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Grundlagenfor schung und Anwendung gehen Hand in Hand: Neue
Erkenntnisse bel der Proteinbiosynthese er 6ffnen den Weg zu einer
neuen Klasse von Antibiotika.

Wissenschaftler am Max-Planck-Institut fir molekulare Genetik haben einen neuen Faktor
gefunden, der bel der Proteinbiosynthese in der Zelle eine essentielle Rolle spielt und
gleichzeitig immenses Potential fir die Entwicklung neuer Antibiotika birgt.

Die Herstellung von Proteinen ist wohl der wichtigste Vorgang in einer Zelle. Die Bauanleitungen
fur diese Proteine sind in der Erbinformation (DNA) einer jeden Zelle festgeschrieben. Zunédchst
werden Blaupausen der DNA in Form der BotenRibonukleinsauren (RNA) angelegt und
anschlief3end in eine Kette von Aminosduren, den Proteinbausteinen, Ubersetzt. In Proteinen reihen
sich mehrere Hundert oder Tausend Aminosauren in einer bestimmten Reihenfolge aneinander. Zur
Steuerung dieses VVorganges existieren in der Zelle raffinierte Enzymkomplexe — die Ribosomen. In
Aufbau und Funktionsweise ist ein Ribosom mit einer Miniatur-Maschinerie vergleichbar: Die
Boten-RNA (mRNA) wird wie ein Flief3band durch diese Maschine hindurchgeschleust (Abbildung
1). Dabei wird das fadenformige Botenmolekil Schritt fir Schritt abgetastet und de genetische
Information in die Aminosaure-Sequenz der Proteine Ubersetzt: Fir jewells 3 Basen, den Basen
Tripletts oder sog. Codons, existiert ein passendes Adaptermolekl, eine Transfer-RNA (tRNA), die
eine bestimmte Aminosaure transportiert. Die Aminoséduren werden nacheinander zu einer Kette
zusammengefigt und ergeben schlieffdlich ein neues Proteinmolekil. Dieser Vorgang wird as
Trandlation bezeichnet.

Das Herzstiick der ribosomalen Funktion ist die sog. Elongation, die Verlangerung der wachsenden
Polypeptidkette um eine Aminosaure. Dieser Prozess, |auft in alen Iebenden Zellen nach denselben
Regeln ab. Nachdem ein neuer Baustein an die Eiweil3kette angeheftet wurde, bindet ein
Elongationsfaktor an das Ribosom. Dieser 10st in Gegenwart des energiereichen Molekils GTP eine
Bewegung — die Trandokation - aus, die zum Weiterriicken der mRNA und tRNA um eine Codon
Einheit fuhrt. Jetzt kann die kleine Untereinheit des Ribosoms den néchsten Abschnitt der mRNA
lesen, woraufhin eine weitere Aminosaure angeheftet werden kann.

Diese Abléaufe sind seit den Sechziger Jahren bekannt und wurden im Wesentlichen von der Gruppe
um den Nobelpreistrager Fritz Lipmann etabliert: Danach sind zwei Elongationsfaktoren damit
beschéftigt, den Elongationszyklus anzutreiben.

Die Berliner Forscher haben nun festgestellt, dass in Bakterien, Mitochondrien und Chloroplasten
offenbar die Trandokation nicht in allen Féllen perfekt ablauft. Eine derartige defekte Translokation
kann dazu fuhren, dass eine falsche Aminosaure eingebaut wird oder gar das Ribosom blockiert und
damit der Proteinsynthese entzogen wird, eine tddliche Gefahr fir die Zelle.

Den Zustand einer defekten Tranglokation scheint nun der neue Faktor LepA zu erkennen und 10st
eine Umkehr der Trandokation aus, eine , Back-Transocation“, so dass das Ribosom und der
Tranglokationsfaktor eine zweite Chance erhalten, eine geordnete Transl okation auszufuhren.
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LepA sorgt aso dafur, dass die Trandation mit hoher Geschwindigkeit und Genauigkeit stattfinden
kann (Abbildung 2).

Damit ist es den Forschern um Prof. Knud H. Nierhaus am Berliner Max-Planck-Institut fir
molekulare Genetik gelungen, einen dritten Elongationsfaktor zu identifizieren, welcher eines der
hochst konservierten Proteine Uberhaupt darstellt und essentiell fur ale Bakterien und
Mitochondrien ist.

Neben der immensen Bedeutung fir die Grundlagenforschung steckt in dieser Entdeckung auch ein
enormes Potential fur die Entwicklung einer neuen Klasse von Antibiotika. Durch die sich immer
stérker ausweitende Problematik der Resistenz gegen Antibiotika sind gerade auf diesem Gebiet
Neuentwicklungen von unschétzbarem Wert und kénnen in vielen Fallen sogar lebensrettend sein.
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Abbildung 1: Das Ribosom liest die Information der mRNA mit Hilfe von Adaptermolekilen, den
tRNAS, die an einem Ende eine Aminosaure, z. B. Arg, und am anderen Ende ein so genanntes
»Anticodon® tragen, mit dem die Codone der mRNA entschltisselt werden kénnen.

Modell einer LepA Aktion

EF-Tu- aa-tRNA

2

HAURIG &

SELTEN

213



Abbildung 2: Hier ist das Ribosom in einem Schnittbild gezeigt, um die tRNAs innerhalb des
Ribosoms zu sehen. Die mRNA ist die Perlenkette innerhalb der unteren, kleinen Untereinheit
(gelb), die tRNAs sind die bunten Stébchen. Die Darstellung entspricht einem Ribosom, so wie es
mittels Cryo-Elektronenmikroskopie gesehen wird. EF-G ist der Trang okationsfaktor, EF-Tu der
Faktor, der eine Aminoacyl-tRNA zum Ribosom bringt.
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