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Proteinkristalle in einem anderen Licht

Ein Forschungsteam des MPSD (Max-Planck-Institut fiir Struktur und Dynamik der Materie) am Center for
Free-Electron Laser Science in Hamburg, der Universitit Toronto (Kanada), der Diamond Light Source in
Oxford (UK) und des EMBL (European Molecular Biology Laboratory) in Hamburg hat entdeckt, dass zwei
der hellsten Lichtquellen der Welt mehr gemeinsame Forschungsmdoglichkeiten bieten als bislang
angenommen. Obwohl sie auf sehr unterschiedlichen Zeitskalen arbeiten, konnen Synchrotrons und
XFELs Daten von gleichwertiger Qualitit erzeugen, solange bei der Bildgebung eine serielle
Datenerfassung und Kristalle gleicher GroRe verwendet werden. Die Arbeit ist in Science Advances
erschienen.

Das Leben und seine molekularen Bausteine sind dynamisch. Die Bewegungen und strukturellen Verdnderungen von
Biomolekiilen bestimmen ihre Funktion. Diese dynamischen Bewegungen auf molekularer Ebene zu verstehen, ist
jedoch eine gewaltige Herausforderung. Jahrzehntelang haben sich Forscher auf die Rontgenstrahlung von mehr als
fiinfzig Synchrotronlichtquellen weltweit verlassen und Proteinkristalle verwendet, um die molekulare Architektur der
Bausteine des Lebens zu untersuchen.

In den letzten Jahren wurde eine neue Generation von Rontgenlichtquellen entwickelt, um selbst die schnellsten
Bewegungen in Proteinen zu erforschen: Die Rontgen-Freie-Elektronen-Laser (XFEL). Einzigartig an diesen ultrahellen
Lichtquellen ist, dass sie Schnappschiisse der Proteindynamik innerhalb von Bruchteilen einer Billionstelsekunde
einfangen kdnnen. Allerdings zerstéren ihre Lichtpulse dabei die Proteinkristalle, so dass mehrere Tausend untersucht
werden miissen, um eine vollstandige Struktur zu erhalten — im Gegensatz zur kanonischen Strukturbestimmung an
Synchrotrons, bei der nur ein einziger Kristall verwendet wird. Bei XFELs wird daher jeder Kristall nur einmal dem
Rontgenstrahl ausgesetzt und schnell durch einen neuen ersetzt. Dieser Prozess ist als serielle Datenerfassung bekannt.

Um zu verstehen, wie sich eine Proteinstruktur wihrend eines Prozesses verandert, wird eine Reaktion in den Kristallen
ausgelost, die anschlieRend nach definierten Verzogerungszeiten den extrem hellen XFEL-Pulsen ausgesetzt werden.
Diese Schnappschiisse lassen sich dann zu einer Bildserie zusammensetzen, welche Einblicke in die Dynamik selbst der
schnellsten Prozesse des Lebens gibt — von der Fixierung des Kohlendioxids bis zur Wasserspaltungsreaktion bei der
Photosynthese und den Vorgangen beim menschlichen Sehen. Allerdings sind derzeit weltweit nur sieben XFELs in
Betrieb, was den allgemeinen Zugang erschwert und die Nutzung auf spezialisierte Gruppen beschrankt.

Der Grolteil der Proteinreaktionen ist jedoch in etwa einer Zehntelsekunde abgeschlossen, also nur einem
Wimpernschlag — ein Schneckentempo im Vergleich zu den oben genannten ultraschnellen Beispielen. Dies ist durchaus
in der Reichweite der weitaus zuganglicheren Synchrotrons, die routinemaRig Einblicke in bis zu tausendfach schnellere
Prozesse liefern konnen.

Sind die auf solch unterschiedlichen Zeitskalen erreichten Ergebnisse dann wirklich vergleichbar? Die Arbeit des Teams
bestitigt dies — solange serielle Datenerfassung und Kristalle dhnlicher GroRe im Abbildungsprozess an beiden Arten
von Lichtquellen verwendet werden. Bei XFELs ist diese Methode entscheidend, weil die Proben durch die Einwirkung
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der Rontgenstrahlen zerstort werden. Aber auch bei Synchrotrons minimiert der Einsatz der seriellen Datenerfassung
die Strahlenschidden und liefert Ergebnisse von gleichwertiger Qualitit, wie diese Studie belegt.

Basierend auf diesem wichtigen Ergebnis konnen Wissenschaftler*innen umfassende Fragestellungen bearbeiten,
indem sie die wesentlichen Starken beider Lichtquellen kombinieren. Mit anderen Worten: Die schnellste Dynamik kann
an hochspezialisierten XFELs und die langsamere Dynamik an breiter verfiigbaren Synchrotrons angegangen werden.

Die Kombination beider Lichtquellen sollte so den Bereich der biomolekularen Dynamik erweitern. Dies wiirde auch die
weitere detaillierte Erforschung der Funktionsweise von gesundheitsrelevanten Proteinen ermdglichen, einschlieBlich
solcher, die eine Schliisselrolle bei Infektionskrankheiten wie SARS-CoV2 oder bei pathogenen, antibiotikaresistenten
Bakterien spielen. Letztendlich werden diese grundlegenden neuen Erkenntnisse es den Wissenschaftlern ermoglichen,
in Zukunft bessere Behandlungsmethoden fiir eine Vielzahl von Erkrankungen zu entwickeln.
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Ein systematischer Vergleich zeigt, dass Synchrotrons und XFELs Daten von gleichwertiger Qualitit erzeugen. Dies
eroffnet neue Wege fiir kollaborative Anwendungen, um beide Strahlungsquellen fiir die Erforschung der

biomolekularen Dynamik zu nutzen
Jorg Harms / MPSD

Seite 3



