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Einzelne Rezeptoren auf der Arbeit
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Rezeptoren (griin) und G-Proteine (magenta) wandern iiber die Oberfliche einer lebenden Zelle, bevor sie an sogenannten ,,Hot Spots* auf der
Zellmembran aufeinander treffen. (Foto: AG Calebiro)

Mit einer revolutiondren Mikroskopie-Technik hat ein internationales Team von Wissenschaftlern erstmals einzelne
Rezeptoren, die die Wirkung von Hormonen und Medikamenten vermitteln, live bei der Arbeit beobachtet. Dabei
stieBen sie auf iiberraschende Details.

Bei der Suche nach neuen Medikamenten gegen Krankheiten wie Bluthochdruck, Asthma oder Parkinson zihlen
sogenannte G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs) zu den ganz besonders ,,heiflen Kandidaten®. SchlieBlich sind sie
fiir viele Hormone und Neurotransmitter der Ansatzpunkt, iiber den diese auf die Aktivitit von Zellen einwirken.
Dementsprechend greifen heute schon rund die Hilfte aller verschreibungspflichtigen Medikamente an diesen
Rezeptoren an — und helfen so bei der Behandlung weitverbreiteter Krankheiten.

Damit sie Prozesse im Zellinneren in Gang setzen und steuern kénnen, miissen — wie der Name verrét — Rezeptoren und
G-Proteine zunichst zueinander finden. Wie und wo das passiert, war lange Zeit Gegenstand zahlreicher Hypothesen, die
jedoch nie bestitigt werden konnten. Einem internationalen Team von Wissenschaftlern aus Universititen in Wiirzburg,
Birmingham und Wroclaw ist es jetzt erstmalig gelungen, die ,,Kontaktanbahnung® zwischen einzelnen Rezeptoren und G-
Proteinen und das weitere Geschehen live auf der Oberfldche von lebenden Zellen zu beobachten und zu untersuchen.
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Publikation in Nature

Das Ergebnis: ,,Wir konnten zeigen, dass Rezeptoren und G-Proteine sich bevorzugt an speziellen Orten auf der
Plasmamembran treffen, die wir als ,Hot Spots‘ bezeichnen®, erkléart Professor Davide Calebiro, Hauptautor der Studie,
die jetzt in der renommierten Fachzeitschrift Nature erschienen ist. Calebiro forscht am Institut fiir Pharmakologie und
Toxikologie und am Bio-Imaging Center der Universitit Wiirzburg sowie am Centre of Membrane Proteins and
Receptors der Universititen von Birmingham und Nottingham.

Mit Hilfe einer modifizierten Variante der Einzelmolekiil-Mikroskopie war es den Wissenschaftlern moglich, diese
detaillierten Beobachtungen an der Zellmembran zu machen. Dabei konnten sie auch sehen, dass Rezeptoren und G-
Proteine in der Regel nur voriibergehend miteinander in Kontakt stehen — ihr Zusammenwirken war in der Mehrzahl der
Fille nach nur einer Sekunde wieder beendet. Weiter fanden die Forscher heraus, dass das Zytoskelett der Zelle bei der
Bildung der Hot Spots eine wichtige Rolle spielt. Diese Treffpunkte auf der Zelloberflache waren bisher unbekannt
gewesen.

Neue Technik ermoglicht neue Einsichten

Calebiro und seine Ko-Autoren sind davon iiberzeugt, dass Hot Spots Einfluss auf die Aktivierung der G-Proteine
ausiiben, indem sie sowohl die Geschwindigkeit als auch die Effizienz dieser Prozesse steigern. Gleichzeitig sorgen sie
dafiir, dass die Signaliibertragung rdumlich beschrinkt werden kann. Die neuen Erkenntnisse zeigen nach Meinung der
Wissenschaftler, dass ,,anscheinend einfache biologische Prozesse duflerst komplex sein konnen, wenn man sie aus der
Nihe betrachtet”. Dementsprechend gehen sie davon aus, dass die derzeitigen ,,aulergewohnlichen Fortschritte” bei den
bildgebenden Verfahren zu einem deutlich vertieften Verstindnis dieser Prozesse fithren werden.

Ihre jetzt gewonnenen Erkenntnisse bieten nach ihren Worten die Chance auf neue therapeutische Ansitze. ,,Bisher
gingige Wirkstoffe arbeiten so, dass sie die Rezeptoren entweder blockieren oder aktivieren®, erkliart Davide Calebiro.
In Zukunft konnte es moglich sein, selektiver auf diese Prozesse einzuwirken — beispielsweise indem man die Mobilitét
von Rezeptoren und G-Proteinen auf der Zellmembran oder deren Interaktionen an den Hot Spots manipuliert.

Diese Studie wurde unterstiitzt von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG).

Single-molecule imaging reveals receptor—G protein interactions at cell surface hot spots. Titiwat Sungkaworn, Marie-
Lise Jobin, Krzysztof Burnecki, Aleksander Weron, Martin J. Lohse & Davide Calebiro. Nature, published online 18
October 2017, doi:10.1038/nature24264

Kontakt

Prof. Dr. med. Dr. Davide Calebiro, T: +49 931 31-80067, davide.calebiro@toxi.uni-wuerzburg.de

Weitere Informationen:

- https://youtu.be/7vsc9DnGhsM Simultane Visualisierung und Verfolgung einzelner Rezeptoren (griin) und G-Proteine
(magenta) an der Oberfldche einer lebenden Zelle. Die Rezeptoren und G-Proteine wandern umher, bevor sie an

sogenannten "Hot Spots" auf der Zellmembran aufeinandertreffen. (Video: AG Calebiro)

Quelle: idw
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