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Proteindesign am Schnittpunkt
von Biotechnologie, Chemie,
Theorie und Evolution™*

Rainer Jaenicke* und Reinhard Sterner*

Die Feststellung, dass der Fortschritt in
der Wissenschaft vom Fortschritt in den
Methoden vorangetrieben wird, ist in
den Biowissenschaften kaum je so zu-
treffend gewesen wie im Falle von W.
Arbers zielgerichteter Mutagenese von
Proteinen. Seine Methode ersetzte die
bis dahin verwendete spezifische chemi-
sche Modifikation durch DNA-basierte
Spezifitit von Nucleotid- und damit
Aminosédureaustauschen und ermog-
lichte die Entwicklung und Produktion
rekombinanter Proteine. Mit der voll-
stindigen Sequenzierung ganzer Geno-
me und dem Aufkommen der struktu-
rellen Bioinformatik!] sieht sich die
physikalische Biochemie derzeit mit
der Aufgabe konfrontiert, die Bezie-
hung zwischen der DNA-Sequenz einer-
seits und der rdumlichen Struktur,
Funktion und Stabilitdt von Proteinen
andererseits zu entschliisseln. Wéhrend
der letzten zehn Jahre wurden Metho-
den entwickelt, die es im Prinzip ermog-
lichen, Proteinstrukturen vorherzusagen
und maf3geschneiderte bessere Proteine
mit gewlinschten funktionellen und phy-
sikalischen Eigenschaften herzustellen.
Die Resultate waren jedoch oft enttdu-
schend, da das derzeitige Wissen iiber
die molekularen Prinzipien der Selbst-
organisation, Funktion und Stabilitét
von Proteinen auch nach der Aufkla-
rung von mehr als 10000 dreidimensio-
nalen (3D) Strukturen und der Herstel-
lung von Millionen detailliert unter-
suchter Mutanten noch immer unzurei-
chend ist.

Neuartige Methoden zur gerichteten
Evolution von Proteinen in vitro zeigen
hier jedoch vielversprechende Perspek-
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tiven.>31 Um dieses Potenzial sowohl in
der angewandten Forschung als auch in
der Grundlagenforschung rasch frucht-
bar werden zu lassen und eine engere
Zusammenarbeit zwischen Theoreti-
kern und Experimentatoren zu fordern,
organisierten F. X. Schmid (Bayreuth)
und R. Sterner (Koln) eine Titisee-Kon-
ferenz des Boehringer-Ingelheim-Fonds,
iiber die hier berichtet wird. Themen
waren 1. Strukturvorhersage, Klassifika-
tion und Design von Proteinen, 2. deren
Stabilitdt und Stabilisierung und 3. Pro-
tein-Protein- und Protein-Liganden-
Wechselwirkungen sowie, damit eng
verwandt, die enzymatische Katalyse.
Aus Platzgriinden konnen hier nicht alle
Beitrdge besprochen werde, die ausge-
wihlten spiegeln zwangsldufig die Pré-
ferenzen der Verfasser wider. Insgesamt
war die Konferenz ein auflerordentli-
cher Erfolg, sowohl aufgrund des wis-
senschaftlichen Niveaus der Vortrige
und der Lebendigkeit der Diskussion
als auch Dank der freundschaftlichen
Atmosphire und der GroBziigigkeit der
ausrichtenden Organisation.
Angesichts des Gesamtthemas der
Tagung mag es iiberraschen, mit der
Regulation intramembraner Proteolyse
zu beginnen, jedoch
machte der Vortrag
von R. T. Sauer (Cam-
bridge, MA, USA) die
Komplexitidt der heuti-
gen zelluldren Bioche-
mie deutlich, die zur
Analyse der strukturel-
len, energetischen und
funktionellen Details
das gesamte Metho-
denspektrum erforder-
lich macht, um den
Stress-induzierten Pro-
teinabbau als grundle-
gendes Phédnomen in
der Proteomanalyse zu
verstehen.™ S. Benko-
vic (Pennsylvania State University, PA,
USA) erlduterte in seinen Perspektiven
der biologischen Katalyse das komplette
kinetische Schema und die zugehorigen
strukturellen Details des katalytischen
Mechanismus der Dihydrofolatredukta-
se, die als zentrales Enzym der Folat-
Biosynthese ein wichtiges Zielmolekiil
bei der Behandlung von Infektions-
krankheiten und Krebs ist. Die Kom-
bination von Stopped-flow-Kinetik mit

dern.“
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»[D]ass Methoden des
rationalen Proteinde-
signs und der gerichte-
ten Evolution geeignet
sind, [die] Stabilitdt
oder Effektivitdt [der
natiirlich vorkommen-
den Enzyme] zu opti-
mieren oder auch ihre
Spezifitit zu verdn-

der Strukturaufkldrung von Mutanten
ermoglicht sowohl die Unterscheidung
eines geschlossenen und eines offenen
Zustands des aktiven Zentrums als auch
die eindeutige Differenzierung zwischen
den Geschwindigkeitskonstanten der
Konformationsédnderung und des Was-
serstofftransfers im katalytischen Reak-
tionsmechanismus. Dabei gelang es
auch, fiir die Katalyse relevante Ami-
nosdurepositionen innerhalb und auBler-
halb des aktiven Zentrums zu identifi-
zieren.

Restriktions-Modifikations-Systeme
sind das wichtigste Werkzeug der re-
kombinanten Gentechnologie. In vivo
dienen sie zum Schutz der Zellen gegen
Fremd-DNA, indem sie kurze palindro-
mische DNA-Sequenzen auf konzertier-
te Weise erkennen und spalten. Bekann-
termaflen gehoren natiirliche Restrik-
tionsenzyme zu den spezifischsten En-
zymen iiberhaupt, da das unspezifische
Zerkleinern von DNA fiir die Zelle
todlich wire. A. Pingoud (GieB3en) be-
richtete iiber Versuche, mithilfe von
unnatiirlichen DNA-Zielsequenzen, ra-
tionalem Proteindesign oder gerichteter
Evolution die Spezifitit von Restrik-
tionsenzymen zu verdndern. Die Ab-
sicht seiner laufenden
Untersuchungen ist es,
programmierbare Res-
triktionsenzyme zu gene-
rieren, welche Sequenz-
spezifitditen aufweisen,
die mithilfe austausch-
barer  Determinanten
verdndert werden kon-
nen. Diese Enzyme
konnten Anwendung in
der Analyse sehr langer
Genome finden.

Die Hoffnung, dass
natiirliche Proteine ein
Potenzial zur funktio-
nellen Verbesserung tra-
gen, speist sich seit Mit-
te der 90er Jahre des letzten Jahrhun-
derts hauptséchlich aus der Entdeckung
hyperthermophiler =~ Mikroorganismen
und ihres Proteinrepertoires. Die aus
zahlreichen Untersuchungen gewonne-
nen Erkenntnisse werden mittlerweile
semi-empirisch zur Erh6hung der Stabi-
litdt industriell genutzt.>>) Der Zusam-
menhang von Struktur, Stabilitit und
Funktion wurde von M.J. Danson
(Bath, GroBbritannien) anhand einer
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systematischen Studie des dimeren En-
zyms Citratsynthase aus verschiedenen
Organismen mit optimalen Wachstums-
temperaturen zwischen 10 und 100°C
erlautert. Er konnte zeigen, dass trotz
signifikanter Sequenzvariationen die
3D-Struktur hoch konserviert ist. In
Ubereinstimmung mit den Untersu-
chungen von R. Ladenstein (Stockholm,
Schweden) weisen Dansons Untersu-
chungen darauf hin, dass intra- und
intermolekulare ionische Wechselwir-
kungen, vor allem in Form von Netz-
werken geladener Aminosdure-Seiten-
ketten, fiir die extreme Stabilitit von
Enzymen essenziell sind. Allerdings
spielen zweifellos auch andere Arten
von schwachen Wechselwirkungen eine
Rolle.PI Hier ist es wichtig zu erwéhnen,
dass Thermostabilitdt und Thermoakti-
vitdt nicht notwendigerweise parallel
verlaufen, vielmehr geht die thermische
Inaktivierung héufig der thermischen
Denaturierung voraus. Auch reflektiert
der Proteinbestand eines Organismus
nicht unbedingt die Umweltbedingun-
gen; so wird beobachtet, dass Proteine
aus ein und derselben Spezies unter-
schiedlich stabil sein konnen.

Ausgehend von der Feststellung,
dass enzymatische Prozesse sich — abge-
sehen von ihrer Reaktions-Spezifitit —
wegen ihres Okonomischen Wasser-,
Energie- und Chemikalien-Verbrauchs
fiir eine industrielle Nutzung anbieten,
gab T. V. Borchert (Bagsvaerd, Déne-
mark) Einblicke in eine Zahl neuartiger
Entwicklungen im Bereich der Nah-
rungs- und Waschmittel-Industrie. Da-
bei ist von vornherein davon auszuge-
hen, dass natiirlich vorkommende En-
zyme nicht immer die fiir industrielle
Anwendung bendétigten Eigenschaften
aufweisen. Das bedeutet, dass Metho-
den des rationalen Proteindesigns und
der gerichteten Evolution notwendig
sind, um ihre Stabilitit oder Effektivitét
zu optimieren, oder auch ihre Spezifitit
zu verdndern. Entsprechende Beispiele
sind einerseits die Produktion von
Cyclodextrin aus Stidrke, wofiir eine a-
Amylase in eine Cyclodextringlycosyl-
transferase umgewandelt wurde, und
andererseits die Herstellung von ther-
mostabilem Subtilisin mit hoher kataly-
tischer Aktivitdt in organischen Lo-
sungsmitteln.

Hinsichtlich der enantiomeren Rein-
heit sind natiirlich vorkommende Stoffe
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fiir die pharmazeutische Nutzung in der
Regel unzureichend, da die natiirliche
Enantioselektivitdt von Enzymen nicht
hoch genug ist. K.-E. Jiger (Diisseldorf)
machte deutlich, wie die Kombination
von verschiedenen Mutagenesetechni-
ken (fehlerbehaftete PCR, DNA-Shuff-
ling, kombinatorische Kassettenmuta-
genese) mit Hochdurchsatz-Screening
die natiirliche Spezifitdt von Enzymen
verbessern kann. Im Falle der bakteriel-
len Lipasen ermoglichte die Kombina-
tion von Kristallstrukturdaten mit mo-
lekularer Modellierung und molekular-
dynamischen Berechnungen eine Erkli-
rung des Effekts spezifischer Amino-
sdureaustausche. Damit ist ein erster
Schritt zum detaillierten Versténdnis
der strukturellen Grundlage von Enan-
tioselektivitéit getan.

Ein neuartiges In-vivo-Screeningsys-
tem, welches eine schnelle Detektion
von Proteinfaltungs- und Stabilitétsva-
rianten im Cytoplasma von Escherichia
coli ermoglicht, wurde von R. Glocks-
huber (Ziirich, Schweiz) vorgestellt. Es
nutzt den Fluoreszens-Resonanz-Ener-
gie-Transfer (FRET) und beruht auf der
gleichzeitigen Fusion des griin (GFP)
und des blau fluoreszierenden Proteins
(BFP) mit den N- bzw. C-terminalen
Enden eines beliebigen Proteins X. Ho-
he FRET-Signale von BFP nach GFP im
terndren Fusionsprotein werden nur
beobachtet, wenn das Protein X gefaltet
vorliegt und so BFP und GFP sich in
rdumlicher Néhe zueinander befinden.
Das FRET-Signal verschwindet, wenn
durch Entfaltung oder intrazelluldren
Abbau des Proteins X die Sonden BFP
und GFP voneinander entfernt vorlie-
gen. Dieses System wurde zur Unter-
suchung von V| -Antikérper-Doménen
angewendet, wobei sich eine eindeutige
Korrelation zwischen thermodynami-
scher Stabilitit und Resistenz gegen
intrazelluldre Proteolyse zeigte.

Ein wichtiges Ziel von Proteindesign
ist die Erzeugung von Polypeptidketten
mit spezifischer Ligandenbindung, z.B.
fir Metallionen, organische Molekiile
und Peptide. In der Natur wurden im
Verlauf der Evolution Antikorper mit
dieser Eigenschaft optimiert. Durch
Proteindesign gelang es, deren Spezifitét
und Affinitét fiir verschiedene Liganden
bis hin zu Dissoziationskonstanten im
nM-Bereich zu modifizieren. Allerdings
steht deren Anwendung sowohl ihre
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GroBe im Wege als auch die umsténd-
liche Herstellung mit E. coli als Wirts-
zelle fiir die Genexpression. Daher
wurden verschiedene alternative Pro-
teingeriiste zu ,,bindenden Templaten®
umfunktioniert. Wie H. Kolmar (Got-
tingen) zeigte, konnen die kleinen und
extrem stabilen Cysteinknoten-Mini-
protease-Inhibitoren (CMI), die durch
drei intramolekulare Disulfidbriicken
zusammengehalten werden, als Grund-
geriist genutzt werden. In einer Mach-
barkeitsstudie wurden aus einer CMI-
Bank (gewonnen durch Randomisie-
rung der Proteaseinhibitor-Schleife und
prasentiert auf der Oberfliche von E.-
coli-Zellen) durch Fluoreszenz-aktivier-
te Zellsortierung Varianten mit hoher
Bindungsaffinitdt zu einem Antikoérper
isoliert. A. Skerra (Minchen) fasste
Ansétze zusammen, bei denen Lipoca-
line als Geriist verwendet wurden, die
mithilfe von rationalem Design und
gerichteter Evolution zum Zwecke der
Ligandenbindung umgebaut wurden.
Natiirlich vorkommende Lipocaline
enthalten ein ringformig geschlossenes,
achtstréngig anti-paralleles B-Faltblatt,
welches an einer Seite vier Schleifen
aufweist wodurch der Eingang zu einer
Bindetasche fiir den Liganden zustande
kommt. In einem ersten, rationalen An-
satz wurde die Zn?*-Bindestelle der
Carboanhydrase in das Retinol-Binde-
protein transplantiert; das so entstande-
ne Protein zeigte hohe Affinitdt und
Spezifitit fiir Zn**. Im zweiten Ansatz
wurden durch gerichtete Evolution 16
Aminoséduren eines Bilin-Bindeproteins
randomisiert und Varianten, die zur
Fluoresceinbindung oder zur Bindung
an ein Modell-Hapten fidhig waren,
durch Phagen-Display isoliert. Da die
3D-Strukturen verschiedener Lipocali-
ne eine ausgeprégte Plastizitdt in den
Schleifenregionen erkennen lassen, ist
anzunehmen, dass die lokale Flexibilitéat
die Bindung chemisch unterschiedlicher
Liganden ermoglicht.

Protein-Protein- und Biopolymer-
Protein-Wechselwirkungen gehoren zu
den Kklassischen Fragestellungen der
Biochemie und Biophysik; seit der Auf-
kldrung vollstdndiger Genome sind sie
zu einer biologischen Kernfrage gewor-
den. Dass sie auch pharmakologische
Relevanz haben, wurde aus den Bei-
tragen von A. Beck-Sickinger (Leipzig)
und H. Lilie (Halle) deutlich. A. Beck-
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Sickinger beschrieb den Nutzen von
Fluoreszenzmethoden bei der Analyse
der Interaktion von Neuropeptid Y mit
seinen verschiedenen G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren. Durch systemati-
schen Austausch aller Aminoséduren ge-
gen L-Alanin wurden einige fiir die
Rezeptorbindung wichtige Reste identi-
fiziert. Dabei wurde ein eleganter An-
satz benutzt, der auf induzierter Expres-
sion des GFPs und der Methode der
Fluoreszenz-aktivierten Zellsortierung
beruht. H. Lilie stellte Systeme vor, bei
denen fiir die gentherapeutische An-
wendung bestimmte, mit Therapeutika
beladene, virusartige Kapsidpartikel zu
spezifischen Tumorzellen geleitet wer-
den. Dabei ist die Idee, die Wechselwir-
kung zwischen Kapsid und Tumorzelle
durch Fusion des Augenlinsenproteins
v-Kristallin mit dem Kapsidhiillprotein
zu bewerkstelligen. Die vier (3-Strange
des y-Kristallins werden durch Protein-
design so moduliert, dass eine optimale
Bindung an tumorspezifische Marker-
proteine zustande kommt. In einer
Machbarkeitsstudie wurde aus einer vy-
Kristallin-Bank (hergestellt durch Ran-
domisierung von acht Aminosduren)
eine Variante mit einer extrem hohen
Affinitdt zu IgG-Antikorpern isoliert.
Die Frage der Sequenz-Struktur-
Funktions-Beziehung von Proteinen
ist, auch nach 30 Jahren intensiver Be-
mithungen, noch immer ungeklart; da-
mit ist und bleibt rationales Design von
Proteinen bis dato auf Empirie gegriin-
det (,Knowledge-based”). Immerhin
wurden Fortschritte erzielt, die nun in
Computerprogramme integriert werden
konnen, um die Planung und Analyse
von Proteindesign-Experimenten zu un-
terstiitzen. Vor allem Algorithmen, die
Aminosdure-Konformationen durch
Vergleich mit Rotamer-Datenbanken
modellieren, fithrten in jiingster Zeit zu
vielversprechenden Ergebnissen. Diese
wurden in den Vortrdgen von H. W.
Hellinga (Durham, NC, USA), S.L.
Mayo (Pasadena, CA, USA) und W.
Hihnel (Freiburg) deutlich. H. W. Hel-
linga gab einen Uberblick iiber die
computergesteuerte Rekonstruktion ei-
nes periplasmatischen Bindeproteins,
die zu hoch affiner und selektiver Bin-
dung verschiedener Neurotransmitter,
Metabolite, Medikamente, gefahrlicher
Chemikalien und sogar des Sprengstoffs
TNT fiihrte. S. L. Mayo beschrieb die

Strategie, mit deren Hilfe er das kataly-
tisch inerte Proteingeriist von Thiored-
oxin in ein Enzym transformierte, das
die nucleophile Hydrolyse eines p-Ni-
trophenylesters  beschleunigt. Dabei
wurden mithilfe eines virtuellen kombi-
natorischen ,Scans“ 1.eine optimale
Position fiir das katalytische Histidin
und 2. notwendige Mutationen fiir die
Erkennung und Bindung des Substrats
identifiziert. Die zwei besten Thiored-
oxinvarianten, die auf diesem Wege iden-
tifiziert wurden, enthielten zwei oder
drei Aminosédureaustausche. Sie wurden
experimentell hergestellt und zeigten
signifikante Esteraseaktivitét. In diesem
Zusammenhang berichtete W. Héhnel
von erfolgreichen Versuchen zur Gene-
rierung funktioneller 4-Helix-Biindel-
proteine durch kombinatorische Peptid-
synthese. Die Peptidbanken wurden an
spezifische Stellen eines
Templats gekoppelt, wel-
ches an eine Cellulose-
membran gebunden war.
Durch die Analyse der
immobilisierten Peptide
mithilfe der UV/Vis-
Spektroskopie konnten
einerseits Proteine mit
einer His-gebundenen
Hiamgruppe identifiziert
werden, welche ein er-
hohtes Redoxpotential
und eine enzymatische Hiamoxygenase-
aktivitdt zeigten, und andererseits neu-
artige Proteine mit Cys-gebundenen
Kupferzentren. In einem De-novo-De-
sign-Ansatz wurde eine Rotamerselek-
tion angewandt, um den hydrophoben
Kern eines Proteins mit einer -Sand-
wich-Struktur Computer-gestiitzt zu as-
semblieren. Die tatsdchliche Bildung
dieser Struktur wurde durch FTIR-
Spektroskopie verifiziert.

Viele der heute vorkommenden En-
zyme zeigen signifikante Ahnlichkeiten
beziiglich ihrer Sequenzen, Strukturen
und katalytischen Mechanismen.[®! Dies
weist auf evolutiondre Verwandtschaft
hin. Ein gutes Beispiel sind Enzyme mit
einer (Ba)g-Fass-Struktur, eine héufig
vorkommende und katalytisch vielseiti-
ge Faltung. (Pa)s-Fass-Strukturen eig-
nen sich gut fiir das Enzymdesign, da die
fiir die Katalyse und die fiir die Stabilitét
wichtigen Bereiche der Struktur rdum-
lich voneinander getrennt sind. J. Gerlt
(Urbana, IL, USA) und R. Sterner

de hat.“

»Dies sind die Fragen,
an denen der Chemiker nq
im elfenbeinernen
Turm der molekularen
Prinzipien der Struktur
und Stabilitét von
Molekiilen seine Freu-

(Koln) zeigten in ihren Vortridgen, wie
In-vitro-Evolutionsexperimente ~ Ein-
blicke in die natiirliche Evolution des
(Ba)s-Fasses geben konnen. Durch die
Anwendung dhnlicher Ansétze, namlich
die Kombination von Zufallsmutagene-
se in vitro mit genetischer Selektion in
vivo, konnten die katalytischen Aktivi-
titen von zwei (Pa)g-Fass-Enzymen
durch die Aktivitidten anderer evolutio-
nar verwandter Enzyme ersetzt werden.

D. Hilvert (Ziirich, Schweiz) de-
monstrierte, wie die genetische Selek-
tion elegant genutzt werden kann, um
die minimalen Anforderungen fiir eine
funktionelle Faltung zu bestimmen.[’]
Dazu wurden groB3e degenerierte Gen-
banken hergestellt, wobei die Sekundér-
strukturen in einer dimeren, rein o-
helikalen Chorismatsynthase durch ein-
fache bindre Module ersetzt wurden.
Die Basis dieser Module
bildete ein limitiertes
Set von vier polaren
vier unpolaren
Aminoséduren. Die zwei-
stufige Selektion in vivo
fiihrte zu katalytisch ak-
tiven Varianten mit bio-
physikalischen und ki-
netischen  Eigenschaf-
ten, die typisch fiir na-
tiirliche Enzyme sind,
obwohl ca. 80% des Pro-
teins aus vereinfachten Modulen und >
90% des Proteins aus nur acht verschie-
denen Aminoséduren bestehen. So konn-
te die Anzahl der Sequenzen, die mit
einer funktionellen Faltung kompatibel
sind, quantitativ abgeschitzt werden.
Diese Strategie, chemische Information
mit genetischer Selektion zu kombinie-
ren, konnte generell niitzlich sein, um
Proteingeriiste mit mafgeschneiderten
Aktivitdten zu entwickeln.

In dem abschlieenden Vortrag er-
lauterte A. Pliickthun (Ziirich, Schweiz)
drei Ansédtze zur Entwicklung neuarti-
ger Proteine, die in den letzten Jahren in
seinem Labor erarbeitet wurden. Zur
Selektion von Proteinen und zur Steige-
rung ihrer Affinitdt und Stabilitit dient
das Ribosomen-Display, wobei die Dar-
winsche Evolution in einem zellfreien
System imitiert wird: Je nach den ver-
wendeten Selektionsbedingungen kon-
nen die molekularen Eigenschaften in
eine gewiinschte Richtung veridndert
werden. In Experimenten mit syntheti-
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schen Antikorpern, deren Strukturen
nach dem Evolutionsprozess geklért
wurden, konnten die molekularen Ur-
sachen ihrer verbesserten Bindungsaffi-
nitdt und biophysikalischen Eigenschaf-
ten identifiziert werden; dies ermoglicht
nun das rationale Design der verbesser-
ten Eigenschaften. In einem zweiten
Ansatz konnten neuartige Cystein-freie
antikorperdhnliche Molekiile entwickelt
werden, welche natiirliche Antikorper
in ihrer Stabilitdt und Expressionsaus-
beute in E. coli weit iibertreffen. Diese
neu entwickelten Antikorper bieten
vielversprechende Perspektiven fiir in-
trazellulire Anwendungen, z.B. als sta-
bile und selektive Inhibitoren von Pro-
teinen. Sie basieren auf synthetischen
Genbanken mit entweder Ankyrin-
oder Leucin-reichen Wiederholungen,
welche natiirlicherweise an hoch affinen
Protein-Protein-Wechselwirkungen be-
teiligt sind. Bei den Arbeiten mit syn-
thetischen Ankyrin-Banken konnte eine
schnelle Anreicherung durch Riboso-
men-Display gegen eine Vielzahl von
Zielproteinen beobachtet werden, ver-
mutlich wegen der effizienten Faltung
des Proteingeriists. So wurden funktio-
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nelle Inhibitoren des Kanamycinre-
sistenzproteins erhalten, welches struk-
turell homolog zu eukaryontischen Ki-
nasen ist. Die Erfolge beim Design
synthetischer Banken wurden durch
Kristallstrukturanalysen dokumentiert,
welche auch eine Vorstellung dariiber
ermoglichten, wie synthetische Molekii-
le die natiirlichen ,,Wiederholungspro-
teine“ in ihren biophysikalischen Eigen-
schaften tibertreffen. Im dritten Teil des
Vortrags wurden Versuche zur Generie-
rung neuartiger Proteine ohne Orientie-
rung an einem existierenden Proteinge-
riist diskutiert. In diesem Ansatz werden
Polypeptide aus ca. 100 Aminosiduren
hergestellt, indem Kassetten miteinan-
der verbunden werden, die jeweils fiir
Sekundérstrukturen kodieren. Solche
Experimente konnten dabei helfen zu
klaren, warum die bekannten Genome
nur fiir eine relativ geringe Zahl ver-
schiedener Proteinfaltungen kodieren.
Dies sind die Fragen, an denen der
Chemiker im elfenbeinernen Turm der
molekularen Prinzipien der Struktur
und Stabilitdit von Molekiilen seine
Freude hat. Jedoch bleibt das ultimative
Ziel des Proteindesign die Entwicklung
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,besserer Proteine” mit mafBgeschnei-
derten Eigenschaften. Um dieses Ziel zu
erreichen, bleibt noch viel an Grund-
lagenforschung und Entwicklung zu tun.
Die 86. Titisee-Konferenz hat hier nicht
nur einen Uberblick iiber die aktuellen
methodischen Werkzeuge und Trends
vermittelt, sondern den Teilnehmern
auch geniigend Zeit zum Austausch
von Ideen und Gedanken tber deren
Anwendung gelassen. Es war in der Tat
der Miihe wert.
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