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Virale lonenkanale: Bildung, 

Modelling, Drug Targeting 

Wren manipulieren den Stoffwechsel einer infizierten Zelle zu ihren Gunsten. Dafur 

nutzen sie kleine Pmteine, die lonenkanale bilden. Doch wie lagern sich diese Proteine 

zu funktionellen, membrandurchspannenden Einhelten zusammen? Leitfiihigkeitsmes- 

sungen und Computersimulation sind zwei der vielen Methoden, die dazu beitragen, 

die Vorgange zu verstehen und letztlich neue antivirale Wirkstone zu entwerfen. 

V i i  

Infizierte Zelle 

+ Lipidmembranen bilden fur Io- 
nen und polare Substanzen eine na- 
hezu uniibenvindliche Bamere. Fur 
den Metabolismus der Zelle ist es je- 
doch essentiell, die Barriere fur Sub- 
strate in geordneten Bahnen permea- 
be1 zu machen. Wahrend der Evolu- 
tion wurden daher hochspezifische 
Membranproteine, die Ionenkanale, 
entwickelt, die zum Beispiel elektro- 
chemische Gradienten uber eine 
Membran hinweg modulieren. 

IonenkanAle von Zellen sind He- 
terooligomere aus vier oder funf as- 
semblierten Proteinen, welche typi- 
schenveise aus jeweils ungefahr 500 
Aminosauren aufgebaut sind. Viren 

nutzen fur ihren Lebenszyklus eben- 
falls solche Proteine (Abbildung l).') 
AUerdings bestehen die Proteine, 
welche die viralen Ionenkade kon- 
stituieren, lediglich aus ungefahr 50 
bis 100 Aminosauren, sind also ,,mi- 
niaturisierte" Ausgaben der Kande 
hbherer Organismen und bilden Ho- 
mooligomere (Tabelle). 

Untersuchungen an viralen 10- 
nenkaniilen werden in der Medizin 
immer wichtiger - man denke nur 
an hochinfektidse, sich den Men- 
schen anpassende Viren aus tieri- 
schen Organismen, fur die keine 
Impfstoffe bereit stehen - und zu- 
dem liegt die Frage nahe, inwieweit 

virale Ionenkanale ihrer geringen 
GroBe wegen in der Bionanotechnik 
fur Sensorarrays, zur Medikamen- 
tenentwicklung, als Filter oder zur 
Konstruktion kunstlicher Kanale ge- 
nutzt werden konnen. Auf die An- 
wendungen wird hier jedoch nicht 
eingegangen. 

Virale Ionenkanale sind fur einige 
Viren, z. B. Poliovirus, uberlebens- 
wichtig, fur andere Viren wie HIV-1 
dienen sie lediglich dazu, die Ver- 
mehrung zu steigern. Die bisher be- 
kannten kanalbildenden Proteine 
bestehen aus ein oder zwei Berei- 
chen, die aus ubenviegend hydro- 
phoben Aminosauren aufgebaut 
sind und sich daher in Lipidmem- 
branen einlagern und diese durch- 
spannen konnen. Das Strukturmotiv 
fur diesen Transmembranbereich 
(TM-Bereich) ist fur alle heute be- 
kannten viralen Proteine eine Helix. 
Influenza, HIV-1, Hepatitis-C-Virus 
(HCV), Poliovirus oder SARS-Coro- 
navirus sind nur einige der Viren, 
deren Genom fur ionenkanalbilden- 
de Proteine kodiert. 

Die Datenlage 

4 Einer der am besten untersuchten 
KanAle ist M2 von Influenza A. Um in 
die Wirtszelle eindringen zu kannen. 
bindet das Virus uber Erkennungs- 
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proteine an die Zellmembran der 
Wirtszelle, die sich daraufhin ein- 
stulpt und einen Vesikelkorper (En- 
dosom) um das Virus bildet. Das In- 
nere des Endosom wird dann von der 
Zelle angesauert. Dies geschieht mit 
membranstiindigen V-Typ-ATPasen 
(Protonenpumpen). Die Protonie- 
rung von Histidinresten im TM-Be- 
reich von M2 fuhrt zu’r Offnung der 
durch M2 gebildeten Kanile und dem 
EinflieBen von Protonen in das Inne- 
re des Vimskorpers. Als Folge tritt ei- 
ne Reihe struktureller Anderungen 
an Proteinen innerhalb des Virus auf. 
Eines dieser Proteine, das Hamagglu- 
tinin, leitet daraufhin die Fusion der 
viralen Membran mit der des Endo- 
soms ein und fuhrt damit zur Infekti- 
on der Zelle. 

Uber die Struktur des ionenkanal- 
bildenden Proteins Vpu von HIV-1 ist 
dank umfangreicher NMR-spektro- 
skopischer Studien und dessen einfa- 
cher Zusammensetzung sehr vie1 be- 
kannt.” Vpu besteht aus einem heli- 
calen TM-Bereich und einem lange- 
ren cytoplasmatischen Abschnitt. In 
der infizierten Zelle tritt der cytoplas- 
matische Abschnitt mit CD4, dem 
Rezeptorprotein der T-Helferzellen, 
in Wechselwirkung und induziert da- 
durch dessen Abbau durch das zell- 
eigene Verdauungssystem. 

Der TM-Bereich ist indirekt am 
Austritt neuer HI-Viren aus der infi- 
zierten Zelle (Budding) beteiligt. Al- 
ler Wahrscheinlichkeit nach assem- 
blieren funf Vpu-Proteine” zu 
schwach kationenselektiven Kana- 
len, modulieren dadurch den elek- 
trochemischen Gradienten in der 
Nahe der Plasmamembran und be- 
gunstigen das Budding. 

Fur andere, erst kurzlich ent- 
deckte kanalbildende Proteine ste- 
hen sparlichere Strukturinfonnatio- 
nen zur Verfugung. Im Gegensatz zu 
M2 und Vpu werden fur p7 von 
HCV und 2B des Poliovirus zwei 
TM-Bereiche vermutet. Das Protein 
Kcv des Pflanzenvirus PBCV-I soll, 
das legen Sequenzhomologien nahe, 
K’-Kanalen ahneln. Andere Proteine 
werden als ionenkanalbildend einge- 
stuft, da sie, in kunstliche Lipidmem- 
branen integriert (Rekons titution) , 
Kanalaktivitiit zeigen. 

Tabelle Protein Virus Familie Unge SelektiviM - 
Bekannte virale 

ionenkanalbildende 
3A Poliovirus Picornaviridae 87 

2B Polio/Coxsackie 83 Picornaviridae 99 
Membmnproteine. 

Die Kanalaktivitat 
6K Alphavirus Togaviridae 58-61 Kation 

E SARS-Coronavirus Coronaviridae 76 Kation 
ist durch Rekonsti- 

tution der Proteine 

in kiinstlichen Lipid- 

membranen nach- 

KCV PBCV-1 Phycodnaviridae 94 Kation 

M2 Influenza A Orthomyxoviridae 97 Proton 

NB Influenza B Orthomyxoviridae 100 Kation/Proton 

D7 HCV Flaviviridae 63 Kation 

Vpr HIV-1 
VDU HIV-1 

Retroviridae 

Retroviridae 

gewiesen. Die Lan- 

ge ist durch die Zahl 
96 Kation 

81  Kation 
der Aminosauren 

ausgedriickt. 

Die viralen kanalbildenden Pro- 
teine werden im rauen endoplasma- 
tischen Retikulum produziert und in 
die intrazellul&re Membran inte- 
griert. Die Zahl der Proteine, die je- 
weils einen Kana1 bilden, ist mit 
Ausnahme von M2 allerdings fur 
samtliche Kanale unbekannt. Wenn 
die Kanale gebildet sind, sollten sie 
schaltbar sein (Gating), d. h. geoff- 
net und geschlossen werden konnen 
und letztlich auch durch Liganden 
blockierbar oder modulierbar sein - 
wichtig fur die Enwicklung von Me- 
dikamenten gegen virale Infektio- 
nen. In Bezug auf das Gating ist 
ebenfalls M2 am besten verstanden. 

Expedmentdle Struktur- 
und Punktionsanalyse 

+ Neben physiologischen Unter- 
suchungen sind Leitfahigkeitsmes- 
sungen mit kunstlichen Membranen 
eine wichtige Methode zur Bestim- 
mung der Kanalaktivitat (Abbildung 
2). Dabei wird das Protein oder auch 
nur sein TM-Bereich in einer Lipid- 
membran rekonstituiert. Die Protei- 
ne werden fiber Expression erhalten, 
wahrend der TM-Bereich ublicher- 
weise uber Festphasen-Peptidsyn- 
these hergestellt wird. Die kunst- 
lichen Membranen werden uber 
Aperturen von ungefahr 150 pm ge- 

e Der kbenrzyklur von Vlren 

Der virale Lebenszyklus umfasst in 
etwa folgende Phasen: 

In all diesen Phasen spielen elek- 
trochemische und Protonengra- 

Der Virus erkennt und bindet 
uber Erkennungsproteine an 
die spezifischen Rezeptormole- 
kule der Wirtszelle und dringt 
dann in die Zelle ein. 
Das virale Cenom wird in die 
Zelle eingebracht und ver- 
andert das Zellmilieu so, dass 
die Zelle virale Makromolekule 
reproduziert. 
Die Virushulle sowie das Erbgut 
desVirus assemblieren an in- 
trazellularen Membranen oder 
an der Plasmamembran und 
treten dann schlieRlich aus der 
Zelle aus. 
Eventuell reift das Virus auger- 
halb der Zelle weiter, d. h. die 
Makromolekule innerhalb des 
Virus andern ihre Struktur. 

dienten uber Membranen hinweg 
bei der molekularen Erkennung 
und Faltung der viralen Makromo- 
lekule eine entscheidende Rolle 
Virale lonenkanale dienen dabei 
dazu, die elektrochemischen Cra- 
dienten zugunsten des viralen Le- 
benszyklus zu verandern. Abbil- 
dung 1 zeigt vereinfacht den Le- 
benszyklus des Human Immuno- 
deficiency Vi rus Type-1 (H IV-1). 
Die viralen ionenkanalbildenden 
Proteine (rot) werden im endo- 
plasmatischen Retikulum (ER), der 
Proteinproduktionseinheit der 
Zelle, hergestellt. In die Membran 
des ER eingesetzt, diffundieren sie 
als monomere Einheiten, um 
dann weiter zu homooligomeren 
Bundeln zu assemblieren. 
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Abb. 2 

A) Apparatur fur Leitfdhigkeitsmessungen an Lipidmembmnen, schematische Da&ellung. 

Die Lipidmembmn (grun) iiberspannt eine Apertur w n  ungefiihr 150 pm. In dfeser Membran 

wird der Kanal (rat) rekonstituieH. Uber Eiektroden (schwarz) wird die Spannung angelegt. 

B) Leitfdhigkeitsmessungen mit einem Peptid, das den errten 32 Aminosiilcren w n  Vpu 

(HIV-I) entspricht und dessen TM-Bereich umjbsst. Aufgetnrgen ist der gemessene Strom 
als Funktion der iiber eine Membmn abfallenden Spannung. Die Kanaloflnungen werden 
durch einen sprunghajten Anstieg des Stromes angezeigt. Diese erhohten Lewhlgkeiten 
konnen einige Millisekunden bis hin zu Sekunden andauern. 

spannt. Die durch Rekonstitution 
und nachfolgender Selbstassemblie- 
rung gebildeten Kanale weisen Leit- 
fahigkeiten zwischen 10 und 40pS 
aufM' (Abbildung 2B) und liegen 
damit in der gleichen GrolSenord- 
nung wie die der grogen Kanale in 
der Wirtszelle. Auf Grund der gerin- 
gen GraBe der viralen lonenkanale 
gestalten sich Rontgenstrukturana- 
lysen augerst schwierig. Daher sind 
Methoden wie NMR-, CD- oder 
FTIR-Spektroskopie die wichtigsten 
Quellen fur Strukturinformationen 
(Ubersicht in Lit.')). Oftmals man- 
gelt es aber an experimentellen Da- 
ten. In diesem Fall bieten insbeson- 
dere computergestiitzte Simulatio- 
nen eine weitere wesentliche Mog- 
lichkeit, um zu Aussagen uber 
Struktur und Funktionsweise viraler 
Ionenkanale zu gelangen und er- 
moglichen ein Screening nach po- 
tenziellen Liganden. 

Modellierung der Kanale 

+ Fur M2 und Vpu ergibt sich aus 
den Programmen zur Vorhersage der 
Sekundarstruktur von TM-Bereichen 
in Membranproteinen ein einziger 
solcher Bereich. Die Existenz einzel- 
ner Aminosaurereste innerhalb dieses 
Bereiches gibt Hinweise darauf, wie 
die Proteine im homooligomeren 
Bundel angeordnet sind. So sind bei- 
spielsweise zwei M2-Proteine uber 
Disulfidbriicken (Cysteinreste) kova- 
lent miteinander verbunden, und 
zwei dieser dimeren Einheiten bilden 
dann einen tetrameren Kanal. In die- 
ser Anordnung weisen Histidinreste 
in die Pore; sie sind die Schlusselami- 
nosauren zur Offnung des Kanals 
und zur Protonenleitung. 

Vpu hat im TM-Bereich eine hy- 
drophile Aminosaure, Serin (Abbil- 
dung 3A). Eine Orientierung des Se- 
rinrests ins Bundelinnere erscheint 
naheliegend und deckt sich mit dem 
Wissen um dessen Ausrichtung in 
anderen Kanalen, beispielsweise den 
nikotinischen Acetylcholinrezeptor. 
In diesem Fall befindet sich der 
Tryptophanrest eines Vpu-Proteins 
am augeren Rand des Bundels. Da- 
bei handelt es sich um eine Position, 
die auch bei anderen Kanalen zu fin- 
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den ist. Tryptophan verankert Pro- 
teine innerhalb der Lipidmembran. 

Die Analyse der Primarsequenz 
von p7 ergibt zwei hydrophobe TM- 
Bereiche, die durch eine kurze Ami- 
nosauresequenz miteinander ver- 
bunden sind. Diese mussen sich zu- 
nachst in der richtigen Weise zusam- 
menlagern, bevor ein homooligome- 
res Bundel und damit ein Kanal ge- 
bildet werden kann. Diese ver- 
gleichsweise komplizierte Kanal- 
konstruktion erfordert fur Compu- 
tersimulationen die Anwendung dif- 
ferenzierter Analysestrategien. 

Die moglichen Orientierungen 
der beiden transmembranen Helices 
konnen unter Benkksichtigung in- 
termolekularer Wechselwirkungen 
bestimmt werden. Fur diese Orien- 
tierungsexperimente eignet sich das 
Programm CNS (Crystallography & 
NMR System) mit entsprechenden 
Anwendungsroutinen, beispielswei- 
se CHI (CNS-Helix-Interaction), 
Damit erhalt man ein Monomer, 
das darauhin repliziert und in ei- 
nem Biindel angeordnet werden 
kann. Aus elektronenmikroskopi- 
schen Aufnahmen von p7 geht ein 
Porendurchmesser von etwa 2,3 nm 
und ein AuBendurchmesser des 
Bundels von 3 bis 5 nm hervor. 

Diese Daten konnen dann mit de- 
nen verglichen werden, die sich an 
Hand der computergestutzten Mo- 
delle errechnen lassen. Die beste 
Ubereinstimmung ergibt sich, wenn 
ein hexameres Bundel erstellt wird. 

Computergestiitzte Analyse 

+ 1st ein Kanalmodell erstellt, mus- 
sen strukturelle (2. B. die Neigung 
der Helices des Proteins) oder funk- 
tionelle Daten (z. B. Leitfahigkeit) 
errechnet werden (Ubersicht in 
Lit."), die durch Experimente verifi- 
ziert werden konnen. Die Fragen, 
welche es dann weiterhin zu beant- 
worten gilt, lassen sich wie folgt zu- 
sammenfassen: Wie weit dringen 
Blocker in die Pore, und, wie offnet 
und schlieiSt der Kanal? 

Fur d e  Vorhersage der Leitfahig- 
keit gibt es eine Reihe von Berech- 
nungsmoglichkeiten. Sie benicksich- 
tigen Strukturdetails in unterschiedli- 
chem Mag und kdnnen fir alle Io- 
nenkanale genutzt werden. Ein Kanal 
kann als einfache Rohre betrachtet 
und der Ionenfluss auf Basis der kon- 
tinuierlichen Elektrodiffusionstheo- 
rie (Nernst-Planck-Beziehung) be- 
rechnet werden. Der Einfluss des 
durch die Ionen im Kanal erzeugten 
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+ Struktunrorhersapn und Berechnung der kmPhigkaH 

Programme zur Vorhersage der Se- 
kundarstruktur ermoglichen, den 
mern brandurchspannenden 
Bereich eines Proteins zu errnit- 
teln. Die Vorhersage basiert da- 
rauf, dass in den rnernbrandurch- 
spannenden Bereichen wrmehrt 
hydrophobe Arninosauren wie Iso- 
leucin oder Valin auftreten. Dieses 
Phanornen zusarnmen rnit ande- 
ren Hinweisen gestattet dann, die 
Lange des Bereichs zu prognosti- 
zieren. Ebenso ist  aus Experimen- 
ten bekannt, dass eine a-Helix das 
uberwiegende Strukturmotiv fur 
den mernbrandurchspannenden 
Teil ist. Eine P-Faltblattrnotiv neh- 
men nur wenige Proteine an. 
Mit Brownschen-Dynarnik-Simula- 
tionen wird die lonenbewegung in 

einern engen Kanal auf Basis der 
Langevin-Cleichung in diskreten 
Zeitschritten unter einern ange- 
legten Potential berec hnet . Da ra us 
erhalt man die Zahl der lonen, die 
den Kanal pro Zeiteinheit passie- 
ren (Strorn). 
Erweiterte Rechnungen beruck- 
sichtigen das Profil derfreien Ener- 
gie eines Ions irn Kanal, urn die 
Vorhersagegenauigkeit zu erho- 
hen. Das Profil erhalt man durch 
Nichtgleichgewichts-MD-Sirnula- 
tionen, wie Steered MD-Simulatio- 
nen oder ,,Umbrella Sampling". Im 
ersten Fall wird das ton durch die 
Pore gezogen, im rweiten Fall wird 
durch ein Potential das ton an dis- 
kreten Positionen entlang des 
Kana Is festge ha Iten, 
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Abb. 3. Computermodelle der enten 32 Aminosduren w n  rlpu (Vpu&. 

A) Drei Helices, die zu einem lonenkanal assembliert sind. Um den Blick aufdas Poren- 

innere freizumachen, wurden nvei wn insgesamtfiinf Helices e m m t .  Am oberen Ende 

(C-Terminus) weisen Serinreste (rat) In das knere der Pore. Die Tryptophnreste (grGn) 

zeigen nach auJ3en. Zum N-Terminus hin kleiden hydmpahobe AminorciUrrn (lsokucin, 
Leucin, Valin; nicht gezeigt) das Poreninnere aus. 

B) Seitenansicht des hydmtisierten pentameren Biindels w n  VPU,, (blaue Helices; Was- 
sermolekiile als rote Winkel), eingebaut in eine Upidmembran (hellblau). €in Na*-hm @ii- 
ne Kugel) kann in Skered-MDSimulationen durch die Pare gezagen mrden. Die Amina- 

saure Arginin in jeder Helix ist in gmu gezeigt. 

C) Blick vom C-Terminus in die Pore eines Vpu,,,-Kanals. Die lipid- und Wassennakkiik 

sind der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Die Strukturen ergaben sich nach einer MD 
Simulationszeit w n  12 ns. Die blockenden Molekiile (gelb) wurden w r  Beginn der Umula- 
tion in die Biindel eingesetzt; die Kaordinaten stammn aus Dockingsimulationen Im 

linken Biindel ist die Witionierung eines Molekiils des nicht blockendm WirkrtoJk Amibrid 

(3,5-Dkunim 6-chbr-N-(diaminomethylen)pyrazinca~atnid) gezeigt, im rechten 
Biindel diejenige des blcukierenden Den- 5-(N,N-Hexamethylen)rrmilorid/. 

Potenzials auf die Flussdichte wird 
hierbei mit der Poisson-Gleichung 
beschrieben und in die Rechnungen 
implementiert (Poisson-Nernst- 
Planck-Berechnungen). Die daraus 
resultierenden gekoppelten partiel- 
len Differentialgleichungen werden 
dann selbstkonsistent gelost. Mitt- 
lerweile werden jedoch zunehmend 
auch Strukturinformationen wie die 
Verteilung von Ladungen entlang 
der Kanalwand in solche Rechnun- 
gen einbezogen. 

Andere Methoden zur Leitfahig- 
keitsbestimmung, zum Beispiel 
Brownsche-Dynamik-Simula tionen, 
berechnen die Bewegung einzelner 
Ionen innerhalb einer Pore, basie- 
rend auf dem in der Pore zur Ver- 
fugung stehenden Platz. Die Struk- 
tur der Pore wird dabei als starr an- 
genommen und die Eigenschaften 
der wassrigen Losung iiber die Di- 
elektrizitatskonstante berucksich- 
tigt. Realistischere Bedingungen 
konnen erzielt werden, wenn eine 
groiSe Zahl von Ionen in die Rech- 
nungen einbezogen wird. Dazu wer- 
den die Brownschen-Dynamik-Si- 
mulationen mit Monte-Carlo-Algo- 
rithmen gekoppelt, die den Zu- und 
Abfluss von lonen zum bzw. vom 
Kana1 simulieren. 

Letztendlich ist es natiirlich wiin- 
schenswert, alle Atome und Moleku- 
le, die am Ionenfluss (oder Molekul- 
fluss) beteiligt sind, explizit in die 
Rechnungen einzubeziehen. Hier 
haben sich molekulardynamische 
(MD) Simulationen etabliert.” Da- 
bei werden die Koordinatenande- 
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rungen aller Molekule oder Atome 
uber einen gewissen Zeitraum hin- 
weg mit den Newtonschen Bewe- 
gungsgleichungen verfolgt. Aus den 
Berechnungen lassen sich dann 
Gleichgewichtsstrukturen der Pro- 
teine und mehrere physikalische 
GroBen ermitteln. Ionenfluss heifit 
allerdings immer, dass sich das Sys- 
tem im Nichtgleichgewicht befindet. 
Dieser Zustand kann durch die Aus- 
ubung einer Kraft auf bestimmte 
Atome - in diesem Fall das Ion in 
der Pore - wahrend einer Simulation 
dargestellt werden. Zum Beispiel ist 
es moglich, ein einzelnes Ion durch 
die Pore zu ,ziehen" (Steered MD- 
Simulationen), um Informationen 
uber die Wechselwirkungen des Ions 
mit den Kanalwanden oder den Sei- 
tenketten der Aminosauren zu erhal- 
ten (Abbildung 3B). Aus den Simu- 
lationen kann die freie Energie des 
Ions entlang der Pore berechnet 
und, gekoppelt mit Brownschen-Dy- 
namik-Simulationen, ebenfalls die 
Leitfahigkeit bestimmt werden. Stee- 
red MD-Simulationen erlauben auch 
Vorhersagen hinsichtlich des Gating. 
Solche Untersuchungen liefern die 
Basis fur weiterfuhrende Analysen 
von Wechselwirkungen zwischen 
Liganden oder Blockern und den ka- 
nalbildenden Proteineng' (Abbil- 
dung 3C). Passagen fur die Diffusion 
von Liganden in Bindungstaschen 
konnten bereits mit MD-Simulatio- 
nen berechnet werden. lo) 

lonenkanalbildner als 
Drug Targets 

4 Die zunehmende Resistenz von Vi- 
ren gegen Medikamente, welche die 
groBeren viralen Proteine blockieren, 
verlangt eine genaue Untersuchung 
der ionenkanalbildenden Proteine als 
potentielle Drug Targets. Einige dieser 
Proteine werden bereits durch Medi- 
kamente attackiert: Amantadin, eines 
der ersten antiviralen Medkamente, 
blockiert genau den M2-Kanal. Neue- 
re Untersuchungen weisen darauf hin, 
dass Derivate des Na'-Kanal-Blockers 
Amilorid auch Vpu inhibieren. Gegen 
p7 scheinen Aminozucker geeignete 
Wirkstokndidaten zu sein, wie erste 
Versuche bereits gezeigt haben. 

Ausblick 

4 Zukanftige Arbeiten werden 
sich weiter mit der Entwicklung 
potenzieller Blocker beschaftigen. 
Im Zusammenhang damit ist klar, 
dass lediglich der TM-Bereich fur 
Wechselwirkungen mit Blockern 
relevant ist. Da die kurzen TM-Be- 
reiche als Peptide uber Festpha- 
sensynthese zuganglich sind, kon- 
ne damit Sensor- arrays fur das 
Drug Screening entwickelt werden. 
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+ Glorsar 

Blocker: Molekule, die Durchgan- 
ge oder Aktivititen von Protei- 
nen behindern oder blockieren. 
Budding: Freisetzung oder Knos- 
pung derViren von der Plasma- 
rnembran. Die Assemblierung 
von Membranproteinen lost 
Budding in einem begrenzten 
Bereich der Plasmamembran 
aus. 
Endosom: Mem bra n u msch los- 
senes Vesikel oder Blaschen, das 
sich aus der Zellmembran he- 
rausbildet. Dadurch konnen Ma- 
kromolekiile in das Zellinnere 
geschteust werden. Das Endo- 
som wird innerhalb der Zelle 
durch in der Membran einge- 
bundene Protonenpumpen an- 
gesluert. Die in dem Endosom 
enthaltenen Makrornolekule 
werden dadurch hydrolytisch 
gespalten. 
Ligand: Meist ein kleines Mole- 
kul (2.6. Horrnon oder Neuro- 
transmitter), das an groRe Pro- 
teine (Rezeptoren) bindet. Die 
Bindung ist nicht-kwalent und 
befindet sich in spezifischen Be- 
reichen des Proteins. 
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