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Unsere bemerkenswerte Fahigkeit zu komplexen Leistungen
- wie Denken, Wahrnehmen oder Tasten — beruht auf Protei-
nen, winzigen Molekiilen im Nanometermalstab, die zentrale
Funktionen im Korper iibernehmen. Trotz jahrzehntelanger For-
schung ist unser Verstandnis der Struktur und Funktionsweise
dieser molekularen Maschinen in ihrer zellularen Umgebung
nach wie vor begrenzt. In einer aktuellen Arbeit, vercffent-
licht in >Science Advances., zeigen Wissenschaftler*innen des
Max-Planck-Instituts fiir die Physik des Lichts (MPL), dass opti-
sche Mikroskopie unter kryogenen Bedingungen bestimmte
Stellen innerhalb des mechanosensitiven Proteins PIEZO1 mit
Angstrom-Genauigkeit auflosen kann - sogar innerhalb nativer
Zellmembranen.

Traditionell wird die Struktur von Proteinen mit Methoden wie
der Rontgenbeugung oder der hochauflésenden Elektronenmi-
kroskopie untersucht. Erstere Methode bietet eine ausgezeich-
nete Auflosung, erfordert jedoch kristallisierte Proteine. Letz-
tere Methode erlaubt zwar Untersuchungen einzelner Proteine,
weist jedoch einen geringen Kontrast auf und ist wenig geeig-
net, wenn das Protein von anderen Bio-
molekiilen umgeben ist. Die optische
Mikroskopie von Proben, die in ihrem
nahezu natirlichen Zustand konser-
viert sind, stellt eine vielversprechende
Alternative dar, da sie eine Genauigkeit
im Angstrom-Bereich erreichen kann.
Diese untersucht ein Team der Abtei-
lung >Nanooptik¢ von MPL-Direktor
Prof. Vahid Sandoghdar. Der methodi-
sche Durchbruch ist insbesondere fir
die Untersuchung von Membranpro-
teinen von groler Bedeutung. Sie sit-
zen in der Zellmembran und fungieren
als Sensoren und Kommunikations-
Proteine,
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PIEZO1, spielt eine zentrale Rolle bei der Wahrnehmung von
Beriihrung und Druckreizen bei Sdugetieren. Frihere Studien mit
kryo-elektronenmikroskopischen (cryo-EM) Verfahren zeigten,
dass PIEZO1 eine kuppelartige Struktur mit drei ,Fligeln’ bildet,
die die Zellmembran wolbt. In der neuen Arbeit markierte das
Forschungsteam das Protein mit fluoreszierenden Markern und
konnte es in nahezu nativer Umgebung innerhalb der Zellmem:-
bran bei 8 K abbilden. Das Experiment ermdglichte dem Team
mehrere unterschiedliche Konfigurationen der PIEZO1-Fligel
sichtbar zu machen - und lieferte damit neue Erkenntnisse dari-
ber, wie sich das Protein bei mechanischer Reizung verformt und
ausdehnt.

,Die entscheidende Innovation war das schnelle Einfrieren in
einem fllissigen Kryogen — ein Prozess, der so schnell ablauft,
dass die Wassermolekiile nicht kristallisieren und die Protein-
struktur somit intakt bleibt”, erklarte der Erstautor Dr. Hisham
Mazal. AnschlieRend wurde die schockgefrorene Probe in einen
Kryostaten eingesetzt, in dem sich das Mikroskop befindet —
dabei musste jederzeit gewahrleistet sein, dass die Probe voll-
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Fluoreszenzbild von PIEZO1 in der nativen Zellmembran (links) und eine kiinstlerische Darstellung seiner
Konformationszustande, aufgeldst mit Angstrom-Genauigkeit (rechts).
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standig kalt bleibt und keinem Luftkontakt ausgesetzt wird. ,Um
dies zu ermdoglichen, entwickelten und konstruierten wir eine
komplexe Apparatur, darunter ein kryogenes optisches Mikros-
kop und ein spezielles Vakuum-Shuttle”, so Prof. Vahid Sando-
ghdar. Dieser Ansatz bewahrt nicht nur die native Struktur des
Proteins und seiner Umgebung, sondern verlangert auch die
Lebensdauer der Fluoreszenzmarker erheblich. Dadurch kdnnen
deutlich mehr Photonen von jedem fluoreszierenden Molekiil
gesammelt werden. ,So gelingt es uns, die Position jedes Mole-

kils mit einer bemerkenswerten Genauigkeit von nur wenigen
Angstrém zu bestimmen - das entspricht dem Durchmesser
einzelner Atome", erlduterte Prof. Sandoghdar.

Fir die Zukunft plant das Team, diese Technik mit hochauflo-
sender Kryo-EM zu kombinieren. ,Diese Entwicklung erdffnet
ein neues Forschungsfeld in der Strukturbiologie und riickt uns
einen bedeutenden Schritt ndher an das quantitative Verstandnis
der molekularen Funktionsweise des Lebens”, betonte Dr. Mazal.
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Das Max-Planck-Institut fiir die Physik des Lichts (MPL) deckt ein breites Forschungsspektrum ab, darunter nichtlineare Optik,
Quantenoptik, Nanophotonik, photonische Kristallfasern, Optomechanik, Quantentechnologien, Biophysik und — in Zusamme-
narbeit mit dem Max-Planck-Zentrum fiir Physik und Medizin — Verbindungen zwischen Physik und Medizin. Das MPL wurde im
Januar 2009 gegriindet und ist eines der (iber 80 Institute der Max-Planck-Gesellschaft, die Grundlagenforschung in den Natur-,
Bio-, Geistes- und Sozialwissenschaften im Dienste der Allgemeinheit betreiben.
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