o

UNIVERSITATS
KLINIKUM
jena

Universitatsklinikum Jena - Medizinische Fakultdt - Postfach - 07740 Jena

Pressemitteilung Offentlichkeitsarbeit

4. Oktober 2019 Dr. Uta von der Gonna
BachstraBRe 18, 07743 Jena

Fon 03641939 11 08
E-Mail: Uta.von_der_Goenna@med.uni-jena.de

Wie Zellmembranen die Kurve kriegen

Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen des Universitatsklinikums Jena konnten eine allgemeine
Funktion von Ankyrin repeats, einer bislang unverstandenen Proteinstruktur, aufklaren. Im Fachjournal
Nature Cell Biology beschreiben sie, wie diese haufig vorkommende Proteinfaltung im Zusammenspiel
mit einer benachbarten, wie ein Keil wirkenden Proteinstruktur die Kriimmung von Zellmembranen
bewirkt und so eine wesentliche Rolle in der Gestaltausbildung von Nervenzellen spielt. Mit
biochemischen Nachweisen einer allgemeineren Funktion von Ankyrin repeats in weiteren Proteinen wird
eine ganz neue Superfamilie von Proteinen etabliert.

Jena (UK])) Sie bilden ein auffalliges Muster in der Struktur Tausender Proteine, die in den
verschiedensten Arten von Lebewesen vorkommen - wiederholte Faltungen (repeats) von bestimmten
Aminosaureabfolgen, die einen leicht gekriimmten Stapel bilden. Diese Ankyrin repeats, die nach
Proteinen im Zellskelett benannt sind, wurden bereits vor 40 Jahren als generelles Strukturelement
identifiziert. Proteine mit diesem Strukturmuster wurden als Signalproteine in wichtigen Zell- und auch
Krankheitsprozessen beschrieben. Bislang war es jedoch noch nicht gelungen, diesen Strukturen eine
allgemeine Funktion zuzuordnen.

Bei ihren Analysen des Proteins Ankycorbin, das unter anderem in Nervenzellen vorkommt, nahmen
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen am Universitatsklinikum Jena speziell die Ankyrin repeats ins
Visier und untersuchten deren biochemische und zellbiologische Funktionen. Ihre Ergebnisse
veroffentlichten die Autoren um die Biochemikerin Prof. Dr. Britta Qualmann und den Biochemiker PD Dr.
Michael Kessels jetzt im Fachjournal Nature Cell Biology. ,Wir hatten die Vermutung, dass wir es bei
Ankycorbin mit einem Zellmembran-kriimmenden Protein zu tun haben konnten. Derartige Proteine
konnen fiir spezifische Gestaltgebungen von Zellen innerhalb von Geweben und Organen von groBer
Wichtigkeit sein. Also sind wir dieser Hypothese experimentell nachgegangen®, beschreibt PD Dr. Michael
Kessels den Ausgangspunkt der Studie.

Ankycorbin kriimmt Membranen

Dazu testeten die Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen Ankycorbin auf drei wesentliche
Eigenschaften: Zunachst wiesen sie mit verschiedenen Methoden nach, dass das Protein liberhaupt an
Membranen binden kann. Dann miissen Membrankriimmungsproteine iiber eine ausgedehnte gekriimmte
Bindungsflache verfiigen — mit den leicht gebogenen Ankyrin repeats ist Ankycorbin dafiir bestens
ausgestattet und bevorzugte in der Tat gekrimmte Membranen. Mittels hochauflosender,
elektronenmikroskopischer Analysen von sich entwickelnden Neuronen konnten die Wissenschaftler
schlieBlich auch zeigen, dass das Protein an Nervenzellmembranen groBere Uberstrukturen bildet.
Biochemisch konnte nachgewiesen werden, dass sich mehrere Molekiile Ankycorbin zusammenlagern
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konnen. Dadurch kann eine Kriimmung der Membran liber einen grofReren Bereich fortgesetzt werden.
Interessanterweise traten solche Ankycorbin-Cluster vorwiegend an eng umgrenzten, auswarts
gekrimmten Membranarealen auf.

Dass Ankycorbin nicht nur die Voraussetzungen erfiillt, sondern tatsachlich Membranen kriimmen kann,
wiesen dann weitere biochemische Arbeiten nach. ,Allerdings zeigte sich, dass zwar die grundlegende
Idee stimmte, die Ankyrin repeats aber eher fiir Proteinlagerungen passende Membrankriimmungen
erkannten statt solche Kriimmungen aktiv zu erzwingen — das machte tatsachlich eine benachbarte
helikale Struktur, die sich wie ein Keil in Membranen hineinzwangen kann, und so die eigentliche Arbeit
bei der festen Bindung und bei der Membrankriimmung leistet. Diese neuartige Kombination von
miteinander arbeitenden Strukturen haben wir dann N-Ank-Modul genannt®, so Britta Qualmann.

Ankycorbin ist bei der Gestaltausbildung von Nervenzellen wichtig

Wie Ankycorbin auf molekularer Ebene agiert, war nun geklart, aber die Wissenschaftler wollten auch die
Funktion im Organismus verstehen. ,Wir hatten festgestellt, dass Ankycorbin im Gehirn vor allem vor der
Geburt vorkommt, der Gehalt dann aber abfallt. Das deutete auf eine maogliche Rolle in friihen
Entwicklungsprozessen von Nervenzellen hin“, so Michael Kessels. Und tatsachlich hatte es dramatische
Auswirkungen, wenn den Nervenzellen Ankycorbin fehlte. Die Auslaufer und deren Verzweigungen, mit
denen Nerventellen Signale aufnehmen und weiterleiten, die sogenannten Dendriten, blieben
unterentwickelt. In systematischen Versuchen mit veranderten Ankycorbin-Proteinen wiesen die
Wissenschaftler nach, dass sowohl die Ankyrin repeats, die sich in die Membran hineinzwangende
Keilstruktur als auch die Fahigkeit zur Zusammenlagerung fiir die Funktion von Ankycorbin in der
Ausbildung normalgestalteter Nervenzellen notwendig sind.

Ankycorbin als Mitglied einer neuen Protein-Superfamilie

Die Biochemiker und Biochemikerinnen in Jena sind dann noch einen Schritt weitergegangen und haben
untersucht, ob Ankycorbin ein allgemeineres Struktur-Funktionsprinzip reprasentiert. Dazu
durchforsteten sie die Genome verschiedener Arten nach strukturell verwandten Proteinen und testeten
diese auf ihre Fahigkeit zur Membranbindung und -kriimmung. Mit Erfolg: Sie konnten schlieBlich eine
ganze Superfamilie ahnlich funktionierender Proteine etablieren. ,Wir haben da wirklich eine neue Tiir
aufgestoRen. Es ist jetzt sehr spannend herauszufinden, wie all die neu gefundenen N-Ank-Proteine
Membranen binden und kriimmen - und welche biologische Funktionen in unserem Korper sie damit
iibernehmen. Da werden wir sicher noch einige Uberraschungen erleben®, so Britta Qualmann.

Originalliteratur:
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