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Forschungsschwerpunkte: Bioanorganische Chemie, Mechanismus und Dynamik von
Metalloproteinen und Membranproteinen, Biologische Stickstofffixierung, Stickstoff- und

Kohlenstoffmetabolismus, Strukturbiologie

Oliver Einsle ist Biochemiker. Er untersucht Struktur und Funktion, sowie die Biogenese komplexer
Enzymsysteme. Der Schwerpunkt der Arbeiten liegt dabei auf der enzymatischen Aktivierung kleiner
Molekiile wie Stickstoff, Lachgas oder Kohlenmonoxid, die durch ihre chemische Stabilitdt nur schwer

umsetzbar, gleichzeitig aber von grolRer 6kologischer und 6konomischer Bedeutung sind.

Akademischer und beruflicher Werdegang

seit 2012 Geschaftsfiihrender Direktor des Instituts fir Biochemie, Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg
seit 2008 Professor fiir Biochemie, Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

2003 - 2008  Juniorprofessor fir Proteinkristallographie, Georg-August-Universitat Gottingen

2001 - 2003 Research Fellow, Howard Hughes Medical Institute, California Institute of
Technology, USA

2000 - 2001 Research Fellow, Max-Planck-Institut fur Biochemie, Martinsried
1996 - 2000 Promotion in Biochemie und Biophysik, Universitat Konstanz

1991 - 1996 Studium der Biologie, Universitat Konstanz

Funktionen in wissenschaftlichen Gesellschaften und Gremien

seit 2018 Dekan der Fakultat fiir Chemie und Pharmazie, Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg
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seit 2015 Stellvertretender Sprecher der Studiengruppe ,, Strukturbiologie®, Gesellschaft fir
Biochemie und Molekularbiologie

2016 -2020  Council member, Society for Biological Inorganic Chemistry

2012 -2015  Sprecher der Studiengruppe ,Strukturbiologie®, Gesellschaft fiir Biochemie und

Molekularbiologie

Projektkoordination, Mitgliedschaft in Verbundprojekten

2012 -2024  DFG-Projekt ,Z02 Epigenetic drug design: hit identification, lead optimisation, and
target validation”, Teilprojekt zu ,,Sonderforschungsbereich 992 MEDEP -
Medizinische Epigenetik - von grundlegenden Mechanismen zu klinischen

Anwendungen”

2019 - 2023 DFG-Projekt ,,Maturase assemblies in cytochrome c biogenesis”, Teilprojekt zu
,Sonderforschungsbereich 1381 Dynamische Organisation zellularer
Proteinmaschinerien: Von der Biogenese und modularen Assemblierung zur

Funktion”
2016 - 2022 DFG-Schwerpunktprogramm 1927 ,,Iron-Sulfur for Life”

2016 - 2025 DFG-Projekt ,,Structure and function of secondary transport proteins®, Teilprojekt zu
,Graduiertenkolleg 2202 Transport tGber und in Membranen

2014 - 2023 DFG-Projekt ,,Understanding Nitrogenase FeMo Cofactor”, Teilprojekt zu

,Graduiertenkolleg 1976 Funktionelle Diversitat von Cofaktoren in Enzymen”

2012 - 2015 DFG- Schwerpunktprogramm 1319 ,,Biological Transformations of Hydrocarbons in
the Absence of Oxygen”

2009 - 2013 DFG-Forschungsgruppe ,,FOR 929 Dynamik bakterieller Membranproteine”

seit 2008 Exzellenzcluster ,,BIOSS - Centre for Biological Signalling Studies”, Albert-Ludwigs-

Universitat Freiburg

2005 - 2008 DFG-Graduiertenkolleg ,GRK 1422 Metal Sites in Biomolecules”

Auszeichnungen und verliehene Mitgliedschaften

seit 2020 Mitglied der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina

2013 Johann Griess Lecturer, Royal Society of Chemistry, East Midlands Section, UK
2013 Early Career Award, Society for Biological Inorganic Chemistry (SBIC)

2012 ERC Starting Grant, European Research Council

2005 EMBO Young Investigator, European Molecular Biology Organization
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2001 Byk-Award, Herbert Quandt Foundation, Altana AG, Konstanz

2001 Thesis Award, Association for General and Applied Microbiology (VAAM)

Forschungsschwerpunkte

Oliver Einsle ist Biochemiker. Er untersucht Struktur und Funktion, sowie die Biogenese
komplexer Enzymsysteme. Der Schwerpunkt der Arbeiten liegt dabei auf der enzymatischen
Aktivierung kleiner Molekiile wie Stickstoff, Lachgas oder Kohlenmonoxid, die durch ihre
chemische Stabilitat nur schwer umsetzbar, gleichzeitig aber von grofRer 6kologischer und

okonomischer Bedeutung sind.

Einsle arbeitet am Verstandnis komplexer zellulare Prozesse und katalytischer Mechanismen
von Enzymen auf atomarer Ebene. Dabei interessiert sich seine Arbeitsgruppe insbesondere
fiir die Aktivierung von kleinen und stabilen Molekilen wie Stickstoff, Kohlenmonoxid oder
Distickstoffoxid (Lachgas), die zu den stabilsten Substraten biokatalytischer Umsetzungen
gehoren. Die biochemischen Maschinen, die diese Reaktionen ermoglichen sind
entwicklungsgeschichtlich alt und von erstaunlicher Komplexitat, und trotz der vermeintlich
simplen Reaktanden sind ihre komplexen Mechanismen bis heute nur unvollstandig

verstanden.

In langjahrigen Arbeiten befasst sich Oliver Einsle mit der biologischen Fixierung
atmospharischem Stickstoffs, dem enzymatischen Aquivalent des industriellen Haber-Bosch-
Verfahrens. Dieser mikrobielle Prozess ist fiir das Leben auf der Erde unverzichtbar und wird
gleichwohl nur von einem einzigen Enzym katalysiert, dem Metalloenzym Nitrogenase. Um
die gleiche katalytische Leistung zu vollbringen, fiir die im Haber-Bosch-Verfahren extremer
Druck und hohe Temperaturen eingesetzt werden, setzt das Enzym auf einen einzigartigen
Metall-Cofaktor, der bei Umgebungsbedingungen die gleiche Effizienz erreicht und dabei ATP

als biologische Energiequelle nutzt.

Oliver Einsles Arbeiten haben fundamental zum Verstandnis dieses Cofaktors beigetragen. Die
Arbeitsgruppe konnte erstmals zeigen, an welcher Stelle Substratmolekiile an das
Metallzentrum binden und damit auch vorschlagen, wie der Aktivierungsmechanismus im
Detail funktionieren kann. Zudem befasst sich das Team um Einsle mit einer besonderen
Reaktivitat, die eine Vanadium-haltige Variante der Nitrogenase entwickelt: Neben der
Umsetzung von Stickstoff ist dieses Enzym auch zur Reduktion von Kohlenmonoxid (CO) zu
einer Reihe von Kohlenwasserstoffen, vor allem Ethylen, in der Lage. Diese Chemie entspricht
einem weiteren bedeutenden, industriellen Prozess, dem Fischer-Tropsch-Verfahren, das
heute grolles Interesse im Hinblick auf die Entwicklung geschlossener Kohlenstoffkreislaufe

erfahrt, die auf den Einsatz fossiler Brennstoffe verzichten.

Das Enzym Nitrogenase reprasentiert somit die biologische Variante zweier der wichtigsten

industriechemischen Prozesse unserer Zeit und folgt dabei nachhaltigen und effizienten
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Reaktionswegen unter milden Bedingungen. Die Aufklarung ihres Mechanismus und
Nutzbarmachung in chemischen oder biotechnologischen Verfahren stellt eine groRe
wissenschaftliche Herausforderung dar, der sich die Arbeitsgruppe um Oliver Einsle mit
betrachtlichen Erfolgen stellt.

Die katalytischen Fahigkeiten komplexer Metalloproteine beruhen auf dem Einsatz hoch
spezifischer und prazise in einer Proteinmatrix eingebetteter Metallzentren. Neben den
Enzymmechanismen selbst ist auch die Biogenese dieser Metallzentren ein hoch komplexes
Feld, dessen Verstandnis einerseits die Grundvoraussetzung fir jede biotechnologische
Anwendung darstellt, und andererseits durch die Verbindung mit einer Vielzahl zellularer
Prozesse auch Licht auf fundamentale Wirkprinzipien biochemischer Maschinen wirft. Im
Nitrogenase-System werden Uber zwanzig Genprodukte benétigt, um das Enzym mit seinen
Metallzentren komplett zu assemblieren. Bei dem kupferhaltigen Enzym Distickstoffmonoxid-
Reduktase, dessen Substrate das klimaschadliche ,,Lachgas” N20 ist, werden nur sieben Gene
bendtigt, aber die Schritte der Assemblierung stehen denen der Nitrogenase in ihrer
Komplexitat kaum nach.

Das Enzym besitzt zwei Kupferzentren und wird nach seiner ribosomalen Synthese und dem
Transport Gber die Cytoplasmamembran erst im Aufenraum der Zelle komplett assembliert.
Die rasante Entwicklung der Methode der cryo-Elektronenmikroskopie hat in den letzten
Jahren ermoglicht, die hier beteiligten Proteinmaschinen nicht nur strukturell zu
charakterisieren, sondern auch ihre intrinsische Dynamik zu erfassen, die ein zentrales Prinzip

dieser und anderer physiologischer Systeme darstellt.

Die Analyse dynamischer, membranintegraler, cofaktorhaltiger und dadurch in der Regel
sauerstoffempfindlicher Protein-Maschinen ist heute ein zentrales und endlich greifbares Ziel
biochemisch-strukturbiologischer Arbeiten. Losbar ist diese Aufgabe nur durch
interdisziplinare, integrative Ansatze, die sich einer Vielzahl moderner molekularbiologischer,
proteinbiochemischer und analytischer Methoden bedienen, wie dies in der Arbeitsgruppe

von Oliver Einsle angestrebt und nach Kraften realisiert wird.
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