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Scherenbewegung ganz ohne ATP-Verbrauch:

Ein kleines Energiesparwunder: das Chaperon-Protein Hsp90

Eine bestimmte Gruppe von Proteinen, die sogenannten Chaperone, helfen
anderen Proteinen, sich in die richtige Form zu falten. Bisher nahm man an,
dass die Chaperone fir die dafir nétigen Konformationsdnderungen Energie in
Form des universellen, zelluldren Energietragers ATP bendtigen. Ein Team von
Biophysikern um Thorsten Hugel, Professor an der Technischen Universitat
Minchen (TUM) und Mitglied des Exzellenzclusters Nanosystems Initiative
Munich (NIM), konnte nun zeigen, dass die Scherenbewegung des Chaperons
Hsp90 kein ATP verbraucht sondern durch thermische Fluktuation angetrieben
wird. Uber ihre Ergebnisse berichtet das Fachjournal PNAS in seiner aktuellen
Ausgabe.

ATP ist der Hauptenergietrager der meisten Organismen. Die Verbindung wird durch
sogenannte ATPasen gespalten, um mit der dabei frei werdenden Energie beispielsweise
Muskeln zu bewegen oder Nahrstoffe zu transportieren. Das in groBen Mengen in den Zellen
vorkommende Chaperon-Protein Hsp90 besitzt in jeder seiner beiden Untereinheiten solch
eine ATPase. Bisher gingen die Fachleute daher davon aus, dass die Bewegung und die
Konformationsénderungen des HSP90 unmittelbar mit der Bindung oder Hydrolyse von ATP
zusammenhangen.

Um diese Annahme néher zu untersuchen, haben der Biophysiker Thorsten Hugel und seine
Mitarbeiter einen besonderen Versuchsaufbau entwickelt: Mit Hilfe von drei unterschiedlichen
Lasern und einer duBerst empfindlichen Kamera konnten die Wissenschaftler die Bindung von
ATP und die Konformationsanderungen des Hsp90-Proteins gleichzeitig beobachten.
Entgegen ihrer Erwartung zeigten die Experimente, dass Bindung und Hydrolyse von ATP
nicht direkt mit den umfassenden Konformationsdnderungen des Chaperon-Proteins Hsp90
zusammenhangen. Hsp90 ist vielmehr ein sehr variables System, das durch thermische
Fluktuationen angetrieben wird.

»Thermische Fluktuationen, das sind zuféllige Anderungen der Struktur des Proteins — man
kann sie sich als Zusammenst6Be mit Wassermolekiilen in der Umgebung vorstellen, die sich
bei den Temperaturen in einem lebenden Organismus recht heftig bewegen,” erklart Thorsten
Hugel. ,Indem es diese ZusammenstoBe nutzt, um zwischen den verschiedenen
Konformationen hin und her zu schalten, spart das Hsp90 wertvolles ATP.“ Doch welche
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Aufgabe hat dann die ATPase im Hsp90-Chaperon? Die Wissenschaftler vermuten, dass Co-
Chaperone oder auch Substratproteine das System so verdndern, dass ATP-Bindung oder
Hydrolyse eine wesentliche Aufgabe Gbernehmen.

Mit dem neu entwickelten Versuchsaufbau ist es jetzt mdglich, das sehr komplexe System
eingehender zu untersuchen und diese wichtige Frage zu I16sen. Die Minchner Biophysiker
er6ffnen damit eine neue Sichtweise auf die Energieumwandlung in molekularen Maschinen.

Die Arbeiten wurden unterstitzt durch Mittel der DFG (Hu997/9-1, SFB 863) und dem
Exzellenzcluster Nanosystems Initiative Munich (NIM) sowie des NanoBio-Technologie
Programms des Elitenetzwerks Bayern.
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Heat shock protein 90’s mechano-chemical cycle is dominated by thermal fluctuations.
Christoph Ratzke, Felix Berkemeier and Thorsten Hugel. (PNAS, January 3, 2012 vol. 109,
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Die Technische Universitdt Minchen (TUM) ist mit rund 460 Professorinnen und Professoren, 9.000
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern und 31.500 Studierenden eine der filhrenden technischen Universitaten 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 gewéahlt. Das weltweite Netzwerk der TUM umfasst auch
eine Dependance mit einem Forschungscampus in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen
Universitat verpflichtet. Internet: www.tum.de
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