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Neuer Mechanismus der DNA-Bindung identifiziert
Proteinkomplex CBC beeinflusst die Genaktivitat

Jena. Wissenschaftler aus Jena und Minchen haben einen neuen Mechanismus der
DNA-Bindung entdeckt. Teams um Axel Brakhage, Direktor des Leibniz-Instituts fur
Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie — Hans-Knéoll-Institut — und
Lehrstuhlinhaber an der Friedrich-Schiller-Universitat Jena und Michael Groll von der
Technischen Universitat Minchen studierten die Wechselwirkung des in der Natur weit
verbreiteten Proteinkomplexes CBC mit der DNA. Die spezifische Bindung von CBC an
die DNA-Doppelhelix beeinflusst die Genaktivitat und spielt damit eine wichtige Rolle in
der Regulation von Lebensvorgangen in der Zelle wie auch bei der Entstehung von
Krankheiten. Die Ergebnisse wurden in der renommierten Fachzeitschrift Structure
veroffentlicht.

Jede Zelle eines Organismus beinhaltet DNA, auf der sich séamtliche Gene dieses Lebewesens
befinden. Entscheidend fir Eigenschaften der einzelnen Zelle und damit auch fir den gesamten
Organismus ist jedoch, welche Gene zu einem bestimmten Zeitpunkt aktiv sind und in Proteine
umgeschrieben werden. Hierfir sind Transkriptionsfaktoren zustandig. Das sind ihrerseits
Proteine, die an spezifischen Stellen an die DNA binden und deren raumliche Struktur
verandern, wodurch die Aktivitat von Genen reguliert wird.

Den Teams um Axel Brakhage und Michael Groll ist es jetzt gelungen, einen neuartigen
Mechanismus zu identifizieren, der eine solche Bindung an eine definierte DNA-Sequenz
ermoglicht. Sie untersuchten am Schimmelpilz Aspergillus nidulans als Modellorganismus den
Transkriptionsfaktor CBC. CBC steht fur CCAAT Binding Complex, weil das Protein ein
Komplex aus drei Untereinheiten ist, der auf der DNA exakt die Basensequenz CCAAT erkennt
und daran bindet. Diese Bindung verandert die raumliche Struktur der DNA und ermdglicht
somit das Ablesen der in der Nachbarschaft befindlichen Gene. Die genaue Wirkungsweise des
CBC-Komplexes, der bei allen Organismen auf3er Bakterien vorkommt, war bislang unbekannt.

Die Forscher stellten durch gentechnische Methoden das CBC-Protein her und brachten es zur
Kristallisation — mit und ohne gebundene DNA. Durch Rontgenkristallographie konnten die



Munchener Kollegen zeigen, an welchen Stellen die Proteine den Kontakt mit der DNA
eingehen. Die Wissenschaftler aus Jena fiihrten detaillierte biochemische Analysen der
Bindung durch und komplettierten so die Untersuchungen. Daraus ergibt sich nun erstmals ein
genaues Bild des Bindungsmechanismus: zwei der CBC-Bestandteile biegen die DNA, wéhrend
die dritte Untereinheit eine bestimmte Sequenz in der sogenannten kleinen Furche der DNA-
Doppelhelix erkennt. Somit wird das Ablesen der Gene auf dem nachfolgenden DNA-Abschnitt
ermdglicht. ,Die Art und Weise, wie CBC an die DNA bindet, ist vollig neuartig und bietet uns
interessante Einblicke in die evolutionare Herkunft und Wirkungsweise dieses wichtigen
Proteins®, erlautert Axel Brakhage die Ergebnisse. ,Wir kdnnen diese Erkenntnisse nun
verwenden um Krankheiten, an denen CBC beteiligt ist, besser zu verstehen. Méglicherweise
kann CBC als Angriffspunkt fir neue Medikamente dienen®.
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