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Neuer Steuerungsmechanismus der Proteinbiosynthese entdeckt

Wissenschaftler der Charité — Universitiatsmedizin Berlin haben einen Regulationsmechanismus entdeckt,
der bei der Herstellung von EiweiRen eine Rolle spielt. Dieser Mechanismus, der nur bei h6heren
Organismen vorkommt, konnte ganz neue Wirkungsmoglichkeiten fiir Antibiotika er6ffnen. Die
Ergebnisse der Forscher sind in der aktuellen Ausgabe der Fachzeitschrift Cell* veroffentlicht.

Ribosomen gehdren evolutionsbiologisch zu den altesten Enzymen. Es sind makromolekulare Komplexe, die aus zwei
Untereinheiten bestehen, welche sich gegeneinander verdrehen konnen. Sie sind fiir die Herstellung aller Eiweilse in
siamtlichen Zellen eines jeden Organismus verantwortlich. Im Entstehungsprozess eines Eiweilkes, der Translation, wird
der Bauplan des Eiweilses, die sogenannte Boten-RNS (Ribonukleinsadure), an der Nahtstelle zwischen den beiden
Untereinheiten des Ribosoms abgelesen. Anschlielend werden die Eiweifle kettenartig aus Aminosduren aufgebaut.

Dr. Tatyana Budkevich vom Institut fiir Medizinische Physik und Biophysik der Charité untersuchte gemeinsam mit
weiteren Wissenschaftlern des Instituts verschiedene Zustiande von Ribosomen mit Hilfe der
Kryo-Elektronen-Mikroskopie. Bei dieser Methode werden die Ribosomen zunichst schockgefroren, um ihren
urspriinglichen Zustand zu erhalten. Aus vielen zweidimensionalen Projektionsbildern, aufgenommen aus
verschiedenen Richtungen, konnte dann liber computergestiitzte Verfahren der Bildverarbeitung die dreidimensionale
Struktur der Ribosomen rekonstruiert und visualisiert werden. Auf diese Weise identifizierten die Wissenschaftler einen
neuen Regulationsmechanismus, der durch eine Anderung der Ribosomen-Architektur ausgelst wird. Dabei drehen
sich die beiden Untereinheiten des Ribosoms gegeneinander, so dass genau an der Stelle, wo die Aminosduren an das
Ribosom binden und zu einer EiweiRkette verkniipft werden, ein Spalt entsteht. Diese Offnung vereinfacht die Bindung
der Aminosaduren an das Ribosom und verbessert moglicherweise die Schnelligkeit und die Prazision der
Eiweilproduktion. Allerdings scheint dieser Mechanismus nur in Zellen vorzukommen, die einen Zellkern besitzen,
sogenannten eukaryotischen Zellen:

»Unsere Ergebnisse zeigen, dass bakterielle Ribosomen und die von Eukaryoten zwar dhnlich sind, sich aber in
entscheidenden Funktionsschritten doch stirker unterscheiden, als bislang vermutet®, sagt Dr. Tatyana Budkevich.
»Eukaryotische Ribosomen besitzen mehr Freiheitsgrade beziiglich der Rotation ihrer Untereinheiten®, fiigt sie hinzu.
Insbesondere fiir die Konzeption von neuen Antibiotika sind solche Unterschiede essentiell. Denn nur an Punkten, an
denen sich menschliche Ribosomen von bakteriellen unterscheiden, konnen Wirkstoffe ansetzen, ohne starke
Nebenwirkungen zu erzeugen. ,,Der identifizierte Regulationsmechanismus, also die Offnung zwischen Aminosiure und
Ribosom, kdnnte genau solch ein Unterschied sein, um die Herstellung von gezielteren Medikamenten zu ermdglichen®,
so Dr. Budkevich.

*Budkevich TV, Giesebrecht J, Behrmann E, Loerke ], Ramrath D], MielkeT, Ismer J, HildebrandPW, Tung CS, Nierhaus
KH, Sanbonmatsu KY, SpahnCM . Regulation of the mammalian elongation cycle by ribosomal subunit rolling: a
eukaryotic-specific conformational change. Cell 2014 Jul 3. Doi: 10.1016/j.cell.2014.04.044.
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