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Institutsgeschichte

Seine Griindung im Jahr 1927 ver-
dankt das Institut der Initiative des
Heidelberger Internisten Ludolf v.
Krehl, dessen Leitidee es war, die me-
dizinische Grundlagenforschung
durch Zusammenarbeit von Klini-
kern, Physiologen, Chemikern und
Physikern in einem Institut zu for-
dern. Das Institut hat 1930 seine Ar-
beit mit vier Teilinstituten aufgenom-
men: Institut fir Physik (K. W. Haus-
ser; W. Bothe 1934-1957, Nobelpreis
1954); Institut fiir Chemie (R. Kuhn
bis 1967, Nobelpreis 1938); Institut
fiir Physiologie (O. Meyerhof, Nobel-
preis 1922) und Institut fiir Patholo-
gie (L. v. Krehl).

Nach Krehls Tod 1937 und Mey-
erhofs Emigration 1938 wurden de-
ren Institute nicht weitergefiihrt. Erst
1952 wurde das Institut fiir Physiolo-
gie wiedergegriindet (H. Rein; ab
1954 H. H. Weber, emeritiert 1966).
Aus dem Institut fiir Physik ging
1958 das MPI fiir Kernphysik unter
der Leitung von W. Gentner hervor.
Nach dem Tod von R. Kuhn 1967
ibernahm Th. Wieland dessen Insti-
tut (die spétere Abteilung Naturstoff-
Chemie). Th. Wieland wurde 1981
emeritiert. Aus dem friiheren Institut
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fiir Physik sind ebenfalls zwei Abtei-
lungen hervorgegangen: K. H.
Hausser (emeritiert 1987) und K. C.
Holmes (seit 1968). Die Abteilung
Holmes (Biophysik) befasst sich mit
der Strukturerforschung von Protei-
nen mit den Methoden von Rontgen-
strahlbeugung, Kernresonanzspektro-
skopie und Elektronenmikroskopie.
Die Chemie wurde seit 1976 durch
H. A. Staab vertreten, der an orga-
nisch-chemischen Molekiilen die
Strukturabhdngigkeit chemischer,
physikalischer und biologischer Ei-
genschaften untersuchte. 1989 griin-
dete B. Sakmann (Nobelpreis 1991)
die Abteilung Zellphysiologie. Mit
dieser Neuberufung begann eine
Neuorientierung des Instituts auf die
Erforschung der molekularen und zel-
luldren Grundlagen des Lebens. Sak-
manns Hauptinteresse gilt der Ner-
venzelle, die er mit einer Kombinati-
on von Molekularbiologie und mikro-
physikalischen Messmethoden wie
yPatch clamp“ und Mikrofluorimetrie
untersucht. 1996 wurde als Nachfol-
ger von H. A. Staab der Molekular-
und Neurobiologe P. H. Seeburg beru-
fen, dessen Arbeiten sich mit den Me-
chanismen der synaptischen Plastizi-
tat im Gehirn befassen. Die Neuaus-
richtung des Instituts wurde weiter-
hin durch W. Almers (Abteilung Mo-
lekulare Zellforschung) ergianzt, der
sich der Erforschung des Membran-
transports mit zellbiologischen und
mikrophysikalischen Methoden wid-
mete. Er verlieB das Institut 1998 fiir
eine Position am Vollum-Institut in
Portland/USA. Seit 1. August 1999
gibt es die neue Abteilung Biomedizi-
nische Optik unter der Leitung von
Winfried Denk. Eine selbstdndige
Nachwuchsgruppe auf dem Gebiet
der Strukturforschung leitet Dean
Madden. Eine zweite selbstandige
Nachwuchsgruppe zur Neurogenetik
von C. elegans wird von H. Hutter ge-
leitet. Die gezielte Ausrichtung des
Instituts auf die molekulare und zel-

luldre Basis aller Lebensprozesse ge-
wahrleistet eine verstarkte Zusam-
menarbeit zwischen den Abteilun-
gen.

Am 1.1.2002 nahm die fiinfte Ab-
teilung ,,Biomolekulare Mechanis-
men”“ unter der Leitung von [lme
Schlichting, der ersten weiblichen Di-
rektorin am Institut, ihre Arbeit auf.

Abteilung Biomedizinische Optik
Direktor: Dr. Winfried Denk
Arbeitsgebiete

Optische Methoden zur Erforschung
des intakten Nervensystems. Weiter-
entwicklung der hoch auflésenden
Multiquanten-Fluoreszenzmikrosko-
pie zur Erforschung der bioche-
mischen Rechenvorgiange in den den-
dritischen und axonalen Auslaufern
von Nervenzellen und zur Beobach-
tung von Aktivitat in Populationen
von Neuronen, die mit genetisch ko-
dierten Sensoren versehen worden
sind. Adaptive Optik zur Verbes-
serung der Auflosung und Gewebs-
durchdringung. Suche nach neuen
molekular-optischen Sensoren und
Aktuatoren. Methoden zur optischen
Schnittbildung bei der Anwendung
der spannungsabhdngigen Farbstoffe
im intakten Gehirn.

Abteilung Biomolekulare
Mechanismen

Direktorin: Dr. Ilme Schlichting
(ab 1.1.2002)

Arbeitsgebiete

Zur Beschreibung eines molekularen
Reaktionsmechanismus eines En-
zyms oder Proteins miissen neben
dem zeitlichen Ablauf der Reaktion
auch die Raumstrukturen der Aus-
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gangs- und Endzustdande sowie die al-
ler Zwischenstufen bekannt sein.
Letztere kristallographisch zu bestim-
men, ist aufgrund der groBen Kluft
zwischen der tiblicherweise nur sehr
kurzen Lebensdauer von Intermedia-
ten einerseits und der langen Mess-
zeit andererseits meist nicht ohne
weiteres moglich. Ein groBer Teil un-
serer Arbeit besteht daher darin, We-
ge zu finden, Reaktionen in Kristallen
schnell, schonend und gleichméBig
zu starten, Nachweismethoden zu
etablieren, mittels derer die Umwand-
lung der Reaktanden im Kristall ver-
folgt werden konnen und die Interme-
diate lange genug fiir die Daten-
sammlung zu stabilisieren. Mittels
dieser ,kinetischen Kristallographie
untersuchen wir Modelsysteme von
Enzymfamilien, wie etwa die Him-
Thiolat-Enzyme P450 und NO-Syn-
thase.

Abteilung Biophysik
Direktor: Prof. Dr. Kenneth C. Holmes
Arbeitsgebiete

Molekulare Mechanismen der Mus-
kelkontraktion. Struktur und physio-
logische Bedeutung der Muskelprote-
ine. Myosin, Aktin und Komplexe des
Aktin mit interagierenden Proteinen.
- Kleine G-Proteine und ihre Bedeu-
tung fiir die Dynamik des Zellske-
letts. Identifizierung und Charakteri-
sierung von Dictyostelium discoi-
deum-Proteinen, die die enzymatische
Aktivitat von Rac und Rab regulieren.
- Charakterisierung von Vesikel-
transport und Endozytose in D. discoi-
deum. Strukturelle und funktionelle
Untersuchung von Dynamin. - Auf-
klarung der Wirkungsweise von me-
chanistisch interessanten Enzymen
im Hinblick auf die Entwicklung neu-
er Medikamente: ,Induced-fit“-Me-
chanismus von UDP-N-Acetylglycosa-

min-enolpyruvyl-transferase (MurA),
Metallabhdngigkeit der Peptid-Defor-
mylase, ,Energy-shuttle“-Kreislauf
der Creatin-Kinase, Radikal-Mecha-
nismus der Pyruvat-Format-Lyase. -
Methodische Schwerpunkte: Rontgen-
strukturanalyse von Proteinkristallen
und Faserproteinen, zeitaufgeloste
Rontgenbeugung mithilfe von Syn-
chrotronstrahlung, Elektronenmikro-
skopie und rechnerische Bildver-
arbeitung, Klonieren und Exprimie-
ren von Genprodukten in Dictyosteli-
um discoideum zum Zwecke der
Strukturbestimmung, schnelle Kine-
tik enzymkatalysierter Reaktionen,
gene targeting, total internal reflecti-
on fluorescence microscopy, single
molecular imaging.

Aktueller Forschungsschwerpunkt

Die Struktur des Aktin-Myosin-
Komplexes: Folgerungen fiir den
Mechanismus der Muskelkontraktion

Die Interaktion von Myosin und Ak-
tin als grundlegender Mechanismus
der Muskelkontraktion dient auch
noch heute - nach Jahrzehnten inten-
siver Forschung - als Modellsystem
fiir die Funktionsweise molekularer
Motoren. Dabei ist schon lange be-
kannt, dass die Interaktion dieser
Proteine unter Umsetzung des Nu-
kleotids ATP in ADP und P; Kréfte im
Piko-Newton-Bereich erzeugen kann.
Ebenso sind gewisse Konformations-
anderungen ultrastrukturell beob-
achtbar und wurden schon lange im
Querbriickenmodell beschrieben. Da-
mit wurde ein phdnomenologisches
Modell der Krafterzeugung ent-
wickelt (,swinging crossbridge model“
mit dem ,powerstroke“ als eigentlich
krafterzeugender Konformations-
anderung).

Natiirlich sind solche phanome-
nologischen Modelle nicht ausrei-
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chend fiir eine funktionelle Beschrei-
bung des molekularen Vorgangs.
Hierzu sind vielmehr hoch aufgeloste
Molekiilstrukturen der Einzelproteine
und der Interaktionskomplexe notig,
die eine detaillierte Beschreibung der
biochemischen Reaktionsschritte in-
nerhalb des Querbriickenzyklus lie-
fern.

Aus diesem Grund wurden Kris-
tallstrukturen der Myosin-Motordo-
mane in verschiedensten Nukleotid-
zustdnden ermittelt und die so erhal-
tenen Myosinstrukturen in mogli-
chen Funktionsmodellen angeordnet.
Da allerdings keine Kristalle des
Komplexes von Myosin mit dem Re-
aktionspartner Aktin verfligbar sind,
bietet letztlich nur die elektronenmi-
kroskopische Bildgebung des Kom-
plexes einen direkten Zugriff auf des-
sen Struktur. Als Untersuchungs-
objekt verwenden wir dabei filamen-
toses Aktin, das mit der Myosin-Mo-
tordomdne im nukleotidfreien Rigor-
Zustand ,dekoriert wird. Das entste-
hende helikale Untersuchungsobjekt
zeichnet sich durch eine hoch geord-
nete Struktur aus. Unter Verwendung
verschiedener neuer Methoden wie
z.B. spektral gefilterter Bildgebung,
der Anwendung der Einzelpartikel-
Bildverarbeitung auf ein helikales Ob-
jekt und die Bestimmung der Orien-
tierung der helikalen Filamente mit-
tels statistischer Verfahren konnte
jetzt eine wirklich hoch aufgeldste
3D-Struktur des Rigor-Komplexes er-

halten werden. Abbildung 1 zeigt ei-
nen Ausschnitt aus dem helikalen
Komplex in einer Oberflachendarstel-
lung.

Ein erster Test fiir die Qualitat
der jetzt rekonstruierten Dichte des
Molekiilkomplexes ist ein Vergleich
mit der bekannten Struktur des F-Ak-
tins. Wird das verfiighare Aminosiu-
remodell in die Dichtekarte einge-
passt, so ergibt sich eine - fiir den be-
trachteten Auflosungsbereich - per-
fekte Ubereinstimmung, wie in der
Stereoreprasentation der Abbildung
2 deutlich wird.

In einem Anfang der 90er-Jahre
entwickelten quasimolekularen Mo-

Abb. 1: Modell des
Komplexes von fila-
mentdsem F-Aktin
(zentrale Achse, vgl.
Abb.2) und Myosin-
Molekiilen bei einer
Strukturauflosung von
etwa 18 A. Gezeigt ist
eine Volumendarstel-
lung einer rekonstru-
ierten Wiederholungs-
periode von 38,5 nm
des helikalen Komple-
Xes.

Abb. 2: Stereobilder
des molekularen Mo-
dells des filamentosen
F-Aktins eingebettet in
das rekonstruierte Vo-
lumen des Aktin-Myo-
sin-Komplexes (vgl.
Abb. 1). Ein Startmodell
des molekularen Mo-
dells war frither bereits
mittels Rontgendiffrak-
tion an orientierten Ak-
tin-Gelen bestimmt
worden. Mit der nun-
mehr vorliegenden
elektronenmikroskopi-
schen Molekiildichte
konnte das F-Aktin-Mo-
dell weiter verfeinert
werden und zeigt neue
Details der intermole-
kularen Wechselwir-
kung.
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Abb. 3: Vergleich des
originalen Kkristallogra-
phischen und eines
entsprechend den neu-
en experimentellen Da-
ten modifizierten mole-
kularen Modells des
Myosins. Die Abbildun-
gen zeigen eine An-
sicht des Komplexes
entlang der Achse des
F-Aktins (gelbe Markie-
rung in (a)). Die Myo-
sin-Modelle entspre-
chen in (a) dem nukleo-
tidfreien Zustand, wie
er bereits réntgenkris-
tallographisch be-
schrieben wurde (Mo-
dell in Cyan) sowie ei-
nem modifizierten Mo-
dell in (b). Bei der star-
ken Bindung von Myo-
sin an Aktin zeigt ein
Teil des Molekiils eine
Konformationsdnde-
rung (griiner Molekdil-
anteil, der Rest des Mo-
lekiils (gelb) bleibt un-
verdandert). Wesentlich
bei dieser beobachteten
Konformationsdnde-
rung ist das Offnen der
Nukleotidbindungsta-
sche des Myosins (Pfeil
in (b)).

dell war offensichtlich, dass die Kris-
tallstrukturen der Einzelmolekiile
nicht unverandert in die Komplex-
struktur eingehen konnten. Die da-
mals verfiighare Strukturauflosung
reichte aber nicht aus, um weitere
Aussagen zu treffen.

Mit der jetzt rekonstruierten, in
Abbildung 1 gezeigten Komplexstruk-
tur lassen sich die quasiatomaren
Modelle der Einzelkomponenten neu
in ein Komplexmodell einpassen. Wie
erhofft konnen dabei spezifische Kon-
formationsdnderungen beobachtet
werden, die wichtige Hinweise auf
die Funktionsweise des molekularen
Motors Myosin geben.

Das auffilligste Detail der Model-
le ist in Abbildung 3 illustriert: Lasst
man einen least-squares-Algorithmus
die Position der besten Ubereinstim-
mung zwischen Molekiilen und re-
konstruierter Dichte finden, so ergibt
sich fiir unmodifizierte Kristallmodel-
le eine Situation, wie sie in Abbil-
dung 3 a dargestellt ist. Generell er-
gibt sich ein Modell, das sich in vie-
len Bereichen sehr gut in die angebo-
tene Dichte einpasst. Fiir den Bereich
der Myosin-Motordomaéne, der mit

dem Aktin in Wechselwirkung tritt
und die Aktin-Bindungsflache mit der
Nukleotidbindungsstelle im Myosin
verbindet, wird allerdings eine deutli-
che Diskrepanz zwischen Modell und
Dichte beobachtet. Bei diesem Be-
reich handelt es sich um die so ge-
nannte Myosin 50kD upper domain.
Erlaubt man dem molekularen Modell
eine gewisse Strukturdnderung, so
findet der Suchalgorithmus eine we-
sentlich bessere Ubereinstimmung,
wie sie in Abbildung 3 b dargestellt
ist. Die beobachtete Konformations-
anderung besteht in der Rotation ei-
ner strukturellen Untereinheit der up-
per domain, so dass die Motordoméne
eine wesentlich kompaktere, groBere
Bindungsflache fiir das Aktin anbie-
tet. Gleichzeitig 6ffnet sich eine
Struktur an der Oberflache der Motor-
domaéne, die wir als Nukleotid-Bin-
dungsstelle des Myosins identifizie-
ren konnten.

Die Interpretation der modifizier-
ten Struktur liefert weit reichende
Hinweise auf die Funktionsweise des
Aktin-Myosin-Komplexes, dabei spe-
ziell auf den Ubergang des Komple-
xes in seine krafterzeugende, stark
gebundene Form, wie sie durch den
Rigor-Komplex visualisiert wird. Die
jetzt beobachtete Offnung der Nukleo-
tidbindungsstelle steht im Kontrast
zu den geschlossenen Formen, wie
sie bisher in allen Kristallstrukturen
vorliegen. Damit folgt ein sehr sug-
gestiver Ablauf der Reaktionsereig-
nisse bei der Krafterzeugung: Bindet
die Motordoméane mit den immer
noch gebundenen Reaktionsproduk-
ten ADP und P; der Nukleotidhydroly-
se an das F-Aktin, so bildet sich zu-
nédchst ein schwach gebundener
Komplex aus. Die Bindung an Aktin
induziert nun die Rotation der 50kD-
Substruktur, die ihrerseits ein Signal
an die Nukleotidbindungsstelle lie-
fert. Es ist leicht vorstellbar, dass die
neue Koordination des Nukleotids in
der Bindungsstelle deren Affinitat zu
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den Reaktionsprodukten @ndert und
diese so den Komplex verlassen kon-
nen. Dieses Ereignis hat dann weitere
Konformationsdnderungen innerhalb
der Motordoméne zur Folge, die letzt-
lich zu den bereits beschriebenen, in
den Kristallstrukturen des isolierten
Myosins beobachteten Rotationen der
Konverterdoméne und des Myosin-
Hebelarms fithren.

Das Neue in unserem Modell ist
die Beobachtung eines Mechanismus
fiir die Koppelung der Anderungen
an der Nukleotidbindungsstelle mit
der Bindung des Myosins an Aktin.
Dabei bleiben allerdings die zeitli-
chen Abldufe der Ereignisse weiter-
hin unbestimmt. Dies liegt in der Na-
tur unserer Untersuchungen, die -
zumindest im Augenblick - nur den
Endzustand des Wechselwirkungs-
komplexes beschreiben konnen. Die
Extrapolation der Strukturanderun-
gen aus den einzelnen Kristallstruk-
turen und dem jetzt verfiigbaren Ri-
gor-Komplex ergeben zwar ein
schliissiges Bild der Reaktionsabladu-
fe, alternative molekulare Details
bleiben aber bei der jetzt verfiigharen
Strukturauflosung weiterhin ununter-
scheidbar. Weitere Arbeiten am Ak-
tin-Myosin-Komplex mit verbesserten
Mikroskopen werden aber in naher
Zukunft 3D-Strukturdaten mit einer
Aufldsung von besser als 10 A ver-
fligbar machen. Mit solchen Daten
werden weitere Details der Amino-
saurekette sichtbar werden, so dass
dann wohl der Reaktionsanteil des
Powerstrokes innerhalb des Querbri-
ckenzyklus endgiiltig beschrieben
werden kann.

Nach der Diskussion all der be-
schriebenen Details bleibt die berech-
tigte Frage, wieviel mehr an Informa-
tion wir danach noch benotigen, um
den Mechanismus des Aktin-Myosin-
Motorsystems komplett zu beschrei-
ben. Und gekoppelt damit stellt sich
auch die Frage, mit welchen Metho-
den in Zukunft die noch wiinschens-

werte Information gesammelt werden
kann.

Unter vielen Aspekten erscheinen
uns dabei aus heutiger Sicht zwei
Fragenkomplexe noch vollig unbeant-
wortet: Zum Einen ist die Struktur
des ,weak binding complex“ zwischen
Myosin und Aktin, also der kinetisch
sehr klar beschriebene, nicht kraft-
erzeugende Bindungszustand der
Proteine (Aktin - Myosin - ADP-P;) in
seiner Struktur weiterhin vollig unbe-
kannt. Die Isomerisierung zwischen
schwach und stark gebundenem Zu-
stand spielt aber eine wesentliche
Rolle fiir die Geschwindigkeit inner-
halb des Querbriickenzyklus. Ebenso
bestimmt die Struktur des schwach
gebundenen Zustands fiir prozessive
Myosine, d.h. an einem Aktinfila-
ment kontinuierlich entlanglaufende
Myosine, die Ausbildung des néachs-
ten, vorwartsgerichteten Schrittes
des Motormolekiils. Zum Anderen ist
die Rolle des Aktinfilaments bei der
Krafterzeugung sehr schlecht unter-
sucht. Ob es sich hierbei um ein -
mehr oder weniger - starres Gertst
fiir das Angreifen des eigentlichen
Motorproteins Myosin handelt, oder
ob erst spezifische Konformations-
anderungen in der Struktur des fila-
mentdsen Aktins die Krafterzeugung
erlauben, kann derzeit noch nicht
entschieden werden.

Damit sind wieder Komplexe zwi-
schen Aktin und Myosin die Objekte
der notwendigen Untersuchungen.
Im Gegensatz zum Rigor-Komplex
handelt es sich aber dieses Mal nicht
notwendiger Weise um hoch geord-
nete helikale Strukturen. Erste Ergeb-
nisse anderer Labors zeigen variable
Aktin-Strukturen, die mittels Va-
rianzanalysen elektronenmikroskopi-
scher Aufnahmen gefunden wurden.
Natiirlich hangen die Ergebnisse sol-
cher Analysen sehr stark vom Kon-
trast des Objektes in der mikroskopi-
schen Aufnahme ab, d.h. also all-
gemein von der Signalstédrke.



244

Medizinische Forschung

Abb. 4: Erste experi-
mentelle Realisierung
der Phasenplatte vom
Zernike-Typ fiir die
Cryo-Elektronenmikro-
skopie biologischer
Proben. Abbildung

(a) zeigt eine typische
elektronenmikroskopi-
sche Hellfeld-Aufnah-
me (ohne Phasenplatte)
einer vitrifizierten Sus-
pension von filamento-
sem F-Aktin. Die Auf-
nahmebedingungen
sind mit dem so ge-
nannten ,Scherzer-Fo-
kus“ so gewdhlt, dass
eine maximale Struk-
turauflosung erreichbar
wire, leider zeigen bio-
logische Proben dabei
aber nahezu keinen
Kontrast. Dagegen sind
in der Aufnahme mit
Phasenplatte (b) die
Aktin-Filamente ohne
weiteres zu erkennen.
Sie sind so einer nach-
folgenden Bildverarbei-
tung zugdnglich.

Um in Zukunft auch bei der Ana-
lyse von nichtperiodischen Objekten
3D-Rekonstruktionen mit moglichst
hoher Strukturauflosung zu erhalten,
haben wir in der letzten Zeit neue,
noch weiter verbesserte Abbildungs-
moglichkeiten nativer Proteinproben
im Elektronenmikroskop untersucht.
Abbildung 4 zeigt am Beispiel von
Aktin-Filamenten eingebettet in vitri-
fiziertem Eis, in welchem MaBe der
Objektkontrast durch die Verwen-
dung einer neu entwickelten Phasen-
platte fiir die Transmissions-Elektro-
nenmikroskopie verstarkt werden
kann. Diese ersten Ergebnisse bestar-
ken uns in der Erwartung, dass sehr
bald auch modifizierte Aktinstruktu-
ren und unregelmaBig mit Myosin de-
koriertes F-Aktin mit hoher 3D-Auf-
16sung rekonstruierbar sein werden
(Holmes, Schrider, Angert, Jahn, Bele).

Abteilung Molekulare
Neurobiologie

Direktor: Prof. Dr. Peter H. Seeburg
Arbeitsgebiete

Mechanismen und genetische Kon-

trolle der Plastizitidt erregender Sy-
napsen im zentralen Nervensystem.
Zellspezifische und konditionale

Steuerung der Expression von
Schliisselmolekiilen fiir synaptische
Reizleitung, insbesondere ionotroper
Glutamatrezeptoren, auch in mutier-
ter Form, mittels transgener Tech-
niken in der Maus. Einfluss synapti-
scher Plastizitdt auf das Lernverhal-
ten von Mausen. Physiologische Be-
deutung der RNA-Editierung durch
Adenosindeaminierung. Zellulire An-
derungen im Gehirn in genetisch re-
gulierbarem Epilepsiemodell in der
Maus. Beobachtung aktivitiatsbeding-
ter Dynamik von GFP-markierten sy-
naptischen Proteinen im Gehirn der
Maus mit optischen Verfahren (in Zu-
sammenarbeit mit den Abteilungen
,Zellphysiologie“ und ,Biomedizi-
nische Optik®).

Abteilung Zellphysiologie
Direktor: Prof. Dr. Bert Sakmann
Arbeitsgebiete

Molekulare Grundlagen der interzel-
luldren Signalvermittlung im zentra-
len und peripheren Nervensystem.
Molekularer Aufbau transmitter- und
spannungsgesteuerter lonenkanile
und Mechanismen der Regulation ih-
rer Expression.



Medizinische Forschung

Selbstdndige Nachwuchsgruppe
Ionenkanalstruktur

Leiter: Dr. Dean R. Madden
Arbeitsgebiete

Struktur und Funktion von liganden-
aktivierten lonenkandlen, Vermitt-
lern von interzelluldren Signalen im
Zentralen Nervensystem. Wir unter-
suchen die Struktur von Glutamat-
rezeptoren und von ihren Liganden-
bindungsdoméanen mithilfe von Elek-
tronenmikroskopie und Rontgenkris-
tallographie. Gleichzeitig charakteri-
sieren wir die Bindung von Agonisten
und die damit verbundenen Struktur-
anderungen mit spektroskopischen
und biochemischen Methoden. Durch
diese komplementdren Einsdtze
mochten wir die Aktivierung und De-
sensitisierung von GluR auf moleku-
larer Ebene verstehen. Protein fiir
diese Arbeiten wird in einem Insek-
tenzellsystem iiberexprimiert und an-
schlieBend aufgereinigt.

Selbstindige Nachwuchsgruppe
Entwicklungsgenetik des
Nervensystems

Leiter: Dr. Harald Hutter
Arbeitsgebiete

Identifizierung und Studium von Ge-
nen im Nematoden Caenorhabditis
elegans, die eine bedeutende Rolle bei
der axonalen Wegfindung und synap-
tischen Zielerkennung spielen. Dies
beinhaltet insbesondere die moleku-
lare und phéanotypische Analyse von
Mutanten mit entsprechenden Defek-
ten im Nervensystem, die im Labor
neu isoliert wurden. In einem kom-
plementdren Ansatz werden aus dem

mittlerweile vollstandig sequenzier-
ten Genom interessante neue Gen-
familien auf eine mogliche Rolle bei
der Entwicklung der Verschaltung
des Nervensystems hin untersucht.

Arbeitsgruppe Dr. Thierry Soldati
(bis 31.7.2001)

Arbeitsgebiete

Funktionen ungewohnlicher Myosine
als molekulare Motoren und Bedeu-
tung fiir intrazelluldre Transportpro-
zesse, molekulare Wechselwirkungen
und Integration in Signaltransdukti-
on-Kaskaden.

Em. Wissenschaftliche Mitglieder
Prof. Dr. Wilhelm Hasselbach
Arbeitsgebiete

Zellkalzium: Transport und Freiset-
zung.

Professor Dr. Dr. H. A. Staab
Arbeitsgebiete

Untersuchungen der Strukturabhin-
gigkeit chemischer, biochemischer
und physikalischer Eigenschaften or-
ganisch-chemischer Verbindungen;
komplexe Synthese von Modellver-
bindungen fiir die Untersuchung spe-
zifischer Struktur-Eigenschafts-Bezie-
hungen. Ein Schwerpunkt der For-
schungsarbeiten liegt in dem Gebiet
der Synthese, Strukturaufklarung
und der Untersuchung der Elektro-
nen-Ubertragungen in Modellsyste-
men zur biologischen Photosynthese.






