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B Eine prazise Kontrolle des Transports von
Molekiilen wie Ionen iiber biologische Mem-
branen ist essenziell, um pH-Wert, Energie-
und Redoxgleichgewicht zu regulieren. Dies
gewahrleisten Membranproteine, etwa lonen-
Kanéle und sekundar aktive Transporter.

Eine ubiquitar verbreitete Familie, die
monovalente Anionen transloziert, ist die der
Formiat-Nitrit-Transporter (FNT). Als erster
Vertreter wurde 1994 in Escherichia coli das
Formiat-translozierende Kanalprotein FocA
(formate channel A) identifiziert [1]. Obwohl
FocA durch strukturelle sowie elektrophysio-
logische Analysen charakterisiert wurde, ist
die Klassifizierung als Ionenkanal oder
Transporter umstritten.

FocA ist ein bedeutsames Protein des For-
miat-Stoffwechsels (Abb. 1A). Unter anaero-
ben Bedingungen konservieren Enterobakte-
rien wie E. coli Energie durch die gemischte
Sauregdrung. Das Schliisselenzym - die
Pyruvat-Formiat-Lyase (PFL) - katalysiert die
Bildung von Acetyl-CoA und Formiat. Eine
zunehmende Ansduerung des Zytoplasmas
wird verhindert, indem Formiat-lonen bzw.
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Ameisensaure iiber FocA ins Periplasma
transloziert werden. In Abhdngigkeit vom
pH-Wert werden Formiat-lonen wieder in die
Zelle aufgenommen und vom Formiat-Hydro-
genlyase-Komplex (FHL) zu CO, und H,
umgesetzt. Die Untersuchung zugrunde lie-
gender Mechanismen dieses bidirektionalen
Transportverhaltens und regulierender Fak-
toren waren daher die zentralen Fragestel-
lungen meiner Promotionsarbeit in der
Arbeitsgruppe von Gary Sawers.

FocA weist zwei Aminosdurereste im zen-
tralen Teil der Translokationspore auf, die in
99 % aller FNTs zu finden sind: T91, das auf
der flexiblen O-Schlaufe liegt, und H209 auf
der S-Schlaufe (Abb. 1B). In der offenen Kon-
formation der Pore interagieren die Seiten-
ketten liber eine Wasserstoffbriicke. Die
Passage der Anionen durch den hydrophoben
Teil der Translokationspore wird mittels
transienter Protonierung durch das zentrale
Histidin gewihrleistet. Ich konnte zeigen,
dass Aminosduren mit Hydroxyl-Funktion an
Position 91 und H209 essenziell fiir die bidi-
rektionale Translokation sind, deren Mecha-
nismen sich je nach Translokationsrichtung
unterscheiden und mit Protonen-Ko-Trans-
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A Abb. 1: Proteine des Formiat-Metabolismus. A, Interaktion des Formiat-produzierenden (PfIB),
-translozierenden (FocA) und -umsetzenden (FHL) Proteins. B, Struktur eines FocA-Protomers in
der offenen Konformation (pdb: 3KLY). Hervorgehoben sind die Q- und S-Schlaufe, welche die
o-Helices 2a und 2b bzw. 5a und 5b verbinden, sowie H209 und T9 1, die liber Wasserstoff-

briickenbindung miteinander interagieren.

port gekoppelt sind [2, 3]. FocAHZOQN/(l hinge-
gen ist ein unidirektionaler Efflux-Kanal, was
in Zusammenhang damit steht, dass H209 in
einigen pathogenen Mikroorganismen wie
Entamoeba histolytica durch Asparagin sub-
stituiert ist [2].

Aus meinen Analysen geht auBerdem her-
vor, dass eine direkte Wechselwirkung von
PFL mit dem FocA-N-Terminus die Formiat-
spezifische Translokation reguliert und es
ausgehend von diesem Proteinbereich zur
Konformationsanderung der Q-Schlaufe
kommt.

Zusammenfassend postuliere ich ein
Modell, bei dem der Ameisensaure-Efflux wie
ein Kanal, getrieben durch den auswarts-
gerichteten Formiat-Gradienten, funktioniert
und die mit aktiven Transportern vergleich-
bare Ameisensdure-Aufnahme durch einen
nach innen gerichteten Protonen-Gradienten
getrieben wird. FocA ist daher Ionen-Kanal
und sekundarer Transporter und kann so die
pH- und Formiat-Homdostase des Organis-
mus sicherstellen.
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