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Hierarchische Dynamik

Forschende untersuchen die auf vielen Zeitskalen stattfindenden Signaliibertragung in Proteinen

Ein Baum, der sich im Wind bewegt: Wie lange dauert es, bis die Bewegung eines Zweiges am Baumstamm ankommt?
Und iiber welchen Weg iibertragt sich diese Bewegung? Diese Fragen iibertragen Forschende der
Albert-Ludwigs-Universitat auf Proteine, die molekularen Maschinerien der Zelle. Ein Team um Prof. Dr. Thorsten Hugel
von Institut fiir Physikalische Chemie sowie Dr. Steffen Wolf und Prof. Dr. Gerhard Stock von Institut fiir Physik
untersucht, wie die Signale, die in Proteinen strukturelle Verdnderungen hervorrufen, von einem Ort zum anderen
gelangen und wie schnell das geschieht. Da bei solchen Signalweiterleitungen viele Zeitskalen, von Nanosekunden bis
Sekunden, involviert sind, konnten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler den genauen Ablauf bisher nicht
analysieren. Indem sie verschiedene Experimente, Simulationen und theoretische Studien kombiniert haben, ist es den
Freiburger Forschern nun aber gelungen. Ihre Ergebnisse veroffentlichten sie in der Fachzeitschrift Chemical Science.

Im Gegensatz zu Baumen laufen Bewegungen bei dem fiir die Studie untersuchten Protein Hspgo auf logarithmischen
Zeitskalen ab: Jede groRere Bewegung braucht etwa zehnmal so lange wie die kleinen einzelnen Bewegungen, aus
denen die groRere besteht. ,,So wiirde sich zum Beispiel ein Zweig im Sekundentakt, der Ast im 10-Sekundentakt und der
Stamm im 100-Sekundentakt bewegen®, erlautert Wolf. Die unterschiedlichen Untersuchungsmethoden ermdglichten
den Forschenden, eine allosterische Wechselwirkung zu beschreiben, also zu zeigen, wie ein Reaktionsprozess in Hspgo
eine entfernte Proteinbindungsstelle verandert. Das Team fand heraus, dass dieser allosterische Prozess iiber eine
hierarchische Dynamik erfolgt, die Zeitskalen von Nano- bis Millisekunden und Langenskalen von Pico- bis zu mehreren
Nanometern umfasst, so Stock.

Zudem ist der Reaktionsprozess in Hspgo an eine Strukturverdinderung der einzelnen Aminosaure Arg38o gekoppelt.
Arg38o leitet wiederum die Strukturinformationen an eine Subdomane des Proteins und schlieBlich an das gesamte
Protein weiter. Die sich daraus ergebene verdnderte Struktur schliet eine zentrale Bindungsstelle des Proteins, und
ermoglicht dadurch, neue Funktionen zu erfiillen. Die Freiburger Forscher nehmen an, dass dhnliche hierarchische
Mechanismen, wie dieser im Protein Hspgo nachgewiesene, auch bei der Signaliibertragung in anderen Proteine von
grundlegender Bedeutung sind. Dies konnte fiir die Kontrolle von Proteinen durch Medikamenten niitzlich sein, so
Hugel.

Die an der Studie beteiligten Forscher sind Mitglieder des Exzellenzclusters CIBSS — Centre for Integrative Biological
Signalling Studies, sowie des Sonderforschungsbereichs 1381,,Dynamic Organization of Cellular Protein Machineries
und der Forschungsgruppe 5099 ,,Reduktion der Komplexitdt von Nichtgleichgewichtssystemen®, geférdert von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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Freiburger Forschende konnten den genauen Ablauf von Signalweiterleitungen auf viele Zeitskalen nachvollziehen.
Grafik: Steffen Wolf
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