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Bekanntes Protein - neue Funktion: tBID kann direkt Zelltod
auslosen

Wissenschaftler:innen weisen dem Protein tBID, welches bisher nur in einer
Vermittlerrolle mit Zelltod und Krebs in Verbindung gebracht wurde, eine neue Funktion
zu. tBID selbst kann den kontrollierten Zelltod (Apoptose) auslosen. Moglicher neuer
Ansatz fiir die Krebstherapie / Veroffentlichung im ,EMBO Journal”.

Das Protein tBID kann den programmierten Zelltod (Apoptose) auslosen durch Schadigung der
Energielieferanten der Zellen, der Mitochondrien. Apoptose ist fur die Aufrechterhaltung des
Gewebegleichgewichtes unerlasslich. Daruber hinaus spielt Apoptose eine entscheidende Rolle als
Abwehrmechanismus und bei der Beseitigung geschadigter oder uberflussiger Zellen im Korper.
Eine gestorte Apoptose wird mit vielen menschlichen Krankheiten - von Krebs und
Autoimmunkrankheiten bis zu neurologischen Storungen und Herzversagen - in Verbindung
gebracht. Die Entdeckung von Professorin Ana J. Garcia-Saez und ihren Mitarbeiter:innen und
Kolleg:innen am CECAD Exzellenzcluster fur Alternsforschung der Universitat zu Koln, dass das
Protein tBID, das bislang als Signalubertrager galt, auch Apoptose ausfiihren kann, konnte kunftig
therapeutisch gegen bosartige Zellen wie beispielsweise Krebszellen angewendet werden. Der
Artikel ,tBID can act as a BAX-like effector of apoptosis“ wurde jetzt im EMBO Journal
veroffentlicht.

Das Protein tBID gehort zu der Familie der BCL-2-Proteine, welche von grundlegender Bedeutung
fur die selbstbestimmte Apoptose von Zellen und das Gewebegleichgewicht sind. Aufgrund der sich
uberschneidenden Funktionen dieser Proteinfamilie ist ihre individuelle Untersuchung eine
besondere Herausforderung. Garcia-Saez und ihr Team machten es sich zur Aufgabe, die Rolle der
verschiedenen Familienmitglieder zu charakterisieren. Mit Hilfe von Zelllinien, denen ein Grofteil
der BCL-2-Proteine fehlt, konnte die Funktion von tBID bestimmt werden. Zudem wurde modernste
Mikroskopie (konfokal, STED und Elektronenmikroskopie) eingesetzt, um die Auswirkungen von
tBID an der Mitochondrienmembran in der Zelle im Detail zu analysieren. Auch konnte durch die
Aktivierung von tBID eine zellulare Infektion mit dem Bakterium Shigella flexneri bekampft und
Blutkrebszellen (Leukamie) abgetotet werden. Zudem zeigten die Forscher:innen, dass die Apoptose,
die durch tBID ausgelost wird, unabhangig von anderen bekannten Apoptosesignalwegen ist.

»Fur uns ist es besonders erstaunlich, dass uns eigentlich bekannte Proteine nach vier Jahrzehnten
immer noch uberraschen. Die Erkenntnis, dass ein Protein, das zwanzig Jahre lang als
Signalibertrager galt, unter bestimmten Bedingungen eine Effektorfunktion hat, ist umwerfend”,
sagt Garcia-Saez. Diese nun bekannte Funktion von tBID konnte kunftig in der Medizin genutzt
werden. ,Zum Beispiel konnte durch die Aktivierung von tBID Apoptose ausgelost werden, wenn
andere bekannte Apoptosesignalwege nicht funktionieren oder die ausfuhrenden Proteine fehlen”,
fugt die Forscherin hinzu. ,Die Aktivierung von tBID konnte auch bei Shigella-Infektionen helfen, bei
denen die Proteine, die ublicherweise Apoptose auslosen, nicht aktiviert werden.”

Die Arbeiten fur diese Studie begannen am IFIB (Interfakultares Institut fur Biochemie) in Tubingen
und wurden am CECAD-Forschungszentrum, Institut fiir Genetik, im Kern des Garcia-Saez-Labors,
zusammen mit den Laboren von Professor Dr. Hamid Kashkar und Dr. Lukas Frenzel und externen
Kooperationspartner:innen der Universitat Nebraska und dem Labor von Andreas Villunger (CeMM
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Research Center und Universitat Innsbruck) weiterentwickelt.
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