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FORSCHUNG AKTUELL

NOBELPREIS FUR MEDIZIN

Maulkorb fiir Gene

Andrew Z. Fire von der Universitat Stanford (Kalifornien) und Craig

C. Mello von der Universitat von Massachusetts in Worcester erhiel-

ten den Medizin-Nobelpreis flir die Entdeckung einer effizienten Me-

thode zur gezielten Zensur von Erbinformationen.

Von Gerhard Trageser

ur selten erobert ein Ergebnis
der Grundlagenforschung binnen
Kurzem ein breites Anwendungsfeld und
wird zum kaum noch wegzudenkenden
Standardwerkzeug auf seinem eigenen
sowie vielen anderen Gebieten. Fiir solch
einen spektakuldren Durchbruch gab es
jetzt den Medizin-Nobelpreis. Die Aus-
zeichnung honoriert eine erst vor acht
Jahren entdeckte, verbliiffend einfache
Methode zur gezielten Blockade belie-
biger Gene (Spektrum der Wissenschaft
10/2003, S. 52). Eine ihnlich rasante
Karriere hatte zuletzt 1985 die Polyme-
rase-Kettenreaktion gemacht; auch da-
mals lagen zwischen Erfindung und Eh-
rung aus Stockholm nur acht Jahre.
Kurz vor Ende des 20. Jahrhunderts
waren die Biologen tiberzeugt, alle gene-
tischen Mechanismen im Prinzip zu ken-
nen. Dabei hitten sie es besser wissen
miissen. Denn es gab einen unerklir-
lichen Effekt, den Forscher 1990 zu-
nichst bei Petunien beobachtet hatten.
Als sie zusitzliche Exemplare des Gens
fiir den Bliitenfarbstoff einfiihrten, um
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eine noch intensivere Firbung zu erzie-
len, bleichten die Bliiten stattdessen aus.
Diese »Co-Suppression« fand sich spiter
auch bei Taufliegen, Pilzen und Tabak-
pflanzen. Aber niemand ging der Ursa-
che des Phinomens nach.

Erst Untersuchungen auf einem an-
deren Gebiet sollten zur Aufldsung des
Ritsels fiihren — und den Beteiligten nun
den Nobelpreis eintragen. Schon lange
war bekannt, dass die in einem Gen ver-
schliisselte Botschaft iiber Abschriften —
so genannte Boten-RNAs — zu den
zellinternen Eiweif$fabriken gelangt (sie-
he den Beitrag iiber den Chemie-Nobel-
preis auf S. 21). Dort wird nach ihrer
Anleitung das betreffende Protein zu-
sammengebaut. Das brachte die Biolo-
gen schon Anfang der 1980er Jahre auf
eine Idee, wie es méglich sein sollte, Ge-
nen gezielt einen Maulkorb zu verpas-
sen: Man konnte ihre Abschriften —
Stringe aus Tausenden aneinanderge-
reihter Basen, den Buchstaben des gene-
tischen Alphabets — einfach durch
Zugabe von »gegensinnigen RNAs« ab-
fangen. Solche Antisense-Molekiile sind
komplementir zu den Originalen — sie

passen dazu wie die Hohlform zum Ab-
guss — und verbinden sich deshalb mit
ihnen. Dabei entstehen doppelstringige
RNAEs, die nicht mehr als Vorlage fiir die
Proteinsynthese taugen.

In der Praxis allerdings lieferte dieses
Verfahren oft unbefriedigende Ergeb-
nisse. Das stellten auch Andrew Fire an
der Carnegie Institution of Washing-
ton in Baltimore und Craig Mello an
der Universitit von Massachusetts in
Worcester fest. Gene wurden teils nur
schwach unterdriickt, und was noch ver-
wirrender war: In Kontrollversuchen mit
Original-Boten-RNAs  statt der Anti-
sense-Form kam es ebenfalls zur Sup-
pression.

Unkoordiniertes Zucken
Fire und Mello zogen daraus einen radi-
kalen Schluss, der bei ihren Kollegen zu-
nichst Kopfschiitteln ausloste. Sie ver-
muteten, dass weder Antisense- noch
normale RNA die Genblockade hervor-
rief; verantwortlich dafiir sei stattdessen
die doppelstringige Form, die jeweils als
Verunreinigung zugegen war. Das schien
widersinnig, weil sich damals niemand
vorstellen konnte, wie solche Molekiile
den Abschalteffekt hervorrufen sollten.

Unbeeindruckt davon machten Fire
und Mello die Probe aufs Exempel: Sie
injizierten Fadenwiirmern hochgereinig-
te Abschriften eines fiir die Muskelfunk-
tion wichtigen Gens — einmal im Origi-
nal, dann in der Antisense-Variante und
schliefflich in doppelstringiger Form.
Dabei fanden sie ihre Vermutung besti-
tigt. Selbst grofle Mengen der ein-
zelstringigen Molekiile hatten kaum ei-
nen Effekt. Dagegen geniigten wenige
Exemplare der doppelstringigen RNA,
um die Wiirmer unkoordiniert zucken
zu lassen. Daraus ergab sich eine weitere
Erkenntnis: Die natiirlichen Botenmole-
kiile konnten nicht wie bei der Anti-
sense-Methode einfach nur abgefangen
worden sein. Dazu wiren mindestens
gleich viele Abfinger nétig gewesen.
Stattdessen zog jedes doppelstringige
RNA-Molekiil offenbar gleich eine Viel-
zahl von Boten aus dem Verkehr.

In ihrer Veroffentlichung von 1998
prigten Fire und Mello fiir das Phino-

Andrew Z. Fire (links) und Craig
C. Mello entdeckten, dass doppel-
strangige RNA Gene unterdriicken kann.
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men die Bezeichnung RNA-Interferenz.
Zwar konnten sie nicht erkliren, wie es
zu Stande kam. Doch schon bald deck-
ten andere Forscher den Mechanismus
auf. Zu ihnen zihlte insbesondere der
junge deutsche Chemiker Thomas
Tuschl. Zunichst am Whitehead-Institut
fir Biomedizinische Forschung in
Cambridge (Massachusetts) und dann
am Max-Planck-Institut fiir biophysika-
lische Chemie in Géttingen fanden er
und seine Mitarbeiter heraus, dass ein
Enzym namens Dicer (Hicksler) die
doppelstringige RNA in kurze, 21 bis
23 Basenpaare lange Stiicke zerhackt, die
dann die Blockade bewirken. Mit diesen
Mini-RNAs konnten erstmals auch in
Sdugetieren und menschlichen Zellen
gezielt Gene abgeschaltet werden (Spek-
trum der Wissenschaft 10/2001, S. 15).

Wenig spiter lief§ sich schliellich die
letzte Komponente des Mechanismus
entschliisseln. Demnach werden die klei-
nen doppelstringigen RNA-Stiicke in
grofle Proteinkomplexe namens RISC
eingebaut und dort in die beiden Einzel-
stringe aufgetrennt. Einer davon l6st
sich wieder ab, doch der andere bleibt
und wirkt als Sonde, die alle Boten-
RNA-Molekiile erkennt, welche einen
komplementiren Abschnitt enthalten.
Diese werden gebunden, von einem En-
zym namens Slicer (Hobel), das zum
RISC-Komplex gehort, zerschnitten und
wieder freigesetzt. Die Fragmente taugen
dann nicht mehr als Anleitungen zur
Proteinsynthese.

Auf diese Weise zieht die Zelle spezi-
fisch nur all jene Boten-RNAs aus dem
Verkehr, die einen Abschnitt enthalten,
dessen Basensequenz zu derjenigen des
kurzen RNA-Strangs im RISC-Komplex
komplementir ist. In der Praxis erwies
sich diese Form der Genblockade als viel
einfacher und zuverlissiger als das Anti-
sense-Verfahren und ist inzwischen zur
Methode der Wahl avanciert. Thre Be-
deutung lisst sich kaum tiberschitzen,
wenn man bedenkt, dass derzeit ein Ge-
nom nach dem anderen entziffert wird.
Das macht die Konstruktionshandbii-
cher fiir die verschiedenen Organismen
zwar lesbar. Aber das meiste bleibt erst
einmal unverstindlich — wie der Inhalt
eines fremdsprachigen Textes. Die RNA-
Interferenz erlaubt nun, die gefundenen
Gene der Reihe nach zu blockieren und
aus den resultierenden Ausfallserschei-
nungen auf die jeweilige Funktion zu
schliefSen.
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Wie die Zelle Gene zensiert

Ein Vorgang namens RNA-Interferenz sorgt daflrr, dass Boten-RNA-Molekdle, die
Anleitungen zum Bau unerwlinschter Proteine tragen, zerstort werden.
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Doppelstrangige RNA kommt in einer
Zelle gewohnlich nicht vor und gilt folg-
lich als Hinweis auf einen Eindringling.

Ein Protein namens Dicer (Hacksler) greift
sie daher auf und zerhackt sie in etwa
22 »Sprossen« lange Fragmente.

Enzymkomplexe namens RISC binden die-
se Fragmente und spalten jeweils ei-
nen Strang ab.

Der andere Strang dient als Leimrute,
um durch Basenpaarung Boten-RNA-
Moleklle mit komplementaren Ab-
schnitten anzulagern.

Die gebundene Boten-RNA wird zer
schnitten, freigesetzt und von Enzy-
men im Zellplasma aufgelost.

Kaum geringer ist die medizinische
Bedeutung (Spektrum der Wissenschaft
3/2006, S. 16). So haben Tuschl und der
einstige Nobelpreistriger Philip Sharp,
in dessen Gruppe der Deutsche von
1996 bis 1999 arbeitete und bei dem iib-
rigens auch Fire 1983 promovierte, das
Unternechmen Alnylam gegriindet, das
mit den kleinen RNA-Schnipseln krank-
machende Gene abschalten will. Am
weitesten fortgeschritten ist derzeit ein
Wirkstoff der Firma Sirna gegen Maku-
ladegeneration, ein Augenleiden bei il-
teren Menschen; das Mittel steht kurz
vor klinischen Studien der Phase 2.

Ein vielseitiges Instrument

Aber auch im Bereich der Grundlagen-
forschung ging die Karriere der RNA-In-
terferenz rasant weiter. Von Anfang an
war klar, dass hinter dem Phinomen ein
Verteidigungsmechanismus von Pflanzen
und primitiven Tieren gegen virale

Krankheitserreger stecken muss. Die
meisten Viren erzeugen im Zuge ihrer
Vermehrung nimlich doppelstringige
RNAs, an denen die befallene Zelle den
fremden Eindringling erkennt und mit
dem beschriebenen Mechanismus fiir die
Stilllegung der viralen Gene sorgt.
Hohere tierische Organismen haben
zusitzliche, komplexere Abwehrstrate-
gien entwickelt. Trotzdem brauchen
auch sie die RNA-Interferenz, um so ge-
nannte springende Gene im Zaum zu
halten. Diese Schmarotzer, die in ferner
stammesgeschichtlicher ~ Vergangenheit
ins Erbgut héherer Tiere eingedrungen
sind, haben die Fihigkeit, sich eigenstin-
dig an beliebige Stellen im Genom zu
kopieren. Da das iiber die Zwischenstufe
einer doppelstringigen RNA geschieht,
kann ihm gleichfalls durch RNA-Interfe-
renz ein Riegel vorgeschoben werden.
Doch nicht nur unerwiinschte frem-

de Erbsubstanz lisst sich so im Zaum [>
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Die Vielseitigkeit der RNA-Interferenz

Befillt ein doppelstréngiges RNA-Virus eine
Zelle, fihrt es sein Genom ein (a). Die
RNA-Interferenz blockiert dessen Vermeh-
rung und die Synthese viraler Proteine.

Mikro-RNA-Gene unterbinden auch die
Synthese mancher zelleigenen Proteine,
indem sie flr den Abbau der betreffenden
Boten-RNA sorgen (b).

Forscher konnen Gene gezielt abschalten, in-
dem sie doppelstrangige Versionen kurzer
Abschnitte der zugehdrigen Boten-RNA in
die Zelle einflhren (c).
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> halten. Wie sich zum Erstaunen der Bio-

logen herausstellte, nutzen Zellen den
Mechanismus auch, um ihre eigenen,
normalen Gene zu regulieren. Nur ein
kleiner Teil davon wird nimlich in einer
spezialisierten Korperzelle gebraucht und
darf folglich dort aktiv sein. Schon lin-
ger glaubten die Biologen zu wissen, wie
diese Regulation funktioniert. Demnach
entscheiden so genannte Transkriptions-
faktoren dariiber, ob ein Gen abgelesen
wird oder nicht.

Nun jedoch zeigte sich, dass dies zwar
der wichtigste, aber keineswegs der ein-
zige Mechanismus ist. Wie sich heraus-
stellte, existieren im Erbgut Gene fur so
genannte Mikro-RNAs. Diese sind als
Bauanleitungen fiir Proteine viel zu kurz
und haben zudem einen ganz ungewohn-
lichen Aufbau: Ihre eine Hilfte ist {iber
weite Strecken komplementir zur ande-
ren. Dadurch biegen sie sich wie eine
Haarnadel in der Mitte um, und die bei-
den Enden bilden miteinander einen
Doppelstrang. Dieser wird wie fremde
doppelstringige RNA in etwa 22 Basen
lange Stiicke zerhackt, die dann per RNA-
Interferenz alle Boten-RNAs mit komple-
mentiren Abschnitten eliminieren.

Doch das ist noch nicht alles. Wie
sich inzwischen gezeigt hat, zerstort der
RISC-Komplex nicht nur gezielt Boten-
RNAs, sondern hemmt auch bereits die
Transkription der zugehorigen Gene. So
sorgt er unter anderem dafiir, dass die
Erbsubstanz an der betreffenden Stelle
in einer kompakten, fest verschniirten
Form vorliegt, in der sie nicht abgelesen
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werden kann. Der Mechanismus, iiber
den dies geschieht, ist allerdings noch
nicht genau bekannt.

Insgesamt haben Fire und Mello also
die Tiir zu einer wahren Schatzkammer
der Biologie und Medizin aufgestofien.
Ihr Beispiel zeigt einmal mehr, dass

GrofSes entdecken kann, wer kleine Un-
stimmigkeiten in der herrschenden Lehr-
meinung ernst nimmt und das undenk-
bar Scheinende zu denken wag.

Gerhard Trageser ist Redakteur bei Spektrum der
Wissenschaft.
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Erste Karte vom

Nachhall des Urknalls

John C. Mather vom Goddard-Raumflugzentrum in Greenbelt (Mary-

land) und George FE Smoot vom Lawrence Berkeley Laboratory in

Kalifornien teilen sich den Physik-Nobelpreis fiir ihren Beitrag zum

Satelliten Cobe, der Bilder der ersten Strukturen im Kosmos lieferte.

Von Gétz Hoeppe

um Abschluss der Jahrestagung der

Amerikanischen Physikalischen Ge-
sellschaft in Washington gab die Nasa am
23. April 1992 eine Pressekonferenz. Das
Programm: Vorstellung der ersten Ergeb-
nisse des Differentiellen Mikrowellen-Ra-
diometers (DMR) an Bord des gut zwei
Jahre zuvor ins All gestarteten Cosmic
Background Explorer (Cobe). Das In-
strument sollte einen Blick in die Friih-
zeit des Alls werfen und Strukturen auf-
spiiren, die sich spiter unter anderem zu
Galaxien und Sternen entwickelt hatten.

George E Smoot vom Lawrence-
Berkeley Laboratorium in Kalifornien,
der die Entwicklung des DMR geleitet
hatte, prisentierte dem erwartungsvollen
Publikum eine Reihe ovaler Projektionen
der Himmelskugel — dhnlich den Dar-
stellungen des gesamten Erdballs in
Adanten. Darauf waren unregelmifiige
blaue und rote Flecken zu sehen (Spek-
trum der Wissenschaft 6/1992, Seite
18). Die Farben veranschaulichten win-
zige Schwankungen in der Temperatur
einer Strahlung, die von den Anfingen
des Universums stammt. Von Journalis-
ten nach der Bedeutung dieser Karten
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gefragt, antwortete Smoot, fiir einen reli-
gidsen Menschen sei es, als ob man das
Gesicht Gottes sihe.

Kaum ein Reporter lieff diesen Satz
unerwihnt, doch auch Smoots Fachkol-
legen sparten nicht mit Superlativen.
Stephen Hawking von der Universitit
Cambridge (England) sprach von der
»grofiten wissenschaftlichen Entdeckung
des 20. Jahrhunderts, wenn nicht sogar
aller Zeitenc.

Angesichts  solcher  Begeisterung
iiberrascht es nicht, dass nun die Schwe-
dische Akademie der Wissenschaften fiir
die damalige Leistung den Nobelpreis
vergeben hat. Aufler Smoot bedachte sie
dabei auch John C. Mather vom God-
dard-Raumflugzentrum der Nasa in
Greenbelt (Maryland), der von 1974 bis
1998 das Projekt Cobe leitete.

Zum zweiten Mal wird der Physik-
Nobelpreis damit fiir die Erforschung
der so genannten kosmischen Hinter-
grundstrahlung verlichen. Schon 1978
hatten ihn Arno Penzias und Robert
Wilson von den Bell-Laboratorien in
Crawford Hill (New Jersey) fiir die Ent-
deckung dieser Strahlung im Jahr 1964
erhalten. Sie erreicht die Erde gleichmi-
Big aus allen Himmelsrichtungen — so
die damalige Erkenntnis der beiden Ra-
dioastronomen — und entspricht der
Emission eines schwarzen Kérpers mit
einer Temperatur von etwa drei Kelvin.
Schwarze Korper sind idealisierte Ob-
jekte im thermischen Gleichgewicht, die
dhnlich wie glithende Kohle eine konti-
nuierliche Strahlung aussenden, deren
Intensitit und spektrale Verteilung allein
von ihrer Temperatur abhingt.

Penzias und Wilson waren rein zufil-
lig auf diese Emission gestoflen, weil ihre
hochgenauen Messungen dadurch beein-
trichtigt wurden. Zur gleichen Zeit hat-
te — Ironie des Schicksals — nur dreiflig
Kilometer von Crawford Hill entfernt
Robert Dicke mit seinen Studenten
James Peebles, Peter Roll und David
Wilkinson auf dem Dach des Physika-
lischen Instituts der Universitit Prince-
ton (New Jersey) gerade eine Antenne
errichtet, um gezielt danach zu suchen.

John C. Mather (rechts) und George

F. Smoot waren die Hauptverant-
wortlichen fiir das Satellitenprojekt Cobe
zur genaueren Untersuchung der kos-
mischen Hintergrundstrahlung.
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Der Satellit Cobe vermal erstmals
vom All aus die kosmische Hinter-
grundstrahlung in allen Richtungen.

Anlass dazu war das Modell eines ex-
pandierenden Kosmos, der aus einem
heif§en, dichten Anfangszustand hervor-
gegangen ist — von dem britischen Astro-
nomen Fred Hoyle in einer Radiosen-
dung der BBC einmal scherzhaft-ab-
wertend als Big Bang (»Mordsbums«)
bezeichnet. Dieser Urknall, wie er heute
im Deutschen heift, sollte eine Schwarz-
korperstrahlung im Universum hinterlas-
sen haben. Deren Energiedichte und
Temperatur miisste, wie schon 1931 der
US-Physiker Richard C. Tolman erkann-
te, mit der Ausdehnung des Kosmos all-
mihlich absinken. Der russisch-ameri-
kanische Physiker George A. Gamow
schitzte 1948 die heutige Temperatur
dieser Strahlung auf 5 Kelvin (—268 Grad
Celsius). Die Messergebnisse von Penzias
und Wilson lagen nur wenig darunter.

Vorhang um die Wiege des Kosmos

Gamow und Dicke vermuteten, die
Strahlung sei entstanden, als sich das
Universum auf etwa 3000 Kelvin abge-
kiihlt hatte. Davor enthielt es ein Plas-
ma, aber nun fingen Atomkerne die
Elektronen ein und bildeten neutrale
Atome. Dadurch wurde das Weltall etwa
400000 Jahre nach dem Urknall fiir
elektromagnetische Strahlung weit ge-
hend transparent. Die Oberfliche des
undurchsichtigen fritheren Stadiums er-
scheint heute wie ein Vorhang am Ende

LINKS: LAWRENCE BERKELEY NATIONAL LABORATORY; RECHTS: NASA, GODDARD SPACE FLIGHT CENTER

NASA

des uns mit elektromagnetischer Strah-
lung zuginglichen Kosmos. Er dhnelt
dem unteren Rand einer Wolke, in de-
ren Innerem das Sonnenlicht vielfach
von Wassertrdpfchen gestreut wird, wih-
rend es nach dem Durchtritt ungehin-
dert unsere Augen erreicht.

Im Riickblick erscheinen die Schluss-
folgerungen von Penzias und Wilson al-
lerdings gewagt. Die wenigen Mess-
punkte konnten nicht wirklich beweisen,
dass es sich um Schwarzkérperstrahlung
handelte und dass sie in allen Rich-
tungen dieselbe Temperatur aufwies. Tat-
sichlich musste sich nach Ansicht der
meisten Theoretiker die kosmische Ma-
teriedichte auch in dieser Friihzeit des
Universums schon von Ort zu Ort un-
terschieden und damit die Keime der
Strukturen in sich getragen haben, wel-
che die Schwerkraft spiter hervorbrach-
te. Demnach sollten, wie Rainer Sachs
und Arthur Wolfe von der Universitit
von Texas 1967 zeigten, Temperaturfluk-
tuation in der Hintergrundstrahlung
auftreten.

Ein Photon, das von einem Gebiet ho-

her Dichte ausging, verlor beim Verlassen [>
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Mit dem Satelliten Cobe lieRen sich

erstmals kleinraumige Inhomoge-
nitéten in derTemperatur der kosmischen
Hintergrundstrahlung messen (rechts).
Der Nachfolger WMAP hat inzwischen ein
hoher aufgelostes Bild dieser Schwan-
kungen geliefert (unten).

D> des entsprechenden Gravitationspoten-

zials ndmlich Energie, was einer Tempera-
turabnahme entspricht. Andererseits ist es
dem Streuvorhang etwas frither entkom-
men, weil in dichten Regionen Atome
und Elektronen schon bei etwas hoherer
Temperatur rekombinierten.

Zusammen ergeben diese Prozesse
den so genannten Sachs-Wolfe-Effekt. Er
ist einer von mehreren Mechanismen,
die der kosmischen Hintergrundstrah-
lung nicht nur die Anfangsbedingungen
der Strukturbildung im Universum, son-
dern auch kosmologische Parameter wie
die Kriimmung des Raums und die Ex-
pansionsgeschwindigkeit aufprigen.

Anfang der 1970er Jahre begann des-
halb die Suche nach den vermuteten
Fluktuationen. David Wilkinson an der
Universitit Princeton und seine Mitar-
beiter setzten dafiir Radioteleskope auf
der Erde ein. Allerdings konnten sie da-
mit nur einen kleinen Ausschnitt aus
dem Spektrum der Hintergrundstrah-
lung erfassen; denn der Infrarotanteil
wird von der Atmosphire verschlucke.
Deshalb installierten Smoot und seine
Kollegen vom Lawrence-Berkeley-Labo-
ratorium ihre Instrumente in umge-
bauten Spionageflugzeuge vom Typ U-2
und machten ihre Messungen bei Fliigen
in die Stratosphire.

Mitte der 1970er Jahre entdeckten
diese beiden Gruppen unabhingig von-
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einander erstmals eine Struktur im Mi-

krowellenhintergrund. In Richtung des
Sternbilds Wasserschlange schien dessen
Temperatur um 1,7 Millikelvin wirmer,
in der Gegenrichtung entsprechend kiih-
ler. Diese Differenz lisst sich in eine Ge-
schwindigkeit umrechnen und als Dopp-
lereffekt deuten. Demzufolge bewegt sich
das Milchstraflensystem mit 600 Kilome-
tern pro Sekunde gegeniiber der Hinter-
grundstrahlung, die ein fundamentales
Bezugssystem  darstellt. Astronomen er-
kliren das mit der Anziehungskraft des
so genannten Hydra-Centaurus-Galaxi-
en-Superhaufens auf unsere Galaxie.

Die Geburtsstunde von Cobe
Im Jahr 1974 schlugen Mather und Kol-
legen der Nasa vor, die Messinstrumente
in eine noch groflere Hohe zu bringen,
um die Hintergrundstrahlung aus dem
Weltraum zu messen. Thr Entwurf fiir
den Satelliten Cobe erhielt griines Licht.
Mather wurde mit der Koordination des
Projekts betraut. Auflerdem {ibernahm
er die Verantwortung fiir den Bau des
Absorptionsspektrometers  FIRAS, des-
sen Aufgabe es war, das Spektrum der
Hintergrundstrahlung im fernen Infrarot
bei Wellenlingen zwischen 0,1 und 10
Millimetern so genau wie nie zuvor zu
vermessen.

Dagegen sollte das DMR mit zwei
Hornantennen jeweils im Winkelab-

stand von sechzig Grad Temperaturdiffe-
renzen registrieren und so, wihrend es
im Lauf der Zeit den gesamten Himmel
iiberstrich, eine Karte der Fluktuationen
erstellen. Da fiir deren Amplitude nach
neuesten Berechnungen der Theoretiker
nur ein zehntausendstel Grad erwartet
wurde und die Wirmestrahlung ausge-
dehnter Staubwolken in der Milchstrafle
storte, war das eine duflerst schwierige
Aufgabe. Die Winkelauflosung der An-
tennen reichte mit sieben Grad gerade
aus, um den Sachs-Wolfe-Effekt nach-
weisen zu kdnnen.

Ein drittes Instrument sollte vor
allem die Strahlung der Milchstrafle auf-
nehmen, die ein stérendes Vordergrund-
signal liefert.

Mehr als tausend Wissenschaftler,
Techniker und Ingenieure waren an der
Entwicklung von Cobe beteiligt (Spek-
trum der Wissenschaft 3/1990, S. 78).
Nach 15-jihriger Arbeit und Kosten in
Hohe von 500 Millionen Dollar wurde
der Satellit am 18. November 1989
schliefflich in eine erdnahe Umlaufbahn
beférdert.

Schon wenige Wochen spiter sorgte
er fiir erste Schlagzeilen. In nur neun
Minuten Messzeit hatte FIRAS gezeigt,
dass die kosmische Hintergrundstrah-
lung um weniger als sechs Promille von
derjenigen eines schwarzen Korpers mit
einer Temperatur von 2,725 Kelvin ab-
weicht. Nach lingeren Beobachtungen
und akribischer Kalibration schrumpften
die Fehler schlieSlich auf zwei Promille.
Keine andere bekannte natiirliche Strah-
lungsquelle entspricht so genau einem
schwarzen Korper.

Demnach wurden im Verlauf der
Abkiihlung des Universums keine grofie-
ren Energiemengen freigesetzt oder ver-
schluckt — das Weltall expandierte adia-
batisch. Das bestitigt nicht nur das Ur-
knallmodell, sondern zeigt auch, dass die
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ersten Sterne die thermische Geschichte
der Welt kaum beeinflusst haben. Aus
diesem Grund kénnen Kosmologen aus
dem Spektrum der Strahlung allerdings
auch kaum Neues iiber das Universum
erfahren.

Dafiir sind die Fluktuationen viel er-
giebiger. Deren Nachweis durch Cobe,
obwohl sie mit maximal 17 Mikrokelvin
kaum mehr als ein hunderttausendstel
Grad betrugen, hat eine Ara der Prizisi-
onskosmologie eingeldutet. Zwar wurde
der Satellit 1993 abgeschaltet und ver-
glithte im folgenden Jahr in der Erdat-
mosphire. Doch schon im Juni 2001
schickte die Nasa einen Nachfolger na-
mens WMAP (Wilkinson Microwave
Anisotropy Probe) ins All. Dessen we-
sentlich genauere Messdaten erlaubten
erstmals, aus dem Fluktuationsmuster ei-
nen Satz kosmologischer Parameter ab-
zuleiten (Spektrum der Wissenschaft
5/2003, S. 8). Im Mirz dieses Jahres
schliefSlich folgte die bislang umfang-

reichste Karte der Polarisation der Hin-
tergrundstrahlung (Spektrum der Wis-
senschaft 7/2006, S. 14).

Alle diese Daten untermauern die
Existenz der Dunklen Materie sowie der
Dunklen Energie und sprechen dafiir,
dass das Weltall ungekriimmet (»flach«)
ist und sich unmittelbar nach dem Ur-
knall fiir einen Augenblick exponentiell
ausdehnte (Spektrum der Wissenschaft
5/2004, S. 48).

Peebles ging wieder leer aus

Wie so oft besteht jedoch die Gefahr, die
Geschichtsschreibung  zu  verfilschen,
wenn man den wissenschaftlichen Fort-
schritt auf einzelne Akteure oder Instru-
mente reduziert. Der Triumph von Cobe
und WMAP ist auch ein Erfolg der Pres-
seabteilung der Nasa. Tatsichlich hat
Cobe keineswegs allein ein neues Zeit-
alter eingeldutet. Schon vorher hatten
Messungen von der Erde aus deutliche
Hinweise auf das Fluktuationsmuster ge-

NOBELPREIS FUR CHEMIE

Schnappschiisse vom
Lesegerit fiir Gene

Der Chemie-Nobelpreis ging an Roger D. Kornberg, dem mit seiner

Arbeitsgruppe an der Universitat Stanford (Kalifornien) Aufnahmen

gelangen, welche einen der wichtigsten Akteure im Zellkern in ato-

marer Auflosung bei der Arbeit zeigen.

Von Michael Grof3

ach ihren Anfingen in den 1960er
Jahren hat sich die Strukturbiolo-
gie verstindlicherweise erst einmal mit
relativ kleinen Proteinen beschiftigt. Da-
bei ermoglichte sie viele Einsichten in
die Funktionsweise von Enzymen wie
Lysozym und Chymotrypsin sowie tiber
Transporter wie Himoglobin und Myo-
globin. Diese Errungenschaften wurden
mit mehreren Nobelpreisen gewiirdigt.
Doch fiir die Schliisselreaktionen des
Lebens — wie die Vervielfiltigung der
Erbsubstanz  DNA, das Ablesen der
Gene, die Synthese der Proteine sowie
den Abbau und das Recycling nicht
mehr benétigter Proteinmolekiile — sind
solche cinfachen Enzyme eine Nummer
zu klein. Diese anspruchsvollen Aufga-
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ben erfordern hochkomplizierte moleku-
lare Maschinen, die gewdhnlich aus min-
destens zehn Einzelproteinen bestehen
und in ein Netz von Wechselwirkungen
mit steuernden Faktoren eingebunden
sind. Je grofler ein Molekiilkomplex je-
doch ist, desto mehr Miihe macht es, die
Position jedes einzelnen Atoms zu be-
stimmen. Auflerdem funktioniert die
leistungsfihigste Methode der Strukeur-
aufklirung, die Réntgenbeugung, aus-
schliefflich mit Kristallen. Volumindse
Molekiilkomplexe aber lassen sich meist
nur schwer zum Kiristallisieren bewegen.

Trotzdem wihlte Roger Kornberg
eine solche Maschine als Studienobjekt:
die RNA-Polymerase II. Damit trat er
unverkennbar in die Fuflstapfen seines
Vaters Arthur Kornberg, der 1956 die
DNA-Polymerase I — die Kopiermaschi-

liefert. Und vor WMAP war es mit den
Ballonexperimenten Maxima (an dem
Smoot ebenfalls mitwirkte) und Boo-
merang gelungen, aus der Hintergrund-
strahlung auf kosmologische Parameter
zu schlieflen.

Zweifellos haben Mather und Smoot
eine bewundernswerte Prizisionsarbeit
vollbracht. Doch ohne die genialen Bei-
trige von Theoretikern wie Sachs, Wolfe,
Joseph Silk von der Universitit Oxford
(England), Alan Guth vom Massachu-
setts Institute of Technology in Cam-
bridge und vor allem Peebles hitten sie
nicht gewusst, was es zu messen gilt. Es
schmerzt, dass Peebles, der in den ver-
gangenen vier Jahrzehnten wie kein an-
derer Wissenschaftler das Verstindnis der
Strukeurbildung im Universum vorange-
bracht hat, nach 1978 auch in diesem
Jahr leer ausgeht.

Gtz Hoppe ist Redakteur bei Spektrum der Wissen-
schaft.

Roger D. Kornberg konnte durch

Rontgenstrukturanalyse auf atoma-
rem Niveau klaren, wie das Enzym RNA-
Polymerase Il Abschriften von Genen ho-
herer Organismen erzeugt.

ne der Erbsubstanz — isoliert und dafiir
drei Jahre spiter den Medizin-Nobelpreis
erhalten hatte.

Die RNA-Polymerase II besteht aus
rund einem Dutzend Proteinmolekiilen
und nimmt eine Schliisselposition bei

21

o
©
i}
Q
s}
<
3
z
=}
17}
-4
i}
2
z
S
a
o<
o
e
Z
=
13

>



©
()
o
~
(1]
(]
w
ec
o.
-
w
a2
(=}
=

D> der Umsetzung der Erbinformation in

die Bausteine und Funktionstriger un-
seres Organismus ein. Thre Rolle ist es,
Abschriften von Genen anzufertigen: so
genannte Boten-RNAs. Diese dienen
dann als Baupline, mit deren Hilfe Ri-
bosomen aus Aminosiuren die zugehd-
rigen Proteine zusammenfiigen. Aller-
dings enthilt nur ein kleiner Teil unseres
aus drei Milliarden Buchstaben beste-
henden Genoms tatsichlich Gene. Da-
mit steht die RNA-Polymerase zusitzlich
vor der kniffligen Aufgabe, diese Gene
im Datenwust des Erbguts erst einmal zu
finden. Das unterscheidet sie von der
DNA-Polymerase, die den Erbfaden un-
abhingig vom Inhalt einfach nur voll-
stindig kopiert.

Doch es kommt noch schlimmer.
Von den weniger als 30000 Genen, iiber
die wir Menschen verfiigen, ist in jeder
Zelle nur ein kleiner Anteil aktiv; denn
ein Neuron bendtigt zum Beispiel eine
ganz andere Auswahl aus dem Katalog
an Bauplinen als eine Leberzelle. Diese
wenigen Gene muss die RNA-Polymera-
se erkennen und in RNA umschreiben —
ein als Transkription bezeichneter Vor-
gang. Unterstiitzung bekommt sie dabei
von einer Unzahl regulatorischer Protei-
ne, die als Transkriptionsfaktoren be-
kannt sind.

Kornberg lief§ sich von der extremen
Komplexitit dieses Systems nicht ab-

schrecken. Mit FEinfallsreichtum und
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Hartnickigkeit gelang es ihm und seinen
Mitarbeitern, eine funktionstiichtige Mi-
nimalversion herauszuschilen und deren
genauen Aufbau wihrend der Transkrip-
tion zu ermitteln. Allerdings mussten die
Forscher eine Durststrecke von zehn Jah-
ren durchstehen, in denen sie Unmengen
an Vorarbeiten leisteten, bevor sie die ers-
ten Ergebnisse vorweisen konnten. Eine
Voraussetzung fiir den Erfolg war dabei
der Wechsel von den zuvor erforschten
Leberzellen zur Hefe, die sich sehr viel
einfacher handhaben lisst, wihrend ihr
Transkriptionskomplex mit dem mensch-
lichen weit gehend deckungsgleich ist.

Anfang in zwei Dimensionen
Kornberg begann zunichst ganz beschei-
den in zwei Dimensionen. Anstatt gleich
nach perfekten Kristallen zu trachten,
untersuchte er erst einmal nur kristall-
dhnliche Molekiilschichten, um heraus-
zufinden, unter welchen Bedingungen
sich mehrere Transkriptionskomplexe
wohlgeordnet aneinanderreihen lassen —
eine Vorbedingung fiir die Kristallisa-
tion. Dabei stellte sich heraus, dass von
den zwdlf Protein-Untereinheiten, die als
Bausteine der RNA-Polymerase II gal-
ten, zwei die Ordnung storten. Das Er-
freuliche daran war: Die beiden Storen-
friede schienen notfalls entbehrlich zu
sein, da sie zwar in vielen, aber nicht in
allen Komplexen vorkamen, welche die
Forscher aus Zellen isoliert hatten.

AUS: SCIENCE BD.292, NR.5523

Dieser Schnappschuss der RNA-Po-

lymerase Il bei der Arbeit gelang
dem Nobelpreistrager und seinem Team.
Nach dem Entwinden der (hier von rechts)
eintretenden DNA-Doppelhelix (blau und
griin) wird zum codierenden Strang (blau)
ein komplementarer RNA-Strang (rot)
synthetisiert. Wahrend eine »Klammer«
im Proteinkomplex (gelborange) die Nu-
cleinsauren in der richtigen Position halt,
springt eine schraubenartig gewundene
»Feder« (griin) vor und zuriick und schiebt
das Erbmolekil so schrittweise voran.
Die restlichen Proteinteile sind grau ge-
zeichnet und der Ubersichtlichkeit halber
teilweise weggelassen.

Auch ohne sie erwies sich die Tran-
skriptionsmaschine als weit gehend funk-
tionsfihig: Sie konnte einen einmal be-
gonnenen Abschreibvorgang weiterfiih-
ren und nur keinen neuen initiieren.
Von diesem minimalistischen Konstruket
aus zehn Proteinen gelang Kornbergs Ar-
beitsgruppe per Elektronenmikroskopie
erstmals ein grober Schnappschuss, der
zeigte, wie die zu transkribierende DNA
in die Polymerase eintrat und die abge-
schriebene RNA herauskam.

Um diese Aufnahme zu ermdglichen,
mussten die Forscher den molekularen
Apparat mitten in der Arbeit anhalten.
Das schafften sie mit einem ebenso ein-
fachen wie genialen Trick: Sie lielen im
Reaktionsmedium einen der vier RNA-
Bausteine weg. Sobald dieser an die Rei-
he kam, stoppte der Vorgang.

Von dem abgespeckten Transkripti-
onskomplex lieflen sich auch dreidimen-
sionale Kiristalle ziichten. Allerdings
zeigten sie zunichst nicht die erhofften
scharfen Rontgenbeugungsmuster, aus
denen sich normalerweise die Elektro-
nendichteverteilung — und damit letzt-
endlich die Molekiilstruktur — errechnen
lisst. Wie sich herausstellte, war die oxi-
dierende Wirkung des Luftsauerstoffs fiir
die Bildstérung verantwortlich. Sobald
die Forscher die Proteinkristalle unter
Schutzgas herstellten und untersuchten,
erhielten sie gewohnt klare Beugungs-
muster. Nachdem einige weitere Hinder-
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nisse und Schwierigkeiten tiberwunden
waren, konnte Kornbergs Team im Friih-
jahr 2000 dann endlich ein erstes mittels
Réntgenbeugung erzeugtes Strukturbild
des Transkriptionskomplexes prisentie-
ren. Allerdings zeigte es zunichst nur
den Verlauf des Polypeptidriickgrats
eines jeden Proteins und noch nicht alle
Einzelheiten der davon abzweigenden
Seitenketten der Aminosiuren (Science
2000, Bd. 288, S. 640).

Doch nur ein Jahr spiter, im Juni
2001, lieferte Kornberg bereits ein de-
taillierteres Bild mit einer Auflésung von
3,3 Angstrom nach (Science, Bd. 292, S.
1876, siche auch Spektrum der Wissen-
schaft 7/2001, S. 24). Damit liefSen sich
Einzelheiten des Transkriptionsmecha-
nismus zweifelsfrei kliren. Unter ande-
rem wurde deutlich, wie die DNA- und
RNA-Molekiile derart durch Kanile in
der Proteinstruktur gefiihre werden, dass
sich die neu gebildete Boten-RNA von
der DNA-Vorlage trennt und die beiden
DNA-Stringe wieder zusammenfinden —
auch dies ein wichtiger Unterschied zur
DNA-Polymerase, wo Kopie und Vorla-
ge zusammenbleiben, bis beide erneut
kopiert werden.

Im Jahr 2004 schliefllich rundete
Kornberg das Bild mit einer dritten
Strukturanalyse ab, die zusitzlich zu den
bereits bekannten Komponenten noch
einen Transkriptionsfaktor enthielt (Sci-
ence, Bd. 303, S. 983). Fiir diese Leistun-
gen erhielt er nun den Chemie-Nobel-
preis.

Vom Knollenblatterpilz zum Krebs
Doch auch zu Beginn seiner wissen-
schaftlichen Karriere hatte der Laureat
schon bemerkenswerte Forschungsergeb-
nisse erzielt. Eines davon betraf den Auf-
bau der Nucleosomen — Eiweif§partikel,
um die das DNA-Molekiil von héheren
Organismen gewickelt ist. Dariiber be-
richtete Kornberg vor 25 Jahren in Spek-
trum der Wissenschaft (4/1981, S. 28).
Spiter entdeckte er, dass aufler den da-
mals bekannten Transkriptionsfaktoren
noch ein so genannter Mediator fiir das
Ablesen der Gene notig ist.

Kornbergs grofite Leistung ist aber
zweifellos, dass er mit der Strukturana-
lyse der RNA-Polymerase II einen der
bedeutendsten biologischen Funktions-
triger iiberhaupt in atomarem Detail
sichtbar gemacht hat. Wie lebenswichtig

dieser Transkriptionsapparat ist, zeigt die
todliche Wirkung des Knollenblatter-
pilzes. Dessen Gift blockiert die RNA-
Polymerase und fithrt so zum Versagen
von Leber und Nieren. Auch viele
Krankheiten wie Krebs oder bestimmte
Entziindungsreaktionen beruhen darauf,
dass sich das Lesegerit falsche Gene aus-
sucht. Den Mechanismus der Transkrip-
tion genau zu kennen, kann hier Ansatz-
punkee fiir Therapien liefern.

Spitestens an dieser Stelle diirfte sich
manch einer fragen, wieso Kornberg den
Preis im Fach Chemie erhielt. Nun, die
RNA-Polymerase ist ein komplexes mo-
lekulares System, dessen Wirkungsme-
chanismen chemisch sind, auch wenn
das Resultat letztendlich der Biologie
dient. Uberdies wirkt sie — wie jedes an-
dere Enzym — als Katalysator, und Reak-
tionen durch Katalyse zu beschleunigen
oder tiberhaupt erst zu erméoglichen zihlt
zu den ureigensten Dominen der Che-
mie. Auch wenn die Natur oft die besten
Katalysatoren hat.

Michael GroB hat in Biochemie promoviert und ar-
beitet als freier Wissenschaftsjournalist in Oxford
(England).
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Veranderungsrate der Lohne

in Prozent pro Jahr

NOBELPREIS FUR WIRTSCHAFTSWISSENSCHAFT

Das Dilemma von :
Inflation und Arbeitslosigkeit

Die schwedische Reichsbank verleiht den »Preis fliir Wirtschaftswis-

senschaften zum Andenken an Alfred Nobel« an Edmund Phelps von

der Columbia-Universitat in New York »flir seine zeitlibergreifende

Analyse von Kosten und Nutzen der Wirtschaftspolitik«.

Von Christoph Pdppe

as waren noch Zeiten, als Bundes-

kanzler Helmut Schmidt erklirte,
ihm seien fiinf Prozent Inflation lieber
als fiinf Prozent Arbeitslosigkeit. Letzte-
res erschiene uns heute als paradiesischer
Zustand. Doch damals galt es als unbe-
dingt zu vermeidendes Ubel, und man
glaubte, ihm mit dem anderen — in Ma-
3en dosiert — begegnen zu konnen.

Wenn mehr Kapital zu giinstigen
Konditionen in den Wirtschaftskreislauf
eingespeist wird, beschleunigt das zwar
die Geldentwertung, schafft aber zu-
gleich Arbeit. Man bezahlt also Beschif-
tigung mit Inflation, ein Handel, der un-
ter gewissen Umstinden dem Wohlerge-
hen einer Volkswirtschaft dienen kann.
So die Theorie, fiir die es zumindest eine
gewisse empirische Bestitigung gab. In
einem Fachartikel von 1958 hatte der
neuseelindisch-britische Okonom Alban
W. Phillips fiir die Jahre 1861 bis 1913
die Arbeitslosigkeit in Grofibritannien
gegen die Verinderungsrate der Lohne
aufgetragen und durch diese Punkewolke
eine abfallende Kurve gelegt, die als
»Phillips-Kurve« in die Lehrbiicher ein-
ging (Bild unten links).

Dieses Rezept, welches das einfluss-
reiche Konzept der nachfrageorientierten
Wirtschaftspolitik von John Maynard
a

107 den Daten von 1861 — 1913

angepasste Kurve

8 -
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Arbeitslosigkeit in Prozent
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Keynes erweiterte, wurde in den 1960er
Jahren in Deutschland und anderswo zur
Grundlage der Wirtschaftspolitik und
funktionierte offenbar auch eine Weile
ganz ordentlich. Allerdings lieff seine
Zauberkraft in den darauffolgenden
Jahrzehnten stark nach (»Stagflation),
was die Wirtschaftspolitiker in grofle
Ratlosigkeit versetzte.

Dabei war guter Rat schon damals
zur Hand. Edmund Phelps hatte bereits
1967 als Professor an der Universitit von
Pennsylvania in Philadelphia in einem
einflussreichen Artikel der makrodkono-
mischen, rein empirischen Phillips-Kur-
ve ein mikrodkonomisches Fundament
gegeben, indem er den beobachtbaren
Zusammenhang auf — mathematisch
modellierte — Einzelentscheidungen der
Marktteilnehmer zuriickfithrte (Econo-

mica, Bd. 34, S. 254).

Triigerischer Beschaftigungseffekt

Dabei kam Uberraschendes zu Tage: Der
Mechanismus hinter der Phillips-Kurve
kann nur dann funktionieren, wenn die
Wirtschaftssubjekte  einer  Tiuschung
iber das Ausmaf$ der Inflation unterlie-
gen. Durch eine expansive Geldpolitik
entsteht eine erhdhte Nachfrage nach
Arbeit, und es gibt Stellenangebote mit,
sagen wir, fiinf Prozent mehr Lohn. Ein
Mensch, der die bisherigen Lohnange-

Inflationsrate in Prozent
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bote verschmiht hatte, zum Beispiel weil
ihm die Hausfrauentitigkeit unter die-
sen Umstinden einen hoheren Gesamt-
nutzen (utility) versprach, nimmt das
nunmehr besser dotierte Angebot an.
Aber noch wihrend sein Arbeitsvertrag
lduft, wird alles um fiinf Prozent teurer,
sodass er real nicht mehr Geld zur Verfii-
gung hat als unter den alten Umstinden.
Natiirlich hitte er dann den Job gar
nicht erst angenommen.

Es ist also nicht die Inflation selbst,
die einen positiven Beschiftigungseffekt
hat, sondern allenfalls die Differenz zwi-
schen der tatsichlichen und der erwar-
teten Inflation. Die schonste Geldent-
wertung niitzt nichts, wenn die Leute
sich vorher schon darauf einstellen. An
die Stelle der urspriinglichen Phillips-
Kurve tritt eine um Erwartungen berei-
nigte Version (die expectations-augmented
Phillips curve): i — i, = f(a). Die abfal-
lende Funktion f beschreibt also eine
quasi-gesetzmiflige Beziehung zwischen
der aktuellen minus der erwarteten Infla-
tion und der Arbeitslosigkeit 4.

Phelps formulierte sogar ein mathe-
matisches Modell fiir die Zeitentwick-
lung der erwarteten Inflation. Da Men-
schen nun einmal nicht in die Zukunft
sehen kénnen, orientieren sie sich an der
Vergangenheit: Wenn sie letztes Jahr drei
Prozent Inflation erwartet haben, und es
waren in Wirklichkeit vier, dann rechnen
sie fiir dieses Jahr vielleicht mit 3,5 Pro-
zent. Dabei addieren sie zur alten Schit-
zung den damaligen Schitzfehler mal
einem gewisser Faktor (hier 0,5); dass der
kleiner als eins ist, gibt der langjihrigen
Erfahrung mehr Gewiche als der kurzfris-
tigen Schwankung.

Wenn sich die Inflationsrate iiber lan-
ge Zeit nicht verindert, liegen die Leute
auf die Dauer mit ihrer Erwartung richtig.
Dann ist f(z)=0, aber eben nicht 2= 0.
Die Arbeitslosigkeit pendelt sich auf ei-
nem Niveau ein, das der Nullstelle der

6
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Funktion f entspricht. Das aber bedeutet
keineswegs Vollbeschiftigung. Es gibt ei-
nen Gleichgewichtswert der Arbeitslosig-
keit, der seinerseits die Inflation nicht
beeinflusst, die »Nairu« (non-accelerating
inflation rate of unemployment); weniger
einfithlsame Gemiiter wie Phelps’ promi-
nenter Fachkollege Milton Friedman
(Wirtschafts-Nobelpreis 1976) sprechen
schlicht von »natiirlicher Arbeitslosigkeit«.

Das sind schlechte Nachrichten fiir
jede Regierung, die mit ihrer Wirt-
schaftspolitik die Vollbeschiftigung an-
strebt. Die Nairu ist so etwas wie eine
fundamentale Konstante einer Volks-
wirtschaft, an der jedenfalls mit so dilet-
tantischen Mitteln wie einer Nachfrage-
belebung nicht zu riitteln ist.

Warum der Arbeitsmarkt versagt
Es kommt noch schlimmer: Gegen die
Arbeitslosigkeit mag die Inflation ei-
ne wirksame, wenn auch bittere Arznei
sein — vorausgesetzt, die geschilderte
Tauschung gelingt; aber sie hat Langzeit-
Wirkungen, vor allem, wenn der Lern-
prozess trige verlduft. Schon die Erwar-
tung einer Inflation veranlasst die Wirt-
schaftssubjekte  zu  kompensierenden
Mafinahmen in Gestalt hoherer Lohn-
und Preisforderungen und erfiille sich
dadurch selbst. Fiir eine Volkswirtschaft
kann es daher auf lange Sicht optimal
sein, einer niedrigen Inflation zuliebe
lange Zeiten erhohter Arbeitslosigkeit in
Kauf zu nehmen, bis auch die erwartete
Inflation auf das niedrigere Niveau abge-
sunken ist. Wenn dieser Lernprozess lin-
ger dauert als bis zur nichsten Wahl,
diirfte es einer Regierung allerdings nicht
ganz leicht fallen, diesen guten Vorsatz
in die Tat umzusetzen. Deswegen zitie-
ren Zentralbanken so gerne Phelps, um
zu begriinden, warum sie von politischen
Einfliissen unabhingig sein miissen.
Eine Wirtschaftswissenschaft, die et-
was auf sich hilt, kann natiirlich bei der

»Hohe Inflation bedeutet geringe

Arbeitslosigkeit und umgekehrt.«
Wahrend der Versuch von Alban W. Phil-
lips, die Daten GroBbritanniens von 1861
bis 1913 durch eine abfallende Kurve wie-
derzugeben (a), heute ziemlich willkiirlich
anmutet, wirken die Daten aus den USA
der 1960er Jahre sehr iiberzeugend (b).
Nur wurde der Zusammenhang in der
Folgezeit nicht bestatigt (c).
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Edmund Phelps wies unter ande-

rem nach, dass eine expansive
Geldmarktpolitik nur dann die Arbeitslo-
sigkeit senkt, wenn die Menschen die re-
sultierende Inflation unterschéatzen.

Vorstellung von Arbeitslosigkeit als einer
»Naturkonstanten« nicht stehen bleiben.
Wire der Arbeitsmarkt ein Markt wie je-
der andere, dann miisste sich alsbald ein
Gleichgewicht einstellen, das »den Marke
riumt«. Bei einem Uberangebot an Ar-
beit wiirden so lange die Preise der Ware
Arbeit sinken, bis die einen vom Markt
verschwinden, weil sie nicht bereit sind,
fiir so wenig Geld zu arbeiten, und die
anderen Arbeit finden, weil sich zu dem
niedrigeren Lohnniveau neue, fiir die
Firmen profitable Beschiftigungsmog-
lichkeiten auftun. Eine anhaltend hohe
Arbeitslosigkeit, wie sie gegenwirtig die
Volkswirtschaften Europas plagt, ist also
erklirungsbediirftig.

Phelps hat — neben anderen — im Lauf
seines langen Forscherlebens verschiede-
ne, einander nicht ausschlieflende Erkli-
rungen ausgearbeitet. Die erste lautet: Es
gibt keinen groflen Arbeitsmarke, sondern
sehr viele kleine Mirkte, die so verschie-
den sind wie die fiir eine Arbeit erforder-
lichen Qualifikationen. Bis ein Mensch
mit bestimmten Fihigkeiten und der dazu
passende Arbeitsplatz zusammenfinden,
vergeht im Einzelfall viel Zeit. So erklirt
sich, dass es gleichzeitig eine grofle Anzahl
offener Stellen und viele dafiir qualifizierte
Arbeitslose geben kann.

Aber diese »Friktionsarbeitslosigkeit«
ist nur ein Teil der Erklirung. Einen an-
deren hat Phelps in seinem Werk »Struc-
tural slumps: the modern equilibrium
theory of employment, interest and as-
sets« (1994) dargelegt. Firmen haben ein
Interesse daran, ihren Mitarbeitern Loh-
ne oberhalb des Gleichgewichtsniveaus
zu bieten. Dadurch neigt der Arbeitneh-
mer dazu, zu bleiben und damit seinem
Arbeitgeber die kostspielige Suche nach
einem Nachfolger und dessen Einarbei-
tung zu ersparen; zudem wird er — Ver-
trauen gegen Vertrauen — motiviert, fiir
das gute Geld auch gute Arbeit zu leis-
ten. Das gilt nicht nur fiir schwer ersetz-
bare leitende Angestellte, bei denen die
Qualitit der geleisteten Arbeit nicht
ohne Weiteres direkt zu messen ist. Auch
McDonalds muss daran liegen, dass sei-
ne leicht auswechselbaren Aushilfen den
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Kunden keine »unschénen Dinge« in die
Hamburger stecken, so Phelps in »Struc-
tural slumpsc.

Nur haben leider alle Firmen dieses
Interesse. Also liegen alle Lohne iiber
dem Gleichgewichtsniveau, und keine
Firma hat davon den urspriinglich beab-
sichtigten Wettbewerbsvorteil. Daraus
aber folgt eine Beschiftigung unter dem
Gleichgewichtsniveau, was Arbeitslosig-
keit bedeutet.

Eine weitere makrodkonomische
Grofie, zu deren Verstindnis der diesjih-
rige Nobelpreistriger Wesentliches bei-
getragen hat, ist die allgemeine Spar-
quote. Wieder betrachtet Phelps lange
Zeitriume und leitet makroskonomische
Aussagen aus den Uberlegungen und
Verhaltensweisen von Einzelpersonen
her. Ein Mensch méchte seine wtility
iiber sein ganzes Leben hinweg maximie-
ren; also wird er sparen, damit er im Al-
ter noch etwas auszugeben hat.

Phelps geht noch weiter und bringt
den Gedanken der Generationengerech-
tigkeit ins Spiel, indem er dem Einzel-
nen altruistische Gefiihle fiir seine Nach-
kommen unterstellt. Der Mensch legt
also etwas zuriick, um es seinen Kindern
zu vererben — und hat paradoxerweise
selbst einen Vorteil davon! Denn auch
seine Eltern teilen diese altruistischen
Gefiihle und hinterlassen ihm ein Erbe
zum Verjubeln. Dieser frithe Segen freut
ihn méglicherweise mehr, als ihn die
spite Pflicht driicke, seinen Kindern et-
was zu hinterlassen. Denn wutilities wer-
den diskontiert wie alles, was in Geld
auszudriicken ist: Ein Vergniigen heute

ist mir mehr wert als dasselbe Vergniigen [>
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D> in einem Jahr. Wer weifS, ob ich dann

noch lebe.

Wenn man das alles durchrechnet,
ergibt sich eine optimale Sparrate — und
zwar eine andere, als wenn jeder nur an
sich selbst dichte. Wer mehr zuriicklegt,
verdirbt sich den Spaf§ am Leben durch
ibermifligen Geiz. Wer weniger spart,
hat hinterher nicht genug Geld fur ir-
gendwelchen Spafl tibrig. Der Vergleich
mit der Realitit ergibt, dass zumindest
die US-Amerikaner zu wenig sparen und
insofern {iber ihre Verhiltnisse leben. Ein
Pflichtsparen nach Art der deutschen
Rentenversicherung kénnte das Gliick

des Einzelnen befordern, indem es seine
Freiheit zum Geldausgeben einschrinke.

So stellt sich heraus, dass sich der
diesjihrige Nobelpreistriger mit der rei-
chen Ernte seines Forscherlebens der
Vereinnahmung durch eines der iib-
lichen Lager entzieht. Wihrend er in sei-
nen frithen Jahren die eine staatliche In-
tervention fiir sinnlos erklirte, fand er
spiter gute Griinde fiir die andere.

Christoph Poppe ist Redakteur bei Spektrum der
Wissenschaft. Er dankt Dr. Hiltrud Nehls von der
Grundsatzabteilung der Deutschen Bundesbank fiir
hilfreiche Hinweise.

MIKROBIOLOGIE

Parasit als

Verwandlungskiinstler

Der Erreger der Malaria schiitzt sich mit standig wechselnden Ober-

flachenstrukturen vor der menschlichen Immunabwehr. Wie funktio-

niert dieser Verwandlungstrick? Forscher konnten nun Genaueres da-

raber in Erfahrung bringen.

Von Achim G. Schneider

ie Malaria ist eine der grofiten Gei-

Beln der Menschheit. Jihrlich for-
dert sie — bei rund 500 Millionen Neu-
erkrankungen — etwa zwei Millionen To-
desopfer. Vier DParasitenarten, die alle
durch den Biss von Miicken der Gattung
Anapheles tibertragen werden, befallen
den Menschen. Nach einem kurzen Zwi-
schenstadium in der Leber dringen die
Einzeller in rote Blutkdrperchen ein. Dort
reifen sie binnen zwei bis drei Tagen he-
ran und vervielfachen sich. Die neu ent-
stehenden Parasiten lassen ihre Wirtszelle
schlieflich bersten, schwirmen aus und

befallen weitere Erythrozyten. Die mas-
senhaft ins Blut freigesetzten Parasiten
und Zelltrimmer verursachen die ty-
pischen Malariasymptome: Schiiteelfrost,
Krimpfe und wiederholte Fieberschiibe.
Am gefihrlichsten ist Plasmodium fal-
ciparum. Wihrend die drei anderen Spe-
zies nur sehr selten lebensbedrohliche Er-
krankungen auslésen, verursacht dieser
Erreger hiufig Komplikationen, die im
schlimmsten Fall todlich enden. Vor
allem eine Eigenschaft macht ihn so ge-
fahrlich: Um sich der Passage durch die
Milz zu entziehen, wo die infizierten Zel-
len erkannt und aus dem Verkehr gezo-
gen wiirden, bringt der Parasit von ihm
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befallene rote Blutkdrperchen dazu, sich
an der Wand von Blutgefif§en festzuset-
zen. Fiir den Erkrankten kann das verhee-
rende Folgen haben: Wo der Einzeller
sich ansiedelt, beeintrichtigt er die Gewe-
befunktionen, und dadurch kénnen im
schlimmsten Fall lebenswichtige Organe
versagen. Besonders gefiirchtet ist die Ze-
rebralmalaria, bei der sich die vom Para-
siten befallenen roten Blutkdrperchen an
die Gefifwinde im Gehirn heften.

Als »Klebstoff« verwendet P falci-
parum spezielle Proteine, die er an die
Auflenseite seiner Wirtszelle schleust.
Normalerweise wiirden die Patrouillen
der Immunabwehr diese Fremdkérper
sofort erkennen und die infizierten roten
Blutkdrperchen mit mafgeschneiderten
Antikérpern attackieren. Doch der Para-
sit weif8 sich diesen Angriffen zu entzie-
hen: Er verfiigt tiber ein grofles Reper-
toire verschiedener Anheftungsproteine,
die er im Wechsel bildet und nach auflen
befordert. Somit prisentiert sich das be-
fallene rote Blutkdrperchen stindig in
neuem Gewand. Dadurch hinkt die Im-
munabwehr dem Parasiten stets hinter-
her — mit »veralteten« Antikérpern, die
an den inzwischen verinderten Struktu-
ren nicht mehr haften.

Die »variablen Oberflichenantigene,
mit denen der Malaria-Erreger jongliert,
werden von mehreren Genfamilien ko-
diert. Am besten untersucht sind dabei
die var-Gene mit etwa sechzig Mitglie-
dern. Von ihnen ist im Wechsel jeweils
immer nur eines aktiv. Doch auf welche
Weise legt der Parasit die anderen still?

Regulation der Genaktivitéat

Wie sich zeigte, verfiigt P falciparum
ebenso wie hohere Lebewesen iiber so
genannte  epigenetische  Kontrollme-
chanismen. Diese haben nichts mit der
eigentlichen genetischen Botschaft zu
tun — das heif§t mit der Abfolge der
DNA-Bausteine, in der die Erbinforma-
tion verschliisselt ist. Vielmehr hingen
sie mit der groffriumigen Struktur des
DNA-Molekiils zusammen. Dieses liegt
nimlich nicht frei im Zellkern vor, son-
dern ist an zahlreiche Proteine wie etwa

Vom Malariaerreger befallene rote

Blutkorperchen setzen sich an den
Wanden der BlutgefalRe fest und konnen
dadurch Gewebe- oder Organschaden
hervorrufen.
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Histone gebunden und bildet mit ihnen
das so genannte Chromatin. Dessen
Struktur spielt eine entscheidende Rolle
fiir die Genaktivitit. Wo sie locker und
offen ist, kann die Erbinformation abge-
lesen werden, in kompakten, geschlos-
senen Bereichen dagegen nicht.

Besonders scharf ist die Kontrolle an
den Chromosomenenden. Untersuchun-
gen an der Bickerhefe haben gezeigt,
dass hier ein Enzym Acetylreste von be-
stimmten Histonen entfernt und so das
Chromatin in seine kompakte Form
iiberfithrt. Derselbe Mechanismus dient
offenbar auch bei P falciparum zam Ab-
schalten von var-Genen. Tatsichlich lie-
gen die meisten von ihnen an den Enden
der insgesamt 14 Chromosomen. Wird
das Enzym, das bei dieser Spezies die
Acetylgruppen abschneidet, auf gentech-
nischem Weg ausgeschaltet, so sind die
var-Gene plétzlich alle gleichzeitig aktiv.
Umgekehrt zeigte sich bei zwei P-falci-
parum-Varianten mit jeweils einem an-
deren aktiven var-Gen, dass die Histone
an dessen Kontrollregion acetyliert wa-
ren. Die stummen Exemplare dagegen
trugen keine Acetylgruppen.

Bei P falciparum kontrolliert aber
noch ein weiterer epigentischer Mecha-

Zum Anheften an die Blutgefal3e

dienen Proteine, die in einer Viel-
zahl von var-Genen verschlisselt sind.
Von diesen ist jeweils nur eines aktiv. Die
anderen werden abgeschaltet, indem das
Enzym Sir2 die Acetylreste von ihrer Kon-
trollregion — dem Promotor — abschneidet
(oben). AuBerdem kann ein var-Gen nur
abgelesen werden, wenn es einzeln vor-
liegt und nicht im Verband mit anderen in
der Membran des Zellkerns verankert ist
(unten).

nismus die Aktivitit von var-Genen, der
bisher ausschliefflich fiir diesen Erreger
beschrieben wurde. Wie sich zeigte, lie-
gen die Chromosomenenden des Para-
siten nicht an beliebigen Stellen im Zell-
kern, sondern stecken in Biindeln aus
vier bis sieben Exemplaren in der Kern-
hiille. Vazr-Gene in diesen Biindeln sind
immer stumm. Das aktive Exemplar liegt
auf einem vereinzelten Chromosomen-
ende. Ob es zuerst sein Biindel verlisst
und dann die zugehérigen Histone ace-
tyliert werden oder umgekehrt, ist noch
ungeklirt. Doch offensichtlich spielen

AUS: S.A. RALPH & A. SCHERF, CURRENT OPINION IN MICROBIOLOGY, 2005, BD.8, S.436

abgeschalteter var-Promotor
Sir2

Sir2 Sir2
aktiver var-Promotor
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Kernmembran
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abgeschaltet aktiv

beide Mechanismen zusammen (Current
Opinion in Microbiology, Bd. 8, S. 434).
Noch weit gehend unbekannt ist
auch, wie das jeweils aktive var-Gen alle
anderen stilllegt. Bisher gibt es nur einen
Hinweis darauf, dass das Signal dazu von
der Kontrollregion — einem so genann-
ten Promotor — ausgeht (Nature, Bd.
439, S. 1004). Das legen Versuche an
einer genetisch modifizierten P-falci-
parum-Variante nahe. Darin hatten Wis-
senschaftler ein Resistenzgen gegen eine
todliche Substanz eingebaut, das einen

var-Gen-Promotor als  Kontrollregion [>
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D> enthielt. Bei Zugabe des Gifts iiberlebten

nur die Parasiten mit aktivem Resistenz-
faktor. In ihnen aber waren simtliche
var-Gene verstummt.

Allerdings erklirt dieser Versuch
nicht, wie der aktive Promotor die ande-
ren blockiert. Denkbar wire, dass P falci-
parum dazu die gleiche Methode benutzt
wie sein entfernter Verwandter 7rypano-
soma brucei, der Erreger der Schlafkrank-
heit. Dieser frei im Blutstrom lebende
Parasit prisentiert ebenfalls diverse Prote-
invarianten im Wechsel an seiner Ober-
fliche. Wie sich herausstellte, werden die
zugehérigen Gene in einer spezialisierten
Struktur des Zellkerns abgelesen, dem so
genannten expression site body. Dessen
Entdecker glauben, dass dort jeweils nur
ein Gen dieser Familie einschliefllich Pro-
motor hineinpasst, was die selektive Akti-
vierung erkliren wiirde. Ob eine solche
Struktur auch im Zellkern des Malaria-
Erregers existiert, ist freilich nicht be-
kannt.

Arthur Scherf vom Pasteur-Institut
in Paris hat mit seiner Arbeitsgruppe ein
System zum Screening von Substanzen
entwickelt, welche die Aktivitit von var-
Genen beeinflussen. Damit will er Wirk-
stoffe finden, die dem Malaria-Erreger
die Fihigkeit nehmen, seine Oberfld-
chenmolekiile auszutauschen. Dies sollte
den Parasiten fiir das menschliche Im-
munsystem leichter angreifbar machen.

Doch selbst wenn sich die kiinstliche
Beeinflussung von var-Genen nicht the-
rapeutisch nutzen ldsst, hat die Ent-
schliisselung der biologischen Mechanis-
men, die ihrer Kontrolle zu Grunde lie-
gen, allgemeine biologische Bedeutung.
Denn das Prinzip der allelen Exklusion —
der gezielten Inaktivierung von in meh-
reren Varianten vorliegenden Genen — ist
nicht auf Parasiten beschrinkt. So unter-
scheiden Siugetiere Geriiche mit Hilfe
hoch spezialisierter Riechzellen. Jede
trigt an ihrer Oberfliche eine bestimmte
Variante eines Molekiils, das jeweils ei-
nen Duftstoff wahrnimmt. Kodiert wer-
den diese Proteine von einer mehr als
tausend Mitglieder umfassenden Genfa-
milie, von der pro Zelle jeweils nur ein
Vertreter abgelesen wird. Moglicherweise
greifen wir beim Riechen also auf dhn-
liche Mechanismen zuriick wie der Ma-
laria-Erreger, wenn er unser Immunsys-
tem austrickst.

Achim G. Schneider ist promovierter Biologe und
freier Wissenschaftsjournalist bei Freiburg.
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Springers
EINWURFE

von Michael Springer

Ist Wissenschaft Mannersache?

Wie Frauen sich Vorurteilen beugen

Um Ted Herold, den deutschen Elvis, zu zitieren: Ich bin ein Mann.
Damit gerat jede AuRerung, die ich Uber Geschlechtsunter
schiede wage, in den Verdacht der Parteilichkeit — egal, ob ich
die Differenzen zwischen Mann und Frau betone oder herunterspiele. Im ersten
Fall offenbare ich mich als ordinarer Sexist, im zweiten kdnnte man — oder frau —
mich verdachtigen, als besonders raffiniert getarnter Frauenverachter zu agieren.
Steckt denn im Kavalier alter Schule, der Damen den Vortritt Iasst oder ihnen in
den Mantel helfen will, nicht in Wahrheit nur Uberhebliche Herablassung gegen-
Uber dem »schwachen Geschlecht«?

Auch die Wissenschaft steht nicht Gber den Parteien im Geschlechterkampf.
Ob Méadchen und Jungen unterschiedlich begabt fir Mathematik und Naturwis-
senschaften sind, ist momentan in den USA kaum weniger heil umstritten als
der Treibhauseffekt. Beide Male geht es um komplexe Phanomene mit unzahli-
gen Einflussfaktoren, die subtile statistische Effekte auslben; und beide Male
sind handfeste Interessen und hartnéckige Denkmuster im Spiel.

Wer die Unterschiede betont — dazu zéhlen beileibe nicht nur Manner —, der
wird dafir pladieren, Madchen und Jungen nicht gemeinsam in die naturwissen-
schaftlichen Facher zu schicken. Nur bei getrenntem Unterricht, so die Begrin-
dung, kdnnten Méadchen ihre hohere Bereitschaft zur Kooperation entfalten, un-
behelligt von der mannlichen Neigung zu Konkurrenz und Dominanz.

Dagegen argumentieren jetzt zwei US-Psychologinnen mit einer Metaanalyse von
46 Ubersichtsartikeln, die ihrerseits mehr als 5000 Einzelstudien an insgesamt
sieben Millionen Personen zusammenfassen (Science, Bd. 314, S. 599). Mit die-
ser gewaltigen Datenmasse stiitzen Janet Shibley Hyde und Marcia C. Linn ihre
»Hypothese der Geschlechterahnlichkeiten«. So falle fir mathematische Schul-
leistungen das Geschlecht statistisch nicht ins Gewicht; nationale Unterschiede
machten sich viel starker bemerkbar.

Schon und gut, kédnnte man(n) einwenden. An der Spitze aber findet man nun
einmal seltener Frauen als Manner — wo ist der weibliche Einstein? Ob daran nur
die berufliche Diskriminierung von Wissenschaftlerinnen schuld ist oder vielleicht
doch auch ein Quéantchen biologische Grundausstattung, das wird man(n) ja noch
fragen durfen.

Doch da melden sich zwei Manner zu Wort, llan DarNimrod und Steven J.
Heine; Ersterer rakelt sich auf seiner Homepage als echter Macho im Lehnstuhl.
Die beiden US-Psychologen haben nachgemessen, um wie viel schlechter Frau-
en bei Mathe-Tests abschnitten, wenn sie vorher einen Artikel auswerten sollten,
der ein angeborenes weibliches Mathematikdefizit behauptete (Science, Bd.
314, S. 435). Der Effekt ist krass und passt zu dem als » stereotype threat« (etwa:
Bedrohung durch Stereotypen) bekannten Phanomen. So zeigen Frauen schon
dann schlechtere Leistungen in Intelligenztests, wenn man
nur ihr Geschlecht hervorhebt.

Offensichtlich ist es sinnlos, beim Menschen sexuell be-
dingte Begabungsunterschiede nachweisen zu wollen, solan-
ge diese, falls Uberhaupt vorhanden, von sozialen Riickkopp-
lungen vollig Uberdeckt werden. Diese wiederum wirden
erst mit ihrer sozialen Ursache verschwinden, der Diskrimi-
nierung der Frau. Danach kann ja, wer will, nach angeborenen
weiblichen — oder méannlichen — Defiziten fahnden.
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