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M ehrzeller benotigen ein eng aufeinander abgestimmtes
Handeln von Zellen, die ihre Adhésions- und Migrations-
eigenschaften verdndern konnen. Zelladhésion und -migrati-
on werden stark durch intra- und extrazelluldre Signale re-
guliert, die durch die Zellmembran mithilfe von spezialisier-
ten Rezeptoren, bekannt als Integrine, transportiert wer-
den.M Integrine sind der Ausgangspunkt fiir eine Vielzahl von
Signalkaskaden. Auerdem sind sie an vielen physiologischen
Prozessen der Morphogenese von Mehrzellern beteiligt, von
der Zelladhasion iiber die Migration bis hin zur Apoptose und
Angiogenese. Auflerdem spielen sie bei pathophysiologi-
schem Verhalten, z. B. bei der Metastasenbildung, eine Rol-
le.” Das Zentrum der Signaliibertragung des Integrins sind
die Transmembran(TM)-Dominen.P! Erst vor kurzem wurde
eine Struktur der TM-Domiénen des allbf3-Integrins vorge-
stellt, die ein neues Licht auf den Signaliibertragungsmecha-
nismus von Integrinen wirft.*"]

Integrine sind essenzielle TM-Proteine, die die extrazel-
luldre Matrix mit dem Zytoskelett verbinden. Sie bestehen
aus nichtkovalent gebundenen Heterodimeren, von denen
jede Untereinheit — a und p — jeweils eine TM-Helix enthzlt.®!
Es sind 18 verschiedene a- und 8 verschiedene f3-Unterein-
heiten bekannt, aus denen sich 24 bekannte Heterodimer-
kombinationen, teils mit spezifischer, teils mit iiberlappender
Funktion, bilden.”!

Zellen regulieren ihre Integrin-vermittelte Adhédsion
durch eine Vielzahl von Mechanismen auf unterschiedlichen
Zeitskalen. Auf groferen Zeitskalen werden Expressions-
muster durch externe Signale wie Wachstumsfaktoren ver-
andert.'”! Auf kleineren Zeitskalen konnen sich Integrine
z.B. auf Zelloberflachen durch Clustering und Recycling neu
anordnen" oder ihren intrazelluliren Bindungszustand zum
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Zytoskelett verindern,['? beispielhaft verdeutlicht durch un-
terschiedliche laterale Mobilitdt von Integrinen auf einer
Zelle.™ AuBerdem spielt sich auf dieser Zeitskala auch die
Anderung ihrer Affinitit zu einem extrazelluldren Liganden
ab (Integrinaktivierung).' Verinderungen in der Affinitit
sind stark mit Konformationsinderungen von Integrinen
korreliert,"! was ein potenzieller Mechanismus zur Signal-
vermittlung ist, entweder vom extra- zum intrazelluldren
Raum oder umgekehrt. Integrine konnen Signale bidirektio-
nal iibertragen, da beide Signaliibertragungen entlang eines
allosterischen Pfades verlaufen.'” Die beiden TM-Helices
des Integrinheterodimers sind der Dreh- und Angelpunkt
dieser Signalereignisse, da sie die extra- und intrazelluldren
Dominen miteinander verbinden. Aus diesem Grund wurden
von mehreren Forschergruppen unterschiedliche Strategien
entwickelt, um die Rolle der TM-Doméinen in diesem Si-
gnalprozess besser zu verstehen.!*>!

Es wurde postuliert, dass die TM-Helices nicht nur als
Verbindung zwischen extra- und intrazellulirem Raum wir-
ken, sondern auch als aktive Strukturen, die spezifische He-
terodimerstrukturen bilden konnen.”**! Allerdings waren
die Strukturdetails dieser TM-Heterodimere bis vor kurzem
noch spekulativ. In ihrer kiirzlich erschienenen Publikation
haben Lau etal. die Struktur des olIbp3-Integrinhetero-
dimers in seinem Ruhezustand mithilfe anspruchsvoller
NMR-Experimente an TM-Dominen in Bizellen gelost.”
Diese experimentell bestimmte Struktur bildet eine solide
Grundlage fiir das Verstdndnis bisheriger experimenteller
Untersuchungen sowie der TM-Signaliibertragung auf ato-
marer Ebene.

Die experimentelle Struktur zeigt ein rechtshindig heli-
cales Dimer (Abbildung 1). In Anbetracht der Tatsache, dass
die meisten l6slichen Helixdimere linkshéndige Strukturen
bilden,! konnten diese ungewohnliche rechtshindige Kon-
formation und die daraus resultierende niedrigere thermo-
dynamische Stabilitit eine wichtige Funktion bei der Signal-
iibertragung innehaben. Die TM-Doménen trennen sich
nachweislich im Verlauf der Signalweiterleitung.*”! Daher ist
eine fein abgestimmte Energiebalance notig, um bestimmte
Wechselwirkungen gegeniiber der Auftrennung begiinstigen,
die in den Helix-Helix-Wechselwirkungen kodiert sein muss.
Ein rechtshindig helicales Dimer kann die dafiir benotigte
besondere Strukturflexibilitit bereitstellen. Die Tendenz zur
Trennung, die die Bestimmung der Struktur dieses wichtigen
Komplexes in der Vergangenheit erschwerte,””! spiegelt sich
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Abbildung 1. Kiirzlich von Lau et al. gelste allbf33-Integrin-TM-Struk-
tur. Die a-Untereinheit ist in Rot gezeigt, das GFFKR-Motiv in Griin
und die B-Untereinheit in Blau. Einige im Text beschriebene, wichtige
Reste wurden hervorgehoben.

auch in der geringen Affinitdt der Helices zueinander wi-
der.®)

Die TM-Struktur kann in zwei unterschiedliche Wech-
selwirkungsregionen aufgeteilt werden: Nahe den extrazel-
luldren Doménen gehen die Helices enge, kanonische Helix-
Helix-Wechselwirkungen ein, und nahe der intrazelluldren
Seite zeigt sich eine ungewohnliche Schleife, die ein hoch-
konserviertes GFFKR-Motivi®* auf der o-Untereinheit
umfasst und wichtige Wechselwirkungen zwischen den Un-
tereinheiten vermittelt, wenn die Helices schon weiter ge-
trennt sind.

Nahe den extrazelluliren Doménen befindet sich das
konservierte und in TM-Helices bekannteP!! “2Gxxx"°G-
Motiv (x: nichtkonservierte Aminosidure) des Dimers, das
eine enge Wechselwirkung mit der f-Untereinheit (Abbil-
dung 1) ermoglicht. Ein dhnliches, aber weniger kanonisches
Motiv der B-Untereinheit (*°Sxxx"®A) zeigt von den Beriih-
rungsflichen weg und ist nicht an der Wechselwirkung be-
teiligt. Dieses Motiv, dessen Bedeutung noch unklar ist,
konnte wichtig fiir die laterale Assoziation mit anderen TM-
Proteinen, wie Tetraspaninen, oder beim Integrin-Integrin-
Clustering sein; auBBerdem konnte es eine Rolle bei der Bil-
dung von Zwischenzustinden der TM-Helices spielen. Es
wire aufschlussreich, die Auswirkungen von Mutationen in
diesem Motiv im tierischen Modellversuch zu testen.

Zur intrazelluldren Grenzschicht orientiert findet sich das
C-terminale Ende der a-Untereinheit mit einer ungewohnli-
chen Schleife (eingeleitet durch *'G in der a-Untereinheit).
Glycin wirkt wegen seiner hohen Flexibilitidt und dem Fehlen
von Seitenkettenatomen als Helixunterbrecher. Der Haupt-
kontakt zwischen den Untereinheiten wird in dieser Schlei-
fenregion durch das **F**F-Motiv und die nachfolgende
Salzbriicke (Abbildung 1) hergestellt. Diese Wechselwirkun-
gen sind fiir die Stabilitdt von Integrinen im Ruhezustand
unentbehrlich.*3

Bei Adhision und Migration unterliegen Integrine ange-
legten Kriften, und tatsichlich konnte die Kraft als ein Mo-
derator der Aktivierung von Integrinen identifiziert wer-
den.’’ Interessanterweise konnte in diesem Kontext die
Abweichung von der Helizitdt eine Bedeutung fiir die
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Funktion des Integrins haben: Wenn eine Kraft auf das Ende
der a-Untereinheit wirkt, konnte das nichthelicale Ende eine
Aktivierung erleichtern, da eine geringere Energie fiir das
Strecken der weniger geordneten Schleife notig ist als fiir die
H-Briicken-stabilisierte Helix. Daher ist diese Schleife ein
vielversprechender Kandidat fiir eine kraftinduzierte Akti-
vierung (Abbildung 2). Interessanterweise findet sich in der
Struktur der B-Untereinheit kein klarer Hinweis auf einen

b)
&
2

Salzbriicke
Kraft

Abbildung 2. Mégliche Auswirkungen einer an die a-Untereinheit an-
gelegten Kraft. a) Experimentelle Struktur; das GFFKR-Motiv ist in
Griin gezeigt. b) Kraftinduziertes Strecken des GFFKR-Motivs (putati-
ves Modell).

solchen Auslosemechanismus, obwohl das prominenteste in-
trazellulire Adapterprotein Talin, welches das Integrin mit
dem Zytoskelett verbindet und daher vermutlich das kraft-
iibertragende Protein ist, an die - und nicht an die a-Un-
tereinheit bindet. Daher wére es interessant, weitere Adap-
terproteine zu identifizieren, die an die a-Untereinheit bin-
den und daher eine Aktivierung durch mechanische Struk-
turverdnderung in der Schleifenregion der o-Untereinheit
induzieren konnen. Neueste Indizien stiitzen die Vermutung,
dass zumindest im Fall von a4f1 das Paxillin ein Kandidat fiir
einen solchen Mechanismus ist.'”

Die Bildung eines Komplexes zwischen dem Ende der f3-
Untereinheit und Talin ist der letzte gemeinsame Schritt bei
der Aktivierung von Integrinen.® Talin verdringt dabei die
a-Untereinheit und bewirkt damit eine Trennung der TM-
Dominen, die letztlich zur Aktivierung fiihrt.***! Die neue
Struktur der TM-Dominen ermoglicht nun in Kombination
mit vor kurzem gelosten Strukturen des Integrin-Talin-
Komplexes eine Uberpriifung dieser Hypothese. Uberra-
schenderweise kann Talin an die 3-Untereinheit binden, ohne
strukturell durch die a-Untereinheit eingeschriankt zu sein
(Abbildung 3). Daher muss der mogliche Mechanismus einer
rein sterischen Verschiebung der a-Untereinheit revidiert
werden. AuBerdem ist zu beachten, dass der intrazellulidre
Teil der a-Untereinheit langer ist als der Teil, der mithilfe der
NMR-Spektroskopie gelost wurde.

In der Vergangenheit wurden Modelle von TM-Doménen
mit einer Vielzahl von Methoden erstellt."”*****! Die Pu-
blikation der Struktur dieser TM-Doménen ermoglicht es
nun, die Vorhersagekraft von am Computer berechneten
Modellen zu testen. 2002 verdffentlichten wir ein erstes Mo-
dell des Kerns der TM-Doménen von Integrin allbf3, das
berechnet worden war, ohne dass experimentelle Daten zu
den TM-Domiinen selbst verfiigbar waren.F”! Trotz des Feh-
lens der experimentellen Verifikation wéhrend der Rechnung

www.angewandte.de

Chemie

6715


http://www.angewandte.de

Highlights

6716

Abbildung 3. Verkniipfung der TM-Struktur (blau) und zweier Integrin-
Talin-Komplexe (rot und griin). Hintergrund: ungefihre Position der
Membran.

sind die vorhergesagte Konformation und die experimentelle
Struktur innerhalb einer mittleren quadratischen Standard-
abweichung von weniger als 1 A iiber die Ca-Atome der 34
Aminosdurereste identisch (Abbildung 4). Spidtere Rech-
nungen mit anderen Methoden durch DeGrado,*” Torres!*!!
und neuerdings auch Springer et al.*! fiihrten zu sehr #hnli-
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Abbildung 4. Uberlagerung der experimentellen (grau) und vorherge-
sagten TM-Dominenkonformation (magenta). Zwei Gly-Reste auf der
o-Untereinheit und ein Gly-Rest auf der B-Untereinheit sind zur besse-
ren Demonstration der Rotationsorientierung in einer Vorder- und

Riickansicht als Kugeln dargestellt. Die vorhergesagte Konformation
wurde mit Modell 1 des NMR-Ensembles tiberlagert.

[ &

chen Ergebnissen. Springer und Mitarbeiter gelang es sogar,
die ungewohnliche C-terminale Schleife der a-Untereinheit
vorherzusagen, indem sie eine Reihe von experimentellen
Beschrdnkungen mit einem Programm zur Ab-initio-Struk-
turvorhersage kombinierten. Diese enge Ubereinstimmung
zwischen Experiment und Rechnung demonstriert die Leis-
tungsfihigkeit von Rechenverfahren bei dieser Art von Sys-
temen.
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Strukturen von Integrin-TM-Doménen bilden die Basis
fiir ein Verstdndnis der Signalweiterleitung von Integrin-TM-
Domaénen. Allerdings sind noch einige offene Fragen zu kla-
ren, z. B. zur Auswirkung einer angelegten Kraft auf die TM-
Dominen, zur Existenz von Ubergangsstrukturen zwischen
komplexierten und nichtkomplexierten Untereinheiten und
zum Mechanismus der Integrinaktivierung durch das Binden
von Talin. Weitere wichtige offene Punkte sind die mogliche
Bildung von Homooligomeren und ihre Rolle bei der Bildung
einer fokalen Adhidsion. Auch die molekulare Natur der
Zellmigration entlang von Konzentrationsgradienten sowie
die rdumlichen und zeitlichen Anforderungen an die Protei-
ne, die an der Chemotaxis beteiligt sind, sowie deren Ko-
operation mit Integrinliganden miissen noch weiter unter-
sucht werden.[***! Auch die Details der Informationsweiter-
leitung nach dem Binden eines Liganden von der Kopfgruppe
hin zur Transmembranregion sind noch immer nicht gut ver-
standen. Die nun verfiigbare Struktur des Transmembran-
komplexes ist ein enormer Schritt nach vorne fiir das Ver-
stindnis der Funktion dieser Molekiile und bietet eine
Grundlage, um die offenen Fragen durch weitere Modell-
rechnungen und experimentelle Untersuchungen zu beant-
worten.
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