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Todliche Kombination: neuer direkter Ausloser fiir den Zelltod entdeckt

Das Verstidndnis von grundlegenden Mechanismen, die zum Zelltod (Apoptose) fiihren, ist essenziell fiir
die Entwicklung von Therapien fiir Krebs und andere Erkrankungen. Wissenschaftler:innen haben nun
eine Proteininteraktion entdeckt, die direkt den Zelltod ausldst / Verdffentlichung in ,,The EMBO
Journal®.

Wissenschaftler:innen um Professorin Ana J. Garcia-Saez am CECAD Exzellenzcluster fiir Alternsforschung der
Universitat zu Koln haben gezeigt, dass bei der Apoptose, dem programmierten Zelltod, ein direktes physisches
Zusammenspiel der zwei Proteine BAX und DRP1 vorliegt. DRP1 kann durch die Bindung an BAX als direkter
Zelltod-Aktivator dienen, ohne dass weitere Ausloser des Zelltods nétig sind. Diese Erkenntnis kdnnte zur Entwicklung
neuer Zelltod-Regulatoren fiir beispielsweise Krebstherapien fiihren. Der Artikel ,,DRP1 interacts directly with BAX to
induce its activation and apoptosis“ wurde in The EMBO Journal veréffentlicht.

Es ist bekannt, dass das sogenannte ,,apoptotische Vollstreckerprotein“ BAX in der Zelle an der Mitochondrienmembran
auf DRP trifft. Letzteres ist ein Dynamin-3dhnliches Protein, welches bei der Teilung von Mitochondrien eine
entscheidende Rolle spielt. Die funktionellen Auswirkungen ihres Zusammenspiels und der Beitrag von DRP1 zur
Apoptose waren bislang jedoch hochst umstritten.

BAX ist ein Schliisselprotein auf dem Weg zum Zelltod. Das Verstandnis des Wirkmechanismus von BAX ist
entscheidend fiir die therapeutische Regulierung der Apoptose. Durch konfokale Fluoreszenzmikroskopie mit hochster
Auflosung und biochemischen sowie biophysikalischen Methoden in Modellmembransystemen konnte das
Forschungsteam das direkte Zusammenspiel der zwei Proteine in Zellen nachweisen. Zusatzlich untersuchten sie mit
Hilfe eines Systems, das die zwei Proteine kiinstlich zusammenfiihrt, die funktionellen Konsequenzen des
Zusammenspiels von BAX und DRP1.

»Wenn wir die Interaktion beider Proteine kiinstlich erzwingen, verlagern sie sich vom Zellplasma in die Mitochondrien,
wo der Proteinkomplex eine Umorganisation der Mitochondrien ausldst. Das fiihrt zu Lochern in der Membran. Der
Inhalt der Mitochondrien gelangt ins Zellplasma, was letztlich zum Zelltod fiihrt“, sagt Andreas Jenner, Erstautor der
Studie.

Durch kombinieren von Methoden wie die bindungsabhangige Fluoreszenztechnik, Massenspektrometrie und die
Analyse von verschiedenen Proteinstiicken von BAX, konnte erstmals auch die Interaktionsflache identifiziert werden.
DRP1 bindet an das vordere Ende (N-Terminus) der Aminosdurekette von BAX, was sich als regulatorische Region fiir die
BAX-Aktivitat erweist. ,,Es war beeindruckend zu sehen, dass Zellen allein durch das Erzwingen der Interaktion
zwischen BAX und DRP1 zu sterben begannen, ohne dass ein weiterer Todesausldser erforderlich war”, sagt
Garcia-Saez. ,Es ist groRartig, dass wir jetzt wissen, dass DRP1 als direkter Apoptose-Aktivator fungieren kann, was
zum ersten Mal eine funktionelle Bedeutung der Verbindung zwischen den beiden Proteinen ergibt. Dies kdnnte den
Weg fiir die Entwicklung neuer BAX-Regulatoren fiir therapeutische Anwendungen ebnen.”

Die Arbeiten fiir diese Studie begannen am IFIB (Interfakultdres Institut fiir Biochemie) in Tiibingen und wurden am
CECAD-Forschungszentrum, Institut fiir Genetik, im Labor von Garcia-Saez fertiggestellt.
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