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Neue Erkenntnisse zur Bewegung molekularer Motoren:

Mini-Transporter auf Abwegen

Kinesine Gibernehmen in unseren Zellen eine lebenswichtige Funktion: Die kleinen
Laufmaschinen transportieren entlang langer Proteinfasern wichtige Substanzen
und sorgen fir eine effektive Infrastruktur. Biophysiker der Technischen Universitéat
Minchen (TUM) und der Ludwig Maximilians Universitdt Minchen (LMU) haben nun
herausgefunden, dass mancheTransporter beim Laufen dhnlich wie Autos auf einer
mehrspurigen Autobahn auch die Spur wechseln kénnen. Uber den molekularen
Mechanismus dieses bislang nicht bekannten Phdnomens berichten die Forscher in
der aktuellen Ausgabe des Fachmagazins ,Molecular Cell®.

Molekulare Motoren sind der Schllssel zur Entwicklung héherer Lebewesen. Entlang langer
Proteinfasern transportieren sie Proteine, Signalmolekiile, Organellen oder sogar ganze
Chromosomen gezielt von einem Ort der Zelle zum anderen. Ahnlich wie Lastwagen auf
Autobahnen sind sténdig Tausende der kleinen Motorproteine gleichzeitig unterwegs - ein
hochkoordinierter und dusserst schneller Transport. Nur mit dieser hdchst effektiven Infrastruktur
konnten sich gréBere, komplexere Zellen und vielzellige Organismen bilden - eine Fahigkeit die
beispielsweise Bakterien fehlt, da diese weder molekulare Motoren noch ein Cytoskelett besitzen.

Eine besondere Klasse molekularer Motoren sind die Kinesine. Sie bestehen aus zwei miteinander
verdrillten EiweiBketten. Jede Kette besitzt einen Kopf, der an der Oberflache des Mikrotubulus
andocken kann, eine Halsdoméane sowie eine Stiel- und eine Schwanzdomane, an deren Ende die
Fracht angehangt wird. Das Kinesin bewegt sich, indem es abwechselnd einen Kopf vor den
anderen setzt. Das erste umfassend erforschte Kinesin ist das Kinesin-1, das eine Vielzahl von
aufeinanderfolgenden Schritten ausfihrt ohne sich vom Mikrotubulus abzulésen. Dabei bewegt es
sich auf seinem langen Weg exakt geradeaus und bleibt dabei stets auf einer einzigen Faser des
Mikotubulus, der sich aus 13 rohrenférmig angeordneten Einzelfasern zusammensetzt.

Wissenschaftler um Zeynep Okten, Arbeitsgruppenleiterin am Lehrstuhl fiir Biophysik der
Technischen Universitdt Minchen und Melanie Brunnbauer, Doktorandin am Lehrstuhl fur
Biophysik, haben nun erstmals demonstriert, daB Kinesine wéhrend des Transports auch ihre Spur
wechseln kénnen. Die Wissenschaftlerinnen haben die Stelle im Kinesin-Protein identifiziert, die
bestimmt ob ein Kinesintyp geradeaus lauft oder sich spiralférmig bewegt. Es ist ein
Strukturelement der Halsdomane. ,Ist die Halsregion stabil, haben die beiden Képfe des Kinesins
nur eine geringe Reichweite. Das Kinesin kann keine Seitenschritte machen und lauft geradeaus®,
sagt Okten. ,Destabilisiert man jedoch die verantwortliche Region, vergréBert sich die Reichweite
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der Képfe und das Motorprotein kann die Faser wechseln und sich spiralférmig um den
Mikrotubulus herum bewegen.*

Um die neue Erkenntnis zu Uberprifen bauten die Wissenschaftlerinnen bestimmte
Aminoséurereste in die verantwortliche Region ein, eine Art molekularer Schalter, mit dem sie die
Reichweite der beiden Kopfe regulieren kdnnen. Das Ergebnis war deutlich: Destabilisierten sie die
Halsregion des Kinesin-1 Motors und vergréBerten so die Reichweite der beiden Képfe, geriet das
sonst so vorbildlich geradeaus laufende Kinesin-1 plétzlich von seiner Bahn und lief spiralférmig.
Ahmten sie durch eine chemische Querverbindung eine stabile Halsregion nach, konnten sie das
Protein wieder dazu bringen geradeaus zu laufen.

Zu den neuen Ergebnissen gelangten Okten und Brunnbauer durch einen einzigartigen
Versuchsaufbau: Sie brachten zwei 3 Mikrometer groBe Kunststoffperlen in eine Lésung ein und
fixierten jede mit einem Laserstrahl, einer sogenannten ,optischen Pinzette®. Dann legten sie in
Prézisionsarbeit ein Mikrotubulusstick dazwischen. Im letzten Schritt fixierten sie ein mit
Motorproteinen eines bestimmten Kinesin-Typs umhiilltes weiteres Kligelchen ebenfalls mit einem
Laserstrahl und setzten es vorsichtig auf den Mikrotubulus auf.

Sobald sie nun den dritten Laserstrahl deaktivierten lief das Motorprotein los und die
Wissenschaftlerinnen konnten den Weg des Molekuls unter dem Mikroskop live mitverfolgen. , Auf
diese Weise konnten wir erstmals die Bewegung eines Motortyps direkt beobachten®, erklart
Okten. ,Als wir zum ersten Mal die trudelnde Bewegung eines Kinesin-2 Proteins sahen, lachten
wir alle — die Bewegung war so klar und deutlich, man musste einfach nur hinschauen und alle
Zweifel waren verflogen.” Dieser Versuchsaufbau erlaubt den molekularen Motoren sich frei zu
bewegen und kommt so den realen Verhéltnissen in der Zelle sehr viel ndher als friihere
Untersuchungsmethoden.

Mit dem neuen Versuchsaufbau untersuchten Okten und Brunnbauer die Laufbahnen einer ganzen
Reihe verschiedener Kinesin-2 Proteine aus unterschiedlichen Organismen — mit Gberraschendem
Ergebnis: Entgegen der bisher in der Wissenschaft vorherrschenden Annahme, dass sich Kinesine
typischer Weise geradeaus bewegen, zeigten fast alle Kinesine Spiralbewegungen, in vielfaltigen
Variationen. ,,Dies zeigt uns, dass die Spiralbewegung in der Natur keineswegs eine Ausnahme ist,
sondern die Regel*, erklart Okten. ,Man sollte sich vielmehr fragen, warum die Evolution
Uberhaupt eine Geradeausbewegung hervor gebracht hat, wie wir sie beim Kinesin-1 beobachten
kénnen. Das ist wirklich auBergewdhnlich.” In weiteren Forschungen méchten die Wissenschaftler
um Okten und Brunnbauer den Sinn der unterschiedlichen Bewegungsarten genauer untersuchen.

Die Forschung wurde geférdert aus Mitteln der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG, SFB
863). Einen besonderen Dank sprechen die Autoren in der Publikation auch Brunnbauers kleinem
Sohn und dessen Babysitterin aus. Im Arbeitskreis der Biophysik an der TU Minchen fand
Melanie Brunnbauer die Flexibilitdt und Unterstitzung, um ihre Arbeit auch nach der Geburt ihres
Kindes fortzufuhren. lhre erfolgreiche Forschungsarbeit ist ein Beleg dafir, dass Familie und Beruf
auch in der molekularbiologischen Forschung gut vereinbar sind — wenn die Voraussetzungen
stimmen.
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Originalpublikation:

Torque Generation of Kinesin Motors Is Governed by the Stability of the Neck Domain, Melanie
Brunnbauer, Renate Dombi, Thi-Hieu Ho, Manfred Schliwa, und Zeynep Okten, Molecular Cell
(2012), doi:10.1016/j.molcel.2012.04.005
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Die Technische Universitdt Minchen (TUM) ist mit rund 460 Professorinnen und Professoren, 7.500
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern (einschlieBlich Klinikum rechts der Isar) und 26.000 Studierenden eine der filhrenden
technischen Universitdten Europas. lhre Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften,
Lebenswissenschaften, Medizin und Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006
vom Wissenschaftsrat und der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitdt gewahlt. Das weltweite
Netzwerk der TUM umfasst auch eine Dependance in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen
Universitat verpflichtet. www.tum.de
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