HIGHLIGHTS

Fliichtige atomare Einblicke in eine Milliarden Jahre alte molekulare
Maschine

Eric Westhof* und Neocles Leontis

Das Ribosom ist die universelle molekulare Maschine zur
Synthese von Proteinen in lebenden Zellen. Jede Escherichia-
coli-Zelle enthélt ca. 30000 Ribosomen. Eubakterielle Ribo-
somen bestehen aus zwei Hauptkomponenten, die jeweils aus
Proteinen und RNAs in einer komplizierten Anordnung
zusammengesetzt sind und aus insgesamt ungefihr 270000
Atomen bestehen. In Prokaryoten besteht die kleinere
Komponente (die 30S-Untereinheit) aus der 16S-RNA und
21 Proteinen, wihrend die grofe Komponente (die 50S-
Untereinheit) aus zwei RNAs, der 5S-RNA und der 23S-
RNA, und 33 Proteinen aufgebaut ist.['l Funktionell betrach-
tet dient die kleinere Untereinheit der Erkennung der Boten-
RNAs (messenger RNAs, mRNAs) und Transfer-RNAs
(tRNAs), dagegen ist die groBe Untereinheit das Zentrum
der eigentlichen Proteinbiosynthese. Ein prokaryotisches
Ribosom misst circa 200 A in beiden Richtungen; dies
entspricht der komprimierten Packung von ungefihr 16
Nucleosomen, den fundamentalen Bestandteilen des Chro-
matins. In letzter Zeit wurden Kristallstrukturen von beiden
prokaryotischen Ribosomenuntereinheiten 2 und vom ge-
samten prokaryotischen Ribosom (der 70S-Partikel) verof-
fentlicht.’! Die Auflésung der Strukturen ist bisher recht
gering (4.5-7.8 A; Tabelle 1), aber die Aussichten fiir eine
schnelle Verbesserung der Auflosung sind realistisch.

Wie bei allen groBen Anstrengungen in den Naturwissen-
schaften war die Suche nach Strukturinformationen tiber das

Tabelle 1. Kristallstrukturanalysen des Ribosoms oder seiner Untereinheiten.

Ribosom ereignisreich. Dies sollte junge, ehrgeizige Wissen-
schaftler begeistern, und das gerade in Zeiten, in denen die
Naturwissenschaften von Studenten gemieden werden. Die
Strukturen, die wir derzeit bewundern konnen, wurden in
Laboratorien von Wissenschaftlern geklart, die an der Unter-
suchung der Ribosomen bereits seit Jahrzehnten beteiligt
sind. Ada Yonath vom Weizmann Institute in Rehovot, Israel,
begann als Erste Anfang der achtziger Jahre mit der
enthusiastischen Unterstiitzung von H.G. Wittmann am
Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik in Berlin. Ada
Yonath hielt, offener Skepis trotzend, all die Jahre durch.[
Laufend verbesserte sie die Qualitit der Kristalle, indem sie
die Ribosomen aus halophilen und thermophilen Bakterien
isolierte und stindig technische Fortschritte in der Rontgen-
strukturanalyse nutzte. Zu nennen waren hier die Anwendung
der Kryokristallographie, um Strahlungsschdden zu verhin-
dern,” und der Synchrotronstrahlung, um die geringe Streu-
kraft der Kristalle auszugleichen. Ihre Arbeitsgruppe hat nun
die Struktur der 30S-Untereinheit bei einer Auflosung von
4.5 A veroffentlicht.”!

In der Zwischenzeit aber hatte sie so erfolgreich andere
Kristallographen von der Durchfiihrbarkeit des Projektes
iiberzeugt, dass andere Arbeitsgruppen sich der Thematik
zuwandten und sich nicht mehr linger nur mit der Unter-
suchung von einzelnen ribosomalen Bestandteilen beschéftig-
ten. Peter Moore von der Yale University hatte mit Neu-

GroBe Bestandteilel?

[MDa]tl

Teilchen

Auflsung [A]
(Zahl der Reflexe)

Elementarzellparameter Raum-
[A] gruppe

30S Thermus thermophilus 0.9
50S Haloarcula marismortui® 1.6
70S Thermus thermophilus®  ca. 2.5

16S-rRNA (1542 nt), 21 Proteine

23S-rRNA (2900 nt), 5S-rRNA (120 nt), 34 Proteine

a=b=407,c=176 P422 4.5 (85991),2 5.5
a=212,b=301,c=576 (C222, 5 (185190)
a=b=508, c=803 1422 7.8 (121730)

[a] Fiir E.-coli-Ribosomen. nt = Nucleotide.
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tronenstreuung die relativen Positionen von Proteinen der
30S-Untereinheit bestimmt.l®°1 Hierfiir war iiber ein Jahr-
zehnt gezielter Arbeit erforderlich, da jedes Protein zuerst
isoliert und in deuterierter Form gereinigt werden musste,
bevor es einzeln oder in paarweiser Kombination mit anderen
Proteinen in rekonstituierte Ribosomen eingebaut werden
konnte. Peter Moore tat sich mit dem bekannten Struktur-
biologen Tom Steitz, ebenfalls an der Yale University tétig,
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zusammen, und die beiden Arbeitsgruppen bestimmten
gemeinsam die Struktur der 50S-Untereinheit, zunichst bei
einer Auflésung von 9 A1 dann bei 5 A.[Yl Parallel dazu
schaffte es Venki Ramakrishnan (zuerst an der University of
Utah in Salt Lake City und spiater am Medical Research
Council in Cambridge) mit seiner Arbeitsgruppe, die Struktur
der 30S-Untereinheit bei einer Auflésung von 5.5 A zu
bestimmen.B! Er hatte zuvor zusammen mit Peter Moore an
der relativen Positionierung von ribosomalen Proteinen in
den Ribosomen und anschlieBend an der Strukturaufkldrung
zahlreicher ribosomaler Proteine in isolierter Form!'!! gear-
beitet. Beide Gruppen arbeiteten mit Kristallen von isolierten
Untereinheiten, deren Kristallisierbarkeit zuvor von Yonaths
Arbeitsgruppe gezeigt worden war.[>-13]

Seit Mitte der achtziger Jahre produzierten G. Yusupova
und M. Yusopov in der Arbeitsgruppe des Ribosomenfor-
schers A. Spirin am Protein Research Institute in Puschino,
Russland, immer bessere Kristalle des kompletten Ribosoms
eines thermophilen Bakteriums.'¥! Beide brachten spéter ihre
biochemischen und kristallographischen Kenntnisse in das
Labor von Harry Noller ein, einem Pionier der Sequenzierung
und Charakterisierung ribosomaler RNAs (rRNAs)!>18 an
der University of California in Santa Cruz. Nollers Gruppe
gelang die Aufkldrung der Struktur des kompletten Ribo-
soms,P! nicht zuletzt durch die Beteiligung von Jamie Cate,
der zuvor schon an der bahnbrechenden Strukturaufkldrung
der P4-P6-Doméne von Gruppe-I-Introns beteiligt war.['"]

Die erste Herausforderung war die Gewinnung stabiler und
gut streuender Kristalle. Sobald diese iiberwunden waren,
stellte sich den Kristallographen das enorme Problem der
Phasierung der Reflexe eines so groffen asymmetrischen
Objektes. Die Struktur der 30S-Untereinheiten wurde mit
der Methode des multiplen isomorphen Ersatzes, wobei
Metallcluster auf Tantal- oder Wolframbasis eingesetzt wur-
den,?% und durch Beriicksichtigung der anomalen Streuung in
einem Fall®¥ oder durch Verwendung von Oligomeren, die mit
Metallclustern modifiziert waren, im anderen Fall bestimmt.[?!
Bei den 50S-Untereinheiten wurde das kristallographische
Problem dadurch vergroflert, dass die Kristalle verzwillingt
waren. Aber auch hier lag die Lésung im multiplen isomor-
phen Ersatz und der anomalen Streuung bei mehreren
Wellenldngen, nachdem die Phasen bei einer geringeren
Auflosung mit Kryoelektronenmikroskopie (Kryo-EM) be-
stimmt worden waren.'’] Die Aufkldrung der Struktur des
kompletten Ribosoms basierte aulerdem auf einer Reihe von
theoretischen Methoden und experimentellen Techniken: 1)
Verschiedene Komplexe des 70S-Ribosoms (mit mRNA und
tRNA oder deren Analoga) wurden kristallisiert und ver-
messen, um die Konsistenz der Ribosomenstruktur in allen
Fillen sicherzustellen; 2) Phasen wurden bei geringer Auf-
16sung bestimmt, indem aus der Kryoelektronenmikroskopie
abgeleitete Molekiilkonturen (molecular envelopes) verwen-
det wurden; 3) abschlieBend wurde eine Phasenerweiterung
zu hoher Auflosung erreicht, indem zur Bestimmung der
Positionen der Schweratomcluster die anomale Streuung bei
mehreren Wellenlingen benutzt wurde.!

Die Auflosung ist zwar nicht hoch genug, um einzelne
RNA-Basen oder Aminoséduren von Proteinen identifizieren
zu konnen. Dennoch konnen a-Helices in Proteinen von
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RNA-Doppelhelices unterschieden werden. Die Strukturbil-
der enthiillen damit die generelle Anordnung der Proteine
relativ zu den RNAs. Bereits in den siebziger Jahren entwi-
ckelten Kiristallographen zur Strukturmodellierung von
tRNAs Programme, mit denen die zuvor einzeln bestimmten
Strukturen von RNA-Bausteinen, wie Phosphatgruppen,
Zuckereinheiten, Basen und Mononucleotiden, in der Elek-
tronendichtekarte der tRNA-Polynucleotidkette positioniert
werden konnten.?!! Um die hier diskutierten Strukturen zu
bestimmen, mussten ganze Doménen — RNA-Helices, kon-
servierte RNA-Haarnadelschleifen, hidufig vorkommende
RNA-Module 2! und bekannte Komplexe von RNA-Frag-
menten mit Proteinen* 2! — identifiziert und in die Elektro-
nendichte eingepasst werden. Alle sieben Proteine der 30S-
Untereinheit, die zuvor kristallisiert und deren Strukturen bei
atomarer Auflgsung bestimmt werden konnten (S4, S5, S6, S7,
SS8, S15 und S17),'1 wurden in der Elektronendichtekarte
der kleinen Untereinheit lokalisiert. AuBerdem konnten mit
Daten aus niedrig aufgeldsten Neutronenstreuungskartenl’]
und biochemischen Befunden die Positionen von einigen
anderen Proteinen der 30S-Untereinheit (S2, S3, S11, S16, S18
und S20) bestimmt werden. In der groBen Untereinheit
wurden zwolf Proteine lokalisiert. Die Atomkoordinaten von
fiinf Proteinen bekannter Struktur (L1, L2, L6, L11 und L14)
und von zwei RNA-Fragmenten (der Sarcin/Ricin-Haarna-
delschleife und der L11-Bindungsstelle der 23S-RNA) wur-
den in die Elektronendichte eingepasst. Drei dieser Proteine
(L6, L11 und L14) und die beiden RNA-Fragmente stellen
den groBten Teil der Bindungstelle fiir G-Proteine (Transla-
tionsfaktoren) dar.

Insgesamt bestitigen die gezeigten Strukturen deutlich die
wunderbaren Rekonstruktionen, die aus der Kryoelektronen-
mikroskopie erhalten wurden.?*3% Die meisten Charakteris-
tika der kleinen Untereinheit (Kopf und Nacken verbunden
mit der Plattform und dem Korper; Abbildung 1) sind in
den &duBeren Umrissen erkennbar. Einige Modifikationen
scheinen vom untersuchten Kristall und vornehmlich vom
Funktionszustand des Partikels abhéngig zu sein. Bei der
groflen Untereinheit sind so einige bedeutsame Unterschiede
zwischen den Strukturen, die man durch Kryo-EM und
Kristallstrukturanalyse erhalten hat, links- (L1) und rechts-
seitig (L7/L12) des zentralen Vorsprungs feststellbar (Abbil-
dung 1). Kryo-EM-Bilder und biochemische Daten dienten
weiterhin dazu, an dieser Stelle die zuvor unabhéngig
bestimmten Strukturmodelle der Translationsfaktoren EF-G
und EF-Tu (im Komplex mit Aminoacyl-tRNA und GTP)
anzudocken. - 3]

Die Synergieeffekte dieser beiden experimentellen Vorge-
hensweisen zeigen deutlich ein groBes Potential fiir die
Zukunft. Zwei neuere Entwicklungen verdeutlichen dies
besonders.?: 3 Die Insertion einer tRNA-Sequenz in das
bakterielle 23S-rRNA-Gen ermoglicht die Isolierung von
Ribosomen, bei denen die typische L-féormige Struktur der
tRNA sichtbar ist, wodurch spezifische Regionen innerhalb
des ganzen Molekiils eindeutig identifiziert werden kon-
nen.?l Die Kryo-EM-Struktur der 50S-Untereinheit von
E.coli bei einer Auflosung von 7.5 A deckt neue Details
beziiglich der L7/L12-Region und des L8-Komplexes sowie
iiber die weitreichenden Konformationsidnderungen auf, die
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Abbildung 1. Aus der bei 78 A Auflosung bestimmten Struktur abgeleitete Wechselwirkungen
zwischen der kleinen (30S) und der groBen ribosomalen Untereinheit (50S), die am Aufbau des
funktionellen 70S-Ribosoms beteiligt sind. Oben: Zwei Ansichten des 70S-Partikels; eine Frontalan-
sicht, die andere ist um 90° gedreht, um die Orientierung der 30S- und 50S-Untereinheiten relativ
zueinander zu verdeutlichen. Unten: Die 70S-Partikel ist geoffnet dargestellt, um die jeweiligen
Kontaktpunkte in den beiden Untereinheiten zu zeigen. Die Kontaktpunkte sind farbig gezeichnet
und markiert, um die entsprechenden Briicken, die zuerst durch Kryoelektronenmikroskopie
identifiziert wurden, und die spezifischen RNA-Haarnadelschleifen oder -Helices sowie ribosomale
Proteine zu zeigen, die nun in den hoher aufgeldsten Strukturen!*!! zugeordnet werden konnen (siche
Tabelle 2). Die Abbildung ist in Anlehnung an Abbildungen 2 und 3 aus Lit. [5] mit freundlicher
Genehmigung der American Association for the Advancement of Science erstellt worden (Copyright
1999).
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tinuierlichen Stapel aus drei Basen (5'-
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einige interne Schleifen mit einem cha-
rakteristischen S-Motiv nachgewiesen3!
und zwei davon auch funktionell bedeu-
tenden Regionen in beiden Unterein-
heiten zugeordnet werden. Eine ent-
spricht der Haarnadelschleife 900 in der
kleinen Untereinheit (Nucleotide 890—
910 der 16S-RNA), welche die so ge-
nannte Schalt-Helix (,,switch helix“) an
ihrer Basis enthilt. Eine weitere konnte
als die Sarcin/Ricin-Haarnadelschleife
identifiziert werden. Sie ist an der Bin-
dung der Translationsfaktoren an die
groBe Untereinheit (Nucleotide 2650—
2670 der 23S-RNA) beteiligt. SchlieBlich
wurden verschiedene RNA-Helices er-
kannt, die miteinander eventuell iiber
den Ribose-ReiBverschluss (,,ribose zip-
per*) in Kontakt stehen.'] Bei der Auf-
16sung der vorliegenden Strukturen ist
es jedoch nicht moglich, einzelstréngige
Bereiche iiber eine ldngere Distanz zu
identifizieren. In der kleinen Unterein-
heit kann allerdings das Riickgrat der
16S-rRNA iiber weite Bereiche der
zentralen Domine verfolgt werden.!
Zusitzlich konnte eine bemerkenswerte
100 A lange, leicht verzerrte RNA-Dop-
pelhelix, die sowohl in den 30S-3 als
auch in den 70S-Partikelnl! sichtbar ist,
als vorletzte Helix der 16S-RNA zuge-
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Abbildung 2. Darstellung von RNA-Tertidrstrukturelementen, die an Wechselwirkungen zwischen
den Untereinheiten beteiligt sind, und ihrer Positionen innerhalb der Sekundérstruktur der 16S-rRNA.
Konservierte, exponierte Adeninreste, die wiederholt in Tertidrstrukturelementen vorkommen, % sind
in Gelb gezeichnet.
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ordnet werden (Positionen 1400-1500). Dieser funktionell
wichtige Bereich beinhaltet die Decodierungsstelle der 16S-
rRNA und bildet einen entscheidenen Teil der Kontaktfldche
zur 50S-Untereinheit einschlieBlich der Briicken B2a, B3 und
BS (Tabelle 2). AuBerdem steht er direkt mit der Haarna-
delschleife 900 in Kontakt, die das S-Motiv und die Schalt-
Helix enthilt, welche an der Modulation der Translations-
genauigkeit beteiligt ist, und die ihrerseits mit der 50S-
Untereinheit an einer von deren Haarnadelschleifen in Kon-
takt steht (Briicke B2c).

Welche Aufgabe haben die Proteine? Eine Antwort auf
diese Frage kommt auch langsam ans Licht. Die ribosomalen
Proteine sind gleichmiBig tiber die beiden Untereinheiten
verteilt und scheinen zwei oder mehrere RNA-Helices
hauptsichlich nichtkovalent miteinander zu verbinden. Dies
steht mit zahllosen Daten aus chemischen Untersuchungen
zum Schutz vor Abbau und aus Quervernetzungsexperimen-
ten in Einklang. Ein Protein scheint gleichzeitig mit mehreren
RNA-Bereichen in Verbindung zu stehen, die in der Primér-
oder Sekundirstruktur weit voneinander entfernt sind. Damit
wire eine generelle Antwort auf die oben gestellte Frage, dass
die ribosomalen Proteine helfen, Tertidrstrukturelemente der
RNAs aufzubauen und zu stabilisieren. Die RNA selbst ist um
ein Geriist von konventionellen Watson-Crick-Helices herum
aufgebaut, die wiederum andere Strukturmotive verbinden
und positionieren. Diese Motive wiederholen sich und sind
selbst iiber Nicht-Watson-Crick-Basenpaare aufgebaut,B
wobei sich eine Vielzahl zugénglicher Bindungsstellen ergibt.
Es ist aber noch zu friih, um die relativen Beitrdge von RNA-
Protein- und RNA-RNA-Wechselwirkungen in Bezug auf die
Zusammenlagerung der Untereinheiten und des gesamten
Ribosoms zu diskutieren (siehe Tabelle 2 fiir einen Uberblick
iiber den gegenwirtigen Stand der Forschung).

Andererseits kann eine direktere Rolle fiir einige riboso-
male Proteine nicht auBler Frage gestellt werden. Tatsichlich
warten die neuen Strukturen mit einigen Uberraschungen auf,
z.B. mit dem Befund, dass die Proteine S5 und S4 in der
kleinen Untereinheit direkt miteinander wechselwirken. Es
ist bekannt, dass die Mutation von Aminosiduren in dieser
Kontaktflache die Fihigkeit des Ribosoms zur Auswahl der
korrekt aminoacylierten tRNA beeinflusst (ram-Mutatio-
nen). Weiterhin reicht die Auflgsung der Strukturmodelle
aus, um einige Hohlrdume und Tunnels zu erkennen, von

denen einige dazu dienen konnten, wéihrend des sich wieder-
holenden und hoch prozessiven Kreislaufs der Proteinbiosyn-
these Substrate und Produkte zu binden und weiterzuleiten.
Das Vorhandensein eines Kanals, der direkt vom aktiven
Zentrum der Peptidyltransferase gerade durch den Korper
der groen Untereinheit verlduft und dem Weg zugeschrieben
wird, den ein neusynthetisiertes Polypeptid nimmt, ist ein
solches herausragendes Merkmal in der Struktur der 50S-
Untereinheit. Seitdem dieser Tunnel, der schon vor 30 Jahren
erstmals postuliert worden ist,” in den Rekonstruktions-
modellen der 50S- und 70S-Partikel sichtbar wurde,*” regt er
zu heftigen Diskussion an. Durch Kryo-EM-Untersuchungen
wurden vor kurzem erste Beweise fiir seine Existenz in Hefe-
Ribosomen erhalten.?® Er ist 20 A breit und 100 A lang, und
in den Kiristallen der 50S-Untereinheit enthilt er vier Wy;-
Cluster.¥ Sehr bemerkenswert ist die fast génzliche Ab-
wesenheit von Proteinen an der Kontaktfliche zwischen der
30S- und der 50S-Untereinheit. An dieser Kontaktfldche
werden Substrate gebunden und die Peptidbindung gekniipft.
Dies fiihrt zu der Frage: Ist das Ribosom ein Ribozym, oder
anders ausgedriickt, ist die RNA die chemisch aktive Kom-
ponente bei der Katalyse der Bildung einer Peptidbindung?
Obwohl experimentelle Befunde diese Deutung unterstiitzen,
steht ein eindeutiger Beweis noch aus.*! Briicken, die Kon-
taktpunkte zwischen den beiden Untereinheiten darstellen
(Tabelle 2), wurden erstmals in niedrig aufgelosten Kryo-EM-
Aufnahmen nachgewiesen.*! Auf der Basis der vorliegenden
Struktur der 70S-Untereinheit® konnte, gestiitzt durch zu-
sdtzliche biochemische Daten, eine RNA-Protein-Briicke
zwischen den Kontaktflichen der Untereinheiten identifiziert
werden, die aus dem Protein S15 der kleinen Untereinheit
und der Haarnadelschleife 715 der 23S-rRNA der groflen
Untereinheit besteht.“!

Die neuen Kiristallstrukturen krénen die jahrzehntelange
intensive Forschungsarbeit und oOffnen neue Wege und
Moglichkeiten fiir Grundlagen- und angewandte Forschung.
Die 16S-rRNA hat schon eine entscheidende Rolle bei der
Klassifizierung der Lebensformen gespielt. Die Unterteilung
der Lebewesen in drei Konigreiche (Archaea, Eubakterien
und Eukarya) basierte auf der Analyse der der 16S-TRNA-
Sequenzen.”l Aus der Sicht der Strukturbiologie ist das
Ribosom eine Goldmine zum Entdecken von Strukturmoti-
ven und Wechselwirkungen. Ausfiihrliche Vergleiche zwi-

Tabelle 2. RNA-Protein- und RNA-RNA-Wechselwirkungen zwischen den Untereinheiten im eubakteriellen 70S-Ribosom im Bereich der Kernregion, wo

die Bindung von mRNA und tRNAs stattfindet.l> #11

Wechselwirkung Art Ort kleine Untereinheit groB3e Untereinheit
Bla RNA-Protein Peripherie Protein RNA

Blb RNA-Protein Peripherie Protein RNA

B4 RNA-Protein Peripherie S15-Protein Haarnadelschleife 715
B6 RNA-Protein Peripherie RNA Protein

B2b RNA-RNA Kernregion Haarnadelschleife 790 RNA

B7 RNA-RNA Kernregion Haarnadelschleife 690 RNA

B2c RNA-RNA Kernregion Haarnadelschleife 900 Haarnadelschleife 1700
B2a RNA-RNA Kernregion vH (oberer Teil; fF) Haarnadelschleife 1910
B3 RNA-RNA Kernregion vH (fF) RNA

BS5 RNA-RNA Kernregion vH (tF) RNA

[a] Die Wechselwirkungsstellen wurden zuerst mit Kryo-EM identifiziert und als Elektronendichte-,,Briicken* bezeichnet.*!] Die Abkiirzung vH steht fiir
die vorletzte Helix in der 16S-rTRNA, die die Decodierungsstelle enthilt; mit fF ist die flache (und breite) Furche, mit tF die tiefe (und schmale) Furche der
RNA-Helix bezeichnet (entsprechend der kleinen bzw. grofen Furche in der B-DNA-Helix).
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schen den dreidimensionalen Strukturmotiven und den ver-
fiigbaren Sequenzen sollten es uns in Zukunft ermoglichen,
die Regeln zu entziffern, die die Sequenz mit der Struktur
verkniipfen, und auch die, auf denen die RNA-Protein-
Wechselwirkungen beruhen. Das Ribosom war das Ziel
intensiver Modellierungsstudien,*! und die neu bestimmten
Strukturen sollten dabei helfen, deren Grenzen und zukiinf-
tige Moglichkeiten aufzuzeigen. Einige Antibiotika hemmen
die Proteinbiosynthese, indem sie entweder an der 50S-
Untereinheit angreifen, wie die Makrolide, oder an der 30S-
Untereinheit, wie die Aminoglycoside. Doch treten in letzter
Zeit verstarkt Mikroorganismen auf, die gegen nahezu alle
verfiigbaren Antibiotika resistent sind.*Y Unser Wissen iiber
die Antibiotika-Bindungsstellen an den eubakteriellen Ribo-
somen auf der atomaren Ebene ist aber noch sehr diirftig.[*]
Wir hoffen nun darauf, dass in Zukunft auch Strukturen von
Ribosomen im Komplex mit Antibiotika aufgeklart werden.
Die daraus abgeleiteten Strukturinformationen wiirden von
groBBer Bedeutung fiir die gezielte Entwicklung von neuen
Wirkstoffen sein, die zur Bekdmpfung der drohenden Krise in
der antibakteriellen Therapie dringend benétigt werden.
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