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Urm1 schutzt Proteine in Stress-Situationen

Damit Proteine bei zellularem Stress nicht geschadigt werden, werden diese in
sogenannten Stressgranula konzentriert. Wissenschaftler aus der Abteilung Zellulare
Biochemie vom Max-Planck-Institut fiir Biochemie, konnten jetzt erstmalig zeigen, dass
das Protein Urm1 hier eine entscheidende Rolle spielt. Das ubiquitin-ahnliche Proteine
erleichtert den Beginn der Phasentrennung und somit die Entstehung der Stressgranula.
Die Ergebnisse der Studie wurden im Fachmaganzin Cell veroffentlicht.

Zellularer Stress

Zellen konnen verschiedenen Stresszustanden ausgesetzt sein, beispielsweise Hitzestress wahrend
eines Fiebers. Solche Bedingungen konnen Proteine schadigen - die Molektle, die fiir praktisch alle
Lebensprozesse verantwortlich sind. Die Fahigkeit von Zellen, eine Abwehrreaktion auf Stress
aufzubauen, ist entscheidend fiir ihr Uberleben.

Als Teil dieser Reaktion wird das kleine Protein Ubiquitin an beschadigte Proteine gebunden, um zu
signalisieren, dass diese durch Abbau entfernt werden sollen. Andere Proteine miissen bei Stress
jedoch geschutzt werden, indem sie in sogenannten Stressgranula in einem Prozess der
Phasentrennung konzentriert werden. Wie das genau funktioniert, ist noch nicht vollstandig
verstanden. In einer aktuellen Studie beschreiben Lucas Cairo, Sae-Hun Park und ihre Kollegen die
Rolle des kleinen Proteins Urm1 bei der Regulierung der Bildung reversibler Kondensate unter
Stress.

Urm1-Protein

Urm1 ist mit Ubiquitin verwandt und kann wie Ubiquitin kovalent an Zielproteine gebunden werden.
Im Gegensatz zu Ubiquitin wurde die zellulare Rolle von Urm1 noch nicht vollstandig verstanden.
Die Forschenden fanden jetzt heraus, dass Stress die kovalente Bindung von Urm1 an Zielproteine
auslost und deren Zusammenlagerung zu Stressgranula und anderen biomolekularen Kondensaten
fordert. Dies ermoglicht die geschutzte Speicherung dieser Proteine, bis der zellulare Stress
nachlasst.

Konkret erleichtert Urm1 die Einleitung der Phasentrennung, indem es die Protein-Protein-
Wechselwirkungen verstarkt, die diesen biophysikalischen Prozess begiinstigen. Der Schliissel dazu
ist die Fahigkeit von Urm1, die bei Stress auftretende Sauerung des Zellmilieus zu erkennen. In der
Folge interagiert Urm1 selbst mit anderen Urm1-Proteinen und verbindet sich schliefSlich uber
multivalente Wechselwirkungen mit anderen Proteinen. Dadurch entsteht ein komplexes
Proteininteraktionsnetzwerk.

Dieses Netzwerk erleichtert die Ablagerung von Proteinen in Kondensaten, die sich sowohl im
Zytoplasma als auch im Zellkern befinden. Die Bindung von Urm1 an Zielproteine wird durch das
Enzym Uba4 erleichtert, das sich in den Kondensaten an Urm1 anlagert. Ohne Urm1 konnen Zellen
Stress nicht mehr bewaltigen. Somit ist Urm1 ein Ubiquitin-ahnliches Protein mit einer
entscheidenden Funktion bei der zellularen Stressreaktion.
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