BIOCHEMIE

Intrinsisch unstrukturierte
Proteine

Fast ein halbes Jahrhundert lang galten Proteine als biologische Makromolekule

mit stabiler 3D-Struktur und eindeutig definierter biochemischer Funktion. Die Ent-
deckung der intrinsisch unstrukturierten Proteine (IUP) brachte dieses Paradigma zu
Fall und forderte ein neues Forschungsgebiet zutage. Dartuber hinaus hat die Ent-
deckung dieser Proteine auch Konsequenzen fur die Evolutionstheorie. Die komplexe
Bauweise vieler Proteine, die intrinsisch unstrukturierte Regionen (IUR) enthalten,
die ungewohnlich hohe Informationsdichte von IUP und auffallige Unterschiede in
der Ausstattung der Lebewesen mit IUP stellen dulBerst sperrige Befunde fur den
Darwin’schen Mechanismus dar. Handelt es sich bei dieser tUberaus wichtigen Ent-

deckung um ein weiteres Schopfungsindiz?

Boris Schmidtgall

Abb.1 Bandermodell eines
Tryptophan-Repressors aus
E. coli.
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IUP - sensationell spate Entdeckung
von groRer Bedeutung

Fiir ein griindliches Verstindnis des Phinomens
Leben ist die Kenntnis von Vorgingen auf mole-
kularer Ebene unverzichtbar. Dabei kommt Pro-
teinen (neben Nukleinsiuren) eine Schliisselrolle
zu, da sie an praktisch allen physiologischen
Prozessen beteiligt sind bzw. diese steuern. Das
Prinzip der Wirkungsweise von Proteinen be-
ruht auf deren Wechselwirkungen mit anderen
Biomolekiilen, wodurch u.a. chemische Reak-
tionen katalysiert* werden, Signaltibertragung

stattfindet oder fehlgefaltete Molekiile wieder-
hergestellt (in ihre funktionale Form gebracht)
werden. Es ist daher nicht tiberraschend, dass
Proteine bereits vor tiber 100 Jahren Gegenstand
umfangreicher wissenschaftlicher Studien waren.
Schon 1894 veranschaulichte der Zuckerchemi-
ker Emil FiscHER die Wechselwirkung zwischen
Zuckermolekiilen und Enzymen anhand der
,»Schliissel-Schloss“-Analogie — ein einprigsames
Modell, das fiir viele Generationen von For-
schern richtungsweisend war. Demnach kénnen
Enzyme nur dann eine chemische Reaktion
auslosen, wenn die Geometrie des Substrats*
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genau zu derjenigen des Enzyms passt — wie
bei einem Schloss, welches sich nur durch den
genau passenden Schliissel 6ffnen lisst (Abb. 1).
Uber die genaue Beschaffenheit der dreidimen-
sionalen Struktur der Proteine war damals aller-
dings nichts bekannt. Es wurde jedoch allgemein
angenommen, dass Proteine flexible Makro-
molekiile seien. Dies anderte sich in den 1950er-
Jahren,als die R ontgenstrukturanalyse zu einer be-
wihrten Methode der 3D-Strukturbestimmung
von Molekiilen wurde. Die Ergebnisse deuteten
darauf hin, dass Proteine eine kompakt gefaltete
und stabile 3D-Struktur aufweisen mit unter-
schiedlichen Strukturelementen wie a-Helix
oder P-Faltblatt (Abb. 1). Daher war seit den
1960er-Jahren die Ansicht vorherrschend, dass
eine stabile dreidimensionale Struktur eine
notwendige Voraussetzung flir die Funktion
eines Proteins darstellt. Spiter wurde diese Auf-
fassung als ,,Struktur-Funktions-Paradigma“ von
ANFINSEN (1973) formuliert. ANFINSEN hatte
am Beispiel einer Ribonuklease* experimentell
nachgewiesen, dass Proteine sich von selbst aus
einer denaturierten, funktionslosen Form in die
urspriingliche funktionale Form zuriickfalten
(Abb. 1). Genau genommen besagt das Struktur-
Funktions-Paradigma, dass die Aminosiure-
sequenz eines jeden Proteins dessen 3D-Struktur
testlege und diese wiederum die Funktion des
Proteins bestimme:

1 Sequenz — 1 3D-Struktur — 1 Funktion

Diese Auffassung hielt sich bis Ende der
1990er-Jahre, als vermehrt Proteine nachge-
wiesen wurden, die sich nicht entsprechend
dem Struktur-Funktions-Paradigma verhielten.
Diese Proteine waren zwar hochgradig funkti-
onal, besaBen aber dennoch keine stabile 3D-
Struktur. Dies bedeutet, dass die Position von
Untereinheiten der Proteine stindig wechselt.
Sie wurden deshalb von einem ihrer Entdecker
als intrinsisch unstrukturierte Proteine (IUP)
bezeichnet (DUNKER 1997). Die Tragweite dieses
Befunds kommentierten P. WRrIGHT und H. J.
Dyson (1999) mit den Worten: ,,Es wird deutlich,
dass die Annahme, eine gefaltete 3D-Struktur sei
fiir die Funktion eines Proteins unabdingbar, neu
bewertet werden muss.*

Diese Entdeckung 16ste eine Lawine an
Publikationen auf dem Gebiet der Protein-
Biochemie aus. Dabei wurden den IUP immer
wieder unterschiedliche Bezeichnungen ver-
liehen, die im Hinblick auf ihre Eigenschaften
aufschlussreich sind. So wurden TUP als ,,schlaff™,
,,Hexibel” oder ,,dehnbar bezeichnet, um die
Plastizitit ihrer 3D-Struktur zum Ausdruck zu
bringen (Abb. 2). IUP wurden mit dem Attribut
,wverletzlich® versehen, da sie gegentiber dem
Abbau durch Proteasen* in der Zelle wesentlich
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Kompakt

Vor ungefahr 20 Jahren sind neuartige Proteine entdeckt worden, die sich von den
bisher bekannten Proteinen dadurch unterscheiden, dass sie keine stabile 3D-Struktur
aufweisen, sondern schnell zwischen verschiedenen Strukturen fluktuieren. Diese
Proteine wurden von DUNKER, einem der Entdecker dieses Phanomens, als ,intrinsisch
unstrukturierte Proteine” (IUP) bezeichnet. Aufgrund dieser Entdeckung wurde der
bis dahin allgemein akzeptierte Leitgedanke relativiert, dass eine stabile 3D-Struktur
flir die Funktion eines Proteins unverzichtbar ist. Denn ungeachtet der fehlenden
Festlegung auf eine 3D-Struktur sind IUP haufig sogar multifunktional. Sie erfiillen
in Organismen Funktionen, die die Funktionen rigider Proteine erganzen. Haufig sind
IUP an Vorgangen wie Signaliibertragung, dem Zusammenbau und der Faltung von
Proteinen (Chaperone) oder der Steuerung der Transkription (Transkriptionsfaktoren)
beteiligt. Der Grund fur die spate Entdeckung dieser Proteine war die mangelnde
Eignung traditioneller biochemischer Methoden zur Isolierung und Charakterisierung
von IUP.So konnten IUP erst mit dem Aufkommen der genetischen Methoden Ende der
1990er-Jahre entdeckt werden. Ungeachtet ihrer spaten Entdeckung handelt es sich bei
dieser Proteinklasse nicht um eine marginale Erscheinung. Bei Eukaryoten sind sogar
laut zuverlassigen Abschatzungen ca. 30 % des Proteoms intrinsisch unstrukturiert.
Diese Entdeckung hat aber nicht nur zu einer Neubewertung eines zentralen Para-
digmas der Biochemie geflihrt, sondern stellt das bisher gangige Erklarungsschema
der Proteinevolution auf den Priifstand. Es bedarf einer Erklarung fir die Entwick-
lung hochspezifisch aufgebauter modularer Proteine mit langen unstrukturierten
Sequenzen und kurzen Einheiten mit stabiler Faltung. Ebenso ist die z.T. deutlich
hohere Informationsdichte (mehrere tiberlappende Funktionen in einer Sequenz)
in multifunktionalen IUP aus Sicht der Evolutionstheorie schwer zu plausibilisieren.
Schlieflich deuten Abschatzungen darauf hin,dass die Zusammensetzung der Prote-
ome der verschiedenen Domanen des Lebens sehr verschieden sind (Eukaryoten:30 %
IUP, Bakterien: 2-4 % IUP). Diese Diskontinuitat der Proteinausstattung passt nicht zu
einer Hoherentwicklung, die in unmerklich kleinen Schritten zustande gekommen
sein soll. Zudem deuten Sequenzvergleiche von IUP darauf hin, dass sie trotz erhdhter
Aminosaure-Austauschraten (Mutationen) sich beziiglich ihrer Funktion kaum dndern.
Aus Sicht der Schopfungslehre sind die Befunde dagegen besser einzuordnen. Die
erhohte Informationsdichte, die in multifunktionalen IUP realisiert ist,ermdglicht eine
im Hinblick auf Kompaktheit und Materialeffizienz optimierte Zelle — ein deutliches
Schopfungsindiz. SchlieBlich lassen sich hochgradig artspezifische IUP-Anteile an den
jeweiligen Proteomen der Spezies (wie sie fiir einige Archaea-Arten gefunden worden
sind) ebenfalls besser aus der Perspektive der Schopfungslehre verstehen.

empfindlicher sind als Proteine mit stabiler 3D-
Struktur. Weitere originelle Beschreibungen wie
,tanzende Proteine®, ,,4D-Proteine® (die Zeit
als vierte Dimension) oder ,,Proteinwolken
verdeutlichen die schnelle Fluktuation ihrer Se-
kundir- und Tertiarstrukturen (Uversky 2011).
Und da sie aufgrund dieser Fluktuationen auf
Rontgenstrukturaufnahmen unsichtbar sind,
wurde auch von ,,unbeobachteten‘ oder ,,dunk-
len® Proteinen gesprochen.

Ungeachtet ihrer spiten Entdeckung handelt
es sich bei [UP nicht um eine Randerscheinung,
sondern um Makromolekiile mit zentralen
Funktionen in der Zelle (s.u.). Zudem wird der
Anteil der ITUP am Proteom* von Eukaryoten
auf etwa 30 % geschitzt (Liu et al. 2009). Dabei
konnen Proteine entweder komplett unstruk-
turiert sein oder neben geordneten Dominen
intrinsisch unstrukturierte Regionen (IUR)
enthalten.

Wie kann es sein, dass ungefihr ein Drittel des
Proteoms von Eukaryoten bis Ende der 1990er-
Jahre tibersehen wurde? Es liegt hauptsichlich
daran, dass biochemische Methoden zur Isolation
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Abb.2 A Veranschaulichung
des Schliissel-Schloss-Prinzips
anhand einer enzymkataly-
sierten Reaktion. Die Mole-
kiile A und B werden in das
aktive Zentrum aufgenom-
men und dort zur Reaktion
gebracht, sodass Produkt C
entsteht. Nach Freisetzung
des Produkts kann ein neuer
Katalysezyklus beginnen.
Das Molekul X bleibt unver-
andert, da es von seiner Geo-
metrie her nicht ins Aktive
Zentrum passt.

B Das bakterielle Redox-
Enzym Thioredoxin ist ein
typischer Vertreter der klas-
sischen Proteine mit fester
3D-Struktur. Die rot gefarb-
ten Bereiche reprasentieren
a-Helices, wahrend die
blauen Bereiche p-Faltblatter
darstellen.

C Schematische Darstellung
des Experiments von ANF-
INSEN. Zu Beginn liegt die
Ribonuklease in der funk-
tionalen, gefalteten Form
vor, die durch Reduktion
(Spalten der S-S-Briicken
durch Elektronentibertra-
gungsreaktionen) und hohe
Harnstoff-Konzentration in
eine ungefaltete, funktions-
lose Form Uberfuhrt wird.
AnschlieRend werden Bedin-
gungen (z.B. pH, Salzgehalt
der Losung) eingestellt,
unter denen das Molekl
sich wieder zurlickfalten
kann. Durch Oxidation kann
das Molekil wieder in die
ursprungliche, funktionale
Form zurtickgefiihrt werden.

Abb.3 Schematische
Darstellung der schnell
wechselnden 3D-Strukturen
eines [UP.
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und Charakterisierung von Proteinen zur Entde-
ckung der IUP ungeeignet waren. Ublicherweise
wurden Proteine durch Zellaufschluss* und
verschiedene Fillungsmethoden* gewonnen. Bei
diesen Operationen wird die natiirliche Struktur
der Zelle zerstort und es resultiert eine homogene
Mischung der Zellbestandteile. Dabei werden die
hiufig vorkommenden Proteasen unkontrolliert
freigesetzt. [IUP werden von Proteasen sehr viel
schneller abgebaut als strukturierte Proteine.
Zudem liegen unstrukturierte Proteine aufgrund
ihrer Anfilligkeit flir Aggregation!* hiufig in
sehr niedrigen Konzentrationen in der Zelle
vor. Diese Umstinde verhinderten iiber einen
langen Zeitraum die Entdeckung von IUP. Statt-
dessen wurden unter Verwendung der tiblichen
biochemischen Methoden selektiv strukturierte
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Proteine isoliert. Erst als zunehmend mit Hilfe
gezielter Expression* bestimmter Gene Proteine
hergestellt wurden, stie} man auf IUP.

Funktionen von IUP

IUP unterscheiden sich aber nicht nur im Hin-
blick auf ihre Beschaftenheit von klassischen
strukturierten Proteinen, sondern auch beziig-
lich ihrer typischen Funktionen in der Zelle.
Wihrend strukturierte Proteine hauptsichlich
als Enzyme (Katalyse chemischer Reaktionen),
Rezeptoren (Wahrnehmung) sowie Transport-
und Transmembranproteine fungieren, sind
[UP vorwiegend fiir erginzende Aufgaben ver-
antwortlich, wie im Folgenden ausgeftihrt wird
(Tab. 1). Durch ihre Flexibilitit vermogen IUP
viele unterschiedliche 3D-Formen anzunehmen,
weshalb sie mit vielen, iiberaus verschiedenen
Biomolekiilen spezifisch wechselwirken konnen.
Die Plastizitit der [UP ist unverzichtbar fur die
molekulare Erkennung. Aus diesem Grund sind
Proteine, die die Transkription* auslosen oder
steuern (Transkriptionsfaktoren), hiufig sehr
,weich*2. Ein in der aktuellen Literatur hiufig
behandeltes Beispiel sind die Proteindominen
NCBD (nuclear coactivator binding domain)
und ACTR (activator for thyroid and retinoid
receptors), die miteinander und mit anderen
Proteinen interagieren. Die kleine NCBD-
Domine (etwa 50 Aminosiuren lang) ist u.a. ver-
antwortlich flir das Ausldsen der unspezifischen
Immunantwort, der Proliferation* und der Dif-
ferenzierung. Bei seiner Interaktion mit ACTR
bildet NCBD eine annidhernd tetraedrische
Form, wihrend es sich zu einem planaren
Dreieck formt, wenn es zum Kontakt mit dem
Protein IRF-3 kommt (Abb. 3) (WRrRIGHT &
Dyson 2009).
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Die Flexibilitit der [UP ermdglicht es ihnen
auch, als Chaperone zu fungieren. Chaperone
sind Proteine, die die richtige Faltung anderer
biologischer Makromolekiile (Proteine, RNA)
katalysieren oder fehlerhaft gefaltete Molekdile
in die richtige Form bringen. Dies ist notwen-
dig, da viele biologische Makromolekiile nicht
von sich aus dazu in der Lage sind, die korrekte
3D-Form (Faltung) anzunehmen. Die Katalyse
der Faltung oder Faltungskorrektur verlduft iiber
den sogenannten Entropie-Transter-Mechanis-
mus (Abb. 3) (Tompra & CsermELy 2004): Vor
der Interaktion liegt das Chaperon (IUP) un-
gefaltet vor — ein Zustand hoher Entropie*.
Dagegen liegt beim fehlerhaft gefalteten Makro-
molekiil ein Zustand geringer Entropie vor. Bei
der Interaktion der beiden Molekiile kommt es
zu einem Faltungsvorgang des Chaperons und
zugleich einer Entfaltung des zu korrigieren-
den Molekiils. Im Fall des Chaperons sinkt die
Entropie, wihrend sie beim anderen Molekiil
steigt — ein Vorgang, der als ,,Entropietranster*
bezeichnet wird. AnschlieBend 16st sich das
Chaperon von dem Makromolekiil, welches
sich dann in die korrekte Form falten kann.
Abgesehen von anspruchsvollen Funktionen wie
im Fall der Chaperone sind auch recht simple
Beispiele bekannt: In vielen groBen Proteinen
kommen lange, unstrukturierte Regionen vor,
die schlicht flexible Verkniipfungen zwischen
funktionalen, strukturierten Domainen darstel-
len. Dieser ,,modulare* Aufbau (kleine, struktu-
rierte, funktionale Einheiten;lange, flexible Ver-
kniipfungen) ermoglicht es Proteinen, komplexe
molekulare Einheiten wie z.B. das Chromatin*
»abzutasten® und die genau richtige Stelle fiir
die Interaktion aufzufinden (Abb. 3).

Viele Entdeckungen in diesem Forschungs-
bereich sind allerdings noch unverstanden.
Dazu gehéren die ritselhaften membranlosen
Organellen, die offenbar unverzichtbar fiir zahl-
reiche physiologische Vorginge sind (z.B. die
Proteinbiosynthese) und ausschlieBlich aus IUP
bestehen (Uversky 2017). SchlieBlich wurden
auch faszinierende Entdeckungen gemacht, wo
IUP nicht im Zusammenhang mit typischen
biochemischen Funktionen stehen. Eine sehr
eigenartige Aufgabe tibernehmen IUP in den
mikroskopisch kleinen Birtierchen. Diese Lebe-
wesen konnen selbst lange Diirreperioden mit
einer Dauer von iiber zehn Jahren iiberstehen
— dank glasartiger Strukturen, die aus IUP
gebildet werden und den Austritt von Wasser
verhindern (Knapp 2017). Wie bereits erwihnt,
sind TUP aufgrund ihrer spiten Entdeckung
ein noch relativ wenig erforschtes Phinomen.
Es ist also damit zu rechnen, dass auch kiinftig
weitere unerwartete und wichtige Befunde im
Zusammenhang mit den flexiblen Proteinen
gemacht werden.
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Fragestellungen in Bezug auf die
Evolutionstheorie

Die tiberaus wichtige Entdeckung der IUP und
ithrer Funktionen hat aber nicht nur weitreichende
Auswirkungen auf unser Verstindnis rein funk-
tionaler biochemischer Aspekte. Sie stellt auch,
wie im Folgenden gezeigt wird, neue Fragen an
die Darwin’sche Evolutionstheorie (bzw. neo-
darwinistische Varianten).

1. Evolutive Entstehung modular auf-
gebauter Proteine. Vor der Identifizierung
von [UP galten Proteine als Makromolekiile mit
einer festen 3D-Struktur. Die Existenz der oben
erwihnten, modular aufgebauten Proteine (kurze
strukturierte Funktionseinheiten, lange unstruk-
turierte Verkniipfungen) erhoht bedeutend die
Anforderungen an Erklirungen eines evolutiven
Zustandekommens dieser Makromolekiile. Es hat
sich nimlich gezeigt, dass die 20 kanonischen
Aminosiuren in zwei Typen unterteilt werden
konnen: solche, die Strukturlosigkeit fordern,
und andere, die typischerweise in geordneten
Proteinen vorgefunden werden. Um modulare
Proteine aufzubauen, miissten also Aminosiu-
ren auf sehr sorgfiltige Weise ,,sortiert* werden
(Tab. 1).Wie eine solche Sortierung durch einen
zukunftsblinden, natilirlichen Prozess zustande
gekommen sein soll, ist vollig unklar.

2. Evolutive Entstehung multifunktio-
naler* Proteine. Eine weitere Fragestel-
lung ergibt sich aus der oft vorkommenden

Abb. 4 A In Kristallstruk-
turen beobachtete, unter-
schiedliche geometrische
Formen der Proteindomane
NCBD. Bei der Interaktion
mit ACTR nimmt NCBD eine
nahezu tetraedrische Form
an (A), wahrend es bei Kon-
takt mit IRF-3 eine planar-
dreieckige Form annimmt
(B). Aus WRIGHT & DYSON
20009.

B Schematische Darstellung
der Wirkungsweise eines
Chaperons durch den Entro-
pie-Transfer-Mechanismus.
Bei der Interaktion mit dem
fehlerhaft gefalteten Mo-
lekil (blau) nimmt das IUP
eine lokale Sekundarstruktur
(griin) an (1), wahrend ein
anderer Teil (2) zunachst un-
gefaltet vorliegt. Im ndchs-
ten Schritt interagiert der
andere Teil des IUP mit dem
fehlerhaft gefalteten Bereich
des anderen Biomolekdils,
dadurch nimmt das IUP
auch hier eine definierte Se-
kundarstruktur an (3 und 4).
Gleichzeitig wird das andere
Molekil entfaltet (Entropie-
Transfer). SchlieBlich trennen
sich beide Molekule und es
kann ein neuer Reparatur-
Zyklus beginnen. (Aus TomPpA
& CSERMELY 2004)

C Schematische Darstellung
eines modular aufgebauten
Proteins. Die unstrukturier-
ten Verknilpfungen sind als
orange Balken dargestellt
und die strukturierten Berei-
che als blaue Ellipsen.
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Glossar

Aggregation: Unlosliches Haften von
Proteinen aneinander oder an anderen
Biomolekdilen.

Chaperone: Proteine, die die korrekte
Faltung anderer Proteine oder RNA-
Molekiile katalysieren oder fehlerhaft
gefaltete Biomolekile ,reparieren®.
Chromatin: Das Material, aus dem
Chromosomen bestehen. Es handelt sich
dabei um DNA, die auf komplexe Weise
um verschiedene Proteine gewunden ist.
Entropie: In der Thermodynamik be-
zeichnet dieser Begriff das MaR an
Unordnung eines Systems. Ubertragen
auf Biomolekile kann gesagt werden,
dass gefaltete Molekile eine geringere
Unordnung aufweisen als ungefaltete.
Fallungsmethoden: Generell werden in
der Chemie bestimmte Molekiile aus
einer Losung isoliert, indem sie durch
das Einstellen bestimmter Bedingungen
unldslich gemacht werden und sich am
GefalSboden absetzen.Bei Proteinen wer-
den Ublicherweise der Losung Salze (z.B.
Ammoniumsulfat) abgestuft hinzuge-
setzt,sodass verschiedene Fraktionen von
Proteinen sich am Gefallboden absetzen.

Katalyse: Beschleunigung chemischer
Reaktionen.

multifunktional: Mehrere unterschied-
liche Funktionen ausiibend.
Proliferation: Allgemeiner Begriff fur
das Wachstum von Gewebe oder Zellen.
Proteasen: Enzyme, die Proteine in klei-
nere Fragmente spalten. Die Spaltung
erfolgt an der Peptidbindung durch
das Einlagern eines Wassermolekils
(Hydrolyse).

Proteom: Gesamtheit aller Proteine einer
Spezies.

Ribonuklease: Enzym, das die Spaltung
von RNA-Molekiilen katalysiert.
Substrat: Allgemeiner Begriff fiir ein Mo-
lekdil, das mit einem Protein interagiert
bzw. von einem Enzym zur Reaktion
gebracht wird.

Transkription: Ubersetzung der DNA
in messenger-RNA (mRNA), der erste
Schritt bei der Bildung von Proteinen in
den Zellen.

Zellaufschluss: Durch bestimmte Che-
mikalien hervorgerufene Zerstérung
der Membran (AulRenwand) einer Zelle.

Tab.1 Zusammensetzung
und Eigenschaften von IUP
und strukturierten
Proteinen im Vergleich.

Aminosauren

Arg, Gly, GIn, Ser, Glu,
Lys, Pro, Thr, Ala, Asp
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Multifunktionalitit unstrukturierter Proteine.
Lange Zeit war das oben erwihnte Struktur-
Funktions-Paradigma ein Leitgedanke in der
Erforschung der Proteine. Dies bedeutet, dass je-
dem Protein nur eine einzige Funktion eigen ist,
die sich aus der spezifischen Faltung des Proteins
ergibt — also letztlich eine Folge der Vorgabe
durch die Information auf der DNA ist. Da je-
doch die Selektion ausschlieBlich auf der Ebene
der Proteine stattfindet, ist es ohnehin schwer
zu erkliren, wie ein zukunftsblinder Vorgang
sinnvoll koordinierte Verinderungen auf der
DNA herbeifiihrt, sodass tiber mehrere Schritte
ein monofunktionales Protein hervorgebracht
wird. Durch die Entdeckung von TUP wird der
Anspruch an die Erklirung wesentlich erhoht,
denn in diesem Fall sind in einer Proteinsequenz
zugleich mehrere tiberlappende Funktionen
»gespeichert®. Das gilt folglich auch fiir die
zugrundeliegende DNA-Sequenz. Dabei ist zu

unstrukturiertes Protein

Struktur-storende
Aminosauren

Zusammensetzung

hohe Ladung, hydrophil,
labil gegenliber Proteasen

Eigenschaften

Regulierung, Chaperon, Funktionen
Signallibertragung, flexible

Verkniipfung

1 Sequenz — keine Struktur
— viele Funktionen

beachten, dass [UP mit mehreren, strukturell sehr
unterschiedlichen Bindungspartnern (z.B. Pro-
teinen und Nukleinsiuren) selektiv interagieren
und keineswegs zufillig.

3. GroBe Diskrepanzen hinsichtlich des
IUP-Anteils im Proteom verschiedener
Spezies. Da IUP keine Randerscheinung sind,
sondern in nicht wenigen Organismen tiber 30 %
des Proteoms ausmachen, wurden Algorithmen
erstellt, um vorhersagen zu konnen, ob eine
gegebene Aminosiuresequenz strukturiert oder
unstrukturiert ist. Diese Algorithmen werden
im Allgemeinen als sehr zuverlissig eingeschitzt.
Uberraschenderweise ergaben sich groBe Un-
terschiede hinsichtlich des Anteils der TUP am
jeweiligen Proteom zwischen den verschiedenen
Dominen des Lebens (Eukaryoten, Prokaryoten,
Archaebakterien). Besonders auffillig ist der
markante Unterschied zwischen hoheren Orga-
nismen (30 % IUP) und Bakterien (2-4 % IUP).
Andererseits gibt es auch einige Organismen
(z.B. Halobakterien: 34 % IUP), die fir ihre
Domine einen ungewohnlich hohen Anteil an
[UP im Proteom aufweisen (VAN DER LEE et al.
2014). Auch diese Befunde stellen eine immen-
se Herausforderung fiir evolutionstheoretische
Erkliarungen dar, da eine kontinuierliche, in sehr
kleinen Schritten erfolgende Hoherentwicklung
derart ausgeprigte Diskontinuititen in der Pro-
teinausstattung der verschiedenen Dominen des
Lebens nicht erwarten lieBe.

Konnen fiir das Phinomen IUP und die dar-
aus resultierenden Fragen plausible Erklarungen
im Sinne der Darwin‘schen Theorie gegeben
werden? Dabet ist zu berticksichtigen, dass solche
Erklirungen nur auf natiirliche GesetzmiBig-
keiten, d.h. Zufall und Randbedingungen, nicht
aber auf Planung und Zielsetzung in irgendeiner
Form Bezug nehmen diirfen.

Erklarungsversuche fiir [UP im
Rahmen der Evolutionslehre

Bevor potenzielle evolutionstheoretische Erkla-
rungen fiir [UP angefiihrt werden, seien einige
generelle Aspekte in Bezug auf das Variationspo-
tential der Proteinstruktur erwihnt. Abgesehen

strukturiertes Protein

Struktur-fordernde
Aminosauren

geringe Ladung, hydrophob,
stabil gegentiber Proteasen
Enzym. Katalyse, Rezeptoren,
Transport, Transmembran-
protein

1Sequenz — 1 Struktur
— 1 Funktion

Aminosauren

lle, Leu, Val, Trp, Tyr, Phe,
Cys, Asn, Met, Hi
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von der vollig ungelosten Frage nach der evolu-
tiven Entstehung einfacher funktionaler Proteine
sind fiir die Entwicklung neuer biochemischer
Funktionen (Makroevolution) hiufig umfangrei-
che Verinderungen der Proteinstruktur notig. Im
Sinne einer evolutionstheoretischen Erklirung
wire eine Hoherentwicklung primitiver kleiner
Proteine hin zu gréBeren komplexeren Proteinen
durch viele kleine Verinderungen (Mutationen)
denkbar. Allerdings diirfte der Spielraum fiir
solche Verinderungen generell nicht besonders
grol3 sein. Nahezu alle bekannten Proteine, ob
grof} oder klein, sind fiir ihre biochemische
Funktion optimal beschaften und reagieren oft
schon auf kleine Verinderungen wie Punktmu-
tationen* sehr empfindlich. Proteine interagieren
mit anderen biologischen Makromolekiilen tiber
bestimmte Oberflichen, die aus hydrophilen
(wasserliebenden), hydrophoben (wasserabwei-
senden) und geladenen Aminosiuren (negativ
oder positiv) zusammengesetzt sind. Dabei miis-
sen die Oberflichen eine ausgewogene Mischung
der Aminosiuren aufweisen, damit die Balance
zwischen Aggregation (unldsliches Haften) und
zu schwachem Kontakt gehalten werden kann.
Uberdies wiirden zu starke Wechselwirkungen
selektive Kontakte unmdoglich machen, wihrend
zu schwache Wechselwirkungen ungentigend
sind fiir einen signifikanten biologischen Effekt
(z.B. Signaliibertragung). Brauchbare Erkla-
rungen fir die Entwicklung von neuen Pro-
teinfunktionen miissen diese Einschrinkungen
berticksichtigen. Welche Hypothesen wurden ftir
die Makroevolution von hypothetischen Vorliu-
fern von Proteinen hin zu IUP vorgeschlagen?

Das Zustandekommen neuer Merkmale und
Funktionen bei Lebewesen, sei es auf biochemi-
scher oder auf biologischer Ebene, wird im Rah-
men der Evolutionstheorie durch Extrapolation
mikroevolutiver Mechanismen auf hypothetische
makroevolutive Vorginge erklirt. Insbesondere
Mutationen kommt dabei eine zentrale Rolle
zu. Dieser Ansatz wird auch fuir die evolutive
Herkunft von IUP herangezogen. Da IUP sich
in ithrer Struktur und den biochemischen Eigen-
schaften deutlich von strukturierten Proteinen
unterscheiden, wird angenommen, dass auch
die evolutiven Mechanismen, die zu ihrer Ent-
stechung gefiihrt haben sollen, verschieden sein
missten. Tompa (2003) formulierte diese Pro-
blemstellung nicht lange nach der Entdeckung
der IUP wie folgt:,,Da die Evolution globulirer
Proteine und IUP verschiedene Strategien der
Evolution reprisentieren, wirft dieser Anstieg3
die Frage auf, wie das neue genetische Material,
das fiir IUP codiert, erzeugt wird.” Ungeachtet
des damals noch sehr wenig fortgeschrittenen
Forschungsstadiums und der duBerst diinnen
Datenmenge stellt der Autor voreilig in der-
selben Publikation schon eine Hypothese zur
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Beantwortung dieser Frage auf: ,,Insgesamt ist es
die wesentliche Aussage dieser Publikation, dass
die Labilitit repetitiver genetischer Regionen
in Kombination mit der Toleranz von Proteinen
gegentiber strukturellen und funktionalen Mo-
difikationen die Ausweitung und funktionale
Ausdehnung ermdéglicht haben.* Demnach
werden also IUP von besonders labilen geneti-
schen Sequenzen codiert und sind hinsichtlich
ihrer Struktur und Funktion generell weniger
bestindig als strukturierte Proteine.

Nur wenige Jahre spiter sollte sich zeigen,
dass Tompas Hypothese nicht haltbar ist. Es
wurde zwar bestitigt, dass die mutationsbe-
dingten Austauschraten der Aminosiuren bei
[UP bzw. IUR bedeutend hoher sind als im
Fall strukturierter Proteine (Brown et al. 2010).
Aber mit zunehmender Datenmenge wurde der
iiberraschende Befund gemacht, dass diese Fluk-
tuation der Aminosiure-Sequenz kaum zu einer
Anderung der biochemischen Eigenschaften
bzw. der Funktion von IUP fiihrt. Dies ging aus
mehreren vergleichenden Analysen von IUP/
[UR-Sequenzen hervor (Datenbankanalyse).
Die Befunde wurden von BrownN et al. (2010)
wie folgt kommentiert: ,,Verschiedene Studien
individueller Proteinfamilien haben erwiesen,
dass die Funktion dieser unstrukturierten Re-
gionen ungeachtet der schnellen Evolution
erhalten bleibt.“ Ebenso schreiben die Autoren
dieser Studie, dass bei Substitutionen Ordnung
vermittelnde Aminosiuren bevorzugt durch ih-
resgleichen ersetzt wiirden und Aminosiuren, die
Strukturlosigkeit vermitteln, ebenfalls bevorzugt
durch ihresgleichen ersetzt wiirden. Diese Be-
obachtungen werden ferner gestiitzt von DYSON
und WriGHT (2005): ,,Ein charakteristisches
Merkmal dieser [flexiblen] Linker# ist es, dass sie
iiber verschiedene Arten hinsichtlich der Amino-
sdaurezusammensetzung hochgradig konserviert
sind, aber nicht beziiglich der Sequenz.“ Dies
bedeutet, dass der prozentuale Anteil bestimmter
Typen von Aminosiuren (polar, wasserabweisend,
geladen) unverindert bleibt, auch wenn sich die
Reihenfolge der Aminosiuren in der Sequenz
indert. Nach den Aussagen von BrowN et. al
(2010) sowie DysoN & WRIGHT (2005) andert
sich tberraschenderweise auch nichts an den
biochemischen Eigenschaften und der Funk-
tion der IUP — im Gegensatz zu strukturierten
Proteinen, bei denen schon geringe Sequenz-
inderungen massive Unterschiede hinsichtlich
der physikochemischen Eigenschaften bewirken
koénnen. Die trotz hdufiger Mutationen gegebene
Bestindigkeit der Funktionen von IUP stellt
eine erhebliche Barriere flir die Makroevolution
von IUP dar. Eine plausible Hypothese fiir
den Verlaut der Entwicklung von primitiven
Urproteinen hin zu modular und somit hoch-
gradig spezifisch aufgebauten Proteinen erscheint
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nach derzeitigem Kenntnisstand unerreichbar.
Vielmehr bestitigen die Befunde die Existenz
der oben beschriebenen engen Grenzen fuir das
Verinderungspotenzial von Proteinen.

Wenn die Verinderung der simplen Linker-
Funktion selbst bei schnellerer Evolution kaum
zu beobachten ist, diirfte dies bei multifunktiona-
len IUP generell noch schwieriger zu realisieren
sein. Es besteht namlich ein prinzipieller Unter-
schied zwischen multifunktionalen Proteinen,
die eine feste 3D-Struktur aufweisen, und multi-
funktionalen IUP: Bei geordneten Proteinen sind
unterschiedliche Funktionen an verschiedenen
Sequenzabschnitten realisiert, wihrend bei [UP
ein und derselbe Abschnitt verschiedene Funk-
tionen beinhaltet. Bei IUP ist also eine deutlich
hohere Informations- bzw. Funktionsdichte in
einem Abschnitt gegeben. Mutationen wiirden
somit zugleich mehrere Funktionen betreffen.
Daher ist in der Literatur auch hier die Rede
davon, dass die Evolution ,,verschiedene Stra-
tegien® befolgt haben miisse, um zu diesen
verschiedenen Typen von Proteinen zu gelangen.

Ein Beispiel hierfiir ist eine weitere Hy-
pothese von Tompa (2005) in Bezug auf den
Ursprung der Multifunktionalitit bei IUP:,,Im
Hinblick auf Evolution wurde angenommen,
dass multifunktionale Proteine urspriinglich nur
eine Funktion hatten und dann fiir weitere rek-
rutiert wurden, da sie Giber grof3e ungebrauchte
und evolutionidr uneingeschrinkte Dominen
verfligten. [UP miissen einen anderen Weg ver-
folgt haben. Diese Proteine weisen tiberlappende
oder gar identische Interaktionsoberflichen
auf. Daher ist es eher wahrscheinlich, dass ihre
Funktionen co-evolviert sind, wobei keine der
anderen voraus war.” Diese Behauptung wird
von Tompa allerdings nicht weiter begriindet
und ist derzeit wegen der immensen Komple-
xitit der Fragestellung méglicherweise gar nicht
priitbar. Wie ein solcher Vorgang konkret durch
natiirliche Vorginge abgelaufen sein soll, bleibt
daher unklar. Seine Aussage wirkt eher wie ein
Ausweichen und nicht wie eine Erklirung.

In einem anderen Artikel gibt derselbe
Autor indirekt zu, dass ein evolutiver Weg hin
zu multifunktionalen IUP (mit tberlappenden
Funktionen) eine sehr anspruchsvolle Angele-
genheit ist: ,,Die Funktion von Chaperonen ist
strukturell und mechanistisch eher anspruchsvoll,
da Chaperone> den Faltungsvorgang einer gro-
Ben Vielzahl an sehr unterschiedlichen RINA/
Protein-Molekiilen in einem sehr dichten
zelluliren Milieu unterstiitzen missen. Es ist
daher nicht verwunderlich, dass diese hoch-
gradig ausgekliigelten Proteinmaschinen eine
entscheidende frithe Erfindung der Evolution
darstellen. In diesem Fall umgeht der Autor die
erforderliche evolutive Erklirung mit der unbe-
griindeten Annahme, die IUP (hier: Chaperone)

seien einfach frith entstanden. Dabei ist diese
ad-hoc-Hypothese in keiner Weise plausibel, da
normalerweise davon ausgegangen wird, dass
groBe Komplexitit das Resultat langer evolutiver
Vorginge ist. Zudem charakterisieren Ausdriicke
wie ,,hochgradig ausgekliigelte Proteinmaschi-
nen® und ,,Erfindung™ keinesfalls einen unge-
richteten, evolutiven Vorgang, sondern vielmehr
das Werk eines intelligenten Urhebers.

Wenn das Vorhandensein der IUP bereits
ein weiteres Ritsel fiir die Evolutionstheorie ist,
diirfte es umso schwieriger sein, flir die tiberaus
unterschiedlichen Zusammensetzungen der
Proteome der drei Dominen des Lebens (s. 0.)
eine Erklirung zu finden. Da es keinen konti-
nuierlichen Ubergang beziiglich des prozentu-
alen Anteils von IUP zwischen den Dominen
des Lebens gibt, muss die Sprunghaftigkeit des
Ubergangs plausibel gemacht werden. Ein Sach-
verhalt, der das Problem verschirft, ist die groB3e
Empfindlichkeit vieler [UP gegentiber Aggrega-
tion und Mutationen. Fehlfunktionen von TUP
sind die Ursache einer Vielzahl an Erkrankungen
bei Menschen, die mit der Aggregation dieser
Proteine im Zusammenhang stehen (u.a. Krebs,
Herz- und Blutgefi-Erkrankungen, Diabetes
und neurodegenerative Krankheiten wie Par-
kinson oder Alzheimer, UveErsky 2008). WRIGHT
und DysoN (2015) fassen diese Problematik
wie folgt zusammen: ,,Die Konzentration von
IUP in Zellen ist sehr eng kontrolliert, um eine
exakte Signaliibertragung in Zeit und Raum zu
gewihrleisten. Und Mutationen in IUP sowie
Verinderungen ihrer Konzentration ziehen
hiufig Krankheiten nach sich. IUP sind also
auf ein gut ausgebautes Netzwerk an Proteinen
angewiesen. Ein sprunghafter Anstieg des [UP-
Anteils im Proteom muss daher auch mit einem
sprunghaften Anstieg der gesamten Komplexitit
der regulatorischen Proteinnetzwerke einher-
gehen. Dies ist fuir die evolutionstheoretischen
Modelle, die nur unmerklich kleine Schritte der
Hoherentwicklung zulassen, ein weiterer tiberaus
sperriger Befund.

IUP - Indizien fur die Plausibilitat
der Schopfungslehre

Zusammentfassend kann gesagt werden, dass das
spat entdeckte und iiberaus wichtige Phinomen
[UP ein weiteres schwerwiegendes Problem fiir
evolutionstheoretische Modellierungen darstellt.
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Auch wenn dieses Forschungsgebiet der Bioche-
mie noch relativ jung ist und weitere interessante
Details kiinftig hinzukommen mogen, werden
die hier diskutierten evolutionstheoretischen
Probleme vermutlich noch verschirft. Es deutet
nimlich einiges darauf hin, dass IUP eine op-
timale Funktionsweise der Zelle ermdglichen.
WRIGHT und Dvyson (2005) beziehen sich darauf
in einer Betrachtung der Multifunktionalitit
dieser Proteine:,,In der Tat wurde neulich darauf
hingewiesen, dass ohne gekoppeltes Binden und
Falten intrinsisch unstrukturierter Dominen
die Proteine etwa die 2-3-fache GroBe haben
missten, um solch ausgedehnte Bindungsflichen
zu bilden. Dies wiirde entweder zu einer noch
dichter gepackten Zelle oder zu groBeren Zellen
fithren.” Dieser Aussage ist zu entnehmen, dass
die IUP ein weiterer Beleg fiir die optimale
Kompaktheit und Materialettizienz der Zelle
sind — ein deutliches Schépfungsindiz.

Im Hinblick auf Mutationen (den ,,Motor*
der Evolution) gibt es Hinweise, dass die Muta-
tionsraten von [UP von ihrer Funktion abhingig
sind und nicht ungeregelt verlaufen (Corax et al
2013). Zudem sind Mutationen sogar laut VAN
DER LEE (2014) zum Erhalt der Konkurrenz-
fihigkeit des Immunsystems niitzlich: ,,In diesem
Sinne ermdglicht die evolutionire Flexibilitit
unstrukturierter Regionen Proteinen des Im-
munsystems des Wirts mit schnell variierenden
Viren zu konkurrieren und dabei ihre Funktion
aufrechtzuerhalten.* Dies klingt allerdings eher
nach Fitnesserhalt als nach Héherentwicklung.
SchlieBlich konnten erste Belege dafiir gefunden
werden, dass der [UP-Gehalt der Proteome von
Archaea-Arten hochgradig artspezifisch ist (VAN
DER LEE et al. 2014). Ein hohes Mal} an Opti-
malitiat, Mutationen als fitnesserhaltender Faktor
und artspezifische Merkmale sind allerdings gute
Indizien fiir Schopfung. Es wird also einmal mehr
deutlich, dass die Untersuchung der Zelle, die
lange Zeit eine ,,Black Box* war (BEHE 1996),
fiir weitere Uberraschungen sorgt.

Anmerkungen

I Die Aggregation von Proteinen ist die Ursache fiir
die Bildung unléslicher Niederschlige, die Zellfunk-
tionen behindern und so gefihrliche Krankheiten
auslosen konnen.
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2 Dies umschreibt ein Protein, das zu einem prozentu-
al hohen Anteil (>50%) intrinsisch unstrukturierte
Regionen (IUR) aufweist.

3 Gemeint ist hier der markante Unterschied hinsicht-
lich des IUP-Anteils am Proteom von Prokaryoten
(2-4 %) und Eukaryoten (30 %).

4 Verkniipfende flexible Einheit zwischen zwei rigiden
Untereinheiten in einem multifunktionalen Protein.

5 In diesem Fall sind Chaperone mit hohem Anteil an
unstrukturierten Sequenzen gemeint.
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