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Li cht ins Dunkel der Ei weiss-Strukturen

Di e Ei wei sskristallographie ist heuer 50 Jahre alt. Der Nationale
For schungsschwer punkt (NFS) «Strukturbiol ogi e» entw ckelt die Technik
wei ter und gewi nnt dadurch imer tiefere Einblicke in die
Gehei mi sse, die in den Details der r&umichen Anordnung verborgen
| iegen. Die neuen Kenntnisse dienen oftmals der Entw cklung neuer
Medi karent e.

Ei wei sse sind die kleinen Macher in den Zellen. Sie sind nur
ei ni ge Nanoneter gross und deshal b auch unter dem M kroskop nicht
si chtbar. Trotzdem herauszufinden, w e Ei weisse aufgebaut sind, ist
sehr aufwandi g: Hi erfir durchl euchtet man Eiwei sskristalle nmit
Ront genstrahl en. 1959 ermittelten Max Perutz und John Kendrew zum
ersten Mal die raumiche Anordnung ei nes kl einen Ei wei sses nanmens
Myogl obin - und erhielten den Nobel preis fur ihre Pionierleistung.
I nzwi schen wagen sich Forschende des NFS «Strukturbiol ogi e» an die
Strukturen von i mer grdésseren und konpl exeren Ei wei ssen, die sich
zum Tei | nur sehr schwer kristallisieren |assen. Mt der Verschi ebung
der Grenzen des techni sch Machbaren erdffnen sich i mer neue
Ei nsichten in Ei weiss-Strukturen. Dies dirfte letztlich helfen,
verbesserte, weil prézise an ihr Ziel-E weiss angepasste Medi kanmente
zu entw ckel n.

Regel méssi gkeit imKristall
Di e Ei wei sskristallographen gehen ihre Aufgabe in drei Schritten an.
Zuerst ziuchten sie Kristalle aus Ei wei ssen. Das Besondere an den
Kristallen ist, dass sich hier die Ei weissnolekile streng in ein
i mer wi eder kehrendes Muster einordnen. |In einemzweiten Schritt
beschi essen di e Forschenden di e geziichteten Kristalle mt
Ront genst rahl en. Di ese werden wegen der regel médssi gen Anordnung der
Ei wei ssnol ekiile imKristall in besonderer Wi se abgel enkt, oder - in
der Fachsprache - gebeugt. So registriert eine Kanera hinter dem
Kristall das Beugungsnuster der Rontgenstrahlen, das imdritten und
letzten Schritt von den Kristall ographen gedeutet wird. Aus dem
Beugungsbil d der Strahlen | assen sich nmit mathemati schen Verfahren
Rickschl isse auf das Kristallgitter und die raumiche Anordnung der
At ome zi ehen, aus denen di e Ei wei sse aufgebaut sind.

Mt di eser Methode hat eine Forschungsgruppe unter der Leitung von
Nenad Ban an der ETH Zirich herausgefunden, w e das Ei wei ss auf gebaut
ist, das bei Saugetieren Fettsduren herstellt. lhre Resultate zierten
das Titelblatt von «Science», denn die Struktur dieses w chtigen
Mol ektl s - der so genannten Fettsdure-Synthase - blieb jahrelang im
Ungewi ssen. Dies vor allemwegen der hohen Konpl exitéat des Ei weisses,
das sich aus verschi edenen Mddul en zusamenset zt .

Neue Waffen i m Kanpf gegen Krebs
Durch di e Aufdeckung der kniffligen raumichen Struktur der
Fett saure- Synthase hat Tinm Mai er in Bans Team nun gezeigt, wie die
ei nzel nen Mbdul e des Ei wei sses zusanmenarbeiten. I mverw ckelten
bi ochem schen Prozess der Herstellung von Fettsduren uUbernimt jedes
Modul einen Schritt. Zusammen funktionieren sie wie ein nolekul ares
Fl i essband: Di e Fettsdaure-Vorstufen gel angen von ei nem Modul zum
nachsten, wo jeweils di e gerade anstehende bi ochenm sche Reaktion
stattfindet.

Schliesslich entstehen so Fettséduren. Sie sind als
Ener gi espei cher, aber auch als Hauptbestandteil der Zellhulle fur
all e Lebewesen unerl asslich. In der industrialisierten Wlt nehnen
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Menschen nor mal erwei se nehr al s geniigend Fettsauren Uber di e Nahrung
auf. Deshalb ist die Fettsé&ure-Synthase in den allerneisten Geweben
nur weni g aktiv. Wil jedoch Tunoren wegen i hres raschen Wachstuns
vernmehrt Fettséauren brauchen, sind sie auf das Funktioni eren di eses
besti mten Ei wei sses angew esen. Dadurch erwdchst Mol ekl en, die die
Fett sdure- Synt hase gezielt ausser Gefecht setzen - so genannte

I nhi bitoren oder Henmer -, eine wichtige Rolle i mKanpf gegen den
Krebs. Di e genaue Kenntnis der Struktur des Eiweisses schafft eine
neue Ausgangs!| age, um neue und noch stéarkere, weil prazisere
Henmmst of fe zu entw ckel n.
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