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SignallUbertragung in Zellen: Forscherinnen beschreiben neues Modell der
Regulation

(Wien, 10-12-2015) Thomas Leonard und seine Forschungsgruppe an den Max F. Perutz
Laboratories (MFPL) der Universitat Wien und der Medizinischen Universitat Wien zeigen in
ihrer neuen Studie, dass die Aktivitdt des Enzyms ROCK von einem “molekularen MaRband”
reguliert wird. ROCK ist eine Proteinkinase. Diese Enyzme Ubertragen Signale und regulieren
komplexe Prozesse in Zellen. Die Ergebnisse beschreiben ein véllig neues Modell der
Regulation von Kinasen in Zellen und wurden kirzlich in der renommierten Fachzeitschrift

»Nature Communications"” publiziert.

Um zu Uberleben, passen Zellen ihre Form konstant den auf3eren Bedingungen an: Sie
krimmen und strecken sich, und bewegen sich vorwarts. Dabei hilft ihnen ein Netzwerk von
fadenférmigen Strukturen — das Cytoskelett — welche sich an der Innenseite der
Plasmamembran befinden, die jede Zelle umgibt. Ein Schliisselprotein fiir die Regulation
dieses Cytoskeletts ist das Protein ROCK, das schon wéhrend der Embryonalentwicklung
Uberlebenswichtig ist. Obwohl die bedeutende Rolle von ROCK bekannt ist und auch die
Funktion dieses Proteins intensiv erforscht wurde, sind seine Struktur und die Mechanismen,

durch welche es reguliert wird, weitgehend unbekannt.

Lage und Lange sind ausschlaggebend

Der Forschungsgruppe von Thomas Leonard ist es nun gelungen, die Struktur von ROCK
aufzuklaren. Sie zeigen, dass die Kinasedoméne, die dem Protein seine enzymatische
Aktivitat verleiht, durch eine 107 nm lange Spiralkette mit den Bindungsstellen an der
Plasmamembran verbunden ist. Zum Vergleich: Der Durchmesser des kleinsten Einzellers
belauft sich auf 200 nm. Postdoktorandin Linda Truebestein und ihre Kolleginnen beweisen,
dass die Aktivitdt von ROCK in der Zelle von der Lange dieser Spiralkette abhangt, die also
wie ein “molekulares MalRband” agiert. Dieser Mechanismus stellt eine vollig neue Art der

raumlichen Kontrolle dar.

Parallelen zu einem Fahrzeugmotor

“Unsere Ergebnisse legen nahe, dass die Aktivitat von ROCK durch die rdumliche
Anordnung der Kinasedomane und des Substrats, also jenes Molekiils, das die Reaktion in
Gang bringt, gesteuert wird. Man kdnnte dies auch mit einem Automotor vergleichen: Der
Motor, in diesem Fall die Proteinkinase, lauft die ganze Zeit; das Auto, oder in diesem Fall
die Zelle, bewegt sich jedoch nur, wenn die Kupplung — das Substrat — betétigt wird. Das ist

ein bisher unbekannter Mechanismus zur Regulation von Proteinkinasen wie ROCK, bei



denen ihre Aktivitat ausschlie3lich von der préazisen raumlichen Positionierung von Enzym

und Substrat abhangt”, sagt MFPL Gruppenleiter Thomas Leonard.

Zukunftige Herausforderungen

Nun wollen die Forscherinnen an den Max F. Perutz Laboratories herausfinden, was das
“molekulare MaRRband” genau tberbriickt, und ob es noch andere Funktionen neben der
Positionierung der Kinasedoméanen — den aktiven Teilen des Molekils — hat. “Wir konnten
zeigen, dass das molekulare Maf3band im Laufe der Evolution erhalten geblieben ist. Wir
wissen jedoch noch nicht, ob nur die Lange des Malibands eine Rolle spielt, oder ob dessen
Funktion auch von seinem molekularen Aufbau abhangt”, sagt Linda Triibestein, die die

Studien gemeinsam mit dem Doktorand Daniel Elsner durchfihrte.
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Max F. Perutz Laboratories (MFPL)

Die Max F. Perutz Laboratories (MFPL) sind ein gemeinsames Forschungs- und Ausbildungszentrum
der Universitat Wien und der Medizinischen Universitat Wien am Vienna Biocenter, einem der grof3ten
Life Sciences Cluster in Osterreich. An den MFPL sind rund 500 Mitarbeiterinnen aus 40 Nationen in
durchschnittlich 60 Forschungsgruppen mit Grundlagenforschung und Lehre im Bereich der
Molekularbiologie beschéftigt.

Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstéatten Europas. Mit fast 7.500 Studierenden ist sie heute die grof3te
medizinische Ausbildungsstétte im deutschsprachigen Raum. Mit ihren 27 Universitatskliniken und
drei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen hochspezialisierten
Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen Europas im
biomedizinischen Bereich.
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