
Zellen und ihre Orga-
nellen bilden die Ba-

sis aller Formen des Lebens.
Sie sind von doppelschichti-
gen Lipidmembranen umge-
ben, die ein äußerst dynami-
sches Verhalten an den Tag
legen. Ständig knospen sich
hier Transportvesikel von ei-
ner Membran ab und fusio-
nieren dort mit einer ande-
ren. Dies ist die Vorausset-
zung für intrazelluläre Trans-
port- und Sekretionsvorgän-
ge, wie sie auch der Aus-
schüttung von Neurotrans-
mittern im zentralen Ner-
vensystem zugrunde liegen.
In den vergangenen Jahren
hat man eine ganze Reihe
integraler Membranproteine
identifiziert, die die Fusion
auslösen und regulieren. Da-
bei stellt sich die Frage, wie
diese Proteine die drasti-
sche Restrukturierung der
Lipiddoppelschicht bei der
Fusion bewerkstelligen.

Die Weihenstephaner
Wissenschaftler
verfolgen einen neu-
en Ansatz, um der
Antwort auf diese
Frage näher zu kom-
men. Das Projekt
entstand aus der
Beobachtung, dass die mem-
branständigen Domänen fu-
sogener Proteine eine durch-
aus unübliche Aminosäure-

zusammensetzung zeigen:
Auffallend gehäuft finden
sich hier die α-verzweigten
Aminosäuren Valin und Iso-
leucin. Eine derartige Häu-
fung ist normalerweise eher
in β-Faltblattstrukturen zu
finden als in α-helikal struk-
turierten Transmembrandomä-
nen. Anders herum betrach-
tet erschien es plötzlich denk-
bar, dass deren strukturelle
Flexibilität zur Vermischung
der Lipide bei der Membran-
fusion beitragen. Schon 2001
konnte gezeigt werden, dass
Peptidmimetika, die den
Transmembrandomänen fu-
sogener Proteine entspre-
chen, Membranfusion in vitro
auslösen können, und dass
ihre Fusogenizität tatsächlich
mit ihrer strukturellen Flexi-
bilität korreliert. Frei nach
dem Motto des Quanten-
physikers Richard Feyman -
»What I cannot build, I can-
not understand« - wurden
daraufhin fusogene Peptide
de novo entworfen. Da Leu-

cinreste im allgemeinen α-
Helices begünstigen und Va-
lin β-Faltblätter stabilisiert,
ging man davon aus, dass
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Hybridsequenzen in der Lage sein sollten, beide Sekundär-
strukturformen auszubilden.

Unterstützt vom Schwerpunktprogramm »Konformatio-
nelle Kontrolle biomolekularer Funktionen« der Volkswagen-
Stiftung wurde dieses Projekt schließlich gemeinsam mit
Arbeitsgruppen an den Universitäten Bochum, Heidelberg
und Leiden, Niederlande, verwirklicht; erste Ergebnisse wur-
den im vergangenen Jahr publiziert*. Abhängig vom Verhält-
nis von Leucin zu Valin sind diese neuartigen Peptide tatsäch-
lich in der Lage, Membranen in vitro zu fusionieren. Interessan-
terweise ist ihre Fusogenizität umso stärker ausgeprägt, je
höher die strukturelle Flexibilität ist, je besser sich also die Um-
faltbarkeit zwischen α-Helix und β-Faltblatt durch die Pola-
rität des Lösungsmittels steuern lässt. Werden zudem Ami-
nosäuren eingebaut, die helikale Strukturen destabilisieren - wie
Prolin oder Glycin -, so nimmt die fusogene Wirkung dieser
Peptide noch weiter zu. Diese Erkenntnisse unterstützen
die Arbeitshypothese: Das Peptid beschleunigt durch seine
Flexibilität die Vermischung der Lipide während des Über-
gangszustands, der auch als Hemifusion bezeichnet wird.

Die Forscher am Lehrstuhl für Chemie der Biopolymere
haben es sich zur Aufgabe gemacht, weitere Erkenntnisse
über die Membranfusion zu erlangen. Dabei wird das hier
vorgestellte Modellsystem es in Zukunft erlauben, die der
Membranfusion zugrunde liegenden Mechanismen in grö-
ßerem Detail zu beleuchten, als dies durch Analyse von na-
türlichen hochmolekularen Fusionsproteinen möglich wäre.
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Durch Peptid-Design zum Verständnis der Membranfusion

Flexibilität fördert Fusion

Die Verschmelzung von Lipidmembranen ist ein zentraler

Vorgang bei vielen biologischen Prozessen. Zwar wurde

bereits eine Reihe von Proteinen identifiziert, die die

Fusion ermöglichen, ihr eigentlicher Wirkmechanismus

aber ist noch unklar. Der Lehrstuhl für Chemie der Bio-

polymere des TUM-Wissenschaftszentrums Weihen-

stephan (Prof. Dieter Langosch) hat nun synthetische

Peptide entwickelt, deren membranfusogene Wirkung

mit ihrer konformationellen Flexibilität zusammenhängt.

Schema der Arbeitshypothese zur Fusion zwischen zwei Membranen.
Das Peptid begünstigt durch seine Flexibilität die Vermischung der
Lipide im Übergangszustand und wirkt somit fusionsbeschleunigend.
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