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Anstiftung zum Krebswachstum

Ein Protein als Schalter: Einblicke in den Reaktionsablauf

Der Organismus ist das beste Beispiel
fiir praktizierte Selbstorganisation. Aus
der befruchteten Eizelle entwickeln sich
spezialisierte Zellen in uniiberschaubarer
Zahl, bilden Gewebe und Organe, sterben
ab und werden durch neue ersetzt. Das er-
fordert eine umfassende Kommunikation.
Falsche Signale kénnen verheerende Fol-
gen haben - eine unkontrollierte Zellver-
mehrung, die zu Krebs fiihrt. Eine wichti-
ge Rolle bei der Ubermittlung von Signa-
len spielt das sogenannte Ras-Protein, Es
wirkt wic ein Schalter, der das Signal zur
Zellteilung weiterleitet oder unterbindet.
Bei fast cinem Viertel aller bosartigen Tu-
moren finden sich Verinderungen in dic-
sem Protein, die bewirken, dali stindig die
Anweisung zur Zellteilung erfolgt. For-
schern um Klaus Gerwert von der Univer-
sitdt Bochum und Alfred Wittinghofer aus
dem Max-Planck-Institut fir Molekulare
Physiologie in Dortmund ist es nun gelun-
gen, den Schaltmechanismus innerhalb
des Molekills sichtbar zu machen. Das
konnte bei der Suche nach neuartigen
Krebsmedikamenten hilfreich sein.

Ob das Ras-Protein die Signaliibertra-
gung ein- oder ausschaltet, hingt von ei-
nem Phosphat ab. In der Verbindung mit
Guanosin-Triphosphat (GTP) ist Ras ak-
tiv, férdert also die Zellteilung. Dieser Zu-
stand ist aber nicht von Dauer, denn Ras
wirkt als Enzym, das aus dem GTP unter
Einwirkung von Wasser eine Phosphat-
gruppe abspaltet, wodurch Guanosin-Di-
phospat (GDP) entsteht. In Verbindung

mit GDP ist Ras ,ausgeschaltet”. Die Um- |

wandlung wiirde rund zwanzig Minuten
dauern, kime nicht ein aktivierendes Pro-
tein (GAP) hinzu. Unter seinem EinfluB
findet die Reaktion in Millisekunden statt.
‘Was dabei im Innern des Ras-Proteins ab-
lduft, hat die Gruppe um Gerwert nun mit
einem besonderen spektroskopischen Ver-
fahren, der trFTIR-Technik (,lime-re-
solved Fourier Transform Infrared“), er-
griindet. Dieses ermdglicht dhnlich wie die
Rontgenstrukturanalyse detaillierte Ein-
Dblicke in Molekiile. Mit ihm kann man
aber auch rasche Strukturinderungen und
Reaktionen erfassen, sozusagen filmen.
Wie die Forscher in den ,,Proceedings®
der amerikanischen Nationalen Akade-
mie der Wissenschaften (Early Edition) be-
richtet haben, wird nach dem Einwirken ei-
nes Wassermolekiils auf das an Ras gebun-
dene GTP in wenigen Millisekunden eine
Phospatgruppe abgespalten und einige
hundert Millisekunden lang im Protein-
molekiil gebunden. Dort befindet sie sich
in einem labilen Zustand. Sic kann aus
dem Molekiil ausgestoBen werden, mit der
Folge, daB GDP iibrigbleibt. Ras ist dann
inaktiv. Das Phosphat kann aber auch ge-
wissermafien zuriickschnappen und da-
durch das GTP wiederherstellen. Dann
bleibt Ras aktiviert — die Zellteilung wird
standig angekurbelt. Infolge bestimmter
Mutationen kann Ras die Abspaltung des
Phosphates nicht mehr katalysieren. Ge-
linge es, das Zuriickschnappen in den akti-
ven Zustand zu verhindern, lieBe sich viel-
leicht das unkontrollierte Wachstum von
Tumoren hemmen. R.W,




