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Proteasom-Rezeptor Rpnl13 bindet Ubiquitin-markierte Proteine

Schleifen-Bindung

Um die normale Zellfunktion aufrecht zu erhalten, missen Koérperzellen falsch
gefaltete, beschadigte oder nicht mehr benétigte Proteine entsorgen. Schon lan-
ge ist bekannt, dass ,zum Tode verurteilte* Proteine mit Ubiquitinmolekilen mar-
kiert und zur regulatorischen Untereinheit, dem Proteasom, gebracht werden. An
diesem riesigen, tonnenférmigen Proteinkomplex werden die Ubiquitinmolekile
entfernt. Das Protein wird entfaltet und zum endgultigen Abbau in das katalytisch
aktive Zentrum des Proteasoms geschleust.

In den letzten Jahren haben wir uns mit der genauen Rolle des neuartigen
Ubiquitinrezeptors Rpnl13 beschéftigt, der ein Bestandteil der regulatorischen
Proteasomenuntereinheit ist. Bisher war die Existenz nur eines einzigen
Ubiquitinrezeptors (S5a) bekannt. Da nach dessen kiinstlicher Entfernung das
Proteasom aber ordnungsgeman arbeitete, lag die Existenz eines weiteren Re-
zeptors nahe.

Wir haben herausgefunden, dass Rpn13 Ubiquitin-markierte Proteine lber die so
genannte Pru-Doméane mit hoher Affinitat bindet. Die Bindungsart zwischen K48-
verknipften Diubiquitinketten und der Pru-Domaéne ist ganzlich neu, denn sie
verlauft Uber die Schleifen und nicht tUber Sekundarstrukturelemente der Pru-
Domane.

Rpnl3 bildet — ebenso wie S5a — Ubiquitin-ahnliche Doménen, so genannte
Shuttel-Molekiile, die ubiquitinierte Proteine ans Proteasom bringen. Da die ge-
Zielte Mutation beider Ubiquitinbindungsstellen zu einem synthetischen Phanotyp
in Hefen flhrt, liegt deren funktionelle Verknupfung nahe. Rpnl3 bindet zudem
ein Deubiquitinierungs-Enzym an das Proteasom, das die Ubiquitinmolekiile wie-
der entfernt. Insofern scheint Rpn13 sowohl als Rezeptor fur das Erkennen von
Ubiquitin als auch fir die Entfernung der Ubiquitinketten zustandig zu sein.

Bindung von Ubiquitin an das Proteasom uber Wechselwirkung an einer neuen PH Doméne
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