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Ermutigende Perspektiven

Selten habe ich die Entwicklung einer bild der wissenschaft-Sonder-
ausgabe mit so grofler Spannung und personlicher Erbauung verfolgt wie
bei diesem Heft zum 20-Jdhrigen des Max Delbriick-Centrums. Was dort
erforscht wird - und vor allem, wie an grofie Herausforderungen heran-
geriickt wird, meinte ich zwar durch viele Pressemitteilungen zu kennen.
Doch immer drdngte sich mir beim Gedanken an das MDC eine Abendver-
anstaltung kurz nach der Wende auf, die ich als unpersonlich und etwas
muffig in Erinnerung hatte. Durch die jetzige Kooperation habe ich ein vol-
lig anderes Bild dieser Einrichtung der Helmholtz-Gemeinschaft gewonnen.
Denn was in Buch im dufersten Nordosten Berlins durch die innovativen
Forschungsansadtze der molekularen Medizin passiert, ist atemberaubend.
Mich fasziniert, wie trickreich und clever die dortigen Wissenschaftler den
Ursachen von Krankheiten auf der Ebene der Molekiile nachstellen - und
was das heiffen kann fiir die Bewdltigung von Parkinson-, Alzheimer- und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Alle von unseren Autoren geschriebenen
und von der bdw-Ressortleiterin fiir Lebenswissenschaften Judith Rauch
bearbeiteten Beitrdge habe ich mit Freude und grofem Wissenszuwachs
gelesen. Gefallen hat mir auch die fotografische und grafische Umsetzung
der optisch schwierig darstellbaren Inhalte. Wie begeistert MDC-Wissen-
schaftler an dieser bdw-Sonderausgabe mitgewirkt haben, offenbart bereits
die Titelseite: Jana Wolf, Daniel Heinze, Francesca Spagnoli und Stefan
Kempa (von links nach rechts) haben sich dafiir gerne auf einem Modell
des Insulin-Molekiils in Positur gestellt.

Auch Projektleiterin Rauch hatte ihren Spaf. ,Besonders beeindruckt
hat mich bei der Recherche der junge Max Delbriick - wie er mit gerade
29 Jahren zusammen mit anderen jungen Wilden mal kurz die Molekular-
biologie erfunden hat.“ Denselben Geist spiirte sie bei drei jungen Mitar-
beitern im Team des MDC-Systembiologen Nikolaus Rajewsky. ,,Die Unter-
haltung mit ihnen am 20. September war wie eine Intelligenzdusche.“ Den
daraus resultierenden Beitrag lesen Sie auf den folgenden Seiten.

Welche Bedeutung die Arbeiten am MDC international inzwischen
einnehmen und welche Perspektiven sich aus einer engeren Zusammen-
fithrung der Forschungsteams am MDC und der Berliner Universitdtsklinik
Charité ergeben, erldutert der Wissenschaftliche Direktor Walter Rosenthal
im Interview ab Seite 15.

Hinein also ins intellektuelle Vergniigen. Nahezu jeder Beitrag dieser
bdw-Sonderausgabe ist ein wesentlicher Baustein, um zu verstehen, wel-
che guten Perspektiven die meisten von uns kiinftig haben werden - im
Hinblick auf die Behandlung von heute noch unheilbaren Erkrankungen.

Titelmotiv: D. Gust fiir bdw; Phantatomix/SPL/Agentur Focus; Montage: P. Kotzur
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- SYSTEMBIOLOGIE

Bundeskanzlerin Angela Merkel driickt den Startknopf einer neuen
Sequenziermaschine. Dabei sind (von links) Nikolaus Rajewsky,
Wei Chen, Annette Schavan und ein Vertreter des Herstellers.
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- SYSTEMBIOLOGIE

Gesprdche in der Teekiiche befliigeln die Wissenschaft, in der
interdisziplindren Systembiologie ganz besonders. Hier unter-
hdlt sich Rajewsky mit Zhuo Fang und Catherine Adamidi.

Nikolaus habe eine sehr gute In-
tuition, sagen die Kollegen, die er als
Arbeitsgruppenleiter in das von ihm
konzipierte ,Berlin Institute for Medi-
cal Systems Biology“ (BIMSB) geholt
hat. Die sorgte dafiir, dass er 1999 - bei
einem Sommerkurs an der Princeton
University in den USA mit dem Titel
,Biologie fiir Mathematiker* - einen
rasanten Fachwechsel vollzog: von der
theoretischen Physik, in der er 1997 in
Koln promoviert hatte, zur Biologie.

WAS IST DAS BIMSB?

e Voller Name: The Berlin Institute for
Medical Systems Biology

e Gegriindet: 2008

¢ Forschungsmission: Regulatorische
Netzwerke in der Zelle zu verstehen
und zu modellieren sowie ihre Rolle bei
Krankheiten zu erforschen

e Arbeitsgruppen: derzeit 8, geplant
sind 25

e Mitarbeiter: derzeit 104, davon 83 Wis-
senschaftler

e Forderung: durch das BMBF und den
Berliner Senat, bisher rund 20 Millionen
Euro

e Derzeitiger Standort: Campus Berlin-
Buch, Timoféeff-Ressovsky-Haus (Ge-
nomzentrum)

e Kiinftiger Standort: Hannoversche
StraRe, Campus Nord der Humboldt-
Universitat, Berlin-Mitte

Die Wissenschaft vom Leben wollte er
kiinftig mit mathematischem Riistzeug
erkunden. ,Sofort und ohne grofies
Nachdenken“ habe er den Entschluss
gefasst, sich auf diese ,.terra incognita“,
auf unbekanntes Geldnde also, zu wa-
gen, erinnert sich der 44-Jahrige. ,,Ent-
deckerneugierde“ habe ihn angetrieben.

VOM WURM ZUR SYSTEMBIOLOGIE
Als Postdoc an der Rockefeller Uni-
versity begann er zu untersuchen, wie
Bakterien-Gene abgelesen  werden,
stief} dann rasch zum komplexeren Ver-
suchstier Fruchtfliege und schlieflich
zu den Menschen-Genen vor. Dann als
Professor an der New York University
2005 der bisher grofite Forschungser-
folg: Rajewsky hatte sich die bei C. ele-
gans entdeckten Micro-RNAs ndher an-
gesehen - kleine RNA-Stiicke, die nicht
von Genen abgelesen werden, sondern
von Teilen des Erbguts, die keine Gene
enthalten. Und er wies nach, dass diese
kleinen Regler ,nicht nur ein obskurer
Mechanismus bei einem kleinen Wurm*
sind, sondern auch einen Grofiteil der
menschlichen Gene steuern. Nicht an
der DNA selbst greifen sie an, sondern
an ihrer Blaupause, der Boten-RNA. Als
Rajewsky 2006 ans MDC kam, auf eine
Professur fiir Systembiologie, brachte er
Stoff mit fiir ein ganzes Forscherleben:
Die , Systembiologie der genregulieren-
den Elemente“ wurde zu seinem zu
vermessenden Terrain - spektakuldre
Entdeckungen nicht ausgeschlossen.
Aber das war nicht alles, was der
Physiker nach Berlin mitbrachte. Schon

Stefan Kempa (links) ist im BIMSB-Team der Experte fiir Stoff-
wechselprodukte, das ,,Metabolom®. Rechts Markus Landtha-
ler, der die Interaktion von Proteinen und RNA untersucht.

ein Jahr nach dem Umzug begann er,
aus eigener Motivation, mit dem Auf-
bau des BIMSB, eines Instituts, das
derzeit aus acht Arbeitsgruppen mit 83
Wissenschaftlern besteht (siehe Kasten
,BIMSB“), im Friihjahr 2013 kommen
zwei weitere Gruppen hinzu. Hier wir-
ken sehr unterschiedliche Spezialisten
interdisziplindr zusammen - verbunden
durch die ambitionierte Idee, das Leben
in seiner Gesamtheit zu verstehen, auf
allen regulatorischen Ebenen von den
Genen iiber die Proteine bis zum Stoff-
wechsel des lebenden Organismus.

Da ist Wei Chen, der aus China
stammt. Vor zehn Jahren kam er als
Doktorand nach Deutschland und ist
mittlerweile ein in Berlin verwurzelter
Wissenschaftler, national und interna-
tional vernetzt. Als Leiter der wissen-
schaftlichen Genomik-Plattform am
MDC ist er Herr lber einige der wohl
wertvollsten Maschinen, die im For-
schungszentrum stehen: Sequenzierer
der neuesten Generation. Hier wird
der Code des Lebens Buchstabe fiir
Buchstabe abgelesen, so schnell und
so hdufig, dass die Ergebnisse eines Ex-
periments in einem Datenpaket von ei-
nigen Gigabytes verpackt werden miis-
sen. Den jiingsten Apparat dieser Art,
den ,PacBio RS“ der US-Firma Pacific
Bioscience, hat sogar Bundeskanzlerin
Angela Merkel personlich in Betrieb ge-
nommen, als er im September 2011 in
Berlin angeliefert wurde.

Doch so sehr er seine Maschinen
schdtzt, der Biologe Wei ist kein Tech-
nik-Freak. Sein Traum ist es vielmehr,



Berlins Regierender
Biirgermeister
Klaus Wowereit
(Mitte), flankiert
von Walter
Rosenthal und
Nikolaus Rajewsky,
schaut sich am MDC
das Modell des
BIMSB-Standorts in
Berlin-Mitte an.

die potenten Analyse-Methoden fiir
Kranke nutzbar zu machen. So sucht er
zum Beispiel in Kooperation mit Krebs-
forschern nach neuen, noch unbekann-
o ten Genen, die fiir die Ausbildung von
%Tumoren verantwortlich sind. Oder er
@ ldsst sich von Kinderdrzten Blutproben
i ihrer kleinen Patienten schicken und
g fahndet darin nach Genveranderungen,
die hinter einer geistigen Behinderung
stecken konnten. Zwar sind die Metho-

Fotos: M

den der wissenschaftlichen Genomik fiir
eine medizinische Diagnose noch nicht
exakt genug, aber manchmal kann Wei
den Arzten Hinweise geben, wonach sie
mit ihren klassischen Verfahren suchen
sollen.

Markus Landthaler packt die Ge-
heimnisse des Lebens von einer ande-
ren Seite an. Der deutsche Biologe hat
13 Jahre in den USA verbracht, wo er
unter anderem am Labor von Thomas
Tuschl in New York neue Methoden fiir
die Erforschung der Interaktion von
RNA und Proteinen entwickelt hat.
Schon die Namen sind kompliziert. So
steht PAR-CLIP fiir ,Photoactivatable-
Ribonucleoside-Enhanced Crosslinking
and Immunoprecipitation®. Die Me-
thode macht unter anderem Gebrauch
von UV-Licht und lichtempfindlichen

Der Biologe Wei Chen leitet
die Genomik-Plattform am
MDC. Seine Sequenzierma-
schinen sind die schnellsten,
die auf dem Markt sind.

RNA-Bausteinen. Landthaler komplet-
tiert dies mit den neuesten Sequenzie-
rungsverfahren fiir RNA und weiteren
Tricks, um letztlich herauszufinden, an
welchen Stellen Proteine sich an die
Boten-RNA anheften.

Doch wenn er davon spricht, die
Boten-RNA ,rauszuziehen®, so dass
die Proteine daran hdngenbleiben, so
klingt es eher, als sprache ein Textilin-
genieur von einer schonenden Art, ein
Gewebe aufzudrdseln. Mit dhnlicher
Kennerschaft spricht er von RNA-Heli-
kasen - Proteinen, die in der Lage sind,
RNA-Doppelstrange aufzutrennen.
Landthaler ist eine Art Biomechaniker
des submikroskopischen Geschehens.
Was ihn aber letztlich interessiere, sagt
er, sei ,die Vielfalt des Lebens“. Welche
winzigen Variationen im Genom den
Unterschied bedeuten zwischen krank
und gesund, aber auch zwischen Bru-
der und Schwester, Mutter und Tochter
und zwischen den Angehorigen ver-
schiedener Bevolkerungsgruppen, das
mochte er gerne wissen - und welche
Rolle dabei die Interaktionen von RNA
und Proteinen spielen.
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- SYSTEMBIOLOGIE

JANA WOLF:
MIT MATHEMATIK DEN KREBS
VERSTEHEN

,,Biologie wird eine quantitative Wissen-
schaft“, davon ist Jana Wolf iberzeugt. Es
sei eben ein Unterschied, ob ein Gen nur
zu 50 Prozent ,,exprimiert*, also zur Pro-
teinproduktion veranlasst wird — oder zu
100 oder gar 300 Prozent. Die Mathematik
des Lebens hat Jana Wolf schon immer
interessiert, daher wahlte sie als Studien-
fach die theoretische Biophysik.

Wolfs Arbeitsgruppe am Max-Delbriick-
Centrum beschaftigt sich mit der
mathematischen Modellierung zellularer
Prozesse, etwa der bei Krankheiten
gestorten komplexen Signalwege der
Zelle. Dabei arbeitet sie eng mit dem
Krebsforscher Claus Scheidereit zusam-
men und mit weiteren Forschungspartnern
innerhalb und auBerhalb des MDC.

Auch das Berlin Institute for Medical

Systems Biology (BIMSB) ist ein enger
Kooperationspartner.

Mathematische Modelle von Lebensvor-
gdngen konnen in Differentialgleichungen
geschrieben sein. Aber auch stochasti-
sche Modelle, die Wahrscheinlichkeiten
beschreiben, sind denkbar. Noch abstrak-
ter wird es, wenn logische Beziehungen —
etwa in Symbolen der Booleschen Algebra
— ausgedriickt werden.

Die mathematische Abstraktion ist haufig
sehr anwendungsnah. So hat Wolf 2011
geholfen, einen wesentlichen Prozess bei
der Alzheimer-Entstehung aufzuklaren.
Jetzt interessiert sie ein ratselhafter Tumor
des Lymphsystems: das Hodgkin-Lym-
phom. lhr Ziel: mit ihrem Instrumentarium
zu verstehen, wie die Signaltuibermittlung
bei Krebs gestort ist.

MDC/D. Ausserhofer

Und dann ist da noch Stefan Kempa.
Sein Metier ist die Gesamtheit der Pro-
teine (das Proteom) in Verbindung mit
der Gesamtheit der Stoffwechselpro-
dukte (dem Metabolom) in den Zellen
hoherer Organismen. Wer glaubt, jetzt
werde es aber allzu kompliziert, den
belehrt Kempa eines Besseren: ,Jetzt
wird es einfacher.“ Und er zeigt einen
Stammbaum des Lebens von den Uran-
fingen bis heute, nur um zu demonst-
rieren: ,In den ersten zwei Milliarden
Jahren war es wirklich kompliziert.
Damals haben sogenannte Archaebak-
terien alle mdoglichen Stoffwechselwege
ausprobiert.“ Doch kaum waren durch
Einwanderung kleiner Einzeller in gro-
fle die ersten komplexen Zellen mit
eigenen Kraftwerken (Mitochondrien)
entstanden, ergab sich laut Kempa ,.ein
Konsens“: ,Seitdem funktionieren alle
hoheren Organismen gleich.“

COMEBACK DES WARBURG-EFFEKTS
Mit einer Ausnahme: Tumorzellen.
,Krebszellen verlassen die norma-
len Stoffwechselwege, sie kiindigen
den allgemeinen Konsens auf.“ Das
ist schon Otto Warburg aufgefallen,
dem beriihmten Berliner Biochemiker
(1883-1970): Krebszellen beniitzen
eine ineffektive Art der Zellatmung,
verglichen mit gesunden Zellen: die
Glykolyse. Das Phdanomen ist als ,, War-
burg-Effekt” bekannt. Doch was haben
die Tumorzellen davon? Drei amerika-
nische Onkologen haben 2009 als Er-
kldrung vorgeschlagen, dass Krebszel-
len damit einen Weg beschreiten, der
nicht fiir das normale Funktionieren,
sondern fiir die Vermehrung und Ver-
breitung, die Proliferation ihrer Le-
bensform optimiert ist. Einfach gesagt,
fressen sie sich auf Kosten des restli-
chen Organismus voll - und teilen sich
dann rasant. ,Das heifst aber auch,
dass wir hier an einer Achillesferse des
Krebses arbeiten”, sagt Kempa. Es sei
theoretisch moglich, ,,den Krebs auszu-
hungern - mit einer neuen Strategie®.
Es gibt noch weitere Spezialisten im
BIMSB-Team: Experten fiir die Signal-
verarbeitung in Zellen, Entwicklungs-
biologen, Bioinformatiker. Letztere Spe-
zies gedeiht auch in Rajewskys eigener

www.ucl.ac.uk

Arbeitsgruppe, wo die Computerfreaks
und Rechenkiinstler aus dem ,, Trocken-
labor“ eng mit den Tierexperimentato-
ren aus dem ,Nasslabor“ zusammen-
wirken. Die Zusammenarbeit soll noch
enger werden, freut sich Marvin Jens,
theoretischer Physiker wie sein Dok-
torvater. Im Flur hdngen die Pldne fiir
den Neubau des BIMSB in der Berliner
Innenstadt. In unmittelbarer Ndhe zur
Humboldt-Universitdt und zur Charité
soll dort fiir rund 30 Millionen Euro ein
neues Forschungsgebdude entstehen,
speziell zugeschnitten fiir das BIMSB
und die Zusammenarbeit von theore-
tischen und experimentellen System-
biologen. Ein Architekten-Wettbewerb
dafiir ist bereits angelaufen.

Auch das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) grenzt
direkt an das Filet-Grundstiick in Ber-
lin-Mitte, das sich die Systembiologen
gesichert haben. Die Nahe zur Politik -
ein erwiinschter Effekt? Wie schafft es
ein Nikolaus Rajewsky immer wieder,

Plattwiirmer gehoren
wegen ihres hohen Anteils
an Stammzellen zu den
Versuchstieren der
Systembiologen.

Ebenfalls beliebt sind
Fadenwiirmer der Sorte
C. elegans. An ihnen
wurden wichtige RNA-
Schalter entdeckt.

DFG/D. Ausserhofer



sich Millionen und Abermillionen zu sichern, um ein
ganz neues Forschungsfeld auszuweiten?

Ein Kollege habe ihm ganz zu Anfang den Tipp ge-
geben, seine Initiative ,,bottom-up“ aufzuziehen, erklart
er. ,,Also zuerst die Wissenschaftlerkollegen zu begeis-
tern. Und wenn dann die Begeisterung grof} ist, konnen
auch die Geldgeber nicht zuriick.“ Versprechungen fiir
eine unmittelbare medizinische Anwendbarkeit habe er
keine abgeben miissen.

EINE WISSENSCHAFTLER-DYNASTIE

Dabei ware das durchaus sein Wunsch und aus sei-
ner Sicht ,eine gesellschaftspolitische Aufgabe“ ersten
Ranges: Modernste Sequenzierungstechnik, individuelle
Genom-Analysen fiir jeden Patienten, dem das niitzt. Da
empfindet er dhnlich wie sein MDC-Kollege Wei Chen.
,Die Amerikaner haben das ldngst erkannt und machen
es bereits“, sagt Rajewsky. ,,Und Berlin wdre ein idealer
Standort fiir ein grofles medizinisches Sequenzierungs-
zentrum. Warum dauert es so lange, bis es eingerichtet
wird?“ Leiten mochte er solch ein Zentrum nicht, winkt
er ab, eine Grofibaustelle gentigt ihm. Aber er wiisste
schon ein paar Leute, denen er das zutrauen wiirde.

Trotz aller Erfolge auch auf diesem Gebiet: Nikolaus
Rajewsky halt sich selbst nicht fiir den geborenen For-

schungsmanager. Personalent-
scheidungen fallen ihm schwer,
gibt er zu, auch wenn er dauernd
welche treffen muss. ,Ich bin in
erster Linie Wissenschaftler, und
dann lange nichts.“ Auch sein
Vater, Klaus Rajewsky, ist Wissen-
schaftler: ein erfolgreicher Gene-
tiker und Krebsforscher, der heu-
te als Senior-Professor am MDC
wirkt. Und es gab und gibt noch
eine Reihe weiterer Professorinnen
und Professoren in der Verwandt-
schaft - quer durch die Fachberei-
che. Die Rajewskys sind so etwas
wie eine Forscherdynastie.

Nein, eine eigene Familie habe ihr Chef nicht, berich-
ten Mitarbeiter, die schon zu Besprechungen in seiner
Privatwohnung waren. Aber etwas anderes Wertvolles:
einen Fliigel. Nikolaus Rajewsky wurde als Konzertpi-
anist ausgebildet und hat in seiner Jugend mit einer
Kiinstlerkarriere geliebdugelt. Heute ist die Musik Inspi-
rationsquelle und Entspannung fiir ihn.

Im vergangenen Jahr gab er zusammen mit einer
jungen Kollegin ein Klavierkonzert am MDC. Auf zwei
Klavieren wurde Rachmaninow gespielt. Die Mitarbeiter
sprechen voller Ehrfurcht davon. So, als sei da eine Ebene
des Lebens angesprochen worden, die sie noch nicht in
ihre Modelle und Computer-Algorithmen fassen konnen.
Aber vielleicht ist das ja der nachste Schritt. |

Zum 6. Mal in Folge
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- BILDGEBUNG

Herzen |
Techno-Beat

Es schldagt 6o Mal in der Minute, jahrzehnte-
lang und zuverldssig. Doch viele Krankheiten
hinterlassen ihre Spuren am Herzen. Neue
Bildgebungsverfahren sollen sie friihzeitig
sichtbar machen.

Bild mit Symbolkraft: Das Modell-Herz,
das sich Thoralf Niendorf vor die Brust
hélt, steht fiir die Ndhe zur Anatomie, die
Zeichnungen an der Wand fiir die Ndhe
zur Offentlichkeit.

10 | bild der wissenschaft plus



von Sascha Karberg

UMPF... UMPF... UMPF... Ein lauter, ein-
gdngiger Rhythmus erfillt den fens-
terlosen Raum. Ein ununterbrochen
dumpf pumpender Bass, der Erinne-
rungen an Techno-Musik und die Love
Parade weckt. Doch um Liebe geht es
hier nicht. Im Herzen der Berliner Ul-
trahochfeld-Anlage (englisch: Berlin
Ultra High Field Facility, kurz B.U.F.F.)
am Max-Delbriick-Centrum geht es nur
um das Organ, das mit diesem Gefiihl in
Verbindung gebracht wird - das Herz.
In diesem Fall meins. Und es schldgt
tatsdchlich etwas schneller. In ein paar
Minuten soll es durchleuchtet werden
von einer Maschine, von der es nur
wenige auf der Welt gibt. Sie liefert de-
tailreiche Aufnahmen aus dem Korper
und nennt sich Ultrahochfeld-Magnet-
resonanz-Tomograf.

Der Ultrahochfeld-Scanner ist ei-
ner von drei Tomografen, die es Tho-
ralf Niendorf, Physiker und Leiter der
B.U.F.F.,, ermoglichen, die Briicke zu
schlagen zwischen der molekularbiolo-
gischen Grundlagenforschung am Max-
Delbriick-Centrum und der Anwendung
an Kliniken wie der Berliner Charité.

Vor dem Gebdude am Rande des
Berlin-Bucher MDC-Campus - einem
weifsen, bunkerartigen Quader - war
von den Techno-Rhythmen noch nichts
zu horen. Ein 350 Tonnen schwerer
Stahlcontainer, versteckt hinter mit Co-
mics bemalten Wanden, schluckt den
Schall. Vor allem aber schirmt er das
starke Magnetfeld ab, das von dem To-
mografen erzeugt wird, genauer: der 35
Tonnen schweren Magnetspule darin,
die mit fliissigem Helium, fast minus
270 Grad Kkalt, gekiihlt wird. Und es ist
die Helium-Pumpe, die den eingdngigen
Techno-Beat erzeugt, der auch unterm
Dach zu horen ist. Denn Niendorfs An-
lage hat drei Etagen und in jedem Stock
einen Scanner.

Im Erdgeschoss liegt der Schwer-
punkt auf der Erforschung der tech-
nischen Moglichkeiten der den soge-
nannten Spin der Atome nutzenden

Magnetresonanz-Tomografie (MRT). Die
Entwicklung neuer Techniken fiir noch
bessere, fast mikroskopische Bilder aus
dem Inneren des Korpers wird mit dem
Kronjuwel des Instituts ermdglicht:
einem Ultrahochfeld-MRT mit 7 Tesla
Magnetfeldstarke. Das Geradt ist so grof3
ist wie ein kleiner LKW. , Hier werden
wir Sie gleich reinlegen®, sagt Niendorf.

Ein Stockwerk hoher zeigt Niendorf
auf eine Bonsai-Version eines MRT-
Geradts: , Hier werden die Mduse der Kol-
legen vom MDC-Campus untersucht.”
Die Mduse stehen Modell fiir menschli-
che Krankheiten und sie konnen mit der
MRT-Technik bertihrungslos untersucht
werden. Aber je kleiner die Tiere, um-

Einer Maus ins
Gehirn schauen
kénnen Wissen-
schaftler des MDC
mit einem kleinen,
aber magnet-
starken MRT-
Scanner. Die Un-
tersuchung dauert
nur 10 Minuten.

so schwieriger ist es, noch detailreiche
Aufnahmen machen zu konnen. ,Das
Herz einer Maus ist so groff wie ein
Tic-Tac-Bonbon, und es schlagt mit 600
Schldgen pro Minute statt 60 wie beim
Menschen®, sagt Niendorf. Deshalb hat
der Tierscanner eine grofiere Feldstdarke
als die besten MRTs fiir Menschen: 9,4
Tesla. Denn je stdrker das Magnetfeld,
umso scharfere Bilder sind moglich.

STARKE MAGNETFELDER

Unterm Dach zeigt Niendorf dann den
3-Tesla-MRT-Scanner, in dem die klini-
schen Studien an Patienten und Proban-
den durchgefiihrt werden. Donnerstags
kommen die Herzinfarkt-Patienten und
Probanden fiir kardiologische Studien,
freitags die Multiple-Sklerose-Patienten.
,Die Techniken, die wir im Erdgeschoss
am 7-Tesla-Gerdt entwickeln, konnen

wir hier oben gleich in der klinischen
Anwendung testen“, sagt Niendorf.
,Von solch einer Konstellation war das
MDC bei seiner Griindung vor 20 Jahren
noch weit entfernt.

Als der Physiker 2009 seine Professur
an der Charité antrat und die B.U.F.F.
am MDC aufbauen sollte, betrat er Neu-
land. Denn ein ,Imaging“-Institut fiir
das Erforschen, Weiterentwickeln und
Nutzen bildgebender Verfahren hatte es
in Buch bis dahin nicht gegeben. Also
ging Niendorf auf Tour durch die Labo-
re und erkldrte seinen Forscherkollegen,
meist Biologen oder Chemiker, wie hilf-
reich die MRTs in dem weifien Quader
fiir ihre Forschungen sein konnten.

Die ,Andockstelle fiir die Grund-
lagenwissenschaften am MDC*“ nennt
Niendorf seinen Tierscanner. Hier kon-
nen die MDC-Forscher ihre gentech-
nisch verdnderten Mduse buchstdblich
auf Herz und Nieren testen. Um zum
Beispiel zu verstehen, wie sich Nieren
nach einer Ischdmie, einer plotzlichen
Unterversorgung mit Blut, verhalten,
mussten Nephrologen friiher die Ver-
suchsmduse operieren und Sonden in
der Niere verankern, die Blutfluss und
Sauerstoffgehalt messen konnten. Mit
neuen MRT-Bildgebungsverfahren, die
Niendorfs Team entwickelt hat, kon-
nen Sauerstoffsattigung des Mduseblu-
tes und Nierenschddigungen nun ohne
jede Operation beobachtet werden -
und zwar sofort nach einer Ischdmie.
Andere Forscher des MDC konnen per
MRT verfolgen, wo sich welches Fett

bild der wissenschaft plus | 11
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- BILDGEBUNG

Die Sensoren fiir die Bildgebung des schlagenden Herzens wurden an der Berliner
Ultrahochfeld-Anlage entwickelt. Mit den 32 Dipol-Antennen kann das Organ von

allen Seiten erfasst werden.

in kiinstlich fettleibigen Mdusen an-
sammelt - auch in Langzeitstudien, da
die Tiere nicht getotet werden miissen.
,Mit solchen Projekten kann ich den
Scanner 24 Stunden am Tag auslasten.

Niendorf macht sich die BOLD-Tech-
nik (blood oxygenation level depen-
dent) zunutze, mit der im MRT unter-
schiedliche Sauerstoffkonzentrationen

12 | bild der wissenschaft plus

im Blut gemessen werden konnen.
,Die Moglichkeiten der BOLD-Technik
sind vielfaltig®, erklart Niendorf, und
das nicht nur in der Forschung. In der
Herzmedizin seien zum Beispiel derzeit
Koronar-Angiographien Standard, bei
denen ein Kontrastmittel im Blut die
Durchldssigkeit der Herzkranzgefafie
anzeigt, um indirekt zu bestimmen, wie

gut oder schlecht das Herz mit Sauer-
stoff versorgt wird. Mit der BOLD-Tech-
nik kann man den Sauerstoffgehalt im
Muskel direkt untersuchen - noch dazu
bertihrungslos. Seien es der Fettanteil
im Herzen oder die Geschwindigkeit
und Verwirbelung des Blutes im Herzen
nach der Transplantation einer Schwei-
neherzklappe - Niendorfs MRTs bieten
unzahlige Anwendungsmoglichkeiten.

Denn wdhrend MRTs bislang vor
allem die Reaktion von Wasserstoff-
Kernen (Protonen) im menschlichen
Korper fiir die Bildgebung nutzen, kann
mit dem 7-Tesla-MRT im Erdgeschoss
auch der Kernspin anderer Elemente
gemessen werden: Natrium, Phosphor,
Kohlenstoff, Fluor. ,,Und damit ist man
sofort bei der Darstellung von Stoff-
wechselvorgdngen®, sagt Niendorf. Bei-
spielsweise wies der Forscher iiber die
Natrium-Messung Ablagerungen blut-
druckverandernder Salze in der Haut
und im Muskel nach.

Jetzt lduft auf einem Computer-Bild-
schirm der Herzschlag einer Herzpatien-
tin, die gerade - es ist Donnerstag - im
3-Tesla-MRT untersucht wurde. ,,Man
sieht die Herzklappe, die am Herz-
ausgang am Beginn der Aorta liegt”,



zeigt Niendorf. ,Die sieht geschlossen
aus wie ein Mercedes-Stern und miisste
beim Offnen ein grofes Loch in nahezu
Dreiecksform zeigen.“ Doch im Film,
der einen kompletten Herzzyklus zeigt,
geben die Klappen nur eine schmale
Offnung frei. ,, Wir interessieren uns fiir
die Funktionsbeeintrachtigung, die eine
Verdickung des Herzmuskels nach sich
zieht“, sagt Florian von Knobelsdorff,
Kardiologe der Charité und einer der Ko-
operationspartner Niendorfs. , Wir ver-
suchen, neue Techniken zu entwickeln,
mit denen wir Fehlbildungen moglichst
frith erkennen und therapieren kon-
nen®, sagt Niendorf. 100 Patienten mit
Herzklappen-Erkrankungen, Bluthoch-
druck oder genetisch bedingten Beein-
trachtigungen der Herzfunktion wiirden
derzeit in einer Studie verglichen mit
60 gesunden, freiwilligen Probanden.
So wie ich mich nun freiwillig in den
7-Tesla-Tomografen legen werde.

Nicht ganz ohne Hintergedanken ha-
be ich die Gelegenheit ergriffen, Bilder

Ich erinnere mich
sehr genau ...

Wl IDNE

von meinem Herzen machen zu lassen.
Meinte doch irgendein Internist der Bun-
deswehr vor Jahren, ein Herzgerdusch
in meiner Brust gehort zu haben. Als ich
mich umziehe und in weifien Patienten-
kittel und Plastikhausschuhe schliipfe,
beschleicht mich das mulmige Gefiihl,
lieber gar nicht wissen zu wollen, ob
mein Herz ein Problem haben konnte.

32 SENDER UND EMPFANGER
Im Vorraum des Tomografen lege ich
Brille, Handy und Kleingeld ab, denn
nahe genug am Tomografen wiirde alles
Metallische unweigerlich von den Mag-
neten angezogen und in der Maschine
verschwinden. Deren Form erinnert ein
wenig an ein leeres Hotdog-Brotchen,
das auf das Wiirstchen wartet. Also le-
ge ich mich auf den Tisch, mit dem die
Waurst ins Brotchen gefahren wird.
Doch bevor es losgeht, kommt das,
was die Besonderheit des 7-Tesla-MRTs
am MDC ausmacht. Mir werden spezi-
elle Konstrukte auf die Brust gelegt: An-

...an das Jahr 1992: Unsere Niederlassung
in Berlin war gerade gegriindet worden und
wir hatten den ausgeschriebenen Wettbewerb
um den ersten Bauabschnitt zur Sanierung der
Laboratorien im Haus 31,50 gut wie gewonnen®.
In der Annahme, die duferst anspruchsvolle
Terminschiene noch verhandeln zu kdnnen,
traf ich das erste Mal auf Prof. Detlev Ganten.
Er war klar und ruhig: ,Wenn sie diese Termine
nicht halten konnen, so sind sie nicht unser
Partner.“ Gesichtsausdruck und Kérpersprache
lieRen an diesen Worten nicht den Hauch
eines Zweifels aufkommen. Wir sind dann
selbst iber uns hinausgewachsen und haben
den ersten Bauabschnitt am MDC realisiert.

Weitere Erfolge und Niederlagen sollten
folgen — wir konnten dem Anspruch nicht
immer gerecht werden.

Hochste Anspriiche an sich selbst und an
seine Partner: Diesem Grundsatz ist das MDC
immer treu geblieben und hat sich so zu einem
international renommierten Forschungs-
standort entwickelt. Forschungsergebnisse,

tennen, die Niendorfs Team entwickelt
hat. Sie enthalten sowohl Sender als
auch Empfanger fiir Radiowellen. Sie
konnen die Kreiselbewegung (den Spin)
der Wasserstoff-Atome in meinem Herz
beeinflussen. Da sich die Atome in ihrer
Spin-Bewegung in dem starken Magnet-
feld zundchst wie Eisenspdne alle in der
gleichen Richtung ausrichten, bringen
die Radiowellen den Kreisel ins Trudeln.
Sobald das Radiosignal aber abgeschal-
tet wird, fallen die Atome wieder in die
alte Position zuriick - und geben dabei
einen messbaren Energieimpuls ab, aus
dem schlussendlich das Bild zusam-
mengesetzt wird.

In den tiblichen MRTs wird nur eine
Antenne verwendet, die die Radiowel-
len sendet und empfdngt. Niendorfs
Team hat hingegen auf 32 Sender und
Empfanger aufgeriistet, um das Herz
als Ganzes abbilden zu konnen und
,schwarze Flecken* auf den Bildern zu
verhindern. Denn mit steigender Ma-
gnetfeldstarke entstehen immer mehr

Berufungen an das MDC und die dynamische
Entwicklung des Campus sind klare Beweise
dafiir.

Die Wiirdigung der Forschungsergebnisse
und den internationalen Ruf der Neubesetzungen
am MDC konnen wir den Medien entnehmen.
Die Einschatzung der groRen Dynamik der
Campusentwicklung kénnen wir mit Blick auf
die Welt selbst vornehmen.

Wir gratulieren allen Forschern und Mitar-
beitern des MDC der vergangenen 20 Jahre
zu ihren hervorragenden Leistungen und zum
20. Geburtstag und wiinschen ihnen personli-
ches Wohlergehen.

Allen derzeit am MDC tatigen Forschern und
Mitarbeitern wiinschen wir Energie und Aus-
dauer in ihrer Arbeit und weitere so glanzende
20 Jahre.

Dr.-Ing. Gert Richter
Waldner Laboreinrichtungen GmbH & Co. KG




- BILDGEBUNG

Bildfehler. Mit 32 Sendern jedoch
wird das zu untersuchende Organ von
allen Seiten erfasst, so dass kein De-
tail verborgen bleibt - wie bei einem
aus allen Perspektiven fotografierten
Hollywood-Star.

,Beim Einfahren in die Rohre bit-
te nicht wundern, manchen Patienten
wird dabei schwindlig”, warnt Andreas
Grafl, Diplom-Ingenieur und Dokto-
rand in Niendorfs jungem Team. ,,Aber
das geht gleich wieder vorbei.“ Nun
fahrt mich der Tisch langsam in die
Rohre, die enger ist, als sie von aufien
aussieht. Das angekiindigte Schwindel-
gefiihl bleibt aus. Eine Weile lang pas-
siert nichts, dann kommen die ersten
Kommandos aus dem Kopfhorer, der
mir aufgesetzt wurde. ,,So, jetzt einat-
men, ausatmen, einatmen... und Luft
anhalten.”

Ich weif}, dass die 32 Antennen auf
meiner Brust jetzt senden und messen
und unzdhlige Male die Richtung des
Spins meiner Atome beeinflussen, da-
mit sie die messbare Energie abgeben,
sobald die Radiowellen abgeschaltet
werden. Doch ich spiire nichts. Kein
Blitzlicht, nichts dndert sich, noch im-
mer ist nur das rhythmische Pumpen
zu horen und das geddmpfte Surren
und Klacken irgendwelcher Motoren.
Mir wird langweilig, das Dammerlicht
macht schléfrig. ,,So, jetzt wieder ein-
atmen®, meldet sich Grafl. Netter Hin-
weis. Wdre mir auch gleich eingefallen.
Nach dreimal Luftanhalten bin ich fast

Der Scanner fiir

die klinischen
Untersuchungen:
Seine Magnetstarke
betrdgt 3 Tesla. Das
Laserkreuz hilft bei
der Positionierung der
Patientin.

am Einschlafen, doch mein Aufenthalt
in der Rohre ist schon beendet, der
Tisch fahrt heraus, rastet ein, und Grafil
befreit mich von den Antennen.

VON DER DIAGNOSE ZUR THERAPIE

Wdhrend Niendorfs Mitarbeiter voll
und ganz damit beschaftigt sind, die
am 7-Tesla-MRT neu entwickelten Ver-
fahren in die klinische Anwendung
zu libersetzen, und dabei viele Stufen
zwischen Erd- und drittem Geschoss
zuriicklegen, denkt der Professor schon
in die Zukunft. Er will ,lieber frither
als spadter” die 7- durch eine 11,7-Tesla-
Maschine erganzen, von denen es welt-
weit erst zwei gebe. Ein 12-Millionen-
Projekt, das sich aber lohnen wiirde,
meint der gebiirtige Brandenburger.
Denn mit einem solchen Gerdt wadre
ein Quantensprung moglich. ,Mit ein
paar Tricks konnen MRTs Gewebe ndm-
lich nicht nur abbilden, sondern auch
erwdrmen®, erkldrt der Physiker. Mit
1,5-Tesla-Gerdten wiirde aber die ganze
Brust, ein Areal von mindestens 55 Zen-
timetern Durchmesser, erwarmt. Bei 7

Das menschliche Herz aus drztlicher Sicht: Mit den MRT-Scannern ist der Einblick in
die Herzkammern aus verschiedenen Blickwinkeln méglich.

Tesla liefie sich die Hitze auf ein Areal
von rund 10 Zentimetern eingrenzen.
,Aber bei 11,7 Tesla konnen wir die Er-
wdrmung auf ein, zwei Zentimeter be-
schranken®, sagt Niendorf. Und damit
wdre es binnen einer Untersuchung
moglich, , Tumore zu finden und sofort
zu veroden®. Damit wdre das MRT nicht
mehr nur ein Diagnose- sondern auch
ein Therapie-Instrument. Vielleicht hat-
te ich mit meiner Brust-MRT noch ein
paar Jahre warten sollen, denke ich,
damit Niendorf und Kollegen im Fall
des Falles auch gleich etwas hatten tun
konnen.

Dann endlich zeigen mir Grafll und
Niendorf am Computerbildschirm die
Aufnahmen meines Herzens. Keine un-
scharfen, vernebelten Schemen, wie ich
es von den Ultraschallaufnahmen vor
der Geburt meiner Kinder kenne, son-
dern ein gestochen scharfer Film von
meiner ununterbrochen arbeitenden
Blutpumpe. Einstromendes Blut, auf-
schlagende Herzklappen, pumpende
Herzkammern, wieder aufschlagende
Klappen, neuerliches Pumpen, immer
SO weiter...

Oder vielleicht doch nicht immer?
Plotzlich erscheint das Schlagen des
eigenen Herzens gar nicht mehr so
selbstverstandlich, sondern komplex
und wie ein Wunder. Doch so wie es
in dem kurzen Film schldgt und pumpt,
scheint alles in Ordnung zu sein. ,Das
7-Tesla-MRT hat fiir Diagnosen zwar
noch keine Freigabe*“, sagt Grafil, ,,aber
wir haben Thr Herz an der richtigen
Stelle gefunden, und es schladgt wie ein
Schweizer Uhrwerk.“ Ich grinse erleich-
tert, lastere noch ein wenig iiber Bun-
deswehradrzte und verabschiede mich.

Am Parkautomaten fehlt mein Klein-
geld. Es liegt noch im Vorraum zum To-
mografen. Egal, das war der Blick ins
eigene Herz wert. |



INTERVIEW -

,Eine solche Chance gibt’s
nur einmal im Leben”

Ein Institut der Spitzenforschung, das auf eine lange
Tradition zuriickblickt — das ist das Max-Delbriick-Centrum
in Berlin-Buch. Was muss es tun, um an der Spitze zu
bleiben? Fragen an den wissenschaftlichen Direktor
Walter Rosenthal.

Das Gesprdich fiihrten Wolfgang Hess und Judith Rauch

bild der wissenschaft: Das MDC zdhltzu ~ Publikationen wurden in diesem Zeit-

den 20 besten Forschungseinrichtungen
innerhalb der Molekularbiologie und
der Genetik weltweit. Ist das gut? Ist das
sehr gut? Oder noch ausbaufihig?

Ich glaube, das ist ein extrem hoher
Stand. Er wurde dadurch erreicht, dass
am MDC eine kritische Masse weltweit
fiihrender Wissenschaftler tatig ist.
Und es ist schon eine Herausforde-
rung, diesen Stand zu halten. Das
kann man nur, wenn man weiterhin
weltweit die Besten rekrutiert.

Auf welcher Position stehen Sie

denn exakt?

In Deutschland sind wir die Nummer
seins und weltweit die Nummer 14 -
£und damit vor Stanford und vor dem
& Howard Hughes Medical Institute in
&den USA. Das Ranking beriicksichtigt
S die Zitationsraten aus zehn Jahren,
Zvon 2000 bis 2010. Das heiRt: Unsere

WALTER ROSENTHAL

raum im Schnitt iiber 50 Mal zitiert.

Im 20. Jahr seines Bestehens
steht das MDC vor grof3en
Verdnderungen. Insbesondere
soll die Zusammenarbeit

mit der Charité viel enger

werden. Was genau haben

Sie da vor?

Bisher unterhalten wir mit

der Charité gemeinsam ein
Experimental and Clinical
Research Center - eine
Plattform, auf der sich Klini-

ker und experimentell tdtige
Forscher treffen und gemeinsam
fiir die Klinik relevante Probleme
bearbeiten. Teilweise arbeiten
sie auch an Patienten mit seltenen
Krankheiten. Diesen Teil unserer
Aktivitdten wollen wir ganz
massiv ausbauen.

ist Professor fiir Molekulare Pharmakologie an der Charité
Berlin. Der 1954 geborene Mediziner wandte sich nach einem
Jahr als Assistent in einer allgemeinarztlichen Praxis der
Wissenschaft zu. Er forschte in Heidelberg, Berlin, Houston/
Texas und GieRen und wurde 1996 Direktor des Leibniz-
Instituts fiir Molekulare Pharmakologie (FMP). Seit 2009 ist
erVorsitzender des Stiftungsvorstands des Max-Delbriick-
Centrums Berlin-Buch und dessen wissenschaftlicher Direktor.
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In der Dimension soll dieser Bereich
etwa so grofy werden wie jetzt die
Grundlagenforschung am MDC. Diese
wollen wir natiirlich in keiner Weise
schmadlern, es werden zusdtzliche Mit-
tel bereitgestellt.

Wie ist der Stand dieser Uberlegungen?
Ist das schon beschlossen?

Ja. Bundesforschungsministerin
Annette Schavan und Berlins Regie-
render Biirgermeister Klaus Wowereit
haben angekiindigt, MDC und Charité
im Berliner Institut fiir Gesundheits-
forschung, einer Korperschaft, zu
vereinen. Beide Partner behalten als
Gliedkorperschaften ihre Selbststandig-
keit und Identitat.

Wird sich denn auch inhaltlich viel
verdndern?

Wir werden Patienten in neuem Licht
betrachten und sie nicht nach Krank-
heitsbildern einteilen. Sondern wir
gehen von molekularen Erkenntnissen
aus, von Vorgdngen in der Zelle. Denn
wir wissen, dass diese systemischen
Storungen auf molekularem Niveau
die Ursachen von Erkrankungen sind.
Wir wissen auch, dass ein homogen
erscheinendes Krankheitsbild ver-
schiedene molekulare Ursachen haben
kann. Auf der anderen Seite kann
auch ein und dieselbe molekulare
Storung ganz verschiedene Erkrankun-
gen hervorrufen.
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Kénnen Sie ein Beispiel nennen?

Das beste Beispiel ist die Entziindung.
Die grofien Volkskrankheiten wie
Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Alzheimer haben immer betrdchtliche
immunologische Begleiterscheinungen:
Entziindungen, einfach gesagt. Und die
zu beherrschen, bedeutet wahrschein-
lich, den Krankheitsverlauf gilinstig

zu beeinflussen, vielleicht sogar zum
Stillstand zu bringen. Solche Querbezie-
hungen wollen wir suchen.

Eine védllig neue Medizin also.

Wir nennen es Systemmedizin. Sie wird
viele organisatorische Neuerungen zur
Folge haben: Die Patienten miissen
anders befragt und anders untersucht
werden. Es miissen Proben entnommen
werden, flir umfassende DNA- und
Protein-Analysen beispielsweise.

Dafiir brauchen wir die entsprechende
Infrastruktur: Sequenziermaschinen,
Massenspektrometer. Wir brauchen
viele Mathematiker, Bioinformatiker,
Computerspezialisten, viel IT und eine
elektronische Patientenakte.

Und — wann wollen Sie starten?

Jetzt. Wir fangen 2013 {iber einen Ko-
operationsvertrag an. Die neue Struktur
erfordert ein Gesetzgebungsverfahren
auf Landesebene. Das wird wohl im
Laufe des Jahres 2014 abgeschlossen
sein. Ab 2015 diirfte die neue Struktur
also stehen.

Sie haben noch eine andere Baustelle,
das Berlin Institute for Medical Systems
Biology, kurz BIMSB. Auch das soll
gréfer werden, in die City umziehen und
ndher heranriicken an die Humboldt-
Universitit. Was ist das Ziel dieser
Zusammenarbeit?

Dabhinter steht die rasante Entwicklung
von Technologien wie der Genomik.
Sie erinnern sich: Die Entschliisselung
des menschlichen Genoms hat Jahre
gedauert, Hunderte von Millionen ver-
schlungen, Bill Clinton und Tony Blair
haben das Ergebnis bekannt gegeben.
Heute konnen wir ein Genom in 20
Minuten sequenzieren - und die Preise
purzeln. Am MDC wurden Methoden
entwickelt, alle RNA-bindenden Pro-
teine der Zelle - es sind knapp Tausend -
zu bestimmen und die RNA selbst zu
sequenzieren. Und diese Entwicklun-
gen sind noch nicht abgeschlossen. Sie
eroffnen uns die systemische Analyse
biologischer Phanomene. Wir kommen
weg vom einzelnen Gen oder Eiweif3.
Wir konnen die Zusammenhdnge

MAX-DELBRUCK-CENTRUM FUR
MOLEKULARE MEDIZIN (MDC)

e Mission: Biomedizinische Grundlagen-
forschung, die méglichst rasch in die
Anwendung tiberfiihrt werden soll

® Gegriindet: 1992
e Standort: Campus Berlin-Buch

o Mitarbeiter und Gdste: 1500, davon 300
Doktoranden

o Etat: 71 Millionen Euro, Grundfinanzierung
durch den Bund (63 Millionen) und das
Land Berlin (8 Millionen), zusétzliche Dritt-
mittel: knapp 25 Millionen Euro (2011)

e Partner-Organisationen:
Charité Universitatsmedizin Berlin,
Leibniz-Institut fir Molekulare Pharma-
kologie (FMP)

® Dachorganisation: Das MDC ist eines von
18 Zentren der Helmholtz-Gemeinschaft,
die ,,Beitrdage zur Lésung grof3er und
drangender Fragen von Gesellschaft,
Wissenschaft und Wirtschaft durch
strategisch-programmatisch ausgerichtete
Spitzenforschung* leistet.




beschreiben. Das macht die System-
biologie - und darauf setzt unser
systemmedizinisches Konzept auf.

Aber warum nach Berlin-Mitte?

Weil es dort andere, ergdanzende Akti-
vitaten gibt, etwa das Bernstein Center
for Computational Neuroscience Berlin
oder das Integrative Forschungsinsti-
tut fiir Lebenswissenschaften. Die
Humboldt-Universitdt hat einen grofien
Schwerpunkt in theoretischer Biologie.
Dieser Ansatz hat hier Tradition, der
wird in Berlin-Mitte stark ausgebaut.

Schwiicht der Umzug nicht den Standort
Buch?

Wir werden zusehen, dass die notige
systembiologische Infrastruktur von
jedem Standort aus zur Verfiigung
steht — und ich sehe darin auch kein
uniiberwindliches Problem. Das BIMSB
wird in Mitte keinen grofien Tierstall
zur Verfligung haben. Solche Fragen
miissen in Buch bearbeitet werden.

An Tierversuchen wird man auch in den
kommenden Jahren nicht vorbeikom-
men, sagen die MDC-Wissenschaftler.
Gleichzeitig erleben Sie immer wieder
heftige Proteste von Tierversuchsgeg-
nern. Kann daraus eine Bewegung
entstehen, die Forschung hemmt?

Ich hoffe nicht. Aber die Hiirden wer-
den hoher. Es gibt eine EU-Richtlinie,
die demnadchst in nationales Recht
umgesetzt werden soll. Sie wird sicher
den Aufwand erhdhen, der fiir die
Genehmigung von Tierversuchen notig
ist. Ob damit die Vorbehalte grofier
werden, weif} ich nicht. Wir in Berlin
erleben das gerade, aber das hangt mit
einem konkreten Anlass zusammen:
Wir wollen ein neues Haus bauen, das
wir ,,In-vivo-Pathophysiologie-Labor*
nennen. Es ist fiir Experimente mit
Tieren gedacht. Und das ist fiir Akti-
onsgruppen, die generell gegen Tier-
versuche sind, der Anlass zu sagen:
Das ist eine schlechte Idee.

Und was setzen Sie dagegen?

Das neue Gebdude soll dem Tierschutz
dienen. Wir werden unsere tierexpe-
rimentellen Plattformen dort zusam-
menfassen, und es hat Vorteile, wenn

alle Experimente dort stattfinden, wo
die Tiere gehalten werden. Wir werden
neue Gerdte aufstellen, die zunehmend
mit nicht-invasiven Verfahren arbeiten.
Damit muss man nicht mehrere Mduse
hintereinander untersuchen, sondern
kann dieselbe Maus in bestimmten
Zeitabschnitten immer wieder untersu-
chen. Und die Verfahren sind, wie der
Name schon sagt, schonender, es wird
den Tieren weniger zugemutet. Meine
grundsatzliche Haltung ist, dass man
Tierversuche minimieren muss. Der
allergrofite Teil der Versuche am MDC
sind schon jetzt Versuche ohne Tiere.

Der Forschungsstandort Berlin-Buch hat
ja eine sehr wechselvolle Geschichte.
Wie gehen Sie damit um?

Wir haben das Max-Planck-Institut fiir
Wissenschaftsgeschichte in Berlin-Dah-
lem gebeten, eine Gruppe einzurich-
ten, die die Wissenschaftsgeschichte
von Buch aufarbeitet. Diese Gruppe
finanzieren wir zwar, aber sie forscht
komplett unabhdngig. Dabei werden
am Beispiel von vier sehr unterschied-
lichen Systemen - der Weimarer Repu-
blik, der Nazi-Zeit, der DDR und der
jetzigen Bundesrepublik - die Einfliisse
der Politik auf die Wissenschaft, spe-
ziell die Lebenswissenschaft studiert.
Wir fangen mit der DDR-Zeit an - aus
dem einfachen Grund, weil jetzt noch
viele Zeitzeugen zu befragen sind. Ja,
es gab dunkle Stunden in Berlin-Buch:
Der Mann, der die Wissenschaft nach
Berlin-Buch gebracht hat, der Hirnfor-
scher Oskar Vogt, hat sich allerdings
den Nazis nicht gebeugt. Die SS hat
ihn gequalt. Er wurde 1937 abgesetzt.
Seine Nachfolger Spatz und Hallervor-
den haben am Euthanasie-Programm
teilgenommen: Sie haben die Gehirne
ermordeter Kinder seziert, die wegen
ihrer Behinderung nicht als lebenswert
galten. Es gibt ein Mahnmal in Buch,
das an diese Kinder erinnert.

Neben den dunklen gab es auch
glinzende Stunden der Wissenschaft

in Berlin-Buch. Welches war in der Riick-
schau das goldene Zeitalter?

Eine goldene Zeit waren die DreifRiger-
jahre - trotz der Nazis. Oskar Vogt hatte
einen genialen Genetiker aus Russland

mitgebracht: Nikolai Timoféeff-Res-
sovsky. Vogt hatte dort Lenins Gehirn
untersucht, um organische Grundlagen
von dessen Genialitdt zu finden. Da-
mals war die Genetik in der Sowjetuni-
on verpont, darum kam der Genetiker
Timoféeff-Ressovsky nach Buch und
hat hier Bestrahlungs-Experimente mit
der Fruchtfliege gemacht. Das hat den
theoretischen Physiker Max Delbriick
interessiert. Die beiden haben sich
zusammengefunden und gemeinsam
mit Karl Zimmer eine Arbeit publiziert,
die erstmals zeigte, dass Gene faden-
formige, chemisch zusammengesetzte
Gebilde sind. Und das wird weltweit
als eine Geburtsstunde - die Bucher
sagen natlirlich: die Geburtsstunde —
der Molekularbiologie gefeiert.

Sie waren lange aktiver Wissenschaftler,
nun sind Sie Forschungsmanager.
Gefillt ihnen das? Oder fehlt Ihnen das
Forschen?

Ich finde meine Aufgabe spannend.
Als ich gefragt wurde, ob ich ans MDC
gehen mochte, war das fiir mich sehr
interessant und eine Auszeichnung.
Mittlerweile ist es noch viel span-
nender geworden, weil diese grofRen
strukturellen Herausforderungen dazu-
gekommen sind. Erst kiirzlich habe ich
zu einem Bundestagsabgeordneten ge-
sagt: Fiir Sie war die Wende, die deut-
sche Vereinigung, etwas Einmaliges,
fiir mich als Biirger auch. So etwas
gibt es nur einmal im Leben. Und so
ist es auch in der Wissenschaft: Da hat
man nur einmal im Leben die Chance,
an der Etablierung einer solch bedeu-
tenden Struktur mitzuwirken. Deshalb
freue ich mich, dass ich da etwas
bewegen kann. |

MDC-Direktor Walter Rosenthal (Mitte) mit
Wolfgang Hess und Judith Rauch von bdw
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- STAMMZELLENFORSCHUNG

MAN KONNTE DIE Bauchspeicheldriise
auf Francesca Spagnolis Monitor fiir ei-
ne Koralle halten. Gelblich-weifke Aste
ragen in die Hohe und gabeln sich in
feinste Spitzen. ,Sie ist wunderschon,
nicht wahr?“, sagt die Forschungsgrup-
penleiterin am Max-Delbriick-Centrum,
,und fiir jeden Menschen lebenswich-

e

tig.
Im Inneren der Aste sitzen die Insel-
zellen und erzeugen Insulin. Erst damit
kann der Korper die Kohlenhydrate in
der Nahrung verwerten. Die Astspitzen
liefern zudem allerlei Verdauungsen-
zyme. Das Organ ist so komplex und
= fragil aufgebaut wie eine Koralle. Aber
£ im Unterschied zu seinem Gegenstiick
& aus dem Meer ldsst es sich bisher nicht
é_ vermehren.
% Dabei konnten rund vier Millionen
Zuckerkranke in Deutschland eine neue

&
=}
=
o
i
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Bauchspeicheldriise gut gebrauchen.
Ihr Organ erzeugt kein oder nicht mehr
ausreichend Insulin. Auch fiir Men-
schen mit Bauchspeicheldriisenkrebs,
einem der gefdhrlichsten Tumore iiber-
haupt, wdre es ein Lichtstreif, wenn
sich das kranke Organ ersetzen liefie.
Doch die allermeisten Betroffenen ster-
ben innerhalb weniger Jahre.

Francesca Spagnoli will das mit
ihrer Forschung andern. Dafiir verlief3
sie Rom und ging nach Paris, New York
und schlieflich nach Berlin. Vor Augen
hat sie ein grofies Ziel: Die Zellen der
Leber mochte sie in Bauchspeicheldrii-
se verwandeln.

Das hat einen ganz handfesten
Hintergrund. Die Leber ist das grofite
menschliche Organ. Sie ist robust und
kann bei Organspendern fast immer heil
geborgen werden, wohingegen sich die

von Susanne Donner

Bauchspeicheldriise schon kurz nach
dem Hirntod zersetzt und bis heute
nicht routinemafig transplantiert wer-
den kann.

NACHWACHSENDES GEWEBE
Und: ,Die Leber ist das einzige Organ,
das sich selbst regeneriert®, betont
Spagnoli. Trennt man ein Stiick Leber
ab, wdchst sie nach. Wer also Leber in
Pankreas verwandeln kann, macht aus
einem nachwachsenden Gewebe einen
begehrten Organersatz.

Diabetiker konnten etwas Leber las-
sen, um neue Inselzellen zu bekom-

An Frosch-Larven (Foto rechts) fand
Francesca Spagnoli ein Schliissel-
Gen fiir die Entwicklung der Bauch-
speicheldriise.



men, so die Vision. Und weil das neue
Transplantat aus korpereigenen Zellen
bestiinde, kdme es nicht zur lebensbe-
drohlichen Organabstofiung.

Doch es gibt noch einen anderen
Grund, weshalb Spagnoli von der Le-
ber auf die Bauchspeicheldriise kam.
Beide reifen im Embryo zur selben Zeit
und gehen aus den gleichen embryona-
len Zellen hervor. Beim Menschen ge-
schieht dies in der vierten Woche nach
der Verschmelzung von Ei- und Samen-
zelle.  Maus-Embryonen entwickeln
vom achten auf den neunten Tag schlag-
artig die Anlagen fiir Pankreas und Le-
ber aus einer c-formigen Gewebetasche.
,Wenn wir wissen, welche Faktoren ei-
ne Stammzelle dazu bringen, Pankreas-
zelle zu werden und nicht Leberzelle,
kann man damit auch jede Leberzelle in
eine Pankreaszelle verwandeln®, glaubt
Spagnoli.

In der Umwandlung von Leber zu
Bauchspeicheldriise ist Spagnoli in
den vergangenen vier Jahren am Max-
Delbriick-Centrum ein gutes Stiick vo-
rangekommen. Unter dem Mikroskop
schnitt sie aus Maus-Embryonen jene
c-formige Tasche aus, aus der sich bei-
de Organe entwickeln und trennte die
Anlagen voneinander. Dann verglich
sie, welche Gene in beiden Geweben
jeweils aktiv sind.

Sie entdeckte vornehmlich zwei
Gen-Klassen, die in Pankreas und Leber

unterschiedlich wirken. Der Fund legt
nahe: Wenn Spagnoli die beiden Gen-
Klassen aktiviert oder blockiert, kann
sie von der Leber zur Bauchspeichel-
driise kommen - und umgekehrt.

VON FROSCH-EMBRYONEN LERNEN
Neben Mdusen sind Amphibien Spa-
gnolis liebstes Forschungsmodell. Sie
erfiillte sich einen lange gehegten
Wunsch, als sie an der Rockefeller Uni-
versity in New York den Umgang mit
den Tieren erlernte. Aus gutem Grund:
Alle bedeutenden Gene der Bauchspei-
cheldriisen-Entwicklung wurden im
Frosch entdeckt, etwa das Schliissel-
Gen PDX-1. Wenn es fehlt, fehlt die
Bauchspeicheldriise komplett - sowohl
in Froschen als auch in Menschen.
,Den Frosch-Embryonen kann man bei
der Entwicklung regelrecht zuschauen,
weil sie auferhalb des Mutterleibs rei-
fen. Das ist fantastisch.

Die Experimente an Frosch-Eiern
lehrten Spagnoli aber auch, dass die
Konversion zwischen beiden Organen
moglich sein muss. Sie entdeckte, dass
das Protein Gata5 embryonale Zellen
dazu anregt, sich in Bauchspeicheldrii-
se und Leber zu entwickeln. Spagnoli
durchforstete daraufhin gezielt das Erb-
gut nach Genen, die von Gata5 mani-
puliert werden. Sie fand insgesamt 112
und pickte sich das wenig bekannte Gen
TGIF2 heraus. Mit dieser Wahl bewies sie

ein gliickliches Hindchen. Denn TGIF2
begiinstigt die Entwicklung von Bauch-
speicheldriise und blockiert die Entste-
hung von Leber, wie die Molekularbio-
login 2008 im Fachjournal Development
beschrieb. ,, TGIF2 ist ein Schliissel fiir
die Entscheidung zwischen den beiden
Organen®, sagt Spagnoli.

Zurzeit macht sie die Probe aufs Ex-
empel mit diesem Kandidaten-Gen. Sie
nimmt Leberzellen der Maus wie auch
des Menschen und schleust TGIF2 in
deren Erbgut ein. Dann vermehrt sie die
Zellen in der Petrischale und analysiert,
was darin vor sich geht. Die Zellen der
Maus verwandeln sich tatsdchlich in
Vorlduferzellen der Bauchspeicheldrii-
se. Die Ergebnisse an den Menschen-
zellen stehen noch aus.

,Das ist ein wichtiger Schritt“, sagt
Spagnoli. Vor allem die Rate der Kon-
version begliickt sie sehr: Rund ein
Drittel der Mdusezellen konnte sie ver-
wandeln. Nur wenn eines Tages ausrei-
chend viele Leberzellen eines Patienten
zu Inselzellen werden, hat die Methode
Aussicht auf Erfolg.

Doch TGIF2 ist nur ein Anfang, weif}
Spagnoli. Erst wenn sie alle Faktoren
kennt, die an der Gabelung von Leber
und Pankreas auf die Zelle wirken, kann
sie die Verwandlung komplett machen.
Einen dieser Faktoren entdeckte die is-
raelische Forscherin Sarah Ferber. Sie
erzeugte aus Leberzellen Inselzellen,
indem sie das zentrale Bauchspeichel-
driisen-Gen PDX-1 aktivierte. Zwar war
die Umwandlung der Zellen nicht im-
mer vollstindig. Aber die Forscherin
konnte mit den konvertierten Zellen
diabeteskranke Mduse heilen.

Michael Ott, Endokrinologe an der Me-
dizinischen Hochschule Hannover, halt
die Organumwandlung fiir einen , enorm
vielversprechenden Ansatz, bei dem ich
im Moment keine unldsbaren Hiirden se-
he“. Schon heute werden Inselzellen von
Organspendern in experimentellen Heil-
versuchen Typ-1-Diabetikern transplan-
tiert. Teilweise brauchen die so Behan-
delten fiir etliche Jahre kein Insulin mehr.
Ott hegt keinen Zweifel, dass bald die Le-
ber als Quelle dienen wird: ,, Wir bereiten
den klinischen Einsatz vor und haben
uns einen Zeitrahmen von fiinf Jahren
gesteckt. |
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- SINNESZELLEN

Den Schmerzin
der Haut blockieren

Gary Lewin studiert Nacktmulle — Tiere, die niemals an Krebs
erkranken und auch sonst sehr unempfindlich sind.

von Klaus Wilhelm

»SEHR SCHONE TIERE®, schwarmt Gary
Lewin in den Katakomben des MDC
und versucht, einen der Nacktmulle
aus seinem Kafig zu heben. Der Nager
flieht - und knarzt. ,Der ist drgerlich®,
sagt der britische Professor, ,ich hab’
den geweckt.” Und alle anderen auch,
denn Nacktmulle schlafen ineinander
geknduelt im Gleichklang. Schlummert
einer ein, tun es alle.

Nicht nur deshalb gelten die in Afri-
ka heimischen Nager als die seltsams-
ten Sdugetiere der Welt. Mit ihren nach
unten lang aus dem Maul herausra-
genden Zdhnchen sehen sie aus wie
Walrosse im Hosentaschenformat. Sie
leben unterirdisch in Hohlensystemen,
sind wechselwarm wie Reptilien mit ei-
nem Stoffwechsel auf Sparflamme, be-
kommen keinen Krebs, obwohl sie uralt
werden - und fiihlen keinen Schmerz.

Zumindest keinen Schmerz, der von
Sduren verursacht wird. Was das be-
deutet, weif} jeder, dem zufdllig einmal
Zitronensaft in eine Wunde gelaufen ist.
Fiir Nacktmulle kein Problem. Warum,
hat Lewins Team erforscht. Im Gewebe
sitzen die Schmerzrezeptoren mit ihren
Protein-Kandlen. Durch sie wandern bei
einem Schmerzreiz Natrium-Ionen, was
letztlich zu einer elektrischen Erregung
von Nervenzellen fiihrt - einem Akti-
onspotenzial. , Die Natrium-Kandle der
Nacktmulle sind aber einzigartig unter
den Sdugetieren, erkldrt der Biologe.

gDer Grund ist eine Mutation im Gen
£fiir den Kanal. Der so verdnderte Kanal
Swird durch elektrisch positiv geladene
2Teilchen (Protonen) aus der Siure ge-
Zhemmt. Die elektrische Erregung un-
Sterbleibt - Gehirn und Riickenmark
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bekommen kein Schmerzsignal mit.
Vermutlich brauchen die Tiere ihre
Kanal-Sonderausstattung, um der CO,-
geschwdngerten Luft im Untergrund zu
trotzen. Kohlendioxid wird im Korper
unter anderem zu Kohlensdure umge-
setzt.

Prinzipiell dhnelt die Schmerzwahr-
nehmung im Gewebe der Wahrneh-
mung von Tastreizen. Genau das - die
molekulare Physiologie des Tastsinns
- reizt den Briten und seine 25 Mitar-
beiter. In unserer Haut verteilen sich
etwa 100000 freier Nervenenden. Das
sind die bis zu einem halben Meter
langen Fasern von Nervenzellen, deren
Signale Riickenmark und Gehirn zu ei-
nem Sinneseindruck verarbeiten. Eine
Membran umbhiillt die Nervenzellen
samt ihrer Fasern. In den Membranen
der Nervenenden sind Ionenkandle ei-
nes speziellen Typus lokalisiert, die sich

bei einem Reiz 6ffnen, damit ein AKkti-
onspotenzial entlang der Faser hin zu
den Zellkoérpern und weiter bis ins Rii-
ckenmark starten kann. ,Dass der Ka-
nal aktiv ist bei einem Tastreiz, haben
wir bereits bei Mdusen gemessen®, sagt
Lewin. Noch aber ist ratselhaft, welches
Protein hinter dem Kanal steckt: ,,Daran
arbeiten wir mit Feuereifer.“

EIN MOLEKULARES FADCHEN

Allerdings haben die Forscher andere
Elemente des Prozesses aufgeklart. So
sind weitere Proteine an der Tastemp-
findung beteiligt - zum Beispiel ein
,Tether” genanntes, langliches Molekiil,
dessen eines Ende in der Matrix um die
Nervenenden steckt. Die Matrix, eine
Art Klebstoff, fiillt den Raum zwischen
Zellen. Das andere Ende von Tether ist
verbunden mit dem tastspezifischen
Ionenkanal. Trifft ein Tastreiz - also eine



Gary Lewin entdeckte, dass Nacktmulle
einen veranderten Natrium-Kanal in ihren
Zellen haben. Saure lost bei ihnen kein
Schmerzsignal aus.

Kraft - auf die Matrix, wird Tether ge-
dehnt. Daraufhin 6ffnet sich der Kanal
kurzzeitig, geladene Teilchen stromen -
das Aktionspotenzial startet. Allerdings
braucht es dafiir auch ein bestimmtes
Protein (Stoml3). ,,Schalten wir es aus,
sind Tastsinn und die Umwandlung in
ein elektrisches Signal erheblich ge-
stort”, restimiert Lewin.

Das System reagiert bereits auf ex-
trem Kkleine Krafte, wobei Stoml3 die
Empfindsamkeit der Tastwahrnehmung
reguliert. Mediziner wissen, dass Men-
schen mit sogenannten neuropathi-
schen Schmerzen viel zu empfindlich
auf Beriihrung reagieren, so dass aus
einem harmlosen Tast- ein Schmerzreiz
erwdchst. Diese speziellen Schmerzen
qudlen Menschen nach Nervenverlet-
zungen, die von einer Giirtelrose aus-
gelost werden, zuweilen dauerhaft.
Lewins Team arbeitet nun an einem
vollig neuen Konzept gegen den neuro-
pathischen Schmerz: Die Forscher wol-

Nacktmulle: Licht mégen sie eigentlich
gar nicht. Sie leben unterirdisch, sind
wechselwarm, und ihr Stoffwechsel
lduft auf Sparflamme. Sie werden uralt
und fiihlen keinen Schmerz.

len die hypersensitiven Tastsensoren in
der Haut der Patienten blockieren, und
zwar mit sogenannten kleinen Mole-
kiilen. ,,Wir haben schon Kandidaten
gefunden, die Tastsensoren hemmen®,
erklart der Biologe, ,,und die tatsachlich
die Empfindlichkeit des Tastsinns redu-
zieren.“

Jetzt folgen Experimente mit Mdu-
sen, die zeigen sollen, ob sich die Pein
mit den Stoml3-Hemmern lindern l&sst.
Das potenziell Tolle an der Entwick-
lung: Wahrend etwa die Betdubungs-
spritze beim Zahnarzt alles Empfinden
im Gewebe lahm legt, wiirde das Medi-
kament nur die Umwandlung des me-
chanischen Reizes in ein Aktionspoten-
zial bremsen. ,Ansonsten konnte man
weiter alles fiihlen“, sagt Lewin, , War-
me, Kdlte und so weiter.“ Vielleicht,
so spekuliert der Forscher, reift sogar
ein innovatives Mittel gegen andere
Schmerzen heran. Denn die molekula-
ren Mechanismen von Tast- und allge-
meiner Schmerzwahrnehmung dhneln
sich, genauso wie bestimmte Prozesse
von Tast- und Horsinn.

Mit Kollegen der Charité haben die
MDC-Forscher beim Menschen Gene
aufgespiirt, die beide Wahrnehmungs-
prozesse steuern. So horen beispielswei-

se Patienten mit dem ,,Usher-Syndrom*“
nicht nur schlechter als Gesunde, ihr
Tastsinn ist gleichermafien erheblich
beeintrachtigt (siehe auch Seite 28 in
diesem Heft). ,Eine Mutation in einem
einzigen Gen gentigt fiir beide Storun-
gen”, sagt Lewin - und wendet sich
wieder den Nacktmullen zu.

Von der EU hat der Biologe zwei-
einhalb Millionen Euro bekommen,
um nach den Genen zu suchen, die
die Sduger herunterkiihlen. Drei sind
bereits gefunden. Einmal identifiziert,
sollen die Gene in das Erbgut von Mau-
sen eingeschleust werden. Ziel: eine
kaltbliitige Maus. ,,Gut moglich®, sagt
Lewin, ,dass dann auch die Mduse viel
ldnger als iiblich leben.*“ Derlei physio-
logisch induzierte Unterkiihlung konnte
fiir die menschliche Medizin unschatz-
bar sein. Fiir die Behandlung etwa von
Schlaganféllen und vielen anderen Er-
krankungen kiihlen Arzte den Koérper
der Patienten herunter, indem sie eine
kalte Fliissigkeit in den Blutstrom leiten,
was unangenehme Nebenwirkungen
hat. Liefie sich der Zustand von innen
durch neue Medikamente auslosen, wa-
ren einige Probleme bei der Behandlung
der Patienten elegant gelost. ,,Das*, sagt
Lewin, ,ist unser Fernziel.* |
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- MOLEKULARE PHARMAKOLOGIE

Erst Wissen,
dann Wirkstoffjagd

Ein enger Partner des MDC ist das Leibniz-Institut fiir Molekulare
Pharmakologie. Dort suchen Forscher neue Wirkstoffe und erkunden
beispielsweise, wie Nervenzellen Botenstoffe ausschiitten.




von Thorwald Ewe

EIN LUPENREINES Alleinstellungsmerk-
mal hat Volker Haucke, seit einem Jahr
Direktor des Instituts mit dem Kiirzel
LFMP*“, zu bieten: ,, Wir sind die einzi-
ge auferuniversitdre pharmakologische
Forschungseinrichtung Deutschlands.”
Doch worauf es dem 44-jdhrigen Phar-
makologie-Professor und Chef des Leib-
niz-Instituts fiir Molekulare Pharmako-
logie vor allem ankommt: ,,Wir wollen
Wirkstoffsuche auf rationaler Basis
betreiben. Und nicht nach dem Zufalls-
®prinzip wie es bislang in den meisten
£ Laboren iiblich ist.*
Wie findet man Wirkstoffe, die den
3 entscheidenden ,,Schalter im kranken
% Organismus umlegen? In den Anfangen
2 der Pharmazie half das Wissen friiherer

st flr

Generationen um wirksame Naturstoffe.
Anfang des 20. Jahrhunderts fiihrte die
Nase talentierter Chemiker vereinzelt
auf die Fahrte neuer Wirkstoffgruppen.
Seit etwa 15 Jahren versuchen grofle
Pharmaunternehmen, aussichtsreiche
Kandidaten durch ,High Throughput
Screening“ zu identifizieren. Dabei tes-
ten Roboter mehrere Hunderttausend
Substanzen pro Tag, in der Hoffnung
auf Zufallstreffer. Die Erfolgsquote ist
bescheiden.

,Auch wir am FMP machen Scree-
nings, mit deutlich kleineren Substanz-
zahlen®, sagt Volker Haucke. ,,Der grofie
Unterschied ist aber: Wir suchen nicht
nach therapeutischen Effekten. Wir
wollen vielmehr biologische Strukturen
und Mechanismen besser verstehen
und die Wirkstoffsuche mafischneidern
- weg vom Zufall, hin zu einer soliden
molekularbiologischen Wissensbasis.

KEINE NACHWUCHSSORGEN

1992 wurde das FMP gegriindet, im sel-
ben Jahr wie das MDC. Auf dem Cam-
pus Berlin-Buch sind beide Institute nur
eine Gehminute voneinander entfernt.
Die Nahe ist nicht nur raumlich. ,Die
Forschung in FMP und MDC erganzt
sich®, betont Haucke. Kooperationsver-
trage und Forschungsprojekte vernetzen
beide Einrichtungen. An einem Strang
ziehen beide auch im o6ffentlichen Bil-
dungszentrum ,,Gldsernes Labor“ auf
dem Bucher Campus (siehe Seite 26):
Das FMP engagiert sich im Schiilerlabor
»,ChemLab“ - die denkbar beste Nach-
wuchswerbung.

Von Nachwuchssorgen wird das FMP
selbst keineswegs geplagt. ,,Das Institut
hat seit Jahren eine magnetische Anzie-
hungskraft auf gute Leute”, sagt Arndt
Pechstein, Postdoc in Hauckes eigener
Arbeitsgruppe ,Molekulare Pharma-
kologie und Zellbiologie“. Eine Anzie-
hungskraft, der Pechstein und die rund
35 Mitglieder von Hauckes Gruppe of-
fenbar gerne erlegen sind, als ihr Chef
2012 auf die FMP-Direktorenstelle beru-
fen wurde. Zuvor waren alle am Institut
fiir Chemie und Biochemie der Freien
Universitdt in Berlin-Dahlem, seit 2003
hat Haucke dort eine Professur. Im Sep-
tember 2012 zog seine Arbeitsgruppe
geschlossen nach Buch um.

,Wir waren frither immer ein biss-
chen neidisch auf das FMP“, gibt Bio-
membran-Spezialist Michael Krauf zu,
einer der Gruppenleiter. Schon in den
Jahren an der Freien Universitdt hatte
Hauckes Team da und dort von Koope-
rationen mit dem FMP profitiert - etwa
von dessen leistungsfdhigen Kernspin-
resonanz-Tomografen, die in zwei An-
bauten hinter dem FMP-Hauptgebdude
stehen, oder vom Zugriff auf Versuchs-
tiere, der an der Universitdt begrenzt ist.
Zu alledem nun unmittelbaren Zugang
zu haben, erweitert den Aktionsradius.

Mit umgezogen von der Universitdt
zum FMP ist das zentrale Arbeitsgebiet
von Hauckes Team. ,Die Haupt-For-
schungsrichtung unserer Gruppe ist die
Untersuchung der Exo- und Endozytose
an den Synapsen von Nervenzellen®,
sagt Krauff. Was ihm leicht iiber die
Lippen geht, bedarf fiir Nichtfachleute
der Erkldarung.

Zwei aneinander grenzende Zellen in
Nervengewebe sind nicht fest miteinan-
der verbunden, sondern lediglich {iber
sogenannte Synapsen ,, verdrahtet®, Dort
trennt ein wenige Millionstel Millimeter
enger Spalt (,synaptischer Spalt“) das
Ende eines fadenformigen Fortsatzes
(,Axon“) der einen Nervenzelle vom

Eine fuBball-
formige Struktur aus

Clathrin-Proteinen hilft beim Abschniiren

von Blaschen an der Zellmembran.

Zellkorper der anderen. Lauft ein elek-
trischer Impuls (,Aktionspotenzial®)
am Axon entlang, wird er in chemische
Botenstoffe (,,Neurotransmitter) um-
gewandelt, die den synaptischen Spalt
iiberwinden, an der Zelle gegeniiber
andocken und erkannt werden.

Hier kommen ,Endozytose“ und
,Exozytose“ ins Spiel - Vorgdnge an
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der Zellmembran, der Aufienhiille der
Nervenzellen, die mit ,,Schlucken“ und
»Ausschleusen“ umschrieben werden
konnen. Die Neurotransmitter-Mole-
kiile, die eine Nervenzelle fiir ihre Si-
gnallibertragung zur Verfiigung hat,
sind in etwa 40 Nanometer (Millionstel
Millimeter) grofle Bldschen (,synapti-

LEIBNIZ-INSTITUT FUR
MOLEKULARE PHARMAKOLOGIE
(FMP)

e Arbeitsgebiet: Pharmakologische
Grundlagenforschung

¢ Forschungsansatz: Eiweif3stoffe
(Proteine)

® Forschungsorganisation: Drei Bereiche —
Chemische Biologie, Molekulare Physio-
logie und Zellbiologie, Strukturbiologie

¢ Mitarbeiter: 250, davon 170 Wissen-
schaftler

o Gegriindet: 1992 in Berlin-Friedrichsfel-
de, seit 2000 Campus Berlin-Buch

¢ Grundfinanzierung: Bund und Lénder zu
je 50 Prozent, 15,5 Millionen Euro (2012)

¢ Drittmitteleinnahmen: 5 Millionen Euro
(2012)

¢ Dachorganisation: Leibniz-Gemeinschaft
— Forschungsverbund Berlin e.V.

sche Vesikel“) im Zellinneren verpackt.
Erreicht eine elektrische Erregung das
Ende des Axons am synaptischen Spalt,
verschmelzen solche Vesikel mit der
Zellmembran, und ihre Botenstoff-La-
dung ergiefdt sich nach drauflen in den
Spalt (Exozytose).

Erreichen die Neurotransmitter-Mo-
lekiile die Zelle gegeniiber, docken sie
dort an spezifischen Antennen (Rezep-
toren) der Zellmembran an und sorgen
fiir die Weitergabe des Signals. Um-
gekehrt konnen Biomembranen sich
auch nach innen einstiilpen, um so die
Botenstoff enthaltenden Vesikel wieder-
herzustellen (Endozytose).

Wie werden diese unerhort komple-
xen Vorgange reguliert? Warum schiittet
eine Synapse mal viel Transmitter aus
und mal wenig - mal superschnell, mal
trdge? Hier setzt die Forschungsarbeit
der Gruppe an. ,Nervenzellen liefern
je nach Situation sehr spezifische Ant-
worten“, erklart Haucke, ,aber alle be-
nutzen dabei dhnliche Mechanismen.
Dieser Spagat interessiert uns. Denn
daraus kann man etwas iiber das Zu-
standekommen neurologischer Erkran-
kungen lernen.*

Elektrische Impulse kdnnen an spe-
ziellen Synapsen bis zu 1000 Mal pro
Sekunde eintreffen, um so das Wechsel-
spiel der Vesikel an der Nervenzellmem-

FMP-Physiker Jan
Schmoranzer (links) hat
ein hochauflosendes
Mikroskop entwickelt,
das einzelne Molekiile
detektieren kann. Hier
richtet er einen Laser
zur Beleuchtung von
Proben aus.

Doktorandin Irene
Schiitz betrachtet
im Konfokalmikro-
skop Affen-Zellen, in
denen griin fluores-
zierendes Clathrin
gebildet wird.

bran zu steuern. Die FMP-Forscher wol-
len buchstdblich zusehen, was dabei
passiert. ,Der gemeinsame Nenner fiir
sdmtliche Projekte der Arbeitsgruppe ist
die Mikroskopie®, unterstreicht Michael
Kraufs. ,Wir analysieren die Exo- und
Endozytose per Mikroskop.*

Physiker Jan Schmoranzer, ein
weiterer Gruppenleiter, sorgt fiir die
Weiterentwicklung des apparativen
Knowhows. Das neueste Ergebnis
heifst ,,SD-dSTORM*® - ausgeschrieben:
,Spectral Demixing direct Stochastic
Optical Reconstruction Microscopy*,
eine nutzerfreundliche Variante voran-
gegangener Laborentwicklungen. Das
Besondere an diesen Formen der hoch-
auflésenden Fluoreszenzmikroskopie:



Sie umgehen das Abbésche Gesetz von
1873, wonach die Auflésung der Licht-
mikroskopie auch bei extrem guten
optischen Gerdten auf 200 Nanometer
beschrankt ist - die halbe Wellenldnge
des sichtbaren Lichts. Mindestens so
weit miissen zwei Objekte auseinander
liegen, damit der Betrachter sie wahr-
nehmen kann. Eigentlich.

Schmoranzer erkldrt, mit welchem
Trick er an Abbé vorbeikommt: Da in
biologischen Proben sehr viele Molekii-
le {ibereinander liegen, werden durch
Tricks in der Anregung und der chemi-
schen Umgebung die meisten von ihnen
in einem Dunkelzustand gefangen. Nur
sehr wenige leuchten ab und zu auf. Die-
ses Blinken verfolgt der Forscher iiber
Tausende Aufnahmen, die separaten
Lichtpunkte werden dabei unvorstellbar
genau lokalisiert. ,,Aus dieser Einzelmo-
lekiilanalyse konnen wir im Nachhinein
mit viel Rechenarbeit die Gestalt von
Strukturen zusammensetzen, die nur
20 Nanometer grof} sind“, erldutert der
Mikroskopie-Experte (zum Vergleich:
ein Wasserstoff-Atom misst etwa 0,1
Nanometer). Schmoranzers Chef Volker
Haucke vergleicht das Verfahren gern
mit der Malweise der Pointillisten: Sie
setzten Plinktchen fiir Piinktchen auf
die Leinwand, Tausende davon. Wenn
der Betrachter ein oder zwei Schritte
zurlicktritt, werden Objekte, Strafien-
szenen, Landschaften erkennbar.

,Durch die gesteigerte Auflsung
erlebt die Lichtmikroskopie heute ei-
nen wahren Boom*“, sagt Haucke. Was
frithere Forschergenerationen fiir prin-
zipiell ausgeschlossen gehalten haben,
ist fiir die Berliner Wissenschaftler Ta-
gesgeschaft: Sie schauen dem Be- und
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Entladen von Vesikeln zu. Nur wenn
bei diesem fundamentalen Prozess der
Nervenreizleitung an den Synapsen al-
les reibungslos funktioniert, ist der da-
zugehorige Korper gesund und lebens-
fahig. Und umgekehrt: Bei Krankheiten
wie Epilepsie, Parkinson und Alzheimer
scheint hier etwas aus dem Ruder zu
laufen.

WIE EIN VESIKEL GEBAUT WIRD

Eine wichtige Rolle bei der Endozyto-
se an den Synapsen spielt ein Protein
mit dem Namen Clathrin. Hier haben
Haucke und seine Mitstreiter eine viel-
versprechende Entdeckung gemacht:
Zu Beginn der Endozytose stiilpt sich
die Zellmembran an einer Stelle in Form
einer kleinen Grube (englisch: ,pit“)
nach innen ein. Haufig steckt dahinter,
dass Clathrin-Molekiile - sie dhneln
Weberknechtspinnen mit jeweils drei
langen Beinen - an der Innenseite der
Membran andocken und sich zu Fiinf-
und Sechsecken zusammenlagern.
Dabei formen sie nach und nach eine
korbartige Struktur, die sich nach der
Anlagerung weiterer Clathrin-Molekiile
miteinander und mit Partner-Proteinen
zu einer Art Fufiball vervollstindigt.
Am Ende wird die Hohlkugel, das ferti-
ge Vesikel, samt ,,geschlucktem* Inhalt
von der Membran abgenabelt und ins
Zellinnere transportiert.

Gibt es einen Weg - fragte sich Hau-
cke -, zu verhindern, dass Clathrin sich
bei den ersten Schritten an seine Partner-
Proteine anlagert? Denn so fangen viele
Krankheiten an: Viren und Bakterien
nutzen die via Clathrin formierten Vesi-
kel, um ins Innere ihrer Wirtszellen zu
gelangen. So scheint bei manchen Ner-
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venkrankheiten, etwa bei Epilepsie, eine
Ubererregung des Nervenzellnetzwerks
vorzuliegen, sodass zu viele erregende
Neurotransmitter ausgeschiittet werden
- ein Vorgang, der zumindest auf Dauer
auf die Clathrin-Endozytose angewiesen
ist. Sogar am Tumorwachstum ist das
spinnenbeinige Molekiil beteiligt.

In der hauseigenen Substanzbiblio-
thek des FMP, die rund 20000 chemi-
sche Verbindungen beherbergt, suchten
die Forscher nach Molekiilen, die sich
spezifisch an die sogenannten Adap-
tor-Bindungsstellen der Spinnenbein-
Enden heften. Sie wurden mit zwei
,Pitstops” flindig - Substanzen, die be-
sagte Andockstellen besetzen und da-
durch die Bildung von Einstiilpungen
in der Membran stoppen, als ob man
diese tiefgefroren hdtte. In Nervenzellen
aus Flussneunaugen, die sich fiir solche
Experimente besonders gut eignen, wie-
sen Haucke und sein Team nach: Die
Aufnahme von Botenstoff enthaltenden
Vesikeln wird durch die Pitstops selektiv
unterbunden. Auch die Aufnahme von
HI-Viren, den Auslosern der Immun-
schwdche Aids, wird durch die Pitstops
blockiert. Dies gilt wahrscheinlich auch
fiir andere Erreger wie Ebola-Viren oder
EHEC-Bakterien, spekuliert Haucke.

Die Pitstops sind freilich noch keine
fertigen Medikamente. ,,Aber man kann
auf dieser Basis an neue Therapiefor-
men denken®, sagt Volker Haucke. Diese
Fdhrte weiterzuverfolgen, ist allerdings
das Geschdft anderer. Er wird zusam-
men mit seinen Kollegen am FMP wei-
ter daran arbeiten, die Grundlagen fiir
innovative Pharmaka zu schaffen. Da-
mit der blinde Zufall Schritt fiir Schritt
durch konkretes Wissen ersetzt wird. H
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- GLASERNES LABOR
Wo der

Nachwuchs
forscht

Kinder in Laborkitteln, Asseln unterm Mikroskop —im
Gldsernen Labor des Campus Berlin-Buch ist auch zur

Ferienzeit etwas los.

Von Judith Rauch

DER KLEINE TILMAN mag eigentlich kei-
ne Regenwiirmer. Er findet sie eklig
und schiittelt sich schon bei der Vor-
stellung. Und doch ist er eifrig dabei,
als die Exkursion beginnt: Zwolf Kinder
im Grundschulalter wandern, von einer
Handvoll Erwachsener zurtickhaltend
begleitet und mit Schaufeln, Eimern,
Gldsern, Lupen und Plastikwannen aus-
gestattet, in den Wald. Dort teilen sie
sich in Zweiergruppen auf, sammeln
Blitter, Rinden, Aste und Friichte, aber
auch Larven, Asseln, Kafer, Spinnen
und anderes Getier - eklige Regenwiir-
mer inklusive. Sie fiillen Protokolle aus,
fertigen Zeichnungen an und verpacken
ihre Fundstiicke, um sie spdter im Labor
unter dem Mikroskop zu untersuchen.
Der Tageskurs ,,Der Boden lebt” ge-
hort zum Ferienprogramm des MaxLab.
Das MaxLab wiederum, das vom Max-
Delbriick-Centrum organisiert wird, ist
ein Teil des ,Gldsernen Labors“ der
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BBB Management GmbH Campus Ber-
lin-Buch. Dessen Bildungsangebot fiir
Kinder, Jugendliche, aber auch fortbil-
dungswillige Erwachsene sucht seines-
gleichen. Es ist mehr als ein Schiilerla-
bor, wie es inzwischen fast jede grofiere
Forschungseinrichtung in Europa als
Teil ihrer Offentlichkeitsarbeit bereit-
halt.

Das zeigen allein die Teilnehmer-
zahlen: Mehr als 12000 Lernwillige
erreicht das Gldserne Labor pro Jahr.
Darunter sind Lehrer, die sich in mo-
dernen Experimentiertechniken fiir die
Schule fortbilden wollen, aber auch
Forscher aus der Pharma- und Biotech-
Industrie, die wahrend einer ,Summer
School“ eine Woche im September die
grundlegenden Abldufe der Arzneimit-
telentwicklung kennen lernen. Selbst
Kindergartenkinder werden erreicht -
durch mobile Lehrkrifte, die mit Expe-
rimentierkdsten bewaffnet in Vor- und

So wird aus
Pflanzen Farbe:
Kinder lernen, wie
man aus Apfelrinde
gelbe und aus
Holunderbeeren lila
Tinte macht.

Erst wird
Seifenlauge
hergestellt, dann
Seifenblasen im
Maxi-Format.
Wichtig: Der echte
MDC-Laborkittel.



Grundschulen auftauchen oder Kinder-
geburtstage intellektuell bereichern,
wenn man sie bucht. , Forschergarten”
heifdt diese Initiative, die dem Gldsernen
Labor angegliedert ist.

VON CHEMIE BIS NEUROBIOLOGIE
Claudia Jacob hat den Uberblick iiber
alle Angebote, die Biologin ist seit 2004
dabei. Damals war das Gldserne Labor
bereits fiinf Jahre alt, aber es ist seitdem
noch mdchtig gewachsen. , Vormittags
sind oft drei Labore belegt“, sagt die
__ Programmkoordinatorin. Neben dem
r:_;MaxLab, an dem sie selbst an diesem
§Vormittag den Wald-Kurs leitet, gibt es
snoch das ChemLab, unterhalten vom
gLeibniz—Institut fiir Molekulare Phar-
gmakologie (FMP, siehe Seite 22), und
S das GenLab, das molekularbiologische

Welche
Geheimnisse birgt
der Waldboden?
Welche Tiere
leben hier und wie
werden die Blatter
zersetzt? Wer im
Gldsernen Labor

war, weifd Bescheid.

Labor, das von der Campus-Managem-
entgesellschaft BBB stets mit den neu-
esten Analysegerdten der Genforschung
ausgestattet wird. Mit diesem Gen-La-
bor habe 1999 alles angefangen, erzdhlt
Claudia Jacob. Fiir die Gentechnik als
gesellschaftlich umstrittene Technolo-
gie war es am wichtigsten, ,,gldsern® zu
sein, also ihre Methoden offenzulegen,
um Vertrauen zu schaffen.

Schiiler und Schiilerinnen der Ober-
stufe sind die Hauptzielgruppe des
Gldsernen Labors. Sie konnen heute
auch so spannende Themen wie die
Neurobiologie praktisch erkunden: An
acht Experimentierstationen lassen sie
unter anderem Muskeln zucken, leiten
Nerven-Aktionspotenziale ab (librigens
am lebenden Regenwurm) und testen
die Lerngeschwindigkeit ihres eigenen
Gehirns.

Claudia Jacob erzahlt, dass es regel-
rechte ,,Stammgdste“ gibt: junge Men-
schen, die das Gldserne Labor bereits
als Kindergartenkinder toll fanden, als
Grundschiiler dabei geblieben sind und
nun als Gymnasiasten ihre Spezialge-
biete vertiefen. ,,Wenn friihere Teilneh-
mer in der Forschung landen, etwa am
Max-Delbriick-Centrum promovieren,
treffe ich sie gelegentlich bei Veranstal-
tungen wieder.“ Im Idealfall wird sie
Einzelne sogar als Dozenten fiir das
Gldserne Labor gewinnen konnen.

Die Waldkinder haben inzwischen
ihre lebende Beute unterm Stereomi-
kroskop untersucht, die Beine der Tau-
sendfiiftler zu zdhlen versucht, an einer
stinkenden Wanze gerochen und ge-
lernt, dass die Asseln den Krebstieren
zuzuordnen sind. Eines der grofieren
Maddchen hat die Rote Samtmilbe in ei-
ner dreidimensionalen Zeichnung fest-
gehalten, und Tilman hat sich mit den
Wiirmern angefreundet.

Am Schluss werden alle Tiere wieder
am Waldrand freigelassen. Einige der
Kinder tragen noch ihre weifien Labor-
kittel, als sie die Treppe hinunterhiipfen.
,MDC* steht darauf in weiflen Lettern
auf blauem Feld. Einem Maddchen, das
gerade erst mit dem Lesen angefangen
hat, reicht der Kittel bis zu den Fiif}en.
Stolz rafft sie ihn am Bauch zusammen,
tanzt und ruft: ,Ich bin das MDC! Ich
bin das MDC!“ |

J. Delbriick

WER WAR MAX DELBRUCK?

Der Mann, nach dem das Forschungsinstitut
Max-Delbriick-Centrum (MDC), aber auch
das MaxLab und das Café Max am Eingang
des MDC benannt sind, hat selbst nie
direkt in Berlin-Buch gearbeitet. Aber er

hat das Gebiet mitbegriindet, auf dem alle
Forschung auf dem Campus beruht: die
Molekularbiologie.

Max Delbriick lebte von 1906 bis 1981. Er
studierte zundchst Astronomie, fand dann
Uiber die Quantenmechanik zur theoreti-
schen Physik, in der er promovierte. Ab
1932 arbeitete er am Kaiser-Wilhelm-Institut
fiir Chemie in Berlin-Dahlem eng mit der
Kernforscherin Lise Meitner zusammen.
Wahrend dieser Zeit organisierte der
Jungforscher wissenschaftliche Konferenzen
in seinem Privathaus in Berlin-Grunewald.
»Ein regelmasiger Gast dabei war Nikolai
Timoféeff-Ressovsky vom Kaiser-Wilhelm-
Institut fiir Hirnforschung in Berlin-Buch*,
erzahlte Friedrich Luft 2007 in einem bio-
graphischen Artikel im Journal of Molecular
Medicine. , Timoféeff berichtete {iber seine
Methode, mit Réntgenstrahlen Mutationen
im Versuchstier Fruchtfliege zu erzeugen.“
Diese Versuche, an denen sich neben Del-
briick bald auch der Physiker Karl Zimmer
beteiligte, machten die Eigenschaften der
»Gene“ greifbarer, deren chemische Struk-
tur damals noch nicht aufgeklart war. Sie
inspirierten den Physiker Erwin Schrédinger
zu seiner beriihmten Vortragsserie ,,Was ist
Leben?“ und dem gleichnamigen, einfluss-
reichen Buch.

Max Delbriick, inzwischen Biophysiker, emi-
grierte 1937 in die USA, mit den Nazis wollte
er nichts zu tun haben. Zusammen mit Sal-
vador Luria fiihrte er Anfang der 1940er-Jahre
ein entscheidendes Experiment an Bakterien
und Viren durch, mit dem die beiden bewei-
sen konnten, dass Mutationen zufallig und
nicht zielgerichtet auftreten. Delbriick und
Luria erhielten dafiir 1969 den Nobelpreis,
zusammen mit einem anderen Begriinder
der Molekularbiologie, Alfred Hershey.
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- ZELLBIOLOGIE

lonen

sind sein Lebhen

Thomas Jentsch erforscht einen grundlegenden Prozess
des Lebens: den Transport elektrisch geladener Teilchen in
Zellen und durch die Zellhiille hindurch.

von Klaus Wilhelm

THOMAS JENTSCH ist Vollblutforscher.
Der Mann redet schnell, wirkt hoch be-
schaftigt und dabei wie in seinem natiir-
lichen Element. Er leitet die Abteilung
fiir Physiologie und Pathologie des Io-
nentransports am MDC und am Leibniz-
Institut fiir Molekulare Pharmakologie
(FMP) und hat bereits 19 Publikationen
in ,Nature“ und ,Science“ auf seinem
Konto - den wichtigsten Wissenschafts-
zeitschriften iiberhaupt.

Das erste dieser ,Paper” erschien
Anfang der 1990er-Jahre, als der Me-
diziner und Physiker weltweit erstmals
einen sogenannten spannungsabhdngi-
gen Chlorid-Kanal entdeckt hatte - aus
dem elektrischen Organ eines Zitterro-
chens. Was bedeutet: Er hat das Gen
fiir dieses Protein und dessen Funktion
beschrieben. , Daran habe ich vier Jahre
lang hart und unter Stress gearbeitet”,
erinnert sich der 59-Jahrige.

Die bahnbrechende Entdeckung war
nur der Startschuss. In der Folgezeit hat
Jentschs Team entsprechende Chlorid-
Kandle auch in den Zellen von Sduge-
tieren identifiziert - eine ganze Gen-
Familie, wie es im Fachjargon heifit,
mit insgesamt neun Mitgliedern. Diese
Gene enthalten die Bauanleitung fiir
bestimmte Proteine, die in der dufleren
Hiille (Membran) von verschiedenen
Zellen in verschiedenen Geweben des
Korpers sitzen. Oder in den Membra-
nen von winzigen Zellbestandteilen,
den Endosomen oder Lysosomen. En-
dosomen sind kleine Sdckchen, die sich
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von der Zellmembran abschniiren und
verschiedene Molekiile zu den Lysoso-
men transportieren. Dort zerlegen spe-
zialisierte Enzyme die Molekiile in ihre
Einzelteile, die dann entsorgt werden.

Durch alle Membranen stromen
unentwegt verschiedene Ionen - etwa
positiv geladene Kalium- und Wasser-
stoff-Ionen oder negativ geladene Chlo-
rid-Ionen. Sie werden gebraucht fiir den
Stoffwechsel der Zelle, um zum Beispiel
den fiir biochemische Reaktionen we-
sentlichen Sduregrad zu regulieren oder
um elektrische Spannung zu erzeugen.
,Der lonentransport“, erkldrt Thomas
Jentsch, ,gehort zu den elementaren
Prozessen des Lebens.*

Die vom Team des Forschers be-
schriebenen Proteine der CIC-Familie
zeichnen sich durch zwei verschiedene
Arten des Ionentransports aus. Zum ei-
nen dienen die Proteine als simple Kana-
le: Die Chlorid-lonen wandern einfach
durch die Poren der Proteine, getrieben
von der elektrischen Spannung und von
Konzentrationsunterschieden der Ionen
innerhalb und auferhalb der Membran.
Zum anderen wissen die Berliner For-
scher seit Kuzem, dass mittels bestimm-
ter CIC-Proteine Ionen ausgetauscht
werden.

Beispiel: Die Enzyme im Inneren der
Lysosomen brauchen saure Verhaltnis-
se, sonst funktionieren sie nicht. Fiir
das angesduerte Umfeld sorgen Pro-
tonen, positive Wasserstoff-lonen, die
mit Hilfe einer Energie verschlingenden

Ionenpumpe aktiv in die Lysosomen
eingeschleust werden. Die positiv gela-
denen Teilchen erzeugen dort eine elek-
trische Spannung, die die lonenpumpe
eigentlich blockieren miisste. Es muss
also eine Gegenmafinahme existieren,
damit der Prozess weiterlduft.

KEIN KANAL, EIN IONENAUSTAUSCHER
Bis vor kurzem dachten die Forscher,
dass diese Gegenmafinahme aus Chlo-
rid-Tonen besteht, die iiber die Kanile
einstromen und die Ladung neutralisie-
ren. Doch der Prozess ist viel komple-
xer. Denn CIC-7 wirkt nicht als Kanal,
sondern als Ionenaustauscher: Zwei
Chlorid-Teilchen wandern ein, ein Pro-
ton stromt dafiir wieder hinaus.
Warum es sich die Zelle so umstdand-
lich macht, bleibt nebulds. Doch dass
CIC-7 als Ionenaustauscher fungiert,
entscheidet tiber die Funktion der Lyso-
somen. ,,Wenn das Protein nicht richtig
arbeitet, sind die Lysosomen zwar noch
sauer, enthalten aber weniger Chlorid“,
betont Thomas Jentsch, ,und wahr-
scheinlich fiihrt genau das zu Krankhei-

MDC/S. Weinert



ten.“ Die MDC-Forscher haben das Gen
fiir das Protein in Mdusen so verdndert,
dass das Protein nicht mehr als Ionen-
austauscher wirkt, sondern als einfa-
cher Ionenkanal. Prompt litten die Tiere
an Osteopetrose - einer Erkrankung, bei
der die Knochen iibermafig verkalken
(und die nicht mit Osteoporose zu ver-
wechseln ist). Gleiches passiert in noch
schwererer Form, wenn man das Gen
fiir CIC-7 komplett zerstort. Das Team
von Thomas Jentsch hat bereits bei
Osteopetrose-Patienten Mutationen im
Gen fiir dieses Protein als Krankheitsur-
sache nachgewiesen.

Ahnlich fatal wirkt es sich aus, wenn
die Wissenschaftler bei Mdusen die an-
deren Gene fiir die Ionenkandle und
-austauscher lahm legen. CIC-5 etwa
wird fiir die Membran von Endosomen
in Nierenzellen hergestellt. Ist es ka-
putt, entwickeln Maduse wie Menschen
das ,,Dent-Syndrom®. Dann bilden sich
Nierensteine. Mutationen in einer Un-
tereinheit fiir CIC-K, ein anderes Famili-
enmitglied, miinden in Salzverlust und
Taubheit bei Mensch und Maus. Wird

das Gen fiir CIC-2 zerstort, degene-
riert die weifle Substanz des Gehirns,
bei Verlust eines anderen Gens aus der
Gen-Familie der Hippocampus - eine
Hirnregion, die fiir das Geddchtnis un-
erldsslich ist.

Im Zentralen Nervensystem aktiv
sind auch die Kalium-Chlorid-Trans-
porter, die Jentschs Team interessieren.
Durch einen dieser Transporter sinkt
in Nervenzellen die Menge an Chlorid.
Folge: Bestimmte Botenstoffe hemmen
Nervenzellen statt sie zu erregen. Glei-
chermafien bestimmen auch Kalium-
kandle entscheidend, wie Nervenzel-
len erregt werden. Die Forscher haben
mehrere dieser KCNQ genannten Prote-
ine und die ihnen zugrunde liegenden
Gene identifiziert. Sind diese Gene mu-
tiert, konnen sie Krankheiten ausldsen,
beispielsweise Epilepsie. KCNQ4 spielt
in der Horverarbeitung im Innenohr ei-
ne entscheidende Rolle. Mutationen im

MDC/K. Godde

Thomas Jentsch
verbindet Physik und
Medizin. Am MDC
kommt er Krankheiten
auf die Spur, bei de-
nen der lonentransport
gestort ist.

Auch im Kleinhirn (Mikro-
skopbild links mit rétlichen
Nervenzellen) spielen
lonentransporter

eine Rolle, hier der griin
gefdrbte Kalium-Chlorid-
Cotransporter KCC2.

zugehorigen Gen verursachen eine be-
stimmte Form der menschlichen Taub-
heit. Den Mechanismus der Krankheit
haben die Forscher bei Mdusen unter-
sucht.

Bedingt durch diese Mutationen ist
die Funktion der Haarzellen im Ohr be-
schddigt. Auf diesen Zellen schwingen
ultrafeine Harchen im Rhythmus der
Schallwellen. Durch diese Schwingun-
gen animiert, stromen Kalium-Ionen in
die Haarzellen, worauf ein elektrisches
Signal ins Gehirn geleitet wird und ein
Horeindruck entsteht. Uber KCNQ4
flieRen die Ionen wieder aus den Haar-
zellen heraus - funktioniert das nicht,
sterben die Haarzellen im Laufe der Zeit
durch Uberlastung ab.

,Wir haben dieses Protein auch in
den Tastzellen der Haut nachgewie-
sen”, sagt Jentsch. Dort gehen die Zel-
len durch die Mutationen aber nicht
zugrunde. Vielmehr verdndert sich das
Fein-Tuning des Tastsinns: Die Betroffe-
nen konnen selbst sehr langsame Vibra-
tionen noch wahrnehmen, die gewdhn-
lichen Menschen verborgen bleiben.
Sie werden zu ,,Super-Fiihlern“ - keine
Krankheit, sondern eine Spielart des Le-
bens, die aufzuspiiren und aufzukldren
Vollblutforschern wie Thomas Jentsch
vorbehalten ist. [ |
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Ein alter Hase
duckt sich nicht

Mit Friedrich Luft hat Berlin einen Mediziner
gewonnen, der Forschung und Heilung wie kein

anderer integriert.

~AUFHOREN? NO“, sagt Friedrich Luft,
,kommt nicht in die Tiite.“ Der 70-Jdh-
rige hat erst kiirzlich einen eigenen
Antrag bei der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft gestellt. ,Kann nicht jeder
in diesem Alter sagen®, legt der Medi-
ziner nach. Noch immer leitet er eine
Arbeitsgruppe, die Gene fiir Herz- und
Kreislauferkrankungen und die damit
verbundenen Risikofaktoren unter-
sucht und die auf eines abzielt: ,Dass
weniger Leute an Herz- und Kreislaufer-
krankungen sterben.“ Oder zumindest
viel spater im Leben. Das ist das eine.
Das andere: Luft fungiert als Direktor
des ,Experimental and Clinical Re-
search Center (ECRC) der Charité und
des MDC, das die Zusammenarbeit von
Grundlagenforschern und Kklinischen
Arzten fordern soll.

,Deshalb liegt die schwierigste Auf-
gabe noch vor mir®, sagt er, ,die sehr
guten Grundlagen des biomedizini-
schen Instituts am MDC in eine gute
Partnerschaft mit der Charité zu brin-
gen.“ Offenbar sein Herzens-Thema:.
~Meine Aufgabe ist es, Arzte zu begeis-

s tern, hier mitzumachen*®, erkldrt er. Das
§ heiflt: Leute zu finden, die ein konkur-
& renzfahiges Forschungsprogramm auf
3 die Beine stellen konnen - samt der Ak-
2 quise von Geldern. Leute, die ihren For-
£ schergeist vereinbaren konnen mit ihrer

Forschung in der ,,Stoffwechsel-
kammer“: Sauerstoff-Aufnahme und
Kohlendioxid-Abgabe der Probandin
konnen hier genauestens gemessen
werden. Am Fenster Friedrich Luft.
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von Klaus Wilhelm

Tadtigkeit im Krankenhaus. Das heifst
fiir Luft auch: Politik und Kostentrager
miissen diese Top-Leute von Nacht- und
Wochenenddiensten befreien. Und sich
einigen, wer die Forschung und wer den
Arztjob bezahlt. ,Klingt trivial“, sagt
Luft, ,ist es aber nicht.*

Friedrich Luft ist, salopp gesagt, ein
Typ. Wenn er redet, dann humorvoll,
sachlich, schnoddrig, zuweilen selbst-
ironisch - ohne dass man jemals den
Verdacht hatte, der Mann wiirde sich
nicht ernst nehmen. Selbst wenn er
sich als ,romantischen Arzt“ bezeich-
net, nimmt man ihm das ab, obwohl
so etwas vom heutigen Medizinbetrieb
wie entriickt erscheint. Auf der anderen
Seite lodert in ihm die Glut des leiden-
schaftlichen Wissenschaftlers, der ,vor
40 Jahren oder so“ von einem Klinik-
chef zum Spezialthema Blutdruck ge-
radezu genotigt wurde, obwohl er sich
gar nicht spezialisieren wollte. ,Ich bin
immer noch kein Kardiologe®, betont er
ausdriicklich, ,,aber ich kann mich mit
denen unterhalten.“

Bis dahin hatte Luft schon einiges er-
lebt. Seine ersten Lebensjahre verbrach-
te er im Berlin des Zweiten Weltkriegs.
Der Vater ein Halb-Schotte, die Mutter



Der neugierige Blick
auf die Welt zeich-
net den Forscher
aus. Friedrich Luft
ldsst sich auch mit
70 noch gern iiber-
raschen.

eine Russland-Deutsche, sein Onkel der
spdter beriihmte Theaterkritiker Fried-
rich Luft. Von der US-Besatzungsbe-
horde 1946 angeheuert, wechselte der
Vater - ein renommierter Mediziner -
in die USA, wo er in den 1950er-Jahren
ein Institut leitete, in dem die ersten
Astronauten untersucht und ausgebil-
det wurden. Als junger Erwachsener
studierte Friedrich Luft Biologie und
Medizin. 20 Jahre verbrachte er an der
Indiana University in Indianapolis, ab
Mitte der 1970er-Jahre als Professor.

WO GEHT DAS SALZ HIN?
Schon damals interessierte ihn die bis
heute offene Frage, wie sich Kochsalz,
also Natriumchlorid, auf den Blutdruck
auswirkt. ,,Wo geht das Salz im Korper
iiberhaupt hin?“ fragt er sich fast selbst-
vergessen und erzdhlt, dass er an einem
Projekt des Erlanger Nierenspezialisten
Jens Titze, derzeit an der Vanderbilt
University, beteiligt ist. Das Team hat im
Korper von Tieren Salzspeicher entdeckt
und mit der Kernspin-Tomografie sicht-
bar gemacht. ,Die Natrium-lonen hef-
ten sich an bestimmte Gewebsbestand-
teile, die Proteoglykane®, sagt Friedrich
Luft. Diese Verbindungen aus Proteinen
und Zuckermolekiilen werden samt ih-
rer Ionen-Fracht gespeichert. ,,Und die
Speicherkapazitat hat etwas mit der Re-
gulation des Blutdrucks zu tun®, erklart
der MDC-Forscher. Er ist gespannt auf
die ersten Daten vom Menschen, die er
demnadchst in Handen halten wird - und
hofft, dass sie fiir die Therapie des Blut-
hochdrucks niitzlich sein werden.

Mit Jens Titze steht Luft seit seiner
Zeit in Erlangen in Kontakt. Dem Ruf

der dortigen Universitdt war er 1989
gefolgt, als in der amerikanischen Wis-
senschaft zur Zeitenwende geblasen
wurde - in Richtung Molekularbiolo-
gie. ,Ich hab da ein paar Kurse belegt*,
erklart er trocken, ,aber als die ame-
rikanischen Geldgeber meine Antrage
gelesen haben, sagten die nur: Fred ist
ein netter Kerl, aber er hat das ja noch
nie gemacht.” In Erlangen storte das
keinen. 1992 folgte dann der Wechsel
ins Max-Delbriick-Centrum und zur
Franz-Volhard-Klinik fiir Herz-Kreis-
lauferkrankungen. Zuriick nach Berlin.
,Das war schon komisch®, erinnert sich
Luft, ,aber auch eine bombastisch gute
Idee, denn hier habe ich richtig was be-
wirken konnen.

Was? ,,Dass ich zwanzig junge Leute
fiir die Medizin und die Wissenschaft
begeistern konnte, die jetzt ihr Ding
machen®, sagt er sofort, ,das reicht

doch!“ Zwei tlirkischstimmige Mitar-
beiter kamen 1993 mit einer Publikation
von Nihat Bilginturan vorbei: Der hatte
20 Jahre zuvor iber eine in der Tirkei
lebende Familie geforscht, die an ver-
erbtem Bluthochdruck und zugleich an
verkiirzten Fingern litt. , Dass Bluthoch-
druck und Kurzfingrigkeit etwas mitein-
ander zu tun haben konnen, leuchtete
mir iiberhaupt nicht ein“, sagt Luft. Das
Rdtsel begann ihn zu faszinieren.

Der Blutdruck der Patienten {iiber-
steigt normale Werte um ein Drittel
bis die Hilfte, was dazu fiihrt, dass sie
schon im mittleren Alter Schlaganfalle
erleiden. Inzwischen haben die MDC-
Forscher weltweit ein halbes Dutzend
betroffener Familien aufgespiirt.

Als die MDC-Forscher die Erbkrank-
heit ab 1994 mit den neuen Methoden
der Molekularbiologie betrachteten, wa-
ren sie sicher, ein Gen zu finden, das ihr

HEILEN UND FORSCHEN - AUCH AMBULANT

Auf dem Gelédnde des MDC, im Gebdude des ,,Experimental and Clinical
Research Center” (ECRC) am Lindenbergerweg 8o, fiihrt die Charité mehrere
Ambulanzen, die jahrlich einige Tausend Patienten aufsuchen. Es sind Ambu-
lanzen fiir Skelettmuskel-Erkrankungen, Multiple Sklerose, Fettstoffwechsel-
und Herzmuskel-Erkrankungen, Allergien und Asthma bei Kindern sowie spe-
zielle Nieren-und Hochdruckerkrankungen. ,,Zwei psychiatrische Ambulanzen
sollen noch dazukommen®, erklart Friedrich Luft, Direktor des ECRC, ,,und wir
konzentrieren uns auf schwer erkrankte Menschen.

Gemeinsam mit den Kollegen der Charité erforschen die Wissenschaftler des
MDC hier Fragen, die mit den verschiedenen Krankheiten zusammenhangen.
Aktuelles Beispiel: Patienten mit der sogenannten Dysferlinopathie, einer ge-
netisch bedingten Muskelerkrankung. Hier ist die entsprechende Ambulanz
beteiligt an einer Studie, in der ein neues Medikament getestet wird.
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Nanotechnik hilft
Friedrich Luft

beim Forschen.
Hier bedient er

ein Rasterkraft-
mikroskop. Damit
kann er Zellen nicht
nur sehen, sondern
auch Krafte auf die
Zellmembranen
ausiiben, um ihre
Eigenschaften zu
bestimmen.

zugrunde liegt. Weit gefehlt: ,Wir ha-
ben alle mdglichen Gene durchgepriift,
die in Frage kommen®, erkladrt der For-
scher, ,,aber die sind alle in Ordnung.*

GESTORTE GEN-REGULATION
Allerdings kamen die Wissenschaftler
um Sylvia Bahring von der Genetik-Ab-
teilung der Arbeitsgruppe zu einem an-
deren Befund. Die Reihenfolge bestimm-
ter Gene auf Chromosom 12 weicht von
der Norm ab. Folge der Umverteilung:
Die Regulation der Gene funktioniert
nicht mehr korrekt. Die Mechanismen
sind anscheinend dermafien kompli-
ziert, dass sie sowohl die Entwicklung
des Fingerskeletts als auch der Gefifie
beeinflussen - und die Elastizitdt der
Gefdflwande hat wiederum Einfluss auf
den Blutdruck.

Um den komplexen molekularen
Prozessen auf die Schliche zu kommen,

DAS BUCH ZUM THEMA

Uber die tiirkische Familie, die fiir die
Bluthochdruckforschung so wichtig war,
erscheint im Dezember 2012 ein Buch:

The Case of the Short-Fingered Musketeer
von Russ Hodge

Bestellungen und Fragen zum Buch:
hodge@mdc-berlin.de
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hat Lufts Team Gewebeproben der Pati-
enten gewonnen und daraus Stammzel-
len produziert, die sich in verschiedene
Zelltypen verwandeln lassen. So kon-
nen die Wissenschaftler die regulieren-
den Mechanismen vergleichen bei den
Prozessen, die an der Skelettbildung der
Finger und der Gefdmuskulatur betei-
ligt sind. In Knorpelzellen etwa haben
die Forscher eine Bruchstelle auf Chro-
mosom 12 nahe einem Gen nachgewie-
sen, das unter anderem die Entwicklung
der Finger steuert. Dieses Gen ist in
seiner Aktivitdt gedrosselt, weil in der
Ndhe liegende regulatorische Elemente
gestort sind. ,,Wir untersuchen gerade
die entsprechenden Signalwege“, sagt
der Professor und ist sich sicher, ,,dass
wir aus dem Studium dieser seltenen
Krankheit sehr viel lernen werden iiber
die Mechanismen, die den haufigen
nicht-erblichen Bluthochdruck unter al-
teren Menschen verursachen.“

»~Man muss immer wieder neugie-
rig sein als Forscher®, findet Luft, ,und
unzufrieden, und sich immer wieder
erneuern.” Vor kurzem hat er deshalb
noch eine Gast-Professur in Iowa an-
genommen. Und ,ich pflege noch ein
Verhdltnis mit der Vanderbilt-Univer-
sity, um frische Ideen zu kriegen und
Kooperationskontakte fiir meine Leute
zu kniipfen.“

Wolf-Hagen Schunck zahlt zu diesen
Leuten. Der Biochemiker hat eine Firma
gegriindet, mit der er ein neues Medi-
kament gegen Herzrhythmusstorungen

vermarkten will. ,,Es geht um Eicosano-
ide®, sagt Luft - Signalmolekiile, die un-
ter anderem Prozesse bei Entziindung
und Immunabwehr kontrollieren. Der
Korper stellt sie her aus Omega-6- und
Omega-3-Fettsduren, die wir taglich zu
uns nehmen. Die MDC-Forscher haben
in Versuchen festgestellt: Es kommt da-
rauf an, ob die Eicosanoide aus Ome-
ga-3- oder Omega-6-Fettsduren erzeugt
werden. ,Die aus Omega-3-Fettsdauren
resultierenden Eicosanoide haben we-
sentlich giinstigere Effekte”, betont
Luft. Sie kdnnen offenbar vor bestimm-
ten Herzrhythmusstorungen wie dem
beriichtigten Vorhofflimmern und vor
plotzlichem Herztod schiitzen.

, Wer mehr Fischdl mit Omega-3-Fett-
sduren isst, produziert mehr solcher gu-
ten Eicosanoide“, sagt der Mediziner.
Das Problem: Die meisten Menschen in
westlichen Industriegesellschaften kon-
sumieren nicht genug Omega-3-Fett-
sduren. So haben die Berliner Forscher
Eicosanoide im Labor synthetisiert, die
den Effekt der natiirlichen Substan-
zen noch iibertreffen und die bald in
klinischen Versuchen getestet werden
sollen. ,,Wir haben auflerdem Hinwei-
se, dass diese kiinstlichen Eicosanoide
den Blutdruck senken, gegen Entziin-
dungen wirken und Nierenversagen in
speziellen Fillen verhindern®, sagt Luft
und sieht ,,vollig neue Therapieformen*
kommen. Das freut den ,alten Hasen®
so richtig. Und spornt ihn an zu neuen
Taten. |



Exzellenz!

Wer sich fiir die Signalwege in Zellen interessiert, kann
jetzt binational promovieren: im deutsch-israelischen
Doktorandenprogramm SignGene.

von Judith Rauch

ISRAEL HAT SEINE touristischen Attrakti-
onen: den Felsendom in Jerusalem, den
Davidsturm, den Olberg, den Strand
von Haifa. Doktorand Daniel Heinze,
Humanbiologe am MDC, hat sie er-
lebt und im Mitarbeitermagazin iMDC
in Wort und Bild dargestellt. Er war
ndmlich dabei bei der Auftaktveranstal-
tung zum neuen deutsch-israelischen
Doktorandenprogramm ,Frontiers in
Cell Signaling&Gene Regulation®, kurz
SignGene: Eine Gruppe Berliner Wis-
senschaftler traf sich dazu im Januar
2012 mit Kolleginnen und Kollegen aus
Israel zu einem Symposium mit Vor-
trdgen und Diskussionen. Und anschlie-
fend ist Daniel Heinze noch ein wenig
mit seiner Kamera gereist. ,Ein faszi-
nierendes Land“, war das Fazit seines
Besuchs.

Auch Heinzes Doktorvater, der
< Krebsforscher Claus Scheidereit, ist fas-
g ziniert von Israel. Wenn man ihn fragt,
gwarum er SignGene ins Leben gerufen
“hat und den Austausch mit Israel fiir
%wichtig halt, dann fallt immer wieder
E{ein Wort: ,Exzellenz!“ An exzellenten
§ Forschungseinrichtungen hat das klei-
<ne Land eine ganze Reihe zu bieten.

rso

Professoren des MDC kooperieren bei-
spielsweise seit langem mit dem Bio-
chemiker und Nobelpreistrager Aaron
Ciechanover aus Haifa.

IDEALE ERGANZUNG

Das , Technion“ in Haifa, die technische
Spitzenuniversitat Israels, lag also als
Ansprechpartner nahe, als Scheidereit
sich 2009 daran machte, eine deutsch-
israelische Forschungskooperation zum
Thema Krebsforschung aufzubauen.
Zusatzlich gewinnen konnte er die He-
brew University in Jerusalem (HUJI)
sowie auf deutscher Seite die Berliner
Humboldt-Universitdt und die fiir ihre
medizinische Forschung weltbekannte
Charité. Alle fiinf Partner ergdnzen sich
nach Einschdtzung von Scheidereit ge-
radezu ideal: ,Das MDC ist sehr stark
in Molekularbiologie, Molekulargene-
tik und Mausmodellen, aber auch in
medizinischer Systembiologie, wo wir
eng mit Wissenschaftlern der Hum-
boldt-Universitit zusammenarbeiten.
Am Technion sind Bioingenieurwesen,
Biotechnologie sowie Nanotechnologie
besondere Stdarken, und es gibt viele
Schnittstellen zur Physik und zur Che-

INTERNATIONALES

mie. Mit Schwerpunkten in Epigenetik
und quantitativer Biologie ergdnzt all
das die HUJI in Jerusalem.*

Ein Student, der kiinftig - gefordert
von der Helmholtz-Gemeinschaft - in-
nerhalb des Doktorandenprogramms
SignGene promoviert, wird also viele
unterschiedliche Methoden kennen-
lernen. Aber auch unterschiedliche
Forschungskulturen: ,Groflere Teams
mit vielseitigen Ressourcen in Deutsch-
land“, wie Scheidereit es beschreibt,
,Kleinere Teams, die fiir ihre Spitzen-
leistungen sehr fokussiert arbeiten miis-
sen, in Israel.”

Seine israelische Kollegin, die Bio-
physikerin Adi Guterman aus Haifa,
sieht das dhnlich: ,,Ein Forschungsauf-
enthalt im Ausland ist eine lebenswich-
tige Chance fiir jeden Wissenschaftler,
und Israel hat nun einmal die besten
wissenschaftlichen Verbindungen zu
Deutschland. Israelische Studenten sind
gliicklich, wenn sie nach Berlin gehen
diirfen.”

Um sichtbar zu machen, welche neu-
en Netzwerke sich da auftun, hat Schei-
dereit einige Kollegen am MDC und an
den Partner-Universitdten gebeten, an-
zugeben, mit welchem Wissenschaft-
ler aus dem jeweils anderen Land sie
sich denn vorstellen konnten, kiinftig
zusammen zu forschen. Und Oksana
Seumenicht, Referentin fiir Internatio-
nale Angelegenheiten am MDC, hat da-
raus eine Grafik gemacht. Obwohl darin
Personen und nicht etwa Proteine mit-
einander verbunden sind, sieht sie ein
wenig aus wie das eng vernetzte System
der Signalwege in einer Zelle. |




Tierversuche — ja, aher mit

Die rechtliche Gleichstellung des Tiers mit dem
Menschen ldsst sich nicht durchhalten.

IN DER experimentell-biologischen For-
schung, auch am MDC, werden Tiere zu
dem ausschlieRlichen Zweck gehalten,
Erkenntnisse iiber die zellbiologischen
und biochemischen Grundlagen von
Lebensprozessen zu ermoglichen. Da-
runter sind wirbellose Tiere, etwa Fa-
denwiirmer, aber auch Wirbeltiere, vor
allem Zebrafische, Mduse und Ratten.
Die staatlich kontrollierte Regulation
verlangt, dass die Tiere artgemafl ge-
halten werden und dass nach Abschluss
der Experimente ihr Leben angstfrei,
schmerzfrei und ohne Qual beendet
wird. Wahrend eines Experiments darf
einem Tier nur dann Leid zugefiigt wer-
den, wenn es fiir den hochrangigen Ver-
suchszweck wirklich unerldsslich ist.
Auflerhalb der genehmigten For-
schungsprojekte und ohne solche Zwe-
cke wiirden diese Tiere gar nicht erst zu
leben beginnen, und sie konnten sich
aufderhalb der fiir sie kiinstlich herge-
stellten Lebensbedingungen nicht am
= Leben halten.
Dies ist der Rahmen fiir die Unter-
g suchung, ob die Handlungen der Ex-
gperimentatoren moralisch gerechtfer-

fiir bd:

JENS REICH
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von Jens Reich

tigt sind. Die philosophisch-ethische
Grundlage dafiir ist das Verhdltnis von
Mensch und Tier, hier: dem in den
menschlichen Kulturraum integrier-
ten, also nicht in der Natur frei leben-
den Tier. In diesem Verhdltnis hat der
Mensch eine besondere Stellung, denn
es ist sein Handeln, das diesen Kultur-
raum als Lebensraum auch fiir die mit
ihm zusammenlebenden Tiere bereit-
stellt und bewahrt. Das urspriinglich
,wild“ lebende Tier wird gezahmt und
dann geziichtet, manchmal integriert es
sich auch spontan.

OHNE LEID UND SCHMERZ

Die Sonderstellung des Menschen be-
steht darin, dass er dem Leben des
tierischen Partners einen rational be-
griindeten Zweck setzt. Er ist fiir die
Begriindung und das daraus folgende
Handeln moralisch verantwortlich. Vom
Tier hingegen wird weder rationales
Handeln noch moralische Verantwort-
lichkeit verlangt.

Zur Rechtfertigung des Umgangs
mit dem Tier gehort unabdingbar, dass
dessen ,natlirliche Wiirde“ gewahrt
bleibt, das heifdt: dass es seiner Art ge-
maf} ohne Leid und Schmerz gehalten
wird. Diese Maxime mag bei gewissen
Verwendungen des Tieres - industrielle
Tierhaltung, Dressur - durchaus um-
stritten oder klar verletzt sein. Darauf
muss die Gesellschaft sachgemaf re-
agieren.

Lebt der Mensch mit bestimmten
Wirbeltieren, etwa Hunden oder Kat-
zen, sehr eng zusammen, dann kann
sich Zuneigung entwickeln, auf die
manche Tiere auch emotional zu re-
agieren imstande sind. Nach meiner
Meinung handelt es sich dabei jedoch

von Seiten des Tieres nicht um ein per-
sonales, von Beachtung der personalen
Wiirde getragenes Verhaltnis.

Der Mensch darf dem Leben des
Tieres ein Ende setzen, wenn dies als
Zweck moralisch begriindbar ist. Das
Tier hat kein Wissen davon, dass es
sterblich ist. Jedoch miissen ihm bei
der Totung Schmerz und kreatiirliche
Todesangst erspart bleiben. Gegen die-
ses Prinzip wird besonders haufig bei
der Schlachtung verstofien.

Die Einhaltung der moralischen
Grenzen bei der Haltung und Totung
von Tieren - nebenbei bemerkt, auch
bei der Jagd oder dem Einfangen von
wild lebenden Tieren - ist ein legitimes
Anliegen der Tierschutzbewegung. Ihr
ist es sogar gelungen, das Staatsziel
Tierschutz in der deutschen und in der
europdischen Verfassung zu verankern.

Manche Tierrechtler gehen jedoch
noch weiter: Sie meinen, dass die skiz-
zierte Sonderstellung des rational han-
delnden Menschen gegeniiber spontan
lebenden Tieren nicht zu rechtfertigen
ist. Solche Gleichstellung, wenn sie
mehr als Lippenbekenntnis sein soll,
impliziert strenge Gleichbehandlung -
eine Forderung, die viele Veganer mit
achtunggebietender Konsequenz erfiil-
len. Sie nehmen dem Haustier nicht
einmal die Milch oder das Ei weg.

Nach meiner Meinung ldsst sich die-
se philosophische Position jedoch nicht
konsistent durchhalten. Es ldsst sich
ndmlich nicht schliissig begriinden,
warum die Gleichstellung den Pflanzen
und Mikroben nicht zugestanden wird.
Sie gehoren der gleichen evolutiondren
Verwandtschaft an und diirfen doch ge-
sammelt, geerntet, gezilichtet, geschailt,
zerschnitten, gekocht, gebraten, also
fiir menschliche Zwecke gehalten und
verwendet werden - jedenfalls wenn
Homo sapiens sich nicht selbst abschaf-
fen will. Aus der Schmerzempfindung,
zu der Tiere mit hoherem Nervensystem
im Unterschied zu Pflanzen fdhig sind,
kann man sehr wohl die Maxime der Ver-
meidung von Schmerzen ableiten, nicht
jedoch die rechtliche Gleichstellung.
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Nach meiner Auffassung ldsst
sich die Aufnahme von Tieren in den
menschlichen  Kulturraum  ethisch
rechtfertigen, wenn die dabei verfolg-
ten Zwecke verantwortlich begriindet
sind und die Tiere unter Bedingungen
geboren, gehalten und aus dem Leben
genommen werden, wie es die Achtung
vor dem Tier als Partner gebietet. Diese
einschrankende Bedingung kann sehr
wohl Gegenstand von Kontroversen
sein und ist es insbesondere bei der in-
dustriellen Tierhaltung, aber sie kann
keine kategorische Ablehnung begriin-
den.

ZELLKULTUREN REICHEN NICHT

Auch fiir den Spezialfall der zweckge-
rechten Verwendung von Tieren in der
Forschung lassen sich kategorische Ver-
bote philosophisch konsistent nicht be-
griinden. Jeglicher moralische Einwand
muss vielmehr eine schliissige konkrete
Kritik des Zweckes leisten. Das gehort
in den Bereich einer transparenten Pro-
jektplanung und Genehmigungspraxis.

Die oft vorgebrachten allgemeinen
Argumente, dass das Erkenntnisziel
auch ohne Tierversuch erreicht wer-
den konne oder dass das Ergebnis
sich ohnehin nicht auf den Menschen
iibertragen lasse, sind in dieser All-
gemeinheit nicht schliissig. Zu die-
ser Aussage stehe ich mit meiner
beruflichen Lebenserfahrung als
theoretisch arbeitender Mediziner
und Molekularbiologe.

Zellkulturen beispielsweise sind
hervorragende Objekte systemati-
scher experimenteller Exploration,
keine Frage. An mathematischen
und Computermodellen fiir Zellen,
Organe und Organismen habe ich
selbst viele Jahre gearbeitet. Ich bin
sicher, dass sie wirksam helfen, be-
gleitende Tierversuchsserien drastisch
zu reduzieren und deren Interpretation
zu verbessern.

Die andere Aussage, dass Schlussfol-
gerungen aus Tierexperimenten keine
fiir den Menschen relevanten Ergeb-
nisse bringen, ist jedoch angesichts der

frappanten, evolutiondr entstandenen
engen molekularen Verwandtschaft
zwischen Tier und Mensch schlicht-
weg falsch. Selbstverstdndlich sind Er-
kenntnisse nicht 100-prozentig auf den
Menschen iibertragbar, sie miissen stets
kritisch interpretiert werden.

Sorgfdltig begriindete, sparsam ein-
gesetzte und human durchgefiihrte
Tierversuche sind ein unverzichtbarer
Beitrag zum Erkenntnisgewinn fiir das

Leben von Mensch und Tier. Ohne das
Biindnis mit dem Tier (wie auch mit der
Pflanze) waren menschliche Kultur und
Zivilisation nicht moglich. Auch dem
Versuchstier vergelten wir ebenso wie
allen anderen Haustieren den geleiste-
ten Dienst durch artgerechte Haltung
und Wohlbefinden. Wo gegen dieses
Prinzip verstoffen wird, muss selbst-
verstandlich Kkorrigierend eingegriffen
werden. |



Die
der Wissenschaft

Bilder einer Ausstellung

Nervenschaltkreise: Lila er-
scheinen Nerven, die nach einem
Gentransfer therapeutisch wirk-
same Proteine bilden (1. Preis).

Zebrafisch-Embryo, 2 Tage
alt. Der Farbstoff zeigt

an, wo das Gen notchib
angeschaltet ist.

MDC/M. Sury (AG Selbach)

Proteinfragmente eines Darmbakteriums: Sie wurden mithilfe eines Massen-
spektrometers analysiert und nach ihrem Gewicht aufgetrennt (2. Preis).
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MDC/J. Meier (AG Meier)

»SIEHT KLASSE AUS — WAS IST DAS DENN?*, so hat sich
wohl mancher Besucher der , Langen Nacht der Wissen-
schaft“ am 2. Juni 2012 in Berlin-Buch gefragt. Denn 21
grof3formatige Poster mit schonen, aber ratselhaften Mo-
tiven warben um die Aufmerksamkeit des Publikums -
Bilder wie die, die wir auf dieser Doppelseite zeigen.
Entstanden sind sie beim Forschen in den Laboren des
Max-Delbriick-Centrums, sie wurden nicht extra insze-
niert. Aber extra ausgewdhlt, denn das MDC hatte die
Campus-Mitarbeiter aufgerufen, ,dsthetisch reizvolle
Aufnahmen, die aus ihrer Arbeit hervorgegangen waren®,
zu einem Wettbewerb einzusenden - es war bereits der
sechste dieser Art. 102 Bilder wurden eingereicht, eine
Vorjury um den Neurologen Helmut Kettenmann und
seine Wissenschaftsmanagerin Meino Alexandra Gibson

MDC/V. Lombardo (AG Seyfried)

Kopf eines 2 Tage alten
Zebrafisch-Embryos: Grof3 und
schwarz pigmentiert die Augen.
Blau: Einzelne Blutgefdfie
durchziehen den Kopf.

Riechschleimhaut einer
Maus: Der gelbe Saum sind
Harchen von Sinneszellen.
Rot: Nervenfaserbiindel
melden die Geruchssignale
ans Gehirn (3. Preis).

MDC/C. Otten (AG Seyfried)

wdhlte daraus die 21 Wettbewerbs-Kandidaten aus. Die
Besucher der Wissenschaftsnacht am MDC bestimmten
dann mit ihren Stimmen die drei Sieger. Deren Gewinn:
drei moderne Nikon-Kameras.

Auf diese Weise heben die Organisatoren einen Schatz,
der sonst unbeachtet bliebe. Denn schone Motive aus der
Wissenschaft, so die Idee von Helmut Kettenmann, kén-
ne man in einem Forschungszentrum immer brauchen:
fiir Plakate, Poster und Flyer, die fiir Veranstaltungen wer-
ben, fiir Postkarten - und fiir populdrwissenschaftliche
Veroffentlichungen wie dieses bdw-Sonderheft. |

MDC/S. Frahm-Barske (AG Ibanez-Tallon)

Hirnstruktur (mediale Habenula) einer gen-
veranderten Maus. Die griine Farbung zeigt an,
wo sich Nikotin-Rezeptoren hdufen.

MDC/G. Billig (AG Jentsch)
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Zuckerpelz

Ein veranderter Mantel aus Zuckermolekiilen macht
Medikamente wirksamer — das ist das Erfolgsprinzip

des Unternehmens Glycotope.

von Julia Harlfinger

»WIE EIN APOTHEKER ohne Zucker“ lau-

tete einst eine Redewendung - sie be-

schrieb bildhaft eine verzweifelte und
hilflose Person. Denn als im Mittelalter

Zucker nach Europa gelangte, wur-

de das ,weifle Gold“ zundchst nicht

zum Siifen von Speisen und Getrdn-

ken verwendet. Vielmehr galt Zucker

als wundersame Arznei, die von Apo-

thekern bei einer Vielzahl von Krank-

heiten empfohlen wurde, etwa fiir die
= Behandlung von Pest, Augenleiden oder
Magenproblemen.

Nun, Hunderte Jahre spadter, setzt
auch Glycotope auf Zucker: auf das hei-
lende Potenzial von ganz besonderen
& Zuckermolekiilen, die mit gewdohnli-

os: D. Gust fiir bdw
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chem Haushaltszucker allerdings nichts
gemeinsam haben. Das Unternehmen
mit Sitz in Berlin-Buch und Heidelberg
ist in den letzten Jahren zu einer der
grofiten Biotech-Firmen Deutschlands
avanciert. Und Glycotopes Medikamen-
ten-Pipeline ist gut gefiillt: zum Beispiel
mit drei Antikorpern fiir die Krebsthera-
pie und einem Hormon gegen Unfrucht-
barkeit. Drei der zwei Antikorper wer-
den noch dieses Jahr die erste klinische
Testphase beenden, das potenzielle
Hormonprdparat steht ebenso wie ein
Antikorper bereits in Phase II.
PankoMab, CetuGEX, TrasGEX und
FSH-GEX - so heiflen die vier Medi-
kamenten-Kandidaten aus der Pipeline

- verdanken ihren Erfolg einem spezi-
ell modifizierten Mantel aus Kohlenhy-
draten. Er macht die potenziellen Me-
dikamente bissiger als herkdmmliche
Arzneien, also gleichsam zu Wolfen im
Zuckerpelz.

, Wir hatten bisher noch keinen Fehl-
schlag in den klinischen Studien®, sagt
Steffen Goletz, Wissenschaftlicher Ge-
schéftsfiihrer und Griinder von Glyco-
tope. Vertraglichkeit und Wirksamkeit
seien dufierst vielversprechend. Und so
arbeitet sein Team jetzt daran, die vier
Molekiile mit der optimierten Zuckerhiil-
le durch weitere Kliniktests, dann in die
Zulassungsverfahren und bis zur Markt-
einfiihrung zu bringen.

Dies soll gemeinsam mit einem neu-
en Pharma-Partner gelingen, der die
weitere Medikamenten-Entwicklung in
finanzieller Hinsicht und mit Knowhow
unterstiitzt, Glycotope aber seine Un-
abhdngigkeit ldsst. ,,Wir suchen einen
Partner auf Augenhdhe®, so Franzpeter

Antikorper und Zelllinien
werden bei minus 196 Grad in
fliissigem Stickstoff gelagert.
Die Mitarbeiterin schiitzt sich
bei der Probenentnahme.



Antikorper im
Zuckerkleid: Dafiir steht
das sii3e Ypsilon.

&Bracht, Kaufmannischer Geschaftsfiih-
E;zrer von Glycotope. Der frithere Mole-
“kularbiologe ist voller Zuversicht. Denn
Innovationen sind heif} begehrt auf dem
Markt der Biopharmazeutika, dessen
Umsdtze sich in Deutschland 2011 auf
rund 5,4 Milliarden Euro summierten.
Im Reigen der gentechnisch herge-
stellten Medikamente zdhlen monoklo-
nale Antikérper zu den grofien Hoff-
nungstrdgern. Gut 30 dieser Prdparate
sind bereits zugelassen. Sie haben un-
ter anderem die Krebstherapie revolu-
tioniert, wo sie neben Chemotherapie,
Chirurgie und Bestrahlung seit etwa
15 Jahren eingesetzt werden. Thre Wir-
kungsweise: Die Antikorper docken bei
unauffilligen Krebszellen nach dem
Schliissel-Schloss-Prinzip an, markie-
ren diese und geben sie so der Vernich-
tung durch das Immunsystem preis. Au-
flerdem sind monoklonale Antikérper
in der Lage, den Stoffwechsel von allzu
aktiven Tumoren zu drosseln.

BINDEN BESSER, LEBEN LANGER

Allerdings, so durchschlagend diese Be-
handlungen in der Theorie auch sein
mogen - in der onkologischen Praxis
enttduschen sie mitunter. Mal wirken
die therapeutischen Proteine nicht ag-
gressiv genug gegen den Krebs, dann
wieder sind sie nur fiir kleine Patien-

tengruppen geeignet oder verursachen
massive Nebenwirkungen wie Allergien.

Doch die Glycotope-Forscher sind da-
von Uberzeugt, einige dieser Probleme
beherrschen konnen. Der Clou dabei ist
die selbst entwickelte und patentierte
Technologieplattform namens ,,Glyco-
Express®. Sie hilft dabei, Antikorper und
andere Molekiile zu glykosylieren, also
in einen mafigeschneiderten Zuckerpelz
zu stecken. Diese Verkleidung - modisch
,Glycodesign® - soll bewirken, dass die
potenziellen Arzneimittel bessere Bin-
dungseigenschaften sowie eine lingere
Lebensdauer haben und toxischer fiir
Krebszellen sind.

In der aufstrebenden Kunst des
Glycodesigns - {brigens 2003 vom
Massachusetts Institute of Technology
(MIT) als eine der zehn wichtigsten Zu-
kunftstechnologien bezeichnet - iiben
sich natiirlich auch Konkurrenten von
Glycotope in aller Welt. Einige wurden
bereits von Pharmariesen aufgekauft:
., GlycoFi“ ging 2006 fiir ca. 400 Millio-
nen Dollar an Merck. Roche tibernahm
2005 fiir rund 150 Millionen Euro die
Schweizer ,,GlycArt*,

Dass die Mitbewerber ebenfalls
wertvolle Forschungsergebnisse liefern,
bezweifelt Glycotope-Geschaftsfiihrer
Franzpeter Bracht nicht. Doch eines ih-
rer Mankos sei die Antikorper-Herstel-
lung in Pflanzen-, Hefe- oder Tierzellen.
,Wir beherrschen die Produktion in
menschlichen Zelllinien, daher ist das
Risiko von Unvertraglichkeiten deutlich
geringer”, erldutert Bracht. Diese Ver-
bdande aus komplett identischen Zellen
werden in Fermentern unter genau kon-
trollierten Lebensbedingungen gehal-
ten. Sie sind durch gentechnische Kniffe
darauf ,dressiert”, die immer gleichen
Produkte auszuspucken.

Die bei Glycotope eingesetzten Zell-
linien stammen von Blutzellen ab und
sind besonders leistungsfdhig. ,Unsere
Glykosylierung®, sagt Steffen Goletz,
List nicht nur in ihrer Qualitat vollstan-
dig reproduzierbar, sondern auch in ih-
rer Quantitdt - in allen Fertigungsgrofien
und von Produktion zu Produktion. Das
ist einmalig.

Auch die Molekiile aus der aktuel-
len Glycotope-Pipeline werden in die-
sen Zelllinien produziert. Sie sollen

GLYCOTOPE GMBH

¢ Griindungsjahr: 2001

e Standort: Campus Berlin-Buch, seit
2008 zweiter Standort in Heidelberg

e Griinder: Steffen Goletz, Andreas Eckert
(Eckert & Ziegler Strahlen- und Medizin-
technik AG)

e Férderung: Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (iiber 3 Millionen
Euro)

e Kapitalgeber: Andreas und Thomas
Striingmann (Ex-Hexal, 40 Millionen
Euro, 2007), Andreas Eckert

o Mitarbeiterzahl: iiber 150

® Jahresumsatz 2011: 10,9 Millionen Euro
(Glycotope-Gruppe, kumuliert)

Nachfolgepréparate fiir die Blockbuster
LErbitux“, ,Gonal F“ (beide Merck)
sowie ,Cetuximab“ (Roche) werden.
Zwar enthalten sie jeweils denselben
Wirkstoff wie das Original, stellen aber
durch die verbesserten Zuckerstruk-
turen eine Weiterentwicklung ihrer
Vorbilder dar. Im Pharmajargon wer-
den derartige Entwicklungen als ,Bio-
betters“ tituliert. Diese Bezeichnung
empfindet Steffen Goletz schon fast als
Verunglimpfung, denn Glycotopes Me-
dikamentenkandidaten seien nicht nur
ein wenig verbessert. ,Unsere Prapara-
te und deren Molekiilbestandteile®, er-
klart der promovierte Biologe, , wurden
mit Hilfe der GlycoExpress-Technologie
wesentlich besser auf ihre Wirksamkeit
und den echten therapeutischen Nutzen
abgestimmt und sind tiberdies patent-
geschiitzt. Aufgrund ihrer neuen mole-
kularen und therapeutischen Substanz-
klassen nenne ich diese Molekiile lieber
Biosuperiors.“ Sie sollen bei einer gro-
fleren Anzahl von Patienten wirksam
sein und sogar bei Krebsarten zum Ein-
satz kommen, ,bei denen die Vorbilder
in den klinischen Tests versagt haben*.

Der erste bissige Wolf im Zuckerpelz,
so die Hoffnung bei Glycotope, konnte
schon 2014 oder 2015 ins Zulassungs-
verfahren gehen. ,Vielleicht feiern wir
diesen Meilenstein vor der Neuer6ffnung
des Flughafens Berlin-Brandenburg®,
scherzt Franzpeter Bracht. Wetten wer-
den noch angenommen. |
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Wo aus Forschern

Unternehmer werd

Der BiotechPark Berlin-Buch und das
Max-Delbriick-Centrum sind Nachbarn und
Partner. Das trdgt dazu bei, dass aus
wissenschaftlichen Erkenntnissen wichtige
Produkte fiir die Gesundheit reifen.

von Wolfgang Hess

DIE CELARES GMBH sitzt seit 2003 auf
dem Campus Berlin-Buch im dorti-
gen BiotechPark. Das Unternehmen ist
spezialisiert auf chemisch hergestellte
Verpackungsmolekiile zum Transport
von Medikamenten im Korper. 2009
kommt Gilinther Patz, einer der drei
Geschaftsfiihrer von celares, mit einem
dringenden Anliegen auf Ulrich Scheller
zu. Fir einen grofien Industrieauftrag
brauche er einen neuen Reinraum - und
zwar in wenigen Monaten. Sollte sich im
Bucher BiotechPark nichts ergeben, miis-
se celares anderswo hingehen. Scheller,
Geschiftsfithrer der BBB Management
GmbH Campus Berlin Buch, und sein
Kollege Andreas Matzold drehen und
kurbeln. Sechs Monate spdter kann Paitz
im BiotechPark den Reinraum in Betrieb
nehmen - und celares den Auftrag ter-
mingerecht erfiillen.

Insgesamt 54 kleine und mittlere Bio-
firmen sind in dem 1995 gegriindeten
BiotechPark Berlin-Buch (daher BBB)
inzwischen angesiedelt. Zusammen
haben sie 760 Beschaftigte. , Wir sind
kundenorientierter als andere®, erklart
Geschaftsfithrer Scheller den Erfolg.
So sei er sich nicht zu schade, am Wo-
chenende auch Hausmeisterdienste zu
iibernehmen, , etwa, wenn auf meinem
Handy jemand anruft, weil ihm ein

- Schliissel abgebrochen ist®. Dieser un-
%bedingte Einsatzwille zeichne alle 30
%BBB-Mitarbeiter aus. Bei einem Cam-
¢ pus-Sommerfest mit 1200 geladenen
2 Gisten hatte der Veranstalter vergessen,
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einen Toiletten-Service zu organisieren.
,Mein stellvertretender Abteilungsleiter
und sein Team stiilpten sich kurzerhand
Gummihandschuhe tber.“

,Wer sich flir eine Ansiedlung bei
uns interessiert, wird ernstgenommen®,
sagt Scheller. ,, Wir orientieren uns da-
bei nicht primdr an Businesspldanen
oder Jahresumsatzen.“ Und auch spater
stelle sich BBB in den Dienst der Unter-
nehmen. ,Wer angesichts momentaner
geschaftlicher Engpdsse mit der Miete
drei, vier Monate im Riickstand ist, dem
riicken wir nicht gleich mit dem Rechts-
anwalt auf die Pelle.“ Fiir Scheller ist die
BBB der Kiimmerer vor Ort.

Ein Industriepark flir neugegriinde-
te Biotech-Unternehmen hat eine hohe
Dynamik. 2011 kamen am BBB sieben
Unternehmen dazu, drei verabschiede-
ten sich von Berlin-Buch. Vier Fiinftel
der neuen Firmen haben nicht mehr als
fiinf Beschaftigte. Gerade fiir die kleinen
Unternehmen ist es wichtig, durch das
BBB-Management ausbaufdhige Kon-

Der BiotechPark
Berlin-Buch beherbergt
derzeit 54 Unternehmen
mit zusammen 760
Beschiftigten. Die
Dynamik ist hoch.

en

takte ins Wirtschaftsleben vermittelt
zu bekommen - vor allem dann, wenn
die Jung-Unternehmer sich bisher nur
in der Wissenschaft auskannten.

Das Spannende an seinem Geschaft
ist fiir den 48-jahrigen Scheller, dass er
morgens nicht weif}, was ihn tagsiiber
erwartet. Dabei ist er von Haus aus gar
nicht der Feuerwehrmann, der er jetzt
oft zu sein hat. Bis 1996 war er kerni-
ger Grundlagenforscher, hat im MDC
promoviert, bei dem Nobelpreistrager
Hartmut Michel in Frankfurt am Main
gearbeitet und sich jahrelang mit der
Expression von Hefe-Genen beschaf-
tigt. ,,Ich habe mich mit zwei Handen
voll Wissenschaftlern in der Welt iiber
mein Fachgebiet austauschen konnen,
es aber nicht geschafft, meiner Frau de-
tailliert zu erklaren, was ich da eigent-
lich mache.”

SPRUNGBRETT GLASERNES LABOR

Die Wende fiir ihn kam, ,als mich in
der Campus-Bibliothek ein Aushang an-
strahlte, dass in Berlin-Buch ein Mitarbei-
ter fiir das Gldserne Labor gesucht wer-
de“. Scheller bewarb sich, wurde spater
dessen Leiter und ist auch heute noch in
seiner Funktion als BBB-Geschaftsfiihrer
dafiir verantwortlich, wenn auch nicht
mehr operativ. Seit 2008 ist das Gldser-
ne Labor, in dem pro Jahr 12000 Schii-
ler unterrichtet werden (siehe Seite 26)



neben der Campus-Kommunikation und
der Campus-IT der dritte Funktionsbe-
reich des Geschaftsfiihrers.
Gesellschafter der BBB Management
sind zu 60 Prozent das Max-Delbriick-
Centrum und zu je 20 Prozent das FMP
(vorgestellt auf Seite 22) und die Bayer
AG. Pro Jahr werden etwa drei Millionen
= Euro umgesetzt, die Halfte davon durch
EMieteinnahmen. Insgesamt umfasst der
LéBiotechPark 26000 Quadratmeter Nutz-
& fliche, gut 40 Prozent davon sind Labo-

re. Rund 90 Prozent der Flachen sind
vermietet. Dass es nicht mehr sind, fin-
det Scheller sehr gut: ,,So haben wir stets
die Chance, kurzfristig auf Anforderun-
gen von wachsenden Bestandsunterneh-
men eingehen oder Griindern Platz fiir
Ansiedlungen bieten zu kdnnen.“

Wie wichtig Institutionen wie die
BBB fiir Deutschland sind, zeigt ein
kritischer Blick auf die Praxis in der
Wissenschaft. Dort wachsen zwar vie-
le hochqualifizierte Menschen heran.

Doch nach zwdlf Jahren stehen etliche
von ihnen vor einem jdhen Karriere-
knick. Selbst von den guten Forschern
erhalten die wenigsten in der offentli-
chen Forschung eine Professur. Auch
am MDC miissen viele mit Ende 30
ausscheiden. Was tun? Der Weg in die
Wirtschaft ist duflerst steinig. Denn
das Unternehmertum ist hierzulande
- anders als in den USA - in der aka-
demischen Welt nicht salonfdhig. , Wir
beobachten, dass das Griinderaufkom-
men in den Life Sciences und in der Bio-
tech-Branche riickldufig ist“, bedauert
Scheller. Auch die private Finanzierung
geht zuriick. Anders als kurz nach der
Jahrtausendwende gibt es dafiir nur we-
nig Risikokapital. Die Zahl der Venture-
Capital-Gesellschaften hat sich auf ein
Drittel reduziert.

Dabei brauchte gerade die Pharma-
branche frischen Wind. Durch die ho-
here Lebenserwartung offenbaren sich
Erkrankungen, die heute oft nur mit
unzureichenden Wirkstoffen therapiert
werden konnen. Doch die Zahl neu zu-
gelassener Medikamente nimmt ab. Die
Pharmariesen scheuen die Kosten und
fiirchten Fehlschldge. Immerhin kostet
die Zulassung eines neuen Wirkstoffes
nach allgemein akzeptierter Auffassung
heute 800 Millionen Euro.

Die finanziellen Mittel, Neugriin-
dungen in diesen Branchen und damit
auch innovative Ideen zu fordern, hat
zwar auch die BBB Management GmbH
Campus Berlin nicht. Aber sie kennt die
Wege, wie man sich als Jungunterneh-
mer profilieren kann. Ulrich Scheller
und Andreas Matzold sind Netzwerker,
die das Gras wachsen horen. So konnen
sie junge Unternehmen mit wichtigen
Leuten in der Berliner Politik und der
Wirtschaft in Kontakt bringen, um ih-
nen Briicken zum Erfolg zu bauen.

So unterschiedlich die Geschaftsideen
der Life Science-Unternehmer auch sein
mogen: Auf dem Campus Berlin-Buch
finden sie die kliigsten Kopfe der mole-
kularen Medizin und das Klima, das sie
neben der Finanzausstattung zum Erfolg
unbedingt brauchen. Ulrich Scheller ist
sich deshalb sicher, dass der BiotechPark
Berlin-Buch und die BBB noch lange
nicht am Ende ihrer Entwicklung ange-
kommen sind. [ |
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Die Molekul-

Tuftle

Oliver Daumke und Matthias Selbach gelten als

Shootingstars der Protein-Biologie.
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Oliver Daumke interessiert
sich fiir Dynamin: ein Protein,
das ein Membransdckchen
(der ,,FuBball®) im Inneren
der Zelle abschneiden kann.

von Klaus Wilhelm

ZUERST WAREN SIE Konkurrenten: Im
selben Jahr und in derselben Runde
hatten sich Oliver Daumke und Matthi-
as Selbach um die Leitung einer Nach-
wuchsgruppe am MDC beworben. Doch
beide Protein-Forscher iiberzeugten
mit ihren Referenzen dermafien, dass
sie zeitgleich die begehrten Stellen als
Helmholtz-Nachwuchswissenschaftler
antreten durften. Das ist fiinf Jahre her,
und seitdem sind die beiden zu Shoo-
tingstars am MDC avanciert. Sie fiihlen
sich als Kollegen, obwohl oder gerade
weil sie den gleichen Druck erleben: In
dieser Phase ihrer Karriere werden die
Weichen gestellt fiir ein gesichertes Le-
ben als Wissenschaftler. Es gilt, eine der
seltenen unbefristeten Stellen zu ergat-
tern in einem Feld, in dem die Konkur-
renz kniippelhart ist.

Aber vom Leistungsdruck lassen sie
sich nichts anmerken: Sympathisch wir-
ken sie, offen und redselig. Der 37-jdh-
rige Daumke kommt leger daher an die-
sem Sommermorgen: Wanderschuhe,
kurze Hose, T-Shirt. Und gesteht nach
kurzem Gesprdch gleich seine grofe
Leidenschaft: ,Ich bin fasziniert vom
Mechanistischen, ich will ganz genau
verstehen, wie etwas funktioniert.*
Und detailverliebt? ,Ja ja, das bin ich:
detailverliebt, genau das®, platzt es laut
aus ihm heraus. Der gebiirtige Bade-
ner lacht: ,Schon als Kind war ich ein
Puzzler.”

Derlei Neigungen prddestinieren fiir
eine wissenschaftliche Laufbahn - wie
auch die Erfahrungen im Elternhaus:
Die Chemie, die Profession des Vaters,
reizte auch den Sohn. ,Aber mir fehlte
der Bezug zum Leben.“ Also Biologie-
Studium mit dem Fokus auf der Bioche-
mie. Da war der Weg zu den Proteinen
kurz, jenen molekularen Maschinen,
die eine Zelle aufbauen und ihre bio-
chemischen Reaktionen steuern.

Spdtestens bei seiner Doktorarbeit
und allerspdtestens bei seiner ersten
Stelle als promovierter Wissenschaftler
am legenddren Laboratory of Molecular §
Biology im britischen Cambridge wara
klar: Dem jungen Mann hatte es died
Aufkldrung der Struktur von Proteinen
angetan, weil sie noch immer eine



Herausforderung ist. Er will herauskrie-
gen, wie die Molekiile aufgebaut sind,
welche dreidimensionale Struktur sie
haben. Denn wie bei jedem Werkzeug
diktiert die Form entscheidend dessen
Funktion.

Und so fokussiert sich Oliver Daum-
ke auf ein Protein namens Dynamin,
das jede Zelle braucht, um Nahrstoffe
von aufen aufzunehmen. Die Hiille der
Zelle, ihre Membran, umschliefit diese
Stoffe und formt ein rundes Sackchen,
ein Vesikel, das sich ins Zellinnere stiilpt
(siehe Seite 23/24). Dynamin schneidet
das Sadckchen innen von der Membran
ab. , Dieses Protein“, sagt Daumke, ,,ist
eine duferst komplizierte Maschine.“
Deren Struktur hat sein Team vor Kur-
zem bis ins Detail aufgeklart. Und nicht
nur das: Daumke und seine Tiiftler-
Kollegen machten sich auch Gedanken,
,wie die einzelnen Teile der Dynamin-
Maschine zusammenwirken®“. Das war
der Fachzeitschrift ,Nature“ - einem
der Leitmedien der Wissenschaftsszene
- eine Publikation wert.

UBERRASCHUNGEN WILLKOMMEN
Die Untersuchungen haben Jahre ge-
dauert: intensive Experimente, Stunden
iiber Stunden. Um ,,runter” zu kommen
von der Wissenschaft, war Daumke frii-
her viel schwimmen und laufen. Seit er
Vater geworden ist, bringen ihn seine
zwei Sohne auf andere Gedanken.
Wenn Matthias Selbach, Daumkes
ehemaliger Konkurrent, Abstand von
den Proteinen braucht, wandert er in
den Bergen. ,So am zweiten, dritten Tag
kann ich dann richtig abschalten®, sagt
der 40-Jdhrige. Der Weg ist dann ein
ganz anderer als in der Wissenschaft,
aber das Erleben genauso intensiv. Die
Liebe zur Natur ist ihm nicht in die Wie-
ge gelegt worden. Pflanzen hat er als
Kind nicht gesammelt, auch keine Vo-
gel bestimmt. ,,Aber naturwissenschaft-
lich experimentiert habe ich von klein
auf”, erinnert er sich. Dann die Qual der
Wahl beim Studienfach: Physik fand er
toll, Chemie auch, Medizin nicht min-
der. Biologie wurde es dann, ,weil sie
mir wie eine optimale Mischung aus
meinen breiten Interessen vorkam®.
Dass dann die Proteine lockten, kam
nicht zufdllig. ,Eiweifle sind fiir mich

spannender als Nukleinsauren wie die
DNA®, sagt Selbach, ,denn Proteine
sind variabler, schwieriger zu fassen,
und das reizt mich.“ Es wirkt stimmig,
dass er sich, entsprechend seinen brei-
ten Interessen, nicht auf ein bestimmtes
Protein konzentriert. Selbach will sie
alle erfassen, die etwa 10000 Proteine
in einer Zelle - das gesamte Proteom.
,Ich betrachte Proteine systematisch®,
sagt er — mit Technologien, die inzwi-
schen etwa 70 Prozent der Eiweifie in
einer Zelle oder einer Blutprobe erfas-
sen konnen. Es geht darum zu tiberbli-
cken, wie die Proteine in molekularen
Signalpfaden zusammenwirken. Wie
diese Interaktionen gestort sein und zur
Entstehung von Krankheiten beitragen
konnen. Kurzum: wie eine Zelle ver-
schaltet ist.

Dabei will sich der Forscher ,iiber-
raschen lassen“, wie er erklart, und
,von vorgegebenen Hypothesen weg-
kommen®. Dass man sich ,plotzlich
in molekularen Signalwegen befindet,
von denen man vorher noch nie etwas
gehort hat“, das fesselt den Leiter der
Arbeitsgruppe ,Zelluldre Signaltrans-
duktion und Massenspektrometrie®.

Mit seinem Team hat er eine neue
Methode entwickelt, mit der sich die
Produktion Tausender Proteine gleich-
zeitig messen ldsst. ,Es war schon ein
faszinierender Moment, als das erst-
mals funktionierte“, sagt Selbach. Mit
Hilfe dieser Methode hat er gemeinsam
mit seinem MDC-Kollegen Nikolaus
Rajewsky (siehe Seite 4) gezeigt: Eine
einzige microRNA kann die Bildung
von Hunderten Proteinen steuern. Mi-
croRNAs sind kleine Bruchstiicke von
Ribonukleinsdure, einer chemi-
schen Verwandten der DNA, die
bestimmen, welche Proteine
die verschiedenen Zellen her-

stellen.
Und zuletzt hat die Ar-
beitsgruppe um  Selbach

nachgewiesen: Proteine, die

Matthias Selbach studiert das
Proteom: Er markiert Proteine

mit leichten (blau) und schweren
Isotopen (rot) und analysiert sie im
Massenspektrometer.

fiir den Stoffwechsel jeder Zelle be-
deutsam sind und entsprechend oft ge-
braucht werden, sind meist sehr stabil
und leben entsprechend lange. Andere,
seltener benotigte Eiweifte werden hin-
gegen rasch abgebaut und bei Bedarf
neu synthetisiert. Eine Entdeckung, die
es 2011 in die Zeitschrift ,Nature“ ge-
schafft hat. Ubrigens schon seine dritte
Publikation in diesem Topjournal. Nicht
nur deshalb, sagt er, ,ist Wissenschaft
fiir mich der aufregendste Job. Wo sonst
kann man laufend neue Ideen testen?“l



20 Jahre Max-Delbriick-Centrum

und die Vorgeschichte

1898

Die Stadt Berlin erwirbt das im Nordosten an
der Panke gelegene Gut Buch. Dort entsteht
eine Krankenhaus-Stadt — mit Kliniken fiir

Psychiatrie, Tuberkulose und Alterskrankheiten.

1914
Am heutigen Standort des Campus Berlin-Buch
soll der Zentralfriedhof Buch-Karow angelegt
werden. Erste Baumanahmen beginnen:

Das Torhaus, ein Remisenhaus und die
Friedhofskapelle entstehen.

1914-1918
Erster Weltkrieg
1926

Die Friedhofsplane werden aufgegeben. Der
Grundwasserspiegel ist zu hoch.

1930

Das Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Hirnforschung
bezieht einen Forschungsneubau auf dem Ge-
lande. Der Neuroanatom Oskar Vogt leitet das
Institut und forscht zusammen mit seiner Frau
und Kollegin Cécile Vogt-Mugnier am Aufbau
des Nervensystems. Spater wird eine eigene
Forschungsklinik angeschlossen, die die Arbeit
mit Patienten erméglicht.

1932

Der russische Genetiker Nikolai Timoféeff-
Ressovsky l6st mit radioaktiver Strahlung
Mutationen an der Taufliege aus. Er kooperiert
mit den Physikern Max Delbriick und Karl
Zimmer. Sie werden zu Wegbereitern der
Molekularbiologie.

1937

Oskar Vogt wird von den Nazis aus dem Amt
gedrdngt und muss mit seiner Frau das Hirn-
forschungsinstitut verlassen. Delbriick erhalt
ein Forschungsstipendium und geht an das
California Institute of Technology (Caltech) in
die USA.

1939 —1945
Zweiter Weltkrieg. Wissenschaftler des Kaiser-
Wilhelm-Instituts fiir Hirnforschung beteiligen

sich an nationalsozialistischen Euthanasie-
verbrechen, indem sie Gehirne der Opfer zu
Forschungszwecken nutzen.

1947

Die Deutsche Akademie der Wissenschaften zu
Berlin griindet am Standort Buch das Institut
flir Medizin und Biologie. Wichtige Forscher-
personlichkeiten sind der Biochemiker Karl
Lohmann, der Krebschirurg Hans Gummel und
der Biochemiker Erwin Negelein.

1949

Deutsche Teilung

1972

Die Deutsche Akademie der Wissenschaften
zu Berlin heif3t jetzt Akademie der Wissen-
schaften der DDR. Das Institut in Buch wird
aufgegliedert in drei Zentralinstitute: Krebs-
forschung, Herz-Kreislauf-Forschung und
Molekularbiologie.

1990

Deutsche Wiedervereinigung

1992

Die Zentralinstitute sind die Keimzelle:
Griindung des Max-Delbriick-Centrums fiir
Molekulare Medizin (MDC) als biomedizini-
sches Forschungszentrum. Die ehemaligen
Forschungskliniken in Buch werden spéater an
die Charité Berlin angegliedert.

1995

Das MDC wird Mitglied der Hermann von
Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren. Die BBB Management
GmbH Campus Berlin-Buch wird gegriindet.
Ein Biotechnologiepark entsteht.

1999

Das Glaserne Labor wird erdffnet. Es bietet
in drei Forschungslaboren neben beruflichen
Weiterbildungsangeboten fiir Lehrer und
Laborkréafte vor allem Experimentierkurse fir
Schiiler zu Genetik, Neurobiologie, Zellbio-
logie, Okologie und Chemie.

2000

Umzug des 1992 gegriindeten Leibniz-Instituts
flir Molekulare Pharmakologie (FMP) auf den
Campus Berlin-Buch

2001

Er6ffnung des Kommunikationszentrums
MDC.C. Es bietet Platz fiir groRRere Fachkongres-
se und Veranstaltungsraume fiir den Dialog
zwischen Wissenschaft und Offentlichkeit.

2009

Bundesforschungsministerin Annette Schavan
weiht ein Gebdude mit einem der weltweit
starksten Magnetresonanz-Tomografen (MRT),
einem 7-Tesla-Ganzkdrper-MRT, fiir die
medizinische Forschung ein. Die Ultrahochfeld-
Magnetresonanz-Anlage ist Teil des Experimen-
tal and Clinical Research Center (ECRC), das
MDC und Charité gemeinsam auf dem Campus
in Buch betreiben.

2010

Thomson Reuters fiihrt das MDC als einziges
deutsches Institut auf der Rangliste der 20
weltweit besten Institute im Bereich Molekular-
biologie und Genetik auf Platz 14.

2011

Bundeskanzlerin Angela Merkel driickt den
Startknopf an einem Sequenziergerat fiir
DNA-Analysen der neuesten Generation. Das
Berlin Institute for Medical Systems Biology
(BIMSB) des MDC ist die erste akademische
Forschungseinrichtung auf dem européischen
Kontinent, die diese Sequenziermaschine fiir
die Forschung nutzt.

2012
Das MDC feiert sein 20-jdhriges Bestehen.
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