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QUANTENSPRUNG

Notwendigkert
oder

Zufall?

Sie werden sich vielleicht noch
an die merkwiirdigen Gestalten
in der Mos Eisley Cantina in der Pi-
ratenstadt auf dem Planeten Ta-
tooine im Film ,Krieg der Sterne“
erinnern. In dieser Bar fing ein
Alien mit dem Namen Ponda Baba
einen Streit mit Luke Skywalker an,
woraufhin ihm Obi-Wan Kenobi
den Arm mit dem Lichtschwert ab-
schlug.

Obwohl der aggressive Alien
und die anderen Besucher in der in-
tergalaktischen Bar von ganz ver-
schiedenen Universen stammten,
sahen sie doch alle ziemlich men-
schenihnlich aus. Sie hatten meis-
tens zwei Arme, zwei Beine und
zwei Augen. Sie waren etwa men-
schengroff und bilateralsymme-
trisch - ihre linke und rechte Seite
waren also gleich gebaut.

Was sagt uns das dariiber, wie
man sich Leben in anderen Welten
vorzustellen hat? Wahrscheinlich
gar nichts, aufier, dass schliefilich
Schauspieler in die Kostiime pas-
sen mussten und dass die Kostiim-
bildner von George Lucas auch nur
endlich viel Fantasie haben.

Aber der Paldontologe Simon
Conway Morris, dessen Buch jetzt
unter dem Titel ,Jenseits des Zu-
falls - wir Menschen im einsamen
Universum® auf Deutsch erschien,
vertritt die These, dass Lebensfor-
men auf anderen Planeten notwen-
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digerweise so dhnlich aussehen
miissen wie die auf der Erde - ja,
dass intelligente, menschenihnli-
che Lebensformen das unausweich-
liche Ziel der Evolution seien.

Er argumentiert, dass nicht alles
Denkbare oder Zufillige von der
Evolution umgesetzt wurde, son-
dern dass sich RegelmifSigkeiten in
der Bauweise aller Lebewesen zei-
gen und dass dies wahrscheinlich
auf anderen Planeten mit Leben
auch so wire. Er geht sogar so weit
zu sagen, dass der Mensch schon
im Bakterium angelegt sei. Mit sol-
chen Hypothesen lehnt er sich sehr
weit aus dem Fenster; die vorherr-
schende Meinung lautet, dass sich
die Evolution nicht wiederholt und
der Zufall eine grofie Rolle spielt.

Man kann diese Armstuhlbiolo-
gie als intellektuelle Gymnastik ab-
tun, aber sie beeinflusst zum Bei-
spiel  millionenschwere  For-
schungsprogramme der Nasa. Mit
ihrem  Astrobiologie-Programm
hilt sie, dhnlich wie Conway Mor-
ris, an dem fest, was wir als Lebens-
formen kennen und geht - viel-
leicht sogar zu Recht - davon aus,
dass Wasser und Kohlenstoff not-
wendig sind, damit Leben iiber-
haupt entstehen kann.

Deshalb ist die Nasa so erfreut
dartiber, dass der ,Phoenix Mars
Lander“ soeben Eis auf unserem
Nachbarplaneten gefunden haben
soll. Das erhoht die Wahrschein-
lichkeit, dass dort auch Leben zu
finden ist. Aber dass es so aussehen
muss wie unseres, bezweifle ich
sehr; dafiir ist der Zufall in der Evo-
lution zu michtig - und Conway
Morris’ Thesen sind nur eine sehr
merkwiirdig anmutende Mischung
aus Teleologie und Theologie.
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Die Anstandsdamen der Exweifie

Chaperone sorgen dafiir, dass Proteine sich richtig falten — und sind damit Hoffnungstrager fiir die Alzheimer-Forschung

SUSANNE DONNER | DUSSELDORF

Es gibt fast keinen Abend, an dem
das Ehepaar Hartl nicht lebhaft {iber
Anstandsdamen diskutiert. Die Defi-
nition des Wortes hat Franz-Ulrich
Hartl parat: ,,Eine Anstandsdame hin-
dert unreife Menschen daran, sich zu
einer unerwiinschten Aktion zusam-
menzufinden.“ Allerdings sprechen
er und seine Frau Manajit Hayer-
Hartl nicht iiber liisterne Jugendli-
che, sondern iiber ein spannendes
Feld der Biochemie, auf dem sie ge-
meinsam am Max-Planck-Institut in
Miinchen forschen: In jeder Korper-
zelle tummeln sich molekulare An-
standsdamen, sogenannte Chape-
rone, die dariiber wachen, dass Ei-
weifSe richtig gefaltet werden.

Gefihrliche Klumpen im Hirn

Meist mutet die dreidimensionale
Struktur der Proteine fiir das mensch-
liche Auge wie ein wirres Knéuel an;
in Wahrheit hat es aber eine exakt de-
finierte Form. ,,Ein Eiweififaden hat
Milliarden Méglichkeiten, sich zu fal-
ten. Aber nur eine einzige Form ist
richtig®, sagt Hartl. Missrit das Ori-
gami in der Zelle, sind die fehlgefalte-
ten Eiweifle im schlimmsten Fall
nicht nur unniitz, sondern sogar
schidlich: Sie machen krank.

Fehlgeformte Proteinklumpen
sind beispielsweise bei der Alzhei-
mer’schen Erkrankung und bei der
Parkinson-Krankheit mafigeblich am
Vergessen beteiligt. Ebenso entste-
hen beim Nervenleiden Chorea Hun-
tington, auch Veitstanz genannt,
krankhafte Eiweife in den Neuro-
nen. Schon frith ahnte man einen Zu-
sammenhang zwischen den unkoor-
dinierten Bewegungen der Betroffe-
nen und den Proteinklumpen oder
»Plaques“ und nannte sie deshalb
»2Huntingtin®.

Falsch gefaltete Proteine tauchen
auch bei der Lungenerkrankung Zys-
tische Fibrose auf. Nicht zuletzt wird
der Rinderwahnsinn bei Kiihen von
fehlerhaft angeordneten Eiweiflen
ausgelost. ,,Ohne die molekularen An-
standsdamen g#be es keine funktions-
tauglichen Proteine. Damit gibe es
keine lebenden Zellen und kein Le-
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Aus diesem Grund

Das Chaos hat Methode: Spiralen und andere feste Strukturen machen aus dem Eiweifaden ein fertiges Protein. Das Bild zeigt das Humane Serumalbumin.

Proteine bei Alzheimer, Parkinson
oder Chorea Huntington an.
Wankers Hoffnungen konzentrie-
ren sich vielmehr auf eine seiner
jlingsten Entdeckungen: Ein Inhalts-
stoff aus griinem Tee, das Epigalloca-
techin-3-gallat, kann ebenfalls fehlge-
faltete Ablagerungen bei Parkinson
und Alzheimer beseitigen. Im Rea-
genzglas konnte er ver-
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um Substanzen zu fin-
den, die die Chaperonaktivitit beein-
flussen®, berichtet Hartl. Diese Stoffe
konnten eines Tages der Altersde-
menz vorbeugen oder abhelfen. Bis
es erste Arzneien gibt, werden aller-
dings noch Jahre vergehen.

Einige wenige vielversprechende
Substanzen wurden gerade erst ent-
deckt: Das Krebsmedikament Gelda-
namycin trigt zum Beispiel dazu bei,
dass die Konzentration der Chape-
rone in der Zelle auf das Drei- bis
Vierfache ansteigt. Erich Wanker
vom Max-Delbriick-Zentrum fiir Mo-
lekulare Medizin in Berlin konnte ge-
meinsam mit Franz-Ulrich Hartl in
Zellkulturen beobachten, wie Gelda-
namycin mehrere Klumpen aus Hun-
tingtin aufzuldsen vermag.

,Die Substanz kann die Fehlfal-
tung von Eiweifistoffen sehr effizient
verhindern, schildert Wanker. Inwie-
weit diese Entdeckung von medizini-
schem Nutzen sein wird, ist jedoch
ungewiss. Noch ist unklar ist, ob Gel-
danamycin die Blut-Hirn-Schranke
passiert und ins menschliche Gehirn
vordringen kann. Dort reichern sich
jedoch die meisten fehlgefalteten

Structural and Molecu-
lar Biology*“.

Besonders erstaunlich ist: Das Gal-
lat ist zwar kein Chaperon, verhilt
sich aber wie eines. ,,Es ist das erste
chemische Chaperon®, freut sich
Wanker iiber die Entdeckung. Der Be-
standteil aus griinem Tee kann auch
die todlichen Huntingtin-Ablagerun-
gen in ihrer Giftigkeit vermindern.
Das Gallat konnte sich daher als wert-
volle Arznei entpuppen. ,, Wir hoffen,
dass wir weitere synthetische An-
standsdamen finden werden, die sich
auch als Medikament eignen konn-
ten“, sagt Wanker.

Als Franz-Ulrich Hartl vor Jahren
die Funktion der Anstandsdamen er-
kannte, ahnte er noch nichts von ih-
rer therapeutischen Bedeutung.
Mittlerweile kennen die Biochemi-
ker mehr als zehn verschiedene Ar-
ten von Chaperonen. Viele von ih-
nen tragen das Kiirzel Hsp in ihrem
Namen - fiir ,heat shock protein®,
Hitzeschockprotein, weil Zellen auf
Hitze mit einer verstirkten Chape-
ron-Produktion reagieren.

Hartl spricht von einem Netz-
werk der Proteinqualitidtskontrolle,

fiir das die Zellen keinen Aufwand
scheuen. Die Anstandsdamen ver-
brauchen nimlich betrichtliche
Mengen an Energie.

Wenn sich ein Eiweifsfaden trotz
aller Miihen partout nicht in die pas-
sende Form biegen lassen will, kon-
nen die Chaperone sogar seine Ent-
sorgung in die Wege leiten. Sie ho-
len die Miillabfuhr der Zellen, die
Proteasomen, herbei. Diese Schred-
dermaschinen hickseln fehlgefal-
tete Proteine kurzerhand klein.
,»Wir Forscher hitten nichts Besse-
res erfinden kénnen als dieses Sys-
tem der Anstandsdamen. Es ist mit
das Faszinierendste, was es an zellu-
liren Mechanismen gibt“, schwirmt
Hartl.

Bleibt die Frage, weshalb dieses
ausgefeilte System tiberhaupt versa-
gen kann. Bis heute ist die Antwort
Gegenstand laufender Forschung.
Immerhin wissen die Biochemiker

inzwischen, dass die Fehlfaltung
von Proteinen etwas Alltigliches,
keineswegs etwas Besorgniserregen-
desist. ,,Jede Sekunde passieren Feh-
ler. Aber bei Stress, Hitze oder Fie-
ber sowie beim Einwirken von be-
stimmten Chemikalien schleichen
sich mehr Fehler ein als sonst. Um
die Balance zu halten, werden in den
Zellen dann auch mehr Chaperone
gebildet®, erklirt Bernd Bukau vom
Zentrum fiir Molekulare Biologie
der Universitit Heidelberg.

Er befasst sich mit der Funktion
der Chaperone, fehlgefaltete Pro-
teine zu binden und die Fehler zu
korrigieren.

Molekularer Donut

Erst Ende Mai berichtete er im Fach-
blatt ,Nature Structural Molecular
Biology“ {iber ein Chaperon der
Hspl00-Familie, das die Form eines
Donuts hat und gemeinsam mit

Hsp70 falsch verkniuelte Proteine
aufdroseln kann, indem es diese
durch die Offnung des Donuts zieht.
»Das ist, als wiirden wir eine verhed-
derte Spaghetti durch den Mund sau-
gen und auf diese Weise entkniueln®,
erklirt Bukau. Mit solchen Korrektur-
funktionen konnen Chaperone bin-
nen Minuten krankhafte Protein-
klumpen auflsen, wie er im Reagenz-
glas beobachten konnte.

Mit zunehmendem Alter eines
Menschen ermiiden die Anstandsda-
men jedoch. In den Zellen tauchen
mehr und mehr fehlgefaltete Pro-
teine auf. Das ist auch der Grund,
weshalb Alzheimer und Parkinson
meist erst jenseits des 60. Lebensjah-
res auftreten. Allerdings hilt eine ka-
lorienarme Kost die Chaperone lin-
ger fit. Aus diesem Grund fillt das
Abendessen beim Ehepaar Hartl
schon mal spartanisch aus - den An-
standsdamen zuliebe.

Wie die molekularen Aufpasser unsere Zellen schiitzen

Spontane Faltung
Anden Proteinfabriken,
den Ribosomen, werden
die EiweiBe zunachst inun-
gefalteter Form gebildet.
Erst die Chaperone lassen
sie zusammenschnurren.
Dierichtige Form hat ein
Protein, wenn alle seine
wasserabweisenden Bau-
steineins Innere weisen
und die wasserliebenden
Teile nach auRen. Weil es
Millionen von Faltungsmog-
lichkeiten gibt, verhilft das
Chaperon dem frischgeba-
ckenen Protein sozusagen
zu einem Sechser im Lotto.

Die Faltung selbst ist aber
ein spontaner Vorgang, al-
lein dadurch getrieben,
dass die wasserabweisen-
den Teile sichiins Innere
des Proteins kehren wollen.

Kné&uel mit System

Es gibt verschiedene Arten
von Chaperonen. Hsp70 ist
das wichtigste unter ihnen;
es kommtin nahezu allen
Zellenvor. Es bindet neue
EiweiBkettenan ihren was-
serabweisenden Stellen, so
dass sie nicht mit anderen
Molekdtlen verklumpen.
Dann lasst es sie wieder

gebildet haben.

Topf und Deckel

frei, behalt sie aberin sei-
ner Nahe. Fur einige Sekun-
den hat das Protein Zeit,
sich zu falten. Gelingt dies
nicht und ragen die wasser-
abweisenden Gruppen wei-
terhin nach auf3en, dann
schnappt das Chaperon
sich erneut das Eiweil3. Die
Anstandsdamen greifen so
lange nach den Proteinen,
bis die das richtige Knauel

Ahnlich, aber noch ausge-
klugelter agieren die Ver-
wandten von Hsp70, die

Chaperone Hsp60 und
Hspl0. Hsp60 bildet eine
Art Kochtopf und Hspl0
den dazu passenden De-
ckel. In diesem Kochtopf
werden Eiweil3faden gefan-
gen wie eine einzelne Spa-
ghetti, damit sie nicht mitei-
nander verklumpen. Dieses
Kochtopf-Deckel-System
wird vor allem fiir gro3e,
komplexe Proteine ge-
braucht, die mehrere Minu-
ten beanspruchen, bis sie
in der richtigen Form gefal-
tet sind - etwa die Bau-
steine des ZellgerUsts, die
Proteine Actin und Tubulin.
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Im Menschen
steckt ein
Abenteurer

DUSSELDORF. Im menschlichen
Gehirn gibt es eine Region fiir die
Abenteuerlust. Das haben Forscher
am University College in London
herausgefunden.

Die Wissenschaftler zeigten ih-
ren Probanden Bilder, die ihnen be-
kannt waren. Jedes dieser Bilder
war mit einer bestimmten Beloh-
nung verkniipft; im Verlauf der Un-
tersuchung konnten die Probanden
iiberlegen, welches Bild fiir sie die
beste Wahl war. Zwischen die be-
kannten Bilder mischten die For-
scher jedoch auch unbekannte Ob-
jekte. Wann immer sie das taten,
stellten sie fest, dass die Testperso-
nen eher eine dieser neuen, unbe-
kannten Optionen wihlten.

Wihrend des Experiments, des-
sen Ergebnisse in der Zeitschrift
,Neuron“ verdffentlicht wurden,
mafien die Forscher den Blutfluss
im Gehirn ihrer Probanden mittels
funktioneller Magnetresonanzto-
mografie (fMRT). Dabei fanden sie
heraus, dass eine Region besonders
aktiv war, wenn die Testpersonen
ein unbekanntes Objekt wéhl-
ten: das ventrale Striatum, das zu
den evolutionir dlteren Teilen des
Gehirns gehort. Die Forscher um
Bianca Wittmann vermuten, dass
die Tendenz, unbekannte Objekte
bekannten Dingen vorzuziehen, bei
vielen Tieren vorkommt.

»Neue und ungewohnte Erfah-
rungen zu machen ist ein grundle-
gendes Verhaltensmuster bei Men-
schen und Tieren®, sagt Wittmann.
»Es ist natiirlich sinnvoll, neue Op-
tionen zu testen, denn sie kénnten
auf lange Sicht von Vorteil sein.”
Ein Tier etwa, das sich in neue Ge-
genden begebe, konne zum Beispiel
bessere Nahrungsquellen auftun.

Wenn wir eine gute Wahl treffen
oder etwas tun, das sich als niitzlich
erweist, schiittet das Gehirn Boten-
stoffe wie Dopamin aus. Diese ,,Be-
lohnung* hilft uns zu lernen, wel-
che Verhaltensweisen gut oder
schlecht sind. Das ventrale Stria-
tum, das im Experiment so stark rea-
gierte, gehort zu diesem Beloh-
nungssystem. Vermutlich, so glau-
ben die Forscher, spielt auch hier
das Dopamin eine Rolle.

Die Lust auf Neues kann natiir-
lich auch Nachteile haben. Marke-
tingfirmen machen sich das Verhal-
ten lingst zunutze, indem sie alte
Produkte in neuen Verpackungen
prisentieren. ,Das birgt natiirlich
die Gefahr, sozusagen ,alten Wein
in neuen Schlduchen’ zu bekom-
men*, sagt Wittmann.

Thr Kollege und Coautor Natha-
niel Daw sieht noch ganz andere
Nachteile des abenteuerlustigen
Verhaltens: ,,Die Belohnung fiir
Neues kann hilfreich sein, wenn wir
komplexe, unsichere Entscheidun-
gen treffen miissen, aber sie hat
auch eine Kehrseite“, erklirt er.
»Das Verhalten konnte eine Rolle
spielen, wenn es um Spielsucht
oder Drogensucht geht. Beides
hiangt mit Fehlfunktionen bei der

Dopaminausschiittung zusam-
men.“ tiw

Leben zwischen Fisch und Vierbeiner

Ein gut erhaltenes Fossil aus Lettland soll die Liicke zwischen Wasser- und Landleben schliefien

DUSSELDORF. Die Fische sind wo-
moglich frither zu Vierbeinern ge-
worden und an Land gegangen als bis-
her angenommen. Das schreibt eine
schwedische Forschergruppe in der
aktuellen Ausgabe von ,,Nature*.

Die Paldontologen um Per Ahl-
berg von der Universitit von Upp-
sala beschreiben ein gut erhaltenes
Fossil der Art ,,Ventastega curonica“,
das sie in Lettland gefunden haben.
Ventastega ist eine Art Ubergangs-
form zwischen dem Fisch Tiktaalik
und primitiven Vierbeinern wie
Acanthostega und Ichtyostega.

Ventastega, so schreiben die For-
scher in ,Nature“, sei der primitivste
Vierbeiner des Devons, von dem es
noch grofere Uberreste gebe. Die
Entdeckung des lettischen Fossils
soll die Liicke zwischen den Fischen
und den vierbeinigen Landlebewe-

sen weiter verkleinern. Offenbar hat
sich die Gruppe primitiver Vierbei-
ner schon frither aufgespalten, als
man bisher angenommen hatte.

In der Wahrnehmung der Wissen-
schaftler bestand die Gruppe der pri-
mitiven Vierbeiner viele Jahrzehnte
lang nur aus dem ,vierbeinigen
Fisch“Ichtyostega und wenigen Frag-
menten von Acanthostega. Erst in
den vergangenen zwanzig Jahren
wuchs sie um mehrere Arten an - die
meisten von ihnen kennt man jedoch
nach wie vor nur dank fossiler Frag-
mente, etwa Bruchstiicken von Kie-
ferknochen. ,Wir wissen weniger
iiber den Wandel vom Fisch zum
Vierbeiner, als die bekannte Arten-
zahl vermuten ldsst“, schreiben Ahl-
berg und seine Kollegen.

Von Ventastega wusste man bis-
her so wenig wie von vielen anderen
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So koénnte Ventastega curonica ausge-
sehenhaben. Untenim Bild: der Scha-
delknochen des friihen Vierbeiners.

Arten. Anhand des lettischen Fossils
konnten die Forscher nun feststellen,
dass die Tiere bereits die Kieferkon-
struktion eines Vierbeiners hatten,
aber noch einige fischartige Merk-
male mit sich herumtrugen, die Ichty-
ostega und Acanthostega fehlen.
»sunsere Analysen zeigen nicht
nur, dass Ventastega aus dem Fras-
nium stammt, sondern auch, dass ein
grofRer Teil der primitiven Vierbei-
ner bereits in dieser Zeit entstanden
ist“, schreiben die Forscher. Das Fras-
nium ist ein frither Abschnitt des
Oberdevons, das vor 385 Millionen
Jahren begann und vor etwa 360 Mil-
lionen Jahren endete. Im Devon brei-
teten sich zunichst sowohl die Fi-
sche als auch die Landpflanzen aus:
Zum Ende dieses Zeitalters tauchten
dann die ersten einfachen Vierbeiner
an Land auf. tiw

Der Atlantik schluckt Ozon

In den tropischen Regionen des Ozeans verschwindet auch das Treibhausgas Methan

DUSSELDORF. Der tropische Atlan-
tik ist offenbar eine sogenannte
»Senke“ fiir Treibhausgase, schreiben
britische Klimaforscher in ,Nature*.
In der Atmosphire {iber dem Ozean
wird bis zu 50 Prozent mehr Ozon ab-
gebaut als bisher angenommen.
Gleichzeitig verschwindet dort auch
das Treibhausgas Methan.

Wihrend Ozon in den oberen
Schichten der Atmosphire als Filter
dient, der die Erde vor schidlicher
UV-Strahlung von der Sonne schiitzt,
ist es in unteren Luftschichten eher
problematisch: Es wirkt als Atemgift
und als Treibhausgas, das die Klimaer-
wirmung vorantreibt.

,Firs Erste ist es eine gute Nach-
richt, dass mehr Ozon und Methan ab-
gebaut werden als erwartet, sagt des-
halb Alastair Lewis. Er und seine Kol-
legen von den Universititen von

Leeds und York und vom Nationalen
Zentrum fiir Atmosphirenforschung
nutzten eigens entwickelte Gerite,
um die Luft iiber dem tropischen At-
lantik bei den Kapverdischen Inseln
zu untersuchen. Sie fanden die Chemi-
kalien Brom und Jod, die im Spriihne-
bel des Ozeanwassers entstehen oder
vom Phytoplankton ausgestofien wer-
den. Sie greifen das Ozon an und zer-
setzen es. Dabei entsteht ein Molekiil,
das Methan spaltet.

Zum ersten Mal wurde in der Re-
gion eine Langzeitmessung durchge-
fiihrt, denn bislang war die Atmo-
sphire {iber dem offenen Meer unzu-
ginglich gewesen. Die Forscher hof-
fen, mit ihren neuen Daten Klimamo-
delle verbessern zu konnen.

»Diese Studie erinnert uns daran,
dass Messungen und Experimente un-
ersetzlich sind, wenn wir die Atmo-

sphire verstehen wollen®, sagt John
Plane von der Universitit von Leeds.
,Diese Produktion von Brom und Jod
mitten auf dem Ozean bedeutet, dass
die Zersetzung von Ozon iiber dem
Meer ein globales Phinomen sein
konnte.“

Global oder nicht, vermutlich ist
das System empfindlich. Und so
schrinkt Alastair Lewis die gute
Nachricht gleich ein wenig ein: ,Wir
konnen uns nicht darauf verlassen,
dass der tropische Atlantik eine per-
manente ,,Senke* fiir Ozon bildet. Die
Atmosphire ist hier in einer empfind-
lichen Balance - es braucht nur ein
wenig mehr Stickoxide von fossilen
Brennstoffen, die mit dem Wind aus
Europa, Westafrika oder Nordame-
rika hierhergetragen werden, um die
Gegend von einer Ozonsenke in eine
Ozongquelle zu verwandeln.“ tiw
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