Biochemie und
Molekulargenetik 1999

Die klassische, am biologischen Phiinomen orientierte Proteinkristallographie hat 1999 mit
der Strukturanalyse des Ribosoms einen Hohepunkt erreicht. Ein herausragendes Ereignis im
vergangenen Jahr in der Humangenomforschung war die vollstiindige Sequenzierung des

ersten menschlichen Chromosoms, des Chromosoms 22.

Neue Proteinstrukturen

Am Anfang ist das Ribosom

Die Mithen um die ,Mutter aller Proteinstrukturen“ haben sich gelohnt: Nach uber zwanzigjahrigem Ringen mit
instabilen Kristallen, zu schwachen Rontgenstrahlen, riesigen Elementarzellen und einem besonders schwierigen
»Phasenproblem* hat das Ribosom, zelluldrer Syntheseort aller Proteine, seine ersten strukturellen Geheimnisse offenbart.

In Bakterien bildet das Ribosom einen Komplex aus 54 verschiedenen Polypeptidketten und drei
Ribonukleinsdurestrangen. Sie sind in einer kleinen 30S-Einheit und einer grofleren 50S-Einheit organisiert. Mit einer
Molmasse von insgesamt 2,5 MDa und einem Durchmesser von etwa 210 A ist das Bakterienribosom die grofte

14 1 . N ; -
Dies allerdings nur in einem eingeschrankten

asymmetrische Struktur, die je mit Rontgenbeugung geldst worden ist.
Sinne: Das Phasenproblem ist zwar grundsatzlich itberwunden, jedoch sind die Elektronendichten bei Auflosungen von 5,0
(508-Einheit, 1C04”), 5,5 (30S-Einheit, 1QD7) und 7,8 A (komplettes 70S-Ribosom, 486D) noch zu grob, um sie
vollstandig interpretieren zu konnen. Aber die Datenqualitéit reicht aus, um die schon aufgeklirten Strukturen isolierter
Ribosomenproteine korrekt in der Gesamtstruktur zu platzieren. Weiterhin konnten neue a-Helices und ein Teil der
ribosomalen RNA (rRNA) identifiziert werden. Insgesamt liefern die nun vorgelegten Interpretationen eine Fiille wertvoller
Informationen:
e Die Wechselwirkung zwischen grofSer und kleiner Einheit ist verbluffend gering und wird fast ausschlieSlich durch

rRNA vermittelt. Dieser Befund stiitzt die Vermutung, dass rRNA und nicht das Protein die katalytisch aktive Substanz

im Ribosom ist und dass das Ur-Ribosom in der Frithphase der Evolution nur aus RNA bestanden haben konnte.

® Das Peptidyltransferasezentrum des Ribosoms befindet sich in einer tiefen Furche in der 50S-Einheit. Von dort fithrt
ein 100 A langer und 20 A breiter Tunnel an die Oberfliche, durch den die wachsende Peptidkette geschleust wird.

e Die funktionellen Zentren des Ribosoms, wie die Bindungsstellen fiir tRNA und fiir G-Protein-Translationsfaktoren
(EFG, EFTu, IF2, RF3) sind identifiziert, wenn auch aufgrund der mangelnden Auflosung noch nicht vollstindig
charakterisiert.

Im Wettlauf um die Ribosomenstruktur uberschlagen sich gegenwartig Meldungen um Zehntel-Angstrom-
Fortschritte,” und so wird eine Struktur in atomarer Auflésung nicht lange auf sich warten lassen. Damit werden allerdings

nicht alle Fragen der Proteinbiosynthese beantwortet sein, wie Kommentatoren der jungsten Erfolgsgeschichte betonen.”™

Translation, und dann?

Es gehort zum biochemischen Allgemeinwissen, dass mit der Translation ein Protein noch lingst nicht fertig ist: das
Protein muss sich korrekt falten, und manche Seitenketten werden noch modifiziert. Dagegen ist weit weniger bekannt,
dass sich die Polypeptidkette in manchen Fallen selbst prozessiert. Dabei werden ganze Polypeptid-Fragmente (Inteine) aus
der Kette herausgeschnitten (, Protein-Splicing®).

Die DNA-Gyrase aus Mycobacterium xenopi enthélt ein solches Intein. Bei diesem Protein 16st ein nukleo-philer Angriff
einer Cystein-Sulfhydrylgruppe auf die angrenzende Peptidbindung die N-terminale Spalt-reaktion aus. Dieses GyrA-Intein
besitzt eine kompakte R-Faltblattstruktur und an der Spaltstelle eine Nicht-Prolin-cis-Peptidbindung (Abbildung 1,
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1AM2'). Diese hochenergetische Konfiguration liefert vermutlich die Triebkraft fiir das SpleifSen.

Ein weiterer posttranslationaler Vorgang ist die Faltung der Polypeptidkette. Die dazu notigen Helferproteine, die
Chaperone, gehoren seit Jahren zu den beliebtesten Objekten der Proteinstrukturforschung. Zu den Chaperonen zdhlen die
Chaperonine, grofse oligomere Faltungscontainer, von denen zwei Grundtypen bekannt sind: Der bakterielle Typ I ist mit
dem Paradebeispiel GroEL aus E. coli seit geraumer Zeit strukturell charakterisiert. Neu hinzugekommen ist die Struktur
des Thermosoms aus dem Archaebakterium Thermoplasma acidophilum, einem Typ II-Chaperonin (Abbildung 2, 1A6D"").
Im Gegensatz zum tetradecameren GroEL, das das Co-Chaperonin GroES zum Schliefen der Tonne benotigt, handelt es
sich bei dem Typ I-Chaperonin um ein Hexadecamer mit einem eingebauten Deckel.

In E. coli sind Chaperone unter anderem an der Entstehung von stabchenformigen Organellen fur die
Zellkommunikation, den Pili, beteiligt. Solche Pili sind Komplexe aus Pilinproteinmolekiilen, die durch Chaperone gefaltet
und an ihren Einbauort gebracht werden. An zwei Beispielen konnte jetzt gezeigt werden, wie Chaperone an die
Oligomerisierungsdoménen neu synthetisierter Pilinmolekiile binden und damit gleichzeitig die Bildung nichtfunktioneller
Aggregate blockieren (1PDK,"” 1QUN"). Die Oligomerisierungsdomane hat eine immunglobulinihnliche Struktur mit
einem antiparallelen 8-Faltblatt, dem allerdings der letzte 8-Strang fehlt. Dadurch entsteht eine hydrophobe Furche auf der
Oberflache des Pilinmolekiils. Den fehlenden R-Strang liefert entweder nach der Proteinsynthese das Chaperon oder im
wachsenden Pilus ein zweites Pilinmolekul (,Donorstrang-Komplementierung*).

Auch fur den Kupferhaushalt der Zelle sind Chaperone essentiell. Kupfer ist ein Spurenelement, dessen
Redoxeigenschaften die Zelle gerne nutzt. Allerdings ist das freie Kupfer-ion hochtoxisch. Deshalb kontrollieren
»~Kupferchaperone“ den Weg jedes Kupferions durch die Zelle. Die Chaperone ttbernehmen das Metall an der Membran
von den Cpx-Schwermetall-ATPasen und sind an der Faltung kupferhaltiger Enzyme wie Superoxid-Dismutase oder
Cytochrom-c-Oxidase beteiligt. Die ersten mit NMR-Spektrosokopie und Rontgenbeugung bestimmten Strukturen solcher
Kupferchaperone liegen nun vor (1CPZ,"” 1CC8, 1CC7"). Sie haben genau wie die Kupferbindungsdoménen der Cpx-
ATPasen eine PoPPof-Faltung und eine Schleife mit dem Sequenzmotiv.e GMTCxxC, in der die komplette
Kupferbindungsstelle integriert ist.

GrofSe hydrophobe Oberflachen gelten als charakteristisches Strukturmerkmal von Chaperonen, die ungefaltete oder
nur teilweise gefaltete Proteine binden. Mit der Struktur des tubulinspezifischen Hefechaperons RbI2p (1QSD') liegt ein
erstes Beispiel fur ein Chaperon mit hydrophiler Oberflache VOr. Damit ist das
Puzzle um die komplizierte Proteinfaltung im Cytosol von Eukaryonten um einen Baustein erweitert worden.

Transporter, Adaptoren und Mediatoren

Der Aufbau von Pili und Tubuli ist ein Beispiel firr intrazelluliren Transport — eines der groflen Themen der
Strukturbiochemie in den letzten Jahren. Wie wichtig dieses Gebiet ist, unterstreicht nicht zuletzt die Verleihung des
Medizinnobelpreises 1999 an Gunter Blobel. Blobel hat in den 70er Jahren das Konzept der Signalgebung durch topogene
Sequenzen fur die intrazellulare Zielbestimmung von Proteinen formuliert. AufSerdem ist er an einigen Strukturanalysen
der Importine (Karyopherine) beteiligt, die in jingster Zeit viel zum Verstandnis des Proteintransports in und aus dem
Zellkern beigetragen haben (1BKS5, 1BK6,"” 11AL,"1QBK,"” 1QGK, 1QGR™). Diese Molekiile binden Proteine mit einer
bestimmten Signalsequenz und transportieren sie durch eine Pore in die Kernmembran.

Bei allen Importinen handelt es sich um ,Solenoidproteine®.”” Im Gegensatz zu den vertrauten, aus Modulen groRerer
Faltungsdoménen aufgebauten Proteinen bestehen sie in den entscheidenden Bereichen aus kurzen strukturellen Motiven,
die tandemartig aufeinander folgen. So hat das a-Importin Armadillo-Motive (ARM), das B-Importin dagegen HEAT-
Motive (Abbildung 3 und 4). Beide Ensembles bestehen aus superhelikalen Strukturen aus a-Helices. Die Importine sind
auf diese Weise strukturell flexibel und konnen sich an verschiedene Bindungspartner anpassen.

Mit dieser Fahigkeit gehoren die Importine funktionell zu den Adaptorproteinen (,scaffolds“). Sie docken an
Bindungspartner an und verleihen ihnen dadurch neue Eigenschaften. Ein schones Beispiel dafur ist die PR65/A-
Untereinheit der Protein-Phosphatase 2A. Sie hat ebenfalls HEAT-Motive (1B3U*”) und vermittelt die Wechselwirkung der
katalytischen Untereinheit dieser medizinisch bedeutenden Phosphatase mit einer Reihe von regulatorischen
Untereinheiten. Es ist ein sehr grofSes Protein, das die katalytische Untereinheit der Phosphatase weit umschlief3t
(Abbildung 4).

Eine Ausnahmeerscheinung unter den Solenoidproteinen ist das Clathrin. Es ist fast 1700 Aminosduren lang und hat
eine markante N-terminale B-Propellerdomane (Abbildung 5a, 1BPO™). Vor allem aber besitzt es im C-terminalen Bereich
eine Armadillo-dhnliche o-helikale Superstruktur, die nicht wie tblich gebogen, sondern gradlinig ist (Abbildung 5b,
1B89™"). Gerade diese Besonderheit nutzt das Clathrin, wenn es zu Membranvesikelhullen assoziiert.
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Domanen zum Kliingeln, Kungeln und Kuppeln

Intermolekulare Wechselwirkungen werden nicht nur in der Zellbiologie, sondern auch in der Strukturbiochemie
intensiv erforscht. In den Zusammenhang gehoren beispielsweise Protein-DNA-Komplexe, von denen inzwischen tber 220
in der Proteindatenbank (PDB) abgelegt sind. Zu den interessantesten, in jingerer Zeit hinzugekommen Komplexen zahlt
die Za-Domane der menschlichen RNA-Adenosin-Desaminase mit Z-DNA (lQB]E)). Das Enzym editiert mRNA, indem es
Adenin in Inosin desaminiert, was zu Variationen in der Aminosauresequenz fiuhrt. Es bindet an Z-DNA vermutlich
unmittelbar nach der Transkription eines Gens, so dass die mRNA noch vor ihrer Selbstprozessierung modifiziert wird. Die
vorgelegte Struktur legt somit nahe, dass Z-DNA in vivo tatsachlich eine Bedeutung hat.

Eines der physiologisch wichtigsten DNA-bindenden Proteine ist das XRCCl, ein Reparaturprotein fur
Einzelstrangbruche. Seine N-terminale Domane besteht aus zwei antiparallelen B-Faltblittern und wechselwirkt mit der
DNA-Polymerase B (IXNT, 1XNA™). Im Komplex mit diesem Enzym entsteht eine Oberfliche, die ideal zur Bindung von
gebogener DNA mit Einzelstrangbriichen geeignet ist. Die N-terminale XRCC1-Domane halt die gebrochenen DNA-Enden
zusammen und erhoht die Genauigkeit des Reparaturprozesses.

Seit bekannt ist, dass es viele kleine Domanen gibt, die als Module in vollig unterschiedlichen Proteinen auftauchen,
um als molekulare Kuppler Kontakte zu vermitteln, haben sie das besondere Interesse der Proteinstrukturforschung
geweckt. Interessante neue Beispiele sind die Strukturen der EVHI-Domine (1QC6,” 1EVH™), einer
Schlusselkomponente bei der Actinmontage, der GYF-Domane,”” die in die Aktivierung von T-Zellen eingebunden ist und
der Klasse-11-PDZ-Domine (1KWA™), die fir die Ortsbestimmung bestimmter Membranproteine in polarisierten Zellen
zustandig ist.

Membranproteine

In der Strukturanalytik gelten Membranproteine noch immer als wissenschaftliche Himmelfahrtskommandos. Umso
erstaunlicher ist es, welchen Aufschwung dieses Gebiet in den letzten Jahren erlebt hat. Ein markantes Beispiel dafir ist die

31)

Struktur des Kaliumkanals KcsA aus Streptomyces lividans (1BL8”"), die erste Struktur eines Ionenkanals uberhaupt. Durch
sie wird verstandlich, warum KcsA bei einer Flufsrate von bis zu 10" Kaliumionen pro Sekunde nur etwa 1 Promille
Natrium-ionen falschlicherweise die Membran passieren laf3t.

Genauso wie KcsA ist der mechanosensitive und unspezifische Ionenkanal aus Mycobacterium tuberculosis ( MscL,
IMSL™) aus einem Biindel von a-Helices aufgebaut (Abbildung 6). Der pentamere Komplex hat tiberraschenderweise auch
im cytoplasmatischen Teil ein Helixbundel, so dass sich der Ionenkanal bis weit tiber die Membran hinaus ins Zellinnere
fortsetzt. Die Struktur erlaubt eine Modellvorstellung, wie sich MscL bei mechanischem Stress 6ffnet.

Ein Ionenkanal mit Enzymcharakter ist die F F -ATP-Synthase. Sie ist ein vom Protonenfluss getriebenes, molekulares
Karussell, das fir die ATP-Synthese in Mitochondrien oder Chloroplasten verantwortlich ist. Das in den vergangenen
Jahren stetig gewachsene Wissen tiber die F -Einheit ist jetzt durch eine Struktur erganzt worden, in der auch wesentliche

Teile der membranstandigen F-Einheit zu sehen sind (1Qo1”

) und die die bisherigen Vorstellungen tber die
Funktionsweise dieses Nanomotors verfeinert.

Die Fumarat-Reduktase (IFUM,” 1QLA, 1QLB™), mit deren Hilfe manche Mikroorganismen auf anaerobe
Bedingungen umschalten konnen, ist ebenso wie wie KcsA, MscL und die ATP-Synthase ein Membranprotein mit einem
helikalen Aufbau im Transmembranteil. Im Gegensatz dazu entsprechen die Eisentransporter FhuA (1FCP, 2FCP™, 1BY3,
1BY5"”) und FepA (1FEP™) aus der Auenmembran von E. coli dem zweiten Grundtyp von Membranproteinen: Sie sind
als tonnenformige B-Faltblatter (B-Barrel) organisiert (Abbildung 7a). Mit 22 antiparallelen B-Stringen sind es die grofSten
B-Barrels, die je gefunden wurden. Die Rohre ist grof§ genug, um eine komplette globuldre Domane aus dem N-terminalen
Bereich der Peptidkette im Innern zu beherbergen. Deutlich kleiner sind drei neue Strukturen von E. coli-
Membranproteinen: OMPLA (1QD5, 1QD6™), eine Phospholipase mit einer B-Tonne aus zwolf B-Faltblattstrangen, sowie
OmpA (ABWX™) und OmpX (1QJ8, 1Q]9m), deren B-Barrels sogar nur aus acht Strangen bestehen (Abbildung 7b).

Protein-Rezeptoren

Unter den Membranproteinen sind vor allem die Rezeptoren medizinisch relevant. Beispielsweise sind die Rezeptoren
der Fibroblasten-Wachstumsfaktoren (FGF1 bis FGF18) in Schlusselprozesse wie Zellwachstum und -differenzierung,
Angiogenese und Wundheilung eingebunden. FGF-Rezeptoren sind Tyrosinkinasen, die durch FGF-induzierte
Dimerisierung unter Beteiligung von Heparin aktiviert werden. Wie das im Einzelnen geschieht, wird durch die
Rontgenanalyse eines Komplexes aus FGF2 mit einem Teil der extrazellularen Domane des FGF-Rezeptors (1CVS™)
plausibel. Es ist ein gutes Beispiel dafur, wie eine einzelne Struktur eine Fille biochemischer Beobachtungen erkliren
kann.
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Ebenfalls sehr aufschlussreich beziiglich der Struktur-Funktions-Beziehungen sind drei weitere neue Strukturen von
Hormon-Rezeptor-Komplexen: die von Interleukin-4 (11AR™), die des Stimulationsfaktors firr Granulozytenkolonien
(1CDY, 1PGR™) und die eines Apoptose-induzierenden Faktors (1D4V*) mit den entscheidenden Domanen der jeweiligen
Rezeptoren.

Wenn zwei komplette Membranen miteinander verschmelzen sollen, dann sind oft die SNARE-Proteine, eine besondere
Gruppe hochkonservierter, membranstandiger Rezeptoren, gefragt. Besondere Bedeutung haben sie, wenn synaptische
Vesikel mit einer Zielmembran fusionieren und dabei Neurotransmitter freisetzen. Sowohl Vesikel als auch Zielmembran
enthalten SNARE-Proteine und binden aneinander, indem die cytoplasmatischen Teile dieser SNARE-Proteine durch 4-
Helix-Bundel miteinander aggregieren. Diese Modellvorstellung wird durch die erste Kristallstruktur eines SNARE-
Komplexes untermauert (1SFC™).

Viren

Eine ahnliche helicale Struktur wie im SNARE-Komplex wurde in der Ektodoméine des Membranfusionsproteins aus
dem Ebolavirus gefunden (1EBO™). Im Gegensatz dazu machen sich Ff-Phagen beim Befall von E. coli die bereits
erwahnten Pili zunutze, die sie tber ihr g3p-Protein erkennen (1ITOL™).

Doch nicht nur einzelne virale Proteine sind strukturell untersucht worden, auch von kompletten Viren, Viruskernen
oder Viruscapsiden liegen neue Strukturen vor (2BTV,” 1DNV.™ 1B35™""”). Dabei ist die Struktur des BTVC-Partikels
(,Bluetongue Virus Core“) in mehrfacher Hinsicht spektakular (Abbildung 8): Es ist die grofite bisher veroffentlichte
Rontgenstruktur, denn dieses ikosaedrische Viruspartikel enhilt tber 900 Proteine mit fast drei Millionen Nicht-
Wasserstoffatomen, hat eine Gesamtmolmasse von 54 MDa und bildet Kristalle mit einer Elementarzelle von etwa 800 A in
jeder Dimension. Weit tiber 1000 Kristalle wurden am besten zurzeit in Europa verfugbaren Synchrotronmessplatz am
ESRF in Grenoble regelrecht ,verbraten®, bevor ein Datensatz mit einer Aufldsung von 3,5 A vorlag.

Das Funktionsprinzip der Viren besteht darin, dass Proteine ihre eigenen Gene verpacken und der Viruspartikel sich
vom Wirtsorganismus loslost. Wie lassen sich grofSe, geschlossene Kafige aus einem oder wenigen Proteinen bauen? Der
Tkosaeder mit 60 asymmetrischen Einheiten, verbunden durch funf-, drei- und zweizdhlige Drehachsen, liefert die optimale
Geometrie fur diese Aufgabe. Tatsichlich enthalt das BTVC-Partikel zwei Ikosaeder: einen inneren aus 120 Kopien eines
100 kDa-Proteins (VP3) und einen dufleren aus 780 Kopien eines 37 kDa-Proteins (VP7), das in Losung feste Trimere
bildet (Abbildung 8).

Um 780 oder sogar noch mehr identische Proteine in einem Ikosaeder unterzubringen, wurde in der Virusevolution das
Prinzip der Quasi-Aquivalenz entdeckt: Die VP7-Trimere konnen sich sowohl zu Hexameren als auch zu Pentameren
assozileren und damit ein Oberflichengitter verwirklichen, wie es in der Organischen Chemie von den
Buckminsterfullerenen bekannt ist. Dabei dirigiert der innere VP3-Ikosaeder den Aufbau des dufleren, so dass Hexamere
und Pentamere genau an den richtigen Stellen gebildet werden.

Klassiker der Strukturforschung: Enzyme

Im Zeitalter der Molekularen Medizin haben es Enzyme als klassische Objekte der Proteinstrukturforschung schwer,
Beachtung zu finden. Gleichwohl gibt es interessante neue Strukturen aus diesem Gebiet.

Ein schones Beispiel ist die Cytochrom-c-Nitrit-Reduktase aus Sulfurospirillum deleyianum (1QDB™), die unter
anaeroben Bedingungen sechs Elektronen auf ein Nitrition iibertragt und dabei Ammonium bildet. Das dimere Enyzm hat
zehn dicht gepackte Ham-Gruppen, die einen schnellen Elektronentransfer vom Cytochrom ¢ zum Nitrit ermoglichen
(Abbildung 9). Das Arrangement dieser Himgruppen scheint evolutionar viel starker konserviert zu sein als die umgebende
Proteinmatrix. In den gleichen Stoffwechselweg gehort die Nitrat-Reduktase von Desulfovibrio desulfuricans 2NAP™) aus
einer Gruppe molybdopterinhaltiger Oxidoreduktasen. Ein Elektronentransferpfad uber mehrere chemische Bindungen
verkniipft das Molybdanatom mit einem 12 A entfernten [4Fe-4S]-Zentrum, das als Redoxpuffer dient.

Fast zeitgleich wurden die ersten beiden Strukturen mikrobieller Hydrogenasen veroffentlicht (IFEH™, ITHFE™), die
im Gegensatz zu den schon friher strukturell charakterisierten Eisen-Nickel-Hydrogenasen ausschlieSlich Eisen am
aktiven Zentrum koordiniert haben. Die beiden Enzyme besitzen nicht nur eine neue Faltung in der aktiven Domane,
sondern dartiber hinaus ist das Dieisenzentrum in einer zuvor unbekannten Weise an die Proteinmatrix und an ein
unmittelbar benachbartes [4Fe-4S]-Cluster gebunden.

Ein weiterer Leckerbissen fur die Bioanorganische Chemie ist die Struktur einer Catechol-Oxidase aus Kartoffeln mit
einem Dikupferzentrum (1BUG™). Das Protein hat eine ungewohnliche Thioetherbindung zwischen einer
Cysteinseitenkette und einem von sechs Histidinresten, die die beiden Kupferionen koordinieren. Die Struktur erlaubt ein
tieferes Verstidndnis des Elektronentransfers von o-Diphenol auf molekularen Sauerstoff und steht in Einklang mit vielen
spektroskopischen Daten.
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Ein Schlusselenzym des pflanzlichen Sekundarstoffwechsels ist die Chalcon-Synthase. Sie katalysiert die Kondensation
von Cumaryl-CoA mit drei Molekulen Malonyl-CoA zu 4,2'4',6'-Tetrahydroxychalcon, einem Ausgangsstoff fur die
Biosynthese einer Reihe sekundarer Pflanzenstoffe. Die vorgelegte Struktur des Apoenzyms und mehrerer Enzym-Substrat-
und Enzym-Inhibitorkomplexe (1BI5, 1BQ6™) zeigt Wege auf, wie man zu Varianten des Enzyms gelangen konnte, die
neue Substanzen produzieren.

Vor dem Zeitalter der Strukturellen Genomanalyse ?

Das vergangene Jahr hat uns neue Proteinstrukturen beschert, die dazu beitragen, zentrale zellbiologische und
biochemische Probleme zu lgsen. All diese Strukturen sind noch auf dem klassischen Weg erarbeitet worden, wonach ein
biologisch interessantes Phanomen Ausgangspunkt einer Strukturanalyse ist. Langst jedoch verkiinden die Vordenker der
Zunft einen radikalen Umbruch: den Wechsel in das Zeitalter der Strukturellen Genomanalyse (,,Structural Genomics*).”

Unter Proteinstrukturforschern wird die Strukturelle Genomanalyse als konsequente Fortsetzung der Sequenzanalyse
eines Genoms auf der Strukturebene verstanden: Samtliche potenziellen Genprodukte eines Genoms sollen strukturell
charakterisiert werden, und zwar entweder experimentell durch Roéntgenstrukturanalyse und NMR oder durch
homologiebasierten Modellbau. So werden Wissenschaftler kunftig vermehrt Proteinstrukturen ohne biochemischen
Hintergrund verodffentlichen. Die Struktur dient dann nicht dazu, die chemischen und biologischen Eigenschaften zu
erkldren, sondern das Protein zu klassifizieren und seine Funktion zu identifizieren. Dass ein solches Vorhaben erfolgreich
sein kann, belegen zwei Beispiele aus der neueren Zeit (1B78, 2MJP,” IMJH™).

Die klassische Proteinkristallographie hat 1999 mit der Strukturanalyse des Ribosoms einen Hohepunkt erreicht. Ob sie
auch ihren Zenit uberschritten hat und ob wir kiinftig mit Strukturen funktionell nicht charakterisierter Proteine tiberhauft
werden, muissen die nichsten Jahre erweisen.

Karsten Niefind, Institut fiir Biochemie, Universitdt zu KoIn, E-Mail: Karsten.Niefind@uni-koeln.de
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Molekulare Sollbruchstelle der DNA-Gyrase A. Die kristallisierte Mutante (LAM2) ist stabil, weil das entscheidende Cystein gegen
Serin ausgetauscht wurde. Die Abbildungen 1 bis 7 und 9 wurden mit Molscript® und Raster3D® erstellt.

Blick entlang der achtzdihligen Achse des Thermosoms, eines Typ II-Chaperonins (1A6D). Die 16 Protomere sind in zwei Ringen ange-
ordnet. Das entstehende Fass ist nach oben und unten durch jeweils einen Ring aus [-Faltblattstrdngen verschlossen.

Rechtsgdngige Armadillo-Superhelix im a-Importin (1BK5). In Armadillo-Strukturen besteht jedes Wiederholungsmotiv aus drei, in
HEAT-Strukturen (Abbildung 4) dagegen aus zwei a-Helices.

Protein-Phosphatase 2A. Grofienvergleich zwischen der katalytischen (1FJM) und der PR65/A- Untereinheit (1B3U), einer linksgdngigen
Superhelix aus 15 HEAT-Motiven. Die Struktur des Komplexes beider Polypeptide ist noch nicht bekannt.

Strukturmotive des Clathrin. Der N-terminale Bereich (1BPO) sieht aus wie ein Propeller aus sechs f-Faltbldttern (a). Nahe des C-
Terminus (1B89) bildet sich eine gradlinige Kette aus a-Helices (b).

Der mechanosensitive lonenkanal aus Mycobacterium tuberculosis (1MSL) hat fiinf Polypeptidketten, die ein grofes und ein kleines
Helixbiindel bilden. Wird die Membran mechanischem Stress ausgesetzt, so bewegen sich die Helices der Membrandomdne auseinander,
so dass lonen den Kanal passieren kénnen.

p-Barrel als zweiter Grundtyp von Membranproteinstrukturen. FhuA (a) (2FCP) mit 22 und die Membrandomdne von OmpA (b) (10J9)
mit 8 -Stringen sind die gréfSten und kleinsten Tonnen dieser Art, die bisher gefunden wurden.

Das Kernpartikel des ,,Blue-tongue-Virus* ist bisher der groRte Komplex, dessen Struktur mit der Rontgenstrukturanalyse aufgeklart
wurde (2BTV). Die iiber 900 Proteine sind in zwei ikosaedrischen Schalen angeordnet.*”

Die Cytochrom-c-Nitrit-Reduktase aus Sulfurospirillum deleyianum benétigt zehn Ham-Gruppen, um zu funktionieren (10DB).
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