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Ungewdhnliche Proteinstrukturen
machen Bakterien hitzebestandig

Bei Dauertemperaturen von mehr als 80 °C haben die meisten auf der Erde lebenden
Organismen keine Uberlebenschance. Thermotoga maritima jedoch ist ein Bakterium,
das sich dem Wachstum in heiRen Quellen und in vulkanischem Gestein sehr gut ange-
passt hat. Damit Bakterien unter diesen Bedingungen leben kénnen, mussen ihre Pro-
teine sehr temperaturstabil sein. Die erhdhte Stabilitdt des Proteins NusG aus Thermo-
toga maritima zum Beispiel kann durch das ungewdhnliche Wechselspiel einzelner Struk-
turelemente erklart werden. Darliber berichtet ein Forschungsteam unter der Leitung von
Prof. Dr. Paul Rosch, Lehrstuhl Biopolymere der Universitat Bayreuth, in der Zeitschrift

Structure.

Funktionsunttichtig, aber stabil: NusG-Molekule im geschlossenen Zustand

Proteine vom Typ des bakteriellen NusG ubernehmen, soweit bekannt, in vielen Organis-
men lebenswichtige Steuerungsfunktionen. NusG-Proteine sind entscheidend an der Gen-
expression beteiligt, insbesondere am Vorgang der Transkription, bei dem die in der DNA
enthaltene Erbinformation in RNA umgeschrieben wird. Hier hat NusG die Aufgabe, ver-
schiedene weitere Proteine mit dem Enzym RNA-Polymerase zu verkntpfen. Oft besteht
NusG aus zwei klar unterscheidbaren rdumlich strukturierten Einheiten, der amino- und
der carboxyterminalen Domane. Wie bei friiheren Forschungsarbeiten beobachtet werden
konnte, treten in vielen Bakterienarten diese Domanen nicht miteinander in Kontakt. Da-
durch ist gewabhrleistet, dass sie sich bei der Erflllung ihrer spezifischen Funktionen nicht

behindern.

Anders verhalt es sich jedoch bei der Bakterienart Thermotoga maritima. Wie die Bayreuther
Wissenschaftler zusammen mit Kollegen an der Freien Universitat Berlin und der Columbia
University, New York, festgestellt haben, hat das Protein NusG in diesen Bakterien zumeist

eine geschlossene Struktur, das heif3t, die zwei Domé&nen liegen fast immer eng beieinan-
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Escherichia coli NusG Escherichia coli RfaH Thermotoga maritima NusG

Links: Das Protein NusG zeigt in Bakterien wie Escherichia coli keine Wechselwirkung zwischen
der N-terminalen Doméne (blau) und der C-terminalen Doméane (rot). Die Doméanen sind relativ
zueinander frei beweglich und kdnnen so an weitere Proteine binden.

Mitte: Das Bakterium Escherichia coli besitzt auch ein dem NusG &hnliches Protein, RfaH. Hier
liegen die Doméanen eng beieinander, sie werden erst durch die Bindung eines spezifischen DNA
Stiicks gedffnet, wobei die C-terminale Doméane komplett ihre Struktur &ndert.

Rechts: Im Bakterium Thermotoga maritima tragt die Wechselwirkung zwischen der N-terminalen
Domane (blau) und der C-terminalen Doméne (rot) erheblich zur Stabilitdt des Proteins bei. Zusatz-
lich existiert eine weitere strukturelle Einheit (gelb), deren Funktion bisher unbekannt ist.

der. Dies hat zur Folge, dass ausgerechnet diejenigen Bereiche, die mit anderen Proteinen
wechselwirken kénnen, sich gegenseitig verdecken. In dieser Struktur ist keine der beiden
Doménen imstande, an lebenswichtigen Prozessen der Genexpression teilzunehmen. Das
Protein NusG macht sich mithin selbst funktionsuntlichtig, ein Zustand, den die Forschung
als Autoinhibition bezeichnet. Und doch hat diese Struktur fir das Bakterium einen wesent-
lichen Vorteil: Sie erhdht die Stabilitat des Proteins und bewirkt, dass es hohen Tempera-
turen standhalten kann.

Blitzschnelle Strukturwechsel: Oszillierende NusG-Molekile

NusG verharrt aber nicht in dieser geschutzten Struktur. Um wenigstens kurzfristig aktiv
werden zu kdnnen, 6ffnet sich das Protein. Jetzt haben die beiden Doméanen die Bewe-
gungsfreiheit, die sie brauchen, um mit anderen Proteinen in Wechselwirkung zu treten.

Mit NMR-spektroskopischen Analysen an der Universitat Bayreuth ist es den Forschern
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gelungen, diesen Strukturwechsel zu beobachten. Ihre Untersuchungen haben zu dem

Ergebnis geflhrt, dass sich jedes NusG-Molekil fir den winzigen Zeitraum von 2 Hundert-
tausendstel Sekunden 6ffnet. Danach fallt es sofort in den geschlossenen Zustand zurtick,
in dem es etwa 1 Tausendstel Sekunde lang verbleibt. Da sich dieser Rickfall in die Inak-
tivitat schneller vollzieht als die Offnung, befinden sich zu jedem beliebigen Zeitpunkt rund
98 Prozent der im Bakterium enthaltenen NusG-Molekile im geschlossenen Zustand. Nur

die restlichen 2 Prozent sind gedffnet.

.Das standige Oszillieren zwischen zwei verschiedenen Strukturen ist ein aul3erst unge-
wohnlicher Kunstgriff der Natur, durch den gewabhrleistet ist, dass die NusG-Molekiile einer-
seits sehr hohen Temperaturen standhalten, andererseits aber an der Genexpression und
an weiteren zellularen Prozessen mitwirken kdnnen®, erklart Dr. Kristian Schweimer vom
Lehrstuhl Biopolymere der Universitat Bayreuth. ,Ein solcher blitzschneller Strukturwechsel
ist bei &hnlichen Proteinen der bei Raumtemperatur lebenden Bakterien bisher nicht beob-
achtet worden.”

NusG-Proteine aus hitzebestandigen Bakterien: Untéatig in normalen Bakterien

Was geschieht, wenn man E.coli-Bakterien, die am besten bei Kdrpertemperatur leben, die-
se zwischen einer offenen und einer geschlossenen Struktur oszillierenden NusG-Proteine
unterschiebt? Wie die Bayreuther Wissenschaftler herausgefunden haben, verhalten sich
die eingepflanzten Proteine vollig passiv. ,Die Neigung zur Autoinhibition ist offenbar die
Ursache dafir, dass die NusG-Proteine in gewohnlichen Bakterien wie E.coli nicht durch
NusG-Proteine aus den hitzebestandigen Bakterien ersetzt werden kénnen“, meint Johanna

Drogemiller M.Sc., die Erstautorin des Beitrags in Structure.

Eine weitere strukturelle Besonderheit

Die kristallographischen Analysen in Berlin haben gezeigt, dass das Protein NusG in den
hitzebestandigen Bakterien der Spezies Thermotoga maritima noch eine andere struktu-
relle Besonderheit aufweist: Die aminoterminale Doméane enthélt ihrerseits eine strukturelle
Untereinheit. Welche Funktionen dieses Strukturelement hat, ist bisher allerdings noch un-

geklart.
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