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Biophysik

Wolfgang Junge

Der urspriinglichen Einheit der Naturwissenschaften folgte in den vergangenen 200 Jah-
ren eine Ausdifferenzierung, bei der sich Biologie erst nach Physik und Chemie als eigen-
stdndiges Studienfach an den deutschen Universitdten durchsetzte. Die in der zweiten
Halfte dieses Jahrhunderts rasant entwickelte molekulare Biologie ist die Frucht einer
Wiederanniherung der Disziplinen. Die Namensgebung des Gértinger Max-Planck-Insti-

tuts fiir Biophysikalische Chemie macht dies deutlich. Unter einem umfassenden Ver- )

stdndnis der Biologie als Wissenschaft vom Lebendigen kann die Biophysik nur sehr ein-
geschriankt und mit flieBenden Grenzen als Disziplin begriffen werden.

Biophysik ist alles an der Biologie, was Physiker und Physikochemiker interessiert,
also Fragestellungen und Systeme, die sich soweit vereinfachen und eingrenzen lassen,
daB sie sich fiir exaktes Experimentieren eignen. Ziel ist eine quantitative Erfassung von
Strukturen und Funktionen, ihre Beschreibung durch mathematische Modelle und, dar-
auf griindend, die Entwicklung méglichst einfacher Bilder iiber die Kausalzusammen-
hange. Biophysiker sind Reduktionisten. Sie suchen Grundverstindnis am einfachen
Objekt, dem jeweiligen Wasserstoffatom, Max Delbriick mit dem Virus fiir die Genetik,
Hans Frauenfelder mit Myoglobin fiir die Protein-Biochemie. Es ist auch Reduktionis-
mus, wenn sich Physiker mit aufwendigen und teuren Apparaturen in den Mikrokosmos
begeben, um mit Réntgenbeugung und NMR-Spekiroskopie Atomabstidnde zu vermessen
oder mit Laserspektroskopie die ersten photobiologischen Ereignisse in Picosekunden
abzufragen.

Das Kreuz der Biophysik ist ihr fehlender Besitzstand und ihr Reiz, die Weite des
Interessengebietes, und der rasche Fortschritt der Fronten. Jede nach hartem physiko-
chemischen Experimentieren herausgearbeitete Erkenntnis wird von den organismischen
Zweigen der Biologie (Mikrobiologie, Botanik, Zoologie) und vor allem den grofBen
Schwestern unter den methodisch orientierten Zweigen {Biochemie und Genetik) in deren
kumulativen Wissenskanon eingesogen. In gleicher Weise findet von Physikern ent-
wickelte MeBtechnik, wie Patch Clamp, in kommerzialisierter Form schnell Eingang in
die biologischen Labors. Die Abdrift ist einer der Griinde dafiir,-warum nur wenige
koharente Lehrbiicher der Biophysik geschrieben worden sind neben vielen in sich ge-
schlossenen Lehrbichern der Biochemie. Die Entwicklung der modernen Biologie ist
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jedenfalls ohne die entscheidenden methodischen und inhaltlichen Beitrdge von Physi-
kern und Physikochemikern kaum vorstellbar.

Biophysik als Studienfach ist an 40 Universit4tsstandorten allein im alten Bundes-
gebiet vertreten. Einzelheiten kdnnen dem neu aufgelegten Studienfithrer Biophysik [1]
entnommen werden. Biophysik wird als Wahlpflichtfach im Hauptstudium fir Physiker
und fiir Biologen angeboten. Die wissenschaftliche Weiterbildung ist in zehn Sonderfor-
schungsbereichen, einer Reihe von Graduiertenkollegs und vielen Forschungseinrichtun-
gen moglich. Mindestens sieben Max-Planck-Institute lassen sich ganz oder in wichtigen
Teilen der Biophysik zuordnen. Starke biophysikalische Gruppen arbeiten in den deut-
schen und europiischen GroBforschungseinrichtungen. Es gibt zwei Gesellschaften, die
Deutsche Gesellschaft fiir Biophysik [1] mit itber 500 Mitgliedern im gesamten Bundes-
gebiet und die kleinere Deutsche Gesellschaft fiir Physikalische Biologie. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Biophysik veranstaltet regelméafige Jahrestagungen und Symposien ihrer
drei Sektionen: (I) Molekularbiophysik, (II) Membranen, Zellen und Netzwerke und
(III) Strahlen- und Umweltbiophysik.

Das Fach Biophysik stellt fiir Studenten der Biologie meist einen Ubergang dar, in dem
sie ihre methodischen, instrumentellen und theoretischen Fahigkeiten scharfen, um sich
nach der Promotion wieder einem der klassischeren Gebiete der Biologie zuzuwenden.
Firr Chemiker und Physiker bereitet die Beschéftigung mit der Biophysik oft den endgiil-
tigen Wechsel zur Biologie vor. Ob Studenten der Physik oder der Chemie bereits die An-
fertigung ihrer Diplomarbeit in der Biophysik anzuraten ist, solite von der Einbettung
des jeweiligen Instituts in ein physikalisch-chemisches oder in ein mehr biologisches Um-
feld abhingig gemacht werden. Zur Promotion ist die Biophysik wegen ihrer interessan-
ten Thematik und der guten Berufschancen uneingeschriinkt zu empfehien.

Der Ausbau der westdeutschen Universititen in den siebziger Jahren hat zu einer weit-
gehenden fachlichen Differenzierung wesentlich beigetragen. Als Nebeneffekt dieser Dif-
ferenzierung 148t sich eine gewisse Verhartung im Selbstverstindnis der ,Altfacher® fest-
stellen, welche die Besetzung physikalischer oder physikochemischer Lehrstiihle mit bio- *
logisch orientierten Fachkollegen erschwert. Deshalb wird Biophysik zunehmend dort
betrieben, wo auch das Etikett stimmt.

Die vor 50 Jzhren in Schlema gegriindete Deutsche Gesellschaft fiir Biophysik wurde
iiberwiegend von Strahlenbiologen getragen. Heute hat sich das Gewicht auf andere
Gebiete verlagert. Der folgende Uberblick iiber besondere Leistungen mit internationaler
Anerkennung in den letzten 25 Jahren macht das deutlich.

e Lipidmembranen als Geriist biologischer Membranen und Lipidmonoschichien als
Modellstrukturen wurden zuerst am Gottinger Max-Planck-Insitut (M. Eigen, H.
Kuhn) und heute ausgesit iiber mehrere Standorte untersucht. Innere Struktur und Dy-
namik, kooperative Phaseniiberginge, Phasentrennungen und Musterbildung wurden
mit bildgebenden Verfahren, aber auch mittels spekiroskopischer Sonden charakteri-
siert. Aus diesem Teilgebiet sind biotechnologisch relevante Produkte hervorgegangen,
Elektroporationsverfahren zur Geniibertragung auf Zellen, Zellsortierer und biomi-
metische Mikrostrukturen, die fiir die Biosensortechnik bedeutsam werden kénnen.
Aufbauend auf physikochemischen Arbeiten iiber die Struktur von Makromolekiilen,
ihre Wechselwirkung und die Geschwindigkeit ihrer Reaktionen wurden sehr interes-
sante Theorien, insbesondere fiir den Ubergang von der pribiotischen zur biologi-
schen Evolution, formuliert.
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@ Membrantransport war vor 25 Jahren ein weilles Gebiet. Bald nach der Verfiigbarkeit
von Liposomen und vor allem der Schwarzen Lipidfilme (BLM) wurde, von Konstanz
(P. LAuger) ausgehend, der durch bestimmte Antibiotika vermittelte Transport klei-
ner lonen systematisch untersucht. Die an diesem Modellsystem gewonnenen Einsich-
ten iiber die Art, die Geschwindigkeit und die Energetik der Einzelschritte des Ionen-
transports lieferten das konzeptionelle Geriist fiir die Aufkldrung komplizierterer
Transportprozesse, die von spezialisierten Proteinen vermittelt werden.

Das Studium des durch Kanalproteine vermittelten Ionentransports wurde revolu-
tioniert durch die von E. Neher und B. Sakmann entwickelte Patch-Clamp-Technik
(Nobelpreis 1991). Sie gestattet nicht allein die Darstellung der Eigenschaften von
ionischen Einzelkanilen, sondern auch von Summenstrémen, Zellfusions- und Exo-
¢yrose-Ereignissen. Die Technik hat einen festen Platz in der Mikrobiologie, der Tier-
und schlieBlich der Pflanzenphysiologie gefunden. Zum ersien Mal konnten die
Steuerung von lonenkan#len durch Neurotransmirtter und andere primére und sekun-
ddre Botenstoffe direkt beobachtet werden. Dies hat die Sinnesphysiologie und das
Verstandnis der Hormonwirkung auf tierische und pflanzliche Zellen sprunghaft
vorangebracht. :

Zum Studium der Teilreaktionen von Ionenpumpen und Transportmolekiilen, die

" sich dem Angriff mit Patch Clamp entziehen, wurden elektrische und, unter Verwen- -
dung natiirlicher und kiinstlicher molekularer Sonden, spektroskopische Methoden
entwickelt. Spekiroskopische Techniken wurden zur Charakterisierung der Beweg-
lichkeit und Reaktivitdt von Proteinen in Membranen eingesetzt.

® Proteinstrukturen mit atomarer Aufldsung werden durch Réntgenbeugung an Kri-
stallen, aber auch durch nuklearmagnetische Resonanzspektroskopie in konzentrier-
ten Losungen aufgeklirt. Beide methodischen Ansitze sind in Deutschland sehr stark
vertreten. Zum modernen Verstdndnis der inneren Fluktuationen von Proteinstruktu-
ren, die katalytische Funktionen erst erméglichen, wurden wesentliche Beitrige gelei-
stet. Mit der Funktion verbundene gefiihrte Strukturverinderungen, etwa in Muskel-

o proteinen, werden mit zeitaufgeldster Rontgenbeugung verfoigt.

Ein rigoroses Verstdndnis von Transporiprozessen wurde zunichst durch das Fehlen
der atomaren Struktur von Membranproteinen behindert. Ein einzigartiger Durch-
bruch gelang mit der Kristall-Strukturanalyse von Reaktionszentren der bakteriellen
Photosynthese. Dies wird weiter unten dargestellt (Photobiologie). Elektronenbeu-
gung an zweidimensionalen Kristallen und Fortschritie bei der bildgebenden Cryo-
Elektronenmikroskopie haben die Struktur anderer Membranproteine deutlich ge-
macht.

@ Biomechanik und Biokybernetik mit molekularen (Muskel, Cytoskelett — genetische
Verhaltensdeterminanten) als auch makroskopischen Aspekten (Kinematik und Dy-
namik der Bewegungsabldufe — neuromuskuldre Steuerung) sind in Deutschland
durch starke Arbeitsgruppen vertreten.

@ Photobiologie, insbesondere das Studium der chemischen und physikalischen Primir-
prozesse der Photosynthese, hat in Deutschland Tradition (O. Warburg, J. Franck).
Wegen der extrem weiten Zeitdoméne dieser Prozesse, die von Millisekunden bis hin-
ab unter Picosekunden (10~ '2s) reicht, und ihrer zentralen Bedeutung fiir das Leben
werden diese Prozesse unter der vielleicht weitestgehenden Integration von Physik,

. Chemie mit den methodischen und systematischen Zweigen der-Biologie erforscht.




72

Wolfgang Junge

Dies sei hier beispielhaft dargestellt:

Am Anfang stand die Aufklérung der Kausalketten von Lichtabsorption, Antennen-
wirkung, Elektronentransport mit der Oxydation von Wasser und ATP-Synthese.
Hier wurden bahnbrechende Arbeiten, insbesondere in Berlin (H.T. Witt), geleistet.
Die Vorteile des Photosyntheseapparates, die nichtinvasive Anregbarkeit der Prozesse
durch Licht, die natiirliche Ausstattung mit spektroskopischen Reportern (Farbstoff-
molekitlen) und die Isolierbarkeit der Prozesse in der (kurzen) Zeitdoméne wurden
durch Laserspektroskopie ausgeschopft. Neben den Teilreaktionen der Elektronen-
Ubertragung wurden auch elektrische und elektrochemische Prozesse spektrosko-
pisch charakterisiert. Mit den Fortschritten der Kurzzeitphysik wurde der sub-Pico-
sekundenbereich erschlossen, von der Schwingungsrelaxation der von einem Licht-
quant getroffenen Chlorophyll-Molekiile iiber den Transfer von Anregungsenergie
bis hin zur ersten metastabilen Ladungstrennung in den photochemischen Reaktions-
sentren. In Miinchen bildete sich ein weiteres Zentrum heraus, in dem vielféltige
Expertise von der Molekularbiologie iiber die Biochemie und Strukturanalyse bis zur
Kurzzeitphysik integriert ist. Durch die Kristallisation eines bakteriellen Reaktions-
zentrums und die Aufklirung seiner atomaren Struktur durch H. Michel, J. Deisen-
hofer und R. Huber (Nobelpreis 1988) wurde eine Prézision im Verstindis des Zu-
sammenhangs von raumlicher Struktur und des zeitlichen Ablaufs von Reaktionen er-
méglicht, die bisher bei keinem anderen Protein realisierbar ist. Dies ist nicht nur
wesentlich fiir das Verstéandnis der oxygenen Phoiosynthese als Grundlage des Lebens
in seiner jetzigen Form. Die an diesem Modellsystem zu gewinnenden Einsichten
haben Bedeutung fiir die ganze Biochemie. In der Abbildung 1 ist die (aus der obigen
bekannten) abgeleitete Struktur des Reaktionszentrums II der pflanzlichen Photo-
synthese schematisch dargestellt. Die nidherungsweise eingestellte zweizéhlige Symme-
trje der Struktur im Kern steht im Kontrast zur Asymmetrie der Funktion. Der durch
die Absorption eines Lichtquants ausgeléste, in wenigen Picosekunden erfolgende
Elektronentransport von den gepaarten Chlorophyll-Molekiilen im unteren Bildteil
zu den Chinonen im oberen verlduft im bakteriellen Reaktionszentrum nur zuf dem
linken Weg. Ob diese Asymmetrie durch einzelne Aminosiuren oder durch das Zu-
sammenwirken sehr vieler iiber eine unterschiedliche elektrostatische Polarisierbar-
keit auf den beiden Wegen verursacht wird, ist eine grundlegende Frage. Hier kdnnen
die Folgen einer gerichteten Mutagenese mit extremer Genauigkeit sowohl an der
Struktur als auch am zeitlichen Ablauf der Teilfunktionen beobachtet werden, eine
Voraussetzung dafiir, theoretische Konzepte zur Proteinelektrostatik {iberpriifen zu
konnen. Vergleichende Untersuchungen iiber die photochemischen Reaktionszentren
aus unterschiedlichen Bakterien und griinen Pflanzen haben das modulare Aufbau-
prinzip in der Evolution eindrucksvoll belegt, fiir einzelne Proteine, aber auch fir die
Kombination mehrerer Elemente zu einer erweiterten Funktion. So finden sich die
beiden zentralen, die photochemisch aktiven (Bakterio-)Chlorophylle tragenden Poly-
peptidketten aus dem Purpurbakterium in dem ungleich komplizierteren Reaktions-
zentrum II der pflanzlichen Photosynthese wieder (Abbildung 1), welches die zusétz-
liche Fahigkeit besitzt, Wasser zu molekularem Sauerstoff zu oxydieren. Und die
unterschiedlich aufgebauten Reaktionszentren aus Purpurbakterien und Griinen
Schwefelbakterien wurden zur linearen Elektronentransportkette gritner Pflanzen
zusammengesetzt,




Biophysik 73

Abb. 1. Strukturmodell fiir Photosysteme II der pflanzlichen Photosynthese, das aus mehr als
15 Polypeptiden aufgebaut ist. Einige sind hier mit ihren Molmassen dargestellt. [Nach A.W.
Rutherford (1989) TIBS 14, 227 — 32]. Die Absorption eines Lichtquants treibt ein Elektron von den
gepaarten Chorophyll-a-Molekiilen (P680) iiber weitere Pigmente (u. 2. Phe) zu einem gebundenen
Chinon (Q.,). Es folgt die Oxidation von Wasser zu molekularem Sauerstoff an einem Mangankata- -
lysator. Den Kern dieses Zentrums bilden zwei ineinander verdrehte Polypeptidketten (32kDa), die
aus dem Reaktionszentrum von Purpurbakterien abgeleitet sind, dessen Struktur mit atomarer Auf-
16sung aufgeklirt wurde.

Die Photobiologie bietet ein weiteres Simplex-Modell, Bakteriorhodopsin aus dem Ar-
chaebakterium H. halobium. Dieses dem Sehpurpur verwandte Protein ist eine Proto-
nenpumpe (D. Oesterhelt), in wenig verdnderter Struktur Chloridpumpe und, wiederum
verdndert, photosensorischer Rezeptor. Hier liegt die Struktur mit angen#hert atomarer
Auflosung aus Elektronenbeugung an zweidimensionalen Kristallen vor. Der Einflufl
von Punktmutationen auf die Spektren und auf den zeitlichen Ablauf der Reaktionen
fithrte auf ein sehr weitgehendes theoretisches Verstdndnis der Wechselwirkung der Pro-
teinumgebung mit dem die Lichtreaktion auslésenden Farbstoff und erklirte die struk-
turelien Ursachen fiir die drei sehr verschiedenen Funktionen dieser Proteinklasse.

Die vorstehende kurze Ubersicht kann nicht allen Aspekten der Biophysik in Deutsch-
land gerecht werden. Der erwihnte Studienfiihrer [1] gibt {iber die Vielfalt und die Faszi-
nation der Themen Auskunft. Es sollte aber deutlich geworden sein, daf} deutsche Bio-
physiker fundamentale methodische und inhaltliche Beitrdge zur modernen Biologie
leisten. Bei der heutigen Ausdifferenzierung der Studienficher reicht es nicht mehr aus,
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darauf zu hoffen, daf} sich Physiker und Physikochemiker von allein der Biologie zu-
wenden. Es lohnt sich, im biologischen (medizinischen) Umfeld weitere Einrichtungen zu
schaffen, in denen Physiker, Chemiker und Biologen fruchtbar an der Aufklirung der
Lebensprozesse zusammenwirken kénnen.
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