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Passiermuhle fur Proteine —

neue Methode verbessert Proteinanalyse durchschlagend

Um moglichst alle Proteine aus biologischem Material zu extrahieren, war bisher eine
Kombination verschiedener Methoden erforderlich. Wissenschaftler des Max-Planck-
Instituts fur Biochemie entwickelten nun eine neue, universell einsetzbare Methode,
die die Vorteile der herkbmmlichen Methoden kombiniert und auch die Extraktion
zuvor schwer zuganglicher Proteine erlaubt (Nature Methods advanced online
publication, 19. April 2009).

Wer wissen will, was in einer Zelle vor sich geht, muss ihre Proteine untersuchen - diese
verleihen den Zellen nicht nur ihre Struktur, sondern sie sind auch an allen Lebensvorgangen
beteiligt. Bevor Proteine im Massenspektrometer analysiert werden kdnnen, miissen sie aber
erst aus der Probe extrahiert und in kleinere Stiicke (Peptide) zerlegt werden. Bisher war
hierfir meist eine Kombination verschiedener Methoden notwendig, und manche Proteine
blieben trotzdem schwer zuganglich: ,Fir Membranproteine zum Beispiel sucht man schon seit
zehn Jahren nach einer geeigneten Methode", erzahlt Professor Jacek Wisniewski (Max-Planck-
Institut fir Biochemie). Nun erzielte der Wissenschaftler einen wesentlichen Durchbruch: er
entwickelte gemeinsam mit Kollegen der von Professor Matthias Mann geleiteten
Forschungsabteilung ,,Proteomics und Signaltransduktion™ die erste universell einsetzbare
~Passiermihle®, mit deren Hilfe Proteine aus biologischem Material extrahiert werden kénnen.
Dabei handelt es sich um eine neuartige Filtertechnik (FASP-filter aided sample preparation),
die die Vorteile bisheriger Methoden kombiniert: Unempfindlichkeit gegentiber
Verunreinigungen einerseits und leichtere Automatisierbarkeit einerseits.

Fur FASP werden die Proteine zunachst mit einem starken Lésungsmittel aus der Probe geldst.
Da die Losungsmittel dann an den Proteinen ,kleben", missen sie anschlieBend aus der Probe
entfernt werden. Dies geschieht durch das neu entwickelte Filterverfahren: Hier werden die
Lésungsmittel mit Harnstoff ausgewaschen, wahrend die sperrigen Proteine im Filter hangen

bleiben. ,AnschlieBend funktioniert der Filter so &hnlich wie eine Passiermiihle, in der z.B. Apfel
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zerrieben werden", erklart Wisniewski: Die Proteine werden noch im Filter durch Enzyme
~verdaut", d.h. in kleinere Peptide zerlegt, die dann den Filter passieren kénnen, wahrend
Verunreinigungen zuriickgehalten werden. Heraus kommen reine Peptidmischungen, und auch
die Proteinausbeute ist exzellent, wie Wisniewskis Versuche zeigten. Ein weiterer groBer
Vorteil: ,Die Methode ist nicht nur flir Membranproteine interessant, sondern nun kénnen alle
Proteine ohne Ricksicht auf ihre Eigenschaften mit einer einzigen Methode untersucht werden,
was die Interpretation der Ergebnisse sehr erleichtert", betont Wisniewski. Mit Hilfe der neuen
Methode ist es den Forschern am MPI bereits gelungen, mehr als 7000 Proteine aus

menschlicher Gewebekultur zu bestimmen.
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