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Membranen fiir alle

Bjorn Sommer

Ein von Studenten entwickeltes, frei verfiigbares Programm modelliert Lipidschichten. Jedes einzelne

Lipid ist dabei verschiebbar. Schnell und komfortabel lassen sich mit oberfldchenbasierten Algorithmen

Membranzusammensetzungen erzeugen.

Wahrend man vor wenigen Jah-
ren noch glicklich war, die Inter-
aktion eines kleinen Proteins mit ei-
nem noch kleineren Molekul zu si-
mulieren, wachsen heute die An-
spriche an Simulationsexperimente
proportional mit dem computer-
technischen Fortschritt. Grafikpro-
zessor-basierte Berechnungen oder
Cloud-Computing sind nur zwei der
Stichworte, die interessante Ent-
wicklungen versprechen.

Folglich steigen die Anspriiche an
GrofSe und Komplexitit der zu simu-
lierenden Membransysteme. Mem-
brandiffusion, -fusion und -selbst-

organisation, Proteinverankerung
und -interaktion sind einige der Spe-
zialgebiete, die auf die Modellierung
von Membranen angewiesen sind.
Nur wenige Programme erlauben da-
bei realistische Konfigurationen. Die
meisten unterstiitzen entweder zu
wenige Lipidtypen, sind nicht inter-
aktiv, nur kommerziell erhaltlich
oder zu spezialisiert. Hier setzt der
Membraneeditor des Projekts Cell-
microcosmos an.

Der Cellmicrocosmos Membra-
needitor (CmME) ist ein Java-Pro-
gramm, mit dem ein Nutzer einfach
Membranen generiert. Die Entwick-
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Abb. 1. Der Membraneeditor behandelt Molekiile als kristallartige Oberfidchen.

lung begann im Jahr 2004 als Stu-
dentenprojekt und geht seit dem in
Projekten und Abschlussarbeiten
weiter. Die aktuelle Version 2.2 wur-
de auf der German Conference on
Chemoinformatics 2009 in Goslar

) Viele der realisierten

vorgestellt.'
Ideen basieren auf Riickmeldungen
von Konferenzteilnehmern unter-

schiedlichster Fachrichtungen.

Algorithmische Lipid-Platzierung

CmME arbeitet mit Dateien im
Proteindatenbank(PDB)-Format.”
Dieses textbasierte Format hat sich
in den letzten fast vier Jahrzehnten
als Standard fur die Beschreibung
von rdumlichen Proteinstrukturen
etabliert. In der PDB liegen vorran-
gig Proteinstrukturen vor. Lipide
existieren dort hochstens als Be-
standteil von Molekulstrukturen,
sind aber unentbehrlich fur Mem-
branen.

Im Internet lassen sich konstru-
ierte oder experimentell gewonne-
ne Lipidmodelle im PDB-Format
beziehen, die CmME direkt impor-
tieren kann. Mit Algorithmen las-
sen sich die Lipide dann auf der
Oberflache einer Membran anord-
nen. Dabei ist das numerische Ver-
haltnis der Lipidtypen zueinander
einstellbar. Der einfachste Algorith-
mus ist der lineare Algorithmus, der
die Lipide sequenziell aneinander
reiht. Andere Algorithmen spezifi-
zieren den durchschnittlichen Platz
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pro Lipid oder erschaffen eine mog-
lichst dicht gepackte Membran. Da-
bei werden die Berechnungen nicht
auf Atomebene vorgenommen, son-
dern es wird basierend auf den Posi-
tionen der auflenliegenden Atome
eine Molekiloberflache generiert
(Abbildung 1). Deshalb sind die Al-
gorithmen so leistungsstark.

Der Nutzer ist aber nicht auf die
vorgefertigten Algorithmen ange-
wiesen. Er kann mit grundlegenden
Java-Kenntnissen und einer ausfithr-
lichen Dokumentation eigene Algo-
rithmen entwickeln und importie-
ren. Dabei kann er sowohl auf die
einzelnen Molekitle als auch ihre
Atome zugreifen. Allerdings ist
CmME primir nicht fir die interne
atombasierte Simulation vorgesehen
— dafir gibt es Molekulardyna-
mik(MD)-Simulationsprogramme
wie Gromacs.”

Die Definition von Lipidrafts,
kleinen Membranarealen mit einer
besonderen Lipidzusammensetzung,
und das Anlegen von beliebig vielen
Lipideinzel- und -doppelschichten
ist moglich.

PDB-Platzierung und -Export

Die Proteine sind halbautomatisch
platzierbar. PDB-Dateien lassen sich
direkt von der Proteindatenbank la-
den. Ebenso geeignet sind Informa-
tionen der Datenbanken fir trans-
membrane Proteine und fur die Ori-
entierung von Membranproteinen
(Protein Data Bank of Transmembra-
ne Proteins, PDBTM bzw. Orientati-
ons of Proteins in Membranes,
OPM).*” Damit lassen sich integrale
und periphére Proteine und Peptide
in Relation zur Doppelmembran aus-
richten. Sowohl die Lipide als auch
die Proteine sind jederzeit mit der
Maus nachjustierbar (Abbildung 2).

Das PDB-Format weist einige Be-
sonderheiten auf. So ist die Lange ei-
ner Zeile dieses textbasierten For-
mats, die ein Atom des Molekiils be-
schreibt, auf 80 Zeichen begrenzt.
Eine Alternative bietet das PDBML-
Format, das aber deutlich grofSere
Dateien erzeugt und nur von weni-
gen Editoren unterstutzt wird. Eine
Alternative bietet das PDBML-For-
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Abb. 2. Der Alignment-Modus richtet die Proteine halbautomatisch aus.

mat, das aber deutlich grofere Da-
teien erzeugt und kaum genutzt
wird. CmME unterstiitzt es ebenfalls
noch nicht, tragt aber der Zeilen-
begrenzung Rechnung, indem das
PDB-Format dem Programm ange-
passt werden kann, das die expor-
tierten Dateien weiterverwenden
soll. So wurden die exportierten
Membranen mit PDB-Anzeigepro-
grammen und mit MD-Programmen
wie Gromacs getestet.

Installation und Dokumentation

Die Visualisierung erfolgt mit
Java 3D. StandardmafSig werden da-
bei die Oberflichen angezeigt, eben-
so lassen sich aber auch die Van-der-
Waals- oder kovalenten Radien an-
zeigen. Auch wenn Java 3D relativ
leistungsstark ist, kann die atomisti-
sche Darstellung grofSerer Membra-
nen doch schwachere Rechner leis-
tungsmiflig schnell an die Grenzen
bringen. Deshalb wird CmME mit
einer externen Anbindung an Jmol
installiert.” Das Programm zur
raumlichen Darstellung von Mole-
kulen ist speziell auf die Darstellung
von Atomen hin optimiert und wird
von einer grofSen Open-Source-Ge-
meinschaft stindig weiterentwickelt.

Die Installation des Membrane-
editor ist einfach. Das Java-Web-
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start-Programm wurde unter unter-
schiedlichen Betriebssystemen wie
Windows, Cent OS und Ubuntu Li-
nux sowie Mac OS X getestet und in-
stalliert sich problemlos, wenn Sun
Java 6 vorhanden ist. Die Webstart-
Version inklusive Installationsanlei-
tung ist frei zuganglich.”

Ausblick

In Kooperation mit Karl-Josef
Dietz vom Lehrstuhl fur Biochemie
und Physiologie der Pflanzen Biele-

Auf einen Blick

Der Cellmicrocosmos 2.2 Mem-
braneeditor ermoglicht es, Lipi-
de per Verteilungsalgorithmen
zu platzieren, die auf publizier-
ten Membrankonfigurationen
basieren. Von der Proteindaten-
bank (PDB) direkt bezogene Pro-
teine lassen sich halbautoma-
tisch per Drag'n'Drop in der
Membran anordnen. Anschlie-
Bend ist das Membransystem
im PDB-Format exportierbar. Die
Installation fir Windows, Linux
und Mac OS X erfolgt tibers In-
ternet.
cm2.cellmicrocosmos.org
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feld reichen wir zurzeit eine Publi-
kation zum Thema publikations-
basierte Membranmodellierung ein.
Nach deren Erscheinen wird der
Quellcode von CmME unter GPL-
Lizenz veroffentlicht werden.

Desweiteren arbeiten wir mit un-
serem neuen Kooperationspartner
Jens Kriiger vom Arbeitskreis Gre-
gor Fels der Universitit Paderborn
an einer M.D. Edition, die speziell
auf die Belange von MD-Simulatio-
nen ausgerichtet sein wird. Parallel
werden Algorithmen entwickelt,
welche die Erstellung von vesikel-
artigen Membranen ermoglichen
sollen.

Bjorn Sommer arbeitet und promoviert in der
Arbeitsgruppe Bio-/Medizinische Informatik
von Ralf Hofestadt an der Universitat Bielefeld
und leitet das Cellmicrocosmos-Projekt.
bjoern@cellmicrocosmos.org

Internet

1) www.jcheminf.com/content/2/51/021
2) www.pdb.org

3) www.gromacs.org

4) pdbtm.enzim.hu

5) opm.pharumich.edu

6) www.jmol.org

7) cm2.cellmicrocosmos.org

Fiir Forschung und Lehre

Das Projekt Cellmicrocosmos
(Cm) beschaftigt sich mit der
dreidimensionalen Modellie-
rung und interaktiven Erkun-
dung von Zellen. Cm verbindet
Disziplinen wie Bio-, Chemo-
und Medieninformatik, um in-
trazellulare Vorgange und Zu-
sammenhange zu visualisieren
und zu analysieren. Bjorn Som-
mer initiierte das Projekt im
Jahr 2004 im Rahmen seiner
Bachelorarbeit. Es gliedert sich
inzwischen in vier Teile, die so-
wohl wissenschaftliche als
auch edukative Ziele verfolgen.
Der Membraneeditor war das
zweite Teilprojekt, das inzwi-
schen viele Studierende wei-
terentwickelt haben. Dabei ist
besonders Tim Dingersen zu
nennen.

Struktursuche im
chemischen Zentralblatt

Forschungsergebnisse aus dem
Chemischen Zentralblatt sind nun
nach Strukturen durchsuchbar. Die
Abstractsammlung chemischer Ver-
offentlichungen und Patente aus den
Jahren von 1830 bis 1969 bietet das
Fachinformationszentrum Chemie
bereits seit einigen Jahren in digi-
taler Form an [Nachr. Chem., 2008,
56, 893]. In dieser Datensammlung,
die Mitglieder kostenlos tber die
GDCh-Homepage einsehen, ist die
Suche nach Schlagwortern moglich.
Nun hat das Chemoinformatik-
unternehmen Infochem die Samm-
lung in eine Datenbank integriert.
Darin konnen Lizenzinhaber nach
Schlagwortern und Strukturen su-
chen.

Europdische Grid-Initiative

In den letzen sechs Jahren ver-
netzte das Grid-Projekt Enabling
Grids for E-sciences (Egee) Wissen-
schaftler mit Rechnerressourcen.
Grids sind Computernetze, die aus
lose verbundenen Computern be-
stehen, von denen jeder einen Teil
der eingespeisten Daten berechnet.
Egee ermoglichte so die schnelle
Bearbeitung wissenschaftlicher Pro-
jekte.

Damit die Infrastruktur erhalten
bleibt, nutzt nun die Europaische
Grid-Initiative (Egi) die vorhande-
nen Ressourcen und baut sie weiter
aus. Gleichzeitig wird die Finanzie-
rung gedndert: Statt wie Egee von
EU-Geldern abzuhangen, wird Egi
durch nationale Mittel gefordert.

Fur die Teilnehmer von Egee an-
dert sich durch die Umstellung auf
Egi nichts. Interessenten fur Egi
wenden sich an die nationalen Ver-
treter. In Deutschland ist dies die
Deutsche Grid-Initiative.

Chemische Formeln und
Strukturen in Word bearbeiten

Ein kostenloses Add-in von Mi-
crosoft erganzt und bearbeitet che-
mische Informationen in Worddo-
kumenten. Das Programm ist zurzeit
nur in englischer Sprache verfugbar.
Um es zu nutzen, muss das Betriebs-
system mindestens Windows XP mit
Servicepack 3 sein und Word 2007
enthalten.

Das Add-in berechnet aus den
Namen chemischer Substanzen
Summenformeln und 2D-Strukturen
und ermoglicht es, Strukturen ma-
nuell zu bearbeiten. Dabei lasst sich
die Bindungszahl und die raumliche
Anordnung von Atomen wiederge-
geben. Einzelne Atome konnen in
andere Elemente geandert werden,
wobei die hiufigeren in einer
Schnellauswahl verfiigbar sind. Die
ubrigen Elemente sind tber ein Peri-
odensystem wiahlbar. Molekiile und
einzelne Atome lassen sich drehen
und verschieben.

Das Programm pruft, ob Namen
und Struktur tibereinstimmen, und
warnt so vor falschen Zuordnungen.
Die im Dokument verwendeten che-
mischen Daten sind in einer Rand-
leiste darstellbar.

Leider ist das Programm nicht in-
tuitiv bedienbar, da es viele Substan-
zen zunichst nicht kennt oder die
2D-Darstellung aus merkwurdigen
Perspektiven wiedergibt. So konnte
es im Test Ethanol nicht zuordnen
und zeichnete die Bindungen in H,O
Wasser unterschiedlich lang. Aus der
enthaltenen cml-Datenbank lassen
sich Strukturen wie Testosteron oder
die 20 nattrlichen Aminosauren im-
portieren. In unserem Versuch ging
dabei allerdings die raumliche Struk-
tur verloren und es ergab sich eher
ein modernes Gemilde als ein klar er-
kennbares Molekiil. Da man eigene
Datenbankeneintrige erstellen kann,
durfte es moglich sein, das Add-in zu
einem funktionellen Programm zu er-
weitern.

Christiane Junk, Frankfurt
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