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Warum fuhren kleine Mutationen in Motorproteinen zu schweren
krankhaften Veranderungen im Menschen

Molekulardynamische Studien zur Auswirkung krankheitsrelevanter Punktmutationen auf die
Struktur und molekulare Funktion von Nichtmuskelmyosin-II

J. Weder, M. Preller, Institut fiir Biophysikalische
Chemie, Medlizinische Hochschule Hannover

Aufklarung der bisher ungeklarten Mechanismen
wie Mutationen in Nichtmuskelmyosin-Il zu schwe-
ren menschlichen Erkrankungen flhren

Klassische Molekulardynamik-Simulationen von
drei haufig auftretenden Mutationen werden Hin-
weise zur Auswirkung auf die Strukturdynamik der
Nichtmuskelmyosine geben

» Analyse des Einflusses der Mutationen auf mole-
kularen Vorgdngen wéahrend der Krafterzeugung
(Motorfunktion)

* Hochmoderne Simulationstechniken zur Erweite-
rung der untersuchbaren Zeitskalen, sowie zur
Aufdeckung von Kommunikationspfaden, die durch
die Mutationen beeinflusst sein kénnen

Genetisch bedingte oder durch duBeren Einfluss
erzeugte Mutationen wichtiger Proteinen stehen hau-
fig in Verbindung mit der Entwicklung schwerer Er-
krankungen im Menschen. Die Auswirkungen sol-
cher krankheitsrelevanter Mutationen, bei denen nur
einzelne Aminos&uren, die Bausteine von Proteinen,
betroffen sind, manifestieren sich vielfach auf der
atomaren Ebene und flhren letztendlich zu einem
Funktionsverlust der entsprechenden Proteine. Es
gibt schwerwiegende Hinweise darauf, dass solche
Mutationen haufig die inharente Proteindynamik, al-
so die zeitliche Veréanderung und Plastizitat der Pro-
teine negativ beeinflussen und so ihre krankheits-
férdernden Eigenschaften austiben [1]. Mutationen
im Nichtmuskelmyosin-II, einem wichtigen und weit-
verbreiteten Protein in den Zellen des menschlichen
Korpers, fuhren nachweislich zu schweren, wenn
auch seltenen, autosomal-dominanten Erbkrankhei-
ten, einschlieBlich der May-Hegglin-Anomalie, sowie
den Sebastian, Fechtner, Epstein und Alport Syn-
dromen [2]. Diese krankhaften Veranderungen sind
durch eine Verringerung der Anzahl und Ausbildung
abnormal vergroBerter Blutplattchen, sogenannter
Thrombozyten, gekennzeichnet, die die Blutungsnei-
gung stark erhéhen, sowie haufig chronisch entziind-
liche Erkrankungen der Nieren und den Verlust des
Ho6r- und Sehvermdgens der betroffenen Personen
hervorrufen. Die Krankheitsentstehung steht dabei

nachweislich im Zusammenhang mit dem Funkti-
onsverlust des Nichtmuskelmyosins, die genauen
Ursachen sind Gber herkdmmliche experimentelle
Methoden allerdings kaum zugénglich und konnten
bisher nicht aufgeklért werden, was das gezielte Ge-
genwirken und die Entwicklung neuer Therapeutika
mafgeblich erschwert.

Abbildung 1: Strukturdynamik von Nichtmuskelmyosin-Il wéh-
rend der Kraftgenerierung.

Nichtmuskelmyosin-1l zahlt zu den zytoplasmati-
schen Motorproteinen, es besitzt also die Fahigkeit
chemische Energie, gespeist durch eine chemische
Umwandlung des Treibstoffs ATP zu ADP und
anorganischen Phosphat, in mechanische Kraft in
Form von gerichteter Bewegung umzuwandeln und
somit unterschiedlichste zelluldre Prozesse, wie die
Zellmigration und Vesikeltransport, voranzutreiben,
spielt aber auch eine wichtige Rolle bei der neuro-
nalen Entwicklung des Gehirns, oder beim Hér- und
Sehvorgang. Dabei regulieren Nichtmuskelmyosine
z.B. die Beweglichkeit von Haarsinneszellen im
menschlichen Ohr.

Der Grof3teil der krankheitsrelevanten Mutationen
des Nichtmuskelmyosins, die die krafterzeugende
Motordoméne des Proteins betreffen, beschrankt
sich auf einen kleinen, lokal begrenzten Bereich des
Proteins, der nachgewiesener Weise eine entschei-
dende Rolle wahrend der Motorfunktion spielt [3],[4].
Obwohl die Struktur der Motordomane von Nichtmus-
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kelmyosin (NMII) mittels Réntgenkristallographie [4]
und Cryo-Elektronenmikroskopie [5] entschlisselt
wurde, lassen sich anhand der strukturellen Daten
keine Rickschlisse auf die Mechanismen ziehen,
wie der Austausch einer einzelnen Aminoséaure zu
einer Beeintrachtigung der gesamten Funktion des
Proteins flihren kann. In allen bisher identifizierten
klinisch relevanten Fallen, wird durch die Mutationen
der Nichtmuskelmyosin-Motordoméane stets nur eine
von etwa 800 im Protein vorkommenden Aminosau-
ren ausgetauscht, was strukturell nur einer au3erst
kleinen Verédnderung des Proteins entspricht (Abb.

2).

Abbildung 2: Kleine Verdnderungen der Proteinstruktur durch
Mutationen einzelner Aminosduren in Nichtmuskelmyosin-II fiih-
ren zu schweren menschlichen Erkrankungen

Unter Verwendung hoch-parallelisierter, klas-
sischer Molekulardynamik-Simulationen werden
die molekularen Auswirkungen von drei haufig
auftretenden, mit der Entstehung der Erkran-
kungen assoziierten Mutationen auf bekannte
Grundzustdnde des Nichtmuskelmyosins, die
wahrend seiner Funktion eingenommen werden,
in Simulationszeitrdumen untersucht, in denen
abnormale Veranderungen der Struktur aufdeckbar
sind. Zudem werden die wichtigen biologischen
Prozesse des Nichtmuskelmyosins, also Verande-
rungen der Struktur Uber die Zeit, wie die Rotation
der sogenannten Konverterregion und des damit
einhergehenden Schwingens des nachfolgenden
Hebelarms, die fir die Krafterzeugung unerlasslich
sind (Abb. [1), gezielt induziert, um mogliche Aus-
wirkungen der Mutationen auf die Kraftgenerierung
zu identifizieren und mittels groBangelegter energe-
tischer Analysen zu quantifizieren. Hochmoderne
Simulationstechniken zum Absuchen und der
Identifizierung von Veradnderungen, ausgeldst
durch die krankheitsrelevanten Mutationen, in der
Strukturdynamik, der zugrundeliegenden Energetik
und in Kommunikationspfaden innerhalb des Nicht-
muskelmyosins, Uber die die chemomechanische
Kopplung koordiniert wird, werden die Analysen
komplementieren.

Insgesamt werden die Studien unser grundlegen-
des Versténdnis von Auswirkungen von Mutationen
in Proteinen auf die atomare Struktur und zeitli-
che Veranderung der Struktur férdern und erkla-
ren, warum und wie Mutationen einer einzelnen

Aminosaure in Nichtmuskelmyosin-1l zur Entstehung
von schweren menschlichen Krankheiten, wie die
May-Hegglin-Anomalie oder Epstein und Alport Syn-
dromen flihren kann. Dieses Verstédndnis kann die
Grundlage flr die gezielte Entwicklung von therapeu-
tischen Ansatzen zur Behandlung und Verhinderung
der Erkrankungen bilden.
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