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Zellatmung: Das letztes Puzzlestiick

Starke Miidigkeit, Muskelschwiche bis hin zu Blindheit — mitochondriale Erkrankungen haben
verschiedenste Symptome. Aufgrund der hohen Mutationsrate ihrer DNA werden die meisten
Erbkrankheiten durch Defekte in den Mitochondrien, den Kraftwerken unserer Zellen, verursacht. In einer
soeben im Fachmagazin Nature veroffentlichten Studie zeigen Forscher_innen des Institute of Science
and Technology (IST) Austria nun erstmals, die Struktur eines Proteinkomplexes, der fiir ihre Arbeit
besonders wichtig ist. Damit legen sie den Grundstein fiir neue Behandlungsmethoden.

Um ihre vielfdltigen Aufgaben zu erfiillen, benotigen Zellen Energie. In den Kraftwerken der Zelle, den so genannten
Mitochondrien, wird die Energie aus unserer Nahrung in das Molekiil ATP umgewandelt. Es dient als eine Art Treibstoff,
der die meisten zelluldren Arbeitsvorginge antreibt — vom Zusammenziehen der Muskeln bis zum Aufbau des Erbguts.
Professor Leonid Sazanov und Irene Vercellino zeigen nun erstmals, wie genau der fiir diesen Prozess wesentliche
Zusammenschluss von Proteinen in Sdugetierzellen aussieht.

Wie ein Angelhaken

Mit Hilfe der Kryo-Elektronenmikroskopie, einer Technik, die es Forschenden ermoglicht, besonders kleine Proben in
ihrem natiirlichen Zustand zu betrachten, zeigen die Erstautorin Irene Vercellino und Prof. Sazanov die genaue Struktur
des sogenannten Superkomplexes CIII2CIV. Dieser Zusammenschluss von Proteinen pumpt geladene Teilchen,
Protonen, durch die Membran der Mitochondrien. Mit ihrer Hilfe kann der Energieumwandlungsprozess in den Zellen
gestartet werden. Superkomplexe erfiillen also eine dhnliche Funktion wie Starterbatterien bei einem Auto. Bisher
wurde Superkomplexes CIII2CIV nur in Pflanzen- und Hefezellen beschrieben, wo er eine ganz andere Form annimmt,
wie die Forscher_innen nun herausgefunden haben. Um zu verstehen, wie genau die Energiegewinnung in tierischen
Zellen wie den unseren funktioniert, haben die Wissenschafter_innen nun Zellen von Miusen und Schafen unter die Lupe
genommen und wurden liberrascht.

»Niemand hitte geahnt, wie genau SCAF1 agiert”, so Sazanov. Friihere Studien haben gezeigt, dass das Molekiil SCAF1
wichtig fiir die Verbindung der beiden Proteinkomplexe ist, die zusammen den Superkomplex CIII2CIV bilden. Anstatt
jedoch nur oberfldchlich mit den beiden Proteinkomplexen zu interagieren, dringt das Molekiil tief in das Innere von
Komplex III ein, wahrend es gleichzeitig an Komplex IV gebunden ist. ,,Es ist wie ein Angelhaken, der von einem Fisch
verschluckt wird. Wenn er einmal verschluckt ist, kommt er nicht mehr heraus®, erklart der Strukturbiologe.

Ein gesunder Abstand

AuRerdem zeigen die Forschenden, dass der Superkomplex CIII2CIV zwei verschiedene Formen annimmt — eine
geschlossene und eine offene oder reife Form. ,,Im geschlossenen Zustand fehlen noch einige Teile des Komplexes I11
und die beiden Komplexe interagieren sehr intim miteinander”, beschreibt Sazanov. Ist der Superkomplex allerdings
vollstindig zusammengebaut, sind die beiden Komplexe durch SCAF1 so miteinander verbunden, dass sie einander nicht
in die Quere kommen. ,,Um seine Aufgaben erfiillen zu kénnen, méchte Komplex III wahrscheinlich nicht in seinen
Bewegungen gestort werden®, vermutet der weilkrussisch-britische Wissenschafter.
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Andererseits hat es fiir Tiere grolse Vorteile, wenn sich die beiden Komplexe zu einem Superkomplex zusammentun —
das beschleunigt namlich ihre chemischen Reaktionen. Bereits zuvor war bekannt, dass M3duse und Zebrafische, denen
das verbindende SCAF1-Molekiil fehlt, deutlich kleiner, weniger fit und weniger fruchtbar sind. Nun zeigen Vercellino
und Sazanov welche Rolle das Molekiil bei der Bildung des Superkomplexes CIII2CIV genau iibernimmt und wie es den
zelluldren Stoffwechsel optimiert. Es war das letzte Puzzlestiick: Zusammen mit ihren friiheren Studien haben Sazanov
und sein Team nun die Strukturen aller Superkomplexe in Sdugetiermitochondrien beschrieben. Damit legen sie den
Grundstein fiir neue Behandlungsmoglichkeiten von mitochondrialen Erkrankungen.

Projektférderung:
Dieses Projekt wurde durch Mittel des EU-Forschungsrahmenprogramms Horizon 2020 mit dem Marie
Sktodowska-Curie Grant Agreement No. 754411 ermoglicht.

Tierwohl:

Um grundlegende Prozesse etwa in den Bereichen Neurowissenschaften, Immunologie oder Genetik besser verstehen
zu konnen, ist der Einsatz von Tieren in der Forschung unerldsslich. Keine anderen Methoden, wie zum Beispiel
in-silico-Modelle, konnen als Alternative dienen. Die Tiere werden gemiR der strengen in Osterreich geltenden
gesetzlichen Richtlinien aufgezogen, gehalten und behandelt. Alle tierexperimentellen Verfahren sind durch das
Bundesministerium fiir Bildung, Wissenschaft und Forschung genehmigt.

Original publication:

Leonid Sazanov & Irene Vercellino. 2021. Structure and assembly of mammalian mitochondrial supercomplex CIII2CIV.
Nature. DOI: 10.1038/541586-021-03927-2
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Superkomplex CIII2CIV. Beim Zusammenbau zu einem Superkomplex werden die beiden Teile von CIII2CIV durch ein
Molekiil zusammengehalten, das wie ein Angelhaken wirkt. So wird die Zellatmung optimiert.
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Irene Vercellino. Bei genauer Betrachtung des mitochondrialen Proteinkomplexes entdeckten Postdoktorandin Irene
Vercellino und Prof. Sazanov, dass die Dinge ganz anders liegen, als bisher angenommen.
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