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b 1D Y V€ -)SCNUNEZE

Im Lauf seiner Entwicklung bildet der menschliche Kérper mindestens 30000 verschiedene
Eiweisse. Welche Aufgaben sie erfiillen, ist noch weitgehend unbekannt. Unterstiitzung bieten
Protein-Datenbanken, die Vergleiche zwischen neu entdeckten und bekannten Eiweissen er-
moglichen. Die renommierteste dieser Datenbanken heisst Swiss-Prot und wurde vor 20 Jahren

vom Genfer Biochemiker Amos Bairoch gegriindet. :

SCHWEIZERISCHER NATIONALFONDS + HORIZONTE SEPTEMBER 2006 9




Steckbrief Eiweisse

Die Bausteine der Eiweisse (Proteine) sind die
Aminosduren - kleine organische Molekiile,
die Stickstoff enthalten. Der Mensch braucht
20 Aminosduren, aus denen die natiirlichen
Proteine bestehen, acht davon kann er nicht
selbst bilden und muss sie tiber die Nahrung
aufnehmen.
Im Lauf seiner Entwicklung bildet der mensch-
liche Kérper mindestens 30000 verschiedene
Proteine. Sie sind die
Bestand-
teile der Zellen und
bestimmen fast alle
Lebensvorgédnge. Es
gibt zum Beispiel
die Strukturpro-
teine, die den Zellen
Festigkeit und Elasti-
zitat verleihen. Dazu geho-
ren etwa das Kollagen des
Bindegewebes und das Keratin der Haare.
Manche Proteine ziehen sich zusammen: Sie
bewirken die Muskelbewegung. Andere trans-
portieren Stoffe, wie das Hdmoglobin im Blut,
das den Kérper mit Sauerstoff versorgt. Man-
che Proteine tibermitteln als Hormone Infor-
mationen von einem Organ zum andern oder
dienen als Antikdrper der Infektionsabwehr.
Die meisten Proteine sind aber Enzyme, das
heisst, sie ermdglichen oder beschleunigen
biochemische Reaktionen: Sie bauen Néhr-
stoffe ab, erzeugen Energie, bilden neue
Eiweiss-Bausteine, verdoppeln die Erbsubs-
tanz DNA bei der Zellteilung etc.
Die Ldnge der Aminosdureketten reicht meist
von 2 bis tiber 1000 Aminoséduren, wobei man
Aminosdureketten mit einer Lange von 2 bis
100 Aminosauren als Peptide bezeichnet. Erst
bei einer Aminosdurenanzahl von mehr als
100 spricht man von Proteinen. Das grosste
menschliche Eiweiss ist das Titin, das aus
26926 Aminosduren besteht. Es sorgt fir
Stabilitat und Elastizitat der Muskeln.

Hamoglobin

Eiweissknauel mit
unbekannter Mission

<Kaum-ein Lebensprozess (Fuft ohne Eiweisse ab. Und
‘viele von ihnef sind noch kaum bekannt. Dabei-ist nlcht

nur die-Abfolge ihrer Bausteine, sondern vor allem
ihre dreldlmensmnale Struktur von Interesse.

Kise, Bohnen, Fisch und Flelsch haben

\ eines-gémeinsam: Sie sind eiweisshaltig
und deshalb - in Massen genossen--
gesund, Denn-sie liefern dem mensch-

lichen” Korper die Aminosduren, aus

denen er wiederum seineeigenen

Eiweisse bilden Kann™
Ohne-Eiweisse (Proteine) wiirde im

~KoOrper ndmlich gar niéhts laufen.-Sie

sind die molekularen Maschin_én inner-
halb und zwischen"den Zellen, sie sind
Baustoffe; Signalvennittler und die wich-

N tigen Enzyme, die alle biochemische
“Reaktionen steuern. Wenn eines dieser

Proteine ausfillt oder falsch arbeitet,
kann dies zu veviner'FéhlenhNicklung oder
nkheit wie Alzheimer oder

~Krebs fithren. Doch um zu verstehen,
was falsch lauft, muss man zuerst die-

normalen Aufgab\en der Proteine im
Korper kennen. «Man kann zwar anhand
der Gene sehr viele | ‘i\irelsse eines Lebe-

_machen.» Entscheldend fiir die Funktlon' :

eines Proteins ist seine dreldlmensmnale
Struktur, insbesotidere seine Feinstruk-

tur. «Wenn man wissen will, weshalb;

eine chemische Reaktion ablaufen kann,
S0 braiucht man_die~éxakte atomare
Position an-deém Ort, an dem das Eiweiss

_die"Reaktion durchfuhrt» fithrt Markus‘

Griitter aus. Er leitet den seit fiinf. Jahten
bestehenden Natlonalen Forschungs—
schwerpunkt «Strukturblologle» ran dem
Zzwolf Forschungsgruppen aus Zii 'ch

- ind Basel beteiligt sind. IThr Ziel ist es,
"der Struktur und Funktionsweise w1cht1~

ger roteine auf die Spur zu- kommen.
Grundlage filrnieue Medikamente
In der Praxis dient das Wissen um die

“Feinstruktur dazu}‘mi@ Hilfe des Compu-

ters neue Verbindungen zu kreieren,
genau an der Reaktionssfel}

die erksjoffe oft sehr spez1flsch und s:e,\

f‘/}}j.b i deshalb in der Regel weniger

Nebenwirkungen. «Heute bezieht die

Pharmalndustrle be1 der Entw(cklung

~ neuer Medﬂ(ar_aente -die’ Strukturanalyse

von EiweiSsen imilter.mit_ein»"sagt

> M rkus Griitter, der. dieses Forschungs—

geblet bei Ciba Geigy und
Novartis. aufgebaut hat; bevor
er 1997 .anm “die- Universitdt
Ziirich wechselte.

Y

Es sind bereits- emlge

Me dikamente-in”Gebrauch, die
mittels Drug Design entstanden
N sind. Eines der ersten-war ein

Kleines Molekiil, das-die Ver=-

-.mehrung des Aidsvirus hemmt:

Es block1ert eln Eiweiss-Spaltenzym
(Protease) des Erregers Solche Protease-
“~hemmer sind heute Bestagdtell _det
erfolgreichen Kombi.rlationsthérapien

gegen Aids. Ahnliche Beispiele™

sind_di€ Medikamente Relenza
und Tamiflu, die ein Enzym

- Grippevirus hemmen _

und damit seine Ausbteimng
im Korper behindérn. Auch
das Krebsm*édikafn‘ent(Glivec
__zielt auf ein spezifisches
Eiweiss: Es hemmt ein
Enzym, das bei bestimmten

Krebsarten zur unkontrollierten

Zelltellung fiihrt.

Die Strukturbestlmmung ron” “Pro-
teinen erfordert- allerdings-
logie, darunter Ront enkrlstallografie
Kernresonanzsi:ektroskople (NMR) und

Synchs tro onstrahlung. Wer “ein neues._~
-Eiweiss findet, priift deshalb Yyorher

entdeckte Eiweiss in einem ande-

ren Lebewesen schon beschriebent

=worden ist. Denn wenn beinr Menschen

ein neues Eiweiss-entdeckt wird, so ldsst
sich_anhand &hnlicher-Proteine—der

“anderen Organismen_seiné Fuiiktion i

vorhersagen

Déteﬁbanken als Hilfsmittel

Selche Ahnlichkeiten™ spiiren die ™

Forscheniden-mit Hilfe von Eiweiss-

Sequenz-Datenbanken auf, die Zusatz-_~

informationen iiber den Organismus; die
Struktur und die Funktionvon beré€its.
erforschten Proteinen enthalten. «Die
weltbeste-dieser Datenbanken ist Swiss-

Prot», sagt Markus Griitter. «Sie ist sehr W

zuverldssig, weil alle Informationef,
die in wissenschaftlichen Zeitschriften
publiziert werden, vor” der Aufnahme
genau gepriift” werden.» Ausserdem
bietet -Swiss;Prot Zusatzfunktionen an,

~die fiir die Stritkturbiologen niitzlich
sind. Das Programm «Swiss Modeller» -

beispielsweise sucht nach éihnliqheh
Sequenzen und vergleicht” derén
Strukturen. «Das sind-zwar sehr grobe

~Modelle, aber-sie bilden wertvolle

Arbeltshypothesen »
~Allerdings werden NMR-Gerdte; Syn—

2 éhrotrons und” Rontgenapparate auch

weiterhin im Einsatz'bléiben. «<Manche
glauben, man kénne die Proteinstruktur
bald am Gofhputer voraussagen», sagt
Griitfer. «Das mag fiir ganz einfache

~“TEiweissketten von 100 bis. 200 Amino-

siuren Linge der Fall sein. Doch Pro-
teine funktionieren oft im Verbund und

bilden komniplexe. Gebilde, die sich nichtso,
einfach amrComputer simulierenJassen.»-
Den Strukturbiologen wird die Arbéit also
noch lange nichtausgehen. ]

Von der DNA zum Eiweiss

Die Baupléne der Proteine sind die Gene, die im
Zellkern verpackt sind.

Fiir die Herstellung eines bestimmten Proteins
wird eine Kopie des entsprechenden Gens
erstellt. Diese Genkopie wird aus dem Zellkern
in die Zelle hinaus transportiert.

Die DNA-Sequenz bestimmt die Reihenfolge
der Eiweiss-Bausteine (Aminoséuren): Je drei
DNA-Bausteine entsprechen einer bestimmten
Aminosaure, Vermittelt werden die passenden
Aminosauren von speziellen Helfern, der Trans-
fer-RNA, und verkniipft werden die Aminoséu-
ren von spezifischen Proteinen, so genannten
Ribosomen.
Die Aminosd
oft geschnitten, gefaltet und manchmal
zu grosseren Eiweissgebilden zusammen-
gesetzt, damit sie ihre Funktion ausiiben kann.
Auch dieser Prozess geschieht mit Hilfe von
ganz spezifischen Proteinen.

te wird anschli d
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Seit mehr als 20 Jahren ist Amos Bairoch ein Wegbereiter
der Erforschung biologischer Molekiile mit Hilfe von Informa- -
tionstechnologie. Seine Laufbahn widerspiegelt die Ent-

wicklung der Bioinformatik.

Als Teenager zog ihn die Erforschung des
Weltraums in ihren Bann. Der Gedanke,
ausserirdische Lebensformen zu studie-
ren, faszinierte Amos Bairoch. Welche
Unterschiede gdbe es zur irdischen Bio-
logie? Um fiir diese Frage gut geriistet
zu sein - wiirde sie sich jemals stellen —,
studierte er Biochemie. Gleichzeitig
begann seine Leidenschaft fiir die In-
formatik. «<Mein Vater interessierte sich
leidenschaftlich fiir Technik», erinnert
sich Amos Bairoch. «Das .hat meine
eigene Faszination-fiir programmierbare
Taschenrechner-und Computer schon
frith geweckt.»

Zu Beginn wenig anerkannt

Bereits wéhrend seines Bachelor-Stu-
diums.derBiochemie-an der Universitat
Genf programmierte Bairoch nebenbei
auf dem allerersten Apple-II-Mikro-
computer der -Stadt Software fiir<die
Analyse biochemischer Experimente:
«Damals-existierte der Begriff Bioinfor-

‘matik> noch nicht, und Studen-
ten, die sich.mit"Computern
herumschlugen, wurden im In-
stitut als gescheiterte-Forscher

‘angesehen»;” berichtet der

heute 49-jdhrige Professor fiir
Strukturbiologie und Bioinfor-
matik der Universitdt von

“Genf."Von den grobschldch-

tigen;im Time-Sharing ge-
nutzten Mainframe-Com-
putern-iiber. die ersten

mit einer Maus bedienten Pro-.-

gramme bis zur globalenVer-
breitung ‘der neusten. Protein-
sequenzen via das World Wide

Web hat Bairoch die Anwendung._
von Informationstechnologie auf .

_dem Gebiet der Molekularbiologie

als Intimus erlebt und die Entwick-
lung neuer Analys‘eﬁrogramme auch
immer wieder selbst vorangetrieben. Als

einer der ersten Forscher weltweit |

rkannteer,,dé\ss der schier end-
lose Code des Lebens mit Hilfe von

* silikonchips und Software ef
__entschliisselt werden kan

e

Fir seine-Doktorarbeit programmierte
Amos Bairoch Mitteder achtziger Jahre
nicht-weniger-als drei vollig-neue Appli-
kationen, welche die “Entwicklung der
Bioinformatik stark geprédgt™ haben:
PC/Gene zur Analyse von Protein- und
Aminosdtrensequenzen,-die-Protein-
musterbibliothek . PROSITE und —die
Proteiﬁsequenz—Datenbank Swiss-Prot;
die in diesem Jahr. _ihr 20-jahriges
Bestehen feiern kann. Mittlerweile ist
€in. Computer mit Internetanschluss
praktischi~alles, was er — nebst einem
hoch getiirmten ~Stapel wissenschaft-
licher Artikel"Uber neu ‘entschliisselte
Biomolekiile - fiir seine Arbeit als-Bio-~
informatiker braucht. «Unser-Gesamt-
wissen der. Proteine.ist zum Gliick von
Anfang an-nie-.schneller gewachsen
als.die Festplattenkapazitdt der PCs»,
erklirt: Bairoch mit einem- breiten
Schmunzeln. «Das hat den Votteil, dass
ich Swiss-Prot heute-auf Reisen immer
auf meinem-Laptop gespeichert mit mir
herumtragen kann.»

Viele Proteine von Menschen und Miusén

"R Die Frage, ob er sich eher als Infor-

\ matiker oder~als Biologe fiihle,

beantwortet Amos Bairoch;-

ohne zu zégern: «Ich bin
Biologe!» Das Ziel von Swiss-
Prot sei es, sich und anderen

_ Forschern die Analyse und den”

h von ' Proteinen zu

zu einem elektronischen Lexikon an-
gewachsen, das praktisch aktuell alle
weltweit bekannten Proteine beschreibt.
Mit Abstand die meisten Eintrdge be-
treffen Eiweisse des Menschen und der
Hausmaus. «Swiss=Prot liefert uns Listen
von Einzelteilen;-die éine Zelle lebendig
machen:Aber wie alles zusammen-funk-
tioniert, verstehen~Wwir noch nicht»,
rdumt.Bairoch ein. «Wir-stehen immer
noch-am Anfang.»

Da der Vater-als Okonomiehistoriker
an_verschiedenen Universititen—tatig
war;-.verbrachte Amos-—~Bairoch eine
nomadische Jugend; Der gebiirtige Fran-
zose-besuchte in Belgien, Frankreich
und Kanada die Schule, bevor-er in-der
Schweiz eingebiirgert” wurde. Umso
iiberraschender wirkt die Standorttreue
im bisherigen Verlauf-seiner Karriere.
«Meine Arbeit fiir Swiss-Prot="und
PC/Gene hat mich an derUniversitit von
Genf festgehalten», bestdtigt Bairoch.
Dem Ruf-einér-anderen akademischen
Institution zu folgen hitte das Ende der
Projekte bedeutet. Als Ausgleich.fiir-die
berufliche Sesshaftigkeit unternimmt
er in der Freizeit-gérne gemeinsam
mit seiner Frau, der Yogainstruktorin
Martine Bairoch, lange Wanderungen in
der Natur. In der Familie findet der
Vielarbeiter seinen  Ausgleich- zum
beruflichen Leben. «An den Wochen-
enden und in den Ferien klinke ich mich
vollkommen aus der‘FbrschungsweIt
aus», sagt Bairoch. «Und ich vergesse
sofort “alles!» Die - Bioinformatik ist
denn zu Hause auch kaum ein Thema,
und von seinen drei-KindernAlice (20),
Jonas (17) und Colin-(13).zeigt keines
Interesse daran, in die Fussstapfen
des Vaterszu treten.

«Eine Datenbank zu betreiben ist ein
Projekt mit einem Beginn, aber ohne
Ende», betont Bairoch. Um die Nach-
haltigkeit der zuvor vom Schweize-
rischen Nationalfonds unterstiitzten
Proteindatenbank Swiss-Prot sichern
zu konnen, wurde das Projekt 1998 mit
der Griindung des Schweizerischen
Instituts fiir Bioinformatik (SIB) in Genf
institutionalisiert. Unter seiner Leitung
und mittlerweile auch mit internationaler
Unterstiitzung verfolgt die Swiss-Prot-
Gruppe am SIB das Ziel, das globale
Wissen-iiber. die Proteine zusammenzu-
tragen, zu verfeinern und weltweit ande-
ren Forschern zuganglich machen. Dieses
Bediirfnis” zu teilen und mitzuteilen
durchzieht-die Arbeit von Ames Bairoch
wie ein roter Faden. Beinahe symbolisch
dafiir steht mitten auf dem Schreibtisch,
an-den-er.zum Gespréch gebeten hat,
eine geoffnete Schachtel mit-einladend
duftenden Schokoladeplattchen:

Leidenschaft fiir.ausserirdisches Leben

Amos Bairoch hat ‘wesentlich dazu
beigetragen, die kodierten Bauanleitun-
gen der irdischen Biologie interpretier-
bar zu-machen. Fiir seine Beitrdge zur
Entwieklung der-Bioinformatik wurde
€r im Jahr 2004 mit dem Européischen
Latsis-Preis geehrt. Doch auch seine
urspriingliche Passion ist immeT noch
vorhanden. Mit einem Letchten in den
Augen kommentiert er die Resultate
aktueller Weltraummissionen. Ob im ver-
borgenen Grundwasser der Sandwiisten
‘des Mars, in den salzigen Ozeanen
tief -unter dem mdichtigen Eispanzer

.des Jupitermondes Europa oder in

den~gefrorenen Methanvulkanen des
Riesenmondes Titan im fernen Saturn-
system:Zu gerne wiirde er die aussichts-
reichsten ausserirdischen Oasen des
Lebens im Sonnensystem erforschen,
um der Enzyklopédie der Proteine viel-
leicht ein Kapitel fiir exobiologische
Funde hinzufiigen zu kénnen. f _Vl\
™

SCHWEIZERISCHER NATIONALFONDS - HORIZONTE SEPTEMBER;QODG’T <




Mpute
zur Mega-Datenbank

Die international vernetzte Proteindatenbank Swiss-Prot verdankt ihren guten
Ruf der sorgfaltigen Kommentierung der Proteinsequenzen und ausgetﬁftel}terf\) &

U Soft \V, (&

éundlage der Bioinformatik ist zwin-

géend einfach: Da die Baupline des Lebens

- Vauf einem Code basieren, ldsst sich dieser
pit Hilfe von Computern extrem effizient
ysieren und entschliisseln. Aufgrund
“Zdieser Erkenntnis tippte der Biochemiker

hAmos Bairoch an der Universitit Genf—

%@ﬁ im Jahr 1981 iiber-tatsend der—
damals bekanntén Proteinsequenzen.in

—eifien Minicomptter ein, um sie mit Hilfe'

von Software vergleichen-und ahélysieren

zu kénnen.-Als Seine Proteindatenbank—"

1986 auf bereits 3900 Sequenzeintrige

Sequenzdaten ist aber ihre Auswertung.
Diese Kommentierung (auch Annotation

genannt) erfolgt manuell aus der Be-
schreibung des jeweiligen Proteins in

wissenschaftlichen -Artikeln und-aus der

Anwendung von Softwae fiir die Analyse —

‘von Preteifisequenzen. Diese Paten wer-

den regelmissig-aufgefrischt. Dadurch—

finden-Forscher aus"Akademie-tnd In-

dustrie in Swiss-Prot r’iében‘ Sequenz __

und. Litefaturreferenzen aug}iﬁ ‘zu\s"éitzi

\._ angewachsen war, beschloss*Bairoch, sie -8

“6ffentlich zuganglich zu machen:-Damit
warSwiss-Prot geboren-Seit 1993 wird.das

Forschungsproj'ekt auch vom Schweiyzér—g

rischen Nationalfonds unterstiitzt™ :

Aufwindige Aﬁswertung

in anderen Datenbanken,_,;erschéinenf -
zusammengefasst-Alle zur-Verfigungge- -
_stellten Informationen befinden sichauf
‘,W‘gb:Séfvern, die I,mel:é’SS’iér't»enyia Tt o

net frei vzggéiﬁ'girich sind. Um das-Tiesige

Informationsieer navigierbar zu machen, ~_=>

Wuqu_en»im"Réhmeri von.Swiss-Prot atch :
Su@:hprogramme geschafféh,’ mit_denen

-die indizierte”Datenbank durchkéimmt'ff:

wefden Kkann.. Zusitzliche~ Hilfsmittel

sind spezifisch~aiif"vaig Detektivarbeit -

[~Am threm 20-jéhrigen Bestehen ist SwiSs- :
y gglot«, die weltgrosste. Wisse‘risduelle fiir

Proteine und seit'der fixsion mit anderen

=) ‘K"‘g@ndatenbanken Teil\des UniProt-_

/

{
£\

5y

. -

’Konéﬁt'iums. Beheimatet ist\Swiss=Prot

er'noch am Schweizerischen. Institut
ioinformatik’an der Universitat-Genf,
sammengetragen werden die Informa-

“tionen aber lingst global: Es gibt Swiss=<

Prot-Teams in Grossbritannien-und den
USA. Uber 230000 Sequenzen sind mitt-
lerweile in der Datenbank gespeichert. Sie

beschreiben die Abfolge ‘}0__;1 mehr als 84 -

Millionen Aminosauren. All'e\“‘lferage wird

eine neue Version von Swiss-Prot Yerﬁf—":"

fentlicht - zurzeit beschreibt jedes Update
rund 1000 neue Proteine. Wichtiger a‘lg das
Ablegen der experimentell ermittel%eg

N\

__liche Informationen iiber die Funktion
jedes Proteins, iiber funktionelle Ab-

schnitte des Eiweisses, aktive Zentre

s as SRS 2N TR . 5 . o
_dreidimensionale Fo{m und vieles mehr.

Einzelne Proteinfam

zugeteilt, die die Informationen «ihrer»

Proteinfamilie aktqalisie_reﬁ_‘h%elfen. »

Die globale Datenredunds nz gering

afiir werden verschied

: schr bungen eines Pfk_)teins die

Proteins abgeleitet werden, weil seine

Sequenz derjenigen von bereits bekannten -

Proteingruppen éhnlich ist. Um_so he"f#
Vergleiche anstellen zu konnen, sind sehr

- leistungsfahige Coi’riputg_rprfégram.me nBt\L“
‘wendig, denn di
~ Proteine ki

gsten menschlichen ~
en aus Sequenzen von bis
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