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Ein Angelpunkt der EiweiB-Fabrikation

Ribosomen sind die Eiwei-
fabriken der Zellen: groBe
Molekiilkomplexe, in denen
einzelne Aminosduren ge-
maBb den genetischen Bau-
anleitungen zu Proteinen
verkniipft werden. Wissen-
schaftler des Max-Planck-
Instituts fiir biophysikalische
Chemie in Gottingen, einer
Max-Planck-Arbeitsgruppe
am Teilchenbeschleuniger
DESY in Hamburg, der Uni-
versitit Witten-Herdecke
und der Moskauer Lomonos-
sov-Universitdt haben jetzt
neue Einblicke in eine zent-
rale Funktionseinheit der
Ribosomen gewonnen.
Grundlage dafiir war die
Aufkldrung der atomaren
Struktur dieser Arbeitsein-
heit. (CELL, 1. Juli 2005)

Mit einem Durchmesser von
rund 25 milliardstel Millimeter
stellen bereits die einfachsten
Ribosomen aus Bakterien auf
molekularer Ebene riesige Ag-
gregate dar, bestehend aus
mehr als 50 Proteinkomponen-
ten und drei langen RNA-Mo-
lekiilen, die eine groBe und eine
kleine ribosomale Untereinheit
bilden.

Die molekularen Abschriften
der DNA, die so genannte Bo-
ten- oder mRNA, wird von den
Ribosomen gelesen und in eine
Kette von Aminosduren - die
Bausteine der Proteine - (ber-
setzt. Dabei wird die mRNA wie
ein FlieBband durch das Ribo-
som hindurchgeschleust und
Schritt fiir Schritt abgetastet.
Zu jeder Kodierungseinheit der
mRNA (einem Triplett aus Nuk-
leotidbausteinen) existiert ein
passendes Adaptermolekdil, eine
Transport-RNA (t-RNA), die je-
weils eine bestimmte Ami-
nosdure transportiert. Die Ami-
nosauren werden zu einer Kette
zusammengefiigt und schlieB-
lich zu einem globuldren Pro-
teinmolekil  verkndult. Ver-
schiedene Module des Ribosoms
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libernehmen  unterschiedliche
Teilaufgaben, wie etwa die Aus-
wahl der passenden t-RNA, das
Zusammenfiigen der einzelnen
Proteinbausteine oder das Ent-
sorgen entladener t-RNA.

Dabei arbeitet das Ribosom
mit einer Reihe von Kontroll-
proteinen, so genannten Trans-
lationsfaktoren, die als moleku-
lare  Schalter funktionieren:
Durch Abspalten energiereicher
Molekiile, die an sie gekoppelt
sind, kommt es zu einer Form-
verdnderung der Faktoren; das
Ribosom nimmt sie wahr und
gibt den Startschuss fiir den
niachsten Arbeitsschritt. Eine
spezielle Schaltzentrale am Ri-
bosom koordiniert das Einholen
dieser Translationsfaktoren und
das Umlegen der molekularen
Schalter. ,Obwohl die Bestand-
teile dieser Schaltzentrale seit
langerem bekannt waren, wus-
ste man bisher wenig dariiber,
wie sie funktionieren”, sagt
Markus Wahl.

Seine Arbeitsgruppe am Max-
Planck-Institut fiir biophysikali-
sche Chemie erstellte deshalb
anhand einer Rontgen-Struk-
turanalyse von Proteinkristallen,
welche die Forscher von be-
stimmten Komponenten des
Schaltzentrums geziichtet hat-
ten, zunichst ein detailliertes
dreidimensionales Bild. Frank
Schliinzen und Jérg Harms am
DESY ermittelten Gber dhnliche
Verfahren die Verankerung des
Schaltzentrums an der groBen
ribosomalen Untereinheit. Wie
in einem dreidimensionalen
Puzzlespiel passten die Forscher
dann alle Teilstrukturen in Hul-
len des Ribosoms ein, die mit-
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hilfe der Elektronenmikroskopie
im Arbeitskreis von Holger Stark
bei etwa zehnfach niedrigerer

Auflésung sichtbar gemacht
wurden.
Dabei entdeckten die For-

scher, dass die von ihnen unter-
suchten Proteinkomponenten
einen langen, beweglichen
Fortsatz bilden, der sich von der
groBen ribosomalen Unterein-
heit in unmittelbarer Ndhe der
Stelle, an der die Translations-
faktoren zu liegen kommen,
erstreckt. ,An diesem Fortsatz
sind bis zu sechs flexible Mo-
leklilketten aufgehdngt, jede
mit  einem  kugelférmigen
Kopf", sagt Wahl. Damit gleicht
das Ganze einer Angelrute mit
sechs Schniiren und je einem
Koéder, mit denen das Ribosom
nach Translationsfaktoren fi-
schen kann.

Um die Funktionsweise dieser
Angelrute zu verstehen - die
Wissenschaftler erhoffen sich
von einem solchen tiefergehen-
den Verstindnis neue Ansatze
zur Medikamentenentwicklung
bei Infektionskrankheiten -
wurden im Labor von Marina
Rodnina an der Universitat
Witten-Herdecke die Kopfe der

Angelrute durch genetische/

Verfahren abgeschnitten. Tat-
sachlich fischten die Ruten da-
nach erfolglos nach Translati-
onsfaktoren und waren auch
nicht mehr in der Lage, die mo-
lekularen Schalter zu betatigen.
Verénderten die Forscher da-
gegen gezielt nur die Ober-
flichenbausteine der Kopfe,
wurde zwar ihre Funktion als
Angel unterbunden, nicht aber
deren Schalteigenschaften. @
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Schaltung

Der Fortsatz mit
seinen bis zu sechs
flexiblen Molekiil-
ketten, jede mit
einem kugelfor-
migen Kopf - die
+Angelrute mit
Koder" (rot) -

ist an der groBen
Untereinheit des
Ribosoms (grau)
aufgehdngt. Der
Translationsfaktor
(braun) wird ge-
kodert und dann
an das Ribosom
gebunden. Erst

in dieser Position
kann er als mole-
kularer Schalter
wirken.
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| @ Weitere
Informationen
erhalten Sie von:
DR. MARKUS WAHL
Max-Planck-Institut
fiir biophysikalische
Chemie, Gottingen
Tel.: + 49 551
201-1046

Fax: + 49 551
201-1197

E-Mail:
wahl@gwdg.de
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