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Prof. Rasmus Linser

Das Interesse

Forscher*innen wollen nicht nur die kom-
plizierte Struktur von Proteinen entschlis-
seln, sondern auch ihre Dynamik verstehen.
SchlieBlich kénnen Proteine wichtigen Funk-
tionen in Zellen nur in Bewegung erfiillen.

Die Methode

Prof. Rasmus Linser forscht zur NMR-Spekt-
roskopie und entwickelt die Methode so wei-
ter, dass er damit Proteindynamiken auf ver-
schiedenen Zeitskalen erfassen kann.

Internationale Kooperation

Prof. Dr. Rasmus Linser ist seit 2018
Professor fur Physikalische Chemie
an der Fakultat fir Chemie und Che-
mische Biologie. Er studierte Chemie
in Gottingen und Madrid und promo-
vierte 2010 am Leibniz-Institut far
molekulare Pharmakologie in Ber-
lin. Vier Jahre forschte er abwech-
selnd an der University of New South
Wales in Sydney, Australien, an der
Harvard Medical School in Boston,
USA, und am Walter and Eliza Hall In-
stitute in Melbourne, Australien. Ab
2014 leitete er eine Emmy-Noether-
Nachwuchsgruppe am Max-Planck-
Institut fur biophysikalische Chemie
in Goéttingen, von 2016 bis 2018 war
er Professor an der Ludwig-Maximi-
lians-Universitat Minchen. An der
TU Dortmund forscht er an Verbes-
serungen der NMR-Spektroskopie zur
Aufklarung der Struktur, Dynamik und
Funktion von Proteinen.
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roteine erfillen in unserem Kor-

per vielfaltige Aufgaben. Sie geben
unseren Zellen Struktur und ermdégli-
chen ihnen Bewegungen, transportie-
ren Stoffwechselprodukte, bestimmen
unsere Reaktion auf Krankheiten und
katalysieren als Enzyme zahlreiche bio-
chemische Reaktionen. Dabei sind sie
stets in Bewegung. Denn ihre Aufgaben
kénnen sie nur erfillen, indem sie flexi-
belihre Form &ndern, um beispielsweise
bestimmte Zielstrukturen zu erkennen
oder an Reaktionspartner zu binden.

,Wenn wir die Funktion von Proteinen
verstehen wollen, ist diese Dynamik
essenziell’, sagt Prof. Rasmus Linser
von der Fakultat fir Chemie und Che-
mische Biologie.,,Proteine in Bewegung
zu beobachten, ist allerdings eine grofle
Herausforderung.“ Denn um die dreidi-
mensionale Struktur von Proteinen zu
entschlisseln, sind Bewegungen oft
eher hinderlich. Fir klassische Metho-
den der Strukturanalyse werden die zu
untersuchenden Proteine deshalb Ubli-
cherweise bei extrem tiefen Temperatu-
ren in einem Kristallgitter untersucht.
Damit lasst sich zwar der Aufbau der
Proteine in hoher Auflésung darstellen,
doch ihre Dynamik bleibt verborgen.

Linser arbeitet daher mit einer anderen
Technik: Die sogenannte Kernspinreso-
nanzspektroskopie, kurz NMR-Spektro-
skopie (nuclear magnetic resonance),
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Ultraschnell und winzig klein: Prof. Rasmus Linser untersucht mit NMR-Spektrometern die Bewegungen
von Proteinen im Bereich von Piko- bis Millisekunden. Die Proteine befinden sich bei der Untersuchung in
Lésung oder in Festkdrpern in einem winzigen Réhrchen (rechts), das extrem schnell rotiert.

ermoglicht, nicht nur die Struktur, son-
dern auch die Dynamik von Proteinen
in einer Probe zu erfassen. ,,Das phy-
sikalische Grundprinzip ist das gleiche
wie beim MRT, mit dem in der Medizin
Bilder von Knochen und Organen ge-
macht werden, allerdings mit anderen
technischen Facetten®, erklart Linser.
In einem starken Magnetfeld wird eine
Probe komplexen Sequenzen elektro-
magnetischer Pulse ausgesetzt. Aus
den entstehenden Spektren lasst sich
ableiten, welche Abstande die einzelnen
Atomkerne zueinander haben, wie sie in
die Proteinstruktur eingebettet sind und
wie sie mit Nachbaratomen wechselwir-
ken.Zudem lassen sich Bewegungen auf
verschiedenen Zeitskalen erfassen. Von
Interesse ist dabei vor allem die Dyna-
mik im Bereich von Pikosekunden bis
Millisekunden, in dem die vielfaltigen
Mechanismen der Proteinfunktionalitat
h&ufig ablaufen.

Linsers Forschungsgruppe verflgt dafir
tiber mehrere NMR-Grof3geréate, die ein
starkes Magnetfeld erzeugen und Pro-

ben unter verschiedenen Bedingungen
analysieren kénnen. Je nach Einsatz-
zweck befinden sich die Proteine ent-
weder in Losung oder werden in Form
von Festkorpern untersucht. ,,Eine der
wichtigsten Beschrankungen ist bisher,
dass die NMR-Spektroskopie nur fir re-
lativ kleine Proteine geeignet ist”, sagt
Linser. Denn je komplexer ein Protein
ist, desto unilbersichtlicher wird das
Spektrum. Selbst mit spezialisierten
Computerprogrammen ist die Auswer-
tung dann nicht mehr méglich. ,,In unse-
rer Forschung loten wir die Grenzen des
Méglichen aus und versuchen, sie mit
innovativen Ansatzen mehr und mehr
zu Uberwinden“ so Linser.

Finanzielle Unterstitzung erhalt der
TU-Professor dabei unter anderem vom
Européischen Forschungsrat (ERC), der
Linsers Projekt Anfang 2023 fur einen
der prestigetréachtigen Consolidator
Grants ausgewahlt hat und in den kom-
menden finfJahren mit rund zwei Mil-
lionen Euro fordert. ,Wir kombinieren
verschiedene Anséatze, um die Komple-
xitat besserin den Griff zu bekommen®,
beschreibt Linser. ,,Zum einen variieren
wir die experimentellen Herangehens-
weisen —beispielsweise die chemische
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Natur der Probe, den darauf abgestimm-
ten Einsatz von Hardware und insbeson-
dere die Schemata, nach denen Magne-
tisierung zwischen Atomkernen hin-und
her transferiert und unterschiedlich ko-
diert wird, die sogenannten Pulssequen-
zen. Zum anderen setzen wir auch bei
der Analyse der Rohdaten an und ent-
wickeln neue Herangehensweisen zur
Datenrekonstruktion und -verwertung.”
Dabei ist Linser stets darauf bedacht,
die methodischen Fortschritte unmit-
telbar mit praktischen Anwendungen
zu verknupfen. ,Wir kooperieren dazu
mit verschiedenen Forschungsgruppen,
sowohl innerhalb der TU Dortmund als
auch weltweit", erklart er.

Eines der bisher grof3ten Proteine, die
Linsers Team im Rahmen einer inter-
nationalen Kooperation mit Hilfe der
NMR-Spektroskopie analysiert hat, ist
eine modifizierte Form der Tryptophan-
synthase. Dieses Protein kommt unter
anderem in Bakterien vor und ist so-
wohl fir die medizinische Forschung als
auch fur die Biotechnologie interessant.
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»Forschungsteams aus Kalifornien und
Wisconsin, mit denen wir kooperieren,
haben mit Hilfe von kiinstlicher Evo-
lution eine Variante des natdirlich vor-
kommenden Proteins entwickelt, die
flr industrielle Prozesse weit effektiver
nutzbar ist®, berichtet Linser. ,Die Frage
ist allerdings: Warum funktioniert das?
Die gréBBten Unterschiede liegen dabei
meist nicht in der Struktur, sondern in
der Dynamik. Und da werden wir hof-
fentlich einen Beitrag leisten.”

Bisher stie3 die NMR-Spektroskopie
schon bei Proteinen mit einer Molekil-
masse von 40 Kilodalton an ihre Gren-
zen. Die Tryptophansynthase dagegen
besteht aus zwei Untereinheiten mit ei-
ner Masse von jeweils 72 Kilodalton — fir
Linser eine willkommene Herausforde-
rung. Tatsachlich gelang es seinem Team
mit neuen experimentellen Ansatzen
und einer innovativen Datenverarbei-
tung, die Grundlagen daflr zu schaffen,
die dynamischen Prozesse innerhalb
dieser Proteine nun aufzuklaren.

Auch im Exzellenzcluster RESOLV, den
die TU Dortmund und die Ruhr-Univer-

sitédt Bochum als Sprecherhochschulen
koordinieren, arbeitet Linsers Team mit.
»,Bei RESOLV geht es darum, welche Rol-
le das Lésungsmittel fir verschiedene
Vorgange spielt, beispielsweise in der
Katalyse, im elektrochemischen oder im
biochemischen Kontext®, erklart Linser.
»lch interessiere mich vor allem dafur,
wie Proteine mit ihm interagieren und
es nutzen.*

Einen Fokus hat er in diesem Kontext
auf das menschliche Enzym Carboan-
hydrase gelegt. Die Carboanhydrase
katalysiert die Umwandlung von Was-
ser und Kohlendioxid zu Kohlensaure
und andersherum. Damit spielt sie unter
anderem eine wichtige Rolle fiir unsere
Atmung sowie fir die Saureregulation
in Magen und Niere. Entscheidend fir
die Funktion der Carboanhydrase ist ihr
aktives Zentrum, also die Reaktionsta-
sche, in der die Umwandlung stattfindet.

»Mit Hilfe der NMR-Spektroskopie ha-
ben wir nachgewiesen, dass das aktive
Zentrum eine Konformationsbewegung
durchlauft, die auch die ,erlaubten’ Plat-
ze der Wassermolekile in der Tasche
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beeinflusst”, berichtet Linser. Zuvor
war die Carboanhydrase vorwiegend
mit Methoden untersucht worden, bei
der diese Dynamik verloren geht. Erst
die Weiterentwicklung der Méglich-
keiten der NMR-Spektroskopie durch
Linser und sein Team ermdglichten,
das mit rund 30 Kilodalton ebenfalls
relativ grof3e Protein mit dieser Technik
zu analysieren und dabei Bewegungen
auf einer Zeitskala im Mikrosekunden-
bereich zu erfassen. Erstmals lief3 sich
so nachweisen, dass das Protein durch
seine starke Interaktion mit dem Wasser
in der Tasche —trotz der hohen Beweg-
lichkeit der einzelnen Lésungsmittelmo-
leklile —dem Wasser um das aktive Zen-
trum herum variierende Eigenschaften
aufpragen kann.

»Aktuell erforschen wir, wie dynamische
Prozesse in unterschiedlichen Elemen-
ten der Tasche zusammenspielen. Dabei
beziehen wir auch kleine, meist synthe-
tisch hergestellte Molekule ein, die an

Mit der NMR-Spektroskopie kann zum einen die Struktur von Proteinen (links)
und zunehmend auch ihre Dynamik, die in der rechten Grafik dargestellt ist,

entschlusselt werden.
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das aktive Zentrum binden, sogenannte
Liganden®, erzahlt Linser. ,Das Wasser
ist dabei das verbindende Element. Wir
wollen genau verstehen, wie die Einheit
von Lésungsmittel und Protein die Funk-
tion pragt.“ Auch fiir die kommende Pha-
se der Exzellenzstrategie ab 2026 hat er
schon Ideen. Sofern der Exzellenzclus-
ter RESOLV verlangert wird, kénnte er
sich gut vorstellen, zu erforschen, wie
die interne Dynamik von Liganden, die
in ganz unterschiedlicher Funktion an
Proteine binden, durch verschiedene
Lésungsmittel beeinflusst wird.

»Solche Liganden kdnnen ihr jeweiliges
Zielprotein aktivieren, hemmen oder
anderweitig seine Funktion modulie-
ren. Oder sie werden als Substrate von
dem jeweiligen Protein zu neuen Pro-
dukten umgesetzt®, erklart Linser.,,Das
Lésungsmittel beeinflusst das Zusam-
menspiel im biochemischen Kontext

International forschen

Die Wissenschaftler Dr. Himanshu Singh, Prof. Rasmus Linser und Dr. Suresh
Vasa (v.l.) haben ihre Erkenntnisse zur Funktionsweise der Carboanhydrase
unter anderem im Journal of the American Chemical Society gemeinsam verof-
fentlicht. Das Bild zeigt sie vor einem NMR-Spektrometer.

dabei wahrscheinlich auf vielfaltigere
Weise als bisher angenommen: Es kénn-
te gerade grof3ere, komplexere Liganden
und Substrate flexibler machen und die
Bindung ans Protein erleichtern, oder
aber den Prozess erschweren. Gera-
de fur die biotechnologische Synthese
von gréBBeren Molekiilen wéren solche
Informationen auf3erst hilfreich, um die
jeweiligen Reaktionen so effektiv wie
moglich zu gestalten.

»,Bisher lasst sich der Einfluss eines be-
stimmten Lésungsmittels auf die Mole-
kulardynamik sehr schwer voraussagen®,
sagt Linser.,Das Loésungsmittel ist zwar
allgegenwartig, aber seine ortsaufge-
loste experimentelle Erfassung ist eine
Herausforderung.“ Auch mit der NMR-
Spektroskopie wird das Lésungsmittel
in der Regel nicht direkt beobachtet -
wohl aber sein Einfluss auf die Bewe-
gung der Proteine und ihrer Bindungs-

partner. ,,Dieses Feld im Rahmen von
RESOLV weiterzuentwickeln, wére auf
jeden Fall sehr reizvoll®, so Linser. ,Mit
unserem Equipment und unserer Exper-
tise haben wir gute Voraussetzungen,
die Forschung auch in diesem Bereich
weiterzubringen.”

Elena Bernard
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