
815

BIOspektrum  |  07.23  |  29. Jahrgang

Anwendungsmöglichkeiten immer mehr an 
Attraktivität. Neben der Konstruktion von 
Photoxenoproteinen für einzelne, konkrete 
Anwendungen, widmen wir uns daher vor-
wiegend der Weiterentwicklung dieser viel-
versprechenden Methode der nächsten Gene-
ration. Wir arbeiten an neuen Werkzeugen, 
Strategien sowie einem besseren mechanis-
tischen Verständnis, um letzten Endes das 
Design reversibler Lichtkontrolle zu verein-
fachen.
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ó In der Natur werden etliche zelluläre Pro-
zesse durch Licht gesteuert. Diese exakte 
Raum-zeitliche Kontrolle über biologische 
Funktionen ist maßgeblich für die Entwick-
lung unterschiedlicher Strategien zur artifi -
ziellen Kontrolle von Proteinen mit Licht [1]. 
Vor allem zwei Methoden zeichnen sich 
durch ihre Erfolge in der Grundlagenfor-
schung zellu lärer Prozesse sowie in der 
Erforschung neuartiger Therapieansätze aus. 
Die Optogenetik nutzt biologisch verfügbare 
Photorezeptoren, während die Photopharma-
kologie lichtempfi ndliche Liganden neu kon-
zipiert und synthetisiert.

Die technologische Entwicklung der 
Um programmierung von Amber-Stopp-
codons ermöglichte die Etablierung einer 
neuen Methode, welche lichtsensitive, unna-
türliche Aminosäuren (UA) in Proteine ein-
baut. Wir nennen solche Proteine Photoxeno-
proteine [1]. Am häufi gsten genutzt werden 
natürliche Aminosäuren, wie Tyrosin, deren 
reaktive Gruppen durch ein lichtsensitives 
Molekül geschützt sind. Sie werden bei-
spielsweise im aktiven Zentrum von 
En zymen positioniert, sodass deren Funktion 
inhibiert wird. Nach Belichtung wird die 
Schutzgruppe abgespalten und die freige-

setzte natürliche Aminosäure kann an der 
Katalyse teilnehmen. Obwohl diese Strategie 
simpel zu de signen und einfach umzusetzen 
ist, gibt es einen entscheidenden Nachteil: 
die resultierende Aktivierung des Proteins 
ist irrever sibel.

Eine Lösung zur reversiblen (De-)Aktivie-
rung sind Aminosäuren mit molekularen 
Schaltern, wie Azobenzenen, welche durch 
Belichtung mit unterschiedlichen Wellenlän-
gen zwischen zwei Konfi gurationen hin und 
her wechseln können. Die große Herausfor-
derung hierbei ist es eine Position im Protein 
zu fi nden, in welcher die UA einen signifi -
kanten Aktivitätsunterschied zwischen bei-
den Zuständen ermöglicht, ohne die Integri-
tät des Proteins zu stören. In unseren Arbei-
ten mit allosterischen Enzymen sind wir auf 
einen möglichen Ansatz zur besseren Kon-
zeption reversibler Lichtkontrolle gestoßen. 
Hier konnten wir durch Einbau der UAs in 
Strukturmotiven, die an funktionellen kon-
formativen Änderungen beteiligt sind, neben 
einer irreversiblen Lichtaktivierung von 
>100-fach [2] eine reversible Lichtregulie-
rung von circa 10-fach [3, 4] erreichen. 

Das Engineering von Photoxenoproteinen 
zur reversiblen Lichtkontrolle steckt noch 
weitestgehend in den Kinderschuhen 
(Abb. 1). Doch gewinnen ihre vielseitigen 
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˚ Abb. 1: Das Prinzip reversibler Lichtkontrolle von Photoxenoproteinen und damit assoziierte 
offene Fragestellungen. Die Abbildung wurde mit BioRender.com erstellt.


