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Physiker sehen Proteinkristallen beim Wachsen zu

Entstehung Uber einen Zwischenschritt aus einem vorlaufigen Ag-
gregat

TlUbingen, den 21.01.2015

Um die Struktur von Proteinen zum Beispiel bei der Wirkstoffsuche in der
Arzneimittelforschung prazise zu bestimmen, benétigen Wissenschaftler
diese in Form von Kristallen. Doch das Ziichten von Proteinkristallen ist
keine Routineangelegenheit, sondern haufig der sprichwortliche Fla-
schenhals bei den Untersuchungen. Daher haben Andrea Sauter, Fajun
Zhang und Professor Frank Schreiber vom Institut fir Angewandte Physik
der Universitat Tubingen nun in Zusammenarbeit mit Kollegen aus Oxford
und Grenoble einen wichtigen Schritt in der Keimbildung und dem
Wachstum von Proteinkristallen beobachtet. Anders als bei der klassi-
schen Theorie, nach der sich von Beginn an ein Keim in der endgultigen
Form des Kristalls bildet, haben die Forscher einen Zwischenschritt bei
der Kiristallbildung beobachtet. Sie konnen nun die Dynamik der Protein-
kristallisation genauer beschreiben, als dies bisher mdglich war. lhre Er-
gebnisse veroffentlichten die Physiker in der aktuellen Ausgabe der
Fachzeitschrift Journal of the American Chemical Society.

Fur das Ziichten eines Kristalls bringen die Forscher den reinen Stoff in
eine Ubersattigte Losung. Darin bilden sich Keime, an die sich wie bei
einem dreidimensionalen Puzzle aus lauter gleichen Teilen immer mehr
Stoffmolekille an die vorgegebene Passform anlagern kénnen. So wachst
der Kristall schlie3lich zu einer GroRRe, die auch fir das menschliche Au-
ge sichtbar sein kann. Die Tubinger Physiker haben vor allem die erste
Phase der Bildung eines Proteinkristallkeims mittels Rontgenstrahlen und
optischer Mikroskopie in Echtzeit untersucht. ,Zunachst lagern sich die
Proteinmolekile zu Aggregaten zusammen®, berichtet Andrea Sauter. Sie
hatten jedoch noch nicht die Form des spateren Kristalls. ,Je mehr des
Proteins in diese Zwischenphase eintritt, desto schneller bilden sich die
Keime.®

Die Wachstumsgeschwindigkeit der neuen Kristalle sei in diesem Schritt

jedoch gering, was mit der geringen Mobilitat der Proteine im Aggregat
zusammenhangen kénnte. Dieser erste Schritt dauert an, bis das Aggre-
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gat aufgebraucht ist. Danach wachst der Kristall schneller. Beweglichere Proteinmolekile aus der
gelosten, flussigen Phase kénnen direkt an der Wachstumsfront des Kristallkeims andocken. Zu
dieser Zeit bilden sich neue Keime jedoch deutlich langsamer. ,All diese Beobachtungen deuten
darauf hin, dass die Proteinaggregate als Vorlaufer der Kristalle eine wichtige Rolle in dem zweistu-
figen Prozess spielen®, fasst die Wissenschaftlerin zusammen. Mdglicherweise lassen sich aus dem
tieferen Verstandnis der Vorgange verbesserte Techniken fir die Praxis der Kristallziichtung und
damit fur wichtige Fragestellungen der Arzneimittelforschung und der Strukturbiologie ableiten.
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