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Im Innern der Zelle: Proteinfaltungshelfer in ihrer naturlichen
Umgebung

Forschende des Instituts fiir Neuropathologie der Universitatsmedizin in Gottingen (UMG)
und des Max-Planck-Instituts fiir Biochemie (MPIB) in Martinsried bei Miunchen haben
Proteinfaltungshelfer, sogenannte Chaperonin-Komplexe, mithilfe der Kryo-
Elektronentomographie (Kyro-ET) in ihrer natiirlichen Umgebung analysiert. Fehlerhaft
gefaltete Proteine konnen zu Krankheiten wie Alzheimer oder Parkinson fithren. Die
Ergebnisse wurden in der renommierten Fachzeitschrift , Nature” veroffentlicht.

Gottingen - Proteine sind fur praktisch alle Lebensfunktionen in Zellen verantwortlich. Um ihre
vielfaltigen Funktionen auszuuben, mussen sie - ahnlich wie Bauteile in Maschinen - eine bestimmte
dreidimensionale Struktur aufweisen. Proteinfaltungshelfer unterstiitzen neu hergestellte Proteine
dabei, ihre funktionelle Form einzunehmen.

Diese Proteinkomplexe, auch Chaperonine genannt, kommen in allen Lebewesen fast unverandert
vor und sind fur die korrekte Faltung der Proteine essenziell. Fehlerhaft gefaltete Proteine konnen
zum Beispiel zu Krankheiten wie Alzheimer und Parkinson fiihren. Je mehr Uber die Strukturen der
Chaperonine bekannt ist, desto besser wird das Verstandnis iiber Funktionen und Fehlfunktionen.
Daraus konnen neue Strategien fur die Behandlung dieser Krankheiten entwickelt werden.

Um die genaue Funktionsweise der Chaperonine noch besser zu verstehen, wurde ein
Forschungsprojekt in Leben gerufen, in dem Prof. Dr. Rubén Fernandez Busnadiego vom Institut fiir
Neuropathologie der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) und Mitglied des Exzellenzclusters
»~Multiscale Bioimaging: From Molecular Machines to Networks of Excitable Cells“ (MBExC) mit
Prof. Dr. Ulrich Hartl, Direktor am MPI fiir Biochemie (MPIB), und Wolfgang Baumeister, Emeritus-
Direktor und wichtiger Treiber der Kryo-Elektronentomographie (Kryo-ET) am MPIB,
zusammengearbeitet hat.
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Die Studie im Detail

In Bakterien bestehen Chaperonin-Komplexe aus zwei verschiedenen Untereinheiten: GroEL und
GroES. GroEL ist in zwei gestapelten Ringen organisiert, die ein Fass bilden. GroES fungiert wie ein
Deckel fur das GroEL-Fass. Neu hergestellte Proteine werden im nanometergrofSen Innenraum des
GroEL eingekapselt und konnen sich falten wahrend sie von der zellularen Umgebung abgeschirmt
sind.

In der Studie erhielten die Forscher Einblicke in den Faltungsprozess mit noch nie dagewesenen
Details. Grund dafiir ist die Technologie der Kryo-Elektronentomographie (Kryo-ET), mit der die
Beobachtung molekularer Strukturen in zellularen Umgebungen unter naturnahen Bedingungen
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moglich wird. Die Forscher konnten zeigen, dass zwei Formen des GroEL-GroES-Komplexes an der
Faltungsreaktion beteiligt sind. Zum einen sind das die sogenannten ,Bullet“-Komplexe, bei denen
der GroES-Deckel nur an einer Seite des Zylinders gebunden ist, zum anderen die sogenannten
»Football“-Komplexe (nach der Form eines amerikanischen FufSballs benannt), bei denen beide
Seiten des Zylinders durch GroEL verschlossen sind. AulSerdem konnten die Forschenden in den
Mikroskopiebildern sehen, dass sich zu faltende Proteine im Innenraum des Chaperonin-Zylinders
befanden. Dr. Jonathan Wagner, Erstautor der Studie und Wissenschaftler in Martinsried und
Gottingen erklart: ,Es ist faszinierend, dass die Kryo-ET mittlerweile so weit fortgeschritten ist, dass
wir Prozesse wie die Proteinfaltung sichtbar machen konnen, die sich auf kleinstem Raum in der
Zelle abspielen.”

Prof. Dr. Rubén Fernandez Busnadiego beschreibt: ,In dieser Studie haben wir die Kryo-ET mit der
Einzelpartikel-Kryo-Elektronenmikroskopie (Kryo-EM) und der quantitativen Massenspektrometrie
kombiniert. Auf diese Weise konnten wir verschiedene Konformationen von Chaperonin-Komplexen
in verschiedenen Zellzustanden beobachten und ihre Haufigkeit bestimmen. Die Moglichkeit, diese
Komplexe direkt im Bakterium und nicht nur im Reagenzglas sichtbar zu machen, stellt einen
grofSen Fortschritt auf diesem Gebiet dar und ist erst seit kurzem moglich. Der Chaperoninkomplex
ist nur 14 Nanometer breit. In Jahrzehnten von Experimenten mit gereinigten GroEL/ES-Komplexen
wurden widerspruchliche Ergebnisse tiber die Funktionsweise dieser Maschinerie erzielt. Dies ist
wahrscheinlich darauf zurickzufihren, dass In-vitro-Experimente die Bedingungen in der Zelle nicht
vollstandig nachbilden konnen. Dieses Wiederspriche konnen wir nun durch zellulare Kryo-ET
ausraumen, da wir die Komplexe in ihren nativen Umgebungen mit hoher Auflosung visualisieren.”

AbschliefSend fasst Prof. Dr. Ulrich Hartl zusammen: ,Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich
bei der Chaperonin-unterstutzten Proteinfaltung die Chaperonine unterschiedlich zusammenlagern
und in einem Reaktionszyklus zwischen der Bullet- und der Football-Form wechseln. In zukunftigen
Arbeiten werden wir uns darauf konzentrieren, die Zwischenzustande dieser Zyklen zu klaren, um zu
verstehen, wie sie durch die chemischen Reaktionen der ATP-Bindung und Hydrolyse reguliert
werden.”
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