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Hydrophobine der Klasse I sind kleine, amphipathische Pro-
teine, die sich auf der Oberfl�che von Pilzstrukturen wie
Lufthyphen und Sporen zu funktionellen Amyloidfibrillen,
sogenannten St�bchen („rodlets“), anordnen. Die St�bchen
bilden eine durch laterale Assoziation zusammengehaltene,
hçchst robuste Monolage; Dissoziation ist nur durch be-
stimmte, konzentrierte S�uren mçglich. Diese Monolage ist
amphipathisch, mit der hydrophoben Seite so wasserabwei-
send wie Teflon.[1] In der Biologie der Pilze dient diese Schicht
einer Reihe wichtiger Zwecke, so bewirkt sie z. B. den was-
serabweisenden Charakter von Sporen und beg�nstigt Pilz-
Wirt-Interaktionen.

Strukturelle Daten zu Hydrophobinen sind sowohl f�r das
Verst�ndnis der molekularen Interaktionen wichtig, die den
St�bchenbildungsprozess definieren, wie auch f�r das Design
von Fungiziden und neuen, auf Hydrophobinen basierenden
Nanomaterialen. EAS ist ein Hydrophobin der Klasse I in
Neurospora crassa (EAS = easily wettable phenotype, da
Mutanten ohne das Protein leicht benetzt werden kçnnen).[2]

Die Strukturen der lçslichen Form von EAS und einer
funktionalen, gek�rzten Variante, EASD15, sind mithilfe von
Lçsungs-NMR-Spektroskopie bestimmt worden. Beide
zeigen eine f�r Hydrophobine einzigartige b-Faltblatt-Topo-
logie (Abbildung 1A).[3] Die Oberfl�che weist eine klare
Trennung von geladenen und hydrophoben Aminos�ureres-
ten auf, welche die Proteine stark amphipathisch und ober-
fl�chenaktiv macht (Abbildung 1 B). Rekombinant herge-
stelltes EAS und EASD15 bilden an hydrophob/hydrophilen
Kontaktfl�chen spontan St�bchen-Monolagen mit der glei-

chen geordneten, dicht gepackten Morphologie, wie sie auf
Pilzstrukturen beobachtet wird, und derselben F�higkeit, die
Benetzbarkeit von Oberfl�chen zu invertieren (Abbil-
dung 1C,D). Zirkulardichroismus(CD)-Spektren deuten
darauf hin, dass die St�bchenstrukturen reich an b-Faltblatt-
struktur sind, w�hrend monomeres EASD15 nur wenig Se-
kund�rstruktur aufweist (Abbildung 1E).[3] Genaue Struk-
turinformationen von St�bchenmonolagen sind bisher auf-
grund ihrer unlçslichen und nicht-kristallinen Natur nicht
zug�nglich gewesen.

Die Magic-Angle-Spinning(MAS)-Festkçrper-NMR-
(ssNMR)-Spektroskopie hat sich zur wichtigsten Methode
zur Erlangung detaillierter Strukturinformationen fibrill�rer
Proteine entwickelt,[4] und in g�nstigen F�llen kçnnen sogar
Konformationsensembles charakterisiert werden.[5] Generell
ist nur lokale Ordnung erforderlich, um ssNMR-Spektren
ausreichender Qualit�t zu erhalten und Strukturinformatio-
nen ableiten zu kçnnen. Neueste Entwicklungen, basierend
u.a. auf 1H-detektierenden heteronuklearen Experimenten,
haben ssNMR-Strukturanalysen und Studien zur Dynamik
von geordneten Systemen ermçglicht, z.B. f�r mikrokristal-
line Proteine[6] und geordnete Amyloidfibrillen.[4c,d, 7] Diese
Methoden f�gen einen weiteren Kern als Informationsquelle
hinzu und erweitern damit signifikant die spektroskopischen
Mçglichkeiten.[8]

ssNMR-Spektren von funktionalem EASD15 wurden f�r
doppelt und dreifach markierte EASD15-St�bchen aufgenom-
men. Die EASD15-Spektren weisen generell breite Signale auf,
was auf konformative Heterogenit�t hindeutet. Trotz dieser
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Heterogenit�t zeigen sowohl protonendetektierende 15N/1H-
Korrelationen von Proben mit verringertem Protonierungs-
grad wie auch 13C/13C-Korrelationsspektren von protonierten
St�bchen, dass zumindest ein Teil der Resonanzen erstaunlich
gut definiert ist. Abbildung 1G zeigt das ssNMR-15N/1H-
Spektrum von deuterierten und partiell 1H-„r�ckgetausch-
ten“ St�bchen. Als Fingerabdruck f�r das zugrundeliegende
Wasserstoffbr�ckennetzwerk werden 15N/1H-Korrelationen in
der Lçsungs-NMR-Spektroskopie generell genutzt, um den
Faltungszustand von Proteinen zu charakterisieren. Dieser
Ansatz ließ sich direkt in die Festkçrper-NMR-Spektroskopie
�bertragen, wobei partiell 1H-r�ckgetauschte 2H,13C,15N-
markierte Proteinproben eine erhebliche Erleichterung dar-
stellten. In den an EAS-St�bchen aufgenommenen 15N/1H-
Korrelationsspektren sticht eine Untergruppe von Resonan-
zen aus den �brigen breiten und wenig definierten Reso-
nanzen heraus; diese kçnnen st�rker herausgehoben werden
durch starke Apodisierung oder durch 1H-T1-modulierte
Repr�sentation (Hintergrundinformationen, Abbildung S4).
Diese Beobachtungen deuten auf eine zweifach geartete
molekulare Gestalt der EASD15-St�bchen hin, mit einem
strukturell konservierten und eng gepackten Kern, umgeben
von einem heterogeneren Ensemble konformativ unstruktu-
rierter Regionen.

Ein direkter Vergleich von 15N/1H-Korrelationen von
St�bchen im Festkçrper und den Monomeren in Lçsung zeigt,
dass das Muster der strukturell konservierten Aminos�ure-
reste signifikant von dem Muster in Lçsung abweicht (Ab-
bildung 1 F,G; siehe Abbildung S5 f�r �bereinandergelegte
Spektren). Das Festkçrperspektrum zeigt auch neue Signale

von geordneten Gln- oder Asn-Seitenketten, zwei Amino-
s�uren, die man aus anderen Amyloidstrukturen als Teil in-
termolekularer Seitenketten-Leiter-Interaktionen kennt.[9]

Diese Ver�nderungen unterscheiden sich signifikant vom
Verhalten solcher Proteine, die ihre Faltung bei Pr�zipitation
nicht ver�ndern,[10] und zeigen eine substantielle strukturelle
Neuordnung bei der EASD15-Fibrillenbildung. F�r viele dieser
markanten und intensiven Signale, die man nur in den St�b-
chenspektren findet, st�tzen sowohl die Signalposition als
auch die lokale Dynamik (wie sie sich auf Basis von 1H-T1-
Daten und Vergleich von 15N/1H-Korrelationen darstellt, die
auf dipolaren bzw. skalaren Magnetisierungstransfers basie-
ren) das Bild einer Bildung von neuen Strukturelementen in
den St�bchen (Abbildung S1C, S4 und S5). Unvollst�ndiger
Protonenr�cktausch in austauschbare Positionen konnte
durch H/D-Austauschexperimente ausgeschlossen werden.

Wegen der allgemein schlechten Auflçsung der Spektren
und dem geringen Signal-Rausch-Verh�ltnis war es uns nicht
mçglich, mithilfe von HNCA/HNCO-[7] und hCxhNH-[12] (f�r
partiell 1H-r�ckgetauschte, deuterierte Proben) oder
NCACX/NCOCX-Experimente[6a] (f�r protonierte Proben)
sequentielle Zuordnungen zu erhalten. Anstelle dessen
wurden 13C/13C-Korrelationsspektren verschiedener Misch-
sequenzen f�r protonierte EASD15-Proben aufgenommen
(Abbildung 2, S2 und S3). Diese kçnnen mit Spektren vor-
hergehender ssNMR-Studien an anderen Proteinfibrillen
verglichen werden. Die starke strukturelle Heterogenit�t, die
sich in EASD15-St�bchen-Spektren pr�sentiert (Abbil-
dung 2B), ist mit der Heterogenit�t vergleichbar, die man f�r
Volll�ngen-HET-s-Fibrillen findet,[13] sie ist aber in Kontrast

Abbildung 1. Vergleich von Eigenschaften des Hydrophobins EASD15 in Lçsung (Monomer) und im festen Zustand (St�bchen). A) �bereinanderge-
legte 20 Strukturen niedrigster Energie von monomerem EASD15 (PDB-Nummer 2k6a). B) Elektrostatische Oberfl�che von monomerem EASD15.
C) TEM-Mikroskopie (Negativkontrast) von EASD15-St�bchen. D) Wassertropfen auf einem mit Octadecyltrichlorsilan (OTS) behandelten Silicium-
Wafer und auf einem mit EASD15 �berzogenen und mit OTS behandelten Silicium-Wafer. E) CD-Spektren von EASD15 in Wasser und von auf einer
Quarzk�vette getrockneten St�bchen. F�r experimentelle Details siehe Hintergrundinformationen. F) 15N/1H-HSQC-Spektrum von monomerem
EASD15 in Lçsung. G) 1H-detektierende Festkçrper-15N/1H-Korrelation von EAS-St�bchen unter �hnlichen Pufferbedingungen wie in (F). Gestrichel-
te Linien deuten auf Resonanzen von Seitenkettenamiden hin.
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zu den sehr gut definierten und klar aufgelçsten Spektren
geordneter Fibrillen. Letztere Gruppe umfasst Fibrillen von
HET-s (218–289)[4c] (mit �hnlicher Monomergrçße wie
EASD15; Abbildung 2C), Fibrillen eines 11 Aminos�uren
langen amyloidogenen Peptids, das sich von Transthyretin
ableitet,[4a] und vom Ab-Peptid (mit 40 Aminos�uren) gebil-
dete Fibrillen.[4d] Obwohl auch Fibrillen aus Proteinen hçhe-
ren Molek�lgewichts zu gut aufgelçsten Spektren f�hren
kçnnen,[14] ist es merklich, dass die hçherwertigen ssNMR-
Spektren zumeist mit Amyloiden aus k�rzeren Peptiden oder
der isolierten amyloidogenen Region erhalten werden, w�h-
rend in den St�bchen hier die gesamte funktionelle EASD15-
Proteineinheit vorliegt. Die strukturelle Unordnung, die sich
f�r EASD15-St�bchen auf der molekularen Ebene zeigt, steht
im Gegensatz zu der scheinbaren Ordnung auf supramole-
kularer Ebene, wie sie sich durch gut gepackte und regel-
m�ßige Morphologie in Kraft- und Elektronenmikroskopie
f�r eine Serie von Substraten zeigt.[2]

Trotz der starken Unordnung konnten aufgelçste Signal-
s�tze von ca. 18 Aminos�ureresten identifiziert werden, vor
allem Ala, Ile, Thr, Val und Pro. Abbildung 2 A zeigt Zu-
ordnungen, die jeweils dem mithilfe von 13C/13C-homonu-
klearen (DARR-) Spektren und 3D-NCACX-Experimenten
identifizierten Aminos�uretyp entsprechen. Die zwei Kreuz-
signale mit chemischer Verschiebung von 50 ppm/15 ppm
kçnnten von Ala-Resten mit hochfeldverschobenen Cb-Si-
gnalen stammen oder, trotz ihrer Pr�senz in PDSD-Spektren

mit kurzer Mischzeit (5 ms), sehr kurze interresiduale Kon-
takte widerspiegeln. Nicht aufgelçste Kreuzsignale in der
Region um 35–40 ppm/50–55 ppm gehçren wahrscheinlich zu
Ca/Cb-Kontakten von Cys-, Asp- und Asn-Resten.

Chemische Verschiebungen in den 15N/1H-Spektren geben
direkten Aufschluss �ber die zugrundeliegende Sekund�r-
struktur. Diese an 1H-r�ckgetauschten, dreifach markierten
EASD15-St�bchen aufgenommenen Korrelationen sind �ber-
wiegend tieffeldverschoben und weisen eine typische b-Falt-
blattverteilung auf. F�r 13C/13C-Korrelationen wurden se-
kund�re chemische Verschiebungen (DCa-DCb) errechnet
und mit ihren Random-Coil-Pendants verglichen.[15] Analog
zu einem Chemical-Shift-Index deuten f�r einzelne Amino-
s�urereste extrahierte Ca- und Cb-Werte in den meisten
F�llen auf eine b-Faltblattkonformation hin (Abbildung 3).
Obwohl f�nf Val-Cg-Signale zugeordnet werden konnten,
waren Cb-Signale wenig aufgelçst; daher wurden in der
Analyse der sekund�ren chemischen Verschiebungen nur
zwei Val-Reste ber�cksichtigt. F�r die drei anderen Val-Reste
kçnnen allerdings �hnliche sekund�re chemische Verschie-
bungen und dementsprechend auch b-Faltblattkonformation
angenommen werden.

Wie bei anderen Amyloidstrukturen weisen nicht-rest-
spezifische spektroskopische Techniken wie CD-Spektro-
polarimetrie, Fourier-Transform-Infrarot-Spektroskopie und
Rçntgen-Faserbeugung darauf hin, dass ein intermolekulares
b-Faltblattmotiv EASD15-Monomere innerhalb der St�b-

Abbildung 2. Die innere strukturelle Heterogenit�t von EASD15-St�bchen spiegelt sich in den 13C-homonuklearen Korrelationen wider. A) 13C/13C-
Korrelationsspektrum von EASD15 mit intraresidualen Korrelationen. Zu beachten ist, dass die Nummerierung lediglich verschiedene Spinsystem-
zugehçrigkeit unterscheidet. B,C) Vergleich zwischen einer St�bchen-Pr�paration des Hydrophobins EASD15 (B) und Prionenfibrillen von HET-
s (218–289) (freundlicherweise zur Verf�gung gestellt von Prof. Beat Meier).[4c] Siehe Abbildungen S2 und S3 f�r Spektren bei unterschiedlichen
Mischzeiten sowie f�r einen Vergleich mit DewA, einem anderen st�bchenbildenen Hydrophobin.[11]
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chenstruktur miteinander verbindet.[18] Um intermolekulare
b-Faltbl�tter zu bilden, m�ssen sich entweder vorher beste-
hende b-Str�nge in der EASD15-Monomerstruktur mit denen
eines benachbarten Monomers verbinden, oder eine struk-
turelle Reorganisation muss neue b-Str�nge hervorbringen,
die intermolekulare Wasserstoffbr�cken bilden. Solche
Struktur�nderungen sind f�r eine Reihe anderer Amyloid-
fibrillen, wie die mit der Alzheimer-Krankheit assoziierten
Ab-Fibrillen, beobachtet worden.[19] Die Region im EAS, f�r
die die Bildung einer Kreuz-b-Struktur bei St�bchenbildung
postuliert wurde, wurde in der Prim�rsequenz lokalisiert.[17]

Unsere ssNMR-Daten erbringen direkte experimentelle
Hinweise f�r substantielle Struktur�nderungen im Monomer
und die Bildung von neuen Sekund�rstrukturelementen in-
nerhalb der St�bchen, was mit dem auf funktionellen Tests
und Mutagenesedaten aufbauenden hypothetischen
Modell[18] konsistent ist. Zudem ist die in den ssNMR-Spek-
tren beobachtete Unordnung mit dem angenommenen
Modell zur St�bchenbildung konsistent – wonach der Kreuz-
b-Kern gut definiert ist, w�hrend die restliche Struktur eines
jeden Monomers jeweils auf viele verschiedene Weisen un-

tergebracht werden kann, ohne die laterale Packung zwischen
individuellen St�bchen oder die allgemeine Amphipathie der
Monolage zu beeintr�chtigen.

Diese Studie legt ihren Fokus auf das vollst�ndige funk-
tionelle Amyloid anstatt nur auf den Kern der Fibrillen.
Folglich ist es mçglich, dass die strukturelle Heterogenit�t in
den Regionen außerhalb des Kerns eine native, inh�rente und
sogar bençtigte Eigenschaft der St�bchenmonolagen ist. Es
ist anzumerken, dass wir alle 15N/1H- und 13C/13C-Korrelatio-
nen an EASD15-St�bchen (und damit die Verteilung �ber das
Ensemble) reproduzierbar �ber verschiedene Pr�parationen
vorfanden (Abbildung S1A). Strukturelle Heterogenit�t
kçnnte zus�tzliche Funktionalit�t bieten, wie z.B. den St�b-
chen zu erlauben, Monolagen mit enger lateraler Packung zu
bilden (eine Eigenschaft, die in anderen Amyloidfibrillen
nicht vorzufinden ist)[17] oder Oberfl�chen mit unterschiedli-
cher Geometrie auf Nanometerebene zu versiegeln. Eine
aktuelle Studie des funktionellen Amyloids Pmel17 hat
ebenfalls aufgezeigt, dass konformative Variation um ein
strukturelles Grundmotiv gleiche biologische Funktion her-
vorrufen kann.[20]

Abbildung 3. Sekund�re chemische Verschiebungen f�r dem Aminos�uretyp zugeordnete Reste in EASD15. A) Die meisten EASD15-chemischen Ver-
schiebungen im 13C,13C-Korrelationsspektrum fallen in b-Faltblattregionen (t�rkis), anstatt Random-Coil- oder a-helikale Verschiebungen (violett)
aufzuweisen.[16] Die farbigen Fl�chen stellen zwei Standardabweichungen (s) vom Mittelwert der f�r die jeweilige Sekund�rstruktur g�ltigen Ver-
schiebungen dar. B) DCa–DCb-Werte (bezeichnet als sekund�re chemische Verschiebung) der identifizierten Reste. Violette und t�rkise Fl�chen
repr�sentieren die Erwartungswerte DCa–DCb f�r a-helikale bzw. b-Faltblattreste,[16] wobei die intensivste F�rbung den Mittelwert darstellt und die
Fl�chen bei �s enden. Der zur sekund�r-chemischen Verschiebung gehçrende Balken eines jeden Aminos�urerestes ist violett, t�rkis oder grau,
je nach Klassifizierung als a-helikale, b-Faltblatt- oder Random-Coil-Struktur. # kennzeichnet zwei Reste, die basierend auf Kreuzsignalen bei
50 ppm/15 ppm als Ala klassifiziert wurden. C) Aminos�uresequenz von EASD15 mit Cys-Resten (gelb). Die Nummerierung entspricht den Resten
in Volll�ngen-EAS. Die Sekund�rstruktur von EASD15 in Lçsung ist darunter gegeben, wobei Pfeile b-Str�nge andeuten. Zur amyloidogenen Se-
quenz gehçrige Aminos�urereste (bezogen auf vorangehende Mutagenesestudien)[17] sind rot umrahmt. D) B�nderdiagramm der EASD15-Lçsungs-
struktur. E) Darstellung des hypothetischen St�bchenmodells mit von mehreren EASD15-Monomeren nach einfacher konformativer �nderung gebil-
deter Kreuz-b-Struktur.[17] F) Aminos�urereste, die im Festkçrper identifiziert wurden und ihre wahrscheinliche Sekund�rstruktur (im Vergleich mit
Erwartungswerten aus Lit. [16]), verglichen mit der Sekund�rstruktur im Monomer. b-Faltblatt, a-Helix und Random Coil sind mit E, H bzw. C
abgek�rzt.
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Auch wenn die spektroskopische Charakterisierung f�r
ganze funktionelle Proteine mit uneinheitlichem strukturel-
len Charakter wesentlich anspruchsvoller ist als f�r gek�rzte
Fragmente homogener Natur, bleiben die begrenzten Mçg-
lichkeiten, diese Systeme und ihre molekularen (Teil-)Struk-
turen zu definieren, erstrebenswert und kçnnen einzigartige
Einblicke in biologische Funktionen gew�hren. Wir haben
hier gezeigt, dass sich Hydrophobinst�bchen zum großen Teil
aus einer b-Faltblattstruktur mit einer im Vergleich zum
Monomer in Lçsung deutlich ver�nderten Faltung zusam-
mensetzen. Der strukturell definierte b-Faltblattkern existiert
inmitten einer Gesamtarchitektur, die strukturelle Hetero-
genit�t zeigt, aber kompatibel ist mit der Bildung von St�b-
chen regelm�ßiger Morphologie, die zu Monolagen assoziie-
ren.

Eingegangen am 16. Juli 2012
Online verçffentlicht am 5. November 2012

.Stichwçrter: Amyloide · Faserproteine ·
Festkçrper-NMR-Spektroskopie · Hydrophobine ·
Magic-Angle-Spinning

[1] H. A. Wçsten, M. L. de Vocht, Biochim. Biophys. Acta Rev.
Biomembr. 2000, 1469, 79 – 86.

[2] M. Sunde, A. H. Kwan, M. D. Templeton, R. E. Beever, J. P.
Mackay, Micron 2008, 39, 773 – 784.

[3] A. H. Kwan, I. Macindoe, P. V. Vukasin, V. K. Morris, I. Kass, R.
Gupte, A. E. Mark, M. D. Templeton, J. P. Mackay, M. Sunde, J.
Mol. Biol. 2008, 382, 708 – 720.

[4] a) C. P. Jaroniec, C. E. MacPhee, V. S. Bajaj, M. T. McMahon,
C. M. Dobson, R. G. Griffin, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004,
101, 711 – 716; b) A. K. Paravastu, R. D. Leapman, W. M. Yau,
R. Tycko, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2008, 105, 18349 – 18354;
c) C. Wasmer, A. Lange, H. v. Melckebeke, A. B. Siemer, R.
Riek, B. H. Meier, Science 2008, 319, 1523 – 1526; d) J.-M.
Lopez del Amo, M. Schmidt, U. Fink, M. Dasari, M. F�ndrich, B.
Reif, Angew. Chem. 2012, 124, 6240 – 6243; Angew. Chem. Int.
Ed. 2012, 51, 6136 – 6139.

[5] J. T. Nielsen, M. Bjerring, M. D. Jeppesen, R. O. Pedersen, J. M.
Pedersen, K. L. Hein, T. Vosegaard, T. Skrydstrup, D. E. Otzen,
N. C. Nielsen, Angew. Chem. 2009, 121, 2152 – 2155; Angew.
Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2118 – 2121.

[6] a) F. Castellani, B.-J. van Rossum, A. Diehl, M. Schubert, K.
Rehbein, H. Oschkinat, Nature 2002, 420, 98 – 102; b) M. J.
Knight, A. L. Webber, A. J. Pell, P. Guerry, E. Barbet-Massin, I.
Bertini, I. C. Felli, L. Gonnelli, R. Pierattelli, L. Emsley, T.
Herrmann, G. Pintacuda, Angew. Chem. 2011, 123, 11901 –
11905; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 11697 – 11701.

[7] R. Linser, M. Dasari, M. Hiller, V. Higman, U. Fink, J.-M.
Lopez del Amo, S. Markovic, L. Handel, B. Kessler, P. Schmie-
der, D. Oesterhelt, H. Oschkinat, B. Reif, Angew. Chem. 2011,
123, 4601 – 4605; Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 4508 – 4512.

[8] a) R. Linser, U. Fink, B. Reif, J. Magn. Reson. 2008, 193, 89 – 93;
b) R. Linser, B. Bardiaux, V. Higman, U. Fink, B. Reif, J. Am.
Chem. Soc. 2011, 133, 5905 – 5912; c) P. Schanda, B. H. Meier, M.
Ernst, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15957 – 15967.

[9] M. S. Dueholm, S. V. Petersen, M. Sonderkaer, P. Larsen, G.
Christiansen, K. L. Hein, J. J. Enghild, J. L. Nielsen, K. L. Niel-
sen, P. H. Nielsen, D. E. Otzen, Mol. Microbiol. 2010, 77, 1009 –
1020.

[10] V. Chevelkov, Y. Xue, R. Linser, N. Skrynnikov, B. Reif, J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 5015 – 5017.

[11] M. A. Stringer, W. E. Timberlake, Mol. Microbiol. 1995, 16, 33 –
44.

[12] R. Linser, J. Biomol. NMR 2012, 52, 151 – 158.
[13] C. Wasmer, A. Sch�tz, A. Loquet, C. Buhtz, J. Greenwald, R.

Riek, A. Bçckmann, B. H. Meier, J. Mol. Biol. 2009, 394, 119 –
127.

[14] B. Habenstein, L. Bousset, Y. Sourigues, M. Kabani, A. Loquet,
B. H. Meier, R. Melki, A. Bçckmann, Angew. Chem. 2012, 124,
8087 – 8090; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7963 – 7966.

[15] D. S. Wishart, B. D. Sykes, Meth. Enzymol. 1994, 239, 363 – 392.
[16] Y. Wang, O. Jardetzky, Protein Sci. 2002, 11, 852 – 861.
[17] I. Macindoe, A. H. Kwan, Q. Ren, V. K. Morris, W. Yang, J. P.

Mackay, M. Sunde, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2012, 109, E804 –
E811.

[18] a) J. P. Mackay, J. M. Matthews, R. D. Winefield, L. G. Mackay,
R. G. Haverkamp, M. D. Templeton, Structure 2001, 9, 83 – 91;
b) A. H. Y. Kwan, R. D. Winefield, M. Sunde, J. M. Matthews,
R. G. Haverkamp, M. D. Templeton, J. P. Mackay, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 2006, 103, 3621 – 3626.

[19] a) M. Dasari, A. Espargaro, R. Sabate, J.-M. Lopez del Amo, U.
Fink, G. Grelle, J. Bieschke, S. Ventura, B. Reif, ChemBioChem
2011, 12, 407 – 423; b) I. Bertini, L. Gonnelli, C. Luchinat, J.
Mao, A. Nesi, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 16013 – 16022.

[20] K. N. Hu, R. P. McGlinchey, R. B. Wickner, R. Tycko, Biophys. J.
2011, 101, 2242 – 2250.

Angewandte
Chemie

12795Angew. Chem. 2012, 124, 12791 –12795 � 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1016/S0304-4157(00)00002-2
http://dx.doi.org/10.1016/S0304-4157(00)00002-2
http://dx.doi.org/10.1016/j.micron.2007.08.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2008.07.034
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2008.07.034
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0304849101
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0304849101
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0806270105
http://dx.doi.org/10.1126/science.1151839
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200804198
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804198
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200804198
http://dx.doi.org/10.1038/nature01070
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201106340
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201106340
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201106340
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201008244
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201008244
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201008244
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmr.2008.04.021
http://dx.doi.org/10.1021/ja110222h
http://dx.doi.org/10.1021/ja110222h
http://dx.doi.org/10.1021/ja100726a
http://dx.doi.org/10.1021/ja100645k
http://dx.doi.org/10.1021/ja100645k
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2958.1995.tb02389.x
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2958.1995.tb02389.x
http://dx.doi.org/10.1007/s10858-011-9593-2
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2009.09.015
http://dx.doi.org/10.1016/j.jmb.2009.09.015
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201202093
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201202093
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201202093
http://dx.doi.org/10.1016/S0076-6879(94)39014-2
http://dx.doi.org/10.1110/ps.3180102
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1114052109
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1114052109
http://dx.doi.org/10.1016/S0969-2126(00)00559-1
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0505704103
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0505704103
http://dx.doi.org/10.1002/cbic.201000602
http://dx.doi.org/10.1002/cbic.201000602
http://dx.doi.org/10.1021/ja2035859
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpj.2011.09.051
http://dx.doi.org/10.1016/j.bpj.2011.09.051
http://www.angewandte.de

