Forschung mit Photonen

Abbildung 8: Grundsteinlegung und Richtfest bei PETRA I11.
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HASYLAB

Das Jahr 2007 war geprdgt durch den sehr erfolgrei-
chen Nutzerbetrieb von DORISIII und von DESYs
Freie-Elektronen-Laser FLASH, bei dem eine nomi-
nale Elektronenenergie des Linearbeschleunigers von
1 GeV sowie der Laserbetrieb bei 6.5nm — und damit
ein weiterer Weltrekord — erreicht wurden. Der Bau
von PETRAIII ist in vollem Gang: Am 14. Septem-
ber 2007 wurde die Grundsteinlegung gefeiert, das
Richtfest fand am 26. November 2007 im Beisein von
Bundesforschungsministerin A. Schavan und dem Ers-
ten Biirgermeister der Stadt Hamburg, O. von Beust,
statt (Abbildung 8). Das Center of Free-Electron Laser
Science CFEL, eine Gemeinschaftsinitiative von DESY,
der Universitdt Hamburg, der Max-Planck-Gesellschaft
und der Stadt Hamburg, wurde 2007 gegriindet, die
ersten beiden leitenden Wissenschaftler wurden dafiir
bereits eingestellt.

Das Highlight des Jahres war zweifellos die Startschuss-
Zeremonie fiir den europdischen XFEL am 5. Juni
2007. Wie im Vorwort von A. Wagner erwihnt und
im HASYLAB-Jahresbericht (sieche CD) ausfiihrlich
dargestellt, konnten im Jahr 2007 eine Reihe von sehr
wichtigen Meilensteinen auf dem Weg zur Realisierung
der europdischen Anlage erreicht werden. Ein entschei-
dender Schritt war der Entschluss der Russischen Fode-
ration, sich dem XFEL anzuschlieBen und seine Rea-
lisierung durch einen erheblichen finanziellen Betrag
zu unterstiitzen. Diese Entscheidung beruht auf einem
zwischenstaatlichen Abkommen zwischen der Russi-
schen Foderation und der Bundesrepublik Deutschland
iiber die Zusammenarbeit bei der Entwicklung und An-
wendung von beschleunigerbasierten Photonenquellen,
das von A.A. Fursenko und A. Schavan, den Ministern
fiir Bildung und Forschung der Russischen Foderation

und der Bundesrepublik Deutschland, am 15. Oktober
2007 in Wiesbaden unterzeichnet wurde.

DORIS III

Beim Betrieb von DORIS III konnte 2007 eine durch-
schnittliche Verfiigbarkeit von 95.0% erreicht werden.
Der Nutzerbetrieb begann am 18. Januar und ende-
te am 21. Dezember. Damit stand DORISIII insge-
samt 5660 Stunden fiir geplante Nutzerexperimente
zur Verfiigung, die von etwas mehr als 2100 Wissen-
schaftlern genutzt wurden. Im Jahr 2008 wird es auf-
grund der Umbauarbeiten an den Vorbeschleunigern
von PETRATII und DORISIII zu einer verlingerten
Betriebsunterbrechung kommen, die bis September
2008 andauern wird.

Der wissenschaftliche Ertrag bei DORIS III war dufSerst
beachtlich, die Anzahl der DORIS III-Berichte von ex-
ternen Nutzern stieg um mehr als 20%. Der HASYLAB-
Jahresbericht enthilt insgesamt 975 Berichte von Expe-
rimenten, die in diesem Jahr bei HASYLAB von Nutzern
(einschlieBlich Strukturbiologie, siehe Abbildung 9)
durchgefiihrt wurden — dies ist die hochste Anzahl von
Berichten, die je im Jahresbericht veréffentlicht wurde.
Die Liste der Gruppen, die im Jahr 2007 bei HASYLAB
Experimente vorbereiteten und durchfiihrten, umfasst
379 Institute und rund 1700 Wissenschaftler, darunter
etwa 110 FLASH-Nutzer. Im Bereich Strukturbiolo-
gie nutzten ca. 590 Wissenschaftler von 184 Instituten,
vornehmlich aus Europa, die Strahlfiihrungen und An-
lagen von EMBL und MPG bei DESY. Die Berichte
dieser Experimente sind in Teil II des HASYLAB-
Jahresberichts zusammengefasst (sieche CD).

Dem vom Senat der Helmholtz-Gemeinschaft (HGF) im
Rahmen der strategischen Evaluierung (2004) des Pro-
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Abbildung 9: Volumenrendering von Kopf und Thorax der Blattwespe Tenthredo vespa. Die
Absorptionskontrast-Mikrotomographie wurde an der Strahlfiihrung BW2 von DORIS II1
bei einer Photonenenergie von 8 kéV durchgefiihrt. Aufgrund der grofien und unkohdrenten
Quelle kann bei niedrigen Photonenenergien der reine Absorptionskontrast genutzt werden,
um die verschiedenen Teile der dufleren und inneren Anatomie der Blattwespe zu visuali-
sieren, zum Beispiel die unterschiedlichen Muskeltypen, die Antennen, Augen, usw. (Skalen-
strich: 1 mm). Weitere Details sind im HASYLAB Jahresbericht von F. Friedrich, H W. Pohl,
FE. Hiinefeld, F. Beckmann, J. Herzen und R.G. Beutel beschrieben (siehe CD).

gramms Grofigerdte fiir die Forschung mit Photonen,
Neutronen und Ionen gestellten Antrag entsprechend,
wurde am 7. September 2007 eine Begutachtung der
DORIS III-Anlage durchgefiihrt, vor dem Hintergrund
der Errichtung von PETRA III. Wir danken den Gutach-
tern fiir die Miihe, die sie sich bei der Evaluierung von
DORIS III gemacht haben, sowohl in Hinblick auf die
frithere und heutige Leistung der Anlage als auch auf
ihren zukiinftigen Betrieb (siehe auch Abbildung 10).

DESY war sehr erfreut tiber die Einschitzung des Gut-
achterausschusses zur wissenschaftlichen Relevanz und
Originalitidt der Forschung an DORIS III, die unter an-
derem folgende Aussagen beinhaltet:

,Jedes Jahr wird iiber eine Reihe von wissenschaftli-
chen Durchbriichen in renommierten Zeitschriften wie
Nature, Science und Physical Review Letters berichtet.*
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,Die Liste der Veroffentlichungen im Zeitraum 2004—
2006 und die vom Management vorgestellte Analyse
der Journal Impact Factors bezeugen, dass die Qualitiit
der Forschung bei DORISIII sehr gut und in einigen
Bereichen einzigartig und hervorragend ist.*

Wir freuen uns ebenso iiber die abschlieBende Emp-
fehlung des Gutachterausschusses, wihrend der néchs-
ten HGF-Forderperiode 2010-2014 PETRA III parallel
zu einer verringerten Anzahl von Strahlfiihrungen an
DORIS 1III zu betreiben. Wir stimmen mit der Aussa-
ge liberein, dass ,.der beste gemeinsame Betriebmo-
dus einer wire, in dem die Forschungsgruppen, die
Strahlfiihrungen an PETRA betreiben, auch die kom-
plementédren Strahlfiihrungen an DORIS iibernehmen.
Diese Gruppen wiirden die Strahlfiihrungen an bei-
den Anlagen auf dem neuesten Stand halten und somit
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die Forschung mit Photonen bei DESY einem breiteren
Publikum bekannt machen. In der FLASH-Broschiire
werden die neuen Technologien und das Prinzip von
Freie-Elektronen Lasern auf einem Level erklirt, der
insbesondere fiir Studierende und angehende Physiker
interessant sein sollte, aber auch fiir Wissenschaftler,
die diese Stahlquellen fiir ihre eigene wissenschaftliche
Arbeit nutzen mochten.

die Nutzer zu der Anlage verweisen konnen, die ihren
Forschungszwecken am besten entspricht*. In diesem
Sinne wird DESY der Empfehlung folgen, ,,DORIS
zu einem Teil von PETRA zu machen®. Dank zahlrei-
cher Diskussionen, auch innerhalb des Photon Science
Committee (PSC) und des Erweiterten Wissenschaftli-
chen Rats (EWR) von DESY, haben wir nun ein klares
Bild vor Augen, wie wir DESYs Speicherringakti-
vititen bei der kommenden strategischen Evaluierung
des PNI-Programms durch die HGF im Jahr 2009 vor-
stellen werden. Wir danken allen Beteiligten fiir ihre
Unterstiitzung.

PETRAIII

Direkt nach der Abschaltung von HERA am 30. Ju-
ni 2007 begann der Abbau des PETRAII-Rings, der
als Vorbeschleuniger fiir HERA diente. Ein Achtel
des Rings in unmittelbarer Ndhe des HASYLAB-
Gebidudes wurde komplett entfernt, um Platz fiir die
neue PETRA III-Experimentierhalle zu schaffen. Par-
allel dazu begann der Abbau der restlichen 7/8 des
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Abbildung 11: Die Experimentierhalle von PETRA IIl
Mitte November 2007: Vorbereitung der Beton-
verstdirkung fiir die Bodenplatte.

Speicherrings mit dem Abtransport aller Quadrupol-,
Sextupol- und Dipolmagnete. Nach der Reinigung des
Ringtunnels starteten die Installation des neuen Kiihl-
wasserverteilungssystems, der Austausch der Strom-
versorgungskabel und der Einbau der aufgeriisteten
Magnete. Der Bau der neuen Experimentierhalle mach-
te rasche Fortschritte, so dass Ende Dezember die mit
Stahlfasern verstirkte, ein Meter dicke, rund 300 Meter
lange und 20 Meter breite Betonbodenplatte geschiittet
werden konnte (Abbildung 11).

Parallel zu den Bauarbeiten wurde die Phase zur Er-
stellung von Prototypen fiir die Instrumentierung der
Strahlfiihrungen abgeschlossen, die Serienfertigung
dieser Komponenten begann Anfang 2007. Die ers-
ten zwei Prototypen, zwei mit fliissigem Stickstoff
gekiihlten Doppel-Kristall-Monochromatoren, wurden
bereits ausgeliefert. Einer von ihnen wird derzeit an
der Strahlfiihrung ID6 der ESRF (Grenoble) unter
hoher Wirmelast getestet. An dem zweiten Prototyp
fiihrt die HASYLAB-Vermessungsgruppe umfassen-
de mechanische Tests durch. Die Designarbeiten fiir
die Messplidtze wurden in enger Zusammenarbeit mit
der Nutzergemeinschaft fortgefiihrt. Sieben Workshops
wurden organisiert, um mogliche Optionen mit den
zukiinftigen Nutzern und externen Experten zu dis-
kutieren. Entsprechend dem jetzigen Zeitplan werden
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nature G
photonics

Entering the
water window

Abbildung 12: Das Erreichen des Wasserfensters durch
FLASH wurde von Nature Photonics auf der Titelseite
prdsentiert. Der zugehorige Artikel lautet: Operation of
a free-electron laser from the extreme ultraviolet to the
water window (W. Ackermann et al., Nature Photonics 1
(2007) 336-342).

die ersten Installationsarbeiten in der Experimentier-
halle im April 2008 stattfinden. Der Aufbau der ers-
ten Strahlfiihrungskomponenten beginnt Mitte 2008.
Nach einem sehr engen Installationszeitplan wird die
technische Inbetriebnahme des Speicherrings im Okto-
ber 2008 starten. Der Beginn der Inbetriebnahme der
Strahlfiihrungen ist fiir das Friihjahr 2009 vorgesehen,
die ersten ,.erfahrenen” Nutzer werden Mitte bis Ende
2009 erwartet. Der reguldre Nutzerbetrieb der ersten
Strahlfiihrungen an PETRAIII ist fiir das Jahr 2010
geplant (siehe CD).

FLASH

Die beeindruckende Erfolgsgeschichte von FLASH
konnte auch 2007 fortgefiihrt werden (siehe Abbil-
dung 12). Bis Ende Méarz war die Anlage planmifig
1785 Stunden in Betrieb, wovon 972 Stunden auf den
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vorgesehenen Nutzerbetrieb, 483 Stunden auf FEL-
Studien und 330 Stunden auf Beschleunigerstudien
entfielen. Insgesamt standen also 54% der vorgesehe-
nen Betriebszeit fiir Nutzerexperimente zur Verfiigung.
Wihrend einer ausgedehnten Betriebsunterbrechung
von April bis Ende September 2007 wurden unter an-
derem die neuen Kryomodule fiir den Linearbeschleu-
niger, ein neuer Undulator fiir die Erzeugung von Infra-
rotstrahlung sowie eine Strahlfiihrung fiir den Transport
dieser Strahlung in die FLASH-Experimentierhalle in-
stalliert. Nach einer bis Ende August dauernden Inbe-
triebnahmephase konnte am 21. September 2007 die
nominale Energie des Linearbeschleunigers von 1 GeV
erreicht werden. Nur zwei Wochen spiter, am 5. Ok-
tober, wurde erstmals Laserlicht mit einer nominalen
Wellenlidnge von 6.5nm erzeugt. Am 26. November
begann die zweite Messperiode des Jahres 2007.
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Abbildung 13: [Ionen-Flugzeit (TOF)- Massen- bzw.
Ladungsspektren von Xenon (Xe) bei einer Photonen-
energie von 93 eV und verschiedenen Pulsstrahlungs-
dichten. Jedes Spektrum entspricht einer Akkumulation
tiber 300 bis 500 aufeinander folgende FEL-Pulse. In
dem unteren Flugzeitbereich (unterhalb von 5 ps) wur-
den die lonenintensititen mit einem Faktor 20 multipli-
ziert. Die Multipletstrukturen der verschiedenen lonen-
signale entstehen durch die Xenon-Isotopenverteilung.
(Sorokin et al., Phys. Rev. Lett. 99 (2007) 213002.
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Center for Free-Electron Laser Science (CFEL)
MPG, DESY, and University of Hamburg
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Abbildung 14: CFEL wird aus mehreren Gruppen der beteiligten Partnerinstitutionen be-
stehen: eine Max-Planck-Forschungsgruppe an der Universitit Hamburg mit zwei experi-
mentellen Kerngruppen und drei unabhdngigen Junior-Forschungsgruppen, drei Kerngrup-
pen von DESY, Advanced Study Groups von MPG und der Universitit Hamburg, welche die
FEL-Aktivitiiten von verschiedenen Instituten kombinieren, sowie koordinierte Aktivitiiten

zur Entwicklung von neuartigen Detektoren.

Die an FLASH erzielten Ergebnisse wurden in hoch
angesehenen Zeitschriften verdffentlicht. Als jlings-
tes Beispiel sei hier die Untersuchung von Sorokin
et al. (Phys. Rev. Lett. 99 (2007) 213002, siche Ab-
bildung 13) zur Photoionisation von Xenon-Atomen
mit 13.3 nm-Strahlung ultrahoher Intensitit erwihnt.
Durch starke Fokussierung des Strahls wurden Wer-
te von 10'? bis 10'Wcm™2 erreicht. Dabei wurden
Tonenladungen bis Xe?'* beobachtet und als Funkti-
on der Strahlungsdichte untersucht. Die beobachteten,
tiberraschenden Multiphotonen-Anregungseffekte wer-
den derzeit im Rahmen von einer storungstheoretischen
und einer nicht-stdrungstheoretischen Beschreibung
diskutiert (sieche CD).

Europiische XFEL-Anlage

Die Realisierung der europdische XFEL-Anlage wird
in enger Zusammenarbeit zwischen der zu griindenden
European XFEL GmbH und DESY erfolgen. DESY
leitet ein internationales Konsortium fiir den Bau des
Beschleunigerkomplexes, die XFEL GmbH wird die
Realisierung der Photonenstrahlfiihrungen von den Un-

dulatoren bis zu den Instrumenten in der Experimentier-
halle leiten. DESY ist zudem stark daran interessiert,
sich an der Konstruktion der Strahlfithrungen und Ex-
perimente zu beteiligen. Die DESY-Detektorgruppe
fiir Forschung mit Photonen leitet zum Beispiel ein
Konsortium fiir den Bau des Analog-Pipeline-Hybrid-
Pixel-Detektors (HPAD) fiir den europdischen XFEL.
Die Vertragsverhandlungen zwischen dem HPAD-
Konsortium (DESY/PSI/Uni Bonn und Uni HH) und
dem europidischen XFEL sind abgeschlossen, das Pro-
jekt startet offiziell am 1. Januar 2008 (siehe CD).

CFEL

Das Center of Free-Electron Laser Science CFEL
in Hamburg wird eine zentrale Rolle bei der Betei-
ligung von DESY an der wissenschaftlichen Nut-
zung der Freie-Elektronen-Laseranlagen in Hamburg
spielen. Als ein bedeutendes interdisziplindres For-
schungszentrum wird CFEL die Moglichkeiten der
FEL-Technologien fiir ein breites Spektrum an wissen-
schaftlichen Herausforderungen erschlieBen. Es wird
Grundlagenforschung betreiben und Moglichkeiten fiir
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die Anwendung von Routineexperimente fiir wissen-
schaftliche Untersuchungen und technologische Appli-
kationen ausloten. Das Zentrum wird zudem zur not-
wendigen Aus- und Weiterbildung beitragen, um die
Verbreitung des erzielten Wissens in die akademische
und technologische Gemeinschaft sicherzustellen. Der
Kooperationsvertrag zwischen DESY, der Universitit
Hamburg, der Max-Planck-Gesellschaft und der Stadt
Hamburg ist unterschrieben, die Finanzierung eines
neuen Labor- und Biirogebdudes fiir CFEL durch die
Stadt Hamburg gesichert. Prof. Henry Chapman vom
Lawrence Livermore National Laboratory, USA, und
Prof. Andrea Cavalleri von der Universitit Oxford, UK,
stehen als erste beiden leitenden Wissenschaftler an
der Spitze von experimentellen Kerngruppen des CFEL
(Abbildung 14). Sie nehmen im Januar beziehungswei-
se Sommer 2008 ihre Tatigkeit.

Die Nutzer der DESY-Anlagen fiir die Forschung mit
Photonen waren bei der Einwerbung von Drittmitteln
fiir ihre Arbeit an FLASH und PETRAIII iiberaus er-
folgreich. Im Rahmen der Verbundforschung des Bun-
desministeriums fiir Bildung und Forschung BMBF
werden 18 universitire Gruppen in den kommenden
drei Jahren insgesamt 15 Mio. € fiir ihre Aktivititen an
FLASH erhalten. Das Ministerium hat seine Bemiihun-
gen diesbeziiglich in einem Zentrum namens Materie
im Licht von ultrakurzen und extrem intensiven Ront-
genpulsen zusammengefasst, das von Prof. Wilfried
Warth von der Universitdt Hamburg geleitet wird. Fiir
Arbeiten an PETRA III wurden fiir 11 universitire
Gruppen im Rahmen der Verbundforschung insgesamt
12 Mio. € bewilligt.

Wir mochten die Gelegenheit nutzen, fiir die groBziigi-
ge staatliche Forderung der universitaren Gruppen bei
ihrer Arbeit an den Spitzenforschungsanlagen fiir For-
schung mit Photonen bei DESY zu danken. Die enge
Zusammenarbeit zwischen DESY und den Univer-
sititen bei der Entwicklung neuer Instrumentierung
war entscheidend sowohl fiir den Erfolg des Labors als
auch fiir die Forschung mit Synchrotronstrahlung und
Freie-Elektronen-Lasern in Deutschland.

Die Forschung mit Photonen bei DESY sieht spannen-
den Zeiten entgegen.
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Europaisches Laboratorium fiir
Molekularbiologie (EMBL)

Unser Institut konnte wéhrend der gesamten DORIS III
Messzeit 2007 sieben Messstationen fiir Anwendungen
im Bereich der Strukturbiologie zur Verfiigung stellen.
Insgesamt wurden die Experimentierstationen fiir 392
Projekte wihrend 605 Besuchen von 453 Forschern
von 115 Forschungsgruppen aus 29 Lindern benutzt.
Dariiberhinaus wurden von uns Services an der neu
errichteten Kristallisationsplattform angeboten. Diese
Einrichtung wurde fiir 118 Projekte von 48 Forschern
aus 25 Forschungsgruppen aus 9 Landern benutzt.

Zu Beginn des Jahres wurde die Hamburg-Einheit un-
seres Laboratoriums im iiblichen 4-Jahres Rhythmus
wissenschaftlich begutachtet. Im Rahmen dieser Begut-
achtung erfuhren unsere Pline, drei Messstationen mit
Anwendungen in der Strukturbiologie an PETRAIII
aufzubauen, eine eindeutige und starke Unterstiitzung,
und es wurde empfohlen, dieses Projekt zur Prioritit
der EMBL-Einheit in Hamburg zu machen. Es wurde
auch betont, dass kiinftige fithrende Infrastrukturen im
Bereich der Strukturbiologie an PETRA III mit heraus-
ragenden Forschungsaktivititen einhergehen miissen.
Aus diesem Grund unterstiitzt unser Institut die ge-
genwirtige Helmholtz-Initiative, neue Forschungsgrup-
pen im Bereich der Lebenswissenschaften auf dem
Gelidnde von DESY zu etablieren. An den neuen Ein-
richtungen von DESY (PETRA 1II; FLASH, X-FEL)
besteht fiir die Lebenswissenschaften eine einzigartige
Chance, weltfiihrende Forschungsprojekte in Hamburg,
z.B. im Rahmen eines Biozentrums fiir Strukturbiolo-
gie, zu etablieren.

Im Laufe der Jahre 2006 und 2007 wurde von uns
ein Projekt-Team unter der Leitung von Dr. Thomas
Schneider und Dr. Stefan Fiedler gegriindet, dessen
Aufgabe es ist, die neuen EMBL-Messstationen an
PETRATIIl aufzubauen. Die Einrichtungen werden
Teil eines integrierten Gesamtkonzeptes sein, EMBLQ
PETRAIII genannt, das zusitzlich die bereits beste-
hende Kristallisationsanlage, die Einrichtungen fiir die
Vorbereitung biologischer Proben und Einrichtungen
fiir automatische Datenauswertung beinhalten wird. Zu
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Beginn der Planungen wurde eine Reihe von Work-
shops abgehalten, um sicherzustellen, dass Wiinsche
von zukiinftigen Nutzern der Experimentierstationen an
PETRAIII ausreichend berticksichtigt werden und die
besten State-of-the-Art Technologien eingesetzt wer-
den. Detaillierte Vorschldge fiir die drei Messstationen
werden 2008 einem EMBL-internen Beratergremium
und dem Photon Science Committee (PSC) von DESY
vorgestellt werden.

Im folgenden werden einige Highlights aus der derzeiti-
gen Forschung von EMBL-Gruppenleitern zusammen-
fassend vorgestellt.

Die Arbeitsgruppe von Dr. Matthias Wilmanns beschif-
tigt sich mit folgenden strukturbiologischen Themen:
Proteinkinasen von medizinischer Relevanz, Proteintar-
gets aus dem Proteom von M. tuberculosis fiir die Ent-
wicklung neuer Medikamente, Regulation biologischer
Prozesse durch Transkriptionsfaktoren und gekoppelte
enzymatische Aktivitdten, Transport von Proteinen in
das Peroxisom, groBe Filamentproteine aus Muskelzel-
len. Der Beitrag in diesem Bericht bezieht sich auf den
zuletzt genannten Themenbereich.

Zurzeit gilt das Interesse der Gruppe dem Muskelprote-
in Myomesin. Es besteht aus ca. 1600 Aminosiduren mit
13 Doméinen. Motiviert durch Daten anderer Gruppen,
die zeigten, dass sich dieses Filament ebenfalls iiber
eine der beiden Enden des ,Fadens™ vernetzt, begann
die Arbeitsgruppe, eine Reihe von Fragmenten dieses
Proteins zu exprimieren, zu reinigen und zu Kristallisie-
ren. Die Auflosung der Struktur des sogenannten C-ter-
minalen Assembly-Komplexes bestitigte die friiher ge-
machten Vorhersagen (Pinotsis et al., 2007, publiziert
in EMBO Journal). Dariiber hinaus hielt die Struktur
weitere Uberraschungen bereit. Zum ersten Mal konn-
te nachgewiesen werden, wie zwei praktisch identische
Domiinen in diesem Protein, dhnlich einer Perlenkette,
durch eine ,nackte” Helix miteinander verbunden sind.
Dieses Ergebnis legt nahe, dass das gesamte Myomes-
infilament moglicherweise elastische Eigenschaften ha-
ben konnte (Abbildung 15).

Inzwischen konnte die Arbeitsgruppe um Dr. M. Wil-
manns weitere, noch groflere Bruchstiicke dieses Myo-
mesinfilaments kristallisieren und die entsprechenden

Abbildung 15: Struktur des C-terminalen Myome-
sin Assembl y-Komplexes mit 2 x 2 Domdinen 12-13
(links) und Modell eines Myomesin-Filaments mit 2 X 5
Domdinen 9-13 (rechts). Diese Daten wurden 2007 in
EMBO Journal publiziert.

Strukturen 16sen (Pinotsis et al., unpubliziert). Die neu-
en Strukturen bestitigen die Hypothese, dass Myo-
mesin von sich wiederholenden, praktisch identischen
Modulen aufgebaut ist. In Zusammenarbeit mit Dr.
D. Svergun vom EMBL-Hamburg hat die Gruppe zu-
dem Kleinwinkelstreuungskurven aufgenommen, die
es erlauben, Aussagen iiber die Gesamtstruktur dieses
Filaments zu machen und die bekannten Kristallstruktu-
ren in die Gesamtarchitektur einzupassen. Diese Daten
zeigen, dass das C-terminale, assemblierte Myomesin-
filament eine Lédnge von ca. 35 nm hat.

Die Arbeitsgruppe von Dr. V. Lamzin beschiftigt sich
mit Methoden zur automatischen Modellbestimmung
und -verfeinerung fiir die biologische Kristallographie.
Die hohe Anzahl an Strukturgenomik- und an me-
dizinisch orientierten strukturbiologischen Projekten,
verdeutlicht den Bedarf an zuverldssigen Methoden
zur automatischen Modellierung biologischer Struktu-
ren. Eine aktuelle Tendenz in der kristallographischen
Datenanalyse ist die Automatisierung der Prozesse. Ins-
besondere fiir grole Makromolekiile, Proteinkomplexe
und Strukturen mit gebundener DNS/RNS oder Ligan-
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den ist die vollstindige und genaue Modellierung der
Struktur eine anspruchsvolle Aufgabe.

Durch die stindige Weiterentwicklung hat sich das
ARP/wWARP Software Projekt (www.arp-warp.org)
[Nature Structural Biology 6, 458—463] zu einem Stan-
dard in der biologischen Kristallographie entwickelt
und wird in zahlreichen automatischen Softwarepipe-
lines als Hauptwerkzeug zur Strukturbestimmung ein-
gesetzt. Tausende Proteinstrukturen konnten durch
ARP/wWARP im Laufe des letzten Jahrzehnts aufge-
kldart werden. Auflerdem wird die Software héufig als
Vergleichsmodell benutzt, um die Qualitit von Elektro-
nendichten oder den Erfolg neuer Datenverarbeitungs-
methoden zu priifen.

2007 wurde die neue Version ARP/wWARP 7.0 verotfent-
licht. Zu den herausragenden Neuerungen gehort die
verbesserte Modellierung der Polypeptidketten, die
nicht linger auf Daten von hoher Auflosung beschrinkt
bleibt. Die Bestimmung eines betrichtlichen Teils ei-
ner Proteinstruktur ist nun auch mit Daten moglich,
deren Auflosung nur 3.3 A betriigt. Ein weiteres Modul
ermoglicht die Modellierung von flexiblen Schleifen in
der Polypeptidkette, die sich auch in schlechten Elek-
tronendichten durchfiihren 1d8t. Schlieflich wurde ein

Abbildung 16: Der tatsdchlich vorhandene Ligand,
PLP (pyridoxal 5'-phosphat), wurde von ARP/WARP
automatisch in einem Cocktail aus strukturell dhnlichen
Kandidaten identifiziert und in die gegebene Differenz-
elektronendichte modelliert.
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neues Programm implementiert, das bis zu Auflésun-
gen von 4.5A Sekundirstrukturelemente modellieren
kann.

ARP/wARP kann auch fiir die Strukturbestimmung des
Nichtproteinanteils in einem Komplex verwendet wer-
den. Sein Ligandenmodul identifiziert durchschnittlich
80% der Bindungsstellen korrekt [Acta Cryst. D63,
108-117]. Bei gegebener Bindungsstelle ist das End-
modell eines Liganden in 70% der Fille hochstens
1A vom Referenzmodell entfernt. Es ist mdglich,
den am besten passende Ligand aus einer Liste aus-
zuwihlen anschlieend zu modellieren (Abbildung 16).
Ein neues Projekt zur Erkennung und Modellierung
von DNS/RNS Fragmenten, gewinnt zunehmend an
Bedeutung im Zusammenhang mit der Erforschung
der Genregulation und -transkription. Durch die Ver-
bindung von etablierten ARP/WARP Algorithmen mit
DNS/RNS spezifischen Mustererkennungsmethoden
konnten wir nahezu vollstindige Polynukleotidketten
erhalten.

Zu den Aktivititen der Arbeitsgruppe Biologische
Kleinwinkelstreuung (Bio-SAXS) von Dr. D. Svergun
gehorten im Jahr 2007 die Wartung und Weiterent-
wicklung sowohl der SAXS-Messstation X33 als auch
der verwendeten Software. Im August 2007 wurde AT-
SAS, ein Programmpaket fiir Kleinwinkelstreuung, das
derzeit in mehr als 500 Laboren weltweit Anwendung
findet, in Version 2.2 freigegeben. Des weiteren wurde
der Ausbau der Messstation vorangetrieben. Hierbei
sind insbesondere der automatische Probenwechsler,
die Einfiihrung des neu entwickelten Pixel-Detektors
Pilatus 500k (hergestellt und vertrieben von DECTRIS,
Schweiz), sowie deren Integration in die automati-
sche Datenerfassung und Analyse zu erwihnen. Beide
Neuerwerbungen haben dazu beigetragen, die Leis-
tungsfahigkeit und die Stabilitdt von X33 zu verbes-
sern. Im Vergleich zu 2006 stieg die Anzahl der Nutzer
und die der durchgefiihrten Projekte an X33 um etwa
30%. Die meisten Projekte wurden mit geldsten biolo-
gischen Makromolekiilen (Proteine, Nukleinsidure und
deren Komplexe) durchgefiihrt.

Als Beispiel wird hier eine Studie zum Vorgang der
Insulinfibrillierung vorgestellt (kiirzlich publiziert in
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PLoS Biol., Vestergaard et al., 2007). Krankheiten wie
Alzheimer oder Parkinson, die mit dem Vorkommen
von amyloiden Strukturen in Verbindung gebracht wer-
den, werden durch Proteinaggregationen in Form von
geordneten Fibrillen charakterisiert. Eine solche Ag-
gregatsbildung wurde auch schon bei verschiedenen
Wirkstoffen und Medikamenten, beispielsweise Insu-
lin, beobachtet. Gesicherte Informationen dariiber, wie
und warum es zu einer Ausbildung der Fibrillen kommt,
konnten bei der Herstellung von Medikamenten hilf-
reich sein. An X33 konnte nun die Fibrillierung von
Insulin im Zeitverlauf verfolgt werden (Abbildung 17).
Der Versuch deckte drei Hauptbestandteile auf: Insulin-
monomere, fertig ausgeformte Fibrillen sowie oligome-
re Teilchen, die sich schraubenartig aus fiinf bis sechs
Insulinmonomoren zusammensetzen. Die Wachstums-
rate der Fibrillen steht im Verhéltnis zur Menge des
schraubenartigen Oligomers. Dies ldsst den Schluss zu,
dass Fibrillen von Oligomeren und nicht von Mono-
meren gebildet werden. Das neu entdeckte Oligomer
konnte hierbei die Grundlage zur Entwicklung neuer
Medikamente bilden.

Ein wichtiges Projekt der Forschungsteams von Dr.
S. Fiedler und Dr. C. Hermes war die Erprobung ei-
nes Doppel-Multilayer Monochromator (MLM). Als
Testsystem fiir den Einsatz entsprechender Optiken an
PETRA III wurde im Laufe des vergangenen Jahres ein
MLM System konzipiert, konstruiert und an der Wigg-
ler Strahlfiihrung BW7A aufgebaut und getestet. Das
MLM-System wurde derart in den Strahlengang inte-
griert, dass ein alternativer Betrieb mit dem {iblicher-
weise verwendetem Si(111) Doppelkristallmonochro-
mator (DCM) méglich ist, ohne die Geometrie und die
Orientierung des Experimentieraufbaus zu verdndern.

Zwei unterschiedliche Konfigurationen des MLM-
Systems wurden erfolgreich getestet. In der Anfangs-
phase wurden zwei flache Multilayer-Substrate hin-
sichtlich ihrer optischen Eigenschaften charakterisiert
und die Funktion der mechanischen Komponenten
erfolgreich getestet. Dabei kamen eine neue, auf in-
dustriellem Standard beruhende, Kontrollelektronik
und vollstindig neu entwickelte Routinen zum FEin-
satz. Zudem wurde das MLM-System in das von der
DESY/MCS Gruppe entwickelte Kontrolsystem TINE
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Abbildung 17: SAXS Studie Insulinfibrillierung. Links:
Streukurven der Insulinlosungen. Dargestellt ist die lo-
garithmische Streuintensitdit als Funktion des Streuwin-
kels. Die Kurven 1 bis 15 wurden iiber eine Inkubations-
zeit von neun Stunden aufgenommen, angefangen bei
monomerem Insulin (pink), bis hin zu ausgewachsenen
Fibrillen. Blaue Punkte: experimentelle Daten, rote Li-
nien: aus den Mischung von Monomeren, Fibrillen und
Oligomeren berechnete Streukurven. Rechts: schema-
tisches Modell der ausgewachsenen Fibrillen. Darge-
stellt werden vier Einheiten in niedriger Auflosung. Die
Form jeder dieser Einheiten (braune Kugeln) wurde aus
Streukurve 15 (nach neun Stunden Inkubationszeit) ge-
wonnen. Das hypothetische Modell (rechts) enthdilt drei
in sich verdrehte Protofibrillen, welche aus den oligo-
merischen Vorldufern (blau) gebildet werden.

eingebettet. Spiter wurde einer der beiden flachen Mul-
tilayer durch ein Substrat mit sagittalem Radius ersetzt,
um den Rontgenstrahl horizontal zu fokussieren.

Eine genaue Auswertung der gesammelten Daten steht
noch aus, allerdings sind erste Aussagen bereits zu die-
sem Zeitpunkt moglich: a) Mittels eines entsprechenden
Protokolls ist es kurzfristig moglich, den Betrieb der
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Strahlfiihrung vom Si(111) DCM auf den MLM um-
zustellen. b) Die fokussierende Multilayer Anordnung
liefert einen erheblichen Zuwachs an verwertbarem
Photonenfluss um etwa zwei GroB3enordnungen. ¢) Die
Kontrolle der Strahlfiihrung mit kommerziellen Elek-
tronikkomponenten und das integrierte Kontrollsystem
erwiesen sich als zuverldssig und flexibel. Die erzielten
Resultate stimmen uns sehr zuversichtlich hinsichtlich
des Einsatzes von Multilayer Optiken an PETRA III.

Das Forschungsteam von Dr. W. Meyer-Klaucke befasst
sich mit Rontgenabsorptionsspektroskopie an biologi-
schen Proben. Mittels Rontgenabsorptionsspektrosko-
pie (XAS) lésst sich die lokale Umgebung von Spuren-
elementen in Proteinen und pflanzlichen oder tierischen
Gewebeproben bestimmen. Die jeweilige Art des Ein-
baus erlaubt bei Metallen typischerweise Riickschliisse
auf ihre Funktion. Beliebige Zustinde lassen sich durch
Gefrieren fixieren und untersuchen. Somit kann ein Ge-
samtbild tiber den Ablauf eines Prozesses ermittelt wer-
den. Die Forschungsprojekte an metallhaltigen Protei-
nen nutzen hdufig Synergien durch parallele Untersu-
chungen mittels Rontgenabsorptionsspektroskopie und
makromolekularer Kristallographie oder NMR.

Fiir Studien an Gewebe bietet die Methode einzigartige
Moglichkeiten. Ein Beispiel ist Jod in Algen. Diese
Organismen akkumulieren bis zu 5% ihres Trockenge-
wichtes an Jod. Zwar wurde das chemische Element
Jod bereits 1813 in Algenasche entdeckt, aber iiber
die chemische Struktur der Jodspeicherung war auch
knapp 200 Jahre spiter kaum etwas bekannt. Erst ver-
gleichende Untersuchungen an organischen Jodverbin-
dungen und Algen im EMBL Hamburg erlaubten Jodid
als gespeicherte Form zu ermitteln. Zusammen mit
erginzenden Untersuchungen ldsst sich daraus das in
Abbildung 18 dargestellte Schema ableiten: Jod schiitzt
die Algen gegen Pathogene und Umwelteinfliisse. Das
entweichende Jod wirkt als Antioxidanz, steigt bei
Ebbe in die Atmosphidre auf und fordert die kiisten-
nahe Wolkenbildung. So findet es wieder seinen Weg
in das Meer, wo es in den Algen wieder angereichert
wird. Rontgenabsorptionsspektroskopie wird hiufig
im Zusammenhang mit anderen Methoden angewandt.
Daher ist es wichtig, auch spektroskopisch wenig be-
wanderten Wissenschaftlern eine schnelle und akku-
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rate Datenauswertung zu ermoglichen. Aufbauend auf
unserem automatisierten Datenreduktionsprogramm
KEMP haben wir jetzt auf einem neuen Computer-
cluster des EMBL Hamburg das erste automatisierte
Auswertungsprogramm fiir biologische XAS-Daten in
Betrieb genommen. Bereits die erste Version erlaubt
eine Unterscheidung von strukturellen und katalytisch
aktiven Zinkzentren und weitere Funktionalititen fol-
gen kontinuierlich (Kiipper et al., PNAS, in Druck).

Partikelbildung
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Abbildung 18: Modell des Jod Metabolismus in La-
minaria Algen. Algen sammeln Jod aus dem Seewas-
ser mit Hilfe der Vanadium-abhingigen Haloperoxida-
se an. Im Gewebe wird dies als I~ angesammelt. Sobald
oxidativer Stress (rot) auftritt, wird Jodid freigesetzt
und bremst die Reizung, sowohl im Wasser durch H,O>
und reaktive, sauerstoffhaltige Verbindungen (ROS) als
auch an der Luft durch O3z. Zur Bildung von Aerosolen
kommt es hauptsichlich wihrend Ebbe, wenn Jodid di-
rekt an die Atmosphdire abgegeben wird, um gasformige
Oxidantien zu entschdrfen.
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Max-Planck-Gesellschaft
Arbeitsgruppen fiir
strukturelle Molekularbiologie

Thematische Schwerpunkte der Max-Planck-Arbeits-
gruppen sind die Enzyme und ihr katalytischer Mecha-
nismus (AG Proteindynamik, Leiter: H.-D. Bartunik)
sowie das Mikrotubuli-Fasersystem und seine Rolle
in Zellbewegung und Alzheimer-Krankheit (AG Zy-
toskelett, Leiter: E. Mandelkow). Zur Untersuchung
des Zusammenhangs zwischen Struktur und Funktion
biologischer Makromolekiile bedienen sich die Ar-
beitsgruppen biophysikalischer Analyseverfahren wie
Spektroskopie, konfokaler Mikroskopie, Elektronen-
mikroskopie und Bildverarbeitung. Die wesentliche
Methode zur Strukturbestimmung besteht in der Ront-
genbeugung an Proteinkristallen, Fasern und L&sun-
gen. Die Arbeitsgruppe fiir Proteindynamik entwickelt
neue Verfahren der Rontgenanalyse mit Synchrotron-
strahlung und macht sie fiir die Untersuchung der
Struktur-Funktionsbeziehungen von Proteinen nutzbar.
Die Arbeitsgruppe Zytoskelett untersucht den Struktur-
Funktions-Zusammenhang der Mikrotubuli, der mit
ihnen assoziierten Proteine, und der Motorproteine,
speziell im Hinblick auf ihre Bedeutung in der Alzhei-
merkrankheit.

Aktuelle Forschungsschwerpunkte
AG Proteindynamik

Die MPG-Arbeitsgruppe fiir Proteindynamik unter-
sucht die molekulare Struktur und Dynamik von Pro-
teinen in ihrem Bezug zur jeweiligen biologischen
Funktion. Aktuelle Schwerpunkte bilden Anwendun-
gen auf eine Reihe von Enzymen, die fiir das Uberle-
ben und die Virulenz von Mycobacterium tuberculosis
essentiell sind. Im Anschluss an die Bestimmung der
Kristallstrukturen der Enzyme und ihrer Komplexe mit
Liganden im Rahmen eines vom BMBF geforderten
Strukturgenomikprojekts (XMTB) wurden enzymati-
sche Reaktionen bei hoher Auflosung in Folgen von
3D-Schnappschiissen von Zwischenschritten verfolgt.

In Verbindung mit theroretischen Verfahren der Mo-
lekiildynamiksimulation gelang es, die Abhidngigkeit
der Reaktionsprozesse von transienten Anderungen
der Konformation auf molekularer Ebene aufzukléren.
Die Kenntnis derartiger intermedidrer Zustinde ist von
erheblicher potentieller Bedeutung fiir mogliche Ent-
wicklungen neuartiger Wirkstoffe gegen Tuberkulose
(TB).

Einen weiteren Schwerpunkt bilden Arbeiten an einem
Projekt der Parkinson-Strukturgenomik mit der Zielset-
zung, die Struktur von Proteinen und Proteinkomple-
xen aufzukldren, die mit noch ungeklirter Funktion ei-
ne wichtige Rolle bei der Parkinson-Krankheit spielen.
Das Hauptinteresse gilt dabei Genen, die mit vererbli-
chen Formen der Krankheit assoziiert sind und damit
im Prinzip eine Grundlage fiir die Untersuchung der
Auswirkungen bestimmter Mutationen auf molekularer
Ebene bieten.

AG Zytoskelett

Das Gehirn ist ein kompliziertes Netzwerk, das aus
Milliarden von Neuronen und Gliazellen besteht. Die
Vernetzung beruht auf der besonderen Architektur der
Nervenzellen: Sie haben einen kleinen Zellkorper und
lange, diinne, zum Teil vielfach verzweigte Fortsitze
(Axone und Dendriten). Da die Biosynthese haupt-
sdchlich im Zellkorper stattfindet, muss ein effizien-
tes Transportsystem dafiir sorgen, dass die Stoffe fiir
Wachstum und Funktion der Nervenzellen bis in die
feinsten Veridstelungen gelangen. An diesem Trans-
portsystem sind Aktinfasern und Mikrotubuli (Hohl-
fasern) als Schienen, verschiedene Klassen von Mo-
torproteinen als Lokomotiven, regulatorische Proteine
als Weichensteller und Proteinkinasen als Signalgeber
beteiligt. Storungen des Systems konnen zur Unterver-
sorgung der Zellfortsitze, zur Funktionseinbufle und
schlieBlich — wie bei der Alzheimer-Krankheit — zum
Absterben der Nervenzellen fiihren.

Verschiedene Formen von Tauopathien, zu denen auch
die Alzheimer-Krankheit gehort, sind dadurch charak-
terisiert, dass das Mikrotubuli-assoziierte Protein Tau
aggregiert und Ablagerungen im Gehirn bildet. Bei
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der Alzheimer-Krankheit wird Tau hyperphosphory-
liert und bildet sogenannte paarige, helikale Filamente
(PHF), ein wesentlicher Bestandteil der pathologischen
Ablagerungen. In der gesunden Zelle reguliert Tau die
Funktion des Motorproteins Kinesin. Eine Uberexpres-
sion von Tau dagegen beeintrachtigt den Transport von
Vesikeln und Mitochondrien vom Zellzentrum zur Pe-
ripherie. Phosphorylierung von Tau durch die Kinase
MARK fiihrt zur Ablésung von den Mikrotubuli und
zur Steigerung des Transports durch Kinesin.

Zur Kldrung der Funktionsweise und des Zusammen-
wirkens von Kinesin, Tau und MARK wurden struk-
turelle und biochemische Untersuchungen der ein-
zelnen Komponenten und des Kinesin-Mikrotubuli-
Komplexes durchgefiihrt. Dabei wurden auch Kinesi-
ne aus Neurospora crassa untersucht, einem Faden-
pilz, dessen Hyphen mit einer Geschwindigkeit von
0.5mm/h wachsen. Wie die Nervenzellen benotigt
auch der Fadenpilz ein effizientes Transportsystem,
um dieses Wachstum zu bewerkstelligen. So verfiigt
Neurospora crassa iiber ein besonders schnelles Kine-
sin aus der Kinesin-1-Familie (konventionelle Kinesi-
ne), NcKin, sowie iiber zwei Vertreter der Kinesin-3-
Familie (monomere Kinesine) fiir den Transport von
Mitochondrien, NcKin2 und NcKin3. Mitochondrien
sind die Kraftwerke der Zellen, die fiir die Energiever-
sorgung der Hyphen unerlasslich sind. Der Vergleich
der dreidimensionalen Struktur von NcKin und NcKin3
(Abbildung 19) mit bereits bekannten Strukturen an-
derer Kinesine liefert Hinweise zu einem genaueren
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Abbildung 19: Motordomdiine von NcKin3 an der
Oberfliiche eines Mikrotubulus. Die rontgenographisch
bestimmte Struktur des Kinesin-Molekiiles ist in die
Elektronendichte des Mikrotubulus-Kinesin-Komplexes
eingepasst, die durch kryo-elektronenmikroskopische
Messungen bestimmt wurde (graues Maschendraht-
Modell). Ebenfalls gezeigt sind zwei Tubulin-Molekiile
(a- und 3-Tubulin) als Repriisentanten der a3-Tubulin-
Dimere, aus denen der Mikrotubulus aufgebaut ist.
(Marx et al., Biochemistry 47, 1848—1861 (2008)).

Verstindnis der Funktionsweise eines der Hauptbe-
standteile des intrazelluldren Transports.





