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Kernporenkomplexe

Wie die Zelle ihre Kernporen autbaut
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Nuclear pore complexes mediate the exchange of macromolecules
between cytoplasm and nuclear interior. These complexes assemble from
more than 500 individual nucleoporins and integrate into the double
membrane structure of the nuclear envelope at the end of mitosis and in
interphase via different pathways. Despite their universal function in all
nucleated cells mutations in nucleoporins cause tissue specific disease
phenotypes but the underlying molecular mechanisms are often unclear.
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B Der Zellkern ist die namensgebende Struk-
tur eukaryotischer Zellen und in den meis-
ten Zellen das lichtmikroskopisch zuerst ins
Auge springende Organell (Abb. 1). Der Zell-
kern enthdlt in der Hauptsache die Erbinfor-
mation, also das Genom in Form von DNA.
Darum herum befindet sich die schiitzende
Kernbhtille, die aus zwei Membranen besteht.
Sie stellt eine Diffusionsbarriere zwischen
dem Zellkerninneren und dem Rest der Zelle,
dem umgebenden Zytoplasma, dar. Dennoch
muss ein intensiver und regulierter Stoffaus-
tausch zwischen dem Zellkern und dem Zyto-
plasma stattfinden, denn Proteine, die im Zell-
kern zum Aufbau und zur Nutzung des Chro-

matins gebraucht werden, werden im Zyto-
plasma an Ribosomen synthetisiert. Ebenso
miissen RNAs, aber auch ribosomale Unter-
einheiten aus dem Zellkern in das Zytoplas-
ma transportiert werden. Kernporenkomple-
xe stellen fiir alle diese Transportvorgange
durch die Kernhiille die Schleusen dar. Sie
erlauben die freie Diffusion von niedermole-
kularen Metaboliten und vermitteln gleich-
zeitig den kontrollierten Durchtritt von Pro-
teinen und RNAs.

Kernporenkomplexe zeigen eine breite Spe-
zifitat fiir ihre Substrate und konnen gefalte-
te Proteine und extrem groBe Protein-RNA-
Komplexe transportieren. Anders als Ionen-
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A Abb. 1: Das Chromatin ist in der Interphase von der Kernhiille umschlossen, die aus innerer
und duBerer Kernmembran besteht und eine Subdomaéne des endoplasmatischen Retikulums ist.
Kernporenkomplexe vermitteln den Stoffaustausch zwischen Zytoplasma und Zellkerninnerem
und sind aus drei tibereinanderliegenden Ringen, zytoplasmatischen Filamenten und einer nukleo-

plasmatischen Korbstruktur aufgebaut.

kanéale oder Metabolittransporter in anderen
Membranen, die hydrophile Kanéle in der
hydrophoben Lipiddoppelschicht bilden, 16sen
Kernporenkomplexe ihre Transportaufgaben
mithilfe einer alternativen Struktur: Sie sitzen
an den Punkten, an denen auBere und inne-
re Kernmembranen miteinander fusioniert
sind, wodurch groBe wassrige Porenstruktu-
ren entstehen, die durch Kernporenkomple-
xe ausgefiillt werden (Abb. 1).

Struktur der Kernporen

Kernporenkomplexe gehoren mit einer Mas-
se von ca. 120 Megadalton in Vertebraten zu
den groBten Proteinkomplexen, die wir ken-
nen. Trotz dieser enormen GroBe sind sie aus
nur 30 verschiedenen Proteinen — Nukleo-
porinen — aufgebaut, die allerdings aufgrund
der achtfachen Symmetrie der Kernpore in
Kopienzahlen von 8, 16, 32 oder mehr pro
Pore vorkommen [1].

Strukturell besteht die Kernpore aus drei
iibereinanderliegenden Ringen: Der zyto-
plasmatische und der nukleoplasmatische
Ring sind in ihrer Proteinzusammensetzung
sehr dhnlich. GroBtenteils werden sie aus je
16 Kopien eines Y-formigen Unterkomplexes
der Kernpore aufgebaut. Nukleoporine des
inneren Rings, eingebettet zwischen zyto-
plasmatischem und nukleoplasmatischem
Ring, interagieren mit Transmembranpro-
teinen der Pore, aber auch direkt mit der
umgebenden Porenmembran. Das Zentrum
der Kernpore fiillen Nukleoporine aus, die ein
gelartiges Netzwerk bilden. Dieses stellt eine
Diffusionsbarriere dar, die beim Proteinim-
port und -export lokal aufgelost werden kann,
sodass Proteine mithilfe von Transport-
rezeptoren passieren konnen. Acht zyto-
plasmatische Filamente und eine korbartige
Struktur auf der nukleoplasmatischen Seite
komplettieren die Kernpore und sind vor
allem notwendig, um die Transportprozesse
durch die Pore effizient zu gestalten.

Kernporenaufbau in Mitose und
Interphase

Die Kernhiille trennt in der Interphase das
Zellkerninnere vom Zytoplasma. Am Beginn
der Mitose bricht die Kernhiille in den meis-
ten tierischen Zellen zusammen, damit das
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Chromatin kondensiert und von der mito-
tischen Spindel auf die entstehenden Toch-
terzellen aufgeteilt werden kann. Am Ende
der Mitose baut sich um das segregierte und
dekondensierende Chromatin wieder eine
Kernhiille mit Kernporenkomplexen auf.

Dieser mitotische Kernporenaufbau wird
am Chromatin initiiert. Das Nukleoporin
MEL28/ELYS bindet Chromatin und rekru-
tiert den Y-Komplex (Abb. 2, [2]). Durch Inter-
aktion der sich aufbauenden Kernpore mit
Transmembrannukleoporinen wird im néach-
sten Schritt die Verbindung zu den Kern-
membranen etabliert. Im Folgenden baut sich
der innere Ring schrittweise von der Poren-
membran zum zentralen Kanal hin auf. Dann
werden Nukleoporine rekrutiert, die den zen-
tralen Kanal und das gelartige Netzwerk
innerhalb der Pore bilden. Die zeitliche Abfol-
ge der weiteren Schritte, wie der Aufbau des
zytoplasmatischen Rings, der zytoplasmati-
schen Filamente und der nukleoplasmati-
schen Korbstruktur, wird weniger gut ver-
standen. Auch ist unklar, ob der Aufbau des
nukleoplasmatischen Rings abgeschlossen
sein muss, bevor sich innerer Ring und dann
zytoplasmatischer Ring aufbauen, oder ob
sich schon Teile der inneren Ringstruktur an
den nukleoplasmatischen Ring anlagern,
bevor dieser geschlossen ist.

Unser Wissen iiber den schrittweisen Auf-
bau der Kernpore beruht auf Untersuchun-
gen an fixierten und lebenden Zellkulturen,
mit denen man feststellen kann, wann wel-
che Nukleoporine, auch relativ zueinander,
am Chromatin zu finden sind. Zusétzlich
kann ein zellfreies Testsystem aus Ei-
extrakten von Xenopus laevis verwendet wer-
den (Abb. 3). Gibt man zu diesen Eiextrak-
ten Chromatin hinzu, bildet sich an dessen
Oberflache selbststandig eine Kernhiille mit
Kernporenkomplexen aus. Obwohl die Reak-
tion im Reagenzglas ablauft, entstehen so
Zellkerne, die Proteine importieren und
exportieren, aber auch ihre DNA replizieren
konnen. Da die Reaktionen zellfrei ablaufen,
kann man sie relativ einfach manipulieren,
beispielsweise konnen einzelne Proteine mit
spezifischen Antikorpern entfernt werden.
So kann man im Falle des Kernporenaufbaus
feststellen, welche Nukleoporine fiir den Pro-
zess unbedingt notwendig sind, aber auch
an welchem Punkt der Kernporenaufbau im
Ablauf anhéalt, wenn ein bestimmtes Protein
fehlt.

Auch wihrend der gesamten Interphase
werden Kernporenkomplexe neu aufgebaut
und in die schon bestehende Kernhiille inte-
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A Abb. 2: Am Ende der Mitose beginnt der Kernporenaufbau durch die Chromatinbindung von
MEL28/ELYS, das den Y-Komplex, eine wichtige Komponente des nukleo- und zytoplasmatischen
Rings, rekrutiert. In der Interphase bindet Nup 153 nach seinem Import in den Zellkern die innere
Kernmembran, lokalisiert dort den Y-Komplex und initiiert die Ausbildung neuer Kernporenkom-

plexe.

griert. In Organismen wie Hefen, bei denen
die Kernhiille wahrend der Mitose nicht
zusammenbricht, ist dies die einzige Art des
Kernporenaufbaus. Im Gegensatz zum Ende
der Mitose, wenn Tausende von Kernporen
innerhalb von zehn Minuten synchronisiert
wieder aufgebaut werden, ist der Kernporen-
aufbau in der Interphase nur vereinzelt zu
beobachten, und er lauft viel langsamer als in
der Mitose ab. Deswegen ist es in Zellkultur-
experimenten in der Interphase deutlich
schwieriger, die Abfolge der Nukleoporin-
bindung zu analysieren, als am Ende der
Mitose. Trotzdem wurden in den letzten Jah-
ren, auch mithilfe von Xenopus-Eiextrakten,
Erkenntnisse iiber den Kernporenaufbau in
der Interphase gewonnen. Im Gegensatz zum
Kernporenaufbau am Ende der Mitose, der ja
am Chromatin mit MEL28/ELYS initiiert wird,
beginnt der Prozess in der Interphase an der
inneren Kernhiille (Abb. 2). Das Kernporen-
protein Nup153 bindet mittels einer amphi-
pathischen Helix, die in die Membranen ein-
tauchen kann, an die innere Kernmembran

und rekrutiert den Y-Komplex [3]. Die nach-
folgenden Schritte und vor allem, wie die
Fusion der beiden Kernmembranen zu einer
Pore vermittelt wird, werden noch wenig ver-
standen.

Erkrankungen durch
Nukleoporinmutationen

Kernporenkomplexe sind in allen kernhalti-
gen Zellen notwendig, um den Stoffaustausch
zwischen Zellkerninnerem und Zytoplasma
zu gewahrleisten, und damit lebensnotwen-
dig. Deswegen liberrascht es, dass bestimm-
te Mutationen in Kernporenproteinen sehr
spezifische Krankheiten im Menschen her-
vorrufen: Mutationen im Kernporenprotein
Aladin verursachen das Allgrove-Syndrom,
das durch Funktionsverlust der Nebenniere,
Schluckbeschwerden, defekte Bildung der Tra-
nenfliissigkeit und neurologische Symptome
gekennzeichnet ist. Eine Mutation im Kern-
porenprotein Nup155 verursacht Vorhofflim-
mern, eine Mutation in Nup62 Nekrosen in
Gehirnarealen des Striatum. In allen diesen
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durch Fehlfunktionen in Kernporenproteinen
verursacht werden. |
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A Abb. 3: Ein zellfreies Testsystem auf der Basis von Eiextrakten des Krallenfroschs Xenopus
leavis. A, Xenopus-Frésche und ihre Eier. B, Durch DNA-Zugabe (blau gefarbt) zu den Eiextrakten
werden Zellkerne im Reagenzglas gebildet. Membranen (rot) binden an die Chromatinoberflache
und verschmelzen zu einer Kernhiille mit Kernporenkomplexen (griin). Elektronenmikroskopisch
ist die Kernhiille als schwarze Doppelmembran sichtbar, in die Kernporenkomplexe eingebettet

sind. MaBstabsbalken: 10 um bzw. 100 nm.

Fallen ist unklar, ob tatsachlich die Funktion
der Kernporen betroffen ist oder ob die Kern-
porenproteine Aufgaben auBerhalb der Kern-
pore erfiillen, die nur fiir bestimmte Zellty-
pen wichtig sind.

Eine kiirzlich aufgedeckte Verbindung zwi-
schen Nukleoporinen und dem steroidresis-
tenten nephrotischen Syndrom, einer chro-
nischen Nierenerkrankung bei Kindern auf-
grund einer Fehlfunktion der Podozyten, die
letztendlich zum Nierenversagen fiihrt, wirft
ein neues Bild auf die pathologische Bedeu-
tung der Kernporenkomplexe [4]. Mutationen
in einer ganzen Reihe von Nukleoporinen sind
ursdchlich fiir die Ausbildung der Erkran-
kung, sodass hier tatsdchlich die Funktion
der Kernpore betroffen sein konnte. In der
Tat beeintrdachtigen die Mutationen den
Import von SMAD-Signalmolekiilen, wichti-
ge Transkriptionsfaktoren bei der Differen-
zierung von Podozyten. Es bleibt spannend,
warum gerade dieser Zelltyp besonders
betroffen ist, und natiirlich stellt sich die gene-
relle Frage, welche anderen Erkrankungen
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