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B Die moderne Biochemie ist ohne die
genaue Kenntnis von Molekiilstrukturen
nicht vorstellbar: Protein-, RNA- und DNA-
Strukturen ermoglichen uns Erkenntnisse
iber die chemischen Abldufe in lebenden
Zellen. Uber 160.000 bekannte Strukturen
bilden den Schliissel zu unserem Verstand-
nis des Lebens.

Es gibt allerdings ein fundamentales Pro-
blem in der Strukturbiologie: Die dreidimen-
sionalen Strukturen von Molekiilen werden
nicht direkt gemessen, sondern die Mess-
daten aus NMR (nuclear magnetic resonance),
Kristallographie oder Kryo-Elektronenmikro-
skopie (Kryo-EM) miissen erst prozessiert
und anschlieBend mit einem Strukturmodell
interpretiert werden. Doch diese Modelle
passen nie perfekt zu den Messdaten: Die
Diskrepanz zwischen Modell und Messung
wird z. B. in der Kristallographie als R-Wert

in Prozent angegeben. Wahrend Kleinmole-
kiile typischerweise Werte von fiinf Prozent
erreichen, sind es bei biologischen Makro-
molekiilen 20-25 Prozent [1]. Diese verhalt-
nismaBig schlechte Ubereinstimmung macht
es oft unmoglich, alle biologischen Fragen zu
beantworten, und kann sogar die ganze
Strukturlosung verfialschen. Das ist — zusam-
men mit der Komplexitat von Strukturauf-
klarungen - der Grund, warum Fehler auch
bei sorgfaltiger Arbeit oft nicht zu vermeiden
sind. Um Losungen fiir diese Probleme zu
finden, entwickelt meine Arbeitsgruppe an
der Universitdit Wiirzburg neue Methoden:
Wie konnen wir die Diskrepanz verringern
und Strukturen besser modellieren? Wie kon-
nen wir die Fehler in Messdaten, z. B. in der
Kristallographie oder Kryo-EM, erkennen
und reduzieren? Dank immer robusterer
Methoden sind wir mittlerweile in der Lage,
selbst schwierige, schlecht aufgeloste Struk-
turen groBer Komplexe zu bestimmen.
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A Abb. 1: Abbildung des Coronavirus SARS-CoV-2 mit verschiedenen Proteinstrukturen. Nach
Infektion der Wirtszelle bildet der Virus zusétzlich viele weitere Proteine, um sich zu replizieren.

Bild: Thomas SplettstéBer/SciStyle.com.

Fehlerhafte Strukturen von SARS-CoV-2

Das Coronavirus SARS-CoV-2 hat die Welt
gerade fest im Griff, und Proteinstrukturen
spielen bei seiner Erforschung eine wichtige
Rolle. Sie konnen Aufschluss iiber seinen
Infektionszyklus geben und die gezielte Sto-
rung einzelner Coronavirus-Proteine durch
strukturbasiertes Wirkstoffdesign ermdogli-
chen. In den letzten Monaten hat die struk-
turbiologische Community schnell und
umfassend reagiert und konnte viel zu unse-
rem Wissen liber das neue Coronavirus bei-
tragen. Von 16 der 28 Proteine im Genom
von SARS-CoV und SARS-CoV-2 gibt es mitt-
lerweile (Teil-)Strukturen, insgesamt iiber
500 Strukturmodelle in der Proteindaten-
bank (PDB) [2]. Doch der hohe Zeitdruck for-
dert seinen Preis: Die Strukturen, die oft
noch vor der Veroffentlichung in der PDB zur
Verfiigung gestellt werden, enthalten beson-
ders viele Fehler.

Im Januar dieses Jahres habe ich zum ersten
Mal makromolekulare Strukturen aus dem
Coronavirus analysiert und festgestellt, dass
diese mit heutigen Methoden wesentlich ver-
bessert werden konnen. Zu diesem Zeitpunkt
begannen viele Arbeitskreise weltweit gerade,
nach Ansatzpunkten fiir die Entwicklung
eines Wirkstoffes zu suchen. Ich brachte ein
Team aus Methodenentwicklern und Studen-
ten zusammen, um die Molekiilstrukturen
aus SARS-CoV und SARS-CoV-2 systematisch
zu tberpriifen und, wo moglich, zu verbes-
sern. Wir fanden Probleme bei der Messung,
wie Kontaminationen mit Eisstreuung, Strah-
lenschéden und fehlende Reflexe in kristal-
lographischen Datensitzen, sowie Fehler in
den Modellen, z. B. um bis zu neun Amino-
sdurereste verschobene Sequenzen in Kryo-
EM-Strukturen, zu viele Ramachandran-Aus-
reiBer in NMR-Strukturen, umgedrehte glyko-
sidische Zucker und falsche Liganden. Jedes
Mal, wenn wir eine Struktur verbessern
konnen, stellen wir den Autoren das neue
Strukturmodell zur Verfiigung. Zudem sind
die Daten auf unserer Seite insidecorona.net
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frei zugdnglich, wo wir auch Hintergriinde
zur Funktion der Strukturen erklaren.

Daten fiir die internationale
Forschung

Wir erhielten nach und nach Anfragen von
Arzneimittelentwicklern iiberall auf der
Welt. Unsere Daten werden als Grundlage
fiir Molekulardynamikberechnungen von
Folding@home [3] auf 1,4 Millionen Heim-
rechnern verwendet, in der EU-Initiative JEDI
COVID-19 [4] zur Erforschung eines mogli-
chen Arzneimittels, und sie sind in der
Datenbank des MolSSI [5] integriert. Die
Coronavirus Structural Task Force hat mittler-
weile 18 Mitglieder aus sechs Liandern.

Jede Woche erscheinen neue Strukturen in
der PDB. Unser Ziel ist es, dafiir zu sorgen,
dass sie so gut wie moglich sind. Dann stellen
wir sie der internationalen Forschungsgemein-
schaft zur Verfiigung und leisten so unseren
Beitrag zum Kampf gegen COVID-19. [ |
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