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translatierten mRNAs aufreihen, gefolgt von 
einem Nukleaseverdau der mRNA. Dabei 
schützt jedes Ribosom ein kurzes mRNA Seg-
ment vor dem Verdau (ribosome footprint). 
Anschließend wird die zu untersuchende 
Untereinheit eines Proteinkomplexes zusam-
men mit der assoziierten naszierenden Part-
neruntereinheit und dem translatierenden 
Ribosom affinititätsgereinigt. Durch das 
Sequenzieren der ribosome footprints kann 
ausgelesen werden, mit welcher naszieren-
den Polypeptidkette die affi nitätsgereinigte 
Proteinuntereinheit ko-translational inter-
agiert. Dadurch kann bestimmt werden, 
wann die Assemblierung während der 
Translation beginnt, und somit auch die 
Länge der naszierenden Polypeptidkette, bei 
der die Assemblierung anfängt (Abb. 1B). 
Die ko-translationale Komplexbildung konn-
te für mehrere heteromere Proteinkomplexe 
nachgewiesen werden, z. B. für die Fett-
säuresynthase de r Bäckerhefe [4] und für 
Transkriptionsfaktoren in menschlichen Zel-
len [7]. Von zwölf untersuchten Proteinkom-
plexen der Hefe folgten neun einem ko-trans-
lationalen Assemblierungsprozess, und für 
die drei Fälle, in denen dies nicht beobachtet 
wurde, war bekannt, dass die Assemblierung 
durch spezielle Faktoren posttranslational 
reguliert wird [4]. Die ko-translationale 
Assemblierung zeigte meist einen gerichte-
ten Verlauf, d. h. ein vollständig synthetisier-
tes „Protein A“ interagiert mit der naszieren-
den Kette des „Partnerproteins B“, aber nicht 
umgekehrt (Abb. 1C). Diese gerichtete 
Assemblierung korreliert mit dem Grad der 
Aggregations- und Degradationsanfälligkeit 
der naszierenden Polypeptidketten. In allen 
untersuchten Fällen unterdrückt die Bindung 
der Partneruntereinheiten die Aggregation 
und Degradation der ko-translational assem-
blierenden Proteinuntereinheiten. Die Part-
neruntereinheiten, die als vollständig gefal-
tete Proteine binden, neigen dagegen nicht 
zur Aggregation oder Degradation [4]. Daher 
liegt es nahe anzunehmen, dass dieser 
Assemblierungsmodus instabile Unterein-
heiten während der Synthese stabilisiert und 
damit die Evolution komplex gefalteter Pro-
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ó Schon während der Translation beginnt 
die Faltung neu synthetisierter Proteine in 
native dreidimensionale Tertiärstrukturen, 
wobei einzelne Proteindomänen, oft durch 
Chaperone assistiert, sukzessive falten. Die 
Mehrheit der gefalteten Proteine muss jedoch 
noch zu Quartärstrukturen assemblieren, die 
aus homomeren oder heteromeren Unterein-
heiten bestehen. Es wurde generell angenom-
men, dass sich die beteiligten Untereinheiten 
über freie Diffusion und zufällige Kollisionen 
innerhalb der Zelle fi nden. Während einer-
seits die Diffusionsgeschwindigkeit von Pro-
teinen in der Zelle hoch genug erscheint, um 
Proteinkomplexe innerhalb von Sekunden 
ausbilden zu lassen, exponieren freie Unter-
einheiten oft hydrophobe Interaktionsfl ä-
chen, was die Anfälligkeit für Aggregation, 
proteolytischen Abbau und unspezifi sche 
Interaktionen mit anderen Zellproteinen 
erhöht. Ein Verlust an Effi zienz der Protein-
assemblierung ist somit höchst problema-
tisch, gerade für wachsende menschliche 
Zellen, die hunderttausende Proteine pro 
Minute herstellen. Aktuelle Ergebnisse zei-
gen, dass die Assemblierung von stabilen 
Proteinkomplexen in der Regel ko-transla-
tional, also während der Synthese der Unter-
einheiten durch das Ribosom, stattfi ndet und 
damit die freie Diffusion aggregationsanfäl-
liger Untereinheiten minimiert. Die ersten 

Hinweise auf ko-translationale Assemblie-
rung von Proteinkomplexen stammen bereits 
aus den 1960er-Jahren, die belegen, dass das 
Tetramer der bakteriellen β-Galactosidase 
seine enzymatische Aktivität erlangt, bevor 
die Synthese abgeschlossen ist [1]. In den 
letzten fünf Jahren wurde dieser Prozess 
mehrfach für Proteine in Bakterien, Bäcker-
hefe und humane Zellen nachgewiesen [2–7]. 
Dabei zeigte sich, dass zwei mechanistische 
Varianten der ko-translationalen Assemblie-
rung von Proteinkomplexen existieren.

Mechanismus 1: 
Co-Post-Assemblierung
Bei der Co-Post-Assemblierung genannten 
Variante assoziiert ein vollständig syntheti-
siertes, gefaltetes Protein mit einer naszie-
renden Partneruntereinheit und bildet am 
translatierenden Ribosom einen dimeren 
Komplex aus (Abb. 1A). Der Durchbruch zum 
experimentellen Nachweis dieses Prozesses 
war die Entwicklung einer Hochdurchsatz-
methode, dem selective ribosome profi ling 
(SeRP) [8–10]. SeRP ermöglicht es, Interak-
tionen eines ausgewählten Proteins, z. B. der 
Untereinheit eines Proteinkomplexes oder 
eines Chaperons, mit translatierenden Ribo-
somen genomweit zu detektieren [8–10]. 
Dabei werden zunächst alle Ribosomen einer 
Zelle isoliert, die sich als Polysomen auf 
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blierung, Abb. 2A). Zwar existierten erste 
Hinweise für diese Art der Komplexbildung 
[5–7,12, 13], aber bis vor kurzem fehlten 
direkte Beweise für die Existenz und Häufi g-
keit eines solchen Mechanismus. Um diese 
Fragen zu beantworten wurde disome selec-
tive profi ling (DiSP) entwickelt, eine prote-
omweite Detektionsmethode speziell für 
Co-Co-Assemblierung [5]. Dabei werden 
Ribosomenpaare (Disomen) isoliert, die 
durch die Interaktion der naszierenden 
Polypeptid ketten auch nach einem Nuklea-
severdau zusammengehalten werden. 
Danach werden die ribosome footprints der 
Disomen sequenziert und jedem Gen 
sequenzspezifisch zugeordnet (Abb. 2B). 
Damit kann bestimmt werden, welche 
mRNAs von Ribosomen translatiert werden, 
die während der Translation durch Co-Co-
Assemblierung der naszierenden Protein 
Disomen bilden. Darüber hinaus kann 
bestimmt werden wann während der Trans-
lation die Dimerbildung erfolgt. Die Daten 

zweite naszierende Partneruntereinheit bin-
det, die vom Promoter-distalen (zweiten) Gen 
codiert wird [3]. Es besteht also eine Direk-
tionalität nicht nur bei der Assemblierung, 
sondern auch beim genetischen Aufbau der 
codierenden Operons. Wie Co-Post-Assem-
blierung in Eukaryoten räumlich organisiert 
ist, in denen Operons selten und die mRNAs 
stattdessen getrennte Einheiten sind, ist 
Gegenstand aktueller Forschung. Erste Stu-
dien zu einzelnen Komplexen zeigen, dass es 
in eukaryotischen Zellen zur Ko-Lokalisation 
der codierenden mRNAs kommen kann, 
wodurch die freie Diffusion beteiligter Unter-
einheiten minimiert wird [6,7]. 

Mechanismus 2: 
Co-Co-Assemblierung
Die Erkenntnis, dass Komplexbildung schon 
während der Translation direkt am Ribosom 
stattfi nden kann, führt zu der Frage, ob auch 
zwei naszierende Polypeptidketten mitein-
ander interagieren können (Co-Co-Assem-

teine ermöglicht. Im Einklang mit dieser 
protek tiven Funktion ist der Befund, dass in 
allen untersuchten Fällen die Bindung der 
Partneruntereinheit sofort nach dem Aus-
treten der Interaktionsdomäne aus dem Exit-
Tunnel des Ribosoms während der Trans-
lation stattfi ndet. Ko-translational agierende 
Enzyme und Chaperone müssen daher räum-
lich und funktional darauf abgestimmt und 
vermutlich zum Zeitpunkt der Partnerbin-
dung bereits von der naszierenden Peptid-
kette dissoziiert sein. Dies konnte für das 
ribosomenassoziierte Hsp70 Chaperon der 
Hefe, Ssb, nachgewiesen werden [4,11]. 

Für die ko-translationale Assemblierung 
von Heterodimeren in Bakterien konnte 
gezeigt werden, dass die benachbarte Syn-
these der Interaktionspartner von einer poly-
cistronischen mRNA die Effi zienz der Assem-
blierung erhöht. Die Anordnung der Gene im 
Operon zeigt, dass das Promoter-proximale 
(erste) Gen für die Untereinheit codiert, die 
vollständig synthetisiert und gefaltet die 

˚ Abb. 1: Detektion von Co-Post-Assemblierung. A, Co-Post-Assemblierung kann zwischen zwei Ribosomen auf derselben mRNA (cis-Assemblierung, 
häufi g in Prokaryoten) oder auf zwei unterschiedlichen mRNAs (trans-Assemblierung, häufi g in Eukaryoten) auftreten. B, SeRP-Methode: Ribosomen 
werden nach Zelllyse und Ribonukleaseverdau (1) direkt oder nach einer Affi nitätsaufreinigung eines Zielproteins (z. B. einer Untereinheit) isoliert (2). 
Die ribosome footprints beider Fraktionen werden sequenziert und der translatierten Sequenz eines Genes zugeordnet (3). Ein Anstieg spezifi scher 
ribosome footprints in der aufgereinigten Fraktion einer codierenden Sequenz weist auf eine Co-Post-Assemblierung hin. C, SeRP-Analyse des Fett-
säuresynthasekomplexes aus Hefe [4]: Die Assemblierung beruht auf der gerichteten Interaktion einer vollständig synthetisierten β-Untereinheit mit 
einer naszierenden α-Untereinheit. Abbildung in Anlehnung an [4].
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Assemblierung führt. Ähnlich wie der Co-
Post-Assemblierungsmodus ist auch Co-
Co-Assemblierung in der Lage, Aggrega-
tion und Degradation nicht assemblierter 
Untereinheiten zu reduzieren und damit 
die Effi zienz der Proteinkomplexbildung 
zu erhöhen. Darüber ermöglicht der Co-
Co-Mechanismus in cis auch die spezifi -
sche Assemblierung von isoformspezifi -
schen Homodimeren, da gehäuft Proteine 
in mehreren Isoformen in der Zelle exis-
tieren, die durch alternatives Splicing 
oder Genduplikation entstehen, sich aber 
trotz identischer Interaktionsdomänen in 
Zellen nicht mischen. Co-Co-Assemblie-

aus menschlichen Zellen zeigen, dass 
Hunderte Homodimere durch Interaktion 
naszierender Polypeptidketten gebildet 
werden, was über 30 Prozent der bekann-
ten humanen Homooligomere ausmacht 
[5]. Die häufi gste Form der Dimerisierung 
über Co-Co-Assemblierung erfolgt über 
die Bildung von coiled coils, bei der sich 
zwei α-Helices zu einem Dimer verbin-
den. Erste Befunde weisen darauf hin, 
dass die Co-Co-Assemblierung von Homo-
dimeren wahrscheinlich zwischen 
benachbarten Ribosomen auf einer 
mRNA stattfi ndet (cis-Assemblierung), 
was zu einer diffusionsunabhängigen 

˚ Abb. 2: Detektion von Co-Co-Assemblierung. A, Co-Co-Assemblierung kann zwischen 
zwei Ribosomen auf derselben mRNA (cis-Assemblierung) oder auf zwei unterschiedlichen 
mRNAs (trans-Assemblierung) auftreten und dabei zu Komplexbildung von Homo- wie auch 
Hetero meren führen. B, DiSP-Methode: Einzelne Ribosomen (Monosomen/M) und gekop-
pelte Ribosomenpaare (Disomen/D) werden nach der Zelllyse und einem RNA-Verdau (1) in 
einem Sucrose-Gradienten voneinander separiert (2). Die ribosome footprints werden von 
beiden Fraktionen aufgereinigt und sequenziert (3). Ein Wechsel translatierender Riboso-
men (und damit der ribosome footprints) von der Monosomen-Fraktion (orange) zur Diso-
men-Fraktion (blau) weist auf Co-Co-Assemblierung hin. Abbildung in Anlehnung an [5].
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rung verhindert damit die Bildung uner-
wünschter Heterodimere. 

Ausblick
Neue Forschungsergebnisse belegen, dass 
die ko-translationale Assemblierung von Pro-
teinkomplexen von Bakterien bis zu mensch-
lichen Zellen ein weit verbreiteter Mechanis-
mus ist. Die Ergebnisse erklären, wie Zellen 
die Effi zienz der Komplexbildung im dicht 
gepackten Cytosol aufrechterhalten und 
Aggregation, Abbau sowie ungewollte Inter-
aktionen zwischen Proteinen verhindern 
können. Faltung und Assemblierung fi nden 
daher koordiniert an der Oberfläche des 
translatierenden Ribosoms statt. Diese 
Ergebnisse eröffnen viele neue und faszinie-
rende Fragestellungen, wie z. B.: Findet die 
Assemblierung größerer Proteinkomplexe, 
die aus mehr als zwei Untereinheiten beste-
hen, auch ko-translational statt? Wie wird 
eine ausreichende räumliche Nähe zwischen 
Ribosomen auf einer mRNA bewerkstelligt, 
und inwieweit wird für die Koordinierung 
der beteiligten Ribosomen die Trans lations-
ge schwin digkeit lokal verändert? Existiert 
eine zelluläre Maschinerie, die ko-translatio-
nale Prozesse organisiert und reguliert? Bil-
den sich Heterodimere auch über Co-Co-
Assemblierung und wie wird die dafür not-
wendige Kolokalisation der beteiligten 
mRNAs im Cytosol eukaryotischer Zellen 
gewährleistet? Die Verfügbarkeit der notwen-
digen Technologien erlauben es jetzt, diese 
grundlegenden Fragen experimentell anzu-
gehen.  ó
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