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Grundlagen der Funktionen von Glutaredoxin-Proteinen im
Eisenstoffwechsel und der Signalübertragung aufgeklärt
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Die Proteine der Glutaredoxin-Familie sind lebenswichtig. Es gibt von ihnen zwei Klassen, die
zwar sehr ähnliche Strukturen aufweisen, aber dennoch unterschiedliche Funktionen haben.
Ein internationales Forschungskonsortium unter Leitung von Christopher Horst Lillig vom
Institut für Medizinische Biochemie und Molekularbiologie der Universitätsmedizin Greifswald
konnte die Unterschiede in der Funktion der beiden Klassen nun auf eine Loop-Struktur
zurückführen. Die Erkenntnisse sind wichtig, um den Energiestoffwechsel in Zellen sowie
Erkrankungen wie Krebs, multiple Sklerose oder Morbus Parkinson besser zu verstehen. Die
Ergebnisse wurden in der Zeitschrift Nature Communications (DOI:
10.1038/s41467-020-17323-0) veröffentlicht.

Die zwei Protein-Klassen der Glutaredoxin-Familie kommen in nahezu allen Lebewesen vor.
Beide Klassen sind wichtig für den Energiestoffwechsel in Zellen. Die Proteine der ersten
Klasse (CGFS-Typ) sind unentbehrlich im zellulären Eisenstoffwechsel. Ist diese Klasse nicht
mehr voll funktionsfähig, so führt dies zu einem Verlust wichtigster Eisen-Kofaktoren wie
beispielsweise das Hämoglobin. Hämoglobin wird für den Sauerstofftransport gebraucht. Die
Proteine der zweiten Klasse (CxxC/S-Typ) sind Oxidoreduktasen. Sie übertragen Elektronen
und sind unter anderem unentbehrlich für die Gehirnentwicklung. Funktion und Aktivität der
beiden Klassen ist also sehr unterschiedlich, und das obwohl beide Klassen eine sehr ähnliche
räumliche Struktur haben und auch beide den Kofaktor Glutathion binden können. 

"Beide Proteine beeinflussen das Zellenwachstum. Wenn wir die Funktion der beiden Klassen
besser verstehen, dann ergeben sich daraus neue Ansätze, um beispielsweise das Wachstum
von Krebszellen einzudämmen und so krebskranken Menschen zu helfen. Wollen wir auf der
anderen Seite neurodegenerative Erkrankungen wie beispielsweise multiple Sklerose oder
Morbus Parkinson in ihrem Verlauf abschwächen, dann können wir die Erkenntnisse dafür
nutzen, das Wachstum von Nervenzellen anzuregen. Das entscheidende Schlüsselelement
dafür ist eine Loop-Struktur vor dem aktiven Zentrum der beiden Protein-Klassen," berichtet
Christopher Horst Lillig vom Institut für Medizinische Biochemie und Molekularbiologie der
Universitätsmedizin Greifswald. 

Diese Loop- oder auch Schleifen-Struktur, die sich am aktiven Zentrum der beiden
Protein-Klassen befindet, hat das internationale Forschungsteam nun durch gezieltes
Protein-Engineering zweier humaner Vertreter der Glutaredoxine untersucht. Beim
Protein-Engineering wurden die entscheidenden Loop-Strukturen der beiden Protein-Klassen
gegeneinander ausgetauscht. Dadurch haben sich auch die Funktionen und Aktivitäten der
beiden Proteine umgekehrt. Die identifizierten Strukturen sind dafür verantwortlich, dass die
beiden Protein-Klassen unterschiedlich mit ihrem gemeinsamen Kofaktor Glutathion
wechselwirken. Das wiederum bestimmt deren grundsätzlich unterschiedlichen Funktionen.
Die gewonnenen Erkenntnisse helfen, Prozesse in Zellen sowie deren Fehlfunktionen besser
zu verstehen. 

Weitere Informationen 

http://www2.medizin.uni-greifswald.de/biochemie/index.php?id=478
http://www2.medizin.uni-greifswald.de/biochemie/index.php?id=478


Der Begriff Protein-Engineering beschreibt die Konstruktion und Herstellung von Proteinen mit
dem Zweck, ihre Eigenschaften zu verändern oder zu optimieren. Dies kann durch rationales
Design geschehen (wie hier) oder durch gerichtete Evolution. 
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