Crazy! — Verriickte Geschichten

Es liegt in meiner Natur, dass ich die leicht exzentrischen Geschichten
aus den Naturwissenschaften denen vorziehe, die eine naheliegende
Frage auf direktem und nahezu vorhersagbarem Wege beantworten.
Die Art von Verriicktheit, die mich interessiert, kann aus den chaoti-
schen Wegen entstehen, welche die Evolution in der Entwicklung des
Lebens auf der Erde einschlug. Sie kann aber auch aus den Képfen der
Wissenschaftler kommen, die sich Herausforderungen stellen, denen
jeder verniinftige Mensch aus dem Weg gehen wiirde. Es kann sogar
beides vorkommen, oder etwas in der Mitte zwischen beiden Verriickt-
heiten. Es existiert ein breites Spektrum von der wissenschaftlichen
Verriicktheit bis hin zur verriickten Wissenschaft.

Andererseits muss man anmerken, dass manche der hier vorge-
stellten Forschungsfelder ihre Laufbahn am exzentrischen Rand der
modernen Wissenschaft begannen, dann aber zu respektablen Fach-
gebieten mit eigenen Abteilungen, oder gar mit kommerziellen An-
wendungen evolvierten. Man kann vorher nicht wissen, was geschehen
wird, und das macht diese exzentrischen Themengebiete noch span-
nender.
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Bartierchen — Uberlebenskiinstler unter Druck

Die verriickten Lebewesen an den Grenzen unserer Biosphire
faszinieren mich schon seit vielen Jahren. Da ich mich sowohl in
meiner Doktorarbeit als auch in meinem zweiten Buch, Exzen-
triker des Lebens, mit diesem Thema auseinandergesetzt habe,
bin ich nicht mehr ganz so leicht zu beeindrucken. Leben in
kochendem Wasser, in Sandwiisten, im ewigen Eis oder im Toten
Meer — alles schon bekannt. Doch die folgende Geschichte lber-
trifft alle Extreme, die mir bisher bekannt waren.

Konnen Lebewesen hohen Driicken standhalten, und wenn ja, wie?
Diese Frage beschiftigt die Wissenschaft seit mehr als einem Jahr-
hundert. Im Jahre 1884 nimlich berichtete der Biologe A. Certes der
Pariser Académie des Sciences, dass sich in den bei den Expeditionen
der Forschungsschiffe Travailleur und Talisman gesammelten Proben
vom Meeresboden lebende Mikroorganismen befanden. Der Arzt
und Physiologe Paul Regnard nahm daraufhin gleich eine systemati-
sche Untersuchung quer durch die gesamte bekannte Biologie vor
und untersuchte die Bestindigkeit von Pflanzen, Hefen, Muscheln,
Fischen, Blutegeln, Infusorien (Aufgusstierchen) und Krustentieren
gegeniiber Driicken von bis zu 60o Atmosphiren. Bei seiner Gene-
ralinventur, von der er noch im selben Jahr der Académie berichtete,
fand Regnard heraus, dass héhere Organismen offenbar empfindli-
cher sind als niedere. Die von ihm untersuchten Fische waren nach
dem Druckschock »tot und steif«, die Infusorien und Blutegel verfie-
len lediglich in einen Schlaf, aus dem sie alsbald wieder erwachten,
und den Hefen und loslichen Fermenten schien die Behandlung
nicht weiter geschadet zu haben.
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Heute wissen wir, dass nicht alle Fische so empfindlich und nicht
alle Mikroorganismen so resistent sind wie die von Regnard unter-
suchten. Anhand von Fischen haben Hochdruckforscher und Mee-
resbiologen vor allem die physiologische Reaktion auf Druckunter-
schiede untersucht, etwa die Verinderung der Membranbausteine
zur Aufrechterhaltung der optimalen Fluiditit. Die etwas resistente-
ren Mikroorganismen dienten vor allem zu biochemischen Untersu-
chungen unter der Fragestellung, wie die Maschinerie der Zelle mit
Druck fertigwird. Allein dem von Regnard beobachteten »Schlafzu-
stand« der Infusorien und Blutegel ist niemand griindlicher nachge-
gangen. Doch wie zwei japanische Wissenschaftler 1998 in einer
Kurzmitteilung in Nature berichteten, finden sich gerade im Bereich
der mikroskopisch kleinen Primitivtiere die erfolgreichsten Uberle-
benskiinstler mit der erstaunlichsten Widerstandsfihigkeit gegen-
itber hohen Driicken.

Kunihiro Seki und Masato Toyoshima von der Kanagawa-Universi-
tit untersuchten die Druckresistenz zweier Arten aus dem Stamm
der Birtierchen (Tardigrada). Diese mikroskopisch kleinen Mini-
monster (Bild 1) werden hochstens einen halben Millimeter lang, fin-
den also auf einem i-Punkt noch reichlich Platz. Sie leben fiir ge-
wohnlich in Wassertropfchen auf Moosen und Flechten und werden
auf allen Kontinenten gefunden. Sie besitzen mindestens zwei ver-
schiedene »Notprogramme«. Wenn ihr Lebensraum iiberschwemmt
wird und Sauerstoffmangel droht, blihen sie sich zu einem ballonar-
tigen Passivstadium auf, das fiir einige Tage im Wasser herumtreiben
kann. Droht hingegen Wassermangel, so schrumpfen sie zu den so-
genannten »Tonnchen«, einem sporenartigen Dauerstadium, in dem
sie nachweislich mehr als 100 Jahre verharren kénnen. (Man fand
dies heraus, als man so alte Moosproben aus Museen in Wasser legte,
und die Proben alsbald von Birtierchen wimmelten.)

Birtierchen in diesem Ténnchen-Zustand waren auch die Unter-
suchungsobjekte, welche die japanischen Forscher fiir ihre Hoch-
druck-Studien verwendeten. Weil die Anwesenheit von Wasser die
Tierchen in ihren aktiven Zustand zuriickversetzt hitte, wurden die
Tonnchen in einem Fluorkohlenwasserstoff suspendiert und fiir eine
Dauer von jeweils 20 Minuten Driicken von bis zu 6000 Atmosphi-
ren ausgesetzt — dem Sechsfachen des in den tiefsten Meerestiefen
vorkommenden Wasserdrucks. Wihrend Populationen im aktiven
Zustand bereits bei 2000 Atmosphiren vollstindig abgetttet wurden,
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Bild 1 Birtierchen (Tardigrada) wie der hier gezeigte Hyp-
sibius dujardini finden sich fast tiberall auf der Erde in den
Wassertrépfchen auf Moosen und Flechten. Hintergrund-
informationen tiber die Biologie der Tierchen sind im Inter-
net unter http://www.kancrn.org/tardigrades/ zu finden.

betrug die Uberlebensrate im Dauerstadium selbst bei 6000 Atmo-
sphiren fiir Tierchen der Art Macrobiotus occidentalis 95 Prozent, und
fur Echiniscus japonicus 8o Prozent.

Eine derartige Belastbarkeit war bisher im Tierreich nicht bekannt
—lediglich Flechten und Bakteriensporen sind vergleichbar zih. Fans
der Birtierchen wussten bereits, dass man die Dauerstadien pro-
blemlos in fliissigem Helium einfrieren kann — sie sind mindestens
bis 0,5 Kelvin frostresistent. Detailgenau erkliren lassen sich diese
phinomenalen Leistungen noch nicht. Da die Tardigrada dem Men-
schen weder niitzlich noch schidlich sind, ist iiber ihre Molekular-
biologie vergleichsweise wenig bekannt. Man weifl immerhin, dass in
den Dauerstadien hohe Konzentrationen des Zuckers Trehalose vor-
liegen, der auch der Bierhefe als Stressschutzmittel dient.

Angesichts der nahezu unbegrenzten Haltbarkeit der »Tonnchen«
beginnen sich nun Mediziner daftir zu interessieren, ob sich das Er-
folgsrezept der Birtierchen auch auf die Haltbarmachung von Orga-
nen zu Transplantationszwecken tibertragen liefle. In einem ersten
Experiment auf dem Weg zur Entwicklung einer von den Tardigraden
abgeguckten Konservierungsmethode haben Seki und seine Mitar-
beiter Rattenherzen zunichst in Trehaloselosung »eingezuckertc,
dann auf Silicagel getrocknet und schlieflich in Fluorkohlenwasser-

Bartierchen — Uberlebenskiinstler unter Druck



6

stoff unter Luftabschluss aufbewahrt. Nach zehntigiger Lagerung bei
Kiihlschranktemperatur konnten sie die Herzen problemlos rehy-
drieren und wiederbeleben. Man hofft, dass sich aus diesen vielver-
sprechenden Anfingen innerhalb einiger Jahre ein Lagerverfahren
fur menschliche Spenderorgane entwickeln lasst, das die bisher auf
frischverstorbene Spender angewiesene Transplantationsmedizin re-
volutionieren kénnte.

Auch als Hilfsmittel zur Haltbarmachung von pharmazeutischen
Priparaten ist Trehalose bereits seit lingerem im Gesprich. Die Nei-
gung zuckriger Losungen, sich beim Abkiihlen in einen Sirup und
schlielich in eine glasartige Substanz zu verwandeln, konnte die
Haltbarkeit vor allem jener Pharmaprodukte verbessern, die emp-
findliche Biomolekiile enthalten. Auch wenn diese nicht unbedingt
ein Jahrhundert tiberleben miissen wie die Tardigraden im Muse-
umsmoos, so wire doch eine garantierte Haltbarkeit von einigen Jah-
ren erstrebenswert.

Die schiere Unverwiistlichkeit der von den Birtierchen selbst er-
zeugten Biokonserven diirfte auch all jene interessieren, die tiber ei-
ne mogliche Ausbreitung von Lebensformen durch den Weltraum
spekulieren. Bisher galten Bakteriensporen als die aussichtsreichsten
Kandidaten fiir solche Weltraumreisen. Doch die Tonnchen in Asso-
ziation mit den dhnlich resistenten Flechten kénnten mdéglicherwei-
se ebenso gut andere Himmelskorper besiedeln.

(1999)

Literaturhinweise

M. GroR, Exzentriker des Lebens, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg, 1997.
K. Seki, M. Toyoshima, Nature, 1998, 395, 853.

Was danach geschah

Sie werden es nicht glauben, aber Forscher an der Universitit von
Kristianstad in Schweden haben meinen Vorschlag, den ich in Spek-
trum der Wissenschaft und in der englischen Paperbackausgabe der
Exzentriker, Life on the Edge, publiziert hatte, tatsdchlich in die Tat
umgesetzt und Birtierchen ins All geschickt. Das nach der Zeitma-
schine aus der Fernsehserie Dr. Who benannte Projekt TARDIS (Tar-
digrades in Space) war ein Bestandteil der Mission FOTON M-3, die
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am 14. September 2007 startete und nach 189 Erdumkreisungen am
26. wohlbehalten wieder landete.

Die im September 2008 veréffentlichten Ergebnisse der tierischen
Weltraummission zeigen, dass die Birchen tatsichlich das Vakuum
glinzend meistern. Etwas mehr zu schaffen macht ihnen jedoch die
harte Strahlung im All. Mit Schutzfiltern, die nur UVA und UVB
durchlassen iiberlebte noch ein Grofteil der Tierchen. Von denen, die
ungeschiitzt dem kompletten UV-Spektrum ausgesetzt waren, iiber-
lebten hingegen nur wenige Exemplare.

Tardigrada sind damit die ersten Tiere, die im Weltraum tiberleben
kénnen. Bisher gelang dies nur mit Flechten und bakteriellen Spo-
ren.

Was lernen wir daraus: Falls jemand Birtierchen zum Mars schi-
cken will, kommt es auf den Druckanzug nicht an, aber ein ordentli-
cher Strahlenschutzschild wire sinnvoll. Und vor Ort benétigt man
natiirlich zur Wiederbelebung der Biester etwas fliissiges Wasser.

Literaturhinweise

K. I. Jénsson et al., Current Biology, 2008, 18, Ry29.
http://tardigradesinspace.blogspot.com
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Bakterien liegen uns schwer im Magen

Die Geschichte von den Bakterien, die Magengeschwiire auslo-
sen und sogar Krebs begiinstigen konnen, hat im Lauf der Jahre
viele Wendungen erlebt. Was zunichst als verriickte Idee galt
(schlieRlich weif doch jeder, dass Magengeschwiire durch Siure-
tiberschuss entstehen!), wurde bald zum neuen Dogma erhoben
und mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. Inzwischen gibt es be-
reits eine Gegenbewegung, die behauptet, dass uns die Bakterien
nicht nur schaden, sondern auch nutzen. Die hier wiedergegebe-
ne Geschichte stammt aus der Frithzeit, als die verriickte Idee
durch Experimente bestatigt wurde. Am Ende des verriickten
Teils dieses Buches werde ich auf neuere Erkenntnisse eingehen.

Extrembedingungen wie hoher Druck, hohe Temperatur oder saures
Milieu werden in der Lebensmittelkonservierung gerne zur Abtstung
von Mikroorganismen eingesetzt. In begrenztem Mafle ist auch un-
ser Korper zu dhnlichen Mafinahmen befihigt. So dienen etwa die
Sduren im Magen unter anderem dazu, mit der Nahrung eingenom-
mene Bakterien abzutéten.

Doch die Forschung findet immer wieder neue Mikroorganismen,
die sich an extreme Lebensbedingungen wie Salz, Siure, Hitze, Kal-
te, oder Hochdruck angepasst haben. So wie Halobakterien in gep6-
keltem Fleisch gedeihen und Deinococcus radiodurans die Sterilisation
mit Gammastrahlen unbeschadet tibersteht (wodurch diese beiden
Extremisten im Einzelfall durchaus medizinisch relevant werden
kénnen), gibt es auch Bakterien, die sich im lebensfeindlichen Milieu
des Magens einnisten kdnnen.

Ahnlich wie die Extremophilenforscher fand der australische Pa-
thologe J. Robin Warren Bakterien an einem Ort, wo sie nach der bis-
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herigen Lehrmeinung nicht hitten lebensfihig sein diirfen — in der
Schleimhaut des menschlichen Magens. Die spiraligen Bakterien, die
spiter als Helicobacter pylori klassifiziert wurden, hatten sich in die
Schleimschicht zuriickgezogen, welche die Magenwinde auskleidet.
Erst nach zahlreichen Fehlversuchen gelang es Warren und seinem
Mitarbeiter Barry J. Marshall, die neuartigen Bakterien zu kultivieren.
Nachdem sie ihre Ergebnisse im Jahre 1983 versffentlicht hatten, be-
statigten Wissenschaftler aus aller Welt das Auftreten ebendieser Bak-
terien insbesondere in der Magenschleimhaut von Patienten mit
chronischer Oberflichengastritis.

Nun beweist die Anwesenheit von Bakterien in einem kranken Ge-
webe noch nicht, dass es sich bei ihnen um die Erreger der Krankheit
handelt - sie konnten ja einfach die Schwiche des Korpers ausgenutzt
und sich in dem durch andere Ursachen schon geschwichten Organ
eingenistet haben. Dass dies bei Helicobacter pylori nicht der Fall ist,
bewiesen Marshall und ein weiterer Freiwilliger im Selbstversuch.
Die vorher gesunden Méinner erkrankten nach der Einnahme dieses
Bakteriums tatsichlich an Magenschleimhautentziindung. Offenbar
fithrt die Infektion mit Helicobacter fast immer zu einer Oberflichen-
gastritis, die allerdings oft nicht diagnostiziert und von den Betroffe-
nen zum Beispiel einer unvertriglichen Mahlzeit zugeschrieben
wird. Wenn die Infektion bestehen bleibt und nicht rechtzeitig be-
handelt wird, kann sie langfristig zur Bildung von Magen- oder Zwolf-
fingerdarmgeschwiiren fithren.

Diese Erkenntnis 16ste das jahrhundertealte Dogma ab, dass Ma-
gengeschwiire ausschlieRlich durch tibermifige Siureproduktion
des Magens ausgeldst wiirden. Bereits im ersten Jahrhundert nach
Christus empfahl der romische Arzt Celsus siurearme Nahrung ge-
gen Magengeschwiire. Seit den siebziger Jahren gibt es Medikamen-
te, welche die Sdureproduktion des Magens ohne allzu grofle Neben-
wirkungen senken und tatsichlich auch die Magengeschwiire re-
duzieren. Doch wenn das Medikament abgesetzt wird, kehrt das
Geschwiir wieder. Mit Wismutpriparaten oder Antibiotika hingegen
kann man Helicobacter ausrotten und die den Geschwiiren zugrunde-
liegende Gastritis dauerhaft heilen.

Wie aber schafft es Helicobacter pylori, im menschlichen Verdau-
ungssystem zu siedeln, ohne selbst verdaut zu werden? Entscheidend
scheinen seine Beweglichkeit sowie chemische Besonderheiten sei-
nes Stoffwechsels zu sein. Beweglichkeit ist gefragt, wenn der Ma-
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geninhalt in den Darm entleert wird. Die spiralformigen, begeifielten
Bakterien konnen schnell genug schwimmen, um dieser »Abfuhr«
zu entgehen. Und ihr Stoffwechsel zeichnet sich durch eine auffal-
lend hohe Produktion des Enzyms Urease aus, das den bei der Ver-
dauung proteinhaltiger Nahrung anfallenden Harnstoff zu Ammoni-
ak und Kohlendioxid abbaut. Eine denkbare Erklirung fur die Siure-
resistenz wire, dass die Bakterien in ihrer direkten Umgebung die
Magensiure mit Hilfe des produzierten Ammoniaks neutralisieren.
In diesem Fall ist der Mechanismus der Anpassung an Extrembe-
dingungen von immenser medizinischer Bedeutung. Man schitzt,
dass ein Drittel der Weltbevolkerung latent mit Helicobacter infiziert
ist, das, dhnlich wie der Tuberkuloseerreger nur in einem Teil der In-
fektionsfille zu einem diagnostizierbaren KrankheitsBild fiihrt
(Bild 2). Etwa zehn Prozent aller Menschen entwickeln irgendwann
im Laufe ihres Lebens ein Magengeschwiir. Nicht nur fiir diese Er-
krankungen, auch fiir Magenkrebs scheint es eine Korrelation mit der
Infektionsrate mit Helicobacter pylori zu geben, sowohl im Linderver-

Infektion mit Helicobacter pylori

chronische Oberflachengastritis

Magengeschwir chronische Lymphoproliferative chronische
Oberflachen- Erkrankung atropische

gastritis Erkrankung

Magenkrebs

Bild 2 Auswirkungen einer Infektion mit Pfeile symbolisieren die Wahrscheinlich-
Helicobacter pylori. Die verschiedenen keiten des Auftretens der betreffenden
Strichstérken der sich verzweigenden Krankheiten.
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gleich (in Entwicklungslindern sind beide hiufiger als in westlichen
Industrieldndern) als auch in der zeitlichen Entwicklung. Eine um-
fassende Bekimpfung des Erregers kénnte sich als wirksamste Maf3-
nahme gegen Geschwiire und Krebserkrankungen des Magens und
des Zwolffingerdarms erweisen.

(1996)

Literaturhinweise
M. Grof3, Exzentriker des Lebens, Spektrum Akademischer Verlag, Heidelberg, 1997.

Was danach geschah

Im Jahre 1997 entschliisselte Craig Venters Institute for Genome
Rearch das vollstindige Genom von H. pylori. Seitdem hat es Vor-
schlige gegeben, die Mikrobe und damit die von ihr ausgeldsten
Krankheiten auszurotten — die Genomsequenz diirfte es leicht ma-
chen, geeignete Ziele fiir Giftstofte zu finden, die nur Helicobacter an-
greifen. Es gibt aber bereits eine Gegenbewegung von Forschern, die
behaupten, dass Helicobacter auch positive Effekte bei der Vermei-
dung anderer Erkrankungen hat. Das wiirde erkliren, warum sich
das Bakterium so erfolgreich als Begleiter des Menschen etabliert hat.
Da diese Frage noch nicht endgiiltig geklirt ist, steht seine Ausrot-
tung gegenwirtig nicht auf dem Programm der Gesundheitsorgani-
sationen.

Barry Marshall und Robin Warren erhielten 2005 den Nobelpreis
fiir Medizin/Physiologie fiir ihre Entdeckung. Und im Jahr 2007 fan-
den Forscher noch etwas ganz Verriicktes iiber Helicobacter heraus,
doch darauf komme ich spiter zuriick...

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2005/
press.html
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Splei’ Dich selbst

Vor vielen vielen Jahren (1996, um genau zu sein) schrieb ich ei-
nen Artikel tiber die Genomsequenz von Methanococcus janna-
schii, den ersten Vertreter der Archien unter den sequenzierten
Arten. Als Abbildung schlug ich vor, einen kreisférmigen Ge-
samtiiberblick tiber das Genom zu verwenden, der auch in der
Originalpublikation enthalten war, und der verschiedene Arten
von Genen und Funktionselementen des Genoms in verschiede-
nen Farben darstellte. Da die Abbildungen nicht zu meiner Auf-
gabe gehdren, sah ich mir die Einzelheiten dieser komplizierten
Graphik nicht niher an. Bis der zustindige Redakteur nachfrag-
te: »Was, bitte, sind Inteine?« und ich natiirlich keinen blassen
Schimmer hatte, obwohl in der Abbildung offenbar Dutzende
von Inteinen verzeichnet waren. Bei meinen Nachforschungen
fand ich heraus dass diese mindestens ebenso interessant wa-
ren wie die berichtete Genomsequenz, so dass ich einen Monat
spiter einen weiteren Artikel verdffentlichen konnte. Inzwischen
sind Genomsequenzen von Einzellern langst nicht mehr span-
nend und oft im Dutzendpack billiger, aber Inteine haben sich
nicht nur als ungewshnlich sondern auch als niitzlich erwiesen.

Proteine, welche die Fahigkeit besitzen, sich selbst aus einer lingeren
Aminosdurekette herauszuschneiden, und zusitzlich die Verbreitung
ihres eigenen Gens begiinstigen, galten bisher als Exotikum. Doch in
einem kiirzlich sequenzierten Genom tauchten in 14 verschiedenen
Genen gleich 18 dieser vagabundierenden Sequenzen auf einmal auf.

Die erste vollstindige Entschliisselung des Erbguts eines Einzellers
aus dem Urreich der Archaebakterien, des Methanbildners Methano-
coccus jannaschii, hat eine ganze Reihe von neuen Erkenntnissen und
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Vergleichsméglichkeiten zwischen den drei Urreichen erbracht.
Ganz besonders profitierte jedoch von der Sequenzierung ein noch
junges Forschungsgebiet, das bisher nur einem kleinen Kreis von
Spezialisten bekannt war. Die Zahl der Gene, die selbst-spleiflende
Proteine (sogenannte Inteine) codieren, hat sich nimlich mit einem
Schlag mehr als verdoppelt. Kannte man vorher nur zehn solcher Ge-
ne, so forderte die Kartierung des Methanococcus-Genoms 14 weitere
zutage.

Was aber sind Inteine? Der Name (und, wie wir sehen werden,
noch einiges mehr) ist als Analogie zu den in Nucleinsduren seit 1977
bekannten Introns zu verstehen. Introns sind DNA- oder RNA-AD-
schnitte, welche die sinntragenden (codierenden) Abschnitte (Exons)
unterbrechen. Wie Arthur J. Zaug und Thomas R. Cech im Jahre
1980 herausfanden, besitzen gewisse RNA-Introns eine katalytische
Aktivitit, die es ihnen ermdglicht, sich selbst aus dem RNA-Strang
herauszuschneiden und die beiden Enden des Rest-Strangs (Exons)
miteinander zu verbinden. Da diese SelbstspleifR-Prozesse zugleich
das erste Beispiel fiir enzymartige Aktivititen in RNA-Molekiilen wa-
ren, sind sie sehr umfassend untersucht und beschrieben worden,
und Cech erhielt fiir diese Entdeckung 1989 den Nobelpreis fiir Che-
mie.

Der analoge Prozess bei Proteinen — dass also ein sogenanntes In-
tein die enzymatische Aktivitit besitzt, mittels derer es sich selbst aus
dem Vorlduferprotein herausschneiden und die Enden der flankie-
renden Exteine verbinden kann — ist erst viele Jahre spiter (1990) ent-
deckt worden und hat bei weitem nicht so viel Beachtung erfahren
wie die RNA-Introns. Obwohl heute die meisten bekannten Beispiele
fiir Inteine aus dem Urreich der als exzentrisch bekannten Archae-
bakterien stammen, wurde der Prototyp in einem umfassend er-
forschten Organismus entdeckt, welcher der Menschheit schon seit
Jahrtausenden dienstbar ist — die Bierhefe Saccharomyces cerevisiae.
Tom H. Stevens und seine Mitarbeiter an der University of Oregon in
Eugene beobachteten, dass das TFP1-Gen der Hefe offenbar zwei Pro-
teinprodukte codierte, wobei das kleinere in der Mitte des Gens re-
prisentiert ist und von den Sequenzen fiir die beiden Hilften des gro-
Reren flankiert wird.

Dieses Ergebnis allein hitte sich auch durch bekannte Mechanis-
men der Transkriptionssteuerung erkliren lassen. Auffillig war je-
doch, dass nur eine Boten-RNA auftrat, deren Linge der Summe der
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beiden Proteinprodukte entsprach. Stevens Gruppe vermutete daher,
dass die Prozessierung erst nach der Proteinbiosynthese — also auf
Proteinebene, und nicht, wie man vielleicht eher erwartet hitte, auf
RNA-Ebene - erfolgt und konnten diese Hypothese auch mit indirek-
ten Beweisen bestitigen, die etwa darauf beruhten, dass in dem mitt-
leren Bereich eingefithrte Mutationen Leserahmenverschiebungen in
beiden Proteinen bewirkten. Da die Forscher andererseits das unge-
spaltene Protein nicht fassen konnten, vermuteten sie bereits, dass es
sich um eine autokatalytische Reaktion handeln kénnte, dass also die
intervenierende Proteinsequenz selbst die Spaltreaktion beschleu-
nigt.

Sehr bald wurden weitere Inteine entdeckt, darunter mehrere in
extrem hitzeliebenden (hyperthermophilen) Archaebakterien, etwa in
den DNA-Polymerasen von Thermococcus litoralis sowie von verschie-
denen Pyrococcus-Arten. Die Verfiigbarkeit von Thermophilen-Inte-
inen erwies sich als ein Gliicksfall — sie erméglichte erstmals, das in-
takte Vorliuferprotein sowie verschiedene Zwischenstufen der
Spleifireaktion dingfest zu machen.

Francine B. Perler und ihre Mitarbeiter bei der US-Firma New Eng-
land Biolabs konstruierten um das Intein (I) aus der DNA-Polymera-
se von Pyrococcus herum ein artifizielles Selbstspleif’-System, indem
sie das Gen fiir ein Maltose-bindendes Protein (M) davor schalteten
(das sogenannte N-Extein), und ein Paramyosin-Gen (P; C-Extein) da-
hinter. Als die Forscher das Fusionsgen (MIP) bei Temperaturen zwi-
schen 12 und 32°C in dem Darmbakterium Escherichia coli expri-
mierten, stellten sie fest, dass die Spleiflreaktion auflerordentlich
langsam ablief. Das war insofern kein Wunder, als die treibende Kraft,
das Intein, ja von der Evolution an eine Normaltemperatur von 95 °C
angepasst war, bei diesen kalten Temperaturen also extrem weit von
seinem Funktionsoptimum entfernt war.

Tatsichlich war die Selbstspleifireaktion des Inteins durch diesen
Temperaturunterschied so stark gebremst, dass die Forscher das un-
gespleifdte Vorliduferprotein reinigen konnten, ohne dass es sich dabei
selbst spaltete. Die Spleifireaktion konnte dann in Losungen, die le-
diglich den Vorliufer MIP sowie geringe Mengen an Kochsalz und
Phosphatpuffer enthielten, durch simple Temperaturerhchung aus-
gelost und gesteuert werden. Systematische Untersuchungen dieses
Systems férderten eine Zwischenstufe (MIP*) der Spleifireaktion zu-
tage, die ein paradoxes Verhalten zeigte. Sie schien ein hoheres Mole-
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kulargewicht als MIP zu haben, da sie langsamer durch ein Elektro-
phorese-Gel wanderte, enthielt alle drei Komponenten des Vorliufers,
hatte aber zwei verschiedene Anfangs-Sequenzen. Alle diese Befunde
lieRRen sich nur mit einer verzweigten Kettenstruktur erklaren. (Wo-
bei die verringerte Wanderungsgeschwindigkeit moglicherweise auf
die Sperrigkeit der verzweigten Struktur zurtickzufiihren ist.) Offen-
bar hatte sich das N-Extein bereits mit dem C-Extein verbunden, wo-
bei aber das Intein I ebenfalls an das C-Extein gebunden blieb:

M-I-P — I-P

/
M

Fiir den chemischen Mechanismus der Reaktion sind verschiedene
Modelle vorgeschlagen worden, zwischen denen eine endgiiltige Ent-
scheidung noch nicht méglich ist. Zunichst einmal muss noch ge-
klart werden, iiber was fiir eine chemische Bindung der verschobene
Molekiilteil M an das C-Extein P gebunden ist. Die strukturellen De-
tails dieser instabilen Zwischenstufe kénnten dann zusammen mit
den aus Mutationsstudien bekannten Erfordernissen an die Amino-
sduresequenz des Inteins die Losung des Ritsels ermdglichen.

Eine ebenso pfiffige Methode zur Uberlistung der Selbstspleifire-
aktion entwickelten die Arbeitsgruppen von Christopher Noren bei
New England Biolabs und Peter Schultz an der University of Califor-
nia in Berkeley. Sie ersetzten die fiir die Reaktion unabdingliche Ami-
nosdure Serin in der Startposition des Inteins durch eine dhnliche
Verbindung, die sich durch Lichteinwirkung in Serin umwandeln
lasst. Gegentiber der Temperaturmethode hat dieser photochemische
Trick den Vorteil, dass sich die SelbstspleifRreaktion mit einer Zeitge-
nauigkeit von Sekundenbruchteilen starten lisst, wenn man das blo-
ckierte Vorliufermolekiil etwa einem Laserlichtblitz aussetzt.

Aufler der Fihigkeit zu Selbstspleifireaktionen haben die Inteine
mit den RNA-Introns jedoch noch eine weitere Eigentiimlichkeit ge-
meinsam. Das Intein ist, ebenso wie die Proteine, die man durch
Translation der in den RNA-Introns enthaltenen genetischen Infor-
mation enthilt, ein Enzym, welches die genetische Mobilitit seines ei-
genen DNA-Abschnitts ermoglicht, eine sogenannte spezifische ho-
ming-Endonuclease. In dem Prozess, der traditionell als intron homing
bezeichnet wird, aber fiir Inteine in genau derselben Weise abliuft,
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erkennt die Endonuclease Kopien des »Heimat-Gens« des Introns/
Inteins, denen die intervenierende Sequenz fehlt. Sie schneidet diese
DNA an der betreffenden Stelle auf und setzt einen Reparaturmecha-
nismus in Gang, durch den anhand der Vorlage eines Intron/Intein-
haltigen Exemplars des Gens die intervenierende Sequenz hergestellt
und eingefiigt wird.

Zwar konnte dieses intein homing bisher nur fiir vier der bekannten
Inteine direkt bewiesen werden, doch es lisst sich aus Sequenzver-
gleichen mit Sicherheit schlieflen, dass alle Inteinsequenzen sich zu-
mindest von Endonucleasen ableiten, auch wenn manche von ihnen
diese Aktivitit inzwischen moglicherweise verloren haben. Die spo-
radische Verteilung von Inteinsequenzen tiber alle drei Urreiche legt
auch nahe, dass es mit Hilfe eben dieser Endonuclease-Aktivitit hori-
zontale Gentransfers (Ubertragung zwischen Species) gegeben hat.

Warum, so kénnte man sich nun fragen, haben Inteine und In-
trons diese Funktion als homing-Endonucleasen entwickelt? Nun, die-
se Frage ist genau falsch herum gestellt. Dreht man sie hingegen um,
dann ergibt sich die Antwort fast von selbst. Warum besitzen homing-
Endonucleasen eine Selbstspleifaktivitit, sei es auf RNA- oder auf
Protein-Ebene? Ein Enzym, das ein Gen zerschneiden und seine ei-
gene Erbinformation mitten hinein setzen kann, ist fiir die Zelle ge-
fahrlich, da es mit dieser seiner Aktivitit tiber kurz oder lang ein le-
benswichtiges Gen aufler Gefecht setzen wird. Es sei denn, der Scha-
den kann auf RNA- oder auf Protein-Ebene repariert werden, indem
die intervenierende Sequenz sich selbst herausschneidet und damit
das richtige Genprodukt wieder herstellt.

Die Intein- oder Intron-Aktivititist also die Bedingung, die eine be-
stimmte Art von mobilen genetischen Elementen erfiillen muss, da-
mit sie von der Zelle toleriert werden kann. Genetische Elemente, die
diese Bedingung nicht erfiillten, kénnen entweder ihre Wirtszellen
zugrunderichten und mit ihnen untergehen, oder aber auch die Fi-
higkeit zur Infektion anderer Zellen erlangen und sich damit zu ei-
nem Virus entwickeln. Vermutlich ist es kein Zufall, dass Selbstpro-
zessierung auf Proteinebene auch in Viren weit verbreitet ist. Die Erb-
information des Aids-Erregers HIV codiert zum Beispiel fiir ein lan-
ges Kettenmolekiil, in dem alle Proteine des Virus aneinander-
gehingt sind. Die in diesem Bandwurm (wissenschaftlich: »Poly-
protein«) ebenfalls enthaltene HIV-Protease-Aktivitit zerlegt das
Molekiil in die richtigen Einzelproteine.
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Vielleicht ist der biologische »Sinn« der Inteine, die ja fiir die Zel-
le offenbar nutzlos sind und nur deshalb iiberleben, weil sie ihre ei-
gene Vermehrung begiinstigen kénnen und dabei die Zelle nicht son-
derlich schidigen, darin zu sehen, dass es sich hier um einen evolu-
tiondren Vorliufer von — oder um die friedlichere Alternative zu — ei-
nem Virus handelt. Man sollte sie auf jeden Fall im Auge behalten.

(1996)
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Was danach geschah

Intein-Gene sind inzwischen kommerziell erhiltlich — sie sind in
sogenannten Expressions-Kits enthalten, die dazu dienen, ein ge-
wiinschtes Protein zu produzieren und dann in einem Schritt zu rei-
nigen. Das Protein wird zunichst als mit einem zusitzlichen An-
hingsel produziert, das eine hochspezifische Bindung zu einem be-
sonderen Trennmaterial eingeht. Auf diese Weise kann das Produkt
in einem einzelnen Chromatographie-Schritt aus dem Gemisch aller
Zellbestandteile isoliert werden. Das Intein findet sich in diesem
Konstrukt als Verbindung zwischen diesem Marker und dem eigent-
lichen Protein. Nach der Aufreinigung schneidet das Intein sich
selbst heraus und setzt damit das Zielprotein frei.
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Ein Hitzeschockprotein hilft der Evolution
auf die Spriinge

Wihrend meiner Zeit als Postdoktorand am Oxford Centre for
Molecular Sciences befasste ich mich unter anderem auch mit
molekularen Chaperonen, einer Gruppe von Proteinen, die ande-
ren Eiweistoffen bei der Strukturbildung helfen und sie vor
schidlichen Kontakten schitzen kdnnen. Deshalb war mir die
biologische Bedeutung dieser Proteine durchaus bewusst.

Doch die Entdeckung, dass sie eine Briicke zwischen Zellstress
(Thema meiner Doktorarbeit) und Evolution schlagen kénnen
kam auch fiir mich als Riesentiberraschung.

Zwei der bekanntesten populirwissenschaftlichen Autoren im Be-
reich der Biologie unterhielten ihr Publikum im Jahr 1998 vor allem
mit einem zwar nur aus der Ferne und meist schriftlich ausgetrage-
nen, aber deftigen Streit. Richard Dawkins, seines Zeichens Evoluti-
onsbiologe und Professor fiir Wissenschaftsvermittlung in Oxford,
befand die Schriften seines werten Kollegen fiir »schidlich«. Der so
beschimpfte Paliontologe Stephen Jay Gould von der Harvard-Uni-
versitit gab zurlick, Dawkins Argumente seien nicht nur unzurei-
chend, sondern schlicht falsch. Die berithmten Gelehrten sind sich
iiber Vieles uneins, nicht zuletzt iber die Frage der Vereinbarkeit von
Wissenschaft und Religion (Dawkins: nein; Gould: ja). Doch was die
bisher nur indirekt geiuflerten Meinungsverschiedenheiten bis in
ganz und gar untypische Angriffe eskalieren lief3, war die Frage, ob
die Evolution hauptsichlich durch die Darwinschen Prozesse der Mu-
tation und Selektion von Genen bestimmt wird (Dawkins), oder ob
bisher nicht niher bekannte Prozesse der Evolution einen sprung-
haften Wechsel zwischen schneller Verinderung und langer Stagna-
tion erlauben (Gould). Anhinger der Dawkinsschen Auffassung be-
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schuldigen Gould, mit dem schwer fassbaren Konzept der Sprung-
haftigkeit jenen Vorschub zu leisten, die mystische oder religitse Ide-
en in die Evolutionslehre einschmuggeln wollen. Doch dann lieferte
eine {iberraschende Entdeckung an Hitzeschockproteinen der
Fruchtfliege (Drosophila) eine mogliche biochemische Erklarung fiir
Evolutionsspriinge, die Goulds Theorien mit einem soliden geneti-
schen Fundament versehen konnten.

Die Hitzeschockantwort wurde in den sechziger Jahren zunichst
als Auffilligkeit an Fliegenchromosomen entdeckt. Spater fand man
heraus, dass es sich hierbei um die durch den Schock ausgeloste Her-
stellung einer kleinen Gruppe von Proteinen, den Hitzeschockprotei-
nen handelte, die universell in allen Lebensformen vorkommen. Und
erst gegen Ende der 1980er Jahre stellte es sich heraus, dass viele Hit-
zeschockproteine eine bis dahin unbekannte Funktion ausiiben: Sie
konnen als »molekulare Anstandsdamen« (Chaperone) andere Pro-
teine beschiitzen, die entweder neu synthetisiert oder durch den Hit-
zeschock entfaltet sind. Bei einigen Hitzeschockproteinen, wie etwa
dem besonders umfassend untersuchten GroEL (HSPG6o) ist diese
Chaperonfunktion wohl die wichtigste Aufgabe. Andere Mitglieder
der Gruppe sind noch bei weitem nicht so gut verstanden, darunter
das Protein HSP9go, das jetzt tiberraschende Fihigkeiten an den Tag
legte.

Im Gegensatz zu manchen anderen Hitzeschockproteinen, die vor
allem im Notfall synthetisiert werden und in der stressfrei lebenden
Zelle ganz abwesend sein kénnen, ist HSPgo im Cytoplasma der Zel-
len hoherer Lebewesen schon im Normalzustand eines der am hiu-
figsten vertretenen Proteine. Bei erhchten Temperaturen wird die
Produktion noch weiter gesteigert, und das Protein kann auch, wie
die Gruppe von Johannes Buchner an der Universitit Regensburg im
Jahre 1995 zeigen konnte, als Chaperon andere Proteine vor der Ag-
gregation schiitzen. Die Rolle des Hitzeschockproteins bei Normal-
temperatur wurde hingegen schon frithzeitig der Signaltransduktion
zugeordnet. Die Erkennungsmolekiile (Rezeptoren) bestimmter Hor-
mone, etwa der Steroide Androgen, Ostrogen und Glucocorticoid,
sind offenbar nur dann fiir ihr jeweiliges Hormon »aufnahmebereitc,
wenn sie in einem komplizierten Gebilde vorliegen, das neben ande-
ren Proteinen auch zwei Molekiile HSPgo enthilt. Ende 1996 be-
richteten drei Arbeitsgruppen unabhingig voneinander, dass HSPgo
in diesen Komplexen nicht das einzige Chaperonmolekiil ist. Eben-
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falls vertreten sind auch Molekiile aus der Klasse der Immunophiline
wie etwa Cyclophilin und FKBP.

Dies alles schien darauf hinzudeuten, dass HSPgo — zusammen
mit anderen, assoziierten Proteinen die Steroidrezeptoren, die ihrer-
seits wiederum die Transkription (DNA-abhingige RNA-Synthese)
regulieren, in einen auf bestimmte Weise strukturierten Zustand
bringen. Eine solche Funktion ist sicherlich wichtig fiir die Zelle, geht
aber nicht wesentlich tiber die wohlbekannte Wirkungsweise anderer
Chaperone hinaus. Demgegentiber eréffnen die neueren Ergebnisse
aus dem Labor von Susan Lindquist an der Universitit von Chicago
vollig neue Dimensionen und weisen dem HSP9o eine {iberaus
wichtige Rolle sowohl in der Embryonalentwicklung als auch in der
Evolution zu.

In der Arbeit, die sowohl von Nature als auch von Science ausfiihr-
lich kommentiert wurde, untersuchten Suzanne Rutherford und Su-
san Lindquist Fruchtfliegen, deren HSP9o-Gen durch Mutation in
einem der zwei Chromosomensitze aufler Gefecht gesetzt ist. Wenn
beide Kopien des Gens mutiert sind (homozygote Mutanten), ist dies
todlich, doch die Fliegen mit einer intakten Version (heterozygote)
sind nicht nur iberlebensfihig sondern auch fruchtbar und kénnen
demnach zu Kreuzungsexperimenten verwendet werden. Die An-
fangsbeobachtung der Amerikanerinnen war, dass in den fiir solche
Versuche gehaltenen heterozygoten Stammlinien der Fliegen mit un-
gewohnlicher Hiufigkeit morphologische Missbildungen auftraten,
etwa in den Strukturen der Augen oder der Flugel.

Vier Indizien bewogen die Forscherinnen zu der Annahme, dass
die HSPgo-Mutation fiir diese Missbildungen verantwortlich sein
musste. 1) Mutanten verschiedener Herkunft mit dhnlichen Mutatio-
nen in HSPgo ergaben dhnliche Missbildungen. 2) Doppelmutanten,
in denen beide Exemplare des Gens auf verschiedene Weise gestort
sind weisen noch schwerere Missbildungen auf. 3) Fliegenstimme
mit gesunden Genen (Wildtyp) brachten Nachkommen mit dhnli-
chen Verinderungen hervor, wenn sie mit einem Wirkstoff gefiittert
wurden, der HSPgo spezifisch hemmt. 4) Derselbe Effekt konnte
auch durch Anzucht der Wildtyp-Stimme bei besonders hohen oder
bei besonders niedrigen Temperaturen erzielt werden.

Alle diese Indizien deuteten darauf hin, dass in Situationen, wo
HSPgo in seiner Funktion geschwicht oder durch seine zweite Auf-
gabe in der Stressantwort in Beschlag genommen ist, dies zu einer ab-
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norm hohen Hiufigkeit morphologischer Verinderungen fiithrt. Fiir
einen solchen Zusammenhang wiren mehrere Erklirungsansitze
denkbar. Es konnte zum Beispiel sein, dass HSPgo eine bisher un-
bekannte Rolle im Zusammenhang mit der Verringerung der Fehler-
hiufigkeit bei der Vervielfiltigung der DNA spielt. Weitere Kreu-
zungsexperimente legten jedoch eine iiberraschendere Schlussfolge-
rung nahe: Offenbar waren die beobachteten Verinderungen schon
als »stumme« genetische Variabilitit in den gesunden Vorfahren der
betroffenen Fliegen angelegt, etwa in Gestalt von Zufallsmutationen
in den Transkriptionsfaktoren, die wichtige Rollen in der Steuerung
der Embryonalentwicklung spielen. HSPgo muss demnach die mog-
lichen Auswirkungen der Mutationen unterdriickt haben, vielleicht
indem es in Chaperon-Manier den betroffenen Faktoren trotz ihrer
verdnderten Sequenz bei der Ausbildung der richtigen Struktur half.
Wurde nun das Helferprotein durch Mutation, Hemmstoffe, oder
Umweltstress an dieser Aufgabe gehindert, so kamen die mdéglicher-
weise bereits {iber viele Generationen »aufgestauten« Mutationen in
Gestalt von Missbildungen zum Tragen.

Nach dieser Interpretation, die durch die vorliegenden Befunde zu-
mindest fiir Drosophila schliissig bewiesen zu sein scheint, dient
HSPgo als Puffer fiir genetische Variabilitit. Unter Normalbedin-
gungen unterdriickt es die Auswirkungen von Mutationen und er-
moglicht so die Bewahrung eines Verinderungspotentials auf der
Genebene bei gleichzeitiger Einheitlichkeit auf der Umsetzungsebe-
ne, beim Phinotyp. Bei extremer Stresseinwirkung durch verinderte
Umweltbedingungen hingegen, wird die Variabilitit freigesetzt und
resultiert in einer Vielzahl von neuen Phinotypen, deren Eigenschaf-
ten vererblich sind und - tiber mehrere Generationen hinweg — von
der Unterdriickung der HSPgo-Funktion unabhingig werden kon-
nen. Obwohl diese Verinderungen fiir die Mehrzahl der betroffenen
Individuen nachteilig sein diirften, ist dieser Mechanismus dennoch
im Hinblick auf die Uberlebenschancen der gesamten Spezies eine
niitzliche Strategie. Wenn Umweltbedingungen sich schlagartig in ei-
ner Weise dndern, dass die Schockproteine praktisch permanent ge-
braucht werden, dann wiirde die langsame, itber Millionen von Ge-
nerationen vollzogene Anpassung durch graduelle Evolution zu spit
kommen. Eine rasche Aufspaltung in viele verschiedene Typen mit
drastisch verschiedenen Eigenschaften eréffnet hingegen die Mog-
lichkeit, dass einer von diesen unter den neuen Bedingungen gedei-
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hen kann, selbst wenn alle anderen zum Aussterben verurteilt sind.
Mithin wire HSPgo die molekulare Sprungfeder, welche der Evoluti-
on in Krisenzeiten die von Gould schon lange postulierten Spriinge
ermdglicht.

Bevor nun alle Biologiebiicher eingestampft und neu geschrieben
werden, muss man natiirlich noch nachpriifen, ob dieser Mechanis-
mus auch in anderen Arten und vielleicht sogar auch mit anderen
Chaperonen funktioniert. Prominente Chaperon-Forscher haben be-
reits optimistische Prognosen abgegeben. Es sieht ganz so aus als ob
diese Gruppe von Biomolekiilen nicht nur Proteinen beim Falten,
sondern auch der Evolution auf die Spriinge helfen kann.

(1999)
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Was danach geschah

Einige Jahre spiter fanden Forscher heraus, dass HSPgo fiir die
Vermehrung von Krebszellen essentiell ist. Folglich begann man da-
mit, Hemmstoffe der HSPgo-Funktion auf ihre Tauglichkeit als
Krebsmedikament zu testen. Es war nur eine schwache Hoffnung, da
die Hemmung eines auch fiir die gesunde Zelle so wichtigen Proteins
vermutlich erhebliche Nebenwirkungen zeigen wiirde. Zur Uberra-
schung aller stellte es sich jedoch in vorklinischen Tests heraus, dass
ein von dem natiirlich vorkommenden Antibiotikum Geldanamycin
abgeleiteter HSPgo-Hemmer, 17-Allylaminogeldanamycin (r7-AAG)
mit hoher Treffsicherheit Krebszellen angreift, wihrend er fur die
normalen Zellen relativ ungiftig ist.

Francis Burrows und seine Mitarbeiter bei der kalifornischen Fir-
ma Conforma Therapeutics haben dieses Paradoxon niher unter-
sucht und eine plausible Erklirung gefunden. Die Forscher wiesen
nach, dass 17-AAG das Zielprotein in Krebszellen rund hundertmal
wirkungsvoller hemmt als in normalen Zellen oder im Reagenzglas.
Und das konnten sie darauf zuriickfithren, dass HSPgo in den Krebs-
zellen typischerweise als Teil einer komplizierten »Multichaperon-
maschine« vorliegt, wihrend in der gesunden Zelle der tiberwiegen-
de Teil der vergleichbar groRen Gesamtmenge an HSPgo ungebun-
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den ist. Messung des ATP-Verbrauchs ergab, dass das Hitzeschock-
protein in Krebszellen auch wesentlich aktiver ist als in normalen Zel-
len. Offenbar brauchen Krebszellen das Chaperon so dringend, dass
es stindig voll ausgelastet ist, ja es gibt sogar Hinweise darauf, dass in
fortgeschrittenen Tumoren die HSPgo-Synthese zusitzlich angekur-
belt wird. Diese Befunde sind insofern plausibel, als die Liste der
Stammkunden des HSP9o eine ganze Reihe von regulatorischen
Proteinen enthilt, die mit Krebs in Verbindung gebracht werden.

Es ist jedoch noch nicht ganz klar, warum der Bindungszustand
des HSPgo seine Empfindlichkeit fiir den Hemmstoft so drastisch
beeinflusst. Ein erster Anhaltspunkt ergibt sich aus einer Kristall-
strukturanalyse eines HSP9o-Fragments mit einem dhnlichen Anti-
biotikum. Offenbar ist die Konformation des gebundenen Geldana-
mycin-Geriists eine andere als die des Antibiotikums in Lésung. Die
weiteren Chaperone in der HSPgo-Maschine konnten also helfen, die
mit dem Konformationswechsel verbundene Energiebarriere zu
tuberwinden. Die Grundlagenforschung wird an den Feinheiten der
HSPgo-Funktion und ihrer Hemmung noch eine Weile zu knabbern
haben, aber die Mediziner haben bereits jetzt einen auflerordentlich
vielversprechenden Kandidaten fiir ein neues Krebsmedikament, der
gegenwirtig klinisch erprobt wird.
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Mini-Antikérper aus der Wiiste

Diese Geschichte fing ganz unscheinbar an, mit einer Unterhal-
tung in meinem Biiro im Oxforder Institut. Ein ehemaliger Kolle-
ge, André Matagne, war nach Oxford zurlickgekehrt um einige
Experimente auszufiihren, es ging um ein Projekt, iiber das ich
rein gar nichts wusste. Als ich ihn fragte, was er denn untersuch-
te, gab er zur Antwort, dass er die Wechselwirkung zwischen
Lysozym und Antikérpern von Kamelen messen wollte. In dieser
Antwort war »Lysozym« der vorhersagbare Teil: Nahezu jeder,
der in diesem Labor arbeitete, hatte mit diesem klassischen Mo-
dellsystem der Faltungs- und Enzymforschung zu tun. Doch der
andere Teil war mir neu, und deshalb spitzte ich die Ohren und
fragte nach: »Kamele? Was ist Besonderes an den Antikérpern
von Kamelen?« André erzahlte mir dann die folgende Geschich-
te, die ich bestimmt ein Dutzend Mal in verschiedenen Forma-
ten und Zusammenhingen nacherzihlt habe, und die immer
noch zu meinen Lieblingsgeschichten gehort.

Die Abwehrreaktion unseres Immunsystems gegen Krankheitskeime
jeder Art bedient sich an vorderster Front jener relativ groflen, Y-for-
migen Proteinmolekiile, die man Antikoérper oder Immunglobuline
nennt. Sie besitzen an den Enden der beiden symmetrischen Arme
des Y je einen hochst variablen Molekiilbereich, welcher der Erken-
nung von Fremdstoffen und Krankheitserregern dient. Diese soge-
nannten variablen Dominen kénnen Millionen verschiedener Typen
ausprigen, wihrend die Grundstruktur unverindert bleibt. Selbst
zwischen verschiedenen Wirbeltier-Arten unterscheidet sich die Ar-
chitektur der Molekiile nicht wesentlich.
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Das dachte man zumindest, bis sich eines Tages, Anfang der
199oer Jahre, in einem Immunologiepraktikum der Freien Universi-
tit Briissel eine Gruppe Studenten (aus Angst vor dem AIDS-Virus)
weigerte, das seit Jahren tibliche Antikérper-Experiment mit mensch-
lichen Blutproben auszufithren. Unschuldige Miduse wollte man aus
Tierschutzgriinden auch nicht opfern. Da fiel den Betreuern als letz-
ter Ausweg eine Charge von mehreren Litern Dromedar-Serum ein,
die bei einem Forschungsprojekt iibrig geblieben war und nun unbe-
achtet in den Tiefen eines Gefrierschranks lagerte.

Die Studenten trennten die in dem Serum enthaltenen Proteine
nach ihrem Molekulargewicht auf. Dabei sollten normalerweise drei
Viertel der erhaltenen Antikorper dem leichtesten Typ Immunglobu-
lin G (gamma-Globulin oder IgG) angehoren. Das verbleibende Vier-
tel teilen sich vier weitere Antikorperklassen (A, M, D und E), die al-
lesamt ein hoheres Molekulargewicht besitzen als IgG. Die Briisseler
Studenten fanden jedoch heraus, dass ein Teil der Dromedar-Anti-
korper kleiner waren als herkommliches gamma-Globulin: Thnen
fehlten die sogenannten leichten Ketten, die normalerweise an der
Bildung der beiden kurzen Arme des »Y« beteiligt sind.

Man hitte dieses Ergebnis bequem einer verdorbenen, zur Ausbil-
dung der korrekten Struktur unfihigen Probe zuschreiben und zur
Tagesordnung zuriickkehren kénnen, doch Raymond Hamers und
Cécile Casterman vom biotechnologischen Institut der Freien Uni-
versitit glaubten von Anfang an daran, dass es eine interessantere Er-
klirung geben miisse. Sie nahmen sich des merkwiirdigen Phino-
mens an und wiederholten das Experiment mit frischen Proben ver-
schiedener Tierarten. Die Ergebnisse bestitigten, dass alle Arten aus
der Familie der Kamele (die Camelidae, darunter Trampeltier, Drome-
dar und Lama) neben normalen IgG-Antikoérpern auch solche her-
stellen, die wesentlich einfacher aufgebaut sind und nur aus den
schweren Ketten bestehen (Bild 3).

Herkémmliche Antikorper sind — bei all ihren positiven Eigen-
schaften — auflerordentlich unhandliche Proteine. Fiir viele Anwen-
dungen, die man sich fiir Molekiile mit ihren auflerordentlich spezi-
fischen Bindungseigenschaften ausmalen konnte, sind sie ungeeig-
net, weil sie zu grof}, kompliziert, empfindlich und schwer klonierbar
sind. Mehrere Arbeitsgruppen versuchten bereits in den achtziger
Jahren, kleinere, moglichst leicht in Bakterien klonierbare Molekiile
mit den hochspezifischen Erkennungsfihigkeiten der Antikorper
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variabel konstant konstant variabel variabel variabel

schwere
Kette

leichte
Kette

konstante Doménen

"normaler" Antikorper Kamel Antikorper

Bild 3 Schematischer Aufbau von Antikér-  me finden sich die Bindungsstellen fiir An-
pern. Ein ,normaler” Antikérper, wie er fiir tigene (Fremdstoffe wie z. B. Krankheitser-
das Immunsystem von Menschen und an- reger), fiir deren Funktion sowohl die

deren Siugetieren typisch ist, hat die Form schwere als auch die leichte Kette benétigt

eines groflen »Y« und besteht aus zwei wird. Die leichteren Antikorper der Cameli-
schweren und zwei leichten Ketten (a). dae hingegen bestehen nur aus schweren
Das Bein des »Y« besteht lediglich aus Ketten (b). Deshalb besteht jede ihrer Bin-
schweren Ketten, wihrend die Arme je- dungsstellen jeweils nur aus einem Mole-

weils eine schwere und eine leichte Kette  kiil und bleibt funktionsfahig wenn das
enthalten. An den dufleren Enden der Ar-  Bein des »Y« abgetrennt wird.

herzustellen. Doch dazu benétigte man die variablen Domédnen so-
wohl der schweren als auch der leichten Kette. Wenn man aber die iib-
rigen Molekiilteile einfach abknapst, fehlt diesen beiden Dominen
der nétige Zusammenbhalt — sie gehen getrennte Wege und die Bin-
dungsstelle ist perdu.

Zur Zeit des erwihnten Praktikumsversuchs mit Dromedarserum
bemiihte sich die Arbeitsgruppe von Serge Muyldermans und Lode
Wyns an derselben Universitit um die Herstellung klonierbarer Mi-
ni-Antikérper. Angesichts der genannten Schwierigkeiten war ithnen
die Entdeckung von einfacher strukturierten Immunoglobulinen
hochwillkommen, und sie verfolgten die Kamelspur trotz anfingli-
cher Schwierigkeiten weiter. Zunichst mussten die Forscher zur Im-
munisierung eines einzelnen Kamels mehrmals nach Marokko rei-
sen, um dann festzustellen, dass das kostbare Tier wihrend der mehr-
monatigen Inkubationszeit gestohlen worden war. Inzwischen ist
jedoch, dank der Unterstiitzung des tiermedizinischen Forschungs-
instituts das der Familie des Emirs von Dubai gehort, die Gewinnung
von Kamelseren kein Problem mehr.
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Als dieses Forschungsprojekt richtig in Schwung kam, stellten die
Belgier bald noch weitere interessante Eigenheiten der Kamel-Anti-
kérper fest. Aufgrund ihres veridnderten Aufbaus konnen sie sich
auch an schwerzugingliche Teile der zu erkennenden Fremdstoffe
(Antigene) binden. Werden Kamele etwa mit einem Enzym immuni-
siert, so erhilt man Antikorper, welche das aktive Zentrum des En-
zyms erkennen und deshalb als Hemmstoft wirken. Gewohnliche
Antikorper wiirden das Enzym hingegen an leichter zuginglichen
Stellen binden und es dadurch weniger effizient oder gar nicht hem-
men.

Die Abwesenbheit der leichten Kette bei den Antikérpern der Came-
lidae bedeutet auch, dass deren Bindungsstelle sich in einem eng de-
finierten Bereich (der variablen Domine) eines einzelnen Protein-
molekiils (ndmlich der schweren Kette) befinden muss. Es zeigte sich
bald, dass sich diese Domine problemlos von dem Rest des Antikor-
pers trennen lisst und dann geradezu den Idealfall des lange gesuch-
ten kleinstmoglichen Antikorpers reprisentiert. Die so erhaltenen
Ein-Dominen-Antikérper lassen sich leicht in grofen Mengen in
Bakterien herstellen und weisen auch zahlreiche weitere Vorteile ge-
gentiber konventionellen Antikérpern und den von diesen abgeleite-
ten Miniaturversionen auf (etwa hinsichtlich ihrer Léslichkeit und
Stabilitdt). Deshalb werden sie derzeit fiir mehrere medizinische und
biotechnologische Anwendungen erprobt.

Bildgebende Verfahren, etwa in der Tumordiagnostik, wiirden da-
von profitieren, dass diese Erkennungsmolekiile so klein wie moglich
sind und deshalb das Zielgewebe oder den Tumor gut durchdringen
kénnen, wihrend ungebundene Molekiile ebenso schnell wieder aus-
gewaschen werden. Vorldufige Experimente haben iiberdies ergeben,
dass die Ein-Dominen-Antikérper im Gegensatz zu normalen
Fremdantikorpern nicht als Fremdstoff erkannt werden und dem-
nach keine Immunreaktion auslésen. (Abgesehen von dem Fehlen
der Bindungsstellen fiir leichte Ketten, sind die Kamel-Antikorper
den menschlichen immer noch sehr dhnlich. Die Zahl der Sequen-
zunterschiede ist so gering, dass manche Forscher sich fiir die Vorge-
hensweise entschieden haben, menschliche Antikérper mit gezielten
Mutationen zu »kamelisierenx.)

Die geringe Grofle dieser Doméinen erlaubt es auch, zwei von ih-
nen zu einem januskdpfigen Wesen zu verbinden. Ein solcher Dop-
pel-Antikérper konnte etwa dazu dienen, Killer-Zellen in die Nihe der
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Tumor- oder Bakterienzellen zu bringen, die sie angreifen sollen.
Auch die Kopplung einer Domine mit anderen Arten von Molekiilen,
zum Beispiel Enzymen, kénnte sich als niitzlich erweisen. Schlief3-
lich wire auch ein Einsatz dieser Molekiile innerhalb der Zelle, als so-
genannte Intrabodies denkbar.

Mit der Umsetzung dieser Moglichkeiten in die Praxis hat die Freie
Universitit Briissel, welche die Schliisselpatente fiir diese Methoden
besitzt, das Flimische Institut fiir Biotechnologie beauftragt. Dort
wird derzeit eine Firma zur Weiterentwicklung dieser Ideen gegriin-
det. Dartiber hinaus befasst sich auch das Labor von Leon Frenken bei
der Firma Unilever in Vlaardingen (Niederlande) mit den Anwen-
dungsmoglichkeiten von Kamel-Antikdrpern.

Doch was niitzt dieser bemerkenswerte Sonderweg der Immuno-
logie den Kamelen? Es ist bekannt, dass die Wiistentiere trotz ihrer
harten Lebensbedingungen eine auflerordentlich zihe Gesundheit
besitzen. Dazu mdgen die leichteren Antikorper, die mit geringem
Aufwand ein weiteres Spektrum an Abwehrmdoglichkeiten er6ffnen,
ihren Teil beitragen. Eine aktuelle Publikation des Briisseler Labors
untersucht die genetischen Grundlagen der Variabilitit dieser Im-
munglobuline. Die genaueren Griinde, warum die Evolution diesen
Weg nur in einer einzigen Familie des Tierreichs beschritten hat, blei-
ben allerdings noch zu erforschen.

(2000)

Literaturhinweise

S. Muyldermans et al., Trends Biochem. Sci., 2001, 26, 230.

Was danach geschah

Seit 2002 hat eine neu gegriindete Firma namens Ablynx damit be-
gonnen, eine ganze Reihe von neuen Produkten zu entwickeln, die
auf den besonderen Eigenschaften von Kamel-Antikorpern beruhen.
Ablynx hat inzwischen mehr als 9o Angestellte und arbeitet mit meh-
reren groflen Pharmafirmen zusammen. Das erste Medikament be-
findet sich bereits in klinischen Tests.

Literaturhinweise
T. N. Baral et al., Nature Med., 2000, 12, 580.
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Verknotete und verwobene Proteine

Als Teenager las ich mit Begeisterung Biicher tiber Unterhal-
tungsmathematik, etwa die von Martin Gardner, dessen Beitrige
uber Jahrzehnte hinweg in Scientific American und auch in Spek-
trum der Wissenschaft erschienen. Deshalb ist alles, was Gard-
ners Welt mit meinem spiteren Tatigkeitsfeld, der Proteinbio-
chemie, verbindet, gleich doppelt reizvoll. Proteinforscherlnnen
haben die schlechte Angewohnheit das Wort Topologie zu ge-
brauchen, wenn sie eigentlich Struktur meinen. In dieser Ge-
schichte ist jedoch tatsdchlich von der Topologie der Proteine

im mathematischen Sinne des Wortes die Rede.

Seit Anfang der Neunzigerjahre haben supramolekulare Chemiker
elegante Methoden entwickelt, um Molekiile miteinander zu verkno-
ten oder zu verschlingen. Was zunichst nach Spielerei aussah, gilt in-
zwischen als wichtiger Beitrag auf dem Weg zu molekularen Schalt-
und Speicherelementen fiir zukiinftige Anwendungen der Nanotech-
nologie. Doch gibt es solche molekularen Verwicklungen auch in der
Natur? Bei der DNA auf jeden Fall: Man denke nur an die ringférmi-
gen Chromosomen vieler Bakterien. Hier sind zwei DNA-Strange als
Doppelhelix in Tausenden von Windungen umeinander geschlungen
und dann jeder in sich zum Ring geschlossen. Ohne enzymatische
Scheren und Entwirrer ldsst sich das nicht auflgsen. Proteine hinge-
gen, obwohl in ihren Strukturen und Funktionen wesentlich vielfilti-
ger als DNA, galten bisher als nicht so verwickelte Fille. Teils zu Un-
recht, wie zwei Arbeiten belegen.

Dass es flir eine neue Entdeckung manchmal ausreicht, genauer
hinzuschauen als andere es getan haben, belegte William Taylor aus
London. Er suchte die Datenbank der bekannten Proteinstrukturen
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systematisch nach Knoten ab. Zu diesem Zweck entwickelte er ein
Programm, das die beiden Enden der Polypeptidkette unverindert an
ihrem Platz belisst, die Kette zwischen ihnen aber schrittweise ver-
kiirzt und somit strafft und begradigt. Unverknotete Ketten fiithren
dabei zu einer geraden Verbindungslinie zwischen den Termini. Dies
war in den meisten Strukturen das erwartete Ergebnis. In manchen
Fillen erhielt Taylor jedoch einen festgezurrten Knoten, bei einem
Pflanzenenzym sogar einen mehrfach verschlungenen Knoten in Ge-
stalt der Ziffer acht, einen sogenannten Achtknoten.

Der Nachweis vielfach verschlungener Ringe (Catenane) aus Pro-
teinmolekiilen gelang hingegen der Arbeitsgruppe von John Johnson
am Scripps Research Institute in La Jolla, Kalifornien, anhand einer
Rontgenstrukturanalyse, die sie durchgefiithrt hatten. Die Amerika-
ner hatten die Struktur der ikosaedrischen Proteinhiille eines Bakte-
riophagen (also eines Virus, das Bakterien befillt) namens HKg7 be-
stimmt. In einem spektakuliren Fall von Selbstassoziation verbinden
sich 420 chemisch identische Proteinmolekiile zu der ersten Vorstu-
fe des Viruskopfes. Wihrend des graduellen Reifungsprozesses
kommt es dann zur Ausbildung von ungewdhnlichen kovalenten
Querverbindungen zwischen einer bestimmten Lysin-Seitenkette ei-
nes jeden Molekiils und einer bestimmten Asparagin-Seitenkette sei-
nes Nachbarn.

An dieser Reaktion nehmen alle 420 Molekiile teil, so dass letzten
Endes jedes von ihnen mit zwei Nachbarn verkniipft und dadurch in
einen funf- oder sechsgliedrigen Ring eingebunden ist. Dariiber
hinaus sind die jeweils benachbarten Ringe ineinander verschlungen,
so dass die ganze Struktur sozusagen einen Ball aus Maschendraht
darstellt. Dieser Befund stellt nicht nur den ersten Beleg eines natir-
lich vorkommenden Protein-Catenans dar, sondern erklirt auch die
verbliiffende Stabilitit der Virushiille, der man mit iiblichen Auf-
trennungsmethoden wie SDS-Gelelektrophorese nicht beikommen
konnte.

Dabei ist die Virushiille diinner als die entsprechenden Strukturen
anderer Viren. Die vielfache Verkniipfung ermdglicht es also, bei der
Konstruktion mit weniger Material auszukommen. Dieser Fingerzeig
der Natur diirfte wiederum Wissenschaftler interessieren, die sich
mit supramolekularer Chemie und Nanotechnologie beschiftigen.

(2003)
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W. R. Taylor, K. Lin, Nature, 2003, 421, 25.

Was danach geschah

Im Jahr 2006 berichteten Forscher am MIT von dem bisher kom-
pliziertesten Protein-Knoten. Sie strafften mehr als 30 ooo bekannte
Proteinstrukturen nach der oben erliduterten Methode und erhielten
so mehrere Knoten mit drei oder vier Kreuzungsstellen, aber nur ei-
nen mit der Rekordzahl von finf (Bild 4). Bei dem verknoteten Mole-
kil handelt es sich um das Enzym Ubiquitin-Hydrolase. Dieses spielt
eine wichtige Rolle bei der Markierung von Proteinen, die dazu ver-
urteilt sind, in der Recyclinganlage der Zelle, dem Proteosom, abge-
baut zu werden. Genauer gesagt entfernt die Hydrolase den verhing-
nisvollen Marker und rettet damit Proteine vor dem Reifdwolf. Die
Entdecker des fiinffachen gekreuzten Knotens spekulieren, dass die-
ser die Hydrolase davor schiitzt, selbst in die Finge der Recyclingma-
schine zu geraten.

Y
Bild 4 Verknotetes Protein. Forscher be- verknotet ist oder nicht. In diesem Fall
nutzen Computerprogramme um die gra-  kam ein Knoten zum Vorschein
phische Darstellung der Raumstruktur (b). Proteinstruktur Protein Data Bank.

(a) zu straffen und herauszufinden, ob sie
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Gute Griinde einen Frosch zu kiissen

Als ich noch ein unschuldiger kleiner Student war und in Re-
gensburg an meiner Diplom- und Doktorarbeit herumbastelte,
hatte unsere Arbeitsgruppe ein wochentliches Literaturseminar,
wo unter anderem auch Themen prisentiert wurden, die ein
wenig abseits der Arbeitsgebiete des Labors lagen. Ich erinnere
mich deutlich, wie ein Mitarbeiter ankiindigte, er werde tiber
Peptide aus der Haut von Fréschen sprechen, und ich erinnere
mich auch ebenso deutlich, dass mir diese Ankiindigung sehr
ratselhaft vorkam und sich meine innere Reaktion etwa in dem
Wort »H44dh???« zusammenfassen lie3. Der Vortrag liberzeug-
te mich allerdings, dass diese Peptide wirklich wichtig sind und
ich mehr dartiber wissen sollte. Als dann einige Jahre spater
dhnliche Molekile auch in der menschlichen Haut entdeckt wur-
den, war ich bereits besser darauf vorbereitet.

Die Haut der Frosche ist eine Pharmafabrik der Natur. Die Natur-
volker Afrikas und Amerikas benutzten sie jahrhundertelang, um
Heilmittel herzustellen, und die Wissenschaft kennt inzwischen eine
Reihe von spezifischen Antibiotika aus dieser Quelle, deren Prototyp
das Peptid Magainin aus der Haut des Krallenfroschs Xenopus laevis
war. Angesichts der Gefahren, die etwa von einer Wundinfektion aus-
gehen, macht es Sinn, dass die Haut als erste Barriere gegeniiber den
Mikroben der Aulenwelt mit solchen Stoffen ausgestattet ist.
Dennoch dauerte es bei Sdugetieren und insbesondere beim Men-
schen linger, bis diese entdeckt wurden. Inzwischen kennt man zwei
Familien von antibakteriellen Peptiden, die auch in der Haut der
Siugetiere vorkommen: die f-Defensine und die Cathelicidine. Diese
kurzen Peptide werden sowohl von Hautzellen (Keratinocyten) als
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auch von Zellen des Immunsystems durch proteolytische Spaltung
groflerer Vorlduferproteine hergestellt, und ihre Produktion wird in
der Umgebung einer Wunde noch angekurbelt.

Obwohl ihre antibiotische Wirkung im Reagenzglas erwiesen war,
konnte ihre Funktion als Schutzschild in der Natur erst vor kurzem
demonstriert werden. Die Arbeitsgruppe von Richard Gallo an der
University of California in San Diego untersuchte die Rolle eines Ca-
thelicidins der Maus namens CRAMP (das dem LL-37 des Menschen
dhnelt). Die Forscher konnten nachweisen, dass Miuse, denen
CRAMP fehlt, obwohl ansonsten gesund, anfilliger fiir Hautinfektio-
nen sind. Umgekehrt demonstrierten sie auch, dass Bakterienstim-
me, die gegen CRAMP resistent sind, bei normalen Miusen leichter
eine Infektion auslésen.

Ein neuartiges antibakterielles Peptid, das keiner der beiden Grup-
pen angehort, tauchte in direkter Nachbarschaft zur Haut auf: im
menschlichen Schweify. Birgit Schittek und ihre Mitarbeiter an der
Universitit Tubingen isolierten ein Gen, dessen Funktion sie zu-
nichst nicht kannten. Erst nachdem sie mehr als 50 Gewebearten auf
die Expression des Gens hin untersucht hatten, stellten sie fest, dass
es offenbar ausschlieflich in den Schweifdriisen aktiv ist. Dort wird
gemif der Gensequenz ein kleines Protein mit 110 Aminosiuren her-
gestellt, das Dermcidin. Im Schweifd findet sich allerdings nicht die-
ses Protein, sondern ein kiirzeres Fragment davon, DCD-1, welches
die letzten 47 Aminosiuren der DCD-Sequenz enthilt.

Anhand dreier synthetischer Peptide konnten die Tiibinger For-
scher zeigen, dass DCD-1, nicht aber die andere Hilfte des Vorldufer-
proteins Bakterien wie E.coli, Enterococcus faecalis, S. aureus und Can-
dida albicans wirkungsvoll abtétet. Es entfaltet diese Wirkung nicht
nur unter iiblichen Laborbedingungen, sondern auch in einem Puf-
fer, dessen Zusammensetzung dem menschlichen Schweifd ent-
spricht. Wo und wie der Schnitt stattfindet, der aus dem inaktiven
Vorliuferprotein das antibakterielle Peptid erzeugt, bleibt noch zu er-
forschen. Auch dessen Struktur, den Modellrechnungen zufolge ver-
mutlich eine o-Helix, sowie der Wirkungsmechanismus miissen
noch aufgeklirt werden.

(2002)
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Was danach geschah

Im Jahr 2006 erzeugten israelische Forscher eine neue Art von an-
timikrobiellen Peptiden, indem sie Eigenschaften von zwei verschie-
denen Arten von Mikrobenkillern zu einem minimalistischen Design
verbanden. Die neuen Substanzen enthalten nur vier Aminosiuren
und eine Fettsiure.

Yechiel Shai und seine Mitarbeiter am Weizmann-Institut in Re-
hovot kreierten ihre »ultrakurzen Lipopeptide« als Mittelding zwischen
den zwei Gruppen natiirlich vorkommender antimikrobieller Substan-
zen, nimlich den Peptiden, die meist aus 12 bis 50 Aminosiuren be-
stehen und insgesamt eine positive Ladung tragen, sowie den Lipopep-
tiden, welche eine fettartige Substanz und ein kurzes Peptid (sechs oder
sieben Aminosiuren) mit negativer Ladung enthalten.

Als sie untersuchten, was die Mindestvoraussetzungen fiir antimi-
krobielle Wirkung seien, stellten die Forscher zu ihrer Uberraschung
fest, dass selbst Peptide mit nur vier Aminosiuren, in Verbindung mit
einer Fettsdurekette von 12 bis 16 Kohlenstoffatomen, Wirkung zeig-
ten. Da die Verbindung zwischen der Fettsdure und dem Amino-En-
de des kurzen Peptids chemisch betrachtet nichts anderes ist als eine
weitere Peptidbindung, kann man das ganze Molekiil problemlos und
kostengiinstig mit einem kommerziell erhiltlichen automatischen
Peptid-Synthesizer herstellen.

Trotz ihrer geringen Grofle scheinen diese neuartigen Molekiile
die Zellmembran der Bakterien auf dhnliche Weise zu durchléchern
wie die bisher bekannten Mikrobenkiller. Als Beweis hierfiir gilt
zum Beispiel, wenn Farbstoffe, fiir welche die Membran vorher un-
durchdringlich war, in die Zelle eindringen konnen. Die spezifische
Wirksamkeit der Substanzen gegen bestimmte Gruppen von Bakte-
rien oder Fungi kann man, so die Wissenschaftler, durch Variation so-
wohl der Aminosduren als auch der fettigen Komponente feinjustieren.

Literaturhinweise
A. Makovitzki, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2000, 103, 15997.
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Der Gesundheitsminister warnt:
Ihr Korper ist woméglich instabil

In den Lehrbiichern steht geschrieben, dass die Evolution die
Stabilitit unserer Proteine so »eingestellt« hat, dass ihr
Schmelzpunkt einige Grad tiber der normalen Kérpertemperatur
liegt. Eine genauere Untersuchung der Sache ergab allerdings,
dass das Strukturprotein Kollagen, welches zum Beispiel Haut,
Sehnen, und Fingernigel bildet, eigentlich bereits knapp unter-
halb von 37 °C instabil wird. Sollten wir uns Sorgen machen?

Ein vielzitiertes Dogma aus der Anfangszeit der Molekularbiologie
besagt, dass Proteine nur dann biologisch aktiv sein kénnen, wenn sie
ihren jeweils einzigartigen, und durch die Sequenz eindeutig festge-
legten dreidimensional gefalteten Zustand annehmen, den soge-
nannten Nativzustand. Wenn man diese Struktur durch geeignete
Chemikalien, Hitze, oder mechanische Krifte durcheinanderbringt,
erhilt man eine ungeordnete Aminosdurekette, die inaktiv und nutz-
los ist. Dachten wir zumindest.

Gegen Ende der neunziger Jahre fanden Wissenschaftler jedoch
heraus, dass der entfaltete Zustand einer Proteinkette lingst nicht so
chaotisch ist, wie sie immer gedacht hatten, und dass er sogar eine
biologische Funktion haben kann. Eine stetig wachsende Zahl von
Proteinen widersetzt sich dem Dogma und existiert unter physiologi-
schen Bedingungen in einem eindeutig ungefalteten Zustand. In vie-
len dieser Fille handelt es sich um eine Art Wartestellung, und das
Protein kann einen zweiten, ordentlicher strukturierten Zustand an-
nehmen, wenn es einem passenden Bindungspartner, etwa einem
Liganden oder Rezeptor begegnet. Bindungen zwischen Proteinen
und anderen Molekiilen kénnen unter Umstinden sehr viel stirker
sein, wenn sich das anfinglich ungefaltete Protein um den Partner
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herum strukturieren kann, als wenn es ihm mit einer vorab vorhan-
denen Passform nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip begegnet.

Zu der Liste von mittlerweile iiber 100 Proteinen, die hochstwahr-
scheinlich auch in physiologischer Umgebung in ungefaltetem Zu-
stand vorkommen, muss man vielleicht nun auch einen Uberra-
schungskandidaten hinzufiigen, nimlich das Strukturprotein Kolla-
gen. Dieses ist einer der Hauptbestandteile von vielen Geweben, die
unseren Korper zusammenhalten, wie etwa Sehnen, Haut, Fingerni-
gel, und es spielt auch an vielen weniger offensichtlichen Stellen eine
wichtige Rolle. Beim Menschen wie auch bei anderen Wirbeltieren
stellt es mehr als ein Drittel des Proteingehalts.

Man wiirde deshalb davon ausgehen, dass diese extrem wichtige
molekulare Stiitze unseres Korpers perfekt strukturiert, allzeit stabil,
und unverwistlich ist. Dennoch ergab eine sehr sorgfiltig ausge-
fithrte Untersuchung der durch Erhitzen ausgelosten Entfaltung von
Kollagen aus menschlichem Lungengewebe, dass der natiirliche Zu-
stand dieses Proteins bei 37 Grad Celsius der entfaltete Zustand ist.

Die Arbeitsgruppe von Sergey Leikin am NIH in Bethesda im US-
Bundesstaat Maryland verwendete die Methode der Kalorimetrie, wo-
bei die Wirmekapazitit einer Probe gemessen wird, also wie viel
Energie man bendtigt, um sie um einen bestimmten Betrag zu er-
wirmen. Ahnliche Untersuchungen der Entfaltung von Kollagen wa-
ren zwar bereits vorher durchgefithrt worden, doch Leikins Gruppe
fand heraus, dass die vorhergegangenen Untersuchungen zu schnell
stattgefunden hatten. Nach jeder Temperaturerhchung braucht die
Probe eine gewisse Zeit, um sich auf den neuen Gleichgewichtszu-
stand einzustellen. Die sorgfiltigere Untersuchung ergab, dass dieser
Vorgang zu langsam ist, als dass man mit der tiblichen Vorgehens-
weise ein korrektes Ergebnis erzielen konnte. Mit Hilfe von extrem
langsamen Experimenten und zusitzlicher rechnerischer Extrapola-
tion zur Ermittlung des »wahren Gleichgewichts« kamen Leikin und
Kollegen zu dem Schluss, dass die Entfaltung des Kollagens bereits
bei 36 Grad Celsius stattfinden miisse. Leben wir also alle am Rande
des biochemischen Abgrunds? Verdanken wir unser Leben nur der
Tatsache dass die Einstellung des unstrukturierten Gleichgewichts-
zustandes so extrem langsam abliuft?

Obwohl ein kleiner Teil unseres Kollagens tatsichlich durch Ent-
faltung verloren gehen kann, sollten wir uns iiber dieses Ergebnis
nicht zu viele Sorgen machen. Ahnlich den oben erwihnten Bin-
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dungsproteinen, die ihren Partner umso besser ergreifen konnen,
weil sie im ungebundenen Zustand flexibel sind, bildet Kollagen be-
stindigere Strukturen wenn es auf seinesgleichen trifft und jene Kol-
lagenfasern bildet, die den menschlichen Kérper zusammenhalten.
Die beobachtete Instabilitit betrifft die Kollagen-Molekiile also vor al-
lem in der begrenzten Zeitspanne zwischen ihrer Biosynthese und ih-
rem Einbau in Fasern.

In der Zelle gibt es sogar ein molekulares Chaperon (siehe Seite
19), das allein dazu dient, Kollagen und seinen unreifen Vorliufer
Prokollagen zu schiitzen. Nachdem sie allerdings die Zelle verlassen
haben, sind die Molekiile ungeschiitzt und nach Leikins Ergebnissen
zumindest teilweise entfaltet, bis sie sich bei der Ausbildung von Kol-
lagenfasern erneut falten.

Es ist beruhigend zu wissen, dass die Stabilitit des Kollagens sich
drastisch verbessert, sobald es in Fasern eingebaut ist. Demnach hat
die Evolution die Abwigung zwischen Flexibilitit und Stabilitit doch
richtig hinbekommen, auch wenn die Auffindung dieses Gleichge-
wichts im Labor nicht ganz so einfach ist, wie man frither gedacht
hatte.

(2002)
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Was danach geschah

Geriichte iiber das unmittelbar bevorstehende Zerschmelzen aller
Menschen auf der Erde haben sich nicht bewahrheitet. Die Idee, dass
Proteine in natiirlicher Umgebung in entfaltetem Zustand auftreten
und biologische Funktion austiben kénnen hat sich als auflerordent-
lich fruchtbar erwiesen. Intrinsisch ungefaltete Proteine sind inzwi-
schen aus zahlreichen Zusammenhingen bekannt, von denen einige
auch medizinisch relevant sind.

Der Gesundheitsminister warnt: Ihr Kérper ist womoglich instabil
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Bakterien halten zusammen

Es macht immer Spaf3, die traditionelle Sichtweise anzugreifen,
dass wir Menschen die héchststehende Lebensform auf unse-
rem Planeten seien und alle anderen Arten mehr oder weniger
primitive Fehlversuche der Evolution. So berichte ich immer wie-
der gerne dartiber, wenn Forscher liberraschend komplexes Ver-
halten bei vermeintlich primitiven Lebensformen entdecken.
Bakterien konnen zum Beispiel ihre Aktivitdten raumlich, zeit-
lich, und mit ihren Artgenossen koordinieren. Verrtickt, nicht?

Die Unterscheidung zwischen Einzellern (Bakterien, Archien, He-
fen) und den »hsheren« weil vielzelligen Organismen, zu denen alle
Tiere und Pflanzen zihlen, scheint eine der grundlegendsten und
einfachsten Einteilungen der Biologie zu sein. Bei genauerem Hinse-
hen entpuppt sich diese Abgrenzung jedoch als triigerisch. Der
Mensch beginnt seinen Lebenslauf ebenso wie zahlreiche andere
Vielzeller als Einzeller. Die Amdébe Dictyostelium durchliuft einen
komplizierten Lebenszyklus, in dessen Verlauf sie mal als Kolonie
von Einzellern, mal als pflanzenartiger Vielzeller auftritt. (Erst nach
eingehender Untersuchung ihrer Genomsequenz konnte die Amébe
definitiv in den Stammbaum des Lebens eingeordnet werden.) Und
wie sieht es mit den Bakterien aus?

Nach alter Lehrbuchweisheit sind Bakterien Einzelzellen, die in der
Gegend herumschwimmen und sich nach einer gewissen Zeit in
zwei Tochterzellen aufteilen, solange sie genug Nihrstoffe haben.
Dieses vorhersagbare Muster des exponentiellen Wachstums gilt zu-
mindest fiir kultivierbare Bakterien, wenn sie im Labor geziichtet
werden. Doch drauflen in der freien Natur sieht ihr Lebensstil mogli-
cherweise ganz anders aus. Viele von ihnen treten tiberhaupt nicht
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als Einzelkimpfer in Erscheinung, sondern sind normalerweise in
Kooperativen mit anderen Lebewesen eingebunden, zum Beispiel in
symbiotische Beziehungen mit anderen Arten (z. B. Verdauungsbak-
terien, photosynthetische Bakterien in Flechten).

Doch auch mit ihren eigenen Artgenossen kénnen Bakterien Ver-
binde bilden, die erstaunlich organisiert sind. Gewisse Gemein-
schaftsaktionen, etwa Lumineszenz oder Erzeugung von Giftstoffen,
die ihren Wirt angreifen, unternehmen sie erst, wenn sie so zahlreich
sind, dass es sich auch richtig lohnt. Um festzustellen, wie viele ihrer
Artgenossen anwesend sind, benutzen die Mikroben eine Art der che-
mischen Kommunikation, die man Quorum Sensing nennt. Sie schei-
den einen Signalstoff (Autoinducer oder Pheromon) aus und messen
dann mittels eines spezifischen Rezeptors die Konzentration dieses
Stoffs. Sind nur wenige Artgenossen anwesend, so verfliichtigt sich
das Pheromon durch Diffusion schneller als sie nachliefern kénnen.
Ist hingegen eine gewisse »kritische Dichte« der Population {iber-
schritten, so baut sich eine nachweisbare Konzentration des Signal-
stofts auf.

Entdeckt wurde dieses Phinomen bei den Leuchtbakterien der Art
Vibrio fischeri. Diese schalten ihr Licht erst an, wenn gentigend von ih-
nen anwesend sind. In den achtziger Jahren wurden der zugehorige
Signalstoft und die fiir seine Wirkung verantwortlichen Gene identifi-
ziert. Vibrio wurde zum klassischen Modell dieses Kommunikations-
systems, das man in jener Zeit noch fiir eine Besonderheit der Leucht-
bakterien hielt. Erst in den neunziger Jahren fanden britische Wissen-
schaftler der Universititen Warwick und Nottingham heraus, dass
auch die Synthese von Antibiotika in Erwinia carotovora auf dhnliche
Weise reguliert wird. Seitdem haben weitere Entdeckungen gezeigt,
dass Quorum Sensing auch in zahlreichen Arten und Zusammenhin-
gen auftritt. Ein wichtiges Beispiel ist das Verhalten von Krankheitser-
regern, welche die Produktion ihrer Angriffswaffen erst ankurbeln,
wenn geniigend von ihnen im Wirtsorganismus versammelt sind.

Obwohl die genetischen Voraussetzungen der Bakterienkommuni-
kation umfassend beschrieben worden sind, blieben die genauen mo-
lekularen Wirkungsweisen der Signalstoffe und ihrer Rezeptoren bis
vor kurzem im Dunkeln. In diesem Jahr wurden erstmals zwei solche
Rezeptoren zusammen mit den zugehdérigen Pheromonen per Ront-
genstrukturanalyse aufgeklirt. In beiden Fillen gab es iiberraschen-
de Ergebnisse.

Bakterien halten zusammen
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Die Arbeitsgruppe von Frederic Hughson an der Princeton-Uni-
versitit hatte besonderes Gliick, als sie ein Rezeptorprotein namens
LuxP aus dem Leuchtbakterium Vibrio harveyi kristallisierte. Bei der
Analyse der Daten fanden die Forscher nicht nur die Struktur des Pro-
teins, sondern auch die des daran gebundenen »Autoinducers-2«
(AI-2), dessen chemischer Aufbau bis dahin unbekannt gewesen war,
obwohl es sich um einen Signalstoff handelt, der von vielen Arten be-
nutzt wird und maéglicherweise sogar der Kommunikation zwischen
verschiedenen Spezies dient. In dem tiberraschend aufgefundenen
Signalmolekiil verbarg sich eine weitere Uberraschung — das erste in
einem Biomolekiil nachgewiesene Auftreten des Elements Bor. Man
wusste zwar schon lange, dass Bor fiir manche Organismen ein es-
sentielles Spurenelement ist und demzufolge eine biologische Funk-
tion haben muss, doch worin diese bestehen kénnte war véllig offen.

Nur wenige Monate spiter berichtete die Arbeitsgruppe von
Andrzej Joachimiak am Argonne National-Laboratorium im US-Bun-
desstaat Illinois die Struktur einer weiteren bakteriellen Kommuni-
kations-Antenne, allerdings aus einem ganz anderen Zusammen-
hang. Der Pflanzenschidling Agrobacterium tumefaciens verdankt sei-
nen Namen der Beobachtung, dass der Befall mit diesem Bakterium
bei Pflanzen tumorartige Wucherungen auslost. Ein kompliziertes
Netz aus Signalwegen garantiert, dass das Bakterium sein auf die In-
fektion von Pflanzen spezialisiertes Genprogramm erst anwirft, wenn
es sich tatsichlich in einer Pflanze befindet und auch gentigend Art-
genossen mitmachen.

Verspiirt die Mikrobe die Anwesenheit gewisser von der Wirtpflan-
ze produzierter Nihrstoffe, so schaltet sie die Produktion eines Pro-
teins namens TraR an, um Funkkontakt mit den Mitstreitern aufneh-
men zu kénnen. Dieses Protein fungiert als Antenne fiir den artspe-
zifischen »Autoinducer, ist aber gleichzeitig auch ein Schalter fiir
die Ablesung gewisser Gene. Wihrend Signalwege in Tieren und
Pflanzen typischerweise eine ganze Reihe von Schritten vom Rezep-
tor in der Zellmembran bis zur Aktivierung der Gene im Zellkern zu-
riicklegen miissen, stellt TraR eine direkte Verbindung vom Signal-
empfang zur Genexpression dar.

Dementsprechend kristallisierten Joachimiak und seine Mitarbei-
ter das Protein in Anwesenheit von »Autoinducer« und einem geeig-
neten DNA-Fragment, und es gelang ihnen tatsichlich, die Struktur
eines vollstindigen Komplexes aus allen drei Komponenten zu 16sen.
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Aufje eine DNA-Doppelhelix kamen zwei Molekiile des Proteins, von
denen jedes ein Molekiil des Signalstoffs so fest umschlossen hielt,
dass dieser unmoglich entkommen konnte. Diese Beobachtung legt
nahe, dass das Protein in Abwesenheit des Signalstoffs in sehr viel
ungeordneterer Form auftritt und sich die Flexibilitit bewahrt, mit
der es sich praktisch um das kleinere Molekiil herumwinden kann.
Auf diese Weise lassen sich zahlreiche andere biochemische Beob-
achtungen erkliren, wie etwa die Empfindlichkeit des ungebundenen
Proteins gegeniiber Verdauungsenzymen, sowie die Unumkehrbar-
keit der Bindung an den »Autoinducer«. Dariiber hinaus kann auf
diese Weise auch die Kopplung der Rezeptorfunktion an die Endwir-
kung, die Funktion als Transkriptionsfaktor erklirt werden. Nur wenn
es sich um das »Geriist« des »Autoinducers« herumgewickelt hat,
nimmt das Protein die richtige Doppelkopf-Struktur an, welche die
angepeilte DNA-Sequenz bindet, und damit die Genfunktion an-
knipst.

Trotz dieser bemerkenswerten Einblicke steht die Erforschung der
Kommunikation zwischen Bakterien in mancher Hinsicht erst am
Anfang. Es ist noch weitgehend unklar, welche Befunde artspezifisch
und welche allgemeingiiltig sind, und die fortschreitende Erkundung
dieses Gebiets wird vermutlich mit vielen weiteren Uberraschungen
aufwarten. Es zeichnet sich jedoch jetzt schon ab, dass Mikroben oft
gar nicht so dumm sind, wie wir in unserer menschlichen Uberheb-
lichkeit geglaubt hatten.

(2002)
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Was danach geschah

Im Sommer 2008 gab es in schneller Folge drei spannende neue
Entwicklungen im Gemeinschaftsleben der Bakterien, die ich fiir
Spektrum der Wissenschaft berichten durfte:

Das Grundelement jedes Zusammenlebens ist, wie jeder Deutsche
weifl, der Verein. Auch Bakterien der Art Proteus mirabilis konnen

Bakterien halten zusammen

1



42

sich zu Verbinden zusammenrotten und gegeniiber anderen Grup-
pen von Mikroben derselben Art abgrenzen.

Bereits im Jahre 1946 berichteten Forscher zum ersten Mal von der
eigenartigen Schwirmbewegung dieser Bakterien, wobei verschie-
denartige Kolonien derselben Art bei ihrer Ausbreitung auf Agarplat-
ten sichtbare Grenzen bilden. Das Phinomen dient in der Klinik heu-
te noch der Klassifizierung dieser Mikroben.

Jahrzehnte spiter fanden Forscher heraus, dass die sich gegenei-
nander abgrenzenden Schwirme der Bakterien verschiedene Protei-
ne aus der Familie der Proticine herstellen, die fiir manche Artgenos-
sen todlich wirken koénnen. Doch diese chemische Kriegsfithrung
konnte die Abgrenzung zwischen Bakterienstimmen nicht vollstin-
dig erkliren, da diese auch dann funktioniert, wenn keiner der beiden
Stamme derartige Toxine herstellt.

Die Arbeitsgruppe von Peter Greenberg an der University of Wa-
shington in Seattle hat dieses Paradoxon jetzt mit genetischen Me-
thoden untersucht und eine Gruppe von sechs Genen identifiziert,
deren Mutation, Entfernung, oder Verdoppelung Auswirkungen auf
die Gruppenidentitit der betroffenen Bakterien hat. Die Forscher ga-
ben diesem Genlocus den geradezu freudianisch anmutenden Na-
men ids, fiir »identification of self«; die einzelnen Gene heillen dem-
nach jetzt idsA bis idsF.

Greenbergs Team erzeugte Bakterienstimme, denen einzelne,
mehrere, oder alle dieser ids-Gene fehlten und untersuchten ihr Ab-
grenzungsverhalten gegeniiber der Ausgangspopulation und gegen-
iiber den anderen Mutanten. Es ergibt sich ein kompliziertes Muster
von Abhingigkeiten und Kombinationen, welches den Forschern er-
moglicht, die Vertriglichkeit von Bakterienstimmen vorherzusagen
und sogar zu programmieren. Zum Beispiel vertrigt sich eine Bakte-
rienkolonie, der alle ids-Gene fehlen, mit vier verschiedenen Varian-
ten, denen jeweils alle Gene aufier einem (B, C, D, oder E) auf einem
Plasmid (ringférmige DNA, die ein Bakterium zusitzlich zu seinem
eigenen Genom aufnehmen und benutzen kann) wieder hinzugefiigt
wurden. Die ids-lose Kolonie und ihre vier Vereinsbriider grenzen
sich aber gegeniiber Kolonien ab, deren Plasmid alle Gene aufler A,
oder alle aufler F trigt.

Bisher ist es Greenberg und Kollegen allerdings noch nicht gelun-
gen, die von den ids-Genen abgelesenen Proteine aufzuspiiren. Somit
kénnen sie auch den genauen molekularen Mechanismus der bakte-
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riellen Vereinsbildung und der Abgrenzung gegentiber anderen Ver-
einen bisher noch nicht ergriinden.

Der Erfolg eines Bakterienkollektivs hingt, wie eingangs erwihnt,
oft vom Quorum sensing ab, einer chemischen Kommunikation, aus
der die Bakterien ermitteln konnen, ob eine hinreichende Zahl ihrer
Artgenossen anwesend ist. Das funktioniert so, dass jedes einzelne
Bakterium einen chemischen Botenstoff in die Umgebung freisetzt,
und dann uiberpriift wie viele Artgenossen dasselbe getan haben, in-
dem es die Konzentration dieses Botenstoffs misst.

Als Botenstoff dienen hierbei oft Verbindungen aus einer Fettsiu-
re und Homoserinlacton (HSL), wobei ein Enzym die Fettsduren, wel-
che die Zelle ohnehin als Bausteine fiir ihre Zellmembran herstellt,
mit dem HSL-Molekiil koppelt.

Die ebenfalls an der University of Washington angesiedelte Ar-
beitsgruppe von Caroline Harwood hat nun, in Kollaboration mit
dem oben erwihnten Peter Greenberg, herausgefunden, dass bei
dem photosynthetischen Bakterium Rhodopseudomonas palustris das-
selbe Enzym, das sonst zelleigene Fettsduren mit HSL verkniipft, in
diesem Fall Cumarsiure verwendet, welche das Bakterium nicht
selbst herstellt sondern aus der Umgebung aufnimmt. Cumarsiure,
ein Derivat der Zimtsdure, ist Bestandteil der Lignocellulose in den
Zellwinden der Pflanzen.

Obwohl R. palustris allein von der Photosynthese leben kann, wid-
met es sich auch dem Recycling von Pflanzenmaterial. Das Cumar-
sdure-HSL-Signal teilt den Artgenossen zweierlei mit: Es muss Cu-
marsiure vorhanden sein (und somit verrottendes Pflanzenmaterial,
an dem sich die Bakterien giitlich tun kénnen), und es miissen genii-
gend Bakterien vorhanden sein, welche die Siure aufgenommen und
in den Botenstoff umgewandelt haben, also auch gentigend Artge-
nossen, um einen Angriff auf das besagte Pflanzenmaterial zu star-
ten.

Diese Entdeckung stellt somit eine interessante Verbindung zwi-
schen der Kommunikation zwischen Bakterien und der Wahrneh-
mung ihrer Umgebung her.

Dartiber hinaus wird das Arsenal von méglichen Signalstoffen er-
heblich erweitert, da die bisher vermutete Beschrinkung auf gerad-
kettige Fettsduren, wie sie in Membranen verwendet werden, entfillt.

Ein ritselhafter Aspekt der Zusammenarbeit zwischen Bakterien
ist die Selbstaufopferung einzelner Individuen zum Wohle der Ge-

Bakterien halten zusammen

43



meinschaft. Dieses Phinomen wird zum Beispiel bei der Infektion
mit Salmonella typhimurium beobachtet, einem Bakterium, das hiu-
fig Lebensmittelvergiftungen verursacht. Die erfolgreiche Etablie-
rung eines Infektionsherds hingt davon ab, dass einige der Bakterien
sich auflésen und dabei einen Giftstoff freisetzen. Doch wenn alle
Bakterien der infizierenden Stof3truppe genetisch identisch sind und
auch identische Umweltbedingungen vorfinden, sollten sie sich auch
gleich verhalten. Wie kann ein Bakterium »entscheidenc, dass es sich
zum Wohl der Gemeinschaft opfert?

Martin Ackermann und Wolf-Dietrich Hardt mit ihren Kollegen an
der ETH Zurich haben in Zusammenarbeit mit Michael Doebeli an
der University of British Columbia in Vancouver jetzt eine Erklirung
fuir dieses Paradoxon gefunden. Nach ihren theoretischen Modellstu-
dien, die sie dann durch experimentelle Befunde erhirten konnten,
geschieht die Aufteilung in Selbstmérder und Nutzniefer rein zufil-
lig, unter Ausnutzung der Unvollkommenbheiten in der Verbindung
zwischen genetischer Information und ihrer Umsetzung in biologi-
sche Realitit den sogenannten Phinotyp.

Bei der untersuchten Art, Salmonella typhimurium, haben alle Bak-
terien die genetische Veranlagung (Genotyp), die sie zur Aufopferung
fithren konnte, doch da die Umsetzung des Genotyps in den selbst-
morderischen Phinotyp mit zufilligen Fehlern und »Rauschen« be-
haftet ist, setzen nur 10 % der Population diese genetische Veranla-
gung auch um, und die anderen 9o % profitieren davon, indem sie
sich in dem Infektionsherd erfolgreich vermehren.

Diese drei nahezu gleichzeitig erschienenen Publikationen zeigen,
dass die Welt der scheinbar primitiven Bakterien noch ungeahnte Zu-
sammenhinge und Mechanismen verbirgt. Da der Erfolg von patho-
genen Bakterien wie etwa Salmonellen fiir uns oft fatale Konsequen-
zen hat, liegt es in unserem Interesse, die Geselligkeit und Koopera-
tion der Einzeller besser zu verstehen.
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Ypsilon mit Gimmicks

Einer der Schwachpunkte, die unseren Anspruch auf die »Krone
der Schoépfung« ad absurdum fiihren, ist das Geschlechtschro-
mosomenpaar. Insbesondere das Manner-exklusive Y-Chromo-
som ist alles andere als eine Sternstunde der Evolution. Es ist
degeneriert, verkriippelt, mit genetischem Miill und nutzlosen
Mehrfachkopien tiberladen (Bild 5). Wenn man seine Entwick-
lung in die Zukunft extrapoliert, ist es eindeutig auf dem Weg ins
Aus, und woméglich wird es unsere Species mit in den Abgrund
reifen. Wir Manner sollten wirklich aufhéren, uns tiber die dufe-
ren Merkmale unserer Miannlichkeit Gedanken zu machen, und
uns stattdessen verschirft um unser Y-Chromosom sorgen. Der
Genetiker Steve Jones hat ein ganzes Buch dartiber geschrieben,
doch ich will mich hier kurz fassen und es bei einem einzigen
Kapitel belassen.

Mann und Frau unterscheiden sich auf molekularbiologischer Ebene
vor allem dadurch, dass minnliche Kérperzellen ein bisschen weni-
ger DNA abbekommen als weibliche. Statt eines zweiten X-Chromo-
soms besitzen sie nur ein sehr viel kleineres Y-Chromosom. Zihlt
man nur die Basen — ohne Riicksicht darauf, ob sie aktive Gene tra-
gen oder nicht — dann fehlen dem Manne etwa 3 % der weiblichen
DNA, die mit etwa 1 % typisch minnlichem Genmaterial ersetzt sind.

Die molekulargenetische Forschung brachte allerdings nicht viel
Positives iiber dieses eine Prozent Minnlichkeit. Zwar fand man dort
den geschlechtsbestimmenden Faktor, sowie einige fiir die Frucht-
barkeit nétige Gene, aber es blieben erstaunlich wenige. Der Grof3teil
des Y-Chromosoms schien aus Evolutionsmiill zu bestehen: endlose
Wiederholungen und inaktive Pseudogene. Immerhin konnte der ge-

Der Kuss des Schnabeltiers. Michael Grof3
Copyright © 2011 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
ISBN 978-3-527-32738-6

45



46

Bild 5 Elektronenmikroskopische Aufnahme eines
menschlichen X- (links) und Y-Chromosoms.
VergréRerung ungefihr 10 ooo-fach.

krinkte Mannesstolz in der Erkenntnis Trost finden, dass von den bei-
den X-Chromosomen der Frau eines zum grofiten Teil inaktiviert ist,
so dass das Ungleichgewicht an aktivem Genmaterial doch nicht so
gravierend ausfillt.

Der hohe Anteil an Sequenzwiederholungen machte das Sequen-
zieren des Y-Chromosoms schwieriger als das des restlichen mensch-
lichen Genoms. Die ansonsten hochst effiziente Schrotschussmetho-
de, nach der man das Erbmaterial in Zufallsfragmente spaltet, diese
sequenziert, und am Ende das Zusammenpuzzeln dem Computer
uberldsst, gerit ins Schleudern, wenn es zu viele Verwechslungs-
moglichkeiten gibt. Auch die traditionelle Methode (Gene erst karto-
graphieren, dann einzeln klonieren und sequenzieren) greift hier
nicht.

Deshalb mussten die Forscher aus drei Laboratorien in Amster-
dam, St. Louis, und Cambridge (Massachusetts), unter Federfithrung
von David Page am MIT eine neue Strategie entwickeln, um den beim
Humangenom-Projekt ausgesparten hochgradig repetitiven Teil des
Chromosoms zu sequenzieren. Sie beschrinkten sich zunichst auf
das Y-Chromosom eines einzelnen Mannes und riickten diesem mit
einem iterativen Prozess zuleibe, der aus abwechselndem Kartogra-
phieren und Sequenzieren bestand. Entgegen den Befiirchtungen
vieler, dass dieses Chromosom den Aufwand nicht wert sei, erhielten
sie interessante und neuartige Einblicke in die Evolution des kleinen
Unterschieds.
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Vor langer Zeit, als die Evolution der Siugetiere gerade erst anfing,
waren X und Y ein normales, identisches Chromosomenpaar. Wie bei
den anderen 22 Chromosomenpaaren (Autosomen) des heutigen
menschlichen Genoms auch, konnte es durch den Vorgang des »Cros-
sing-Over« zu Austauschen von DNA-Abschnitten zwischen den bei-
den Chromosomen kommen. Dieser Vorgang ist wichtig fur die
Durchmischung des genetischen Materials bei der Fortpflanzung,
und fiir die Konstanz des Inhalts eines gegebenen Chromosoms. Die
Struktur des Y-Chromosoms zeigt was passiert, wenn Crossing-Over
nicht mehr stattfindet.

Heute ist ein kleiner Teil des Y-Chromosoms immer noch an Cros-
sing-Over mit dem X-Chromosom beteiligt. (Dieser Bereich heifdt
auch pseudo-autosomaler Bereich, weil sich dort X und Y wie Auto-
somen verhalten.) Der schwierig zu sequenzierende, hochgradig re-
petitive Teil des Chromosoms ist allerdings der andere, der keinen
Gen-Austausch mit dem X-Chromosom mehr unterhilt. David Page
und seine Mitarbeiter schlagen vor, diesen Bereich, der bisher als
Non-Recombining region (NRY) bekannt war, in Male Specific region
(MSY) umzutaufen, da ihre Sequenzierung Rekombinationsereignis-
se anderer Art zutage forderte. Die MSY-Region umfasst 95 % der Ge-
samtlinge des Y-Chromosoms.

Die Sequenzdaten zeigen, dass der aktive Teil des genetischen Ma-
terials in der MSY ein Mosaik aus drei sehr verschiedenen Arten von
DNA-Abschnitten ist. Am einfachsten einzuordnen sind die »X-trans-
ponierten« Bereiche, die lediglich zwei der insgesamt 76 Gene der
MSY-Region enthalten. Diese sind offenbar das Resultat eines einzel-
nen Gentransfers vom X- auf das Y-Chromosom, der vor etwa vier
Millionen Jahren stattgefunden haben muss, also kurz nach der Ar-
tentrennung zwischen Hominiden und Schimpansen. Sie sind damit
die jungsten Zuwanderer in der MSY-DNA.

Die »iltesten« Gene, das heif3t diejenigen, die schon am lingsten
»typisch minnlich« und vom X-Chromosom abgekoppelt sind, fin-
den sich in der zweiten Gruppe, die Page et al. als »X-degeneriert« be-
zeichnen. Diese Gruppe enthilt 14 funktionierende Gene (darunter
den geschlechtsbestimmenden Faktor SRY) sowie 13 offenbar nicht
transkribierte Kopien von Genen, sogenannte Pseudogene. Alle 27
DNA-Sequenzen zeigen deutliche Verwandtschaft (60—96 % Identi-
tit) mit entsprechenden Abschnitten auf dem X-Chromosom. Diese
waren offenbar paarweise auftretende autosomale Gene, und began-
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nen sich auseinander zu entwickeln, sobald in dem betreffenden Be-
reich das Crossing-Over authorte. Die Unterschiede zwischen den bei-
den Versionen dienen als molekulare Uhr, anhand derer man die fort-
schreitende »Entfremdung« zwischen X und Y nachvollziehen kann.

Die Entdeckung, dass seit Beginn der Siugetier-Evolution knapp
die Hilfte der 277 Gene in der zweiten Gruppe ihre Funktionsfihigkeit
verloren haben, weist auf ein chronisches Problem hin: Wihrend die
Vermischung des Erbguts bei der sexuellen Fortpflanzung mit der
Moglichkeit des Crossing-Over die genetische Konstanz garantiert, ist
der MSY-Bereich des Y-Chromosoms von diesen Mechanismen aus-
geschlossen. Ironischerweise pflanzt sich ausgerechnet der ge-
schlechtsbestimmende Teil unseres Genoms ungeschlechtlich fort,
von Vater zu Sohn. Damit besteht die Gefahr, dass sich verderbliche
Mutationen in diesem Teil des Chromosoms ungehindert anreichern.
Die Gegenmafinahme der Evolution, die einem solchen Verfall vor-
beugt, fanden die Forscher in der dritten Gruppe von Sequenzen, den
sogenannten ampliconischen DNA-Abschnitten.

Ein Amplicon ist ein DNA-Abschnitt, der amplifiziert, also verviel-
faltigt wird. Und Vervielfiltigung gibt es in der MSY-Region in Un-
mengen. Mit einer Gesamtlinge von tiber 10 Megabasen ist die am-
pliconische DNA die grofite der drei Gruppen, und macht fast die
Hilfte der Gesamtlinge der MSY-Region aus. Sie enthilt 6o aktive
Gene, die allesamt ausschliellich oder hauptsichlich in den Hoden
exprimiert werden also vermutlich alle in irgendeiner Weise der
Fruchtbarkeit dienen. Grof3e Teile dieses Sequenzbereichs treten als
Palindrome auf, d. h. auf einen gegebenen DNA-Abschnitt folgt direkt
ein spiegelbildlicher Abschnitt mit derselben genetischen Informati-
on im Gegenstrang. Das lingste Palindrom dieser Art erstreckt sich
uiber 2,9 Megabasen und enthilt innerhalb seiner Sequenz zwei klei-
nere Palindrome — verwirrende Mehrfachspiegelungen der geneti-
schen Information.

Die Herkunft der Gene in diesem genetischen Spiegelkabinett ist
bunt gemischt. Bereits in den goer Jahren fand Page heraus, dass ei-
ne Gruppe von Genen namens DAZ, deren Ausfall zur médnnlichen
Unfruchtbarkeit fithrt, urspriinglich auf dem Chromosom 3 behei-
matet war. Im Laufe der Evolution wurden diese und andere mit der
minnlichen Fortpflanzungsfunktion verbundene Gene in das Y-
Chromosom aufgenommen. Dies ist das einzige Beispiel eines Chro-
mosoms, das sich auf eine Funktion spezialisiert und zugehorige Ge-
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ne »sammelt«. Die Anordnung der Gene in den iibrigen Chromoso-
men ist iberwiegend zufillig.

Genauere Untersuchung der vielfachen Spiegelungen und Kopien
im ampliconischen Bereich ergab eine tiberraschende Antwort auf
das Problem des fehlenden Crossing-Over. Die Spiegelungen dienen
offenbar als Sicherheitskopie und Austauschpartner in derselben
Weise, wie bei den Autosomen das zweite Chromosom. Anstatt des —
aufgrund mangelnder Ubereinstimmung unméglich gewordenen —
Crossing-Over mit dem X-Chromosom greift das Y-Chromosom zur
Selbsthilfe und betreibt Rekombination innerhalb seines eigenen
DNA-Strangs. Und dieser Vorgang scheint schon seit vielen Millio-
nen Jahren im Gange zu sein, denn in einer zweiten Arbeit in Nature
berichten Page und Mitarbeiter, dass sechs der acht groflen Palin-
drome auch beim Schimpansen vorliegen, also mehr als 5 Millionen
Jahre alt sind.

Weitere Vergleichsstudien mit anderen Saugetieren (und mit mehr
als einem Vertreter unserer Species!) werden nétig sein, um das tiber
Hunderte von Millionen Jahren hinausgezogene Auseinanderdriften
von X und Y genauer zu verstehen. Doch es steht jetzt schon fest: End-
lose Wiederholungen, auch wenn sie den Forschern das Leben
schwermachen, missen nicht nutzlos und langweilig sein.

(2003)

Literaturhinweise
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Was danach geschah

Die Erforschung des Minner-Genoms hat kiirzlich einen enormen
Schub erhalten, da bereits mindestens zwei Prachtexemplare unseres
Geschlechts, nimlich der Doppelhelix-Entdecker James Watson, und
der Genomik-Pionier Craig Venter, ihre hochst personliche Genom-
sequenz in Empfang nehmen durften. Wie es genau in dem geneti-
schen Spiegelkabinett dieser beiden Herren aussieht, weifd ich aller-
dings leider nicht.
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DNA als Spielzeug

Molekularbiologen haben etliche Werkzeuge entwickelt (oder
von der Natur geborgt), die es ihnen erleichtern, das Erbmaterial
zu untersuchen. Als Nebenwirkung dieses Strebens haben Wis-
senschaftler auch die Fahigkeit erworben, neuartige DNA herzu-
stellen und damit zu spielen. Das Gebiet der DNA-Nanotech-
nologie begann zunichst als eine leicht exzentrische Ubung im
Querdenken, und deshalb taucht es auch hier in der »verriick-
ten« Rubrik auf. Nur wenige Jahre spiter wurden jedoch aus den
verriickten DNA-Spielzeugen tiberaus nuitzliche DNA-Werkzeu-
ge. Deshalb werden wir diesem Gebiet, in seiner reiferen Form,
im letzten Teil des Buchs wieder begegnen.

Proteine sind diejenigen Molekiile der Zelle, die komplizierte Struk-
turen bilden und chemisch diffizile Funktionen ausfithren. DNA ist
im Vergleich dazu ein eher eintdniges Molekiil, das nur vier verschie-
dene Bausteine besitzt und dessen hohere Strukturen einzig und al-
lein dem Zweck der platzsparenden Unterbringung des genetischen
Materials dienen.

Doch daraus, dass DNA in der Natur »nur« als Informationsspei-
cher dient, folgt noch nicht, dass man mit diesem Baukasten nicht
noch andere Dinge bauen konnte. Ein wesentlicher Vorteil dieses
Baumaterials ist der, dass man mit der Polymerase-Kettenreaktion ei-
ne Methode zur raschen Vervielfiltigung von Unterstrukturen, und
mit den Restriktions-Enzymen hochst spezifisches Schneidwerkzeug
zu seiner Bearbeitung bereit hat.

Das seien doch ideale Voraussetzungen, fand Nadrian Seeman von
der New York University, um aus DNA interessante dreidimensionale
Strukturen aufzubauen. Und er machte sich im Jahre 199o daran, zu-
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Bild 6 Wie man aus DNA einen Wiirfel Kante durch eine Doppelhelix, welche
aufbauen kann. Jede Fliche des Wiirfels die DNA-Striange benachbarter Ringe
ist durch einen DNA-Ring definiert, jede  miteinander bilden.

sammen mit J. Shen einen Wiirfel aus DNA zu entwerfen und zu syn-
thetisieren. (Bild 6) Jede der sechs Flichen des fertigen Wiirfels wur-
de von einem ringférmigen DNA-Molekiil aus 8o Nucleotiden um-
schlossen. Jede der zwolf Kanten bestand aus einer Doppelhelix aus
20 Basenpaaren, was genau zwei Windungen der Doppelhelix ent-
spricht. An jeder der acht Ecken trafen sich drei Doppelhelices zum
Partnertausch

Ausgehend von zehn offenkettigen DNA-Einzelstringen bendtig-
ten die Forscher insgesamt fiinf Schritte der Zyklisierung, Doppel-
strangbildung, Verkniipfung und Zwischenreinigung, um das End-
produkt zu erhalten, dessen Wiirfel-Topologie sie mittels spezifischer
Erkennung der Doppelstringe durch Restriktionsenzyme nachwie-
sen. Topologie bedeutet, dass die sechs Ringe genau in der Weise mit-
einander verschlungen sind, die nétig ist, um einen Wiirfel zu bilden.
Ob das »Objekt« tatsichlich wiirfelférmig ist, was man aufgrund von
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Modellrechnungen vermutet, oder ob die Doppelhelices vielleicht so
gekriimmt sind, dass es sich eher um eine Kugel handelt, konnten die
Forscher mangels Masse noch nicht feststellen.

Das hinderte sie jedoch nicht daran, nach Héherem zu streben und
noch kompliziertere Strukturen mit ihrem DNA-Baukasten herzu-
stellen. Im Jahre 1994 konnten sie dann die Synthese eines Supra-
molekiils mit der Geometrie eines Oktaederstumpfs berichten, das,
ebenso wie der Wiirfel, Kanten aus 20 Nucleotid-Paaren enthilt. Ins-
gesamt besteht diese neueste Kreation aus 1440 Nucleotiden, bei ei-
nem Molekulargewicht von knapp 800 ooo. Das entspricht den gro-
Ren natiirlichen Proteinkomplexen wie etwa der »molekularen An-
standsdame« GroEL und dem 20S-Proteasom. Dieses Supermolekiil
enthilt sogar freie Anschlussstellen, die sich mdoglicherweise zum
Aufbau eines pordsen endlosen Gitters nach Art der Zeolithe (Alumi-
nium-Mineralien) aufbauen lieflen.

Sollte es sich herausstellen, dass Seemans Konstrukte die von der
Topologie vorgegebene Struktur auch mit hinreichender Stabilitit
realisieren, so eréffnen die fiir molekulare Maf3stibe riesigen inneren
Hohlriume und die Moglichkeit der chemischen Modifikation der
Bausteine eine ganze Reihe von Anwendungsperspektiven, zum Bei-
spiel als Transporter fiir Pharmaka oder als Baugeriist fiir andere mo-
lekulare »Bauarbeiten«, oder, in Kombination mit angekoppelten Ka-
talysatoren, als Nano-Fabrik.

Doch nicht nur als »mechanisches« Geriistmaterial ist DNA fiir
Chemiker wieder interessant geworden. Es sieht auch so aus, als ob
das Innere der Doppelhelix ein bemerkenswert guter elektrischer Lei-
ter ist. Bereits 1993 fand Jackie Barton am California Institute of Tech-
nology (Caltech), dass die Geschwindigkeit der Elektroneniibertra-
gung durch die tibereinandergestapelten aromatischen Elektronen-
systeme der Stickstoffbasen im Inneren der Doppelhelix fiir ein bio-
logisches System extrem schnell ist. Der Nachteil war — die von ihr
angegebenen Geschwindigkeiten waren so hoch, dass man ihr Er-
gebnis nicht glaubte. Anfang 1995 prisentierten Thomas Meade und
Faiz Kayyem, die ebenfalls am Caltech arbeiten, neue Beweise fiir die
schnelle Elektronenleitung in DNA, mit etwas kleineren Zahlen, die
dann auch Anerkennung und Beachtung fanden.

Metallorganische Komplexe des Schwermetalls Ruthenium dienen
in dem Experiment von Meade und Kayyem sowohl als Sender als
auch als Empfinger des schnellen Stromstofles. Der Sender wird
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durch einen Laser-Lichtblitz aktiviert, und die Ankunft des Elektrons
in dem zweiten Ruthenium-Komplex macht sich durch eine Ande-
rung der spektroskopischen Eigenschaften des Molekiils bemerkbar.
Moglicherweise ist die komplizierte Architektur des ersten Komple-
xes, die das Elektron erst durchdringen muss, bevor es zu der
»Schnellstrale« durch die gestapelten aromatischen Ringe gelangt,
der Grund dafiir, dass die Weitergabe etwas langsamer verliuft als in
Bartons Experiment. Zumindest Jackie Barton glaubt jedoch daran,
dass ihre Untersuchungen, bei denen die Elektronen direkt in dem
Inneren der Doppelhelix freigesetzt werden, wirklich die Geschwin-
digkeit des Elektronentransports in DNA demonstrieren.

Wie dem auch sei, die Tatsache, dass das DNA-, Kabel« nur funk-
tioniert, wenn ein Doppelstrang vorliegt, auch wenn Sender und
Empfinger an denselben Strang der Doppelhelix gebunden sind, er-
offnet die Moglichkeit, einen spezifischen Biosensor fiir DNA-Se-
quenzen zu entwickeln. Man kénnte den zu der nachzuweisenden Se-
quenz komplementiren Gegenstrang synthetisieren, mit den beiden
Rutheniumkomplexen koppeln, und dann auf die Suche nach DNA-
Fragmenten gehen, die per Doppelstrang-Bildung den schnellen
Elektronentransport-Effekt hervorrufen. Zwar miissen die Forscher
noch nachpriifen, inwieweit die charakteristische Leitfihigkeit des
Doppelstrangs durch falsche Basenpaarungen gestort wird. Stellt es
sich heraus, dass der Effekt bereits durch eine einzelne Fehlpaarung
merklich gestort wird, so konnte die neue DNA-Sonde tatsichlich bes-
ser und spezifischer werden als alle bisher verfiigbaren Methoden.
Praktische Anwendungen in der medizinischen Diagnostik, der Fo-
rensik oder der Suche nach Krankheitserregern im Trinkwasser wiir-
den dann wahrscheinlich rasch realisiert werden.

Nicht genug damit, dass DNA Elektronen leiten kann, sie kann
moglicherweise auch unser liebstes elektronisches Gerdt, den Com-
puter, ganz schon alt aussehen lassen. Im November 1994 berichtete
Leonard Adleman von der Universitit von Siidkalifornien, dass er aus
DNA eine Art »Chemischen Computer« konstruieren konnte, der im-
merhin eine einfache Version des klassischen »Handelsreisenden-
Problems« l6sen konnte, das darin besteht, die kiirzeste Route durch
eine Anzahl von Stidten zu finden. Wie ein elektronischer Computer
kann DNA Information in einem Code speichern, man kann die In-
formation mittels molekulargenetischer Methoden lesen, kopieren,
vervielfiltigen, nach verschiedenen Kriterien sortieren. Jeder einzel-

DNA als Spielzeug

53



ne dieser Schritte dauert natiirlich in dem chemischen System (ins-
besondere auflerhalb der Zelle) erheblich linger als im Mikrochip.
Der Vorteil der DNA gegeniiber dem elektronischen Computer ist je-
doch der, dass man in einem Reagenzglas leicht 10" verschiedene
DNA-Stringe, mithin 10 verschiedene Datensitze gleichzeitig hand-
haben kann. Richard Lipton von der Universitit Princeton schlug im
April 1995 aufgrund theoretischer Uberlegungen vor, dass diese enor-
me Kapazitit zur Ausfithrung paralleler Rechnungen es dem DNA-
Computer ermdglichen kénnte, Probleme zu l6sen, an denen her-
kémmliche elektronische Rechner scheitern.

Diese Prognose hat die Computerwissenschaftler, die von Adle-
mans molekularbiologischem Primitivrechner nur mifig beein-
druckt waren, aufhorchen lassen. Moglicherweise entsteht hier, an
der Grenze zwischen Informatik und Molekularbiologie ein vollig
neues Forschungsgebiet, das noch mit einigen Uberraschungen auf-
warten konnte.

Was danach geschah

Siehe Seite 222.
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Auferstehung nach Milliarden Jahren

Genetiker kénnen heute mit Leichtigkeit aus den Vergleichsun-
tersuchungen an Genen und Genomen lebender Organismen
Ruickschliisse auf deren gemeinsame Vorfahren ziehen. Von die-
sem Ausgangspunkt ist es nur ein logischer, doch leicht verriick-
ter Schritt, den vor Jahrmillionen verschwundenen gemeinsa-
men Vorfahren wieder zum Leben zu erwecken. Ein solches Vor-
gehen wire im Augenblick vielleicht noch zu schwierig im Bezug
auf ganze Organismen, doch es kann bereits auf einzelne Gene
und die entsprechenden Proteine angewandt werden, selbst
wenn diese zuletzt vor einer Milliarde Jahren auftraten.

Untersuchungen der Evolution und der Verwandtschaft zwischen
heutigen Arten bauen hauptsichlich auf dem Vergleich von Genen
(und inzwischen auch Genomen) auf. Aus den genetischen Unter-
schieden zwischen den Arten konnen Wissenschaftler ableiten, wann
der letzte gemeinsame Vorfahre lebte, und sie konnen bemerkens-
wert zuverlissige Stammb&ume der Evolution zeichnen.

Aber man kann auch einen Schritt weiter gehen, {iberlegte sich der
US-amerikanische Biochemiker Steven Benner, man kann auch die
Gene des extrapolierten gemeinsamen Vorfahren synthetisieren,
dann die zugehorigen Proteine herstellen, und schlieflich die Biolo-
gie von Lebewesen studieren, die schon seit vielen Millionen Jahren
nicht mehr existieren.

Benner und seine Mitarbeiter an der Universitit von Florida in Gai-
nesville probierten diese Idee erst am Beispiel der Wiederkiuer aus.
Sie rekonstruierten Verdauungsenzyme aus der Zeit, als die Evoluti-
on die Vorfahren unserer Kithe mit zusitzlichen Migen ausstattete.
Im Jahr 2003 drang Benner dann noch viel weiter in die Vergangen-
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heit vor, und versuchte, Proteine wiederzubeleben, die zuletzt im Pri-
kambrium auftraten, also vor mehr als einer Milliarde Jahren.

Benner und seine Kollegen gingen der Frage nach, in welchem
Temperaturbereich der letzte gemeinsame Vorfahre aller heute leben-
den Bakterien gedieh. Uber diese Frage hat es bereits lange Diskus-
sionen gegeben, da einige der tiefsten (also iltesten) Abzweigungen
am Stammbaum des Lebens zu heutigen Arten fithren, die an extrem
hohe Temperaturen angepasst sind. Die Forscher extrapolierten die
urzeitliche Sequenz eines Helferproteins aus der Biosynthese der
Proteine, nimlich des Elongationsfaktors EF-Tu. Wie der Name schon
andeutet (Tu steht fiir temperature-unstable), ist dieses Protein emp-
findlich gegentiber Temperaturverinderungen und ist in allen bisher
untersuchten Arten sehr prizise an die optimale Wachstumstempe-
ratur des Organismus angepasst.

Benners Gruppe konnte das extrapolierte Uralt-Protein erfolgreich
in modernen Bakterien herstellen und seine Stabilitit und Funktion
bei verschiedenen Temperaturen untersuchen. Sicherheitshalber wie-
derholten sie auch das ganze Verfahren mehrmals mit verschiedenen
Versionen des Stammbaums der Evolution. Alle bei dieser Arbeit er-
haltenen mutmafllich urtiimlichen Proteine waren an hohe, aber
nicht extrem hohe Temperaturen angepasst. Sie lagen im Bereich von
55 bis 60 Grad Celsius.

Was beweist, dass man auch mit scheinbar verriickten Unterfan-
gen durchaus verniinftige und plausible Ergebnisse erhalten kann.
Das Resultat ist umso tiberzeugender als es gegentiber der zur Kon-
trolle durchgefiihrten Variation des Inputs erstaunlich robust ist.

(2003)

Literaturhinweise
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Was danach geschah
Benner und andere haben auch weitere urtiimliche Proteine zu
neuem Leben erweckt, doch die Wiederbelebung von Dinosauriern

steht noch aus.
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Jetzt ist aber Schluss!

Manchmal lese ich in wissenschaftlichen Zeitschriften Dinge,
die einfach zu verriickt erscheinen, um wahr zu sein. Dann knei-
fe ich mir in den Arm; ich Gberprife das Titelblatt der Zeitschrift:
Ja das scheint wirklich Nature zu sein, und das Heft trigt auch
nicht das Datum vom ersten April, und ich traume offenbar
nicht. Eine dieser Gelegenheiten war eine Gruppe von drei Publi-
kationen, die im Jahr 2004 erschienen und ein héchst kompli-
ziertes biologisches System beschrieben, das es den Molekdlen
der Zelle ermdéglicht, einem tibers Ziel hinausgeschossenen Ko-
pierenzym hinterherzurennen und es mit Gewalt zum Anhalten
zu zwingen. Wie im Wilden Westen, mit Lasso und wildem Huf-
getrappel. Fiir mich bieten diese verriickten Geschichten natir-
lich einen willkommenen Anlass, selbst ein wenig tiber die
Strange zu schlagen...

Es ist gut zu wissen, wann man aufhéren muss. Wenn ich zum Bei-
spiel diesen Satz, obwohl ich meine Aussage schon formuliert habe,
immer weiter schreiben wiirde, und weiter und weiter und weiter und
es kime nur noch Blédsinn dabei heraus und Sie wiirden mich lang-
sam fir verriickt erkliren und denken warum hort er denn nicht end-
lich auf ... Und so weiter. Es wire die reinste Verschwendung von Zeit
und Druckerschwirze. Genauso ergeht es aber offenbar jenem En-
zym, das von unseren Genen die Umschrift in Boten-RNA erstellt,
der RNA-Polymerase II. Obwohl es in jedem Gen klare Anzeichen des
bevorstehenden Endes gibt, nimlich zuerst das Stopp-Codon, das die
Proteinbiosynthese beendet, und dann die genau markierte Stelle, wo
die fertige Boten-RNA mit einem Poly-A-Schwanz markiert wird,
fihrt die Polymerase einfach weiter und synthetisiert nutzlose RNA,
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wenn die eigentliche Boten-RNA schon lingst abgeschnitten und ih-
rer weiteren Verarbeitung zugefithrt worden ist. Bisher konnte kein
DNA-Abschnitt identifiziert werden, der dieses Enzym zum Anhalten
bringt.

Mehrere Arbeitsgruppen haben jetzt sowohl bei der Hefe als auch
beim Menschen herausgefunden, wie die Zelle die tibers Ziel hinaus-
gelaufene Polymerase zur Vernunft bringt. Sie fanden Beweise fiir
den sogenannten Torpedo-Mechanismus, der bisher lediglich als exo-
tische Hypothese galt. Demnach erkennt ein RNA-verdauendes En-
zym, eine Exonuclease, das freie Ende der im Uberschuss produzier-
ten RNA und macht sich im Eiltempo daran, diese wieder in ihre Bau-
steine zu zerlegen. Da die Exonuclease schneller vorankommt als die
Polymerase, holt sie diese schlieflich ein und bringt sie auf noch un-
geklarte Weise zum Anhalten.

Die Arbeitsgruppe von Stephen Buratkowski in Harvard unter-
suchte dieses Phinomen bei der Bickerhefe Saccharomyces cerevisiae.
Die US-Forscher identifizierten die zustindige Exonuclease, Ratr und
zwei assoziierte Hilfsproteine, welche Ratr mit der Polymerase ver-
binden, wo diese dann auf das verriterische freie RNA-Ende wartet
(im Gegensatz zu Endonucleasen kann eine Exonuclease die Nu-
cleinsdure nur vom Strangende her abbauen). Hefekulturen ohne
Ratr sind zwar tiberlebensfihig, weisen aber erhebliche Mengen sinn-
loser RNA-Transkripte auf, die auf ein ungebremstes Weiterlaufen
der RNA-Polymerase hinweisen. Selbst wenn das Protein Ratr struk-
turell intakt vorhanden, aber seine Nuclease-Funktion durch Aus-
tausch einer einzigen Aminosiure blockiert ist, tritt dasselbe Problem
auf. Damit kann es als gesichert gelten, dass Ratr hinter der Polyme-
rase herlduft, obwohl es noch nicht klar ist, was genau passiert, wenn
sich die beiden Proteine begegnen.

Beim Menschen scheint ein dhnlicher Mechanismus zu existieren,
doch fanden die Arbeitsgruppen von Nick Proudfoot und Alexandre
Akoulitchev an der Sir William Dunn School of Pathology in Oxford
eine zusitzliche Komplikation. Zumindest bei dem von den Oxforder
Forschern untersuchten menschlichen Globin-Gen bildet nidmlich
die hinter dem eigentlichen Ende der Boten-RNA gelegene RNA-Ab-
schrift ein selbstspleiflendes Ribozym, also einen nur aus RNA be-
stehenden Katalysator, welcher das Herausschneiden seiner selbst
aus dem unnétigerweise weiterwachsenden RNA-Strang katalysiert

(Bild 7).
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Bild 7 Die Endphase der Transkription
(Herstellung von Boten-RNA) in der Hefe
S. cerevisiae.

(a) Die Transkription hat das Ende der Bo-

ten-RNA erreicht, eine bestimmte Basenab-

folge, die als Ankopplungsstelle fiir den Po-
ly-A-Schwanz dient. Der lange diinne
»Stiel« der Polymerase (die C-terminale
Domiine des Proteins) trigt die Enzyme
(griin und gelb), welche an dieser Stelle die
RNA aufschneiden und das Ende der ei-
gentlichen Botschaft mit poly-A koppeln.
(b) Die Exonuclease Rat1 kann sich mit

Hilfe der Proteine Rtt103 und Rai1 an den
freigewordenen Stiel der Polymerase bin-
den, wo sie mit hoher Wahrscheinlichkeit
tiber kurz oder lang das freie Ende der

uberfliissigerweise weitersynthetisierten

RNA zu fassen kriegt und diese schrittwei-

se abbaut.

(c) Die Exonuclease hat die Polymerase
eingeholt und beendet (auf unbekannte
Weise) die Transkription. Da das Ergebnis
des Wettlaufs Schwankungen unterworfen
ist, liegt die Endstation der Polymerase
nicht immer an derselben Stelle.

Homo sapiens besitzt eine dem Ratr der Hefe entsprechende Exo-
nuclease, die auf den Namen Xrn2 hort. Alexandre Akoulitchev und
seine Mitarbeiter untersuchten das Zusammenwirken des Ribozyms
mit der Nuclease. Durch umfassende Mutationsexperimente kreisten
sie den kleinsten fiir die Ribozym-Aktivitit hinreichenden Sequenz-

Jetzt ist aber Schluss!
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abschnitt ein und wiesen dann nach, dass eine erfolgreiche Beendi-
gung der Transkription von der Aktivitit des Ribozyms abhingig ist.
Das nach Abtrennung der Boten-RNA verbleibende Strangende, das
von dem Hefe-Enzym Rat1 erkannt wird, ist fiir Xrn2 offenbar kein
geeigneter Anfangspunkt.

Es ist auch nicht so, dass man ein beliebiges Ribozym einsetzen
kénnte. Die Arbeitsgruppe von Nick Proudfoot ersetzte zum Beispiel
den DNA-Abschnitt der fiir das menschliche Ribozym codiert, durch
den entsprechenden Abschnitt fiir das Hammerhead-Ribozym, das
eine chemisch unterschiedliche Schnittstelle erzeugt, worauthin
Xrn2 das freigewordene Ende verschmihte.

Jetzt habe ich eigentlich schon alles geschrieben, was Sie tiber die-
ses Thema wissen wollten, aber wo ich schon mal in Fahrt bin und
mir das Schreiben doch so Spafl macht, denke ich dariiber nach, wie
es wire, wenn mein Computer eine elektronische Rati-Endonuclease
hitte, dann kime jetzt auf dem Bildschirm eine Art Mini-Pacman hin-
ter meinen vollig iberfliissigen Buchstaben hergeschossen, und fri-
e sie alle auf, viel schneller, als ich sie schreiben kann, und irgend-
wann wiirde er mich einholen und dann wire jetzt wirklich und end-
giiltig Schluss.

(2005)

Literaturhinweise

M. Kim et al., Nature, 2004, 432, 517.
S. West et al., Nature, 2004, 432, 522.
A. Ramadass et al., Nature, 2004, 432, 526.

Was danach geschah

Seit diese Arbeiten fiir Aufregung sorgten, habe ich nicht mehr viel
tiber dieses Thema gehort. Vielleicht habe ich die ganze Geschichte
doch nur getriumt? Aber vermutlich dauert es einfach etwas linger,
die Einzelheiten eines so komplizierten Mechanismus genau zu er-
forschen, und iiberdies herauszufinden, bei welchen Arten er auftritt.
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Der Zellstrahldrucker

Eine der faszinierendsten Erfindungen unserer Zeit ist ohne
Zweifel der Tintenstrahldrucker. Bedenken Sie nur dass ein sol-
ches Gerit — nagelneu, mit einem Paar Tintenpatronen, sowie
eingebautem Scanner und Fotokopierer — heutzutage oft billiger
zu kaufen ist als die beiden Patronen ohne den Drucker. Ange-
sichts dieser Verriicktheit erscheint es geradezu verniinftig, zum
Drucken etwas Erschwinglicheres zu verwenden als Druckertin-
te, zum Beispiel lebende Zellen. Oder wird der neu erfundene
Zellstrahldrucker die Forscher mit zahllosen Fehlermeldungen in
den Wahnsinn treiben?

Handelsiibliche Tintenstrahldrucker haben sich in jiingster Zeit auch
im Labor niitzlich gemacht, etwa bei der Herstellung von sogenann-
ten DNA-Arrays, wo verschiedene Molekiile des Erbmaterials mit mi-
kroskopischer Genauigkeit an definierten Stellen einer Unterlage ver-
ankert werden. Wenn man mit empfindlichen Biomolekiilen drucken
kann, wiirden vielleicht sogar ganze Zellen den Weg durch die Dru-
ckerdiise tiberstehen? Das Team von Thomas Boland an der Clemson-
Universitit im US-Bundesstaat South Carolina ging der Frage nach
und druckte zuerst mit Bakterien, dann sogar mit Sdugerzellen.
Obwohl das Drucken mit Biomolekiilen statt Tinte inzwischen be-
reits Routine ist, stellte die Verwendung von Zellen die Forscher vor
ganz neue Herausforderungen. Je nach Art des gewihlten Tinten-
strahldruckers kénnen die Zellen Vibrationen, Hitze oder Druck in
todlichem Ausmafd ausgesetzt werden. Bolands Gruppe zog sowohl
piezoelektrische als auch die mit Hitze arbeitenden sogenannten
Bubble-Jet-Drucker in Erwigung, mussten aber feststellen, dass die
Vibrationen bei dem ersteren Typ zu stark waren. In Bubble-Jet-Dru-
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ckern kann die Temperatur bis zu 300 Grad Celsius ansteigen, doch
die Forscher hofften, dass die FlieRgeschwindigkeit der Fluissigkeit
daftir sorgen werde, dass die Zellen nicht zu lange in der Gefahren-
zone verweilen.

Nachdem sie bereits gezeigt hatten, dass Bakterien den Druckvor-
gang liberleben, haben Boland und Mitarbeiter jetzt die grofere He-
rausforderung angenommen, ihren Drucker mit Zellen von Siuge-
tieren zu beladen. Sie wihlten Zellarten die bereits routinemifig in
Kultur gehalten und vermehrt werden (sodass keine Tiere zu Schaden
kamen), nimlich CHO-Zellen (die sich von den Eierstécken von chi-
nesischen Hamstern ableiten), sowie Motoneuron-Zellen von Ratten.

Um den Zellen eine sanfte Landung zu erméglichen, ersetzten sie
auch das Druckerpapier durch ein speziell fiir diesen Zweck entwi-
ckeltes Gel. Als die Forscher dann ihren Drucker mit biologischer
»Tinte« und passendem »Papier« in Betrieb nahmen, stellten sie fest,
dass 9o % der Zellen den Vorgang tiberlebten. Dariiber hinaus kulti-
vierten sie die gedruckten Zellen auf den Gelen fir einige Wochen
und konnten fiir jede Art von Zellen das jeweils normale Verhalten
beobachten. So stellten zum Beispiel die Nervenzellen neue Verbin-
dungen zueinander her.

Bisher haben die Forscher die Zellen lediglich in einer ringférmi-
gen Anordnung gedruckt. Die nichste Herausforderung besteht da-
rin, die Anwendung der neuen Methode auf biologisch sinnvolle
Muster auszuweiten, etwa Anordnungen wie sie in Geweben und Or-
ganen auftreten, sowie Kombinationen von mehreren Arten von Zel-
len. Mit einer umgebauten Vier-Farben-Tintenpatrone und einem
farbcodierten Schema auf dem Bildschirm wird man womdglich
schon bald lebensfihige Gewebe ausdrucken kénnen. Vielleicht wird
man eines Tages sogar ganze Organe als Ersatzteile fiir Patienten auf
dhnliche Weise erzeugen kénnen.

(2005)

Literaturhinweise

E. A. Roth et al., Biomaterials, 2004, 25, 3707.
T. Xu et al., Biomaterials, 2005, 26, 93.
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Was danach geschah

Kiinstlich erzeugte Gewebe sind ein wichtiges Fernziel in der heu-
tigen biomedizinischen Forschung. Ein Knackpunkt ist die Entwick-
lung geeigneter biokompatibler Unterlagen, auf die man lebensechte
Muster drucken kann. Also werfen Sie Thren alten Tintenstrahldru-
cker nicht weg — warten Sie einfach bis das richtige Papier auf den
Markt kommt.

Der Zellstrahldrucker
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Uberraschungen aus dem Fress-Sack

Rohrenwiirmer sind sozusagen das Maskottchen der Extrembio-
tope und faszinieren Experten und Laien gleichermaflen. Da

es extrem schwierig ist, sie im Labor zu ziichten, ist die Erfor-
schung ihres ungewdchnlichen Lebensstils nur sehr langsam vo-
rangekommen, was fiir mich den Vorteil hat, dass es auch heute
noch zu dicken Uberraschungen kommen kann.

Roéhrenwiirmer (Riftia pachyptila) sind die auffilligsten Bewohner der
Tiefsee-Biotope rund um warme Quellen und Schwarze Raucher, de-
ren Nahrungsketten nicht auf die Photosynthese sondern auf die Oxi-
dation von Schwefelwasserstoff und Sulfiden zuriickgehen. Die Wiir-
mer umgeben sich mit einer weiflen Kalkrohre, aus deren oberem
Ende ein Paar leuchtend roter Kiemen herausragt (Bild 8).

Sie besitzen keines der im Tierreich tiblichen Instrumente der
Nahrungsaufnahme und -verarbeitung, weder Mund noch Magen
noch Darm. Ihre Energie und Nihrstoffe beziehen sie von Schwefel-
bakterien, mit denen sie in Symbiose leben. Diesen Bakterien bieten
sie in einer Art Sack am Fufl der Rohre, dem Trophosom (wortlich:
»Fress-Sack«), Herberge und eine geregelte Versorgung mit Schwe-
felwasserstoff, Sauerstoff und weiteren Rohstoffen.

Wie nun die Ernihrung dieser ungewohnlichen Lebensgemein-
schaft genau vonstatten gehen soll, blieb weitgehend unklar, da die
Rohrenwiirmer nur schwer in Gefangenschaft zu halten sind, und die
Schwefelbakterien bis heute nicht kultiviert werden konnten.

Im Jahr 2005 l6ste die Arbeitsgruppe von Jason Flores an der Penn-
sylvania State University einen Teilaspekt der Erndhrungsfrage in-
nerhalb der Lebensgemeinschaft. Durch Aufklirung der molekularen
Struktur des Himoglobins aus Riftia pachyptila konnten die Forscher
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erkliren, wie es den Wiirmern gelingt, Schwefelwasserstoff und Sau-
erstoff gleichzeitig von den Kiemen zum Trophosom zu transportie-
ren, ohne dass es vorzeitig zu einer »Verbrennung« kommt, bei der
die chemische Energie nutzlos verpuffen wiirde. Zusitzlich zu den
Eisenionen, die in unserem und allen anderen bekannten Hiamoglo-
binen als Andockstelle fiir den Sauerstoff dienen, enthilt die Version
des Rohrenwurms zwolf Zinkionen die einen grofien Teil der Sulfid-
fracht binden (aber womoglich gibt es noch einen zusitzlichen, bis-
her unerkannten Bindungsort).

Doch was passiert am Ende dieses Transportweges, wenn die Bak-
terien ihren Chemiebaukasten aus Schwefel, Kohlenstoff und Sauer-
stoff geliefert bekommen, und daraus dann etwas Niitzliches zusam-
menbauen sollen? Thomas Schweder und seine Arbeitsgruppe am
Institut fiir Marine Biotechnologie in Greifswald, zusammen mit Kol-
legen in Kalifornien, haben jetzt einen ersten Einblick in den Stoff-
wechsel der Schwefelbakterien im Trophosom erhalten.

Da die Kultivierung der Bakterien in Reinkultur noch nicht gelun-
gen ist und womoglich nie gelingen wird, mussten die Forscher sich
an das Material halten, das sie direkt aus dem Trophosom der Roh-
renwiirmer gewinnen konnten. Zum Gliick erwies sich dieses als
hochgradig rein — es enthielt nachweisbare Biomolekiile von lediglich
einer einzigen Spezies, nimlich dem gesuchten, bisher namenlosen
Symbiosepartner des Wurms.

Um genauer zu verstehen welche Stoffwechselwege die Bakterien
benutzen, untersuchten die Forscher die Gesamtheit der Proteine, die
sie herstellen, das sogenannte Proteom. Sie trennten die Proteine
durch zweidimensionale Gelelektrophorese auf, einem Verfahren bei
dem zwei verschiedene Kriterien der Auftrennung (etwa: Masse und
Ladung) nacheinander angewandt werden und zu einer Verteilung
itber die gesamte Fliche des benutzten Gels fithren. Unterschiedliche
Proteine erscheinen dann als getrennte Punkte in der Fliche und
kénnen durch Firbung sichtbar gemacht werden und/oder einer Se-
quenzanalyse (also Bestimmung der Abfolge der Aminosdurebaustei-
ne) unterworfen werden.

Mehr als 220 der so aufgetrennten Proteine konnten die Forscher
bereits durch Sequenzvergleich identifizieren. Sie fanden zahlreiche
Stoffwechselenzyme, von denen einige erwartet wurden, andere aber
fiir Uberraschung sorgten.

Crazy! - Verriickte Geschichten



Eine naheliegende Vermutung besagt, dass die Bakterien, die ja in
der Tiefsee sozusagen die Pflanzen als Primirproduzenten vertreten,
ebenso wie die Pflanzen den Calvin-Zyklus zum Aufbau von Kohlen-
stoffverbindungen aus CO2 benutzen — nur mit dem kleinen Unter-
schied dass sie die Energie nicht aus der Photosynthese sondern aus
der Oxidation von Schwefelverbindungen beziehen. Im Einklang mit
dieser Vermutung fanden die Greifswalder Forscher tatsichlich auch
die nétigen Enzyme des Calvin-Zyklus.

Doch das Enzym Rubisco (Ribulose-1,5-bisphosphat-Carboxylase),
das im Calvin-Zyklus den Schritt katalysiert, in dem das Kohlendioxid
an ein Zuckermolekiil gebunden wird, war nur spirlich vorhanden.
Wihrend es in Pflanzen mit einem Anteil von bis zu 50 % das hiu-
figste Protein tiberhaupt ist, und somit auch die grofite Eiweiimenge
auf der Erde ausmacht, stellt es in den Bakterien des Trophosoms nur
einen recht geringen Anteil des Gesamtproteins, den die Forscher auf
etwa 1% schitzen.

Mit so wenig Rubisco kann der Calvin-Zyklus nicht der einzige Weg
zu Biomolekiilen sein. Aber wie sonst sollen die Bakterien Kohlen-
dioxid in Zucker und Aminosiuren verwandeln? Die Analyse der
2D-Gele forderte einen kompletten Enzymbaukasten fiir einen weite-
ren prominenten Stoffwechsel-Zyklus zutage, nimlich den Zitronen-
sdurezyklus, der nach seinem Entdecker auch als Krebs-Zyklus be-
kannt ist. Dieser dient normalerweise, etwa in unseren Mitochon-
drien, dem Abbau von Kohlenstoffverbindungen.

Allerdings lasst sich der Zyklus bei geeigneten Konzentrationsver-
hiltnissen auch riickwirts fahren, also zum Aufbau von Biomolekii-
len verwenden. Ein solcher inverser Krebs-Zyklus wiirde sogar weni-
ger Energie verbrauchen als der Calvin-Zyklus, und wiirde gleichzei-
tig das Mengenverhiltnis der stabilen Kohlenstoff-Isotope erkliren,
das von dem der Pflanzen abweicht.

Doch warum leisten sich die Bakterien zwei Stoffwechselwege
zum Aufbau von Biomolekiilen, wo einer geniigen wiirde? Schweder
und seine Mitarbeiter vermuten, dass diese Doppelgleisigkeit es den
Bakterien ermdglicht, ihren Stoffwechsel an verschiedene Umwelt-
bedingungen anzupassen. Wenn viel Schwefel als Brennstoft zur Ver-
fiigung steht, wird offenbar der weniger energiesparende Calvin-Zy-
klus bevorzugt. In Notzeiten wird hingegen der inverse Krebs-Zyklus
stirker beansprucht. Erste Experimente scheinen diese Hypothese zu
bestitigen.

Uberraschungen aus dem Fress-Sack
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Nattirlich ist mit dieser Untersuchung die exzentrische Lebenswei-
se der Réhrenwiirmer und ihrer Bakterien noch nicht restlos aufge-
klirt. Es zeigt sich jedoch einmal mehr, dass sich die Erforschung un-
gewohnlicher 6kologischer Nischen lohnt, da sie auch ungewdhnli-
che Ergebnisse bringt.

(2005, 2007)

Literaturhinweise
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Schwimmende Sternbilder

In den vergangenen Jahren habe ich mehrere Artikel tiber For-
schungsprojekte geschrieben, die sich der Unterstiitzung von
Earthwatch erfreuen. Diese gemeinnutzige Organisation wurde
1971 in Boston gegriindet und hat praktischerweise eine Zweig-
stelle an meinem Wohnort. Earthwatch rekrutiert freiwillige Hel-
fer fur arbeitsaufwendige Projekte im Naturschutz, die ohne sol-
che Hilfe nicht durchgeftihrt werden kénnten. Inzwischen kénnen
Earthwatch-HelferInnen an weit tiber hundert verschiedenen Pro-
jekten rund um die Welt teilnehmen, die alle ihre Attraktionen
haben. Kaum eins mutet allerdings auf den ersten Blick so ver-
riickt an wie die Unterwasser-Astronomie, um die es hier geht.

Der Walhai (Rhincodon typus), mit einer Linge von bis zu 15 Metern
die grofste lebende Fischart, zeichnet sich durch ein charakteristi-
sches Muster von kleinen hellen Flecken auf dunklem Untergrund
aus — fast wie der Sternenhimmel in einer klaren Nacht, nur etwas re-
gelmiRiger (Bild 9). Diese Ahnlichkeit hat jetzt Forscher dazu ani-
miert, Methoden aus der Astronomie zur Identifizierung einzelner
Walhaie zu verwenden.

Der australische Meeresbiologe Brad Norman von der Murdoch
University, der amerikanische Software-Experte Jason Holmberg und
der NASA-Astronom Zaven Arzoumanian taten sich zusammen und
modifizierten den Groth-Algorithmus — eine unter Astronomen weit
verbreitete Rechenvorschrift zur Mustererkennung in Photographien
des Sternenhimmels — dergestalt, dass er sich zur Identifizierung ein-
zelner Walhaie eignete. Sie bauten den neuen Algorithmus dann in
eine Foto-Datenbank ein, mit der jetzt Forscher aus aller Welt ihre
Walhai-Beobachtungen abgleichen kénnen.

Der Kuss des Schnabeltiers. Michael Grof3
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Bild 9 Walhaie sind harmlose Tiere. Die méglichen es, einzelne Tiere zu iden-
charakteristischen Muster von hellen Fle- tifizieren. (Brad Norman/Earthwatch)
cken auf einem dunklen Untergrund er-

Die Unterscheidung von Individuen ist ein tiberaus wichtiger, aber
oft auch schwieriger Prozess bei vielen Forschungsaufgaben im Be-
reich der Okologie. Ein wichtiger Vorteil des neuen Algorithmus ge-
gentiber fritheren Methoden, etwa Fangen, Markieren und Freilassen
einzelner Fische, liegt darin, dass man jetzt eine sehr viel gréfiere An-
zahl von Individuen auf schonende Weise beobachten und ihre Le-
bensweise erforschen kann. Allerdings braucht man zur Beobach-
tung von vielen Walhaien auch viele Augen.

Die Augen stellt jetzt die internationale gemeinniitzige For-
schungsorganisation Earthwatch zur Verfiigung, die seit ihrer Griin-
dung im Jahre 1971 die Beteiligung von zahlenden freiwilligen Hel-
fern an Forschungsprojekten vorangetrieben hat. Was zunichst als
Notlésung in Zeiten knapper Forschungsgelder ersonnen wurde, ist
heute eine weltumspannende Organisation, die Jahr fuir Jahr rund
3500 Freiwillige in iiber 140 Projekten einsetzt. Dabei handelt es sich
vor allem um Projekte im Bereich Okologie / Artenschutz, aber im ge-
ringeren Umfang werden auch Archiologie, Paliontologie und Kli-
maforschung unterstiitzt.

Seit 2006 ist auch Brad Norman mit seinen Walhaien im Earth-
watch-Projektkatalog vertreten. Zwischen April und Juni diirfen acht
Gruppen von sechs bis acht Freiwilligen im Naturschutzgebiet
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Ningaloo Marine Park, vor der Westkiiste Australiens, die Riesenfi-
sche beobachten und fotografieren, um die online-Datenbank und
den Sternen-Algorithmus mit weiteren Daten zu fiittern. Man
braucht tibrigens keine Angst vor den Tieren zu haben — Walhaie er-
nihren sich durch Filtrieren des Meerwassers und sind trotz ihren bis
zu 15 Tonnen Lebendgewicht ausgesprochen harmlos.

In Australien ist die Beobachtung von Walhaien und anderen Mee-
resbewohnern (Wale, Delphine) inzwischen eine wirtschaftlich rele-
vante Touristenattraktion. Normans Projekt beschiftigt sich unter an-
derem mit der Frage, wie der Tourismus und andere Verinderungen
in den Umweltbedingungen die als bedroht eingestuften Walhaie be-
einflussen. Einzelheiten zur Teilnahme an dem Projekt findet man
auf der Earthwatch-Website unter dem Projekttitel »Whale Sharks of
Ningaloo Reef.

Trotz der auffallenden Ahnlichkeit der Walhaie mit dem Sternen-
himmel versichern die Forscher, dass die astronomische Methode
auch auf andere gefleckte Tiere anwendbar ist. Wenn Sie also bei der
nichsten Safari die Geparde einzeln mit Vornamen ansprechen wol-
len, oder wenn Sie zuhause bei Thren 101 Dalmatinern den Uberblick
verloren haben, sollten Sie das Fleckenprogramm in Betracht ziehen.

Literaturhinweise
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http://www.earthwatch.org/europe

Was danach geschah

Die Benutzung von Software zur Mustererkennung und Identifi-
zierung von Individuen hat sich in den vergangenen Jahren in vielen
Bereichen der Naturschutzforschung bewihrt. Zum Beispiel forderte
im Jahr 2007 die britische Behérde zur Verringerung von Tierversu-
chen ein Projekt, bei dem auf dhnliche Weise einzelne Frosche iden-
tifiziert werden konnen. Durch nichtinvasive Identifizierung kann
man die Lebensqualitit von Fréschen in der Forschung verbessern, da
die Tiere am liebsten in groflen Gruppen leben, und man sie bisher
einzeln herausgreifen und markieren musste. Auch fiir Léwen und
Pinguine sind Mustererkennungsprogramme in Vorbereitung.

Schwimmende Sternbilder
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Die Sprache der Proteine

Im Jahre 1996 publizierte ich eine theoretische Studie tiber »Lin-
guistische Analyse der Proteinfaltung«. Bei der Vorbereitung der
Publikation konnte ich keine andere Uberschrift finden, welche
die Stichwérter Protein und Linguistik vereinte (obwohl es be-
reits »linguistische Untersuchungen von DNA« gab). Spater
fand ich allerdings heraus, dass ein weiterer Artikel zu diesem
Thema etwa einen Monat vor meinem erschienen war. Danach
blieb dieses verriickt interdisziplindre Gebiet jahrelang uner-
forscht, doch zehn Jahre spiter interessierten sich andere Wis-
senschaftler dafuir, was mir die Gelegenheit gibt, fiir meinen
uralten Artikel zu werben, der seiner Zeit offenbar zehn Jahre
voraus war.

Buchstaben, iiberall Buchstaben. Stindig werden neue Genom-Se-
quenzen publiziert, und Forscher leiten daraus Tausende von neuen
Protein-Sequenzen ab. Deshalb benétigt die Wissenschaft dringend
neue Methoden, um diesen Informationsschwall auszuwerten und zu
interpretieren. Der italienische Proteinforscher Mario Gimona hat
vorgeschlagen, dass Methoden aus der Linguistik die Analyse und An-
notation der Genomdaten und ihre Umsetzung in Proteindaten revo-
lutionieren konnte.

Obwohl die linguistische Analyse von Genen bereits seit langem
etabliert ist, wurden dhnliche Vorgehensweisen fiir Proteine erst
1996 vorgeschlagen. Die Analogie ist eigentlich naheliegend, da Pro-
teinsequenzen ebenso wie Sitze, z. B. der deutschen Sprache, bli-
cherweise durch Buchstaben reprisentiert werden. Im ersteren Fall
stehen die Buchstaben fiir die 20 Aminosiuren, im letzteren fiir Lau-
te und Lautkombinationen. Die Herausforderung liegt in der Inter-

Der Kuss des Schnabeltiers. Michael Gro
Copyright © 2011 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
ISBN 978-3-527-32738-6



pretation, also darin, herauszufinden, wie in der Sprache der Protei-
ne die Worter, Wendungen, und Sitze definiert sind. Dieses Problem
ist eng mit dem sogenannten Vorhersageproblem der Proteinfaltung
verwandt. Im Idealfall sollten Forscher imstande sein, eine Abfolge
von Aminosiduren zu lesen und ihre »Bedeutung« zu erfassen, so wie
Sie jetzt diesen Satz lesen.

Zu diesem Zweck miisste man erst die Grammatik von Protein-
struktur und -faltung verstehen lernen. Eine konsistente Grammatik,
die alle Ebenen von der einzelnen Aminosiure bis hin zur Wechsel-
wirkung zwischen Proteinen umfasst, ist bis jetzt noch nicht bekannt.
Gimona schligt vor, dass sogenannte Protein-Module, also Bauele-
mente, die sich unabhingig von ihrer Umgebung zu ihrer dreidi-
mensionalen Struktur auffalten kénnen und im Lauf der Evolution
vielfach dupliziert und wiederverwendet wurden, eine Schliisselrolle
bei dem Verstindnis der Grammatik der Proteine spielen werden. Er
ist optimistisch, dass diese Vorgehensweise bald zu neuen Erkennt-
nissen fithren wird.

(20006)
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Was danach geschah
Bis jetzt noch nicht viel, aber ich hoffe immer noch, dass die Ver-
wendung von linguistischen Methoden in der Strukturbiologie der

Proteine einen groflen Durchbruch erlebt, damit auch mein alter Ar-
tikel wieder zu Ehren gelangt.

Die Sprache der Proteine

73



74

Urzeitliches Enzym im Auge

Einige Jahre lang war ich als »science writer in residence« mit der
Fakultit fur Kristallographie des Birkbeck College in London ver-
bunden. Birkbeck entstand im 19. Jahrhundert als Weiterbildungs-
institut fiir Berufstitige, und bietet auch heute noch Abendkurse
und Fernstudium an. Dartiber hinaus ist es allerdings auch eine
normale Universitat, mit dem vollen Programm in Forschung
und Lehre. Die Abteilung Kristallographie geht auf den Griin-
dungsdirektor John Desmond Bernal (1901-1971) zurtick, der als
Universalgenie des 20. Jahrhunderts galt und mehrere seiner
Schiiler zu Projekten inspiriert hat, die spiter mit Nobelpreisen
ausgezeichnet wurden. Einer der Schwerpunkte der aktuellen For-
schung dort sind die Proteine der Augenlinse. Diese sind schon
seit langem fiir ihre ungewohnliche Stabilitit bekannt, doch die
folgende verriickte Geschichte aus diesem Bereich kam trotzdem
uiberraschend.

Die Proteine der Augenlinse haben seit langem das Interesse der For-
scher geweckt, da dieses Gewebe nicht erneuerbar ist und sich mit-
samt seinem Proteingehalt ein Leben lang bewahren muss. Mindes-
tens ebenso verbliiffend wie ihre lebenslange Stabilitit ist aber auch
ihre Evolutionsgeschichte. Forscher kennen bereits mehrere Beispie-
le von Enzymen, die in der Augenlinse wieder auftauchen, dort aber
eine andere Funktion austiben.

Oft handelt es sich dabei einfach um einen Nebenjob - ein Protein
dient demselben Organismus in einem Organ als Enzym, in einem
anderen als Strukturbaustein. Die Arbeitsgruppen um Graeme Wis-
tow am National Eye Institute in Bethesda, Maryland und Elena
Orlova am Birkbeck College, London, haben jetzt jedoch ein solches
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»Nebenerwerbs-Linsenprotein« aufgespiirt, das in seiner eigentli-
chen Funktion schon seit Jahrmilliarden ausgestorben ist, also lange
bevor das Auge der Wirbeltiere iiberhaupt entstand.

Es geht um das Protein Lengsin, welches Wistows Arbeitsgruppe
im Rahmen einer systematischen Erfassung aller menschlichen Ge-
ne, die mit der Augenlinse im Zusammenhang stehen, entdeckt hat-
te. Mit genetischen und strukturbiologischen Vergleichsuntersu-
chungen zeigen die Forscher nun, dass dieses Protein in die Familie
der Glutamin-Synthetasen vom Typ GS I einzuordnen ist. Bisher hat-
te man geglaubt, dass diese Enzyme nur bei Bakterien und Archien
existierten, da bei den Eukaryonten (also allen Lebewesen, deren Zel-
len einen Zellkern aufweisen; dazu gehoren alle Tiere und Pflanzen)
diese Funktion von den anders strukturierten Enzymen der Familie
GS II iibernommen wurde.

Sowohl der Vergleich zahlreicher Gensequenzen von Lengsin-Vari-
anten aus verschiedenen Wirbeltieren mit GS I und GS II Enzymen,
als auch die von Elena Orlova am Birkbeck College ermittelte raumli-
che Struktur des Lengsin-Molekiils der Maus lassen keinen Zweifel
daran aufkommen, dass es sich um einen nahen Verwandten des bak-
teriellen GS I Enzyms handelt. Ebenso wie die Glutaminsynthetasen
der Mikroben bildet Lengsin einen sternférmigen Komplex aus 12
identischen Untereinheiten.

An den Einzelheiten der Struktur lisst sich auch bereits die Ver-
schiebung der Funktion ablesen. Die Aminosiuren, die man in der
GS I Familie fiir unabdingbar hilt, sind beim Lengsin teilweise ab-
handen gekommen. Im Einklang damit blieben Tests einer eventuel-
len enzymatischen Aktivitit ohne Erfolg. Was allerdings die genaue —
vermutlich strukturelle — Rolle des Lengsin in der Augenlinse ist,
muss die Forschung noch herausfinden.

Womoglich hat das Protein in der Vergangenheit sogar noch eine
dritte Funktion ausgetibt. Anders wire es kaum zu erkldren, wie das
Gen die lange Zeitspanne von der Urzeit der Eukaryonten, als es von
GS II aus seiner urspriinglichen Funktion verdringt wurde, und der
erst vor relativ kurzer Zeit einsetzenden Entwicklung des Wirbeltier-
auges Uberlebte.

Welche Funktion das Lengsin in einem augenlosen Eukaryonten
erfiillt, wird hoffentlich bald durch Untersuchungen an Seeigeln auf-
geklirt werden, denn im Genom dieses Wirbellosen fand man inzwi-
schen auch ein Gen, das eng mit dem des Lengsins verwandt ist.
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Eine weitere Verwandtschaftsbeziehung zwischen Linsenprotei-
nen und augenlosen Tieren hatten die Londoner erst ein Jahr zuvor
entdeckt. Sie fanden eine Version des By-Kristallins (eines Hauptbe-
standteils unserer Augenlinse) in der primitiven Schlauchaszidie
(Ciona intestinalis), einer Seescheide aus dem Mittelmeer, deren Evo-
lution sich von derjenigen der Wirbeltiere lange vor der Entwicklung
von Augen trennte.

All diese Befunde verstirken den Eindruck, dass unsere Augen vor
allem durch Recycling existierender Bausteine zustande kamen,
denen die Evolution eine zweite oder womoglich dritte Aufgabe zu-
teilte.

(2000)
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Neandertaler-Genom in Reichweite

Im Jahr 2001 war das menschliche Genom mehr oder weniger
vollstandig sequenziert, nach einem massiven international
choreographierten Kraftakt, der beinahe ein Jahrzehnt gedauert
hatte. Nur funf Jahre spiter nahmen Forscher das Genom unse-
res ausgestorbenen Verwandten, des Neandertalers in Angriff.
(Bild 10) Wie wir alle wissen, laufen von unserer Spezies mehr
als sechseinhalb Milliarden Exemplare auf unserem Planeten
herum, also wird es an DNA-Proben keinen Mangel geben. Das
Neandertaler-Projekt stiitzt sich hingegen auf eine verrottete,
zerstiickelte, und vom Zahn der Zeit sehr angegriffene DNA-Pro-
be aus einem einzelnen Knochen, die nur 50 Milligramm auf die
Waage bringt. Wenn das kein verrticktes Vorhaben ist... Als
Bonusmaterial fiige ich diesem Kapitel einen bisher unversffent-
lichten Bericht tiber eigene Ausgrabungsarbeiten bei.

Genforschung an ausgestorbenen Arten wurde bisher oft belichelt
und ins Reich der Fiktionen a la Jurassic Park verwiesen. Nur wenige
fossile Knochen sind so gut erhalten, dass sich aus ihnen DNA ihres
urspriinglichen Besitzers isolieren liefle. Wenn iiberhaupt vorhan-
den, dann ist die urzeitliche Erbsubstanz hochgradig fragmentiert
und mit der von anderen Arten, z. B. Bodenbakterien, vermischt.

An diesen fundamentalen Schwierigkeiten hat sich in den letzten
Jahren nicht viel geindert. Doch die Methoden der Genomforschung
sind jetzt so weit fortgeschritten, dass man mit ihnen fertig werden
kann. Fragmentiert wird die DNA bei der modernen Sequenzana-
lyse sowieso, und die DNA von anderen Organismen, z B. Boden-
mikroben, kann man erkennen, wenn geniigend Genominforma-
tion von Vergleichsorganismen zur Verfiigung steht, anhand derer
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Bild 10 Der Neandertaler (Homo neander-  hilft es uns auch, die genetische Vielfalt in
thalensis) starb vor etwa 30000 Jahren der heutigen Bevélkerung zu verstehen.
aus. Sein Genom ist nicht nur fiir histori- ~ © Neanderthal Museum/M. Pietrek.
sche Fragestellungen relevant, vielmehr

man sequenzierte Fragmente einer Organismengruppe zuordnen
kann.

Aufgrund dieser Uberlegungen machte sich Svante P4ibo am Max-
Planck-Institut fiir Evolutionire Anthropologie in Leipzig mit seinen
Mitarbeitern an die Erforschung der Kern-DNA aus Knochen unseres
engsten Verwandten, des Neandertalers. In diesem Fall ist die
schlimmste Kontamination natiirlich die durch DNA moderner Men-
schen, etwa von den Fingern der Ausgriber, die sich nicht von vorn-
herein von der gesuchten Hominiden-DNA unterscheiden lisst.

Um Proben mit méglichst geringer Kontamination durch Homo sa-
piens zu finden, griff Pddbo auf die mitochondriale DNA des Nean-
dertalers zurtick, deren markante Unterschiede zu unserer eigenen
bereits umfassend erforscht sind. Die Leipziger Arbeitsgruppe be-
gann die Suche nach der perfekten Probe mit 70 Knochen und Zih-
nen von verschiedenen Fundorten, aus denen sie dann aufgrund des
Erhaltungsgrads von Aminosduren die sechs aussichtsreichsten Kan-
didaten auswihlte.

Mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion untersuchten die For-
scher das Mengenverhiltnis zwischen der mitochondrialen DNA von
Neandertaler und Homo sapiens in jeder dieser Proben. Obwohl in den
meisten Proben die menschliche Kontamination die tiberwiltigende
Mehrheit der vorhandenen DNA darstellte, konnten die Forscher in
einem einzigen Knochen — der aus der Vindija-Hohle in Kroatien
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stammt und als Vi-8c bezeichnet wird — nahezu reine Neandertaler-
DNA nachweisen.

Zur genaueren Analyse dieses Gliicksknochens kam der Leipziger
Arbeitsgruppe dann eine neu entwickelte Sequenziermethode gerade
recht, die nicht nur die Sequenziergeschwindigkeit um zwei Gréfen-
ordnungen erhoht, sondern es auch erméglicht, die einzelnen Frag-
mente »im Auge zu behalten« und zum Beispiel jederzeit zu wissen,
von welchem der beiden Stringe die untersuchte Sequenz stammt.

Bei dieser neuen Methode, die von Jonathan Rothberg und seinen
Mitarbeitern bei der Firma 454 Life Sciences im US-Bundesstaat Con-
necticut entwickelt wurde, beruht die Sequenziertechnik im Wesent-
lichen auf dem Einbau einer bestimmten Base bei der Synthese des
Gegenstrangs, sowie auf der Freisetzung von Pyrophosphat (deshalb
auch als Pyrosequencing bezeichnet). Rothbergs Gruppe entwickelte
ein komplettes System, welches diese Art der Sequenzierung anhand
von immobilisierten Einzelstringen in Reaktionsmulden von Pico-
liter-Volumen ausfiihrt.

Das Verfahren funktioniert am besten mit Fragmenten von etwa
100 Basen Linge. In einem einzigen Durchgang von vier Stunden
Dauer kann das 454-System 25 Millionen Basen sequenzieren, wie
Rothbergs Gruppe belegte, indem sie kurzerhand das Genom von
Mycoplasma genitalium — 1995 als zweites Bakteriengenom tiberhaupt
von Venter mit der Schrotschuss-Methode erlegt — kurzerhand noch
einmal sequenzierte.

Diese neue Sequenziertechnik kam fiir Pdibo wie gerufen. Unterm
Strich kann sie hundertmal schneller und sogar genauer sequenzieren
als die klassische Sanger-Methode, die heute mit Fluoreszenzmarkern
und Kapillarelektrophorese betrieben wird. Sie zieht aber den Kiirze-
ren, wenn man die Linge der sequenzierbaren DNA-Fragmente ver-
gleicht. Fiir Urzeit-Forscher wie Pdibo hingegen ist der letztere Ver-
gleich gegenstandslos, da die aus alten Knochen gewonnenen DNA-
Fragmente ohnehin selten mehr als 100 Basenpaare umfassen.

Folglich setzten die Leipziger Forscher die neue Technik frohgemut
auf ihre alten Knochen an. Sie sequenzierten rund eine Viertelmilli-
on verschiedene DNA-Fragmente, die sie aus dem Vi-8o-Material er-
halten hatten, und versuchten, diese durch Sequenzvergleich jeweils
einer Organismengruppe zuzuordnen. Fiir vier Fiinftel (200 000)
blieb dieser Versuch erfolglos. Von den rund 50 0coo DNA-Sequen-
zen, welche die Forscher zuordnen konnten, wurden rund 17 000
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(6,8 % der Gesamtzahl) den Bakterien der Klasse Actinomycales zu-
geordnet, die sich offenbar auf dem vermodernden Knochen breitge-
macht hatten.

Doch bereits an zweiter Stelle in der Trefferstatistik treten Sequen-
zen auf, die sich den Primaten, also unserer weiteren Verwandtschaft
zuordnen lassen. Unter diesen 15701 mutmafllichen Neandertaler-Se-
quenzen identifizierten die Forscher zunichst einmal die 41 mito-
chondrialen Abschnitte, um sich erneut zu vergewissern, dass es sich
bei dem untersuchten Primaten nicht etwa um einen schnéden Ho-
mo sapiens handelt. Alle 41 bestanden den Test. Zusitzlich dienten
diese Sequenzen dazu, die bereits vorhandenen Kenntnisse tiber die
mitochondriale DNA der Neandertaler zu vervollstindigen, sowie ei-
nen Schitzwert fiir den Zeitpunkt zu erhalten, als sich die Populatio-
nen von Homo sapiens und Homo neanderthalensis trennten. Demnach
muss die Aufspaltung der Arten vor 461 000 bis 825 0oo Jahren statt-
gefunden haben.

Nach erfolgreicher Analyse der Mitochondrien-DNA wandten die
Forscher sich dem eigentlichen Ziel ihrer Untersuchungen zu, der
bisher noch unerforschten Kern-DNA des Neandertalers. Die in der
Nature-Publikation berichtete Sequenzinformation von einer Million
Basenpaaren entspricht etwa 0,036 % des Genoms, mit etwas gerin-
gerer Ausbeute bei den Geschlechtschromosomen. (Da sowohl X- als
auch Y-Fragmente gefunden wurden, gehérte der Knochen Vi-8o of-
fenbar einem Neandertal-Mann.) Inzwischen haben die Leipziger be-
reits ein Vielfaches dieser Basenzahl sequenziert.

Diese erste Million unterwarfen die Forscher einer eingehenden
Vergleichsuntersuchung mit den vorliegenden Genomen von Homo
sapiens und dem gewohnlichen Schimpansen, Pan paniscus (siehe Sei-
te 155). Die tiberwiegende Mehrheit der DNA-Buchstaben stimmte na-
tuirlich zwischen allen drei Vettern tiberein.

Mit Hilfe des Schimpansengenoms als Vergleichspunkt lassen sich
viele Unterschiede zwischen unserem eigenen Genom und dem des
Neandertalers der evolutiven Verinderung einer der beiden Arten zu-
ordnen. Zum Beispiel weicht unsere Erbinformation in 434 Positio-
nen von dem Konsens zwischen Neandertaler und Schimpanse ab.
Umgekehrt sollte der Neandertaler, dessen Mutationsrate sich ver-
mutlich nicht drastisch von unserer unterschied, eine dhnliche Zahl
von Abweichungen gegentiber der Konsensversion von Schimpanse
und Mensch haben.
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Entgegen dieser Annahme fanden die Forscher jedoch rund acht-
mal so viele Neandertal-spezifische Mutationen wie Menschen-spezi-
fische. Sie folgerten daraus, dass ein grofier Teil der beim Neanderta-
ler gefundenen Abweichungen vom Konsens unter den anderen Pri-
maten durch Schiden an der urzeitlichen DNA ausgeldst sein muss.
Deshalb verwarfen sie diese Abweichungen fiirs erste und konzen-
trierten sich bei der weiteren Analyse lediglich auf die in unserem ei-
genen Genom gefundenen Abweichungen gegeniiber den anderen
Primaten. Es bleibt allerdings zu hoffen, dass spitere Untersuchun-
gen mit umfangreicheren Proben von Neandertaler-DNA dieses Pro-
blem 16sen werden.

Aufgrund dieser Sequenzvergleiche datieren Piibo und seine Mit-
arbeiter nun die Trennung von Homo sapiens und Neandertaler auf ca.
516 000 Jahre vor unserer Zeit. Sie weisen ausdriicklich darauf hin,
dass diese Zahl empfindlich von der Richtigkeit des angenommenen
Trennungsdatums zwischen Mensch und Schimpanse abhingt (6,5
Millionen Jahre).

Weitere Ergebnisse aus der vorliufigen Untersuchung des Nean-
dertaler-Genoms betreffen die effektive Gréfle der Griinder-Populati-
on — Neandertaler und Homo sapiens scheinen im Gegensatz zu ande-
ren Primaten von relativ kleinen Gruppen mit rund 10 ocoo Mitglie-
dern abzustammen. Auch tiber die Urspriinge menschlicher SNPs
(single nucleotide polymorphisms, also Positionen, in denen sich die vor-
handene Base von Mensch zu Mensch unterscheidet) kénnen die vor-
handenen Neandertaler-Daten bereits neue Erkenntnisse liefern.

Nahezu gleichzeitig erschien eine zweite Publikation tiber das Ne-
andertaler-Genom in Science. Edward Rubin und seine Mitarbeiter
an verschiedenen Forschungseinrichtungen der USA haben DNA-
Proben aus demselben Knochen auf etwas andere Weise untersucht.
Sie haben zwar nur 62 500 Basen sequenziert, doch diese sind ziel-
strebiger ausgewihlt und enthalten woméglich eine vergleichbare
Menge relevanter Informationen wie die vom Zufall zusammenge-
wirfelten DNA-Fragmente der Leipziger Studie.

Aufgrund dieser vorldufigen Ergebnisse und der demonstrierten
Machbarkeit der Genomuntersuchung an urzeitlichen Knochen ar-
gumentieren Pdibo und Mitarbeiter vehement fiir die Sequenzierung
des gesamten Neandertaler-Genoms. Eine das gesamte Genom um-
fassende Vergleichsstudie zwischen modernen Menschen, Neander-
talern und Schimpansen wiirde massive Fortschritte in unserem Ver-
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stindnis der menschlichen Evolution und genetischen Vielfalt brin-
gen.

Vergleichsmoglichkeiten wiirden sich nicht nur auf SNPs sondern
auch auf andere Arten der genetischen Vielfalt, etwa die Copy Number
Variation (also Unterschiede darin, wie oft ein repetitives genetisches
Element wiederholt wird) beziehen.

Die heif} diskutierte Frage ob die Neandertaler nach der langen
Phase der Isolation und Aufspaltung der Arten nicht doch wieder mit
Homo sapiens in Kontakt kamen und vielleicht auch ein wenig Gen-
austausch betrieben (siehe Kasten), kann mit einer Genomsequenz
besser untersucht werden. Zu guter Letzt wird das Neandertaler-Ge-
nom uns einen bisher nicht méglichen Einblick in die Biologie unse-
res nichsten Verwandten erlauben. Bis 2008, so schitzt Piibo, konn-
te dieser noch vor kurzem unmoéglich erscheinende Traum Realitit
werden.

(2000)
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Wer ist’s? Der Neandertaler

Homo neanderthalensis war unser nichster Verwandter im
Stammbaum der Hominiden. Vor rund einer halben Million Jah-
ren trennte sich diese Spezies von unserer, als sie Europa besie-
delte und sich dort an unwirtlich kalte Bedingungen anpasste,
wihrend unsere Vorfahren vorerst in Afrika blieben. Damit betrigt
der evolutionsgeschichtliche Abstand zwischen diesen beiden
Hominiden-Arten nur weniger als ein Zehntel der Entfernung
zum Schimpansen.

Der namensgebende Fund wurde vor 150 Jahren im Neandertal
in der Nahe von Dusseldorf gemacht. Ungliicklicherweise wurde
dieser Ur-Neandertaler allerdings nicht ordentlich ausgegraben.
Seine ehemalige Wohnhohle fiel einem grof¥flichigen Steinbruch
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zum Opfer und die ersten Knochen wurden im Abraum gefunden.
In den 1990er Jahren gelang es dann, den Verbleib dieses Ab-
raums zu klaren und weitere Knochen zu bergen.

Einige Jahre nach ihrer Entdeckung wurden die Knochen aus
dem Neandertal aufgrund der vom Homo sapiens deutlich abwei-
chenden Schidelform mit den Augenbrauenwiilsten und der flie-
henden Stirn als neue Art klassifiziert. Ausgrabungen in ganz
Europa und im Nahen Osten haben seitdem zahlreiche weitere
Knochenfunde zutage gebracht. Neandertaler-Skelette treten oft
in Verbindung mit einer bestimmten Art von Steinwerkzeugen zu-
sammen auf, welche die Kulturstufe des Moustérien (nach der
Fundstelle in Le Moustier in der Dordogne) definieren.

Vor rund 40 ooo Jahren kam der moderne Mensch von Afrika
nach Europa. Vor etwa 30 0oo Jahren starb der Neandertaler aus.
Die grole Herausforderung der Hominiden-Forschung liegt da-
rin, herauszufinden, was in jenen 10 ooo Jahren geschah. Zogen
sich die Neandertaler angesichts der technisch tiberlegenen Kon-
kurrenz immer weiter zuriick? Oder haben unsere Vorfahren sie
gar gewaltsam ausgerottet? Wie lange dauerte die Ko-Existenz
zweier Hominiden-Arten in Europa, gab es Begegnungen, oder
gar Vermischung?

Die jiingste spektakuldre Entdeckung in diesem Gebiet — Mous-
térien-Werkzeuge aus einer Hoéhle in Gibraltar, die auf ein Alter
von 28 000 Jahren datiert wurden — zeigt, dass sich die letzten
Uberlebenden der Art offenbar in den Bergen Siidspaniens vor
unseren Vorfahren Zuflucht fanden, und dass die Zeitspanne der
Ko-Existenz woméglich noch langer war als man bisher fiir még-
lich hielt.

Selbst die von vielen Experten bereits verworfene Vermutung,
dass es sich bei dem 24 500 Jahre alten Skelett eines Kindes aus
Lagar Velho (Portugal) um einen Mischling zwischen Neanderta-
ler und modernem Menschen handeln kénne, erscheint plétzlich
nicht mehr ganz ausgeschlossen. Die Erforschung unseres nichs-
ten Verwandten bleibt spannend.

R. W. Schmitz, J. Thissen, Neandertal — die Geschichte geht weiter Spektrum
Akademischer Verlag, Heidelberg, 2000.
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Der Zahn des Neandertalers

Es war ein heifler Julinachmittag, als Thr ergebenster Kolumnist
und seine 12-jihrige Tochter irgendwo in Siidspanien aus dem klima-
tisierten Zug stiegen, um sich auf die Suche nach den sterblichen
Uberresten der Neandertaler zu machen. Mit rund einem Dutzend
weiterer Freiwilliger und funf Assistentlnnen durften wir unter der
Aufsicht eines Professors der Paldoanthropologie in einer Héhle he-
rumkratzen, die in den letzten zehn Jahren schon immerhin an die
hundert Knochen und Zihne unserer Vettern mit den knochigen Au-
genbrauenwiilsten hervorgebracht hat.

Da uns beide ein bisschen Felsenkletterei nicht erschreckt (anders
als einige der Archiologiestudis) kommen wir gleich am ersten rich-
tigen Arbeitstag zu dem Vergniigen, an der Knochen-Quelle zu arbei-
ten — zwei jeweils einen Quadratmeter grofle Ausgrabungsfelder, wel-
che unterhalb des oberen Hohlenausgangs gelegen sind und von je-
weils bis zu drei Personen (fiir mehr ist nicht Platz) zentimeterweise
abgetragen werden. Das lockere Sediment ist ein regelrechter Kuchen
der mit zahlreichen Knochen durchsetzt ist. Schade nur, dass 99 Pro-
zent der Knochen von Hasen und dhnlichem Kleingetier stammen.
Was gleich als Knochen erkannt wird, kommt in den Kasten fiir Fund-
stiicke, der gesamte Rest kommt in Sicke, deren weiteren Werdegang
wir spiter kennen lernen.

Nach 14 Uhr kann in der Hohle wegen der Hitze nicht mehr gear-
beitet werden, deshalb gibt es eine ausgedehnte Mittagspause, mit Es-
sen, Schwimmbad und Siesta, und dann geht es zum nichsten Ar-
beitsschritt. Der in den Sicken gesammelte Abraum (mit Datum und
Koordinaten versehen) wird zu einem Marmorsteinbruch auf der an-
deren Seite des Bergs geschafft, wo es einen Wasserschlauch mit be-
sonders hohem Druck gibt. Das Material wird aufgeschlimmt und
durch einen Satz von drei Sieben getrieben, von etwa 8 mm bis 2 mm
Porengréfle. Und in jedem der Siebe gibt es dann wieder Unmengen
an Hasenknochen, die von den uninteressanten Steinen getrennt und
— vorldufig unsortiert — in Kisten gelegt werden.

An Sonn- und Feiertagen entfillt das Nasssieben, da der Stein-
bruch geschlossen bleibt. Stattdessen bauen wir ein grofles Schau-
kelsieb auf und sieben ein Paar Zentner des Schutts durch, welchen
Bergleute vor dem unteren Ende der Hohle aufgeschiittet haben. Die-
ses Material ist zwar nicht wissenschaftlich exakt einzuordnen, aber
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dafiir ist die Ausbeute an grofleren Stiicken, etwa Knochen und Ge-
weihstiicken von Hirschen erheblich besser.

Abends beginnt dann der letzte Schritt der Prozedur — die Funde
aus den ersten Nasssieben werden nach rund zehn verschiedenen
Kriterien sortiert (Kleinvieh, Grofivieh, verbrannte versus unver-
brannte Knochen, Zihne, Steine ... ) Die Hunderte von nicht klassifi-
zierbaren Kleintierknochen (z. B. Fragmente eines Knochenschafts
ohne Gelenk) landen letztendlich alle in einer Tiite, die vermutlich nie
wieder jemand anschaut. Jeder prinzipiell identifizierbare Knochen
bekommt eine eigene Tiite und ein eigenes Schildchen. Ein Biologe
wird viele Monate zu tun haben, herauszufinden, welche Kleintiere in
der Hohle des Neandertalers aus und eingingen, oder woméglich gar
in seinem Kochtopf landeten. Andererseits ist es gut moglich, dass
auch Flichse und Eulen einen Teil der Hasen auf dem Gewissen ha-
ben. Es zeichnet sich schon bald ab, dass die Verteilung der Knochen
nicht der Proportionalitit ihres Vorkommens im Siugetier ent-
spricht, so finden wir zum Beispiel viel zu wenig Wirbel. Daraus wer-
den die Biologen woméglich ableiten kénnen, wer den grofiten Teil
des Hasenbratens angeschleppt hat.

Am dritten Abend trigt der Professor iiber seine bisherige Arbeit
vor und zeigt den Faustkeil herum, der vor einigen Wochen in der an-
deren Hohle gefunden wurde. Es ist ein Schock, zu sehen, dass der
Keil nur relativ wenige Bearbeitungsspuren hat, nur entlang der
scharfen Kante sieht man die Abschlagstellen. Ich beftirchte, dass ich
moglicherweise bereits fiinf solche Faustkeile beim Trockensieben
weggeworfen habe.

Montag ist bereits unser letzter Arbeitstag, da wir nur fiir eine der
insgesamt drei Wochen dabei sind. Am Morgen sind wir mit einem
neu angekommenen Helfer an der Ausgrabungsfliche, und der
Gluckspilz findet sofort die Kugel eines Hiiftgelenks. Kann von ei-
nem Neandertaler sein, kann aber ebenso gut von jedem anderen gro-
Reren landlebenden Siugetier stammen. Das miissen die Biologen
noch ausknobeln. Am Nachmittag geht’s wieder zum Nasssieben in
die Marmorfabrik. Als wir uns das allerletzte Sieb vornehmen, greift
meine Tochter hinein und streckt mir etwas entgegen: »Das konnte
doch ein menschlicher Zahn sein, oder nicht?« Fiir mich als absolu-
ten Laien in Zahnfragen sieht es aus wie ein seit vielen Jahren nicht
geputzter menschlicher Zahn, also stelle ich dem Assistenten diesel-
be Frage. Er schaut mich an, als hitte ich einen dummen Witz ge-
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macht. Dann schaut er den Zahn an und iiberlegt es sich anders. Ja,
es ist der Zahn eines Neandertalers, verkiindet er der ganzen Gruppe.

Den Rest des Gliickssiebs haben wir — in der Hoffnung auf den
Rest des Gebisses — besonders griindlich durchgekimmt, aber dieser
Zahn bleibt bis zum Ende der Woche der einzige eindeutig menschli-
che Uberrest aus der diesjihrigen Ausgrabungsaktion. Wir haben
uns am Dienstag in Richtung Strand abgesetzt, aber der Rest der
Mannschaft hat noch zwei Wochen Zeit den Rest von »unserem« Ne-
andertaler zu finden.

Was danach geschah

Im Herbst 2007 gab es Streit um die Qualitit von Pddbos Proben.
Weitere Kontrollexperimente werden erforderlich sein, um zu kliren,
welche Daten als hundertprozentig dem Neandertaler zugeordnet
werden konnen. Die urspriinglich fiir 2008 angepeilte Vollendung
des gesamten Neandertaler-Genoms diirfte sich dadurch etwas verzs-
gern. Immerhin konnten die Leipziger bereits im Frithjahr 2008 die
vollstindige Sequenz der Mitochondrien des Neandertalers publizie-
ren.

Unabhingig davon benutzten andere Forscher die Kohlenstoffda-
tierung, um mogliche Zeitpunkte des Aussterbens der Neandertaler
direkt mit Klimaveridnderungen abzugleichen (anstatt beide Ereignis-
se mit einem Kalender zu vergleichen, was die Ungewissheiten ver-
doppelt). Nach dieser Untersuchung gibt es keine klare Verbindung
zwischen Klimawandel und dem Verschwinden der Neandertaler.

Im November 2008 schlug das Mammut (Mammuthus primigenius)
unseren Vettern im Rennen um die erste Genomsequenz einer aus-
gestorbenen Art. Webb Miller und Stephan C. Schuster an der Penn-
sylvania State University ver6ffentlichten einen zu 8o % vollstindi-
gen Entwurf der Genomsequenz des haarigen Dickhiuters. In einem
Kommentar zu der Mammut-Publikation gab sich Pédibos Instituts-
kollege Michael Hofreiter optimistisch, dass das Genom des Nean-
dertalers immerhin das zweite einer ausgestorbenen Art sein wird.
Im Februar 2009 kiindigte P4dbo an, seine Arbeitsgruppe habe den
Neandertaler vollstindig sequenziert und werde die vorliufigen Er-
gebnisse vor Jahresende verdffentlichen. Dinosaurier miissen noch
etwas linger warten.
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Und zum Schluss bleibt nur noch anzumerken, dass die oben er-
lauterte Sequenziermethode, welche dem Neandertaler-Projekt her-
vorragende Dienste erwies, inzwischen auch dazu verwendet wurde,
das »personliche« Genom von James Watson zu entziffern. Ich bin
mir sicher, dass man dazu eine witzige Bemerkung machen konnte,
aber ich halte mich ausnahmsweise heldenhaft zurtick.

Literaturhinweise
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Chemie des Jungbrunnens

Gelegentlich kommt es vor, dass spannende Geschichten mich
finden, und nicht andersherum. Der Urheber der im Folgenden
beschriebenen Idee kam auf mich zu und tiberredete mich, etwas
dariiber zu schreiben. Ich zégerte zunichst, da ich es nicht fuir
besonders sinnvoll halte, reichen Leuten ein noch ldngeres Leben
zu schenken, wihrend die Armen dieser Welt immer noch in jun-
gen Jahren an vermeidbaren oder heilbaren Krankheiten sterben.
Doch da die wissenschaftliche Grundlage dieser Geschichte soli-
de und interessant war, und das Thema eindeutig den Interessen
eines breiteren Publikums entsprach, nahm ich mich letztendlich
der Sache an und verfasste fiir Chemistry World einen ausge-
wogenen Artikel Giber Vor- und Nachteile der vorgeschlagenen
Methode. Eine Kollegin bei einer anderen Zeitschrift bekam Wind
von der Geschichte und brachte nahezu gleichzeitig eine hem-
mungslos optimistische Darstellung heraus, mit Presseerklarung
und groflem Tamtam, die dann von den Medien rund um den
Globus aufgenommen und weiterverbreitet wurde. Bei so etwas
bleibt zwar die Wissenschaft meist auf der Strecke, aber es macht
Spaf3, dabei zuzusehen, wie die von einem einzelnen Steinchen
ausgelosten Wellen rund um die Erde ziehen. Hier folgt die hu-
moristische Version der Geschichte, die ich fiir meine Kolumne
in den »Nachrichten aus der Chemie« verfasste.

Lukas Cranach der Altere hat das Experiment mit seinen malerischen
Methoden sehr deutlich beschrieben: Alte, gebrechliche Frauen stei-
gen links in den Brunnen hinein, und nach einem erfrischenden Bad
kommen sie rechts als jugendfrische Madchen wieder heraus, wo die
edlen Ritter schon auf sie warten. Doch eine Frage hat die Forschung
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in den letzten 461 Jahren noch nicht kldren kénnen. Was war in dem
Wasser des berithmten Jungbrunnens? Welche Wundermittel kon-
nen den Altersvorgang umkehren, oder zumindest stoppen?

Linus Pauling glaubte, dass Megadosen von Vitamin C dem Verfall
Einhalt gebieten kdnnten, doch sein eigener Tod widerlegte seine Hy-
pothese. Verschiedene andere Mittel von griinem Tee tiber Rotwein
bis hin zum Tofu kénnen sich nur auf wackelige wissenschaftliche Er-
klirungen stiitzen und fiigen der Lebenserwartung bestenfalls ein
paar Jahre hinzu.

Ein russischer Chemiker hat jetzt vorgeschlagen, das Ubel des Al-
terns mit fundamentaler Chemie bei der Wurzel zu packen. Und die-
se Wurzel ist die Oxidation von Biomolekiilen durch Sauerstoffradi-
kale, dariiber sind sich die Forscher in diesem Gebiet inzwischen na-
hezu einig. Misha Shchepinov glaubt, dass der kinetische Isotopen-
Effekt, also die Verlangsamung von Reaktionen, wenn eines der
beteiligten Atome durch ein schwereres Isotop ersetzt wird, die bsen
Oxidationsreaktionen des molekularen Alterns so stark bremst, dass
sie praktisch nicht mehr stattfinden.

Er hat es genauestens durchexerziert, die Stellen identifiziert, an
denen die geschwindigkeitsbestimmenden Schritte der Alterungsre-
aktionen ansetzten, und welche Wasserstoffatome man demzufolge
durch Deuterium ersetzen miisste. Bei den Proteinen steht ihm das
Gliick zur Seite, denn die empfindlichsten Aminosiuren sind essen-
tielle Nahrungsbestandteile. Will sagen, wenn man die an der richti-
gen Stelle deuterierten Aminosiuren isst, hat man am Ende perfekt
isotopen-geschiitzte Proteine im Korper. Bei den Nucleinsduren ist
die Situation ein bisschen komplizierter, aber damit wollen wir uns
jetzt gar nicht aufhalten.

Die Chemie an der Geschichte scheint, soweit ich das beurteilen
kann, zu stimmen. Doch was passiert, wenn die Methode tatsichlich
funktioniert und bis zu einer marktreifen Produktpalette entwickelt
wird, die komplett synthetische Ernihrung, rundum alterungssi-
cher?

Man kann sich leicht ausrechnen, dass eine solche Erndhrungs-
weise um mindestens zwei bis drei Groflenordnungen teurer sein
wird als die traditionelle. Das bedeutet hinwiederum, dass die Kiu-
fergruppe sich auf Millionire und Milliardire beschrinken wird, die
ein Problem mit dem Konzept der Sterblichkeit haben und/oder von
ihrer Unentbehrlichkeit so iiberzeugt sind, dass sie sich geradezu
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verpflichtet fithlen, uns noch fiir ein paar Jahrhunderte linger zur
Verfiigung zu stehen.

Aber wir Normalsterblichen sollten uns fragen: Ist es wirklich zum
Wohle der Menschheit, wenn Dieter Bohlen, Rupert Murdoch und
Madonna noch einige Jahrhunderte lang am Leben bleiben? Insbe-
sondere solange mehr als die Hilfte der Weltbevolkerung sowieso
kaum eine Chance hat, Phinomene wie Altersschwiche kennenzu-
lernen, weil diese Menschen bereits Jahrzehnte vorher an vermeidba-
ren Infektionen sterben oder schlicht verhungern?

Zu bezweifeln ist auch, ob diejenigen, die sich die Isotopen-Kur
leisten konnten, in ihrem besten Interesse handeln, wenn sie ihr Le-
ben drastisch verlingern. Von den griechischen Géttern, die ihre Fin-
ger nicht von Sterblichen lassen konnten, bis hin zur modernen Po-
pulirkultur sind die Probleme der Unsterblichkeit immer wieder auf-
gezeigt worden. Bei Simone de Beauvoir findet sich zum Beispiel, in
»Alle Menschen sind sterblich, eine aufgrund ihrer Unsterblichkeit
zutiefst deprimierte Romanfigur.

In der amerikanischen Variation zu diesem Thema, Tuck Everlas-
ting von Natalie Babbit (1975; deutscher Titel: Die Unsterblichen;
2002 verfilmt), schligt die weibliche Hauptfigur, obwohl sie sich in
den ewig jungen Jesse Tuck sozusagen unsterblich verliebt hat, die
Moglichkeit aus, von dem Wasser zu trinken, das auch sie unsterblich
machen wiirde (diesmal eine Quelle im Wald, kein Jungbrunnen). In
ihrer Entscheidung mischt sich ein »Normalseinwollen« mit biologi-
scher Vernunft. Wir sind letztendlich darauf programmiert, unsere
Art durch Fortpflanzung zu erhalten, nicht durch Nichtsterben.

(2007)

Literaturhinweise
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Virulenz aus der Tiefsee

Mein zweites Buch, Exzentriker des Lebens, handelt vom Leben
unter extremen Bedingungen und enthilt unter anderem auch
einen Abschnitt Gber das Bakterium Helicobacter pylori, das beim
Menschen Magengeschwiire ausl6sen kann. Damals dachte ich,
dass ich mit diesem Ausflug in die Medizin mindestens bis zum
duflersten Rand meines Themas vorgedrungen war. Natiirlich
bewohnt H. pylori einen extrem unwirtlichen Lebensraum, nam-
lich den von Sduren durchfluteten menschlichen Magen. Doch
da dieser Lebensraum mit den anderen im Buch diskutierten
Habitaten (z. B. Tiefsee, Antarktis) rein gar nichts zu tun hat,
miussen diese verschiedenen Arten der Extremophilie doch wohl
unabhiangig voneinander entstanden sein, oder etwa nicht?
Zehn Jahre spater stellte es sich heraus, dass es eine tberra-
schende Verbindung zwischen den Mikroben in menschlichen
Méigen und jenen am Meeresboden gibt.

Die Tiere in der Umgebung der »Schwarzen Raucher« und anderer
heifler Quellen in der Tiefsee leben nicht vom Sonnenlicht wie un-
sereiner. Stattdessen werden sie von chemosynthetischen Bakterien
erndhrt, die oft in Symbiose mit Tieren wie Muscheln oder Rohren-
wiirmern leben (siehe Seite 64). Bei Genomuntersuchungen an zwei
Arten von Symbionten sind nun {iberraschende Ahnlichkeiten mit
gewissen Krankheitserregern aufgetaucht, nimlich mit dem Ausloser
von Magengeschwiiren (Helicobacter) sowie einem hiufigen Verursa-
cher von Lebensmittelvergiftung (Campylobacter).

Um bisher unbekannte Mikrobenarten zu charakterisieren, gehen
Mikrobiologen normalerweise so vor, dass sie diese zundchst einmal
im Labor in Reinkultur ziichten. Allerdings widerstanden die Symbi-
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onten aus der Tiefsee viele Jahre lang allen Versuchen der Kultivie-
rung. Alles was man tiber sie in Erfahrung bringen konnte, beruhte
auf Proben, die man direkt aus ihrem natiirlichen Lebensraum, etwa
dem Trophosom der Rohrenwiirmer gewonnen hatte (siehe auch Sei-
te 606).

Der Arbeitsgruppe von Satoshi Nakagawa am Extremobiosphere
Research Center im japanischen Yokosuka ist es erstmals gelungen,
Reinkulturen von mehreren Stimmen von Epsilon-Proteobakterien
zu ziichten, die aus dem Biotop eines Hydrothermalschlots stammen.
Die Forscher sind davon iiberzeugt, dass es sich um Symbionten han-
delt, obwohl sie bei der ferngesteuerten Probennahme nicht genau er-
mitteln konnten, wo die Bakterien angesiedelt waren. Die Arbeits-
gruppe hat nun die Genome von zweien dieser Stimme vollstindig
sequenziert und die Stimme als neue Arten in den Gattungen Sulfu-
rovum und Nitratiruptor identifiziert.

Die Analyse der Genome, im Vergleich mit denen von zahlreichen
anderen, nahe oder nicht ganz so nahe verwandten Arten, erbrachte
zahlreiche interessante Einblicke in die Anpassungsmechanismen,
die es diesen Bakterien ermdglichen unter Extrembedingungen und
in Abwesenheit von Photosynthese zu gedeihen. Ebenso wie die Bak-
terien aus Rohrenwiirmern, deren Genom im Frithjahr 2007 publi-
ziert wurde, haben auch diese Bakterien die genetischen Vorausset-
zungen um den Krebs-Zyklus (Citratzyklus) riickwirts zu betreiben
(siehe Seite 66). Diesen fundamentalen Stoffwechselzyklus benutzen
wir dazu, organische Molekiile abzubauen und ihre Energie in ATP zu
speichern (und natiirlich, um StudentInnen zu quéilen). Bei den Bak-
terien dient der Zyklus umgekehrt dazu, organische Molekiile aufzu-
bauen (so wie bei der Photosynthese der Calvin-Zyklus).

Uberraschenderweise erhielten die Forscher auch Einblick in die
Anpassung von Bakterien an ein ganz anderes Extrembiotop, nim-
lich den menschlichen Magen. Sie entdeckten gleich mehrere Gene,
die Dbereits aus den Krankheitserregern Helicobacter und Campylo-
bacter bekannt waren, und dort als wichtige Virulenzfaktoren gelten,
was einfach bedeutet, dass ihre Aktivitit eine Mikrobe, die ohne die-
ses Gen harmlos wire, zu einem Krankheitskeim macht.

Es kommt recht hiufig vor, dass Bakterien solche Gene von ande-
ren Arten iibernehmen. Man nennt diesen Vorgang horizontalen
Gentransfer (im Gegensatz zur »vertikalen« Vererbung der Gene von
einer Generation zur nichsten). So ist zum Beispiel der in Kranken-
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hiusern verbreitete Bakterienstamm MRSA (Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus) nichts weiter als ein Staphylococcus, der ein zu-
satzliches Gen aufgeschnappt hat, das ihn gegen Antibiotika wie Me-
thicillin resistent macht. Solche genetischen Merkmale finden sich
oft auf sogenannten Plasmiden, das sind ringférmige DNA-Stringe,
die leicht zwischen Bakterien verschiedener Arten ausgetauscht wer-
den kénnen. Selbst wenn die Ubertragung eines bestimmten Merk-
mals (z. B. der Methicillin-Resistenz) nur selten vorkommt, kann der
Evolutionsdruck durch entsprechende Umweltbedingungen, etwa die
Verwendung von Methicillin in Krankenhiusern, die Empfinger so
begtinstigen, dass sich die Resistenz schnell verbreitet.

Die Virulenzfaktoren, die sowohl bei unseren Krankheitserregern
als auch in Tiefseebakterien gefunden wurden, sind vermutlich auf
dhnliche Weise von einer Art auf die andere tibertragen worden, doch
das setzt voraus, dass ihre Vorfahren etwas niher beieinander gelebt
haben. Wann und wo die Arten sich begegneten und ihre Gene ver-
mischten bleibt vorerst unklar.

(2007)
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Schlumpfblaues Protein schiitzt Froschlaich

Als langjahriger Fan der frankophonen »Bandes dessinées« kann
ich mir natirlich eine Proteingeschichte nicht entgehen lassen,
in der die Schlimpfe vorkommen, wenn auch nur als Taufpaten
fur ein blaues Protein. Verriickt ist an dieser Geschichte vieles,
von der Stabilitdt des aufgeschdumten Proteins tiber seine wilde
Strukturchemie bis hin zu seiner schlumpfigen Farbe.

Die malaysische Froschart Polypedates leucomystax schiitzt ihren
Laich, indem das Weibchen eine proteinreiche Fliissigkeit abscheidet,
welche das Mannchen dann mit schnellen Bewegungen seiner Beine
zu einem Schaum schligt. Dieser sogenannte Bioschaum ist mehre-
re Tage lang stabil und nimmt mit der Zeit eine im Tierreich seltene
blaue Farbe an. Forscher in Schottland haben jetzt herausgefunden,
dass diese Firbung auf ein ungewohnliches Protein zurtickgeht, wel-
ches sie nach den dhnlich gefirbten Schliimpfen und dem lateini-
schen Wort fiir Frosch »Ranasmurfin« genannt haben — auf Deutsch
sollten wir es also Ranaschlumpfin nennen.

Die Arbeitsgruppen von Alan Cooper in Glasgow und James Nais-
mith in St. Andrews reinigten schaumbildende Proteine (Ranaspu-
mine) aus den natiirlichen Schaumnestern der Frosche (unter Be-
ruicksichtigung von Artenschutzerwigungen). Durch chromatogra-
phische Auftrennungen wiesen sie nach, dass die blaue Farbe des
Schaums von Polypedates leucomystax von dem intensiv gefirbten Ra-
naschlumpfin ausgeht, und machten sich an die Untersuchung sei-
ner Molekiilstruktur.

Das Protein erwies sich als der Traum aller Kristallographen. Es bil-
dete mit Leichtigkeit Kristalle von so hervorragender Qualitit, dass
die Forscher nicht einmal die Sequenz des Gens oder des Proteins
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analysieren mussten. Sie konnten die meisten Aminosduren direkt
aus der Kristallstruktur identifizieren und einige Zweifelsfille mit
Hilfe der Massenspektrometrie kliren.

Sie fanden in der Struktur ein neuartiges Faltungsmuster, was
heutzutage, trotz der exponentiell wachsenden Zahl neuer Struk-
turen, nur noch selten vorkommt. Zusitzlich fanden sie auch
eine neuartige chemische Quervernetzung zwischen den beiden
Untereinheiten des Proteins. Innerhalb einer Untereinheit hatten
sich zwei Lysinreste mit je einem nicht benachbarten Tyrosinrest
unter Ausbildung je eines Orthochinons verkniipft. Je eine Chinon-
gruppe von beiden Untereinheiten bildete dann eine Indophenol-
Briicke als kovalente Verbindung zwischen den beiden Ketten. Eine
solche Bindung war zuvor noch nicht in Proteinen beobachtet wor-
den.

Diese Indophenolgruppe trigt zur Koordination eines Zinkions bei
und ist offenbar fiir die charakteristische blaue Farbe des Proteins
verantwortlich, wie Cooper und Kollegen anhand spektroskopischer
Vergleichsuntersuchungen mit Modellsubstanzen zeigen konnten.
Sie kommt auch in synthetischen Farbstoffen vor.

Ahnlich wie beim Chromophor des griin fluoreszierenden Pro-
teins GFP handelt es sich hier um eine chemische Verinderung der
Proteinstruktur, die erst nach Abschluss der Synthese einsetzt und
vermutlich von dem Protein selbst katalysiert wird. Solche Phinome-
ne kann man natirlich nicht aus der Gensequenz ableiten — neben
den Genen und Genomen muss sich die Forschung auch weiterhin
um Proteine und andere Biomolekiile kimmern.

Chemisch ist das Ritsel der schlumpfigen Farbe damit geldst. Ei-
nen biologischen Grund dafiir, dass das Protein und damit der
Schaum blau werden, konnten die Nachforschungen aber bisher
nicht dingfest machen. Dass ein Protein stabil bleibt, wenn man es zu
einem Schaum schligt, ist mindestens ebenso ungewshnlich wie die
blaue Farbe. Normale Proteine mégen eine schiumende Umgebung
ganz und gar nicht. Es wire deshalb denkbar, dass die Indophenol-
Quervernetzung vor allem eine ungewohnlich drastische Mafinahme
zur Stabilisierung dieses Proteins darstellt, und dass sich die Farbe
als zufillige Begleiterscheinung ergeben hat. Sie konnte allerdings
auch der Filtrierung von Sonnenlicht oder der Abschreckung von
Fressfeinden dienen. Vermutlich wird kein verniinftiges Tier im tro-
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pischen Urwald einen schlumpfblauen klebrigen Schaum fressen
wollen.
(2008)
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