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B1OPHYSIKALISCHE CHEMIE

Proteine als Filter reinsten Wassers

Abb. 1: Das fiir

die Simulationen
verwendete Com-
putermodell des
Aquaporin/Memb-
ran-Systems. Die
biologisch aktive
Form von Aquapo-
rin ist ein Tetramer,
ein aus vier Aqua-
porin-Molekiilen
bestehender Kom-
plex (orange/cyan/
magenta/blau), der
in die Zellmembran
(griin/gelb) einge-
lagert ist. Auf der
Innen- und AuBen-
seite der Membran
wurde fliissiges
Wasser (rot/weiB)
simuliert, das durch
die vier Aquaporin-
Molekiile hindurch-
tritt. Das Gesamt-
system umfasste
etwa 100.000
Atome.
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Reines Wasser in eine Zelle
hinein oder aus ihr heraus zu
bekommen ist eines der fun-
damentalen Probleme des
Lebens. Wie es geldst wurde,
ist jetzt erstmals im Detail
aufgeklart: Wissenschaftler
am Max-Planck-Institut fiir
biophysikalische Chemie in
Gottingen haben in aufwin-
digen Computersimulationen
Struktur und Funktion von
Proteinen enthiillt, die mikro-
feine Kanale in der Membran
von Zellen bilden - Kanile,
die aufgrund ihrer besonde-
ren Konstruktion fiir nichts
als reinstes Wasser durchlis-
sig sind.

Wasser ist ein unabdingbares
LLebensmittel” fiir jede Zelle.
Denn fast alle biochemischen
Reaktionen, also fast alle
grundlegenden Lebensprozesse,
die im Innern von Zellen ablau-
fen, geschehen in wéssrigen Lo-
sungen. Entsprechend wichtig
ist fiir jede Zelle ein geregelter
Wasserhaushalt: Abhangig von
den Bedingungen innerhalb

und auBerhalb der Zelle muss
das Losungsmittel Wasser stets
in der jeweils erforderlichen
Menge in die Zelle hinein oder
aus ihr heraus beférdert wer-
den. Dieser Wasseraustausch
erfolgt tiber besondere Prote-
ine, die so genannten Aquapo-
rine, die mikrofeine Kanile in
den ansonsten wasserdichten
Membranen der Zellen bilden.
Man findet Aquaporine in den
Zellmembranen vieler Pflanzen
und Tiere; sie verhindern, dass
die Zellen zum Beispiel bei einer
Anderung der Salzkonzentra-
tion in der Umgebung platzen
(osmotische Regulierung). Beim
Menschen regulieren Aquapori-
ne unter anderem den Wasser-
haushalt in der Niere, in den
roten Blutkdrperchen, in der
Augenlinse und im Gehirn. Ein
Defekt oder eine Fehlfunktion
dieser Proteine I6sen Krankhei-
ten aus wie Diabetes insipidus,
Grauen Star (Katarakt) oder
einen neuronal verursachten
Gehorverlust.

In allen Fallen kommt es auf
einen hoch effizienten, aber
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zugleich selektiven Wasser-
transport an, der den Austausch
anderer Molekdile ausschlieft.
So lassen die Aquaporine zwar
Wassermolekiile passieren,
verhindern aber, dass die Zelle
Néhrstoffmolekiile oder Salz-
lonen verliert. Obwohl diese
Filter sehr feinporig sind, errei-
chen Aquaporine eine erstaun-
lich hohe Wasserleitfahigkeit
von bis zu drei Milliarden Was-
sermolekiilen pro Sekunde und
Kanal. Eine 10 mal 10 Zentime-
ter groBe Membran mit einge-
betteten Aquaporinen konnte
somit einen Liter Wasser in
etwa sieben Sekunden filtern
und entsalzen.

Wie aber erfiillt das Protein
diese widerstreitenden Anfor-
derungen? Erste Antworten
ergaben sich bereits aus der
raumlichen Atomstruktur des
Aquaporins (AQP1), die erst vor
kurzem in enger Zusammenar-
beit zwischen einer japanischen
Arbeitsgruppe um Yoshinori
Fujiyoshi, einer Baseler Gruppe
um Andreas Engel und der Got-
tinger Max-Planck-Arbeits-
gruppe ,Theoretische Moleku-
lare Biophysik" mittels elektro-
nenmikroskopischer Messungen
entschlisselt wurde. Es zeigte
sich, dass das Protein in der
Zellmembran einen zwei Nano-
meter (zwei Millionstel Millime-
ter) langen und an der engsten
Stelle nur 0,3 Nanometer brei-
ten Kanal bildet - gerade groB3
genug, um ein einzelnes Was-
sermolekiil passieren zu lassen.
Diese Enge kdnnen groBere
Molekiile gar nicht erst liber-
winden.

Die Evolution hat auBerdem
auch das Problem gelost, wie
sich in einem solchen Kanal der
Durchfluss kleinerer lonen
blockieren ldsst. Lebenswichtig
ist es vor allem, den Durchfluss
von Protonen (Wasserstoff-
lonen) zu unterbinden, damit
eine unterschiedliche Protonen-
konzentration (pH-Wert) zwi-
schen dem Inneren und dem
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Abb. 2: Schnapp-
schuss des Aqua-
porins wahrend
der Simulation.
Links: Wassermo-
lekiile (rot/weiB)
diffundieren iiber
Aquaporin (blau)
durch die Zell-
membran (gelb/
griin). Der Aus-
schnitt rechts
zeigt den ,Tanz"
eines einzelnen
Wassermolekiils
auf seinem Weg
durch den Kanal.

AuBeren der Zelle als wichtiger
Kurzzeit-Energiespeicher auf-
rechterhalten werden kann.
Ahnlich einer elektrischen Bat-
terie wiirde dieser Speicher bei
Durchfluss von Protonen kurz-
geschlossen und entladen.

Nun ist Wasser selbst ein relativ
guter Protonenleiter; die Proto-
nen springen dort sehr schnell
tiber so genannte Wasserstoff-
briicken von Molekiil zu Mo-
lekiil. Wie also verhindert
Aquaporin, dass sich der Pro-
tonenfluss auch durch den
Membrankanal fortsetzt? Uber
die Antwort auf diese Frage
konnten die Wissenschaftler
bisher auf der Grundlage der
statischen rdumlichen Struktur
des Wasserkanalproteins nur
spekulieren. Vor allem war es

nicht mdglich, die Bewegung
der Wassermolekdiile durch den
Kanal zu beobachten. Damit
blieb auch unklar, wie die
auBerordentlich hohe Durch-
flussgeschwindigkeit des Was-
sers zustande kommt.

Den Wissenschaftlern am Max-
Planck-Institut fiir biophysikali-
sche Chemie gelang es nun, die
Bewegung einzelner Wassermo-
lekiile durch einen Aquaporin-
Kanal mittels atomar aufgelds-
ter Computersimulationen im
Detail und ,in Echtzeit" zu ver-
folgen (Scienck, 14. Dezember
2001). Fiir diese Simulationen
haben die Forscher das Protein
im Computer Atom fiir Atom
.hachgebaut” (Abb. 1), in eine
Membran eingebettet und mit
einer groBen Zahl von Wasser-
molekiilen umgeben, sodass

sich das virtuelle Protein quasi
in seiner natiirlichen Umge-
bung befand. Insgesamt um-
fasste das Modell etwa 100.000
Atome, deren Bewegungen

in einer anschlieBenden so ge-
nannten Molekulardynamik-
Simulation akkurat berechnet
wurde. Fiir die Simulation wa-
ren mehrere Monate Rechenzeit
auf einem aus 80 Prozessoren
bestehenden Hochleistungs-
parallelrechner erforderlich.
Entstanden ist eine Film-
sequenz, in der sich jedes Detail
der Bewegung einzelner Was-
sermolekiile am Bildschirm be-
trachten und analysieren lasst
(Abb. 2). Auch die Durchfluss-
geschwindigkeit des Wassers
wurde durch die Simulation
korrekt wiedergegeben - ein

wichtiger Test fiir die Richtig-
keit der Rechnung.

Die Computersimulationen of-
fenbaren einen faszinierenden,
fein-choreografierten ,Tanz

der Wassermolekdile", der durch
einzelne, genauestens in der In-
nenseite des Kanals positionierte
Proteinbausteine (Aminosauren)
gesteuert wird. Diese prazise
Steuerung der Bewegung der
Wassermolekiile hat, wie sich

zeigte, zwei Funktionen: Zum y

einen werden dadurch die
Wassermolekiile auf ihrem

Weg durch den Kanal geordnet
weitergereicht, was ihre Durch-
flussrate drastisch erhoht. Zum
anderen werden Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen
den durchtretenden Wassermo-
lekilen kurzfristig geldst und
dadurch der Durchfluss von
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Protonen blockiert. Das Auf-
brechen dieser Bindungen erfor-
dert normalerweise den Einsatz
einer betrdchtlichen Energie-
menge (weshalb Wasser erst bei
100 Grad Celsius kocht, Kohlen-
dioxid dagegen schon bei minus
78 Grad Celsius). Das Aquaporin
kompensiert diesen Energieauf-
wand, indem einzelne seiner
Aminosduren mit den vorbeif-
lieBenden Wassermolekiilen sehr
gezielt Wasserstoffbriickenbin-
dungen ausbilden. Auch diese
Briickenbildung ist nur mdéglich
durch das prazise Ausrichten
und Weiterreichen der Wasser-
molekiile. Die Wasserleitung
durch Aquaporin erweist sich
als spektakulares Beispiel, welch
raffinierte molekulare Nano-
technik die Natur tber Jahrmil-
lionen entwickelt hat.

In weiteren Arbeiten mochte
die Gottinger Arbeitsgruppe

im Rahmen eines von der Euro-
paischen Union geférderten
internationalen Projekts versu-
chen, Molekiile zu konstruieren
und in der Simulation zu tes-
ten, die den Wasserfluss durch
das Aquaporin regulieren oder
sogar blockieren kdnnen.

Die genaue Kenntnis solcher
Substanzen kénnte viel ver-
sprechende Ansatzpunkte fir
die Entwicklung neuer Medi-
kamente liefern.
Computersimulationen von
Proteinen auf atomarer Ebene
werden in jlingster Zeit mit
wachsendem Erfolg durchge-
flihrt, nicht zuletzt dank rasch
steigender Rechnerleistung.
Uber die traditionelle Bioinfor-
matik hinaus ermdglichen
solche Simulationen ein tief
gehendes physikalisch-chemi-
sches Verstiandnis grundlegen-
der biologischer Prozesse. ®
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