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SCHALTER AN, SCHALTER AUS

DIE PROZESSE
DES LEBENS STEUERN

MICHAEL BRUNNER & WALTER NICKEL

Eine Art Kippschalter, der auf ,,Ein“ oder ,,Aus”
gestellt werden kann - das Prinzip, nach dem
molekulare Schalter arbeiten und lebenswichtige
biologische Ablaufe zeitlich und raumlich koordi-
nieren, scheint einfach. Aber nur auf den ersten
Blick. Eine detaillierte Kenntnis der raffinierten
Steuerung lasst nicht nur die Funktionen des
Lebens besser verstehen, sondern auch auf neue
Medikamente hoffen, beispielsweise gegen Krebs.

Molekulare Schalter koordinieren in Lebe-
wesen komplexe biologische Prozesse. Sie
regulieren beispielsweise die innere Uhr,
sie steuern die Freisetzung von Wachs-
tumsfaktoren durch die Zellen oder kon-
trollieren den sogenannten programmierten
Zelltod. Sie funktionieren dabei wie Kipp-
schalter, die auf ,Ein” oder , Aus” gestellt
werden konnen. Was einen aktiven bezie-
hungsweise inaktiven biologischen Schalter
charakterisiert, ist in den meisten Fallen
bis zum Atom genau bekannt. Nicht be-
kannt aber ist, wie es einem vergleichsweise
kleinen Repertoire an Schaltern gelingt,
derart viele hochkomplexe biologische Ab-

ldufe zu organisieren. Diese Frage inte-
ressiert die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler des von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft 2016 in Heidel-
berg und Berlin eingerichteten Sonderfor-
schungsbereichs ,TRR 186" (siehe Info-
kasten). Das Ziel der Forschung ist es, die
biologischen Steuerprozesse in Raum und
Zeit detailliert nachzuvollziehen. Das ist
nicht nur von grundlegender Bedeutung fiir
das Verstdndnis des Lebens. Die Kenntnisse
sind auch wichtig, um innovative Ansitze
fiir die Therapie schwerer Erkrankungen des
Menschen zu finden, beispielsweise neue
Medikamente gegen Krebs.

An- und ausschalten

Bei den molekularen Schaltern handelt es
sich typischerweise um Proteine, an die
verschiedene Molekiile (Liganden) gebun-
den sind. Als Liganden dienen beispiels-
weise die Molekiile ,Guanosintriphosphat”
(GTP) und , Guanosindiphosphat” (GDP).
Bindet Guanosintriphosphat an ein Protein,
verdndert das Protein seine Struktur; bin-
det Guanosindiphosphat, dndert sich die
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rdumliche Konformation des Proteins
ebenfalls, allerdings in anderer Weise:
Mit GTP ist der Schalter an-, mit GDP ist
er ausgeschaltet. Die Zellen konnen die
Schalterfunktion steuern, etwa indem sie
Guanosintriphosphat in Guanosindiphos-
phat umwandeln und den Schalter auf
diese Weise inaktivieren.

Ein weiteres wichtiges Beispiel fiir die
Methoden, die Zellen nutzen, um mole-
kulare Schalter an- oder auszuschalten,
ist die ,Phosphorylierung®, eine chemi-
sche Reaktion, bei der Phosphatgruppen
vom energiereichen , Adenosintriphos-
phat” (ATP) auf Proteine oder Fette (Li-
pide) Gibertragen werden. Auch auf diese
Weise entstehen aktive molekulare Schal-
ter, die auf zelluldre Prozesse raumlich
und zeitlich Einfluss nehmen.

Betrachtet man das einzelne Schalter-
molekiil, scheint der aktive Zustand klar
definiert. Betrachtet man aber ein Ensem-
ble von Molekiilen und Schaltern, wird
folgendes Szenario denkbar: Ein zelluldrer
Prozess kann nur dann angeschaltet
werden, wenn sich ein bestimmter Anteil
des Ensembles mit einem gegebenen
molekularen Schalter im aktiven Modus
befindet. Hieraus ergeben sich sehr viel
komplexere Modelle zur Aktivierung und
Funktionsweise molekularer Schalter.
Wir untersuchen sie in unserem Sonder-
forschungsbereich mit theoretischen Mo-
dellierungsansitzen. Um die Funktion
biologischer Schalter besser zu verstehen,
nutzen wir auch moderne molekulare
Werkzeuge, etwa durch Licht aktivierbare
(photoaktivierbare) Molekiile. Was nach
der Photoaktivierung des Schalters in der
Zelle geschieht, konnen wir sodann mit
hochauflésender Mikroskopie in rdumlicher
wie zeitlicher Dimension nachvollziehen.
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,Molekulare Schalter
sind zumeist Proteine oder
Lipide, die durch
Modifikationen oder die
Bindung von Liganden
In threr Aktivitat gesteuert
werden konnen.*

Biologische Uhren

Wie molekulare Schalter biologische Pro-
zesse steuern, 14sst sich am Beispiel der
,zirkadianen Uhr" im Innern der Zellen
aufzeigen. Lebewesen messen mit dieser
inneren Uhr die Zeit. Das ist wichtig,
damit sie Umwelteinfliisse, die mit dem
24-Stunden-Rhythmus der Erdrotation
einhergehen, rechtzeitig voraussagen und
sich entsprechend anpassen konnen. Zu
Anderungen, die mit der regelmifigen
Wiederkehr von Tag und Nacht einherge-
hen, zdhlen beispielsweise tageszeitliche
Schwankungen der Temperatur, aber auch
téglich wiederkehrende Gefahren oder Nah-
rung, die regelmifdig zu einer bestimmten
Tageszeit verfiigbar ist.

Alle zirkadianen Uhren, seien es die von
Einzellern oder von Menschen, sind gene-
tisch festgelegt und haben wesentliche
Eigenschaften gemeinsam:

1. Unter konstanten Bedingungen - etwa
bei konstanter Dunkelheit oder stets gleich-
bleibender Temperatur im Laborversuch -

bleiben zirkadiane Rhythmen tiber sehr
lange Zeit unveridndert bestehen. Unter
solchen Bedingungen misst die innere
biologische Uhr jedoch nicht mehr die
duflere Zeit - sie misst eine genetisch
determinierte innere Zeit, die je nach
Spezies oder Individuum von den iibli-
chen 24 Stunden etwas abweichen kann
(daher der Name zirkadian = ,etwa ein
Tag"). Frithaufsteher und Langschlifer
etwa sind Menschen, deren innere Uhr
schneller beziehungsweise langsamer
als 24 Stunden lduft.

2. Zirkadiane Uhren sind temperatur-
kompensiert, das heif3t, die Dauer eines
zirkadianen Tages dndert sich innerhalb
eines physiologischen Temperaturbereichs
nicht wesentlich. Das ist eine erstaunliche
Eigenschaft der zirkadianen Uhr, da die
Geschwindigkeit biochemischer Reaktio-
nen prinzipiell sehr stark von der Tempe-
ratur abhingig ist.

3. Trotz dieser Temperaturkompensation
und trotz einer endogenen Zeit, die von
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24 Stunden abweichen kann, lassen
sich zirkadiane Uhren von rhythmisch
wiederkehrenden Umweltreizen wie
hell und dunkel, wechselnden Tempera-
turen oder der rhythmischen Verfiig-
barkeit von Nahrung einstellen und mit
dem tatsichlichen 24-Stunden-Tag-
Nacht-Zyklus synchronisieren.

Diese drei Eigenschaften zirkadianer
Systeme erméglichen eine robuste
Oszillation von biologischen Prozessen
und von Verhaltensweisen, die in Be-
ziehung zum geophysikalischen Tag-
Nacht-Zyklus stehen.

Wie die innere Uhr funktioniert

Das Messen der Zeit mit zirkadianen
Uhren beruht auf einer negativen Riick-
kopplungsschleife, an der mehrere Mole-
kiile beteiligt sind. Im Zentrum steht ein
sogenannter Transkriptionsfaktor, ein
Protein, das kontrolliert, welche Gene
vom Erbmolekiil DNA abgelesen werden.
Unter den Produkten (Proteinen) dieser
Gene befinden sich auch inhibitorische
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Proteine, die imstande sind, den Tran-
skriptionsfaktor zu hemmen. Die Inhi-
bitoren unterbinden die Aktivitit des
Transkriptionsfaktors erst nach einer
Zeitverzogerung von mehreren Stunden
und schalten dann auch ihre eigene Syn-
these ab. Die sich bis zu diesem Zeit-
punkt in der Zelle anh4ufenden Inhibito-
ren werden im weiteren Tagesverlauf von
Enzymen abgebaut. Wenn die Inhibitoren
fehlen, kann der Transkriptionsaktivator
nicht mehr gehemmt werden, er wird
wieder aktiv und treibt den zirkadianen
Zyklus der Genaktivierung erneut voran.
Die zirkadiane Uhr ist somit nichts
anderes als ein komplexer molekularer
Schalter mit Zeitverzégerung: Sie kontrol-
liert in zeitlich sinnvoller Art und Weise
die Aktivitdt von Genen - und damit die
meisten zelluldren Prozesse.

Das Erstaunliche an zirkadianen Uhren
ist, wie prézise sie die Zeit messen - und
das {iber einen fiir biochemische Prozesse
extrem langen Zeitraum von 24 Stunden.
Fir die prizise Riickkopplung auf dieser
langen Zeitachse ist der Verzogerungsme-
chanismus, der allen molekularen Schal-
tern eingebaut ist, von grofier Bedeutung.
Doch wer kontrolliert, wann die zeitver-
zogerte Inhibition beginnen soll?

Die innere Uhr macht sich dafiir zunutze,
dass Proteine nach ihrer Herstellung
chemisch verdndert werden konnen. Die
fiir die Zeitmessung durch die innere

Uhr wichtigste Modifikation ist die Phos-
phorylierung. Bewerkstelligt wird sie

von spezialisierten Enzymen, den soge-
nannten Kinasen: Sie verdndern die zir-
kadianen Inhibitorproteine langsam und
fortschreitend, indem sie ihnen Phosphat-
gruppen anhdngen.

Zeitverzogerte Schalter
Evolutionsgeschichtlich haben sich zir-
kadiane Uhren unabhingig voneinander
in den verschiedenen Reichen des Lebens
entwickelt, also in Bakterien, Pilzen,
Pflanzen und Tieren. Aus diesem Grund
sind die inneren Uhren etwa von Pilzen
und Sdugetieren nicht miteinander ver-
wandt - dennoch funktionieren sie nach
den gleichen molekularen Prinzipien. Bei
dem filamentdsen Pilz Neurospora crassa
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etwa ist ein Proteinkomplex namens
White Collar Complex” (WCC) der zen-
trale Transkriptionsfaktor der zirkadia-
nen Uhr. Er kontrolliert die Bildung seines
Inhibitors ,Frequency”. Frequency wie-
derum verbindet sich mit einem Partner-
protein und einer Kinase, woraufhin

WCC phosphoryliert und inaktiviert wird.
Der Inhibitor wird von der an ihn gebun-
denen Kinase ebenfalls phosphoryliert -
fortschreitend iiber den Tag hinweg an
iber 100 Stellen, was letztendlich zu sei-
ner Inaktivierung und zu seinem Abbau
fiihrt. Ohne Frequency kann der Transkrip-
tionsfaktor WCC nicht mehr gehemmt
werden, er wird wieder aktiv - ein neuer
zirkadianer Tag beginnt.

Beim Menschen und anderen Siuge-
tieren fungieren die beiden Proteine
,BMAL1" und ,CLOCK" als zirkadiane
Transkriptionsfaktoren. Sie veranlassen
die Produktion der Proteine ,Period”
und ,Cryptochrome”. Interessanterweise
bilden diese beiden Proteine einen repres-
siven Komplex, indem sie ebenfalls eine
Kinase rekrutieren. Auch die Period-Pro-
teine werden im Laufe eines Tages fort-
schreitend und langsam an vielen Stellen
phosphoryliert. Und auch hier fiihren die
Phosphorylierungen zu Konformations-
inderungen, die schliefilich den Abbau
der Proteine einleiten.

Die Funktion der molekularen Schalter
und die Zeitverzogerung, die mit der
langsam fortschreitenden Phosphorylie-
rung erreicht wird, ldsst sich anhand

der Funktionsweise eines japanischen
Wasserspiels veranschaulichen. In Analo-
gie zur langsam erfolgenden Phosphory-
lierung fiillt sich beim Wasserspiel ein
beweglich aufgehdngtes Bambusrohr lang-
sam mit Wasser. Lange Zeit passiert
nichts. Wenn aber das Bambusrohr bis
zu einem bestimmten Grad geftillt ist,
kippt es um und giefst das Wasser schlag-
artig aus. Ahnlich ist es, wenn bei einem
Inhibitorprotein ein bestimmter Phospho-
rylierungsgrad erreicht ist und das Protein
abgebaut wird. Das leere Bambusrohr -
ebenfalls ein zeitverzogert funktionieren-
der Schalter - schldgt im japanischen
Wasserspiel wieder in seine Ausgangsstel-
lung zurlick und leitet einen neuen Zyklus
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Koordination der Signaliibermittlung in
lebenden Zellen
Der Sonderforschungsbereich/Transregio
186 ,Molekulare Schalter in der Raum-
Zeit-Kontrolle der zellularen Signaltrans-
: mission” (SFB/TRR 186 Heidelberg/Berlin)
: verbindet mit Heidelberg und Berlin zwei
. der starksten deutschen Forschungsum-
gebungen in den Lebenswissenschaften.
: Wissenschaftler*innen an beiden Stand-
orten entwickelten das Konzept des SFB,
der nach erfolgreicher Begutachtung
durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) am 1. Juli 2016 startete.
: Fur die aktuelle zweite Forderperiode seit
+ Juli 2020 erhalt er DFG-Mittel in Hohe
von rund 13,5 Millionen Euro.

. Die Forschung im SFB geht einem brei-

. ten Spektrum biologischer Fragestel-

: lungen nach: Dieses reicht von der in-

. trazelluldren Logistik zum Transport

von Proteinen und Lipiden sowie der
Sekretion von Signalmolekilen tUber
Signaltransduktionsprozesse an der
Plasmamembran und Weiterleitung von
Instruktionen in das Zellinnere sowie
metabolischen Prozessen unter verschie-
denen physiologischen Bedingungen wie
oxidativem Stress bis hin zu den daraus
resultierenden Veranderungen der Tran-

¢ skriptions- und Expressionsprogramme

: von Saugetierzellen.

Beteiligt am SFB sind Wissenschaftler*-
innen von zehn Institutionen: In Heidel-
berg die Universitat, das Universitats-

. klinikum, das Deutsche Krebsforschungs-

: zentrum (DKFZ), das Europdische Labo-

: ratorium fiir Molekularbiologie (EMBL)
und das Max-Planck-Institut fur medizi-
nische Forschung (MPImF); in Berlin die
Freie Universitat (FU) und die Humboldt-
Universitat, die Charité, das Max-Del-
briick-Centrum fur Molekulare Medizin

© (MDC) und das Leibniz-Forschungsinsti-

. tut fur Molekulare Pharmakologie (FMP).

Sprecher sind Prof. Dr. Walter Nickel

- vom Biochemie-Zentrum der Universitat

: Heidelberg (BZH) und Prof. Dr. Christian
Freund von der FU Berlin.

https://trr186.uni-heidelberg.de
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,Wie molekulare Schalter
biologische Prozesse steuern,
lasst sich am Beispiel der
zirkadianen Uhr im Innern der
Zellen aufzeigen.”

PROF. DR. MICHAEL BRUNNER
ist seit 2000 Professor fiir Bio-
chemie an der Universitat Heidel-
berg. Nach Studium und Pro-
motion in Heidelberg forschte

er als Postdoktorand an der
Princeton University in New Jersey
(USA) und dem Sloan-Kettering
Institute in New York (USA) und
anschlieBend an der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt in Miinchen, an
der er sich 1998 habilitierte. Von
2010 bis 2013 und von 2019 bis
2020 war er Geschéftsfiihrender
Direktor des Biochemie-Zentrums
der Universitat Heidelberg (BZH).
In seiner Forschung beschaftigt
sich Michael Brunner vor allem mit
den molekularen Grundlagen der
inneren Uhr, die die Lebensrhyth-
men der Organismen mit dem
Tag-Nacht-Zyklus von 24 Stun-
den synchronisiert.

Kontakt: michael.brunner@
bzh.uni-heidelberg.de

ein. Und in {ibertragener Weise leitet die

Neusynthese des zunichst noch unphos-
phorylierten Inhibitors den Beginn eines

neuen Tages ein.

Der programmierte Zelltod

Ein zweites Beispiel fiir die grundlegende
Bedeutung molekularer Schalter fiir die
zeitliche und rdumliche Koordination kom-
plexer zelluldrer Prozesse ist die Steuerung
des ,programmierten Zelltods" (Apoptose).
Dabei handelt es sich um den genetisch
festgelegten, natirlicherweise ablaufen-
den Tod von Zellen in Lebewesen. Das
Programm dient dazu, Zellen gezielt zu
entfernen, die fiir die Entwicklung oder
den Fortbestand des Organismus unndtig,
hinderlich oder gar gefdhrlich sind, bei-
spielsweise Krebszellen.

Krebszellen aber sind imstande, die Apop-
tose zu verhindern. Dazu scheiden sie

ein Uberlebensprotein aus, den , Fibroblast
Growth Factor 2%, abgekiirzt FGF2. Dieses
Protein fordert massiv die , Tumor-indu-
zierte Angiogenese”, die Neubildung von
Blutgefifien, die Krebszellen mit Sauer-
stoff und Nihrstoffen versorgen und sie
weiterhin am Leben erhalten und wachsen
lassen. FGF2 ist dar(iber hinaus fihig, das
natiirliche Apoptoseprogramm zu unter-
driicken, das die gefihrlich verinderten
Zellen eigentlich abtdten soll.

Neue therapeutische Strategien gegen
Krebs setzen auf eine Kombination von
Medikamenten, die sich gezielt gegen

die entarteten Zellen richten, und neuarti-
gen Wirkstoffen, die Tumorzellen daran
hindern, FGF2 zu sezernieren, also in den
extrazelluliren Raum zu transportieren,
um so den eigenen Zelltod zu vereiteln.
Um derartige neue Wirkstoffe zu finden,
ist es zunichst wichtig, detailliert zu ver-
stehen, wie Tumorzellen FGF2 sezernie-
ren. Wie das geschieht, erforschen wir seit
vielen Jahren am Biochemie-Zentrum der
Universitdt Heidelberg.

Ausgangspunkt unserer Arbeiten war eine
iberraschende Beobachtung: FGF2 wird
von den Tumorzellen in den extrazelluli-
ren Raum ausgeschieden, dem Protein
fehlt aber der dafiir eigentlich notwendige
molekulare , Adressaufkleber”. Diese Kenn-
zeichnung ist notwendig, damit Proteine
im Innern der komplex gebauten eukaryon-
tischen Zellen ihren Weg nach draufien
finden: von ihrer Produktionsstitte, den
Ribosomen, iiber die diversen intrazellula-
ren Transportwege bis in den extrazellu-
liren Raum. Als wegweisende Adressauf-
kleber fungieren bestimmte biochemische
Signale, die es den Proteinen beispielswei-
se erlauben, Eingang in das Rohrensystem
des Endoplasmatischen Retikulums zu fin-
den - dem Startpunkt des sekretorischen

PROF. DR. WALTER NICKEL
forscht seit dem Jahr 2000 am
Biochemie-Zentrum der Universitat
Heidelberg (BZH) und ist seit
2004 Professor fiir Biochemie an
der Universitat Heidelberg. Nach
Studium und Promotion an der
Universitat Gottingen forschte er
als Postdoktorand am Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center in
New York City (USA) und an der
Universitat Heidelberg, an der er
sich 2001 habilitierte. Seit 2019
ist er Studiendekan der Bachelor-
und Masterprogramme im Fach
Biochemie an der Universitat
Heidelberg. Walter Nickel ist
Sprecher des Sonderforschungs-
bereichs ,,Molekulare Schalter in
der Raum-Zeit-Kontrolle der zellu-
laren Signaltransmission* (SFB/
TRR 186 Heidelberg/Berlin) und
seit 2021 Geschaftsfithrender
Direktor des BZH. Schwerpunkte
seiner Forschung sind die Er-
forschung der molekularen Mecha-
nismen zur unkonventionellen
Freisetzung von Fibroblast Growth
Factor 2 aus Krebszellen, ein Pro-
zess, der eine kritische Rolle bei
der Tumor-induzierten Angiogenese
spielt. Dariiber hinaus entwickelt
seine Arbeitsgruppe am BZH neu-
artige Hemmstoffe der zelluldren
Freisetzung von FGF2, die der Ver-
meidung von Chemoresistenzen in
der Therapie der akuten Leukdamie
dienen kénnen.

Kontakt: walter.nickel@
bzh.uni-heidelberg.de
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SWITCH ON - SWITCH OFF

CONTROLLING THE
PROCESS OF LIFE

MICHAEL BRUNNER & WALTER NICKEL

Molecular switches coordinate complex biological processes such as the control

of the biological clock and the cellular release of growth factors that regulate pro-
grammed cell death. In this context, they function like light switches that can have
two discrete states — on or off. The molecular characteristics of biological switches
in the active or inactive state are in most cases known down to structural aspects at
the atomic level. However, the manner in which a relatively small group of different
molecular switches can spatially and temporally coordinate numerous complex bio-
logical processes is largely unknown. The scientists of the Collaborative Research
Centre TRR 186 (Heidelberg/Berlin) are therefore investigating the fundamentals of
these processes, which will be of great importance for future therapeutic approaches
to a wide range of diseases such as cancer and diabetes. @
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PROF. DR WALTER NICKEL
joined the Heidelberg University
Biochemistry Center (BZH) in
2000 and became professor of
biochemistry at Heidelberg Univer-
sity in 2004. Following his studies
and doctorate at the University of
Gottingen, he worked as a postdoc
at the Memorial Sloan Kettering
Cancer Center in New York City
(USA) and at Heidelberg Universi-
ty, where he completed his habil-
itation in 2001. He has served as
Dean of Studies for the bachelor’s
and master’s programmes in bio-
chemistry at Heidelberg University
since 2019. Walter Nickel is the
spokesperson of the Collabora-
tive Research Centre “Molecular
Switches: Spatio-Temporal Control
of Cellular Signal Transmission”
(CRC/TRR 186 Heidelberg/Ber-
lin) and has headed the BZH as
managing director since 2021.
His research interests include the
molecular mechanisms behind the
unconventional secretion of fibro-
blast growth factor 2 from cancer
cells, a process playing a critical
role in tumourinduced angiogen-
esis. In addition, his research
group at the BZH is developing
novel substances that inhibit the
secretion of FGF2 and could help
prevent drug resistance in the
treatment of acute leukaemia.

Contact: walter.nickel@
bzh.uni-heidelberg.de

PROF. DR MICHAEL BRUNNER
is professor of biochemistry at
Heidelberg University, a position
he has held since 2000. He was
educated and completed his
doctorate at Heidelberg University,
then worked as a postdoctoral
researcher at Princeton Univer-
sity in New Jersey (USA), Sloan
Kettering Institute in New York
(USA) and LMU Munich, where
he earned his teaching credentials
in 1998. From 2010 to 2013 and
from 2019 to 2020, he served

as Managing Director of the Hei-
delberg University Biochemistry
Center (BZH). Michael Brunner re-
searches the molecular principles
underlying the biological clock
that synchronises the biorhythms
of organisms with the 24-hour
day-night-cycle.

Contact: michael.brunner@
bzh.uni-heidelberg.de
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“One example of the
fundamental significance of
molecular switches for
the temporal and spatial
coordination of complex cellular
processes Is their ability to
control programmed cell death.”
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Proteintransportweges. FGF2 aber fehlt
dieses Signal. Dennoch gelangt es vom
Innern der Zelle nach draufien, um auf
der Zelloberfldche die Signalketten zu ini-
tiieren, die den programmierten Zelltod
blockieren. Wie kann das sein?

Unsere Untersuchungen zur Sekretion von
FGF2 haben einen sehr ungewohnlichen
molekularen Mechanismus enthiillt: FGF2
wird direkt in die Peripherie der Zelle
transportiert - es muss die begrenzenden
Membranen des Endoplasmatischen Re-
tikulums und des Golgi-Apparats nicht
passieren. In der Zellperipherie interagiert
FGF2 erstmals und direkt mit Proteinen,
die sich an der Innenseite der Plasma-
membran befinden. Nun kommt es zum
entscheidenden Transportschritt: Es ent-
steht eine Pore, durch die FGF2 durch

die Membran der Zelle hindurch in den
extrazelluldren Raum schliipft.

Die Bildung dieser Pore wird von einem
zentralen molekularen Schalter veranlasst,
einem mehrfach phosphorylierten Mem-
branlipid. Der Schalter z4hlt zur Klasse
der Phosphoinositide und bewirkt, dass
sich die Quartérstruktur von FGF2 durch
die Bildung von Oligomeren veridndert -
Molekdilen, die aus mehreren strukturell
gleichen oder dhnlichen Einheiten (Mono-
mere) aufgebaut sind. Das Ergebnis sind
multimere, also aus mehreren Unterein-
heiten bestehende FGF2-Intermediate,

die die Plasmamembran als Pore durch-
spannen. Auf der Auflenseite der Membran
angekommen, wird FGF2 von speziellen
Bindungsmolekiilen erwartet: Sie 1osen die
FGF2-Oligomere komplett aus der Mem-
bran heraus und wandeln sie zu ,FGF2-
Dimeren” um. Diese aus zwei Monomeren
bestehenden FGF2-Dimere sind es, die
den programmierten Zelltod hemmen,
indem sie Signaltransduktionskomplexe
auf der gleichen Zelloberfldche (autokrine
Signaltransduktion) oder der Oberfldche
benachbarter Zellen (parakrine Signal-
transduktion) bilden.

Die Poren, die von der Zelle eigens fiir
FGF2 geschaffen werden, haben eine sehr
kurze Lebenszeit: Der komplette FGF2-
Transport dauert nur etwa 200 Millisekun-
den, wie wir mit Einzelmolekiilstudien

BIOCHEMIE

»Ein Beispiel fiir die grundlegende
Bedeutung molekularer Schalter fiir
die zeitliche und raumliche
Koordination komplexer zelluldrer
Prozesse ist die Steuerung
des programmierten Zelltods."

nachweisen konnten. Die sehr hohe Ge-
schwindigkeit, mit der dieser Prozess
ablduft, kann auch erkldren, warum die
Poren keinen messbaren Effekt auf die
Lebensfihigkeit der FGF2-sezernierenden
Zellen ausiiben.

Neue Medikamente gegen Krebs

Der beschriebene Transportweg des von
Tumorzellen sezernierten Uberlebens-
proteins FGF2 zeigt Moglichkeiten auf, an
denen Hemmstoffe ansetzen kénnen, um
diesen Prozess aufzuhalten. Unser Ziel ist
es, solche Hemmstoffe zu identifizieren.
Eines unserer Projekte ist bereits weit fort-
geschritten: Es betrifft die Wechselwir-
kung, die FGF2 mit einem Enzym an der
Innenseite der Plasmamembran eingeht.
Dieses Enzym, die sogenannte Tec-Kinase,
ist fiir das Ausschleusen von FGF2 aus
der Zelle sehr wichtig: FGF2 wird von der
Tec-Kinase phosphoryliert, das steigert
die Effizienz des Transportprozesses.

Gemeinsam mit Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern des Europdischen
Laboratoriums fiir Molekularbiologie
(EMBL) in Heidelberg ist es uns zwischen-
zeitlich gelungen, Hemmstoffe zu finden,
mit denen die folgenschwere Interaktion
von FGF2 mit der Tec-Kinase unterbunden
und die Sekretion von FGF2 aus Tumor-
zellen eingeschriankt werden kann. Noch
befinden sich unsere Wirkstoffe in einem
frihen Entwicklungsstadium. Sie zeigen
aber schon jetzt ein grofies Potenzial als
neuer medikamentdser Ansatz fiir eine
effizientere Behandlung von Krebserkran-
kungen. Chancen erhoffen wir uns vor
allem fiir kiinftige Kombinationstherapien
der akuten Leukdmie. ®
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Biochemie-Zentrum der Universitat
Heidelberg

Das Biochemie-Zentrum der Universitat
Heidelberg (BZH) wurde 1996 als vierte

zentrale wissenschaftliche Einrichtung
der Universitat gegriindet. Es vereint die
¢ Aktivitaten in biochemischer Forschung

und Lehre der Fakultaten fur Biowissen-

schaften sowie Chemie und Geowis-
. senschaften und der Medizinischen

Fakultat Heidelberg. Ziel der Forschung

am BZH ist es, ein detailliertes mecha-

nistisches und strukturelles Verstandnis
molekularer Maschinen zu erhalten.

Aktuell sind zwolf Forschungsgruppen
¢ am BZH angesiedelt sowie zwei Sonder-
forschungsbereiche: der SFB/TRR 83

,Molekulare Architektur und zellulare
Funktionen von Lipid/Protein-Komple-

xen“ und der SFB/TRR 186 ,,Molekulare
* Schalter in der Raum-Zeit-Kontrolle
der zellularen Signaltransmission®. Ge-
. schaftsfuhrender Direktor ist derzeit

Prof. Dr. Walter Nickel.
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