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Die Verwandtschaft der Proteine

Forscher am Max-Planck-Institut fiir Biochemie haben zum ersten Mal das Proteom von 100 Organismen
aus allen Domanen des Lebens entschliisselt.

Proteine steuern als eines der wichtigsten Biomolekiile das Leben - als Enzyme, Rezeptoren, Signal- oder
Strukturmolekiile. Forscher am Max-Planck-Institut (MPI) fiir Biochemie haben zum ersten Mal die
Proteome von 100 verschiedenen Organismen entschliisselt. Die ausgewdhlten Organismen stammen aus
allen drei Domanen des Lebens: der Bakterien, der Archaeen oder der Eukaryoten. Mithilfe der
Massenspektrometrie wurden 340.000 verschiedene Proteine gemessen. Verwandte, in der Evolution
erhaltene Proteine konnen nun erstmals mengenmaRBig miteinander verglichen werden. Die Ergebnisse
wurden in Nature veroffentlicht.

Was haben die Hausmaus Mus Musculus, der in thermalen Quellen lebende Organismus Haloferax
Mediterranei und das Darmbakterium Escherischia coli gemeinsam? Nichts sollte man meinen, denn diese
drei Lebewesen sind in ihrer evolutiondren Abstammung weit voneinander entfernt. Sie gehoren jeweils zu
einer der drei unterschiedlichen Domanen, die hdochste Klassifizierungskategorie der Lebewesen: der
Eukaryoten, der Archaeen oder der Bakterien. Alle drei Organismen nutzen bestimmte, dhnliche,
Biomolekiile, Proteine, die fiir ihr Uberleben wichtig sind.

Um neue Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Organismen zu entdecken, haben Forscher vom MPI fiir
Biochemie, in Zusammenarbeit mit Forschungseinrichtungen aus Miinchen und Kopenhagen, neben diesen
drei Organismen, das Proteom, von insgesamt 100 Organismen aus allen Domadnen des Lebens analysiert.
Das Proteom ist die Gesamtheit der Proteine einer Zelle oder eines Lebewesens.

Johannes Miiller, einer der beiden Erstautoren der Studie erklart: , Die evolutiondre Verwandtschaft wird
heutzutage anhand der Ahnlichkeit von bestimmten Genabschnitten analysiert. Gene, sind die Bauanleitung
fiir Proteine. Mit der aktuellen Studie haben wir die verschieden Genprodukte, die Proteine angeschaut. Wir
konnen jetzt herausfinden, ob die einzelnen Organismen nicht nur die Bauanleitung der Proteine in sich
tragen, sondern diese auch herstellen.”
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Proteinanalyse
Matthias Mann, Leiter der Abteilung ,,Proteomics und Signaltransduktion” und sein Team sind Experten fir

die Proteinanalyse. Mithilfe des Hochdurchsatzverfahrens der Massenspektrometrie, konnen bekannte und
unbekannte Proteine identifiziert und ihrer Menge bestimmt werden. Bioinformatische Verfahren erlauben
anschlieBend die Analyse und die Integration von zusatzlichen Informationen aus wissenschaftlichen
Datenbanken.

Durch die Quantifizierung der gemessenen Proteine kdnnen Homologe, also evolutiondre verwandte
Proteine, zwischen den Organismen verglichen werden. Die Daten erlauben es den Forschern grundlegende
Fragen zu beantworten, wie beispielsweise: Worin investieren Lebewesen lber alle Domanen hinweg am
meisten ihrer Ressourcen? Verwandte, in der Evolution konservierte Proteine kénnen nun erstmals
mengenmalig miteinander verglichen werden.

In keiner vorherigen Proteomics-Studie wurden so viele Proteine detektiert und quantifiziert. Es wurden
2 Millionen individuelle Peptide von insgesamt 340.000 Proteinen gemessen. Peptide sind Teilstlicke von
Proteinen. Die detektierten Proteinabschnitte wurden mithilfe von Datenbanken bekannter und
vorhergesagter Genprodukte Proteinen zugeordnet und mit anderen bekannten Datenbankinformationen
verknipft. Dies fiihrte zu einer unglaublichen Datensammlung von 8 Millionen Datenpunkten mit 53
Millionen Verbindungen.

Neue Erkenntnisse

»Wir konnten die Existenz von angenommenen, aber nie bestatigten Proteinen beweisen. Viele Proteine
waren bisher nur als Vorhersage, anhand der bekannten Gensequenz, geldufig. 93% der von uns gemessenen
Proteine waren bislang noch nicht experimentell bestatigt”, erklart Johannes Miiller.

Es war schon bekannt, dass es Gene gibt, die Uber alle Domanen hinweg sehr dhnlich sind. Dazu gehoéren die
Gene von Proteinfaltungshelfern, der Proteinherstellungsmaschinerie oder des Energiestoffwechsels.
Mithilfe der Studie konnten die Forscher jetzt zeigen, dass die dazugehorige Proteine in allen Organismen in
hoher Konzentration hergestellt werden. Johannes Miller erldutert: ,Es ist nachvollziehbar, dass
beispielsweise die Proteinfaltungshelfer alle Organismen Uberlebenswichtig sind und deshalb Gber alle
Domanen hinweg vorkommen. Damit Proteine ihre spezifische Funktion ausfiihren kénnen, miissen diese in
eine sehr individuelle dreidimensionale Form gefaltet werden. Dabei helfen die Faltungshelfer. Ein
Rezeptorprotein kann, zum Beispiel, nur dann funktionieren, wenn er die richtige Form hat, um ein
Signalmolekil zu binden.”

Aus dem jetzt zur Verfligung gestellten Rohdatensatz kann die Forschungsgemeinschaft in Zukunft noch viele
weitere Erkenntnisse gewinnen. Matthias Mann fasst zusammen: ,Wir stellen der Offentlichkeit eine bisher
nicht dagewesene Ressource an proteomischen Daten zur Verfliigung um das biologische Wissen zu
vermehren. Bildlich gesprochen: Mit den Proteomdaten der 100 verschiedenen Organismen haben wir neues
molekulares Detailwissen generiert. Wie auf 100 Landkarten kénnen wir nun in viele Teilbereiche
hineinzoomen und neue Zusammenhange entdecken und die Daten miteinander vergleichen. Sowohl fiir
jeden Proteinforscher, der seine zu untersuchenden Proteine in anderen Organismen Uberprifen will, als
auch der Bioinformatiker, der von unseren Rohdaten bis zu unseren systembiologischen Erkenntnissen
profitieren, sind diese Ergebnisse eine Ressource von unschatzbarem Wert. Unter der groBen Menge an noch
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nicht charakterisierten Proteinen befinden sich bestimmt noch viele, die besonders wichtig fiir das Leben
sind und somit fiir die Medizin von Interesse sein konnten und fiir die Biotechnologie um die ,Griine Chemie’
zu vorran zu treiben.” Die Daten der Studie konnen online unter der neuen Webseite
www.proteomesoflife.org. abgerufen werden.
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Alle Lebewesen stehen evolutiondr in einem Zusammenhang. Die Analyse der Proteome von 100
verschiedenen Organismen aus allen Lebensdomidnen liefert eine Vielzahl von neuen molekularen
Informationen.

Illustration: Johannes B. Miller © MPI fiir Biochemie
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Uber Matthias Mann

Matthias Mann studierte Physik an der Georg-August-Universitdat Gottingen und promovierte an der Yale University,
New Haven, USA. In seiner Abteilung ,Proteomik und Signaltransduktion“ am Max-Planck-Institut fiir Biochemie wird
das Proteom, d. h. die Gesamtheit aller Proteine eines Organismus, anhand massenspektrometrischer Verfahren
untersucht. Zusatzlich leitet Prof. Mann eine Abteilung fiir Proteomics an der Universitdt Kopenhagen. Er erhielt
zahlreiche Auszeichnungen fiir seine Forschung, unter anderem den Louis-Jeantet-Preis fiir Medizin, den Korber-Preis
fir die europaische Wissenschaft und den Gottfried-Wilhelm-Leibniz-Preis. Mit Giber 200.000 Zitationen ist Prof. Mann
der meistzitierte Wissenschaftler in Deutschland.

e Pressemeldungen zur Forschung aus der Abteilung Mann finden Sie hier

Uber das Max-Planck-Institut fiir Biochemie

Das Max-Planck-Institut fir Biochemie (MPIB) in Martinsried bei Miinchen zahlt zu den fiihrenden internationalen
Forschungseinrichtungen auf den Gebieten der Biochemie, Zell- und Strukturbiologie sowie der biomedizinischen
Forschung und ist mit rund 35 wissenschaftlichen Abteilungen und Forschungsgruppen und ungefahr 800 Mitarbeitern
eines der groRten Institute der Max-Planck-Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften e.V. Das MPIB befindet sich
auf dem Life-Science-Campus Martinsried in direkter Nachbarschaft zu dem Max-Planck-Institut fir Neurobiologie,
Instituten der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen und dem Innovations- und Griinderzentrum Biotechnologie
(1ZB).
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