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TU-Chemiker*innen erforschen effiziente Fluoreszenzmarkierung von
Proteinen

Die Fluoreszenzmarkierung von Biomolekiilen ist essenziell fiir Forschungsverfahren in der Biologie,
Chemie und Biophysik sowie in der Biomedizin. Zurzeit werden Markierungsstellen in biologischen
Proben, wie Eiweifen, manuell gesetzt. Dies ist sehr zeitaufwandig und braucht oft auch zahlreiche
Anliufe, bis das Protein erfolgreich markiert ist. Ein Team um Thorben Cordes, Professor fiir
Biophysikalische Chemie an der TU Dortmund, hat daher eine computerbasierte Methode erarbeitet, um
Markierungsstellen systematisch mithilfe seines dafiir entwickelten Webservers ,Labelizer”
auszuwdhlen. Die Ergebnisse hat das Team kiirzlich in der renommierten Fachzeitschrift Nature
Communications veroffentlicht.

Wissenschaftler*innen untersuchen mithilfe von verschiedenen Verfahren die kleinen Bausteine des Lebens. Um
beobachten zu konnen, wie sich die Struktur von Makromolekiilen, wie beispielsweise Proteinen, verdndert oder wie sie
miteinander interagieren, werden die zu untersuchenden Strukturen an ausgewahlten Stellen mit Farbstoffen markiert.

Die Auswahl von geeigneten Markierungsstellen stellt Forschende, aber vor allem Anwendende in der Industrie und
Biomedizin, hdufig vor Probleme, weil Prof. Thorben Cordes von der Fakultat fiir Chemie und Chemische Biologie:
»Farbstoffe sind relativ grolte Molekiile. Sobald sie an Aminosdureresten von Proteinen verankert sind, kdnnen sie daher
Eigenschaften des EiweiRes beeinflussen sowie zu unerwiinschten Wechselwirkungen fiihren. Das wollen wir
vermeiden. Zudem kostet es oft viel Zeit und mehrere Anldufe, geeignete Stellen zu suchen, die sich einerseits fiir die
Fluoreszenzmarkierung eignen, aber andererseits eben nicht die Struktur und Funktion des Proteins beeinflussen.

Systematische Auswahlmethode

Hier hat das Team um Thorben Cordes und Jan Lipfert von der niederldndischen Universitit Utrecht angesetzt:
Gemeinsam mit Forschenden der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen haben die Wissenschaftler*innen aus
Dortmund und Utrecht einen methodischen Ansatz entwickelt, um geeignete Markierungsstellen in Proteinen
systematisch und effizient zu identifizieren. Dazu haben sie bereits begutachtete Studienergebnisse zu iiber 100
verschiedenen Proteinen analysiert und Kenndaten von erfolgreich markierten Aminosaureresten zusammengetragen.
Cordes erklart: ,,Anhand der erstellten Datenbank konnten wir aussagekraftige Parameter identifizieren, mit denen wir
durch die Analyse der Proteinstruktur mogliche Markierungsstellen besonders gut bewerten kdnnen: die Zuganglichkeit
des Restes, die Sekundarstruktur und die konkreten chemischen Eigenschaften der veranderten Aminosaure.”

Um einheitlich auszuwerten, wie gut sich eine Stelle eignet, kombinierte das Team die Parameter in einem ,Label
Score”, also einem Markierungswert, der beschreibt, ob ein Aminosaurerest zur Klasse der markierungsgeeigneten
Aminosdurereste gehort — oder nicht. Diesen quantitativen Ansatz haben die Wissenschaftler*innen anschlieRend in
Experimenten mit verschiedenen Proteinen iiberpriift und konnten nachweisen: Je hoher der berechnete Label Score
war, desto wahrscheinlicher eignete sich die Stelle im Vergleich zu anderen dafiir, mit Fluorophoren markiert zu werden,
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ohne das Protein zu beeinflussen.

Frei zugdngliches Toolkit

Ihre Erkenntnisse haben Cordes und sein Team in ihrem selbst entwickelten Webinterface ,,Labelizer” gebiindelt: Es
umfasst die Analysedatenbank und berechnet den Label Score anhand der ausgewdhlten Parameter, basierend auf
Strukturen der Protein Data Bank (pdb) oder aus Modellen wie beispielsweise alpha-fold.

Das Webinterface erlaubt die automatisierte Analyse mit interaktiven Elementen wie einer 3D-Visualisierung der
Struktur, sodass es auch fiir Forschende ohne Programmierungserfahrung leicht zuganglich ist. Cordes sagt: ,, Indem
laufend weitere Daten zu erfolgreichen und fehlgeschlagenen Markierungsversuchen erganzt werden, hoffen wir,
langfristig eine zentrale Datenbank aufzubauen, um den Algorithmus immer weiter zu verbessern.*
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