Wunderwerke in der Zellmembran

So eine Zelle hat es auch nicht leicht: Stdndig mUssen einige Stoffe nach
innen transportiert werden, zum Beispiel dringend benétigte Nahstoffe,
wahrend andererseits Giftstoffe und Abfalle nach drauf3en verfrachtet
werden mussen. Die molekularen Maschinen in der Zellmembran, die
das bewirken, kennt man inzwischen ziemlich gut — aber trotzdem bietet
die laufende Forschung standig neue, Uberraschende Einsichten.
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Jede Zelle ist von einer diinnen Membran umge-
ben, die fur die meisten Substanzen ziemlich un-
durchlissig ist. Nun ist der Austausch von Stoffen
zwischen innen und aullen aber fur eine Zelle
buchstiblich lebenswichtig, also benétigt sie eine
Vielzahl von Transportern, die die Passage er-
moglichen. Rein logisch kann man dabei zwischen
Kandlen und Pumpen unterscheiden. Ein Kanal ist
im Prinzip nur ein Loch in der Zellmembran, das
fir bestimmte Teilchen durchlissig ist; eine
Pumpe hingegen befordert die Teilchen aktiv,
unter Energieverbrauch. In der Praxis ist diese
Unterscheidung allerdings in den vergangenen
Jahren sehr unscharf geworden: Die Proteintech-
nologie, die die Natur fir ithre Transportmaschi-
nen verwendet, ist in vielen Fillen sehr dhnlich.
Bei einigen Kanilen weill man, dass sie gewisser-
mallen aus degenerierten ehemaligen Pumpen
entstanden sind; die Evolution ist da hemmungs-
los opportunistisch.

Der Kaliumkanal Kcsa. In der Seitenansicht sieht
man eine Reihe von Kaliumionen (grau), die
hindurch diffundieren; in der Aufsicht erkennt man
gut die Kleeblattstruktur aus vier gleichartigen
Modulen (Strukturdaten/pdb code: 1k4c).

Ein besonders gut untersuchter Kanal ist Kcsa,
das den Transport von Kaliumionen ermoglicht.
Kcsa stammt aus Baktetien und ist flir den Men-
schen und damit fir die Medizin nicht unmittelbar
relevant; Kcsa ist aber ein gutes Modell, um auch
andere, kompliziertere Ionenkanile zu verstehen.

Der Transport von elektrisch geladenen
Teilchen, also lonen, ist flir viele Prozesse in
menschlichen Zellen wichtig. Insbesondere die
Aktivitit von Nerven und Muskeln ist mit elek-
trischen Phinomenen in Form von Ionenstromen
verbunden. Entsprechend groB3 ist die Bedeutung
von lonenkanilen und Ionenpumpen fur die
Physiologie von Nerven und Muskeln. Die
Aktivitit eines Muskels wird zum Beispiel durch
einen Einstrom von Calciumionen ausgelost. Die
Struktur der zugehoérigen Calciumpumpe kennt
man fir zwei verschiedene Zustinde ihres Pump-
zyklus, man kann hier der molekularen Maschine
sozusagen bei der Arbeit zusehen.

Die Calciumpumpe in den Zustanden E1 und E2
(Strukturdaten/pdb code: E1 1su4, E2 1iwo).
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Wegen ihrer Bedeutung fiir die Zellen sind viele
biologische Transportmaschinen auch an medizi-
nisch relevanten Phinomenen beteiligt. Das re-
gelmifBige Schlagen des Herzens etwa hingt von
einem genau austarierten Rhythmus von Ionen-
stromen ab, und man kennt verschiedene Krank-
heitsbilder, bei denen es hier zu Stérungen
kommt. Dabei ist die Anzahl und Aktivitat dieser
Kanile im Herzmuskel krankhaft veriandert, so
zum Beispiel bei der Herzinsuffizienz, die zum
plotzlichen Herzversagen fithren kann. Ebenso
kann dutrch einen Herzinfarkt das elektrische Ak-
tivititsmuster im Herzmuskel dauerhaft verindert
werden, was das Risiko fur spitere Herzrhythmus-
storungen mit sich bringt.

Ein Beispiel fur ein MDR-
Protein: das Protein Sav1866
aus Staphylococcus aureus. Links das Ruckgrat der
beiden unabhéangigen Proteinketten. Die rechte
Darstellung zeigt die elektrische Ladung der
Oberflache: Ungeladene Bereiche sind weil3, das gilt
insbesondere fur den Schwanzteil, der in der
Membran steckt. Positiv und negativ geladene Be-
reiche sind blau bzw. rot eingefarbt (Strukturdaten/
pdb code: 20nj).

Ein anderes Beispiel fiir die medizinische Be-
deutung von Transportvorgingen an der Zell-
membran ist die Erbrankheit Mucoviscidose, auch

Cystische Fibrose genannt. Dabei ist durch einen
Gendefekt ein Protein namens CFTR nicht mehr
in der Lage, seine Funktion zu erfillen. CFTR
lisst Chloridionen passieren und ist dadurch fir
den Flussigkeitshaushalt bestimmter Zellen ent-
scheidend. Die Atemwege von Mucoviscidose-
patienten fullen sich deshalb mit zihem Schleim,
der unter anderem das Risiko fiir gefihrliche
Atemwegsinfekte stark erhoht. Aber auch andere
Vorginge sind betroffen, so ist die Ausschiittung
von Verdauungsenzymen durch die Bauchspei-
cheldriise gestort.

CFTR ist tbrigens ein gutes Beispiel fir die
Bastelei der Evolution, die aus einer Pumpe bei
Bedarf mal eben einen Kanal macht. Denn CFTR
gehort eigentlich zu einer
sehr groflen Eiweil3familie
von molekularen Pumpen,
den ABC-Transportern. Sie
kommen uberall bei Lebe-
wesen vor. Medizinisch be-
deutsam sind zum Beispiel
jene ABC-Transporter, die
bei Baktetrien bestimmte Fot-
men von Resistenz gegen
Antibiotika verursachen.
Diese speziellen ABC-Trans-
porter heilen MDR-Pro-
teine, wobei die Abkiirzung
tar multidrug resistance steht —
MDR-Proteine schaufeln
verschiedenste Fremdstoffe
aus der Zelle heraus, und
konnen ein Bakterium so

gleich gegen eine ganze
Reihe von  Wirkstoffen
resistent machen.

Ein gutes Verstindnis

einer Proteinstruktur in allen
ihren Einzelheiten ist auch
wichtig fir die Entwicklung
von neuen Medikamenten,
die mit dem betreffenden
Protein wechselwirken. Im Jahr 2008 haben gleich
zwei Forschergruppen unabhingig voneinander
die Struktur des Kanals M2 aus Grippeviren
bestimmt. Dieser Kanal leitet Wasserstoffionen
und wird von den Viren letztlich benétigt, damit
sie thr Erbgut im Innern von infizierten Zellen
freisetzen konnen. Blockiert werden kann der
Kanal — und damit die Ausbreitung der Viren —
durch zwei Medikamente, durch Amantadin und
das dhnlich gebaute Rimantadin. Amantadin,
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bereits 1966 eingefiihrt, war eines der ersten Mittel
gegen Viren uberhaupt, inzwischen sind aber
schon rund 90 % aller Grippeviren dagegen
resistent geworden. Deshalb hilft die genaue
Kenntnis der M2-Struktur auch, die Entwicklung
moderner Nachfolger dieses Wirkstoffes voran-
zutreiben.

Der M2-Kanal aus Influenzaviren in Seitenansicht
und Aufsicht; das Grippemittel Amantadin (pink)
sitzt in der Mitte und blockiert den Kanal (Struktur-
daten/pdb code: 3c9j).
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Lesetipp
Wer mehr tber diese und andere Aspekte der

biologischen Maschinerie wissen will, der wird
hier findig: Stephan Berry ,,Was treibt das Leben

an?, Rowohlt 2007 (rororo 62257, ISBN

987-3-499-62257-1).
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