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7. Zusammenfassung

Durch in-vitro-Selektionsstudien mit RNA-Molekilen (Aptameren), die mit hoher
Affinitét an ihr jeweiliges Zielmolekil binden, lassen sich Einblicke in den natirlichen
Evolutionsprozess gewinnen. Darliber hinaus leistet ein detailliertes Verstandnis ihrer
Bindungsmechanismen einen wichtigen Beitrag dazu, die Beziehung zwischen Struktur
und Aktivitét von Aptameren zu erforschen.

Zur Untersuchung der A ptamer-Bindungsmechanismen wurden zunéchst optimale
Bedingungen fur in-vitro-Selektions-Experimente erarbeitet, um Aptamere mit hoher
Bindungsaffinitét zu isolieren. EIf GTP-Aptamere mit Bindungskonstanten, die Uber drei
GroRenordnungen reichen, dienten als Modellsystem fiir Bindungsstudien. Diese wurden
in einer einzigen in-vitro-Selektion isoliert und ihre Strukturen durch Reselektion
optimiert. lhre Gleichgewichts-Bindungskonstanten wurden mittles Spinfiltrierung
gemessen und Methoden zur Bestimmung des Anteils von korrekt gefalteter RNA
entwickelt. Als Parameter zur Berechnung der informationellen Komplexitét eines jeden
Aptamers wurde ihr Informationsgehalt verwendet.

Aptamer-Bindungsstudien mit 23 GTP-Analoga zeigten, dass Aptamere am
stérksten mit der Basenregion von GTP interagieren. Schwéchere Kontakte wurden in der
Zuckerregion beobachtet, wahrend nur wenige Aptamere mit der Phosphatregion
interagieren. Weder Intensitdt noch Anzahl der Kontakte, die ein Aptamer mit seinem
Zielmolekul eingeht, haben Einfluss auf die Funktionalitét eines Aptamers. Grolie, freie
Faltungsenergie der Sekundérstruktur, Anteil der korrekt gefalteten RNA und
Informationsgehalt eines jeden Aptamers korrelieren jedoch miteinander und sind von
wesentlicher Bedeutung fur die Bindungsfestigkeit von A ptameren.

Analysen einer Reihe unterschiedlicher Aptamer-Parameter lieferten wichtige
Einblicke in die Bindungsmechanismen von Aptameren. Die Ergebnisse dieser Arbeit
bestétigen, dass die Stabilitdt des Komplexes, der von der korrekt gefalteten Aptamer-
RNA und dem Komplex mit GTP gebildet wird, der entscheidende Faktor fur die

Bindungsstérke eines Aptamersist.
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