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Ein neues Modell zur Informationsiibertragung ins Zellinnere -
Veroffentlichung in "Cell"

Signale kénnen iiber molekulare Zahnradchen iibertragen werden

Damit Bakterienzellen die AuRenwelt wahrnehmen und auf sie reagieren konnen, miissen sie Informationen iiber ihre
Umgebung in die Zelle hinein weiterleiten. Dabei wird zunidchst ein Signalstoff an einen Rezeptor gebunden, der aulen
an der Zelle sitzt. Viele Rezeptorproteine sind bereits bekannt, doch iiber die molekularen Mechanismen der
Signaliibertragung ins Zellinnere gab es bisher vor allem Spekulationen. Nun ist es Wissenschaftlern vom
Max-Planck-Institut fiir Entwicklungsbiologie in Tiibingen unter der Leitung von Dr. Andrei Lupas und von der
Universitat Tiibingen unter der Leitung von Prof. Joachim E. Schultz gelungen, die Struktur eines wichtigen Teilbereichs
eines Rezeptorproteins aus dem Archaebakterium Archaeoglobus fulgidus aufzuklaren. Diese so genannte
HAMP-Domaine verbindet den extrazelluliren mit dem intrazelluliren Bereich des Rezeptorproteins und spielt eine
entscheidende Rolle bei der Signalweiterleitung. Die Struktur offenbart die Fahigkeit der HAMP-Domane, zwischen zwei
Konformationen hin und her zu wechseln. Die Wissenschaftler erklaren diesen Gestaltwechsel mit einer Bewegung, die
an die Rotation von vier ineinander greifenden Zahnradern erinnert. Die Forschungsergebnisse werden jetzt in der
Fachzeitschrift Cell veroffentlicht (Cell, 8. September 2006. Michael Hulko, Franziska Berndt, Markus Gruber, Jiirgen U.
Linder, Vincent Truffault, Anita Schultz, Jorg Martin, Joachim E. Schultz, Andrei Lupas, Murray Coles: "The HAMP
domain structure implies helix rotation in transmembrane signaling")

Bakterien haben eine Vielzahl sensorischer Systeme entwickelt, um ihre Umwelt wahrzunehmen und darauf zu
reagieren. Oft spiiren sie damit giinstigere, zum Beispiel nihrstoffreichere, Umgebungen auf und bewegen sich aktiv
darauf zu. Das gezielte Wandern in Richtung einer hoheren Stoffkonzentration bezeichnet man als Chemotaxis.
Normalerweise bewegen sich Bakterien eher ungezielt und schwimmen taumelnd um ihren Aufenthaltsort herum. Gerat
die Bakterienzelle in einen Konzentrationsgradienten eines attraktiven Stoffs, wie zum Beispiel Zucker, und ist in dessen
Richtung ausgerichtet, so wird ein Schalter in der Zelle umgelegt: Um dem Gradienten folgen zu kdnnen, wird die
Schwimmbewegung zeitlich verlangert. Die Schalter befinden sich in der Zellmembran hauptsachlich an den Zellpolen.
Dabei handelt es sich um Proteine, die einen in den Aulenraum ragenden extrazelluldren Teil besitzen, mit dem sie
duRere Reize aufnehmen, und einen intrazelluldren Teil, der das Signal fiir die Bewegungsanderung in die Zelle
weiterleitet. Die Tiibinger Wissenschaftler wollten nun genau wissen, was dabei passiert. Bei der Chemotaxis lost die
Bindung eines Signalmolekiils an den extrazelluldren Teil eines Rezeptors liber mehrere Stufen die Phosphorylierung
bestimmter Proteine in der Zelle aus, die den Bewegungsapparat des Bakteriums beeinflussen. Da der Signalstoff nicht
in die Zelle hinein transportiert wird, kann das Signal nur auf mechanischem Wege weitergegeben werden. Es muss zu
einer Konformationsidnderung im Rezeptor kommen. Wie diese vor sich geht, war allerdings bisher unklar. Denn die
molekulare Struktur der HAMP-Domine, die den extra- mit dem intrazelluliren Teil des Rezeptors verbindet, war nicht
bekannt.
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Thre Aufklarung ist nun den Tiibinger Forschern unter der Leitung von Andrei Lupas mittels Kernresonanzspektroskopie
(NMR-Spektroskopie) gelungen. Sie wahlten dafiir eine HAMP-Doméne aus dem Archaebakterium Archaeoglobus
fulgidus, das in heilsen Quellen von etwa 100 Grad Celsius lebt. Der Vorteil: Das Protein dieses Organismus ist bei
Raumtemperatur starr und daher fiir die spektroskopische Untersuchung geeignet. Die Strukturuntersuchungen
offenbarten, dass es sich bei der HAMP-Domaéne um ein Biindel aus zwei mal zwei parallel angeordneten Spiralen, so
genannten alpha-Helices, handelt. Dabei entdeckten die Wissenschaftler eine neuartige geometrische Anordnung der
Seitenketten im Inneren der Helixbiindel. Computermodelle zeigten, dass sich die neuartige Anordnung durch eine
zahnradartige Drehung der einzelnen Helices in die bekannte Geometrie liberfiihren lieR. Die Forscher vermuteten
daher, dass beide Geometrien - oder Konformationen - je einen Signalzustand reprdsentieren und die zahnradartige
Helixrotation die Signaliibertragung moglich macht. Durch gezielte Mutationen einzelner Proteinbausteine des
Rezeptors konnte die Arbeitsgruppe von Joachim E. Schultz von der Universitét Tiibingen dann zeigen, dass sich die
HAMP-Domane tatsichlich in einen anderen Signalzustand versetzen ldsst, wenn man versucht, die herkémmliche
Konformation gegeniiber der neuartigen zu stabilisieren.

Noch fehlt die Struktur der zweiten Schalterstellung, auf deren Existenz alle bisherigen Hinweise deuten. Auch mochten
die Wissenschaftler gerne wissen, durch welche Eigenschaften die einzelnen Schalterstellungen stabilisiert werden und
wie sich das Umschalten modulieren lisst. Dieser in Bakterien gefundene Zahnradmechanismus kénnte - so ihre
Spekulation - eine universelle Bedeutung haben.
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