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Einblick in die Struktur eines Proteintransporthelfers

Proteine sind die molekularen Baustoffe und Maschinen der Zelle und an praktisch allen
Lebensprozessen beteiligt. Um ihre Aufgaben korrekt ausfiihren zu kénnen, werden viele
Proteine nach ihrer Herstellung mit Anhangen wie Zuckerresten versehen. Dieser Prozess ist
direkt an den Transport durch eine Membran gekoppelt. Wissenschaftlern am Max-Planck-
Institut (MPI) fiir Biochemie ist es jetzt mit Hilfe verschiedener strukturbiologischer Methoden
gelungen, einen Einblick in die Architektur des verantwortlichen Proteinkomplexes (ER-
Translokon) zu gewinnen. Die Ergebnisse des Gemeinschaftsprojekts mit Kollegen des
Universitatsklinikums Homburg an der Saar und der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
wurden jetzt in Nature Communications veroffentlicht.

Ein Protein herzustellen, ist fir die Zelle ein hoch komplexer Prozess und beinhaltet viele einzelne
Schritte. Je nachdem fir welchen Zweck ein Protein gebraucht wird, gibt es verschiedene Orte der
Proteinproduktion: das Zellinnere, auch Zellplasma genannt, oder das Endoplasmatische
Retikulum (ER). Das ER ist durch eine Membran von seiner Umgebung, dem Zellplasma, getrennt.
Proteine, die am ER hergestellt werden, gelangen noch wahrend der Synthese liber diese
Membran in das Innere des ERs und werden dabei durch das Anhangen von Zuckerresten
verdandert. Ohne diese Anhange konnen sich Proteine nicht korrekt falten und so auch ihre
Aufgaben in der Zelle nicht erfiillen.

Wissenschaftler der Forschungsgruppe ,,Modellierung von Proteinkomplexen® konnten jetzt die
Architektur des Proteinkomplexes beschreiben, der fiir den Transport und die Verdanderung des
neu produzierten Proteins verantwortlich ist: das ER-Translokon. ,,Es befindet sich in der Membran
des ERs, was neben seiner Grofle und komplexen Zusammensetzung bisherige strukturelle
Untersuchungen erheblich erschwert hat”, beschreibt Friedrich Forster, Gruppenleiter am MPI fir
Biochemie, die Ausgangssituation. Die Strukturen vieler Untereinheiten sowie ihre Anordnung im
Gesamtkomplex des ER-Translokons waren daher bisher unbekannt.
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Erst durch die Verwendung der Kryo-Elektronentomographie konnten die Forscher einen ersten
Einblick in die Architektur des ER-Translokons erhalten. Die Probe wird ,,schockgefroren®, sodass
ihre natilrliche Struktur erhalten bleibt. Dann nehmen die Wissenschaftler aus verschiedenen
Blickwinkeln zweidimensionale Bilder des Objekts im Elektronenmikroskop auf, aus denen sie
schlieBlich ein dreidimensionales Bild rekonstruieren. Weitere Untersuchungen machten es
moglich, einzelne Untereinheiten in der Struktur zu identifizieren. Darunter ist auch die
Untereinheit, die Zuckerreste an das neu produzierte Protein kniipft.

»,Basierend auf dieser Methodik wollen wir jetzt versuchen, die Struktur und Lage weiterer
Komponenten des ER-Translokons zu bestimmen®, so Forster. Kennen die Forscher die einzelnen
Strukturen des ER-Translokons, kdnnen sie indirekt auf die genaue Funktionsweise und das
Zusammenwirken aller Bestandteile riickschlieRen.
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