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HHU-Forscher stellen neue hochprazise Methodik zur Strukturanalyse von flexiblen Biomolekiilen vor
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15.11.2012 - In einer interdisziplindren Zusammenarbeit ist es den Diisseldorfer Wissenschaftlern um Prof. Claus Seidel
(Lehrstuhl fiir Molekulare Physikalische Chemie) und Prof. Holger Gohlke (Institut fiir Pharmazeutische und Medizinische
Chemie) sowie Prof. Roger Goody (MPI fiir Molekulare Physiologie, Dortmund) gelungen, ein umfassendes, hochprazises
Methodenarsenal zu entwickeln, um die Struktur und Eigenschaften wichtiger Biomolekiile zu entschliisseln. Die nun in der
jungsten Ausgabe der Zeitschrift Nature Methods vorgestellte Methodik erméglicht erstmals bei der Strukturbestimmung auch
die Mobilitat und strukturelle Heterogenitat von Biomolekiilen zu beriicksichtigen.

Die Arbeit tragt unter anderem wesentlich zum Versténdnis der Funktion des Proteins Reverse Transkriptase
(RT), einem bedeutenden Wirkstofftarget bei der HIV-1-Therapie, bei. Denn zum ersten Mal konnte in
Anwendung der Methodik die Struktur eines aus dem aktiven Zentrum des Proteins Uberhdngenden,
einzelstrangigen Stiickes DNA (Templatiiberhang) an der RT bestimmt werden.

Die Forscher haben zur hochprazisen Strukturmodellierung von Biomolekilen Informationen aus der high-
precision Forster-Resonanzenergietransfer (hpFRET)-Spektroskopie verwendet und auf einen fiir die
Vermehrung des HI-Virus Typ1 (HIV-1) bedeutenden Komplex der RT mit einer Primer-Templat-DNA
Ubertragen. Bei der hpFRET-Spektroskopie werden, wie bei einem Lineal, Distanzen zwischen zwei an ein
Biomolekul gekoppelte Farbstoffmolekile auf einer Nanometer-Langenskala (2 bis 10 Milliardstel Meter)
gemessen, daher auch der Name spectroscopic ruler. Aus diesen Distanzen wird auf Atomabstande im
Biomolekul zurlickgeschlossen. Diese Abstandsinformation wird — analog zu einer Landvermessung — dann (hpFRET)-Spektroskopie analysiert wurde. Die
zur Modellierung einer 3-dimensionalen Struktur des Biomolekdils verwendet. Vor dem Hintergrund, dass die experimentell bestimmten Abstande zwischen
Funktionalitat von Biomolekulen durch ihre dreidimensionale Struktur und ihre dynamischen Eigenschaften einem Fluoreszenzfarbstoffpaar (in dem griinen

Das Bild zeigt ein Protein, dessen Struktur mit
Hilfe von Férster-Resonanzenergietransfer

und Strukturveranderungen bestimmt wird, ist hpFRET ein ideales Werkzeug, die Konstruktionsprinzipien und roten Netze) erlauben dessen
dieser Nanomaschinen aufzuklaren. Strukturmodeliierung. (Foto: MPC/Gunnar
Schréder)

Durch die Berlcksichtigung der rdumlichen Verteilung der Farbstoffmolekile am Biomolekdl sowie durch die
geschickte Kombination von FRET-Messungen mit modernen, computergestitzten Modellierungstechniken, liefert die an der HHU entwickelte Methodik
Strukturmodelle mit einer bislang nicht bekannten Prézision und Genauigkeit.

Die Software steht auf der Homepage des Institutes fir Molekulare Physikalische Chemie als Download (http:www.mpc.hhu.de/software) zur Verfligung.
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