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Vorwort von Dr. Henry Jekyll

Als Naturwissenschaftler hat unsereiner ja viel zu schreiben. Fachpublika-
tionen, Antrige auf Fordermittel ete. Im Laufe eines Wissenschaftlerlebens
kommen leicht 200 Publikationen zusammen, in extremen Fillen kénnen
es auch an die 1000 werden. Ein gewisser Yuri Struchkov in Moskau war in
den Jahren 1981--199C Koautor von insgesamt 948 Publikationen, das macht
knapp vier Tage fiir jede.

Geht es nach der Resonanz, so wird er jedoch von dem Aids-Forscher
Robert Gallo iibertroffen, der in demselben Zeitraum zwar «nur» 428 Ver-
&ffentlichungen erreicht hat, dessen Arbeiten aber im Schnitt 86mal von
anderen Wissenschaftlern zidert wurden (Struchkov kommt nur auf drei
Zitierungen pro Publikation).

Der Durchschnitt von 86 Zitierungen pro Verdffentlichung ist zwar ein
traumhafter Spitzenwert, verglichen mit der Resonanz anderer Arbeiten. Er
demonstriert aber gleichzeitig auch, wie klein unsere Leserschaft ist. Selten
schreiben wir etwas, das mehr als 100 Menschen (weltweit) gewillt sind zu
lesen oder auch nur verstehen kénnten, wenn sie es lesen wollten.

Wer versucht, fir ein groBeres Publikum zu schreiben, macht sich in
unserer Zunft verdichtig, die Wissenschaft zu trivialisieren. Wer sich auf das
Niveau des Laienpublikums herabliBt, ist ja vielleicht gar kein richtiger
Wissenschaftler mehr, sondern nur noch ein Wissenschaftsjournalist. Ich
mubB Thnen gestehern, mein alter ego, ein gewisser Mr. Hyde, ist auch so einer.
Nachts, wenn alles schlift, holt er seinen tragbaren Computer hervor und
frone der niederen Journaille. Mir soll’s ja recht sein, wenn. es thm Spafl
macht.

Hier kommt also, als Resultat von Mr. Hydes fortgesetztem niichtlichen
Treiben, eine Sammlung seiner Reiseberichte aus der Welt der Molekiile, in
der auch meine Forschungstatigkeit angesiedelt ist. Es ist unsere alltidgliche
Welt, in Nahaufnahme betrachtet. Wir bewegen uns auf der GroBienskala
im Bereich der Inneneinrichtung von lebenden Zellen, aus denen wir alle
bestehen. Dennoch mag diese Welt — oder eher diese Perspektive — Nicht-
wissenschaftlern fremd erscheinen, weil wir sie nicht sehen kdnnen. Und wir
werden sie niemals wirklich sehen konnen, da ihre Feinstrukturen kleiner
sind als die Wellenléinge des sichtbaren Lichts. Erst seit wenigen Jahrzehnren
haben wir Methoden an der Hand, um uns indirekt Vorstellungen von ihr
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zu verschaffen. Um den Schritt von der Beobachtung zur Synthese und
Nutzbarmachung dieser unsichtbar kleinen Dinge soll es in diesem Buch
gehen. Denn eine Technologie, um die Reichtiimer dieser unsichtbaren
Welt zu nutzen, ist heute noch Utopie.

Vorwort i

Vorwort von Mr. Edward Hyde

Tja, da ist was dran, daB die Elaborate von Dr. Jekyll und seinen Genossln-
nen nicht cinmal von 100 Leuten verstanden werden. Auch wenn das hier
in GroBbritannien seit C.P Snows «Zwei Kulturen» (The Two Cultures and
their Scientific Revolution) und erst recht seit der Einfithrung der jahslich
stattfindenden «National Science Week» 1994 ein Dauerthema fiir Kolum-
nisten ist — gesindert hat sich daran noch nicht sehr viel. Der Wissenschafts-
redakteur des Guardian argwohnte jingst in einer Kolumne tiber die Sprach-
barriere zwischen den Naturwissenschaften und dem. Rest der Welt, die
WissenschaftlerInnen benutzten einen Geheimkode, vielleicht gar, um et-
was zu verbergen.

Andererseits gibt es hierzulande eine Tradition, daB Wissenschaftler auch
Biicher fiir das Laienpublikum schreiben, was allerdings mindestens eben-
sosehr auf die Geringfigigkeit der akademischen Gehilter wie auf das
Mitteilungsbedirfnis der Akademikerinnen zuriickzufithren ist. Zwei pro-
minente Autoren arbeiten in meiner Nachbarschaft an der South Parks
Road: Peter Atkins und Richard Dawkins. Und natiilich gehdrt auch Alice
in Wonderland zur hiesigen Lokalkulrur.

Doch abgesehen von einigen Ausnahmen, wie Dawkins Buch Der blinde
Uhrmacher oder dem Sensationserfolg Eine kurre Geschichte der Zeit von
Stephen Hawking werden die meisten dieser Werke wohl kaum von Nicht-
wissenschafilerInnen gelesen, allenfalls von KollegInnen aus anderen Fach-
bereichen. Und auch in Deutschland sind die sogenannten Sachbuch-Best-
sellerlisten im Spiegel zumeist von magischen Augen 1-5, Biographien,
Autobiographien und anderen Werken gefiillt, deren Klassifizierung als
non-fiction wohl einer genaueren Betrachtung nicht standhalten wiirde.

Nichtsdestoweniger habe ich versucht, meine gesammelten Erkenntnisse
aus drei Jahren nichtlicher wissenschaftsjournalistischer Bettigung zu ei-
nem Sachbuch zu biindeln, einem Buch, das Sachinformation tiber einen ver-
borgenen, aber fundamental wichtigen Teil unserer Welt gibt. Dies alles in
der verriickten Hoffnung, daB dieses Buch nicht nur von Dr. Jekylls Kollegln-
nen zur Hand genommen wird, die nachsehen wollen, ob thre Publikationen
sitiert werden, sondern auch von dem einen oder anderen Nichtwissen-
schaftler, der herausfinden kdnnte, daB die Welt der kleinsten Dimensionen
viel faszinierender ist, als seine Schulweisheit ihn triumen lief.
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Die meisten der in Teil Il und Il enthaltenen Expeditionsberichte wurden
urspritnglich far die Siiddeutsche Zeitung und/oder Spekerum der Wissenschaft
geschrieben. Mein Dank gilt den zustandigen RedakteurInnen, insbesonde-
re Dr. Jeanne Rubner und Dr. Gerhard Trageser, ohne deren stete Hilfe und
Ermutigung meine journalistischen Arbeiten wohl niemals die kritische
Masse erreicht hiitten, um zu einem Buch zu verschmelzen.

Einige Experimente muBte auch ich anstellen, um die Wirkung meines
Werkes auf die LeserInnen zu testen. Fin grofles Dankeschdn an die Ver-
suchskaninchen, die ich zumeist aus dem Familienkreis rekrutierte. Mein
Vater hat diese Arbeit zusdtzlich durch die Bereitstellung tragbarer Hosen
und Computer gefdrdert.

Den im Literaturverzeichnis zitierten Wissenschaftlerlnnen verdanke ich
natirlich, daB es tberhaupt spannende Forschung zu berichten gab. Dariiber
hinaus danke ich Drs. Lia Addadi, Frieder W. Lichtenthaler, John Mann,
Stephen Mann, Bert Meijer, Helen Saibil, Fritz Visgtle und Horst Weller fir
Rat und Hilfe.

Michael Grof3
Oxford, Ostern 1995

1. Einfithrung:
Willkommen in der Nanowelt
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Molekiile: Ohne sie gibe es kein Leben

Einen Motor, der nur einige hunderttausendstel Millimeter miBt und lauft
und lzuft und l4uft. Einen Datenspeicher, der auf einem tausendstel Milli-
meter sichen Megabyte' aufnehmen kann. Einen Katalysator, der den reak-
tionstrigen Stickstoff aus der Luft bei Zimmertemperatur und Atmosphi-
rendruck in Ammoniak umwandeln kann.

Solche und dhnliche heute noch unerhérte Dinge mag sich manch einer
von den Zukunftstechnologien erhoffen, die sich auf der GroBenskala im
Nanometerbereich ansiedeln und deshalb unter dem Sammelbegriff «Nano-
technologie» zusammengefalBt werden. Die Vorsilbe «<nano» heiBt eigentlich
nichts weiter als «ein Milliardstel> oder, mathematisch ausgedriickt, 10°.
Ein Nanometer ist demnach ein milliardstel Meter oder ein millionstel
Millimeter (Abbildung 1).

Es geht also um komplizierte und leistungsfihige Maschinen, die nur
einige millionstel Millimeter grof sein diifen. Undenkbar? Keineswegs,
denn die Evolution hat diese Aufgabe schon lingst geltst. Der Motor — ein
System aus den Proteinen Actin und Myosin — treibt unsere Muskeln an.
Der Datenspeicher — ein Chromosom, das heifit ein vielfach verwundenes
und verkniiultes Molekiil des Ertbmaterials DNA - bestimimt unsere geneti-
sche Identitit. Und der Katalysator — ein Enzym namens Nitrogenase — ist
die Spezialitiit der Knéllchenbakterien, die mit Hillsenfriichten in Symbiose
leben und diese mit Diinger direkt aus der Luft versorgen.

Dies sind nur drei Beispiele fiir die unendlich vielen kniffligen technischen
Probleme, die lebende Zellen scheinbar miihelos bewiltigen. Das zugrunde-
liegende Konstruktionsgeheimnis, das sich offenbar in drei Milliarden Jahren
Evolutionsgeschichte so bewihrt hat, dal wir keine andere Lebensform
kennen oder uns auch nur vorstellen kdnnen, ist das Baukastenprinzip. Die

~ Nanotechnologie der Natur verwendet Kettenmolekiile, die aus einer gerin-

gen Zahl einheitlich kleiner Bausteine nach MalB zusammengesetzt werden
konnen. Die gesamte Datenverarbeitung der Erbinformation kommt mit
dem Vier-Buchstaben-System aus, und die meisten Funktionen der leben-
den Zelle werden von Proteinen ausgefiithrt, die ausschlieBlich oder haupt-

1 Das entspricht der Kapazitit von fiinf «High Density»-Floppy-Disketten.
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GrisBenordnungen in Nator und Technik
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Abbildung 1: GraBenskala vom atomaren (Nanotneter, nm) bis zum makroskopischen
(Metery MaBstab. Die Einteilung ist logarithmisch, so daf jede Unterteilung der x-Achse
einer Multiplikation mit dem Faktor 10 entspricht. (Die vezaltete Einheit Angstram (A)
entspricht 0,1 am.)

sichlich aus einem Satz von 20 Aminosiuren aufgebaut sind. Wir wollen
diese «natiirlichen Nanomaschinen» einmal niher betrachten und sehen,
inwieweit sie bei der Entwicklung neuer Technologien als Vorbild dienen
oder zumindest Anregungen und Ideen liefern kénnen.

Atome, die «Unteilbaren», werden allgemein als die Grundbausteine der
Materie betrachtet. Zwar kann man sie unter extremen Bedingungen —etwa
in einem Kemnreaktor oder Teilchenbeschleuniger — zerlegen oder mitein-
ander verschmelzen, doch im Hausgebrauch sind sie tatsichlich unteilbar.
(Allenfalls kann man ihnen in einer chemischen Reaktion einige ihrer
Elektronen entreiBlen, doch dadurch @ndert sich ihre Masse nicht nennens-
wert.) Die physikalischen Eigenschaften der Atome bestimmen, ob und wie
sie sich zu Molekiilen zusammenschlieBen kénnen. Bildung, Eigenschaften
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und Umwandlung von Molekiilen zu beschreiben ist Aufgabe der Chemie —
ohne Atome keine Chemie.

Molekiile ihrerseits kénnen nur zwei oder aber viele tausend Atome
enthalten. Im letzteren Fall spricht man von Makromolekiilen, auch wenn
diese immer noch so klein sind, daB man sie im Lichtmikroskop nicht sehen
kann.” Im Gegensatz zu den eintdnigen, aus endlos vielen gleichen Finheiten
aufgebauten Makromolekiilen der Kunsistoffe (Polyithylen, Polyvinylchlo-
rid, etc.}, den sogenannten Homopolymeren, enthalten Heteropolymere
verschiedene Bauelemente. Sie kénnen in der Abfolge ihrer Bausteine
Information speichern, und sie kénnen eine Funktion erfiillen. Diese beiden
Eigenschaften qualifizieren sie als Bausteine des Lebens - ohne Molekiile
kein Leben.

Wie klein sind denn nun Atome und Molekiile? Atome lassen sich kaum
ausmessen, da sich ihre Elektronenwolke theoretisch beliebig weit in den
Raum erstreckt. Nimmt man jedoch in einem Molekiil aus zwei gleichen
Atomen den halben Abstand der Atomkerne als MaBstab fiir den Radius,
so sind alle Atome kleiner als ein Nanometer. Nach dieser Definition betrigt
zum Beispiel der Durchmesser eines Wasserstoffatoms 0,06 nm, der des
32mal so schweren Schwefelatoms 0,20 nm. Kleine Molekiile kdnnen weni-
ge Nanometer messen, Makromolekiile kdnnen im ausgestreckten Zustand
Mikrometer lang werden, im verkniuelten Zustand betragt ihr Durchmesser
typischerweise 10 bis 100 Nanometer (Abbildung 1).

In diesem GréBenbereich kénnen die Makromolekiile der lebenden Zelle
Information speichern, weiterreichen und in Funktion umsetzen. Die Des-
oxyribonukleinsiure (DNA), vermutlich das prominenteste Molekiil unse-
rer Zeit, ist fiir die Information zustiindig, die Proteine fithren die Funktion
aus. Ribonukleinsiure (RNA) kann beides und gilt deshalb vielen Wissen-
schaftlern als aussichtsreicher Kandidat fir die Rolle des Urmolekiils, das
vor der Entwicklung der komplizierten DNA-RNA -Protein-Maschinerie die
Evolution des Lebens tiberhaupt ermdglichte.

Diese Molekiile agieren in der Regel als selbstindige Maschinen in dem
nanotechnologischen GroBbetrieb der lebenden Zelle — einige Beispiele

2 Die Verwendung von sichtbarem Licht als «Sonde» legt eine physikalische Grenze fest.
Da die Wellenlange des Lichts 400-800 nm betrigt, kann man molekulare Objekte auch
mit dem allerbesten Mikroskop nicht sehen. Rontgenstrahlen und Elektronen haben .
hingegen kiirzere Wellenlngen.
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hierfiir werden in Teil Il naher erautert. Im Gegensatz dazu haben wir
Menschen in der Vergangenheit Molekiile stets nur in groBer Zahl verwen-
det. Fine wig- und sichtbare Menge eines in Trockensubstanz vorliegenden
mittelgroBen Proteins, zum Beispiel 1 Milligramm des Enzyms Uricase, das
zur Bestimmung der Harns#urekonzentration im Blut eingesetzt wird, ent-
hiilt etwa 6 Billiarden Molekiile, die in der Regel, wenn wir das Protein in
einem diagnostischen Test einsetzen, alle dasselbe tun.

Um Maschinen im NanometermaBstab konstruieren zu kénnen, mussen
wir Makromolekiile aufbauen, die dhnlich effizient sind wie die biologischen,
und wir miissen sie fiir voll nehmen, das heiBt, wir miissen lernen, einzelnen
Molekiilen eine Aufgabe zuzuteilen und deren Erfillung abzufragen. Von
den ersten VorstoBen in dieser Richrung handelt Teil III dieses Buches.

Doch mit der Zusammenfiigung der Atome zu Makromolekiilen allein
erhalten wir noch keine Nanomaschinen. Deren Stirke liegt ndmlich {unter
anderem) in den schwachen Wechselwirkungen.

Wechselwirkungen: Die Schwichsten setzen sich durch

Mit dem klassischen Repertoire der organischen Chemie, die sich damit
beschiftige, Bindungen zwischen Atomen (hauptsichlich Kohlenstoff, aber
auch Wasserstoff, Sauerstoff, Stickstoff und andere) so zu bilden und zu
brechen, daf sich neuartige oder interessante Molekiile bilden, konnte man
noch keine lebende Zelle nachbauen. So wichtig diese chemischen (kova-
lenten) Bindungen fiir die Synthese der Makromolekile auch sind, bleiben
sie doch firr viele essentielle Vorgéinge im Alltagsleben der Zelle zu starr und
unflexibel. Eine stabile kovalente Bindung zu brechen erfordert oft die
Verwendung eines Katalysators, eines groBen Uberschusses eines Reakti-
onspartners oder — im Labor — hohe Temperaturen und spezielle nichtwaB-
rige Losungsmittel.’

3 Zuden wenigen kovalenten Bindungsarten, die sich unter geeigneten Bedingungen leicht
bilden oder umlagern lassen, zihlt die Disulfidbritcke (-5-5-), die sich durch Elektronen-
zufuhr (Reduktion) éffnen und durch Elektronenentzug (Oxidation) schliefen 1a6t. Sind
freie Sulthydryl{~SH)-Gruppen in raumlicher Nahe angeordnet oder im Uberschul im
Losungsmittel vorhanden, so kénnen sich Disulfidbriicken auch leicht umlagern. Protei-
ne, die in bestimmten Zellkompartimenten ihren Dienst verrichten oder aus der Zelle
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Abbildung 2: Wechselwirkungen, die lokale Strukturen in Proteinen stabilisieren:

1) Wasserstoffbriickenbindung, 2) Disulfidbriicke, 3) Salzbriicke, 4) hydrophobe
Wechselwirkung. Das gestrichelte Oval symbolisiert den hydrophoben Bereich, aus dem
Wasser ausgeschlossen ist. Nach Karlson: Biochemie, 11. Auflage.

Die Natur behilft sich mit der Nutzung einer Vielfalt sogenannter schwa-
cher Wechselwirkungen (Abbildung 2). Dazu zghlen hauptsichlich

® die Wasserstoffbriickenbindung (der wir unter anderem auch den unge-
wohnlich hohen Siedepunkt des Wassers und damirt eine weitere Voraus-
setzung fir die Entstehung des Lebens auf der Erde verdanken),

B die elektrostatische Anziehung zwischen gegensitzlich geladenen Mole-
kiilteilen (Salzbritcken),

B die Van-der-Waals-Anziehung zwischen der negativ geladenen Elektro-
nenwolke eines Atoms und dem positiven Kemn eines anderen sowie

B die Zusammenballungstendenz fettartiger, wassermeidender Molekiltei-
le, die sogenannte hydrophobe Wechselwirkung (sieche Teil 11, S. 61).

Wasserstoffbriicken halten zum Beispiel die Doppelhelix der DNA zusam-
men und die lokalen Helix- und Faltblatt-Unterstrukturen der Proteine.
Salzbriicken dienen oft der Bindung geladener Substrate an ein Enzym.
Van-der-Waals-Wechselwirkungen kénnen aufgrund ihrer kurzen Reich-
weite und geringen Stirke nur dort wirken, wo Molekiilteile in komplemen-
tirer PaBform «einrasten». Die hydrophobe Wechselwirkung schlieBlich
hilt die Membranen aus Lipid-Doppelschichten zusammen, welche jede

ausgeschieden werden, sind oft durch Disulfidbriicken stabilisiert.
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lebende Zelle von der AuBenwelt abgrenzen sowie in vielen Zellen auch
Unterabteilungen {«Organellen») definieren. Sie ist auch die wesentliche
treibende Kraft, die Proteine bei physiologischer Temperatur in dem kom-
pakten, zu komplizierren Uberstrukturen gefalteten Zustand hilt, den diese
zur Ausiibung ihrer jeweiligen Funktion bendtigen.

Alle diese Bindungen kimnen durch Variation der Bedingungen leicht
gedffer und wieder geschlossen werden, was oft eine Voraussetzung fiir
die Funktion der biclogischen Makromolekiile ist. Damit zum Beispiel die
DNA «gelesens», also zu RNA oder neuer DNA umgeschrieben werden
kann, muB die Doppelhelix-Struktur an der Stelle, die gerade gelesen wird,
aufgeldst werden. Damit das Sauerstoff-Speicherprotein des Muskels, Myo-
globin, Sauerstoff aufnehmen oder abgeben kann, muBl es seine Strukrur
lokal umordnen, um einen Kanal zwischen der Bindungsstelle und der
AuBenwelt zu ffnen. Doch nicht nur fiir diese schnellen, Iokalen Um-
ordnungsprozesse sind die schwachen Wechselwirkungen notwendig. Sie
erméglichen auBerdem die Zusammenlagerung makromolekularer Kompo-
nenten zu hochkomplizierten Systemen ohne Unterstiitzung durch andere
Molekiile, die nicht Bestandteil des aufzubauenden Systems sind: die
Selbstorganisation.

Selbstorganisation: Gemeinsam sind wir stark

Die Fabrik, in der das Darmbakterium Escherichia coli seine Proteine
herstellt, das bakterielle Ribosom, besteht aus einer groBen und einer
kleinen Untereinheit, die insgesamt drei RNA-Molekiile und 52 verschie-
dene Proteine enthalten. Obwohl Dutzende von Arbeitsgruppen in aller
Welt seit mehr als zwei Jahrzehnten versuchen, den genauen Aufbau und
die Funktionsweise des Ribosoms zu entschliisseln, ist dies bis heute noch
nicht vollstindig gelungen. Nimmt man es auseinander und reinigt die
einzelnen Komponenten, so hat man am Ende 55 Topichen mit je einer
Sorte Molekiile in wiBriger Losung. Schiittet man nun alle Topfchen, die
mit einem S fir «small subunit», die kleinere Untereinheit des Ribosoms,
markiert sind, wieder zusammen, so bildet sich die funktionsfihige kleine
Untereinheit wie von selbst. Bei der grofen Untereinheit mub man in
zwei Schritten vorgehen, das heiBt erst die RNA mit einer bestimmten
Teilgruppe der Proteine mischen und dann die tibrigen Proteine zufiigen,
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Abbildung 3: Sefbstorganisation des Tabakmosaikvirus. Die «Torténstiickes sind einzelne
Molekiile des Virusproteins, der dunkle «Faden» ist der RNA-Strang, der dem Virus als
Erbmaterial dient und auch fiir die korrekre Assemblierung erforderlich ist. Nach

L. Stryer: Biocheme.

um die Untereinheit wiederherzustellen. Gibt man schlieBlich die beiden
Untereinheiten zusammen, so erhilt man vollstindig funktionsfahige Ri-
bosomen. Und das ausschlieBlich durch vier Mischvorginge, ohne irgend-
eine Stiitze oder ein Hilfsmittel, das die Bildung bestimmter Strukturen
oder Wechselwirkungen begiinstigt hatte.

Dieses spektakuldre, aber keineswegs einzigartige Beispiel zeigt ein wich-
tiges Prinzip der Nanotechnologie des Lebens auf. Die Maschinenteile sind
so konstruiert, daB sie von selbst funktionsfihige Maschinen bilden. Es
bedarf keines Baumeisters, keines Plans, keines Geriists — die Strukturen
tragen ihre Bestimmung schon in sich. Ahnlich lassen sich komplette Viren,
etwa der Tabakmosaikvirus (TMV; Abbildung 3), oder Mikrotubuli, die
réhrenférimigen Fasern des Zellskeletts, rekonstituieren.

Ein Beispiel, wie sich Forscher das Prinzip der Selbstorganisation erfolg-
reich zu eigen gemachrt haben, um einen kiinstlichen Ionenkanal zu kon-
struieren, ist in Teil III beschrieben. Doch obwohl die Rekonstitution
natiitlicher Systeme, die sich wie das Ribosom von selbst zusammenfiigen
(«Assembly-Systeme»), bereits vor Jahrzehnten im Reagenzglas nachvollzo-
gen werden konnre (TMV: 1972, kleine ribosomale Untereinheit: 1968,
groBe Untereinheit: 1974), ist die Nutzung dieses Phinomens fiir syntheti-
sche Systeme nur selten versucht worden, und die Wissenschaft der schwa-
chen Wechselwirkungen, die supramolekulare Chemie, steckt noch in den
Kinderschuhen.
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Nachdem es so einfach war, die Maschinerie der Zelle zusammenzubauen
oder ihr zuzuschauen, wie sie sich selbst zusammenbaut, wollen wir einmal
sehen, was diese Wunderdinger denn eigentlich machen.

Katalyse: Chemische Reaktionen, schnell und exakt

Proteine konnen der Strukturbildung oder dem Transport kleiner Molekdle
dienen, doch die allermeisten von ihnen beschleunigen (katalysieren} eine
chemische Reaktion. In Extremfillen kénnen sie Reaktionen, die in Abwe-
senheit eines Katalysators Millionen Jahre bendtigen wiirden, in Bruchteilen
von Sekunden ablaufen lassen. Proteine mit einer katalytischen Funktion
bezeichnet man als Enzyme. Nachdem jahrzehntelang das Dogma bestand,
daB die Rolle der Biokatalysatoren ausschlieBlich von Proteinen wahrge-
nommen wird, entdeckte man in den achtziger Jahren auch Katalysatoren,
die ausschlieBlich RNA. enthalten, die sogenannten Ribozyme.

Warum braucht die Zelle Enzyme? Zunichst einmal, um die Produktions-
prozesse in ihrer chemischen Fabrik zu steuern. Katalysatoren konnen
definitionsgemiB nicht die Richtung einer Reaktion bestimmen — sie be-
schleunigen lediglich die Einstellung des durch die Umgebungsbedingungen.
und die chemische Natur der Reaktionspartner definierten Gleichgewichts
(Abbildung 4). Doch auch mit diesem scheinbar bescheidenen Einfluf
kénnen sie enorm viel erreichen. Zum Beispiel, indem sie aus einer Reihe
von verschiedenen Reaktionen, die eine Substanz eingehen kénnte, nur eine
katalysieren. Auf diese Weise kann ein spezifischer Katalysator — und
Enzyme sind die spezifischsten Katalysatoren, die wir kennen — das Pro-
dukespektrum einer gegebenen Reaktionsmischung vollig verdndern.

Enzyme konnen auch Reaktionen miteinander koppeln. Auf diese Weise
kénnen Reaktionen, die energetisch ungiinstig wiren und deshalb nicht von
alleine ablaufen wiirden, etwa die Synthesen der Makromolekiile, mit einer
energieliefernden Reaktion, etwa der Spaltung einer energiereichen Verbin-
dung, angetrieben werden.

Viele Enzyme iibertreffen die entsprechenden technischen Katalysatoren
in ihrer Leistungsfihigkeit um GréBenordnungen. So gibt es bis heute keinen
technischen Katalysator, der die Ammoniaksynthese bei Atmosphéren-
druck und gemaBigter Temperatur betreiben kénnre, wie es die Nitrogenase
der Knodllchenbakterien tut.
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Energie

Ausgangs- Reaktions-
verbindungen produkie

Reaktionsverlauf

Abbildung 4: Energieprofil einer chemischen Reaktion mit (- - - -) und ohne (—) Kataly-
sator. Der Katalysator verringert die Hohe der «Aktivierungsbarrieres zwischen Ausgangs-
verbindungen und Ubergangszustand, so dal die Reaktionspartner leichter «{iber den Berg
kommens».

Manche Enzyme werden im Haushalt eingesetzt, etwa bei der Quarkbe-
reftung, zut Fleckentfernung oder im Waschmittel. Im Kosmetikbereich
werden proteinabbauende Enzyme (Proteinasen) eingesetzt, und die kalt
gelegre Dauerwelle kommt mit Hilfe eines Hamstoff abbauenden Enzyms
(Urease) zustande.

Manche Enzyme haben in den Forschungslabors ihre eigenen Anwen-
dungsméglichkeiten geschaffen, oft in Verfahren, die ohne sie iiberhaupt
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nicht denkbar wiren. Die prominentesten Beispiele sind die Restriktionsen-
donukleasen, von Bakterien als Abwehrwaffe gegen Viten entwickelt und
im genetischen Labor fiir die Fragmentierung von Nukleinsduren unent-
behrlich, sowie die DNA-Polymerase thermophiler Bakterien, welche die
Polymerase-Kettenreaktion (ja, genau — die aus Jurassic Park), das heiBr die
exponentielle Vervielfiltigung von DNA, ausgehend von nur wenigen
Molekiilen, erméaglicht hat.

Und manche Enzyme werden bereits industriell eingesetzt, bisher haupt-
sichlich bei einfachen Reaktionen wie dem Abbau von Stirke zu Rohrzuk-
ker (Jahresumsatz 20 Millionen Tonnen; von dem dazu bendtigten Enzym
Amvioglucosidase werden jahrlich 15000 Tonnen hergestellt!) oder der
Vergirung von Kohlenhydraten zu Alkohol, ein Verfahren, das in Brasilien
forciert wird, um die Abhingigkeit des Landes von Erdélimporten zu verrin-
gern. .

Enzymatische Prozesse gewinnen aber auch bei der Herstellung von
Pharmaka und in der Lebensmirtelverarbeitung zunehmend an Bedeutung.

Obwohl es Millionen verschiedener Enzyme in der Natur gibt, deren
Nutzpotential noch lange nicht ausgeschépft ist, wéire es fiir viele technische
Anwendungen erstrebenswert, hnlich spezifische Katalysatoren nach Mal}
herstellen zu kénnen. Zum Beispiel um die Probleme mit der begrenzten
Stabilitit und Haltharkeit von Proteinen zu umgehen. Verschiedene Ansit-
ze zur Herstellung kiinstlicher Enzyme werden in Teil III, S. 116 vorgestellt.

Doch um ihren Stoffwechsel nicht ins Chaos zu fithren, mub eine Zelle
nicht nur die chemischen Reaktionen steuern, sie mul sie auch rdumlich
organisieren.
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Der Aufbau der Zelle: Ordnung ist das halbe
Leben

Den ersten Schritt zur raumlichen Eingrenzung des Geflechts aus chemi-
schen Reaktionen, das wir als Leben bezeichnen, stellt natiirlich die Ent-
wicklung der Zelle selbst dar. Mindestens eine Doppelschichtmembran, in
vielen Fillen auch eine Zellwand, sowie weitere Schichten und Zwischen-
raume trennen die Zelle vom Rest der Welt und verhindern, da8l wertvolle
Stoffe wepdiffundieren oder Schadstoffe aus der Umgebung unkontrolliert
eindringen kdnnen.

Doch auch innerhalb der Zellen herrscht Ordnung. Wir sogenannten
haheren Lebewesen zihlen, vom Zelltyp her gesehen, zu den Eukaryonten.
Das heiBt, daf jede unserer Zellen einen echten Zellkern hat. Weitere
Unterabteilungen (Organellen) der Eukaryontenzelle horen auf schwierige
bis unaussprechliche Namen wie etwa Mitochondrion, Endoplasmatisches
Retikulum, Golgi-Apparat etc. (Abbildung 5).

Wichtig ist hier jedoch nur, daB die Zelle offenbar fiir verschiedene
Funktionen abgegrenzte Bereiche aufweist, so wie wir unsere Hauser in
Wohnzimmer, Schlafzimmer, Kiiche, Bad, Kinderzimmer etc. unterteilen.
Das erfordert gleichzeitig weitere Arten von Nanomaschinen und -struktu-
ren. Die Abgrenzungen zwischen den Abteilungen miissen aufgebaut wer-
den — nach dem, was wir iiber Selbstorganisation erfahren haben, liegt die
Vermutung nahe, dal} dieses Prinzip auch hier am Werk ist, so daB wir keine
Baukrine oder Geriiste fiir dief Errichtung der Zwischenwinde brauchen.
Sind die Winde einmal da, so brauchen wir auBerdem. Transportwege, um
den Verkehr zwischen den Zimomem zu ermdglichen. Einfache Tiiren wiir-
den im Fall der Zelle wenig niitzen, da es ja darum geht, den Verkehr
zwischen den Raumen zu kontrollieren und zu steuerm. Eine Art regulierba-
res Ventil mag geniigen, wenn Dinge aus dem volleren Raum in den leereren
gelangen sollen. Doch oft besteht das Problem darin, daB Verbindungen
gegen den nattrlichen Trend zur Gleichverteilung transportiert werden
miissen. In diesem Fall bietet sich das Prinzip der Kopplung mit einem
energieverbrauchenden ProzeB an, das wir bei den Enzymen schon kennen-
gelernt haben.

Innerhalb der einzelnen Zimmer und auch innerhalb der weitaus weniger
«aufgerdumten» Bakterienzelle hatte man lange ein chaotisches Umher-
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Abbildung 5: Schematische Darstellung einer Pflanzenzeile und ihrer Kompartimente.
Nach Czihak, Langer, Ziegler: Biologie.

schwimmen aller vorhandenen Stoffe vermutet. Es zeichnet sich jedoch ab,
daB auch die in Losung befindlichen Enzyme sich rdumlich organisieren. Die
Nanomaschinen sind sozusagen zu einer Fertigungsstralle aufgereiht, in der
das Produkt von einem Schritt zum nichsten weitergereicht werden kann.
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So finden sich zum Beispiel in der Nihe der Ribosomen, welche die Proteine
synthetisieren, oft auch die molekularen Chaperone, die deren Faltung
tiberwachen (siche S. 64).

Erst vor kurzem (1994) gelang die Entwicklung einer Methode, Bioma-
kromolekiile oder dhnlich komplexe Systeme, zumindest in zwei Dimensio-
nen, mit Nanometerprizision genau anzuordnen. Diese Technik, Gber die
im Teil III, S. 123 Niheres zu erfahren ist, erlaubt es auch, ein biotechnolo-
gisches FlieBband zu konstruieren, wo das Substrat jeweils ohne diffusions-
bedingte Zeit- und Stoffverluste von einem bearbeitenden Enzym zum
nichsten weitergereicht wird.

SchlieBlich wollen wir, obwohl wir uns mit der Betrachtung ganzer Zellen
schon verdichtig weit in den MikrometermaBstab hinaufgewagt haben,
noch einen Blick aufs grofe Ganze werfen.
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Evolution: Vom Molekiil zum Organismus

Vom Urknall bis zur Entstehung der Pflanzen und Tiere 148t sich eine Linie
der zunehmenden Organisation immer gréBerer Zusammenhinge zichen —
subatomare Partikel zu Atomen, Atome zu kleinen Molekiilen, diese zu
Makromolekiilen, Makromolekiile zu Zellen und Zellen zu Vielzellern. Da-
bei wird die GréBenskala von Femtometer (ein billionstel oder 107 Meter)
bis zu etwa 30 m durchlaufen, wenn wir etwa an Blauwale oder Dinosaurier
denken. Die Evolutionstheorie stellt eine schliissige Verbindung fiir den
groBten Teil des Weges her, mindestens von dem ersten Makromolekiil, das
seine eigene Verviclfdltigung bewerkstelligen konnte — moglicherweise eine
einfache Variante der heutigen RNA -, bis zu den heutigen Lebewesen, also
vom Nanometer- bis zum MetermaBstab und von der Urzeit des Lebens auf
der Erde (drei Milliarden Jahre vor unserer Zeit) bis heute.

Manche Forscher glauben sogar, dall das Wirken der Evolutionsprinzipien
Mutation und Selektion zeitlich noch weiter zuriick und riumlich in noch
kleinere Dimensionen reicht. Demzufolge wiren Baufehler in den sonst
regelmiBigen Kristallgittern gewisser Tonmineralien die erste Form von
«Erbinformation» gewesen. Demnach hiitte sozusagen eine Vor-Evolution
im Reich der Atome und anorganischen Festkorper stattgefunden, auf der
die spiiter entstandenen Makromolekiile aufbauen konnten. Auch die ver-
bliiffenden Fihigkeiten der Zellen und Proteine bei der Steuerung der
Abscheidung von Mineralien in kristalliner oder amorpher Form (S. 45ff.)
lassen solche Uberlegungen plausibel erscheinen.

Der letzte Schritt, von der Zelle zum komplizierten Organismus, gehért
eigentlich nicht mehr zu unserem Nano-Thema. Es sei jedoch kurz darauf
hingewiesen, dall die Kommunikation zwischen Zellen, die ja im Vielzeller
ndtig ist und im groBen Umfang stattfindet, ebenfalls ein Bereich der
«natfitlichen Nanotechnik» ist, von dem sich die menschlichen Informati-
onswissenschaftler und Computertechniker noch einiges abschauen kdnn-
ten.

Die Rundruf-Funktion («GrofBhirn an alle») wird oft durch Hormone und
die dazugehorigen Rezeptoren ausgeiibt. Selbstorganisation ist hier wieder
im Spiel, wenn sich ein Rezeptorkomplex in die Membran einlagert; Sub-
straterkennung und schwache Wechselwirkungen sind vonnéten, wenn das
Hormon an den Rezeptor bindet und dieser dann eine Folgereaktion auslist.
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Fiir ortsgerichtete Informationsiibertragung hat unser Korper sein eige-
nes Telefonnetz: das Nervensystem. Zusitzlich zu den bereits diskutierten
Phinomenen spielen hier auch elektrische Stréme und Spannungen eine
wichrige Rolle. Und an der am meisten studierten und am besten verstan-
denen Stelle des Nervensystems, der Netzhaut des Auges, kommt Licht
als zusdtzliche Signalform hinzu. Signalumwandlung zwischen den Ener-
gieformen Licht, Elektrizitit und chemischer Energie in der GréBenord-
nung der Zellrezeptoren ist sicherlich eines der Ziele far die Nanotechno-
logie.

Technik: Zuriick zum Meolekiil

In einem gewissen Sinne gehen wir Menschen den Weg der Naturgeschichte
vom Femtometer zum Meter jetzt wieder zuriick. Die ersten Werkzeuge, die
Menschen anfertigten und verwendeten, entsprachen in thren Dimensionen
unseren natiirlichen Werkzeugen, den Hianden und Armen. Obwohl frithe
Kulturen bei der Errichtung groBer Strukturen Erstaunliches leisteten und,
ohne es zu wissen, bereits Mikroorganisinen zum Brotbacken und Bierbrauen
einsetzten, gibt es keine Belege fiir die Untersuchung oder Manipulation des
unsichtbar Kleinen. Atome waren zwar seit Demokrit’ ein philosophisches
Postulat, sind aber iiber diesen Zustand mehr als 2000 Jahre lang nicht
hinausgekommen. o~

Erstim 17. Jahrhundert verschaffte das Lichtmikroskop (1590 in Holland
erfunden) zumindest Einblick in die Mikrowelt. Der Niederlinder Antoni
van Leeuwenhoek’, seines Zeichens Kramer und ein krasser AuBenseiter des
Wissenschaftsbetriebs seiner Zeit, war der erste, der ein geniigend stark
vergroferndes Mikroskop entwickelte, um die Welt der Mikroben zu
entdecken (1673).

Die Fertigung kleiner Strukturen blieb bis ins 19. Jahrhundert hinein
ein Privileg der Uhrmacher — und die kamen meist mit einer Lupe aus,

4 Demokrit von Abdera, griechischer Philosoph, geb. ca. 460 v. Chr.

5 Antoni van Leeuwenhoek (1632-1723} wurde Mirglied der Royal Society, obwohl er die
Sprache des damaligen Wissenschaftshetriebs (Latein) nicht beherrschte. Ein eindrucks-
volles Kurzportrat findet sich z.B. in Paul de Kruifs Buch Mikrobenjdger.
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das heiBit, sie bewegten sich eher im Bereich der Zehntelmillimeter als in
dem der Mikrometer. Die im 19. Jahrhundert zunsichst zur exakten Wis-
senschaft und dann zur Leitindustrie heranwachsende Chemie hatte an-
fangs einen ausgepriigten Drang zum GroBen, nicht aber zum Kleinen.
Erst die Miniaturisierung der Elektronikbausteine in der zweiten Halfte
dieses Jahrhunderts hat das Interesse an der Fertigung im Mikrometer-
malstab geweckt.

Einblick in die Nanowelt gewahren uns seit Mitte dieses Jahrhunderts
Techniken wie Elektronenmikroskopie, Réntgenkristallographie, Neutro-
nenbeugung und Kemmagnetische Resonanzspektroskopie. Die Chemie hat
in den vergangenen 20C Jahren gelernt, mit Molekiilen umzugehen, ihren
Aufbau zu beschreiben und neuartige Molekiile herzustellen. Dabei wurden
die Molekiile jedoch immer in makroskopischen Mengen gehandhabt, und
der GroBe der analysierbaren oder synthetisierbaren Systeme waren stets
(renzen gesetzt. Zudem war die Wissenschaft von den Riesenmolekiilen,
die makromolekulare Chemie, lange Zeit ein Stietkind der Chemie, das
weder die Gleichstellung mit den klassischen Disziplinen (anorganische,
otganische und physikalische Chemie) noch eine Verselbstindigung nach
Art der Biochemie jemals erreichen konnte.

Die Herstellung von Nanowerkzeugen lemen wir erst jetzt, in diesem
letzten Fiinftel unseres Jahrhunderts. Erst jetzt nihern sich die Disziplinen
der Biochemie, Chemie, Physik und Bioclogie, die sich mit natiirlichen
Nanosystemen betassen oder die Erzeugung kiinsticher Nanosysteme an-
streben, einander an. Erst jetzt nutzen Chemiker die Kraft der schwachen
Wechselwirkungen und das Prinzip der Selbstorganisation, um synthetische
Molekiile dhnlich leistungsstark zu machen wie biologische Systeme. Erst
jetzt sind Materialbearbeitungsmethoden so weit miniaturisiert worden, dal3
man nanometergroBe Strukturen aus einem Halbleitermaterial herauséitzen
und somit elektronische Schaltelemente ebenso wie mechanische Maschi-
nenteile in diesem winzigen Format herstellen kann.

Vorstélle in eine neue Dimension haben das Potential, die Welt zu
veréndern. Ebenso wie die Entdeckung der Welt der Mikroben durch die
Entwicklung des Mikroskops oder der Siegeszug der Computer nach der
Erfindung des Mikrochips kdnnen die Technologien, die uns aus der Erobe-
rung der Nanowelt zuwachsen werden, nicht nur die Welt der Wissenschaft,
sondern auch unser Alltagsleben umkrempeln. Von einigen Propheten der
Nanotechnologie und von ihren Prophezeiungen wird in Teil IV die Rede
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sein. Von der Medizin bis zur Raumfahrt, von der Datenverarbeitung bis
zum Umweltschutz reichen die prognostizierten Anwendungen der Nano-
maschinen. Wir werden sehen, daBl die Nanowelt auch sehr viel mit unserer
Makrowelt zu tun hat.



