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Richard R. Ernst

Mein Weg in die Wissenschaft
und in die Kernresonanz-
Spektroskopie

NMR war sozusagen mein erster
Kontakt mit Wissenschaft wahrend
meiner  Studienzeit.  Zahlreiche
wichtige Methoden wurden wih-
rend dieser Zeit entwickelt, so die
Fourier-Spektroskopie, zweidimen-
sionale Spektroskopie in fliissiger
und fester Phase, und auch Magnet-
resonanz-Imaging (MRI) resultierte
aus dhnlichen Bemiihungen.

Christian Griesinger

NMR Spektroskopie zur Losung
biophysikalischer und biomedizi-
nischer Fragen

Membranproteine  stellen  eine
besondere Herausforderung fiir alle
strukturbiologischen Methoden dar.
Die Kombination von Lésungs- und
Festkorper-NMR mit Kristallogra-
phie erlaubt das Studium ihrer
Struktur und Dynamik. Am Bei-
spiel von VDAC, dem humanen
spannungsabhédngigen Anionen-
kanal in der &uBleren mitochon-
drialen Membran, wird diese Stra-
tegie erldutert und eine strukturba-
sierte  Hypothese fiir die Span-
nungsabhéngigkeit der Leitfahig-
keit. Ein aktuelles biomedizinisches
Problem ist Neurodegeneration. Bei
der Parkinson Erkrankung aggre-
giert a-Synuclein zu Lewy Kérper-
chen. Die Aggregation fithrt zu
Dysfunktionalitit und Absterben
der Neurone. Ahnliche Prozesse
laufen bei der Alzheimer Erkrank-
ung iiber die Aggregation von Afp
and tau, bei der Creutzfeld-Jacob
Erkrankung durch Aggregation von
Prionprotein und IAPP bei Typ II
diabetes mellitus. In all diesen
Fillen sind Oligomere die toxi-
schen Spezies, wahrend Monomere

und Fibrillen zumindest keine un-
mittelbare Toxizitdt verursachen.
Kleine Molekiile verhindern die
Bildung dieser toxischen Oligo-
mere und zdgern im Mausmodell
das Fortschreiten des Neuronen-
verlusts heraus und stellen die
Funktionalitit dysfunktionaler Neu-
rone wieder her.

Hartmut Oschkinat

Ein Blick auf aB-Kristallin,
ABC-Transporter und Kanal-
rhodopsin mit der Festkorper-
NMR-Spektroskopie.

Strukturelle Untersuchungen an he-
terogenen und sogar polydispersen
Proben von Proteinen koénnen mit
der Festkorper-NMR-Spektrosko-
pie durchgefiihrt werden. In den
letzten Jahren wurde die Methodo-
logie stetig weiterentwickelt und
insbesondere Methoden fiir die
Steigerung des Signal-Rausch-Ver-
hiltnisses wie die direkte Detektion
von Protonensignalen und die dyna-
mische Kernpolarisation verfeinert.
Damit lassen sich strukturelle Fra-
gen, die Systeme wie ABC-trans-
porter in nativen Lipidmembranen,
Kanalrhodopsin und aB-Kristallin
betreffen, vorteilhaft untersuchen.
In der Présentation werden Strutur-
effekte in ABC-Transportern bei
Nukleotidbindung, die Isomerie
von Retinalen in Kanalrhodopsin
und die Rolle der N- und C-Termini
in aB-Kristallin diskutiert.

Markus Schwaiger

Kernresonanzspektroskopie,
Faszination und Profit in Che-
mie, Molekularbiologie und Me-
dizin

Vom Labor zur Bildgebung. Die
Nuklearmedizinische Klinik der
Technischen Universitdt Miinchen
ist seit vielen Jahren eng mit Prof.

Kesslers Forschungsaktivitdten ver-
bunden. Dank seiner Pionierarbei-
ten auf dem Gebiet der Integrine
haben wir diese molekulare Ziel-
struktur als Ausgangspunkt zur
molekularen Bildgebung gemein-
sam benutzt. Die von Prof. Kessler
synthetisierten Peptide wurden in
Zusammenarbeit mit Prof. Wester
radioaktiv markiert und zur Bildge-
bung fiir die quantitative Erfassung
der Integrin-Expression in verschie-
denen Geweben eingesetzt. Etliche
gemeinsame Publikationen haben
gezeigt, dass dieser neue Biomarker
zur Identifizierung und lokalen
Charakterisierung der Neoangioge-
nese angewandt werden kann.
Dariiber hinaus zeigt sich im Tum-
orgewebe eine erhohte Integrin-
Expression, deren prognostische
Bedeutung vielversprechend ist und
ebenfalls durch die molekulare
Bildgebung erfasst werden kann.

Hans-Achim
Wagenknecht

Fluoreszente DNA- und RNA-
Architekturen: Photostabilitit,
Bioorthogonalitit und zellulire
Bildgebung

Uber die organisch-chemische Bau-
steinsynthese und Festphasenme-
thode, die biochemische Variante
mithilfe von Polymerasen und post-
synthetisch kénnen neuartige DNA/
RNA-Architekturen hergestellt
werden, die mit artifiziellen Funk-
tionen ausgestattet sind. In der Ar-
beitsgruppe Wagenknecht werden
derzeit optische Eigenschaften (Ab-
sorption, Fluoreszenz, Photochro-
mie), Elektronen- und Energietrans-
fer sowie Photokatalyse bearbeitet.
Durch zweifache oder mehrfache
Markierungen der DNA und RNA
mit Farbstoffen konnen die opti-
schen Eigenschaften durch die
photophysikalische ~ Wechselwir-

kung zwischen den Farbstoffen ge-
zielt verdndert und eingestellt
werden, um so neuartige Fluores-
zenzsonden fiir die zelluldre Bild-
gebung und die chemische Biologie
zu entwickeln. In der chemischen
Physik dienen die DNA-Architek-
turen als Lichtsammelsysteme z. B.
fiir den Aufbau von Solarzellen.

Wolfgang Jahnke

Anwendung der NMR in der
medizinischen Forschung: Die
Entdeckung von ABL001

Biomolekulare NMR ist ein wichti-
ger Bestandteil der frithen medizi-
nischen Forschung und kann so-
wohl zur Validierung von Hits und
Fragment-Screening dienen, als
auch als Strukturmethode fiir Pro-
tein-Ligand-Komplexe. Ganz be-
sonders wertvoll ist die Vielseitig-
keit der NMR-Spektroskopie, die es
erlaubt, maligeschneiderte Losun-
gen fur individuelle Probleme in
einem drug discovery-Projekt zu
finden. Als Beispiel eines erfolg-
reichen Projektes wird die Ent-
deckung von ABLOO1 beschrieben,
eines allosterischen Inhibitors der
Ber-Abl Kinase zur Behandlung
von chronisch myeloider Leukédmie,
fir die NMR eine entscheidende
Rolle spielte.

Joachim Spatz

Kollektive Zellmigration — wie
koordinieren = Ensembles von
Hautzellen die Wundheilung

Damit Wunden wieder verschlie3en
konnen, miissen Zellen sich koor-
diniert, gemeinsam in eine Rich-
tung, bewegen. Die kollektive Be-
wegung von Zellen und anderer
biologischer Systeme ist eines der
wichtigsten natiirlichen Phdnomene
und kommt auf verschiedenen
Ebenen und Léngenskalen der

Natur vor. Bislang war der zentrale
molekulare Mechanismus, mit dem
Zellen diese Bewegungen iiber
groflere Entfernungen koordinieren
konnen, unklar. Diese kollektive
Zellmigration spielt nicht nur bei
der Wundheilung eine wichtige
Rolle, sondern auch bei der Ent-
wicklung von Krebs und der Emb-
ryonalentwicklung.

Wir haben nun den molekularen
Hauptakteur und den entsprechen-
den Mechanismus identifiziert, der
die kollektive Migration von
Epithelzellen, also Zellen des
Deckgewebes, steuert. In unseren
Untersuchung stellen wir einen
vollstindigen molekularen Mecha-
nismus vor, der sich auf das Protein
Merlin konzentriert. Die Ergebnisse
stellen eine Verbindung von me-
chanischen Kriften innerhalb der
Zelle zu kollektiven Zellbewegun-
gen her und zeigen auch, wie lokale
Interaktion eine kollektive Dyna-
mik auf der multizelluliren Ebene
bewirkt.

Valentin Wittmann

Chemische Biologie zellulirer

Kohlenhydrate

Zelluldre Kohlenhydrate sind in der
Form von Glycoproteinen und
Glycolipiden an zahlreichen biolo-
gischen Erkennungsprozessen
beteiligt. Wir beginnen jedoch erst,
die zugrunde liegenden Mechanis-
men auf molekularer Ebene zu ver-
stechen.  Herausforderungen der
modernen Glycobiologie sind (1.)
die Aufkldrung der Mechanismen
multivalenter Kohlenhydrat-
Protein-Wechselwirkungen und (2.)
die Entwicklung von chemischen
Sonden, um Kohlenhydrate in
Zellen oder Organismen zu visuali-
sieren. Dieser Vortrag gibt einen
Uberblick {iber die Aktivititen
meiner Arbeitsgruppe auf diesen
Gebieten. Die strukturelle Auf-

kldrung multivalenter Bindung an
ein Modellprotein gelang durch
Kristallstrukturanalyse und  Ab-
standsbestimmungen mittels EPR-
Spektroskopie. Bioorthogonale
Ligationsreaktionen  ermdglichen
die Visualisierung von Kohlen-
hydraten in lebenden Zellen bis hin
zu Zebrafischen.

UIf Diederichsen

Membran-Fusionspeptide nach
dem Vorbild der synaptischen
SNARE Proteine

Die Signaliibertragung an Synapsen
wird durch SNARE-Protein ver-
mittelte Membranfusion eingeleitet.
Zwischen den jeweils in der Plas-
mamembran bzw. der synaptischen
Vesikelmembran verankerten
SNARE Proteinen wird ein tetra-
meres Helixbiindel ausgebildet, wo-
durch die 2zwei fusionierenden
Membranen in rdumliche Nihe ge-
bracht werden. Im Hinblick auf
diesen Fusionsmechanismus wer-
den SNARE-analoge Modellsys-
teme untersucht und die Bedeutung
einzelner Strukturparameter heraus-
gearbeitet, wie z.B. die Beteiligung
von Transmembrandominen, die
Kontrolle iiber Fusion oder Hemi-
fusion sowie der Einfluss ver-
schiedener Erkennungssysteme und
die Steuerung von Direktionalitét in
der Erkennung. Als artifizielle Er-
kennungseinheiten werden coiled-
coil bildende Peptidhelices sowie

verschiedene  Peptidnucleinsdure-
Topologien diskutiert und iiber
systematische  Strukturvariationen

mechanistisch vereinfachte SNARE
Analoga angestrebt.



