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Kurzgefasst

• Untersuchungen des molekularen Mechanismus
von Punktmutationen im Protein Aktin, die im Zu-
sammenhang mit dilatativer Kardiomyopathie ste-
hen

• Einsatz hochmoderner Simulationstechniken, die
es ermöglichen biologisch relevante Zeitskalen ab-
zudecken und eine energetische Quantifizierung
der beobachteten Effekte durch die Mutationen
erlauben

• Aufklärung wie Mutationen in Aktin Kardiomyopa-
thien entgegenwirken können, für potentielle neue
therapeutische Ansätze

Hypertrophe und dilatative Kardiomyopathi-
en (HCM und DCM) zählen zu den häufigsten
genetisch-bedingten Herzerkrankungen mit einer
Häufigkeit von 1:500 Personen, die von HCM
betroffen sind und 1:2500 Fällen von DCM. Charak-
teristisch für diese Kardiomyopathien ist eine meist
asymmetrische Verdickung der Herzmuskulatur
und damit verbunden eine Abschwächung der
Pumpleistung des Herzes und des Blutflusses.
Diese Veränderungen des Herzmuskels können zu
gefährlichen Herzrythmusstörungen und Herzinsuffi-
zienz führen.

Mutationen in kardialem und zytoskeletalem Aktin
stehen nachweislich im direkten Zusammenhang
mit diesen schweren Kardiomyopathien. Aktine sind
verbreitete und hochkonservierte Proteine mit ge-
webespezifischen und subzellulären Lokalisationen,
die an vielen zellulären Prozessen beteiligt sind,
allen voran zellulärer Bewegung und Muskelkontrak-
tion. Die Auswirkungen solcher krankheitsrelevanten
Mutationen, die zu einzelnen Austauschen der
Bausteine (Aminosäuren) der entsprechenden
Proteine führen manifestieren sich häufig auf der
atomaren Ebene und führen letztendlich zu einem
Funktionsverlust der entsprechenden Proteine.

In diesem Zusammenhang konnten wir in vorange-
gangenen Studien durch ausgeklügelte Simulations-
techniken, die als ätomares MikrskopËinsichten in
die Auswirkungen der Mutationen auf atomarer Ebe-
ne liefern können, in Verbindung mit experimenteller

Validierung in vitro und im Modellsystem Drosophila
zeigen, dass die HCM-Mutation M305L in kardia-
lem Aktin [??], wie auch Mutationen in zytoplasmati-
schem Aktin [??] zu Veränderungen der Strukturdy-
namik der Aktine im monomeren und filamentösen
Zustand führen, die sowohl die intrinsische Flexibili-
tät der Filamente, als auch die Strukturdynamik des
funktionalen Komplexes aus Aktin und dem mecha-
nischen Motorprotein Myosin, sowie regulierenden
Bindungspartnern, insbesondere Tropomyosin, be-
einträchtigt.

Abbildung 1: Energiehyperfläche des Konformationsraums und
wichtige Konformationen von Aktin, die eine Rolle für die na-
türliche Funktion spielen. Mutationen in Aktin verändern diese
Strukturdynamik und Plastizität der Proteine und tragen so zur
Krankheitsentstehung bei.

In diesem Projekt wollen wir diese Simualtions-
techniken einsetzen um Einsichten in die Auswir-
kungen einer Aktinmutation zu gewinnen, die wir im
Rahmen eines Mutationsscreenings identifizieren
konnten und die den Auswirkungen von Kardiomy-
opathie entgegenwirken kann. Zu diesem Zweck
sollen Veränderungen der natürlichen Beweglichkeit
des Proteins, der sogenannte Konformationsraum
(Abb. ??), umfangreich simulatorisch abgesucht wer-
den, um den Mechanismus dieser schützenden Wir-
kung zu entschlüsseln, wie er sich auf der atomaren
Ebene manifestiert und welche Voraussetzungen zu
einer schützenden oder krankheitsfördernden Wir-
kung führen. Die Untersuchungen sollen damit so-
wohl dem Verständnis pathobiochemischer Mecha-
nismen im Kontext schwerer Herzmuskelerkrankun-
gen dienen, sowie durch die Aufklärung der schüt-
zenden Funktion der identifizierten Mutation neue,
geeignete Angriffspunkte für eine gezielte therapeu-
tische Intervention aufzeigen.
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