
Chapter 6

Summary

In this work, thedynamicsof someelectron-transferproteincomplexesinvolvedin photosyn-
thesiswereinvestigatedtheoretically. Proteinassociation,electron-transferpaths,protonation
probabilities,andthe similarity of isofunctionalproteinswereexplored. For theseinvestiga-
tions,severalmethodswerenotonly combined,but alsofurtherdeveloped.

Thecouplingbetweentheelectronandprotontransferbetweenthequinonesin thebacterial
photosyntheticreactioncenterwasstudiedby a continuumelectrostaticmethod(Rabensteinet
al., 1998b).Theexistentmethodwasextendedin two respects.Notonly theprotonationbutalso
theredoxstateof thequinoneswereconsidered(Rabensteinet al., 1998b)andconformational
variabilitywasallowedin thecalculation(Rabensteinet al., 1998a).Thetheoreticalframework
developedin this work allows to calculateprotonationandoxidationprobabilitiesof proteins
in dependenceon pH andredoxpotentialof thesolution. Theenergy differencesbetweenthe
different statesof the reactioncenteroccurringduring the electrontransferand protonation
werecomputed.Theseenergy differencesaccountfor possibleprotonationchangesof titratable
groupsduring thesereactions.Protonationprobabilitiesof titratablegroupswereobtainedby
a Monte Carlo calculation. In contrastto earlierstudies,atomicpartial chargesderived from
quantum-chemicalcalculationswereused. The calculatedreactionenergiesarein agreement
with experimentalresults. Surprisingly, the protonuptake by the reactioncenteris stronger
coupledto changesof theredoxstateof thequinonesthanto changesof theirprotonationstate.
Thus,theprotonuptake by thereactioncenteroccurspredominantlybeforetheprotonationof
QB. Accordingto thesecomputations,the reductionof Q�

�

B to the doubly-negative stateQ2 �

B

is in the reactioncenterenergeticallyevenmoreunfavorablethanin solution. Therefore,it is
suggestthat the secondelectrontransferfrom QA to QB occursafter QB hasreceived its first
proton. It wasfound in thesecalculationsthat the Q �

�

A Q �

�

B stateis morepopulatedat pH 7.5
thanthe Q �

�

A Q �

BH state. The low concentrationof the Q �

�

A Q �

BH statemay be the reasonwhy
thesingly-protonatedQB couldnot bedetectedspectroscopically. Thecalculationsimply that
the first protonationof Q �

�

B is a prerequisitefor the secondelectrontransferbetweenQA and
QB. Therefore,a pH-dependenceof the equilibriumbetweenthe statesQ�

�

A Q�

�

B andQ �

�

A Q �

BH
canalsoexplaintheexperimentallyobservedpH-dependenceof theratefor thesecondelectron-
transferstep.Basedonthecalculatedreactionenergies,thefollowingsequencefor theelectron-
transferandprotonationreactionsis proposed:(1) first electrontransferfrom QA to QB, (2) first
protonationof QB (at thedistaloxygencloseto SerL223),(3) secondelectrontransferfrom QA

to QB, (4) secondprotonationof QB (at theproximaloxygencloseto His L190).
The analysisof the associationof plastocyanin andcytochromef wasdonein four steps

(Ullmannet al., 1997b). In thefirst step,MonteCarlosamplingwasusedto generatedocked
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complexes. Molecularconfigurationsthat hadrelatively low energiesweregroupedtogether
into six familiesby aclusteralgorithm.In thesecondstep,six configurationshaving thelowest
energies,onefrom eachfamily, wereusedasstartingpointof amoleculardynamicssimulation.
Hydrationwasconsideredexplicitly in thesesimulations.In thethird step,thefollowing three
contributionsto the energy of bindingwerecalculated:polarizationof waterby the proteins,
determinedfrom numericalsolutionsof thePoisson-Boltzmannequation;non-electrostatic(van
der Waalsandother)interactionsinvolving the proteinsandwater;andthe Coulombinterac-
tionswithin andbetweentheproteinmolecules.Therelativeassociationenergy wascalculated
with athermodynamiccycle. In thefourthstep,relativeelectroniccouplingbetweenthecopper
andhemesitesin thesix configurationswasanalyzedandcomparedby thePathways method.
The Pathways methodwasextendedto considerthe anisotropy of the copper-ligand interac-
tion (Ullmann& Kostíc, 1995). Theconfigurationhaving the mostefficient pathfor electron
tunnelingturnedout to benot themoststableconfiguration.

ThereareindicationsthatthepossibleinteractionbetweenLys65in cytochromef andTyr83
in plastocyaninmay involve the ammoniumgroupof the formerandthe aromaticring of the
latter. Thesesurprisinglystrongnon-covalentinteractions,so-calledcharge-π interactions,have
recentlybeendiscoveredandareimportantfor molecularrecognition.Modelingandstructural
optimizationof theseinteractionsareat the momentbeyond the stateof the art in molecular
mechanics,but thesestudiesshouldbecomepossiblewith improvedforcefields.A participation
of cation-π systemtheelectron-transferreactionbetweenplastocyaninandcytochromef or in
the proton-transferreactionof cytochrome f is discussed.The functional importanceof the
cation-π systemis corroboratedby analyzingavailableamino-acidsequences.BecauseLys65
is missingin all known cyanobacterialcytochromef sequences,a cation-π interactioncannot
occurbetween cytochromef andplastocyanin from cyanobacteria,but may be formedwithin
cyanobacterialplastocyaninbetweenTyr83andArg88.

Theelectron-transferreactionbetweencupriplastocyaninandferrocytochromef is fastin
thenon-covalentcomplex andundetectablyslow in thecovalentcomplex (Qin & Kostíc,1993).
Thiscontrastis explainedby two alternativemodels.First,theinitial orientationof plastocyanin
after associationis not the electron-transferactive orientation. A reorientationis requiredin
orderto allow theelectrontransfer. Chemicalcrosslinkingpreventsthis reorientation.Second,
acation-π complex is involvedin theelectron-transferreaction.Thechemicalcrosslinkdestroys
thiscation-π complex andtheelectrontransfercannotoccur. A recentNMR studysupportsthe
first model(Ubbinket al., 1998).

Thebluecopperproteinplastocyaninandthehemeproteincytochromec6 differ in compo-
sition andin structure,but performthesamefunction in thephotosyntheticelectron-transport
chain.Thesetwo proteinsarecomparedon thebasisof their electrostaticpotentialsin orderto
understandthestructuralbasisof their functionalequivalence(Ullmannet al., 1997a).There-
centlydevelopedFAME algorithm(Hauswald,1998)wasappliedto superimposeproteins.The
programFAME superimposesmoleculesbyoptimizingthesimilarityof theirelectrostaticpoten-
tialswith respectto therelativeorientationof themolecules,acommonstrategy in indirectdrug
design.On thebasisof the FAME alignmentsof plastocyaninandcytochromec6, thedocking
andtheelectron-transferreactionsof thesetwo proteinswith its physiologicalreactionpartner
cytochromef wereanalyzed.It is thefirst time thatanalgorithmcommonlyusedto superim-
posedrugmoleculesis appliedto proteins.Functionalanalogiesfor individualaminoacidsin
possibleelectron-transferpathsin the interproteinredoxreactionsareproposed.Two surface
patchesin cytochromec6 that may be involved in electron-transferpathsare identified. The
hydrophobicpatchwith theexposedhemeedgein cytochromec6 maybefunctionallyequiva-
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lent to thehydrophobicpatchwith His87in plastocyanin,whereasTrp63in cytochromec6 may
be equivalentto Tyr83 in plastocyanin. An aromaticaminoacid is presentat the positionof
Trp63in all known cytochromec6 sequences.Theelectroniccouplingbetweenthehemeor the
coppersiteon theonesideandseveralpotentiallyimportantamino-acidresidueson theother
is analyzedby the Pathways method. It wasproposedthatLys65of cytochromef andTyr83
of plastocyaninform a cation-π systemthat is functionallyimportant.Interestingly, a cation-π
interactionmayalsobepresentbetweenTrp63andArg66within cytochromec6.

Ferredoxinandflavodoxin aretwo isofunctionalproteinsthat differ not only in structure
but alsoin size. Neverthelessthey performthe samephysiologicalfunction. Both molecules
aresuperimposedby the FAME algorithmandtheir interactionwith their reactionpartnersis
discussed.Two superpositionswerefound in which bothmoleculescompletelyoverlap. The
moleculesare, however, not concentricin thesesuperpositions,which is in agreementwith
recentelectronmicroscopicstudiesonphotosystemI crosslinkedto ferredoxinandflavodoxin.
Theresiduesof ferredoxinandflavodoxinthatarepotentiallyimportantfor theinteractionwith
their reactionpartnersarelisted.

The explored examplesemphasizethe importanceof electrostaticinteractionsin protein
associationandin proteinfunction. Several interpretationsof experimentalobservationswere
proposedon the basisof the calculationsin this work. Theseinterpretationscanbe testedin
future experiments.Theoreticalinvestigationsnot only help experimentalistto interprettheir
resultsandguidethemto new experiments,but canalsoprovidenew insightsinto thefunction
of proteins.

In my futurework, I amgoingto extendthemethodsappliedanddevelopedherein orderto
investigatethebioenergetic reactions.Particularly, I am interestedin thecouplingof electron
andprotontransferreactions.This couplingis thebasisfor mostbioenergeticprocesseslinked
to membranes.In order to studyprocessesin membranestheoretically, it is however neces-
saryto considerthemembranein electrostaticcalculationsandit is requiredto includetypical
membraneeffectssuchasmembranepotentialsandprotongradients.Thetheoreticalbasisfor
consideringmembranepotentialsin electrostaticcalculationsis givenby Roux,1997. I would
liketo combinetheelectrostaticmethodsdescribedin Chapter4 with DensityFunctionalCalcu-
lationsto calculatedto pKa valueof aminoacidsthatcoordinateto metalsin proteins.Another
interestingtopic is the searchof proton transferpathsin proteins. A methodsimilar to that
usedfor thesearchof electron-transferpaths(Onuchicet al., 1992)describedin Chapter3 can
probablybeused.Also theunderstandingof thedockingof smallmolecules(suchasquinones)
or proteins(suchascytochromec) to membraneproteinsandtheinfluenceof membranespo-
tentialson theseprocessesis requiredto understandthebioenergeticreactions.

Oncebiochemicalreactionsystemsareunderstoodstructurallyandfunctionally, theuseof
methodsthatdescribeenzymaticnetworks(Heinrich& Schuster, 1996)canhelpto getdeeper
insightsto interrelationshipbetweenthemembersof biological reactionsystems.Theknowl-
edgeof the structureof biomoleculesthat is availablenow andwill becomeavailable in the
futurecanalsohelp in understandinglarger biologicalentitiessuchasorganellesandcells. I
expect that in nearfuture theoreticalapproachesin biological sciencewill get an impact to
biology thatwill beashigh astheimpactof theoryin physicsin thepastandtoday.
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Zusammenfassung

In dieserArbeit wurdedieDynamikvoneinigenElektronentransfer-Proteinkomplexen,die
anderPhotosynthesebeteiligtsind, theoretischuntersucht.DabeiwurdenProteinassoziation,
Elektronentransfer-Pfade,Protonierungswahrscheinlichkeiten sowie die Ähnlichkeit isofunk-
tionalerProteinebetrachtet.Für dieseUntersuchungenwurdennicht nur verschiedeneMetho-
denkombiniert,sondernauchweiterentwickelt.

Die Kopplungvon Elektronen-und Protonentransferim bakteriellenphotosynthetischen
Reaktionszentrumwurdemit Hilfe einerkontinuumselektrostatischenMethodeuntersucht(Ra-
bensteinet al., 1998b).EineexistierendeMethodekonntein zweierleiHinsichterweitertwer-
den.Zum einenwurdennichtnur dieProtonierungszustände,sondernauchdieRedoxzusẗande
der Chinoneber̈ucksichtigt (Rabensteinet al., 1998b),und zum anderenwurde konforma-
tionelle Variabilität in denBerechnungenzugelassen(Rabensteinet al., 1998a). Der theore-
tischeHintergrundderMethodeerlaubtes,Protonierungs-undOxidationswahrscheinlichkeiten
von Proteinenin Abhängigkeit von pH-Wert und Redoxpotentialder Lösungzu berechnen.
Die Energiedifferenzenzwischenden verschiedenenZusẗandendesReaktionszentrums,die
währendderElektronentransfer- undProtonierungsreaktionenauftreten,wurdenberechnet.Die-
seEnergiedifferenzenber̈ucksichtigenauch,daßsichProtonierungentitrierbarerGruppenän-
dernkönnen. Die Protonierungswahrscheinlichkeiten titrierbarerGruppenwurdenmit Hilfe
von Monte-Carlo-Rechnungenbestimmt.Im Gegensatzzu vorhergehendenRechnungenwur-
denatomarePartialladungenverwendet,die ausquantenchemischenBerechnungenabgeleitet
wurden.DieberechnetenReaktionsenergienstimmenmit experimentellenDatenüberein.Über-
raschenderweiseistdieProtonenaufnahmedurchdasReaktionszentrumsẗarkerandieÄnderung
der Redoxzusẗandeder Chinonegekoppeltals an derenProtonierungszustandsänderung.Das
heißt: Die ProtonenaufnahmedurchdasReaktionszentrumerfolgt, bevor QB protoniertwird.
DiesenBerechnungenzufolgeist die Reduktionvon Q �

�

B zumdoppelt-negativenZustandQ2 �

B

im Reaktionszentrumsogarwenigervorteilhaft als in Lösung. Deshalbwird vorgeschlagen,
daßder zweite Elektronentransfervon QA nach QB erfolgt, nachdemQB sein erstesElek-
tron erhaltenhat. In diesenBerechnungenwurde festgestellt,daßder ZustandQ�

�

A Q�

�

B bei
pH 7.5 sẗarker populiert ist als der ZustandQ �

�

A Q �

BH. Die niederigeKonzentrationdesZus-
tandesQ �

�

A Q �

BH kannder Grunddafür sein,daßdaseinfachprotonierteQB spektroskopisch
nicht detektiertwerdenkonnte.Aus denBerechnungenkannmanschlußfolgern,daßdie erste
ProtonierungvonQ�

�

B eineVoraussetzungfür denzweitenElektronentransferzwischenQA und
QB. Deshalbkanndie pH-Abhängigkeit desGleichgewichteszwischenQ �

�

A Q �

�

B undQ �

�

A Q �

BH
auchdieexperimentellbeobachtetepH-Abhängigkeit derRatedeszweitenElektronentransfer-
schritteserklären. Basierendauf denberechnetenReaktionsenergien,wird folgendeSequenz
für die Elektronentransfer- undProtonierungsreaktionenvorgeschlagen:(1) ersterElektronen-
transfervonQA nachQB, (2) ersteProtonierungvonQB (amdistalenSauerstoff naheSerL223),
(3) zweiterEletronentransfervonQA nachQB, (4) zweiteProtonierungvonQB (amproximalen
Sauerstoff naheHis L190).

Die UntersuchungderAssozitationvonPlastocyaninundCytochromf wurdein vierSchrit-
tendurchgef̈uhrt(Ullmannet al., 1997b).Im erstenSchrittwurdeeineMonte-Carlo-Simulation
benutzt,um gedockteKomplexezu generieren.Die molekularenKonfigurationen,die einere-
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lativ niedrigeEnergiehaben,wurdendurcheinenCluster-Algorithmusin sechsFamilienzusam-
mengefaßt. Im zweitenSchrittwurdendie Konfigurationenmit derniedrigstenEnergie ausje-
demdersechsClusteralsStartstruktureinerMolekulardynamik-Simulationverwendet.Wasser
wurde in den Simulationenexplizit ber̈ucksichtigt. Im dritten Schritt wurdendie folgenden
drei Beiträgezur Bindungsenergie berechnet:die Ver̈anderungder PolarisationdesWassers
durch die Komplexbildung; nicht-elektrostatischeWechselwirkung der Proteinemit Wasser;
und die Coulomb-Wechselwirkung innerhalbund zwischendenProteinmolek̈ulen. Die rela-
tive Bindungsenergie wurdemit Hilfe einesthermodynamischenZyklus berechnet.Im vierten
Schritt wurdedie relative elektronischeKopplungzwischendemKupferatomund der Häm-
Gruppein densechsKonfigurationenmit Hilfe derPathways-Methode(Onuchicet al., 1992)
analysiertund verglichen. Die Pathways-Methodewurde erweitert,um die Anisotropieder
Kupfer-Liganden-Wechselwirkung zu ber̈ucksichtigen(Ullmann& Kostíc, 1995). Die Konfi-
gurationmit demeffizientestenEletronentransferpfad ist jedochnicht die stabilsteKonfigura-
tion in denBerechnungen.

Esgibt Anzeichen,daßeineWechselwirkungderAminogruppevonLys65in Cytochromf
mit demaromatischenRing von Tyr83 in Plastocyanin möglich ist. Solchestarken nichtko-
valentenWechselwirkungen,sogenannteKationen-π-Wechselwirkungen,wurdenkürzlich ent-
decktund sind für molekulareErkennungsmechanismenwichtig. Die Modellierungund die
strukturelleOptimierungdieserWechselwirkung geht über derzeitigverwendeteKraftfelder
hinaus. Aber dieseUntersuchungenwerdenmit verbessertenKraftfeldernmöglich sein. Die
BeteiligungdesKation-π-KomplexesanderElektronentransferreaktionzwischenPlastocyanin
undCytochrom f oderanderProtonentransferreaktionvon Cytochrom f wird diskutiert. Die
funktionelleBedeutungdesKation-π-Komplexeswird untersẗutzt durchdie Analysevorhan-
denerSequenzen.DaLys65in allenbekanntencyanobakteriellenSequenzenvonCytochromf
fehlt, kannsichderKation-π-Komplex nicht zwischenCytochrom f undPlastocyaninbilden,
aberer kanninnerhalbvonPlastocyaninzwischenTyr83undArg88gebildetwerden.

DieElektronentransferreaktionzwischenPlastocyaninundCytochromf ist schnellim nicht-
kovalentenKomplex undnichtmeßbarlangsamim kovalentenKomplex (Qin & Kostíc, 1993).
Diese Beobachtungkann mit zwei alternativen Modellen erklärt werden. Erstens,die an-
fänglicheOrientierungnachderAssoziationist nichtdieelektronentransferaktiveOrientierung.
Eine Umlagerungist für die Eletronentransferreaktionerforderlich. Zweitens,ein Kation-π-
Komplex ist an der Elektronentransferreaktionbeteiligt. Die kovalenteBindungzersẗort den
Kation-π-Komplex, und der Eletronentransferkannnicht stattfinden. Eine NMR-Studieun-
tersẗutztdasersteModell (Ubbinket al., 1998).

DasblaueKupferproteinPlastocyanin und dasHäm-ProteinCytochromc6 unterscheiden
sichin ZusammensetzungundStruktur, aberkönnendiegleicheFunktionin derphotosyntheti-
schenElektronentransferketteaus̈uben.DiesebeidenProteinewurdenauf derGrundlageihrer
elektrostatischenPotentialeverglichen,umdiestrukturelleBasisihrerfunktionellenEquivalenz
zuverstehen(Ullmannet al., 1997a).DerkürzlichentwickelteFAME-Algorithmus(Hauswald,
1998)wurdeverwendet,um beideProteinezu überlagern.DasProgrammFAME überlagert
Moleküle,indemesdieÄhnlichkeit derelektrostatischenPotentialebeiderProteinehinsichtlich
ihrer relativenOrientierungoptimiert. Dasist eineüblicheMethodeim Indirekt-Drug-Design.
Auf Grundlageder FAME-Überlagerungenvon Plastocyanin und Cytochromc6 wurde das
Dockingunddie ElektronentransferreaktiondieserbeidenProteinemit ihremphysiologischen
PartnerCytochrom f analysiert.Es ist dasersteMal, daßein Algorithmus,der üblicherweise
zur Überlagerungkleiner Moleküle verwendetwird, auf Proteineangewendetwird. Funk-
tionelleAnalogienwerdenfür individuelleAminos̈aurenin möglicheElektronentransferpfaden
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vorgeschlagen.Zwei Oberfl̈achenregionen,die möglicherweisean Elektronentransferreaktio-
nenbeteiligtsind,werdenvorgeschlagen.Die hydrophobeRegionmit demexponiertenHämin
Cytochromc6 könnteequivalentzu der hydrophobenRegion mit His87 in Plastocyanin sein,
und Trp63 in Cytochromc6 ist möglicherweiseequivalent zu Tyr83 in Plastocyanin. Eine
aromatischeAminos̈aurean der Stellevon Trp63 ist in allen bekanntenSequenzenvon Cy-
tochromc6 vorhanden. Die elektronischeKopplungzwischendem Häm oder dem Kupfer
auf dereinenSeiteundverschiedenenpotentiellwichtigenAminos̈arenauf deranderenSeite
wurdemit Hilfe desPathways-Modellsuntersucht.Eswurdevorgeschlagen,daßLys65in Cy-
tochrom f und Tyr83 in Plastocyanin einenfunktionell wichtigenKation-π-Komplex bilden.
InteressanterweisekanneinKation-π-Komplex auchzwischenTrp63undArg66innerhalbvon
Cytochromc6 gebildetwerden.

Ferredoxinund Flavodoxin sind zwei isofunktionaleProteine,die sich nicht nur in ihrer
Struktur, sondernauchin ihrer Größeunterscheiden.Nichtsdestotrotzerfüllen sie dieselbe
physiologischeFunktion.BeideProteinewerdenmit Hilfe desFAME-Algorithmusüberlagert,
und ihre Wechselwirkung mit ihrenReaktionspartnernwird diskutiert. Zwei Überlagerungen,
in denenbeideMoleküle komplett überlappen,wurdengefunden.Die Moleküle sind jedoch
nicht konzentrischin diesenÜberlagerungen.DiesesErgebnisist in Einklang mit elektro-
nenmikroskopischenStudienankovalentenKomplexenvon PhotosystemI mit Ferredoxinund
Flavodoxin(Mühlenhoff et al., 1996a;Lelonget al., 1996).Die Reste,die eventuellvon funk-
tionellerBedeutungsind,werdenaufgef̈uhrt.

Die untersuchtenBeispieleunterstreichendie Wichtigkeit der elektrostatischenWechsel-
wirkung bei derProteinassoziationundderProteinfunktion.VerschiedeneInterpretationenex-
perimentellbeobachteterErgebnissewurdenauf der Grundlageder Berechnungenin dieser
Arbeit vorgeschlagen.DieseInterpretationenkönnenin zukünftigen Experimentengetestet
werden.TheoretischeUntersuchungenhelfennicht nur Experimentatoren,ihre Ergebnissezu
interpretierenundsiezuneuenExperimentenzu führen,sondernkönnenauchneueEinsichten
in dieFunktionvonProteinengewähren.

In meinerzukünftigen Arbeit möchte ich die Methoden,die ich währendmeinerDok-
torarbeitentwickelt und angewendethabe,erweitern,um bioenergetischeReaktionenzu un-
tersuchen.Besondersbin ich anderKopplungvonElektronen-undProtonentransferreaktionen
interessiert.DieseKopplungist die Grundlagefür die meistenbioenergetischenReaktionen,
die anMembranenstattfinden.Um ProzesseanMembranenuntersuchenzu können,ist esje-
dochnotwendig,die Membranin denelektrostatischenRechnungenzu ber̈ucksichtigen,und
esist erforderlich,typischeMembraneffekte,wie MembranpotentialundProtonengradienten,
zu ber̈ucksichtigen.Die theoretischeGrundlagefür die Berücksichtigungvon Membranpoten-
tialenin elektrostatischenRechnungenwurdenvonRoux,1997gelegt. Ich möchtedieelektro-
statischenMethoden,die in Kapitel4 beschriebensind,mit Dichte-Funktional-Methodenkom-
binieren,um die pKa von Aminos̈auren,die anMetallegebundensind,zu berechnen.Ein wei-
teresinteressantesGebietist dieSuchevonProtonentransferpfadenin Proteinen.EineMethode
analogzu der, die zur Suchevon Elektronentransferpfadenangewendetetwird (Onuchicet al.,
1992),kanndazuverwendetwerden.DerProtonentransferdurchWasserstoffbrückenbindungen
kannjedochnicht in zwei Richtungenerfolgen. Auch dasVersẗandnisdesDockingskleiner
Moleküle (wie z.B. derChinone)oderProteine(wie z.B. Cytochromc) anMembranproteine
ist für dasVersẗandnisbioenergetischerReaktionennotwendig.

Wenn die biochemischenReaktionssystemestrukturell verstandensind, könnenMetho-
denzum BeschreibenenzymatischerNetzwerke (Heinrich & Schuster, 1996)helfen,um ein
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besseresVersẗandnisder Wechselbeziehungder Komponentender biologischenReaktionssy-
stemezuerhalten.DasWissenüberdieStrukturderBiomolek̈ule,dasjetztverfügbarist undin
Zukunft verfügbarseinwird, kannauchhelfen,größerebiologischeEinheitenwie Organellen
oderZellenzu verstehen.Ich erwarte,daßin naherZukunft theoretischeBetrachtungenin den
biologischenWissenschafteneineähnlichgroßeRolle spielenwerdenwie die Theoriein der
Physikin derVergangenheitundheute.
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