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Neue Methode gibt ,lebensnahe’ Einblicke in zellulare Prozesse
Disseldorf - 30.06.16
BY: PETER ZEKERT / REDAKTION: AC

30.06.2016 — Proteine sind die Grundbausteine allen Lebens auf der Erde und spielen eine entscheidende Rolle bei fast allen
Prozessen, die in den Zellen von Organismen stattfinden. Ein internationales Forscherteam unter Leitung von Dr. Manuel
Etzkorn am Institut fiir Physikalische Biologie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf (HHU) hat nun ein Verfahren entwickelt,
mit denen die Strukturen und Interaktionen der Bio-Molekiile unter wesentlich natiirlicheren Bedingungen als bisher sichtbar
gemacht werden kénnen. Damit erméglicht die Methode neuartige Einblicke in biologische Systeme. Die Forscher nutzten
hierfiir ein neuartiges NMR-Spektrometer des Biomolekularen NMR-Zentrums auf dem Campus des Forschungszentrums Jiilich.
Die Ergebnisse wurden in der aktuellen Ausgabe der renommierten Fachzeitschrift Angewandte Chemie (International Edition)

veroffentlicht und durch Erscheinen auf der innenliegenden Titelseite hervorgehoben.

Winzige Proteinmolekdle verrichten so gut wie alle Aufgaben in unseren Zellen, kénnen bei Fehlfunktionen
aber auch schwere Krankheiten wie die Alzheimer-Demenz oder Krebs auslésen. Um die komplexen
dreidimensionalen Strukturen dieser Molekdle in atomarem Detail aufzukléren, nutzen Forscher Verfahren
wie die Nuklearmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR). Dabei werden die Atomkerne in einem starken
Magnetfeld so angeregt, dass sie ein schwach messbares Signal aussenden, aus denen sich die Position
jedes einzelnen Atoms im Molekdll ableiten l&sst.

Das Verfahren ist eigentlich pradestiniert dazu, das Verhalten von Proteinen unter natlrlichen Bedingungen
zu beobachten. Eine Limitierung fihrte bis jetzt allerdings dazu, dass NMR-Messungen so ganz ,lebensnah”
dann doch nicht waren: Denn im Plasma lebender Zellen sind Proteine von zahllosen anderen Molekilen
umgeben. Im Spektrometer erzeugen diese jedoch ein Hintergrundrauschen, in dem die feinen Signale des
Zielproteins untergehen. Bisher benétigen NMR-Forscher deshalb méglichst pure Proben aus kinstlich
gereinigtem und hochkonzentriertem Protein.

,Die Proteine werden in aller Regel aus ihrer naturlichen Umgebung herausgenommen, was nicht nur ein
aufwendiger Prozess ist, sondern auch zu verfalschten Einblicken fihren kann®, sagt Dr. Manuel Etzkorn.
Der Leiter einer Emmy-Noether-Nachwuchsgruppe am Disseldorfer Institut fir Physikalische Biologie
arbeitet mit seinem Team an neuen Mdglichkeiten, um das Potenzial der NMR-Methode fir die biologische
Forschung noch besser nutzbar zu machen. Gemeinsam mit Kollegen des Max-Planck-Instituts fiir
Molekulare Physiologie in Dortmund sowie der Universitdten Amsterdam und Sofia haben die Forscher nun
ein neues Verfahren entwickelt, das das Problem der verrauschten Signale elegant I6st. Es gelang ihnen,
das NMR-Signal eines Zielproteins in einer direkt aus einer Bakterienzellkultur gewonnenen Lésung um ein
Vielfaches und dazu noch sehr selektiv zu verstarken.

Der GroBteil der Forschung fand dabei am Biomolekularen NMR-Zentrum auf dem Gelande des
Forschungszentrums Jilich statt, einem der fihrenden NMR-Zentren in Deutschland. Es wird gemeinsam
durch das Disseldorfer Institut fir Physikalische Biologie und das Jilicher Institute of Complex Systems
(ICS-6) betrieben. Die Wissenschaftler konnten dort ein neuartiges DNP-verstarktes NMR-Spektrometer
einsetzen, bei dem das Spektrometer mit einem Mikrowellengenerator verbunden ist. Dieser regt Elektronen
von speziellen, von den Forschern zu diesem Zweck modifizierten Molekiilen in der Probe an, die
ausschlieBlich an das Zielprotein binden. Die Anregung der Elektronen Ubertrégt sich dabei auf die
Atomkerne des Proteins und fiihrt zu einer enormen Verstarkung des Signals.

Damit lassen sich Daten selbst aus Proben gewinnen, in denen nur geringe Konzentrationen des Proteins in
Mischung mit anderen Molekulen vorliegen. Ausgewahlte Proteine kénnen also unter Bedingungen, die

Mithilfe eines neuartigen DNP-verstarkten
Hochfeld-NMR-Spektrometers gelang es den
Forschern zum ersten Mal, die Signale eines
ausgewahlten Proteins direkt in einer aus
Bakterienzellen gewonnener Lésung zu messen.
DNP steht fiir Dynamic Nuclear Polarization. Das
Gerat wurde durch Prof. Dr. Henrike Heise
(HHU, Institut fir Physikalische Biologie) bei der
Deutschen Forschungsgemeinschaft
eingeworben und 2014 im Biomolekularen NMR-
Zentrum der HHU und des Forschungszentrums
Jilich in Betrieb genommen. (Abbildung: Institut
fur Physikalische Biologie)

DNP-verstérktes Hochfeld-NMR-Spektrometers
(Foto: Forschungszentrum Jdlich)

denen in lebenden Zellen deutlich besser entsprechen, mit atomarer Auflésung untersucht werden. Das vereinfacht nicht nur die Probenherstellung, da
aufwandige Schritte zur Protein-Aufreinigung entfallen, sondern erméglicht auch, die Einflisse der natiirlichen Umgebung besser zu verstehen. ,Die
zielgerichtete Verstarkung von Proteinsignalen bietet eine Vielzahl spannender Anwendungen im Bereich der zellularen Strukturbiologie und hat das

Potenzial, neuartige Einblicke in komplexe biologische Prozesse zu erméglich®, sagt Dr. Etzkorn.

,Die Entwicklung neuer Methoden fiir die Strukturbiologie ist Schwerpunkt der Forschung des Biomolekularen NMR-Zentrums*®, erklart Prof. Dr. Dieter
Willbold, Leiter des Zentrums und Direktor des Disseldorfer Instituts fir Physikalische Biologie und des Jilicher ICS-6. ,Das neue Verfahren ist hierzu

ein wichtiger Beitrag, der viele neue Mdglichkeiten eréffnet.”
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2016 werden dafir hunderte internationale NMR-Forscher fiir drei Tage an die Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf kommen.

Weitere Informationen: 38th FGMR Discussion Meeting 2016

Weitere Informationen

Forschergruppe von Dr. Manuel Etzkorn am Institut fir Physikalische Biologie: Webseite
Pressemitteilung HHU (24. Juli 2013): Neue Emmy-Noether-Nachwuchsgruppe in der Biologie

Pressemitteilung FZJ (17. Juli 2014): Neues GroBgerat fir hochempfindliche Proteinanalyse
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