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Energieversorgung in menschlichen Zellen unterliegt Qualitatskontrolle

Forschende der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) entdecken neuen Mechanismus, der die
Qualitatskontrolle bei der Energiegewinnung in menschlichen Zellen steuert. Dieser Prozess
findet in den Mitochondrien, den Kraftwerken der Zelle, statt. Fehlfunktionen der Mitochondrien
fuhren zu schweren Erkrankungen der Nerven, Muskeln und des Herzens. Die Erkenntnisse
kdnnten dazu beitragen, neue Therapien flr Betroffene zu entwickeln. Die Ergebnisse sind in
der renommierten Fachzeitschrift Molecular Cell erschienen.

(umg) Mitochondrien sind die Energiekraftwerke der Zelle. Sie spielen eine zentrale Rolle im zellularen
Stoffwechsel. Daher filhren Fehlfunktionen der Mitochondrien zu schweren, haufig todlich
verlaufenden, Herz-, Muskel- oder Nerven-Erkrankungen. Mitochondrien sind von zwei Membranen
umgeben, einer auReren und einer inneren, wodurch sie sich von der restlichen Zelle abgrenzen. Die
finale Umwandlung von Zuckern aus der Nahrung in Energie erfolgt in der inneren Membran. An
diesem Prozess sind Eiweile, auch Proteine genannt, beteiligt. Zentrale Proteine der
Energiegewinnung werden in den Mitochondrien gebildet, zur inneren Membran transportiert und dort
eingebaut. Hauptverantwortlich fir den Einbau der Proteine in die Membran ist das Protein OXALL. In
der Membran bilden sich gréRere komplexe Strukturen mit weiteren Proteinen, die miteinander
interagieren und flir die Energieerzeugung sorgen. Wie der Einbau und Zusammenbau dieser
Strukturen im Detail funktioniert, war bisher nur wenig untersucht.

Wissenschaftlersinnen um Prof. Dr. Peter Rehling, Direktor des Instituts fiir Zellbiochemie der
Universitatsmedizin Goéttingen (UMG) und Mitglied im Exzellenzcluster ,Multiscale Bioimaging: Von
molekularen Maschinen zu Netzwerken erregbarer Zellen* (MBEXC), haben jetzt herausgefunden,
dass der Prozess der Energiegewinnung von der Interaktion des Proteins OXAL1L mit dem Protein
TMEM126A abhangt. Fehlt TMEM126A, wird ein Qualitdtskontrollmechanismus in der inneren
Membran der Mitochondrien aktiviert, der daftir sorgt, dass OXALL sowie bereits neu hergestellte
Proteine fiir die Energiegewinnungsmaschinerie abgebaut und somit nicht mehr in die Membran
eingebaut werden konnen. Dies zeigt, dass das Protein TMEM126A essentiell fir die
Energiegewinnung in den Mitochondrien ist. ,Diese Erkenntnis ist ein wichtiger Schritt bei der Suche
nach neuen Therapieansatzen fir betroffene Patientinnen und Patienten. Das Verstandnis wie
Proteine in den Mitochondrien miteinander interagieren, kdnnte dazu beitragen, die Ursachen fir
bestimmte Erkrankungen zu identifizieren. Wenn wir wissen, was in der Zelle fehlt oder welcher
Prozess bei bestimmten Krankheiten nicht richtig funktioniert, kbnnen wir Behandlungsmafinahmen
entwickeln, um diesen Defekt zu 'reparieren’™, sagt Prof. Rehling.
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Mitochondrien-Netzwerk in einer Zelle. Foto: UMG/MPI/nh
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