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Weiteres Puzzlestuck im Selbstreinigungsprozess der Zelle
entdeckt

Zellen befinden sich in einem standigen Prozess der Erneuerung und Sauberung, mithilfe
dessen sie zellularen Miill entsorgen. Die so genannte Autophagie stellt sicher, dass der
gesamte Organismus gesund bleibt. Dabei sind verschiedenste Akteure in der Zelle
involviert, was eine perfekte Kommunikation voraussetzt. Ein internationales Team unter
der Leitung von Sascha Martens, Gruppenleiter an den Max F. Perutz Laboratories, unter
Beteiligung von ForscherInnen des Max-Delbriick-Centrums fiir Molekulare Medizin und
der Universitat von Berkeley, beschreiben nun erstmals wie zwei wesentliche Akteure der
Autophagie kommunizieren und somit das korrekte Funktionieren der Zellreinigung
sicherstellen.

Neben anderen Faktoren spielen vor allem die Proteine p62 und FIP200 eine wichtige Rolle. FIP200
hilft der Zelle das Autophagosom zu bilden, eine Art Miillsack, in dem zellularer Abfall
eingeschlossen wird. Das Protein p62 sammelt und bereitet das nicht benotigte Material vor, sodass
sich das Autophagosom um den Abfall bilden kann. Bisher war eine Verbindung der beiden Proteine
unbekannt. Die ForscherInnen haben nun entdeckt, wie die zwei Akteure auf molekularer Ebene
miteinander kommunizieren. Eine Storung dieser Kommunikation beeintrachtigt auch den weiteren
Prozess der Autophagie. Mit Strukturanalysen konnte das Team auch zeigen, dass Teile des Proteins
FIP200 wie eine ,Kralle“ geformt sind. Ahnlich wie ein Arbeiter einen Miillsack greifen wiirde,
interagiert diese ,Kralle” mit p62 und dem angesammelten Zellmaterial.

Erstautorin Eleonara Turco beschreibt den Forschungsansatz im Detail: ,,Mit verschiedensten
Techniken der Biochemie, Strukturbiologie und Zellbiologie konnten wir die Interaktion zwischen
p62 und FIP200 aufzeigen. Wir haben entdeckt, dass p62 nicht nur zellularen Mull erkennt und
vorbereitet, sondern durch die Interaktion mit FIP200 die Maschinerie der Autophagie in Gang setzt,
die zur Ausbildung des Autophagosoms und damit dem Abbau des Materials fuhrt.”

»~Zusammen mit unseren Kollegen konnten wir zeigen, dass die FIP200 ,Kralle‘ eine Tasche besitzt,
die sich mit Teilen von p62 verbindet. Damit ist eine lange gesuchte Verbindung zwischen der
Sammlung des Materials und dem Abbau durch Autophagie entdeckt”, fasst Sascha Martens die
Bedeutung der Ergebnisse zusammen.

Storungen in der Autophagie beim Menschen fithren zu verschiedensten Krankheiten, da sich
fehlerhafte Proteine und anderes gefahrliches Material in der Zelle ansammeln. Mutationen im
Protein p62 verursachen unter anderem neurodegenerative Erkrankungen. Ein besseres Verstandnis
der Prozesse hinter Autophagie kann daher langfristig auch helfen die Entstehung bestimmter
Erkrankungen beim Menschen zu verstehen.
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