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Wie die Eingangstore der Zellkraftwerke aufgebaut sind
Ein internationales Forscherkonsortium hat die Architektur des

TOM-Kanals in Mitochondrien bestimmt

Die molekulare Maschine TOM - kurz fir ,translocase of the outer
membrane® — bildet Kanéle durch die duRere Membran von Mitochondrien,
den Kraftwerken der Zelle. Seit mehr als 30 Jahren versuchen Forschende
herauszufinden, wie die einzelnen Proteine des TOM-Komplexes
zusammengebaut sind. Dieses Ratsel ist nun geldst: Ein internationales
Forschungsteam mit den Freiburger Biochemikern Dr. Nils Wiedemann und
Prof. Dr. Nikolaus Pfanner hat erstmals die molekulare Architektur der
aktiven TOM-Kanéle entschlusselt. Die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler haben ihre Ergebnisse in der Fachzeitschrift ,Science”
verdffentlicht. Fehlfunktionen des Proteinimports in die Mitochondrien fuhren
zu schweren neurologischen Erkrankungen. Solche so genannten
Mitochondriopathien entstehen, wenn die Mitochondrien ihre Aufgabe als
Zellkraftwerke nicht mehr ausreichend erfiillen und so die Nervenzellen ihre

Funktion im menschlichen Kérper nicht wahrnehmen kénnen.

Mitochondrien sind abgeschlossene Bestandteile in den Zellen des
menschlichen Korpers. In den Mitochondrien laufen die Reaktionen der
Zellatmung ab: Sie setzen die in der Nahrung gespeicherte Energie so um,
dass Zellen diese nutzen kdnnen. Die Zellkraftwerke bendétigen mehr als
1.000 verschiedene Proteine, um ihre lebensnotwendige Aufgabe zu
erfillen. Fast alle dieser Eiweile missen aus dem Zellwasser in die
Mitochondrien transportiert werden. Diese Aufgabe Ubernimmt meist TOM.

Den Forschenden war bereits bekannt, dass der TOM-Komplex aus
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verschiedenen EiweilBmolekilen aufgebaut ist, die fest in der
AuRRenmembran verankert sind. Vier TOM-Proteine besitzen einen einfachen

Membrananker, eines hat eine Fassstruktur.

Die Wissenschaftler haben nun einzelne Proteinmolekile in Experimenten
verkniipft und so die molekulare Architektur der aktiven TOM-Kanéle
rekonstruiert. Im TOM-Komplex sind die EiweiBmolekile auf eine véllig neue
Weise angeordnet als in den bekannten Membrankanalen: Die TOM-
Proteine mit Fassstruktur befinden sich zwischen einem Kern und einem
auRBeren Ring von Membranankerproteinen. Die Forschenden zeigten, dass
die Proteine, die in die Mitochondrien transportiert werden sollen, durch die

Fasser in die Zellkraftwerke gelangen.

Die Forscherinnen und Forscher vermuten, dass sich die besondere Struktur
des TOM-Komplexes aus folgendem Grund gebildet hat: TOM-Proteine mit
einfachem Membrananker sind als Pfortner oder Rezeptoren daflr
zustandig, Proteine zu erkennen und auszuwahlen, die in die Mitochondrien
transportiert werden. Durch die Anlagerung dieser Rezeptoren rund um die
Fassproteine verlauft die Eingangskontrolle an den mitochondrialen
Eingangstoren genauer und effizienter, sodass die Mitochondrien ihre
Aufgabe als Zellkraftwerke besser wahrnehmen kénnen.

Wiedemann und Pfanner forschen am Institut fir Biochemie und
Molekularbiologie der Universitat Freiburg und sind Mitglieder des Freiburger
Exzellenzclusters BIOSS Centre for Biological Signalling Studies und der
Spemann Graduate School of Biology and Medicine der Albert-Ludwigs-

Universitat.
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