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Im biomimetischen Experiment
(siehe auch Fotos unten) ist das
Motormolekiil Kinesin an ein
Latexkiigelchen gebunden, das
es mit einer Geschwindigkeit
von 1 Mikrometer pro Sekunde
entlang der Mikrotubuli von
links nach rechts bewegt (Pfeil).

Spurwechsel

auf dem molekularen Sc

Die Fahigkeit kleiner Teilchen, sich

selbststdndig aneinander zu lagern und

geordnete Strukturen zu bilden, fasziniert

die Forscher. Im Zusammenhang mit

Nanotechnologie sprechen sie gerne von

Selbstorganisation. Auch so genannte

molekulare Motoren werden hdufig unter

diesem Aspekt betrachtet. So untersucht

STEFAN KLumpPr am MaAax-PLANCK-

INSTITUT FUR KoLLOID- UND GRENZ-

FLACHENFORSCHUNG /n Golm, wie sich

die winzigen Zellmotoren bewegen.

In der von Reinhard Lipowsky gelei-
teten Theorieabteilung des Instituts
untersucht Stefan Klumpp gemein-
sam mit Kollegen biomimetische Mo-
dellsysteme, in denen die Komple-
xitdt der Zelle auf wenige Kompo-
nenten reduziert wird. Die Forscher
wollen den Teilprozessen des zel-
luldaren Gesamtgeschehens nach-
spliren und vielleicht die Grundlage
fir nichtbiologische Anwendungen
der kleinen Motoren schaffen. Nach-
bauen will Stefan Klumpp die Zell-
motoren allerdings nicht. ,Das hat
keinen Sinn®, sagt der Physiker, die

Natur sei viel zu komplex. Aber die
Molekiile fiir andere, nichtbiologi-
sche Dinge einzusetzen, zum Beispiel
in der Nanotechnologie, das kann er
sich vorstellen.

Wie solche Motoren arbeiten, ist in
den vergangenen Jahren vielfach un-
tersucht worden und inzwischen gut
verstanden. Man kennt ihre Struktur
und weiB, dass es sich um komplexe
Proteine handelt. Mit ihrer ,Kopf“-
Region - Fachleute nennen sie Motor-
domine - lagern sie sich an die zel-
luldren Gleise, die so genannten Fila-
mente. Die jeweilige Motordomine
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legt die Art des Gleises und die Rich-
tung der Bewegung fest, dhnlich wie
Ziige mit einer bestimmten Spurbrei-
te auch nur ein fiir diese ausgelegtes
Schienennetz benutzen koénnen. Die
Fracht (und damit die biologische
Funktion der einzelnen Motoren)
wird durch den Schwanz des Motor-
proteins bestimmt. Diese lange Dop-
pelwendel bindet an eine entspre-
chende Last - Organellen, RNA oder
andere Zellbestandteile.

Als ,Benzin“ fiir den Motor dient
gewissermaBen ein Energie speichern-
des Molekiil, das Adenosintriphos-

Fotos: NORBERT MICHALKE/MPI FUR KOLLOID- UND GRENZFLACHENFORSCHUNG

phat oder kurz ATP. Die Motordomé-
ne bindet daran und baut es zu ADP
(Adenosindiphosphat) um; dabei
wird eine Phosphatgruppe abgespal-
ten. Wihrend diese das Molekiil ver-
lasst, dndert sich dessen rdumliche
Anordnung. Im Zuge dieser Ande-
rung wechselt das Protein von einem
fest an das Filamentgleis gebunde-
nen in einen ungebundenen Zu-
stand. Durch diesen Zyklus aus Fila-
mentbindung, Anderung der riumli-
chen Anordnung des Molekiils, Lo-
sen vom Filament, Riickstellen der
Molekiilordnung und erneutem Bin-

lenennetz

den bewegt sich das Motorprotein
mit der angebundenen Fracht Schritt
fiir Schritt auf den zellinternen Glei-
sen entlang.

KLEINE SCHRITTE
UNTER DEM MIKROSKOP

Diese Bewegung ist minimal - sie
umfasst iiblicherweise eine Entfer-
nung von mehreren Nanometern
(milliardstel Meter); aber entlang ei-
ner molekularen Achse verstirkt sie
sich. Chemische Energie wird also in
mechanische Energie umgewandelt.
sUnter dem Mikroskop und in zeitli-
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cher Auflésung betrachtet, sieht es
tatsdchlich aus, als wiirde der Motor
Schritte machen und laufen®, sagt
Stefan Klumpp.

Was experimentell - auch auBer-
halb der Zelle - so schon funktio-
niert und erst kiirzlich von amerika-
nischen Wissenschaftlern in hoher
Auflosung sichtbar gemacht wurde,
vollzieht Stefan Klumpp in seinen
Modellen theoretisch nach. Dabei in-
teressiert ihn vor allem, was passiert,
wenn man den Prozess auf einer
groBeren Ortsskala betrachtet. ,In
den Dimensionen einer Zelle macht
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ein Motor durchschnittlich etwa 100
Schritte, dann fillt er von dem Fila-
ment ab“, erlautert der Max-Planck-
Forscher. Das liegt daran, dass die
Bindungsenergie zum Filament nicht
viel groBer ist als die thermische
Energie, die von Schwingungen der
Molekiilbestandteile herriihrt. Die
Bindung an das Filament geht des-
halb irgendwann verloren.

Abgelost von der Schiene vollzieht
das Motormolekiil in Losung so ge-
nannte Brown’sche Bewegungen, die
durch einen Diffusionskoeffizienten -
er wird in Quadratzentimetern pro
Sekunde gemessen - gekennzeichnet
sind. Da es dabei stindig mit ande-
ren Molekiilen in der Zelle zusam-

hydrodynamischen Fluss gibt und
ein Transport mittels normaler Diffu-
sion zu langsam wire. Doch bevor
man tiiber konkrete Anwendungen
nachdenkt, wollen die Theoretiker
aus Golm die Effekte verstehen und
physikalisch beschreiben.

Fiir seine Berechnungen hat Stefan
Klumpp alles, was er braucht. Das Fi-
lament betrachtet er als eindimensio-
nales Gitter. An einem Platz dieses
Gitters sitzt der Motor, den er mit ei-
ner bestimmten Wahrscheinlichkeit
laufen ldsst. Als Parameter benutzt er
die Laufgeschwindigkeit sowie die
durchschnittliche Strecke, die der
Motor zuriicklegt bevor er abfillt,
dann die Bindungsenergie ans Fila-
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menst6Bt und abprallt, sind diese
Bewegungen rein zufillig. Die Kom-
bination aus diesen zufilligen sowie
den am Filament entlang gerichteten
Bewegungen nennen die Wissen-
schaftler ,random walks"

Die ,random walks* sind sowohl
in theoretischer als auch in prakti-
scher Hinsicht interessant. Denn, so
vermutet Klumpp, sie konnten ano-
male Drifteigenschaften und eine
stark beschleunigte Diffusion des
Molekiils zur Folge haben. ,Fiir be-
stimmte Anwendungen konnte es
niitzlich sein, wenn man die Diffusi-
on von Molekiilen verstirken kann.
Um das zu erreichen, konnte man
womoglich auf die Abloseprozesse
zwischen Filament und Motor
zurilickgreifen®, nennt Klumpp eine
mogliche Idee. Er denkt dabei an
Transportprozesse in einem Gel, in
dem es wegen der Viskositiat keinen

Eine Struktur von Filamenten

ment und den Diffusionskoeffizien-
ten der Brown'schen Bewegungen.
Die Werte fiir diese Parameter ent-
nimmt der Forscher experimentellen
Untersuchungen. Am Computer - zu-
weilen auch mit Papier und Bleistift -
entwickelt er Algorithmen, mit denen
sich die Zellprozesse am besten simu-
lieren lassen. Die Ergebnisse dieser
Simulationen kdnnen experimentell
bislang nicht erfasst werden.

AUSTAUSCH ZWISCHEN
THEORIE UND PRAXIS

,Wir betrachten zum Beispiel, was
passiert, wenn mehrere Motoren im
Einsatz sind und diese sich treffen®,
sagt Klumpp. Staus und Gegenver-
kehr sind offenbar nicht nur ein
Problem auf den StraBen - auch im
molekularen Schienenverkehr konnen
sie den Ergebnissen aus Golm zufolge
auftreten. Stefan Klumpp hat mit sei-
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auf einer Oberflache kann verwendet
werden, um die Diffusion von Teil-
chen mit Motoren zu verstirken.

nen Simulationen gezeigt, wie solche
Stauprofile aussehen. Sind nur weni-
ge Motoren unterwegs, sammeln sie
sich am Ende einer Schiene. Sind es
viele, verteilen sie sich gleichméaBig
auf der Strecke. ,Ob es Staus auch in
der Zelle gibt, ist noch unklar®, sagt
der 30-jahrige Postdoc. Moglicher-
weise, so die Vermutung, verfligt eine
gesunde Zelle iiber Abschaltmecha-
nismen, indem sie Motoren, die sich
behindern, vom Filament abwirft.
Immer wieder suchen die Golmer
Theoretiker den Austausch mit expe-
rimentell arbeitenden Kollegen, um
ihre Modelle zu tiberpriifen und so
realistisch wie moglich zu halten.
Doch Biologen und Biophysiker ha-

Die Abbildung unten zeigt
schematisch die Kombi-
nation aus gerichteter
Bewegung und Diffusion.
Im Mikroskop iiberprii-
fen Forscher die Theo-
rie in der Praxis (rechts).

ben sich in den vergangenen Jahren
mehr auf die Erforschung der Einzel-
molekiile konzentriert. ,Durch die
vielen neuen Methoden zur Betrach-
tung von Einzelmolekiilen haben sich
spannende Fragen gestellt, und es
wurden auch groBe Durchbriiche er-
zielt”, meint Stefan Klumpp. Doch
man habe dabei ein bisschen verges-
sen, dass man es meist mit vielen
Molekiilen zu tun hat und andere Ef-
fekte zu berticksichtigen sind. Zum
Problem des Gegenverkehrs auf der
Schiene gibt es zum Beispiel bislang
keine Experimente, lediglich Hinwei-
se auf zusitzliche Wechselwirkungen.

Fiir Stefan Klumpp gehort die Un-
tersuchung eines moglichen Gegen-
verkehrs zu den interessanten Fra-
gestellungen, die er mit seinen Mo-
dellrechnungen beantworten will.
Denn moglicherweise stecke dahinter
eine Form der Selbstorganisation der
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Zelle. ,Wenn man mehrere Filamente
parallel zueinander anordnet, dann
konnte es sein, dass entgegen kom-
mende Motoren sich zunichst blo-
ckieren, bis einer das Filament ver-
lasst und eine andere Spur nimmt",
sagt der Physiker. Im Modell kann
man berechnen, unter welchen Be-
dingungen so etwas funktioniert. Die
theoretisch berechneten und durch
Simulation sichtbar gemachten Er-
gebnisse gestatten einen ersten Blick
auf die Selbstorganisation.

Wenn Theoretiker wie Stefan
Klumpp ihren Gedanken freien Lauf
lassen, dann fallen ihnen schnell
weitere Fragen ein, die sie mit Simu-
lationen beantworten konnten. ,,Zum

Beispiel konnte man mit genetischen
Methoden molekulare Motoren um-
bauen und so gezielt ihre Eigen-
schaften verdndern®, sagt Klumpp.
Anhand eines Modells kénnte man
sehen, welche Verdnderung einen
positiven Effekt erzielt und demzu-
folge erwiinscht ist. Einen Zusam-
menhang zwischen einer bestimmten
Eigenschaft und einer entsprechen-
den Anderung in der Proteinstruktur
herzustellen scheint aber noch Zu-
kunftsmusik zu sein. Stefan Klumpp
kommt deshalb auf niherliegende
Anwendungen zu sprechen. ,Staus
konnte man zum Beispiel verwen-
den, um Motoren gezielt zu ver-
langsamen®, sagt er. Zum Beispiel,
wenn man einen Reaktionspartner
zu einem bestimmten Ort transpor-
tieren mochte und dieser eine gewis-
se Zeit verweilen soll, damit die Re-
aktion auch tatsdchlich ablauft.

Der Golmer Wissenschaftler hat je-
denfalls registriert, dass sich die
weltweite  Forschung inzwischen
auch fiir das Zusammenwirken von
mehreren molekularen Motoren in-
teressiert. ,Wenn man biologische
Transportprozesse  verstehen und
molekulare Motoren gezielt anwen-
den mochte, ist das unabdingbar®,
meint Klumpp. Immerhin werden
groBere Organellen in der Zelle nor-
malerweise auch von mehreren Mo-
toren gemeinsam bewegt. Im Experi-
ment wie auch im Modell kann man
eine solche Situation nachstellen.
Man muss nur dafiir sorgen, dass
mehrere Motormolekiile an das zu
transportierende Teilchen binden.

Mit seinen Berechnungen ermittelt
Stefan Klumpp, um welchen Faktor
sich die Strecke verldangert, die ein
solches Teilchen transportiert werden
kann, wenn es von einem, zwei oder
mehreren Motoren getragen wird.
Bei mehreren Motoren bleiben im-
mer noch Lastentrager iibrig, wenn
ein Motor abféllt - Schluss ist erst,
wenn alle Motoren die Bindung zum
Filament verloren haben. Zu diesen
Berechnungen erhélt Klumpp auch
bald einen experimentellen Ver-
gleich. Janina Beeg, eine Doktoran-
din aus Jena, arbeitet seit Dezember
2003 in Golm an genau dieser Fra-
gestellung. Erste Ergebnisse erwarten

die Theoretiker bald.
Fiir das Verstindnis von biologi-
schen Transportprozessen bilden

theoretische Modellrechnungen eine
wichtige Grundlage. Mit ihnen kann
man ausprobieren, wie sich etwa
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ZELLverkehr

Stau und Gegenverkehr verhindern
lassen. Fiir das gezielte Anwenden
der Motoren in der Nanotechnologie
konnten die beiden Effekte ndmlich
zum Problem werden. Beispielsweise,
wenn man die Motoren benutzen
will, um sie Kabel verlegen zu lassen
und elektrische Schaltkreise zu bau-
en. In den winzigen Dimensionen, in
denen man kaum noch mit optischer
Lithographie arbeiten kann, konnte
dies eine Alternative zur Nanostruk-
turierung von Materialien sein. Dies
klingt zwar abenteuerlich, doch am
Dresdner Max-Planck-Institut fiir
molekulare Zellbiologie und Genetik
wird unter Leitung von Jonathon
Howard bereits erfolgreich daran ge-
arbeitet (siehe Beitrag Seite 28ff.).

STRUKTUREN, DIE SICH
SELBST ORGANISIEREN

Molekulare Motoren konnten so-
gar noch viel mehr zur Selbstorgani-
sation von Nanostrukturen beitra-
gen. Zum Beispiel, indem ein Motor
an zwei Filamente bindet. An dem
einen lauft er entlang, das ande-
re transportiert er. ,Die bekannten
Aster-Strukturen der Zellteilungs-
spindel werden auf diese Weise
gebildet”, sagt Stefan Klumpp. Es
scheint also auch moglich, dass die
Motoren in gleicher Art und Weise
zunichst ihre Schienen in paralleler
Richtung verlegen und sie dann be-
nutzen, um etwa Gegenverkehr aus
dem Weg zu gehen. Andere Versuche
zeigen, dass molekulare Motoren
auch in der Lage sind, ein Molekiil
wie die DNA zu spannen. Dazu wird
die DNA an einem Ende fixiert, das
andere Ende bindet an ein Motormo-
lekiil. Lauft dieses los, nimmt es ein
Ende mit - und es entstehen faszi-
nierende Strukturen.

Von Zellen ldsst sich also eine
Menge lernen. Und wenn man schon
nicht live zuschauen kann, wie mo-
lekulare Motoren arbeiten, dann
helfen Simulationen. Mit diesen Mo-
dellen dringen Forscher wie Stefan
Klumpp tief ein in die ratselhafte
Welt der ,biologischen Draisinen® -
und wer weiB, vielleicht lassen sie
sich eines Tages doch nachbauen...
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