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Wie Molekiile zur rechten Zeit den rechten Ort finden —

Essenzielle Transportmaschine der Zelle entschlusselt

Miinchen, 20. April 2011 - In Zellen muss molekulares Frachtgut von
einem Ort zum anderen transportiert werden, um lokal seine jeweilige
Funktion erfillen zu konnen. Haufig werden dafiir aktive
Transportprozesse eingesetzt, etwa um in der Zelle Asymmetrie zu
etablieren. mRNAs libermitteln genetische Information aus dem Zellkern
in das Zellinnere, wo dann anhand dieser Vorlage Proteine synthetisiert
werden — wenn maglich gleich am kiinftigen Einsatzort. ,Leider ist
bislang sehr wenig von den molekularen Grundlagen dieses
Frachttransportes bekannt”, sagt Dr. Dierk Niessing, der eine Gruppe
des Helmholtz Zentrums Miinchen am Genzentrum der LMU leitet. , Wir
konnten nun erstmals die Bauanleitung einer solchen molekularen
Transportmaschine entschliisseln und konnen damit jetzt die Prinzipien
des RNA-Transports im Detail analysieren.” Mdéglicherweise lassen sich
die an Hefezellen gewonnenen Ergebnisse auch auf hohere Organismen
ubertragen. Neuronale Synapsen etwa, die Schaltstellen zwischen
Neuronen, hangen in ihrer Aktivitit und Plastizitait vom Transport
bestimmter mRNAs ab. Und ganz grundsatzlich gilt: Wird der Transport
gestort, kommt es zum molekularen Chaos — und die Zelle stirbt ab.
(PloS Biology, 19. April 2011)

Alle mehrzellige Organismen verfugen Uber lange Zytoskelett-Strange, die
sich wie Eisenbahnschienen ihren Weg durch die Zelle bahnen. Entlang
dieser als Aktin-Fasern oder Mikrotubuli bezeichneten Strange konnen
Motorproteine zellulare Frachten wie beispielsweise Membranvesikel,
Boten-RNAs, Proteine und selbst ganze Organellen transportieren. Wird
dieser Transport gestort, kommt es zum molekularen Chaos — und die Zelle
stirbt. Fur den Transport binden Motorproteine gewdohnlich an eine Vielzahl
von Hilfsfaktoren und bilden so groRe Transport-Partikel.

Diese Partikel lassen sich im Lichtmikroskop gut beobachten. Dennoch sind
alle Versuche, ihren Zusammenbau und ihre Funktion im Detail zu
verstehen, weitgehend gescheitert. ,,Wir haben nun mit der Backerhefe
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Saccharomyces cerevisiae bewusst ein sehr einfaches System fur den
mRNA-Transport gewahlt”, sagt Dr. Marisa Miiller, die einen GrofRteil der
Experimente durchgefiihrt hat. ,,Die Transportfaktoren umfassen hier eine
uberschaubare Zahl und sind zudem bereits alle bekannt.”

»50 wissen wir, dass fur den aktiven Transportprozess neben dem Myosin-
Motor Myo4p auch die Faktoren She2p und She3p notig sind”, erganzt
Roland Heym, der ebenfalls maRgeblich beteiligt war und sich die
Erstautorenschaft mit Muller teilt. She2p ist ein RNA-Bindungsprotein, das
bislang als alleinig verantwortlich fur die spezifische Erkennung der mRNA
galt, die transportiert werden soll. Diese Identifizierung sollte, so wurde
vermutet, sehr friuh im Zellkern und damit direkt nach dem Ablesen der
genetischen Information erfolgen.

Der eigentliche Transport aber selbst beginnt erst im Zytoplasma, also nach
dem Verlassen des Zellkerns. Hier kommt dann She3p zum Zuge: Das
zytoplasmatische Adapterprotein verbindet She2p - und auch die
molekulare mRNA-Fracht mit dem Motorprotein Myo4p. Wie, wann und in
welcher Reihenfolge sich dieser Transportkomplex zusammensetzt, konnte
das Team um Niessing mithilfe einer Kombination aus klassischen
biochemischen, modernen biophysikalischen und in vivo-Methoden zeigen.

,Zu unserer Uberraschung fanden wir dabei heraus, dass stabile und
spezifische Komplexe aus She2p und mRNAs nur in Anwesenheit von
She3p gebildet werden — und zwar nur mit mRNAs, die auch fir den
Transport bestimmt sind”, so Niessing. ,,Dabei interagiert She3p nicht nur
mit dem Motor Myo4p und She2p, sondern auch direkt mit der mRNA.
LAllerdings reicht weder die individuelle Bindung von She3p oder She2p an
die mRNA aus, um die richtige RNA-Fracht gezielt zu erkennen: Vielmehr
mussen She2p, She3p und die mRNA zusammenkommen, damit ein
Komplex mit hoher Stabilitat und Spezifitat zusammengebaut wird.

Dies funktioniert aber nur mit mRNAs, die sich durch bestimmte molekulare
Marker als Frachtgut prasentieren. Ohne diese Kennzeichen wird die
Bindung zwischen der mRNA und dem Transportkomplex wieder aufgelost.
~Unsere Ergebnisse zeigen einmal mehr, wie wenig von diesen essenziellen
Prozessen bekannt ist”, betont Niessing. ,,Es wird noch einer Reihe von
Studien bedirfen, um die Gemeinsamkeiten und Unterschiede des
molekularen Transports in einfachen und hoheren Organismen zu
verstehen.” (suwe)
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