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»Vier gewinnt“ bei Glutaredoxinen

Forscher aus Diisseldorf, Kaiserslautern und dem Saarland konnten die genauen strukturellen
Unterschiede herausfinden, die ausschlaggebend dafiir sind, ob ein Protein zu einem aktiven Enzym oder
zu einem Geriist fiir Eisenionen wird: Um ein inaktives Glutaredoxin vollstindig in ein aktives
umzuwandeln, war die Einfiihrung von vier Mutationen aus einem aktiven Glutaredoxin notwendig. Diese
Erkenntnis, iiber die aktuell in der Fachzeitschrift Nature Communications berichtet wird, bietet einen
tieferen Einblick in grundlegende zellulire Prozesse wie die DNA-Synthese und den Eisenstoffwechsel.

Glutaredoxine sind Proteine, die von zentraler Bedeutung fiir lebenswichtige Stoffwechselwege sind. Sie existieren in
Form von zwei Klassen: Glutaredoxine der Klasse I sind Enzyme, die wichtige Redoxreaktionen katalysieren, wie z. B. die
Synthese der Ausgangsverbindungen der DNA. Glutaredoxine der Klasse II sind keine aktiven Biokatalysatoren,
sondern dienen als Ubertriger und Sensoren fiir Eisen-Schwefel-Cluster, die eine wichtige Rolle im Eisenstoffwechsel
spielen. Obwohl diese Proteine seit mehr als 20 Jahren untersucht werden, war es bislang unklar, welche strukturellen
Unterschiede fiir die verschiedenen Funktionen verantwortlich sind.

Ausgangpunkt war eine strukturbasierte Analyse, die vier Bereiche identifizierte, die Unterschiede oder Mutationen
zwischen den Aminosduresequenzen der Klasse I und der Klasse II enthielten. Um den Beitrag dieser Mutationen fiir
den Klassenunterschied zu bestimmen, wurden systematisch Abschnitte im inaktiven Klasse-1I-Protein durch
entsprechende Abschnitte aus den aktiven Klasse-I-Proteinen ersetzt und umgekehrt.

Der auffalligste strukturelle Unterschied zwischen den beiden Klassen ist dabei eine in den inaktiven
Klasse-1I-Proteinen verlangerte Schleife. Nachdem die Forscher aus Kaiserslautern die lange Schleife
herausgeschnitten und durch die kiirzere Schleife aus einem Protein der Klasse I ersetzt hatten, konnten sie eine leicht
erhohte katalytische Aktivitat beobachten. In Kombination mit anderen Mutationen nahm die Aktivitat des
Klasse-1I-Proteins bestindig zu. Dies fiihrte zu dem Schluss, dass die lange Schleife wie ein Ausschalter in der inaktiven
Klasse IT wirkt und dass die Einfiihrung aller vier Mutationen aus Glutaredoxinen der Klasse I erforderlich war, um das
inaktive Protein vollstandig in ein aktives umzuwandeln. Somit gelang es, inaktive Proteine, deren Aufgabe
normalerweise darin besteht, Eisen-Schwefel-Cluster zu erkennen oder zu iibertragen, in aktive Enzyme, die
Redoxreaktionen katalysieren, umzuwandeln und umgekehrt. Dies konnte durch Versuche in Hefezellen durch die
Forscher aus dem Saarland bestatigt werden.

Durch extensive Molekulardynamiksimulationen konnten die Diisseldorfer Forscher auf der atomaren Ebene zeigen,
dass Unterschiede in den Enzymaktivitdten der Klasse-I-Proteine auf Unterschieden im Substratzugang zur aktiven
Tasche beruhen. Interessanterweise fordert das Einsetzen der Klasse-I-Schleife in Klasse-II-Proteinen auch dort den
Substratzugang und somit deren Aktivitat (siehe Abbildung).

Basierend auf den beiden komplementaren experimentellen Ansitzen und den molekularen Simulationen konnte so ein
tiberzeugendes Bild von der Funktionsweise der Glutaredoxine gewonnen werden, die in verschiedenen Bereichen wie
Bakterien, Hefe, Pflanzen bis hin zum Menschen relevant sind. In Menschen spielen Glutaredoxine z.B. beim
Redoxsignaling und der Regulation des Glucosemetabolismus eine Rolle.
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contact for scientific information:

Prof. Dr. Holger Gohlke, Institut fiir Pharmazeutische und Medizinische Chemie, Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf,
gohlke@hhu.de
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