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Die Architektur des Lebens

Bonnie Murphy erforscht die wohl vielsei-
tigste Gruppe von Zellbausteinen, die Pro-
teine. Genauer gesagt begeistert sich die
Gruppenleiterin am Max-Planck-Institut fiir
Biophysik fiir molekulare Maschinen, also
Komplexe aus Proteinen, die zusammenar-
beiten, um eine bestimmte Aufgabe zu erfiil-
len, also um etwas zu bauen, Nahrung zu
verwerten oder die Zelle zu beschiitzen. ,Ich
mochte verstehen, wie diese Maschinen
funktionieren, insbesondere wie ihre Struktur
ihre Funktion beeinflusst”, erkldrt Murphy.
Mit ihrem Team setzt sie dafiir vor allem auf
die Kryo-Elektronenmikroskopie (Kryo-EM),
mit der man Details bis fast zum einzelnen
Atom sichtbar machen kann. Durch schnel-
les Einfrieren (kryos = griechisch fiir kalt)
werden die Proben vor der Mikroskopie in
ihrem jeweiligen Zustand konserviert. Indem
man mithilfe von Bildverarbeitungssoftware
kleine Unterschiede in diesen Momentauf-
nahmen aufsptirt, lasst sich dann sogar
rekonstruieren, wie sich die molekularen
Maschinen bewegen — ,und damit, wie sie
moglicherweise funktionieren kénnten”, freut
sich die Strukturbiologin. Durch die Bestrah-
lung mit Elektronen gewinnt man anschlie-
Bend ein Abbild der Proben — genauer eine
Karte ihrer Elektronendichte. Aus diesem
zweidimensionalen Schwarz-Weil3-Bild lasst
sich durch die Kombination vieler Bilder ein
dreidimensionales Bild rekonstruieren. Die-
ses wiederum ldsst sich in ein Atommodell
umrechnen. Dafir ist es hilfreich, dass tiber
Proteine bereits Informationen vorab bekannt
sind, wie die Wissenschaftlerin erldautert:
,Proteine bestehen aus einer Kette von Ami-
nosdauren, die mehr oder weniger komplex
gefaltet wird. Die Abfolge der Aminosdauren
erleichtert es uns zu bestimmen, was im
Atommodell an welcher Stelle liegen muss.”
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Vom Molekiil zur Zelle

Zu wissen, wie einzelne molekulare Maschi-
nen arbeiten, reicht allerdings nicht aus, um
zu verstehen, wie eine ganze Zelle funktio-
niert. ,Denn dies hangt auch mit der zellula-
ren Organisation der Zelle zusammen*, weil}
Murphy. Genau diese Zell-Architektur steht
im Zentrum des neuen Forschungsverbunds
SCALE (Subcellular Architecture of Life), der
sich derzeit in der Exzellenzinitiative um
Fordergelder der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft bewirbt. ,Bei SCALE liegt der
Fokus darauf herauszufinden, wie ihre in-
nere Organisation der Zelle ermdglicht, als
Einheit zu funktionieren”, fasst die Gruppen-
leiterin zusammen und fiigt hinzu, dass die
Kryo-EM — und insbesondere die Kryo-Tomo-

graphie — zur Bearbeitung dieser Fragestellung
bestens geeignet sind. Bei der Tomographie
wird mit dem Elektronenmikroskop eine
Vielzahl an Bildern aus unterschiedlichen
Winkeln aufgenommen, die dann zu einem
dreidimensionalen Bild zusammengesetzt
werden konnen.

Die innere Organisation der Zelle — also
beispielsweise, dass es abgetrennte, von einer
Membran umhiillte Kompartimente, die so-
genannten Organellen, gibt — hat fiir Bio-
molekiile Konsequenzen. So sind Proteine,
je nachdem, wo sie sich in der Zelle befinden
— im Zellplasma, in einem Organell oder in
einer Hillmembran - ganz verschiedenen
Bedingungen ausgesetzt: Sie kommen in
Kontakt mit unterschiedlichen Ionen, pH-
Werten oder Lipiden, die die Membranen der
Zelle und ihrer Kompartimente bilden. ,All
diese Faktoren ermoglichen den komplexen
,Tanz’, der es einzelnen Molekiilen erlaubt,
so zu kooperieren, dass eine funktionierende
Zelle entsteht”, so die Strukturbiologin. Aus
diesem Grund sei es wichtig, mit der
Kryo-EM auch solche Faktoren abbilden zu
konnen und zu verstehen, wie sie in Abhan-
gigkeit von der subzelluldren Architektur
variieren.

Detailreiche Aufnahmen

Ein anschauliches Beispiel hierfiir sind Hilfs-
faktoren, die bei vielen molekularen Maschi-
nen fiir die Aktivitat wichtig sind. ,Da diese
Metalle, Lipide oder kleinen Molekiile nicht
in der Aminosduresequenz verschliisselt
sind, ist ihr Auffinden in der Rekonstruktion
eines elektronenmikroskopischen Bilds eine
besondere Herausforderung fiir die Struktur-
biologie”, so Murphy. Mit ihrem Team arbei-
tet sie deshalb daran, Kryo-EM-Techniken
so weiterzuentwickeln, dass diese Faktoren
besser verstanden werden konnen. Ganz
neue Moglichkeiten bieten hier Verfahren,
die in den Materialwissenschaften zum Auf-
spiiren von Elementen verwendet werden.
Allerdings sind die meisten unbelebten
Materialien unempfindlich gegeniiber dem
Beschuss mit Elektronen, wahrend Biomole-
kiile dadurch zerstort werden. Letztere diirfen
deshalb immer nur mit wenigen Elektronen
beschossen werden, weshalb einzelne Auf-
nahmen nur wenige Details zeigen. ,Aus
diesem Grund setzen wir viele einzelne Auf-
nahmen zu einer Rekonstruktion zusam-
men“, verrdt die Gruppenleiterin. ,Indem
wir Techniken der analytischen EM mit den
Bildverarbeitungsalgorithmen der Kryo-EM
zur Rekonstruktion von dreidimensionalen
Bildern kombinieren, verhindern wir, dass
zu starke Bestrahlung im Mikroskop unsere
biologischen Proben zerstért und erhalten
trotzdem detailreiche Aufnahmen.” Man
habe bereits Fortschritte dabei gemacht,
diese Technik auf einzelne molekulare Ma-
schinen anzuwenden und hoffe nun, ,sie im
Rahmen von SCALE auf die Erforschung der
subzelluldren Architektur
konnen”.

Ein inhaltlicher Schwerpunkt von SCALE
sind die Mitochondrien - die sogenannten
,Kraftwerke der Zelle“. Sie heien so, weil in
ihnen Néhrstoffe abgebaut werden, um dar-
aus Energie zu gewinnen. ,Mitochondrien
sind fiir jede Zelle iiberlebenswichtig und ihr
Ausfall ist mit einer Vielzahl von Krank-
heiten assoziiert”, so Murphy. ,In SCALE
wollen wir herausfinden, wie die Struktur

iibertragen zu

der Mitochondrien ihre Funktion beeinflusst
und wie das zur Gesunderhaltung der Zelle
beitrdgt.” Dazu sollen auch die neuen Kryo-
EM-Techniken beitragen.

Lebende Zellen sichtbar machen
Wie die rdumliche Anordnung von Protei-
nen in der Zelle ihre Funktion beeinflusst,

SCALE

Der Name der Clusterinitiative SCALE
steht fiir »Subcellular Architecture of
Life«. Im Forschungsverbund SCALE
wollen Frankfurter Forscherinnen
und Forscher die Struktur der
menschlichen Zelle untersuchen.
Dafiir nutzen und entwickeln sie
ausgefeilte Techniken, um kleinste
Details sichtbar machen zu konnen.
Die Initiatoren von SCALE wollen
dabei bewusst eine traditionelle
Stérke der Forschenden auf dem
Campus Riedberg fortsetzen.

www.https://scale-frankfurt.org

interessiert auch Mike Heilemann, der am
Institut fiir Physikalische und Theoretische
Chemie der Goethe-Universitdt ,optische
Zellbiologie“ betreibt und ebenfalls zum
SCALE-Verbund gehort. ,Wir entwickeln
Methoden, um die rdumliche Anordnung
von Proteinen in Zellen sichtbar zu machen”,
erlautert der Chemiker. Um dies auch in le-
benden Zellen zu visualisieren, kommt ein
Beschuss mit Elektronen nicht infrage. Statt-
dessen nutzt Heilemann die Lichtmikros-
kopie, genauer die Fluoreszenzmikroskopie.
,Dafiir markieren wir Biomolekiile mit Fluo-
reszenzfarbstoffen. Werden diese mittels
Laserlicht angeregt, leuchten sie und wir
konnen das markierte Molekiil im Lichtmi-
kroskop sehen”, so der Forscher.

Fiir die Untersuchung ganzer Zellen ist
die Lichtmikroskopie perfekt geeignet. Fiir
die Visualisierung von Organellen oder ein-
zelnen Proteinen reicht die Auflosung dage-
gen nicht mehr aus. Dieser Abstand, in dem
zwei Punkte gerade noch getrennt wahrge-
nommen werden konnen, entspricht etwa
der Hélfte der Wellenldnge des verwendeten
Lichts. ,Fir die Lichtmikroskopie liegen wir
damit bei etwa 200 bis 300 Nanometern®,
erklart Heilemann. Ein Protein ist aber meist
nur wenige Nanometer grof8. Einzeln kann
es iber Fluoreszenzfarbstoffe dennoch prob-
lemlos sichtbar gemacht werden. Liegen Pro-
teine allerdings dicht gedrdngt vor wie in
einer Zelle, sieht man nur noch ein ver-
schmiertes Bild. ,Genau das wollen wir an-
dern”, fasst der Mikroskopie-Experte zu-
sammen.
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Neuronale Netze verbessern die Auflosung

Den Trick der sogenannten Einzelmolekiil-
Lokalisierungsmikroskopie beschreibt Heile-
mann folgendermaflen: ,Wir programmie-
ren die Fluoreszenzfarbstoffe so um, dass im
Gedrdnge immer nur ein Protein pro Zeit-
einheit leuchtet. Durch die zeitliche Tren-
nung der Signale konnen wir fir jedes
Protein die Position unabhdngig von der
Auflosungsgrenze bestimmen.” Zwei Verfah-
ren lassen sich derzeit dazu nutzen: Entwe-
der wird ein zusatzlicher Schritt eingebaut,
der es den Fluoreszenzfarbstoffen tiberhaupt
erst ermoglicht, Licht abzugeben. Oder die
Fluoreszenzsonden werden so konstruiert,
dass sie nur sehr kurz an Biomolekiile bin-
den. Dadurch leuchten immer nur wenige

Proteine gleichzeitig auf und das in zufalliger
Verteilung. So kann ihre Position bestimmt
werden, ohne dass sich eng nebeneinander-
liegende Proteine in die Quere kommen. Da
auf diese Weise jedes Protein einzeln an-
geschaut werden muss, ist die Einzelmole-
kiil-Lokalisierungsmikroskopie jedoch sehr
langsam. Mithilfe von Kiinstlicher Intelligenz
hat Heilemanns Team aber auch dieses Prob-
lem gel6st: ,Wir haben ein neuronales Netz
trainiert, das anhand unserer Mikroskopie-
bilder gelernt hat, die Position von Molekii-
len zu bestimmen, die sehr nah aneinander-
liegen. Damit beschleunigen wir die hoch-
auflosende Mikroskopie und konnen auch
schnelle Prozesse in lebenden Zellen visuali-
sieren, beispielsweise die strukturelle Dyna-
mik von Organellen.” Ist das neuronale Netz
einmal fiir ein bestimmtes Mikroskop trai-
niert, stellt es dafiir eine Art digitale Erweite-
rung dar, die immer wieder genutzt werden
kann.

Austausch zwischen Fachdisziplinen

Zum Einsatz kommt diese Technik in Heile-
manns Labor etwa fiir die Erforschung
von Wachstumsrezeptoren, die eine wichtige
Rolle bei Krebserkrankungen spielen. ,Die
Rezeptoren sitzen in der Zellmembran und
nehmen an der Aullenseite der Zelle be-
stimmte Botenstoffe wahr”, erklart der
Gruppenleiter. ,Nach der Bindung eines Bo-
tenstoffs leiten sie ein Signal mit einer Hand-
lungsanweisung ins Innere der Zelle weiter.
Dabei hdngt die Art des Signals entscheidend
davon ab, mit welchen anderen Proteinen
die Rezeptoren Komplexe bilden und das
konnen wir mit unseren Mikroskopen unter-
suchen.” Im SCALE-Cluster sieht sich der
Mikroskopie-Experte als Methodenentwick-
ler vielseitig einsetzbar. ,Die Idee von SCALE
ist es, viele verschiedene Methoden zusam-
menzubringen und durch die Integration
dieser Daten eine Art digitalen Zwilling der
menschlichen Zelle zu erstellen.” Anhand
dieser digitalen Zelle sollen dann Experi-
mente vorab simuliert werden, etwa die
Wirkung von Behandlungen.

Konsortien wie SCALE hétten den Vorteil,
dass Leute aus verschiedenen Fachrichtun-
gen miteinander reden und dabei neue Ideen
herauskommen, ist der Chemiker iiberzeugt.
In seinem Team arbeiten ebenfalls For-
schende der verschiedensten Fachrichtungen
zusammen. ,SCALE ist thematisch tatsdach-
lich im Herzen meines Interesses”, freut sich
Heilemann und erwartet jede Menge Her-
ausforderungen. ,Aber das ist hochgradig
spannend! Wenn wir es schaffen, so einen
digitalen Zwilling zu erstellen, konnen wir
sagen, dass wir die Zelle wirklich verstanden
haben.” Auch Murphy glaubt, dass sich
SCALE hervorragend dafiir eignet, Gruppen
mit verschiedener Expertise zusammenzu-
bringen. Da sie mit ihrem Team bisher vor
allem auf der Ebene der individuellen Ma-
schinen gearbeitet hat, sieht sie im Konsor-
tium eine Chance, mehr tiber kompliziertere
Systeme zu lernen. ,Wir freuen uns darauf,
als Teil des SCALE-Clusters unsere Metho-
den weiterentwickeln zu konnen, um zu
verstehen, wie Organellen und Zellen funkti-

onieren.” Larissa Tetsch
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