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Langsamer geht’s schneller:
Wie die Signaltbertragung in Zellen
von tragen Enzymen profitiert

Neue Forschungsergebnisse der Bayreuther Biophysik auf
der Basis von Computersimulationen

Enzymatische Reaktionen sind von fundamentaler Bedeutung
fur lebende Zellen: Ein Enzym bindet an ein Protein, das
dadurch eine chemische Verédnderung erfahrt und so in die
Lage versetzt wird, eine fur die Zelle lebenswichtige Funktion zu
erfillen. Oft ist das modifizierte Protein seinerseits ein Enzym,
das nach seiner Veranderung weitere biochemische Reaktionen
anstol3t. Ein prominentes Beispiel hierfir ist das Enzym MAP-
Kinase (mitogen-activated protein kinase), das eine wichtige
Funktion bei der Herstellung neuer Proteine innerhalb der Zelle
hat. Es erfllt diese Aufgabe nur, wenn es an zwei Stellen durch
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dasselbe Enzym veréandert (,phosphoryliert*) und dadurch
aktiviert worden ist.

Aber nicht jedes Mal, wenn sich eine MAP-Kinase und ein
aktivierendes Enzym im Zellplasma treffen, kommt es
tatsachlich zu dieser doppelten enzymatischen Reaktion. In der
Regel miussen die Partnermolekile mehrere Anlaufe
unternehmen, bis die MAP-Kinase phosphoryliert ist.
Erschwerend kommt hinzu, dass beide Molekuilsorten nur in
geringen Mengen im Zellplasma vorkommen. Wenn also die
Partnermolekiile nach einem nicht erfolgreichen Versuch weit
auseinanderdriften wirden, kdnnte es sehr lange dauern, bis
sich wieder eine Gelegenheit zur Phosphorylierung ergibt. Wie
kann die Zelle diese Abstande verkirzen und daflr sorgen,
dass sich die MAP-Kinase und das aktivierende Enzym schnell
wieder treffen? Wie ist gewahrleistet, dass die Partnermolekile
auch nach mehreren missglickten Anlaufen nahe beieinander
bleiben, um einen weiteren Reaktionsversuch zu unternehmen?
Diese Frage hat ein Forschungsteam um Prof. Dr. Matthias
Weiss, Lehrstuhl fur Experimentalphysik | an der Universitat
Bayreuth, jetzt durch Computersimulationen aufklaren kénnen.

Solange MAP-Kinase und aktivierendes Enzym auf
Partnersuche sind, wandern sie ziellos im Zellplasma umher
(,Diffusion”). Diese Diffusion verlauft, wie das Team von Prof.
Weiss in den letzten Jahren experimentell zeigen konnte, meist
anomal. Anomale Diffusion ist dadurch charakterisiert, dass —
bildlich gesprochen — der Bewegungsdrang von Molektlen
schnell erlahmt und sie lange Wege scheuen. Physikalisch
gesprochen: Das Umfeld, in dem MAP-Kinase und
aktivierendes Enzym zwecks Partnersuche unterwegs sind,
wachst nicht proportional mit der Suchzeit an, sondern nur mit
einer geringeren Potenz, z.B. mit der Quadratwurzel der
Suchzeit. In den Bayreuther Experimenten wurde auch die



UNIVERSITAT
BAYREUTH

] & L]
Medienmitteilung . ..o ronome

Forschung

Ursache daftir erkennbar: Weil sich im Zellplasma eine grol3e
Zahl von Makromolekulen auf engem Raum befindet, ist die
Bewegungsfreiheit von Proteinen stark eingeschéankt.

Damit fordert die anomale Diffusion die Aktivierung der MAP-
Kinase. Zwar dauert es zunachst relativ lange, bis sich zwei
Partnermolekiile begegnen. Aber haben sie sich erst einmal
gefunden, bleiben sie fir lange Zeit in unmittelbarer Nahe
zueinander — bis schlie3lich beide enzymatischen Reaktionen
(Phosphorylierungen) erfolgt sind und die MAP-Kinase aktiviert
ist. Die Computersimulationen zeigen dabei auch, dass die
anomale Diffusion umso effizienter wirkt, je mehr
aufeinanderfolgende Phosphorylierungen fir die Aktivierung
eines Enzyms nétig sind. Denn dann kommt es besonders auf
ein schnelles Wiederfinden der Partner an.

.Die Aktivierung der MAP-Kinase ist nur ein Ausschnitt aus
einer ganzen Kette von zellularen Prozessen, die in einer
Kaskade aufeinanderfolgen*, erklart Prof. Dr. Matthias Weiss.
So muss das Enyzm, das die MAP-Kinase aktivieren soll,
seinerseits durch ein vorausgehendes Signal aktiviert werden.
Auch hier — wie an vielen weiteren Stellen — kann die anomale
Diffusion im Zellplasma ihre effizienzférdernde Wirkung
entfalten. So kommt die anomale Diffusion letztlich der
gesamten Kaskade von Prozessen zugute. Es ist
paradoxerweise der Tragheit der Molekularbewegung zu
verdanken, dass das Endsignal umso schneller im Zellkern
ankommt.
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