Gensequenz aufgeklart: Das Hautungshormon Bursicon
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Im fernen Amerika ging
kiirzlich eine Erfolgsstory
zu Ende, die vor rund 20
Jahren an der TUM ihren
Anfang nahm: Damals
begann eine Gruppe von
Wissenschaftlern um
Prof. Willi Honegger am
Institut fir Zoologie in
Garching, sich naher mit
Bursicon zu befassen,
einem Hormon, das bei
der Hautung von Insekten
eine wichtige Rolle spielt. Nachdem Honegger 1995 an
die Vanderbilt University in Nashville gegangen war,
hatte er das Thema Bursicon dort konsequent weiter
verfolgt. Im Frithjahr 2004 kam nun die Erfolgsmeldung:
Die Sequenz des Bursicon-Gens ist aufgeklart.

Bursicon sorgt dafiir, dass Insekten eine harte aul3ere
»Schale« haben, die Cuticula. Sie bietet Schutz vor Verlet-
zung und Austrocknung, an ihr setzt die gesamte Bewe-
gungsmuskulatur an. Die Cuticula ist eines der Erfolgsre-
zepte von Insekten - und auch Krebsen -, das ihnen in der
Evolution Vorteile beschert hat. Aber sie hat auch einen
Nachteil: Wachstum ist nur mdglich, wenn der harte Panzer
periodisch abgestreift und durch einen grofderen ersetzt
wird, und solange die neue Schale noch weich ist, sind die
Tiere verwundbar. Bursicon triggert und reguliert die schnel-
le Aushartung. 1993 gelang es Dr. Ulrike Kaltenhauser aus
der Arbeitsgruppe Honegger, Bursicon als spezifisches Mo-
lekll zu charakterisieren. Struktur, genauer Ort der Synthese
und biochemische Wirkungsweise des Hautungshormons
jedoch blieben weiterhin unbekannt.

Nach dem Wechsel an die Vanderbilt University konnte
Willi Honegger mit seinem neuen Team weitere Geheimnisse
um Bursicon liften und schlief3lich 2004 die Struktur des
Gens, das Bursicon kodiert, in der Zeitschrift »Current Bio-
logy« verdffentlichen. Wesentlich zu diesem Erfolg hat eine
Insektizidfirma beigetragen, die Tausende amerikanischer
Schaben stiftete. Warum Schaben? Bereits in Garching hat-
te sich gezeigt, dass Bursicon von einigen wenigen Nerven-
zellen produziert wird, und eine Diplomandin hatte ent-
deckt, dass das Nervensystem von Schaben besonders viel
Bursicon enthalt - »viel« bedeutet hier: etwa 10" Mol pro
Nervensystem! Um die Aminosaurestruktur aufzuklaren,
braucht man 100-mal so viel, verliert aber wahrend der kom-
plizierten Aufreinigung rund 90 Prozent der Ausgangsmen-
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ge. Die Arbeitsgruppe Hon-
egger isolierte also an die
10000 Nervensysteme von
Schaben und erhielt schliefR-
lich einige Teilsequenzen des
Hormons. Mittels in Kanin-
chen produzierter Antikorper
gegen zwei der Sequenzen
stellten die Forscher fest,
dass nur rund 64 Nervenzel-
len im gesamten Nerven-
system der Schaben Bursi-
con bilden. AuRerdem zeig-
te sich, dass homologe Ner-
venzellen in anderen Insek-
ten, wie Grillen oder Frucht-
fliegen (Drosophila), eben-
falls Bursicon produzieren.

In der Zwischenzeit war
das gesamte Genom von
Drosophila entschltsselt wor-
den, und es existierten aus-
gefeilte Suchstrategien, um
Gene auch dann zu identifi-
zieren, wenn nur wenig In-
formation Gber ihre Gesamt-
sequenz vorliegt. »Das war
flr uns ideal, hatten wir doch
nur vier kurze partielle Se-
quenzen isoliert«, erklart Hon-
egger. Drei der vier Sequen-
zen passten auf ein Gen, das
ein Protein mit hoher Struk-
turdhnlichkeit zu Wachs-
tumsfaktoren bei Saugern
kodiert. Diese Faktoren, die

Soeben geschlipfte Grille, de-
ren Fligel noch hell sind.
Links ist die abgestreifte dunkle
Larvenhiille zu erkennen.
Auch bei Grillen wird die Ver-
farbung der Cuticula von Bur-

“="_ sicon gesteuert.

Foto: Klaus Hensler

»Cystine Knot Proteineg,
enthalten alle die Aminosau-
re Cystein in einer bestimm-
ten Reihenfolge. Bursicon ist
das erste solche Protein, das
bei Wirbellosen eine regula-
tive Rolle spielt. Der Sequenz-
vergleich bestatigte: Das
Bursicon von Drosophila ist
dem von Schaben sehr ahn-
lich. Inzwischen weifls man,
dass die Bursiconmolekiile
von Stechmducken, Lausen,
Seidenspinnern und Bienen
alle eine grofse Homologie
untereinander und zum Bur-
sicon von Drosophila auf-
weisen.

Das Bursicon-Gen der
Fruchtfliege kodiert fir ein
Protein, das nur das halbe
Molekulargewicht von bio-
aktivem Bursicon hat. Aus
Experimenten an Schaben-
Bursicon wusste man, dass
das ganze Molekll aus zwei
Proteinstrangen (Dimeren)
bestehen muss. Derzeit ar-
beitet Honeggers Arbeits-
gruppe daran, das Dimer in
einem In-vitro-System zu ex-
primieren, und gemeinsam
mit Kollegen im kaliforni-
schen Stanford soll der Re-
zeptor fur Bursicon aufge-
reinigt werden. Denn wenn
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man die Wirkung eines Hor-
mons untersuchen will, muss
man dessen Rezeptor ken-
nen. Da die Struktur des Bur-
sicon-Rezeptors bekannt ist,
wird man hoffentlich schon
bald Moleklle entwerfen
konnen, die den Rezeptor
blockieren und damit die
Wirkung von Bursicon hem-
men. Dann kann die Cuticu-
la nach dem Schllpfen nicht
mehr ausharten, das Insekt
geht zugrunde.

Solche »Sklerotisierungs-
hemmer« waren besonders
hilfreich bei der Bekamp-
fung epidemisch auftreten-
der Insekten wie Wander-
heuschrecken oder Baum-
schadlingen, die synchron
schlipfen. Auf gerade schllp-
fende Insekten gespriht,
konnte ein Bursiconhemmer
deren noch weiche Cuticula
durchdringen und die Tiere
absterben lassen. Da nur In-
sekten betroffen sind, die
sich gerade in dieser emp-
findlichen Phase befinden,
hatte ein solches Mittel kei-
ne negative Breitenwirkung
- vorausgesetzt, es ist so
konstruiert, dass es schnell
abgebaut wird. Und auch
dieses Problem werden die
unermudlichen Bursicon-
Forscher mit Sicherheit 16-
sen.

Willi Honegger

Nahere Informationen:
www.spiegel.de/wissen-
schaft/erde/0,1518,308
559,00.html

Forschungsverbund FORNEL

Winzig kiein und rasend schnell

Neue Nanostrukturen, Nanobauelemente und -schaltun-
gen sind das Ziel des Bayerischen Forschungsverbunds
fir Nanoelektronik (FORNEL), der am 1. Juli 2004 seine
Arbeit aufnahm. Die Bayerische Forschungsstiftung
fordert den Verbund in den kommenden drei Jahren
mit 2,1 Millionen Euro. Weitere 2,3 Millionen Euro bringen
die acht Partner aus der Halbleiterindustrie auf.

Zu den wissenschaftlichen Partnern zahlen die Univer-
sitaten Erlangen-Nurnberg und Wirzburg, die Universitat
der Bundeswehr Miinchen, die TUM und das Erlanger Fraun-
hofer-Institut flir Integrierte Systeme und Bauelemente-
technologie (IISB). Sprecher sind IISB-Leiter Prof. Heiner
Ryssel und Prof. Doris Schmitt-Landsiedel, Ordinaria far
Technische Elektronik der TUM. Neben ihrem Lehrstuhl
sind von der TUM beteiligt
das Fachgebiet Halbleiter- e J
produktionstechnik  (Prof. ’ i
Walter Hansch) und der prelis
Lehrstuhl flr Technische
Elektrophysik (Prof. Gerhard :
Wachutka). L

Die Wissenschaftler in P
FORNEL entwickeln neue
Materialien und Abschei-
deverfahren flr dinnste
Schichten und forschen an
neuen Methoden, um win-

Atomlage dick sind. Dadurch
verandern sich die elektro-
nischen Eigenschaften der
Schichten, und die ballisti-
schen und Quanteneffekte
erfordern ganz neue Ent-
wicklungsansétze fur Bau-
elemente und Schaltungen.

Dr. Bernd Fischer
Fraunhofer-Institut fiir
Integrierte Systeme und
Bauelementetechnologie
(lISB)

Tel.: 09131/761-106
info@iisb.fraunhofer.de
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zige Strukturen von weni-

ger als 50 Nanometer (nm;

o T

1 nm ist der millionste Teil
eines Millimeters) aufzu-
bauen. Auch Konzepte fur

Wissenschaftler im Reinraum mit einer prozessierten Siliciumscheibe; im
Hintergrund eine MOCVD-Anlage zur Schichtabscheidung.
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neue Speicher und Bau-
elemente stehen auf der
Agenda: Zum Beispiel Tunneltransistoren, deren Verlust-
strome im Vergleich zu den heute verwendeten Transisto-
ren nur etwa ein Hundertstel betragen, und »Y-Transisto-
ren«, mit denen sich beispielsweise Speicher oder Digital-
zahler in extrem kompakten und miniaturisierten Schaltkrei-
sen bauen lassen. Die Mikroelektronik und ihre Anwendun-
gen spielen heute in fast allen Lebensbereichen eine unver-
zichtbare Rolle, zum Beispiel in Handys, in Computern, in
Autos und in Produktionsmaschinen. Die Mikroelektronik
unterliegt dabei einem rasanten Fortschritt: Etwa alle 18
Monate verdoppelt sich die Anzahl der elektronischen Bau-
elemente pro Speicherchip. Die zunehmende Miniaturisie-
rung von der Mikro- zur Nanoelektronik stot an physikali-
sche und auch an 6konomische Grenzen. Fir die immer
kleineren und dtnneren Strukturen sind Grenzflachen und
Zwischenschichten notwendig, die nur wenige oder eine
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