ESSAY

Das wissenschaftliche und menschliche Verméachtnis von Max Perutz
(1914 -2002)**

John Meurig Thomas*

Max Perutz, der Sohn eines wohlhabenden Wiener Tex-
tilfabrikanten, besuchte zundchst das Theresianum (ein
humanistisches Gymnasium, das aus einer Offiziersakadamie
aus Zeiten der Kaiserin Maria Theresia hervorgegangen war)
und dann die Universitdt Wien, wo er zur Vorbereitung auf
den Eintritt in das Familienunternehmen Jura studieren sollte.
Auf dem Theresianum war er ein kleiner, vertraumter und
schléfriger Junge; noch Jahre spiter erinnerte sich Perutz: ,,I
owe my first step to popularity to scarlet fever which I caught
when I was fourteen. To disinfect the classroom, my school-
mates got three days off, for which they thanked me solemnly
in a letter signed by the entire class.“ Mit sechzehn gewann er
zusammen mit zweien seiner Mitschiiler fiir seine Schule den
Skiwettstreit der Wiener Gymnasien, und infolge dieses
Sieges wandelte sich sein Ansehen an der Schule tiefgreifend:
,For the first time in my life I was treated with a certain
degree of respect. From then on our gym teacher always gave
me top marks, but they happened to be the only ones in my
otherwise mediocre school reports.*

Ein guter Lehrer entfachte sein Interesse an dem Fach
Chemie, das er auch spiter an der Universitdt wihlen sollte.
Wenngleich er weitgehend enttduscht war iiber die Weise, in
der die Chemie (besonders die anorganische Analyse) gelehrt
wurde, entwickelte er doch ein spezielles Interesse an der
organischen Biochemie und horte von den Arbeiten des
Nobelpreistriagers (und Entdeckers der Vitamine) Sir Gow-
land Hopkins in Cambridge. Sein Lehrer, der Polymerfor-
scher Herman Mark, hatte bei einem Besuch in Cambridge
das Vorhaben, ein gutes Wort fiir die Aufnahme von Perutz in
Hopkins’ Arbeitsgruppe einzulegen. Stattdessen traf sich
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Mark mit J. D. Bernal, der ihm zusagte, Perutz als Student
aufzunchmen.

In einem Aufsatz fiir den Scientific American aus dem Jahr
1978 schrieb Max Perutz:

e 0\
» When [ was a student, I wanted to solve a great problem in

biochemistry. One day I set out from Vienna, my home town,
to find the Great Sage at Cambridge. He taught me that the
riddle of life was hidden in the structure of proteins, and that
X-ray crystallography was the only method capable of
solving it. The sage was John Desmond Bernal, who had just
discovered the rich X-ray diffraction patterns given by
crystalline proteins. We really did call him Sage,’" because

he knew everything, and I became his disciple.
N J

Perutz wurde am 1. Oktober 1936 am Peterhouse, dem
iltesten College von Cambridge, zugelassen;? bereits einige
Tage zuvor hatte er am Cavendish-Laboratorium (an dem
Bernal Physik lehrte und erforschte) seine Forschungen
aufgenommen. Es muss wohl kaum daran erinnert werden,
dass Perutz herausfand, wie die Struktur von Proteinen
bestimmt werden konnte, und dass er diese Methode auf die
Losung von Struktur und Wirkungsweise von Hdmoglobin
anwendete. Es ist aber lehrreich und inspirierend fiir Wissen-
schaftler und Nichtwissenschaftler, seinen Lebenslauf zuriick-
zuverfolgen und iiber das Wesen seiner Grofle als Wissen-
schaftler, als Kommunikator und als Mensch nachzudenken.

Eine Zusammenfassung seiner Leistungen

Bei der Gedenkfeier zu Ehren von Sir John Kendrew in
Cambridge am 5. November 1997 erinnerte sich Perutz: ,,John
and I shared three great scientific adventures: founding the
MRC Unit for Molecular Biology,?! solving the first protein
structure and founding the European Organization for
Molecular Biology (EMBO).* Perutz und Kendrew (Abbil-
dung 1), die 1962 den Chemie-Nobelpreis fiir ihre bahn-
brechenden Arbeiten zur Bestimmung der Struktur der
biologischen Makromolekiile Hdmoglobin und Myoglobin
bzw. der respiratorischen Proteine roter Blutzellen und
Muskeln erhielten, waren als Menschen grundverschieden.
Es waren iiberaus fahige und scharfsinnige Wissenschaftler,
mit die groBten, die je dem kleinen College Peterhousel®
angehorten, das sich seiner ehemaligen Studenten Henry
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Abbildung 1. Max Perutz (rechts) beim Bau eines Modells der ersten
rontgenographisch bestimmten Proteinstruktur. John Kendrew schaut zu
(1959).

Cavendish, William Thomson (Lord Kelvin), Charles Babba-
ge, PPl Clerk Maxwell, James Dewar und Frank Whittle riihmen
darfl) Kendrew war ein gewissenhafter Organisator und
begnadeter Computer-Programmierer, dies zu einer Zeit, in
der diese Sorte Wissenschaftler sehr selten war. Er war ein
Mann, der ganz genau wusste, wo er hin wollte und wie dies zu
erreichen war. Obgleich mit weltminnischem Charme, ge-
schliffener Sprache, einer Hingabe fiir die Musik und viel
Humor ausgestattet, blieb Kendrew immer ein etwas stérker
distanzierter und abgehobener Charakter als Perutz. Dieser
war ein einfiihlsamer, freundlicher und toleranter Menschen-
freund (insbesondere junger Menschen) und fiihlte sich
sozialer Gerechtigkeit und intellektueller Aufrichtigkeit lei-
denschaftlich verpflichtet. Mit seiner Warmherzigkeit strahlte
er eine menschliche Giite und Wiirde auf andere aus und
sorgte fiir ein verniinftiges und freundschaftliches Miteinan-
der, insbesondere verstromte er eine innere Freude, die von
seiner Liebe zum Wissen um seiner selbst willen herriihrte.
Ein herausragender amerikanischer Molekularbiologe, der
1957/58 in der Perutz-Kendrew-Arbeitsgruppe als Kendrews
Postdoc arbeitete, schrieb zuriickblickend in Protein
Science:l"

»Max and John were utterly different in personality.
Kendrew came in two or three mornings a week to discuss
the progress of the research, and to give help where help was
needed. He was a great mentor for someone who wanted to
learn how to be an independent investigator. At other times

‘ he was busy as a science advisor to the British government |
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| (on the Polaris missile system as I recall), as an administra-
tor of Peterhouse (college), and on other affairs. In contrast,
Max was never so happy as when in the laboratory at the
bench, doing science. One learned by talking with John, but
by watching Max.“

Es war vor allem Perutz’ inspirierender wissenschaftlicher
Einfluss, der die Vereinigung von Kristallographie und
Molekularpathologie erméglichte und dazu beitrug, dass sich
die weit verzweigten Teilgebiete der modernen Molekular-
biologie entwickeln konnten. Was die Weitergabe von Wissen
an andere Wissenschaftler und an die allgemeine Offentlich-
keit sowie seine Fahigkeiten als Botschafter der Wissenschaft,
ihrer Methoden und Philosophie anbelangt, waren ihm nur
wenige seiner Zeitgenossen ebenbiirtig. Seine Forschungs-
interessen waren von so zentraler Bedeutung fiir den ge-
samten Wissenschaftsbetrieb, dass er regelméflig gebeten
wurde, vor Biochemikern, Physikern, Physiologen, Patholo-
gen, Genetikern und Wissenschaftlern vieler anderer medizi-
nischer Fachrichtungen zu sprechen. Wihrend 40 Jahren
bewiltigte er ein ungeheures Pensum an Vortragsverpflich-
tungen: In der einen Woche trug er vor einer sechsten Klasse
oder an der University of the Third Age vor,® in der ndchsten
sprach er vielleicht zu den versammelten Wissenschaftlern
der New Yorker Rockefeller University oder am California
Institute of Technology oder (in der jeweiligen Landesspra-
che!) in Rom, Berlin (Abbildung 2) und Paris.

Abbildung 2. Max Perutz wihrend eines Vortrags in Berlin (1999). Auf der
Leinwand hinter ihm ist eine vergroferte Photographie des ,,Weisen* (J. D.
Bernal) zu sehen.

Der Weg zum Hdmoglobin

Auf Bernals Rat hin sammelte Perutz seine ersten Erfah-
rungen in der Rontgenstrukturanalytik am Institut fiir Mine-
ralogie und Petrologie in Cambridge, wo man ihn, wie er es
spiter ausdriickte, ,,a nasty crystalline flake of a silicate
mineral picked off a slag heap* untersuchen lie.”) Diese und
dhnliche Ubungen erwiesen sich als Schliisselerlebnisse: Sie
lieBen ihn zu einem Meister der Rontgenstrukturanalyse
werden, sodass er sein ,,grof3es Problem in der Biochemie“
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angehen konnte. Mit Unterstiitzung eines in Prag lebenden
Cousins erkannte er kurze Zeit spiter, dass die Struktur von
Héamoglobin ein geeignetes Ziel fiir seine wissenschaftlichen
Ambitionen war, insbesondere auch deshalb, weil es das am
einfachsten zugingliche und kristallisierbare Protein war. Bis
in die spéten fiinfziger Jahre sollte es dauern, bis Perutz die
Struktur des Hamoglobins geldst hatte — aber als er sie hatte,
machte sie ihn beriihmt. Allerdings wurde sein Weg zum
Erfolg haufig von wissenschaftlichen, personlichen und poli-
tischen Hindernissen gekreuzt.

Perutz hatte Furcht erregende, aber gleichzeitig verlo-
ckende Rontgenpulverdiagramme von kristallinem Hémo-
globin erhalten (und 1938 in einer Veroffentlichung beschrie-
ben) — dhnlich wie Crowfoot und Bernal zuvor von Pepsin-
kristallen. Den vielen tausend Reflexen konnte man entneh-
men, dass sie im Prinzip zu einer auf atomarer Ebene
aufgelosten Struktur von Himoglobin fithren miissten. Aller-
dings gab es keine Moglichkeit, die Daten auszuwerten, weil
die Phasenwinkel der Reflexe nicht bestimmt werden konn-
ten. Vorangegangene rontgenkristallographische Strukturbe-
stimmungen waren auf Molekiileinheiten mit nur wenigen
Atomen und meist bekannter chemischer Zusammensetzung
beschriankt. Die analytischen Techniken, die damals zur
Bestimmung z.B. der Strukturen von vielkernigen aromati-
schen Kohlenwasserstoffen, Kohlenhydraten und anderen
,kleinen“ Molekiilen verfiigbar waren, konnten auf Proteine
mit tausenden von Atomen und unbekannter chemischer
Zusammensetzung schlicht nicht angewendet werden. Perutz
allerdings erkannte, dass Proteine in ihren Kristallen wohl-
definierte Strukturen einnehmen mussten, da die scharfen
Reflexe, die er, Crowfoot und Bernal erhalten hatten, anders
nicht erkldrbar gewesen wiren.

Wihrend seiner Zeit als Bernals Forschungsstudent war
Perutz enttduscht dariiber, dass der damalige Head des
Cavendish-Laboratoriums, Lord Rutherford, nie bei den
Kristallographen hereinschaute. Perutz fand spéter heraus,
dass dies keineswegs an einer etwaigen Abneigung des Lord
Rutherford gegen die Kristallstrukturanalyse lag, sondern
eher personliche Griinde dafiir verantwortlich waren: ,, The
conservative and puritanical Rutherford detested the un-
disciplined Bernal, who was a communist and a woman chaser
and let his scientific imagination run wild.“['") Perutz war sehr
enttduscht als Rutherford starb, ohne dass er die Gelegenheit
hatte, dessen Vorlesungen zu besuchen oder ihn kennenzu-
lernen. Nach Rutherfords Tod durften sich die Graduierten an
den Sonderdrucken seiner klassischen wissenschaftlichen
Arbeiten bedienen. Thre Klarheit und Strenge, Rutherfords
gedankenreich ersonnenen Experimente und seine Entschlos-
senheit, alle Ergebnisse fiir jedermann zweifelsfrei experi-
mentell zu belegen, iiberzeugte Perutz, dass dies die wahre
Art zu forschen war.

Perutz beendete 1940 seine Doktorarbeit unter der An-
leitung von Sir Lawrence Bragg, der die Nachfolge von
Rutherford als Cavendish Professor angetreten hatte. Bragg
erhielt zur Unterstiitzung von Perutz von der Rockefeller-
Stiftung ein kleines Forschungsstipendium, das die Fortfiih-
rung der Forschungsarbeiten ermoglichte. Allerdings unter-
brach die Internierung von Perutz 1940 das Projekt. Mit
einigen hundert deutschen und oOsterreichischen im Exil
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lebenden Gelehrten, die meisten Juden und alle Gegner des
Nationalsozialismus, wurde er zusammengetrieben und in ein
Internierungslager in Quebec, Kanada, gebracht.'! Gliick-
licherweise setzten seine Akademikerfreunde aus Cambridge
alle Hebel in Bewegung und versuchten, seine Freilassung zu
erwirken. Er kehrte zu seinen Studien zuriick und zu Arbeiten
von nationaler Bedeutung, darunter ein (erfolgloses) Vorha-
ben zum Bau von Schiffen aus Eis, die zum Betanken von
Flugzeugen im Nordatlantik dienen sollten.

Nach Cambridge kehrte Perutz 1944 zuriick. 1945 stief
auch John Kendrew, der seine Doktorarbeit zunichst bei dem
Physikochemiker E. A. Moelwyn Hughes begonnen hatte, zu
der Gruppe. Sein Interesse fiir Proteinstrukturen wurde bei
Treffen mit Bernal geweckt, die im Rahmen von Projekten zu
kriegswichtiger Forschung stattfanden, und spéter durch
Gespriache mit Linus Pauling in Pasadena verstirkt, wo er
sich auf seiner Riickreise nach Grof3britannien authielt. Bragg
setzte seine Unterstiitzung fort und wandte sich 1947 mit der
Bitte um Forderung an den Generalsekretir des MRC, der
die tiberaus wichtige Entscheidung traf, der kleinen Gruppe
trotz des Ausbleibens handfester Resultate den Riicken zu
stirken — eine Entscheidung weit entfernt von heutigen
Gepflogenheiten! 1948 schloss sich Francis Crick, ein Physi-
ker, als Perutz’ Doktorand der Arbeitsgruppe an. Jim Watson,
ein Genetiker, kam 1951 hinzu und arbeitete bald mit Crick
an der Aufkldrung der DNA-Struktur.

Der herausragende Muskelbiophysiker und Molekularbio-
loge Hugh Huxley!"? schrieb kiirzlich:["3!

p
»Because there was no direct way of calculating protein

structure, Perutz and Kendrew used the huge amounts of
data (the intensities of all the X-ray reflections) to produce
contour maps, known as Pattersons, to display the most
frequently occurring distances between high-density regions
in a structure. It was hoped that these might enable
prominent features of the structure to be identified. To this
end, Perutz and Kendrew, aided by Bragg, enumerated
various helical configurations into which polypeptide chains
might fold, based on stereochemical data.*

Allerdings gingen sie von der damals plausiblen, spéiter als
falsch erkannten Annahme aus, dass die Helices ganzzahlige
Einheiten pro Windung aufwiesen. Auch beriicksichtigten sie
nicht, dass die chemischen Bindungen auf jeder Seite der
Peptidbindung coplanar zueinander sind (Linus Pauling, der
unabhéngig von ihnen an diesem Problem arbeitete, machte
keine derartigen Annahmen und entdeckte 1951 als erster die
heute wohlbekannte nichtganzzahlige a-Helixstruktur von
Proteinen).

Anfang 1951 zeigte Crick, dass die Patterson-Karten von
Héamoglobin und Myoglobin nicht das Bild einer regelmafi-
gen Packung von Polypeptidketten stiitzten. Vielmehr zeigte
er, dass eine solche Anordnung auf jeden Fall extrem
unregelmifig sein muss. Dieser Schluss, und insbesondere
die Aussage, den Patterson-Karten konne keine niitzliche
Information entnommen werden, machte Crick unbeliebt und
deprimierte Perutz einige Zeit.'¥l Aber sein Einfallsreichtum
als Wissenschaftler kannte keine Grenzen — und dies blieb so
bis an sein Lebensende.
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Wihrend seine beiden Kolle-
gen Watson und Crick an dem
bauten, was spéter einmal, An-
fang 1953, ihr monumentales
Modell der DNA-Struktur wer-
den sollte, griibelte Perutz iiber
das Potenzial der Schweratom-
Substitutionsmethode zur Be-
stimmung der Phasen gebeugter
Rontgenstrahlen. Diese Idee
ging auf die Arbeiten von J. M.
Robertson an der Universitit
Glasgow zuriick und auf die des
holldndischen Kristallographen
J. M. Bijvoet aus Utrecht. Bernal
hatte 1939 postuliert, dass sich
die Methode auf Proteine an-
wenden lieBe, und auch Crick
hatte sich dieser Meinung ange-
schlossen. Wenn es nur geldnge,
ein Schweratom an einer spezi-
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mithilfe der Rontgenstrukturanalyse zu bestimmen.

Perutz begriff immer mehr, dass die Intensititen der
Rontgenbeugungssignale von Hamoglobin und anderen Pro-
teinen trotz der vielen Elektronen, die zu diesen Signalen
beitrugen, sehr schwach waren. Dies war eine unvermeidliche
Folge der Verteilung der beugenden Materie iiber ein relativ
groBes Volumen. Huxley bemerkte dazu kiirzlich:[*!

s N
» Perutz also realized that scattering from a single heavy

atom—mercury, say, with its 80 electrons, or gold with its
79 electrons within a single atomic diameter—would be
relatively strong. So if such a marker (heavy atom) were
attached at a specific position on each protein molecule in a
crystal, it would produce a measurable change in the
intensities of the reflections (diffraction spots), and this
could be used to obtain (X-ray) phase information necessary
for the determination of the structure (the imaging) of the
haemoglobin molecule. His peers and contemporaries had
wrongly assumed that any such change (to the intensities of
X-ray patterns) would be immeasurably small; but Perutz
did the experiment carefully, using haemoglobin labelled

with mercury, and he found quite measurable changes.“
N J

Dies war ein entscheidender Schritt in der methodischen
Entwicklung der Strukturbestimmung von Proteinen.['l Als
Perutz den Proteinexperten aus aller Welt, zusammengerufen
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Abbildung 3. Gruppenbild, aufgenommen auf der von Linus Pauling organisierten Konferenz iiber die Struktur
von Proteinen in Pasadena (21.-25. September 1953).

von Linus Pauling im September 1953 an das California

Institute of Technology (Abbildung 3), die Methode skizzier-

te, waren alle zuversichtlich, dass ein bedeutender Durch-

bruch in der Proteinwissenschaft unmittelbar bevorstand.
Perutz schrieb spéter:

e N\
»As I developed my first X-ray photograph of mercury

haemoglobin my mood altered between sanguine hopes of

immediate success and desperate forebodings of all possible

causes of failure. I was jubilant when the diffraction spots

appeared in exactly the same positions as in the mercury-free

protein, but with slightly altered intensity, exactly as I had
\hoped. “

Perutz und Kendrew (der den Schweratomansatz zur
Strukturbestimmung von Myoglobin modifizierte) mussten
allerdings noch grofie Schwierigkeiten bewiltigen, bevor die
neue Methode zu einer interpretierbaren Struktur fithrte.['> 7]
Erstens mussten viele veschiedene Schweratomderivate un-
tersucht werden, bevor die Phasen aller Reflexe verlisslich
zugeordnet werden konnten. Zweitens mussten all diese
Derivate mit exakt gleichen Dimensionen (ihrer Elementar-
zelle) kristallisieren. Drittens mussten geeignete mathemati-
sche Verfahren zur Berechnung der Phasen entwickelt
werden. Unzéhlige Assistenten mussten Intensitdtsvergleiche
an hunderttausenden von Beugungspunkten anstellen (unter
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Verwendung primitiver Mikrodensitometer), und die Elek-
tronendichteverteilungen mussten eine nach der anderen auf
den — gemessen an heutigen Standards — primitiven Compu-
tern des Mathematik-Instituts der Universitdit Cambridge
berechnet werden.

Kendrew, dem die beiden amerikanischen Gastwissen-
schaftler Dickerson und Dintzis im Cavendish-Laboratorium
zur Seite standen, gelang es, Gold- und Palladium-markierte
Kristalle von Myoglobin zu erhalten. Mit den erhaltenen
Rontgenbeugungsmustern 16ste Kendrew, der beeindrucken-
de Mathematikkenntnisse besal und die EDSAC-1- und
EDSAC-2-Digitalcomputer in Cambridge zur Fourier-Analy-
se der Beugungsdaten nutzte, 1957 die Struktur von Myo-
globin."! Innerhalb von zwei Jahren bestimmte Perutz mit
den MRC-Mitarbeitern Ann Cullis, Hilary Muirhead, Mi-
chael Rossmann und Tony North die Architektur des
Héamoglobinmolekiils, das viermal so viel Nichtwasserstoff-
atome (10000) enthélt wie Myoglobin."!

Nun lagen zwei recht unabhingig voneinander und nur mit
physikalischen Methoden erarbeitete Strukturbestimmungen
verwandter Proteine vor, ohne dass irgendwelche Annahmen
iiber die chemische Natur von Hidmoglobin und Myoglobin
oder der Beziehung zwischen ihnen getroffen wurden. Dieser
hochst erfreuliche Befund sagte aus, dass die intrinsischen
Strukturen der beiden Proteine, die iiberladen waren mit
Ham-Gruppen, unzihligen Faltungen und (Paulingschen) a-
Helices, im Wesentlichen sehr dhnlich waren. Daraus war
unausweichlich zu schlie3en, dass jede der beiden Strukturen
richtig sein musste. Dies fiihrte zu fieberhaften Aktivitdten in
der Molekularbiologie weltweit. Adolf Butenandt, der her-
ausragende deutsche Nobelpreistréager, stellte seine Mitarbei-
ter in Miinchen vor die Aufgabe, mit chemischen Methoden
(etwa den von Frederick Sanger entwickelten) die Amino-
sdurensequenz in den von Perutz und Kendrew untersuchten
Proteinen zu bestimmen. Die chemischen Ergebnisse stimm-
ten wunderbar mit den kristallographischen iiberein (neben
anderen war es Butenandt, der Perutz und Kendrew fiir den
Nobelpreis vorschlug).!!

Der Nobelpreis und die Zeit danach

1962 war die Personalstirke der Molekularbiologie-Grup-
pe um Perutz und Kendrew auf neunzig angewachsen. Schon
lange hatte sich abgezeichnet, dass das Cavendish-Laborato-
rium (nun von Sir Nevill Mott geleitet) diese rasch expandie-
rende Arbeitsgruppe nicht ldnger verniinftig unterbringen
konnte. Es schien besonders sinnvoll, den jungen Biologen-
nachwuchs in einem der vielen Biologieinstitute der Univer-
sitdt Cambridge unterzubringen. Wie stichhaltig die Argu-
mente hierfiir auch waren, die Institute oder die Entschei-
dungstrager der Universitdt waren kaum begeistert, Perutz
und seine Kollegen in ihrer Mitte begriifen zu diirfen.
Gliicklicherweise fand der hartndckige und weitsichtige
Perutz in Sir Harold Himsworth, der am MRC-Hauptsitz in
London titig war, einen Verbiindeten. Dessen Fiirsprache
war es im Wesenlichen zu verdanken, dass der MRC das
Laboratory of Molecular Biology (LMB) mit Perutz als
Chairman auf dem Gelédnde des neuen Addenbrooke-Kran-
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kenhauses in einem Auflenbezirk von Cambridge baute.
Damit waren die Voraussetzungen geschaffen, viele unter-
schiedliche Teilbereiche der Molekularbiologie und die dazu
gehorige Technik an einem Ort zusammenzufiihren. Fred
Sanger, der seinen ersten Nobelpreis bereits erhalten hatte
(1958),?21 wurde eingeladen, sich dem neuen Laboratorium
anzuschlieBen. Zusammen mit Sanger kamen die beiden
Spitzenforscher Brian Hartley und Ieuan Harris (der wieder-
um brachte seinen jungen Kollegen John (spiter Sir John)
Walker mit, der 1997 den Nobelpreis erhalten sollte).[?! 1961
zog es Hugh Huxley, ehemals Kendrews erster Forschungs-
student, vom Londoner University College zu der von
Kendrew geleiteten Structural Studies Division. 1958 -
Bernals Ausscheiden vom Birkbeck College riickte langsam
nédher — lud Perutz Aaron Klug und Rosalind Franklin ein,
sich dem geplanten neuen Laboratorium anzuschliefen,
sobald deren von den National Institutes of Health gestellten
Forschungsmittel ausliefen. Klug, der sich auch Kendrews
Arbeitsgruppe anschloss, trat seine Stelle 1961 an und brachte
dabei Kenneth Holmes (heute am Max-Planck-Institut fiir
Medizin in Heidelberg) sowie den Elektronenmikroskopiker
und Allrounder John Finch mit (Rosalind Franklin starb 1958,
ohne je nach Cambridge zuriickgekehrt zu sein, wo sie viele
Jahre zuvor in Chemie ihren Abschluss gemacht hatte).

Das LMB wurde gebiihrend von Queen Elizabeth an einem
strahlenden Maitag 1962 eingeweiht (Abbildung4). Fiir
Perutz war es bei dieser Gelegenheit eine besondere Freude,
seiner Konigin die Bedeutung der DNA-Struktur zu erkldren.
Im Oktober jenes Jahres gab die Schwedische Akademie der
Wissenschaften bekannt, dass Perutz und Kendrew gemein-
sam der Nobelpreis fiir Chemie und ihren Kollegen Watson
und Crick, zusammen mit Maurice Wilkins vom Londoner
King’s College, der Preis fiir Medizin und Physiologie
verliehen werde (Abbildung 5 und 6).

Abbildung 4. Offizielle Einweihung des Laboratoriums fiir Molekularbio-
logie. Max Perutz (ganz rechts) erkldrt Elizabeth II. die Struktur der
Doppelhelix (Mai 1962).
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Abbildung 5. Schnappschuss anlésslich der Verleihung der Nobelpreise in
Stockholm (von links): M. F. H. Wilkins, M. F. Perutz, F. H. C. Crick, J.
Steinbeck, J. D. Watson, J. C. Kendrew.

Abbildung 6. Max Perutz (links), Gisela Perutz und John Kendrew,
aufgenommen am Rande der Nobelpreis-Zeremonie.

Der gemessen etwa an den vielen Preisen fiir seine Mitar-
beiter einzigartige Erfolg des LMB (neun Nobelpreise, vier
Orders of Merit (die hochste vom britischen Staatsoberhaupt
vergebene zivile Auszeichnung), acht Copley Medals (die
hochste Auszeichnung der Royal Society)) verdient eine
nidhere Betrachtung. Fine bedeutende Rolle spielt dabei
sicher die Art, mit der Perutz das Laboratorium organisierte
und wie er seine eigene Position verstand.

Perutz wendete von Beginn einen neuen Fiihrungsstil an,
iiber den er einmal schrieb:

e B
I persuaded the MRC to appoint me Chairman of a

Governing Board, rather than as Director... This arrange-
ment reserved major decisions of scientific policy to the
Board, and left their execution to me... The board met only
rarely... This worked smoothly and left me free to pursue my
own research. Seeing the Chairman standing at the labora-
tory bench or the X-ray tube, rather than sitting at his desk,
set a good example and raised morale. The Board never
directed the laboratory’s research but tried to attract, or to
keep, talented young people and gave them a free hand.*

A& J

David Blow,?¥ Molekularbiophysiker und Perutz’ ehemali-
ger Doktorand in den Anfangstagen des LMB, beschrieb es so:

., He always recognized the importance of new instrumental
developments, and maintained large mechanical and elec-
tronic workshops, to which research workers had full access,
directly passing their enthusiasm to the technical staff.“

Abgesehen von diesen eher administrativen Aspekten der
Laboratoriumsleitung machte Perutz, wirkungsvoll unter-
stiitzt von seiner pfiffigen und gewandten Frau Gisela, die
Kantine des LMB zu einer Art Zentrum fiir intellektuelle
Stimulation. Die Kantine wurde — und wird — dreimal téglich
von den meisten Wissenschaftlern und dem nichtwissen-
schaftlichen Personal aufgesucht und ist nach wie vor ein
wichtiges Zentrum zum Austausch von Ideen und wissen-
schaftlichen Neuigkeiten. Ein amerikanischer Molekularbio-
loge,?! der 1985 ein Forschungssemester am LMB verbrachte,
bemerkte hierzu, dank der Kantine als intellektuellem Zent-
rum des Laboratoriums kénne man niemals ldnger als drei
Stunden vom richtigen wissenschaftlichen Kurs abkommen.
Perutz selbst hielt sich iiber jedermanns Arbeit auf dem
Laufenden, indem er es sich zur Gewohnheit machte, zum
Kaffee, Mittagessen und Tee mit jeweils anderen Gruppen
zusammenzusitzen. (Desgleichen tat er, wann immer er am
Peterhouse zu Mittag aB).

Perutz ging mit gutem Beispiel voran,? indem er gut 90 %
oder mehr seiner Arbeitszeit an der Laborbank verbrachte,
und von anderen erwartete er desgleichen. Er tolerierte es
aber auch, wenn jemand seine Arbeit anders organisierte.
Zuriickblickend schrieb er einmal:

,» When Crick and Watson lounged around, arguing about
problems for which there existed as yet no firm experimental
data instead of getting down to the bench and doing
experiments, I thought they were wasting their time.
However, like Leonardo, they sometimes achieved most
when they seemed to be working least, and their apparent
idleness led them to solve the greatest of all biological
problems, the structure of DNA. There is more than one way
of doing good science.

» Every now and then*, schrieb Max Perutz in [ Wish I'd
Made You Angry Earlier,/! I receive visits from earnest
men and women armed with questionnaires and tape
recorders who want to find out what made the LMB (where
I work) so remarkably creative... I feel tempted to draw their
attention to 15th century Florence with a population of less
than 50000, from which emerged Leonardo, Michelangelo,
Ghiberti, Brunelleschi, Alberti, and other great artists. Had
my questioners investigated whether the rulers of Florence
had created an interdisciplinary organisation of painters,
sculptors, architects, and poets to bring to life this flowering
of great art?... My question is not as absurd as it seems,
because creativity in science, as in the arts, cannot be
organised. It arises spontaneously from individual talent.
Well-run laboratories can foster it, but hierarchical organi-
sation, inflexible, bureaucratic rules, and mountains of futile
paperwork can kill it. Discoveries cannot be planned; they

\pop up, like Puck, in unexpected corners.“
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In einer Zeit, in der die Finanzgremien nicht Miide werden,
den akademischen Forschungseinrichtungen die Notwendig-
keit einer klar definierten Institutsstrategie zu predigen, sollte
man sich klugerweise daran erinnern, wie Perutz die Finan-
zierung und Leitung des aulergewohnlich erfolgreichen LMB
handhabte. Seine Grundsétze waren: Suche die herausragen-
den Forscher und gib ihnen intellektuelle Freiheit! Zeige
ehrliches Interesse fiir jedermanns Arbeiten und verschaffe
jingeren Kollegen offentliches Gehor! Nimm qualifiziertes
technisches Personal, das hochentwickelte Apparate und
Instrumente entwerfen und bauen kann! Fordere den Aus-
tausch von Ideen, in der Kantine wie auch in den Seminaren!
Dulde keine Heimlichkeiten! Sei die meiste Zeit im Labor,
und sei empfénglich fiir jeden, wann immer moglich! Schaffe
eine frohliche Umgebung, die die Moral der Leute hoch hélt!

Das LMB in Cambridge ist nicht das einzige grofe
Laboratorium, an dessen Aufbau Max Perutz beteiligt war.
Kurz nach der Verleihung der Nobelpreise 1962 meldeten sich
Leo Szilard und Victor Weisskopf aus den Vereinigten
Staaten bei Watson, Kendrew und Perutz, um die Aussichten
fiir die Griindung einer Europdischen Organisation fiir
Molekularbiologie (EMBO), dhnlich dem Kernforschungs-
zentrum (CERN) in Genf, zu besprechen. Alle drei antwor-
teten begeistert. Unterstiitzt von anderen europiischen
Molekularbiologen, darunter Francois Jacob (Frankreich),
Friedrich Freska (Deutschland), Ole Maalo (Didnemark),
Jeffries Wyman (USA) und, ganz entscheidend, Ephraim
Katchalski-Kazir (Israel), ebnete Kendrew den Weg. Schnell
wurde der EMBO Leben eingehaucht, und als ihr Chairman
fungierte von 1963 bis 1969 Max Perutz. Bald aus der Taufe
gehoben wurde auch das Europédische Laboratorium fiir
Molekularbiologie (EMBL) in Heidelberg mit John Kendrew
als Griindungsdirektor.[*”!

Hiamoglobin und seine Bedeutung fiir die Medizin

1959, als Perutz und seine Mitarbeiter erstmals den Grund-
riss des Hamoglobinmolekiils entritselten, war allen Betei-
ligten bewusst, dass dies nicht das Ende ihrer Reise sein
wiirde, oder wie Perutz es ausdriickte:

s B
»--.our much-admired model (of haemoglobin) did not

reveal its inner workings—it provided no hint about the
molecular mechanism of respiratory transport. Why not?
Well-intentioned colleagues were quick to suggest that our
hard-won structure was merely an artefact of crystallisation
and might be quite different from the structure of haemo-

globin in its living environment, which is the red blood cell.
J

Nach der Losung der Struktur von Hidmoglobin (Abbil-
dung 7) versuchte Perutz lange Zeit und mit groBem Eifer,
das Geheimnis seiner Wirkungsweise zu liiften. Wie kam es,
dass Himoglobin wie eine molekulare Lunge funktionierte ?
Es sollte bis in die frithen siebziger Jahre dauern, bis endlich
eine befriedigende Antwort gegeben und die Grundziige des
Mechanismus aufgekldrt werden konnten.?®l

Der gesicherte experimentelle Nachweis des heute all-
gemein anerkannten Perutz-Mechanismus fiir den allosteri-
schen Wechsel, der im Zusammenhang mit der Reaktion von
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Abbildung 7. Oben: Farbwiedergabe des Hdmoglobinmolekiils. Die vier
Ham-Gruppen sind atomar aufgelost, die beiden Paare helical angeordne-
ter Aminosdurereste (die a- und S-Untereinheiten) sind als farbige
Zylinder wiedergegeben (a-Einheit griin, B-Einheit violett). Unten:
Darstellung der Aminosdurereste (Ala = Alanin, His = Histidin usw.), aus
denen die oben gezeigten griinen und violetten Untereinheiten aufgebaut
sind (C weif3, N blau, O rot).

Hémoglobin und Sauerstoff eine Rolle spielt (ein allosteri-
sches Protein®! #dndert seine Konformation, wenn es an ein
anderes Molekiil, z.B. Sauerstoff, bindet), gelang nicht nur
mithilfe detaillierter rontgenstrukturanalytischer Arbeiten,
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sondern auch dank Perutz’ einfallsreicher Nutzung anderer
Techniken, z.B. spektroskopischer und magnetischer Mes-
sungen. Zunichst erinnerte er sich an die bedeutenden
Arbeiten von Faraday (um 1840) und Pauling (1936), die
gezeigt hatten, dass der Paramagnetismus von Hdmoglobin
bei der Bindung von Sauerstoff verschwindet. Dann stellte er
fest, dass die mit der Oxygenierung einhergehenden Struktur-
dnderungen grof3 waren. In der Desoxy-Form ist das Eisen-
atom etwas aus der Ebene der Him-Gruppe herausgelost, in
der Oxy-Form hingegen befindet es sich nahezu voéllig in der
Ebene (Abbildung 8). Perutz erkannte, dass dies an einer

Abbildung 8. Im Human-Desoxyhdmoglobin (links) befindet sich das
Histidin-verkniipfte Fe?*-Ion etwas auBerhalb der Him-Ebene. Wenn das
Fe?*-Ion in der Oxy-Form (rechts) ein Sauerstoffmolekiil bindet, wandert
es in die Ebene. Dies 16st die Sequenz von Konformationsanderungen aus
(siehe Text).

Anderung des (elektronischen) Spinzustands des Eisenatoms
(von einem High-Spin-Zustand in der Desoxy-Form in einen
Low-Spin-Zustand in der Oxy-Form) und damit an einer
Verkleinerung des Radius des FEisenzentrums liegt (dies
wurde unabhéngig davon von Leroy Hood fiir Him-Grup-
pen festgestellt). Wenn sich in der Oxy-Form das Eisenatom
ndher an die Ebene der Him-Gruppe heranbewegt, zieht es
die a-Helix des Proteins, mit dem es verkniipft ist, mit sich.
Dieser Ausloser stofit eine Sequenz von ,,molekularen He-
beln“ an, die die Untereinheiten in der (gespannten) Desoxy-
Form unter Bildung der neuen (entspannten) Oxy-Form 16sen
und umlagern. Dies ist die Grundlage des molekularen
Mechanismus — ,,infinitely rewarding in its simple beauty*,
wie Perutz es ausdriickte —, der die Sauerstoffaffinitit von
Héamoglobin als Reaktion auf den physiologischen Bedarf
und die Abgabe des gebundenen Sauerstoffs bei Sauerstoff-
armut steuert.

Die Aufklarung dieses Mechanismus fiihrte innerhalb
kurzer Zeit zusammen mit Arbeiten iiber H&moglobin-
Mutanten zu einem besseren Verstdndnis mehrerer Erb-
krankheiten und zu dem neuen Forschungszweig der Mole-
kularpathologie, der sich den Beziehungen zwischen Struktur-
abnormitdten und bestimmten Krankheit widmet. Perutz
erhielt neue Einsichten in die molekulare Evolution®'! und
in die feinen (manchmal auch groBen) Unterschiede der
Erscheinungsformen von Hémoglobin in einer Reihe von
Lebensformen. So haben etwa die Frosche des Titicacasees
hoch in den Bergen Boliviens eine Himoglobin-Form ent-
wickelt, die den Sauerstoff besser aufnimmt als dies bei
Froschen des Michigansees der Fall ist. Auch das Himoglobin
von Wanderginsen, die oft in grofen Hohen fliegen, kann

3294 © 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

hervorragend Sauerstoff absorbieren. Krokodile konnen
mehr als eine Stunde unter Wasser bleiben, ohne zum Atmen
an die Oberfliche kommen zu miissen,*?! und sie toten ihre
Beute hiufig durch Ertrinken. Wie schaffen sie es, so lange
unter Wasser zu bleiben? Wenn Krokodile die Luft anhalten,
so stellten Perutz’ Kollege Kiyoshi Nagai und seine Mitarbei-
ter fest, werden Hydrogencarbonat-Ionen (die Endprodukte
der Atmung) angereichert, die die Sauerstoffaffinitdt von
Hémoglobin drastisch reduzieren. Dies fiihrt dazu, dass ein
grofler Teil des Globin-gebundenen Sauerstoffs in das um-
liegende Gewebe freigesetzt wird.¥! (In Zusammenarbeit mit
einem amerikanischen Unternehmen entwickelte Nagai am
LMB die Grundlage fiir die Entwicklung von modifiziertem
Héamoglobin, das voraussichtlich als zellfreier Blutersatz
verwendbar ist. Die Entwicklung eines Blutersatzes ist mitt-
lerweile wegen der zunehmenden Bedenken hinsichtlich der
Ubertragung viraler und bakterieller Pathogene durch Spen-
derblut zu einer dringlichen Aufgabe geworden.)

Zuvor bereits war es Perutz’ bahnbrechenden Arbeiten zu
verdanken, dass man sich ein besseres Bild von Krankheiten
wie Thalassémie, die auf eine fehlerhafte Synthese von
Himoglobin zuriickgeht, und Sichelzellenandmie machen
konnte. Seine Kollegen in Cambridge Vernon Ingram und
John Hunt zeigten, dass sich das Himoglobin in Sichelzellen
von normalem Hadmoglobin nur durch einen einzigen Ami-
nosaurerest unterscheidet, und zwar ist Glutaminsidure durch
Valin ersetzt.

Die exponentielle Zunahme an gelosten Proteinstrukturen

1953, als Perutz entdeckte, dass das Phasenproblem der
Proteinkristallographie durch die Methode der isomorphen
Substitution mit Schweratomen gelost werden kann, ging er
davon aus, dass nicht nur die Struktur von Himoglobin,
sondern auch die vieler anderer Proteine bald gelost sein
werde.’ Dies war aber nicht der Fall. 1965 waren nur drei
Proteinstrukturen gelost, 1970 waren es elf. Die technischen
Schwierigkeiten bei der Kristallisation, der Herstellung iso-
morph substituierter Derivate und der Aufnahme der Beu-
gungsdaten waren so grof, dass sich die Bestimmung jeder
neuen Struktur tiber Jahre hinzog. Nebenbei zogerten viele
Kristallographen, dieses neue risikoreiche Feld zu betreten.
Mittlerweile hat sich die Situation jedoch grundlegend ge-
andert. Seit 1975 beobachtet man einen exponentiellen
Anstieg der Zahl der pro Jahr gelosten Proteinstrukturen
(Abbildung 9). 1990 war die Aufklirung von mehr als 100
neuen Strukturen zu verzeichnen, und im Jahr 2000 waren
bereits um die 16000 bekannt, von denen viele von unmittel-
barem Interesse fiir die Medizin sind. Kennt man die Struktur
eines Proteins mit atomarer Auflosung, so sind auch der
genaue Aufbau, die Gestalt und Abmessungen von Rezeptor-
zentren und katalytisch aktiven Stellen bekannt. Dies er-
moglicht den Proteindesignern unter Anwendung einer
Vielzahl moderner Methoden die Wirksamkeit bekannter
Proteine zu verbessern. Derzeit ist dies eines der am stédrksten
wachsenden Gebiete der Enzymologie.

Interessant ist, dass die meisten, wenn auch nicht alle
Proteinkristallographen der ersten Generation (1960-1980)
aus britischen Laboratorien in Cambridge, Oxford und der
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Abbildung 9. Exponentielle Zunahme der seit 1975 gelosten Proteinstrukturen (in verdnderter Form iibernommen von der Web-Site des Research

Collaboratory of Structural Bioinformatics (RCSB)).

Londoner Royal Institution stammten. (Der Wechsel von
D. C. Phillips und seiner ehemaligen Studentin Louise John-
son nach Oxford Mitte der sechziger Jahre (nachdem sie die
Struktur und Wirkungsweise von Lysozym aufgeklért hatten)
trug dazu bei, dass sich das ,geistige Zentrum® der Pro-
teinkristallographie, Cambridge ausgenommen, von London
nach Oxford verlagerte, wenngleich Dorothy Hodgins iiber-
ragende Personlichkeit das Rontgenstruktur-Laboratorium in
Oxford bereits weltberiihmt gemacht hatte.) Berichtenswert
ist auch — natiirlich mit dem Vorteil einer nachtraglichen
Betrachtung —, wie falsch der herausragende Biochemiker
und Nobelpreistrager Sir Ernst Chain vor etwa dreiflig Jahre
lag, als er den MRC warnte, die Anwendung der Kristall-
strukturanalyse in der medizinischen Forschung sei eine
Riesenzeitverschwendung.?> So unberechenbar ist die Wis-
senschaft!

Von Gletschern zur Huntington-Krankheit: Perutz’ friihe und
spdte Arbeiten.

Als Jugendlicher machte sich Perutz an seiner Schule in
Wien einen Namen als Abfahrtsldufer. Aulerdem war er
damals ein begeisteter Bergsteiger, und seine Liebe zu den
Bergen und Gletschern hat ihn nie verlassen. Angeblich
betrat er eines Tages das Biiro von Sir Lawrence Bragg am
Cavendish mit der eher untypischen BegriiBung: ,,I’ve had an
honour that you can’t match—I’ve had a glacier named after
me!“, worauf Bragg erwiderte: ,I’ve had a cuttlefish named
after me. (!

Etwa seit seinem zwanzigsten Lebensjahr interessierte sich
Perutz fiir Gletscher, inbesondere fiir ihren Fluss. Flossen sie
wie Sirup oder Honig aus einem gekippten Gefédfl oder gab es
einen anderen Mechanismus? Wiewohl sich Perutz mehr oder
weniger als Hobbyforscher betitigte, wobei er sich 1938 fiir
einige Monate zu Messungen in einem Iglu auf der Jungfrau
eingenistet hatte (Abbildung 10) und zehn Jahre spiter erneut
in einer Grotte am Eigergletscher, fand er heraus, wie ein
Gletscher floss. Sie bewegten sich nicht wie Sirup, eher wie ein
duktiles Metall (so wie Aluminium, das zu Folie ausgerollt
wird; in der Metallurgie als Slip-Prozess bezeichnet). Im
Rahmen des Friday Evening Discourse an der Royal Institu-
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tion trug Perutz am 5. Juni 1953 tiber den ,,Flow of Glaciers“
vor, eine Zusammenfassung seiner (Experimental)vorlesung
erschien im selben Jahr in Nature.”’!

Im Speisesaal des Peterhouse schloss Perutz im Oktober
1936 (am Tisch der Forschungsstudenten) mit einem hoch
begabten, angenehmen und hoflichen jungen Mann namens
John Carter Freundschaft, dessen Vater, ein pensionierter

LS

Abbildung 10. Max Perutz an seinem Polarisationsmikroskop beim Unter-
suchen diinner Schnitte Gletschereis auf dem Jungfraujoch 1938 (Foto: G.
Seligman).
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Kolonialbeamter in Indien, der in Budleigh Salterton lebte,
einer Kiistenstadt in Devon, eine seltsame Entdeckung
gemacht hatte. Beim Spazierengehen unter den roten Sand-
steinklippen westlich von Budleigh Salterton waren ihm graue
Felskugeln von schwankender Groe aufgefallen, die aus den
Klippenwinden vorstieBen. Sie sahen aus wie Kanonenku-
geln und waren von scharf umrissenen weilen Ringen
umgeben, die den Sandstein ausgebleicht hatten. Fiir ihn
stand fest, dass eine eigentiimliche radioaktive Strahlung den
Sandstein hatte ausbleichen lassen. Perutz beschreibt in
einem Anfang der neunziger Jahre im Peterhouse Annual
Record erschienenen Beitrag (,My First Great Disco-
very“),®! wie er ungeachtet des Obstruktionismus des sturen
alten Lincoln (Rutherfords knausriger Laborspie3) heraus-
fand, dass die Knollen etwa 0.5 % Uran enthielten, das sich im
Bereich zwischen dem dunklen und hellen Material aufkon-
zentriert hatte. Bernal, Perutz’ damaliger Betreuer, hielt die
Knollen fiir interessant genug, um sie bei der Royal Society
Conversazione im Juni 1937 auszustellen.

Mit fast achtzig Jahren begann sich Perutz fiir die Hun-
tington-Krankheit zu interessieren, ein neurodegeneratives
Leiden, das durch ein anomales Glutamin-Repeat im mutier-
ten Protein, dem Huntingtin, verursacht wird.’?) 1994 zeigten
Perutz und Mitarbeiter, dass Polyglutamine -Faltblatt-Struk-
turen bilden konnen, in denen Glutamineinheiten benach-
barter Strange durch Wasserstoffbriicken zwischen der
Hauptkette und den Amidgruppen der Seitenketten ver-
kniipft sind. Perutz postulierte, dass Proteine mit langen
Glutaminstréngen zellschddigende Agglomerate bilden. Tat-
sdchlich wurden inzwischen solche Agglomerate in Zellker-
nen von Neuronen bei Huntington-Patienten nachgewiesen.
Allerdings ist bislang nicht unbestritten, dass die Agglome-
rate den Zelltod verursachen. Perutz zog Parallelen zwischen
der Keimbildungsgeschwindigkeit von Kristallen und dem
zufallsbedingten Auftreten von Zelltoden (im Rahmen einer
2000 begonnenen vielversprechenden Zusammenarbeit mit
dem Materialwissenschaftler A.H. Windle).* Das dabei
aufgestellte Modell erkldrt den Befund, dass das Alter des
Patienten bei Ausbruch der Krankheit und die Lénge der
Glutamin-Repeats im pathologischen Protein in einem expo-
nentiellen Zusammenhang stehen. Sein letztes Paperl*!
schloss Perutz zehn Minuten vor seiner Einlieferung in das
Addenbrooke-Krankenhaus zur Notoperation ab.

Eine denkwiirdige Begebenheit trug sich am 31. Oktober
2001 im Henry-Cavendish-Speisesaal des Peterhouse zu. Auf
Betreiben des Prasidenten der Royal Society of Chemistry
Stephen V. Ley organisierte ich eine kleine Lunchparty
(Abbildung 11), um Perutz’ Auszeichnung mit der Honorary
Fellowship der Royal Society zu feiern. Gerade als der Kaffee
serviert wurde, bat ich Max, uns seine aktuelle Forschung zu
beschreiben. Diejenigen, denen es vergénnt war, seinem
zehnminiitigen Stegreif zu lauschen, in dem er die Problema-
tik neurodegenerativer Krankheiten (Huntington und Alz-
heimer) erlduterte, werden dieses Erlebnis nie vergessen.
Zunichst erzéhlte er uns, dass einige Wissenschaftler schon in
den dreiffiger Jahren gewisse Anhaltspunkte hatten; er selbst
sei erst vor weniger als zehn Jahren in Zusammenhang mit
den ,,polar zippers® iiber das Rétsel der Amyloidproteine
gestolpert. Er beschrieb, wie ihn die harten experimentellen
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AN
Abbildung 11. Aufnahme am Rande der Feier im Peterhouse am 31.
Oktober 2001 zur Verleihung der Honorary Fellowship der Royal Society
an Perutz. Das Foto zeigt Max Perutz, flankiert von Frederick Sanger
(rechts) und John Meurig Thomas (links).

Fakten zu den Strukturen der Amyloidfasern fiithrten. Ehr-
fiirchtig lauschten wir. Dort sa3 er nun, dieser hofliche,
ehrwiirdige, geistreiche Siebenundachtzigjahrige, der vierzig
Jahre zuvor mit dem Nobelpreis ausgezeichnet worden war,
neben ihm sein alter Freund Fred Sanger, ebenfalls in seinen
Achtzigern, und erzéhlte uns eine Geschichte, die ebenso
wissenschaftlich bedeutend war wie zauberhaft vorgetragen —
eine Geschichte, die in seiner letzten wissenschaftlichen
Veroffentlichung zum Wohle der Nachwelt niedergeschrieben
ist.

Vierzehn Wochen spéter verstarb er, besucht von seinen
vielen Freunden und Kollegen und liebevoll gestiitzt von
seiner Frau Gisela, mit der er sechzig Jahre verheiratet war,
seinen Kindern Vivien, einer Kunsthistorikerin, und Robin,
dem Leiter des Department of Chemistry an der Universitit
York, und seinen Enkeln und Nachbarn.

Kritiker und Kommentator

Max Perutz war ein ausgezeichneter Dozent, der die Gabe
besaB3, sich auch fiir ein fachfremdes Auditorium leicht
verstdndlich auszudriicken. Seine Vorlesungen hatten eine
wunderbare Leichtigkeit und mesmerische Anmut, was auch
an seinen unvergesslichen Anekdoten iiber wissenschaftliche
Weggefahrten und Widersacher lag, die er gerne einstreute. In
seiner unvergesslichen Vorlesung ,,Science is No Quiet Life*
(organisiert anlésslich seiner sechzigjahrigen Institutsangeho-
rigkeit vom Kelvin Club, der studentischen wissenschaftlichen
Vereinigung des Peterhouse, bei der Perutz ein gern gesehe-
ner Redner war) erinnerte er sich an den Auftritt eines
kampflustigen amerikanischen Physikers: ,,[He] burst into my
room at the LMB, like a gladiator entering the arena in Rome,
telling me that the Perutz picture of haemoglobin is wrong.“

Perutz liebte auch die Kultur, und er verfiigte iiber ein
Wissen, das in seiner Breite und Tiefe ganz auB3erordentlich
war. Diese inneren Werte, neben seinem GroBmut und seiner
Generositiat Freunden und Fremden gegeniiber und seinem
unerbittlichen Eintreten gegen jede Ungerechtigkeit, spiegeln
sich in seinen im New York Review of Books und im London
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Review of Books erschienenen Artikeln wider, gefasst in
klarer Prosa und mit wohldosierten Anspielungen auf Figu-
ren, Begebenheiten und Gedichte aus den Werken von
George Eliot, Tolstoi, Dickens, Shakespeare, Bacon, Donne,
Rilke, Hugo, Iris Origo, Lampedusa und Manzoni.

William Blake behauptete, nur durch die Dichtung, die
Poesie und die Malerei geldnge der Mensch an die Schwelle
zur Ewigkeit. Durch jede dieser drei Kiinste konne man in
einen unaussprechlichen Zustand der Verziickung geraten.
Nach dem zu urteilen, was er iiber die Jahre geschrieben hat,
hitte Perutz sich wohl gewiinscht, die Wissenschaft als Viertes
hinzuzuzdhlen. ,Scientific research is an exhilarating and
imaginative activity depending on qualities of the human
mind that are beyond our comprehension®, betonte er stets.

Die Wissenschaft verbindet oft die Asthetik und den
Intellekt. Wie die Musik, die Dichtung und die Malerei
erfordert sie eine zielstrebige Hingabe. Zwei der vielen
beriihmten Ausspriiche von Perutz moégen dies passend
verdeutlichen:

s N
, Haydn rose early each morning to compose; if ideas failed

him, he clasped his rosary and prayed until Heaven sent him
fresh inspiration.

., Renoir painted every day of his life, and, when old age had
made his fingers too arthritic to hold a brush, he got
someone to tie his brush to his hand.*

J

Zu jungen Studenten, Kollegen und Laborpersonal sprach
Perutz mit dem gleichen Respekt wie zu Premierministern
und Angehorigen des Konigshauses. Er war ein Weltbiirger,
dem ein tiefes Verstdndnis fiir die Geschichte und den
Fortbestand unserer Existenz gegeben war. Es ist leicht zu
verstehen, warum er die folgende Passage aus den Memoiren
der Margot Fonteyn so mochte:

e D
I cannot imagine feeling lackadaisical about a performan-

ce. I treat each encounter as a matter of life and death. The
important thing [ have learned over the years is the
difference between taking one’s work seriously and taking
oneself seriously. The first is imperative and the second
disastrous.

Max Perutz war ein wunderbarer Mensch: Das GroB3e kann
auch gut sein.

[1] Sage (,der Weise“) war der englisch-irische Kristallograph J. D.
Bernal (1901-1971). Nach seinem Abschluss an der Universitét
Cambridge arbeitete er als Forschungsstudent bei W. H. Bragg am
Davy Faraday Research Laboratory der Royal Institution in London
und Ioste dort die Struktur von Graphit. Spiter wurde er zum
Assistant Director of Research des Cavendish Laboratory in Cam-
bridge ernannt (wo auch Dorothy Crowfoot (spitere Hodgkin) sowie
A.F. Wells aus Oxford, Isadore Fankuchen vom Brooklyn Poly-
technical Institute und Perutz arbeiteten). Spéter wurde er Professor
fiir Physik am Birkbeck College der Universitdt London. Wahrend
des Zweiten Weltkriegs leitete er eine Arbeitsgruppe, die sich mit
kriegswichtiger Forschung und anderen Aufgaben nationaler Bedeu-
tung beschéftigte. John Kendrew leistete Schulter an Schulter mit ihm
Dienst im Dschungel von Sri Lanka. Laut Perutz war Bernal der
brillanteste Unterhalter, den er je getroffen hatte, und ein rastloses
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Genie, das immer nach einer wichtigeren als der momentan zu
erledigenden Arbeit suchte. Bernal war Zeit seines Lebens Mitglied
der britischen kommunistischen Partei und hatte einen groBlen Kreis
einflussreicher Bewunderer. Der Earl Mountbatten of Burma, dem er
wihrend der Kriegsjahre zu melden hatte, urteilte iiber ihn: , Des-
mond Bernal was one of the most engaging personalities I have ever
known... his most pleasant quality was his generosity. He never
minded slaving away at other people’s ideas, helping to decide what
could or could not be done, without himself being the originator of any
of the major ideas on which he actually worked.“ Am Birkbeck
College stellte Bernal u.a. Aaron Klug (spéter Sir Aaron, Chemie-
Nobelpreis 1982) und Rosalind Franklin ein Labor zur Verfiigung.
Bernal gilt weithin als einer der Pioniere der Molekularbiologie. Er
beschrieb zusammen mit Dorothy Crowfoot 1934 die an (feuchten)
Kristallen des Enzyms Pepsin erhaltenen Rontgenbeugungsmuster
(D. Bernal, D. Crowfoot, Nature, 1934, 130, 794). Bis dahin waren viele
Wissenschaftler der Auffassung, dass groBe biologische Molekiile
keine wohldefinierten Strukturen aufwiesen — schon gar nicht in
Losung! Sie glaubten, solche Verbindungen dhnelten einer Portion
Spaghetti: mit umeinander gewundenen Strangen variabler Lénge, die
gebogen, gefaltet und physikalisch schlecht entwirrbar wéren und sich
deshalb einer kristallographischen Beschreibung entzégen. Bernal
und Crowfoot wiesen hingegen darauf hin, dass ,,from the intensity of
the more distant (X-ray diffraction) spots, it can be inferred that the
arrangement of atoms inside the protein molecules is also of a
perfectly defined kind.“

Perutz versuchte, an den Colleges Trinity, King’s, Gonville, Caius und
St. John’s aufgenommen zu werden, wurde aber jeweils abgelehnt.
Verzweifelt fragte er den Kristallographen W. A. Wooster, einen
Mitarbeiter von Bernal, um Rat. Der empfahl ihm: ,,Why not choose
the college with the best food, which is the college of which I am a
member?“ So kam es, dass er sich dem Peterhouse anschloss (wo das
Essen noch immer eines der besten in Cambridge ist).

Der Medical Research Council (MRC) ist eines der erfolgreichsten
wissenschaftlichen ,,Saatbeete” in Grofbritannien. Er wurde infolge
des National Insurance Act 1911 gegriindet, in dessen Zusammenhang
der damalige Schatzkanzler David Lloyd George die Tuberkulose
(TB) als ein Problem heraushob, das besondere Aufmerksamkeit
erfordere. In Grofbritannien und Irland war diese fiirchterliche
Krankheit fiir einen von drei Todesfillen bei Ménnern zwischen 15
und 44 verantwortlich sowie fiir die Hilfte aller Todesfélle bei Frauen
zwischen 15 und 24. Deutschland ging bei der Griindung von TB-
Forschungsinstituten mit groBen Schritten voran, und der Schatz-
kanzler war der Meinung, in Grofbritannien miisse etwas getan
werden. Der Erste Weltkrieg fiihrte zu weiteren drangenden medizi-
nischen Problemen: Wundinfektionen (besonders Tetanus und Wund-
brand), Typhus, Cholera, Ruhr, Untererndhrung der Zivilbevolkerung
und sogar TNT-Vergiftungen in Munitionsfabriken. Der MRC
widmete sich erfolgreich vielen dieser Probleme, und als der Krieg
endete, konnte der Generalsekretar des MRC, Sir Walter Fletcher,
darlegen, dass die Arbeit des MRC nicht auf bestimmte Bereiche,
etwa auf die TB-Forschung, fiir die die Mittel urspriinglich bewilligt
worden waren, beschrénkt bleiben sollte. Als die wesentliche Aufgabe
des MRC definierte Fletcher die Forderung der wissenschaftlichen
Grundlagenforschung, weil diese fiir die Entwicklung klinischer
Behandlungsmethoden essenziell war. In David Lloyd George, der
mittlerweile Premierminister war, fand er schnell einen Verbiindeten.
Inzwischen hat sich der MRC zu einem der prichtigsten Juwele in der
Krone der britischen Wissenschaft entwickelt.

Perutz und Kendrew waren Honory Fellows des Peterhouse. Obgleich
Perutz Angehoriger des Peterhouse war und seit seiner Aufnahme als
Graduierter 1936 die Dining Rights sowie einige andere Privilegien
hatte, wurde er erst infolge der Verleihung des Nobelpreises 1962 zum
Fellow. Kendrew dagegen spielte seit seinem Eintritt 1947 als College
Lecturer, Official Fellow und Director of Studies in Natural Sciences
iiber einen Zeitraum von 27 Jahren eine fiihrende Rolle im
akademischen, sozialen und administrativen Leben des College. Er
bekleidete erfolgreich Positionen als Bibliothekar, Kellermeister,
Steward und Kurator fiir die Gemélde und Portraits des College.
Charles Babbage (1792-1871) wurde als Erfinder der ,,Difference
Engine“ bekannt, einer Rechenmaschine, die allgemein als der erste
Computer gilt: Doron Swade, Charles Babbage and his Calculating
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Engines, Science Museum, London, 1991. Der erfinderisch begabte
Babbage bemerkte einmal: ,,All of chemistry, and with it crystallog-
raphy, would become a branch of mathematical analysis which, like
astronomy taking its constants from observation, would enable us to
predict the character of any new compound and possibly the source
from which its formation may be anticipated.*

Frank Whittle war der Erfinder des Diisentriebwerks. Andere
herausragende lebende Mitglieder sind die Nobel-Laureaten A. J. P.
Martin (Chemie 1952) und Aaron Klug (Chemie 1982).

R. E. Dickerson, Protein Sci. 1992, 1, 182 -186.

Die University of the Third Age (U3A), eine Organisation, deren
Waurzeln in Frankreich liegen, nimmt Pensiondre als Studenten an.
Heute bietet die Organisation in vielen britischen (hauptsichlich
Universitits-)Stadten Studiengidnge an.

Rhodonit ist ein Mangan-reiches Silicat der Pyroxeroid-Familie
(Mn,Ca,Fe)SiO;.

Perutz stellte allméihlich fest, dass Rutherford Bernal vom Cavendish
entfernen wollte, er dabei aber von W. L. (spéter Sir Lawrence) Bragg,
Rutherfords spiaterem Nachfolger in Manchester und Cambridge,
gebremst wurde. Perutz betonte immer: ,,Had Bragg not intervened,
Bernal’s pioneering work in molecular biology would not have started,
John Kendrew and I would not have solved the structure of proteins,
and Watson and Crick would never have met.*

Nach der Annexion Osterreichs wurde das Perutz’sche Familienunter-
nehmen enteignet, und seine Eltern mussten fliehen. Perutz brachte
sie nach Grofbritannien, allerdings wurden er und sein Vater 1940
interniert. Nach seiner Freilassung nahm sein Vater, der niemals zuvor
eine handwerkliche Arbeit verrichtet hatte, zur Unterstiitzung der
Kriegsanstrengungen eine Stelle als Arbeiter an einer Drehbank an.
Hugh Huxley schloss sich ebenfalls 1948 dem Perutz-Kendrew-Team an.
H. E. Huxley, Nature 2002, 415, 851 -852.

Nach sechs Jahren des Auswertens von Patterson-Karten (die aus
rund 25 Millionen Linien zwischen tausenden von Atomen des
Himoglobinmolekiils bestanden) fiihlte Perutz!™! sich ,elated when
they seemed to tell me that the molecule consists simply of bundles of
parallel chains of atoms spaced apart at equal intervals. Shortly after
my results appeared in print, a new graduate student joined me. As his
first job, he performed a calculation which proved that no more than a
small fraction of the haemoglobin molecule was made up of the
bundles of parallel chains that I had persuaded myself to see, and that
my results, the fruits of years of tedious labour, provided no other clue
to its structure. It was a heart-breaking instance of patience wasted, an
ever-present risk in scientific research. That graduate student was
Francis Crick, later famous for his part in the solution of the structure
of DNA.“

M. F. Perutz, I Wish I'd Made You Angry Earlier, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, 1998, S. XI.

Es ist ein gliicklicher Umstand, dass komplexe Molekiile wie
Hiamoglobin von einer isomorphen Einlagerung eines Schweratoms
nicht mehr Notiz nehmen als (um Braggs Worte zu gebrauchen) ,,a
Mabharaja’s elephant would of the gold star painted on its forehead.”
Das Bild war grobkornig, aber nur zwei Jahre spéter wurde mit dem
von Arndt und Phillips!"¥l am Davy Faraday Research Laboratory in
London (an dem Perutz und Kendrew von 1954 bis 1968 Honorary
Reader waren) entworfenen und gebauten Lineardiffraktometer ein
weitaus schirferes Bild von Myoglobin in all seiner herrlichen
Komplexitit erhalten, auf dem die einzelnen Aminosédurereste klar
zu unterscheiden waren.

Dr. U. A. Arndt wechselte spiater vom Davy Faraday Laboratory an
das LMB in Cambridge, Dr. D. C. Phillips (spéter Sir David, dann
Lord Phillips of Ellesmere, 1925-1999) wurde Professor fiir Moleku-
lare Biophysik an der Universitidt Oxford.

J. C. Kendrew, G. Bodo, H. M. Dintzis, R. G. Parrish, H. W. Wyckoff,
D. C. Phillips, Nature 1958, 181, 662 —666.
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M. F. Perutz, M. G. Rossman, A.F. Cullis, H. Muirhead, G. Will,
A. C. T. North, Nature 1960, 185, 416-422.

Perutz liebte es, diese Geschichte zu erzdhlen, nach der eines Tages
eine aufgeregte Sekretdrin einen bedeutend aussehenden Umschlag
mit einer ungewohnlichen Briefmarke hereinbrachte und er und
Kendrew dachten: ,,Das ist sie, die Nachricht vom Preis!* —schlieB3lich
hatten die beiden so viele Zeitgenossen vorhersagen horen, sie
wiirden den Nobelpreis erhalten. Jedoch stammte der Brief von der
Pontificial Academy, die dringend um die Riicksendung von Sonder-
druck-Bestellformularen baten — ordentlich ausgefiillten, versteht
sich!

Fiir seine Arbeiten iiber die Primérstruktur von Proteinen, insbe-
sondere der von Insulin.

Fiir die Aufkldrung des Enzymmechanismus, der der Synthese von
Adenosintriphosphat (ATP) zugrundeliegt.

D. M. Blow, The Independent (London), 7. Februar 2002.

D. Eisenberg, Protein Sci. 1994, 3, 1625.

Im Abschnitt ,,Commonplace Book* in I Wish I'd Made You Angry
Earlier zitiert Perutz sich selbst: ,,People are best judged by their
actions” sowie Albert Schweitzer: ,,Example is not the main thing in
influencing others; it is the only thing.“

K. C. Holmes, Biogr. Mem. Fellows R. Soc. 2001, 47, 311-332.
Kendrews Interesse an eigener Grundlagenforschung begann Mitte
der sechziger Jahre, als er seinen brillanten Geist allméhlich poli-
tischen Dingen zuwandte, zu schwinden. Zuvor (1960-1965) bereits
wissenschaftlicher Berater im Verteidigungsministerium wurde er
Vorsitzender und Generalsekretdr des Internationalen Rats fiir
Wissenschaft (ICSU) in Paris. Von 1988 bis 1990 sa3 er der ICSU
als Prasident vor. Von 1969 bis 1975 war Kendrew Generalsekretér
der EMBO, und 1974 wurde er der (erste) Generaldirektor des EMBL
in Heidelberg.

M. FE. Perutz, New Sci. 1971, 49, 676 -679.

In einigen Féllen dndert sich die Konformation des Molekiils bei der
Bindung an das Protein nur geringfiigig. Ein gutes Beispiel ist Pottwal-
Myoglobin,P bei dem Oxy- und Desoxystruktur nahezu identisch
sind.

A.M. Lesk, Protein Architecture: A Practical Approach, Oxford
University Press, Oxford, 1991, S. 121.

G. Fermi, M. F. Perutz, Atlas of Molecular Structures in Biology:
Haemoglobin and Myoglobin, Clarendon, Oxford, 1981. Die Amino-
sduresequenzen in den a- und S-Untereinheiten von Himoglobin der
folgenden Spezies sind in diesem Atlas aufgefiihrt: Mensch, Rhesus-
affe, Orang-Utan, Plumplori, Tupaja, Griine Meerkatze, Kapuziner-
affe, Hulman, Spinnenaffe, Kaninchen, Hund, Pferd, Katze, Schwein,
Kamel, Lama, Indischer Elefant, Opossum, Ratte, Huhn, Graugans,
Karpfen, Goldfisch, Kaiman, Nil- und Mississippikrokodil, Kaulquap-
pe und Hai.

H. T. Andersen, Acta Physiol. Scand. 1961, 53, 24 —45.

N. Hennakas, G. Miyazaki, J. Jame, K. Nagai, Nature 1995, 373, 244 —
246.

M. F. Perutz, Faraday Discuss. 1992, 93, 1-11.

Personliche Mitteilung von Max Perutz an Sir Aaron Klug, Juli 1993.
Beiden war Angeberei, Eitelkeit oder Ahnliches fremd. Aber die
Geschichte ist zweifelsohne wahr. Erzéhlt wurde sie von Max Perutz
wihrend des Royal Institution Discourse 1990, der den Titel trug
»How W. L. Bragg Invented X-ray Analysis“ (veroffentlicht in The
Legacy of Lawrence Bragg (Hrsg.: J. M. Thomas, D. C. Phillips),
Science Reviews, London, 1990).

M. F. Perutz, Nature 1953, 172, 929-932.

M. F. Perutz, Peterhouse Annual Record, 1994-1995, S. 15-17.

A. Klug, Science 2002, 295, 2382 —-2383.

M. F. Perutz, A. H. Windle, Nature 2001, 412, 143 —144.

M. F. Perutz, J. T. Finch, J. Berriman, A. Lesk, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 2002, 99, 5591 —5595.

© 2002 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

0044-8249/02/11417-3298 $ 20.00+.50/0 Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 17



