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WLAN fiir die Zelle

Moderne Computersimulationen geben Aufschluss
iiber den Transport von Protonen durch biologische Membranen.

ie Energieproduktion in allen

biologischen Zellen, d. h. die
Synthese von Adenosintriphos-
phat (ATP), basiert stets auf einer
unterschiedlichen Protonenkon-
zentration an den beiden Seiten
einer biologischen Membran.
Verantwortlich hierfiir sind aktive
Transporter, die in die Membran
eingelagert sind und sich durch
chemische Energie oder Licht-
energie antreiben lassen. Die Auf-
klarung dieses Transportmechanis-
mus' ist eine der grundlegendsten
Fragen der zelluldren Biophysik.
Der Protonentransport geschieht
nicht durch normale hydrodyna-
mische (Stokes-)Diffusion, sondern
aufgrund von sog. Strukturdiffu-
sion (,,Grotthuss-Mechanismus®)
im Inneren von Proteinen. Erst in
jungster Zeit beginnt man, durch
Verbindung von Experiment und
Computersimulationen die Grund-
lagen dieser Prozesse auf atomarer
Ebene zu verstehen.

Das EiweifSmolekiil Bacterio-
rhodopsin (bR) ist ein Beispiel fiir
ein solches integrales Protein, das
in der Zellmembran des Organis-
mus’ Halobacterium salinarum
gefunden wird, der bei hohen
Salzkonzentrationen iiberlebt.
Dort wirkt das bR als Lichtenergie-
Konverter der photosynthetischen
Energiegewinnung und pumpt
Protonen aus dem Innenraum
des Bakteriums nach auflen. Die
Rontgenstrukturanalysen von
Bacteriorhodopsin zeigen, dass sich
im Inneren der aus sieben nahezu
parallelen alpha-Helices gebildeten
Pore des Proteins das kovalent an
das Protein gebundene Farbstoff-
molekiil Retinal befindet (Abb.1).
Einfallendes Licht regt das Retinal
elektronisch an, gefolgt von einer
durch cis/trans-Isomerisierung ge-
triebenen Konformationsénderung.
Diese Isomerisierung induziert den
vielstufigen Protonentransport iiber
die gesamte Lange des Proteins
und damit durch die Membran.
Die meisten Details des Protonen-
leitungsmechanismus’ lieflen sich
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Abb.1 Der Schnitt durch eine biolo-
gische Membran zeigt das in die Mem-
bran eingebettete Bacteriorhodopsin.
Zwischen den sieben alpha-Helices des
Proteins hangt der Farbstoff Retinal
(grlin, in der Bildmitte). Im Hintergrund
sind die Fettsauren (lila) zu sehen. Bacte-

seit der ersten Charakterisierung
von bR durch Oesterhelt und Sto-
eckenius im Jahr 1971 [1] durch
tausende Publikationen aufkliren.
Nach der bisherigen Vorstellung
sind Protonen im Inneren von Pro-
teinen an einzelne protonierbare
Aminosdureketten oder an einzelne
Wassermolekiile gebunden und
bilden einen Strukturdefekt — daher
die Bezeichnung Strukturdiffusion.
Die lokale Saurestirke bestimmt
die statistische Verteilung zwischen
den verschiedenen Gruppen.
Allerdings deuteten Infrarot-
spektroskopische Untersuchungen
der Arbeitsgruppe von Klaus Ger-
wert (Ruhr-Universitit Bochum)
bereits in den 90er-Jahren an,
dass das Proton vor dem Verlas-
sen des bR vermutlich tiber zwei
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riorhodopsin pumpt unter Beteiligung
mehrerer Wassermolekiile (rot-wei3)
Protonen entlang einer Pore von oben
nach unten durch die Membran. Am
Porenausgang befinden sich die vier
Wassermolekile, die ein delokalisiertes
Proton aufnehmen kénnen.

Wassermolekiile delokalisiert ist
[2,3]. Diese delokalisierte Form
wurde aufgrund einer sog. Konti-
nuumsbande im IR-Spektrum pos-
tuliert, die in einem Wellenldngen-
bereich liegt, in dem gewdhnlich
keine Absorption stattfindet. Uber
viele Jahre hinweg basierte die Vor-
hersage des delokalisierten Protons
allein auf spektroskopischen Daten
sowie auf in ihrer Aussagefihigkeit
fir dieses System beschrankten
elektrostatischen Kontinuums-
rechnungen.

Dominik Marx und seinen Mit-
arbeitern an der Ruhr-Universitat
Bochum gelang es nun erstmals
mit Computersimulationen, diese
Zuordnung auf eine molekulare
Basis zu stellen [4]. Seit vielen Jah-
ren entwickelt die Arbeitsgruppe
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um Marx sog. ab-initio-Molekiil-
dynamiksimulationen, die auf der
Car-Parinello-Methode beruhen.
Dabei werden die Atomkerne durch
klassische Wechselwirkungen be-
schrieben und die elektronischen
Freiheitsgrade durch einen inge-
nidsen Trick parallel zur Dynamik
der Atomkerne propagiert [5]. Da
diese Simulationen eine gewaltige
Rechenleistung erfordern, werden
sie an Supercomputing-Zentren
durchgefiihrt. Bemerkenswer-
terweise lassen sich atomistische
Prozesse heutzutage sogar in Pro-
teinen, die viele tausend Atome
enthalten, quantenmechanisch bzw.
quantendynamisch beschreiben.
Diese Modellierung ist moglich,
sofern sie auf einen kleinen Bereich
beschrinkt bleibt, der an eine durch
klassische van der Waals- und Cou-
lomb-Wechselwirkungen beschrie-
bene duflere Region gekoppelt ist.
Marx und Mathias berichten in
ihrer aktuellen Arbeit iiber die Dy-
namik eines zusitzlichen Protons,
das nahe des Porenausgangs auf ein
System aus vier Wassermolekiilen
aufgebracht ist (Abb. 2). Das Proton
ist dabei tiber drei oder vier Wasser-
molekiile delokalisiert und gleitet
standig zwischen ihnen hin und
her. Diese Situation bezeichnen die
Autoren in anschaulicher Analogie
zur Netzwerktechnik als ein ,,wa-
ter local area network® (WLAN).
Die aus Simulationen berechneten
IR-Spektren der Wassermolekiile
und die experimentellen Daten

Abb. 2
sermolekilen am Porenausgang tragt
das obere Wassermolekil das zusatzliche
Proton, teilt sich dies aber mit seinem
rechten Nachbarn, wie an der verbun-
denen Elektronendichte zu erkennen ist.

In diesem Netzwerk aus vier Was-

stimmen im zentralen Bereich um
2000 cm™ sehr gut iiberein. Damit
ist zum ersten Mal eine molekulare
Zuordnung dieser IR-Kontinuums-
bande zu dem delokalisierten
Proton méglich. Auch die beiden
benachbarten Asparaginsdurereste
scheinen in das WLAN einbezo-
gen zu sein. Eine frithere Arbeit
untermauerte durch Pfadintegral-
methoden die delokalisierte Natur
des Protons in einer Wasserbox
[6]. Die Anwendung dieses enorm
aufwindigen Verfahrens auf das
Proteinsystem steht aber noch aus.
Die Autoren erwarten, dass durch
Berticksichtigung dieser Quanten-
effekte der Grad an Delokalisierung
sogar noch zunehmen diirfte.

Insgesamt bereichert diese Ar-
beit das Verstandnis der Protonen-
leitung in Biomolekiilen um eine
wichtige neue Facette: Eindimen-
sionale WLAN-Systeme speichern
Protonen und transportieren diese
ultraschnell tiber mehrere Bin-
dungen hinweg. Jiingst wurden der-
artige ,Protonenschwamme® auch
in anderen Membranproteinen wie
dem photosynthetischen Reaktions-
zentrum und der Cytochrom c-
Oxidase postuliert. Numerische
Methoden, die vereinfachte Model-
lierungen der Protonen verwenden
[7, 8], konnen ahnliche Prozesse
in chemischen und biologischen
Systemen auch auf groflerer Zeit-
und Lingenskala untersuchen.
Eine neue, reichhaltige Welt, zu
deren tieferem Verstidndnis die enge
Kopplung von Experiment und
modernen Computersimulationen
besonders fruchtvoll erscheint,
offnet sich uns nun.

Volkhard Helms
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