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Neu entdecktes Transportsignal dirigiert Proteine in-
nerhalb der Zelle zu den Mitochondrien

Tlubinger Forscher untersuchen den komplizierten Zusammenbau
dieser lebenswichtigen Zellorganellen

Tlbingen, den 27.06.2016

Haufig vereinfacht als Kraftwerke in den Zellen von Mensch, Tier und
Pflanze bezeichnet, werden Mitochondrien l&ngst viele weitere lebens-
wichtige Funktionen in der Zelle zugeschrieben. Die Zellorgane haben
eine bewegte Vergangenheit: Sie entstanden vor mehr als einer Milliarde
Jahren aus einem primitiven Bakterium, das in eine Urzelle aufgenom-
men wurde. Wahrend des Evolutionsprozesses gelangten fast alle Gene
des urspriunglichen Bakteriums in den Zellkern. Daher werden die meis-
ten Proteinbausteine der Mitochondrien im Zellplasma produziert und
Uber aufwendige Importprozesse in die richtige Position gebracht. In die
vielen Fragen rund um den Zusammenbau dieser Organellen haben Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Interfakultéren Institut fir
Biochemie (IFIB) der Universitat Tubingen unter der Leitung von Profes-
sor Doron Rapaport mit zwei neuen Studien mehr Licht gebracht. Kirzlich
entdeckten Monika Sinzel und Dr. Kai Stefan Dimmer erstmals ein Pro-
tein, das in die auRere Hillmembran der Mitochondrien eingebaut wird,
bei dessen korrekter Positionierung jedoch Enzyme der inneren Hull-
membran die entscheidende Rolle spielen. Rapaport und ein weiteres
Mitglied seiner Arbeitsgruppe, Tobias Jores, fanden nun gemeinsam mit
Kollegen aus Frankfurt und Kyoto in einer zweiten Studie heraus, wie das
lang gesuchte Signal aussieht, das bestimmte fassférmige Proteine, die
Beta-Barrel-Proteine, nach der Herstellung im Zellplasma zu den Mito-
chondrien dirigiert.

Je nach Typ enthélt eine Zelle zwischen einer Handvoll und Hunderten
von Mitochondrien. Aul3er an der Energieerzeugung sind Mitochondrien
auch in die Herstellung von zellularen Bausteinen wie Aminoséuren, Nuk-
leotiden und Eisen-Schwefel-Clustern eingebunden. ,Heute weil3 man,
dass sie zudem als zentrale Akteure in der zellul&ren Signaltibermittlung
fungieren. In dieser Rolle kommt den Mitochondrien besondere Bedeu-
tung bei Prozessen wie der Alterung und dem programmierten Zelltod
zu“, erklart Doron Rapaport. Defekte an den Mitochondrien kénnen zu
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einer grofl3en Vielfalt an muskularen, metabolischen oder neurodegenerativen Krankheiten fihren.
AuRerdem spielen die Organellen auch bei Erkrankungen wie Diabetes, Taubheit, Blindheit, Krebs,
vorzeitigem Altern, Demenz und bakteriellen Infektionen eine Rolle.

.Fur die Lebensfahigkeit der Zellen ist der Import der Proteinbausteine aus dem Zellplasma in das
entsprechende Unterabteil der Mitochondrien ein essenzieller Prozess*, sagt Rapaport. Fir die
Mehrheit der mitochondrialen Proteine sei das Signal, das sie zu der Zellorganelle dirigiert, schon
langer bekannt gewesen. ,Das galt jedoch nicht fur die wichtige Gruppe der Beta-Barrel-Proteine,
die in die AuRenmembran der Mitochondrien eingebaut werden®, erklart der Wissenschaftler. Rapa-
port und Jores enttarnten das Signal mithilfe biochemischer Versuche, Strukturanalysen und Gen-
manipulationen an Hefezellen: Es ist ein spezielles Proteinelement, ein Beta-Hairpin — eine Beta-
Haarnadelschlaufe —, das die Beta-Barrel-Proteine zuverlassig zu den Mitochondrien fihrt. Die TU-
binger Wissenschaftler identifizierten auch einen Rezeptor auf der Oberflache der Mitochondrien,
der das Beta-Hairpin-Signal erkennt. Die Kooperationspartner aus Kyoto ermittelten die strukturellen
Aspekte dieser molekularen Interaktion. ,Unsere Frankfurter Kooperationspartner konnten belegen,
dass das Beta-Hairpin-Signal allein den Weg der Beta-Barrel-Proteine festlegt. Sie hangten es vor
Proteine, die eigentlich fur die Chloroplasten, die Fotosyntheseorgane der Pflanzenzelle, gedacht
waren, sie wurden jedoch bei den Mitochondrien abgeliefert”, sagt Rapaport.
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