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ATP-Spaltung in Membranprotein erstmals dynamisch gemessen
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Wie ein Transportprotein aus dem Energiespeichermolekil ATP seine Antriebskraft gewinnt, haben RUB-
Forscher dynamisch verfolgt. Mit der zeitaufgeldsten Infrarotspektroskopie beobachteten sie die
strukturellen Veranderungen in dem bakteriellen Membranprotein MsbA und seinem Interaktionspartner
ATP. Uber die Ergebnisse berichten die Forscher um Prof. Dr. Eckhard Hofmann und Prof. Dr. Klaus
Gerwert vom Lehrstuhl Biophysik in der aktuellen Ausgabe des Journal of Biological Chemistry.

ATP-Spaltung: Das Transportprotein MsbA (grau) spaltet ATP (bunt), um Energie fiir den
Transportprozess zu gewinnen. ATP besitzt drei Phosphatgruppen (orange-rot). Wird eine
davon abgespalten (gelb), wird Energie frei. Den Spaltprozess kann man im Infrarot-
Spektrum verfolgen (oben), in dem die verschiedenen ATP-Zwischenprodukte
charakteristische Banden hinterlassen (rot: ATP, gelb: abgespaltenes Phosphat, weif3:
Protein).
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Transportproteine sind mit verschiedenen Krankheiten assoziiert

ABC-Transporter sind Membranproteine, die verschiedene Substanzen von einer Seite der Zellmembran auf die
andere befordern. Die Antriebskraft dafiir liefert das Molekil ATP, ein universeller Energiespeicher der Zellen.
ATP besitzt drei Phosphatgruppen; wird eine davon abgespalten, wird Energie frei. Die Transporter sind
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medizinisch relevant, da sie bei der Multiresistenz von Krebszellen gegen Chemotherapeutika eine zentrale Rolle
spielen und mit verschiedenen Erbkrankheiten wie Mukoviszidose zusammenhangen. In den letzten Jahren
haben Forscher die 3D-Strukturen von mehreren dieser Transporter auf atomarer Ebene aufgeklart. Obwohl die
Architektur der Nanomaschinen bekannt ist, fehlt bisher das detaillierte Verstéandnis dartiber, wie die Spaltung des
Energietragers ATP dynamisch den Transport von verschiedenen Substanzen Uber biologische Membranen
ermaoglicht.

Protein steuert ATP-Spaltung

In dem Fetttransporter MsbA aus dem Bakterium Escherichia coli verfolgten die Bochumer Forscher nun erstmals
dynamisch die ATP-Spaltung, Hydrolyse genannt. Mit der Fourier-Transform-Infrarotspektroskopie untersuchten
sie die Motordoméne von MsbA, also den Teil des Proteins, an dem sich die ATP-Spaltung vollzieht. Mit der
Methode kdnnen Forscher kleinste Veranderungen im Protein im Bereich von Nanosekunden verfolgen.
Gleichzeitig erfasst das Verfahren aber auch Veranderungen in den Molekilen, mit denen das Protein interagiert
—in diesem Fall ATP.

Phosphatsignale verraten, was bei der Spaltung vor sich geht

Die grof3e Herausforderung bei der Datenanalyse ist es, die Signale im gemessenen Spektrum bestimmten
Molekilen bzw. Molekulgruppen zuzuordnen. Gelingt das, kann man erkennen, welche Molekilgruppen sich zu
welchem Zeitpunkt strukturell veréandern. Die Biophysiker markierten die Phosphatgruppen des ATP-Molekils, so
dass sie charakteristische Signale im Spektrum hinterlieRen. Auf diese Weise verfolgten sie, wie ATP an das
Transportprotein band, eine seiner drei Phosphatgruppen abgespalten und in die Umgebung abgegeben wurde,
ohne sich zuvor noch einmal an das Protein anzuheften. "Unsere Daten liefern auch wichtige Hinweise dafir, wie
sich das Protein wahrend der ATP-Hydrolyse bewegt. Das legt den Grundstein fur die Untersuchung des
gesamten Membranproteins, die wir als nachstes in Angriff nehmen", so Prof. Hofmann. Geférdert wurden die
Untersuchungen vom Protein Research Department der RUB und aus Mitteln des SFB 642 "GTP- und ATP-
abhangige Membranprozesse", deren Sprecher Prof. Gerwert ist.
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