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Schnappschüsse aus  
dem Zellinnern: SCALE
Der Biophysiker Achilleas Frangakis 
untersucht mithilfe von Kryo- 
Elektronentomographie das Innenleben  
gefährlicher Bakterien.
Acinetobacter baumannii, so heißt einer der 
gefährlichsten Krankenhauskeime. Das 
Bakterium greift besonders gerne Menschen 
mit geschwächtem Immunsystem an und 
hat gegen viele Antibiotika Resistenzen auf-
gebaut. Was ihm gelang, weil es Efflux-Pum-
pen besitzt. Die sind unter anderem dafür 
zuständig, Antibiotika aus der Zelle zu pum-
pen – was die Bildung von Resistenzen be-
günstigt. Wie sie im Detail aussehen, zeigt 
eine Bildaufnahme der Acinetobacter bau-
mannii-Zellhülle (s. Abb.). Darauf sind die 
Pumpen in Orange dargestellt und erinnern 
in ihrer Form an die Korkverschlüsse von 
Weinflaschen. Deutlich erkennbar sind auch 
weitere Strukturen: die Ribosomen in Gelb, 
die Adhäsionsproteine in Lila, die Mem-
branproteine in Blau, die Membranen in 
Weiß.

„Diese 3-D-Rekonstruktion haben wir 
mit Kryo-Elektronentomographie angefer-
tigt“, sagt Achilleas Frangakis vom Institut 
für Biophysik. „Sie zeigt repräsentativ die 
Detailtiefe und Komplexität, die dieses bild-
gebende Verfahren möglich macht." Kryo- 
Elektronentomographie, kurz KryoET, wird 
zur Darstellung von einzelnen Zellen, Ge-
webesegmenten oder Organellen mit einer 
Auflösung im Sub-Nanometerbereich be-
nutzt. Dabei werden viele einzelne 2-D-Auf-
nahmen schockgefrorener Proben zu einem 
3-D-Bild zusammengesetzt. Die darzustel-
lenden Proteine müssen vorab nicht isoliert 
oder gereinigt werden wie bei anderen Me-
thoden, Einzelpartikel-Kryo-Elektronenmi-
kroskopie oder Röntgenkristallographie. 
„Bei KryoET bleibt alles unverändert. So 
können wir die molekulare Architektur ei-
nes einzelnen Proteins sichtbar machen –, 
und zwar während es arbeitet.“

Die Schnappschüsse aus dem Zellinnern 
sind wissenschaftlich sehr nützlich. Franga-
kis untersucht damit speziell Zell-Zell-Kon-
takte, jene Regionen, in denen einzelne Zel-
len miteinander interagieren. „Es ist aus 
zwei Gründen schwierig, sie abzubilden. 
Wegen der geringen Größe der Proteinbau-
steine und wegen ihrer Flexibilität. Die 
brauchen sie, um zum Beispiel die Wund-
heilung schnell und effektiv voranzutreiben. 
Wir haben es also mit sehr kleinen, sehr  

dynamischen Strukturen zu tun. Die Heraus- 
forderung besteht darin, bei quasilebendi-
gen Proben, die natürlicherweise unter- 
schiedliche Formen annehmen, eine atoma- 
re Auflösung zu bekommen.“

Auch Bakterien haben Zell-Zell-Kon-
takte, und auf die konzentriert sich Franga-
kis. Seine „Haustiere“ sind Mykoplasmen, 
die Infektionen der Atemwege oder des Ge-
nitaltrakts verursachen. Diese Krankheitser-
reger besitzen keine Zellwände, was ein Pro-
blem ist, weil viele Antibiotika Bakterien 
abtöten, indem sie die Zellwände angreifen. 
Mithilfe von KryoET konnte der Forscher 
schon das Schlüsselprotein P116 identifizie-
ren. „Es ist für die lebensnotwendige Versor-
gung der Mykoplasmen mit Cholesterin und 
Lipiden verantwortlich, welche sie den infi-
zierten Wirtszellen entziehen.“ Aktuell tes-
tet Frangakis P116 als mögliches Transport-
mittel für hydrophobe pharmazeutische 
Wirkstoffe in menschliche Zellen, die bisher 
schwer an ihren Wirkungsort zu transportie-
ren waren. Ein weiteres laufendes Projekt: 
Beim französisch-deutschen Effort-Konsor-
tium arbeitet er an der Entwicklung von 
Hemmstoffen für die Efflux-Pumpen, mit 
denen sich viele Bakterien – nicht nur Aci-
netobacter baumannii – Antibiotika vom 
Leib halten. 

Was der Forscher beim SCALE-Projekt 
erreichen möchte? „Wir haben es in der 
Struktur- und Zellbiologie mit einem ex-
trem komplexen Netzwerk von dynami-
schen Wechselwirkungen zu tun. Um diese 
analysieren zu können, entwickeln wir ei-
nen digitalen Zwilling der echten subzellu-
lären Strukturen.“ Deren Verhalten lässt 
sich dann virtuell simulieren und durch 
Einsatz von Maschinellem Lernen analysie-
ren. „Der Zwilling wird unser Verständnis 
der Interaktionen zwischen den Zellen re-
volutionieren“, hofft Frangakis. Er findet 
den interdisziplinären Ansatz von SCALE 
gut, welcher die Forschung bei der quanti-
tativen Beschreibung subzellulärer Archi-
tekturen weiterbringe. Zu loben sei auch die 
„umfassende Unterstützung“ sowohl vom 
Präsidium beider beteiligter Max-Planck- 
Institute als auch der Fachbereiche FB14 
Biochemie, Chemie und Pharmazie und 
FB15 Biowissenschaften der Goethe-Uni-
versität Frankfurt.

Verknüpfungen und Zusammenhänge 
erkennen: Die Bioinformatikerin  
Kathi Zarnack analysiert Zellen mithilfe  
des Multiomics-Ansatzes.
Die Proteinbiosynthese, also der Weg vom 
Gen zum Protein, ist in zwei Phasen aufge-
teilt. Bei der Transkription wird von der dop-
pelsträngigen DNA eine einzelsträngige Ko-
pie produziert, die mRNA. Diese transportiert 
die genetischen Informationen vom Zellkern 
ins Zytoplasma, wo die Translation an den 
Ribosomen erfolgt: die Übersetzung der ge-
speicherten Informationen in ein Protein. 
„Die mRNA dient aber nicht nur als reines 
Botenmolekül“, so die Bioinformatikerin Ka-
thi Zarnack, Leiterin der Arbeitsgruppe 
RNA-Bioinformatik am Buchmann Institut 
für Molekulare Lebenswissenschaften. An 
der RNA findet unglaublich viel Regulation 
statt, dort werden wichtige Entscheidungen 
getroffen. Ein zentraler Akteur: die RNA-Bin-
deproteine. „Sie sind die ganze Zeit dabei und 
fahren schon während des Kopiervorgangs 
auf der Transkriptionsmaschinerie mit, um 
direkt auf die RNA überzuspringen, wenn 
diese aus der Polymerase herauskommt. 
Dann entscheiden sie, was die RNA macht, 
wo sie innerhalb der Zelle hingeht, wie stabil 
sie ist, welche Funktion sie ausübt.“ 

Funktionieren die Allrounder nicht rich-
tig, kann es zu Erkrankungen kommen, zu 
Krebs oder neurodegenerativen Krankheiten 
wie Alzheimer und ALS. Umso wichtiger, die 
regulatorischen Mechanismen zu entschlüs-
seln, an denen die RNA-Bindeproteine betei-
ligt sind. Darin liegt Zarnacks Forschungs-
schwerpunkt. Der Datenanalyseansatz, den 
sie verfolgt, nennt sich Multi-Omics-Ana-
lyse. In solchen Datensätzen wird jeweils der 
gesamte Pool einer Molekülart gemessen, bei 
Proteomics alle Proteine in der Zelle, bei 
Transkriptomics alle RNA-Moleküle und so 
weiter. Anschließend werden die Messungen 
der verschiedenen Molekülarten miteinan-
der verknüpft, um deren Zusammenspiel zu 
entschlüsseln. 

Welchen Vorteil der Ansatz hat, erklärt 
Zarnack anhand des Spleißosoms, einer riesi-
gen Maschinerie aus 200 bis 300 Proteinen in 
der Zelle. Sie hat die Aufgabe, RNA-Mole-
küle für die Translation fit zu machen. Am 
Anfang haben diese noch nicht-kodierende 
Bereiche. Beim Spleißen werden diese  

herausgeschnitten und die kodierenden Be-
reiche anschließend zusammengeklebt. So 
entsteht die reife RNA, die später das Protein 
kodiert. In der Spleißosom-Maschinerie be-
findet sich eine zentrale Komponente, wel-
che die Spleiß-Reaktion durchführt. Wenn 
diese Komponente genetisch verändert ist, 
kann ein Mensch krank werden. „Nun wür-
den wir erwarten, dass alle Zellen im Körper 
gleichermaßen betroffen sind, wenn dieser 
zentrale Kern des Spleißosoms geschädigt ist. 
Was aber nicht der Fall ist. Stattdessen füh-
ren die Veränderungen im Spleißosom zu 
einer spezifischen Augenerkrankung, der 
Makuladegeneration, da vorrangig die Netz-
hautzellen darauf reagieren.“ Warum nur 
diese und nicht andere Zellen auch? 

Hochauflösende Einzelmolekülmikrosko-
pie kann darauf keine Antwort geben. „Da 
sehen wir, wie ein einzelnes Protein bindet. 
Die Detailgenauigkeit ist unglaublich, aber 
wir sehen eben nur ein einzelnes regulatori-
sches Ereignis.“ Der Überblick fehlt – und 
den liefert Multi-Omics. „In einer Transkrip-
tom-Analyse untersuchen wir alle Spleiß-Er-
eignisse zusammen. So wird klar, was sich in 
Netzhautzellen verändert – und wie sich 
diese Veränderungen von denen in anderen 
Körperzellen unterscheiden. Was nicht zu 
verstehen wäre, wenn wir uns die Bindung 
des Proteins an eine einzelne RNA an-
schauen.“

Den systemischen Ansatz bringt Zarnack 
auch in das SCALE-Projekt ein. Multi- 
Omics-Analysen sieht sie als Ergänzung zur 
hochauflösenden Mikroskopie. „Die liefert 
das Detailwissen – und Multi-Omics das Ge-
samtbild. Wir erkennen damit Verknüpfun-
gen und Zusammenhänge: Was in der gan-
zen Zelle passiert, wenn sich an einer Stelle 
etwas verändert. Von dieser systemischen 
Sicht können wir dann wieder zur hochauf-
lösenden Mikroskopie wechseln und 
schauen, was die veränderten Moleküle ma-
chen und wie sie aneinander binden. Es ist 
ein wechselseitiger Informationsaustausch – 
so wollen wir bei SCALE grundlegende mo-
lekulare Mechanismen klären, um irgend-
wann Störungen bei der RNA-Regulation 
vorhersagen zu können.“ 
       Andreas Lorenz-Meyer 

ExStraExStra

ExStra – die Exzellenzstrategie des  
Bundes und der Länder
Mit vier neuen Clustern bewirbt sich die Goethe-Universität Frankfurt für die anstehende Runde der Exzellenzstrategie des Bundes  
und der Länder: Es sind die Forschungsthemen Vertrauen im Konflikt (CONTRUST), Infektion und Entzündung (EMTHERA),  
Ursprung der Schweren Elemente (ELEMENTS) und zelluläre Architekturen (SCALE). Die Anträge vereinen die Kompetenzen und  
zukunftsweisenden Ideen der Goethe-Universität mit denen der Kolleg:innen des Verbunds der Rhein-Main-Universitäten (RMU)  
und weiterere Partner der vier großen Organisationen der außeruniversitären Forschung. Der seit 2019 bestehende Exzellenzcluster  
Cardiopulmonary Institute (CPI) wird im kommenden Jahr direkt einen Vollantrag einreichen.  
Im UniReport wird regelmäßig über Forschende der Clusterinitiativen und deren Projekte berichtet. 

3D-Rekonstruktion: Achilleas Frangakis  

 
DIE ARCHITEKTUR DER ZELLE 

Wie sehen die Bausteine des Lebens genau aus, wie interagieren  
die zellulären Akteure miteinander? Im Rahmen der Exzellenz- 
cluster-Initiative SCALE (Subcellular Architecture of Life) wollen 
Frankfurter Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler diesen  
wichtigen Fragen nachgehen. Das Projekt ist interdisziplinär:  
Mehrere Forschungsgruppen, deren Schwerpunkt Biophysik ist,  
arbeiten zusammen. Der Biophysiker Achilleas Frangakis und  
die Bioinformatikerin Kathi Zarnack sind auch dabei. Sie verfolgen 
 im Rahmen des Projekts große Ziele.

https://scale-frankfurt.org/ 


