
i 
. I 
-I 

:I 

• 

• 

Jahresriickblick Phys. Chemie/Biochemie und Molekularbiologie 
(C) 

Nachr. Chern. Tech. Lab. J8 ( 1':1'10) Nr. 2 

cig.e nen Arbeiten. sonde rn auch als Orga ni ­
; ator der jti hr lichen Thermodvnamik-Kol lo­
qu ien in der DDR in hervo rragender Weise 
bekan nt. 

Friedrich Kohler 
!nsrirw ji'ir Thermo - wzd Fluiddvnamik 

Rulzr-Universitdt Bochum 

l) F. Kohler und ,-\. Pfennig , Pure Appl. 
Chern . 61. 104 (1989) . 
2) .Yf. D. Dia;: Pelia . R. G. Rubio und J. 
Pedra;; uela. Fluid Phase Equil. 48. 31 
( 1989): f. W. Perram. unveroffentlicht. 
3) T. Boublik. J. Chern .. Phys. 92. 2629 
( 1988). 
~) J. Winkelmann. Fluid Phase Equil. 48. 
67 (1989). 
5) M. Bohn. f . Fischer und J. M. Haile . 
Mol. Ph ys. 65 , 797 (1988) : M . Luckas und 
K. Lucas , Fluid Phase Equil. 45 . 7 (1989): 
C. Vega . B. Saager und f. Fischer. Mol. 
Phys. im Druck. 
6) S. F. Barreiros. M. Nunes da Ponce und 
J. C. G. Calado . Fluid Phase Equil. 49 . 9 
(1989): E. f. S. Gomes und J. C. G. Calado, 
Fluid Phase Equil. 49. 21 (1989). 
7) E. Wilhelm, A . Lairzez und f. -P. E. 
Grolier, Fluid Phase Equi l. 49, 233 (1989); 
I. Garcia Vicenre. N. Garcia-Lisbona , I. Ve­
lasco, S. Otin, f. Muno z. Embid und H . V. 
Kehiaian, Fluid Phase Equil. 49, 251 (1989). 
8) H. f. Biurich. A. Meske und L. F. T. G. 
Rodrigues. Fluid Phase Equil. 49, 137 
(1989): Nguyen Van Nhu und P. Svejda . 
Fluid Phase Equil . 49. 127 (1989): A. Dallas 
und F. Ratkovics, Fluid Phase Equil. 49, 157 
(1989); Nguyen van Nhu und F. Kohler. Flu­
id Phase Equil. 50. 267 (1989); K. N. Marsh 
und H. Rogers, J . Chern . Thennodyn . 21. 

211 (1989) . 
9) A. Liu, F. Kohler, L. Karrer, f. Gaube 
und P. Spellucci , Pure Appl. Chern. 61 , 
1441 (1989). 
10) S. Schulz et a!., Thennochim. Acta 

151' 109 (1989). 
11) F. Becker und P. Richter. Fluid Phase 
Equil. 49, 157 (1989). 
12) T. M . Letcher, J. D. Sewry und D . 
Naran. Fluid Phase Equil. 49, 187 (1989). 
13) f . van der Steen, Th. W . de Loos und 
f . de Swaan A rons, Fluid Phase Equil. 51, 
353 (1989); V. G. Niesen , J. Chern. Ther­
modyn. 21, 915 (1989); S. K. Shibara und S. 
I. Sandler , J . Chern. Eng. Data 34, 419 
(1989); M. K. F. Malewski und S. I. Sand­
ler, J. Chern. Eng. Data 34, 424 (1989). 
14) f. A. Schouren, Int. J . Thermophys. 
10, 1 (1989). 
15) G . J. Esper, D. M . Baily, J. C. Holsre 
und K. R . Hall, Fluid Phase Equil. 49. 35 
(1989) . 
16) G. Ernst und H. E. Hochberg , 1. 
Chern. Thennodyn. 21, 407 (1989). 
17) I. F. Holscher, M. Spee und G. M . 
Schneider. Fluid Phase Equil. 49, 107 
(1989). 
18) Th. W. de Laos, W. Pool und J. de 
Swaan Arons , J. Chern. Thermodyn. 21, 133 
(1989). 
19) C. f. Pecers, H. J. van der Kooi, J. L. 

de Roo. f. de Swaan .-\rorzs. J. S. Gallagher 
unLI J. .'.1. H. Levell Sengers. Fluid Phase 
Equil. 5!. 353 (1989). 
20) G. Wilczek- Vera und J. H. Vera . Fluid 
Phase Equil. 51. 197 ( 1989): J. Scfnvarl;:en­
lruber und H. Renon . Ind . Eng . Chern. Res. 

Jahresriickblick 

.!13. 1049 (1':1:-\ll) . 
21) z. B. U. K. Deicers. Fluid Phase Equil. 
-1/3 . 185 (1 ':18':1). 
22) L. L. Joffrion . 
T. Ellbank. Fluid 
(1989). 

. \4 . .-\ . Barmfec und P. 
Phase Equil. .f . 2!J<J 

• 

Biochemie und 
Molekularbio/ogie 1989 

Die Rontgenstruktur- (und damit die 
Funktians-)Analyse immer kamplexerer 
Protein-Strukturen, die Mechanismen 
der Prateinfa/tung sowie Zelldifferenzie­
rung und Embryanalentwicklung waren 
einige der besanders intensiv und er­
folgreich bearbeiteten Themen der Bio­
wissenschaften im Jetzten Jahr. 

Proteinstrukturen 

Die scheinbar so objektive Wissenschaft der 
Strukturforschung hat 1989 vie! Licht. aber 
auch et:was Schatten gesehen. Gleich bei 
mindestens drei , heiBen·' Projekten wurden. 
wahl in iibermaBiger Eile wegen der ver­
meintlichen Konkurrenz, erst einmal tiber 
(vermurlich) teilweise falsche Strukruren be­
richter. die dann aber rasch von anderen 
Arbeitsgruppen korrigierr wurden (s. umen). 
Die Strukrur der rerroviralen Proteasen wur­
de mehnna ls unabhangig voneinander be­
stirnrnt. da sie besonders geeignete Kandida­
ten fur die Entwicklung von klinisch bedeut­
samen Inhibitoren sind [M. Miller e t a!. , 
Science 246, 1149 (1989)]. Obwohl den be­
kannten Asparrylproteasen (wie z. B. Pep­
sin) ahnlich, die eine interne Duplikation 

. besitzen. sind die viralen Proteasen jedoch 
dirnere Proteine mit dem aktiven Zentrum 
zwischen den U ntereinheiten und konnten 
deshalb den evolurionaren Vorlaufer der 
pepsin-artigen Enzyme darstellen. Beide ka­
talytischen Asparrat-Reste werden von je­
wei!s einer Untereinheit in symrnetriever­
wandter Position beigesteuert und im Ex­
tremfall erst durch die Substratbindung 
nichHiquivalent. Diese Strategie liefert den 
Viren eine e legance Methode , mit einem Mi­
nimum an genetischer Information zu einem 
funktionellen Enzym zu kommen. 
Die erste veroffentlichte Struktur war die 
der Protease a us Rous-Sarcoma-Virus [M. 
Miller et al. , Nature 337, 576 (1989)] . Dann 
publizierren M. A. Navia et al. [Nature 337, 
615 (1989)] die Struktur der HIV-Protease. 
Berei ts T. Blundell und L. Pearl zeigten sich 
in ihrem ,News and Views"-Ko mmentar 
[Nature 337, 596 (1989) ] erstaum tiber die 
Unterschiede der beiden Molekiile . Die Un­
terschiede si nd jedoch auf Fehler in diese r 
HIY -Protease -Struktur zuriickzufiihren und 

wurden dan n von A . Wlodawer et a!. [Scien­
ce 245, 616 (1989)] mit einem symhetischen 
Protein . das allerdings a-Amino-n-butter­
saure an Stelle von Cys te in enthielt. ko rri­
giert. Es is t erfreulich. daB rum ersten Mal 
eine Strukrur eines durch Pepridsynthese er­
hal tenen Proteins gelost werden konnte und 
dabei zumindest keine offensichtlichen He­
re rogenitaten zurage traten - vielleicht stellt 
ja die Kristallisation noch einmal eine Reini­
gungss tufe dar. A ber 99 Arninosaure n sind 
wahl die obere Grenze dessen. was mit ver­
niinftigem A ufwand (und brauchbarer Qua­
litat) in Einzelfalle n noch syntherisien wer­
den kann. R. Lapatto e t a!. [Nature 342, 299 
(1989)] zeigten dann schliel3lich. daB auch 
die native HIV-Prorease die gleiche Topolo­
gie wie das synthetische Enzym aufweist. 
A uch die Struktur einer anderen Aspartyl­
Protease . die wegen ihrer Bedeutung bei der 
Blutdruckregulation ebenfalls zum Design 
von Inhibitoren imrner wieder modell iert 
wurde. wurde nun experime ntell aufgeklart: 
menschliches Renin [A. R . Sielecki et al.. 
Science 243, 1346 (1989) ]. Die verschiede­
nen Modellierungs-Strategien konnen jetzt 
also mit der experimentellen Struktur direkt 
iiberpriift werden . 
Rubisco (e igentlich Ribulose -Bisphosphat­
Carboxylase) ist das (gewichtsmaBig) haufig­
ste Enzym auf Erden und das Schliisselen­
zym der photosynchetischen COrFixierung. 
Eine wichtige Seitenreaktion des Enzyms ist 
die sogenanme Photorespiration, in der Ri­
bulosebisphosphat mit 0" oxygenierr wird. 
wahrscheinlich im gleichen aktiven Zen­
truro. Diese Nebenreaktion verschwendet 
einen guten Teil der chemischen Energie des 
Zuckers. und es ware deshalb fur die Pfla n­
zenbiorechnologie sehr wichtig, das Verhii.lt­
nis der CO"-Carboxylierung zur Photorespi­
ration durch orrsspezifische Mutagenese zu 
verbessern. Die erste Voraussetzung dafur. 
eine detaillierte Rontgenstruktur des ak tive n 
Zentrums. wurde jetzt in Schweden geschaf­
fen [I. Andersson. Nature 337, 229 (1989)] . 
A uch bei diesem Enzym zeigte sich wieder 
eine Diskrepanz zwischen Strukturen ver­
schiedene r Gruppen: S. Knight e t al. [Scien­
ce 244, 702 ( 1989) ] berichtcn ei ne vollig an­
dere Topologie fiir die S-Untereinheit als M. 
S. Chapman e t al. [Science 24!, 71 (1988) ]. 
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Eine Jcr Strukrurcn ist daher woh l elder 
Libel falsch. 
Die Struktu r der P2l-Domane Jes Ras-On ­
kogens mit eine m gebunJenen GTP-.-\ nalo­
gon ko nnte nun auc h autgeklart we rden [E. 
F. Pai et a!._ Na ture J-11, 209 ( 1989) J. Zwar 
wa r die Struktur des GD P- Ko mpl exes be ­
reits davo r veroffe nrlich t wo rden [A. M. 
DeVos et a!. . Scie nee :!39, 888 ( 1988) ]. diese 
enrhielt aber Fehler. die dann aufgrund der 
neuen Struktur von de n Autoren selbst kor­
rigiert wu rden (L. Tong et al.. Science :!.:15, 
2+1 ( 1989)]. Es konnte nun di rekt gezeigt 
werden. dal3 die Mutationen. die das Protein 
onkogen ak tivieren [L. Tong et a!.. Na­
ture 337. 90 (1989) ] fi.ir die GTP-Bindung 
wich tig sind. Die Fahigkeit des Proteins. 
zwischen der GDP-bindenden und der GTP­
bindenden Struktur zu wechseln , wird dabei 
verandert . 
Zum ersten Mal konnte im ve rgangenen 
Jahr die Struktur ei nes Komplexes zwischen 
ciner tRNA-Svnthetase und einer tRNA 

laufgeklart we;den [M. A. Rould et al., 
Science 246, 1135 (1989) ]. Diese Wechsel­
wi rkung ist die Bas is des genetischen Codes 
und damit eine der zentralen Interaktionen 
aller Lebensformen. Interessanterweise un­
terscheiden sich die Synthetasen ganz erheb­
lich voneinander, sogar in der Quartarstruk­
tur. obwohl sie wahrscheinlich doch nach 
ahnlichen Prinzipien aufgebaut sind . Der 
Acceptorstamm konnte der Teil der tR NA 
sein : der von einem Vorlaufer aller Synrhe­
tasen bereits erkannt wurde . 
In diesem Zusammenhang ist auch die fun­
damentale Arbeit von M. E igen et al. zu 
erwahnen. in der die Verwandtschaft der et­
wa 1000 bekannten tRNA-Sequenzen analy­
siert wurde , urn zu einer Aussage tiber das 
Alter des genetischen Codes zu kommen 
[Science 244, 673 (1989)]. Die wichtigste 
Schlul3folgerung dieser Arbeit ist, dal3 der 
Code in etwa das gleiche Alter hat wie die 

f fri.ihe phylogenetische Diversifizierung. Wa­
re dem nicht so, konnte man einen extrater­
restiscben Ursprung des Lebens auf der Er­
de posrulieren. (Weiteres zum genetischen 
Code s. unten.) 
1989 wurde ein weiteres , Membranprotein" 
strukrurell cbarakterisiert: Colicin A [M. W. 
Parker et al., Nature 337, 93 (1989)]. Diese 
von einigen £. co/i-Stammen sezernierten 
Proteine werden als chemische Karnpfstoffe 
gegen sensitive £. co/i-Stamme und ahnliche 
Bakterien eingesetzt und lagern sich als 
spannungsabhangige Kanale in die innere 
Membran der Bakterienopfer ein . wobei sie 
das Energiepotential der Membran zersto­
ren . Das Membranfragment des Proteins ist 
wasserloslich und besteht aus 10 He lices. 
Die Autoren schlagen vor , dal3 sich die Heli­
ces bei der Insertion in die Membran paral­
lel ausrichten und dal3 das Colicin in der 
Membran dann oligomerisieren kann . 
Die Gruppe urn F. A. Quiocho zeigte durch 
einen Vergle ic h der Struktur des Arabinose ­
Bindungs-Proteins mit verschie de nen Zuk­
ke rn , da13 lokalisierte WassermolekUie 
Jurchaus integraler Besta ndteil der Spezifi-
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C:.i t stas~:he. sein ku nnen [F. A. Quiocho et 
al .. Na ture ]<JIJ. -10-+ ( l%9)j . Diese .. strategi ­
sche n" Wassermoleki.i le werde n mit de r m:J­
ximale n Zahl vo n Inreraktionen in ihrer Po­
sitio n gehal ten . Wenn das Protei n dagegen 
eine gewisse Substra tpromis kuiUi t zeigt. 
mul3 Jas aktive Zentrum flexibe l sein [R. 
Bone et al. . Na ture 339, 191 (1989)], wie an 
der a-lvtische n Protease direkt gezeig t wer­
de n ko nnte . Eine gewisse Deforma tio n Jes 
Proteins zur Optimierung aller Interaktio­
ne n ist wohl auch die Ursache dafi.ir. dal3 
Strep tavid in das kleine Mo leki.i l Biotin mit 
der gewaltigen Bindungskonstante von 
1015 

M - 1 binden kann [P. C. Weber et al.. 
Science 243, 85 (1989) ]. 
Durch die Fertigstellung der Kristallstruktur 
de r unphosp horylierten Form der Glykogen­
Phosphorylase (b-Form) im R-Zustand und 
durch Vergleich mit der schon vorhande nen 
T-S trukrur ko nnte je tzt der alloste rische 
Obergang detailliert beschrieben werden [D . 
Barford and L. N. Johnson. Nature 340, 609 
(1989) ]. Bereits zuvor konnte der Eint1ul3 
der Phosphorylierung durch Strukturver­
gleich von Phosphorylase a (im T-Zustand) 
mit Phosphorylase b eruiert werden [5 . R. 
Sprang et a!. . Nature 336, 215 (1988) ]. Die 
Kommunikation der aktiven Zentren scheint 
hauptsachlich durch eine Anderung der 
Orientierung zweier Helices zustande zu 
kommen [E. J. Goldsmith et al .. Science 
245, 528 (1989)]. Auch in Bakterien gibt es 
Konformations-Schalter , die auf Prorein­
phosphorylierung beruhen . wie z. B. im 
Che Y -Protein. einem Chemotaxis-Regula­
tor. dessen Strukrur ebenfalls aufgeklart 
wurde (A. M. Stock et al. , Nature 337, 745 
(1989) ]. 
Aus der gro13en Zahl neuer Strukruren sol­
len nur noch zwei Objekte von allgemeinem . 
biochemischen Interesse herausgegriifen 
werden. Das erste ist der Tumor-Nekrose­
Faktor, dessen Struktur von E . Y. Jones et . 
al. [Nature 338, 225 (1989)] beschrieben 
wurde. Auch die Struktur von Serumalbu­
min wurde aufgeklart, allerdings bisher our 
mit sehr geringer Auflosung [D. C. Carteret 
a!., Science 244, 1195 (1989)] . " · 
Vor die Rontgenstrukturbestimmung von 
gro13eren Proteinen haben die Gotter be­
kanntlich die Kristallisation gesetzt. Ein 
kontroverser Dauerbrenner ist die Frage, ob 
sich der gewaltige Aufwand lohnt, eine Kri­
stallisation im Weltraum durchzufi.ihre n. Die 
Hoffnung vieler Befiirworter war, auf diese 
Art die Konvektion zu eliminieren, die das 
Kristallwachstum negativ beeinflul3t - aller­
dings neben einer Vielzahl anderer Fakto­
ren. L. J. DeLucas et al. [Science 246, 651 
(1989)] beschrieben nun Ergebnisse eines 
amerikanischen Spacelab-Fluges vom Sep­
tember 1988. In drei von e lf Falle n wurden 
in der Tat besser geordnete Krista!Ie als auf 
der Erde erhalten , in sechs Ftillen jedoch gar 
keine geeigneten Kristaile! Die Kontroverse 
di.irfte also weiter fortbestehen. 
In Abwesen heit von Krista llen kann (a uf der 
Erde) die Struktur nicht zu gro13e r Proteine 
ja auch mit der NMR-Spektroskopie be-
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stimmt •.verde n. K. WUt hrich und :V I i t ~rbci­

ter [Y. Q. Qi<I n et al .. C.:ll 59. 573 (lYti'J) j 
haben auf diese Weise Jie Struktur des An­
te nnaped ia-Homoodomanen-Pro teins vo n 
Drosophila aufgekHirt . Eine gewisse Ahn­
lichkeit der Anordnung Jer spezifischen He ­
lices mit der in bakteriellen Repressoren ist 
unverkennbar. Eine der Helices enthalt ci ­
nen Knick. so da13 man spekulieren konnre. 
dal3 die Helix sich <:twas urn die DNA her­
urn winde t und so eine besonders lange Er­
ken nungssequenz besi tzt. Offensichtlich 
wird das bekannte Helix-Turn- Helix-Mo tiv 
auch von Eukaryonten verwe ndet. 

Molekulardynamik 

Die Molekulardynamik-Methode wird vo n 
manchen Theoretikern als Hoffnungstragcr 
fur die Vorhersage von Strukrur- und ther­
modynamischen Parametern angese hen . Al­
lerdings existieren nur sehr wenige direkte 
Korrelationen zwischen Experiment und 
Molekulardynamik. W. Doster et al. [Natu­
re 337, 754 (1989)] haben mit inelastischer 
I"Teutronenstreuung die Temperaturi.ibergan­
ge der Dynamik von hydratisiertem Myoglo­
bin u'ntersucht. Obwohl diese experimentel­
le Methode nur eine globa[e Beschreibung 
der Protein-Dynamik erlaubt , konnte die 
Reproduktion der Temperarurabhangigkeit 
mit der Molekulardynamik direkt mit diesen 
experimentellen Daten verglichen werden. 
J . Gao et al. berichten iiber die thermodyna­
mische Analyse einer Prote inmutante mit 
Molekulardynamik [Science 244, 1069 
(1989)]. Obwohl der Nettoeffekt der Substi­
tution auf die freie Energie sehr klein ist , 
scheint er aus gewaltigen , sich beinahe auf­
hebenden Einzelbetragen zu bestehen. 
Ausnahmsweise soli in diesem Ri.ickblick 
auch einmal ein im letzten Jahr erschienenes 
Such erwahnt werden , das bisher die fast 
einzige gri.indliche Zusammenfassung des 
Standes der Technik und eine Einfi.ihrung in 
diese Methodik darstellt: , Computersimula­
tions of Biomolecular Systems·' [W. F. van 
Gunsteren und P. K. Weiner, Escom Scien­
ce Publishers, Leiden 1989) . 

Enzymolagie 

Ornithin-Transcarbamoylase besteht a us 
drei identischen Untereinheiten und zeigt 
keine Kooperativitat. Bereits ein einziger 
Aminosaure-Austausch im aktiven Zentrum 
macht das Enzym aber kooperativ und da­
mit allosterisch regulierbar [L. C. Kuo, 
Science 245, 522 (1989)]. Der gleiche Aus­
tausch in der komplizierter aufgebauten 
Aspartat-Transcarbamoyiase (J. W. Steb­
bins . Biochemistry 28, 2592 (1989) ] macht 
dieses Enzym in Abwesenheit der regulato­
rischen Untereinheit eben falls kooperativ . 
Die Leichtigkeit, mit der auf ahnliche Art 
im Laufe der Evolution alios terisch regulier­
te Enzyme entstanden se in konnten. ist de n­
noch Ube rraschend . 
~-L:Jctamase n der Klasse C, die ei n nucleo­
ph iles Serin im aktiven Zentrum besitze n. 
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konnen mit ei nem Phosphonat-lnhibitor ko­
valent deriva ti siert werdcn [ R. F. Pratt. 
Scie nce 246. 917 (1989)] . A uBer dem norma­
le n mechanist ischen Interesse weckt dieser 
Befund H offnungen auf vollig neue A mibio­
tica-Kiasscn. die sehr spezifisch wirken 
konnten. 
Cystein- und Serinproteasen arbeiten nach 
einem sehr ahnlichen Mechanismus. Warum 
geh t dann so vie! enzymatische Aktivitiit 
verloren. wen n man eine Serinp.rotease in 
eine Cysteinprotease umwandelt? K.inetische 
und kristallographische Studien geben nun 
AufschluB [J . N. Higa ki et al. , Biochemistry 
28. 9256 (1989); M. E . McGrath. Biochemi­
stry 28, 9264 (1989) ]. Der Hauptgrund 
scheint nicht in der etwas anderen ,.katalyti­
schen Triade"" zu liegen . sondern darin , daB 
das Schwefelatom eines katalytischen Cy­
steins das Oxyanionenloch der Serinprotease 
versperren wiirde. 
Den Zusammenhang zwischen Substratbin­
dung, Produktbindung, kata1ytischer Effi­
zienz, E volutionsdruck und ReversibiliUit 

Proteinfaltung 

tJi der Enzymreaktion haben J . R. Knowles 
und Mitarbeiter quantitativ analysiert [J. J . 
Burba urn et a!. . Biochemistry 28, 9293 
(1989)]. So konnen fur ein Enzym unter ver­
schiedenen metabolischen Bedingungen die 
optimalen Bindungseigenschaften vorausge­
sagt werden. Interessanterweise scheinen 
viele Enzyme sehr nahe bei ihrem evolutio­
naren Optimum zu liegen. 

Die A ufklarung des mechanistischcn \\'cgs 
der Proteinfaltung wird oft als dcr Sch lthscl 
zum Vers ttindnis der Proteinstrukwr und fU r 
deren Vorhersage gesehen . Das klcine En­
zym ,.Barnase". eine RNAse a us Bacillus 
amyfofiquefaciens , wurde von A. R. Fershts 
Gruppe als Modell ausgewahlt [A. Matou­
schek eta!.. Nature 340. 122 (19i\9) j. lh re 
Intention war. den energerisch hlichsten 
Obergangszustand bei de; Ell(fa/tu llg d;s 
Proteins in Harnstoff zu char3 kterisieren. 
der auch der e nergetisch hochs te Zusta nd 
bei der Faltung sein mi.il3te . Durch de n Yer­
gleich des E influsses verschiedener Mutatio­
nen auf die Harnstoffabhangigkeit der Fal­
tungs-Kinetik und der G leichgewichtslage 
soll te eruiert werden . welche Teile des Pro­
teins im O bergangszustand noch Z ugang 
zum Losungsmittel haben. Obwohl fU r die 
quantitative Analyse mehrere ad hoc-An­

nahrnen getroffen werden muBten. ze igt 
sich, daB der Obergangszustand dem nati ven 
Protein bereits recht ahnlich is t. 
Ebenfal1s Mutationen. aber eine andere 
Analysentechnik, wurden von D. P . Gol­
denbergs Gruppe [D . P . Goldenberg e t a! .. 
Na ture 338, 127 (1989)] benutzt. urn den 
mechanistischen Weg der Faltung des Bovi ­
ne Pancreatic Trypsin Inhibitors (BPT!) auf­
zuklaren. Dieses Protein entha1t drei Disul­
fidbriicken. und die Reihenfolge ihrer Kni.ip-
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lu ng ist kinc ti sch dctcrmin 1t.:rt. Es gcla ng . 
vol lstandige Profile tkr frcicn Energie dcr 
F;d tung fU r ;d ie ;\llutantcn ;IU fzustclkn. in 
Jcnen 31k Glcichgcwichtc und kinct i ~che n 

U hcrg ~in~c zwi:-chcn Jc:n vc rsch it:de nen di­
sul fidverbrUckten lntcrmeuiatc n beschrie­
ben sind. So ko nntcn .-\m inosj uren definiert 
wcrdcn . die nur fUr den lctzte n Uberga ng 
ci ne Ro ll e spiele n. und solchc. d ie fi.ir fri.ihc · 
re Faltungsschrine Bedeutung haben. 
Das [onere eines Proteins ist sowo hl h\·d ro­
phob. als auch dicht gepackt. Welcher diese r 
Effekte ist nun wich tiger fi.ir <.l ie Stabi[itat? 
W. S. Sa ndherg und T . C. Terwilli ger 
[Science :!-+5. 54 ( 1989) ] wo llte n diese wichti­
ge Frage durch die Messun~ der Stabil itat 
von Muta nten des Gc:n -V-Protei ns des Pha­
gen f1 messe n. Obwohl sie zu de m Ergeb nis 
kamen . daB beide etwa gleich wicht ig sind . 
wird die endgi.i lt ige Klarung doch noch er­
heblich mehr Daten. vo r al lem a uch Mes­
sungen mit anderen Pro teinen erforde rn. 
Erganzt wird diese Arbeit vo n W. A. Lim 
und R . T . Sauer [Nature 339 . 31 (1989)]. die 
eine Zufallsmutagenese des ).-Repressors 
benutzten. urn die Eriorde rnisse der Pak­
kung im In neren eines Proteins zu charakte­
risieren. Vie le Wege fi.i hren offe nsichtlich 
nach Rom. und die Schiui3folgerungen. daB 
das Inn·ere sowo hl hydrophob als auch dicht 
gepackt sein muB. sin d nich t unerwartet. 
Dennoch ist diese Datenfiille eine sehr wert­
vo ile Grundlage fi.ir \\·ei tere quantita tive 
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. -l..nal vsc n. 
G iht ..:s Bcsuntlerheiten am N-Termin us untl 
C-T c:rm inus eines Pro tei ns. welche die Fal-
tung tlirigieren'? Zumindest nicht generel l. 
tlen n· C. K. Luger et al. [Scie nce 243 . :206 
( llJ:'N) I ko nnten cin TIM-Barrel-Protein 
.. zirkular perrn utieren ... ohne desse n Aktivi­
ta t zu verliere n. 
Warum werde n manche Prote ine mit dem 
Aufwa nd einer doppel ten Vorstufe als Pra­
Pro-Protein hergestell t '? Die Signalsequenz 
(der Pra-Tei l) dient dem Transport und de r 
Pro-T eil wu rde oft als zellularer Schutzrne­
cha nism us vor Selbsrverdauung angesehen. 
z. B. bei hydrolytischen Enzymen. Jetzt wis­
sen wir. daB der Pro-Teil fur die Fa! tung 
absolut essentiell is r. sowo hl fiir Subtilisin 
[H. Ikemura et a!.. J. Bioi. Chern. 262. 7859 
(1987); X. Zhu et al.. Nature 339: 483 
(1989) ] als auch fur die nicht verwandte a­
lytische Protease [J . L. Silen und D. A. 
Agard. Nature 341. 462 (1989) ]. Diese Au­
toren konnten nun zeigen. daB die Pro-Re-

#gion auch als unabhangig exprirniertes Pro­
te in die Faltung der maturen Protease diri­
giert. Diese Enzyme bringen also ihre .,An­
standsdamen·' (s. unten) gleich mit. 

Fa/tung mit Anstand 
Mit dern provoka tivem Schlagwort .,rnoleku­
lare Anstandsdarnen" (engl.: molecular cha­
perones) belegte R. J. Ellis et al . [s . z. B.: 
Biochem. Soc. Syrnp. 55, 145 (1989)] die 
Beobachtung aus vielen anderen Labors, 
daB an der Proteinfaltung - vor allem von 
o ligomeren Proteinen - Hilfsfaktoren bete i­
ligt sind. Wie eine menschliche Anstandsda­
me frtiher dafi.ir sorgte, da13 es nur zu gesell­
schaftlich geduldeten Bindungen karn . sorgt 
das molekulare Aquivalent dafi.ir, daB nur 
solche Proteine dirnerisieren ( oder oligome­
risieren) , die das auch sollen. Diese Be­
zeichnung irnpliziert eine Beschrankung auf 

•
oligomere Proteine - aber das trifft mogli­
cherweise nicht ganz zu (s. z. B. unter 
,Transport''). J . E. Rothman (Cell 59, 591 
(1989)] mochte diese Faktoren deshalb Ue­
ber , Polypeptide Chain Binding Proteins" 
nennen und irnpliziert damie eine molekula­
re Erkennung der Pepeidkeete selbst. Diese 
Vermutung basiert auf seinen Experimenten 
mit einer Serie verschiedener Peptide, die 
an das hsc70-Protein binden (G. C. Flynn et 
a!., Science 245, 385 (1989)]. Einen direkten 
Hinweis , daB auch bei Protein-Substraten 
das Riickgrae erkannt wird, gibt es aber 
nicht. 
P . Goloubinoff ee al. (Nature 337, 44 (1989)] 
stellten fest. daB eine Oberproduktion der 
E. co/i-Proteine GroEL und GroES fur den 
Zusamrnenbau von Rubisco in der Zelle 
sehr gtinstig ist - ein Effekt, der auch in 
vicro demonstriert werden kann [P. Goloubi­
noff et al., Nature 342, 884 (1989)] . Diese 
Proteine sind fiir E. coli essentiell (0. Faye t 
ee al., J. Bacteriol. 17!, 1379 (1989)] und 
konnen verschiedene temperatursensitive 
Mutanten supprimieren (T. K. van Dyk et 
al .. Nature 342, -+Sl (!989) 1. Das homologe 
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Protein aus Mitochunurie n. genna nt hspoO . 
scheme auch don J n uer Protclnf;J itu ng im­
poniertcr Protcine beteili!(t zu scin IM. Y. 
Cheng ~t :11 .. ;-.iacure 3J7. 620 ( l<J~l)): J. 
Ostermann ee al .. Na ture 34/ . l25 ( l<J~<J): 
D. S. Re:1di ng et al.. Nature J37. 655 
( l<J89)1. In Eukaryoncen spielen auch die 
Pro teine der hsp70-Kiasse eine wich tige Rol­
le. Hefe besi tzt ebe nfalls ei n esseneielles 
Protei n [K. Normington e t al.. Cell 57. l223 
(1989) ], das homolog zu de m hsp70-Protein 
SIP ist (welches eige ntlich bei der Untersu­
chung des Zusamrnenbaus von Antiko rpern 
entdeckr worden war) . 
Wie funk tionieren diese Faltungsmodularo­
ren? Sie haben wohl e ine Affi nitat fiir nicht 
naeiv gefaltete Proteine . aber ihr genauer 
Mechanismus wird ers t aufgeklart werden 
ko nnen. wenn sie von der Biophysik unter 
die Lupe genomrnen werden konnen. Aller­
dings konn te zurnindest die Struktur eines 
derartigen Proteins bestimmt werden . Aile 
Strukturen sind sicher vo llig verschieden -
dennoch konnten mechanistische Gemein­
samkei ten aufrreten. Die Struktur des 
PapD-Proteins. das in pathogenen E. coli­
Stamrnen am Zusammenbau der Pili berei­
ligt isr. die den Bakterien eine Befestigung 
an Korperzellen erlauben , wurde aufgeklart 
[A. Holmgren und C. I. Branden , Nature 
342, 248 (1989) ]. Uberraschenderweise hat 
das Protein eine Immunglobulin-Topologie ­
das ersre bakterielle Beispie l dafur! Die zwei 
irnrnunglobulin-artige n Domanen sind so an­
geordnet, daB durchaus dazwischen die ka­
talytische Obertlache liegen konnte. 
Auch Ubiquitin konnte eine Rolle beim Zu­
sammenbau komplizierter Proteinkomplexe, 
z. B. des Ribosoms , spielen . Einige riboso­
male Proteine · werden namlich in Hefe als 
nattirliche Fusionen zu Ubiquitin syntheti­
siert und sparer abgespalten . Diese transien­
ce Bindung scheinr fur die Biogenese des 
Ribosoms essentiell zu sein (D . Finley et al. , 
Nature 338, 394 (1989); K. L. Redman und 
M. Rechsreiner, Nature 338. -+38 (1989)]. 
Was immer es bedeuten mag, aber das Pro­
tein, das Angriffsziel fur das Irnrnunsuppres­
sivum Cyclosporin ist, hat die Eigenschaft , 
Peptidbindungen N-ten:ninal zu Prolin zu 
isomerisieren (Pro lin -cis-rrans- Isomerase) 
(N. Takahashi et a!., Nature 337, 473 
(1989); G . Fischer et al., Nature 337, 476 
(1989)]. Die Isomerisierung von Peptidbin­
dungen verlauft allerdings auch spontan (na­
tiirlich langsamer), und es bleibt weiterhin 
unklar , ob diese Proteine die Isomerase­
Funktion wirklich in vivo ausiiben. Eine al­
ternative (wenngleich extreme) Hypothese 
ware, daB die cis-rrans-Isomeraseaktivitat ei­
ne unphysiologische Seirenreaktion eines 
Proteins sein muB , das N-Methylaminosau­
ren (wie z. B. in Cyclosporin oder vielleicht 
in einem ahnlichen natiirlichen Agens) bin­
den kann. Oder hat sratt dessen das Cyclo­
sporin gelernt, ein absolue essentielles Prote­
in mit Hilfe eben von N-Methylaminosauren 
zu inhibieren (die andere Extrem-Hypothe­
se)? FUr die letztere Version spricht aller­
dings, daB auch der Rezeptor fii r das Im-

Nachr . Chern. T-:ch. Lab. J8 ( [<)\)()) Nr. :2 

munsuppresivum FK506. ein iiberhaupt 
niche strukturverwand tes :vtakrol iu. Prolin­
cis -rrans-lsomerJse-.-\ktivita t besitzt (J. J. 

Sielierka et al.. Nature J..JI. 755 (1989): :VL 
W. Harding et al .. Na ture J4/ . 758 (l<JS<J ): 
vgl. auch Nach r. Chern . Tech n. Lab. 37. 
l2<J9 (1989)]. Noch verwirrender wird die 
Angelege nhei t durch die Bobachtung vo n B. 
H. Shieh et al. [Nature 338. 67 ( 19S9)], dall 
das NinA-Gen. das fiir die visuelle Trans­
duktio n in Drosophila wichtig ist. ebenfal ls 
homolog zu ei ner Prolin-cis-rrans-Isomerase 
ist. Die wirkliche Aufk larung der physiologi­
schen Bedeutung konnte vielleicht von E. 
coli-Mutanten kommen. die in diesem Gen 
( oder mehreren derartigen Gene n) defe!<r 
si nd . 

Protein-Transport 

Lange Zeit begannen manche Artikel aus 
dem Gebiet des Protein-TransportS in Pro­
karyo nten mit dem lapidaren Satz: ., . . . aber 
ein bakrerielles A.quivalent des eukaryonti­
schen Signal Recognition Particle (SRP) 
konnte bisher nichr demonstriert werden 
. . . " . Das stimmt nun nicht mehr ganz . 
Unabhangig voneinander berichten die 
Gruppen von Dobberstein (K. Romisch e t 
al., Nature 340, 478 (1989) ] und Walter (H. 
D . Bernstein et al.. Narure 340, 482 (1989)], 
daB E. coli ein zu einer SRP-Untereinheir 
homologes Protein besitzt. Diese Homologie 
erstreckt sich auch auf den eukaryontischen 
SRP-Rezeptor. Die Taesache , daB dieses 
Protein eine GTP bindende Dornane besiczt. 
ladt zu Spekulationen eines ,Proofreading·' 
ein. aber zunachst muB die Funktion dieses 
E. coli-Proteins noch direkt demonstriert 
werden. Fiir den eukaryontischen SRP-Re­
zepror konnte iibrigens eine GTP-Bindung 
bereits direkt nachgewiesen werden, und 
zwar fur die a-Untereinheit [T. Connolly 
and R . Gilmore , Cell 57, 599 (1989) ]. 
Wie komrnt aber ein Protein wirklich durch 
die Membran? Diese Frage ist so ungelost 
wie je zuvor, aber zurnindest konnten D . 
Vestweber et al. (Nature 341, 205 (1989) ] 
eine Membrankomponente des Mitochon­
drien-Transports mit einer neuen und sehr 
eleganten Methode isolieren. Dazu wurde 
ein besonderer Cross linker synthetisiert ( ei­
ne Art Dreifach-Stecker), der ein transpor­
tiertes Protein mit dem gefalteten und trans­
port-resistenten Bovine Pancreatic Trypsin 
Inhibitor (BP11) ve rband. Der so ,stecken­
gebliebene·' Komplex \vurde iiber das noch 
freie dritte Ende des Crosslinkers photoche­
misch mit dem hypothetischen Transport­
Protein verbunden. 
Der Zusamrnenhang zwischen Proteintrans­
port und Faltung war 1989 gepragt durch die 
, rnolekularen Anstandsdamen·' (s. dort). 
A uch in Bakterien konnte in vivo eine Be­
deutung des GroEUES-Proreins fur den 
Transport der ~-Lactamase dernonstriert 
werden (N . Kusukawa et al., EMBO J. 8. 
35!7 ( 1989) I· Dieses Enzym - es konnte Ja­
mie typisch fiir alle transportierten Proteine 
sei n - falter sich als Praprorein langsamer als 
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der Prozessierung [A. A . Laminet und 
Pli.ickthun. EMBO J. 8. 1-+69 (1989)]. 

Der intrinsische Effekt der langsamen Fa!· 
tung des Praproteins wird moglicherweise 
durch solche anderen Faltungsmodulatoren 
weiter verstarkt. 
Kann eigentlich jedes Protein mit Hilfe einer 
Signalsequenz in Bakterien transportiert 
werden? Die Unvereinbarkeit gehaufter po­
sitiver Ladungen mit dem Proteintransport­
lange postuliert - wurde jetzt von mehreren 
Arbeitsgruppen direkt demonstriert: G. von 
Heijne kehrte die Orientierung einer Mem­
brandomane der E. coli-Signalpeptidase 
durch Einfiigen von positiven Resten urn 
[Nature 341 , 456 (1989)]. J . R. Knowles und 
Mitarbeiter konnten zeige n . dal3 gehaufte 
positive Reste direkt am N-Tenninus eines 
Proteins dieses untransportierbar machen 
konnen [R. G . Summers und J . R . Knowles , 
J. Bioi. Chern. 264, 20074 (1989); R. G. 
Summers et a!. , J . Bioi. Chern. 264, 20082 
(1989)]. Interessanterweise gibt es dabei ei-

...aen Unterschied zwischen Arginin und Ly­
~n. Das spricht stark dafiir , dal3 diese Arni­

nosii.uren wirklich deprotoniert werden miis­
sen. was bei Arginin aufgrund des hoheren 
pK.-Wertes vielleicht nicht rnoglich ist. 

Antikiirper 

Warum gibt es eigentlich keine ,.nati.irlich 
vorkommenden ·• katalytischen Antikorper. 
ist eine irnmer wieder auftauchende Frage . 
E ine iiberraschende Antwort wurde jetzt 
von S. Paul eta!. [Science 244, 1158 (1989)] 
gefunden: Es gibt sie durchaus! Nach einer 
menschlichen A utoimrnunantwort auf das 
Vasoactive Intestinal Peptide wurde eine 
IgG-Fraktion isoliert , die das Peptid spalten 
kann. Eine interessante Frage , die diese 
Entdeckung aufwirft , ist , ob der Verlauf der 
Krankheit durch die katalytische Aktivitat 
des Antiki:irpers beeinflul3t wird. Ein Anti­
korper. der ein Peptid spaltet (wenngleich 

• hnlich Iangsam) , konnte auch von B. L. 
Iverson und R. A. Lerner [Science 243, 1184 
(1989)] spezifisch erzeugt werden. Dabei 
wurde ein Substratanalogon mit einem Me­
tall-Chelator komplexiert , urn eine Metall­
Chelat-Bindungsstelle zu erzeugen. So 
konnte der Antikorper das Metallchelat zur 
Katalyse benutzen . 
Haben monoklonale Antikorper bereits aus­
gedient? Sicher nicht , aber eine Reihe von 
Forschungsgruppen arbeitet nun intensiv an 
der Frage. ob das gesarnte Repertoire der 
Antiki:irper in Bakterien exprimiert und 
auch selektiert werden kann. Die Statistik 
ist sehr ungiinstig - der Bruchteil der Anti­
ki:irpennoleki.ile, die ein Antigen effizient 
binden. ist winzig. Deshalb gehen aile der­
zeitigen Versuche doch von immunisierten 
Mausen aus. urn den Anteil der bindenden 
Moleki.ile zu erhohen . 
Zwei Techniken mul3ten zusammenkom­
men. urn diese Entwicklung zu enni:iglichen . 
Erstens hat die Polymerase-Kettenreaktion 
(Polymerase Chain Reaction, PCR) die Klo­
nierung von Antiki:irpern enorm beschleu-
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nigt. Ve rschiede ne Varianten derselben 
Idee . namlich das .. Priming" mit Seq uenzen 
von ko nservienen Regio nen. wurde im 
letzten Jahr gleich in mehreren Labors ent­
wickelt [s. z . B. L. Sastry et al. . Proc. Nat!. 
Acad. Sci. 86 , 5728 (1989); R . Orlandi et 
al.. Proc. Nat!. Acad. Sci. 86. 3833 (1989): 
J. W. Larrick et al. . Biochem. Biophys. 
Res. Commun. 160. 1250 (1989); Biotechno­
logy i, 934 (1989) ]. Die zweite Vora usset­
zung, die Expression von funktionalen Fv­
und Fab-Fragmenten in £ . coli, war bereits 
davor entwickelt worden [A. Skerra und A. 
Pli.ickthun. Science 240, 1038 (1988); M. 
Better et al. . Science 240, 1041 (1988) ]. Die 
Kombination beider Ansatze wurde nun von 
E. S. Ward eta!. [Nature 341, 544 (1989)] 
beschrieben , die ein Repertoire an VwDo­
manen exprimierten . Obwohl die VwDoma­
nen allein das Antigen erkennen (zumindest 
bei Protein-Antigenen) , scheint die Handha­
bung dieser , halben" Antikorpertaschen auf 
Grund der schlechten Li:islichkeit schwierig. 
W. D . Huse et a!. [Science 246, 1275 (1989)] 
setzten daher auf die Expression beider Ket­
ten des Fab-Fragments, von denen eine 
Bank in einern A.- Vektor angelegt wurde, a us 
dem ein Expressionsvektor ausgeschnitten 
werde n kann. 
Eine Analyse des bisherigen Wissensstandes · 
iiber Antikorper-Loops prasentieren C. 
Chothia et al. [Nature 342, 877 (1989)]. Sie 
haben versucht. die bekannten Strukruren 
zu klassifizieren und nach strukturdetenni­
nierenden Sequenzen zu gliedern. Sicherlich 
wird ihre Einteilung nicht bei allen Fachkoi­
Iegen uneingeschrankte Zustimmung finden 
und vie lfa ltige Diskussionen anregen. 
Antiki:irper konnten i.ibrigens auch in Pflan­
zen exprimiert werden [A . Hiatt et a!.. Na­
ture 342, 76 (1989)], aber eine produktions­
technische Bedeutung ist wegen der gerin­
gen Ausbeute und der Schwierigkeit der 
Handhabung in naher Zukunft doch eher 
unwahrscheinlich . 

Gentechnologie (Methodisches} 

Kann die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 
die Klonierungstechnik revolutionieren? Zu­
mindest auf dem Papier lassen sich elegante 
Konstruktionsverfahren fi.ir V ektoren pla­
nen. die in der Tat auch in der Praxis zu 
funktionieren scheinen [s. z. B. F . Vallette 
et a!., Nucl. Acid Res. 17, 723 (1989); L. 
Dulau et al .. Nucl. Acid Res. 17, 2873 
(1989): S. E . Mole et a!. , Nucl. Acid Res. 
17. 3319 (1989) ; J. Yon und M. Fried. Nucl. 
Acid Res. 17, 4895 (1989)]. A ber ist die 
Fehlerrate wirklich so gering , dal3 nicht hin­
terher der ganze Vektor sequenziert werden 
mul3? Diese Frage ist noch nicht abschlie­
Bend beantwortet, und hier steckt sicher 
noch das grol3te Problem. das die herki:imm­
lichen Vektorkonstruktions- und Mutagene­
setechnike n i.iberlegen erscheinen lal3t. Aile 
bisherigen A nzeichen deuten auf wesentlich 
h(ihere Fehlerraten bei der PCR als bei i.ibli­
chcn Klonierungsverfahren hin. Einc 
Pflichtlekttire fur aile PCR-Anwender solltc 

i.ibrigens der kurze A rtikel vo n S. Kwok und 
R. Higuchi se in [Nature 339. 237 ( l989)j . 
AuBe rdem sei auf ci nen Obersichtsartikel 
hingewiese n. bei dem der Erfinder der Me­
thode Coautar ist [T. J. White et a!.. Trends 
Genet. 5, 185 (1989)]. 
Auch Benutzer synthetischer O ligonucleoti­
de sollten sich der che mischen Ursachen 
moglicher Mutations- und Fehlerquellen be­
wuBt sein [B . F . Bauer und W . M. Holmes. 
Nucl. Acid Res. 17, 812 (1989): I. K. Far­
ranee et. al.. Nucl. Acid Res. 17, 1231 
(1989)]. Ein neues Computerprogramm flir 
die Planung von Oligonucleotiden sollte vor 
der Primersynthese zu Rate gezogen werden 
[W. Rychlik und R . E. Rhoads , Nucl . Acid 
Res. 17, 8543 (1989)]. 
Dagegen mi.issen sich Klonierer genomischer 
DNA aus Pflanzen und Tieren. die ja 5-
Methylcytosin und repetitive Sequenzen ent­
halten kann. i.iber den geeigneten £ . coli­
Winsstamrn Gedanken machen [D. M . 
Woodcock et al., Nucl. Acid Res. 17, 3469 
(1989); R . J . G . Hache et al., Nucl. Acid . 
Res. 17, 3609 (1989)]. Eine sehr elegante 
Methode , die ein ganzes Spektrurn von 
Tricks aus der Bakteriengenetik benutzt. urn 
extrem groBe DNA-Fragmente in E. coli-F­
Plasmiden zu klonieren, haben M. O'Con­
nor et al. beschrieben [Science 244, 1307 
(1989)]. 
Recht unerwarte t war wahl die Beobachtung 
von J . A . Heinemann und G . F . Sprague 
[Nature 340, 205 (1989)]. dal3 £ . coli geneti­
sches Material durch Konjugation auf Hefe 
i.ibertragen kann . Sagar verschiedene Zell­
kontakt- und Transferfunktionen und ver­
schiedene Transfer-Origins und Mobilisie­
rungssysteme waren funktionell! Dieser Be­
fund Iadt nariirlich zu Spekulationen i.iber 
die evolutionare Bedeutung solcher Ereig­
nisse wie auch i.iber die Moglichkeit der 
Ubertragung auf Tierzellen ein , mahnt aber 
auf jeden Fall auch zur besonderen Vorsicht 
bei solchen Experimenten. 

Biophysik von DNA und RNA 

Auch Jahrzehnte nach Watson und Crick ist 
das Gebiet der DNA-Struktur immer noch 
voller Oberraschungen. So be rich ten J. 
Doucet et al . [Nature 337, 190 (1989)] von 
der erstaunlichen Koexistenz von A- und E­
DNA im gleichen Krista!!. 
Ein ebenso einfaches wie geniales Experi­
ment wurde durchgefi.ihrt. urn den Mecha­
nismus der Elektrophorese besser zu verste­
hen [D . C. Schwanz und M. Koval. Nature 
338. 520 (1989) ; S. B. Smith et al., Science 
243. 203 (1989)] : die direkte mikroskopische 
Beobachtung einzelner DNA-Molektile 
wahrend der Elektrophorese (vgl. auch im 
Ri.ickblick ,.Theoretische Chemie" auf S. 
242). Damit konnte vielleicht die Grundlage 
flir ein quantitatives Verstandnis der Puls­
feld-Gelelektrophorese und fur eine weitere 
Verbesserung dieser Technik gelegt werden. 
Bisher haben Biologen mit groBem Veruau­
cn durch e inen Knopfdruck das Programm 
von M. Z uker gestanet. das die optimale 
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Basenpaarung c:i nes RN A-Moleku ls bere( h­
net. Oft gib t es jedoch andere Losungen mit 
sehr ahnlicher Energie. die kei n ei nziges Ba­
senpaar mit der ersten Losu ng geme insam ha­
ben. Die berech nete Losung hat also nur 
eine n sehr geri ngen Aussagewert. Nun lie­
fert derselbe Aurar ei nen neuen Algorith­
mus. der einen Meile nstein beim quantitati­
ven Ve rstandnis der RNA-Faltung darstel­
len ki:innte (M . Zuker. Science ].1-J . 48 
( 1989) J. Das gleiche Problem haben auf an­
dere Art auch G. Benedetti et al. (Nucl. 
.-\cid Res . 17. 5149 (1989)] geli:ist. Die alles 
cntscheide nde Frage bei diesen Berechnun­
gen is t namlich die der Eindeutigkeit der 
Struktur oder . anders gesagt. wie viele ande­
re Sekundar-Strukturen mit ahnlicher Ener­
gie es noch gibt. Die neuen Programme grei­
fe n genau bei diese r Frage an. Nur durch 
eine solche Analyse wi rd es jemals mi:iglich 
sein. z. B. den Zusamrnenhang zwischen 
mRNA-Sekundarstruktur und Translation 
ode r die topologischen Gemeinsarnkeiten 
wenig verwandter RNA-Spezies zu verste­
hen. 

Neues zum Genetischen Code 
und der Translation 

Beim universellen Genetischen Code gibt es 
eine neue Ausnahme: In d"er Hefe Candida 
cylindracea wird CUG nicht als Leucin. son­
dem als Serin gelesen (Y. Kawaguchi et al.. 
Nature ]41. 164 (1989)]. Die Bedeutung von 
CUA ist noch unbekanm. Das setzt die Li­
see der Ausnahmen fo rt, denn z. B. in Para­
mecium, Mycop lasma und Tetrahymena wer­
den Stopcodons zur Codierung von Arnino­
sauren benutzt. 
Auch in Pflanzenrnitochondrien schien der 
universelle Genetische Code nicht immer zu. 
gelten. Jetzt konme allerdings von J. M. 
Gualberto et al. (Nature 341. 660 (1989)] 
und von P. S. Covello und M. W. Gray 
(Nature 341 , 662 (1989)] gezeigt werden, 
daB die RNA ediert wird (C wird in U um­
gewandelt), und der universelle Code sehr 
wahl gilt. Darnit wachst die Liste der Pbano­
mene, in denen die Sequenz der DNA nicht 
direkt derjenigen der translatierten mRNA 
entspricht. Diese auBergewi:ihnlichen Pbano­
mene wurden iibrigens von L. Simpson. und 
J. Shaw zusammengefaBt (Cell 57, 355 
(1989)]. 
Selenocystein wird in manche E. coli-Prote­
ine durch eine spezielle tRNA eingebaut, 
die ein UGA-Stopcodon erkennt und Serin 
akzeptiert, das dann an der tRNA in Seleno­
cystein umgewandelt wird. Diese tRNA hat 
eine recht ungewohnliche Struktur [A. 
Schon et al., Nucl. Acid Res. 17, 7159 
(1989)] . Der Einbau der Aminosaure erfor­
den: einen besonderen Elongationsfaktor 
(K. Forchhammer et al., Nature 342 , 453 
(1989)]. Eine allgemeine biosynthetische In­
korporation von nicht-natiirl ichen Amino­
sauren se lektiv an bestimmten Stellen eines 
Proteins ist ein Ziel. das viele Biochemiker 
interessiert . C. J . Noren et al. (Science 24-1. 
182 (1989)] haben eine [dee von Hechts 
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G ruppe (J. R. Roesse r l!t al. . BiochemistrY 
:!5. 6.361 ( 1986ll wieder aurgegriffen. nam­
lich von chemisch mi~-acylierten tRNAs 
auszugehen . Sie benutzten dazu eine Phe­
tRNA. veranderten sie in ei ne Suppressor­
tRNA und mi!3-acyl ierten sie. Ein in ~-Lac­
tamase ge neriertes Stopcodon wurde so mit 
den nicht-nattirlichen A minosauren in einer 
in-vitro-Translation supprimien:. Es ist aller­
dings kaum anzunehmen. daB mit dieser 
Me thode in absehbarer Zukunft geniigend 
Material fi.ir biochemische Untersuchungen 
herges tellt werden kann. und sie diirfte des­
halb fi.ir einige Zeit eher eine Laborkuriosi­
tat bleiben. 
H. Kanno et al. (Cell 58. 595 (1989)] mach­
ten die vielleicht seltsamste (und Skepsis 
provozierende) Beobachtung des molekul ar­
biologischen Jahres an der Sequenz der 
menschlichen Glucose-6-phosphat-Dehydro­
genase (G-6-P-DH) . Dieses Protein ist ein 
Homo-Oligomer . das beim Menschen in 
zwei Formen vorzukommen scheint. Wah­
rend die Sequenz der einen der beiden For­
men mit der auf dem X-Chromosom iiber­
einstirnmt. gibt es bei der anderen Form ei­
ne Diskrepanz srromaufwarts von Amino­
same 36. Diese N-terminale Region scheint 
auf. dem Chromosom 6 angeordriet zu sein. 
allerdings in einern fi.ir wei tere 290. Arnino­
sauren offenen Leserahmen , der gar nichts 
mit G-6-P-DH zu tun hat ! Da keine eDNA 
gefunden werden konnte, die fi.ir Trans-Spli­
cing sprechen wiirde . postulieren die Auto­
reo u. a. eine Art .,Kreuz-Translation·· zwei­
er mRNA-Molektile . Die Lisee mi:iglicher 
Artefakte. die zu eben solchen Befunden 
fi.ihren ki:innte. ist lang, und das letzte Kon­
trollexperiment ist hier sicher noch niche ge­
macht. 

Sequenzmative: Hits '89 

Die Popularitat ganzer Forschungszweige . 
scheint manchmal hauptsachlich durch die 
leichte Auffindbarkeit von Sequenzrnotiven · 
bestimrnt zu sein. Das ist ja (irn Gegens~tz 
zur Strukturbestimrnung) mit einem PC in 
Sekunden mi:iglich. Hier einige neuere Bei­
spiele (in keiner Weise vollstandig): 
Leucin-Reif3verschliisse (engl.: leucine zip­
pers): Sie wurden als eine besondere Kon­
takrflache auf Helices einiger eukaryonti­
scher Proteine postuliert, mit deren Hilfe 
bestirnmte Proteine dimerisieren ki:innen. 
Die Peptidsynthese und CD-Spektroskopie 
gaben die Antwort auf die Frage. wie die 
Struktur aussieht [E . K. O'Shea et a!., 
Science 243, 538 (1989)] . Es handelt sich urn 
die parallele Assoziation von Helices , die 
wahrscheinlich eine , coiled-coil" -Struktur 
annehmen und liber die vewveigten Seiten­
ketten von Leucin. die aile auf einer Seite 
der Helix herausragen. verzahnt sein ki:inn­
ten. Die ReiBverschliisse kdnnen durchaus 
eine Spezifitat haben und illegitime Kombi­
nationen nicht erlauben (T. Kouzarides und 
E. Ziff. Nature 3<10. 568 (1989) ; J . W. Sel­
lers und K. Struhl. Nature 3-11 , 74 (1989)J. 
Die Zahl weiterer Publikationen . die sich 
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mit ne uen Proteinen und dere n Funktion he· 
schafti ge n. die Le ucin - Rei!3verschliis~e ent ­
halten kdnnten . is t vie! zu gro~. urn hier 
referien: zu werden. 
Melhionin-Biirslenhaare (engl.: methionine 
bristles): Angeordnet auf de r unpolaren Sei­
te einer amphipa tischen Helix ki:i nnten sie 
aufgrund ihrer Flexibilitat und Hvdrophobi­
zi tat besonders dazu geeigne t sein. im Signal 
Recognition Particle (S RP) oder in ahnli­
chen Proteinen die gro!3e Vielfalt ve rschie­
dener hvdrophober Signalsequenzen zu er­
kennen - das zumindest meinen H. D. Bern­
stein et a!. (Nature 3-10. ~82 (1989) ]. Die 
Biirsten sollen sich also gerade nicht so fes t 
verzahnen wie die ReiBverschliisse. 
Zink-Finger (engl.: zinc finger ): Es hande lt 
sich urn ein kleines (manchmal repe titives) 
Strukturmoriv einiger DNA-bindender Pro­
teine. Die Struktur konme jetzt mit der 
NMR-Spektroskopie aufgekUirt werden (M. 
S. Lee eta!.. Science 245 . 635 (1989)]. Das 
vorherige Modell von J. M. Berg (Proc. 
Nat!. Acad . Sci. 85. 99 (1988)] stellte sich als 
sehr gut heraus. besser als das von T. J . 
Gibson et al. (Protein Eng . 2, 209 (1989)]. in 
dem die relative Anordnung der Sekundar­
strukturelemente nicht ganz korrekt war. Es 
soil hier erst gar kein Versuch umemommen 
werden. molekularbiologische Zn-Finger­
Arbeiten zusammenzufassen, da sie vie! zu 
zahlreich sind. 
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Marcinsried 

Entwicklung von Drosophila 

Auf kaum einem anderen Gebiet werden 
derzeit so viele Fortschritte gemacht wie bei 
der Emschliisselung der Mechanismen. die 
der Embryonalentwicklung von Drosophila 
zugrunde liegen. Die folgende Auswahl un­
ter den 1989 erschienenen Arbeiten kann 
deshalb nur exemplarisch sein. So wurde der 
gesamte Bereich der Geschlechts-Differen­
zierung und der Nervenzell-Entwick.lung 
ausgespart. 
Aus den vielen genetischen Untersuchungen 
und der Charakterisierung von Mutanten 
weiB man, daB es sich bei der Drosophila­
Entwicklung urn ein nach dem Prinzip einer 
Dominokette gegliedertes hierarchisches Sy­
stem handelt: Bestimmte Gene erzeugen Si­
gnale . die von nachgeschalteten Genen gele­
sen werden und die dann ihrerseits Informa­
tion weiterreichen. Die Gene selbst sind 
groBemeils bekannt, auch die zeitliche Ab­
folge ihrer Aktivitaten. Es beginnt mit den 
,maternal effect"-Genen. auf welche die 
,gap"- und dann die , pair-rule"-Gene fol­
gen. Im letzten Jahresriickblick wurde be­
richter, da!3 die anteriore Region des Em­
bryos durch einen morphogenen Gradienten 
des bicoid-Proteins organisiert wird . Was ist 
die Funktion von bicoid? W. Driever und C. 
Niisslein- Vo lhard (Nature 337, 138 (1989) ] 
zeigen . da~ dessen Proteinprodukt die 
Transcri ption von hunchback ak tiviert, in­
dem es an mchrere regulatorische Regionen 


