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NMR-Spektroskopie
Struktur, Dynamik und Wechselwirkungen von Molekiilen

Die hochauflésende NMR-Spektroskopie ist eine der aussagekriftigsten Me-
thoden zur Strukturaufklirung von Molekiilen. Mit Hilfe zahlreicher Messtech-
niken liefert sie detaillierte Informationen sowohl iiber die molekulare 3D-
Struktur als auch iiber die Dynamik sowie intra- und intermolekulare Wechsel-
wirkungen auf atomarer Ebene. Die Anwendungen der NMR-Spektroskopie
umfassen den gesamten Bereich der molekularen Strukturen bis hin zu den
hochmolekularen Biopolymeren. Im Fokus unserer Untersuchungen stehen
die intermolekularen Wechselwirkungsprozesse.

Allgemeine Einfiihrung in das Fachgebiet

Die molekulare Struktur bildet die wesentliche
Grundlage fiir die Funktion und Wirkung zahlrei-
cher Wirkstoffe und Materialien. Die im urspriing-
lichen Sinne zur Bestimmung der 3D-Struktur
motivierte molekulare Strukturforschung geht ge-
genwirtig in einer wesentlich erweiterten Form in
Studien zum Verstindnis komplexer Wechselwir-

Abb. 1

NMR - Wechselwirkungstechniken:
Die selektive Einstrahlung auf den
Rezeptor filhrt zu einem Siitti-
gungstransfer auf bindende Ligan-
denmolekiile. Das Antwortsignal ist
im STD-Spektrum detektierbar.

kungen tiber. Aus der Vielfalt an molekiilanalyti-
schen Methoden hat sich die NMR-Spektroskopie
als besonders effektiv insbesondere hinsichtlich
der strukturellen Aussagentiefe herausgestellt.

Hauptziel unserer Arbeiten ist es, die in ausge-
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zunehmende Einstrahldauer fiihrt zur Séttigung der bindenden Molekiile
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wihlten Modellsystemen auftretenden molekula-

ren Wechselwirkungen auf struktureller Basis
moglichst umfassend mit Hilfe der NMR-Spektro-
skopie aufzukliren, um hieraus induktiv generelle
Aspekte der Spezifitit molekularer Erkennung und
Funktion abzuleiten.

Forschungsgebiete

m Naturstoffe — molekulare Strukturen/Leitstrukturen
Der Hauptteil der heutigen Wirkstoffe ist direkt
oder indirekt aus Naturstoffen pflanzlichen, tieri-
schen, mikrobiellen oder fungalen Ursprungs ab-
geleitet. Die Isolierung und die Strukturaufklirung
bisher unbekannter bioaktiver Komponenten sind
die ersten Schritte beim Auffinden neuer Leitstruk-
turen. Wir untersuchen u.a. Alkaloide aus medizi-
nischen Heilpflanzen, Steroidglykoside aus mariti-
men Quellen, peptidische und nichtpeptidische
Verbindungen fungalen Ursprungs und antioxida-
tiv wirkende Flavonoidglykoside aus pflanzlichen
Lebensmitteln. (Abb. 1)

m Wirkstoffe — biomolekulare Wechselwirkungen /
Erkennung
Die Kenntnis des Bindungsgeschehens zwischen

Liganden und Rezeptoren ist der Schliissel zum
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Verstindnis vieler biologischer Prozesse. Mit Hilfe

spezieller NMR-Methoden ist es méglich, Protein-
Protein- und Protein-Ligand-Wechselwirkungen
auf atomarem Niveau zu untersuchen. Ziel unserer
Arbeit ist es, die individuellen Interaktionen von
ausgewihlten Biomolekiilen zu beschreiben, um
dadurch die allgemeinen Aspekte der molekularen
Erkennung besser zu verstehen. (Abb. 1)

ENMT-WW von ESYN
Enniatine werden in einer Vielzahl filamentoser
Pilze nichtribosomal von dem Multienzym ESYN

(Enniatinsynthetase) in einem iterativen Prozess

Abstract

High resolution NMR spectroscopy is one of
the most important methods for molecular
structure elucidation. By means of numerous
measurement techniques NMR provides in-
formation about the molecular 3D structure
as well as dynamics and intra- and intermole-
cular interactions. The applications of NMR
embrace the whole range of molecules up to
high molecular biopolymers. Molecular inter-
actions and the understanding of the proces-
ses of biomolecular recognition are in the fo-

cus of our investigations.
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synthetisiert. Als Methyldonor dient AdoMet (S-
Adenosyl-L-Methionin). AdoHcy entsteht als Ne-
benprodukt des Methyltransfers und inhibiert
gleichzeitig die Ennatinsynthese. Der N-Methyl-
transfer wird von einer in das ESYN integrierten N-
Methyltransferdomine ENMT katalysiert. Unsere
NMR-Untersuchungen beschreiben die Wechsel-
wirkung des Proteins mit AdoMet und AdoHcy.

Endokrine Disruptoren

EDCs (endocrine disrupting chemicals) stellen ein
potentielles Risiko fiir Organismen dar, da sie in
das empfindliche hormonelle (endokrine) System
eingreifen. Ziel unserer Untersuchungen ist es,
Substanzen, die als Pharmaka, waschaktive Verbin-
dungen oder Pestizide in die Umwelt eingebracht
werden, hinsichtlich ihres 6strogenaktiven Potenti-

als zu charakterisieren.

Oligonukleotid-Aptamere
Oligonukleotid-Aptamere zihlen zu einer neuen
Klasse von Substanzen, die als Binder an ein vorge-
gebenes Targetmolekiil eine zunehmend interes-
sante Alternative zu Antikorpern in der Analytik
darstellen. Ein aktuelles Forschungsprojekt hat das
Ziel, einen Assay fiir die quantitative Bestimmung
von natiirlichen und synthetischen Steroidhormo-
nen zu entwickeln. Dabei sollen spezifische Apta-
mere zum Einsatz kommen, deren Vorteil in der
chemischen Synthetisierbarkeit besteht und die so-
mit unbegrenzt reproduzierbar zur Verfiigung ste-
hen. NMR-spektroskopische Messmethoden lie-
fern dabei grundlegende Aussagen iiber die mole-
kularen Interaktionen zwischen Steroiden und Oli-
gonukleotiden. (Abb. 3)

Ausgewihlte Publikationen
Naturstoffe — molekulare Strukturen/Leitstrukturen
— Identification of secondary metabolites from

Streptomyces violaceoruber TU22 by means of
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Abb. 3

Oligonukleotid-Aptamere als Alternative zu proteinbasierten Antikérpern:
Gewinnung von Oligonukleotid-Aptameren als selektive Binder verschie-
denster Zielmolekiile, wie Steroidhormone, Glykane oder Viren.
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