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MINFLUX entschliisselt strukturelle Dynamik eines Membranproteins

Neue Studie zeigt das Potenzial der Mikroskopie-Methode

Medizin-Nobelpreistrager Ardem Patapoutian und sein Team von Scripps Research (La Jolla, USA)
haben mithilfe der MINFLUX-Mikroskopie untersucht, wie sich die Gestalt des Membrankanals
PIEZO1 als Reaktion auf mechanische Reize andert. Die Ergebnisse wurden in der aktuellen
Ausgabe von Nature veroffentlicht.

Struktur von PIEZO1 Dynamik von PIEZO1
(Elektronenmikroskopie) (MINFLUX-Mikroskopie)

Abbildung nach Mulhall et al., Nature 2023, DOI: 10.1038/s41586-023-06427-4

In den bisherigen Modellen der Proteinstruktur von PIEZO1 fehlen die flexiblen auBeren Teile der Flligel (Ansicht von
oben; links). Indem die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler die Spitzen der Flligel mit einem fluoreszierenden

Molekul markierten, konnten sie deren Position und Bewegung mittels MINFLUX-Mikroskopie bestimmen (Querschnitt,
rechts).

Die Membranen lebender Zellen sind durchzogen von zahlreichen Kanalen, deren Durchl&ssigkeit
fUr bestimmte Stoffe die Zellen prazise steuern. So kontrollieren sie, welche MolekUle sie
hereinlassen und welche nicht. Bei diesen MolekUlen handelt es sich haufig um lonen, Wasser
oder andere geldste Stoffe.
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Eine Gruppe von lonen-Kanalen sind PIEZOs. PIEZOs verandern ihre Gestalt und Durchlassigkeit in
Reaktion auf mechanische Reize. Sie bestehen aus drei identischen Proteinen, die den zentralen
Kanal sowie drei Flugel bilden, die seitlich abstehen, sodass PIEZOs einem Propeller ahneln.
Wissenschaftler vermuten, dass diese Fliigel Anderungen in der mechanischen Spannung der
Zellmembran wahrnehmen und daraufhin ihre Gestalt so &ndern, dass sich der Kanal 6ffnet oder
schlieBt.

Klassische Methoden stoBen an Grenzen

Dank Untersuchungen mittels Kryo-Elektronenmikroskopie wei3 man sehr genau, wie der Kanal
PIEZO1 sowie der innere Teil seiner Flugel aufgebaut ist. Das gilt aber nicht fur die &uBerst
beweglichen Fligelenden. AuBerdem ist kaum etwas darUber bekannt, wie sich die Gestalt von
PIEZO1 wandelt, wenn er mechanische Reize wahrnimmt, und wie diese Anderungen die
Durchlassigkeit des Kanals steuern. Denn die Kryo-Elektronenmikroskopie sowie andere
Techniken, mit denen sich die Struktur von Proteinen analysieren l&sst, erreichen zwar eine sehr
hohe raumliche Auflésung (sie kdnnen die Position von Atomen bis auf zehnmilliardstel Meter
genau bestimmen); die Proteine mussen hierflr aber hochgradig aufgereinigt werden. Diese
Techniken bieten daher kaum Einblick, wie Proteine miteinander wechselwirken und sich in ihrer
natlrlichen Umgebung verhalten. AuBerdem berechnen sie die Struktur eines Proteins, indem sie
Daten mitteln, sodass kleinere Anderungen in der Gestalt einzelner Proteine nicht erkennbar sind.

Fur PIEZO1 bedeutet das, dass nicht bekannt ist, wie genau die Flugel geformt sind, wie sie
mechanische Kréfte wahrnehmen und dies die Offnung des Kanals beeinflusst.

In der aktuellen Studie nutzten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler die hochmoderne
MINFLUX-Mikroskopie, um diese Fragen zu beantworten. MINFLUX wurde 2016 von Chemie-
Nobelpreistrager Stefan Hell eingefiihrt und ist die weltweit hdchstauflésende Lichtmikroskopie-
Technik. Sie kann Objekte voneinander trennen, die lediglich einen Nanometer (Milliardstel Meter)
voneinander entfernt sind, und Bewegungen mit einer Genauigkeit von 100 Mikrosekunden
sichtbar machen, und das in lebenden Zellen. Damit ist es moglich, einzelne Molekdle zu orten und
ihre Bewegungen zu verfolgen - in ihrem natUrlichen Zustand, in Echtzeit und in 3D.

MINFLUX macht kleinste Veranderungen in lebenden Zellen sichtbar

Die Forscherinnen und Forscher kombinierten MINFLUX mit neuentwickelten Algorithmen, um
einzelne PIEZO1-Kanale in lebenden Zellen zu untersuchen. Sie nutzten daflir ein von abberior
hergestelltes MINFLUX-Mikroskop und beobachteten, wie die PIEZO1-FIligel unter nattrlichen
Bedingungen ihre Gestalt &nderten. Indem sie jeden Flligel an seinem &ufBersten Ende -
sozusagen der Rotorspitze — mit einem fluoreszierenden Farbstoff markierten, konnten sie seine
Position mit Nanometer-Genauigkeit bestimmen und den Abstand der FlUgel zueinander exakt
messen. Daraus leiteten sie Informationen Uber die Gestalt von PIEZO1 ab. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler fanden so heraus, dass die Flugel im Grundzustand
aufgrund der Biegekrafte der Membran weit ausgebreitet sind und ihre Flexibilitat mit wachsendem
Abstand zum zentralen Kanal zunimmt.

,Diese herausragende Untersuchung von Ardem Patapoutian und seinem Team ist genau das, was
ich mir von MINFLUX immer ertraumt habe: dass es ermdglicht, bahnbrechende physiologische
Entdeckungen zu machen®, sagt MINFLUX-Erfinder Hell.

Da die Untersuchungen in lebenden Zellen gemacht wurden, konnten die Forscherinnen und
Forscher auch analysieren, wie sich physikalische Reize auf PIEZO1 auswirken. Sie reizten die
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Zellen, indem sie ihnen ploétzlich den Zucker entzogen, der sich sonst in ihrem Nahrmedium
befindet. Die PIEZO1-Fllgel streckten sich daraufhin und die Durchlassigkeit des Kanals anderte
sich.

Direkt zu beobachten, wie sich PIEZO1 in einer lebenden Zelle bewegt und auf Veranderungen in
seinem Umfeld reagiert, ware ohne MINFLUX nicht méglich gewesen. Eric Mulhall, Erstautor der
Studie, betont: ,Diese Arbeit bietet die Grundlage, um zu verstehen, wie PIEZO1 im zellularen
Kontext aktiviert wird, und flr weitere strukturelle Analysen von Membranproteinen in ihrer
nattrlichen Umgebung.”
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Uber abberior

Die abberior Instruments GmbH wurde als Ausgrindung der Arbeitsgruppe von Nobelpreistrager
Prof. Stefan W. Hell am Max-Planck-Institut flr biophysikalische Chemie in Géttingen ins Leben
gerufen. Neben Stefan Hell sind alle Griinder und Manager erfahrene Wissenschaftler, die das Feld
der superhochauflésenden Mikroskopie Uber Jahrzehnte gepragt haben. abberior ist ein fihrender
Innovator, Entwickler und Hersteller moderner superhochauflésender STED- und MINFLUX-
Mikroskope, die einzigartige Anwendungen in der Zell- und Molekularbiologie ermoglichen.
Zahlreiche Auszeichungen, darunter der TOP100 Innovationspreis 2021 und der FOCUS
Wachstumschampion 2019, unterstreichen den Erfolg.



