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Forschungsteam unter Leitung der Universitat Gottingen
entdeckt neuartigen ,, An/Aus“-Schalter in Proteinen

Proteine erfiillen in der Zelle eines jeden Lebewesens eine Vielzahl von Funktionen und
spielen bei fast allen biologischen Prozessen eine entscheidende Rolle. Sie steuern nicht
nur den Stoffwechsel, die zellulare Signaliibertragung und die Energieproduktion, sondern
sind als Antikorper auch die Frontarbeiter unseres Immunsystems im Kampf gegen
Krankheitserreger wie das Coronavirus. Angesichts dieser wichtigen Aufgaben ist es nicht
verwunderlich, dass die Aktivitat der Proteine streng kontrolliert wird. Es gibt zahlreiche
chemische Schalter, die die Struktur und damit die Funktion von Proteinen als Reaktion
auf wechselnde Umweltbedingungen und Stress steuern.

(pug) Die biochemischen Strukturen und Funktionsweisen dieser Schalter glaubte man gut zu
kennen. Umso uberraschter war ein Forschungsteam der Universitat Gottingen, als es einen vollig
neuartigen, aber bisher ubersehenen ,An/Aus-Schalter” entdeckte. Dieser scheint ein
allgegenwartiges regulatorisches Element in Proteinen in allen Bereichen des Lebens zu sein. Die
Ergebnisse sind in der Fachzeitschrift Nature erschienen.

Die Forscherinnen und Forscher untersuchten ein Protein aus dem menschlichen Erreger Neisseria
gonorrhoeae, der Gonorrhoe verursacht, eine bakterielle Infektion mit iiber 100 Millionen Fallen
weltweit. Diese Krankheit wird typischerweise mit Antibiotika behandelt, doch die zunehmende
Antibiotikaresistenz stellt eine ernsthafte Bedrohung dar. Um neue Behandlungsmoglichkeiten zu
finden, untersuchte das Team die Struktur und den Mechanismus eines Proteins, das eine
Schliisselrolle im Stoffwechsel des Erregers einnimmt. Uberraschenderweise kann das Protein durch
Oxidation und Reduktion ein- und ausgeschaltet werden - bekannt als ,,Redox-Schalter”. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vermuteten, dass dies durch einen haufig vorkommenden
und gut bekannten ,Disulfidschalter” zwischen zwei Cystein-Aminosauren verursacht wird. Als sie
am Teilchenbeschleuniger DESY in Hamburg die Rontgenstrukturen des Proteins im ,, An“- und
»Aus“-Zustand entschliisselten, erlebten sie eine noch grofSere Uberraschung: Die chemische Natur
des Schalters war vollig unbekannt. Er wird zwischen einer Lysin- und einer Cystein-Aminosaure mit
einem verbrickenden Sauerstoffatom gebildet.

,1ch habe meinen Augen nicht getraut, als ich die Struktur des neuartigen Schalters zum ersten Mal
sah”, sagt Prof. Dr. Kai Tittmann von der Universitat Gottingen, der die Studie leitete. ,Wir dachten
zunachst, dass sich dieser kunstlich als Nebenprodukt des experimentellen Prozesses gebildet haben
muss, da diese chemische Einheit unbekannt war.” Doch zahlreiche Wiederholungen der
Experimente lieferten immer das gleiche Ergebnis. Eine Analyse der Proteinstrukturdatenbank
offenbarte dartuber hinaus, dass es noch viele andere Proteine gibt, die sehr wahrscheinlich diesen
Schalter besitzen. Er war offenbar bei friheren Untersuchungen ubersehen worden, da die
Auflosung der Proteinstrukturanalyse nicht ausreichte, um ihn sicher zu erkennen. Die nun vom
Team vermessenen Kristalle erlaubten es hingegen, die Proteinstruktur mit extrem hoher Auflosung
zu bestimmen, so dass der neuartige Schalter sichtbar wurde. ,Das umfangreiche Screening nach
hochwertigen Proteinkristallen hat sich wirklich gelohnt, ich konnte nicht glicklicher sein”, sagt
Marie Wensien, Erstautorin der Arbeit.

Das Team geht davon aus, dass die Entdeckung des neuartigen Proteinschalters zahlreiche
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Auswirkungen auf die Biowissenschaften haben wird, zum Beispiel auf dem Gebiet des
Proteindesigns. Sie wird auch neue Wege fur medizinische Anwendungen und die Entwicklung von
Medikamenten eroffnen. Es ist bekannt, dass viele menschliche Proteine, die bei schweren
Krankheiten eine Rolle spielen, redox-kontrolliert sind, und der neu entdeckte Schalter spielt
wahrscheinlich auch bei der Regulierung ihrer biologischen Funktion eine zentrale Rolle.

An der Studie waren das Gottinger Zentrum fur Molekulare Biowissenschaften, die Fakultat fur
Chemie der Universitat Gottingen, das Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie und die
Medizinischen Hochschule Hannover beteiligt.
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