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Forschung 9

Von Haarnadeln und Leitersprossen

Der Biophysiker Jens Bredenbeck untersucht den Energietransport in Proteinen.

b ein Wort als positiv oder
negativ empfunden wird,
héngt vom Zusammenhang
ab: Ein kiinstliches Hiift-
gelenk kann sich als Segen fiir
schmerzgeplagte Patientinnen und
Patienten erweisen, ein kiinstlicher
Aromastoff dient der Lebensmittel-
industrie oft als billiger Zusatz, mit
dem Produkte der Kundschaft
schmackhaft gemacht werden sol-
len. Wenn Biophysik-Professor Jens
Bredenbeck hingegen erlautert,
wie und warum er kiinstliche Ami-
nosduren in seiner Forschung ein-
setzt, wird deutlich: Hier geht es
um einen experimentellen Kunst-
griff — der ihm kiirzlich eine Verof-
fentlichung im renommierten Wis-
senschaftsjournal ,Nature Commu-
nications” eingebracht hat.

Mit seiner Arbeitsgruppe unter-
sucht Bredenbeck an Proteinen
den Transport von Schwingungs-
energie: ,Wir verwenden Laserlicht,
um einen Teil der Atome, aus de-
nen das Protein besteht, in Schwin-
gungen zu versetzen”, erldutert
Bredenbeck, ,und wir beobachten,
wie sich diese Schwingungen iiber
das Protein ausbreiten.” Wahrend
beispielsweise Schall — ebenfalls
eine Schwingungsbewegung — sich
in der Luft in alle Richtungen
gleich gut ausbreite, sei das mit den
Schwingungen in einem Protein-
molekiil anders: In manche Rich-
tungen klappe die Ausbreitung be-
sonders gut, in andere schlechter.

,Ob bestimmte Atome mit den
danebenliegenden Teilen des Pro-
teinmolekiils mitschwingen, ob
also Schwingungsenergie iibertra-
gen wird, konnen wir feststellen,
indem wir zundchst einen orange-
farbenen kurzen Laserpuls
strahlen, der seine Energie auf eine
bestimmte chemische Markierung
im Protein tbertragt”, fahrt Bre-
denbeck fort, ,von diesem Start-
punkt aus wandert die Schwin-
gungsenergie wie ein Beben durch
das Molekil.“ In einiger Entfer-
nung vom Startpunkt gebe es eine
zweite chemische Markierung.
,Wenn diese die Schwingungen
splrt, verdndert sie quasi ihre
Farbe, und diese Anderung kann
mithilfe eines zweiten, diesmal in-
fraroten Laserpulses nachgewiesen
werden”, sagt Bredenbeck. Ent-
scheidend sei dabei die Wahl der
beiden chemischen Markierungen,
die so in der Natur nicht vorkom-
men: Wiahrend die Proteine aller
natiirlichen Organismen aus den-
selben 20 Bausteinen, sogenann-
ten Aminosduren, aufgebaut sind,
enthalten die in der Gruppe Bre-
denbeck untersuchten Proteine

ein-

zwei kiinstliche Aminosaduren.
,Wir erweitern den Baukasten der
Aminosduren um zwei neue Bau-
steine und bauen damit neue
Funktionen in Proteine ein: Der
eine Baustein ldsst sich mit orange-
farbenem Laserlicht zum Schwin-

gen bringen, der andere verandert

seine Farbe, wenn er ,geschiittelt”
wird.

Eindeutige Interpretation maglich
Dieses Vorgehen hat zwei Vorteile:
Die Gruppe Bredenbeck arbeitet mit
Laserlicht, dessen Farbe (= Wellen-
lange) auf das jeweilige Protein ab-
gestimmt sein muss. Um insbeson-
dere ein Protein zu bestrahlen, das
die kiinstlichen Aminosduren ent-
hélt, konnen die Forschenden
Laserlicht nehmen, das zwar in die-
sen Vibrationen erzeugt, das aber
keine anderen Prozesse in Gang
setzt: ,Nur so lassen sich die Mes-
sergebnisse eindeutig interpretie-
ren”, sagt Bredenbeck; aullerdem
konnten die kiinstlichen Amino-
sduren mithilfe gentechnisch ver-
anderter Bakterien genau an der
jeweils gewitinschten Stelle einge-
baut werden. Indem Bredenbeck,
seine Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter jetzt beobachten, welche
Stelle des Proteins wie auf die Be-
strahlung mit Laserlicht reagiert,
konnen sie es gewissermalien ab-
tasten und eine ,Landkarte” des
Proteins erstellen, auf der die Reak-
tionen seiner einzelnen Abschnitte
verzeichnet sind — das gibt Auf-
schluss dartiber, auf welche Weise
sich Schwingungen tiber das Pro-
tein ausbreiten.

Anders lasse sich nicht feststel-
len, welche Vorgange in dem Pro-
tein abliefen, betont Bredenbeck,
,wir wissen aus Simulationen, dass
das Entscheidende bei der Ausbrei-
tung von Schwingungen der Atome
auf einer Zeitskala von Piko-
sekunden passiert, also Billionstel
Sekunden”. Fiir Theoretiker sei es
einfach, diese Situation in Simula-
tionen abzubilden: ,Wenige Piko-
sekunden lang an einzelnen Ato-
men eines Proteins zu wackeln — so
etwas geben Sie einfach durch die
Computerpro-
gramms vor.” In der Realitat des
Labors gehe das aber nicht so ohne
Weiteres: Fir die Dauer von Piko-
sekunden an einzelnen Atomen
eines Proteins zu wackeln, und die
Ausbreitung der Schwingungs-
energie zu messen, das schaffe nicht
einmal das praziseste Rasterkraft-
mikroskop der Welt.

Hingegen sei es absolut ,state of
the art”, also aktueller Stand der
Technik, eine Laserapparatur zu
bauen, die ultrakurze Lichtpulse
mit einer Dauer von nur einigen
Zehntel oder gar Hundertstel Piko-
sekunden produziere. ,Weil diese
Laserpulse aufgrund ihrer Licht-
wellenldnge nur an genau einer
Stelle des Proteins Schwingungen
erzeugen, ndmlich am Ort der
kunstlichen Aminosaure, ist auch
der jeweilige Ausgangspunkt der
Schwingungen entsprechend ge-
nau definiert”, stellt Bredenbeck
fest, ,anders ausgedriickt: Fiir un-
sere Experimente haben wir je-
weils die Schwingungsenergie an
genau dieser Stelle des Proteins

Parameter des

platziert und un-
tersucht, wie sie
in andere Teile
des Proteins wei-
tergegeben wird”.

Wie kommt

die Energie

nach driiben?
Dabei untersuch-
ten die Forschen-
den aus der Gruppe
Bredenbeck eine
Proteinstruktur,
die von Koopera-
tionspartnern an
der TU Berlin her-
gestellt
Ihre aus Kohlen-
stoff- und Stick-
stoff-Atomen be-
stechende Haupt-
(das soge-
nannte Riickgrat

wurde.

linie

des Proteins) ist
wie eine Haarna-
del geformt. An-
hand ihrer Expe-
rimente konnten
sie bestimmen, wie
lange die Schwin-
gungsenergie von
Seite
Haarnadel auf die

gegentiberliegende Seite braucht.
,Zundchst stellten wir fest, je wei-
ter der Startpunkt vom gebogenen
Ende der Haarnadel entfernt war,
desto langer dauerte es, bis die
Schwingungsenergie auf dem an-
deren Arm der Haarnadel ange-

einer der

kommen war.” Das deute stark da-
rauf hin, dass die Schwingungs-
energie entlang des Riickgrats des
Proteinmolekiils transferiert werde,
erldutert Bredenbeck, also iiber das
gebogene Ende.

Denkbar sei jedoch auch ein
zweiter Mechanismus, fihrt Bre-
denbeck fort, bei dem die Weiter-
gabe von Vibrationen grundsatzlich
anders erfolge: Nicht entlang des
Protein-Riickgrats, sondern indem
,Seitenarme”, die von der Haupt-
achse ausgehen, einander so nahe-
kommen, dass sie sich quasi be-
rithrten. ,Dann kann die Schwin-
gungsenergie gewissermalfien eine
Abkiirzung zur anderen Seite neh-
men, und der Transfer erfolgt wie
iber eine Leitersprosse”, erldutert
Bredenbeck.

,Und in der Tat konnten wir zei-
gen, dass der Transfer iiber diese
Abkiirzungen sehr effizient ist”,
berichtet er. ,Wir haben namlich
den Spezialfall untersucht, dass die
Schwingungsenergie iiber eine
Strecke transferiert wurde, deren
Anfangs- und Endpunkt auf der
gleichen Seite der Haarnadel lagen.
Wenn Schwingungen sich nur iiber
das Riickgrat des Proteins tibertri-
gen, misse dieser Transfer am
schnellsten erfolgen. Aber genau
das haben wir nicht gesehen. Im
Gegenteil: Wenn die Schwingungs-
energie einfach auf einer Seite der

Haarnadel ein Stiick weitertrans-
portiert werden sollte, dauerte der
Transport am langsten —, weil in
diesem Fall keine Abkiirzungsmog-
lichkeit tiber die ,Leitersprossen’
zur Verfligung stand.”

Die beiden Transportmoglich-
keiten ,entlang der Protein-Riick-
grats” und ,Abkiirzung iiber Lei-
tersprossen” und die Messtechnik
auf Basis der kiinstlichen Amino-
sauren konnten nun helfen, das
wichtige Phdnomen der Allosterie
besser zu verstehen. ,Allosterie be-
deutet, wenn sich an einer Stelle
eines Proteins ein Molekiil anla-
gert, dann dndern sich die Eigen-
schaften des Proteins an einer ganz
anderen Stelle”, erlautert Breden-
beck. Simulationen kdmen zu dem
Schluss, dass zwischen diesen bei-
den Stellen dann oft auch beson-
ders gut Schwingungsenergie tiber-
tragen werde, ,und wir mochten
diesen Energietransfer jetzt auch
experimentell nachweisen”. Wenn
namlich zwischen zwei Orten effi-
zient Schwingungsenergie tibertra-
gen werde, konnten prinzipiell
auch Informationen iiber weite
Strecken eines Proteins ausge-
tauscht werden, diese Orte also
allosterisch gekoppelt sein.

Schwingungsenergie und

die Evolution

,Schwingungsenergie fallt tibrigens
nicht nur an, wenn man Proteine
mit Laserlicht bestrahlt, sondern
auch, wenn Proteine zum Beispiel
Reaktionen beschleunigen, indem
sie als Katalysator wirken”, erlau-
tert Bredenbeck. ,Dann wird sie als
thermische Energie frei, das heifst

Das Riickgrat des Proteins ist gebogen wie eine Haarnadel (graue Linie); es besteht aus Kohlen-
stoff(C)- und Stickstoff(N)-Atomen. Daran gebunden sind Sauerstoff(0)- und Wasserstoff(H)-Atome
sowie Aminosauren-Reste (R). Eine kiinstliche Aminosé&ure (blau) wandelt einen Laserpuls (orangefar-
bener Blitz) in Schwingungsenergie um. Eine zweite kiinstliche Aminoséure (rot) reagiert auf die an-
kommende Schwingungsenergie (orangefarbene Pfeile), was mithilfe eines zweiten Laserpulses
(roter Blitz) nachgewiesen wird. Schwingungsenergie gelangt sehr effizient tiber Beriihrungspunkte
der Aminosé&uren von einer Seite der Haarnadel-Struktur zur anderen, anstatt den Umweg (iber die
chemischen Bindungen des Proteinriickgrates zu nehmen. Grafik: Erhan Deniz

das Protein heizt sich auf. “ Interes-
sant sei in diesem Zusammenhang
auch, ob die Evolution die Kiih-
lung von Reaktionszentren schon
optimiert habe oder ob diese sich
noch verbessern lasse.

Was passiert nun mit der Ener-
gie, die urspriinglich als Licht ein-
gestrahlt, in Schwingungsenergie
umgewandelt und von einer Stelle
des Protein-Molekiils an eine an-
dere transferiert wurde? ,Wenn
diese Energie erst mal als Schwin-
gungsenergie vorliegt — vereinfacht
gesagt: Wenn sich eine Gruppe von
Atomen eines
hin- und herbewegt, dann sollte
man diese Bewegungsenergie doch
fir irgendwas nutzen konnen”,
sagt Bredenbeck.

Denkbar sei beispielweise, dass
sie die Wirkung von Enzymen ver-
stirke: ,Bei dem Protein kann es
sich zum Beispiel um ein Enzym
handeln, das eine Stoffwechsel-Re-
aktion im Organismus ermdglicht”,
erldutert Bredenbeck. Simulatio-
nen und indirekte Experimente
hitten nahegelegt, dass Schwin-
gungen wie die vom Licht hervor-
gerufenen solche Stoffwechsel-Re-
aktionen weiter beschleunigten.
Zwar sei dieser Effekt vermutlich
zu ineffizient, als dass er sich wirt-
schaftlich nutzen Ilasse, wendet
Bredenbeck ein, ,wir hoffen aber,
durch solche Studien die Funkti-
onsweise von Enzymen besser zu
verstehen”. Stefanie Hense

Protein-Molekiils



