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Qualitatskontrolle in der Immunkommunikation

Chaperone erkennen unfertige Signalmolekiile im Immunsystem

Die Zellen des Immunsystems stimmen sich laufend miteinander ab. Als Informationstrager nutzen
sie komplexe Protein-Molekiile, die sie in einem mehrstufigen Prozess bilden. Wie Kontrollmolekiile -
sogenannte Chaperone - unfertige Signalproteine erkennen und diese daran hindern, die Zelle zu
verlassen, hat nun ein Team unter Leitung von Forscherinnen und Forschern der Technischen
Universitat Munchen (TUM) herausgefunden.

Gelangen Krankheitserreger in den Organismus, muss die korpereigene Abwehr rasch reagieren.
Die Eindringlinge werden von den weilsen Blutkorperchen identifiziert; diese geben die Information
an andere Immunzellen weiter. Dazu schutten sie Interleukine - komplexe Signalproteine - aus, die
an passende Rezeptoren in den Empfangerzellen andocken und diese Zellen zum Beispiel dazu
bringen, sich intensiv zu vermehren und Abwehrmolekiile freizusetzen.

Qualitatskontrolle halt unfertige Molekiile fest

Forscher und Forscherinnen der TUM, des Helmholtz Zentrums Munchen und der Universitat
Stanford haben nun am Beispiel von Interleukin 23 gezeigt, wie die Zellen dafiir sorgen, dass die
Interleukin-Signalproteine korrekt aufgebaut werden. ,Interleukin 23 steht zurzeit im Mittelpunkt
intensiver Forschung, weil es nicht nur eine grofSe Rolle bei der Abwehr von Krankheitserregern
spielt, sondern auch selbst Autoimmunkrankheiten auslosen kann,” erklart Matthias Feige, Professor
fir Zellulare Proteinbiochemie an der TUM und Leiter des Forschungsprojekts.

Interleukin 23 besteht aus zwei Proteinen, die sich in der Zelle zu einem aktiven Komplex verbinden
miussen, um die gewlnschten Signale auslosen zu konnen. Wie die Wissenschaftler und
Wissenschaftlerinnen gezeigt haben, halten sogenannte Chaperone den mit IL23-alpha bezeichneten
Teil des Interleukins so lange in der Zelle fest, bis er in den vollstandigen Komplex eingebaut ist. So
stellt die Zelle sicher, dass sie kein unverbundenes IL23-alpha abgibt, und steuert damit die
Biosynthese dieses wichtigen Interleukins. Chaperone sind selbst Proteinmolekule - molekulare
Maschinen - die daflir sorgen, dass andere Proteine korrekt aufgebaut werden.

»Wir konnten zeigen, dass das unverbundene IL23-alpha gewissermalien offene chemische
Bindungen hat, an die das Chaperon andocken kann,” erlautert Feige. Im vollstandigen Interleukin
23 sind diese Bindungen geschlossen, sodass das Chaperon keinen Angriffspunkt mehr findet und
das Gesamtmolekul die Zelle verlassen kann.

Gezielt in die Immunzellkommunikation eingreifen

Da das IL23-alpha alleine nicht aufSerhalb der Zellen auftritt, war unklar, ob es selbst auch das
Immunsystem beeinflussen kann. Das konnten die Forscherinnen und Forscher mit einer geringfugig
modifizierten Version des Molekiils iiberpriifen, die sie zunachst am Computer entworfen und
anschliefend im Labor hergestellt haben. In dieser neuen Molekilvariante waren die Bindungen, an
die das Chaperon hatte binden konnen, geschlossen.

,Die veranderten Molekile konnen die Zelle ungehindert verlassen”, sagt Susanne Meier,
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Erstautorin der Studie. ,Sie binden dann an dieselben Rezeptoren wie das vollstandige Interleukin
23 und losen dort eine ahnliche Reaktion aus - wenn auch in abgeschwachter Form.” IL23-alpha
kann demnach auch als Signalmolekul fungieren, wenn man es mit molekularem Engineering
verandert und so die Qualitatskontrolle in der Zelle umgeht.

,Es ist moglich, dass die modifizierten Molekiile noch an weitere Rezeptoren in Immunzellen binden
und diese in einer noch unbekannten Weise beeinflussen”, erklart Feige. ,Das wollen wir als
nachstes untersuchen”. Die Ergebnisse konnten Grundlage von Medikamenten werden, die mit
modifizierten Interleukinen gezielt in das Immunsystem eingreifen.
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Mehr Informationen:

 Die Professur von Matthias Feige wird iiber das Institute of Advanced Study der TUM und das
Marie Curie COFUND Programm aus Mitteln der Exzellenzinitiative des Bundes und der
Lander und des Siebten Forschungsrahmenprogramms der Europaischen Union finanziert. Die
Arbeiten wurden im Rahmen des Sonderforschungsbereichs 1035 ,Kontrolle von
Proteinfunktion durch konformationelles Schalten” durchgefuhrt.

e Wesentlich an dem Projekt beteiligt waren Forschende des Zentrums fur Allergie und Umwelt
(ZAUM). Untersuchungen zur Struktur und Wechselwirkung der Proteine wurden am
Bayerischen NMR-Zentrum durchgefuhrt. Beides sind gemeinsame Einrichtungen der TUM
und des Helmholtz Zentrums Munchen.

¢ Die Abbildung der Proteinstruktur beruht auf Ergebnissen, die im folgenden Artikel
veroffentlicht wurden:

Lupardus, P. J. & Garcia, K. C. ,The structure of interleukin-23 reveals the molecular basis of
p40 subunit sharing with interleukin-12“. J. Mol. Biol. 382, 931-941 (2008) doi:
10.1016/j.jmb.2008.07.051

Die Daten sind unter der Identifikation 3DUH in der Protein Data Base zuganglich.

Hochauflosende Bilder fir die redaktionelle Berichterstattung:
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