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Innenleben eines Giganten

Max-Planck-Forscher erlangen neue Einblicke in Proteinabbau-
Maschinerie

Werden Proteine in der Zelle nicht fehlerfrei und kontrolliert abgebaut, kénnen
Krankheiten wie Krebs oder Alzheimer entstehen. Wissenschaftler am Max-Planck-
Institut fur Biochemie (MPIB) in Martinsried bei Minchen haben jetzt den Aufbau
und die Funktionsweise einer wichtigen Komponente der zellularen Abbau-
Maschinerie des Menschen entschlisselt: die Tripeptidyl-Peptidase 11 (TPPII). ,,Die
Aufklarung der Struktur von TPPI1 ist ein wichtiger Meilenstein, um die komplexe
Aktivierung und Kontrolle des Proteinabbaus zu verstehen*, so Beate Rockel,
Forscherin am MPIB. Die Ergebnisse wurden jetzt im Journal Structure verdffentlicht.

Proteine, die molekularen Bauelemente und Maschinen der Zelle, bestehen aus langen
Aminosédureketten. Soll eine solche Kette abgebaut werden, so wird das Protein zuerst entfaltet
und in Kkurzere Stucke, so genannte Peptide, zerschnitten. Die weitere Zerkleinerung
Ubernimmt unter anderem die Tripeptidyl-Peptidase Il (TPPIIl), die Forscher um Wolfgang
Baumeister, Direktor am MPIB, ndher analysiert haben. Sie zerlegt die Peptide in noch kleinere
Teile, die nach weiteren Schritten fur die Bildung neuer Proteine recycelt werden kénnen. TPPII
ist ein grofRRer Proteinkomplex aus 32 bis 40 gleichen Untereinheiten, die fur sich alleine nicht
aktiv sind. Lagern sich die Einzelteile zu zwei umeinander gewundenen Strangen zusammen,
so wird der Komplex funktionsfahig. Er ist etwa 100-mal groRer als die meisten anderen
Proteine, die am Abbau beteiligt sind. ,TPPIl ist ein echter Gigant unter den zellularen
Proteinen“, sagt die Doktorandin Anne-Marie Schonegge. “Die Struktur eines solchen Riesen zu
entschlisseln, ist dulRerst schwierig.“

Stuck fur Stuck zur Gesamtstruktur

Die MPIB-Wissenschaftler haben jetzt unterschiedliche strukturbiologische Methoden und
Modelle kombiniert, um den Aufbau und die Funktionsweise der TPPII im Detail aufzuklaren. In
Zusammenarbeit mit Kollegen des Lawrence Berkeley National Laboratory in Berkeley war es
den Forschern gelungen, die atomare Struktur der TPPIlI-Untereinheiten aus der Fruchtfliege
mittels Rontgenkristallografie zu ermitteln. Diese diente als Vorlage, um als néachstes ein
Modell der Untereinheiten der menschlichen TPPII zu berechnen.

Mit Hilfe von Kryo-Elektronenmikroskopie und Einzelpartikelanalyse bestimmten die
Wissenschaftler die Struktur der vollstandigen und aktiven TPPII-Komplexe aus der
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Fruchtfliege und dem Menschen — allerdings nur bei mittlerer Auflésung. Indem die Mitarbeiter
der Forschungsabteilung ,,Molekulare Strukturbiologie“ die Strukturen der Gesamtkomplexe mit
den genaueren atomaren Modellen der Untereinheiten kombinierten, konnten sie jetzt den
detaillierten Aufbau der menschlichen TPPII entschliisseln: Die einzelnen Untereinheiten bilden
ein System aus Hohlrdumen, das den Komplex vollstdndig durchzieht und die aktiven Zentren
einschliel3t.

Durch Einpassen der Strukturen der inaktiven Untereinheiten in die des aktiven
Gesamtkomplexes am Computer fanden die Forscher zudem heraus, welche Bereiche des
Proteins sich wéahrend seiner Aktivierung verdndern. Zu diesen Regionen gehéren das aktive
Zentrum und die Eingdnge zu den Hohlraumen im Inneren von TPPIl. ,Erkenntnisse zur
Struktur dieses Komplexes kénnten in Zukunft auch zur Entwicklung neuer Medikamenten
beitragen, denn es gibt Hinweise darauf, dass TPPIl an Krankheiten wie Muskelschwund,
Fettleibigkeit und Krebs beteiligt ist”, hofft Beate Rockel. [VS]
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