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Strukturaufklarung von Membranproteinen

Von der Struktur zur Funktion

Die Aufklarung der Funktionsweise von Membranproteinkomplexen ist der
Hauptgegenstand unserer Forschung. In nur wenigen Fallen ist die Struktur die-
ser Makromolekile so weit bekannt, dass man ihre Funktionsweise im Detail ver-
steht. Fast ein Drittel aller Gene eines Organismus kodiert fur derartige Proteine,
die Mehrheit aller Arzneimittel greift an Membranproteinen an, in dem sie diese
aktivieren oder blockieren.

Die oft sehr groRen Membranproteinkomplexe sind sehr schwer intakt unter Er-
halt der Funktion zu isolieren, zumal sie in die wasserabstoRende Membran ein-
gebettet sind. Entsprechend schwierig ist es, sie in reiner Form zu erhalten und
zu kristallisieren, Voraussetzung fir die réntgenkristallographische Strukturauf-
klarung. Eine unserer wichtigen Aufgaben ist es daher, geeignete Methoden zu
entwickeln, um diese Hirden zu Uberwinden. Im Laufe der Jahre ist es uns ge-
lungen, die Struktur einer Reihe wichtiger Membranproteine zu bestimmen, da-
runter die der bakteriellen photosynthetischen Reaktionszentren und der Kom-
plexe Il, 11l und IV der Atmungskette.

Wir haben zentrale Einrichtungen am Max-Planck-Institut fir Biophysik aufge-
baut, die auch von externen Wissenschaftlern benutzt werden kénnen. Die auto-
matisierten Kristallisationsanlagen und weiteren Analysegerate werden die Struk-
turbestimmungen von Membranproteinen beschleunigen.

Sobald die atomare Struktur eines Membranproteinkomplexes bekannt ist, be-
ginnt die Erforschung seiner detaillierten Funktionsweise mit einer Kombination
von genetischen Methoden, spezifischen Markierungen und biophysikalischen
Techniken. Verschiedene spektroskopische Methoden nutzen wir in Zusammen-
arbeit mit CEF-Kollegen der Goethe-Universitat.
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Abbildung 1. Darstellung der Membranbindedoméane des SQR (Sulfid-Chinon-Oxidoreduktase) Trimers. Die
SQR Struktur deutet darauf hin, dass das Protein etwa 12 Angstrém in die Membran (in grau abgebildet) hinein-
ragt und demzufolge zur Klasse der Monotopischen Membranproteine gehdrt. Die Einlagerung des Proteins in
die Membran erfolgt aufgrund von elektrostatischen und hydrophoben Interaktionen zwischen den
Membranlipiden und den Seitenketten einiger auf der Oberflache des Proteins vorhandenen Aminoséauren (hier
als gelbe Stabchen dargestellt). Daruber hinaus kénnten Sulfat-lonen, die in der Elektronendichte des Proteins
identifiziert wurden und deren Oberflache in gelb gezeigt ist, auf die Position von spezifischen Bindungsstellen
fur Phospholipide hindeuten. Zudem ermdglicht die Darstellung des SQR Cofaktors FAD (orange Stébchen) die
Lokalisierung des aktiven Zentrums an der Grenzflache zwischen hydrophilem und hydrophobem Milieu.
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