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1. In eigener Sache
Liebe Mitglieder der DGfB!

Wie Sie alle wissen, haben wir auf der letzten Mitgliederversammlung in Mainz den neuen
Vorstand und somit nach vier Jahren satzungsgemaR auch einen neuen Sekretar bzw. jetzt
eine Sekretarin gewdahlt. Ich méchte mich daher in meiner Funktion als Sekretar der DGfB
verabschieden, werde aber naturlich weiter aktiv in unserer Gesellschaft tatig sein. Allen, die
zum Gelingen der Rundschreiben beigetragen haben, mdéchte ich recht herzlich fur ihre
Beitrage danken. Den Kollegen/Kolleginnen im Vorstand und in den Sektionen sei an dieser
Stelle ebenfalls gedankt, die Zusammenarbeit hat mir immer viel Spald gemacht. Ich habe
mich allerdings manchmal gefragt, ob ich die richtige Person als Sekretar bin. Bei solchen
Uberlegungen bin ich dann zu dem Schluss gekommen, bedingt ja, aber nur, weil hinter dem
Sekretdr eine engagierte Sekretdrin stand. Deswegen gilt mein besonderer Dank meiner
Sekretarin, Frau Antje Wiese. Ohne ihren steten Einsatz und die kontinuierliche Ermahnung
hétte der Sekretar wohl kaum seine Aufgabe zur Zufriedenheit aller erledigen kénnen.

Ich winsche meiner Nachfolgerin im Amt, Ulrike.Alexiev, eine erfolgreiche Arbeit und stehe
gerne auch noch beratend zur Verfligung. Dem neuen Vorstand wiinsche ich eine glickliche
Hand bei der Fihrung der Geschéafte, was in der heutigen Zeit neben den unendlichen
Evaluationen, der Pflicht zur Selbstdarstellung der Exzellenz auf allen Ebenen und im
.Dschungel* der sich standig erneuernden und assemblierenden wissenschaftlichen
Gesellschaften nicht einfach ist. Ich sehe aber die DGfB mit ihrer Gberschaubaren Zahl an
hoch motivierten und engagierten Mitgliedern auf dem richtigen Weg.

Ich bin jetzt eines dieser Mitglieder und lehne mich ohne offizielles Amt etwas entspannter
zurick.

Bleibt mir nur noch, allen ein geruhsames Weihnachtsfest zu wiinschen. Fur 2007 eine
erfolgreiche Forschung, die Spald macht und neue Erkenntnisse bringt, vielleicht auch ohne
den standigen Blick auf Impactfaktoren. Kreativitat ist aus meiner Sicht im Wesentlichen eine
Frage der gedanklichen Freiheit, die sollten wir uns an den Universititen und
Forschungsinstituten erhalten.

Zum Schluss noch ganz privat einen herzlichen Gruf3 von mir.

Hajo Galla

2. GruRwort des Vorsitzenden, Professor Dr. Eberhard Neumann
Liebe DGfB'ler,

Zum Abschluss meiner fast vierjahrigen Amtszeit (2003-2006) als Erster Vorsitzender der
Deutschen Gesellschaft fur Biophysik ein letztes offizielles Prasidialgruf3wort. Zunachst ein
Wort des Dankes an meine Vorstandskollegen fiur lhre stets wohlwollend kritische und
konstruktive Mitarbeit bei der Ausfihrung der Vorstandsfunktionen. Unsere steten
Aufforderungen, sich personlich um neue Mitglieder zu bemuihen, haben vielfaltig Friichte
getragen, insbesondere bei den so beliebten Sektions-Tagungen in Hunfeld und
Gomadingen und den DGfB-Jahres-Tagungen in Freiburg und Mainz.

Noch ein Wort zur Diskussion um den neuen biowissenschaftlichen Dachverband ,Verbund
biowissenschaftlicher und biomedizinischer Gesellschaften* (vbbm), dem wir angehdéren und
dessen sozio-politwissenschaftliche Rechtfertigung, Legimitation und Aktivitaten in Mainz
lebhaft diskutiert worden waren.



Zum guten Schluss mdéchte ich noch sagen, dass ich meine Aufgaben als Président gern
wahrgenommen habe und auch gern noch obligatorisch als Stellvertreter aktiv sein werde.
Ich bedanke mich fur das mir entgegengebrachte Vertrauen und bitte, auch den neuen
ersten Vorsitzenden, Professor Klaus-Peter Hofmann, solidarisch zu begleiten.

Prof. em. Dr. Eberhard Neumann (Prof. h.c. Drs. h.c.)

GruRwort des neuen 1. Vorsitzenden
Liebe Kolleginnen und Kollegen,

zuerst mochte ich Eberhard Neumann und dem ,alten“ Vorstand fir
die kompetente Fuhrung des DGfB-Schiffchens danken. Wir werden
uns bemuihen, ihre gute Arbeit fortzusetzen.

Dank auch an die Organisatoren der gut besuchten Sektions-
Tagungen in Hinfeld und Gomadingen und der DGfB-Jahres-
Tagungen in Freiburg und Mainz. Wir hatten eine Reihe von
erstklassigen Rednern und interessante Vortrdge und Diskussionen.
Manche Sitzungen waren in ihrer ausgewogenen Mischung aus Ubersicht und Vertiefung
beispielhaft. Neue Formate wurden erprobt, die einer kompakten, Uberschaubaren
Gesellschaft wie der unseren angemessen sind. Dazu gehort die ,,Quo vadis Biophysics*-
Diskussion, die eine Idee der Organisatoren in Mainz war und die wir fortsetzen sollten.

Mein Diskussionsbeitrag dazu ist diesem Heft abgedruckt. Weil er vieles von dem enthalt,
was man auch in ein Grufwort schreiben kénnte, kann ich es hier kurz machen. Ich wiinsche
uns allen, dass wir mit verniinftigen Randbedingungen ordentlich arbeiten kénnen, und dass
wir Zeit und Gelegenheit haben werden, uns bei interessanten Tagungen zu begegnen und
besser kennen zu lernen.

In diesem Sinne
Klaus Peter Hofmann



3. Protokoll der Mitgliederversammlung 2006
Protokoll der 36. Mitgliederversammlung

am Dienstag, 26.09.2006 in Mainz,
MPI far Polymerforschung

Teilnehmer gem. Anwesenheitsliste: 40

TOP 1 Eroffnung und Begrifiung durch
den 1.Vorsitzenden
Feststellung der Tagesordnung

Der Vorsitzende der Deutschen Gesellschaft fur Biophysik, Herr Prof. Dr. Eberhard
Neumann, er6ffnet die Sitzung und begruft die anwesenden Mitglieder. Ferner dankt er den
Organisatoren aus Mainz fir die hervorragende Ausrichtung dieser Jahrestagung.

Zur Tagesordnung gibt es keine Einwéande oder Erganzungen, so dass der Vorsitzende die
Tagesordnung als genehmigt feststellt.

TOP 2 Protokoll der 35. Ordentlichen
Mitgliederversammlung
Das Protokoll ist den Mitgliedern der Gesellschaft mit der Einladung zur

Mitgliederversammlung zugegangen. Es gibt keine Einwénde oder Erganzungen, so dass das
Protokoll einstimmig angenommen wird.

TOP 3 Berichte des 1.Vorsitzenden, des
Sekretars und des Kassenfuhrers

Bericht des VVorsitzenden

Sektionstagungen:

Der 1. Vorsitzende hebt den Erfolg der Sektionstagungen in Hinfeld (5-7.05.2005) mit ca 80
Teilnehmern und des Gomadingen-Workshops (20.-22.03.2006) mit ca 100 Teilnehmern
hervor und dankt den Organisatoren/innen Ulrike Alexiev (Hunfeld) und Claudia Steinem und
Thomas Heimburg (Gomadingen) fiir ihr Engagement und gratuliert zu diesem Erfolg.

Studium der Biophysik

In einem der néchsten Rundschreiben sollen die Orte, an denen Biophysik studiert werden
kann, vorgestellt werden. Die Sekretarin wird die einzelnen Arbeitsgruppen um kurze
Studien-Curricula bitten.



Ausfiihrungsbestimmungen zur Satzung

Der 1. Vorsitzende teilt mit, dass der Vorstand die langjahrig anfélligen
Ausfuhrungsbestimmungen (Bylaws) zur Satzung erneut diskutiert und dann mit (einfacher)
Mehrheit am 24.09.2006 beschlossen hat.

Verbund biowissenschaftlicher und biomedizinischer Gesellschaften (VBBM)

Die Vizeprasidentin des vbbm Frau Angelika Ndgel, informierte uns kirzlich wie folgt Gber
die laufenden Aktivitaten:

Am 11. Oktober hatte Herr Pofalla als Generalsekretar der CDU zu einem Gesprach tber
Forschungs- und Bildungspolitik mit Frau Minister Dr. Schavan in das Konrad-Adenauer-
Haus eingeladen. Anwesend waren Rektoren und Présidenten von Universitaten, Hochschulen
und Fachhochschulen, Vertreter der MPG, der Helmholtz- und der Leibniz-Gemeinschaften
und A. Noegel als Vertreterin von R. Balling fur den vbbm.

Ausloser des Treffens war die Ausarbeitung eines neuen Grundsatzprogramms der CDU. Frau
Dr. Schavan hat zunéchst ihr Programm vorgestellt. Einige Punkte davon werden jetzt ja
schon realisiert wie die Verstetigung der Exzellenzinitiative und die Einflihrung eines
,Overheads". Dann haben die Teilnehmer die Punkte genannt, bei denen sie Handlungsbedarf
sehen. Das waren unter anderem: die Beschaftigungsregelungen fur Wissenschaftler, der
Wissenschaftstarif, die Forderung nach einer erhéhten Durchléssigkeit des Systems, ,, Tenure
Track”- Modelle, mehr (Gestaltungs-) Freiheit fir die Universititen, eine verbesserte
Integration der Forschungsinstitutionen in die Universitaten.

Der vbbm hatte zusétzlich auf seiner Liste ein besseres Zahlenverhaltnis Lehrende: Lernende,
eine veranderte Kapazitatsordnung fur die medizinischen Fakultaten (das betrifft vor allem die
Vorklinik), eine Starkung der Grundlagenforschung durch verstéarkte Férderung der DFG.

Frau Dr. Schavan hat wesentliche Punkte am Schluss der Diskussion zusammengefasst:
Modernisierung der Kapazitatsverordnung, Abschaffung des HRG, Einfuhrung des
Globalhaushalts, Wissenschaftstarif, die Einfuhrung von Forschungsprofessuren fir
emeritierte Professoren (Seniorenprofessur), Starkung der klinischen Forschung. Ein weiteres
Gesprach soll im nachsten Jahr stattfinden.

Der vbbm zeigt sich erfreut, dass er als die Vereinigung der biomedizinischen und
biowissenschaftlichen Fachgesellschaften wahrgenommen werde und die spezifischen
biowissenschaftlichen und biomedizinischen Sichtweisen seiner Mitglieder in den politischen
Diskurs einbringen konne.

Der vbbm wird seine Aktivitaten verstarkt auch auf européischer Ebene fortsetzen.

Bericht des Sekretéars

Mitgliederzahlen:

Die Mitgliederzahl betragt aktuell 461, darin enthalten sind 81 neue Mitglieder seit Dez.
2004, die zum groBRten Teil auf der Sektionstagung in Gomadingen der Gesellschaft
beigetreten sind. Dagegen haben wir 36 Austritte und 35 satzungsgemaRe Kindigungen zu




verzeichnen. Unter Einbeziehung von 10 Retouren beim letzten Rundschreiben ist die
Mitgliederzahl in etwa konstant geblieben, evtl. leicht steigend.

Vier Mitglieder sind seit der letzten Mitgliederversammlung in Mainz verstorben:

*Theodor Ackermann, Freiburg 10/2004
*GUnther Rathgen, Mainz 01/2005
*Hermann Schwan, Pennsylvania 03/2005

Wolfgang Polith, Gorlitz 03/2005

*Die Totenehrung fand bereits in Freiburg statt, die Nachrufe wurden im Rundschreiben
1/2005, S. 4-6 verdffentlicht.
Die Mitgliederversammlung erhebt sich und gedenkt der verstorbenen Mitglieder

Tagungseinahmen/Reisestipendien

Mitglieder des Vorstandes (Galla, Nienhaus, Neumann) haben an der EBSA Tagung in
Montpellier teilgenommen. Der Sekretér berichtet kurz tber die erfolgreiche Tagung und das
ausgewogene und wissenschaftlich hochrangige Programm der Tagung. Die DGfB hat an
sechs Nachwuchswissenschaftler Reisestipendien in Hohe von je 300 € zur
Konferenzteilnahme vergeben:

Matthias Janke

Institut fir Physikalische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz
Alexander Spaar

Center for Bioinformatics , Universitat Saarbriicken

Stephan Schafer

BiolnnovationsZentrum, Experimental Biophysics Group, TU Dresden

Lars Meinhold

Interdisziplindres Zentrum fir Wissenschaftliches Rechnen, Ruprecht-Karls-Universitat,
Heidelberg

Frank Sommerhage

Institut fiir Schichten und Grenzflachen, Forschungszentrum Jilich

Kerstin Wagner,

Max-Planck-Institut fir Kolloid- und Grenzflachenforschung, Potsdam

Der Sekretér gratuliert und bittet, jingere Wissenschaftler im Umfeld der Mitglieder zum
Eintritt in die DGfB auch mit diesem Vorteil zu ermuntern.

Die nachste gemeinsame Tagung ,,6th European Biophysics Congress* findet vom 15-
19.07.2007 in London am Imperial College statt. Informationen finden sich unter

www.ebsa.org



Bericht des Kassenwartes

Einnahmen- und Ausgabenrechnung - 01.01.-31.12.2004

Summarische Ubersicht des Kontos
Dresdner Bank AG, Kto. 9 156 847 00, BLZ 513 800
40

Einnahmen

Rickiiberweisung Jahrestagung
Rickzahlung, Hiinfeld-Tagung 2003
Mitgliedsbeitrdge durch Lastschrifteneinzug
Mitgliedsbeitrage durch Uberweisung

SUMME

Ausgaben

Portokosten Mitteilungsblatt
Kosten Einzugsverfahren
Posterpreise

Webpage

Unterstiitzung Gomadingen
Unterstiitzung Jahrestagung
Berg Festkolloquium Zuschuss
VBBM Jahresbeitrag
EBSA-Beitrag

Retour Lastschrifteneinzug
monatliche Kontoabschliisse

SUMME

Kontostand 31.12.2003
Einnahmen 2004
insgesamt

Ausgaben 2004
Kontostand 31.12.2004

Termingeld Kontostand 24.01.2005 Hypo-Bank Kto-Nr. 6702117400
Girokonto Kontostand 31.12.2004 Hypo-Bank Kto-Nr. 6700211744

Einn.-Ausg.-Termingeld 2004 -15.08.06-Veroff..xls

1.229,98 €
42548 €
7.408,00 €
576,90 €

9.640,36 €

540,84 €
39,37 €
600,00 €
60,00 €
1.000,00 €
2.500,00 €
800,00 €
600,00 €
600,00 €
147,24 €
148,70 €

7.036,15€

23.006,02 €
9.640,36 €
32.646,38 €
7.036,15 €
25.610,23 €

30.521.07 €
89,02 €



Einnahmen- und Ausgabenrechnung - 01.01.-31.12.2005

Summarische Ubersicht des Kontos
Dresdner Bank AG, Kto. 9 156 847 00, BLZ 513 800 40

Einnahmen

Mitgliedsbeitrage durch Uberweisungen
Mitgliedsbeitrége durch Lastschrifteneinzug
Firstgate Internet AG

SUMME

Ausgaben

Biiromaterial

Finanzsoftware

Unterstiitzung Hiinfeld Tagung
Beglaubigung

Webpage

Kopierkosten Mitteilungsblatt
Portokosten Mitteilungsblatt
Frachtkosten Kassenunterlagen
Mitgliedsbeitrag VBBM

Reisekosten - Prof. Galla
Reisekosten - Prof. Neumann
Reisestipendium Montpell. - Sommerhage
Reisestipendium Montpell. - Spaar
Reisestipendium Montpell. - Janke
Reisestipendium Montpell. - Meinhold
Reisestipendium Montpell. - Wagner
Reisestipendium Montpell. - Schéfer
Retour Lastschrifteinzug
Fehlbuchung (Erstattung in 2006)
monatliche Kontoabschliisse

SUMME

Kontostand 31.12.2004
Einnahmen 2005
insgesamt

Ausgaben 2005
Kontostand 31.12.2005

Termingeld Kontostand 29.12.2005 Hypo-Bank Kto-Nr. 6702117400
Girokonto Kontostand 31.12.2005 Hypo-Bank Kto-Nr. 6700211744

Einn.-Ausg.-Termingeld-2005 - 15.08.06-Veroff. xls

Die Kassenprufer haben die die Bilanz geprift und keine Beanstandungen.

566,90 €
7.400,00 €
0,01¢€

7.966,91 €

27,04 €
53,00 €
2.000,00 €
53,36 €
60,00 €
949,50 €
49185€
9145€
700,00 €
615,61 €
726,00 €
300,00 €
300,00 €
300,00 €
300,00 €
300,00 €
300,00 €
257,92 €
202,27 €
258,95 €

8.286,95 €

25.610,23 €
7.966,91 €
33.577,14 €
8.286,95 €
25.290,19 €

30.905,11 €
89,02 €

Der Kassenfuhrer schlagt vor, den Betrag von Euro 30.905,11 als Riicklage zur Absicherung
der finanziellen Risiken der kommenden Jahrestagung zu verwenden. Dieser VVorschlag wird

ohne Gegenstimmen angenommen.



TOP 4 Berichte aus den Sektionen
Sektion ,,Membranen & Netzwerke

1. Die Gomadingen-Tagung fand vom 20.3.-22.3 2006 statt. Sie wurde von Thomas
Heimburg (Kopenhagen) und Claudia Steinem (Gottingen) ausgerichtet. Der Titel der
Tagung war "Dynamics of artificial and biological membranes”. Die Tagung war, mit
einer Teilnehmerzahl von ca. 100 Personen sehr erfolgreich. Insgesamt wurden 31
Vortrage gehalten, davon ca. 23 von Studenten und jungen Wissenschaftlern. Acht
etablierte Wissenschaftler aus mehreren L&ndern ergdnzten das Programm. Diese
Mischung trug sehr zur Beliebtheit der Tagung bei. Da die teilnehmenden Studierenden
finanziell ~ unterstitzt werden, sind Beitrdge aus Industrie und von
Forschungsinstitutionen notwendig. Fir diese Tagung sind Mittel von 9 verschiedenen
Seiten zur Verfiligung gestellt worden. Dies ist besonders anzuerkennen, da diese Mittel
- trotz des gleichzeitig stattfindenden Umzugs nach Gottingen - groRtenteils von Frau
Steinem eingeworben wurden.

2. TurnusgemaR hat Frau Prof. Claudia Steinem aus Gottingen die Funktion der neuen
Sprecherin der Sektion bernommen. Prof. Thomas Heimburg aus Kopenhagen war
insgesamt 6 Jahre Sprecher der Sektion und tritt sein Amt hiermit ab.

3. Gleichzeitig mit der Ubernahme des Vorsitzes der Membransektion wurde ein neuer
stellvertretender Sprecher gewahlt. Dies ist Dr. Matthias Schneider, der eine
Nachwuchsgruppe an der Universitat Augsburg leitet.

4. Der amtierende Sprecher und der Stellvertreter, also Frau Steinem und Herr Schneider,
werden die nidchste Tagung in Gomadingen im Mai 2008 organisieren.

Der scheidende Sprecher, Thomas Heimburg, bedankt sich fiir das groRRe Interesse an den drei
von ihm mitorganisierten Sektionstagungen. Im Nachhinein hat ihm dies viel Freude bereitet
und die Muhen im Vorfeld mehr als kompensiert.

Thomas Heimburg: ,,Ich wiinsche auch der neuen Sprecherin, Frau Steinem, viel Erfolg und
viel SpalR!*

Sektion ,,Molekulare Biophysik*

Die Sektionssprecherin gab einen kurzen Bericht Gber die Tagung der Sektion ,,Molekulare
Biophysik“ in Hunfeld im Geistlichen Zentrum des Klosters St. Bonifatius, welche vom 5.-7.
Mai 2005 stattfand. Ca. 80 Teilnehmer aus dem In- und Ausland trafen sich zum Thema
»Molecular basis of signal information and energy transduction in biomolecules*.

Wie in den letzten Jahren beteiligten sich daran die Sektion Biophysikalische Chemie der
GBM und die Biophysikalische Gesellschaft eines européischen Nachbarlandes. Diesmal fand
die Tagung zusammen mit den Biophysikern aus der Schweiz statt. Zahlreiche Teilnehmer der
Tagung stellten einen Antrag auf Aufnahme in die Deutsche Gesellschaft fur Biophysik. Die
Tagungskosten konnten, neben der finanziellen Unterstiitzung durch die DGfB, auch durch die
groliziigigen Spenden externer Sponsoren (Becker&Hickl GmbH, APE GmbH) niedrig
gehalten werden.

In der der Mitgliederversammlung vorangegangenen Sektionssitzung wurde Prof. P. Hellwig,
(Strassburg) als zukiinftige Sektionssprecherin bestétigt (einstimmig). Da laut Satzung der
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DGfB der Sektionssprecher fur 4 Jahre gewahlt wird und gleichzeitig ein Stellvertreter zu
benennen ist, wurde auf der Sektionsversammlung um Vorschldge fir den Stellvertreter
gebeten. Mit einer Stimme Enthaltung wurde PD Dr. N.

Hellmann (Mainz) gewéhlt

TOP5 Entlastung des Vorstandes

Fritz Parak beantragt auf Grund der Berichte und der vorgelegten Bilanz den Vorstand zu
entlasten. Der Antrag wird mit 43 Ja Stimmen bei einer Enthaltung angenommen. Der
Vorstand ist somit entlastet.

TOP 6 Wahl des neuen Vorstandes (01.01.2007 -31.12.2008) und der
Sektionssprecher

Der derzeitige Vorsitzende erlautert, dass ein neuer Vorstand gewahlt werden mussNach der
Satzung ist der bisherige Vorsitzende automatisch Stellvertreter, so dass ein neuer
1.Vorsitzender, ein weiterer Stellvertreter und ein Kassenwart gewahlt werden muss Der
Vorsitzende erlautert den Vorschlag des Vorstandes und bittet um weitere Vorschldge. Da
diese nicht vorliegen, stehen nachfolgende Mitglieder zur Wahl:

» Vorsitzender: K.P. Hofmann (Berlin)

o Stellvertreter: U. Nienhaus  (Ulm)

o Sekretérin: U. Alexiev (Berlin)

» Kassenfuhrer: H.J. Steinhoff (Osnabriick)

Die schriftliche und geheime Wahl ergibt folgendes Ergebnis

* K.P. Hofmann 43 ja 1E
» U. Nienhaus 41 ja 3E
o U. Alexiev 42 ja 1E 1nein
» H.J. Steinhoff 42 ja 1E 1nein

Der neue Vorstand wird zum 01.01.2007 seine Aufgaben tbernehmen. Der Vorsitzende
gratuliert dem neuen Vorstand zu seiner Wahl und dankt den ausscheidenden Mitgliedern fir
ihre Arbeit.

Auf Vorschlag der Sektionen werden folgende Sprecherinnen/Sprecher einstimmig gewahlt:
Sektion 1 - Molekulare Biophysik (Bisherige Sprecherin: Ulrike Alexiev, Berlin)

Sprecherin: Petra Hellwig, StralRburg, fur die Jahre 2007-2008
stellvertr. Sprecherin: Nadja Hellmann, Mainz, fur die Jahre 2007-2010

Sektion 2 - Membranen, Zellen, Netzwerke (bisheriger Sprecher: Thomas Heimburg,
Kopenhagen)

Sprecherin: Claudia Steinem,Gottingen, 2005-2008
2.Sprecher: Matthias Schneider, Augsburg, 2007-2010
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TOP 7 Jahrestagung 2007

Es wird um Vorschlage fir die Jahrestagung der DGfB 2008 gebeten. Genannt werden Halle
(Prof. Blume) und Berlin. Prof. Blume erklart sich grundsatzlich bereit, diese Aufgabe zu
ubernehmen, mochte aber den Berliner Kollegen den Vortritt lassen, da er in 2007 die
Bunsentagung organisiert und da Berlin einen starken Schwerpunkt im Bereich Biophysik
bildet. Der Vorstand wird beauftragt, mit den Kollegen in Berlin Kontakt aufzunehmen und
Organisatoren zu benennen. Sollte in Berlin niemand zur Verfiigung stehen, wiirde Prof Blume
die n&chste Jahrestagung ausrichten.

TOP 8 Verschiedenes

1. Prof. Parak regt an, die bisherige dritte Sektion nach ihrer SchlieBung durch
seinerzeitigen Vorschlag von Prof. Hase, Wiirzburg, zu ersetzen. Die neue Sektion
sollte eine molekularbiologische und biomedizinische Thematik haben. Nach
allgemeinen zustimmenden Diskussionsbeitrdgen wird der designierte neue Vorstand
beauftragt, bald einen konkreten Vorschlag fiir die nachste Vorstandssitzung zu
erarbeiten, inklusive Sprecher/Stellvertreter der neuen dritten Sektion.

2. Der neue Sekretér/in wird vom 1. Vorsitzenden gebeten, schon bald den neuen
Vorstand (mit Anschriften, etc.) dem vbbm und anderen befreundeten Gesellschaften
wie der GBM zur Kenntnis zu bringen.

3. DFG-Wahlvorschlage.
Der 1. Vorsitzende schléagt vor, den Vorstand zu verpflichten, Die angangige DFG-
Aufforderung zur Einreichung von Wahlvorschlégen fiir die Wahl der Mitglieder der
Fachkollegien der DFG* in der ndchsten obligatorischen Vorstandssitzung zu
diskutieren und Vorschlage als Empfehlung zu erarbeiten. Die ndchste DFG-
Aufforderung ist fur Herbst 2007 im November zu erwarten. Der 1. Vorsitzende wird
diese dem designierten neuen DGfB-Présidenten zuleiten.

Bielefeld, den Minster, den 11. Dezember 2006
Prof. Dr. Eberhard Neumann Prof. Dr. Hans-Joachim Galla
1. Vorsitzender Sekretéar
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4, Quo vadis Biophysics in Germany

Zusammenfassung einer Diskussion wahrend der Jahrestagung in Mainz
von Klaus Peter Hofmann, Berlin (kph@charite.de)

Die Organisatoren der Jahrestagung 2006 in Mainz hatten mich gebeten, Uberlegungen zum
Stand und zur Zukunft der Biophysik in Deutschland vorzutragen, und damit eine Diskussion
zum Thema zu eroffnen. Aus diesem Vortrag und der nachfolgenden Diskussion werden
nachfolgend einige Gedankensplitter mitgeteilt. Falls diese vor allem fur die jlngeren
Mitglieder der Gesellschaft nitzlich sind, sollten wir diese Diskussion und den Austausch von
Informationen kontinuierlich — z. B. auf der homepage - fortsetzen.

1. Was ist Biophysik?

Eine schone Definition des Faches findet sich in den Aims and Scope des European
Biophysical Journal: Zur Biophysik wird dort gesagt, sie sei “the study of biological
phenomena using physical methods and concepts....the primary goal... is to advance the
understanding of biological structure and function by application of the principles of physical
science. Es hei8t weiter, “...a distinctively biophysical approach at all levels of biological
organisation will be considered, as will both experimental and theoretical studies”.

Typisch fur die Biophysik durfte der Begriff der “Funktion” sein. Obwohl alles Lebende die
Gesetze der Physik und Chemie befolgt, ist der Begriff der Funktion der Biologie vorbehalten
(siehe hierzu (1) und Anm. 1). In diesem Spannungsfeld bewegt sich die Biophysik. Konzepte
der Physik werden auf biologische Systeme angewandt, von denen einige hier hierarchisch
aufsteigend angeordnet sind:

Organismus
Organ
Zelle
Organelle
Zytoskelett
Funktions-Modul
Biol. Makromolekiil
Molekal
Atom

Die Biophysik tragt zur Forschung in all diesen Bereichen bei. Daraus resultieren Disziplinen
wie Zellbiophysik, Theoretische Biophysik, Molekulare Biophysik oder Biophysikalische
Chemie. Zum hier verwendeten Begriff des Funktionsmoduls siehe (2) und Anm. 2).

2. In welchem Umfeld bewegen wir uns?

Die Biophysik wirkt in besonderer Weise befruchtend auf andere Disziplinen, sie bekommt
aber auch viel von diesen zurtick. Ein physiologisches Labor ohne patch clamp ist heute kaum
noch denkbar, die Biochemie profitiert von urspriinglich biophysikalischen Techniken wie der
surface plasmon resonance. Und umgekehrt: was wéren wir ohne die Préparate aus der
Biochemie oder Molekularbiologie? Dazu wurde in Mainz folgendes Bild gezeigt, das die
obige Hierarchie wieder aufnimmt:

13



Quo vadis: Cell Biology
Biophysics and its

Environment Systems Biology

Proteomics
Medical Physics T Pharmacology
Biological Physics \ /
\ Cell Blophysics esp. EFIQ():/tSri(())rl)?]%/?iology
,Modular Biophysics* /

e.g. Patch clamp

Molecular Biology Theoretical . Biophysics

Engineered Molecular Biophysics
proteins \ Cryo - EM
Biophysical Chemistry Structural Biology,
Phys. Concepts X-ray, NMR, Cryo-EM
& Meth(W' I
Preparations
Biochemistry «— Thermodynamics,
Kinetics

Physcis, e.g.. Photophysics

Chemistry -— Quantum mechanics

Durch die gegenseitige Durchdringung (vor allem der Methoden, aber auch der Konzepte) sind
Unterscheidungen manchmal schwierig. Die meisten biophysikalischen Institute haben heute
eine eigene Proteinexpression, in der allerdings eher die Routine benutzt wird, die aus den
molekularbiologischen Labors kommt; die Innovation liegt hier in aller Regel in der
Biophysik. Schwierig wird z.B. die Unterscheidung im Fall Biophysik vs. Biologische Physik.
Ein besonderer Fall sind die strukturbiologischen Disziplinen mit ihrer starken Tradition z. B
aus der Kristallographie. Es kann keinen Zweifel geben, dass die Rontgenstrukturanalyse von
Proteinen die obigen Kriterien der Biophysik erfullt, und doch bezeichnen sich Forscher auf
diesem Gebiet in aller Regel als ,,Strukturbiologen®. Andererseits sehen sich viele NMR-
Spektroskopiker als Biophysiker.

3. Wo publizieren wir?

Die Durchdringung der Disziplinen duf3ert sich auch in den Organen, in denen wir publizieren.
Es ist festzustellen, dass viele biophysikalische Arbeiten in Zeitschriften wie J. Biol. Chem.
erscheinen. Griinde fir diese Tendenz konnten neben den haufig interdisziplinaren Inhalten der
Publikationen auch in der manchmal besseren Sichtbarkeit und dem héheren impact-Faktor
(Anm. 3) von Zeitschriften der Nachbardisziplinen liegen. Diese fuhren dartber hinaus die
Biophysik zwar nicht im Titel, aber hdufig in den Hinweisen fur die Autoren auf: ,,Every issue
of Trends in Biochemical Sciences contains succinct articles on the most exciting recent
developments in the fields of biophysics, microbiology, plant sciences and medical science”.
Die folgende Tabelle ist von Eberhard Neumann und Uli Nienhaus erganzt worden.
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Quo vadis: Where do we publish?

General Biophysical Environment of Biophysics
Nature Biophys. J. PLoS* Biology
Science Eur. Biophys. J. Nat. Struct. Mol. Biol.
Cell Langmuir Nat. Biotechnology
Mol. Cell Biointerfaces EMBO J.
Proc. Natl. Acad. Soc. USA | Biochemistry Angew. Chemie/ Intl. Ed.
Bioelectrochemistry J. Biol. Chem.
Biophysical Chemistry Biol. Chem.
Physical chemistry chemical | J. Mol. Biol.

Nat. Reviews...(no
Biophysics section so far!)

physics (PCCP)

J. Physical Chemistry (both
have biophysical chemical
sections).

Phys. Rev. E
Phys. Rev. Letters
ChemPhysChem
ChemBiochem

J. Phys. Chem. B
J. Biol. Phys.

Eur. J. Biochem.

Ann. Rev. Biophys.
Quart. Rev. Biophys.

Biochemistry

J. Am. Chem. Soc.
FEBS Lett.

J. Memb. Biol.
FASEB J.

J. Gen. Physiol.
Mol. Pharmocol.

Trends Biochem. Sci.

4.  Wer finanziert unsere Forschung?

Wenn wir fragen, wie es weitergehen wird/ soll, kénnen wir die Frage nach den Quellen fur die

Finanzierung unserer Forschung nicht aussparen. Hier ist z. B. von Interesse, wie die

Biophysik in den Gutachtergremien vertreten ist, das uber unsere Antrdge im Normalverfahren

der DFG entscheidet. Auf der DFG homepage
(http://www.dfg.de/antragstellung/panel/index.html) findet man: ,,Antrdge..werden..zundchst

im schriftlichen Verfahren durch fachlich nahestehende Gutachter bewertet. Anschlief3end
erfolgt im Rahmen von Panelsitzungen eine vergleichende Diskussion der vorbegutachteten
Antrége durch die gewahlten Fachkollegiaten.*




Die Biophysik ist in verschiedenen Fachkollegien vertreten:
(http://www.dfg.de/dfg im profil/struktur/gremien/fachkollegien/liste/fk detail 201.html).

Aus der Erfahrung mit der Mitarbeit im Fachkollegium "Grundlagen der Biologie und
Medizin" habe ich in Mainz kurz berichtet. Das Kollegium gliedert sich in zwei Sektionen,
namlich:

1. Study Section "Biochemie, Biophysik, Strukturbiologie, Bioinformatik und Theoretische
Biologie"

2. Study Section "Zellbiologie (Molekularbiologie), (neuerdings auch) Anatomie, Allgemeine
Genetik, Entwicklungsbiologie™.

Wie in Mainz an einigen - anonymisierten — Beispielen gezeigt, kommen biophysikalische
Projekte sicher nicht schlechter weg als es dem Anteil der Fachgutachter entspricht
(Biochemie/ Biophysik/ Strukturbiologie/ Bioinform.-Theor. Biologie = 8/ 4/ 4/ 2). Es ist auch
nicht so, dass etwa ,,systemische* oder ,,single molecule* Projekte dominieren wiirden. Man
stellt ein ausgewogenes Verhéltnis zwischen systemischen, mechanistischen und
methodologischen Projekten fest.

5. Quo vadis?

Es scheint, dass die DFG in ihrer Weisheit mit der Abgrenzung der Study Section 1 in etwa den
Bereich abgesteckt hat, in den heute biophysikalische Forschung mit flieRenden Ubergangen
integriert ist. Trotz aller Interdisziplinaritat wird es aber weiter darauf ankommen, ein Problem
der biologischen Grundlagenforschung aus physikalischer Perspektive und mit all seinen
quantitativen mechanistischen Details zu lI6sen. Mein (statistisch nicht belegter) Eindruck ist
auch, dass mit biophysikalischen Themen Publikationserfolge zu erzielen sind, die wiederum
die Chancen fir entsprechende Bewerber erhéhen, sich mit ihrer Ausrichtung z. B. bei der
Besetzung von Lehrstiihlen durchzusetzen. Nur so 1ai3t sich letztlich unser Fach auf eine breite
Basis stellen.

Anm. 1

In den Worten von Hartwell et al.: “Although living systems obey the laws of physics and
chemistry, the notion of function or purpose differentiates biology from other natural
sciences.”

Anm. 2

Der hier verwendete Begriff ist der einer zyklisch operierenden weitgehend autonomen
Funktionseinheit der Zelle. Diese erfillt eine bestimmte Aufgabe und erzeugt auf einen input
hin einen definierten output, den die Zelle als solchen verwenden kann (2).

Anm. 3

Relativ neu ist hier der ,,Hirsch-Faktor”. Man erfasst die zu bewertenden Publikationen eines
Forschers und sortiert sie nach der Haufigkeit der Zitierungen. Der Hirsch-Faktor ist die Zahl,
bei der die Rangnummer mit der Anzahl der Zitierungen Ubereinstimmt. Siehe auch:
»Forscher, was ist dein Wert?*, Frankfurter Allgemeine Sonntagszeitung vom 01.10.2006.

1. Hartwell LH, Hopfield JJ, Leibler S, Murray AW. 1999. Nature 402: C47-C52
2. Hofmann KP, Spahn CM, Heinrich R, Heinemann U. 2006. Trends Biochem Sci 31:
497-508
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5. Eine Arbeitsgruppe stellt sich vor
Daniel Huster, MLU Halle Wittenberg

PD Dr. Daniel Huster ist seit Januar 2006 Leiter der Arbeitsgruppe ,Strukturbiologie von
Membranproteinen“ am Institut flr Biotechnologie an der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg. Die Gruppe benutzt vornehmlich Festkdrper-NMR-Verfahren zur Bestimmung von
Struktur und Dynamik von Membranproteinen mit atomarer Auflésung. Die Gruppe ist Teil des
Exzellenznetzwerkes ,Strukturen und Mechanismen der biologischen Signalverarbeitung” an
der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, dessen Sprecher Prof. Dr. Rainer Rudolph ist.
Daniel Huster erdffnete seine selbstandige Arbeitsgruppe im Herbst 2001 als Leiter der
Nachwuchstruppe ,Strukturaufklarung membranassoziierter Proteine mittels Festkdrper-NMR*
am Biotechnologisch-Biomedizinischen Zentrum der Universitat Leipzig. Neben dem
Schwerpunkt Membranproteine werden in der Gruppe die biophysikalischen Eigenschaften
von natirlichem Knorpel- und Knochengewebe sowie nanotechnologische Strukturen
untersucht.

Struktur und Dynamik von Membranproteinen mittels Festkdrper-NMR-Spektroskopie

Etwa 30% der menschlichen Gene kodieren membrangebundene Proteine. Diese Molekile
spielen fur nahezu alle Lebensfunktionen eine entscheidende Rolle. Durch Membranproteine
kommunizieren die Zellen miteinander und mit ihrer Umgebung. Dabei nehmen sie insbe-
sondere Rezeptor-, Kanal- und Transportfunktionen wahr. Membrangebundene Proteine sind
in die Immunabwehr involviert und erméglichen sehr komplexe Prozesse wie die Fusion von
Membranen bei der Befruchtung sowie die Exo- und Endocytose. Aufgrund ihrer vielfaltigen
biologischen Funktionen sind membrangebundene Proteine nicht nur fir die Grundlagen-
forschung, sondern auch fur pharmazeutische Entwicklungen von grol3er Wichtigkeit. Es wird
vermutet, dass es sich bei etwa 60% aller Zielmolekile fir neue Wirkstoffe um membran-
gebundene Proteine handelt.

Trotz der groRen Bedeutung membrangebundener Proteine existieren gegenwartig nur
sehr wenige Strukturdaten dieser Biomolekiile. Momentan sind in der
Proteindatenbank (PDB) die Strukturen von ca. 100 Membranproteinen abgelegt (im
Vergleich zu tGber 35 000 Strukturen léslicher Proteine). Dies ist insbesondere darin
begrindet, dass gegenwartig keine Standardmethode zur Strukturaufklarung von
membrangebundenen Proteinen zur Verfliigung steht. Die fiur wasserldsliche Proteine
sehr erfolgreiche Rontgenstrukturanalyse bendétigt hochgeordnete Kristalle.
Membrangebundene Proteine lassen sich jedoch nur unter auf3erordentlichen
Schwierigkeiten kristallisieren. Die Hochauflésungs-NMR ist zur Untersuchung von
membrangebundenen Proteinen nicht geeignet, da sie nicht die schnelle
Rotationsdiffusion durchfiihren, die bei geldsten Molekilen zur Ausmittelung der
anisotropen NMR-Wechselwirkungen und somit zur hohen Auflésung der NMR-
Spektren fihrt.

Eine mogliche Alternative zur Untersuchung membrangebundener Proteine besteht in
der Anwendung der Festkodrper-NMR-Spektroskopie. Diese Methodik bietet den
Vorteil, dass Membranproteine in ihrer nattrlichen Bilayerumgebung unter
physiologischen Bedingungen, d.h. in einer Membran bei bestimmtem pH-Wert,
definierter Salzkonzentration, biologischem Wassergehalt, physiologischer Temperatur
etc., untersucht werden kénnen. Neben der Fahigkeit, hochaufgeldste molekulare
Strukturen zu bestimmen, besitzt die Festkdrper-NMR-Spektroskopie einzigartige
Mdoglichkeiten, die molekulare Dynamik von Membranproteinen mit Korrelationszeiten
Uber viele GréRenordnungen zu charakterisieren und damit einen wesentlichen Beitrag
zum Verstandnis der Funktion dieser Biomolekile zu leisten.
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Typischerweise sind die NMR-Spektren von Molekilen, die sich mit eingeschrankter
Geometrie wie etwa in einer Membran bewegen, durch breite anisotrope Linien charakte-
risiert. Jedoch kann eine deutliche Verbesserung der Auflosung durch Probenrotation im
magischen Winkel erreicht werden (engl. magic angle spinning, MAS). Durch diese Technik
kann die Linienbreite auf etwa 1 ppm verringert werden. Dies stellt die Voraussetzung fur die
effiziente Zuordnung der NMR-Signale in mehrdimensionalen NMR-Experimenten dar, da
viele Signale verschiedener Atome im Molekil gleichzeitig detektiert werden kdnnen. Im
Gegensatz zur Losungs-NMR-Spektroskopie werden in der Festkorper-NMR typischerweise
selektiv isotopenmarkierte Proteine eingesetzt. Damit vereinfachen sich die erhaltenen NMR-
Spektren und die Zuordnung der Signale. Fir die Isotopenmarkierung mit *C, **N oder *H
werden sowohl Methoden der chemischen Synthese als auch biosynthetische Strategien
verwendet, mit beiden Verfahren wird selektive Isotopenmarkierung erreicht. Die Proteine
werden in multilamellare Lipidvesikel oder makroskopisch orientierte lamellare Membran-
stapel rekonstituiert und NMR-Spektren aufgenommen. Die Zuordnung der NMR-Signale
gewinnt man uber Korrelationsexperimente, bei denen zum einen die Signale innerhalb einer
Aminosaure zugeordnet werden, zum anderen die sequenzielle Zuordnung erfolgt. In der
Festkdrper-NMR-Spektroskopie korreliert man typischerweise die **C- und *°N-Atome (iber
ihre dipolaren Kopplungen in mehrdimensionalen Experimenten. Selbstverstandlich nimmt der
Aufwand, der fir die vollstandige Zuordnung betrieben werden muss, mit der GroRe des
untersuchten Membranproteins und der Zahl der Isotopenmarkierungen deutlich zu (Ab-
bildung 1).

1. Verbesserung der spektralen Auflésung 2. Signalzuordnung in mehrdimensionalen
durch MAS Experimenten
/ _® i .

noMAS _/\_ £x g

|'(- T |=:OJ = 120 @
) 1_ q T & . @

MAS w m 5 ®
NN

300 250 200 150 100 Sb * ‘;° :I.,.

Chemical Shift (ppm)

4. Strukturrechnung und Modellierung 3. Bestimmung von Strukturinformationen
(Abstande, Torsionswinkel)

Abbildung 1: Prinzipielle Arbeitsschritte bei der Strukturbestimmung eines membrangebundenen Proteins mittels
Festkorper-NMR-Spektroskopie

18



Besitzt man die Zuordnung der NMR-Signale im Spektrum, so besteht der néchste
Arbeitsschritt in der Bestimmung von Strukturparametern wie atomaren Abstanden,
Torsionswinkeln und der relativen Orientierung zwischen Membran und membrangebundenen
Protein. Einfachste Informationen tber die Sekundérstruktur eines Proteins erhélt man bereits
aus den isotropen chemischen Verschiebungen, d.h. der Lage des NMR-Signals eines
Ruckgratatoms im Spektrum. So ist beispielsweise die NMR-Linie eines Ca-Signals in einer
o-Helix im Vergleich zur zufélligen Struktur zu groBeren ppm-Werten verschoben,
wohingegen dieses Signal in einem B-Faltblatt bei niedrigeren ppm-Werten detektiert wird.
Aus diesen sehr einfach zu bestimmenden Parametern kénnen mittels Datenbank-
programmen bereits Torsionswinkel im Proteinrtickgrat bestimmt und ein erstes Struktur-
modell des Proteins berechnet werden. Fir die Berechnung hochaufgeldster Strukturen
werden jedoch weitere Parameter bendgtigt. Insbesondere Abstandsinformationen, die Uber
dipolare Kopplungen gemessen werden, die eine 1/r>-Abhangigkeit aufweisen, haben sich als
nitzliche Strukturdetails erwiesen, die in mehrdimensionalen Experimenten fir selektiv
markierte Molekile bestimmt werden. SchlieZlich lassen sich in der Festkdrper-NMR-Spek-
troskopie leicht anisotrope Wechselwirkungen wie dipolare Kopplungen oder die Anisotropie
der chemischen Verschiebung in so genannten ,separated local field“-Experimenten mitein-
ander korrelieren. Da diese tensoriellen Parameter direkt auf die lokale Geometrie im Molekdl
zurickzufuhren sind, kdnnen mit diesen Techniken die Torsionswinkel im Proteinriickgrat sehr
genau bestimmt werden. Hat man gentigend Strukturdetail gesammelt, so wird daraus die
atomistische Struktur des Molekdls berechnet.

Neben der atomaren Struktur eines Proteins ist auch dessen molekulare Dynamik ftr
das Verstandnis seiner Funktion von essentieller Bedeutung. Auch fir die
Charakterisierung der Beweglichkeit eines Molekiils in Membranumgebung bietet die
Festkdrper-NMR-Spektroskopie verschiedene Mdglichkeiten an. Typischerweise
werden Membranproteine in der Festkdrper-NMR-Spektroskopie in ihrer natlrlichen
Membranumgebung untersucht, damit besitzt das Molekil auch seine vollstandige
Beweglichkeit. Die Festkorper-NMR-Spektroskopie ist in der Lage, Bewegungen Uber
viele GréRenordnungen zu verfolgen. Prinzipiell existieren vier experimentelle
Mdglichkeiten, um durch NMR-Messungen dynamische Phdnomene zu cha-
rakterisieren. Fur schnelle molekulare Bewegungen bieten sich
Relaxationszeitmessungen an, mittelschnelle Bewegungen werden insbesondere
durch Linienformanalysen detektiert, und fiir langsame Bewegungen stehen die
Methoden der Austausch-NMR zur Verfugung. Darlber hinaus kdnnen translatorische
Bewegungen Uber Langenskalen > 500 A mit gepulsten Feldgradienten erfasst
werden. Im Allgemeinen erlauben die verschiedenen NMR-Experimente eine
Beschreibung der molekularen Dynamik eines Membranproteins im Hinblick auf die
Korrelationszeit und die Amplitude der Bewegung.

Struktur und Dynamik von membrangebundenem N-Ras

Als ein Beispiel wurde von der Nachwuchsgruppe die Struktur und Dynamik von
membrangebundenen N-Ras-Proteinen bestimmt. Ras besitzt bei der zellularen
Signaltransduktion eine entscheidende Bedeutung als molekularer Schalter. Dabei
regelt das Molekul Zellwachstum und Zellteilung, bei Fehlfunktion dieses Mechanismus
entstehen unkontrolliertes Wachstum und Krebs. Die Membranbindung des Proteins
erfolgt Gber den lipidmodifizierten C-Terminus. Unser besonderes Interesse lag in der
Bestimmung der Struktur und Dynamik dieses Proteinteils, der zum einen fir die
Membranverankerung verantwortlich ist, zum anderen die Verteilung des Molekiils in
flussig-kristallinen Domanen bzw. Raft-Strukturen der Membran regelt.

Der erste Schritt bestand in der Herstellung von isotopenmarkierten Ras-Protein.
Die Lipidmodifikationen des Molekiils stellen posttranslationale Modifikationen dar, die
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nicht in der Biosynthese in E. coli durchgefiihrt werden. Von unseren

Kooperationspartnern Prof. Dr. Herbert Waldmann und PD Dr. Jirgen Kuhlmann, Max-

Planck-Institut flr molekulare Physiologie, Dortmund, wurde vor einigen Jahren eine
Hybridsynthese entwickelt, bei der ein chemisch synthetisiertes lipidmodifiziertes Ras-
Peptid des C-Terminus an den biosynthetisch hergestellten N-Terminus des Proteins
gekoppelt wird. Auf diese Weise lassen sich auch im fiir die Studie interessanten
lipidmodifizierten Proteinteil gezielt Isotopenmarkierungen einbringen, ohne das
gesamte Molekil zu markieren. Auf diese Weise wurden zwei Ras-Molekile
hergestellt, die drei bzw. vier isotopenmarkierte Aminosauren besaf3en, so dass
Strukturinformationen fiir die sieben C-terminalen Aminosauren von Ras bestimmt
werden konnten.

Diese Proteine wurden in DMPC-Membranen rekonstituiert und hydratisiert. Dabei

machten Phospholipide und Wasser den bei weitem gré3ten Teil der Probe aus.
Lediglich etwa 1% des Probenvolumens umfasste die **C-matrkierten Aminos&uren.
Demzufolge konnten auch nur relativ einfache Festkérper-NMR-Experimente
durchgefuhrt werden, da jeder Puls einer Pulssequenz die Empfindlichkeit eines NMR-
Experimentes verringert. In *H-"3C- und *C-**C-Korrelationsexperimenten konnten alle
Signale des C-terminalen lipidmodifizierten Proteinteils zugeordnet werden. Mithilfe
des Datenbankprogrammes TALOS wurden aus den isotropen chemischen
Verschiebungen die Torsionswinkel des Proteinriickgrates fiir den C-Terminus des
Ras-Proteins bestimmt und in einer Energieminimierung Strukturmodelle berechnet.
Mit Strukturdetails, die fur deutlich kleinere Ras-Peptide bestimmt wurden, konnten
diese Modelle noch verfeinert werden. Abbildung 2a zeigt das Modell der
Rickgratstruktur von membrangebundenen Ras.

a)

b) c)

0 nnng

Abbildung 2: Strukturmodell des membrangebundenen N-Ras-Proteins. a) Der |6sliche N-Terminus von Ras ist
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Uber eine flexible Linkerdoméne mit der Membranankerregion verbunden. Das Ruckgratmodell der
C-terminalen sieben Aminoséauren ist in blau gezeichnet. Die Lipidketten des Ras-Proteins (rot) und
die hydrophoben Seitenketten (violett und gelb) insertieren in die Lipidmembran. Die Konformation
des N-Terminus (Aminosdauren 1-166) basiert auf der Kristallstruktur. b) Die molekulare Dynamik
des C-Terminus von Ras ist in Form des Schlauchmodells dargestellt, typische Korrelationszeiten
fur die Segmentbewegungen und die axialsymmetrischen Bewegungen des gesamten Proteins
sind angegeben. c) Die hohe Dynamik des Proteins schlieBt auch Bewegungen der
Lipidmodifikationen mit groRem Amplituden ein, so dass kurzzeitige Kettenrlickfaltungen méglich
sind. (Reuther et al., Angew. Chem. Int. Ed. 45 (2006) 5387-5390 und J. Am. Chem. Soc. 128
(2006) 13840-13846)

Fur die Untersuchung der molekularen Dynamik des membrangebunden Proteins

wurden Korrelationszeiten und Bewegungsamplituden fir die sieben terminalen
Aminoséauren von Ras Uber Relaxationsmessungen und aus bewegungsgemittelten
dipolaren Kopplungen bestimmt. Membrangebundene Ras-Proteine zeigen eine



vielseitige Dynamik, die sich aus der schnellen Segmentbeweglichkeit und einer
langsameren wahrscheinlich axialsymmetrischen Rotation des Molekils auf der
Membranoberflache zusammensetzt (Abbildung 2b). Interessanterweise unterliegen
auch die Lipidmodifikationen des Ras-Proteins einer hohen Beweglichkeit, was
gelegentliche Rickfaltungen der Lipidketten aus der Membran mit einschlief3t
(Abbildung 2c). Diese Informationen tber die molekulare Dynamik der Lipid-
modifikationen von Ras konnten in Experimenten mit “H-markierten Kettsaureketten
erhalten werden.

Biologische Studien haben gezeigt, dass alle Vertreter der Ras-Familie in vitro mit den
gleichen Effektoren wechselwirken, aber in vivo unterschiedliche Informationen weiterleiten.
Dies lasst vermuten, dass die biologischen Unterschiede durch die C-Termini vermittelt
werden. Dabei finden die verschiedenen Ras-lsoformen ihre Targets durch zwei Struktur-
elemente: Erstens, die primare Ankersequenz mit zwei oder drei hydrophoben Modifikationen
(Isoprenylierung und S-Acetylierung) am N- bzw. H-Ras oder eine Kombination aus positiv
geladenen Aminosauren und Isoprenfunktion beim K-Ras®. Eine zweite ,Linkerdomane* am
N-terminalen Ende der Membranankersequenz bestimmt die Anlagerung an verschiedene
Zellmembranbereiche durch Protein-Protein-Wechselwirkungen. In diesem Zusammenhang
liefert das in dieser Arbeit bestimmte Strukturmodell fiir die C-terminale
Membranbindungsdomane von N-Ras die erste strukturelle Grundlage fir ein vollstéandigeres
Verstandnis der biologischen Funktion von Ras in der zellularen Signaltransduktion.

Struktur und Dynamik von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren

Nach dem Umzug der Nachwuchsgruppe an die Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
wurde eine neue Klasse von Membranproteinen in die Untersuchungen einbezogen. Dabei
handelt es sich um G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR), die in nahezu allen
Lebensfunktionen eine essenzielle Rolle spielen und Zielmolekile fiir etwa 50% aller neu
entwickelten Pharmaka darstellen. Diese sehr schwierig zu handhabenden Proteine werden in
der Nachwuchsgruppe in NMR-relevanten Mengen rekombinant in E. coli in inclusion bodies
exprimiert. Durch dieses Verfahren wird zwar die Tertiarstruktur der Molekule zerstért, jedoch
konnen Membranproteine in ausreichenden Quantitaten fir Strukturuntersuchungen
hergestellt werden. Der kritische Schritt in der Proteinherstellung ist die funktionale
Ruckfaltung der Molekile in die aktive Tertiarstruktur, die Uber verschiedene Detergens-
systeme erreicht wird, aus denen anschlieBend die Proteine in planare Membranen
rekonstituiert werden. Eine Ubersicht Uber die Praparation der GPCR-Molekille bietet
Abbildung 3.

Expression Solubilisierung Riickfaltung Rekonstitution
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Abbildung 3: Prinzipielle Arbeitsschritte bei der rekombinanten Herstellung, Riickfaltung und Rekonstitution von GPCR
in E- coli fur Strukturuntersuchungen.

Gegenstand der Untersuchungen der Nachwuchsgruppe sind typische Vertreter von
Klasse-A-GPCRs (Kooperation mit Prof. Dr. Rainer Rudolph, Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg und Prof. Dr. Annette G. Beck-Sickinger, Universitat Leipzig). Dabei stehen
zunachst die Struktur der Peptidliganden und die Untersuchung ihrer Bindungsstelle am
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Rezeptor im Mittelpunkt des Interesses. In bisherigen Arbeiten der Nachwuchsgruppe konnte
die Rickfaltung des Rezeptors in seine funktionsfahige Form mittels Radio- und Fluores-
zenzsassays gezeigt werden. In der Literatur sind mehrere Beispiele beschrieben, dass die
Festkorper-NMR-Spektroskopie in der Lage ist, wichtige Beitrage zur Struktur und Dynamik
dieser interessanten Molekile zu leisten. Damit ist ein Forschungsthema umrissen, das die
Gruppe sicher auch Uber den Rahmen der derzeitigen Férderung hinaus beschéftigen wird.

PD Dr. Daniel Huster

Nachwuchsgruppe ,Strukturbiologie von Membranproteinen*

Institut fir Biotechnologie, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Kurt-Mothes-Str. 3, D-06120 Halle

Tel: 0345-55-24942
Fax: 0345-55-27013
e-mail: daniel.huster@biochemtech.uni-halle.de

http://www.biochemtech.uni-halle.de/biotechnologie/nmr/

5. Tagungshinweise

March 28-31, 2007
International Discussion Meeting
of the Bunsen Society for Physical Chemistry

Membrane Interacting Peptides and Proteins ,,MIPP 2007*
March 28-31, 2007 Halle (Saale) Germany

Membrane Interacting Peptides and Proteins Halle (Saale), Germany (poster, flyer as pdf-file)
Organizer: Prof. Dr. Alfred Blume Institute of Physical Chemistry, Department of Chemistry,
Martin-Luther-University Halle-Wittenberg

Das Leibniz-Institut fir Molekulare Pharmakologie veranstaltet:

z)o(/

ON BIOAH VSICS OF MEMBRANE-ACTIVE

Lisbon, Science Museum, April 1st-4th, 2007

Nahere Hinweise unter: http://www.biophysicsmap.com/
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UCture

N amics
UNC tion New Developments in the
Biophysics of Membrane-Protein Interaction
September, 21, 2007 Kleiner Horsaal ~ Hartelstr. 16-18 04107 Leipzig  Germany

http://www.uni-leipzig.de/~biophys/veranstaltungen/struc_dyn func 2007.html

October 10-12, 2007

2nd International Symposium on "BRAIN, VISION and ARTIFICIAL INTELLIGENCE" (BVAI
2007) in Naples, Italy

Organizer: Dr. Carlo Musio (Istituto di Cibernetica "E. Caianiello™ Consiglio Nazionale delle
Ricerche (CNR), Pozzuoli (Napoli) - ITALY)
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