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Kalifornische

Enzyme

VON BERNHARD MATUSCHAK

BILDER ZVG

Im Ferienort La Jolla nahe San Diego schlagt der Schweizer Zellbiologe

Daniel Stoffler die Bricke zwischen HIV-Forschung und Computersimulation.

ragt man Daniel Stoffler, was er fern

der Heimat vermisst, muss er schon

ein Weilchen uberlegen, bevor ihm
«das knusprige Basler Laibli» einféllt. Andere
wichtige Accessoires, wie seine Pikkoloflote,
hat er mit nach Kalifornien genommen. Der
Wissenschafter vom Rheinknie ist wunschlos
glucklich in La Jolla, dem Nobelferienort an
der amerikanischen Westkuste unweit San
Diegos. Nicht nur das angenehm warme
Klima, die zahllosen Strande und das kalifor-
nische «Easy Living» haben es dem 32-jahrigen
Zellbiologen angetan. Stoffler schitzt den
freundlichen Umgangston und das Arbeits-

Oben rechts: Teil der Poliovirushiille.
Unten: Daniel Stoffler - vom Rheinknie an die West Coast.
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klima im Scripps Research Institute. Dort
sitzt er meistens vor dem Computer, seinem
wichtigsten Arbeitsgerat. Schon wiahrend
seiner Doktorarbeit beschaftigte er sich mit
der Entschliisselung der Struktur und Funk-
tion von so genannten supramolekularen
Assemblies. Dabei handelt es sich um riesige
zellulare Strukturen, die aus hunderten
Proteinen bestehen konnen. Aus Daten, die
Daniel Stoffler am Elektronenmikroskop und
an anderen Abbildungsmethoden sammelt,
entwickelt er am Computer dreidimensio-
nale Modelle, die er dann mit einer von ihm
entwickelten Software manipuliert.

Optimierte Wirkung
Von praktischem Nutzen ist dies bei der Ent-
wicklung und Verbesserung von Medikamen-
ten, zum Beispiel im Kampf gegen das
HI-Virus. Einige der vielversprechendsten
Aids-Medikamente blockieren ein Enzym —
eine Protease — des Virus und verhindern so
dessen Vermehrung. Die Medikamente passen
dabei wie ein Schlussel in ein Schloss, das in
diesem Falle gleichbedeutend mit einer akti-
ven Stelle des Enzyms ist. Doch die Protease
weist eine hohe Mutationsrate auf. Vorhan-
dene Medikamente, die gegen den urspriing-
lichen Wildtyp des Enzyms entwickelt wur-
den, sind nach einer solchen Mutation oft
wirkungslos. Sie konnen nicht mehr an das
Enzym binden.

Um ein optimales Medikament zu ent-
wickeln, musste man also ein Schloss in der
Protease finden, das auch bei den Mutanten
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in unveranderter Form vorliegt, und den
dazu passenden Schlussel synthetisieren.
Deshalb hat Stoffler ein bestehendes Compu-
terprogramm so erweitert, dass es alle Muta-
tionen eines Enzyms vorhersagt und gleich-
zeitig einen Schlissel findet, der moglichst
oft passt. Derzeit werden die von dem
Schweizer Wissenschafter vorgeschlagenen
besten Inhibitoren chemisch synthetisiert,
um sie anschliessend auf ihre Wirksamkeit
zu testen.

Digitale Modellierung
Derweil arbeitet Stoffler an einem weiteren
Projekt. Er erstellt ein virtuelles atomares
Modell des Kanals, der die Zell-Zell-Verbin-
dungen ermoglicht. Ziel ist es, die Struktur
und Konformationsanderungen dieser so ge-
nannten Gap Junctions wahrend Transport-
vorgangen zu studieren. Auch hier ist der
Hintergrund ein medizinischer: Erst vor
kurzem wurden verschiedene menschliche
Krankheiten mit dieser Form der Zell-Zell-
Komunikation in Zusammenhang gebracht.
Nach Abschluss seiner Forschungsar-
beiten mochte der Biologe in die Schweiz
zurtickkehren, in die es ihn immer wieder zu
wichtigen Anlassen zieht. Erst vor kurzem
hatte er mit seinem Pikkolo einen Auftritt an
der Basler Fasnacht. Zu feiern gab es den
100-jahrigen Geburtstag seiner «Clique». M
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