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Physik lebender Systeme - Wie Proteine die Zellachse finden

In Embryonen des Fadenwurms C. elegans finden Proteinmuster die lange Achse, sodass die erste
Zellteilung korrekt erfolgen kann. LMU-Wissenschaftler haben nun mithilfe von Simulationen die
Mechanismen dieses Prozesses identifiziert.

Die richtige Verteilung von Proteinen in der Zelle ist fiir viele biologische Prozesse essenziell. Die Zellteilung und das
Wachstum etwa werden durch Proteinmuster gesteuert, die die Orientierung der Zellteilung und den Teilungsort
festlegen. Ein wichtiges Beispiel dafiir ist die erste Zellteilung bei dem Fadenwurm Caenorhabditis elegans, einem
gangigen Modellorganismus vor allem in der Entwicklungsbiologie. Diese erste Teilung wird durch sogenannte
PAR-Proteine reguliert. Solche lebenswichtigen Prozesse miissen sehr stabil ablaufen. Der LMU-Biophysiker Erwin Frey
hat nun mit seinem Team zwei entscheidende Mechanismen identifiziert, die die robuste Ausrichtung des PAR-Protein
Musters entlang der langen zelluldren Achse méglich machen. Uber ihre Ergebnisse berichten die Wissenschaftler im
Fachmagazin Nature Communications.

Der langliche C. elegans Embryo wird bei seiner ersten Teilung in eine Kopf- und eine hintere Zelle geteilt. Die
PAR-Proteine legen fest, wo im Embryo vorne und wo hinten ist, indem sie ein Muster auf der Zellmembran bilden: Eine
Gruppe der PAR-Proteine, die sogenannten anterior PARs (aPARs) siedeln sich an einem Zellpol an, und legen dadurch
die Vorderseite fest. Die sogenannten posterior PARs (pPARs) binden an den gegeniiberliegenden Zellpol und legen
damit die Hinterseite fest. Kurz nach der Befruchtung sind allerdings alle PAR-Proteine noch gleichmaRig in der Zelle
verteilt, denn sie kénnen frei durch die Zelle diffundieren und prinzipiell iiberall an die Zellmembran binden. ,,Wir haben
nun mit mathematischen Modellen und numerischen Simulationen untersucht, welche Mechanismen zur
Musterbildung fiihren und welche Mechanismen das Muster in einer bestimmten Achse in zelluldrer Geometrie
ausrichten®, sagt Raphaela GelRele, Doktorandin in Freys Team und Erstautorin der Arbeit.

Dabei zeigte sich, dass chemische Zyklen zwischen phosphorylierten und dephosphorylierten Zustianden eine
entscheidende Rolle spielen: Die beiden PAR-Gruppen kénnen sich gegenseitig von der Membran verdrangen, indem sie
die Proteine der jeweils anderen Gruppe phosphorylieren. Die losgelosten Proteine werden dann im Zellinneren, dem
Cytosol, wieder dephosphoryliert und konnen dann erneut binden. Diese Verzogerung des erneuten Membranbindens
nach Loslosen ist entscheidend fiir die korrekte Ausrichtung des Proteinmusters entlang der langen Zellachse.

An den Polen treffen Proteine aufgrund der Zellgeometrie haufiger auf die Membran auf. Je nachdem, ob die Proteine
linger in einem phosphorylierten Zustand bleiben oder nicht, gewinnt dort schnell eine Proteinsorte die Uberhand: ,,Die
Loslosung von der Membran geschieht proportional dazu, wie viele Proteine einer Sorte bereits auf der Membran sind.
Sobald eine Proteinsorte auf der Membran am Pol die Oberhand gewonnen hat, bildet sich dort eine stabile Doméane
aus, und die andere Proteinsorte hat keine Chance mehr”, sagt GeRele.

Zusitzliche Unterstiitzung bekommt die Musterbildung entlang der langen Achse des ellipsoiden Embryos dadurch,
dass der Ubergangsbereich zwischen der aPAR- und der pPAR-Domaéne, in dem sich beide Proteingruppen auf der
Membran fortwdhrend gegenseitig storen, von der Zelle aus energetischen Griinden moglichst klein gehalten wird. Dies
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ist dann der Fall, wenn die beiden Dominen jeweils einen Zellpol einnehmen und damit der Ubergangsbereich zwischen
den Doméanen minimiert wird. ,,Die Polarisation von Zellen spielt in vielen biologischen Systemen eine entscheidende
Rolle”, sagt Frey. ,,Unsere Ergebnisse ermdglichen neue Einsichten in die Mechanismen, mit denen die Zelle diese
grundlegenden Prozesse reguliert.”
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