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Molecular Life Science

Leben auf molekularer Ebene verstehen.
Das Studium in Lubeck

IM FOCUS DAS LEBEN
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Was ist Molecular Life Science?

Wie ist der Studiengang aufgebaut?

In welchen Dimensionen spielt sich molekulares Leben ab?
Wie funktioniert das mit den Genen?

Wie kommt der Sauerstoff in die Zelle?

Wie entwickelt man ein Medikament gegen AIDS?

Wie sieht ein Biomolekll aus?

An was wird in Llubeck gerade geforscht?
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PREDICTION

© http://popperfont.net/
2012/05/21/the-scientific-
method-meme-version/
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Biotechnologie  Bioinformatik
Mathematk  Chemie
Biochemie

- Molekularbiologie
Medizin - \jikrobiologie J

Zellbiologie

Physik
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Warum Life Science?

Der Breakthroughs of the Year 2013 sind aus dem Bereich 2
8 O % der Life Sciences Science

(Genetik, Strukturbiologie, Zellbiologie) AVAAAS

© http://news.sciencemag.org/breakthrough-of-the-year-2013

Genetic CLARITY Makes It To Sleep,
Microsurgery for Perfectly Clear Perchance to
the Masses Clean
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Was kann man damit machen? - Arbeitsgebiete

O OH
o\[(cH3
O
Drug Design Strukturanalytik Zellbiologie
Medikamente Proteinstrukturen Krankheiten

entwickeln aufklaren zellular aufklaren
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Modulvielfalt Informatik

Biologie

Physik

Mathematik
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akademische Laufbah

Beruf
(Wirtschaft+
Forschung) Beruf

Master MLS | (Wirtschaft+
Forschung)

Bachelor MLS

Zellbiologie Promotion

Molekulare

Biowissenschaften = Strukturbiologie i  spezifisches Projekt
(Bioinformatik) :

Natur-
WISS.
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Studienplan im Bachelor

Semester
Allgemeine . : : .
1 Chemie Biologie | Analysis | Physik |
2 Organische Biologie I Analysis I Physik I
Chemie J y y
: . . Einflhrung in
Biologische : : : . Praktikum . )
3 Chemie Biochemie | Physiologie Physik die Biophysik
4 Biophysikalische ;1 hemie I Zellbiologie Wahlpflicht
Chemie
. e : Einflhrung in
5 Molekularbiologie Mikrobiologie T!ssue_ I_Elnfuhrung_ln die
Engineering  die Informatik | . :
Bioinformatik
EinfUhrung in die : . . Einfihrung in
6 Strukturanalytik Blostatistik | Bachelorarbett die Informatik I
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Der Studiengang in Zahlen

1,7 &

Numerus Clausus Semester

80 12

Studienanfanger Praktika
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Universitat zu Lubeck in Zahlen

3300 /

Studenten Studiengange
km bis km bis zur
Hamburg Ostsee

Humanmedizin
Molecular Life Science
Medizinische
Ingenieurwissenschaft
Psychologie

Informatik
Medizinische Informatik
Mathematik in Medizin
und Lebens-
wissenschaften

IM FOCUS DAS LEBEN
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Campusuniversitat Lubeck
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Universitat zu Lubeck
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Arbeitsaufwand im Studium
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Studium ist kein
Zuckerschlecken!
I ]

in der Woche Wochenende Klausurenphase Semesterferien

Arbeitsaufwand pro Tag [h]
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Das Studium: Lernen und verstehen

The Periodic Table According to Organic Chemists

Quelle: http://mww.meta-synthesis.com/webbook/35_pt/pt_database.php?PT_id=139
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durch Verstehen
reduziert sich der
Lernaufwand

Gefordert wird:
Selbststandiges
Lernen und
Verstehen
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Einblicke: Praktikum Chemie

Titrieren Referenzldsungen fur Spektralphotometrie herstellen
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Chromosomen anfarben  Amdbe mikroskopieren
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Vorbereitungen fur Absorptionsmessungen im Spektralphotometer
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_Prtelne Im menshllchen Blut Elektrohorese

. Amersham
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I\/Iehr Einblicke gewiinscht? — Originalnotizen

L
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START EINFUGEM FEICHMEN VERLALF UBERPRUFEN AMSICHT N Ot i Z b u C h h i e r :
http://1drv.ms/1hWOKQP
H(V *FP#Q%{JJK_ Basics

Introduction

UniMNote

I__, Biochemiel ™ 5 Zusammenfassung + = Praktikurm

Amino acids 1
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Protein strncture

Proteinfaltung

A f Y [ -# 67‘: N YM?{‘&”‘V k E:i::;:bine
E.é {4_ “/ P inzj.rmes
Proteases

M 670.85 zerine Proteases
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Butanediamide,
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imy]-2-hydroxy-1-(phemyimethy)propyil-2 i

Cysteine Proteuses
Aspartic Proteases

Metnlloproteases
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Ahnllche Studiengange im Themenfeld Life Science

Mathematik in Medizin Molecular N
und Life Sci Humanmedizin
Lebenswissenschaften e sclence

Bioinformatik

Molekulare
Medizin

Mathematik

Life Science

Biochemie

Biotechnologie

Technik Naturwissenschaften
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Online Courses at edx.org

7.00x: Introduction to Biology - The Secret of Life

r J

‘L. iR T T .

r F F

Explore the secret of life through the basics of biochemistry, genetics, molecular biology,
recombinant DNA, genomics and rational medicine.

B B N E Ny J

STARTS: 10 Sep 2013  INSTRUCTORS: Eric S. Lander MITx
learn more

Besucht
Vorlesungen!
Online und
offline!

istry: The Molecular Basis of Drug Discove...

ring a drug from concept to market, and how a drug's chemical

INSTRUCTORS: Erland Stevens DavidsonX
learn more

Drug Design
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In welchen Dimensione

sich molekulares Leben ab”
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Fluoreszenz-Mikroskopie
5 (cc) Zephyris,WikiMedia
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Dimensionen In den Life Sciences

Lichtmikroskog

wenige um

einige um einige nm

Pore mit Sekret —

zeliflissigkeit — Zellhohiraum — &

enthilt Wasser, Salze, st b hilt den Kontakt nach drauten

Eiweil, Fett, Wachstum Mikrozotten — venvielfachen
die Zelloberflsche

Kohlenhydrate

Zellwand —
Zellkermaand mit Pore - N A4 hilt die Zelle
o< _E zusammen
— . Cn
szentrul s

Abfallbeseitigung,

Zellkernwand mit kleinen Poren

Menschliche Zelle Erythrozyt Hamoglobin
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Molekule sind
unsichtbar!
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Elektronenmikroskopische Aufnahmen

Quelle: Youtube
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A Boy And His
Atom: The World's

Smallest Movie
IBM, April 2013
http://www.youtube.com/
watch?v=0SCX78-8-q0
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A/B: Rastertunnelmikroskopie Science 21 June 2013

Vol. 340 no. 6139 pp. 1434-1437 CosHi14

H: RaSterkraftm|krOSkop|e DOI: 10.1126/science.1238187 Bradictd
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6CCAAT

Wie funktioniert d
Genen?
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SNP-Tests der DNA auf Erbkrankheiten

© https://www.23andme.com/
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* Reports on 240+ health conditions and traits
* Discover your lineage, find relatives and more

* Get updates on your DNA as science advances
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o it 2 Proben: Eine grin markiert, eine rot
Wo wird ein Gen starker exprimiert?

Prifung auf tausende Gene gleichzeitig
- Antigene auf pArray-Chips

‘ Nur unter Bedingung A exprimiert

Bei beiden Bedingungen exprimiert

. Nur unter Bedingung B exprimiert
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Seit 2001 wissen wir nichts mehr — Humanes Genom Projekt

15 % kodierende Wirbeltiergene

~ <2%  >90%

:_.? R 1 der DNA codiert der DNA wird aber
i \ flr Proteine! zu mRNA transkribiert
(viele nur als Embryo)

52,5 %
JUnk“-DNA
und DNA unbekannter Funktion

,Mindestens 43 Prozent des
bekannten Humangenoms waren
demnach Viren oder unmittelbar
von ihnen abgeleitete Einheiten”

3% DNA Transposans Das humane Genom — ein viraler
Quelle: http://mww.scinexx.mobi/dossier-detail-517-9.html Friedhof ?
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Unverstandliches Genom!?
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(Reis hat 50.000)

.Man

- G

A

zB. durch Anhangen NA

- von Zuckerketten )
1 I\/I I O im Golgi-Apparat/ER |

\
L~ C-

Z A

_<

g:l:

Asparagin

~
=

2 D

=N~
H

O —

verschiedene Proteine
hat der Mensch




Daniel Loos
Molecular Life Science studieren

Metaphase
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Tracks in view

Sample Bio Sample Population

Quelle: www.ncbi.nih.gov
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FAQ Help
Homo sapiens: GRCh37.p13 Chr 22 (NC_000022.10): 39.62M - 39.62M Reset Al Share this page

pl3 plz pl1z pii1a qiia qilz qiz1 gizz  qiz.3 qi13.1 qi3.2 qi33

X e e e )

A Tools~ | ¥ Configure & 7 -

© NC_000022.10: 40M..40M (40bp)» I TP | -

+
n
=

. |29.627 628 |29,627.638 w,sar,ma |39.627.658

Segmental Duplications on GRCh37 | #

1000 Genomes Phase 1 Strict Au:c:essﬁbility Mask ®

Fenes, NCBI Homo sapiens Annotation Release 104 ®
— E &+ - - -+ -+ - -« - £
— + 4+ - - - o« o o -« -«
—_ - & £ 0 I3 F -« FE £ g 1 A0 T P -
GHC CTG TCC AHGC GTC GHC GTG GHC CCH CCC
L L F F L [ L [ T F
- E - - - - o - o« -« -
GAC CTG TCC AGC GTC GAC GTG GAC CCAH CCC
LA] \ B E L [n] 1) [n] T E
ClinVar Short Variations based on {bSNP 138 (Homo sapiens Anncotation Relpase 104} 4
(|
dbSHNP 138 (Homo sapiens Rnnotation|EBelease 104) HapMap Recombination Rate | ®
dbSHNP 138 (Homo sapiens RAnnotation|Belease 104) all data | [ ®
rEETEEEEE0E === rsEEEZ431E === = rz3ITEIRESE r=11EEEEFI7 ==
== z237C15E31
dbSHNP 138 (Homo sapiens RAnnotation|Belease 104) data not seen in 1000 Genomes Phase 1 ®
rEETEEEEE0E === = rz3ITEIRESE == r=33T015E3
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Wie kommt der
Sauerstoff in die Zelle?



Hamoglobin
a-Untereinheiten griin, blau
[f-Untereinheiten gelb, tiirkis
Ham-Gruppen grau
geladene Gruppen hellrot

in Sichelzellen-Anamie
mutiertes [-Glu7 rot §
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Verhinderung des Kohlenmonoxid-Transports

&N?H a=0°

Gewinkelte, freie
Elektronenpaare
- Gruppe (*)
verbessert die
Bindung an Fe'!

axiale, freie
Elektronenpaare
- Geringere
Bindung an Fe'!
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Wie ent
Medikame
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Humanes Immundefmenz Virus (HIV)

Inhalt eines HIV:
RNA (Retrovirus)
Proteine fur Virenstruktur
Rezeptoren fur Wirtszelle
Enzyme:
- Reverse Transkriptase
RNA - DNA

- Integrase
Virengene in
Mensch-DNA

R‘tf ‘V“ us - Protease

© http://velica.deviantart.com/art/Retrovirus-101941516 P rote | nre Ifu n g
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Eindringen in menschliche Zelle
Transkription: RNA->DNA

Integration in menschliches Genom
Zelle produziert Virus-Proteine
HIV-Protease schneidet Virus-Proteine zurecht
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HIV-Protease

Aktives Zentrum
blocken!!!

Daniel Loos
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Polyprotein : Inaktiv

4 =

HIV-Protease schneidet das
virale
Polyprotein in die einzelnen
Proteine
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,Peptidbindung”

i' N & \ Nachahmung
e 5 ... des Substrates
% }‘\

Hohe Bindung an das aktive Zentrum
der HIV-Protease

- HIV-Protease wird geblockt
- Virus kann sich nicht mehr replizieren
—> Erheblich weniger Symptome
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Strukturanalytik

Rontgenstrukturanalyse-
Interpretation von Schattenbildern

Wie sieht der Baum aus?

Welche Eigenschaften hat er?

Gibt es Astlocher?

Welche Struktur hat die Rinde?

Lasst sich zwischen den Asten ein Nest bauen?
Wie stark betreibt er Photosynthese?
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Rontgenstrukturanalyse

X-ray tube . )

Diffraction

(+) pattern \\
/v\ \
o Crysta/
2~ = e -
) \
(-)

Lead sheets Photographic plate
with pin holes
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Licht ist (auch) eine Welle — Interferenz

Wasserwellen 2 Rontgenlicht
Gegenstande & Atome




Daniel Loos
Molecular Life Science studieren




= UNIVERSITAT ZU LUBECK Daniel Loos
Molecular Life Science studieren

Strukturanalytik zur Bekampfung der Schlafkrakheit
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UNIVERSITAT STUDIUM FORSCHUNG TECHNOLOGIETRANSFER PARTHER AKTUELLES
A

FORSCHUNG

Aktuell
== Rontgenlaser liefert Bauplan fur mogliches Mittel gegen

Pressemitteilungen Schlafkrankheit

Pressespiegel
Libecker Forscher maBgeblich an der Entschliisselung der ersten neuen

Veranstaltungskalender i ) = i .
biologischen Struktur mit einem Freie-Elektronen-Laser beteiligt

Aus den Studiengéngen

Hochschulmagazin Mit dem weltstéirksten Réntgenlaser haben Forscher eine potenzielle
Stellenangebote Achillesferse des Erregers der Schlafkrankheit enthillt. Die detaillierte Analyse
Ausschreibungen liefert den Bauplan fiir ein mégliches Mittel gegen den Parasiten Trypanosoma = =
S;z(riﬁtder mehr als 60 Millionen Menschen vor allem im stidlichen Afrika Tsetse-Fliege (Abbildung: Michael M Oleku Iare Stl’u ktur deS EnzymS

Duszenko, Universitat Tiibingen)

Cathepsin B des Parasiten

. Breakthrough ' |\l
Science rC NI og

First protein structure from
an X-ray laser
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Das taglich Brot eines Wissenschaftlers: Paper

S(:lence
wé Al

2

2011 Visualization Challenge
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Beispielpaper aus der Strukturanalytik

Autoren

Abstract

Natively Inhibited Trypanosoma brucei

Cathepsin B Structure Determined
by Using an X-ray Laser

Lars Redecke, »“+ Karol Nass,””'t Daniel P. DePonte,” Thomas A. White,” Dirk Rehders,
Anton Barty,” Francesco Stellato,? Mengning Liang,® Thomas R.M. Barends,™® Séhastien Boutet,’
Garth ]. Williams,” Marc Messerschmidt,” M. Marvin Seibert,” Andrew Aquila,” David Arnlund,”®
Sasa Bajt,” Torsten Barth,” Michael ]. Bogan,™ Carl Caleman,® Tzu-Chiao Chao,™® R. Bruce Doak,
Holger Fleckenstein,® Matthias Frank,»* Raimund Fromme,™ Lorenzo Galli,** Ingo Grotjohann,
Mark $. Hunter,'** Linda C. Johansson,® Stephan Kassemeyer,”® Gergely Katona,®

Richard A. Kirian,*** Rudolf Koopmann,'® Chris Kupitz,'? Lukas Lomb,*® Andrew V. Martin,’
Stefan Mogk,® Richard Neutze,® Robert L. Shoeman,** Jan Steinbrener,>® Nicusor T'mneanu
Dingjie Wang," Uwe Weierstall,”® Nadia A. Zatsepin,™ John C. H. Spence,” Petra Fromme,"
Ilme Schlichting,'® Michael Duszenko,'® Christian Betzel,'°t Henry N. Chapman®?

The Tiypanosoma bricei cysteine protease cathepsin B (ThCatB), which is involved in host protei
degradation, is a promising target to develop new treatments against sleeping sickness, a fatal
disease caused by this protozoan parasite. The structure of the mature, active form of ThCatB
has so far not provided sufficient information for the design of a safe and specific drug against
T. brucei. By combining two recent innovations, in vivo crystallization and serial femtosecond
crystallography, we obtained the room-temperature 2.1 angstrom resolution structure of the full
bilycosylated precursor complex of ThCatB. The structure reveals the mechanism of native
ThCath 1nh1b1t1on and demonstrates that new biomolecular information can be obtained by the

crystallography (SFX) (17). X-ray free-electron
lager (FEL) pulses of less than 100-fs duration
allow the dose to mdividual crystals to excesd the
~1 MGy limit by over a thousand times because
of the “diffraction-before-destruction™ prmeiple
{17, 18). Diffraction data are recorded for each
pulse as crystals are contmually replenished by a
microcrystal suspension in aqueous buffer flow-
ing across the FEL beam in a vacuum 1n a fine
liquid jet.

The Coherent X-ray Imaging {CXI) beamline
{19 at the Linac Coherent Light Source (LCLS)
enables high-resohution data collection using the
SFX approach {24). We used this nstrument to
obtam diffraction data from m vivo grown crys-
tals of ThCatB produced in the baculovims-
mifected Spodoptera frugiperda (baculovirus-S9)
insect cell system {1 1) (Fig. 1, A and B). Crystals
with average dimensions of about 0.9 by 6.9 by
11 um® {fig. 1) were sent in a 4-um-diameter
column of buffer fluid at room temperature, at
a flow rate of 10 pl/'minute, by using a liquid
microjet {21). X-ray pulses from the FEL were
focused onte this colunm to a spot 4 pm m di-
ameter, before the breakup of the jet mio drops
(fig. 52). Single-pulse diffraction patterns of ran-
domly oriented crystals that, by chance, were
present n the interaction region, were recerded




é :;"--x‘“ E UNIVERSITAT ZU LUBECK Daniel Loos
e Molecular Life Science studieren

Frele Elektronen Laser — Fotoapparate fur Molekule

Schlesw,g Holstein® :
5

Lange 3,4 km
Bau his 2015

N aser 0,1-6 nm
Pulsdauer 1015 s
Standort Hamburg

© DESY.de
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Strahirohr bei FLASH

Eines der Strahlrohre in der Experimentierhalle
von FLASH

© DESY 2005

Experiment bei FLASH

Eines der Experimente an den Messstationen
in der FLASH-Experimentierhalle.

© DESY 2005
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Strukturanalytik: NMR-Spektroskopie

Quelle: http://de.wikipedia.org/wiki/Magnetresonanztomographie

Modell eines Atomkernes
Im Magnetfeld

Magnetresonanztumorgraphie (MRT)
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Strukturanal tlk NMR-Spektroskopie

Ethanol
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Schnuppertag

Die Universitat zu Lubeck bietet mehrmals im Jahr

einen Schnuppertag an:

http://www.uni-luebeck.de/studium/
vorbeischauen-und-bewerben/schnuppertag.htmil
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Dr. Rosemarie Pulz
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http://www.uni-luebeck.de/studium/studiengaenge/
molecular-life-science.html

Dr. Rosemarie Pulz

(+49) 451/500-4240
pulz@chemie.uni-luebeck.de
Studiengangskoordinatorin MLS
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