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Abbildung 78: Der ,,Vater* der Forschung mit Photonen bei DESY, Prof. Peter Stdhelin
(Ster von rechts), umringt von den Jubildumsgdsten der Feier 40 Jahre Forschung mit

Synchrotronstrahlung bei DESY. Prof. Stihelin feierte 2004 seinen 80Osten Geburtstag.
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Im Jahr 2004 konnten besondere Jubilden gefeiert
werden: Gemeinsam mit 250 Giisten aus aller Welt,
darunter viele Pioniere der ersten Stunde, feierte
DESY im Mai 2004 40 Jahre Forschung mit Syn-
chrotronstrahlung in Hamburg. Dieses Jubildum fiel
mit dem 80. Geburtstag von Professor Peter Stihe-
lin zusammen, dem damaligen Forschungsdirektor
von DESY, der als Erster die experimentellen Nut-
zungsmoglichkeiten der Synchrotronstrahlung er-
kannt hat. Im September 2004 feierte die EMBL-
AuBenstelleihr 30-jihriges Bestehen auf dem DESY-
Gelinde mit einer 3-tiigigen Konferenz, zu der zahl-
reiche namhafte Wissenschaftler geladen waren, die
aus den Anfangszeiten berichteten.

Das zukiinftige Forschungsprogramm fiir die Zeit von
2005 bis 2009 stellte DESY mit Unterstiitzung des
Erweiterten Wissenschaftlichen Rats (EWR) und des
Machine Advisory Committee (MAC) der Helmholtz-
Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren (HGF) zur
strategischen Begutachtung vor. Im Rahmen des For-
schungsbereichs ,,Struktur der Materie® nimmt der
Bereich Forschung mit Photonen bei DESY an dem
HGF-Programm ,,Grof3gerite fiir die Forschung mit
Photonen, Neutronen und Ionen (PNI)* teil. Die Ergeb-
nisse der Evaluierung aller drei Programme durch hoch-
rangige internationale Gutachtergremien waren sehr
gut, die Forschung mit Photonen bei DESY erzielte
die hochstmogliche Wertung. AuBBerdem wurde emp-
fohlen, die hausinterne Forschung mit Photonen durch
das vorgeschlagene Zentrum fiir XFEL-Wissenschaften
zu stidrken.

Die Evaluierung durch die HGF hat im Bereich der
Forschung mit Photonen zur Folge, dass DESY zwei
weitere Stellen fiir Leitende Wissenschaftler ausschrei-
ben und die Anzahl der Mitarbeiter in der hausin-
ternen Forschung von heute 15 auf etwa 90 Perso-
nenjahre im Jahr 2009 erhdhen wird. Dariiber hinaus
wird durch Zusammenlegung von Ressourcen aus den

Bereichen Forschung mit Photonen und Teilchenphy-
sik bei DESY eine starke hausinterne Gruppe fiir die
Detektorentwicklung aufgebaut. Der HGF-Senat be-
willigte die urspriinglich von DESY vorgeschlagene
Ressourcenverteilung.

Fiir die Forschung mit Photonen bei DESY war 2004
insgesamt ein duBlerst erfolgreiches Jahr. An DORIS III
wurde der neue HARWI-Wiggler installiert, der hoch
energetische Synchrotronstrahlung fiir das von der
GKSS betriebene Labor fiir Materialforschung liefern
wird, die Instrumentierung fiir die Kleinwinkelstreu-
ung wurde modernisiert, sowie an Strahlfiihrungen
BWS5 und W1 neue Gerite aufgebaut. Eine sehr er-
folgreiche Machbarkeitsstudie zum ,, Top-up-Betrieb*
an DORISIII hat gezeigt, dass dieser Betriebsmodus
moglich ist, sobald PETRA III lduft.

Der knapp 550 Seiten lange technische Projektvor-
schlag fiir PETRA III wurde im Februar 2004 veroffent-
licht. Im November 2004 gab das Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung BMBF griines Licht fiir den
Baubeginn der Anlage. PETRAIII wird den Nutzern
ab 2009 zur Verfiigung stehen. Fiir Mai 2005 ist die
Aufnahme des VUV-FEL Nutzerbetriebs geplant. Uber
ein Jahr lang wurde der FEL an der TESLA-Testanlage
um- und ausgebaut. Am 13. Dezember 2004 konnte
die erste spontane Undulatorstrahlung beobachtet und
charakterisiert werden.

Sehr wichtige Fortschritte wurden auch auf dem Weg
zur geplanten europédischen XFEL-Rontgenlaseranlage
in Hamburg gemacht: Acht europdische Staaten unter-
zeichneten ein ,,Memorandum of Understanding* fiir
die Vorbereitungsphase. Im Dezember 2004 unterzeich-
neten auch schwedische Universititen und Institute eine
Absichtserkldrung zur Zusammenarbeit mit DESY.

Die Unterstiitzung der Forschung mit Photonen bei
DESY durch das Programm der Verbundforschung des
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BMBF und durch die Europidische Union im Rah-
men der ,,Integrierten Initiative (I3) zu Synchrotrons
und FELs* und der ,,Europidischen FEL Designstudie
(EUROFEL)* ist fiir DESY sehr wichtig. EUROFEL
beinhaltet Aktivitdten von allen 13 europiischen Labo-
ratorien, die derzeit an F&E fiir Freie-Elektronen-Laser
interessiert sind und wird von DESY koordiniert.

Das Europiische Laboratorium fiir Molekularbiologie
(EMBL) und DESY haben im Mai 2004 ein ,,Partner-
ship Agreement™ fiir eine neue interdisziplindre Part-
nerschaft fiir die kommenden zehn Jahre unterzeichnet
mit dem Ziel, erstklassige Forschungsinfrastrukturen
an Lichtquellen der neuen Generation fiir Anwendun-
gen in den Lebenswissenschaften anzubieten. Zu die-
sem Zweck ist von einer Arbeitsgruppe des EMBL-
Hamburg ein Vorschlag iiber ein integriertes Zentrum
fiir Strukturbiologie an PETRA III ausgearbeitet wor-
den, der von einem international besetzten EMBL-
Gutachterausschuss starke Unterstiitzung erfahren hat.
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EMBL hat in 2004 die SAXS-Strahlfiihrung X33 aus-
gebaut und u.a. mit einem neuen horizontal fokussie-
renden Monochromator versehen. Die Max-Planck Ar-
beitsgruppen fiir strukturelle Molekularbiologie haben
die experimentellen Bedingungen an der BW6 Strahl-
fiihrung stetig verbessert und die Datenverarbeitungs-
rate weiter erhoht.

Im Jahr 2004 wurde auch eine Reihe von Workshops und
Ausbildungsaktivititen fiir Wissenschaftler und Stu-
denten organisiert: der VUV-FEL Nutzer Workshop
iiber technische Aspekte und erste Experimente im Au-
gust, zusammen mit der ESRF in Grenoble der Euro-
pdische Workshop iiber resonante nukleare Streuung
mit Synchrotronstrahlung zur Untersuchung von Nano-
Strukturen im Mairz, sowie im Rahmen des DESY-
Sommerstudentenprogramms ein Kurs zur Forschung
mit Photonen. EMBL hat zwei EMBO-Trainingskurse
zur Proteinkristallisation und zur Streuung an biologi-
schen Makromolekiilen veranstaltet.
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Leiter: J.R. Schneider, DESY

Gemeinsam mit 250 Gésten aus aller Welt, die von
Albrecht Wagner begriifit wurden, feierte DESY am
19. Mai 2004 40 Jahre Forschung mit Synchrotron-
strahlung bei DESY in Hamburg. Dieses Jubilium
fiel mit dem 80. Geburtstag von Professor Peter
Stihelin zusammen, dem damaligen Forschungs-
direktor von DESY. Er hatte als Erster die expe-
rimentellen Nutzungsméglichkeiten der Synchro-
tronstrahlung erkannt, die in den Ablenkmagneten
des damals neuen 6 GeV-Elektronensynchrotrons
DESY erzeugt wurde. Unter den Vortragenden
des Kolloquiums fanden sich einige Pioniere der
Forschung mit Synchrotronstrahlung in Hamburg:
Ruprecht Haensel, Wulf Steinmann, Taizo Sasaki,
Gerd Rosenbaum, Christof Kunz und Wolfgang
Eberhardt. Sie fesselten das Publikum mit Berichten
iiber die allererste Zeit und die mit groBler Begeis-
terung verfolgte parasitiren Nutzung der auf- und
abflackernden Strahlung aus den Teilchenphysik-
maschinen — die im krassen Gegensatz zu der erwar-
teten Leistung der Speicherringanlage PETRA III
steht, wie sie von Edgar Weckert vorgestellt wurde.

Mit der Nutzereinrichtung VUV-FEL, die Josef
Feldhaus beschrieb, treibt DESY die Forschung mit
Freie-Elektronen-Lasern voran. Der Nutzerbetrieb
wird im April 2005 beginnen — und man darf ge-
spannt sein, was fiir Geschichten die Pioniere in
40 Jahren erzihlen werden. Die geplante europii-
sche Rontgenlaseranlage XFEL wurde von Jochen
Schneider vorgestellt. Mit dieser Art von Strah-
lungsquelle wird es erstmals moglich sein, neue
Materiezustinde direkt auf atomarer Lingen- und
Zeitskala zu untersuchen. Entsprechend hoch sind
die Erwartungen der wissenschaftlichen Gemein-
schaft. Der Generaldirektor der Europiischen Syn-
chrotronstrahlungseinrichtung ESRF in Grenoble,
William G. Sterling, iiberbrachte die Gliickwiin-
sche des weltweit fiihrenden Partnerinstituts. Alle
neuen Projekte lassen sich nur mit starker Unter-

Abbildung 79: Feier von 40 Jahren Forschung mit Syn-
chrotronstrahlung bei DESY: Vielen Dank an Professor
Peter Stahelin anldsslich seines 80. Geburtstags, fiir die
Forderung der Forschung mit Synchrotronstrahlung bei
DESY. (Von links nach rechts: A. Wagner, B. Sonntag
(Univ. Hamburg), J.R. Schneider und Peter Stdihelin.)

stiitzung der Offentlichkeit und der Politik reali-
sieren. Die ermutigenden Ansprachen von Dr. Jorg
Driger, Wissenschafts- und Gesundheitssenator der
Stadt Hamburg, und Ministerialdirektor Dr. Her-
mann Schunck, Leiter des Geschiftsbereichs For-
schung, Verkehr und Raumfahrt am Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung BMBF, waren
deshalb sehr willkommen. Die 40-Jahr-Feier der
Forschung mit Synchrotronstrahlung in Hamburg
spannte sehr schon den Bogen von der Pionierar-
beit mit Synchrotronstrahlung bis hin zu den ersten
Tagen der Forschung mit Freie-Elektronen Lasern
bei DESY. Wihrend des Empfangs und der abendli-
chen Feier fanden dementsprechend zahlreiche an-
regende Diskussionen statt.
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Nach intensiver Vorbereitung im Jahr 2003 und mit
Unterstiitzung des Erweiterten Wissenschaftlichen Rats
(EWR) und des Machine Advisory Committee (MAC)
stellte DESY seine Forschungsprogramme fiir die Zeit
von 2005 bis 2009 der Helmholtz-Gemeinschaft Deut-
scher Forschungszentren (HGF) zur strategischen Be-
gutachtung vor. Im Rahmen des Forschungsbereichs
Struktur der Materie nimmt DESY an drei Programmen
teil:

— Elementarteilchenphysik
— Astroteilchenphysik und

— GroBgerite fiir die Forschung mit Photonen, Neu-
tronen und Ionen (PNI)

Die Ergebnisse der Evaluierung aller drei Programme
durch hochrangige internationale Gutachtergremien
waren sehr gut, die Forschung mit Photonen bei
DESY erzielte die hochstmogliche Wertung. Der Se-
nat der Helmholtz-Gemeinschaft folgte den Empfeh-
lungen der Gutachter, die wie folgt zusammengefasst
wurden:

,Das PNI-Programm ist das Flaggschiff der
Helmholtz-Gemeinschaft hinsichtlich ihrer Mis-
sion, Grof3gerite als Nutzeranlagen zu planen und zu
betreiben. Der Gutachterausschuss kommt zu dem
Gesamturteil, dass das PNI-Programm der Helm-
holtz-Gemeinschaft wirklich herausragend ist, ins-
besondere, da es sich um ein Programm auf na-
tionaler Basis und nicht etwa ein internationales
Programm handelt. Der Gutachterausschuss ist be-
eindruckt von den in der Helmholtz-Gemeinschaft
gebotenen Forschungsmdglichkeiten und der ho-
hen Leistung, die an diesen Anlagen erbracht wird.
Die wissenschaftliche Qualitét der an den Anlagen
durchgefiihrten und von ihnen erméglichten For-
schung ist ebenso herausragend wie die Unterstiit-
zung der Nutzer.

Die Photonenquellen, die von DESY entweder
entwickelt oder vorgeschlagen werden, sind die
spannendsten Projekte im Programmthema ,Photo-
nen‘. Dies verspricht, Deutschland, der Helmholtz-
Gemeinschaft und DESY eine weltweit fiihrende
Position zu erdffnen.

Die Entwicklung von PETRA III wird mittelfristig
eine detaillierte Begutachtung der zukiinftigen Rolle
von DORIS III erfordern, d. h. im Jahr 2007.
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Der Gutachterausschuss empfahl auB3erdem nachdriick-
lich, die hausinterne Forschung mit Photonen durch das
vorgeschlagene Zentrum fiir XFEL Wissenschaften zu
starken, das als ein Ankerpunkt fiir die Vorbereitung
der wissenschaftlichen Programme am VUV-FEL und
dem geplanten europdischen XFEL Rontgenlaserlabor
dienen wird. Das Zentrum wird zudem die notwendigen
F&E Programme fiir Undulatoren, Strahlfiihrungen,
Instrumentierung, Detektoren und Datenverarbeitung
koordinieren.

Als Folge der Evaluierung durch die HGF wird DESY
zwei weitere Stellen fiir Leitende Wissenschaftler (C4)
im Bereich der Forschung mit Photonen ausschrei-
ben und die Anzahl der Mitarbeiter in der hausinter-
nen Forschung von heute 15 auf etwa 90 Stellen im
Jahr 2009 erhohen. Durch Zusammenlegung von Res-
sourcen aus den Bereichen Forschung mit Photonen
und Teilchenphysik wird DESY eine starke hausinterne
Gruppe fiir die Detektorentwicklung aufbauen, und au-
Berdem intensiv mit Detektorgruppen an Universitéten
und anderen Forschungszentren kooperieren.

Der HGF-Senat bewilligte die von DESY vorgeschla-
gene Ressourcenverteilung auf die drei Programme.
Abbildung 80 zeigt die Verteilung der finanziellen
Mittel fiir die hausinterne Forschung und die For-
schungsanlagen im Bereich der Teilchenphysik und
der Forschung mit Photonen. Die Ressourcen fiir In-
frastruktur in Hohe von etwa 50 Mill. € pro Jahr
wurden nicht begutachtet und sind hier nicht darge-

MEuro
120,0
100,01 Phaton Facilities
(DORIS, PETRA, FELs)
80,0
60,0
Photan
40,0 in-house Research
Particle Physics Facilities
20,0 (HERA)
0,0 Particle Physics

2004 2005 2006 2007 2008 2009 Research

Year

Abbildung 80: Verteilung der Ressourcen fiir hausin-
terne Forschung und Anlagen in der Teilchenphysik und
der Forschung mit Photonen, wie sie vom Senat der
Helmholtz-Gemeinschafft fiir die Jahre 2005 bis 2009
bewilligt wurde.
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Abbildung 81: Fiir Photonenanlagen und hausinterne Forschung mit Photonen bei DESY

zur Verfiigung stehende Ressourcen.

stellt. Die fiir die Forschung in der Teilchenphy-
sik vorgesehenen finanziellen Mittel werden im Jahr
2007 leicht erhoht, um DESYs Beteiligung an den
Vorbereitungen fiir den Internationalen Linear Col-
lider (ILC) zu verstirken. Das Physikprogramm an
HERAII kommt 2007 zum Abschluss, weshalb die
Ressourcen fiir die Teilchenphysikanlagen entspre-
chend abnehmen. Aufgrund von DESYs Verpflich-
tungen mit PETRAIII und der europdischen XFEL
Anlage steigt andererseits im Jahr 2007 die Finanzie-
rung fiir die Photonenquellen, die Ressourcen fiir die
hausinterne Forschung mit Photonen werden deutlich
erhoht.

Dielinke Seite von Abbildung 81 zeigt die fiir Photonen-
quellen und hausinterne Forschung mit Photonen zur
Verfiigung stehenden Ressourcen im Detail. Die Mittel
fiir Experimente beinhalten die Betriebs- und Ausbau-
kosten der Photonenstrahlfithrungen an DORIS III, dem
VUV-FEL und PETRAIII. Die restlichen Mittel wer-
den benétigt, um DORIS III und den VUV-FEL zu be-
treiben und weiterzuentwickeln, sowie als Beteiligung
von DESYs institutioneller Finanzierung an der Reali-
sierung der Projekte PETRA III und dem européischen
XFEL Labor. Die rechte Seite von Abbildung 81 zeigt
die Verteilung der Mittel, die fiir die hausinterne For-
schung mit Photonen an DORIS III, dem VUV-FEL und
PETRA III (Experimente), fiir das Zentrum fiir XFEL

Wissenschaften und fiir die Detektorentwicklung zur
Verfiigung stehen.

Insgesamt war 2004 ein duBerst erfolgreiches Jahr fiir
die Forschung mit Photonen bei DESY. An DORIS III
wurde der neue HARWI-Wiggler installiert, der hoch-
energetische Synchrotronstrahlung fiir das von der
GKSS betriebene Labor fiir Materialforschung liefern
wird, die Instrumentierung fiir die Kleinwinkelstreu-
ung wurde modernisiert, ein neuer 10-T Kryomagnet an
der Wiggler-Strahlfithrung BWS5 erfolgreich in Betrieb
genommen und ein neues, hochauflésendes Rontgen-
Fluoreszenzspektrometer an der Strahlfithrung W1 auf-
gebaut. Eine sehr erfolgreiche Machbarkeitsstudie zum
,,Top-up“~-Betrieb an DORIS III hat gezeigt, dass die-
ser Betriebsmodus moglich ist, sobald PETRA III 14uft.
Dies wiirde die Strahlstabilitdt von DORIS IIT weiter
verbessern.

Im Jahr 2004 lieferte DORISIII 4781 Stunden plan-
miBiger dedizierter Messzeit fiir Nutzer bei einer Be-
triebseffizienz von 93.1%. Fiir Experimente, die eine
spezielle Zeitstruktur bendtigen, wurde der Speicher-
ring wihrend etwa 8% der Betriebszeit mit reduzier-
ter Bunchanzahl betrieben. Im Sommer war eine Be-
triebsunterbrechung von 12 Wochen notwendig, um
verschiedene Arbeiten zur Verbesserung der Strahlsta-
bilitdt durchzufiihren und den neuen HARWI-Wiggler

129



HASYLAB

zu installieren. Der Betrieb von PETRAII als Syn-
chrotronstrahlungsquelle war auf etwa 630 Stunden
begrenzt.

Der technische Projektvorschlag (TDR-Technical De-
sign Report) fiir PETRAIII wurde im Februar 2004
verdffentlicht. Am 25. November 2004 gab das Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung BMBF grii-
nes Licht fiir den Baubeginn der Anlage. PETRAIII
wird den Nutzern ab 2009 zur Verfiigung stehen.

Uber ein Jahr lang wurde der FEL an der TESLA-
Testanlage (TTF) umgebaut und zur VUV-FEL Nut-
zereinrichtung ausgebaut, die einen leuchtstarken und
hochbrillanten Photonenstrahl mit einer Wellenlédnge
zwischen 6 und 120 nm liefern wird. Am 13. Dezem-
ber 2004 konnte die erste spontane Undulatorstrahlung
beobachtet und charakterisiert werden. Die Aufnahme
des ersten VUV-FEL Nutzerbetriebes ist fiir Mai 2005
geplant.

Bedeutende Fortschritte wurden auf dem Weg zur
geplanten europdischen XFEL Rontgenlaseranlage in
Hamburg gemacht: Acht europidische Staaten unter-
zeichneten ein ,,Memorandum of Understanding* fiir
die Vorbereitungsphase des XFEL, und eine Experten-
gruppe mit Mitgliedern aus elf europédischen Lindern
bereitete einen Zwischenbericht iiber die wissenschaft-
lichen und technischen Aspekte der XFEL Anlage vor.
Bei DESY wurde eine Projektgruppe gebildet, die fiir
insgesamt 37 Arbeitspakete zustdndig ist. Sie erstellt
auch die Unterlagen fiir das Planfeststellungsverfah-
ren, die im Mirz 2005 fertig sein werden. Im Dezember
2004 unterzeichneten die Universitit Uppsala, die Uni-
versitit Stockholm, das konigliche Institut fiir Techno-
logie (KTH) und DESY eine Absichtserkldrung (Letter
of Intent) zur Zusammenarbeit im Bereich der techni-
schen und wissenschaftlichen Entwicklungen fiir die
Forschung mit Freie-Elektronen-Lasern.

Die Unterstiitzung der Forschung mit Photonen bei
DESY durch das Programm der Verbundforschung des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung BMBF
und durch die Europiische Union im Rahmen der ,,Inte-
grierten Initiative (I3) zu Synchrotrons und FELs* und
der ,,Europidischen FEL Designstudie (EUROFEL)*
schitzt DESY sehr. EUROFEL beinhaltet Aktivititen
von allen 13 europdischen Laboratorien, die derzeit an
F&E fiir Freie-Elektronen-Laser interessiert sind. Das
Projekt wird von DESY koordiniert.
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Die im Jahr 2004 erzielten Erfolge waren nur mog-
lich dank der hohen Motivation der HASYLAB- und
FS-Mitarbeiter und -Mitarbeiterinnen, aller Kollegen
bei DESY und der verschiedenen Auflenstationen bei
DORIS. Die Zusammenarbeit mit unseren Nutzern und
deren starkes Engagement fiir die Forschungseinrich-
tung sind entscheidend fiir den Erfolg des Labors und
werden von uns hoch geschitzt. Gemeinsam sehen wir
faszinierenden Zeiten fiir die Forschung mit Photonen
bei DESY entgegen.

Spektroskopische Identifizierung
von katalytisch aktiven Spezies
in iiberkritischem Kohlendioxid

Die Anwendung iiberkritischer Fluide in der Katalyse
ist ein viel versprechender Ansatz, um Reaktionen effi-
zienter und selektiver durchzufiihren [3,4]. In der Nihe
des kritischen Punktes konnen Dichte und Viskositit
iiber weite Bereiche variiert werden, mit diesen Gro-
Ben verkniipft sind auch Solvatationsvermogen und
Transporteigenschaften. Zudem lassen sich gas-fliissig
Reaktionen im Idealfall in eine einzige iiberkritische
Phase tiberfiihren. Besonders attraktiv ist die Verwen-
dung eines heterogenen Katalysators in der Form eines
Feststoffes. So ist das Produktgemisch leicht vom Kata-
lysator abtrennbar, und der Prozess kann in einem konti-
nuierlichen Verfahren durchgefiihrt werden. Grunwaldt
etal. [1,2] haben beispielsweise kiirzlich entdeckt, dass
die selektive Oxidation von Benzylalkohol zu Benzal-
dehyd sehr gut in iiberkritischem Kohlendioxid mittels
eines Palladiumkatalysators (PdOy/Al,O3) durchge-
fiihrt werden kann — wobei die Reaktionsgeschwin-
digkeit etwa 20— 100 Mal hoher als in konventionellen
Losungsmitteln ist [2].

Obwohl in einer Reihe von Reaktionen in iiberkriti-
schem Kohlendioxid hohere Reaktionsraten als in kon-
ventionellen Losungsmitteln gefunden wurden, gibt es
kaum Untersuchungen, die auf ein besseres fundamen-
tales Verstindnis solcher Reaktionen abzielen [5]. Ne-
ben in situ Beobachtungen des Phasenverhaltens ist
vor allem die Charakterisierung des Feststoffkataly-
sators ein wichtiger Aspekt. Die notwendigen spek-
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Abbildung 82: Die Oxidation von Benzylalkohol zu Benzaldehyd mit molekularem Sau-
erstoff in iiberkritischem Kohlendioxid iiber einem Pd/Al,O;z-Katalysator und das Prin-
zip der gleichzeitigen Bestimmung der Struktur des eingesetzten Katalysators und dessen
katalytischen Aktivitdt, um Einblick in den Mechanismus und die aktiven Zentren zu erhalten.

troskopischen in situ Messungen bei erhohtem Druck
sind auf wenige Methoden limitiert. Neben Infrarot-
Spektroskopie ist vor allem die Rontgenabsorptions-
Spektroskopie (X-ray absorption spectroscopy, XAS)
aufschlussreich. In der vorliegenden Arbeit ist es erst-
mals gelungen, wertvolle strukturelle Information tiber
einen Feststoffkatalysator wihrend der Reaktion in
tiberkritischem Kohlendioxid zu erhalten, wie es in
Abbildung 82 gezeigt ist [1,2,6].

Als Modellreaktion wurde die selektive Oxidation von
Benzylalkohol zu Benzaldehyd mit molekularem Sau-
erstoff tiber Pd/Al,O; gewihlt. Ziel der Messungen
war, den Oxidationszustand der fein dispergierten Pal-
ladiumpartikeln auf Aluminiumoxid als Triger zu er-

mitteln. In Laborversuchen wurde weiterhin folgende
wichtige Beobachtung gemacht: Die Reaktionsrate der
selektiven Benzylalkohol-Oxidation zeigte eine cha-
rakteristische Abhingigkeit von der Sauerstoffkonzen-
tration mit einem Maximum bei 6 mol% Sauerstoff.
Eine Erkldrung fiir das Auftreten eines Maximums ist:
Metallisches Palladium dehydriert den Alkohol zum
Aldehyd; ist die Sauerstoffkonzentration zu hoch, wer-
den die Palladiumpartikel oxidiert, was zu einer Her-
absetzung der Aktivitdt fiihrt. Um diese Hypothese
zu bestitigen, wurden Struktur-Aktivitédts-Beziehungen
untersucht. Ziel war es, spektroskopische Information
(XAS) wihrend der katalytischen Reaktion (katalyti-
sche Aktivitit bestimmt durch gaschromatographische
Produktanalyse) zu erhalten.
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Abbildung 83: Rontgenabsorptions-Spektren wdh-
rend der Reduktion des 0.5% Pd/Al,Os-Katalysators
in tiberkritischem Kohlendioxid durch Benzylalkohol:
(1) der an Luft oxidierte Katalysator, (2) Start des
Benzylalkohol-Zustroms; (3) 6 min; (4) 12min; (5)
24 min; (6) 30min; (7) 48 min Reduktion durch den
Alkohol (Bedingungen: 80°C, 150 bar, 0.002 mol/min
Alkohol, 0.3 g Katalysator).
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Abbildung 84:  Ausgewdhlte Rontgenabsorptions-
Spektren des 0.5% Pd/Al, Oz-Katalysators vor der Re-
duktion, in 1.9% Benzylalkohol/1.9% O,/scCO; und
1.9% O3/scCOs.
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Dazu wurde eine in situ Zelle entwickelt, deren Prin-
zip in Abbildung 82 gezeigt ist und die zugleich als
katalytischer Reaktor und als spektroskopische Zelle
dient. Fiir Rontgenlicht durchlidssige Berylliumfens-
ter erlauben die Aufnahme von Réntgenabsorptions-
Spektren. Da die Zelle im kontinuierlichen Betrieb ar-
beitet, kann gleichzeitig die katalytische Aktivitit fiir
die Benzylalkohol-Oxidation bestimmt werden. Dazu
wurden die experimentellen Bedingungen so nah wie
moglich an diejenigen im Labor an der ETH Ziirich
angepasst. Aus Sicherheitsgriinden wurde aber das Vo-
lumen der spektroskopischen Zelle so klein wie mog-
lich gewihlt (ca. 0.5 ml). Wie beim Laborexperiment
wurde fliissiges Kohlendioxid mit einem Kompressor,
der Alkohol iiber eine Fliissigkeitspumpe und der Sau-
erstoff mittels eines Dosierventils zugegeben [1]. Das
Experiment wurde an der Beamline X1 am ROEMO II
(HASYLAB/DESY) realisiert.

Im ersten Schritt wurde der an Luftsauerstoff oxi-
dierte Katalysator unter Reaktionsbedingungen (80°C,
150 bar) ausschliesslich mit dem Alkohol in tiberkriti-
schem Kohlendioxid untersucht. Die in Abbildung 83
gezeigten Spektren weisen auf eine Reduktion des Pal-
ladiums hin, da die Whiteline bei 24.36 keV abnimmt
und die Schulter bei 24.39keV zunimmt. Kiirzlich
durchgefiihrte EXAFS-Messungen untermauern diese
Beobachtungen.

Dann wurde der PdO, /Al,O3-Katalysator unter Reak-
tionsbedingungen mit optimalem Sauerstoff/Alkohol-
Verhiltnis untersucht. Einige Resultate sind in Ab-
bildung 84 und Tab. 1 gezeigt. Das Palladium war
unter Reaktionsbedingungen iiberwiegend reduziert
(1.9 mol% Benzylalkohol, 0.95 mol% O,, in iiberkriti-
schem Kohlendioxid). Die Rekonstruktion der Spek-
tren durch Linearkombination aus Pd**- und Pd’-
Referenzspektren zeigte, dass die Palladiumpartikel
anders als bei der Alkohol-Oxidation in der fliissi-
gen Phase partiell oxidiert waren. Die Reaktionsrate
war mit 1480 mol,. mol;dl h~! dhnlich hoch wie im
Laborexperiment und stieg mit zunehmender Sauer-
stoffkonzentration wie erwartet weiter an (Tab. 1).
Beim Wechsel auf 1.9% O, /scCO, ohne Benzylalkohol
wurde das Palladium weiter oxidiert. Zudem zeigte
sich auch ein markanter Einfluss auf die Aktivitit:
Als wieder zuriick auf das Reaktionsgemisch 1.9 mol%
Benzylalkohol/1.9 mol% O, in iiberkritischem Kohlen-
dioxid gewechselt wurde, war die Aktivitit zunéchst
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Experimentelle Alkohol=0% Alkohol=1.9% Alkohol=1.9% Alkohol=0% Alkohol=1.9%
Bedingungen 0, =0% 0, =0.95% 0,=1.9% 0,=1.9% 0,=1.9%
(in scCO,) (nach Reduktion)

Reaktionsrate (h~!) - 1480 1890 - 1280
Selektivitit (%) - 96.3 95.7 - 94.4
Relatives Pd’ /Pd** 0.92/0.08 0.87/0.13 0.86/0.14 0.67/0.33 0.77/0.23
Verhéltnis

Tabelle 1: Katalytische und XAS-Ergebnisse der aeroben Oxidation von Benzylalkohol
in iiberkritischem Kohlendioxid bei 150 bar und 80°C (Prinzip, siehe Abb. 82). Das rela-
tive Pd’/Pd** Verhdltnis wurde durch Linearkombination von XANES-Referenzspektren
bestimmt, die katalytische Aktivitit durch GC-Analyse (Details, vergl. [1]).

kleiner und der Anteil an oxidiertem Palladium gros-
ser als vor der Oxidation in 1.9% O,/scCO,. Mit der
Zeit fand eine Reaktivierung des Katalysators statt, was
auch in Laborexperimenten bestétigt wurde.

Dies legt nahe, dass metallisches Palladium essentiell
fiir die Oxidation des Alkohols ist und die Pridsenz von
zu viel Sauerstoff zu einer ,,Uberoxidation der Palladi-

Reaktions-
rate 1

>

umpartikel fiihrt. Abbildung 85 zeigt ein vereinfachtes
Modell fiir dieses Verhalten. Neben der ungiinstigeren
Lage des chemischen Gleichgewichts wird bei niedri-
ger Sauerstoffkonzentration die Reaktion dadurch ver-
langsamt, dass sich der bei der Dehydrierung gebildete
Wasserstoff in den Palladiumpartikeln anreichert und
die aktive Oberflache belegt. Bei hoheren Sauerstoft-
konzentrationen wird der Wasserstoff schneller oxidiert

: H;, Vi “*\.\\ Pd b0,
d%, ~ £
Pd’ Pd’

Sauerstoffkonzentration

Y

Abbildung 85: Modell fiir die beobachteten Struktur-Aktivitits-Relationen wdhrend der
Palladium-katalysierten Oxidation von Benzylalkohol in iiberkritischem Kohlendioxid.
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und damit entfernt. Deshalb ist die Oxidation des Alko-
hols bei hoheren Sauerstoffkonzentrationen begiinstigt.
Wahrscheinlich verursacht die hohere Sauerstoffkon-
zentration auch eine vermehrte Oxidation organischer
Verunreinigung auf der Katalysatoroberfliche und be-
wirkt dadurch deren Entfernung. Bei einer zu hohen
Sauerstoffkonzentration fiihrt jedoch die Oxidation der
Oberfliche der Palladiumpartikel zu einer Deaktivie-
rung. Die Studie zeigt, dass selbst unter den drastischen
Bedingungen, wie sie iiberkritische Fluide erfordern,
in situ Messungen an einem heterogenen Katalysator
moglich sind und Struktur-Aktivitits-Beziehungen Ein-
blicke in die Wirkungsweise des Katalysators geben
konnen.
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Status des VUV-FEL

Eine Zusammenfassung der Arbeiten zum VUV-FEL
ist auf Seite 195 (M-Bereich) zu finden.

Status des PETRA III Projekts

Ein wichtiges Ereignis im Jahr 2004 war die Fer-
tigstellung des technischen Projektvorschlags (Tech-
nical Design Report, TDR) fiir PETRAIIIL Insge-
samt trugen 208 Autoren aus 65 Institutionen welt-
weit zu dem 544 Seiten starken Bericht bei. Der
TDR wurde Ende Februar 2004 veroffentlicht, siehe
http://www-hasylab.desy.de/facility/
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upgrade/petra_tdr.htm. Die Kurzfassung (exe-
cutive summary) des TDR, die einen allgemeinen Uber-
blick iiber das gesamte Projekt bietet, wurde aufler-
dem als separates Dokument im Internet verdffent-
licht. Der TDR selbst beschreibt im Detail den Ausbau
des PETRA-Speicherrings zu einer Maschine mit ei-
ner aullergewohnlich niedrigen Emittanz von 1 nmrad.
Nach einem Uberblick iiber verschiedene Arten von Un-
dulatoren, die speziell fiir den Betrieb an PETRA III
optimiert sind, werden mogliche Strahlfiihrungen und
Messplitze vorgeschlagen. Der Bericht schlief3t mit
Ausfiihrungen zu Bau, Projektkosten, Personal und
Management.

Der neue Oktant des PETRA III Speicherrings beinhal-
tet neun gerade Abschnitte fiir Undulatoren. Jeder ge-
rade Abschnitt kann entweder mit einem einzelnen, 5 m
langen Undulator ausgeriistet werden, oder mitzwei 2 m
langen Undulatoren, die gegeneinander um 5 mrad ver-
kantet sind. Besonders hervorzuheben ist ein spezieller,
20 m langer Undulator fiir Experimente, die einen be-
sonders hohen Photonenfluss benétigen, wie unelasti-
sche Rontgenstreuung und Kernresonanzstreuung. Das
derzeitige Design der Anlage sieht 13 Strahlfiihrun-
gen an unabhingigen Undulatoren vor. Sieben dieser
Strahlfiihrungen werden von DESY gebaut und betrie-
ben, alle anderen werden von externen Institutionen
wie EMBL, GKSS und MPG gebaut oder finanziert.

Der TDR enthilt insgesamt 22 Vorschlidge fiir Strahl-
fiihrungen. Da nur 13 unabhingige Undulatoren zur
Verfiigung stehen, muss auf der Basis der Vorschlige
im TDR eine Auswahl getroffen werden. Diese Auf-
gabe wurde an ein Auswahlgremium {ibergeben, das die
Strahlfithrungsvorschldge begutachten und eine Emp-
fehlung aussprechen sollte. Dieses Komitee unter der
Leitung von Prof. Friso van der Veen (Swiss Light
Source) setzte sich aus 20 Experten von verschiede-
nen Universititen, Forschungseinrichtungen und Syn-
chrotronstrahlungsanlagen zusammen. Um eine offene
Diskussion zwischen den Vorschlagenden und dem
Komitee zu erleichtern, wurde am 9.—10. September
2004 ein Workshop abgehalten, in dem die wissen-
schaftlichen Hintergriinde und technischen Aspekte der
moglichen Strahlfithrungen und Messplétze vorgestellt
wurden.

Das Komitee gab seinen Bericht im Oktober 2004 ab.
Obwohl im derzeitigen Stadium noch keine genauen
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Details angegeben werden kénnen, kamen die Gutach-
ter insgesamt zu dem Schluss, dass der TDR in sei-
ner vorgestellten Form Spitzenforschung beschreibt,
die durch die extrem niedrige Emittanz der Maschine
moglich gemacht wird. Die meisten der vorgeschlage-
nen Strahlfiihrungen werden direkt von der besseren
Emittanz von PETRA III profitieren.

Die Empfehlungen beziiglich der Strahlfiihrungsaus-
wahl an PETRA Il werden derzeit vom Photon Science
Committee (PSC) von DESY evaluiert. Eine endgiiltige
Entscheidung zur Auswahl der Strahlfiihrungen sollte
Anfang 2005 erfolgen.

Die planmiBige Entwicklung des gesamten Projekts
erfordert eine entsprechende Organisation und ein ent-
sprechendes Projektmanagement. Zu diesem Zweck
wurde das PETRA III Projekt in drei Hauptzweige ge-
gliedert, den Beschleuniger, die Experimente und die
Gebdude. Jeder dieser Zweige ist wiederum in Arbeits-
pakete untergliedert, deren Leiter groBtenteils bereits
ausgewdhlt wurden.

Der Status des PETRAIII Umbaus und die Organi-
sationsstruktur konnen iiber die kiirzlich eingerich-
tete Webseite des Projekts verfolgt werden (siehe
http://petral3.desy.de/). Hier finden sich

grundlegende Informationen iiber die Ziele der Arbeits-
pakete sowie aktuelle Neuigkeiten.

Die Forschungs- und Entwicklungsarbeiten fiir
PETRA III haben im Jahr 2004 bereits begonnen. Auf
der Beschleunigerseite wurde die Optik der Maschine
iiberarbeitet und verbessert. Fiir das Orbitstabilisie-
rungssystem wurde ein Konzeptdesign entworfen. Die
Konzeption zahlreicher Hardwarekomponenten (Va-
kuumkammern, Dipole und Sextupole) konnte abge-
schlossen werden, erste Prototypen wurden gebaut. Fiir
die Entwicklung der Strahlfiihrungen wird derzeit ein
auf fliissigem Stickstoff basierendes Tieftemperatur-
kiihlsystem fiir erste Tests der Monochromatorkiihlung
in Betrieb genommen.

Die Besetzung von Stellen fiir Techniker, Ingenieure
und Wissenschaftler fiir die Vielzahl an Aktivititen in-
nerhalb des PETRA III Projekts ist angelaufen und wird
sich in den néchsten Jahren fortsetzen.

Status des Europaischen
Rontgenlaserprojektes XFEL

Eine Zusammenfassung des Standes des Projektes ist
auf Seite 199 (M-Bereich) zu finden.
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Abbildung 86: Dreidimensionale Struktur der Isopropylmalatdehydrogenase aus M. tuber-
culosis. Eine Untereinheit des Homodimers ist in Farbe gezeichnet, die andere in grau. Zu
erkennen sind die o-Helizes in rot und die B-Strdnge in gelb. Das aktive Zentrum befindet
sich in der sichtbaren Spalte zwischen den beiden Domdnen jeder Untereinheit.
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Europaisches Laboratorium fur
Molekularbiologie EMBL
—AuBenstelle Hamburg-

Leitung: M. Wilmanns, V. Lamzin

Fiir ein paar Tage ging unser Blick zuriick auf
das 30-jihrige Bestehen der AuBlenstelle Hamburg
des Europiischen Laboratoriums fiir Molekular-
biologie (EMBL). Gemeinsam mit unseren Kol-
legen von DESY und vielen auswirtigen Gisten
feierten wir das Jubildum mit einer internationa-
len Konferenz ,,Structural Biology at Crossroads.
Eine neue Vereinbarung zwischen DESY und EMBL
iiber eine interinstitutionelle Partnerschaft wurde
am 19.05.2004 von den Direktoren beider Institute,
Prof. Albrecht Wagner und Prof. Fotis Kafatos,
feierlich unterzeichnet.

Wichtiger als der Blick in die Vergangenheit sind
aber die Zukunftsperspektiven fiir unser Institut,
und damit auch fiir viele Wissenschaftler aus meist
européischen Lindern, die Synchrotronstrahlung
fir Anwendungen in den Lebenswissenschaften
in Hamburg niitzen. Der zukiinftige Speicherring
PETRA III bietet herausragende Moglichkeiten fiir
EMBL, die von uns derzeitig betriebenen Strahl-
rohre durch erstklassige, neue Einrichtungen zu er-
setzen. Dafiir haben wir einen Vorschlag mit dem
Titel ,,Integrated Centre in Structural Biology at
PETRA III* eingereicht. Die konkreten Planungen
haben bereits — in Abstimmung mit DESY - be-
gonnen und wir hoffen, demnéchst mit der Rekru-
tierung eines exzellentes Teams fiir den Bau der
geplanten Einrichtungen beginnen zu konnen.

Im Folgenden sind die wissenschaftlichen Aktivititen
der Forschungsgruppen aus den Bereichen Instrumen-
tierung (Christoph Hermes), Biokristallographie (Vic-
tor Lamzin, Jochen Miiller-Dieckmann, Paul Tucker,
Manfred S. Weiss, Matthias Wilmanns) und Kleinwin-
kelstreuung (Dmitri Svergun) zusammen gefasst.

Instrumentelle Entwicklungen an
der EMBL AuBenstelle Hamburg in 2004

Um der zunehmenden Bedeutung der Kleinwinkel-
streuung fiir die Strukturbestimmung innerhalb der
Lebenswissenschaften angemessen Rechnung zu tra-
gen, wurde eine griindliche Uberholung der EMBL-
Strahlfithrung X33 beschlossen, die seit mehr als 15
Jahren erfolgreich fiir Messungen an nicht-kristallinen
Proben verwendet wurde. Wichtige Teile der Ront-
genoptik (Monochromator, Spiegel) und die rechner-
gesteuerte Kontrolle und Uberwachung aller Kompo-
nenten der Strahlfiihrung werden vollstindig erneuert.
Die Probenumgebung wird neu gestaltet und Detek-
tor und Datenerfassungssystem werden erneuert. In ei-
nem ersten Schritt wurde in der Sommerpause 2004
der horizontal fokussierende Si(111) Monochromator
durch eine verbesserte Variante ersetzt, dessen Prin-
zip sich bereits an den Strahlfithrungen fiir die Prote-
inkristallographie bewihrt hatte. Der Monochromator,
als erstes optisches Element der Strahlfiihrung, muss
die gesamte thermische Last der weilen Synchrotron-
strahlung aufnehmen, ohne dass dies zu einer wesent-
lichen Verschlechterung der Strahlcharakteristik fiihrt.
Das neue Konzept wird im Folgenden kurz erldutert. Die
weille Synchrotronstrahlung trifft auf einen Si-Kristall
in Formeines gleichschenkligen Dreiecks der an der Ba-
sis fixiert ist. Da die reflektierenden (111)-Netzebenen
einen Winkel von 8.5° mit der Kristalloberflache bil-
den (asymmetrische Reflexion), wird der horizontale
Querschnitt des reflektierten Strahls der Wellenlidnge
1.5 A um das 4-fache reduziert. Eine weitere Fokussie-
rung erreicht man durch Biegen des Monochromators,
indem die Spitze des Si-Dreiecks horizontal verscho-
ben wird. Hierzu wurde ein hochgenaues Aktuatorsys-
tem mit Picomotor entwickelt Die Feinregulierung des
Braggwinkels erfolgt mittels eines Piezoantriebs, so
dass eine exakte horizontale Positionierung des Ront-
genstrahls moglich ist. Die wichtigste Verbesserung ge-
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Abbildung 87: Monochromatoraufbau der EMBL-Strahlfiihrung X33. Die
weifle Synchrotronstrahlung fillt von links durch einen wassergekiihlten Spalt
mit integriertem Intensitdtsmonitor auf den dreieckigen Si-Kristall. Der Kris-
tall ist in einem wassergekiihlten Edelstahlbehdilter montiert, der mit fliis-
sigem Metall-Eutektikum gefiillt wird (Galinstan). Rechts im Bild sind die
Feineinstellungen fiir die Biegung und den Braggwinkel zu sehen.

geniiber der Vorgédngerversion liegt in der entscheidend
verbesserten Kiihlung des Monochromators mittels ei-
nes fliissigen Eutektikums (Galinstan), in das die untere
Hilfte des Si-Kristalls taucht. Das Eutektikum befin-
det sich in einem Behélter aus Edelstahl, der von Kiihl-
wasser durchflossen wird. Dadurch lieBen sich Stahl-
bewegungen, die das Arbeiten friiher sehr erschwerten,
vollstdndig eliminieren. Abb. 87 zeigt den verbesserten
Monochromatoraufbau. Es zeigte sich, dass durch die
oben geschilderten Verbesserungen ein deutlich erhoh-
ter Photonenfluss fiir Kleinwinkel Streuexperimente zur
Verfiigung steht, bei gleichzeitig signifikant verbesser-
ter Langzeitstabilitdt. Fiir die Sommerpause 2005 ist
der Einbau eines neuen Rontgenspiegels geplant.

Rontgenkleinwinkelstreuung (SAXS)
am EMBL Hamburg

Die Hauptaktivititen der Kleinwinkelstreugruppe um
Dmitri Svergun konzentrierten sich im Jahr 2004 auf die
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Bereitstellung von Strahlzeit fiir SAXS an biologischen
Materialien und die Betreuung von internationalen Nut-
zergruppen. Dazu wurden neue Methoden fiir die Da-
tenauswertung und Interpretation entwickelt, sowie die
Experimentieranlage X33 am Strahl D1 von DORIS III
weiter ausgebaut. Die Anzahl der Nutzergruppen steigt
seit fiinf Jahren kontinuierlich um 20% per Jahr an. Um
diese vornehmlich biologisch orientierten Fragestellun-
gen zu bearbeiten, werden fast alle Projekte in enger
Zusammenarbeit mit den Nutzergruppen ausgefiihrt.
Dies beinhaltet in vielen Fillen die Probenvorberei-
tung in den EMBL Biochemielabors, die gemeinsame
Datenaufnahme am Experiment sowie die Erarbeitung
fertiger Strukturmodelle und deren Interpretation. Um
mit der weiteren Verfeinerung der computergestiitzten
Modellierungssoftware Schritt zu halten, wurden im
Laufe des Jahres 2004 weitreichende Umbauten an der
Strahlanlage durchgefiihrt. So wurde z. B. um eine sta-
bilere Strahllage zu erreichen ein neuer Monochromator
mit verbesserter Kiihlung eingebaut. Desweiteren dient
nun ein zweidimensionaler Flichendetektor (MAR345
Imageplate) als Standard SAXS Detektor.
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Abbildung 88: Experimentelle SAXS Daten der VmaSp Untereinheit aus Hefe und die
daraus abgeleiteten ab inito Modelle. A) DAMMIN Dummy Atom Model und B) GASBOR
Dummy Residue Model in Vergleich mit spditer der verdffentlichte Kristallstruktur.

Untersuchung der Struktur
und Funktion einer Untereinheit
der VmaSp ATPase aus Hefe

Die Aufgabe der Proteine aus der Familie der membran-
gebundenen V-ATPasen, die in allen eukaryotischen
Zelle zu finden sind, ist es, Ionen durch die Zellmem-
bran zu pumpen. Die Struktur und Funktion einer Unter-
einheit der Vma5p ATPase aus Hefe wurde in Zusam-
menarbeit mit G. Griiber (Universitit des Saarlandes)

untersucht. Die stiehlférmige Vma5p Untereinheit des
Hefeproteins V1 wurde in seiner wasserldslichen Form
in E. coli exprimiert und aufgereinigt. Die Funktiona-
litat der VmaSp Untereinheit wurde durch biochemi-
sche Voruntersuchungen, wie Fluoreszenzspektrosko-
pie und Zirkulardichromismus belegt. Mit Hilfe der
Rontgenkleinwinkelstreuung war es moglich, die Struk-
tur ab initio (also ohne vorab Informationen der Struktur
zu verwenden) bei niedriger Auflosung zu berechnen
(Armbrtister et al., FEBS Lett. 570 (2004) 119-125.)
Die aus den Streudaten abgeleiteten Strukturen der
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Vma5p Untereinheit zeigen eine stiefel-dhnliche Form,
die sich aber deutlich in zwei unterschiedliche Domi-
nen einteilen lisst. Dieses Ergebnis wurde durch eine
weitere unabhiingige ab initio Modellierung bestétigt.
Im Abb. 88 sind die beiden durch unterschiedliche Me-
thoden gewonnen SAXS Modelle dargestellt. Fiir beide
Félle wurden diese Modelle mit einer Proteinstruktur
mit atomarer Auflosung verglichen, die nach der Ver-
offentlichung der SAXS Modelle im Laufe des Jah-
res 2004 von einer anderen Gruppe vorgestellt wurde
(Drory et al., EMBO Rep. 5 (2004) 1148-1152). Dieser
Vergleich zeigt, dass die aus den SAXS Daten gewonnen
Strukturen eine sehr gute Vorhersage der rdaumlichen
Anordnung und der Form des Proteins zulassen.

ARP/wARP beschleunigt die
Proteinkristallographie fiir ihren Einsatz
in Hochleistungsanwendungen

Nachdem das rontgenkristallographische Experiment
durchgefiihrt und das Phasenproblem gelost worden
ist, muss als nichstes ein aus chemischer Sicht plau-
sibles Modell des Makromolekiils erstellt werden. Fiir
Projekte aus der Strukturgenomik und anderer Hoch-
leistungsanwendungen aus dem Bereich der Struktur-
bestimmung muss der normalerweise zeit- und arbeits-
aufwendige Schritt des Modellbauens schnell, zuver-
lassig und hoch automatisiert sein. Die ARP/wARP
Software, die in Zusammenarbeit mit einer Forscher-
gruppe des NKI in Amsterdam entwickelt wird (Perra-
kis et al., Nature Struct. Biol. 6 (1999) 458-463), geht
dieses Problem erfolgreich an und ist in der Lage, auto-
matisch ein im Wesentlichen vollstandiges Modell zu
produzieren. Im Juli 2004 wurde die Version 6.1 der
Software, die einige Neuerungen beinhaltet, der wis-
senschaftlichen Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt.
Selbst bei einer Auflésung von nur 2.6 A kénnen nun be-
reits genaue Proteinmodelle erzeugt werden. Bei noch
niedrigerer Auflosung konnen a-helikale Fragmente
des Proteins modelliert werden. Sehr rechenaufwen-
dige Aufgaben konnen nun im Fernbetrieb auf einer
im EMBL-Hamburg speziell dafiir aufgebauten Mul-
tiprozessoreinheit ausgefiihrt werden. Doch nicht nur
der Proteinanteil einer Kristallstruktur, sondern auch
gebundene Ligandenmolekiile konnen mit der neuen
Version von ARP/wARP automatisch modelliert wer-
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den (Zwart et al., Acta Cryst. D60 (2004) 2230-2239).
Das Problem der Modellierung von Liganden ist von be-
sonderem Interesse sowohl von einem theoretischen wie
auch praktischen Standpunkt. Das praktische Interesse
leitet sich groBtenteils vom Bestreben ab, die Automati-
sierung in der Medikamentenentwicklung voranzutrei-
ben, und auch dazu, die Kristallographie hier als selektiv
richtungsweisend bei der optimierten Informationsge-
winnung in der Forschung einzusetzen. Die Handha-
bung der chemischen Information eines Liganden stellt
eine besondere Herausforderung bei der Interpretation
von Elektronendichten dar, die weniger als atomare
Auflésung und obendrein Phasenfehler besitzen. Mit
ARP/wARP konnen Liganden von mittlerer GroBe in
etwa 10 Minuten modelliert werden (Abb. 89), wihrend
die Modellierung eines 44-atomigen NAD Molekiils ca.
eine Stunde dauert. Zukiinftige Implementierungen der
Algorithmen werden auf noch mehr Effizienz getrimmt
sein. Ein wichtiger Teil der weiteren Entwicklung ist
die Modellierung teilweise ungeordneter Liganden.

Strukturelle Studien an Enzymen
aus der Leuzin- und Lysin-Biosynthese
von Mycobakterium tuberculosis

Sowohl Lysin wie auch Leuzin zdhlen zu den essentiel-
len Aminosduren in Sdugern. Da Bakterien diese Ami-
nosduren synthetisieren miissen, stellen die Enzyme
der entsprechenden Biosynthesewege interessante Tar-
gets fiir neue Antibiotika dar. In Sdugern gibt es diese
Enzyme nicht, daher sollte die Inhibition der bakte-
riellen Enzyme weitestgehend ohne Nebenwirkungen
ablaufen. In unseren Forschungen haben wir uns auf
insgesamt 13 Enzyme aus Mycobakterium tuberculosis
konzentriert, 4 davon stammen aus der Leuzinbiosyn-
these, und die anderen 9 aus der Lysinbiosynthese. Im
letzten Jahr gelang es uns, die Strukturen von insge-
samt 4 Enzymen aufzukldren, die der Isopropylmalat-
dehydrogenase (IPMDH) aus der Leuzinbiosynthese
(Singh et al., J. Mol. Biol. 346 (2005) 1-11), und die
Strukturen von Dihydrodipicolinatsynthase (DHDPS),
Dihydrodipicolinatreduktase (DHDPR) und die von
Diaminopimelatdecarboxylase (DAPDC) aus der Ly-
sinbiosynthese. Insbesondere die Struktur der IPMDH
(Abb. 86) stellt dabei einen wichtigen Meilenstein dar,
weil es uns in diesem Fall gelang, in Zusammenar-



EMBL

NG ‘/y‘ =
= = !’
e ‘l’ <) ..-‘ﬁ.‘-{.” Sy
'-m"f/ ) ""-"’ =g
8 Elf‘ f!!’f

Abbildung 89: Automatisch von ARP/WARP modelliertes ADP.

beit mit Dr. Jens-Peter von Kries vom FMP Berlin in
einem Screening-Experiment vielversprechende Sub-
stanzen zu identifizieren, die moglicherweise dazu ge-
eignet sind, als Leitverbindungen fiir neue antimyko-
bakteriellen Medikamente weiterentwickelt zu werden.

Aufbau einer Hochdurchsatz-
Kristallisations-Anlage

Grundvoraussetzung jedes erfolgreichen Biokristallo-
graphieprojekts ist die Uberfiihrung hochreiner Losun-
gen von Biomakromolekiilen in den kristallinen Zu-
stand. Aufgrund ihrer hohen chemischen und struk-
turellen Variabilitit ist es bisher nicht moglich, die
exakten Bedingungen dafiir vorherzusagen. In einem
,trial-and-error” Verfahren werden deshalb die wich-
tigsten Kristallisationsparameter, wie Temperatur, pH-

Wert und chemische Komposition der Kristallisations-
16sung in bis zu 1000 unterschiedlichen Experimen-
ten durchgetestet. Zur strukturellen Stabilisierung des
oft sehr flexiblen Biomakromolekiils werden gleich-
zeitig verschiedene Liganden eingesetzt, wodurch sich
die Anzahl moglicher Experimente weiter erhoht. Um
Materialverbrauch (die Herstellung hochreiner Bioma-
kromolekiilldsungen ist teuer und arbeitsintensiv) und
Zeitaufwand zu minimieren, wurden im Lauf der letz-
ten Jahre Verfahren zur Miniaturisierung und zur Au-
tomatisierung dieses Prozesses entwickelt. Das EMBL
hat eine solche Anlage in dafiir vom DESY neu ange-
mieteten und umgebauten Laborrdumen in Gebdude 3
aufgebaut. Die Anlage besteht aus 2 hochautomatisier-
ten Einheiten. Mit Hilfe dieser Anlage konnen sdmtli-
che Kristallisationslosungen, ausgehend von wenigen
Stammlosungen hergestellt werden. Anschlielend wer-
den diese in speziellen Mikrotiterplatten mit Proteinlo-
sung zum eigentlichen Kristallisationsexperiment ver-
setzt. Dabei kann das Volumen pro Experiment auf
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wenige hundert Nanoliter begrenzt werden. Die zahlrei-
chen Experimente werden dann von computerkontrol-
lierten und hochauflésenden Kameras in regelméBigen
Abstinden dokumentiert und den Wissenschaftlern, zu-
sammen mit anderen wichtigen Daten, per Internet zur
Verfiigung gestellt.

Etablierung des Zusammenhangs
zwischen Phosphorilierungskaskade in
bakteriellen Zweikomponentensystemen
und der Antitermination

bei der Transkription.

Ein typisches Zweikomponentensystem besteht aus ei-
ner Histidinkinase (HK) und einem Responsregulator
(RR). Die HK wird iiblicherweise durch ein externes
Signal aktiviert. Dies fiihrt zur Autophosphorilierung
eines Histidinrestes durch ein y-Phosphat von ATP. Der
zugehorige RR katalysiert dann den Transfer des Phos-
phats auf ein konserviertes Aspartat in seiner sogenann-
ten Receiver-Domine. Die darauf folgende Konforma-
tionsdnderung fiihrt zu einer Verstiarkung der Bindung
von RR an DNS. RR kann dabei als Aktivator oder auch
als Repressor fiir die Transkription wirken. In Rahmen
unserer strukturellen Arbeiten an Rv1626 (Morth et
al., Structure 12 (2004) 1595-605), einem offenen Le-
seraster im Genom von Mycobacterium tuberculosis,
konnten wir zeigen, dass der Phosphoryltransfer auch
die Termination der Transkription regulieren kann. Um
diese Hypothese zu untermauern, identifizierten wir die
zu Rv1626 gehorige HK und zeigten, dass der Phos-
phoryltransfer in der Tat spezifisch statt findet. Dieses
Proteinpaar gehort damit zu den 5 Zweikomponenten-
systemen, die in allen mykobakteriellen Spezies kon-
serviert sind. Obwohl die Funktion dieses Paares bis
jetzt noch nicht bekannt ist, ist es aufgrund der Konser-
vierung sehr wahrscheinlich, dass es fiir Mykobakterien
eine wichtige, regulative Rolle spielt.
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Die Verankerung des grofSten
menschlichen Proteins Titin
in der Muskelzelle

Die Z-Scheibe in menschlichen Muskelzellen verbin-
det benachbarte Zelleinheiten, die sogenannten Sarko-
mere. Sie bietet eine Basis, die groften bekannten
Filamentsysteme aus Muskelzellen durch ein weit-
reichendes Netzwerk von Interaktionen verschiede-
ner Proteine zu verankern. Letztes Jahr haben wir
herausgefunden, wie das grofite dieser Filamentsys-
teme, Titin mit ca. 38000 Aminosiduren, durch einen
Komplex mit dem Z-Scheibenprotein Telethonin as-
sembliert und in der Z-Scheibe verankert ist. Ent-
gegen fritheren Erwartungen bildet es einen antipar-
allelen (2:1) Sandwich-Komplex. Die iiberraschende
pseudo-symmetrische Struktur von Telethonin ermog-
licht ein palindromisches, d.h. symmetrisches, Ar-
rangement von zwei Titinmolekiilen in diesem Kom-
plex. Eine derartige Architektur ist noch niemals zuvor
in einem Protein-Protein-Komplex gefunden wurden.
Um sicher zu stellen, dass die gefundene Struktur
im Kristall einen Komplex unter physiologischen Be-
dingungen darstellt, haben wir unsere Ergebnisse mit
komplementidren Imagingtechniken bestitigt. Sowohl
ein in vivo Fluoreszens-Komplementierungsassay als
auch eine sogenannte FRET (Forster Resonanz Ener-
gie Transfer)-Analyse bestitigten unsere kristallogra-
phischen Ergebnisse. Damit ist uns nach der Struk-
turbestimmung der Proteinkinase von Titin (Mayans
et al., Nature 395 (1998) 863-869) ein weiterer wich-
tiger Schritt in die Gesamtstrukturbestimmung dieses
riesigen Proteins gelungen. Die kristallographischen
Daten wurden an Synchrotron-Messstationen unserer
Kollegen der Max-Planck-Gesellschaft und von EMBL
aufgenommen. Eine niedrig aufgeloste Analyse dieses
Komplexes mit Hilfe von Kleinwinkelstreuung wurde
in Zusammenarbeit mit der Gruppe von Dr. M. Koch
bereits publiziert (Zou et al., J. Biol. Chem. 278 (2003)
2636-2644).
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Abbildung 90: Ca’*-Bindungsstellen in Maus-Furin (Than et al., 2005). Die anomale
Differenzelektronendichte (Ca-1, Ca-2) resultierte aus Beugungsmessungen zu beiden Seiten
der K-Absorptionskante von Calcium, die bei einer Rontgenwellenlinge von 3.07 A liegt.



MPG

Max-Planck-Gesellschaft
Arbeitsgruppen fiir Strukturelle

Molekularbiologie

Leiter: H.-D.Bartunik, E.Mandelkow (Sprecher), A. Yonath

Die Max-Planck-Arbeitsgruppen beschiiftigen sich
mit den Beziehungen zwischen der Struktur und
der Funktion von biologischen Makromolekiilen.
Thematische Schwerpunkte sind

— die Enzyme und ihr katalytischer Mechanismus,

— das Zytoskelett und seine Rolle in Zellbewegung
und Alzheimer-Krankheit,

— das Ribosom und seine Funktion in der Protein-
biosynthese.

Die Proben werden mit biochemischen Methoden
isoliert oder mit molekularbiologischen Metho-
den synthetisiert. Die wesentliche Methode der
Strukturuntersuchung ist die Rontgenbeugung von
Proteinkristallen, Fasern oder Losungen; dane-
ben werden weitere biophysikalische Analyse-
verfahren wie Spektroskopie, Elektronenmikro-
skopie, Bildverarbeitung und andere eingesetzt.
Schwerpunkte methodischer und instrumenteller
Entwicklungen sind neue Kristallisationsverfah-
ren, Einsatz von elektronischen Detektoren, Laue-
Methoden und eine Messstrecke fiir die Prote-
inkristallographie. Weitere Informationen unter
www.mpasmb-hamburg.mpg.de

Proteindynamik

Die MPG-Arbeitsgruppe fiir Proteindynamik unter-
sucht die Struktur und Dynamik von Proteinen in Be-
ziehung zur biologischen Funktion. Einen aktuellen
Schwerpunkt bilden dabei Anwendungen auf Prote-
ine, die fiir eine mogliche Entwicklung neuer Wirk-
stoffe gegen Tuberkulose von potentieller Bedeutung
sind. Dariiber hinaus entwickelt die Gruppe Methoden
der Proteinstrukturanalyse. Dazu gehoren insbesondere
Verfahren zur Nutzung anomaler Rontgenbeugung so-
wie zur Automatisierung von Beugungsmessungen und
ihrer Auswertung.

Die Max-Planck-Beamline BW6 an DORIS, an der alle
Rontgenbeugungsmessungen durchgefiihrt wurden, ist
eine der wenigen weltweit verfligbaren Synchrotron-
messstationen, die neben der Nutzung harter Ront-
genstrahlung auch den Einsatz langwelliger Rontgen-
strahlung in der Kristallstrukturanalyse biologischer
Makromolekiile ermoglichen. Die Messung anoma-
ler Rontgenbeugung zu beiden Seiten von Rontgenab-
sorptionskanten bei Wellenlidngen bis zu 3.1 A kann zur
Identifikation relativ leichter Elemente wie Calcium,
Kalium, Mangan u.a. angewandt werden. Ein Beipiel
fiir eine derartige Anwendung stellt eine Untersuchung
des Enzyms Furin der Maus dar. Furin gehort zur eu-
karyontischen Familie der Proprotein-Konvertasen, die
viele Sekretproteine und Peptidhormone aus gréferen
Vorldufermolekiilen ausschneiden und aktivieren. Fu-
rin ist an der Embryogenese, aber auch an einer Reihe
pathologischer Prozesse, etwa bei Tumormetastasie-
rung und Neurodegenerationen, beteiligt. Es ist u. a. ein
Schliisselenzym der Aktivierung von Glykoproteinen
vieler lipidumhiillter pathogener Viren. Die Kristall-
struktur von Furin wurde bereits zuvor auf der Grund-
lage von MAD-Messungen an BW6 gelost (Henrich
etal., Nature Struct. Biol. 10, (2003) 520-526). In einem
weiteren Experiment wurden vor kurzem die chemische
Natur und die Lage der fiir die enzymatische Funktion
wesentlichen Bindungsstellen aufgekldrt (Than et al.,
2005). Mit Hilfe anomaler Beugung zu beiden Sei-
ten der Calcium-K-Kante (» = 3.07 A) konnten Ca>*-
Ionen in zwei Bindungsstellen eindeutig identifiziert
werden (Abb. 90).

Inkollaborativen Projekten wurde eine Reihe neuer Pro-
teinstrukturen gelost, teilweise unter Anwendung an-
omaler Phasierungsverfahren. Ein erstes Beispiel stellt
pl4/MP1 dar, ein Signalkomplex (Kurzbauer et al.,
2004). Der p14/MP1-Komplex ist innerhalb der Zelle
an Endosomen lokalisiert. Die beiden Proteine bilden
zusammen eine Geriistplattform, an die Signale weiter-
leitende Enzymkomplexe (MAP-Kinasen) binden kon-
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Abbildung 91: Kristallstruktur des pl4/MP1I-
Heterodimers der Maus mit Bindungsstellen fiir
Protein-Protein-Wechselwirkungen (Kurzbauer et al.,
2004).

nen. Die Struktur (Abb. 91) zeigt insbesondere auch
die moglichen Bindungsstellen fiir Protein-Protein-
Wechselwirkungen. Diese Kenntnis schafft eine Basis
fiir potentielle therapeutische Nutzung.

Weitere Kristallstrukturanalysen wurden insbesondere
an Proteinen von Mycobacterium tuberculosis (MTB)
im Rahmen des vom BMBF geforderten XMTB-
Strukturgenomik-Konsortiums durchgefiihrt. Bei die-
sem Projekt gilt das Interesse bestimmten Proteinen,
die fiir die Entwicklung neuartiger Therapien gegen Tu-
berkulose (TB) von potentieller Bedeutung sind. Die
Gefidhrdung durch TB-Erkrankungen hat sich durch
die pandemische Ausbreitung von HIV/AIDS und das
zunehmende Auftreten von Resistenzen gegen be-
reits bekannte Antibiotika weiter erhoht. Das XMTB-
Konsortium klédrt die dreidimensionale Struktur der
Zielproteine auf, untersucht Wechselwirkungen mit
niedrigmolekularen Liganden und schafft damit einen
wichtigen Ausgangspunkt fiir eine gezielte Entwick-
lung neuer Wirkstoffe. Die MTB-Proteine wurden in
E. coli exprimiert, mit Verfahren der Affinitétschro-
matographie aufgereinigt und schlieBlich kristallisiert.
Ein Beispiel stellt die Struktur der Shikimatkinase von
M. tuberculosis dar (Abb. 92), die als Komplex mit
Liganden bei 1.8 A Auflosung aufgeklirt wurde. Das
Enzym katalysiert einen Schritt der Biosynthese aro-
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Abbildung 92: Protein-Ligand-Komplex der Shikimat-
kinase von M. tuberculosis bei 1.8 A Auflosung (Bouren-
kov, Hartmann, Oberschall, Strizhov, Bartunik, 2005).

matischer Aminosduren und anderer essentieller aro-
matischer Verbindungen in Mykobakterien. Dieser
(Shikimat-) Reaktionsweg ist in Sdugern nicht vorhan-
den. Die beteiligten Enzyme stellen somit potentiell
interessante Ziele der Wirkstoffentwicklung dar.

Zytoskelett

Mikrotubuli sind hohlzylindrische Proteinfasern, die
einen wesentlichen Bestandteil des Zytoskeletts aus-
machen. Sie bestimmen die duflere Form und die in-
nere Organisation der Zellen. Es handelt sich dabei
um dynamische Strukturen, die sich den wechselnden
Erfordernissen der Zellen anpassen kénnen. Die Max-
Planck-Arbeitsgruppe ,,Zytoskelett untersucht Mikro-
tubuli und Proteine, die mit Mikrotubuli assoziiert sind.
Dazu gehoren unter anderem die so genannten MAPs
(,,Mikrotubuli-Assoziierte Proteine®), die auf der Ober-
flache der Mikrotubuli binden und eine regulierende
Wirkung haben, sowie Motorproteine, die sich unter
Verbrauch von ATP als Energielieferant an den Mi-
krotubuli entlang fortbewegen und dabei Proteinkom-
plexe oder Zellorganelle iber makroskopische Distan-
zen transportieren.

Unter den MAPs befindet sich das Tau-Protein, das bei
einer Reihe von neurodegenerativen Erkrankungen, den
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Tauopathien, eine Rolle spielt. Die bekannteste Erkran-
kung dieser Art ist die Alzheimer-Krankheit, bei der
es im Gehirn zu Ablagerungen von Proteinfasern in
Form von Amyloid-Plaques und neurofibrilldren Biin-
deln kommt, was im Endstadium zu einem massiven
Verlust von Nervenzellen fiihrt. Die neurofibrilldren
Biindel bestehen zum iiberwiegenden Teil aus Fasern
des Tau-Proteins. Ziel der Max-Planck-Arbeitsgruppe
ist es, herauszufinden, welche Mechanismen dazu fiih-
ren, dass sich Tau von den Mikrotubuli ablost und
schwer auflosbare, faserformige Aggregate bildet.

Unter normalen Bedingungen ist Tau ein gut 18sliches
Protein. Im Zytosol geldstes Tau steht in einem dy-
namischen Gleichgewicht mit Tau, das an Mikrotu-
buli gebunden ist. Aus fritheren Untersuchungen ist be-
kannt, dass die Bindung von Tau an Mikrotubuli durch
eine spezifische Phosphorylierung im Bereich der Bin-
dungsregion reguliert wird. Das dafiir verantwortliche
phosphorylierende Enzym, die Protein-Kinase MARK,
wurde bereits vor einigen Jahren in unserem Labor
identifiziert (Drewes et al., Cell 89 (1997) 297-308).
Damit stellt MARK einen potentiellen Ansatzpunkt
fiir gezielte Eingriffe in die Regulierung von Tau dar.
Moglicherweise ldsst sich die Aktivitit von MARK
so steuern, dass die pathologische Aggregation von
Tau verhindert oder hinausgezogert wird. Mit der er-
folgreichen Kristallisation von MARK und der Auf-
klarung ihrer Struktur durch Rontgenkristallographie
mit Synchrotronstrahlung ist dieses Ziel etwas néher
geriickt.

Mit Hilfe von Rontgenkleinwinkelstreuung an Tau-
Losungen und mit spektroskopischen Methoden konnte
gezeigt werden, dass natives Tau ein weitgehend unge-
faltetes Protein ist, das in Losung keine oder nur sehr
wenig Struktur besitzt. Bei der Aggregation zu den fiir
die Alzheimer-Krankheit typischen Fasern, den paa-
rigen helikalen Filamenten (PHF), bilden bestimmte
Sequenzmotive aus dem Bereich der Mikrotubuli-
Bindungsdomine kurze beta-Stringe (Barghorn et al.,
J. Biol. Chem. 2004). Durch Rontgen-Faserdiffraktion
an kiinstlich herstellten PHFs mit Hilfe der Syn-
chrotronstrahlung von DORIS konnte gezeigt werden
(Abb. 93), dass die Fasern eine ,,cross-beta*-Struktur
haben, wobei sich die beta-Stringe der einzelnen Mo-
lekiile senkrecht zur Faserachse ausrichten und zusam-
men ein in Faserrichtung ausgedehntes, quasi unbe-
schrinktes beta-Faltblatt bilden.

Abbildung 93: Faserdiffraktion von kiinstlichen Tau-
Aggregaten. Das Diffraktionsmuster (links) ldisst eine
,,cross-beta* Struktur erkennen, bei der die beta-
Stringe senkrecht zur Faserachse ausgerichtet sind.
Das Bild rechts zeigt kiinstliche PHF-Fasern in einer
elektronenmikroskopischen Aufnahme.

Mikrotubuli-assoziierte Proteine, insbesondere das
Tau-Protein, spielen auch bei der Steuerung und Re-
gulierung des intrazelluldren Transports durch Mo-
torproteine der Kinesinfamilie eine wichtige Rolle
(Mandelkow et al., 2004). Das typische Kinesin (,,kon-
ventionelles Kinesin®) besteht aus zwei schweren und
zwei leichten Peptidketten. Die beiden schweren Ket-
ten besitzen jeweils eine aktive Doméne (,,Kopf*™ oder
,,Motordoméne*), welche in der Lage ist, an Mikro-
tubuli zu binden, ATP zu hydrolysieren und die dabei
auftretende Konformationsidnderung in gerichtete Be-
wegung entlang des Mikrotubulus umzusetzen. Die Ak-
tivitit der Kinesinmotoren wird dabei durch MAPs auf
der Oberfliche der Mikrotubuli eingeschrinkt. Uberex-
pression von Tau-Protein in retinalen Ganglionzellen
behindert den Transport von Mitochondrien und ande-
ren Zellkomponenten im Axon, was die Zellen anfil-
lig fiir krankhafte Verdnderungen macht. Dieser Effekt
lasst sich durch Phosphorylierung mit MARK und Ab-
16sung des Tau-Proteins von der Oberfldche der Mikro-
tubuli wieder riickgédngig machen. Der Mechanismus
der Kinesin-Bewegung wurde in den vergangenen Jah-
ren durch Rontgenstrukturanalyse von Motordoménen
verschiedener konventioneller Kinesine untersucht. Die
Untersuchungen wurden nun ausgeweitet auf nichtkon-
ventionelles Kinesin, sowie auf Kinesin-Mutanten, die
Verinderungen in der ATP Hydrolyse aufweisen.
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Struktur der Ribosomen

Der genetische Code ist auf den ersten Blick nur eine
Abfolge von vier unterschiedlichen Nukleinsduren. Je-
weils drei Nukleinsduren (ein Codon) kodieren eine
Aminosiure. Die Ubersetzung des genetischen Codes
und die Verkniipfung der einzelnen Aminosduren zu
einer Proteinkette wird durch eine universelle Zellor-
ganelle, das Ribosom, geleistet — und zwar in atembe-
raubender Geschwindigkeit und mit einer sehr gerin-
gen Fehlerrate. Dieser Prozess der Proteinbiosynthese
ist auBerordentlich komplex und erfordert eine Viel-
zahl verschiedener Co-Faktoren, die einzelne Schritte
der Proteinsynthese regulieren.

Das Ribosom besteht aus zwei verschiedenen riboso-
malen Untereinheiten, die jeweils verschiedene Funk-
tionen im Rahmen der Protein-Biosynthese erfiillen.
Die kleine Untereinheit (30S in Prokaryonten beste-
hend aus der 16S rRNA und 20 ribosomalen Proteinen)
ist fiir die Interpretation des genetischen Codes, dessen
Blaupause auf der mRNA abgelegt ist, verantwortlich.
Die grofle Untereinheit (50S in Prokaryonten, beste-
hend aus 5S rRNA, 23S rRNA und ca. 33 ribosomalen
Proteinen) fiigt die einzelnen Aminosduren zu einer
langen Peptid-Kette entsprechend des Bauplanes zu-
sammen. Aufgrund der zentralen Rolle des Ribosoms
in der Protein-Biosynthese ist das Ribosom zugleich
das primére Target vieler Antibiotika.

Basierend auf den strukturellen Untersuchungen der
508 ribosomalen Untereinheit von Deinococcus radio-
durans konnten in den vergangenen Jahren einige
wichtige Mechanismen der ribosomalen Protein-
Biosynthese sowie die Wirkungsweise verschiede-
ner ribosomaler Antibiotika erfolgreich charakterisiert
werden. Ein ganz wesentlicher Schritt der Protein-
Biosynthese, die Terminierung, hatte sich bis dato einer
strukturellen Charakterisierung entzogen.

Ribosome Recycling — der letzte Schritt
im Protein-Biosynthese Zyklus

Ribosome Recycling ist der letzte Schritt der riboso-
malen Protein-Biosynthese und erfordert die Beteili-
gung zweier essentieller Ko-Faktoren, namentlich des
ribosome recycling factors (RRF) und des elongation
factors G (EF-G). Die beiden Faktoren entfernen die
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letzte verbliebene tRNA aus dem Ribosom und sor-
gen fiir die Zerlegung des Ribosoms in seine beiden
Untereinheiten. Obgleich RRF schon Anfang der 70er
Jahre entdeckt und charakterisiert wurde, blieb der Me-
chanismus, mit dem RRF die Termination der Protein
Synthese stimuliert, weitgehend unklar.

RRF ist in Bakterien universell erhalten, fehlt aber voll-
standig in Archaea oder Eukaryonten (mit Ausnahme
von Chloroplasten und Mitochondrien). Die Entfernung
des RRF Gens (ffr) ist in jedem Falle todlich fiir den
baktierellen Organismus. Die Universalitit von RRF
und die Beschrinkung auf bakterielle Organismen ma-
chen aus RRF einen sehr interessanten Angriffspunkt
fiir Antibiotika. Dies erfordert allerdings ein atomares
Abbild der Wirkungsweise dieses ribosomalen Faktors.

Wir konnten kiirzlich die Kristallstruktur der 50S Unter-
einheit von D. radiodurans in Verbindung mit der kata-
lystischen Doméne des RRF (RRF-D1) zu einer Auflo-
sung von 3.3 A ermitteln. RRE-D1 bindet auf der Seite
des 50S Molekiils, die der 30S Untereinheit im Ribosom
zugewandtist (Abb. 94). Die Position ist dhnlich der, die
aus biochemischen und elektronen-mikroskopischen
Aufnahmen vorhergesagt wurde. Dies bestitigt die An-
nahme, das RRF — obwohl es strukturell einer tRNA
sehr dhnlich sieht — gidnzlich anders als eine tRNA an
das Ribosom bindet. Die Kristallstruktur bietet aber
im Gegensatz zu den biochemischen Daten einen sehr
viel priziseren Einblick, da auch kleine Anderung in
der lokalen Struktur des Ribosoms beobachtet werden
konnen.

Die detaillierte Charakterisierung der Wechselwirkun-
gen zwischen RRF und dem Ribosom zeigt, dass aus-
schlieBlich Elemente involviert sind, die auch essen-
tiell fiir den Transport von tRNA Molekiilen durch
das Ribosom sind. Dies zeigt, dass RRF zwar kein
strukturelles Mimikry, sehr wohl aber ein funktionel-
les Analog einer tRNA darstellt. Die wichtigsten Kon-
takte zwischen RRF und dem Ribosom erfolgen mit
den 23S rRNA Helizes H69 und H71. Diese beiden
Helizes binden im 70S Ribosom die 30S Untereinheit
und sind daher besonders wichtig fiir die Stabilitét des
Ribosoms.

Interessanterweise induziert RRF eine starke Konfor-
mationsidnderung von Helix 69, die zu einer Destabi-
lisierung des 70S Ribosoms fiihren muss und da-
her einen wesentlichen Beitrag zum Ribosome Re-
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Abbildung 94: RRF bindet im Translokations-Zentrum der 50S Untereinheit. Alle struk-
turellen Elemente, die in Kontakt mit RRF sind — wie RNA Helizes 69-71 und 80 sowie
die beiden Protein L16 und L27 — sind ebenfalls essentiell fiir die Translokation der tRNA

Molekiile.

cycling darstellt. Dieser Effekt wird durch die Wir-
kung von EF-G noch verstirkt, da EF-G nach der
GTP-Hydrolyse eine Konformation einnimmt, die RRF
gegen Helix 69 schiebt und somit die Wechselwir-
kung mit der 30S Untereinheit unterbrechen kann.
Dadurch wiirde die gemeinsame Wirkung von EF-G
und RRF nicht nur die letzte verbleibende tRNA aus
dem Ribosom heraus katapultieren, sondern ebenfalls
die beiden ribosomalen Untereinheiten separieren und
fiir die weitere Protein-Biosynthese wieder verfiigbar
machen.

Die strukturellen Untersuchungen an der 50S Unterein-
heit in Verbindung mit RRF wurden in Kollaboration

mit der Gruppe von Y. Kobayashi, Osaka University
durchgefiihrt. Die Messungen wurden sowohl an der
BW6/HASYLAB/DESY als auch am SLS/PSI durch-
gefiihrt. Aufgrund der pharmazeutischen Bedeutung
von RRF wurde ein Patent angemeldet.

Weiterfiihrende Links

Weitere Informationen und Links finden sich auf den
Internet-Seiten der MPG (www.mpg.de — Presse-
texte; www .molgen.mpg.de), den Research High-
lights des HASYLAB (www-hasylab.desy.de)
sowie unter www . riboworld. com.
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