Arbeitsweise des Proteins Channelrhodopsin-2 entschlisselt
Forscher verfolgen das Offnen des lonenkanals mit biophysikalischen
Methoden
"Angewandte Chemie": Ergebnisse erlauben MalRRanfertigung
optogenetischer Werkzeuge
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Mit hoher raumlicher und zeitlicher Préazision haben Forscher die Arbeitsweise des lichtgesteuerten
lonenkanals Channelrhodopsin-2 aufgeklart. Dieses Biomolekil kommt in der Optogenetik zum Einsatz,
welche es erlaubt, die Aktivitdt von lebenden Zellen mit Licht zu steuern. "Das von uns entwickelte Modell
ermdglicht es, optogenetische Werkzeuge je nach Anwendung mafizuschneidern”, sagt Prof. Dr. Klaus
Gerwert vom Lehrstuhl fir Biophysik der Ruhr-Universitat Bochum. Gemeinsam mit Kollegen der
Humboldt-Universitat zu Berlin um Prof. Dr. Peter Hegemann berichten die Bochumer in der Zeitschrift
"Angewandte Chemie".

Channelrhodopsin-2 - Die Pore des lonenkanals wird durch das Herausdrehen von
Aminosaure E90 geoffnet. Wassermolekile dringen ein, kippen Helix H2 und 6ffnen so
den durchgéangigen Kanal.
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Channelrhodopsin-2 revolutionierte die Optogenetik

Das von Peter Hegemann in Griinalgen entdeckte Channelrhodopsin-2 ist das zentrale lichtaktivierbare
Kanalprotein in der Optogenetik. Stattet man zum Beispiel Nervenzellen mit diesem lonenkanal aus, kann man
die Kanéle durch Lichteinstrahlung 6ffnen und die Zellen so aktivieren. "Die Anwendung von Channelrhodopsin-2
in der Optogenetik hat die Neurobiologie in den letzten Jahren revolutioniert”, sagt Klaus Gerwert. Die Zeitschrift
"Nature Methods" zeichnete das Verfahren 2010 als "Methode des Jahres" aus. "Allerdings fehlte bislang die
Kenntnis dariiber, was im Protein tatsachlich passiert und letztlich zu dessen Aktivierung fuhrt", so der Bochumer



Forscher weiter. Aber gerade das Verstandnis der Vorgange auf atomarer Ebene ist essenziell, um das Protein
fur seine Anwendung gezielt zu optimieren.

»EHT“-Modell beschreibt die Arbeitsweise von Channelrhodopsin-2

Mit zeitaufgeldster Vibrationsspektroskopie und biomolekularen Simulationen schloss das Bochumer-Berliner
Team nun diese Wissensliicke. Das EHT (E90-Helix2-tilt)-Modell beschreibt die Arbeitsweise von
Channelrhodopsin-2 wie folgt: Die lichtempfindliche Gruppe des Proteins, das Retinal, wird bei Lichteinfall
verdrillt. Diese Verdrillung setzt sich dann im Protein fort und 6ffnet extrem schnell eine Pore, die im Dunkeln von
der Aminosaure E90 verschlossen wird. E90 markiert die engste Stelle der Pore und 6ffnet diese durch
Herausklappen, ahnlich der Bewegung einer Schwingtir, so dass Wasser in ein leeres Vestibul oberhalb der
engsten Stelle der Pore eindringen kann. Das eindringende Wasser kippt dann die Proteinhelix H2. Das flhrt
dazu, dass sich ein Protein durchspannender, offener lonenkanal ausbildet. Beim Erstellen dieses Modells
profitierten die Bochumer Forscher von ihren umfangreichen Erfahrungen, die sie gewannen, als sie den
Mechanismus der lichtgetriebenen Protonenpumpe Bakteriorhodopsin im Detail aufklarten.

"Protein engineering": Wegbereiter fir neue optogenetische Werkzeuge

"Mit diesem Strukturmodell ist nun der nachste Schritt, das protein engineering moglich", erklart Klaus Gerwert.
Durch Mutation der Aminoséaure E90 lassen sich die Eigenschaften des Proteins gezielt beeinflussen. Die
Leitfahigkeit oder die Selektivitat fir gewisse lonen kann so auf bestimmte Anwendungen maRgeschneidert und
das Protein gezielt mit verschiedenen Wellenlangen aktiviert werden.
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