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B Kirzlich konnte detailliert aufgelist wer-
den, wie ein Membranprotein gezielt das
Zusammenspiel einzelner Wassermolekiile
nutzt, um Protonen zu pumpenl!l. Dies zeigt
exemplarisch, dass proteingebundene Was-
sermolekiile genau wie Aminosduren kataly-
tische Funktionen in einem Protein {iber-
nehmen kénnen. Ein neuer vibrationsspek-
~ troskopischer Ansatz erlaubte es, die Was-
serstoffe einzelner proteingebundener Was-
sermolekiile und ihre vielfaltigen Interaktio-
nen wahrend der Katalyse eines Membran-

A Abb. 1: Man findet in Bakteriorhodopsin
ein Wasser (W402) mit sehr starker Wasser-
stoffbriickenbindung. Die lichtinduzierte
Retinal-lsomerisierung bricht diese Briicke
und ein groBer Teil der absorbierten Licht-
energie wird dadurch gespeichert. Ein
»dangling water® (W401), ein Wasser ohne
Wasserstoffbriickenbindung, stabilisiert die
positive Ladung an der protonierten Schiff’-
schen Base (PSB) im Grundzustand. Eine
entstehende Wasserstoffbriicke nach Isome-
risierung induziert Protonentransfer zu

. asp85 (D85). Protonierung von asp 85 indu-
ziert eine Bewegung von arg 82 (R82) hin zu
einem protonierten Wasserkomplex. Das
Proton ist Uiber drei Wassermolekiile in
einem ,Eigen-Komplex“ delokalisiert. Dieser
protonierte Wasserkomplex gibt ein Proton
an das externe Medium ab. Er stellt die pro-
tonenabgebende Gruppe dar und nicht, wie
bisher postuliert, einzelne Aminoséauren. Der
Wasserkomplex kann also Protonierungsén-
derungen durchlaufen wie eine Aminoséaure.
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proteins in Echtzeit aufzuldsen. Bisher konn-
te in den Proteinstrukturen mithilfe der Rént-
genstrukturanalyse die Position der Sauer-
stoffatome des proteingebundenen Wassers
aufgeldst werden, nicht aber die der Wasser-
stoffe und insbesondere nicht deren Dyna-
mik. Ohne Kenntnis iiber die Position und
Dynamik der Wasserstoff-Arme konnte den
Wassermolekiilen auch keine spezifische
Funktion zugeordnet werden. Die Ergebnisse
der Untersuchungen stellen einen Paradig-
menwechsel in der Bedeutung der proteinge-
bundenen Wassermolekiile fiir die Funktion
von Proteinen dar.

Proteomik und strukturelle Genomik kén-
nen Proteine identifizieren und die atomare
Struktur von Proteinen auflésen. Komple-
mentédr dazu kann die trFTIR (time-resolved
Fourier Transform Infrared) das Funktionie-
ren von Proteinen und ihre dynamischen
Interaktionen in Netzwerken sichtbar
machen. Man schaut quasi durch ein IR-
Nanoskop in Echtzeit in die Protein-Nanowelt.
Durch Differenzbildung zwischen Anfangs-
und reaktiven Zustédnden des Proteins wer-
den die Absorptionsbanden der funktionell
wichtigen Gruppen aus der Gesamthinter-
grundabsorption des Proteins selektiert. Ein
IR Proteinabsorptionsspektrum wird durch
die Proteingeriistschwingungen, Amid I, 11
und die Wasserbanden dominiert. Erst die
trFTIR Differenztechnik erlaubt simultan die
Aufldsung der sehr kleinen Anderungen ein-
zelner Proteingruppen im Bereich von 1074~
1075 mit einer Zeitaufldsung von Nanose-
kunden!2l.

Mit dieser Technik kéinnen insbesondere
Membranproteine unter physiologischen
Bedingungen bei Raumtemperatur im nicht-
kristallinen Zustand untersucht werden. Es
kénnen aber auch Protein-Protein-Wechsel-

1 verliehen von Dr. Jiirgen Rittgers, Ministerprésident
NRW, initiiert von Regionalverband Ruhr, WAZ-Medien-
gruppe, Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stif-
tung

wirkungen mit diesem Ansatz charakterisiert
werden. Kiirzlich wurde z.B. in der durch GAP
(G-Protein Aktivierendes Protein) katalysier-
ten GTPase-Reaktion des Ras-Proteins ein
transient proteingebundenes H,PO,” identi-
fiziertl®l. Dieses Ergebnis liefert wichtige Hin-
weise auf den molekularen Reaktionsmecha-
nismus der Katalyse durch das GAP-Protein.

In Zukunft konnte die trFTIR zu einem zen-
tralen Werkzeug der Systembiologie werden,
da mithilfe der ATR(attenuated total reflec-
tion)-Technik Prozesse an Zellmembranen
untersucht werden kénnen. Erste Arbeiten
zeigen, dass sie mithilfe der Nahfeld-Technik
auch an lebenden Zellen eingesetzt werden
kann. B
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I;rratum:

Der Titel des Beitrags von A. Brauning,
S. 450 in BIOspektrum 4.06 muss korrekt
lauten: ,Die Regulation der zonalen
Genexpression in der Leber”.



