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Mit einer neuen Methode entschliisseln Forscher die
Signalwirkung von linearen Ubiquitin-Ketten an Zell-
proteinen

Unter Beteiligung der Universitat Tubingen werden detaillierte Ana-
lysen maoglich, die zur Klarung von Krankheitsursachen beitragen
kdonnten

Frankfurt/Tubingen, den 22.03.2017

Ubiquitin ist ein kleines Molekl, das in Kérperzellen an andere Proteine
angehéngt wird und so deren Funktion kontrollieren und verandern kann.
Die Ubiquitin-Molekile werden entweder einzeln oder zu mehreren in
verzweigten Ketten angeheftet. Dadurch entstehen sehr unterschiedliche
Strukturen, die wiederum vielerlei Effekte in Zellen erzielen konnen. Feh-
ler im Ubiquitin-System werden mit zahlreichen Erkrankungen in Zusam-
menhang gebracht, so zum Beispiel mit der Entstehung von Krebs, mit
neurodegenerativen Erkrankungen wie Parkinson, aber auch mit dem
Verlauf von Infektionen und Entziindungen. Um den Signalkode der
Ubiquitin-Ketten zu entschliisseln, haben Forscher der Goethe-Universitat
Frankfurt unter der Leitung von Dr. Koraljka Husnjak in Zusammenarbeit
mit Professor Boris Macek vom Proteom Centrum der Universitat Tubin-
gen (PCT), der Queen Mary Universitat und dem Francis Crick Institut in
London eine neue Methode entwickelt.

Erst vor wenigen Jahren entdeckten Forscher, dass Ubiquitin nicht nur
verzweigte, sondern auch lineare Ketten bilden kann, bei denen jeweils
der Anfang eines Ubiquitin-Molekils an das Ende eines anderen geknipft
wird. Bislang sind erst zwei Enzyme bekannt, die den Auf- und Abbau
solcher linearer Ubiquitin-Ketten regulieren. Beide werden im Institut fur
Biochemie Il der Goethe-Universitéat intensiv erforscht. Welche Zielprotei-
ne mit linearen Ubiquitin-Ketten modifiziert werden und warum, blieb je-
doch weitgehend unklar. Die von dem Forscherteam um Dr. Koraljka
Husnjak von der Goethe-Universitat Frankfurt neu entwickelte Methode
ermdglicht nun die systematische Analyse dieses speziellen Kettentyps.

.Bisher gab es keine geeigneten Methoden, um mit linearen Ubiquitin-

Ketten modifizierte Proteine spezifisch im Massenspektrometer zu erfas-
sen“, erklart die geburtige Kroatin Husnjak. Ihr Team hat das Problem
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geldst, indem es das Ubiquitin-Molekl intern so veranderte, dass es einerseits innerhalb der Zelle
funktionstlichtig bleibt, andererseits aber bei einer Analyse von Proteingemischen im Massenspekt-
rometer erkannt werden kann. Kinftig lasst sich also genau nachweisen, welche Zielproteine durch
lineares Ubiquitin verandert werden und danach auch, an welcher Position des Proteins die ent-
sprechende Modifikation sitzt. Die Wissenschaftler bewerten diesen neuen Ansatz als einen wichti-
gen Durchbruch, um die Funktion der linearen Ubiquitinierung und ihre Rolle bei Erkrankungen bes-
ser zu verstehen.

Husnjak konnte so in Zusammenarbeit mit dem Proteom Centrum Tlbingen (PCT) bereits mehrere
Proteine identifizieren, von denen bislang nicht bekannt war, dass sie linear ubiquitiniert werden.
»,Obwohl eine massenspektrometrische Analyse von angereicherten Zielproteinen gut etabliert ist,
mussten wir in diesem Projekt unsere Protokolle optimieren und die neuste Technologie verwenden,
weil die modifizierten Proteine nur in geringen Mengen vorhanden waren®, sagt der Leiter des PCT,
Professor Boris Macek. Unter anderem entdeckten die Forscher essentielle Komponenten innerhalb
eines Signalweges, der bei Entziindungen zentral ist. ,Die durch lineare Ubiquitin-Ketten tbertrage-
nen Signale spielen zum Beispiel eine wichtige Rolle bei der Regulation von Immunantworten, der
Abwehr von Infektionen und bei immunologischen Erkrankungen. Bislang wissen wir nur ansatzwei-
se, wie aus kleinen Fehlern in diesem System schwere Krankheiten entstehen und wie man gezielt
therapeutisch eingreifen kann®, sagt Husnjak. Die neue Methode habe ein grol3es Potenzial, das
Wissen Uber diese Zusammenhéange zu erweitern.

Schematische Darstellung von zwei linear verknipften
Ubiquitin-Molekdlen. Die interne Markierungsstelle ist schwarz
gekennzeichnet. Grafik: Koraljka Husnjak, erstellt mit PyMOL
Software
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