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UDE: Neue Chancen im Kampf gegen bakterielle Infektionen

Ein Molekul raumt auf

Forscher am Zentrum fur Medizinische Biotechnologie an der
Universitat Duisburg-Essen haben ein Aufraumkommando der Zelle
untersucht und berichten dartber in der neuesten Ausgabe des
angesehenen Wissenschaftsmagazins Nature. Im Mittelpunkt steht das
Molekul DegP, das defekte Proteine erkennt und in seinem Reaktions-
zentrum repariert oder vernichtet. Intakte Proteine werden vom
Molekul wie in einen kleinen K&fig umschlossen und sicher an ihren
Zielort transportiert.

Proteine vermitteln alle lebenswichtigen Prozesse in der Zelle. Deshalb
betreibt die Zelle einen erheblichen Aufwand, um ihre Eiweil3e in der
richtigen Form, zum richtigen Zeitpunkt und in der geforderten Menge
zu produzieren. Auch Proteine, die bereits im Einsatz sind, mussen
standig auf Ihre Funktionsfahigkeit hin Gberwacht werden. Defekte
Proteine stellen nadmlich eine tddliche Gefahr fur die Zelle und den
ganzen Organismus dar. Sie kdnnen beim Menschen beispielsweise zu
solch komplexen Krankheitsbildern wie Parkinson, Kreutzfeld-Jacob
(BSE) und Alzheimer fuhren. Bei der Qualitatskontrolle kennt die Zelle
deshalb kein Pardon, sie uberpruft genau, wie die Proteine aussehen
und ob sie ihre Arbeit in der Zelle ausfihren kénnen.

Forscher am Zentrum fur Medizinische Biotechnologie haben jetzt
einen Faktor untersucht, der an der Durchfihrung der Qualitats-
kontrolle in Bakterien wesentlich beteiligt ist. In der jingsten Ausgabe
von Nature beschreiben die Wissenschaftler neueste Erkenntnisse Uber
das Molekil namens DegP, das Uber erstaunliche Eigenschaften
verfugt: es erkennt defekte Proteine und repariert oder vernichtet
diese innerhalb seines Reaktionszentrums. Gleichzeitig werden intakte
Proteine von diesem Molekul wie in einen kleinen Kafig umschlossen
und sicher an ihren Zielort, in diesem Fall die &uRere Hulle von
Bakterien, transportiert.

»ES ist erstaunlich, wie diese beiden gegensatzlichen Funktionen von
nur einem Molekul ausgefuhrt werden kénnen*, so Professor Michael
Ehrmann, Mitverfasser der Studie und Vorstandsvorsitzender des
Zentrums fur Medizinische Biotechnologie. Bei der detaillierten
Untersuchung dieses molekularen Aufraumkommandos der Zelle
machten die Forschergruppen um Tim Clausen (Wien), Helen Saibil
(London) und Michael Ehrmann (Duisburg-Essen) neue interessante
Entdeckungen: ,,Das DegP-Molekil kann seine eigene GrofRe und
Aktivitat an seine Kunden, den Proteinen, anpassen”, so Professor
Ehrmann. Es lagern sich einfach mehrere DegP Molekulle aneinander,
bis ein Ziel-Protein vollstandig eingekapselt ist. Je groRer der
entstehende Komplex ist, desto hoher ist auch dessen Wirksamkeit.

Der DegP-Apparat Uberpruft, ob die eingefangenen Proteine richtig
gefaltet sind. Bei defekten Proteinen wird innerhalb kurzer Zeit in der
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Reaktionskammer des Molekilkomplexes die Verdauungsmaschinerie
angeworfen und das Eiweil} in seine Bestandteile zerlegt. Bei nur leicht
defekten Proteinen dient der DegP-Apparat hingegen als Reparatur-
werkstatt. Intakte und reparierte Molekile werden anschlielend an
ihren Zielort transportiert, wo sie ihre Aufgabe erfillen kdnnen.

Die neuen Einblicke in die Arbeitsweise von DegP, die in atomarer
Auflésung gewonnen wurden, sollen in Zukunft helfen, bakterielle
Infektionen besser zu bekampfen. Werden beispielsweise durch eine
heftige Immunantwort viele Proteine in der Zellhille des Bakteriums
geschadigt, so miussen diese maglichst kurzfristig durch neue Proteine
ersetzt werden. Diese erh6hte Nachfrage lasst den DegP-Betrieb des
Bakteriums innerhalb von kiirzester Zeit auf Hochtouren laufen.

»Durch einen hohen DegP-Betrieb sind humanpathogene Bakterien in
der Lage, den Immunattacken des menschlichen Kérpers immer wieder
zu trotzen“, so Professor Michael Enrmann. ,,Wir sind gerade dabei, die
Funktion dieser Mull-Entsorgungsanlage bei Bakterien durch die
Entwicklung eines neuen Antibiotikums zu unterbinden. Wenn DegP
nicht mehr funktioniert, kébnnen die gesundheitsgefahrdenden
Bakterien nicht mehr im Wirtsorganismus uberleben.”
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