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1. In eigener Sache

Liebe Biophysiker/innen,

noch kurz vor dem Abschluss eines geschaftigen Jahres kommt unser 2. Rund-
schreiben 2004 heraus. Ich mdchte die Gelegenheit nutzen, mich bei allen Autoren,
die zum Gelingen unserer Rundschreiben beigetragen haben, fur ihre Beitrage zu
bedanken. So kdnnen wir auch dieses Mal wieder mit zwei Beitragen die wissen-
schaftlichen Aktivitaten in unserer Gesellschaft dokumentieren.

Fur das kommende Weihnachtsfest wiinsche ich Ihnen alles das, woran es den
meisten mangelt: etwas mehr Zeit aul3erhalb der Wissenschaft !

Da Weihnachten ja nun mal die Zeit des ,Wunschens* ist, wiinsche ich uns allen fur
2005, dass die vielen Evaluationsberichte und Hochglanzbroschiren, die wir an den
verschiedenen Universitaten in 2004 erstellt haben, sich vielleicht auch mal wieder
in finanzieller Unterstitzung unserer Forschung auszahlen.

In diesem Sinne: Ein erfolgreiches Jahr 2005. so oder so.

Hans-Joachim Galla
Sekretar

2. GrulRwort des Vorsitzenden, Professor Dr. Eberhar d Neumann

Liebe DGfB’ler!

Ich stehe noch ganz unter dem erfreulich positiven Eindruck, den die DGfB Jah-
restagung in Freiburg und die DGfB Sektionstagung in Gomadingen hinterlassen
haben.

Ich freue mich besonders, dass so viele Mitglieder dem Aufruf des Vorstandes ge-
folgt waren und aktiv, sei es als Vortragende, als Diskussionsleiter oder als Pos-
teranten das Innenleben unserer Gesellschaft vorbildlich auch nach aul3en vorge-
lebt haben. Wir haben auf beiden Tagungen eine erfreulich grof3e Anzahl von
neuen Mitgliedern werben kdénnen. Den Tagungsorganisatoren sei nochmals im
Namen des gesamten Vorstands herzlich gedankt. Eingeschlossen in meinen Jah-
resabschlussdank sind auch die Mitglieder des alten und neuen Vorstands fir Ihre
engagierte Arbeit in den Exekutiven.

Mit grof3er Sorge und mit Bedauern habe ich den Vorschlag unseres Kollegen A.
Haase (z. Zt. Prasident der Universitat Wirzburg) entgegengenommen, die Sekti-
on Strahlenbiophysik wegen Mangel an DGfB-Aktivitdten aufzulésen.



Es sei daran erinnert, dass unsere DGfB historisch aus der Strahlenbiophysik her-
vorgegangen ist. Dazu mochte ich Sie wissen lassen, was unser Ehrenmitglied
Prof. Dr. Herman P. Schwan in seinem Antwortschreiben auf den DGfB-
Gratulationsbrief zu seinem 89. Geburtstag kund tut. Er dankt fir die Glickwin-
sche des Prasidiums und fuhrt aus:

,Erlaube mir einige Worte zum Anfang der Biophysikalischen Gesell-
schaft: Grindung der ersten Gesellschaft erfolgte nach einer Tagung
im Jahr 1941 in Schneeberg und Joachimstal, Erzgebirge, organisiert
durch Rajewsky und den bekannten Genetiker Timofeeyev-Resovsky.
Ausrichtung: Hauptsachlich ionisierende Strahlenbiophysik, das Ar-
beitsgebiet der beiden Organisierenden. Ich bin wohl der letzte noch
Lebende, der bei dieser Tagung anwesend war. Meine Erfahrungen
haben dazu beigetragen, mich hier in den USA fir die Griindung einer
amerikanischen Biophysical Society einzusetzen, das mir mit Francis
Otto Schmitt und Sam Talbot Uberzeugend gelang. Beide wurden
dann Mitglieder eines Ausschusses, der mit K.S. Cole und E. Pollard
die ersten Schritte betreffs Griindung unternahmen. Dies fihrte zur
ersten Tagung in Columbus, Ohio 1957 mit Stacy als Tagungsorgani-
sator und Schwan fiur Publizitat verantwortlich. Ich habe dann etliche
weitere Jahre die Publicity weiter gemacht, am Verfassungsausschuss
mitgearbeitet und eine Jahrestagung in Philadelphia organisiert. Es
kam dann bald zu Diversifizierungen: die Biophysik in den USA orien-
tierte sich auf Makromolekile und Membranen, praktische biomedizi-
nische Technik (Ultraschall, Gewebe-Imaging, Herzschrittmacher und
nicht-ionisierende Strahlung.....), so wie in Deutschland spéater.*

Inzwischen habe ich mit Kollegen J. Huttermann Uber die konkreten Moglichkeiten
einer Reaktivierung unserer Traditionssektion Strahlenbiophysik gesprochen. Dar-
Uber demnéachst mehr.

Zur anstehenden Weihnacht und zum Jahreswechsel winsche ich allen Mitglie-
dern und Freunden der Gesellschaft ein paar erholsame und kontemplative Stun-
den auch aufRerhalb der Dienstgeschéfte.

Mit herzlichen Grif3en,

Eberhard Neumann
1. Vorsitzender



3. Aus unserer Gesellschaft

Protokoll
Der 35. Mitgliederversammlung der Deutschen Gesell  schatft fir Biophysik
Freiburg, 13.09.2004
Ort: Horsaal Gebaude der Chemie, Albert-Ludwigs-Universitat, Albertstr.21, Freiburg
Beginn: 18.00 Uhr Ende: 19.55 Uhr

Zahl der anwesenden Mitglieder: 43 (laut Anwesenheitsliste)

Vorgeschlagene Tagesordnung: (neu ab TOP 6)

TOP 1 Er6ffnung und BegriRung durch den Vorsitzenden
Vorstellung des neuen Vorstandes

TOP 2 Annahme und Ergénzung der Tagesordnung

TOP 3 Protokoll der 34. Ordentlichen Mitgliederversammlung

TOP 4 Berichte des Vorsitzenden, des Sekretérs und des Kassenfihrers

TOP 5 Entlastung des Vorstandes

TOP 6 Wabhlen zum Vorstand

TOP 7 Berichte aus den Sektionen

TOP 8 Jahrestagung der DGfB 2006 und 5th European Biophysics Congress
2005 in Montpellier

TOP 9 Verschiedenes

TOP 1:

Der 1. Vorsitzende Prof. Dr. E. Neumann erd6ffnet die Sitzung, begrif3t die Mit-
glieder und stellt den neuen Vorstand (in der auf dem hinteren Deckblatt des
Rundschreibens 1/2004 angegebenen Zusammensetzung) vor. Er erlautert,
dass die Umstellung des Vorstandes durch die Ubernahme des Prasidenten-
amtes an der Universitat Wirzburg durch den Kollegen Haase notwendig wur-
de (vergl. Rundschreiben 1/2003). Der neue Vorstand ist seit 1.07.2003 im
Amt.

TOP 2:

Die Tagesordnung wird wie vorgesehen mit folgenden Anderungen angenom-
men:

Hinter TOP 5 wird ein neuer TOP 6: ,Wahlen zum Vorstand® eingefugt. Damit
verschieben sich die TOPs 6, 7 und 8 um eins zu den TOPs 7, 8 und 9.



Der neue TOP 8 (vorher TOP 7) muss heif3en: Jahrestagung der DGfB 2006
und 5th European Biophysics Congress in Montpellier

TOP 3:
Das Protokoll der 34. ordentlichen Mitgliederversammlung wird mit folgender
Erganzung unter TOP 3 (Bericht des Kassenfihrers):
» Die Rucklagen dienen zur Absicherung der finanziellen Risiken der Jahresta-
gungen und sollen daftr verwendet werden*
einstimmig angenommen. Der Zusatz ist notwendig, um die formalen Kriterien
zur Gemeinnutzigkeit und Steuerfreiheit zu erfullen.

TOP 4:

Bericht des 1. Vorsitzenden (Prof. Dr. E. Neumann):

(1) Die DGTB ist auf der Grindungsveranstaltung am 17.03.2004 in Kassel

dem neuen Dachverband “Verbund biowissenschatftlicher und biomedizini-
scher Gesellschaften* (VBBM) beigetreten, (vergl. auch S. 3 des Rund-
schreiben 1/2004, von April 2004.). Der 1. Vorsitzende erlautert noch ein-
mal kurz die Griinde, die den Vorstand bewogen haben, sich den Zielen
des Verbundes anzuschlieBen, die gemeinsamen Interessen in der Offent-
lichkeit und bei Forschungsorganisationen gebiindelt und mit grofRerem
Gewicht zu vertreten. Der Mitgliedsbeitrag im VBBM ist 2€ pro zahlendes
Mitglied des jeweiligen Vereins. Laut Pressemitteilung sind, neben den 13
Grundungsgesellschaften, mittlerweile funf weitere Gesellschaften in den
VBBM eingetreten. Die Mitgliederversammlung stimmt dem Vorschlag des
Vorstandes zum VBBM-Beitritt mit einer Stimme Enthaltung zu.

(2) Der Vorstand hat beschlossen, den Reigen der Ehrenmitglieder der DGfB

zu erweitern. Vorgeschlagen sind (wie bereits in Rundschreiben 1/2004 er-
wahnt): Prof. E. Sackmann, (Minchen), Prof. G. Maass (Hannover) und Dr.
W. Klofat (Bonn). Laut 85 unserer Satzung muss die Mitgliederversamm-
lung der Ernennung von Ehrenmitgliedern durch den Vorstand zustimmen.
Dem Antrag, die Entscheidung des Vorstandes zu bestatigen, wird nach
Diskussion uber die vergangene und zukinftige diesbezlgliche Verfah-
rensweise bei 2 Enthaltungen zugestimmt. Daraufhin verleint der 1. Vorsit-
zende den beiden anwesenden neuen Ehrenmitgliedern Prof. G. Maass
und Dr. W. Klofat die Ehrenurkunden fur Ihre Verdienste, die Entwicklung
der Biophysik in Forschung und Lehre, interdisziplinar und international,
verdienstvoll und mal3geblich mitgestaltet zu haben.

Herrn Prof. E. Sackmann, Munchen, der zur Zeit in Kanada weilt, wird die
Urkunde postalisch durch den Sekretar tbermittelt werden.

(3) Der Vorstand plant, die Satzung um Satzungsregeln / Bylaws zu erganzen.

(4) Der Vorstand plant, die Broschire ,Wo studiert man Biophy-

sik/Biophysikalische Chemie in Deutschland“ zu aktualisieren und fordert
die neu etablierten Biophysik/Biophysik und Chemie-Einheiten auf, zur
Rubrik der Rundschreiben ,Eine Arbeitsgruppe stellt sich vor* beizutragen.



Bericht des Kassenfiihrers  (Prof. Dr. U. Nienhaus):
Die Jahresabschlisse werden in der nachfolgenden Form vorgelegt und diskutiert:

Deutsche Gesellschaft fur Biophysik
Einnahmen- und Ausgabenrechnung

2002
Summarische Ubersicht des Kontos (1.1.2002 - 31.12.2002)

Ausgaben:

Mitgliedsbeitrag UDBio € 383,47
Mitgliedsbeitrag EBSA 2001 + 2002 € 914,50
Jahrestagung DGfB € 1.500,00
Frihjahrstagung Gomadingen € 500,00
Unterstiitzung Biosensors Nikoleides € 300,00
Unterstiitzung Biosensors Purrucker € 300,00
Reisestipendium Schneider € 502,81
Finanzsoftware € 9,20
Posterpreise € 450,00
Fahrtkosten Vorstand € 311,59
Domaineregistrierung € 120,00
Lastschrifteneinzugsgebuhr € 37,72
Retour bei Lastschrifteneinzug € 266,04
monatliche Kontoabschliisse € 166,12
SUMME € 5.761,45
Einnahmen:

Mitgliedsbeitrédge durch Lastschrifteneinzug € 7.165,00
Mitgliedsbeitrage durch Uberweisung € 1.472,75
Retour Hiinfeld-Tagung € 1.250,56
SUMME € 9.888,31
Kontostand 1.1.2002 € 14.563,83
Einnahmen 2002 € 9.888,31
Ausgaben 2002 € 5.761,45
Kontostand 31.12.2002 € 18.690,69
Termingeld Kontostand 6.1.2003 € 29.697,01

Girokonto 31.12.2002 € 89,02
29.786,03




Deutsche Gesellschatft fur Biophysik
Einnahmen- und Ausgabenrechnung

2003
Summarische Ubersicht des Kontos (1.1.2003 - 31.12.2003)

Ausgaben
Mitgliedsbeitrag EBSA € 609,00
Unterstiitzung Hunfeld-Tagung € 1.000,00
Fahrtkosten Prof. Galla € 221,86
Reisestipendium Beier € 300,00
Reisestipendium Reiss € 300,00
Reisestipendium Malcharek € 300,00
Webpage Design Kriegl € 700,00
Lastschrifteneinzugsgebuhr € 40,39
Retour bei Lastschrifteinzug € 373,28
Fahrtkosten Prof. Siebert € 54,60
Kopierkosten Mitteilungsblatt € 141,60
Portokosten Mitteilungsblatt € 441,01
monatliche Kontoabschliisse € 157,28
SUMME € 4.639,02
Einnahmen
Mitgliedsbeitrédge durch Lastschrifteneinzug € 7.661,00
Mitgliedsbeitrage durch Uberweisung € 1.293,35
SUMME € 8.954,35
Kontostand 1.1.2003 € 18.690,69
Einnahmen 2003 € 8.954,35
Ausgaben 2003 € 4.639,02
Kontostand 31.12.2003 € 23.006,02
Termingeld Kontostand 15.1.2004 € 30.121,79
Girokonto 31.12.03 € 89,02
30.121,79

Der Kassenfihrer schlagt vor, den Betrag von € 30.121,79 als Ricklage zur
Absicherung der finanziellen Risiken der kommenden Jahrestagung zu ver-
wenden. Dieser Vorschlag wird ohne Gegenstimmen angenommen.



Bericht des Sekretars (Prof. Dr. H.-J. Galla)

Aktivitaten:

» Tagung der Sektion Molekulare Biophysik, Hiinfeld 29.05. — 01.06.2003

* Folding, Dynamics and Interaction of Biomolecules (Rundschreiben 1/2003)

« 4" European Biophysics Congress, Alicante 05.09.2003 (Rundschreiben
1/2003)
3 Reisestipendien zu je 300 € wurden vergeben

» Sektion Membranen, Zellen, Netzwerke; Gomadingen 22.03. — 24.03.2004

* Biophysics of Cellular Communication: Networks and Molecular Interactions
(Rundschreiben 1/2004)

Winsche des Sekretars:
» Eigene Adressenanderungen sofort mitteilen
e E-mail-Anschriften mitteilen
» Mithilfe bei ,Lost and not found”

Mitteilungsblatt
» Geplante Erscheinungsfrequenz: 2-3 x pro Jahr
» FuUr die Rubrik: Eine Arbeitsgruppe stellt sich vor* wird um Bewerbungen
bzw. Einsendungen von Beitrdgen nach Rucksprache mit dem Sekretér ge-
beten.

TOP 5:
Auf Antrag wird der alte Vorstand (2003 — 2004) einstimmig entlastet. Der 1.
Vorsitzende dankt den ausscheidenden Funktionstragern fur ihre engagierte Ar-
beit im Vorstand der DGfB.

Top 6:
Wahlen zum Vorstand 2005/2006 (Der Sekretéar tbernimmt fur diesen TOP den
Vorsitz)
In geheimer Wahl werden die jeweils einzigen Kandidaten wie folgt gewahlt:

Ja Nein Enthaltung
Vorsitzender: Prof. Dr. Eberhard Neumann 37 1 6
Stellvertreter: Prof. Dr. Klaus Peter Hofmann 42 0 1
Stellvertreter: Prof. Dr. Uli Nienhaus 39 2 3
Kassenfuhrer: Prof. Dr. Heinz-Jirgen Steinhoff 43 0 0

Prof. Roland Winter, Dortmund, wird einstimmig zum Kassenprufer bestellt.

TOP 7:
Prof. Thomas Heimbug, Aarhus, berichtet Giber die Sektionstagung in Gomadin-
gen ,International Workshop on Biophysics of Cellular Communication: Net-
works and Molecular Interactions®, die er zusammen mit PD Dr. Joachim Wege-
ner, Mlnster, organisiert hatte. Die Tagung war wieder ein grof3er Erfolg, wie
auch die bei der Sektionstagung gewesenen Vorstandsmitglieder, Ernst Bam-

berg, Hans-Joachim Galla und Eberhard Neumann, bestatigen. (Siehe auch Rund-
schreiben 1/2004)



Als stellvertretende Sektionssprecherin fur die Jahre 2005 und 2006 und als
Sektionssprecherin fir die Jahre 2007 — 2010 wurde Frau Prof. Claudia Stei-
nem, Regensburg, gewahit.

Der Vorstand der Sektion 3 (Strahlen- und Umweltbiophysik), Prof. H. Haase,
Wirzburg, hat den Vorstand gebeten, die Sektion wegen fehlender Aktivitaten
und Abwanderung zu schliel3en.

Die Sektion 2 diskutiert zur Zeit einen neuen, treffenderen Sektionsnahmen, da
der Term ,Netzwerke" inzwischen breit belegt ist.

Die nachste Tagung der Sektion ,Molekulare Biophysik* wird wieder am Himmel-
fahrtswochenende in Hunfeld stattfinden, organisiert von der Sektionsleitung,
Frau Prof. Dr. Ulrike Alexiew, Berlin (Rundschreiben 1/2003).

Top 8:
Als Ausrichtungsort fur die 36. Jahrestagung der DGfB 2006 wird Mainz vorge-
schlagen. Professor Janshoff wird gebeten, diesen Vorschlag Koleginnen und
Kollegen in Mainz zu vermitteln.
Zur Zeit des Protokolldruckes liegt bereits die telefon-mindliche Bestatigung des
Kollegen Prof. Dr. Heinz Decker, Institut fir Molekulare Biophysik, Mainz, vor,
die 36. DGfB-Jahrestagung im September 2006 in Mainz durchzuflhren.

Auf den 5™ European Biophysics Congress wird noch einmal hingewiesen:

15" International Biophysics Congress (IUPAB)
5" European Congress of Biophysics (EBSA)
Montpellier, France, 27" August — 1% September 2005

Enquiries to Dr. Michel Kochoyan, Centre de Biochimie Structurale, UMR
CNRS-UM1 5048, INSERM-UM1 U554, 29 rue de Navacelles, 34090
Montpellier, France.

e-mail: michel@cbs.cnrs.fr

TOP 9:
* Antrag auf intensivere Verwendung der Finanzmittel der Gesellschaft fur
Reisestipendien
« Vorschlag auf der Jahrestagung haufiger Ubersichtsreferate tiber verschie-
dene Fachgebiete einzubeziehen
* Intensivierung der Mitgliederwerbung. In Gomadingen und Freiburg sind eine
ganze Reihe neuer Mitglieder geworben worden
» Aktualisierung und Pflege der Web-page
Es ist geplant, die Ausfihrungsbestimmungen (By-laws) als Beilage zur Satzung zu
erarbeiten
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3.1  Zwei Arbeitsgruppen stellen sich vor

AG PD Dr. Gerhard Gruber

Die Arbeitsgruppe Gruber beschéatftigt sich mit 8suktur, Funktion und Regulation von
Membranproteinen unter Verwendung biochemischerumghysikalischer Methoden. Im
einzelnen interessieren wir uns fur die GruppeAdeF- und V-Typ ATPasen und der G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren.

Struktureller und funktioneller Vergleich der &, und V-Typ ATPasen als energie
verwandelnde Module A;Ao- und RFo-Typ ATPasen sind Hoder Na-gekoppelte Ener-
giewandler, die in der Plasmamembran von Baktestavie in Mitochondrien und Chlo-
roplasten vorkommen und ADP auf Kosten eines elekiemischen lonenpotentials
phosphorylieren, bzw. ein Potential durch die $pajtvon ATP erzeugen kénnen. Die va-
kuolaren (V-Typ) ATPasen sind ATP-abh&ngige loreamgportproteine. Mit apparenten
Molekularmassen von 600 — 800 kDa gehéren die Aunid V-ATPasen, welche aus einer
I6slichen A-/F:1-/V1- und einer membranstandigen ionen-transloziereAdéro/V o-

Domane bestehen, zu den kleinsten biologischen idiotdin Ziel unserer Arbeiten besteht
darin, die strukturellen Ubereinstimmungen undal@m Unterschiede dieser drei Multien-
zym-komplexe zu bestimmen und somit funktionellgddgenzen zu erklaren, die sich im
Laufe der Evolution in diesen Enzymen entwickeltdra Dabei konnten mittels Rontgen-
kristallographie die Struktur der bakteriellepATPase (Abb. 1 (1, 2)) und unter Verwen-
dung der Rontgenkleinwinkelstreuung und der digitdBildanalyse elektronen-
mikroskopischer Bilder die 2D- und 3D-Rekonstrukga der \{-, A;- und AAo-
ATPase/Synthase bestimmt werden (Abb. 1 (3, 49s®strukturellen Methoden werden
erganzt durch molekularbiologische und biochemiguh&itze, welche die Expression und
Isolierung von Untereinheiten der drei ATPase Formendglichen. Sie bilden nicht nur die
Grundlage fur die Strukturbestimmung einzelner thitdeiten sondern auch fur die Re-
konstitution von enzymatisch aktiven Hybridkomplexed somit den Austausch von Mo-
dulen der biologischen Motoren, A-, F- und V-ATRase

Abb. 1: Eine RASMOL-Darstellung des kristallographischeml@turmodells der FATPase aug&. coli (1) Gberlagert auf
das Strukturmodell der hydrierteg ATPase abgeleitet aus Rontgenkleinwinkeldaten ((1irkg). (Recht$ 2D-
Projektion der AAo-ATPsynthase (A) und 3D-Rekonstruktion der A1-ATPase (Biiteelt mittels digitaler Bildanalyse
elektronen-mikroskopischer Bilder (4).
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In einem weiteren Ansatz zur Betrachtung der Famnkti

zentraler Untereinheiten der Komplexe nach Nukdkoti £

bindung, ATP-Synthese und ATP-Hydrolyse unter qu A

physiologischen Bedingungen nutzen wir die Techmik

der Rontgenkleinwinkelstreuung und Fluoreszenz-

spektroskopie (intrinsische und extrinsische Fger

zenz). Die Streudaten der Rontgenkleinwinkel-stnguu

werden zur Erstellung von Strukturmodellen unter-Ve

wendung vorab intio Methoden herangezogen. Letzte-

res hat nicht nur dazu beitragen kénnen Re-arraegst, ) gyl
. . . . Ahb. 2: Aus Rontgenkleinwinkeldaten abge-

von Doméanen und Untereinheiten in den ATPasen nggliie siyukiurmodelie der oxidierten

Substratbindung und Produktfreisetzung zu besobmeilglinks) und reduzierten V-ATPases (5).

sondern auch erstmalig Umlagerungen von zentralen

Untereinheiten infolge von Redoxmodulationery/-

ATPasen zu verifizieren (Abb. 2 (9er Einsatz der

orts-spezifischen Mutagenese ermdglicht die gezielt

Bindung von Fluoreszenzsonden an Aminosauren der

jeweiligen Untereinheiten in den Enzymkomplexen.

Magliche molekulare Anderungen in der Nahe der Re-

portergruppe wahrend der Funktion der Proteine arerd

in steady-staté-luoreszenzmessungen wtdpped-flow

Experimenten analysiert (6).

Zur Analyse von Lageveréanderungen von UntereinheiteVerlauf der Katalyse und zur
Aufklarung von nukleotidbindenden Zentren findeelaahemische und photochemische
Modifizierungsexperimente in der Arbeitsgruppe Vemgung. Dabei kbnnen benachbarte
Untereinheiten vernetzt werden, deren Vernetzungsnin Abhangigkeit der gebundenen
Nukleotide variieren kann. Mit Hilfe der Affinitaétsind Photoaffinitdtsmarkierung, bei der
substratanaloge Verbindungen eingesetzt werdemimgereaktive Gruppe analog den grup-
penspezifischen Reagenzien oder eine photoreaktvepe tragen, kdnnen reaktive Amino-
saurenketten im katalytischen Zentrum von Protettemakterisiert werden (7).

Struktur und Funktion des Rezeptors Smoothened aesn Zebrafisch -Die Entwick-
lung multizellularer Organismen héangt von Mechamsnab, welche die Information zur
Zellspezifizierung und Gewebeinduzierung tragen.eiZivekannte Mechanismen werden
durch die extrazellularen Signalgingless(Wg) undHedgehog(Hh) initiiert. Das Sekret-
protein Hedgehogist notwendig fir die dorsoventrale Musterbildwngd die Proliferation
des vertebraten Neuralgewebes. Es interagiert enizevei transmembranen ProteinBaj-
chedund Smootheneddie das Hh-Signal intrazellular weiterleiten. dar Vertebratenent-
wicklung ist Uber die Rolle voBmootheneavenig bekannt. Erst kirzlich wurden die ersten
Phanotypen vosmootheneutanten beschrieben (Abb. 3). Sekundar-strukilmsagen
von Smoothenedes Zebrafisches (ca. 90 kDa), zeigen ein Probdirsieben transmembra-
nen Helices, einem loslichen N- (30 kDa) und Caiiaus (ca. 20 kDa). Ein derzeitiges hyo-
thetisches Model déith-Smoothene&ignalkaskade ist in Abbildung 4 gezeigt. Dabéirfl
die Bindung vonHh zur Aktivierung eines inhibitorischen G-Proteimssultierend in den
aktiven Gx und Gp-Untereinheiten. Eine dieser Untereinheiten hemmet Adenylat-
Cyklase, die ihrerseits eine Hemmung der Aktivitét Proteinkinase A herbeifiihrt. Letzte-
re aktiviert das ProteirCi, (Cubitus interruptug, das als Transkritionsrepressor, die
Transkription vorWinglessund Patchedreguliert.
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Ein Projekt befasst sich mit der Uberexpressich Rainigung des G-Protein-

gekoppelten Rezeptor&moothenedZiel ist die biochemische Analyse auf der Ebesre d
Rezeptor-Ligandenbindung als auch die daran amrftdride Signaltransduktion. Weiterhin
bilden der expremierbare N- und C-terminus $onoothenedie Grundlage flr biochemi-
sche Analysen und proteinkristallographische Studie

. . W Pte
- N

B

VN
~,
G; protein -::=.--x
J_ Fu

Adenylate l
cyclase
l Ci

Protein
kinase A

\. J

Abb. 3: Erster beschriebener Phanotyp eiSenoothenedlutante undHh-Smoothene&ignalkaskade im Zebrafisch.
(Links obep Wildtyp nach 24 h und s-Mutante nach 24 h (Links unten)). Rechts, hypothetistirSmoothened
Signalkaskade.

(1)
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Arbeitsrichtung

Unser Arbeitsgebiet umfasst die Entwicklung und Anwendung funktionaler Lipid-
membransysteme auf Festkorperoberflachen zur Beantwortung biologischer Frage-
stellungen und zum Aufbau biosensorischer Einheiten. Dabei gliedern sich unsere
Forschungsinteressen in zwei Hauptgebiete:

. Quantifizierung und Visualisierung der Wechselwirkung von Annexin Al und
A2 sowie Ezrin mit Lipidmembranen und S100-Proteinen

. Entwicklung von funktionalen porentberspannenden Lipidmembranen zur
Messung von lonenkanélen und —pumpen

Quantifizierung und Visualisierung der Wechselwirku ng von Annexin Al und
A2 sowie Ezrin mit Lipidmembranen und S100-Proteine n

Annexine umfassen eine Familie calcium- und phospholipidbindender Proteine, die
in fast allen eukaryotischen Organismen gefunden werden. In menschlichen Gewe-
ben sind bisher mehr als 10 homologe Annexine beschrieben worden. Sie besitzen
eine Molekularmasse von 30-40 kDa (Ausnahme: Annexin A6) und ein gemeinsa-
mes Strukturmotiv. Fast alle Zellen produzieren mit hoher Expressionsrate gleich-
zeitig verschiedene Annexine, was zu der Frage der Funktion dieser Proteinfamilie
fuhrt. Es wird davon ausgegangen, dass Annexine nicht nur eine einzelne Funktion
besitzen, sondern in verschiedenen zellularen Prozessen involviert sind. So inter-
agieren sie mit einer Vielzahl von Liganden innerhalb und auf3erhalb der Zelle. Ih-
nen werden regulatorische Funktionen im Bereich der Entziindung, der Immunsup-
pression und des Membrantransports zugesprochen.

Wir interessieren uns im speziellen fir die Annexine A1 und A2. Annexin A2 wird in
der Zelle als Monomer und als Heterotetramer assoziiert mit dem Proteinliganden
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S100A10 gefunden. Das Heterotetramer bindet Plasminogen, Heparin, Caveolin,
Tenascin, Phospholipide und c-Phospholipase A2. Innerhalb der Zelle wird eine
Beteiligung beider Spezies an membrandynamischen Prozessen postuliert. Die
Translokation des Proteins vom Cytosol zur Plasmamembran durch eine transiente
Ca?*-Konzentrationserhéhung in der Zelle ist der initiale Schritt dieser membrandy-
namischen Prozesse. Wir konnten mit Hilfe der Quarzmikrowaage (QCM)-Technik
in Kombination mit festkérperunterstitzten Lipidmembranen immobilisiert auf Gold-
oberflachen der Quarzplattchen die Dynamik der Translokation und die thermody-
namische Stabilitdt des membranstandigen Protein-Rezeptorkomplexes quantifizie-
ren.' Zellexperimente deuten darauf hin, dass das Annexin A2-Heterotetramer be-
vorzugt an Membranbereiche mit hohem Cholesteringehalt bindet. Mit Hilfe mikro-
gravimetrischer Untersuchungen konnten wir den Einfluss von Cholesterin in der
Lipidmembran auf die Bindung des Annexin A2-Tetramers quantifizieren.! Im Ge-
gensatz zu anderen Annexin-S100 Komplexen ist der Annexin A2-S100A10 Kom-
plex auch in Ca®'-freiem Medium stabil. Quantitative Daten zur Interaktion von
membrangebundenem Annexin A2 Monomer mit S100A10 sind nicht bekannt, auch
wird die molekulare Struktur des membrangebundenen Annexin A2 Tetramers kon-
trovers diskutiert. Wir untersuchen mit Hilfe der Quarzmikrowaage und der Raster-
kraftmikroskopie diese Protein-Protein-Wechselwirkung, und konnten so die mole-
kulare Struktur des membrangebundenen Annexin-Komplexes auflésen.”> Mittels
Rasterkraftmikroskopie konnten wir zudem die Bindung des Annexin A2-Monomers
und des Heterotetramers an Lipidmembranen in situ verfolgen und die Ausbildung
von Protein- und Lipiddoméanen visualisieren (Abb. 1). Die Eigenschaft der Memb-
ranorganisation des Tetramers ist derzeitiger Gegenstand unserer Untersuchungen
und ist eng verquickt mit Untersuchungen zur Ausbildung von rafts in Lipidmembra-
nen.

Abb. 1. Topografische Aufnahme einer POPC/POPS
Lipidmembran mit adsorbiertem Annexin A2-
Heterotetramer (grof3e helle Domanen). Die kleinen
punktférmigen Strukturen sind POPS-Domaéanen in der
POPC-Matrix.

Es ist bekannt, dass Annexin A1 Neutrophile und Chromaffin Granula sowie artifi-
zielle Membranvesikel aggregiert. Aufgrund dieser Befunde wird postuliert, dass
Annexin Al in vivo an membrandynamischen Prozessen beteiligt ist. Mit Hilfe der
Quarzmikrowaage konnten wir Affinitatskonstanten und Geschwindigkeitskonstan-
ten der Assoziation und Dissoziation der Wechselwirkung von Annexin A1 mit fest-
kérperunterstiitzten Lipidmembranen bestimmen.® Durch den Einsatz von auf Gold
immobilisierten Lipidmembranen konnten wir den zweiten Membranbindungspro-
zess, der zur Aggregation zweier Membranen fihrt, getrennt mit Hilfe der QCM un-
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tersuchen. Wir konnten zeigen, dass der variable N-terminale Bereich des Annexin
Al fur die Aggregation von Membranstrukturen mitverantwortlich ist und die Vesikel
unabhéngig von den gewahlten Parametern nicht aufplatzen.’

In letzter Zeit haben wir uns einem neuen Projekt zugewandt, welches durch die
Arbeiten der Arbeitsgruppe Gerke (ZMBE, Minster) initiiert wurde. Sie konnten mit-
tels Affinitatschromatographie einen spezifischen Bindungspartner des dimeren
S100P-Proteins identifizieren, das Ezrin. Die Untersuchungen zeigten, dass Ezrin,
ein Mitglied der ERM-Protein-Familie, welches eine Schlusselrolle bei der Plasma-
membran-Cytoskelett Wechselwirkung in der Zelle spielt, durch die Bindung an
S100P seine Aktin-Bindungsstelle exponiert und so teilweise aktiviert wird. Dies
ware ein neuer Aktivierungsweg von Ezrin und kénnte eine zentrale Rolle in der
Regulation der Membran-Cytoskelett-Interaktion spielen. Basierend auf diesen neu-
en Ergebnissen untersuchen wir die Interaktion von S100P mit Ezrin und versu-
chen, die Bedeutung fur die Aktivierung von Ezrin zu verstehen. Zur quantitativen
Untersuchung nutzen wir wiederum die Quarzmikrowaagetechnik.

Entwicklung von funktionalen poreniiberspannenden Li pidmembranen auf
Basis por0ser Substrate

In den letzten drei Jahren konnten wir mit Erfolg ein neues Modellmembransystem
etablieren, welches zum einen die Vorteile von festkdrperunterstitzten und freitra-
genden Membranen vereint, zum anderen aber auch eine Dreidimensionalitat auf-
weist, wie die vesikularer Systeme mit dem weiteren Vorteil, dass sowohl der Au-
Ren- als auch der Innenraum der membrantberspannten Nano/Mikrokompartimente
mit Hilfe von oberflachenanalytischen und elektrochemischen Verfahren adressiert
werden kann (Abb. 2).

Abb. 2. Schematische Darstellung verschiedener Membranen. (Links) 1) Vesikel, 2) freitragende
Membranen, 3) festkdrperunterstiitzte Membranen und (rechts ) eine lebende, eukaryotische Zelle.
Die membrantberspannten Nano/Mikrokompartimente schlie3en die Liicke zwischen auf der einen
Seite einfachen kinstlichen Modellmembranen und auf der anderen Seite komplexen Zellkulturmo-
dellen.

Zunachst haben wir die Praparation von pordsen Aluminaten in der Arbeitsgruppe
etabliert. Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass pordse Aluminate eine gute che-
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mische und mechanische Stabilitat in wassrigen Medien besitzen. Durch die Ent-
wicklung theoretischer Modelle zur Beschreibung des Impedanzverhaltens poréser
Aluminate in wassriger Losung konnten wir die elektrische Stabilitat der Substrate
bewerten.> Zur Messung von Einzelkanalereignissen an poreniiberspannenden
Membranen ist es notwendig, die Porenbdden an der Rlckseite der Aluminate zu
entfernen. Dies gelang uns mittels elektrochemischer und chemischer Auflésungs-
prozesse. Der Erfolg der Porenéffnung wurde mittels Impedanzspektroskopie ver-
folgt und das Verfahren optimiert.®

Basierend auf diesen porésen Aluminaten konnten wir verschiedene Verfahren e-
tablieren, um Lipidmembranen auf den Poren mit Porendurchmessern von 50-250
nm herzustellen. Zum einen setzen wir Vesikelfusionstechniken ein, wie in Abb. 3
gezeigt. Mit Hilfe der Rasterkraftmikroskopie und der Impedanzspektroskopie konn-
ten wir die mechanischen und elektrischen Eigenschaften der porentberspannen-
den Lipidmembranen studieren.>"®

Lipid bilayer

a— | M PA

Gold

O Alumina

Abb. 3. Schematische Darstellung
der Fusion von Vesikeln auf einer
porésen Aluminatoberflache zu
planaren poreniberspannenden
Lipidmembranen.

Zum Einsatz der pordsen Aluminate zur Messung von Einzelkanalereignissen wur-
den die Aluminatbéden entfernt und so eine siebartige Struktur erhalten. Eine Seite
des pordsen Materials wurde mit Gold gedampft und durch Chemisorption von 1,2-
Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphothioethanol (DPPTE) hydrophob funktionalisiert.
Diese Beschichtung bildet die Grundlage zur Ausbildung von poreniiberspannenden
Lipidmembranen, die aus n-Decan auf die Oberflache gebracht wurden und die wir,
in Anlehnung an die klassischen black lipid membranes (BLMs), nano-BLMs be-
zeichnen.® Der Bildungsprozess sowie die Langzeit- und mechanische Stabilitat der
nano-BLMs wurde mittels Impedanzpektroskopie verfolgt. Die Ergebnisse zeigen
eindeutig die Ausbildung von einzelnen Lipidmembranen mit typischen spezifischen
Membrankapazitdten von (0.65 + 0.20) pF/cm? und spezifischen -widerstanden bis
zu 10® Q cm? Die Langzeitstabilitat, angegeben als der Zeitraum, in dem der
Membranwiderstand grof3er als 1 GQ (nicht flachenbezogen) betragt, ist aul3erge-
wohnlich grol3 und betragt im Mittel 48 h. Besonders auffallig war die unerwartete
kontinuierliche Abnahme des Membranwiderstands, die zeigt, dass die Lipid-
membran nicht wie bei herkémmlichen BLMs in einem alles-oder-nichts Prozess
reil3t, sondern jeweils nur einzelne Bereiche unabhangig voneinander. Demnach
sind einzelne Membranareale voneinander entkoppelt. Die hohen Membranwider-
stande ermdoglichen die Messung von Einzelkanalereignissen. Wir konnten sowohl
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Gramicidin als auch Alamethicin in die nano-BLMs insertieren und durch die Pepti-
de hervorgerufene Einzelkanalereignisse beobachten (Abb. 4). Auch konnten wir
die lichtgetriebene Protonenpumpaktivitat des Bakteriorhodopsins an diesen nano-
BLMs verfolgen.

Basierend auf diesen poreniberspannenden Lipidmembranen haben wir in jingster
Zeit in Kooperation mit PD Dr. W. Fischer (University of Oxford) das HIV-Peptid Vpu
untersucht.® Auch versuchen wir, durch gezielte Peptidsynthese, den Bildungspro-
zess von kanalbildenden Helixbtndeln in Lipidmembranen zu steuern, die dann in
die nano-BLMs insertiert werden kénnen und die Grundlage flr eine biosensorische
Anwendung liefern kénnten.
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Abb. 4. A Kanalereignisse, beobachtet in nano-BLMs nach der Zugabe von Gramicidin. Die Mes-
sungen wurden in 0.5 M KCI bei einem Haltepotential von 70 mV durchgefihrt. Die Daten wurden
mit 1 kHz gefiltert. B zeigt das entsprechende Strom-Histogramm.

Die Arbeitsgruppe verflugt tber eine Reihe verschied  ener Techniken:

Quarzmikrowaage, Einzelkanalmessplatz, Filmwaage mit Langmuir-Blodgett-
Transfer, Fluoreszenzmikroskopie an der Luft-Wasser-Grenzflache, Fluoreszenz-
spektroskopie, Impedanzspektroskopie, Rasterkraftmikroskopie, Peptidsynthesizer,
Proteinexpression und —reinigung.

(1) Ross, M., Gerke, V., Steinem, C. (2003) Membrane composition affects the reversibility of
annexin A2t binding to solid supported membranes: a QCM study. Biochemistry 42, 3131-3141.

(2) Menke, M. Ross, M., Gerke, V., Steinem, C. (2004) The molecular arrangement of membrane-
bound annexin A2-S100A10 tetramer as revealed by scanning force microscopy.
ChemBioChem 5, 1003-1006.

(3) Kastl, K., Ross, M., Gerke, V., Steinem, C. (2002) Kinetics and thermodynamics of annexin Al
binding to solid-supported membranes: a QCM study. Biochemistry 41, 10087-10094.

(4) Kastl, K., Herrig, A., Lithgens, E., Janshoff, A., Steinem, C. (2004) Interaction of vesicles with
membrane-bound annexin Al investigated by the D-QCM technique. Langmuir 20, 7246-7253.

(5) Drexler, J., Steinem, C. (2003) Suspended lipid bilayers on porous alumina investigated by
electrical impedance spectroscopy. J. Phys. Chem. B 107, 11245-11254.

(6) Romer, W., Steinem, C. (2004) Impedance analysis and single channel recordings on nano-
BLMs based on porous alumina. Biophys. J. 86, 955-965.

18



(7) Hennesthal, C., Drexler, J., Steinem, C. (2002) Membrane-suspended hanocompartments
based on ordered pores in alumina. ChemPhysChem 3, 885-889.

(8) Hennesthal, C., Steinem, C. (2000) Pore-spanning lipid bilayers visualized by scanning force
microscopy. J. Am. Chem. Soc. 122, 8085-8086.

(99 Romer, W., Lam, Y. H., Fischer, D., Watts, A., Fischer, W.B., Goring, P., Wehrspohn, R. B.,
Gosele, U., Steinem, C. (2004) Channel activity of a viral transmembrane peptide in micro-
BLMs: Vpul-32 from HIV-1. J. Am. Chem. Soc., web online.

5. Tagungshinweise

1) 36. DGfB Jahrestagung im September 2006 in Mainz

2) INTERNATIONAL BIOPHYSICS CONGRESS MONTPELLIER FRANCE
AUGUST 27-SEPT 1 2005

This year' s International Biophysics Congress will be held in beautiful Montpellier, France,
dose to the Mediterranean Sea and home to one of Europe's oldest functioning medical
schools. The Congress is jointly sponsored by IUPAB (the International Union of Pure and
Applied Biophysics) EBSA (the European Biophysical Societies Association) and SFB (the
French Biophysical Society). The theme of this International Congress will be: From the
molecular level up to integrated systems and organisms. The end of simplicity? Symposia have been
organized with this global viewpoint in mind.

Already over 75 speakers have accepted the invitation to participate in the meeting and the
list of Plenary Lecturers is complete:

Barber J. (GB) Baumeister W (D)
De Gennes P.-G. (Nobel Laureate, F)
Rey F. (F)
Schwille P. (D)
Wathrich K. (Nobel Laureate, CH).

In addition to plenary lectures, invited presentations and posters, each symposium will
feature presentations from selected abstracts. All of the updated information about the
meeting, including updated speaker list, symposium lists, registration and travel and
lodging information, as well as tourist information about the region around Montpellier can
be found at the Congress website http://worldbiophysics2005.sfbiophys.org
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