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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 fiir Physik (K. W.
Hausser; W. Bothe 1934-1957, Nobel-
preis 1954); Institut fiir Chemie (R.
Kuhn bis 1967, Nobelpreis 1938); In-
stitut fiir Physiologie (0. Meyerhof,
Nobelpreis 1922) und Institut fiir Pa-
thologie (L.v. Krehl).
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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
iibernahm Th. Wieland dessen Insti-
tut (die spétere Abteilung Naturstoff-
Chemie). Th. Wieland wurde 1981
emeritiert. Aus dem friiheren Institut
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 Prote-
inen mit den Methoden von Réntgen-
strahlbeugung, Kernresonanzspektro-
skopie und Elektronenmikroskopie.
Die Chemie wurde seit 1976 durch
H. A. Staab vertreten, der an orga-
nisch-chemischen Molekiilen die
Strukturabhéngigkeit 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. Die Neuausrichtung des
Instituts wurde durch W. Almers (Ab-
teilung Molekulare Zellforschung) er-
ginzt, der sich der Erforschung des
Membrantransports mit zellbiologi-
schen und mikrophysikalischen Me-
thoden widmete. Seit 1. August 1999
gibt es die neue Abteilung Biomedizi-
nische Optik unter der Leitung von
Winfried Denk. Als Nachfolger von
H. A. Staab wurde 1996 der Moleku-

larbiologe und Neurobiologe P. See-
burg berufen. Eine Selbstdndige
Nachwuchsgruppe auf dem Gebiet
der Strukturforschung leitet Dean
Madden. Eine zweite Nachwuchs-
gruppe zur Neurogenetik von C. ele-
gans wird von H. Hutter geleitet. Die
gezielte Ausrichtung des Instituts auf
die molekulare und zellulire Basis al-
ler Lebensprozesse gewihrleistet ei-
ne verstirkte Zusammenarbeit zwi-
schen den Abteilungen.

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
Aktivitit von Rho-p21 regulieren. -
Charakterisierung von Vesikeltrans-
port 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),
Metallabhéngigkeit 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 mit Hilfe von Syn-
chrotronstrahlung, Elektronenmikro-
skopie und rechnerische Bildver-
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arbeitung, Klonieren und Exprimie-
ren von Genprodukten in Dictyosteli-
um discoideum zum Zwecke der
Strukturbestimmung, schnelle Kine-
tik enzymKkatalysierter Reaktionen,
gene targeting.

Abteilung Molekulare
Neurobiologie

Direktor: Prof. Dr. Peter H. Seeburg

Mechanismen und genetische Kon-
trolle der Plastizitit erregender Sy-
napsen im zentralen Nervensystem.
Zellspezifische und konditionale
Steuerung der Expression von
Schliisselmolekiilen fiir synaptische
Reizleitung, insbesondere ionotroper
Glutamatrezeptoren in mutierter
Form, mittels transgener Techniken
bei Méusen. Einfluss synaptischer
Plastizitit auf das Lernverhalten bei
Maéusen. Physiologische Bedeutung
der RNA-Editierung durch Adenosin-
deaminierung im Gehirn und Charak-
terisierung der die RNA-Editierung
katalysierenden Enzyme.

Abteilung Molekulare
Zellforschung (bis 28.2.1999)

Direktor: Prof. Dr. Wolfhard Almers
Arbeitsgebiete

Mechanismus und Steuerung von Ve-
sikel- und Membrantransport von
und zur Plasmamembran, Exo- und
Endozytose; Mechanismus der Hor-
monfreisetzung in Endokrinzellen
und der Transmitter-Freisetzung in
Nervenzellen; methodische Schwer-
punkte: elektrophysiologische Mes-
sungen, Mikrofluorimetrie, Video-
mikroskopie und Blitzphotolyse an le-
benden Einzelzellen, sowie moleku-
larbiologisch-biochemische Ansitze.
Wir untersuchen zwei fundamen-
tale Vorgénge im Leben jeder Zelle,

Exozytose und Endozytose. Wahrend
der Exozytose verschmilzt die Mem-
bran eines Vesikels des Zytoplasmas
mit der Zellmembran, der Vesikel-
inhalt wird in den Extrazellularraum
freigesetzt und die Innenseite der Ve-
sikelmembran kehrt sich nach auBen.
Die Exozytose lduft fortwédhrend in
Zellen ab: Sie flicken damit Risse in
der Zellmembran, beladen dieselbe
mit neuen Proteinen und Lipiden und
schiitten Enzyme, extrazellulare Ma-
trix und andere Substanzen in den
Extrazelluldrraum aus (Sekretion).
Bei elektrischer Reizung setzen Endo-
krin- und Nervenzellen zusitzlich
Hormone und Ubertrigerstoffe frei.
Neben der Exozytose lauft fortwéh-
rend auch eine Endozytose ab. Wih-
rend dieser stiilpt sich Zellmembran
nach innen und schniirt sich dort ab,
um als endozytischer Vesikel ins Zell-
innere zu gelangen. Durch Endozyto-
se holt die Zelle sekretionsbedingt an
die Oberfldche gelangte Zellmembran
zuriick, verinnerlicht Rezeptoren, die
Botenstoffen gebunden haben, und
vereinnahmt ,schrottreife” Zellmem-
bran-Proteine. Unsere Arbeitsgruppe
untersucht die molekularen Mecha-
nismen von Exo- und Endozytose an
lebenden Zellen, indem sie Einzelzel-
len und einzelne Vesikel beobachtet
und in physikalischen Messungen
charakterisiert.

Aktueller Forschungsschwerpunkt

Beobachtungen an einzelnen sekretori-
schen Vesikeln in lebenden Zellen

Exozytose steht am Ende mehrerer
gekoppelter Ereignisse. Nach derzeiti-
ger Vorstellung werden Vesikel zu-
néchst an die Zelloberflache transpor-
tiert, binden dann an spezifische
Zellmembran-Bindungsstellen (,,An-
docken®), und bauen schlieBlich in
mehreren aufeinanderfolgenden
Schritten einen Proteinkomplex auf,
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der die Fusion mit der Zellmembran
Kkatalysiert. Uns interessiert, wie die
Exozytose in lebenden Zellen funktio-
niert. Mit einer Vielzahl von Verfah-
ren lisst sich Exozytose an Einzelzel-
len und sogar an Einzelvesikeln mit
ausgezeichneter Zeitauflésung verfol-
gen. Bislang allerdings messen alle
Methoden nur Folgeereignisse der
Exozytose, wie z.B. die Ausschiittung
von Hormonen, die Freisetzung von
Neurotransmittern an der Nervenen-
digung, oder die vom Einverleiben
der Vesikelmembran herriihrende
VergroBerung der Zelloberflache. In-
teressante Vorlauferreaktionen konn-
ten bisher nur indirekt durch kineti-
sche Analyse erschlossen werden.
Wir farbten daher sekretorische Vesi-
kel in lebenden Zellen fluoreszierend
an, um sie mit Fluoreszenzmikrosko-
pie zu beobachten.

Da die naturgeméaB kleinen sekre-
torischen Vesikel selbst bei intensi-
ver Farbung nur wenig Licht abstrah-
len, bendtigten wir hochste Lichtemp-
findlichkeit. Zudem erfolgt die Exo-
zytose sehr schnell und erfordert
schnelle Abbildungsmethoden. Die in
der Zellbiologie verbreitete Konfokal-
mikroskopie erfiillt diese Anforderun-
gen nur begrenzt. Erstens ist ein Kon-

fokalmikroskop nicht sehr lichteffi-
zient. Es durchflutet die gesamte Zel-
le mit intensivem Anregungslicht, be-
wirkt dadurch Strahlenschaden und
verwirft dann trotzdem das meiste
Fluoreszenzlicht. Zweitens ist die
Schirfentiefe selten geringer als 500
nm, zu tief, um die Wechselwirkung
zwischen Zellmembran und den oft
erheblich kleineren Vesikeln gut auf-
zulosen. Drittens ist das Abrastern
konfokaler Bilder mit einem Laser-
strahl langsamer als das Auslesen ei-
nes reellen Bildes auf einer CCD-Ka-
mera. Wir verwendeten daher Totalre-
flexionsmikroskopie (TR-M). Totalre-
flexion an der Grenzflache zwischen
einem hochbrechenden Glas und ei-
ner kaum lichtbrechenden Zelle
(Abb. 1 A) erzeugt dort ein so genann-
tes ,evaneszentes Feld“, eine diinne
Schicht nichtfortgeleiteten Lichts,
dessen Intensitédt exponenziell abfallt
(Abb. 1B) und das die Randzone ei-
ner anhaftenden Zelle selektiv be-
leuchtet. Ein guter optischer Aufbau
strahlt nur etwa 80 nm weit in die
Zelle und verwendet trotzdem jedes
vom Objektiv eingefangene Fluores-
zenz-Photon zur Abbildung - ideal
fiir lichtschwache Vorgénge nahe der
Zellmembran. Wenn man zusatzlich

Abb. 1: A) ,Evaneszen-
te“ Beleuchtung (blau)
durch Totalreflexion
schematisch dar-
gestellt. Links das Glas-
plattchen, rechts die
Zelle mit sekretori-
schen Vesikeln, die na-
he dem Glaspldttchen
griin fluoreszieren.

B) Exponenzieller Ab-
fall der Beleuchtungs-
intensitét mit Entfer-
nung von der Grenzflé-
che.

C) Totalreflexion durch
Auflicht. Von oben
nach unten: Zelle, Glas-
plattchen und Objektiv,
letzteres vereinfachend
durch eine Linse dar-
gestellt. Das Anre-
gungslicht (blau) wird
von einem Farbteiler
ins Objektiv geworfen
und in der hinteren Fo-
kalebene des Objektivs
zu einem Punkt fokus-
siert. Je weiter der
Brennpunkt von der
optischen Achse ent-
fernt ist, desto flacher
der Austrittswinkel des
Anregungslichts und
desto geringer die Ein-
dringtiefe des evanes-
zenten Feldes. Bei spe-
ziell hochbrechenden
Glaspléttchen dringt
Licht nur etwa 80 nm
weit in die Zelle ein.
Fluoreszenz (griin) pas-
siert den Farbteiler,
wiahrend totalreflektier-
tes Anregungslicht
(blau) aus dem Strah-
lengang gelenkt wird.
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einen Bildverstarker vorschaltet, las-
sen sich mit Videokameras bis zu 60
Bilder pro Sekunde aufnehmen.

Herkémmliche Varianten von
TR-M wurden bereits mehrfach zur
Abbildung von Einzelmolekiilen an
Grenzflichen benutzt, schlossen das
Objekt aber in einer diinnen Schicht
zwischen Objektiv und einem Prisma
ein und machten es dadurch unzu-
ganglich. Um freien Zugang zur Zelle
zu bewahren, vermieden wir Prismen
und erzeugten TR direkt durch das
bildgebende Objektiv (Abb. 1 C). Das
Objektiv braucht allerdings eine sehr
hohe numerische Apertur, hdher als
der Brechungsindex der beleuchteten
Zelle. Dann lassen sich Zellen mit
hochstméglicher optischer Auflosung
beobachten und gleichzeitig elektro-
physiologisch untersuchen. Ein neu-
es, extrem hochaperturiges Objektiv
(Fa. Olympus) ist hierzu besonders
geeignet. Es gelang erstmals, zu beob-
achten, wie einzelne Vesikel zur Zell-
membran einer Endokrinzelle wan-
dern, dort andockten und bei Reizung
Exozytose ausfiihren. Der Transport
sekretorischer Vesikel nahe der Zell-
membran lieB sich im 50-nm-Bereich
verfolgen. Die Ergebnisse zeigten,
dass Aktinfilamente den Transport
nahe der Zellmembran vermitteln,
wéhrend der Transport im Zellinnern
im Wesentlichen entlang von Mikro-
tubuli verlauft.

Um Molekiile in Vesikeln spezi-
fisch zu farben, wurden Vesikelpro-
teine an griin-fluoreszierendes Pro-
tein (GFP) gekoppelt, so dass in trans-
fizierten Endokrinzellen Einzelvesi-
kel als fluoreszierende Punkte sicht-
bar wurden. Bei elektrischer Reizung
lasst sich beobachten, wie GFP-ge-
koppeltes Protein bei Exozytose aus
dem Vesikel austrat, fiir kleine
Bruchteile einer Sekunde als ,,Wolke“
sichtbar blieb und dann wegdiffun-
dierte (Abb.2 A). Die Totalreflexions-
mikrosopie erlaubte zudem erstmals
die Beobachtung einzelner synapti-

scher Vesikel. Im Fisch-Neuron wur-
de ein Teil der vorhandenen synapti-
schen Vesikel mit dem membranstin-
digen Fluoreszenzfarbstoff FM1-43
gefarbt. Der leuchtende Punkt in Ab-
bildung 2 B zeigt ein einzelnes leuch-
tendes Vesikel, das nach elektrischer
Reizung verschwand. Eine genauere
Analyse zeigte, dass der Farbstoff
durch Diffusion in die Zellmembran
entwich; ein Flecken leuchtender
Zellmembran war kurzzeitig sichtbar
(Abb.2C). Die Abbildung gibt das
Vermischen von Vesikel- und Zell-
membran direkt wieder. Synaptische
Vesikel sind mit einem Durchmesser
von 30 nm die kleinsten Vesikel
iiberhaupt. Mit einer Methode, die sy-
naptische Vesikel abbildet, kénnen
alle Vesikel erfasst werden.

Unsere Erstverdffentlichung zur
TR-M im Jahre 1997 hatte rasche Wir-
kung. Knapp drei Jahre spéter ist
TR-M zur Untersuchung zellmem-
bran-naher Organellen bereits bei
mehreren Arbeitsgruppen im Einsatz
(Oheim, Stiihmer, MPI Géttingen, Han
et al., Univ. Pittsburgh, Simon et al.,
Rockefeller Univ., Toomre, Simons,
EMBL/MPI Dresden). Man darf erwar-
ten, dass die Methode breite Anwen-
dung findet.

Wenn eine Glas-Mikropipette auf
die Zellmembran driickt, wird unter
der Pipettenspitze ein mikronkleiner
Fleck Membran elektrisch isoliert,
der so genannte ,Patch®. Durch Kapa-
Zitdtsmessungen an Patches gelang es
erstmals, sogar an sehr kleinen Vesi-
keln exo- und endozytische Einzelereig-
nisse mit hoher Zeitauflésung zu ver-
folgen. An Endokrinzellen wurden
Exozytose und Hormonfreisetzung
aus einzelnen sekretorischen Vesi-
keln gleichzeitig und mit einer Zeit-
auflosung im Bereich von Millisekun-
den verfolgt (Abb. 3). Die Messungen
zeigten einen iiberraschenden Be-
fund: Gelegentlich 6ffneten sich se-
kretorische Vesikel zur AuBenwelt,
setzten Hormon frei und schlossen
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sich wieder, ohne sich jemals in die
Zellmembran zu integrieren. Ein der-
artiges Verhalten wurde vor fast 30
Jahren als ,Kiss-and-run“Exozytose
postuliert, aber nie zuvor beobachtet.
Die Untersuchungen wurden in Spa-
nien und den USA weiterverfolgt und
fiihrten dort zu der Erkenntnis, dass
eine erhdhte Kalzium-Konzentration
eine normale Exozytose in ,Kiss-and-
run“ verwandelt.

Die stetige Erneuerung der Zell-
membran erfolgt durch so genannte
,Konstitutive“ Exo- und Endozytose du-
Berst kleiner Vesikel. Durch Kapazi-
tdtsmessungen an Patches wurden
beide Vorginge erstmals auf der Ebe-
ne einzelner exo- und endozytischer
Ereignisse verfolgt. Manche Patches
zeigten nur Exozytose, andere nur
Endozytose. Die beiden Prozesse hal-
ten sich lokal also keineswegs die
Waage und miissen daher fiir die gan-

133 ms

I pm

100 ms

67 ms

ze Zelle durch Regulationsmechanis-
men im Gleichgewicht gehalten wer-
den. Interessanterweise 6ffneten sich
exozytische Vesikel oft kurzfristig,
um sich dann wieder zu schlieBen,
dhnlich wie in der Endokrinzelle in
Abb. 3. Vergleichbar schniirten sich
endozytische Vesikel kurzzeitig ab,
offneten sich aber alsbald wieder
zum Extrazelluldrraum. Bei konstitu-
tiver Exo- und Endozytose verbinden
Vesikel sich also wiederholt mit der
Zellmembran und trennen sich dann
wieder. Uberraschenderweise wieder-
holen manche endozytischen Vesikel
diesen Zyklus rhythmisch fiir mehre-
re Minuten. Eine Hemmung der Pro-
teinkinasen macht dieses Verhalten
zum Regelfall. Rhythmisches Offnen
und SchlieBen wurde in den 80er Jah-
ren als Mechanismus zur Aufnahme
der Folsaure postuliert, jedoch nie be-
wiesen (,Potozytose”). Es verrit das

Abb. 2: A) Anhaftfla-
che einer Chromaffin-
zelle auf einem Glas-
pléttchen. Sekretori-
sche Vesikel enthalten
GFP-Neuropeptid Y
(GFP-NPY) und sind da-
her fluoreszent. Die et-
wa zehn hellen Punkte
sind einzelne Vesikel
die, eng an die Mem-
bran gebunden, durch
evaneszentes Licht an-
geregt werden. Nach
Reizung durch einen
Spannungspuls tritt bei
einem Vesikel (Pfeil)
Exozytose auf. Das ent-
haltene GFP-NPY ent-
weicht, bildet kurzzei-
tig eine leuchtende
Wolke und diffundiert
aus dem Blickfeld.

B) Nervenendigung mit
etwa 30 nm groBen sy-
naptischen Vesikeln,
dargestellt wie in A.
Die Membran einiger
weniger Vesikeln (etwa
1%) ist mit einem nur
in der Membran fluo-
reszierenden Farbstoff
angefarbt (FM1-43).
Ein einzelner Vesikel
ist als leuchtender
Punkt sichtbar, umge-
ben von der kaum
merklich fluoreszieren-
den Anhaftflache der
Nervenendigung auf
dem Glasplattchen.

C) B vergroBert. Nach
Reizung durch einen
Spannungspuls erfolgt
Exozytose. Der in der
Vesikelmembran ent-
haltene Farbstoff brei-
tet sich durch Diffusion
in die Zellmembran aus
und ist kurzzeitig als
fluoreszierende ,Wol-
ke“ sichtbar. Zeitanga-
ben relativ zum Anfang
der Spannungspulse.
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Abb. 3: A) Chromaffin-
zelle mit anhaftender
Glas-Mikropipette. Die
schwarze Kohlefaser
ist in der Pipettenspit-
ze gut sichtbar. Bild-
ausschnitt 20 pm lang.
B) Schematische Dar-
stellung der Zellober-
fliche (rechts) mit ei-
nem exozytierenden
Vesikel. Durch die an
der Zelloberfliche haf-
tende konische Pipet-
tenspitze wird der
Membran-,Patch” mit
dem exozytierenden
Vesikel elektrisch iso-
liert. Die Salzlosung in
der Pipette schafft ei-
nen elektrischen Zu-
gang zum Patch, um
dort die elektrische Ka-
pazitdt der eingeschlos-
senen Zellmembran zu
messen. Gleichzeitig
oxydiert die unter
Spannung stehende
Kohlefaser das aus
dem Vesikel austreten-
de Noradrenalin und

100 s

Wirken eines biochemischen Oszilla-
tors.

Einzelmolekiile bewegen sich sto-
chastisch. Daher l4sst sich ein rhyth-
misches Verhalten auf molekularer
Ebene nur bei einer Vielzahl auf-
einanderfolgender Reaktionsschritte
erklédren, von denen jeder eine &dhn-
liche Geschwindigkeitskonstante hat.
Dann mittelt sich die Zufélligkeit der
Einzelschritte zu einer konstanten
Gesamtgeschwindigkeit. Dies kann
bei polymerisierungsabhéngigen Re-
aktionen auftreten. Ein rhythmisches
Offnen und SchlieBen von Vesikeln
wiére denkbar, wenn ein knospendes
endozytisches Vesikel Myosine bin-
det, die es entlang einem Aktinfila-
ment Schritt fiir Schritt ins Zellinnere
zerren und dadurch die Verbindung
zwischen Vesikelinnerem und Au-
Benwelt verengen, bis sie abreiBit.
Wenn aber die erforderliche Zugkraft
zu groB wird, reiBt das Myosin ab,
das Vesikel schnellt zur Zellmembran

zuriick und die Verbindung 6ffnet
sich wieder. Dies kann sich mehrere
Male wiederholen.

Alternativ kann Aktin auch ohne
Myosin Bewegung erzeugen. Z.B. ha-
ben Bakterien wie Listeria einen
Membranflecken, der Aktin-Mono-
mere Schritt fiir Schritt zu Filamen-
ten polymerisiert. Das Wachsen der
Aktinfilamente schiebt das Bakteri-
um durch die Zelle. Bei Mutanten ver-
groBert und verringert sich die
Schubkraft rthythmisch und treibt die
Bakterien in regelméBigen Abstinden
ruckweise vorwirts.

Die Beteiligung von Aktin an der
Endozytose wird seit Langerem auf
Grund genetischer Befunde vermutet,
die Art der Beteiligung ist jedoch un-
bekannt. Wieder wire es denkbar,
dass eine Aktin-Polymerisation das
knospende endozytische Vesikel ins
Zellinnere zieht, die Polymerisation
aber zum Erliegen kommt, bevor sie
das Vesikel vollends von der Zell-
membran trennt. Auch dieser Vor-
gang kann sich, wie bei Listeria,
rhythmisch wiederholen.

Eine direkte Evidenz fiir die Wir-
kung des Aktins bei der Endozytose
ergab sich an mit GFP-Aktin trans-
fizierten Mastzellen. Mastzellen in
Zellkultur betreiben Makropinozyto-
se, eine Form der Endozytose, in der
Aktin-getriebene Zellfortsitze (,ruf-
fles“) sich im AuBenmedium zusam-
menschliefen und Vesikel (Makropi-
nosomen) umbhiillen. TR-M-Aufnah-
men zeigten, dass Vesikel kurz vor
oder nach der Trennung von der Zell-
membran einen Schub Aktin-Poly-
merisation ,ziindeten“. Dieser er-
zeugte einen ,Kometenschweif* von
Aktinfilamenten, an dessen Spitze
das Vesikel sich ins Zellinnere be-
wegte. Die Vesikel-Bewegung erfolgte
mit exakt der gleichen Geschwindig-
keit wie die Bewegung von Listeria in
infizierten Zellen. Augenscheinlich
haben sich Listeria und dhnliche Mi-
kroorganismen hier einen physiolo-
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gisch wirkenden Vesikel-Transport-
mechanismus angeeignet. Die Unter-
suchung legt nahe, dass Aktin durch
Polymerisation zunéchst dem knos-
penden Vesikel bei der Trennung von
der Zellmembran hilft, um es an-
schlieBend zu dessen Weiterverarbei-
tung ins Zytosol zu schieben (Albillos,
Alvarez de Toledo, Giese, Henkel, Klep-
pe, Lang, Lindau, Merrifield, v. Schla-
brendorff, Steyer, Wacker, Zenisek).

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 lonenkanéle
und Mechanismen der Regulation ih-
rer Expression.

Selbstéindige Nachwuchsgruppe
Ionenkanalstruktur

Leiter: Dr. Dean R. Madden
Arbeitsgebiete

Struktur und Funktion von liganden-
aktivierten Ionenkanilen, Vermitt-
lern von interzelluldren Signalen im
Zentralen Nervensystem. Wir unter-
suchen die Struktur von Glutamat-
rezeptoren und von ihren Liganden-
bindungsdoménen mit Hilfe von Elek-
tronenmikroskopie und Réntgenkris-
tallographie. Gleichzeitig charakteri-
sieren wir die Bindung von Agonisten
und die damit verbundenen Struktur-
adnderungen mit spektroskopischen
und biochemischen Methoden. Durch
diese komplementédren Ansétze
mochten wir die Aktivierung und De-
sengitisierung von GluR auf moleku-
larer Ebene verstehen. Protein fiir
diese Arbeiten wird in einem Insek-
tenzellsystem iiberexprimiert und an-

schlieBend aufgereinigt. Die kristallo-
graphische Strukturbestimmung an
einer H*-ATPase der P-typ Familie
stellt ein zweites Projekt dar. Diese
ATPasen sind fiir den Aufbau und fiir
die Aufrechterhaltung von transmem-
branen Ionengradienten verantwort-
lich, die fiir eine Vielzahl physiologi-
scher Prozesse essenziell sind (z. B.
Signale im Nervensystem).

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 phénotypische Analyse von
Mutanten mit entsprechenden Defek-
ten im Nervensystem, die im Labor
neu isoliert wurden. In einem kom-
plementéren Ansatz werden aus dem
mittlerweile vollstindig sequenzier-
ten Genom interessante neue Gen-
familien auf eine mogliche Rolle bei
der Entwicklung der Verschaltung
des Nervensystems hin untersucht.

Arbeitsgruppe Molekiilkristalle
Leiter: Prof. Dr. U. Haeberlen
Arbeitsgebiete

Ordnungs-Unordnungs- und inkom-
mensurable Phaseniibergédnge in Mo-
lekiilkristallen und die diese Phasen-
iibergiinge begleitende Molekiildyna-
mik. Phosphor-NMR an Einkristallen
und Phosphor-,magic-angle-sample-
spinning“-NMR an Pulverproben des
Proteinkomplexes p21ras/GppNHp
mit Folgerungen zur Struktur dieses
Komplexes. Optimieren und Bau von

erzeugt somit einen
StromstoB.

C) Aufzeichnung der
von der Kohlefaser ab-
geleiteten StromstoBe
(»current”) und der
Patch-Kapazitit (,capa-
citance) als Funktion
der Zeit. Kapazititsstu-
fen zeigen sprunghafte
VergroBerungen der
Patch-Oberflache an,
deren jede von der Exo-
zytose eines etwa 300
nm groBen Vesikels
herriihrt (unten). Jede
Kapazitétsstufe ist von
einem StromstoB be-
gleitet (als vertikale Li-
nien in der oberen
Spur sichtbar) der das
aus dem Vesikel freige-
setzte Noradrenalin
nachweist. Ein einziger
StromstoB (Pfeil) ist
nicht von einer Kapazi-
tétsstufe begleitet; die-
ser Vesikel schliet
sich wieder nach Frei-
setzung des Hormons
und vergroBert daher
nicht dauernd die
Patch-Kapazitat.
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Resonatoren fiir die Bildgebung mit
magnetischer Resonanz. Spezifisches
Markieren organischer und bioorga-
nischer Molekiile mit den Isotopen
C-13, Deuterium, N-15, 0-17 und
0-18. Synthese von Molekiilen, die
neuartige kolumnare Mesophasen
aufweisen und Charakterisierung die-
ser Mesophasen mit Methoden der
NMR, DSC und optischer Mikrosko-

pie.

Arbeitsgruppe Organische Chemie

Leiter:
Emeritus Professor Dr. Dr. H. A. Staab

Arbeitsgebiete

Untersuchungen der Strukturabhén-
gigkeit chemischer, biochemischer
und physikalischer Eigenschaften or-
ganisch-chemischer Verbindungen;
komplexe Synthese von Modellver-
bindungen fiir die Untersuchung spe-
zifischer Struktur-Eigenschafts-Bezie-
hungen; Aufklarung der elektro-
nischen und rdumlichen Strukturen
durch magnetische Kernresonanz,
Rontgen-Strukturanalyse, Massen-
spektrometrie und andere physika-
lische Methoden.

Spezielle Probleme, die auf diese
Weise untersucht werden, sind die
Abhéngigkeit zwischenmolekularer
Wechselwirkungen (Wasserstoffbrii-
cken, Charge-Transfer- und Excime-
ren-Wechselwirkungen) von che-
mischer Struktur und raumlicher An-
ordnung sowie chemische Mechanis-
men biologisch wichtiger Reaktionen
wie Redoxiquivalent-Ubertragung.
Ein Schwerpunkt der Forschungs-
arbeiten liegt jedoch seit mehreren
Jahren in dem Gebiet der Synthese,
Strukturaufklarung und der Unter-
suchung der Elektronen-Ubertragun-
gen in Modellsystemen zur biologi-
schen Photosynthese. Als solche Mo-
dellsysteme wurden neue Porphyrin-

Chinon-Verbindungen synthetisiert,
fiir die photoinduzierte Elektronen-
Ubertragungen in Abhéngigkeit von
Abstand, Orientierung und Elektro-
nenaffinitit der Chinon-Komponen-
ten mit zeitaufgeldster Spektroskopie
im Picosekundenbereich untersucht
wurden. In Erginzung zu den bisher
untersuchten Porphyrin-Chinon-Cy-
clophanen wurden komplexere Syste-
me (Triaden, Tetraden) synthetisiert,
die der Anordnung von Chlorophyllen
und Chinonen in biologischen Syste-
men weiter angenéhert sind, sodass
mehrstufige Elektronen-Ubertragun-
gen untersucht werden konnen. In
Weiterfiihrung friitherer Forschungs-
gebiete interessieren Bindungssyste-
me mit ungewohnlicher elektro-
nischer und sterischer Struktur wie
z.B. neue Typen von Radikalen und
Radikalionen, Cycloarene (z.B. Keku-
len). Mit der Synthese von so genann-
ten ,Protonenschwammen“ wurden
extrem starke organische Basen er-
halten.

Ein weiteres Arbeitsgebiet betrifft
die NMR-spektroskopische Struktur-
untersuchung von Oligo- und Poly-
sacchariden aus biologisch aktiven
Glykoproteinen und Glykolipiden mit
dem Ziel der Aufklarung der Struk-
turabhéngigkeit der biologischen
Wirkung (z.B. Immunaktivititen); da-
bei werden die experimentellen Un-
tersuchungen der dreidimensionalen
Strukturen durch theoretische Simu-
lationen (,molecular modelling*“) er-
ginzt.

Arbeitsgruppe
Prof. Dr. Heinz Faulstich

Arbeitsgebiete

Struktur und Wirkung der Toxine des
Griinen Knollenblitterpilzes Amanita
phalloides. Darstellung chemisch mo-
difizierter Amatoxine und Phallotoxi-
ne, die als Werkzeuge in der Moleku-
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larbiologie oder als Tumortherapeuti-
ka Verwendung finden konnen. Un-
tersuchung der strukturellen Voraus-
setzungen fiir die Wechselwirkung
zwischen Peptiden und Proteinen.
Untersuchung von Protein/Protein-
wechselwirkungen mit Hilfe neuarti-
ger, thiolspezifischer Reagenzien.

Arbeitgruppe Dr. Thierry Soldati
Arbeitsgebiete

Funktionen ungewo6hnlicher Myosine
als molekulare Motoren und Bedeu-
tung fiir intrazelluldre Transportpro-
zesse, molekulare Wechselwirkungen
und Integration in Signaltransdukti-
on-Kaskaden.

Molekulare Motoren und Cytoske-
lett-Filamente erfahren als wesentli-
che Komponenten eines gerichteten
Transportsystems immer mehr Be-
achtung. Die Bedeutung der myosin-
abhingigen Transportprozesse an Ak-
tinfilamenten wurde erst in letzter
Zeit voll erkannt. Obwohl die daran
beteiligten Motoren, so genannte un-
gewOhnliche Myosine, bereits in den
verschiedensten Organismen identifi-
ziert wurden, ist iiber ihre genaue
molekulare Funktion wenig bekannt.
Wir untersuchen daher diese Prozes-
se in einem potenten Modellorganis-
mus, wie dem eukaryotischen Ein-
zeller Dictyostelium discoideum, der
den Einsatz sowohl biochemischer
als auch molekulargenetischer Me-
thoden erlaubt. Unsere ersten Ergeb-
nisse zeigen, dass D. discoideum min-
destens zwei bislang unbekannte
Myosine exprimiert. Die Analyse ih-
res Expressionsmusters und intrazel-
lulére Lokalisierung, zusammen mit
der gezielten Ausschaltung von Ge-
nen oder der induzierbaren Expressi-

on dominant-negativer Myosine, wer-
den ihre Funktion und Wirkorte auf-
klédren. Dieses Vorgehen wird auf effi-
ziente Weise Erkenntnisse iiber myo-
sin-abhéngige Bewegung liefern, und
damit zum Verstdndnis einer grund-
legenden Zellfunktion beitragen. Ne-
ben diesem Hauptthema untersuchen
wir auch unkonventionelle Mechanis-
men der Retention im endoplasmati-
schen Retikulum und die Dynamik
der Morphologie von Endocytosekom-
partimenten mittels einer neuent-
wickelten Methode fiir Cryofixation
und Immunfarbung.

Em. Wissenschaftliche Mitglieder
Prof. Dr. Wilhelm Hasselbach
Arbeitsgebiete

Zellkalzium: Transport und Freiset-
zung.

Prof. Dr. Karl H. Hausser

Arbeitsgebiete

Molekiilphysik, insbesondere Unter-
suchungen von organischen Molekiil-
kristallen und Biomolekiilen mittels
Elektronen- und Kernspinresonanz
und Relaxation.

Prof. Dr. Dr.
Hartmut Hoffmann-Berling
Arbeitsgebiete

DNA-Helikasen; aktive Verlagerung
von Protein entlang DNA.
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