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Highspeed Origami in der Zelle

Max-Planck-Forscher klaren wichtigen Mechanismus der Proteinfaltung auf

Proteine sind fiir nahezu alle wichtigen Prozesse des Lebens verantwortlich. Dabei sind ihre
Form und Struktur entscheidend fiir ihre Funktionstiichtigkeit. Forscher am Max-Planck-Institut
fiir Biochemie (MPIB) in Martinsried bei Miinchen haben jetzt eine bisher unbekannte Abfolge
von Reaktionen entdeckt, die neu gebildeten Proteinen ihre korrekte Struktur verleiht. ,Bei dem
von uns gefundenen Mechanismus erfolgt die Faltung der Proteine, anstatt als Ganzes, in meh-
reren, schnellen Zwischenschritten”, erlautert Manajit Hayer-Hartl, Forschungsgruppenleiterin
am MPIB. , Da dieses Verfahren sehr energiesparend fiir die Zelle ist, werden Proteine nicht nur
korrekt, sondern auch deutlich schneller als bisher angenommen gefaltet.” Die Ergebnisse der
Studie wurden jetzt im Fachjournal Cell veréffentlicht.

Proteine sind die Arbeitstiere der Zelle und fiir nahezu alle biologischen Funktionen verantwort-
lich. Sie sind unter anderem fiir den Stoffwechsel zustandig, Gbertragen Signale oder geben der
Zelle ihre Form. Bevor sie allerdings ihre verschiedenen Aufgaben erfiillen kdnnen, missen die
kettenartigen Molekiile zundchst eine komplexe dreidimensionale Form annehmen. Dieser Vor-
gang nennt sich Proteinfaltung und ist einer der wichtigsten Prozesse in der Biologie. Denn falsch
gefaltete Proteine konnen haufig ihre urspriingliche Funktion nicht wahrnehmen oder gar dazu
neigen, zu verklumpen. Dies wiederum kann zu schwerwiegenden Krankheiten wie Alzheimer oder
Parkinson fiihren. Um dies zu vermeiden, helfen spezialisierte Proteine (Chaperone, engl.: An-
standsdamen) ihren Schwester-Molekilen dabei, sich in die richtige Form zu bringen.

Ein konkretes Beispiel stellen die beiden bakteriellen Chaperone GroEL und GroES dar. Zusammen
bilden sie eine kafigartige Struktur, in der sie neue, noch nicht gefaltete Proteine einschlieBen und
diesen ermoglichen, sich korrekt zu falten. Wie genau sie dies allerdings realisieren, war bisher
unklar und Forschungsgegenstand des Teams um Manajit Hayer-Hartl und Ulrich Hartl am MPIB,
sowie John Engen von der Northeastern University in Boston.
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Aktive Beschleunigung durch bessere Energiebilanz

,Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Chaperone nicht nur verhindern, dass die Proteine verklum-
pen, sondern auch, dass sie den Faltungsprozess dramatisch beschleunigen®, schildert Florian
Georgescauld, Wissenschaftler am MPIB. , Uberraschenderweise erreichen die Chaperone dies,
indem sie den Faltmechanismus verandern: Anstatt das Protein in einem grofRen Block auf einmal
zu falten, erlangt es — wie bei einem kunstvollen Origami — in mehreren sehr schnellen Faltungs-
schritten seine Form.” Die Forscher nehmen an, dass die Aufteilung in mehrere kleine Schritte die
Reaktion energetisch giinstiger macht, was wiederum die Geschwindigkeit erhéhe. So wird die
Faltung innerhalb weniger Sekunden abgeschlossen, anstatt binnen mehrerer Minuten.

Die Studie zeigt zum ersten Mal, dass Chaperone nicht nur passiv als Reaktionskafig, sondern auch
aktiv als so genannter Katalysator wirken kdnnen. Die daraus resultierende, hohe Faltungsge-
schwindigkeit sei biologisch besonders relevant, so die Forscher. Sie tragt dazu bei, dass Proteine
schneller gefaltet als nachproduziert werden und verhindert so den Riickstau fehlerhafter Proteine
und die damit verbundenen Folgen.
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