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Forschungsteam der TU Dortmund untersucht
Proteine in lebenden Zellen

JProf. Mige Kasanmascheff und ihr Forschungsteam von der TU Dortmund
haben neue Erkenntnisse zum Aufbau und den Eigenschaften des Proteins
Ribonukleotid-Reduktase in lebenden Zellen gewonnen. lhre Arbeit kdnnte
insbesondere fir die Krebsforschung von Bedeutung sein. Die Ergebnisse
wurden kurzlich in der renommierten Fachzeitschrift Angewandte Chemie
veroffentlicht.

Fur die Funktion der Zellen im menschlichen Korper erflllen Proteine wichtige
Aufgaben. Je nach Art transportieren sie zum Beispiel Stoffwechselprodukte,
ermoglichen Zellbewegungen, wehren Infektionen ab oder katalysieren
biochemische Reaktionen. Bei all diesen Aufgaben stehen die Proteine im
stetigen Austausch mit ihrer Umgebung und wechselwirken mit anderen
Proteinen sowie weiteren Zellbestandteilen. Um ein besseres Verstandnis fur
die Funktionsweise von Zellen zu erlangen, ist es daher von grof3er Bedeutung,
die Struktur und die Eigenschaften der einzelnen Proteine besser zu
verstehen.

Hier setzt die Forschung von JProf. Kasanmascheff an: Fur ihre aktuelle
Veroffentlichung haben sie und ihr Forschungsteam das Protein
Ribonukleotid-Reduktase (RNR) analysiert, das fur die Herstellung von DNA-
Bausteinen in den Zellen von fast allen Pflanzen, Saugetieren und auch des
Menschen unverzichtbar ist. Das Besondere an diesem Projekt: Alle
Untersuchungen erfolgten /n vivo, also in lebenden Zellen, statt wie ublich /n
vitro, also in einer klnstlichen Umgebung. ,Wir wollten herausfinden,
inwiefern sich die tatsachliche Struktur und Funktion der RNR in lebenden
Zellen von den Ergebnissen der In-vitro-Forschung unterscheidet®, sagt
Kasanmascheff.

Fur ihre Untersuchungen nutzt die Juniorprofessorin die Methode der
Elektronenspinresonanz-Spektroskopie (ESR-Spektroskopie). Diese
funktioniert ahnlich wie die Magnet-Resonanz-Tomografie (MRT), die haufigin
der medizinischen Diagnostik zum Einsatz kommt. Bei beiden Methoden
bewirkt ein Magnetfeld, dass bestimmte Teilchen angeregt werden und
Signale aussenden, die man aufzeichnen kann: So werden beim MRT die Spins
der Atomkerne angeregt, bei der Elektronenspinresonanz-Spektroskopie
hingegen die Spins ungepaarter Elektronen innerhalb von Molekulen. ,Um die
Struktur und die Vorgange im Inneren von Zellen und bei Proteinen sichtbar zu
machen, eignet sich diese Methode besonders gut, weil solche ungepaarten
Elektronen der Ausgangspunkt fur zahlreiche chemische Reaktionen in den
Zellen sind und auch in der RNR vorkommen®, erklart JProf. Kasanmascheff.
Molekule mit ungepaarten Elektronen werden allgemein als Radikale
bezeichnet.

In der Struktur der RNR gibt es zwei besondere Radikale: Sie verfugen Uber
einen sogenannten Di-Eisen-Kofaktor, der dem Protein die Katalyse

Medieninformation

Referat Hochschulkommunikation

Baroper Str. 285
D-44227 Dortmund
www.presse.tu-dortmund.de

Kontakt:

Lena Reil

Telefon: (0231) 755-5449
Fax: (0231) 755-4819
lena.reil@tu-dortmund.de



e technische universitat
J dortmund

ermoglicht. Mit Hilfe der ESR-Spektroskopie konnten die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler zeigen, dass die Struktur und die
Eigenschaften des Di-Eisen-Kofaktors in der RNR lebender Kolibakterien mit
denjenigen ubereinstimmen, die bereits /n vitrobeobachtet wurde. Anhand der
Experimente fand das Team jedoch auch heraus, dass die Katalyse bei der
RNRin lebenden Zellen anders reguliert ist, als dies /n vitrobeobachtet wurde.
So sind /n vivo nicht immer beide Radikale der RNR an der Katalyse beteiligt,
sondern zuweilen auch nur ein einzelnes. Die Erkenntnisse unterstutzen die
These, dass die Aktivitat des RNR-Proteins in lebenden Zellen Uber die
Veranderung der Konzentration des Di-Eisen-Kofaktors reguliert wird.

In einem weiteren Experiment gelang es dem Dortmunder Forschungsteam
auflerdem zum ersten Mal, eine unnaturliche Aminosaure an Stelle des
Radikals in das RNR-Protein einer lebenden Zelle einzubauen und zu
beobachten. Durch diese unnaturliche Aminosaure wird es ebenfalls moglich,
die Aktivitat des Enzyms zu beeinflussen. Dies sei ein wichtiger Schritt, um das
Verhalten lebender Zellen in Zukunft gezielt beeinflussen und manipulieren zu
konnen, so Kasanmascheff. Die Ergebnisse sind besonders fur die
Krebsforschung relevant. Denn die RNR wird immer dann von den Zellen
benotigt, wenn sie sich teilen oder einen Schaden an der DNA reparieren
mussen. Wenn es also moglich wurde, die Aktivitat der RNR in Krebszellen
gezielt zu beeinflussen, konnte damit das Wachstum von Tumoren
verlangsamt oder sogar ganz gestoppt werden.

Die Ergebnisse der Forschungsarbeit, die im Rahmen des durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) geforderten Exzellenzclusters RESOLV
durchgefihrt wurde, haben Kasanmascheff und ihr Team in der
Fachzeitschrift Angewandte Chemie veroffentlicht. Die Publikation erhielt die
Auszeichnung ,Highly Important Paper® die nur an rund zehn Prozent der
Veroffentlichungen des Magazins verliehen wird.

Original-Publikation:
https://doi.org/10.1002/ange.202102914

Bildinformation: JProf. Mige Kasanmascheff, Shari Lorraine Meichsner und
Dr. Yury Kutin (von rechts) haben neue Erkenntnisse zum Aufbau und den
Eigenschaften des Proteins Ribonukleotid-Reduktase in lebenden Zellen
gewonnen. Foto: Felix Schmale/TU Dortmund
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Die Technische Universitat Dortmund hat seit ihrer Grindungvor 52 Jahren ein besonderes
Profilgewonnen, mit 17 Fakultaten in Natur- und Ingenieurwissenschaften, Gesellschafts-
und Kulturwissenschaften. Die Universitat zahlt rund 33.400 Studierende und 6.500
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, darunter etwa 300 Professorinnen und Professoren. Das
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Lehrangebot umfasst rund 80 Studiengange. In der Forschung ist die TU Dortmund in vier
Profilbereichen besonders stark aufgestellt: (1) Material, Produktionstechnologie und
Logistik, (2) Chemische Biologie, Wirkstoffe und Verfahrenstechnik, (3) Datenanalyse,
Modellbildung und Simulation sowie (4) Bildung, Schule und Inklusion. Aufgrund ihrer
vorbildlichen Transferstrategie wird die TU Dortmund im ,Grindungsradar 2020“ in der
Spitzengruppe der grof3en Hochschulen gelistet. Bis zu ihrem 50. Geburtstag belegte die
TU Dortmund beim QS-Ranking ,Top 50 under 50“ Rang drei der bundesdeutschen

Neugrindungen.
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