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ROBERT HUBER

SCHONHEIT UND ZWECKMASSIGKEIT
DER BAUSTEINE DES LEBENS —
UBER DIE ARCHITEKTUR DER PROTEINE

Verehrter Herr Bundesprésident,
Herr Ordenskanzler,
meine Damen und Herren,

meine Antwort auf die Frage des Ordenskanzlers nach einem Titel
meines Vortrags war spontan. Die Bedenken kamen spéter. Zweck-
miBigkeit ist wohl objektiv zu beurteilen, aber Schénheit liegt in
den Augen des Betrachters.

Herr Zachau, Herrn Albachs Vorgdnger im Amt, pflegte die Protein-
modelle als Drahtverhau zu bezeichnen, mit einer gewissen Berech-
tigung, da atomare Strukturen groBer Biomolekiile frither aus Me-
tallbauteilen, Schrauben und Drihten aufgebaut wurden (Abb. 1).
Heute bedient man sich der Computergraphik und der Tricks, die
die Technik erlaubt. Wir miissen uns aber bewuf3t sein, dal3 die Dar-
stellungen Metaphern sind: Kohlenstoffatome sind keine schwarzen
Kugeln, chemische Bindungen keine Striche. Wir kénnen jedoch aus
diesen Modellen Molekiileigenschaften ableiten, neue Experimente
planen und die Schonheit der Molekiile bestaunen.
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Proteine sind das Produkt eines komplizierten Prozesses der Tran-
skription und Translation, gesteuert von Genen. Bei diesem Uberset-
zungsprozel3 steigert sich die Komplexitdt um GroéBenordnungen.
Das Genom ist einfach, das Protein Repertoire, das Proteom, kom-
plex. Das Proteom bestimmt aber die auBere Erscheinung. Schmet-
terling und Raupe besitzen dasselbe Genom, aber unterscheiden sich
fundamental in ithrem Proteom und in ihrer dulleren Gestalt, Le-
bensweise, Fortbewegung und vielem anderem (Abb. 2).1

Proteine sind Ketten von Aminosduren, von denen es 20 verschie-
dene unterschiedlicher sterischer, chemischer und elektrischer Eigen-
schaften gibt, die iiber Peptid(-Amid)bindungen miteinander ver-
kniipft sind (Abb. 3).2 Trotz ihres Aufbaus aus Zehntausenden von
Atomen besitzen Proteine wohldefinierte rdumliche Strukturen.
Aus ungefalteten Ketten unmittelbar nach ihrer Synthese entstehen
in einer Folge von Zusammenlagerungen wohlgeordnete héhere
Strukturen, Sekundir-, Tertidr-, Quartidrstrukturen (Abb. 4).

Die Anordnung der Atome in einem groBlen Proteinmolekiil er-
schlieB3t sich dem Betrachter nur in einer vereinfachten Darstellung
(Abb. 5): Aus dem ganz undurchschaubaren Atommodell (links
oben) iiber die Faltung der Aminosdureketten (rechts oben), die
Oberflichendarstellung des Molekiils (links unten) und die Anord-
nung der Untereinheiten, die als Tennisbidlle dargestellt werden
(rechts unten).

Man verwendet Metaphern zur Beschreibung der Strukturen, wie
Propeller mit 6 oder 5 Blittern* (Abb. 6) oder Fisser oder gar das
Castel del Monte. Proteinstruktur und Bauwerk besitzen eine 8-zdh-
lige Rotationssymmetrie, exakt im Menschenwerk, verzerrt in der

Natur (Abb. 7).5

Woher wissen wir das? Wie kinnen wir diese winzigen Teilchen bei
atomarer Auflésung sehen? Wenn wir ein Proteinmolekiil zur Grof3e

Modifiziert nach F. Lottspeich, Martinsried.

Modifiziert nach Dickerson und Geis: The structure and action of proteins.
Groll, M. et al. (1997), Nature 386, 463-471.

Kairies, N. et al. (2001), PNAS 98, 13519-13524.

Blickling S. et al. (1997), J. Mol. Biol. 274, 608-621.

SN RN
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eines Tennisballs aufblasen wiirden, wiirde ein Tennisball, ebenso ver-
groBert, Europa bedecken. Ein Lichtmikroskop besitzt eine viel zu ge-
ringe Auflésung, um Proteinmolekiile bei atomarer Auflosung abzu-
bilden. Wir brauchen Rontgenstrahlen mit tausendfach kiirzerer
Wellenldnge, und wir bedienen uns der Kristalle als Verstarker.

Die Entwicklung eines >Rontgenmikroskops< bendtigte mehr als ein
Jahrhundert Forschungsarbeit, die mit drei groBen Namen verkniipft
ist: Rontgen, von Laue und Perutz, Mitglieder des Ordens pour le
meérite. Rontgen entdeckte die nach ihm benannten Strahlen, von
Laue entschliisselte ithre physikalische Natur, indem er Kristalle be-
strahlte, und Perutz fand eine Methode, aus der Beugung der Ront-
genstrahlen an Proteinkristallen die Molekiilstrukturen zu bestim-
men (Abb. 8).

Auf der Grundlage dieser Pionierarbeiten setzte eine intensive metho-
dische und technische Entwicklung ein, die zur modernen Protein-
kristallographie fiihrte: Superstarke Rontgenquellen, die Synchro-
trons, ersetzen Rontgengeneratoren, die nach Réntgens Prinzip
funktionierten. In Synchrotrons werden geladene Teilchen in einer
Rennbahn mit einem Durchmesser von mehreren Kilometern bei-
nahe auf Lichtgeschwindigkeit beschleunigt, die auf ithrem Lauf in-
tensive Rontgenstrahlen emittieren (Abb. 9). Rekombinante Proteine,
in geklonten Bakterien oder hoheren Zellen hergestellt, und Kristal-
lisierroboter erméglichen Tausende von Experimenten mit seltenen
Proteinen (Abb. 10). Schnelle Detektoren messen, registrieren und
werten die Beugungsbilder eines im Rontgenstrahl rotierenden Kri-
stalls. Nach einem nur wenige Minuten dauernden Experiment ste-
hen die Daten fiir die Auswertung und Berechnung der Kristallstruk-
tur dem Forscher zur Verfiigung (Abb. 11). In der Griinderzeit der
Proteinkristallographie waren dafiir Monate nétig. Computergraphik
erlaubt die Interpretation und bildliche Darstellung der Ergebnisse in
kurzer Zeit und fast automatisch, indem in die Elektronendichte das

Atommodell der Polypeptidkette eingebaut wird (Abb. 12).

Wie werden Proteine in der Natur synthetisiert und abgebaut? Gene
werden im Zellkern in messenger RNA (mRNA) umgeschrieben, die
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im Zytosol am Ribosom als Bauplan fiir die Translation dient. Das
Protein faltet sich. Fehlerhafte Proteine kdonnen bei der Synthese
oder durch Strel3 entstehen. Sie werden durch Proteasen abgebaut
und die entstehenden Aminosiduren wiederverwendet (Abb. 13).

In der Synthesefabrik, am Ribosom, wird Aminosdure fiir Amino-
sdure miteinander verkniipft, gesteuert von der mRNA. Man kann
den ProzeB mit dem Elektronenmikroskop beobachten. Die Ahn-
lichkeitmitder Bandstra3e einer Autofabrik ist verbliiffend (Abb. 14.).
Ebenso wie die Mannschaft von Arbeitern mit Kraft schaffen mul,
miissen sich Proteine fiir manche Aufgaben bewegen. Wir kénnen
die verschiedenen Zustinde photo-, besser rontgenographieren,
Schnappschiisse anfertigen und einen Film komponieren. Diese Ab-
bildung zeigt ein und dasselbe Protein im offenen (links) und ge-
schlossenen (rechts) Zustand (Abb. 15).6

Neugeborene Proteine sind empfindlich und brauchen Schutz in
Chaperoninen, sehr groBen Proteinbehiltern, in denen noch nicht
gefaltete, junge Proteine abgeschirmt reifen kénnen. Eukaryonti-
sche und bakterielle Chaperonine sind aus dhnlichen Untereinhei-
ten aufgebaut (dargestellt als Kette in Blau, Hellblau und Purpur),
von denen sich 16 bzw. 14 nach verschiedenen Symmetrien zusam-
menlagern und Hohlkugeln bilden. Das Bild eines wachsenden Em-
bryos im Muterleib kommt in den Sinn (Abb. 16).7

Aber fehlerhafte Proteine werden von Proteasen zerlegt. Tricorn
(linkes Bild) ist ein Hexameres von groBen, aus etwa 1200 Amino-
sduren bestehenden Untereinheiten (Abb. 17, rechtes Bild).8 Diese
funktionieren wie Brotschneider, indem aufgefaltete Peptide durch
einen Kanal in der blauen Propellerstruktur eingesaugt werden, an
das Schneidewerkzeug in der griinen Domine gefiihrt und zerlegt
werden. Die Bruchstiicke verlassen die Protease auf der Gegenseite
durch die gelbe Propellerstruktur. Die entstehenden Aminosdure-
bruchstiicke werden wiederverwendet (Abb. 18).

6 Krojer, T. et al. (2002), Nature 416, 455-459.
7 Ditzel, L. et al. (1998), Cell 93, 125-138; Xu, Z. et al. (1997), Nature 388, 741-750.
8 Brandstetter, H. et al. (2001), Nature 414, 466-470.
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Wir lernen aus Proteinstrukturen tiber die Evolution.

Der Vergleich von Skelettknochen ist eine vertraute Methode, etwas
tiber Verwandtschaften der Arten zu erfahren. Ein lustiges Beispiel,
in dem homo sapiens der Fledermaus nach zweihundertfacher Ver-
groBerung gegeniibergestellt wird, habe ich in Mexiko in einem
Museum in Monterey photographiert (Abb. 19).

Proteinstrukturen erlauben uns eine viel weitere Reise in die Ver-
gangenheit und zeugen von der Verwandtschaft einer Miicke mit
einem Pottwal, wenn wir essentielle Molekiile der Sauerstoff-
speicherung (hier als Holzmodelle in der Friihzeit der Protein-
kristallographie aufgebaut, Abb. 20),9 oder eines Bakteriums mit
dem Menschen, wenn wir die Maschinen des Proteinabbaus betrach-
ten. Bakterielle und eukaryontische Proteasome zeigen identische
Architektur, aber Variation in den Untereinheiten, die bei den hohe-
ren Lebewesen aus 14 verschiedenen Spezies, bei den niederen aus
nur zwei bestehen (Abb. 21).10

Was lernen wir aus Proteinstrukturen tiber den wichtigsten biologi-
schen ProzeB, die Photosynthese, die uns mit Nahrung und Sauer-
stoff versorgt, einen Vorgang, den wir sogar aus dem Weltraum ver-
folgen konnen, wenn wir auf die Erde im Zyklus der Jahreszeiten
sehen? Wir erkennen das Blattgriin, das Chlorophyll, das in Verbin-
dung mit Proteinen und anderen Kofaktoren die fundamentalen
Schritte der Photosynthese, Lichtsammlung und Ladungstrennung
bewerkstelligt (Abb. 22).11

Ebenso wie bei dem technischen Prozel3 muf3 Licht zunéchst gesam-
melt werden. Allerdings verfiigt die Biologie nicht iiber optische
Spiegel und Linsen. Aber Proteine und farbige Pigmente erfiillen
diese Aufgabe sogar effizienter. Gro3e Molekiilkomplexe kleben an
der photosynthetischen Membran (rechts unten) und leiten die
Lichtenergie von aullen nach innen, wo sie von der biologischen

9 Huber, R. et al. (1968), Naturwissenschaften 55, 75; Huber, R. et al. (1971), Eur. J. Biochem. 19, 42-50;
Kendrew, J.C. et al. (1958), Nature 181, 662-666.

10 Lowe, J. et al. (1995), Science 268, 533-539; Groll, M. et al. (1997), Nature 386, 463-471.

11 Modifiziert nach B. Kr#dutler, Innsbruck.
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Photozelle, dem Reaktionszentrum oder Photosystem (PSII), in
elektrischen Strom verwandelt wird. Wir kénnen die Komponenten
des Lichtsammelsystems trennen, kristallisieren (rechts oben) und
im atomaren Detail betrachten (links), um die Physik der Lichtab-
sorption, der Energieleitung zu verstehen. Es funktioniert wie ein
Lichttrichter und Konzentrator, indem die dufleren, roten Phycoery-
thrine (PE) Lichtenergie an die folgenden Phycocyanine (CPC)
(purpur) und an die blauen Allophycocyanine (APC) leiten, die sie
dann der Photozelle, dem Photosystem (PS2), iibergibt (Abb. 23).12
Die biologische Photozelle spiegelt die Evolution von Bakterien (Re-
aktionszentrum in Bakterien) zu Pflanzen (PS2) wider, da sich die
zentralen Teile des Molekiils (D1/D2) in beiden wiederfinden. Das
héoher entwickelte pflanzliche Photosystem hat eine groBe Zahl von
zusdtzlichen Proteinkomponenten, die der Regulation dienen, aber
das Herz des Komplexes ist unverdndert (Abb. 24).13

Wenngleich die Materialien in Biologie und Technik ganz verschie-
den sind, Proteine und Chlorophyll beziehungsweise Halbleiter und
Metalle, ist das physikalische Grundprinzip in biologischen Photo-
systemen und technischen Photozellen identisch, indem nach Licht-
absorption ein Elektron emittiert wird, ein positiv geladenes LLoch
zuriickbleibt und somit elektrischer Strom flieBt. In der technischen
Photozelle absorbiert eine p,n Grenzschicht im Halbleiter, in der
biologischen Photozelle ein Chlorophyllpaar (P) das Licht. Dabei
wird ein Elektron herausgeschlagen. Zuriick bleibt ein positiv gela-
denes Loch, bis durch Elektronenflul3 der Grundzustand wiederher-
gestellt wird (Abb. 25).1+

Unterschiedlich zum technischen Proze wird bei der Photosynthese
der lebensnotwendige Sauerstoff erzeugt. Die auf die Erde fallende
Sonnenenergie tibertrifft den Bedarf der Erdbevilkerung um 4 Gro-
Benordnungen. Wir miissen lernen, diese reichlich vorhandene En-

12 Huber, R. (Nobel Lecture), EMBO J. 8, 2125-2147.
13 Deisenhofer, J. et al. (1985), Nature 318, 618-624; Ferreira, K.N. et al. (2004), Science 303, 1831-1838.
14 In Teilen aus >Physik-Wissen«< (C. Franzki).
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ergie optimal zu nutzen. Die biologischen Strukturen kénnen uns
dabei lehren; es ist nur Chemie (Abb. 26).15

Auch fiir andere groBtechnische, chemische Verfahren kénnen wir
von der Biologie lernen. Leben ist Chemie. In der Welt der Bakterien
gibt es ganz ungewohnliche Lebensformen, die von Kohlenmonoxid,
einem starken Gift fiir héhere Lebewesen, leben. Es gibt viele natiir-
liche und technische Quellen von Kohlenmonoxid. Bakterien nutzen
dies durch spezielle Enzyme, CO-Dehydrogenasen (Abb. 27).16 Koh-
lenmonoxid ist aber auch Grundstoff des wichtigsten grofBtechni-
schen Prozesses fiir die Wasserstofferzeugung, der Wassergas-shift-
Reaktion. Dafiir benstigt man riesige Anlagen, hohe Temperatur
und Druck (Abb. 28).

Bakterien vollbringen diese Leistung bei Normaltemperatur und
unter Normaldruck. Man findet sie in Kraterseen. Das Protein, das
diese bemerkenswerte Reaktion vollbringt, ist ein Komplex aus
einem groB3en Protein und Metall-Kofaktoren mit ganz ungewshn-
licher Zusammensetzung aus Eisen, Nickel und Schwefel, leicht syn-
thetisiert in der Biologie. Der anorganischen Chemie ist aber der
Nachbau noch nicht gelungen (Abb. 29).17

Fine andere Art von Bakterienkiinstlern findet sich in Kohlemei-
lern. Dort ist ein exotischer Kofaktor aus Molybdan und Kupfer das
Herz des aktiven Proteins (Abb. 30).18

Bisher war von Grundlagenforschung zum Verstdndnis der Chemie
und Physik des Lebens die Rede. Die Kenntnis von Proteinen und
thren Strukturen ermdglicht aber auch die zielgerichtete Planung
und Entwicklung von Medikamenten und Pflanzenschutzmitteln.

Am Anfang ist die medizinische Diagnose (Abb. 31).
Offenbar ist bei dem Patienten die Blutgerinnung fehlgeleitet. Die
molekulare Analyse des physiologischen Regelkreises und die Iden-

15 Modifiziert nach J. Barber, London.

16 Modifiziert nach H. Dobbek, Bayreuth.

17 Dobbek, H. et al. (2001), Science 293, 1281-1285.
18 Dobbek, H. et al (2002), PNAS 99, 15971-15976.
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tifizierung und Charakterisierung der groBen Zahl von Komponen-
ten der Blutgerinnung zeigt das Schliisselenzym Thrombin. Throm-
bin spaltet Fibrinogen, das ein Maschenwerk von Proteinketten
erzeugt, das Grundgeriist des Thrombus (Abb. 32).

Wenn wir diesen Proze3 hemmen wollen, kénnen wir mit Hilfe der
Struktur nach der von Emil Fischer vor mehr als einhundert Jahren
postulierten Schliissel-SchloB-Metapher Liganden und Hemmstoffe
planen und synthetisieren (Abb. 33) und verbessern. Die erste Ver-
bindung, die Leitstruktur, paBt recht gut in die Bindestelle des
Thrombins, aber fiillt die Taschen nicht vollstindig (Abb. 34).19 Die
zwelte wurde nach Plan verdndert und bindet um GrséBenordnun-

gen besser (Abb. 35).20

Ein zweites Beispiel ist Furin, ein Protein, das eine wichtige Rolle
bei der Aktivierung von menschlichen Hormonen spielt, das aber
auch von pathogenen Bakterien und Viren missbraucht wird. Gibt es
Anwendungsmoglichkeiten, d.h. Wege, die pathogenen Mikroben zu
zerstoren, ohne dem Patienten zu schaden (Abb. 36)?2!

Die Struktur gibt uns einen Hinweis fiir die Synthese von Hemm-
stoffen, die exakt in die Bindestelle des Enzyms passen2? (Abb. 37)
und die, in der Tat, Mduse kurieren. Es existiert also ein therapeuti-
sches Fenster, jedenfalls bei Mausen, das die Weiterentwicklung von
Hemmstoffen des Furin als spezifische Antibiotika aussichtsreich er-
scheinen 146t (Abb. 38).23

Ein drittes Beispiel demonstriert einmal mehr die evolutionére Ver-
wandtschaft von Pflanzen und Menschen, die identische Wege der
Synthese von Ham, dem Blutfarbstoff, und Chlorophyll, dem Blatt-
grin, besitzen. Wenn die Hamsynthese bei einer menschlichen Erb-
krankheit durch einen Defekt des Enzyms Protoporphyrinogen-

19 Bode, W. et al. (1989), EMBO J. 8, 3467-3475.

20 Brandstetter, H. et al. (1992), J. Mol. Biol. 226, 1085-1099.

21 Henrich S. et al. (2003), Nature Struct. Biol. 102, 520-526.

22 Kacprzak, M.M. et al. (2004), J. Biol.Chem. 279, 36788-36794.
23 Sarac et al. (2002), Infect. Immun. 79, 7136-7139.
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oxidase gestort ist, fithrt dies zu einer schlimmen Hautkrankheit.
Dasselbe Enzym ist aber auch das Ziel von Herbiziden im Pflanzen-
schutz, deren Anwendung dhnliche Effekte in den Blattern hervor-
ruft (Abb. 39).

Die Molekiilstruktur 1a8t uns sowohl den molekularen Defekt der
Porphyriakrankheit als auch die Wirkungsweise der sehr wichtigen
Klasse von Herbiziden verstehen, die wir gezielt verbessern konnen.
Das 1st bedeutungsvoll, da sich Resistenzen in agronomisch bedeut-
samen Unkrdutern zeigen. Das Substrat, Protoporphyringen, ist im

Inneren des Proteins verborgen, wo es oxidiert wird (Abb. 40 u.
41).24

Die Grundlagenforschung an Proteinstrukturen und Proteinfunk-
tion und die strukturbasierte Planung und Entwicklung von Hemm-
stoffen hat den Weg zur Anwendung gefunden und sogar zur Griin-
dung mittelstandischer, forschungsintensiver Unternehmen gefiihrt.
Der Staat kann in vielfdltiger Weise helfend mitwirken, zum Bei-
spiel mit Laborbauten, wie sehr frith durch die bayrische Regierung
in Martinsried geschehen ist (Abb. 42).

Das Geschiftsmodell und die Technologie von Proteros, einer Aus-
griindung aus meinem Institut, nutzt die in akademischer Forschung
entwickelten Methoden und bietet seine Dienste in hochprofessio-
neller Weise den groBen Pharmaunternehmen an (Abb. 43-44.).
Getrieben von wissenschaftlicher Neugier iiber die Frage, wie Leben
auf molekularer Ebene funktioniert, entstand am Schnittpunkt von
Chemie, Physik, und Biologie die Rontgenkristallographie von Pro-
teinen. Zundchst reine Grundlagenforschung, sind heute Protein-
strukturen wichtige Hilfsmittel bei der Entwicklung neuartiger
Therapiestrategien und neuer Medikamente in der Medizin und bei
der Synthese wirksamer Pflanzenschutzmittel geworden.

24 Koch, M. et al. (2004), EMBO J. 23, 1720-1728.
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Abbildung 1

Proteomics

Gene fiir die Vererbung, Proteine fiir die Lebensfunktionen
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Proteine haben definierte Aminosauresequenzen

Die Aminoséurebausteine der Proteine
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Metaphorische Darstellung von Proteinstrukturen

Abbildung 5

6- und 5-blattrige Propeller
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Abbildung 6
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Fasser und Castel del Monte

Abbildung 7

Rontgenkristallographie, die wichtigste Technik
der Proteinstrukturbestimmung
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Rontgens Rontgengenerator modernes Synchrotron

g o= R "
Versuchseinrichtungen in Réntgens Laboratorium. i
links: Funkeninduktor, \ i =) |
th 1 i)

rechts: Quecksilberpumpe

Abbildung 9

Rekombinate Proteine/Kristallisationsroboter

Abbildung 10
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Rontgenbeugung eines
Proteinkristalls mit
Synchrotronstrahlung gemessen

Abbildung 11

Interpretation der Elektronendichtekarte
im Grafiksystem

Abbildung 12
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Proteinsynthese und Proteinabbau -
Lebenszyklus der Proteine
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Abbildung 13

Proteinsynthese am Ribosom

Modell und Experiment:
Ribosome lesen den Bauplan
(messenger RNA)
und synthetisieren die Polypeptidkette
(growing polypeptide chain)

Abbildung 14
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Abbildung 15

Proteine werden in Proteinbehaltern (Chaperoninen)
bei der Geburt geschiitzt

Abbildung 16
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Tricorn, eine Brotschneidemaschine

Fehlerhafte Proteine werden durch Proteasen abgebaut.
Die Aminosduren werden wiederverwertet.

Abbildung 17

Abbildung 18

32



Evolution

| Knochenbau als Zeuge der Evolution

Abbildung 19

Proteine als Zeugen der Evolution

Insekten: Erythrocruorin Pottwal: Myoglobin

Sauerstoffspeicherung

Abbildung 20
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Proteinabbau

bakterielles Proteasom eukaryontisches Proteasom

Abbildung 21

Photosynthese mit Proteinen und Kofaktoren

Satellitenbeobachtung der Vegetation in Europa

Chlorophyll-Metabolismus (Photosynthese) ist von einem Satelliten aus sichtbar

Abbildung 22
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Pycobilosome, Lichtsammler und Lichtleiter

Abbildung 23

Reaktionszentrum und Photosystem - die Photozelle

Vergleich des purpurbakteriellen Reaktionszentrums
mit dem Photosystem Il in Pflanzen

Reaktionszentrum D1/D2 PSIl Monomer
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Abbildung 24
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Die biologische Photozelle  Die technische Photozelle
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Chemie in der Biologie
Der Kohlenmonoxid-Zyklus
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Anaerobe CO-Atmung
mittels eines neuartigen [Ni-4Fe-5"]-Clusters

Abbildung 29

Aerobe CO-Atmung
mittels eines [Cu-So-Mo]-Clusters
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Abbildung 31
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Protein-Ligand: Schliissel-Schloss-Prinzip (Emil Fischer)

Proteins: drug receptors, for rational design and optimisation of NCE's

Abbildung 33
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Abbildung 35

Die Struktur von Furin, das Hormone und
bakterielle Toxine und Virusproteine aktivtiviert

Existiert ein therapeutisches Fenster?

Henrich et al, (2003)
Mature Struct. Biol

Abbildung 36
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Furin: Elektrostatik und Basische Substrate

standard orientation dec-Arg-Val-Lys-Arg-CMK

Abbildung 37

Furin-Inhibitoren schiitzen Mause vor
Pseudomonas aeruginosa Exotoxin A
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2 \’__.___,’ \‘ ..... : S—
= S
=
® .. PEADGR
B S e
Adapted from:
Sarac et al, Infect. Immun,
T T T T T v 70 (2002) 71369
0o 1 2 3 4 5 6 1 8

days after PEA intoxication

Abbildung 58
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Wenn Protoporphyrinogen nicht oxidiert wird,
ist Him- und Chlorophyllbiosynthese gestort E

Variegate Porphyria
- Genetischer Defekt der Protoporphyrinogenoxidase
(PPO)

PPO — Ziel wichtiger Herbizide-

Mechanismus:

Oxidation von Protoporphyrinogen to Protoporphyrin im Zytoplasma —
Bildung reaktiver Sauerstoffradikale — Abbau von Membranen,
Proteinen und DNA — Zelltod

Abbildung 39

Struktur von Tabak PPO2

is

Koch, M. et al. (2004) EMBO J. 23, 1720

Abbildung 40
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Domiinenstruktur g

FAD - Bindedoméne

Substratbindedomanegy\

Domiinen und Aminosiuresequenz

Abbildung 41

Geschaftsgriindungen

Proteros biostructures

- gegriindet 1999

- im Innovationszentrum Biotechnologie, Martinsried

- langfristige Finanzierung durch erfolgreiches Geschaft und Investoren
- gegenwartig 45 Angestellte

Abbildung 42
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Geschaftsmodell

KUNDEN-Ligand

Gen ——p Protein ——p 1. Protein- ———p Protein-Ligand-Struktur(en)
smﬁtur

Etablierung: 4-12 Monate 4-8 Wochen

-
-

SGF Protein-Supply
-_—

SGF Customer-Target

.
-

SGF Portfolio-Target

arr oo eX

Abbildung 43

Technologien

ungefcdhr 500 versch. Prozesse aus Chemie, Biologie und Informatik

Ligand Structure Information
EE—

Structuranalyse

L .
e

Abbildung 44
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