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Strukturbiologen aus Tubingen, Hamburg und Libeck gehen neue
Wege in der Erforschung von Proteinen in Krankheitserregern

Tlbingen, den 27.01.2012

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Universitaten Tubingen,
Hamburg und Libeck haben in Zusammenarbeit mit dem Deutschen
Elektronen-Synchrotron DESY und weiteren Forschergruppen ein neues
Experiment erfolgreich durchgefiihrt, das sie in der aktuellen online-
Ausgabe der Fachzeitschrift ,Nature Methods® beschreiben: Sie ziichte-
ten erstmals Nanokristalle von Proteinen in ihrer natiirlichen Umgebung
in lebenden Zellen. Durch Bestrahlung dieser Kristalle mit einem Freien-
Elektronen-Laser erhielten sie Daten zur raumlichen Struktur der Proteine
mit hoher Auflésung.

Die dreidimensionale Struktur von Proteinen gibt Aufschluss darlber,
welche Funktion sie bei der Steuerung einer Zelle in Organismen Uber-
nehmen. Wissen Uber die Struktur bietet somit beispielsweise die Grund-
lage fur die Bekampfung von Infektionen, die durch bakterielle Zellen
oder Parasiten hervorgerufen werden. Ein wichtiges Anwendungsgebiet
ist hierbei die Entwicklung neuer Wirkstoffe gegen Krankheitserreger, wie
in diesem Fall gegen die Schlafkrankheit.

Bisher war zur Aufklarung der dreidimensionalen Struktur von Proteinen
durch Rontgenstrukturanalyse ein aufwendiges Verfahren noétig, denn
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler mussten von ausgewahlten
Proteinen Kristalle mit einer Kantenlange von mindestens 100 Mikrometer
in jede Richtung zlichten.

Mit einem "Freien-Elektronen-Laser" in Stanford, Kalifornien, konnte die
Forschergruppe nun hochintensive Réntgenpulse nutzen und viel kleinere
Kristalle, ndmlich Nanokristalle, untersuchen. Die Ziichtung von Protein-
nanokristallen des Enzyms Cathepsin B aus dem Parasiten Trypanosoma
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brucei (dem Erreger der Schlafkrankheit) mit Abmessungen von nur wenigen Mikrometern, gelang
den Strukturbiologen erstmalig in lebenden Insektenzellen.

Im Ergebnis erhielt das Forscherteam Daten zur Proteinstruktur in auf3ergewdhnlich hoher Qualitat.
In dem Projekt hatten Professor Michael Duszenko und Professor Thilo Stehle von der Universitét
Tubingen sowie Professor Henry Chapman vom DESY mit der BMBF geférderten Nachwuchsgrup-
pe ,Strukturelle Infektionsbiologie unter Anwendung neuartiger Strahlungsquellen (SIAS)“ der Uni-
versitaten Hamburg und Libeck und der Hamburg School for Structure and Dynamics in Infection
(SDI) der Landesexzellenzinitiative Hamburg zusammengearbeitet.

Michael Duszenko, Leiter der Abteilung Molekulare Parasitologie an der Universitat Tibingen: , Bei
der Klonierung von Cathepsin B, eines Enzyms aus Trypanosomen, konnten wir zeigen, dass sich
in vivo Kristalle bilden. Aufgrund der geringen Grof3e und Fragilitat dieser Kristalle ware es aller-
dings unmdglich gewesen, diese zur Strukturanalyse zu nutzen. Deshalb hat der glickliche Um-
stand, dass gerade jetzt die neuartige Lasertechnologie in Kalifornien verfigbar war, dieses Projekt
ideal erganzt und neue Turen in der Strukturbiologie gedffnet. Ohne die fruchtbare Kooperation zwi-
schen Tubingen, Hamburg und Libeck waren die Ergebnisse nicht méglich gewesen.*

Originalveroffentlichung
"In vivo protein crystallization opens new routes in structural biology"; Michael Duszenko et al.; "Na-
ture Methods", Advance Online Publication; DOI: 10.1038/nmeth.1859
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