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Pressedienst Wissenschaft
Freising-Weihenstephan, den 9. Mérz 2011

Synthetische Biologie:
TUM-Forscher entwickeln neuartiges Leuchtprotein

Seit Mitte der 1990er Jahre ist ein knallgriin fluoreszierendes EiweiB weltweit in
biowissenschaftlichen Forschungslabors im Einsatz. Protein-Designer der Technischen
Universitat Miinchen (TUM) in Weihenstephan haben das bekannte Leuchtprotein jetzt
weiterentwickelt: Sie haben es geschafft, eine kiinstliche Aminoséaure in das natiirliche
EiweiB3 einzubauen und so mittels synthetischer Biologie ein neuartiges
fluoreszierendes Biomolekiil herzustellen. Dieses Leuchtprotein schimmert dank
Ausnutzung eines besonderen physikalischen Effekts tiirkis, wenn es mit ultraviolettem
Licht angeregt wird, und weist bislang unerreichte Eigenschaften auf. lhre Ergebnisse
stellen die Wissenschaftler in dem renommierten internationalen Fachblatt ,Journal of
the American Chemical Society“ vor.

Proteine sind die wichtigsten biomolekularen Funktionstrager in der Natur mit zahlreichen
Anwendungsmoglichkeiten in der biowissenschaftlichen Grundlagenforschung,
Biotechnologie und Medizin. Wie modifiziert man solche EiweiBstoffe moglichst effizient, um
gewlnschte Eigenschaften zu erreichen? Bislang verandert man sie in der Regel entweder auf
chemischem Weg oder mit gentechnologischen Methoden. Ein Team um Prof. Dr. Arne
Skerra vom Lehrstuhl fUr Biologische Chemie der TUM hat nun eine elegantere kombinierte
Lésung gefunden: Die Forscher kénnen unter Erweiterung des ansonsten universell glltigen
genetischen Codes Bakterienzellen dazu bringen, maBgeschneiderte Proteine mit kiinstlichen
chemischen Bausteinen zu produzieren. Die Probe aufs Exempel machten sie mit einer
besonders harten Nuss: Die Forscher wollten eine nicht-natlrliche Aminos&ure an einer ganz
bestimmten Stelle in ein verbreitet eingesetztes nattrliches Protein einbauen.

Dieses EiweiB ist in der Bioforschung als ,,GFP“ (= grtin fluoreszierendes Protein)
wohlbekannt: Es leuchtet knallgriin und entstammt urspringlich einer Meeresqualle, der es in
dunklen Wassertiefen Sichtbarkeit verleiht. Als synthetischen Baustein wahlte das Team einen
hellviolett leuchtenden Cumarin-Farbstoff, der als Seitenkette einer kiinstlichen Aminoséure
diente. Diese synthetische Aminosaure ,fltterten” die Forscher einer Laborkultur von
Escherichia-coli-Bakterien — als Arbeitspferde der Gentechnik dienenden Mikroorganismen,
deren natirliche Geschwister auch im menschlichen Darm zu finden sind. Da das Team den
Bakterien auch den abgewandelten genetischen Bauplan flir das GFP - einschlieBlich der
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bendtigten Biosynthesemaschinerie — Ubertragen hatte, bauten diese die fluoreszenzaktive
Aminosaure an einer genau definierten Stelle in das Leuchtprotein ein.

Dieser Ort im GFP war mit Bedacht gewahlt, erlautert Prof. Skerra: ,,Wir haben die
synthetische Aminoséure innerhalb des natirlichen Proteins in einer ganz bestimmten
Entfernung von dem natirlicherweise darin vorkommenden Leuchtzentrum positioniert”. Die
Forscher spekulierten dabei auf den so genannten Férster-Resonanzenergietransfer- oder
kurz: FRET-Effekt. Dieser nach dem deutschen Physikochemiker Theodor Forster benannte
Prozess der physikalischen Energietibertragung sorgt dafiir, dass unter giinstigen
geometrischen Bedingungen strahlungsfrei Energie von einem angeregten Farbstoff zu einem
anderen flieBen kann.

Genau dieser FRET-Effekt konnte bei dem neu entwickelten Leuchtprotein in eleganter Weise
realisiert werden. Die Forscher legten den Abstand zwischen dem eingefiihrten chemischen
Farbstoff und dem biologischen Griinblau-(genauer: Cyan)-Farbstoff der Meeresqualle
namlich genau so, dass das Wechselspiel der beiden Pigmente in dem resultierenden
Verbundmolekil zu einer ganz neuartigen Fluoreszenzaktivitat fihrte: Wegen der extremen
Nahe der beiden Leuchtstoffe ist das Hellviolett der kiinstlichen Aminoséure nicht mehr
messbar, sondern es dominiert der typische griinblaue Farbton des Leuchtproteins. ,Das
Besondere ist, dass sich dank der eingebauten kiinstlichen Aminosédure sein Leuchten im
Gegensatz zu dem naturlichen GFP schon mit einer handelstiblichen Schwarzlichtlampe
ausldsen lasst, anstatt einen teuren Speziallaser zu bemihen®, erklart Sebastian Kuhn, der
diese wegweisenden Experimente im Rahmen seiner Doktorarbeit realisiert hat.

Das Herstellungsprinzip des neuartigen Biomoleklils, das sich durch eine bislang schwer
erreichbare, besonders groBe Differenz in der Wellenlange zwischen anregendem und
ausgesandtem Licht auszeichnet, dirfte zahlreiche interessante Anwendungen eréffnen, so
Skerra: ,Wir haben jetzt gezeigt, dass die Technik grundsatzlich funktioniert. Mit unserer
Methode kann man in Zukunft Leuchtproteine in diversen Farben fur vielfaltige Anwendungen
maBgeschneidert herstellen.” Dieses Forschungsprojekt wurde aus Mitteln der Deutschen
Forschungsgemeinschaft im Rahmen des Exzellenzclusters Munich Center for Integrated
Protein Science (CIPS-M) unterstitzt.
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a fluorescent protein with extreme pseudo-Stokes shift by introducing a genetically encoded
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Die Technische Universitat Miinchen (TUM) ist mit rund 460 Professorinnen und Professoren, 7.500 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern (einschlieBlich Klinikum rechts der Isar) und 26.000 Studierenden eine der fiuhrenden technischen
Universitaten Europas. |hre Schwerpunktfelder sind die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebens-
wissenschaften, Medizin und Wirtschaftswissenschaften. Nach zahlreichen Auszeichnungen wurde sie 2006 vom
Wissenschaftsrat und der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Exzellenzuniversitdt gewahlt. Das weltweite
Netzwerk der TUM umfasst auch eine Dependance in Singapur. Die TUM ist dem Leitbild einer unternehmerischen
Universitat verpflichtet.
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