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Im Mittelpunkt magnetischer Momente

Frankfurt fuhrt das europdaische Zentrum fir Kernspinresonanz

Die Kernspinresonanz (NMR) ist ein
Phanomen, das einen prazisen Blick
in das Innere der Materie erlaubt.
Fur Chemiker und Biologen hat ihre
Messung im Laufe der vergangenen
50 Jahre immer mehr Bedeutung
gewonnen. Die analytische Prazisi-
on hat ihren Preis: Ein hochauflo-
sendes NMR-Spektrometer kostet
6,4 Millionen Euro. Auch deshalb
haben sich funf europaische NMR-
Zentren jetzt zu einem Grof3for-
schungsverbund zusammenge-
schlossen; unter Federfiihrung
Frankfurts und geférdert von der
Europaischen Union — damit die
Spitzenstellung Europas auf dem
Gebiet der NMR-Forschung erhalten
und ausgebaut werden kann.

uf den ersten Blick scheint die
AErforschung der Magnetreso-

nanz und ihrer praktischen
Konsequenzen eine Schweizer Spezia-
litat zu sein. Denn drei der sechs No-
belpreistrager, die fur die Vorbereitung
und Entwicklung dieser Technologie
ausgezeichnet wurden (1943, 1944,
1952, 1991, 2002) stammen aus der
Schweiz. Schaut man allerdings ge-
nauer hin, zeigt sich, dass die Grundla-
ge fur den Erfolg der NMR-Spektro-
skopie in Frankfurt gelegt worden ist —
von Otto Stern und Walter Gerlach im
Physikalischen Institut in der Robert-
Mayer-Strafl3e.

Es begann in Bockenheim

Dort entdeckten die beiden Physiker
1922, dass Elektronen ein magneti-
sches Drehmoment innewohnt, ein
Spin, der spater auch bei Protonen im
Kern von Wasserstoffatomen gefun-
den wurde. Darauf aufbauend, erfan-
den andere Wissenschaftler Messver-
fahren, in denen Spins wie Spione
mitten in unbekannten Molekulen
wirken.

Solche Spione lassen sich umso leich-
ter aktivieren, je starker das Magnet-
feld ist, das auf sie wirkt. In den mo-
dernsten 900-Megahertz-NMR-Spek-
trometern wird eine extrem homoge-
ne Magnetkraft von 24 Tesla induziert,
Schwindel erregend stark, millionen-
fach hoher als das Magnetfeld der Er-
de. Fur die Strukturbestimmung von
komplexen Proteinen ist diese Kraft
notwendig. Entsprechende Spektro-
meter stehen aber nur an ganz weni-
gen Orten — Frankfurts Biomolekula-
res Magnetresonanzzentrum erhielt
weltweit das Dritte. »Um allen eu-
ropdischen Forschern optimale NMR-
Analysen zu ermdglichen, bilden wir
nun mit den Zentren in Birmingham,
Florenz, Lyon und Utrecht einen Ver-
bund, der insgesamt 900 Spektrome-
tertage pro Jahr anbietet«, sagt Prof.
Harald Schwalbe, der Koordinator des
GroRRforschungsprojektes. »Fur die In-
frastruktur und Wettbewerbsfahigkeit
der biologischen Forschung Europas
ist dieses Projekt ahnlich bedeutend
wie es der grof3e Teilchenbeschleuni-
ger im CERN fur die Physik ist.«

Echo aus der terra incognita
Wenige Wissenschaftsgebiete sind von
Natur aus so interdisziplindr wie die
magnetische Resonanz: Sie entstammt
der Quantenphysik, enthullt die Er-
gebnisse chemischer Synthesen und
liefert der Molekularbiologie die
Strukturen, die ihr die Gene vorent-
halten. Sie verlangt von ihren Anwen-
dern eine enorme geistige Beweglich-
keit — und belohnt sie mit ergiebigen
Expeditionen in die terra incognita des
biochemischen Raumes. In diesen un-
bekannten Raum rufen die Forscher
gleichsam mit getibter Stimme hinein
— und belauschen dann, raffiniert ver-
starkt, das Echo, das ihnen aus dem
Dunkel entgegenflistert. Auch die
Kernspintomographie in der medizini-
schen Diagnostik beruht auf dem Prin-
zip der magnetischen Resonanz.

In einem Magnetfeld richten sich die
Spins der Elementarteilchen namlich
in jeweils charakteristischer Weise aus.
So wie der Nordpol eines kleinen Stab-

magneten sich in einem Magnetfeldes
ausrichtet, dreht sich das Proton im
Kern des Wasserstoffatoms der ihn
durchdringenden Kraft entgegen und
rotiert dabei wie ein Kreisel, der mit

der Erdanziehung kampft, umso
schneller, je starker das Magnetfeld ist.
Jeder Kreisel kann zwischen einer be-
grenzten Anzahl von Neigungswin-
keln zum auBeren Magnetfeld wahlen
— er nimmt eine von mindestens zwei
Energiestufen ein. Durchpulst man ei-
ne Substanz in einem Magnetfeld nun
mit langwelligen Radiostrahlen, dann
springen die Kreisel von einer Ener-
giestufe zu einer anderen - und
schwingen wieder zuriick, sobald der
aufere Impuls aufhort. Dabei schicken
sie, einem Echo vergleichbar, messba-
re Strahlen zurtick. »Mechanisch gibt
es dafiir kein Aquivalent«, warnt Har-
ald Schwalbe vor schiefen Bildern.
»Nur aus der relativistischen Quanten-
mechanik lassen sich die Spins und ih-
re Resonanz ableiten.«

Voll in die Tasten gehauen

Entscheidend fur die analytische Pra-
xis ist jedoch, dass jeder Wasserstoff-
kern sein eigenes Echo hat, denn seine
Spinresonanz héangt von den Wechsel-
wirkungen und elektromagnetischen
Kopplungen mit den Atomen seiner
Umgebung ab. Das macht die Analyse
von NMR-Spektra kompliziert, aber
gehaltvoll: Denn die Signale kénnen
genau zugeordnet und damit die Ab-
stdnde zwischen den Kernen in einer
Raumstruktur berechnet werden. Als
das am Beispiel des Alkohols Ethanol
mit seinen funf Wasserstoffatomen vor

fast 60 Jahren erstmals ge-
lang, begann der Siegeszug
der NMR in den Synthese-
labors der Chemie.

Bevor auch Biomolekile
mit ihren Hunderten von
Wasserstoffatomen durch
Magnetresonanz  unter-
sucht werden konnten,
musste die NMR-Methode
wesentlich verbessert wer-
den. Wéahrend der Radio-
puls klrzer gesetzt wurde,
verfeinerte man die Auf-
zeichnung des elektroma-
gnetischen Echos durch
Digitalisierung dramatisch
—als ob man alle 88 Tasten
eines Klaviers gleichzeitig
anschlagt, und doch sofort
heraushort, welche davon
verstimmt sind. Uberdies
entwickelte man eine
zweidimensionale MeR-
methode, bei der man
zwei Radiopulse nachein-
ander einstrahlt, den zeit-
lichen Abstand zwischen beiden vari-
iert und jeweils erst nach dem zweiten
Puls das Resonanzecho aufzeichnet.
Dessen Analyse erfordert extrem auf-
wendige Rechenoperationen: Ohne die
exponentiellen Fortschritte der Infor-
matik hatte die NMR ihren heutigen
Leistungsstand nicht erreicht, auf dem
sie die raumlichen Strukturen von Pro-
teinen ergriinden kann. Die Gene ver-
raten namlich nur deren eindimensio-
nalen Bauplan, die Primarstruktur. Ih-
re funktionsfahige Form zu enthullen,
bleibt der Strukturanalyse vorbehalten,
wobei die Rontgenkristallographie
schéne und scharfe Standbilder liefert,
die NMR-Spektroskopie aber auch die
Dynamik von Biomolekilen im Fluss
des Lebens abbilden kann.

Europaweit Engpéasse entscharfen

Im Zeichen weltweiter Anstrengungen,
der Sequenzierung des Humangenoms
die Katalogisierung aller Proteine fol-
gen zu lassen, wéachst die Bedeutung
der NMR-Spektroskopie. Die Frage
nach der natdrlichen Form eines Pro-
teins ist namlich haufig der entschei-
dende Engpass vor der Erkenntnis sei-
ner Funktion. 21 europaische For-
schungszentren haben sich deshalb
schon den von Harald Schwalbe koor-
dinierten »GroRRen Funf« angeschlos-
sen, um dort bei Bedarf NMR-Zeit zu
buchen. Vier Jahre lang wird die Eu-
ropéische Union den Aufbau des NMR-
Verbundes mit insgesamt 8,4 Millionen
Euro fordern. Dabei sollen nicht nur
vorhandene Kapazitaten optimal ge-
nutzt und Datenverarbeitungsverfah-
ren standardisiert, sondern auch neue

Anwendungsmdoglichkeiten fur die
NMR-Technologie erschlossen werden.
Besonders die Erweiterung der NMR
vom flussigen ins feste Medium ist hier
von Interesse. »Die meisten Proteine,
die fest in der Membran verankert sind,
waren flr die Kernspinresonanz bisher
nur teilweise zuganglich«, erklart Pro-
fessor Schwalbe. »Das wollen wir &n-
dern.« Ein Anliegen, das auch im Inter-
esse des Frankfurter Sonderforschungs-
bereiches »Functional Membrane Pro-
teomics« liegt.
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Gute Griinde: Mit acht verschiedenen,
zwischen 400 und 900 Megahertz
starken Spektrometern zahlt das
Frankfurter Zentrum fur biomolekula-
re Magnetresonanz (BMRZ) zu den
am besten ausgeristeten Forschungs-
statten der Welt fur die Strukturana-
lyse komplexer biologischer Molekule.
Auch personell ist das Zentrum mit
exzellenten akademischen Lehrern
und Forschern besetzt. So Uberrascht
es nicht, dass die Europaische Kom-
mission in ihrem sechsten Rahmen-
programm zur Forschungsforderung
dem BMRZ die Fihrung beim Auf-
bau einer konkurrenzfahigen europaéi-
schen Infrastruktur fur Magnetreso-
nanzanalysen von Biomolekulen tber-
tragen hat

Fundament fur Frankfurter
Exzellenzcluster
Nicht nur geratetechnisch, sondern
auch personell ist das Frankfurter Zen-
trum fUr Biomolekulare Magnetreso-
nanz mit flnf Professuren sehr gut aus-
gestattet. Das liege auch daran, dass es
zwei Frankfurter Professoren waren,
Horst Kessler und Heinz Ruterjans, de-
ren Forschungsenergie und Uberzeu-
gungskraft die Verbreitung der NMR-
Spektroskopie in Deutschland zu ver-
danken gewesen sei, sagt Schwalbe, der
stolz darauf ist, in dieser Tradition zu
stehen, zumal auch die Rontgenkristal-
lographie in Frankfurt bedeutende Er-
folge erzielt hat. Die Weltklasse Frank-
furts in beiden Analyseverfahren ist ein
viel versprechendes Fundament fir
den Cluster »Makromolekulare Kom-
plexe«, um dessen Forderung sich die
Universitat im Rahmen der bundeswei-
ten Exzellenzinitiative derzeit bewirbt —
mit guten Erfolgsaussichten.

Joachim Pietzsch
Informationen:
www.bmrz.uni-frankfurt.de

Ein starkes Netz

Die Mitlieder des Forschungsverbundes
kommen aus ganz Europa

= Universitat Frankfurt, Center for Biomole-
cular Magnetic Resonance; Frankfurt, (Co-
ordinator)

= Universiteit Utrecht, Dept. of Chemistry,
Section NMR Spectroscopy; Utrecht, The
Netherlands

= Consorzio Interuniversitario Risonanze
Magnetiche di Metalloproteine Paramagne-
tiche CIRMMP,Department of Chemistry &
Magnetic Resonance Center; Florence, Italy
= University of Birmingham, CR UK Institu-
te of Cancer Studies (UNI BHAM); Birming-
ham, UK

= Centre National de la Recherche Scientifi-
que: (a) UMR 5182 CNRS/Ecole Normale
Supérieure de Lyon, »Laboratoire de Chi-
mie” Ecole Normale Supérieure de Lyon,
France). (b) UMR 5075 CNRS/Commissariat
a I’Energie Atomique/Université Joseph
Fourrier, »Institut de Biologie Structurale”,
Grenoble, France

= Weizmann Institute of Science, Chemical
Physics / Chemistry, Rehovot, Israel

= Ecole Normale Superieure de Paris, UMR
CNRS 8642, Synthese et etudes de bio-
molécules, Département de chimie, Paris,
France

= MPI fur Biophysical Chemistry / NMR-ba-
sed Structural Biology; Gottingen, Germany
= BrukerBiospin GmbH, Probe Develop-
ment Department, Rheinstetten, Germany
= National Institute of Chemical Physics
and Biophysics, Laboratory of Chemical
Physics / Solid State NMR Group, Tallinn,

Estonia

= University of Cambridge; Dept.of Bioche-
mistry, Cambridge, UK

= Forschungsinstitut fur Molekulare Phar-
makologie im Forschungsverbund Berlin
e.V.; Berlin, Germany

= Technische Universitat Minchen, Gar-
ching, Germany

= University of Oxford, Oxford, United
Kingdom

= Insitute of molecular biology, University
of Copenhagen, Copenhagen, Denmark

= Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas Madrid, Madrid

= Parc Cientifica de Barcelona, Barcelona,
Spain

= Wageningen University, Wageningen,
The Netherlands

= Radboud Universiteit Nijmegen, Nijme-
gen, The Netherlands

= Universiteit Leiden, Leiden, The Nether-
lands

= National Institute of Chemistry, Ljubljana,
Slovenia

= Department of Chemistry, Géteborg Uni-
versity, Géteborg, Sweden

= National Biological NMR Center, Institute
of Biotechnology, Helsinki, Finland

= |Instituto de Tecnologia Quimica e Biolo-
gica, Lisboa, Portugal

= Masaryk University, Faculty of Science,
Brno, Czech Republic

= Department of Chemistry, University of
loannina, loannina, Greece





