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Heterotrimere G-Proteine iibertragen die Signale unterschiedlicher extrazelluldrer Botenstoffe
in das Zellinnere. Dabei binden die Botenstoffe an Rezeptoren der Plasmamembran und
bewirken eine Aktivierung von G-Proteinen durch den Austausch der Guaninnukleotide GDP
(inaktiv) und GTP (aktiv) an der G-Protein a-Untereinheit.

Nukleosid Diphosphat Kinasen (NDPKs) katalysieren Phosphattransfer-Reaktionen und sind
in die Regulation verschiedenener zelluldrer Vorgénge wie Signaltransduktion, Proliferation,
Differenzierung und Apoptose eingebunden. Aus in vitro-Studien gibt es Hinweise darauf,
dass die NDPK zur Aktivierung von G-Proteinen beitragen kann.

In dieser Arbeit wurde erstmals der Einflul der NDPK auf die G-Protein-Aktivitét in intakten
Zellen untersucht. Dazu wurden die NDPK-Isoformen A und B sowie eine katalytisch
inaktive NDPK B-Mutante in einer Rattenkardiomyozyten-Zellinie stabil {iberexprimiert.
Diese NDPK-Uberexpression hatte keinen EinfluB auf die GTP- und ATP-Konzentrationen,
die basale Adenylatzyklase-Aktivitit, den basalen cAMP-Spiegel oder den Gg¢- und Gi-
Proteingehalt. Die Co-Expression der o-Untereinheit des stimulatorischen G-Proteins (Gsor)
fiihrte jedoch zu einem Anstieg der intrazelluldiren cAMP-Synthese, dessen Ausmal3 durch das
Expressionsniveau der NDPK B bestimmt wurde. Dagegen kam es bei Uberexpression der
katalytisch inaktiven NDPK B-Mutante mit Gsa zu einer Inhibition der cAMP-Synthese. Die
Expression der NDPK A hatte keinen Effekt. Messungen der Adenylatzyklase-Aktivitit in
vitro zeigten, dass der Anstieg des intrazelluliren cAMP direkt durch die NDPK/Ggo-
induzierte Aktivierung des Enzyms erfolgt.

Aus frilheren Arbeiten war bekannt, dass G-Protein p-Untereinheiten intermediér

phosphoryliert werden und dies zu einer Aktivierung von Gj- und Gs-Proteinen fiihrt. Co-



Immunprézipitationen in dieser Arbeit zeigten, dass die NDPK B Komplexe mit Gy-
Dimeren bildet. Es konnte dariiberhinaus eine zur NDPK-Aktivitit proportionale Zunahme
der Phosphorylierung von G bei Uberexpression der NDPK B nachgewiesen werden.

Somit wurde in dieser Arbeit erstmals eine Rezeptor-unabhédngige, spezifisch NDPK B-
vermittelte Aktivierung eines G-Proteins in intakten Zellen demonstriert. Diese Aktivierung
erfolgt unter Bildung eines NDPK B-Gpy-Komplexes. Dadurch kommt es zu einer
intermedidren Phosphorylierung von G und wahrscheinlich einem nachfolgenden Transfer
des energiereichen Phosphats auf GDP, wodurch die Bildung der aktiven G-Protein o-
Untereinheit (Go-GTP) katalysiert wird.

Der Rezoptor-unabhingige Mechanismus der G-Protein-Aktivierung durch den NDPK-Gfy-
Komplex ermoglicht es, die Signalwege zur Steuerung der Zellfunktionen auch unabhingig
von Rezeptorliganden zu nutzen. Dieser Mechanismus konnte ein wichtiges Bindeglied im

komplexen Netzwerk der G-Protein-vermittelten Signaltransduktion sein.



