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Qualitatskontrolle in den Kraftwerken der Zelle
Freiburger Forscherteam entdeckt Mechanismus, der in den

Mitochondrien defekte Membranproteine aussortiert

Richtige = Menge, richtige  Funktion:  Wissenschaftlerinnen  und
Wissenschaftler um Dr. Martin van der Laan haben neue Erkenntnisse tber
die Konstruktionspléane von Mitochondrien gewonnen. Mitochondrien bilden
in Zellen netzwerkartige Strukturen und liefern die notwendige Energie fir
Lebensprozesse, indem sie Nahrungsbestandteile abbauen. Im Inneren
befinden sich biologische Membransysteme, die chemische Reaktionen
vermitteln, um Energie umzuwandeln. Damit die Membransysteme ihre
Aufgaben gut erflllen kénnen, enthalten sie viele spezialisierte Proteine, die
aulRerhalb der Mitochondrien hergestellt und importiert werden. Doch wie
wird sichergestellt, dass ausschlie3lich voll funktionsfahige Proteine in
optimal abgestimmten Mengen in die Membranen der Zellkraftwerke
eingebaut werden? Denn Fehler beim Aufbau mitochondrialer Membranen
fuhren zu Erkrankungen, da vor allem Muskel- und Nervenzellen nicht mehr
ausreichend mit Energie versorgt werden. Das Freiburger Forschungsteam
beantwortet diese Frage in einer Studie, die in der Fachzeitschrift ,Molecular
Cell* veréffentlicht wurde. Dr. Raffaele leva und Dr. Sandra Schrempp
fanden heraus, dass die Protein-Untereinheit Mgr2 im Inneren der
Mitochondrien defekte Membranproteine aussortiert und deren Einbau
verhindert.

Die Freiburger Forscherinnen und Forscher haben gezeigt, mit welchem
Mechanismus die Zelle verhindert, dass es zu Fehlern kommt. Die zentrale
Protein-Translokase (TIM23) im Inneren der Mitochondrien enthélt die

Untereinheit Mgr2: Diese verzogert den Transfer neu ankommender
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Proteine in die mitochondrialen Membransysteme und schafft somit ein
Zeitfenster fir eine sorgfaltige Qualitéatskontrolle. In Zellen, die den
molekularen  Torwachter Mgr2 nicht enthalten, konnen defekte
Membranproteine nicht mehr effizient aussortiert werden. Doch auch der
unkontrollierte Einbau intakter Proteine kann Probleme mit sich bringen. ,Fur
die Aufrechterhaltung der Struktur und Funktion von Mitochondrien ist es
unerlasslich, dass bestimmte Proteine in exakt definierten
Mengenverhéltnissen vorliegen®, erklart leva. ,Mgr2 spielt eine wichtige
Rolle bei der Einstellung dieses Gleichgewichts.” Wenn Mgr2 inaktiv sei,
wirden die Mitochondrien zerteilt. Das sei auch bei Patientinnen und
Patienten mit schweren neurodegenerativen Erkrankungen zu beobachten.
.,unsere Studie trdgt zu einem besseren Verstdndnis der funktionellen
Architektur lebender Zellen bei“, sagt van der Laan. ,Die Ergebnisse kdnnten
zudem zukinftig bei der Entschlisselung von Krankheitsmechanismen

helfen, die mit Fehlfunktionen der Mitochondrien zusammenhé&ngen.*

Die an der Studie beteiligten Freiburger Wissenschaftler um van der Laan
forschen am |Institut fir Biochemie und Molekularbiologie der Albert-
Ludwigs-Universitat und sind Mitglieder des Exzellenzclusters BIOSS Centre
for Biological Signalling Studies. Van der Laan ist zudem Teilprojektleiter
vom Sonderforschungsbereich 746 ,Funktionelle Spezifitat durch Kopplung
und Modifikation von Proteinen®. leva ist Postdoktorand am Institut fur
Biochemie und Molekularbiologie der Universitat Freiburg. Schrempp forscht

in van der Laans Arbeitsgruppe, die Studie ist Teil ihrer Promotion.
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