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EDITORIAL

UNTER EINEM DACH

Was haben Chemie, Materialwissenschaft, Pharmazie und Mikrobiologie gemeinsam? An der
ETH haben sie seit diesem Sommer zumindest ein gemeinsames Dach. Und dies ist ganz wort-
lich zu verstehen. Das vom Architekten Mario Campi entworfene HCI-Gebaude auf dem Hongger-
berg, dessen Er6ffnung im Herbst 2001 feierlich begangen wurde, ist nun vollstandig gebaut
und bezogen. Das Departement Chemie zog bereits im Sommer 2001 vom Zentrum in die drei
ersten Trakte des neuen, flinffingrig geplanten HCI-Gebdudes. Im Herbst 2004 folgten das
Institut fiir Pharmazeutische Wissenschaften, das Institut fiir Mikrobiologie und das Departe-
ment Materialwissenschaft in die beiden inzwischen ebenfalls fertig gestellten Gebaude-
abschnitte nach. Nun kénnen sich libergreifende Forschungsbereiche an den Schnittstellen dieser
Wissenschaftszweige und Synergien in der Lehre leichter entwickeln.

Erste Entdeckungsreisen in die Welten von Materie, Molekiilen, Medikamenten und Mikroben
ermoglicht diese Ausgabe des ETH-Bulletins. Der Schwerpunkt liegt dabei auf biologienahen
Themen. Denn hier ist mit Sicherheit ein Feld fiir gemeinsame Forschungen der vier Disziplinen
Materialwissenschaft, Chemie, Pharmazie und Mikrobiologie zu finden. Das vorliegende Bulletin
zeigt deshalb, wie Materialwissenschaftler von der Natur lernen, wenn es um die Schmierung
von Gelenken oder Maschinen geht, oder wie biologische Konzepte in Zukunftstechnologien
umgesetzt werden kénnen, zum Beispiel in biologische Nanotransportsysteme. Wenn es um
Krankheiten und Medikamente geht, sind chemische und pharmazeutische Forschung gleicher-
massen gefragt. Bulletin zeigt, wie Chemiker mit Zucker Bakterien detektieren und auf diesem
Weg auch einen neuen Imfpstoff entwickeln und was die pharmazeutische Forschung heute
gegen Krebs unternehmen mochte. Das vertiefte Wissen um Vorgange in der lebenden Zelle,
das die heutige Mikrobiologie liefert, ist fiir alle genannten Themenbereiche von grundlegender
Bedeutung. Und die Frage, wie man Knochen mit neuen Materialien schneller heilen kann, be-
schaftigt die Pharmazie ebenso wie die Materialwissenschaften. Nur schon diese liickenhafte
und unsystematische Aufzahlung von Themen ldsst zahlreiche Schnittstellen der hier vorge-
stellten Forschungsgebiete erahnen. Die Beitrage dieses Bulletins laden ein zum Entdecken
weiterer Schnittstellen.

Wenn Sie mehr wissen mochten, empfiehlt sich eine Reise auf den Honggerberg. Am 19. und
20. Mdrz 2005 sind die Tiiren des HCI weit gedffnet fiir alle Interessierten und Neugierigen. Mit
diesen Tagen der offenen Tiir soll die gemeinsame Zukunft im HCI gefeiert werden. Einen kleinen
Vorgeschmack auf das, was Sie im HCl an Entdeckungsmoglichkeiten erwartet, finden Sie auf
den Seiten 52 und 53 dieses Bulletins. Das Jahr 2005 ist gleichzeitig Anlass, um 150 Jahre ETH zu
feiern. Was das Jubildumsjahr Ihnen sonst noch alles an Entdeckungsmoglichkeiten bieten
wird, erfahren Sie im nachsten Bulletin oder unter www.150jahre.ethz.ch.

Martina Marki-Koepp
Redaktion ETH-Bulletin
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BIOMIMETISCHE ANSATZE ZUR SCHMIERUNG

VON DER SCHNECKE LERNEN

NICHOLAS D. SPENCER

Die Natur macht es vor — kann der Mensch es nachahmen? Eine Frage, die nicht
nur im Bereich medizinischer Anwendungen eine Rolle spielt. Auch fiir
scheinbar ganz naturferne Gebiete wie die Schmierung von Maschinen kann
die Natur Vorbild sein. Was kénnen Materialwissenschaftler aus der Biologie
lernen?

'y
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Wie schmiert die Natur ihre gleitenden
Oberflachen? Denken wir an Hiiftgelenke,
die Augenbewegung, die Schmierung von
Nahrungsstoffen oder gar an eine Schnecke
mit ihrem selbst geschmierten Weg auf
dem Boden. Die Antwort auf die eingangs
gestellte Frage lautet in allen Fillen: mit
Hilfe von Wasser. Natdrlich ist die Sache
mit Wasser allein nicht getan. Es handelt
sich um Wasser, in dem verschiedene Bio-
molekiile vorhanden sind. Doch im Gegen-
satz zu den meisten Maschinen, die mit Ol
geschmiert werden, setzt die Natur aus-
schliesslich wasserbasierte Schmiermittel ein,
um Reibung und Verschleiss zu vermindern.
Verbliiffend — und durchaus nachahmens-
wert. Denn Wasser hatte in verschiedenen
Industrien gegeniiber Ol sehr viele Vorteile:
Es ist umweltfreundlich, billig, nachhaltig,
nicht brennbar und kiihlt wegen seiner ho-
hen Warmekapazitit viel effektiver als Ol.

Ol versus Wasser

Warum wird Wasser also nicht ofter fiir
Maschinenschmierung gebraucht? Die Ant-
wort ist vielschichtig: Erstens ist Wasser
kein gutes Schmiermittel fiir Oberflachen,
die sehr warm werden (ein kochendes
Schmiermittel bringt wenig in einem Auto-
motor), zweitens korrodiert Wasser viele
Stahle, und drittens bleibt die Viskositat
von Wasser bei hohen Drucken konstant,
was bei Olen Giberhaupt nicht der Fall ist. In
der Tat ist die enorme Zunahme der Visko-
sitat der zentrale Punkt eines der wichtigs-
ten Schmiermechanismen fiir Ol - der elas-
tohydrodynamischen Schmierung. Dies ist
vor allem wichtig, wenn nicht-konformale
Oberflachen wie Zahnrader oder Kugel-
lager ins Spiel kommen. Wasser dagegen ist
nicht fahig, auf ahnliche Art und Weise zu
schmieren.

Andererseits gibt es in der Natur keine
Zahnrader, und die Schmierung von Stahl-
oberflachen ist kein Thema. Die Natur hat
andere mechanische Komponenten ent-
wickelt, die gleiten und rollen, oft unter ho-
her Belastung, und die mit einer Wasser-
schmierung absolut kompatibel sind. Natir-
lich geschmierte Materialien sind oft selbst
ausgesprochen wasserhaltig. Sie reagieren
auf Druck und andern ihre Eigenschaften,
um die Schmierung zu optimieren. Die
Struktur von Knorpel beispielsweise, der in
jedem gesunden natiirlichen Gelenk (z.B.
im Hiftgelenk) als Reibflache dient, ist ex-
trem komplex und besteht aus Kollagen
und Glykosaminoglykanen (GAGs). Letztere
sind Biomolekiile, die aus Proteinen (Ei-
weiss) und Polysacchariden (Zucker) beste-
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Abb. 1: Glykosaminoglykane: kritische Komponente des Knorpels.
Abb. 2: Poly-(L-Lysin-)g-Poly-(Ethylenglykol), Struktur und Adsorptionsmodus.

hen. lhre molekulare Struktur ahnelt der-
jenigen einer Flaschenbiirste (Bild 1), in
welcher das Riickgrat aus Hyaluronsaure
besteht. Die Seitenketten bestehen aus
Proteinen und die feinen Biirstenhaare aus
kurzen Zuckerfragmenten, zum Beispiel
Chondroitin-Sulfat, die negativ geladen
sind. Die ganze Struktur ist in der Natur mit
Wasser gefiillt, und aus diesen Griinden
weist sie auch einen grossen Widerstand
gegen mechanische Belastung auf, was uns
beim Laufen, Springen oder Fussballspielen
zunutze kommt. Zudem vermutet man,
dass diese Biirstenstrukturen eine wichtige
Rolle bei der Schmierung spielen.

Nachahmen der Natur

In unserem Labor wollen wir von der Natur
lernen und Wasser durch biomimetische
Prinzipien als Schmiermittel flr industri-
elle Anwendungen erschliessen. Ein erster

Ansatz ist die Benutzung anderer biirsten-
bildender Molekiile, die uns schon durch
unsere Forschung im Bereich der Biosenso-
rik bekannt waren. Die Struktur der Mo-
lekiile, die Poly-(L-Lysin-)g-Poly-(Ethylengly-
kol) oder PLL-g-PEG heissen, dhnelt diesmal
nicht einer Biirste, sondern einem Kamm.
Ketten des sehr wasserbindenden Poly-
ethylenglykols (PEG) sind entlang einem
Riickgrat aus Poly-(L-Lysin) (PLL) angehangt
(Bild 2). Das Riickgrat bleibt positiv geladen
und wird deswegen von negativ geladenen
Oberflachen elektrostatisch angezogen.
Zum Gliick weisen sehr viele technische
Oberflachen eine negative Ladung auf.
Wenn viele PLL-g-PEG-Molekiile an einer
Oberflache adsorbiert werden, bilden die
PEG-Ketten eine dicke Biirste. Die PEG-Biirs-
tenhaare in solchen Molekiilen sind im Ge-
gensatz zu denen von GAGs nicht geladen,
aber wie die natiirlichen Biirsten mit Was-
ser voll gesattigt.

Unsere ersten Resultate mit PLL-g-PEG-hal-
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tigem Wasser als Schmiermittel waren viel-
versprechend. Dr. Seunghwan Lee (Oberas-
sistent) und Markus Muller (Doktorand) in
unserer Gruppe zeigten, dass beim Gleiten
eines Stahlstifts auf einer Glasoberflache
gegenliber Reinwasser eine 50%-Reduktion
in der Reibung erreicht wird. Das reine Glei-
ten nicht-konformer harter Oberfldchen ist
aber ein relativ harter Test und nicht unbe-
dingt relevant fiir technologische Anwen-
dungen. Bei Kugellagern zum Beispiel ist
das Rollen viel wichtiger als das Gleiten.
Unsere nachsten Versuche (in Zusammen-
arbeit mit Prof. Hugh Spikes am Imperial
College, London, und Dr. Rowena Crockett
an der EMPA, Diibendorf) zeigten, dass
beim Rollen einer Kugel auf Glas die Rei-
bung unter PLL-g-PEG-Losung gegentliber
Reinwasser um einen Faktor 5o reduziert
wird!

Eine wichtige Frage fiir uns war, ob die Poly-
merbiirsten wahrend des Reibens an der
Oberflache bleiben oder ob sie von Vor-
spriingen am gegeniberliegenden Reib-
partner teilweise weggekratzt werden und
somit laufend neu von der Loésung adsor-
biert werden missen. Um diesen Punkt zu
klaren, haben wir die Reibpartner vorerst
mit PLL-g-PEG beschichtet und anschlies-
send unter Reinwasser getestet. Obwohl
am Anfang die Reibung genauso tief lag
wie bei den Tests in polymerhaltiger Lo-
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sung, wuchs die Reibung schnell bis zum
Wert, den man beim polymerfreien System
erwarten wiirde. Das heisst, dass PLL-g-PEG
keine permanente Schutzschicht ist, son-
dern als wassriges Schmiermitteladditiv
funktioniert, das kontinuierlich an freien
Oberflachenstellen adsorbiert wird. Die
Kinetik dieses Adsorptionsprozesses ist
natirlich von hochster Bedeutung fiir die
Schmierung und wird von uns momentan
untersucht.

Die Effekte der Architektur des Polymers
auf die Schmiereigenschaften wurden auch
untersucht, und es hat sich gezeigt, dass
langere PEG-Ketten effektiver fiir die
Schmierung sind. Eine Reduktion des Ab-
stands der PEG-Ketten im Molekil, was zu
einer hoheren PEG-Dichte an der Ober-
flache fiihrt, zeigt auch einen positiven
Einfluss auf die Schmiereigenschaften der
PLL-g-PEG-Losung. Diese Beobachtungen
haben es uns ermdglicht, die Polymer-
architektur fiir Schmierzwecke zu optimieren.
Gleichzeitig wurden die Schmiereigen-
schaften des wassrigen PLL-g-PEG-Systems
auf der Nanometerebene in Zusammenar-
beit mit unseren Kollegen an der Univer-
sitat Houston untersucht. Prof. Scott Perry
und sein Postdoc, Dr. Xiaoping Yan, konnten
mit Hilfe eines Rasterkraftmikroskopes
(RKM) zeigen, dass die PLL-g-PEG-Schichten
die Reibung zwischen Siliziumoxidober-

flachen auf ein nicht messbares Niveau re-
duzieren kénnen. Bei den sehr niedrigen
Kraften, die beim RKM verwendet werden,
spielt der Abrieb der Schichten keine Rolle,
und in diesem Sinne wird der Idealfall in
solchen Experimenten realisiert.

Wie funktioniert’s?

Die Reibung, die uns allen auf der einen
Seite ein sehr bekanntes Phanomen ist,
bleibt in ihren Grundlagen immer noch
schlecht verstanden. Auf der anderen Seite
werden reibungsbezogene Effekte taglich
von Ingenieuren mit Erfolg empirisch be-
rechnet. Man versteht, dass fiir die Reibung
verschiedene Komponenten ausschlagge-
bend sind. So spielt zum Beispiel die Adha-
sion zwischen den Reibflachen, insbeson-
dere auf Mikrometer- und Nanometer-
ebene, eine wichtige Rolle. Mit einem RKM
kann man sehen, dass zwischen zwei Silizium-
oxidoberflachen in Reinwasser eine Rei-
bungskraft entsteht, auch ohne von aussen
angelegte Normalkraft. Der Grund hierfiir
ist, dass eine an der Oberflache wirkende
Adhasionskraft existiert. Eine wichtige Be-
obachtung wahrend der RKM-Messungen
war, dass die PLL-g-PEG-Schichten anschei-
nend alle Adhasionseffekte zwischen den
Siliziumoxidoberflaichen aufzuheben ver-



mogen, was viel (aber nicht alles) zur
Schmiereigenschaft der PLL-g-PEG-Schicht
beitragt. Ein anderer Effekt der Polymer-
schichten wird in Bild 3 gezeigt. Die wasser-
gefiillten Schichten weisen osmotische
Krafte auf, die der angelegten Normalkraft
entgegenwirken. Im Falle eines Systems, in
welchem beide Reibpartner mit Polymer-
biirsten bedeckt sind, ist es thermodyna-
misch ungiinstig fir die Biirsten, sich zu
durchdringen. Dies fiihrt zu einer abstos-
senden Kraft entropischen Ursprungs, wel-
che die Oberflichen auseinander driickt.
Das Resultat ist, dass die Oberflachen mit
einer diinnen, fliissigen Schicht geschmiert
werden, statt, wie im Falle von Reinwasser,
direkt aneinander zu reiben. Diese kombi-
nierten Mechanismen fiihren zu einer be-
merkenswerten Verminderung der Reibung.
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Nachste Schritte

Als Nachstes werden alternative Polymer-
systeme untersucht, die polysaccharidhal-
tig sind und deswegen die natiirlichen Sys-
teme noch naher imitieren. Man darf auch
nicht vergessen, dass unsere Knorpelober-
flachen relativ weich sind und dass dies
einen bedeutenden Einfluss auf die Schmie-
rung haben kann. Polymeroberfldchen, die
mit Polymerbiirsten bedeckt sind, werden
aus diesem Grund momentan in unserem
Labor intensiv untersucht.
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Abb. 3: Schmiermechanismus von blirstenartigen Strukturen an Oberfldchen im Wasser.

Forschungsinformationen

Die Forschungsgruppe um Nicholas
Spencer am Departement Material-
wissenschaft befasst sich im Bereich
Biotribologie unter anderem mit Rei-
bungs- und Schmierungsphanomenen
bei Hiiftimplantaten und bei der senso-
rischen Wahrnehmung im Mund sowie
mit der Anwendung von biomimeti-
schen Prinzipien fiir die Schmierung in
industriellen Zusammenhangen.
Weitere Informationen unter
http://www.surface.mat.ethz.ch/rese-
arch/tribology/biotribology

Kontakt:

Tel. +411 632 58 50

Fax +411 63310 27
spencer@mat.ethz.ch

Prof. Nicholas D. Spencer

ordentlicher Professor fiir Oberflachen-
technik

Departement Materialwissenschaft
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FUNKTIONSWEISE BIOLOGISCHER NANOMATERIALIEN TECHNISCH NUTZEN

UBERLEBEN IM NICHTGLEICH-
GEWICHT

VIOLA VOGEL

Eine aus den USA an die ETH Ziirich rekrutierte Gruppe erforscht, wie biologische

Konzepte in Zukunftstechnologien integriert werden kénnen. Zellen haben raffinierte
Nanomaschinerie entwickelt, um fernab vom Gleichgewicht zu iiberleben und

Materialien herzustellen. Konnen wir, inspiriert von der Natur, biologische Motoren
nutzen, um Transportsysteme auf der Nanoskala aufzubauen? Kann ein bakterieller
Klebstoff das Anheften an Oberflachen in Gegenwart von Stromung verstiarken?

Oder: Wie transformieren Zellen mechanische Krafte durch Strecken und Protein-
entfaltung in biochemische Signale? Und schliesslich: Was konnen wir von Biomine-
ralisationsprozessen lernen, um geschichtete anorganische Kristallstrukturen zu erzeugen?

BULLETIN ETH Zirich Nr.295 November 2004



Angetrieben von der Umwandlung des bio-
logischen Brennstoffs ATP in mechanische
Energie haben die Zellen eine raffinierte
molekulare Maschinerie entwickelt, welche
die mechanischen Bewegungen und den
aktiven Transport ermdglicht. Die durch die
Motorproteine angetriebenen Transport-
prozesse erlauben es der Zelle, weit ent-
fernt vom Gleichgewicht zu operieren, was
fiir das Uberleben der Zellen essentiell ist,
und es wurden in der jiingsten Vergangen-
heit grosse Fortschritte im Verstandnis der
Funktionsweise verschiedener Motorpro-
teine erzielt. Entsprechend haben aktuelle
Anstrengungen in der Nanobiotechnologie
zum Ziel, herauszufinden, wie man biologi-
sche Motoren fiir technologische Anwen-
dungen nutzen kann.

Nutzung fiir technologische
Anwendungen

Da synthetische molekulare Motoren unter
Belastung noch nicht funktionieren, stellt
sich die Frage, ob es wohl moglich ware,
biologische Motoren zu verwenden, um
den Transport von Nanobausteinen in
kiinstlichen Umgebungen anzutreiben.
Beispielsweise konnten biologische Moto-
ren ein Fliessband zum Zusammenbau von
Nanobausteinen antreiben. Solch ein Pro-
jekt setzt jedoch voraus, dass wir lernen,
wie die Bewegung einer Fracht entlang ge-
nau definierten Bahnen gelenkt werden
kann. In Umkehrung des biologischen

Konzepts, bei dem die stabchenférmigen
Mikrotubuli als Bahnen dienen, entlang
denen die auf Kinesin basierten Motor-
systeme ihre Fracht tragen, interessierten
wir uns dafiir, wie Bahnen entwickelt wer-
den missten, welche die Bewegung der
Mikrotubuli lenken konnten. In unseren
Systemen dienen die Mikrotubuli als Trans-
porter, die von oberflachenverankerten
Motoren vorwarts geschoben werden, Ki-
nesin ist ein solcher Motor, der die her-
gestellten Bahnen auf den synthetischen
Oberflachen bedeckt (Abbildung 1).

Bevor sich ein von molekularen Motoren
getriebenes Nanofliessband realisieren lasst,
zeichnen sich bereits weitere technologi-
sche Herausforderungen ab, die mit akti-
vem Transport adressiert werden kénnen.
Motorproteine konnen in Microfluidic Devi-
ces Verwendung finden, um Cargo selektiv
herauszufischen und zu konzentrieren, was
deren Integration in synthetische Medien
fiir die nachste Generation von «Lab-on-
a-chip»-Anwendungen attraktiv _machen
konnte. Andere Demonstrationen des
Grundprinzips fur potenzielle Anwendun-
gen von Motorproteinen in nanostruktu-
rierten Systemen sind beispielsweise mole-
kulare Transporter, die sich entlang von
Bahnen bewegen, wobei die Transportge-
schwindigkeit durch Licht kontrolliert wird.
Weiterhin haben wir Motorproteine als
selbst angetriebene Nanosonden verwen-
det, um die topographische Struktur von
unbekannten Oberflachen abzubilden. Fer-

Mo Warld

Abb. 1: Von Motorproteinen getriebenes molekulares Shuttle. Umsetzung eines ma-
kroskopischen Transportkonzepts (A) auf die Nanoskala (B), wobei Mikrotubuli als
Cargotransporter entlang mikrofabrizierten Bahnen (C, D) von dem Motorprotein
Kinesin bewegt werden. Kinesin ist auf den Oberfldchen der Bahnen gebunden.

ner kann die Kollision von zwei mit Cargo
beladenen Microtubuli genutzt werden,
um die Kraft zu messen, die benétigt wird,
um einzelne Rezeptoren von ihren Liganden
zu trennen. Diese winzigen Krafte liegen im
PicoNewton-Bereich. Motorproteine kon-
nen also sehr interessante technische An-
wendungen finden.

«Catch bonds» als Klebstoff: Starkere
Belastung - starkerer Widerstand

Die funktionellen Mechanismen, die den
natiirlichen Klebstoffen zugrunde liegen,
unterscheiden sich stark von denjenigen
der synthetischen Klebstoffe. Mollusken
heften sich beispielsweise an Felsen mit-
tels eines Klebstoffs, der in Gegenwart von
Wasser erstarrt, und Geckos konnen sich
mit diinnen Harchen an ihren Fiissen an
Uberhangenden und glatten Oberflachen
festhalten. Bis vor kurzem dachte man, dass
alle Interaktionen zwischen Rezeptoren
und deren Liganden mit steigender Zug-
kraft schwacher wiirden. Synthetische Kleb-
stoffe geben dementsprechend unter Belas-
tung langsam nach.Jedoch haben wir kiirz-
lich entdeckt, dass die Adhasion von E. coli
an Oberflachen verstarkt werden kann,
wenn E. coli von einer Stromung erfasst
wird. Dies befahigt E. coli, Oberflachen wie
beispielsweise die des Darms zu kolonisie-
ren. E. coli ist von langen Harchen, so ge-
nannten Fimbrien, bedeckt, von denen je-
des an seiner dussersten Spitze ein Adhdsin
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tragt, das spezifisch Kohlenhydrate erkennt
und diese bindet (Abbildung 2). Wir konn-
ten zeigen, dass dieses bakterielle Adhasin
(FimH) Bindungen bildet, die unter Kraft-
einwirkung starker werden. Wenn nun also
Kraft aufgebracht wird mit der Absicht, die
Bakterien von einer Oberfliche wegzu-
spulen, schaltet das bakterielle Adhdsin
von schwacher auf starke Bindung um, so
dass sich die Bakterien mit einer langlebi-
gen Bindung an die Oberflache heften. Bin-
dungen, die bei Krafteinwirkung starker
werden, werden auch «catch bonds» ge-
nannt. Computersimulationen zeigten uns,
wie Krafteinwirkungen die Struktur dieses
molekularen Klebstoffes beeinflussen kon-
nen. Diese Simulationen erlaubten uns,
kombiniert mit Methoden der Molekular-
biologie, mit denen an spezifischen Stellen
von FimH Punktmutationen eingefiihrt
wurden, erste Einsichten in das hoch ent-
wickelte Bauprinzip zu gewinnen, mit dem
die E. coli-Bakterien der Schwachung von
Bindungen durch das Fliessen von korperei-
genen Flissigkeiten entgegenwirken. Bei
Krafteinwirkung auf FimH wird ein kurzer
Peptidstrang abgetrennt, indem ein Cluster
von stabilisierenden Wasserstoffbriicken
aufgetrennt wird. Dieses kurze Peptid ver-
bindet das hintere Ende des Adhdsins mit
den Fimbrien. Unsere Daten zeigen, dass es
diese strukturelle Anderung am hinteren
Ende sein konnte, die sich fortpflanzt und
die Bindungsstelle am vorderen Ende von

FimH dazu veranlasst, von einer schwachen
auf eine starke Bindung umzuschalten.

«Catch bonds» erklaren viele physio-
logische Phinomene

Die ungewohnlichen Eigenschaften dieser
«catch bonds» liefern eine Erklarung fir
viele physiologische Phanomene, die vor-
her unklar waren. Damit diese «catch
funktionieren, die Stro-
mungskraft, welche durch den Flussigkeits-
strom unter physiologischen Bedingungen
ausgeiibt wird, genligend stark sein, um
den Adhasionsschalter umzustellen. Da die
Geschwindigkeit einer Flussigkeit in der
Nahe einer Wand gegen Null strebt, ware
die auf ein Bakterium wirkende Stro-
mungskraft viel zu schwach, wenn das Ad-
hasin direkt auf der dusseren bakteriellen

bonds» muss

Oberflache lokalisiert ware. Indem das Ad-
hasin aber an einer langen Angelrute befe-
stigt ist, wird das Bakterium starken Stro-
mungen ausgesetzt, wahrend das Adhasin
mit der Wandoberflache interagieren kann.
Ausserdem muss E. coli, um beispielsweise
unsere Darmwande kolonisieren zu kon-
nen, zwischen |6slichen Kohlenhydraten in
unserer Darmfliissigkeit und den an die
Darmwand gebundenen Kohlenhydraten
unterscheiden kénnen. Entsprechend unse-
rem Modell ware die Bindung zwischen den
I6slichen Kohlenhydraten und dem Adhasin
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Abb. 2: Nanoklebstoff von E. coli, der sich unter Zugkraft verstdrkt. An der dGussers-
ten Spitze trdigt jedes der langen Haare (Fimbrien) von E. coli (A) das Adhdsin FimH,
welches spezifisch Mannose bindet. Wenn das Bakterium von einer Strémung er-
fasst und weiter getragen wird (B), wihrend das Adhdsin noch an der Oberfldche
anhaftet, kann die mechanische Belastung auf diesem Rezeptor-Ligandenkomplex
FimH von schwacher zu starker Adhdsion umschalten. Dieses Prinzip funktioniert
auch, wenn die Fimbrien abgeschert und auf kiinstliche Oberfldchen aufgebracht
werden (C). Das Strecken von FimH (D) scheint Wasserstoffbriickenbindungen
(geplinktelte Linien) aufzubrechen, die das Peptid (gelb), welches FimH mit den
Fimbrien verbindet, vom Rest des Molekiils abtrennen und den Schalter zu ver-
stdrkter Bindung des Rezeptors (griin) zu Mannose aktivieren.
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FimH nur kurzfristig bestandig, wahrend
die Interaktion zwischen E. coli und dem
(via Angelrute) an die Darmwand gebunde-
nen Kohlenhydrat Mannose die Bindung
mechanisch in einen langlebigen Zustand
versetzen wiirde, falls die Kraft zwischen
dem Bakterium und der oberflachengebun-
denen Mannose geniigend stark ist. Dieser
Mechanismus konnte auch erstmals er-
klaren, warum Regionen mit turbulenter
Stromung, wie beispielsweise krankhafte
Bereiche unseres kardiovaskuldaren Sys-
tems, anfallig fur Infektionen sind.

Anwendung von E. coli-«catch bonds»

Da wir uns in der Bionanotechnologie die
Frage stellen, wie neue Entdeckungen der
Biowissenschaften technisch genutzt wer-
den konnten, haben wir diese nanostruktu-
rierten Adhdsionsschalter von der Ober-
flache von E. coli entfernt und sie an syntheti-
sche Materialien gebunden (Abbildung 2).
Tatsachlich stellt dieser nanostrukturierte,
biologische Klebstoff unter Krafteinwirkung
immer noch von schwacher auf starke Bin-
dung um, wenn er an mikroskopisch kleine
Kiigelchen gebunden wird, die man dann
liber Oberflachen fliessen lasst, welche mit
Mannose beschichtet sind. Wie im natirli-
chen System ist die Bindungskraft dieses
aus FimH abgeleiteten nanostrukturierten
Klebstoffs innerhalb eines charakteristi-
schen Bereichs der Krafteinwirkung stark,
die Bindung ist unterhalb und oberhalb
dieses Bereichs jedoch schwach. Wir konn-
ten zeigen, dass eine Mischung von Kiigel-
chen, die mit diesem E. coli-Klebstoff be-
schichtet sind, in einer Stromungskammer
nach ihrer Grosse sortiert werden konnen.
Da die Krafteinwirkung auf jede Bindung
nicht nur von der Stromungsgeschwindig-
keit abhangt, sondern auch von der Parti-
kelgrosse, konnen solche «catch bonds» fuir
das Sortieren von Partikeln nach deren
Grosse, fur die Messung von Scherkraften
an Wanden in Mikrofluidsystemen oder
schliesslich in biologischen Systemen zur
Anwendung kommen. So kann beispiels-
weise ein Gemisch von Partikeln gros-
senspezifisch markiert werden, wobei die
Partikel je nach Grosse nur unter entspre-
chenden Stromungsbedingungen «catch
bonds» mit den Wanden formen. Dies ist
von besonderem biologischem Interesse,
da die Durchmesser von biologischen
Kandlen oft inhomogen sind. Wahrend uns
Experimente in Strémungskammern viele
neue Einsichten in die Funktionsweise die-
ser «catch bonds» geliefert haben, sind Bin-



Abb. 3: Zellen kénnen extrazelluldre Matrixproteine mechanisch entfalten und da-
mit deren Funktionen schalten. Eine auf Glas sitzende Fibroblastzelle (A) hat Fi-
bronektin in seine Matrix eingebaut, welches mit Energiedonoren und Akzeptoren
gekennzeichnet wurde (B). Mit Fluoreszenz-Resonanz-Energie-Transfer (FRET) wird
verfolgt, wie stark die Matrixproteine von Zellen gestreckt werden, da sie iiber Inte-
grine an das kontraktiele Cytoskeleton der Zelle mechanisch angekoppelt sind (C).
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dungen, die sich unter Krafteinwirkung ver-
starken, auch fur viele andere Anwendun-
gen von grossem Interesse.

Mechanische Krafte als Regulatoren
von Zellfunktionen

Bisherige Ansatze zur Entwicklung von
Biomaterialien und Tragersubstanzen fur
kiinstliche Gewebe, «tissue engineering»,
gingen davon aus, dass Zellen die «rich-
tige» biologische Antwort geben wiirden,
sobald sie mit der richtigen Oberflachen-
chemie in Kontakt kamen. Jedoch ist be-
kannt, dass Zellen mit ihrer Umgebung
komplexe mechanische Wechselwirkungen
eingehen, was zur Folge hat, dass nicht nur
die biochemischen, sondern auch die physi-
kalischen Eigenschaften der Umgebung ei-
ner Zelle einen starken Einfluss auf das
Zellverhalten und schliesslich auf die Gen-
expression haben kdnnen. Auf molekularer
Ebene zu verstehen, wie Zellen mechani-
sche Stimuli dekodieren und in biochemi-
sche Signale umwandeln, ist deshalb von
entscheidender Bedeutung fiir das Ver-
standnis von physiologischen und patholo-
gischen zelluldren Prozessen sowie auch
fiir die Entwicklung der nachsten Genera-
tion von Biomaterialien und Tragersub-
stanzen fiir Anwendungen im Bereich des
«Tissue Engineering».

Neue nanotechnologische
Erkenntnisse

Wahrend sich die meisten vorangehenden
Studien damit beschaftigten, wie Kraft-
einwirkungen die Bildung von Zelladhasi-
onsstellen und die nachfolgenden intrazel-
lularen Ereignisse beeinflussen, stellten wir
uns die Frage, ob durch Krafteinwirkung
entstandene strukturelle Anderungen von
extrazelluldren  Matrixproteinen selber
eine wichtige Rolle bei der Mechanotrans-
duktion spielen kénnten. Um diese Frage
adressieren zu konnen, mussten neue
nanotechnologische Ansatze entwickelt
werden, um zellinduzierte mechanische
Proteinentfaltungen in Zellkulturen nach-
zuweisen. Zudem mussten hochaufldsende
Strukturmodelle entwickelt werden, um zu
verstehen, wie Zellen mechanische Krafte
nutzen, um das Offenlegen von molekula-
ren Erkennungsstellen durch Streckung ex-
trazellularer Matrixproteine zu regulieren.
Mit Hilfe von intramolekularem Fluoreszenz-
Resonanz-Energie-Transfer (FRET) konnten
wir zeigen, dass das extrazellulare Matrix-
protein Fibronektin zumindest teilweise
durch zellinduzierte Krafte mechanisch
entfaltet wird (Abbildung 3). Wir verwen-
deten dann Computersimulationen (stee-
red molecular dynamics, SMD), um hoch-
auflosende Strukturmodelle von Protein-
entfaltungstrajektorien zu erstellen und
fanden, dass die mechanischen Stabilitaten
der diversen Fibronektinmodule, die wie in
einer langen Kette aneinander hangen, sich
wesentlich voneinander unterscheiden. Die
relative mechanische Stabilitat dieser Mo-
dule wird durch Substitution von nur weni-
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Abb. 4: Laminierte Biomineralien: Atomkraftmikroskopie zeigt das Schichten-
wachstum (A) von Calcium-Oxalatmonohydrat (COM), welches durch sequenzielle
Zugabe (rot) oder Entfernen (griin) des dreifach geladenen Europiumions (Eu3*) in-
duziert wird. Das Besetzen einer Ca**-Stelle durch ein Eu3*-lon (rot) erzwingt eine
gedrehte Orientierung der COM-Einheitszelle (B), um die zusdtzliche Ladung des

Eu3* zu kompensieren.
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gen wichtigen Aminosduren bestimmt,
welche den Zugang von Wasser zu denje-
nigen Wasserstoffbriicken regulieren, die
frih wahrend des Entfaltungsprozesses
brechen. Zudem stimmen unsere SMD-Vor-
hersagen beziiglich der Hierarchie der me-
chanischen Entfaltung gut mit experimen-
tellen Resultaten liberein, die mittels Atom-
kraftmikroskopie gewonnen wurden. Da
sich diese Fibronektinmodule nicht nur in
ihrer mechanischen Stabilitat, sondern
auch in ihren molekularen Erkennungs-
sequenzen voneinander unterscheiden, kann
die Zelle durch sequenzielles Entfalten die-
ser Module gezielt Kraftinderungen in bio-
chemische Veranderungen iibersetzen. Die
Entfaltungssequenz der Bausteine extra-
zellularer Proteine ist also direkt dafir
in welcher Sequenz die
chemischen Funktionalitaten spezifischer
Bausteine umgeschaltet werden, wenn das
Protein durch Krafteinwirkung gestreckt
wird.

verantwortlich,

Design von Implantaten:
Implikationen

Diese und andere Daten lassen vermuten,
dass Zellen nicht nur auf extrazellulare Ma-
trixproteine reagieren oder diese als struk-
turgebende Skaffolds verwenden, sondern
dass sie das biochemische Aussehen der ex-
trazellularen Matrixproteine aktiv veran-
dern, indem die entsprechende Matrix ent-
weder gestreckt oder die Kraft vermindert
wird. Die Zellen erhalten so die aktive Mog-
lichkeit, die funktionellen Merkmale ihrer
Umgebung je nach Bedarf zu regulieren.
Diese aktive Moglichkeit der Zellen, die bio-
chemischen Signale ihrer biologischen Um-
gebung mechanisch zu steuern, steht also
in krassem Gegensatz zu den Denkansat-
zen, die bisher bei der Herstellung von Bio-
materialien oder kiinstlichen Geweben
(«tissue engineering») haufig angewandt
wurden. Statisch fixierte funktionelle
Gruppen auf synthetischen Oberflachen
wurden typischerweise den Zellen prasen-
tiert, was zu dem ublichen Schicksal von
Implantaten fiihrte, dass diese von Narben-
gewebe langsam abgekapselt wurden,
statt in das umgebende Gewebe integriert
zu werden.



Umschalten der Wachstums-
bedingungen von Biomineralien

Ein weiteres herausragendes Beispiel dafiir,
wie die Natur auf veranderte Bedingungen
dynamisch reagiert, sind die natiirlichen
Biomineralien wie beispielsweise Knochen,
Zahne und Muschelschalen. Deren uniiber-
troffene Materialeigenschaften beruhen
teilweise auf hochgeordneten Nanostruk-
turen, die von Schicht zu Schicht alter-
nieren. Daflir verantwortlich sind Zellen,
welche die Bildung solcher schichtartiger
Strukturen induzieren, indem sie deren Kris-
tallform und deren Habitus von Schicht zu
Schicht verandern, oft durch sequenzielle
Ablagerung von Peptiden und Proteinen.
Die sequenzielle Umstellung des Wachs-
tumsmodus von anorganischen Kristallen
ist deshalb ein begehrtes Ziel der Material-
wissenschaften. Wissenschaftler weltweit
haben grosse Fortschritte bei der Nachah-
mung biologischer Gesetze fiir die Entwick-
lung von synthetischen Materialien im Na-
nomassstab erzielt. Die Verwendung von
Peptiden und Proteinen ist jedoch fiir die
industrielle Produktion von anorganischen
Nanokompositen sehr teuer, zudem sind
Biomolekiile nicht besonders thermostabil
und werden leicht abgebaut. Industrielle
anorganische Komposite, die in sequenziel-
len Schichten mit Hilfe von Additiva herge-
stellt werden konnen, sind deshalb noch
nicht erhaltlich.

Geschichtete Kristallstrukturen im
Nanomassstab: eine neue Strategie

Wir haben eine neue Strategie fiir die Ent-
wicklung von geschichteten Kristallen im
Nanomassstab durch sequenzielle Zugabe
oder Entfernen von Spuren dreifach gela-
dener lonen prasentiert. Der Mechanismus
dieses Austauschs besteht darin, dass ein
dreiwertiges Metallion durch ein zweiwer-
tiges lon mit ahnlichem lonenradius inner-
halb einer mineralischen Einheitszelle er-
setzt wird. Mit Hilfe des Nierenstein-
bildners Calciumoxalatmonohydrat (COM)
kann das Grundprinzip demonstriert wer-
den. Dieses Prinzip sollte deshalb auch auf
andere mineralische Systeme, die Biomo-
lekiile oder synthetische Molekiile beinhal-
ten, anwendbar sein. Wie in der Abbildung
4 gezeigt, kann die Zugabe oder das Entfer-
nen von Spuren des Europium-lons (Eu3*)
die Oberflachenmorphologie von Calcium-
oxalatmonohydrat (COM) in die eine oder
andere Richtung umschalten, sodass ent-

weder ein Wachstum von flachen, kristalli-
nen Schichten oder von Nanostrukturen
senkrecht zur Oberflache resultiert. Wenn
eine Ca?*-Stelle durch ein Eu3*-lon besetzt
wird, erzwingt der notwendige Ladungs-
ausgleich die Bindung eines zusatzlichen
Oxalations (-OOC-COO-) an das Eu3*-lon in
einer Orientierung, die nicht identisch mit
der urspriinglichen Einheitszelle ist. Da das
Oxalation mit einem Seitenverhaltnis von
1,2 : 1 elongiert ist, im Gegensatz zu Carbo-
nat (trigonal planar) und Phosphat (tetra-
edrisch), lassen unsere Daten den Schluss
zu, dass das Besetzen einer Ca?*-Stelle
durch ein Eu3*-lon eine gedrehte Orientie-
rung der COM-Einheitszelle erzwingt. Die-
ses Umschalten im Wachstumsmodus ist
vielleicht auch auf nichtbiologische Sys-
teme Ubertragbar, wenn man das Oxalat-
ion durch andere elongierte Molekiile, die
mit zweiwertigen lonen in der Einheitszelle
Chelate bilden, ersetzt. Alternativ konnen
auch andere dreiwertige lonen verwendet
werden, um das zweiwertige Kation der
Einheitszelle zu ersetzen. So kénnten neue
hergestellt werden,
schichtweiser Bau auf der Nanoebene kon-

Materialien deren

trolliert wird.
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Forschungsinformationen

Die Gruppe von Viola Vogel erforscht
die Funktionsweise von biologischen
Nanosystemen mit dem Ziel, biologi-
sche Konzepte technisch zu nutzen. Sie
adressiert, wie Zellen mechanische
Krafte wahrnehmen und in biochemi-
sche Signale umwandeln (Mechano-
transduktion), wie mechanische Krafte
die molekularen Erkennungsstellen von
Proteinen verandern und wie Motor-
proteine fur technische Anwendungen
genutzt werden kénnen, um den akti-
ven Transport von Cargo anzutreiben.
Solche Untersuchungen auf dem Ge-
biet der Bionanotechnologie erfordern
viele fachiibergreifende Techniken wie
das molekulare Self-Assembly, Molekiil-
spektroskopie an einzelnen Molekiilen,
atomare Kraftfeldmikroskopie, Compu-
tersimulationen (Steered Molecular Dy-
namics), hochauflésende optische Mi-
kroskopie und Methoden der Zell- und
Mikrobiologie. Neben der Entdeckung
neuer biologischer Prinzipien liegen die
Anwendungen beispielsweise im Tissue
Engineering, in neuen Methoden zur
Verhinderung bakterieller Infektionen,
und der Entwicklung von neuen Mate-
rialien und pharmazeutischen Produk-
ten.
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DIAGNOSE VON KRANKHEITEN

MIT ZUCKER GEGEN
BAKTERIEN

PETER H. SEEBERGER

Todliche Erreger wie Bakterien und Viren kénnen ganz bestimmte Zucker auf der
Oberflache menschlicher Zellen erkennen. Diese Kohlenhydrate werden zur
Anheftung an den Verdauungstrakt, dem ersten Schritt zur Infektion, missbraucht.
Nun konnen synthetische Zucker, die auf Polymeren und auf so genannten
Mikroarray-Chips verankert sind, gefahrliche Pathogene in Wasser, Blut oder
anderen Korperfliissigkeiten aufspiiren. Dadurch ergeben sich vielfaltige
Anwendungsmoglichkeiten in der Diagnose von Krankheiten, aber auch der
Qualitatskontrolle von Lebensmitteln.
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Menschliche Zellen sind mit einer Vielzahl
von komplexen Kohlenhydraten geschmiickt.
Verschiedene Zellen tragen ganz bestimmte
Zucker auf ihrer Oberflache, und diese
Strukturen spielen eine wichtige Rolle in
der Kommunikation von Zellen miteinan-
der. Die Wechselwirkung von Zellober-
flachenzuckern mit Proteinen auf anderen
Zellen ist in vielen lebenswichtigen Prozes-
sen die erste Berlihrung. So sind Zucker fur
die Bindung von Spermien an Eizellen zu
Beginn der Befruchtung verantwortlich; die
Verbreitung von Tumoren durch Metastase
bedient sich auch Kohlenhydraten, um sich
an andere Organe zu heften und dann in
die Gewebe einzudringen.

Bakterien machen sich die komplexen
Zucker auf der Oberflaiche menschlicher
Zellen im Verdauungstrakt zunutze, um
sich an das Gewebe im Magen oder im
Darm anzuheften und dann ins Gewebe
einzudringen, um so eine Infektion hervor-
zurufen. Verschiedene Bakterien niitzen
unterschiedliche Zucker und unterschiedli-
che Teile des Verdauungssystems: H. pylori-
Bakterien binden sich an die Magenwande
und fiihren zu Magengeschwiiren und Ma-
genkrebs, wahrend sich E. coli oder V. cho-
lera die Darmwande fiir Anheftung und
Infektion aussuchen. Pathogene Bakterien
sind jedes Jahr fiir Lebensmittelvergif-
tungen hunderttausender Menschen und
den Tod vieler verantwortlich. Einer der
schlimmsten Fille von Lebensmittelvergif-
tungen wurde 1996 in Japan bekannt, als E.
coli iber 10 000 Menschen infizierte und 1
Menschen starben.Jedes Jahr ereignen sich
schwere Lebensmittelvergiftungen mit
Todesfolge auch in der Schweiz. In Entwick-
lungslandern sind von Bakterien hervorge-
rufene Durchfallserkrankungen eine der
Haupttodesursachen von Kindern. In vielen
Fallen ist die unzureichende Kontrolle von
Trinkwasser und Lebensmitteln fir diese
Vergiftungen verantwortlich. Neben Lebens-
mittelvergiftungen fordern Blutvergiftungen
auch in westlichen Industrieldndern jedes
Jahr tausende Opfer. Da die Bakterien nur
langsam nachgewiesen werden, kénnen
die richtigen Antibiotika oft nur zu spat
verabreicht werden. Einfache, billige und
verlassliche Methoden zum Aufspiiren ge-
fahrlicher Bakterien in Wasser, Lebensmit-
teln, Blut und Korperflissigkeiten sind da-
her von grosster Wichtigkeit.

Viel Zucker — enge Bindung
Bakterien docken an menschliche Zellen

durch die Bindung eines Proteins auf der
Oberflache des Bakteriums an einen Zucker

auf der menschlichen Zelle. Jede einzelne
Protein-Kohlenhydrat-Bindung ist zwar re-
lativ schwach, da aber mehrere dieser Bin-
dungen gleichzeitig gebildet werden (Mul-
tivalenz), multipliziert sich die Bindungs-
starke und resultiert in einer stabilen An-
heftung. Die von uns entwickelten neuen
Methoden zum Aufsplren von verschiede-
nen Pathogenen machen sich die multiva-
lente Bindung bakterieller Rezeptoren zu-
nutze. Viele Zucker werden entweder auf
einem Polymer oder auf einer Oberflache
befestigt und mimen so die Prasentation
auf der Zelloberflache.

Fluoreszierende Polymere
- strahlende Bakterien

Um Zucker wie auf einer Perlenkette zu
prasentieren und damit ein Detektions-
system zu erzeugen, synthetisierten wir ei-
nen wasserloslichen, mit Kohlenhydraten be-
stiickten Poly-(p-)Phenylen-Ethynylen-(PPE-)
Polymer. 1) Zuerst werden p-Phenylen-
Ethynylen-Bausteine zu einer Kette verbun-
den, an der Seitenketten mit Verkniipfungs-
punkten bereitstehen. An den Verzwei-
gungspunkten im Polymerriickgrat werden
verschiedene Zucker installiert. Das auf der
Darmwand vorkommende Monosaccharid
Mannose wird durch das auf pathogenen
E. coli-Bakterien exponierte Protein FimH
gebunden. Nicht-pathogenen Mutanten
dieser Bakterien fehlt dieses Protein. Poly-
mere wurden mit Mannose oder mit dem
eng verwandten, aber von E. coli-Bakterien
nicht erkannten Zucker Galaktose bestiickt.
Zu Wasserproben, welche entweder kleins-
te Mengen von pathogenen E. coli-Bakte-
rien oder nichtinfektiosen Mutanten ent-
hielten, wurden dann mit Mannose ausge-
stattete fluoreszierende Polymere gegeben.
Unter ultraviolettem (UV) Licht wurden nur
die pathogenen Bakterien sichtbar (Abbil-
dung 1a), die zu fluoreszierenden Klumpen
aggregierten, wahrend die harmlosen Mu-
tanten nicht erstrahlten. Polymere, die an-
dere Zucker (z.B. Galaktose) enthielten,
zeigten kein Signal mit E. coli, was die spe-
zifische Bindung von FimH-Proteinen an
die Mannosepolymere bestatigt. Losungen,
die mehr als 10 ooo Bakterien enthielten,
zeigten gut sichtbare Signale nicht nur in
wassrigen Losungen, sondern auch in Blut
(Abbildung 1b). Mit dieser Methode kénnen
einzelne Pathogene in 10 bis 15 Minuten de-
tektiert werden und damit viel schneller als
alle momentan verfligbaren Techniken, die
oftmals mehrere Tage in Anspruch nehmen.
Um mehrere verschiedene Bakterien in ei-
ner Probe zu finden, werden Mischungen

Abb. 1: Detektion von Bakterien mit fluoreszierenden
Polymeren. a) Wissrige Losung mit harmloser Mu-
tante (links) und pathogenen E. coli-Bakterien
(rechts) unter UV-Licht nach Zugabe von ca. 10 ug Po-
lymer; b) E.coli kbnnen auch im Beisein von roten
Blutkdérperchen (dunkle Zellen) selektiv aufgespdirt
werden.

von Polymeren gebraucht, die mit unter-
schiedlichen Zuckern ausgestattet sind —
eine wenig praktikable Losung. Die Poly-
merdetektionsmethode eignet sich daher
hauptsachlich fir die Suche nach bestimm-
ten Bakterien in Wasser, Blut oder anderen
Proben. Zum gleichzeitigen Aufspiiren ver-
schiedener Pathogene sollten verschie-
denste Zucker gleichzeitig dem Pathogen
ausgesetzt werden. Durch ihre unter-
schiedliche Praferenz fir Zucker kénnten
die vorhandenen Bakterien nachgewiesen
und unterschieden werden. Im Falle von Po-
lymeren gestaltet sich ein solches Vorge-
hen schwierig, ist aber ideal fiir die Anwen-
dung von so genannten Chips.

Kohlenhydrat-Chips und Protein-
Zucker-Interaktionen

Der Einsatz vieler verschiedener, auch kom-
plexer Zucker auf einer Oberflache bedingt
die Verfiigbarkeit dieser komplizierten Mo-
lekiile. Die Isolation von Zuckern ist eine
sehr zeitaufwendige Variante, die nur
manchmal méglich ist. Ein von uns ent-
wickelter Zuckersyntheseautomat erlaubt
es, die gewiinschten Oligosaccharide in
Tagen anstelle von Wochen chemisch her-
zustellen. 2) Diese synthetischen Zucker,
zusammen mit isolierten Zuckern und Gly-
coproteinen, konnen auf Chips mit speziel-
len Tintenstrahldruckern aufgebracht und
durch eine kovalente Bindung fest veran-
kert werden. Auf Chips mit einer Ober-
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flache von 1 x1cm lassen sich so leicht tau-
sende von verschiedenen Molekiilen veran-
kern. Mit diesen Chips lassen sich dann
viele Wechselwirkungen gleichzeitig be-
stimmen (Abbildung 2). Dazu werden L6-
sungen auf die Chips aufgetragen und auf
die Anwesenheit des zu detektierenden
Stoffs untersucht.

Anfangs galt unser Augenmerk besonders
der Messung von Protein-Kohlenhydrat-In-
teraktionen. Insbesondere ging es darum,
herauszufinden, welche auf der Oberflache
des HI-Virus vorkommenden Zucker an be-
stimmte Proteine binden und welche Zucker
als mogliche Impfstoffkandidaten in Frage
kamen. Die vielen parallelen Bindungs-
experimente der Kohlenhydrat-Mikroarray-
analyse identifizierten vier Oligosaccharide,
die bei gegen HIVimmunen Menschen vom
Immunsystem erkannt werden. 3) Diese Oli-
gosaccharide wurden dann synthetisiert,
an Tragerproteine gebunden und befinden
sich derzeit auf der Suche nach einem HIV-
Impfstoff im Tierversuchsstadium.

Abb. 2: Kohlenhydrat-Mikroarray zur Untersuchung
von Protein-Kohlenhydrat-Wechselwirkungen. Die
Oberfléiche des 1 x 1 cm grossen Chips wurde mit ver-
schiedenen Proteinen (verschiedene Farben) inku-
biert und dann unter Bestrahlung mit UV-Licht foto-
grafiert.
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Detektion von Bakterien mit Kohlen-
hydrat-Mikroarrays

Nachdem es moglich war, die Wechselwir-
kungen von Kohlenhydraten mit Proteinen
unter Zuhilfenahme von Kohlenhydratchips
stark zu beschleunigen, war es nun nahe
liegend, die Bindung von ganzen Zellen an
die Oberflachen zu untersuchen. Auf den
Chips werden die Kohlenhydrate ahnlich
wie auf der Zelloberflache in nachster Nahe
prasentiert und ermoglichen multivalente
Wechselwirkungen (Abbildung 3a). In der
Tat konnten intern fluoreszenzmarkierte E.
coli-Bakterien auf den Kohlenhydratchips
nachgewiesen werden. Obwohl den Bakte-
rien funf verschiedene, sehr dhnliche Mo-
nosaccharide auf dem Chip angeboten
wurden, band E. coli nur an Mannose (Ab-
bildung 3b). 4) Derzeit werden Chips mit
komplexeren Kohlenhydraten dazu genutzt,
die von verschiedenen Bakterienstammen
bevorzugt gebundenen Zucker zu identifi-
zieren. Durch die parallele Bindungsmes-
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sung auf den Chips kénnen verschiedene
Bakterien detektiert und bestimmt werden.
Das Aufspliren der Krankheitserreger ist
nicht nurin wassriger Losung, sondern auch
in Blut moglich.

Wir sind damit nun in der Lage, die Art und
die Anzahl verschiedener Bakterien z.B. in
Blut und auf Lebensmitteln, wie z.B. Fleisch
oder Fisch, festzustellen. Derzeit wird die
Detektionsgrenze in Zusammenarbeit mit
der BiolnterfaceGroup (Prof. M. Textor, ETH
Zurich) weiter verbessert und sollte bald
die Sensitivitat aller derzeit bekannten Me-
thoden libertreffen. Die Geschwindigkeit
der Analyse, wenige Minuten pro Probe, ist
schon jetzt weitaus besser als die derzeit in
Krankenhdusern und Untersuchungsan-
stalten verwendeten Methoden, die meist
mehrere Tage beanspruchen.

Abb. 3: a) Schematische Darstellung der Kohlenhydrat-Mikroarray-Plattform. Verschiedene Zucker werden kova-
lent auf einer Oberfldiche befestigt, bevor Proben, die Pathogene enthalten, zugegeben werden. In einer multi-
valenten Bindung heften sich die Bakterien an bestimmte Zucker an und kénnen so nachgewiesen werden.

b) E. coli-Bakterien werden auf einem mit verschiedenen Kohlenhydraten versehenen Chip nachgewiesen, da sie
nur an Mannose, nicht aber andere Zucker binden. Die Grdsse der einzelnen Punkte auf dem Array ist ungefdhr

200 pm.



Malaria-Impfstoff profitiert von
Sensoren

Zelloberflachenzucker dienen nicht nur der
Anheftung von Bakterien, sondern in eini-
gen Fallen werden Kohlenhydrate von Para-
siten auch als Giftstoffe verwendet. So ist
das flr einen Grossteil der verheerenden
Wirkung von Malaria verantwortliche Toxin
ein Zucker. Ein Krankheitserreger, der 40%
der Weltbevolkerung bedroht, jedes Jahr
300 Millionen Menschen befillt, 3 Millio-
nen Kinder pro Jahr totet und viele Lander
Afrikas in der Entwicklung hindert, hat nur
einen einzigen Zucker auf seiner Oberflache.
Dieser so genannte GPI-Anker konnte von
uns als das Toxin nachgewiesen werden,
das vor allem Kinder unter 5 Jahren in
Afrika und Sidostasien totet. 5) In den
befallenen Gebieten lebende Erwachsene
erkranken zwar noch an leichter Malaria,
sterben aber nicht mehr, wahrend Reisende
und kleine Kinder schwere Erkrankungen
davontragen. Wir nehmen an, dass die wie-
derholte Infektion in Heranwachsenden zu
einer Immunitat durch die Bildung von
Anti-GPI-Antikoérpern fiihrt. Ein von uns
entwickelter, derzeit in der vorklinischen
Phase befindlicher Impfstoffkandidat
schiitzt im Tierversuch ganz ausgezeichnet.
Um die vermutliche Korrelation von Anti-
GPI-Antikérpern, Schwere der Erkrankung
und Tod zu untersuchen, werden Blutsera
aus endemischen Gebieten in Ghana und
Tansania durch Kohlenhydratarrays mit
synthetischen GPI-Zuckern analysiert.

Forschungsinformationen

Die Forschungsaktivitaten der Gruppe
von Professor Seeberger am Laborato-
rium fiir Organische Chemie der ETH
Ziirich sind auf die Schnittstelle von
Chemie, Biologie und Medizin ausge-
richtet. Basierend auf der Einflihrung
neuer Synthesemethoden fiir biolo-
gisch wichtige Molekiile (momentan
vor allem Kohlenhydrate), werden kom-
plexe Naturstoffe erzeugt. Die syntheti-
schen Molekiile werden in vielen Berei-
chen wie z.B. der Impfstoffforschung
(besonders Malaria und HIV), der Ent-
wicklung neuer Antibiotika und ande-
rer neuartiger Wirkstoffe gegen Diabe-
tes und Krebs angewandt.
http://www.seeberger.ethz.ch/http://z
rw.web.psi.ch/.
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VON DER EINZELMOLEKULMIKROSKOPIE ZUR VERFOLGUNG VON GOLD-NANOPARTIKELN

«PARTICLE TRACKING»

PATRICK STOLLER, VOLKER JACOBSEN, JOHANNES SEELIG UND VAHID SANDOGHDAR

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern ist in den letzten zehn Jahren das

gelungen, was viele einst fiir unmaglich hielten: einzelne Molekiile mit

einem optischen Mikroskop zu sehen. Seit vier Jahren gelingt es sogar, einzelne

Molekiile innerhalb von lebenden Zellen zu detektieren. Mit hochempfind-

lichen Digitalkameras konnen diese stark fluoreszierenden Molekiile mit einer

Zeitaufl6sung von Millisekunden innerhalb einer Zelle verfolgt werden.

Dieser technische Fortschritt hat die Tore
zu vielen neuen biologischen Anwendun-
gen gedffnet. Verschiedene wichtige biolo-
gische Molekiile konnen nun mit einzelnen
Fluoreszenzmolekiilen markiert werden,
sodass ihr Fortbewegen in biologischen
Zellen beobachtet werden kann. Die schwie-
rige Detektion und die beschrankte Lebens-
zeit fluoreszierender Molekiile sind jedoch
schwerwiegende Nachteile dieser Methode,
die die moglichen Anwendungen einschran-
ken. Eine Alternative er6ffnen Gold-Nano-
partikel, kleine Goldteilchen mit einem
Durchmesser von zehn bis hundert Milliards-
tel Meter, die ebenfalls als Labels fiir biolo-
gische Molekiile verwendet werden kon-
nen; sie haben eine unbeschrankte Le-
benszeit und sind zudem biokompatibel;
neue mikroskopische Verfahren sollen ihre
Detektion erleichtern.

Einzelne Molekiile sehen

Die griechischen Philosophen Leukipp und
Demokrit spekulierten schon vor fast 2500
Jahren, dass alle Materie aus unsichtbar
kleinen, unteilbaren Teilchen besteht, die
sie «Atome» nannten. Erst Anfang des 19.
Jahrhunderts wurden aber die ersten Expe-
rimente durchgefiihrt, die auf die atomare
Struktur von Materie und auf die Existenz
von Atomen mit verschiedenen chemi-
schen Eigenschaften hindeuteten. John
Dalton, ein britischer Wissenschaftler, be-
obachtete, dass Kohlenstoff und Sauerstoff
zwei verschiedene Verbindungen mit un-
terschiedlichen Sauerstoff-zu-Kohlenstoff-
Gewichtsverhaltnissen (Kohlenstoffmonoxid
und Kohlenstoffdioxid) bilden konnten. Aus
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dieser und ahnlichen Beobachtungen ent-
wickelte Dalton eine Atomtheorie, die mit
nur wenigen Einschrankungen bis heute
glltig geblieben ist. Die Entwicklung der
Atomtheorie erfolgte also, ohne dass man
einzelne Atome oder Molekiile direkt mit
optischen Methoden sehen oder liberhaupt
mit anderen Methoden detektieren konnte.
Neue Mikroskopie-Verfahren, die in der
zweiten Halfte des letzten Jahrhunderts
entwickelt wurden — Elektronenmikrosko-
pie ist ein Beispiel —, erlauben es heute, ein-
zelne Molekiile und sogar Atome zu detek-
tieren, in einigen Fallen auch zu manipulie-
ren. Diese Verfahren haben aber verschie-
dene Nachteile. Zum Beispiel kann man mit
Elektronenmikroskopie anders als mit opti-
scher Mikroskopie nicht an lebenden Pro-
ben messen. Erst in den letzten zwanzig
Jahren ist es gelungen, einzelne Molekiile
(und nur solche mit besonderen Eigen-
schaften, die spater erldutert werden) mit
optischer Mikroskopie zu detektieren. Da
niemand mehr ernsthaft an der Existenz
von Atomen und Molekiilen zweifelt, stellt
sich die Frage, welche Anwendungen die
Einzelmolekiilmikroskopie heute findet.

Die Verfolgung einzelner biologischer
Objekte

Die grosste Vielfalt von potenziellen An-
wendungen der Einzelmolekilmikroskopie
findet man wahrscheinlich in der Biologie.
Die Biologie hat im letzten Jahrhundert ra-
sante Fortschritte gemacht. Viele Kompo-
nenten biologischer Zellen konnten mit
Hilfe neu entwickelter Methoden (wie zum
Beispiel Elektronenmikroskopie, Rontgen-

kristallographie und NMR) entdeckt oder
genauer untersucht werden. Die DNS
wurde als Trager des biologischen Erbguts
identifiziert. Sie dient als Vorlage fiir die
verschiedenen Proteine, aus denen ein le-
bendes Wesen besteht. Wie funktioniert
aber der komplexe zellulare Mechanismus,
der die DNS in Proteine libersetzt? Wie wird
dieser Mechanismus reguliert, in anderen
Worten, was fiihrt dazu, dass einzelne
Gene ein- und ausgeschaltet werden, um
zum Beispiel zu einem bestimmten Zeit-
punkt mehr von einem Protein als von ei-
nem anderen herzustellen? Biologen und
Biochemiker haben viele raffinierte Wege
gefunden, Information aus Ensembleexpe-
rimenten (mit einer grossen Menge von
Zellen) zu gewinnen. Im Idealfall méchte
man jedoch einzelne Molekiile visualisie-
ren, um Informationen (ber biologische
Vorgange zu bekommen, ohne lber viele,
sich nicht notwendigerweise gleich verhal-
tende Molekiile zu mitteln.

Wie unten ausfihrlicher beschrieben ist,
nutzt Einzelmolekilmikroskopie die beson-
deren Eigenschaften geeigneter Farbstoff-
molekiile aus, die «fluoreszieren», d.h. in
einer charakteristischen Farbe leuchten,
wenn man sie mit einer anderen Farbe be-
leuchtet, bei der sie Licht aufnehmen kon-
nen. Mit einem solchen Farbstoff (Label)
kann ein biologisches Molekiil sichtbar ge-
macht werden. Das Label kann durch ver-
schiedene Methoden mit einem Protein,
DNS-Molekil oder anderen biologischen
Objekten verbunden werden. Je kleiner das
Label, desto grosser die Chance, dass das
Verhalten der zu untersuchenden biologi-
schen Molekiile nicht beeintrachtigt wird.
Das bedeutet, dass es in vielen Fallen vor-



teilhaft ist, biologische Molekiile mit mog-
lichst wenigen, nach Moglichkeit mit ei-
nem einzelnen Farbstoff-Molekiil zu mar-
Verfolgen von einzelnen,
gekennzeichnieten biologischen Objekten
wird in der Wissenschaft «particle tracking»
genannt.

Verschiedenste biologische Systeme wur-
den schon mit Hilfe von «particle tracking»
untersucht. Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler erforschen zum Beispiel, wie
biologische Objekte sich in der Zellfllssig-
keit und in den Zellmembranen fortbewe-
gen, wie biologische Rezeptorkomplexe
funktionieren und wie der molekulare Me-
chanismus der Muskelbewegung funktio-
niert. Forschende haben mittels «particle
tracking» kleine Zellmembranbereiche — so
genannte «lipid rafts» — gesehen und beo-
bachtet, wie sie sich innerhalb der Membran
bewegen; auch die Bewegung von lonen-
Transportkanalen in Membranen konnte so
verfolgt werden. Was also sind die physika-
lischen und messtechnischen Herausforde-
rungen, die Giberwunden werden mussten,
damit Einzelmolekiilmikroskopie — noch vor
wenigen Jahrzehnten unmoglich — heute
fast routinemassig in vielen verschiedenen
Bereichen der Biologie eingesetzt werden
kann?

kieren. Das

Wie funktioniert Einzelmolekiil-
mikroskopie?

Wortlich aus dem Griechischen Ubersetzt,
heisst Mikroskopie «das Kleine sehen». Der
Zweck eines Lichtmikroskops ist es also,
dass man kleine Dinge genug vergrossert,
um sie mit blossem Auge sehen zu kénnen,
entweder direkt durch das Mikroskopoku-
lar oder mittels einer Kamera auf einem
Computerbildschirm. Entscheidend ist da-
bei, dass mit der Vergrésserung auch die
Aufloésung zunimmt. Vergréssert man zum
Beispiel eine 1:25000-Wanderkarte von
der Gegend um Altdorf um einen Faktor
25000, heisst das nicht, dass man auf der
Karte jetzt plotzlich Tells geschulterte Arm-
brust im Telldenkmal sehen kann! Wir kén-
nen die Auflésung als die minimale Distanz
definieren, die zwei Punkte auf der Probe
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Abb. 2: Skizze eines Fluoreszenzmikroskops. Diese Skizze zeigt eine besondere Mikroskopkonfiguration, die sich
besonders fiir Einzelmolekiilmikroskopie eignet. Durch einen Strahlblock wird der Laserstrahl nur am Rand

des Objektivs durchgelassen. Dieses Licht fillt mit einem hoheren Einfallswinkel (der Winkel zwischen dem Strahl
und einer zur Probenebene senkrecht gezogenen Linie) auf die Probe als Licht, das durch die Mitte des

Objektivs gehen wiirde. Der grosse Einfallswinkel und die Tatsache, dass das Licht von einem Medium (dem Pro-
bentriger) mit héherem Brechungsindex zu einem Medium (dem Wasser oder der Luft oben am Probentrdger)
mit niedrigerem Brechungsindex geht, fiihrt zu einem besonderen optischen Effekt: der totalen internen Reflek-
tion. Anstatt an der Grenzfliche transmittiert zu werden, bleibt das Licht in einem etwa 100 nm tiefen Bereich
oberhalb dieser Grenzfliche gefangen. Eine der Schwierigkeiten in der Einzelmolekiilmikroskopie ist es, das
Signal einzelner Farbstoffmolekiile iiber dem Signal verschiedener, meist schwdicherer, aber in hoherer Konzen-
tration vorhandener, natiirlich fluoreszierender biologischer Molekiile zu detektieren.

Beleuchtet man eine Probe mittels totaler interner Reflexion, wird der Bereich, wo natiirlich vorhandene
fluoreszierende Molekiile angeregt werden, stark beschrinkt, und das Verhdltnis von Farbstoffmolekiilsignal
(Signal von den Labels) zu Hintergrundfluoreszenz verbessert sich deutlich. Ein dichroischer Spiegel, der das
Laserlicht transmittiert, reflektiert das zuriickkommende Fluoreszenzlicht und schickt es durch eine Linse auf

eine hochempfindliche Digitalkamera.

(in Altdorf) haben miissen, damit sie im Mi-
kroskop (bzw. auf der Wanderkarte) unter-
schieden werden kénnen.

Die ersten optischen Mikroskope wurden
Ende des 16. Jahrhunderts gebaut und er-
reichten bald eine Auflésung von 1000 Na-
nometer (1 nm entspricht einem Millionstel
Millimeter; als Massstab: ein menschliches
Haar hat einen Durchmesser von ungefahr
100000 nm). Fiir den Betrachter sinnvoll
bei dieser Auflésung ist eine mindestens
hundertfache Vergrosserung (bei kleinerer
Vergrosserung nimmt das Auge aufgeloste
Details nicht wahr).

1873 zeigte Ernst Abbe, dass die Auflésung
von optischen Mikroskopen eine theoreti-
sche Grenze hat, die bei etwa der halben
Lichtwellenldnge liegt (d.h. ungefdhr 250
nm fir griines Licht). Diese wurde in der
Praxis auch bald erreicht. Die Farbstoffmo-
lekiile, die oft in der Einzelmolekiilmikro-
skopie verwendet werden, haben eine
Grosse von ungefahr 1 nm, sind also 250
Mal kleiner als die Auflosung eines Lichtmi-

a ‘ b ‘ C | d
Abb. 1: Grafische Darstellung der optischen Abbildung zweier nebeneinander liegender
Farbstoffmolekiile. Die Distanz zwischen den Molekiilen betrdgt (a) 1 nm, (b) 125 nm,

(c) 250 nm, (d) 500 nm.

kroskops. Das heisst: Liegen diese Molekiile
dicht nebeneinander, wird es unmoglich,
sie mit einem Lichtmikroskop aufzul6sen
(siehe Abbildung 1). In der Tat: Der kleinste
auflosbare Bereich wiirde Millionen von
Molekiilen enthalten! Gelingt es aber, die
Molekiile weit genug voneinander entfernt
auf ein Substrat (eine Glasplatte zum Bei-
spiel) aufzutragen, dann stellt die be-
grenzte Auflésung eines Lichtmikroskops
kein grundsatzliches Hindernis zur Detek-
tion mehr dar.

Genligend Auflosung heisst aber noch
lange nicht, dass man Einzelmolekiile de-
tektieren kann. Strukturen werden unter
einem gewdhnlichen Lichtmikroskop sicht-
bar, weil sie Licht absorbieren und/oder
streuen; einzelne Molekile streuen und ab-
sorbieren aber so wenig Licht, dass sie un-
ter normalen Bedingungen im unvermeid-
baren Rauschen des Experiments verschwin-
den. Fluoreszierende Farbstoffmolekiile,
wie oben bereits erwahnt, bilden hier eine
Ausnahme: Nach der Absorption von Licht
gerat das Molekiil in einen angeregten Zu-
stand, verliert etwas mechanische Energie
an die Umgebung und strahlt den Rest mit
hoher Wahrscheinlichkeit als Licht einer
anderen Farbe (da die Energie etwas gerin-
ger ist) wieder ab. Das Fluoreszenzlicht hat
also eine andere Farbe als das auffallende
Licht und kann daher mit optischen Filtern
von diesem getrennt und mit einer hoch-
empfindlichen Digitalkamera detektiert
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Abb. 3: Schematische Darstellung der Verfolgung
eines mit einem Farbstoffmolekiil gekennzeichneten
Objekts.
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werden (siehe Abbildung 2). Die Bilder kon-
nen mit einer Rate von bis zu ungefahr tau-
send Bildern pro Sekunde aufgenommen
werden. Computerprogramme erlauben es
dann, die Position der Farbstoffmolekiile zu
ermitteln und somit ihre Bewegungen zu
verfolgen.

Ein Fluoreszenzmolekiil kann mit einer Pra-
zision von wenigen Nanometern lokalisiert
werden. Wie ist das moglich, wenn die
Auflosung des Mikroskops nur ungefahr
250 nm betragt? Ein einzelnes Molekiil wird
durch ein Mikroskop mit der maximalen
theoretischen Auflosung als ein Punkt mit
einem Durchmesser von ungefahr 250 nm
abgebildet. Wie aus Abbildung 3 ersicht-
lich, lasst sich der Mittelpunkt eines Mo-
lekiils aber mit viel hoherer Genauigkeit als
250 nm bestimmen. Die Genauigkeit hangt
von dem Signal-zu-Rausch-Verhaltnis ab
(also dem Verhéltnis zwischen der Hellig-
keit des Molekiils und Schwankungen der
Hintergrundfluoreszenz) und betragt meist
etwa 30 nm, in einigen Experimenten sogar
nur 1 nm. Die zeitliche und die raumliche
Auflésung sind nicht unabhangig vonein-
ander. Langere Messzeiten pro Bild erlau-

ben tendenziell eine genauere Bestimmung
der Partikelposition, bedeuten aber gleich-
zeitig natiirlich einen Verlust an Zeitauf-
[6sung.

Ein schneller Tod

Die Einzelmolekiilmikroskopie ist, trotz gros-
ser Fortschritte und wichtiger Anwendun-
gen, stark durch zwei generelle Eigenschaf-
ten aller (zumindest aller bisher verwende-
ten) Fluoreszenzmolekiile limitiert: Die ein-
zelnen Molekiile haben ein schwaches,
schwankendes und schwierig zu detektie-
rendes Signal, und sie «sterben» nach einer
beschrankten Zeit von etwa 1 Minute
(d. h. sie geben gar kein Licht mehr ab). Ein
zusatzliches Problem ist, dass viele biolo-
gische Molekiile auch fluoreszieren, zwar
meistens nicht so stark wie ein typisches
Farbstoffmolekiil, aber dafiir sind sie in den
untersuchten Systemen in grésseren Kon-
zentrationen vorhanden. Wahrend man
heute durch Einzelmolekiilmikroskopie v. a.
biologische Prozesse beobachtet, die inner-
halb einer kurzen Zeitspanne ablaufen, ist



es das Ziel, auch komplexe Prozesse zu vi-
sualisieren und solche Ablaufe Uber eine
langere Zeit zu verfolgen.

Quantenpunkte: Mdglicher Ersatz fiir
Farbstoffmolekiile?

So genannte Quantenpunkte — Nanokristalle
von Halbleitermaterialien —, die vor unge-
fahr zwanzig Jahren entdeckt wurden, wer-
den heute als moglicher Ersatz fiir Farb-
stoffmolekiile untersucht; sie wurden auch
schon mit Erfolg in einigen biologischen
Experimenten als Label fiir Teilchenwegver-
folgung angewendet. Quantenpunkte ha-
ben eine deutlich langere Lebenszeit als
Farbstoffmolekiile. Ein Nachteil ist aber,
dass sie aus giftigen Halbleitermaterialien
bestehen, die von biologischen Organis-
men nicht gut vertragen werden. Man
muss sie deshalb mit einer speziellen bio-
kompatibeln Schicht umlagern, die sie aber
deutlich grosser macht. Quantenpunkte
haben auch den Nachteil, dass sie «blin-
ken» — sie horen plotzlich und zufallsbe-
dingt fiir einige Zeit auf zu leuchten, was
Teilchenlokalisierungsexperimente mit Quan-
tenpunkten erschwert.

Gold-Nanopartikel: Label zur
Teilchenlokalisierung

Kleine Gold-Nanopartikel, mit zwischen 5
und 100 nm Durchmesser, haben eine un-
beschrankte Lebenszeit und wurden schon
lange als Label in der Elektronenmikrosko-
pie und in den letzten zwanzig Jahren auch
in der optischen Mikroskopie verwendet.
Die notigen Verfahren zur Markierung von
biologischen Molekiilen mit Goldpartikeln
und die Biokompatibilitdit von Goldparti-
keln sind bekannt. Gold-Nanopartikel ha-
ben auch optische Eigenschaften, die sich
fiir die Teilchenlokalisierung eignen. Wer-
den Gold-Nanopartikel mit Licht angeregt,
bewegen sich Elektronen im Partikel mit

dem elektromagnetischen Feld des Lichtes
hin und her. Wie eine Schaukel, die hoher
und hoher schwingt, wenn man sie mit der
richtigen Frequenz anstdsst, hat diese Elek-
tronenbewegung eine Resonanzfrequenz.
Dies flhrt zu erh6hter Streuung und Absorp-
tion von Licht. Die Resonanzfrequenz von
Gold-Nanopartikeln entspricht griinem Licht
(siehe Abbildung 4). Wahrend andere kleine
Teilchen bei allen Lichtfrequenzen streuen,
streuen Gold-Nanopartikel hauptsachlich
griines Licht und kénnen so von anderen
Teilchen unterschieden werden. Nichtsdes-
totrotz ist die Detektion sehr kleiner Parti-
kel um einiges schwieriger als die von Farb-
stoffmolekilen. Je kleiner die Gold-Nano-
partikel, desto weniger Licht streuen sie,
und umso schwieriger wird es, sie zu detek-
tieren. In der Tat nimmt die Anzahl Photo-
nen, die in einer beliebigen Zeitspanne ge-
streut werden, mit der sechsten Potenz des
Partikeldurchmessers ab. Dies bedeutet,
dass ein Partikel mit 20 nm Durchmesser
64-mal weniger streut als ein Partikel mit
40 nm Durchmesser! Gold-Nanopartikel
mit einem Durchmesser, der viel kleiner als
40 nm ist, sind deswegen mit herkémmli-
chen Methoden nur schwer detektierbar.
Neue Detektionsmethoden, die in unserem
und in anderen Labors erforscht werden,
sollen es ermdglichen, diese kleinen Parti-
kel besser zu detektieren (siehe Abbildung
5). Wir haben eine Methode entwickelt,
welche die Interferenz zwischen dem
Streulicht des Gold-Nanopartikels und der
Reflexion des Glassubstrates ausniitzt, um
das Signal zu verstarken.
Einzelmolekiilmikroskopie ermoglicht seit
einigen Jahren einen qualitativ neuen Ein-
blick in biologische Vorgange. Die Verwen-
dung von Gold-Nanopartikeln als Label ist
ein moglicher Weg, bestehende Limitierun-
gen, insbesondere die beschrankte Lebens-
zeit der Farbstoffmolekiile, zu liberwinden.
Der Traum, komplexe biologische Mecha-
nismen auf der Ebene einzelner Molekiile
beobachten und verstehen zu konnen,
rickt damit einen Schritt naher.

Wellerlange (nm)

Abb. 4: An einem einzelnen Gold-Nanopartikel mit einem Durchmesser

von 5 nm gemessenes Streuungsspektrum.

Abb. 5: Falschfarbendarstellung eines Konfokalmikro-
skopiebildes von Gold-Nanopartikeln mit einem
Durchmesser von 10 nm. Die Partikel erscheinen dun-
kel gegen den Hintergrund, weil das Signal durch
Interferenz zwischen dem an der Oberfldche reflek-
tierten Licht und dem vom Partikel gestreuten

Licht entsteht.

Forschungsinformationen

Die Forschungsgruppe Nano-Optik un-
ter Leitung von Prof. Vahid Sandoghdar
befindet sich am Laboratorium fiir Phy-
sikalische Chemie. Die Aktivitaten der
Forschungsgruppe umfassen ein brei-
tes Spektrum von Quantenoptik bis Bio-
photonik. Ein Schwerpunkt ist insbe-
sondere die Entwicklung und Untersu-
chung von neuartigen Methoden fur
hochauflésende optische Mikroskopie
und Nanomanipulation.
Weiterfiihrende Informationen sowie
Literatur unter:
www.nano-optics.ethz.ch oder tber
vahid.sandoghdar@ethz.ch

Dr. Patrick Stoller
Postdoc am Departement fiir Chemie und
Angewandte Biowissenschaften

Dr. Volker Jacobsen
Postdoc am Departement fiir Chemie und
Angewandte Biowissenschaften

Johannes Seelig

Doktorand am Departement fiir Chemie
und Angewandte Biowissenschaften,
Laboratorium fiir Physikalische Chemie,
ETH Honggerberg

Prof. Vahid Sandoghdar

Leiter der Nano-Optics-Gruppe und
ordentlicher Professor am

Departement fiir Chemie und Angewandte
Biowissenschaften, Laboratorium fur
Physikalische Chemie, ETH Honggerberg
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TRENNUNG VON MONOKLONALEN ANTIKORPERN

MATERIALIEN FUR DIE REINIGUNG
BIOLOGISCHER PRODUKTE

MASSIMO MORBIDELLI UND ALESSANDRO BUTTE

Der schnelle Fortschritt in der rekombinanten DNA-Technologie erlaubt es heut-
zutage, beinahe jedes gewiinschte Protein in einer Zelle unserer Wahl
herzustellen. Dadurch wurde eine neue Gruppe von «Materialien» geschaffen,
deren volles Anwendungspotenzial momentan schwer vorstellbar ist.

Um jedoch dieses Potenzial untersuchen und nutzen zu kénnen, miissen die
Produkte zu einem wirtschaftlichen Preis verfiigbar sein. Aufgrund der

derzeit gebrauchlichen teuren Trenn- und Aufreinigungsprozesse ist dies nicht
moglich. Die ETH-Bioingenieure entwickeln die Alternativen.
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Ein gutes Beispiel ist eine bekannte Klasse
von Proteinen, namlich die monoklonalen
Antikorper (MADbs). Das amerikanische Ge-
sundheitsministerium (Food and Drug Ad-
ministration, FDA) genehmigte Ende 1997
das erste biotechnologisch hergestellte
Produkt Rituximab, um Patienten mit ei-
nem Typus der nicht-Hodgkinschen Lymph-
knotenerkrankung (Krebsart des Immunsys-
tems) zu behandeln. Dies war der erste Ver-
such der Forscher, eine «Magic bullet» zu
produzieren, wie die monoklonalen Anti-
kérper euphorisch in den frithen 70er-Jah-
ren genannt wurden, als die Forschung auf
diesem Gebiet begann und man sich MAb-
Praparate erhoffte, die ohne Nebenwirkung
selektiv eine Krankheit bekampfen kénnen.
Der Markt der «menschendhnlichen» oder
humanisierten MAbs ist seitdem kontinu-
ierlich gewachsen. Ein Beleg dieses Erfolges
ist die zunehmende Anzahl der von der FDA
zugelassenen Produkte: Im Jahr 2000 be-
trug der Gesamtumsatz mit humanisierten
MADbs 2 Milliarden US-Dollar, im Jahr 2005
soll er nach Schatzungen bereits 6 Milliar-
den US-Dollar betragen. Bis zum Jahr 2003
wurden MAbs fir 15 verschiedene Indika-
tionen genehmigt, 94 weitere befinden
sich bereits in Phase zwei oder drei der kli-
nischen Versuche und hunderte in der vor-
klinischen Versuchsphase.

Transgene Tiere als «Medikament-
fabriken»

Andererseits folgte der schnellen Entwick-
lung der MAbs fiir medizinische Anwen-
dungen kein entsprechender Fortschritt in
ihrer Produktion, insbesondere nicht in der
Trennung und Isolierung. Nach den neuerli-
chen Errungenschaften in der MAb-Syn-
these, wie zum Beispiel dem Einsatz von
transgenen Tieren als «Medikamentfabri-
ken», wurde es in der Tat klar, dass die Se-
paration einen betrachtlichen Anteil der
Gesamtproduktionskosten ausmacht, in vie-
len Fillen sogar bis zu 80%. Gleichzeitig
werden die Anforderungen an die Reinheit
und Sicherheit des Produkts drastisch er-
hoht, so dass die Aufmerksamkeit auf die
Eliminierung der Kontaminationsstoffe aus
dem Prozessstrom gerichtet wird. Diese
Kontaminationsstoffe entstehen durch die
Produktionszelle und umfassen verbleibende
Wirtszellen, Viren, Endotoxine und Nukle-
insdauren. Mit anderen Worten ist das
«downstream processing» durch Anforde-
rungen an hohe Ergiebigkeit sowie hohe
Trennungs- und Kosteneffizienz herausge-
fordert worden, wobei ein stets wachsen-
der Bedarf an neuen Materialien besteht,

Abb. 1: Die verschiedenen Schritte des reaktiven Gelationsprozesses. A: das durch Emulsionspolymerisation
produzierte Latex mit einer Feststoffkonzentration von 25% w/w und einer Partikelgrdsse von 150 nm im
Durchmesser. B: das durch den Gelationsprozess gewonnene Gel (Wassergehalt ist circa 85% w/w).

C:das getrocknete Material nach dem Schritt des Nachpolymerisierens. D: das Material ist gemahlen und
kann als stationdire Phase in einer chromatographischen Sdule genutzt werden.

welche in der Lage sind, diese Bedingungen
zu erfiillen.

Die gangige Methode: «High Perfor-
mance Liquid Chromatography»

«High Performance Liquid Chromatogra-
phy» (HPLC) ist eine grosstenteils erforschte
Methode. Separationen laufen typischer-
weise im Innern von pordsen Partikeln ab,
deren Grosse sich unter normalen Umstan-
den in einem Bereich von wenigen bis 100
Mikrometer befindet. Die Partikel mussen
Uber gute mechanische Eigenschaften ver-
fligen, um selbst unter hohem Druck als
Fullmaterial fur Saulen dienen zu kénnen.
Sie missen eine gute Zuganglichkeit besit-
zen, um die reversible Diffusion von Verbin-
dungen mit relativ grosser Molekular-
grosse zu ermoglichen. Schliesslich miissen
sie eine sehr grosse spezifische Porenflache
fiir die Separation aufweisen. Die Aufreini-
gung von MAbs mittels HPLC erfolgt in ver-
schiedenen Schritten, welche unterschiedli-
che Arten von chromatographischen Mate-
rialien oder stationaren Phasen beinhalten.
Ein erster wichtiger Schritt ist die so ge-
nannte Affinitdtschromatographie, bei der
die Trennung durch speziell gefertigte Li-
gandenmolekiile gegeben ist. Diese sind
kovalent an die Substratoberflache gebun-
den, welche mit den zu isolierenden Protei-
nen spezifische Wechselwirkungen einge-
hen kénnen. Darauf kann eine Serie von an-
deren Schritten folgen, welche lonenaus-

tausch- und hydrophobe Interaktionschro-
matographie beinhalten. Im ersteren Fall
sind geladene, an der Substratoberflache
haftende Gruppen fiir die Wechselwirkun-
gen und somit auch fiir die Trennung der
verschiedenen Komponenten in der eluier-
ten Mischung verantwortlich. Im letzteren
Fall basiert die Trennung auf Wechselwir-
kungen zwischen exponierten hydropho-
ben Stellen auf der Proteinoberflache und
hydrophoben Liganden, welche am Harz
fixiert sind. Schliesslich wird ein abschlies-
sender «polishing step» mittels Gel Fractio-
nation Chromatography durchgefiihrt, wo-
bei die Trennung auf der Molekiilgrosse
unter Beniitzung einer massgeschneider-
ten Porengrossenverteilung der stationaren
Phase beruht.

Das soeben beschriebene Bild wird kompli-
zierter, wenn man andere Faktoren berick-
sichtigt. Proteine und MAbs kdnnen sehr
gross sein. Immunoglobulin G (IgG), der am
haufigsten angewendete menschliche An-
tikorper, hat eine Grosse von 160 Kilodal-
tons, doch andere Antikorper, wie z. B. IgM,
konnen leicht 1-2 Millionen Daltons uber-
schreiten. Daher miissen neue pordse
Materialien mit grosseren Poren gezielt
konstruiert werden, um diese Molekile
wahrend des Separationsprozesses aufzu-
nehmen. Dariiber hinaus zwingt uns die fur
die Proteine typische niedrige Diffusions-
rate, entweder makroporése Kérner mit ei-
ner sehr geringen Grosse oder Kérner mit
«flow through» oder konvektiven Poren zu
konzipieren, um die Transferrate der Pro-
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teine im Inneren der Partikel zu maximie-
ren. Dabei haben sich monolithische sta-
tiondre Phasen in dieser Hinsicht als ideal
erwiesen.

Letztendlich besteht ein eindeutiger Bedarf
nach einem Prozess, bei dem alle mogli-
chen Eigenschaften, welche den Adsorben-
ten identifizieren, wie z.B. Partikelgrosse,
Porositat, Porengrosse, Verteilung, Ober-
flachencharakteristika usw., optimiert wer-
den konnen, um das erwiinschte Resultat
zu erhalten.

Klassische porose Polymere werden mittels
Suspensions-Polymerisation aus Styrol (Sty)
und Divinylbenzol (DVB) in Anwesenheit
eines Porogens hergestellt. Dieser Mecha-
nismus umfasst das anfangliche Wachstum
der Polymerketten innerhalb eines Tropf-
chens der Olphase und die darauf folgende,
durch Porogen vermittelte Fallung von po-
lymerreichen Mikropartikeln. Wahrend des
Wachstums der Mikropartikel erfolgt eine
Aggregation zu einem kontinuierlichen
Netzwerk. Die weitere Polymerisation der
verbliebenen Monomere in dem Oltrépf-
chen fiihrt zur Verschmelzung der Mikro-
partikeln zu einem makroporésen Korn. Die
Struktur und Grosse der Poren bzw. der Par-
tikeloberflache wird durch die Art, die An-
zahl und die Menge an eingesetztem Poro-
gen festgelegt. Auch wenn die praktische
Durchfiihrung dieses Prozesses recht ein-
fach ist, ist der zugrunde liegende Entste-
hungsmechanismus der porésen Morpholo-
gie sehr komplex. Somit ist eine verlassliche
Vorhersage und Kontrolle der Porengrosse
nicht moglich.

«Reactive gelation»: ein alternativer
Prozess

Als Alternative zu den klassischen Prozes-
sen wurde die so genannte «reactive gela-
tion» entwickelt, welche sich sehr gut fir
die speziellen Anforderungen bei den oben
erwahnten Bioseparationen eignet. Hierbei
wird der Herstellungsprozess des pordsen
Materials in definierte Einzelschritte unter-
teilt. Der Kern des Prozesses ist die Gelie-
rung von quervernetzten Latexpartikeln
(Durchmesser: 25 bis 300 nm), welche
durch klassische Emulsionspolymerisation
hergestellt wurden. Anschliessend werden
die Einzelpartikel mittels so genannter
Nachpolymerisation miteinander verbun-
den. Das noch nicht nachpolymerisierte Gel
weist eine fraktale Struktur auf und be-
steht aus Aggregaten der Primarpartikeln,
die durch schwache physikalische Krafte
(van der Waals) verbunden sind. Diese
Struktur ist mechanisch instabil und zeigt
keinerlei Resistenz gegeniiber organischen
Lésungsmitteln. Deshalb ist es unerlasslich,
die Primarpartikeln innerhalb der Gelstruk-
tur kovalent miteinander zu verbinden, um
somit die fraktale Struktur «einzufrieren»
und eine ausreichende mechanische Stabi-
litat und Losungsmittelbestandigkeit zu er-
reichen. Dies wird durch das Quellen der
Primarpartikeln mit frischem Monomer in-
nerhalb des Gels erreicht. Unter Zugabe ei-
nes radikalischen Initiators wird das Gel er-
hitzt, und die gequollenen Monomere poly-
merisieren und binden die Primarpartikel.
Somit wird die Struktur der Gel-Aggregate

Abb. 2: Bilder zweier unterschiedlicher poréser Materialien, hergestellt durch reaktive Gelation und aufgenom-
men mit einem Rasterelektronenmikroskop. A: Das Material behiilt seine urspriingliche fraktale Struktur des
entsprechenden Gels. Die primdren Latexpartikeln kénnen identifiziert werden, und die Porengrdsse ist mit den
Dimensionen der Partikelgrosse vergleichbar (etwa 200 nm). B: Wihrend des Nachpolymerisierens konnte das
Material sich frei umstrukturieren. Die Primdrpartikeln sind kaum noch zu identifizieren und stark verschmol-
zen. Die entsprechende Porositdt liegt im Bereich von Mikrometern.
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chemisch fixiert. Dieser Prozess ist in Abbil-
dung 1 schematisch dargestellt. Abbildung
A zeigt das urspriingliche Latex, welches
anschliessend bei seiner Gelierung destabi-
lisiert wird (B). Zu diesem Zeitpunkt enthalt
das Gel immer noch 85—95% Wasser und ist
ausreichend stabil, um nicht zu zerfallen,
kann jedoch keinen mechanischen Span-
nungen standhalten. Abbildung C zeigt das
getrocknete Material nach der Nachpoly-
merisation. Dieses Polymer ist nun sehr
stabil und hochporés (Hohlraumvolumen
grosser als 80%), kann in dieser Form je-
doch nicht in chromatographischen Saulen
eingesetzt werden.

Es ist daher notwendig, das Material zu
mahlen und zu sieben, um die gewiinschte
Korngrésse (10-100 pm, Abbildung D) zu
erhalten. Betrachtet man das so herge-
stellte Pulver unter einem Elektronenmi-
kroskop, wird die Detailstruktur des Materi-
als sichtbar. Des Weiteren ist erkennbar,
wie durch die Feinabstimmung der Prozess-
parameter jedes einzelnen Schrittes der «re-
active Gelation» die Materialstruktur be-
einflusst werden kann. Abbildung 2a zeigt
ein Beispiel, in dem man die anfanglichen
Emulsionsteilchen nach deren Zusammen-
schluss sehen kann. Das gebildete Netz-
werk weist dhnliche Porengréssen wie die
Primarpartikel (in diesem Fall etwa 200
nm) auf; dennoch bewahren sie ihre Indivi-
dualitat und insbesondere ihre Grosse und
Oberflacheneigenschaften. Zum Vergleich
zeigt Abbildung 2b ein Material, bei dem
eine erhebliche Restrukturierung wahrend
der Gelbildung zugelassen wurde, so dass
die Emulsionsteilchen beinahe ihre anfang-
liche Identitat verloren haben und dusserst
grosse Poren (> 2 ym) entstanden sind.
Durch die Unterteilung in getrennte Schritte
ist die «reactive Gelation» ein sehr flexibler
und vielseitiger Prozess. Im ersten Schritt,
der Emulsionspolymerisation, kénnen die
endgiiltige Grosse der Primarteilchen so-
wie deren Morphologie, Steifheit und Ober-
flacheneigenschaften mittels klassischer
Emulsionspolymerisation abgestimmt wer-
den. Am bedeutendsten ist die Moglichkeit,
dass die Benutzung von funktionellen Poly-
meren, die liblicherweise zur Beeinflussung
der endgiiltigen Oberflacheneigenschaften
der Primarpartikel benutzt werden, auf die
aussere Teilchenschicht begrenzt werden
kann, da diese die innere Porenoberflache
des endgiiltigen Materials bildet. Im nachs-
ten Schritt, der Gelbildung, konnen Gel-
techniken kombiniert werden, um dem Ma-
terial die gewlinschte Porenstruktur zu ver-
leihen. Zusatzliche Freiheitsgrade sind durch
die Zusammensetzung und Menge der Mo-
nomermischung gegeben, die zum Schwel-



len des Latex verwendet wird, da diese ei-
nen grossen Einfluss auf die endgiiltige Po-
renstruktur haben. Zum Schluss wird im
letzten Produktionsschritt die Gelstruktur
festgelegt, die dem Endmaterial die ge-
wiinschte Steifheit und den entsprechen-
den Schwellungsgrad verleiht.

Porenstrukturen verstehen

Es ist sehr praktisch, lber viele Freiheits-
grade in Bezug auf das Abstimmen der Ei-
genschaften des Endmaterials zu verfiigen;
aber es erfordert einen erheblichen experi-
mentellen Aufwand, jede einzelne Prozess-
variable zu kontrollieren. Dieser Aufwand
kann nur durch ein tief greifendes Ver-
standnis der Grundlagen des physiochemi-
schen Prozesses, der der Bildung der Poren-
struktur zugrunde liegt, vermindert wer-

Forschungsinformationen

Die Forschungsgruppe von Prof. Morbi-
delli am Institut fir Chemie- und Bio-
ingenieurwissenschaften der ETH Ziirich
beschaftigt sich mit chromatographi-
schen Trennprozessen. Momentan liegt
der Schwerpunkt auf der chromatogra-
phischen Trennung von Proteinen und
der Synthese von neuartigen, hochporo-
sen stationaren Phasen. Eine weitere
Forschungsaktivitat liegt im Bereich
der Reaktionskinetik von Polymerisa-
tionsprozessen, welche von der Emulsi-
onspolymerisation zu der kontrollier-
ten Aggregation von Polymerkolloiden
reicht.

Weitere Informationen unter:
www.morbidelli-group.ethz.ch
morbidelli@chem.ethz.ch

den. Dazu werden angemessene mathema-
tische Modelle entwickelt, die auf der ge-
nauen Beschreibung der relevanten physio-
chemischen Phanomene basieren und die
Systementwicklung von der anfanglichen
Teilchendispersion im Wasser, d. h. des La-
tex, zum endglltigen steifen und hochst
porosen Material imitieren kénnen.

Prof. Massimo Morbidelli

ordentlicher Professor am Institut flr
Chemie- und Bioingenieurwissenschaften/
ICB, ETH Ziirich

ETH Honggerberg / HCI F

Dr. Alessandro Butte
Postdoc am gleichen Institut
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«TISSUE ENGINEERING»

MIT SEIDE UND STAMMZELLEN
ZUM KNOCHEN

LORENZ MEINEL, HANS-PETER MERKLE UND RALPH MULLER

Wenn grosse Knochenstiicke, beispielsweise nach einem Unfall oder nach Be-
handlung eines Knochenkrebses, ersetzt werden miissen, verwendet man
heutzutage synthetische Medizinprodukte. Auch eigene (autologe) oder fremde
(allogene) Knochen kommen zum Einsatz. Ungewiinschte Folgen: ungenii-
gende Integration, zusatzliche Morbiditit an der entnommenen Stelle, Fremd-
korperreaktionen. Das «Tissue Engineering» bietet Alternativen.
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Im stark interdisziplinaren Forschungsfeld
«Tissue Engineering» versucht man neue
Ansatze zu verwirklichen, um die oben ge-
nannten Nachteile Giberwinden zu kénnen.
Ziel ist es, lebende und moglichst auch au-
tologe Implantate ausserhalb des Korpers
(ex vivo) zur Verfligung zu stellen, die sofort
nach der Implantation ihre Funktion auf-
nehmen kénnen, gleichzeitig aber auch die
korpereigene Regeneration der heilenden
Knochendefekte erméglichen oder sie zu-
mindest unterstiitzen. Dazu werden
grundsatzlich drei Komponenten verwen-
det, namlich:

a. korpereigene Zellen,

b. ein dreidimensionales und biokompa-
tibles Gerlist, auf dem die Zellen wachsen
und gegebenenfalls Knochengewebe bil-
den kénnen (Biomaterial) und

c.eine artifizielle Umgebung, die das Wachs-
tum der Zellen, aber auch die Bildung von

Knochengewebe im gesamten Geriist ge-
wahrleistet, in dem beispielsweise eine
Kontrolle und Regulierung der Temperatur
und des Saurewertes des Kulturmediums,
die Zufuhr von Nahrstoffen, aber auch der
Abtransport von Zellmetaboliten erfolgt
(Bioreaktor).

Korpereigene Zellen

Voraussetzung fiir eine sinnvolle Isolierung
und Selektion von korpereigenen Zellen
zum Zwecke des «Tissue Engineering» ist
zumindest die Moglichkeit, aus kleinen
Entnahmemengen von korpereigenem Ge-
webe eine grosse Menge an Zellen zu erhal-
ten, und natiirlich, dass diese Zellen tUber-
haupt in der Lage sind, das gewiinschte
Zielgewebe zu bilden. Wir verwenden zu
diesem Zwecke mesenchymale Stammzel-

len (MSZ). MSZ sind sich recht gut vermeh-
rende, vornehmlich im Knochenmark vor-
kommende Vorlauferzellen von verschiede-
nen Zelltypen (man bezeichnet diese Eigen-
schaft als Pluripotenz), unter anderem
auch von Osteoblasten (Zellen, die fir die
Bildung von Knochen verantwortlich sind).
Wir nutzen diese Eigenschaften der MSZ,
um aus kleinen Knochenmarksvolumina
zunachst ex vivo Zellen zu vermehren, die
wir dann anschliessend anhand von Ober-
flachenmolekilen, die einen bestimmten
Zelltyp beschreiben, charakterisieren (sog.
zytometrische Methoden). Weiterhin wird
im Rahmen der initialen Analyse der Zel-
len deren Potenzial untersucht, sich unter
Kontrolle von Wachstumsfaktoren in Osteo-
blasten oder Chondrozyten zu entwickeln.
Diese Zellen werden dann auf Biomateria-
lien aufgetragen.
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Abb. 1: Unter Verwendung von mesenchymalen Stammzellen, Seide und Bioreaktoren kann eine Knochenarchitektur erhalten werden, die von der Architektur des
Seidengeriistes vorgegeben wird. (A) zeigt einen Ausschnitt aus dem gesamten Implantat (Balkenldnge 2 mm) und (B) eine Vergrésserung eines einzelnen
Knochenbdlkchens (Balkenldnge 0,5 mm).

Biomaterialien: Seide wurde vom
Markt verdrangt

An Biomaterialien werden hohe Anforde-
rungen gestellt, insbesondere was deren
mechanische Eigenschaften auch unter sich
wiederholenden Belastungszyklen, wie sie
im Knochengewebe haufig anzutreffen
sind, angeht. Weiterhin miissen die Bioma-
terialien vor der Implantation durch die
MSZ und nach der Implantation durch den
Organismus (Biokompatibilitat) toleriert
werden. Wichtig ist auch die Architektur
der Implantate, die wiederum entscheiden-
den Einfluss auf die Versorgung von Zellen
in der Tiefe des Biomaterials hat. Ausser-
dem soll das Biomaterial im Korper abbau-
bar sein (biodegradierbar), so dass es zwar
die Regeneration der Knochen ermoglicht,
am Ende jedoch vollstandig durch kérperei-
genes und neu gebildetes Gewebe ersetzt
wird. Wir verwenden ein in der Medizin
recht lange bekanntes (Lange 1903), heut-
zutage aber eher auf seltene Anwendun-
gen beschranktes Biomaterial, die vom Sei-
denspinner (Bombyx mori) produzierte Seide.
Seide besteht aus Proteinen, unter anderen
dem Seidenfibroin, und einem als Klebstoff
agierenden Protein, dem Sericin. Auf Letz-
teres ist wohl auch das haufig gegen die
Seide angefiihrte Argument zuriickzu-
fliihren, dass das Material namlich Entziin-
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dungen und Immunreaktionen im Korper
auslosen wiirde. Die Vehemenz, mit der
dieses Argument in den Kliniken insbeson-
dere in den 70er- und 8oer-Jahren vertreten
wurde, kann wohl auch vor dem Hinter-
grund eines kommerziellen Druckes seitens
der Industrie gesehen werden, neue, syn-
thetische Materialien zu vermarkten. Das
hat nunmehr dazu gefiihrt, dass Seiden,
von wenigen Spezialfallen abgesehen, vom
Markt verdrangt wurden.

Implantate aus «sauberer» Seide

Uns und anderen Arbeitsgruppen ist es ge-
lungen, durch Reinigungsprotokolle das Se-
ricin der Seide (dieses ist flir die uner-
wiinschten Reaktionen verantwortlich) vom
Seidenfibroin abzutrennen. Aus diesem Sei-
denfibroin (kurz Seide) haben wir dreidi-
mensionale Geriiste hergestellt, die deut-
lich weniger Entziindungs- und Immun-
reaktionen hervorriefen als heutzutage
routinemassig verwendete Biomaterialen,
wie beispielsweise Milchsaure-Polymere,
aber auch Kollagen (Meinel, Hofmann et al.
2004). Die Vorteile der Seide seien an eini-
gen Beispielen erlautert:

a) Die Reissfestigkeit tibertrifft die von syn-
thetischen Hochleistungsfasern, wie bei-
spielsweise dem Kevlar,

b) das Material behalt nach der Implanta-
tion seine mechanische Integritat tber
lange Zeit,

c) die Biokompatibilitdt des Seidenfibroins
ist ausgezeichnet und besser als jene hdu-
fig verwendeter anderer Biomaterialien,
und

d) als Proteingeriist spiegelt die Seide die
natiirliche Rolle von Proteinen als Matrix
im Prozess der Knochenbildung wider. Vor
kurzem gelang es uns, eine interessante Ei-
genschaft der Seide in Verbindung mit MSZ
aufzudecken, namlich dass die Architektur
des Seidengeriistes die Struktur des Kno-
chens vorherbestimmt, der von den MSZ
gebildet wurde (Meinel, Kareourgiou et al.
2004). Wir nutzen unsere Ergebnisse, um
komplexe Knochengeometrie, wie sie in
unseren Skeletten vorkommt, ex vivo nach-
zubauen (beispielsweise Abbildung 1). Ne-
ben den exzellenten mechanischen Eigen-
schaften der Seide unterstiitzt diese Be-
obachtung wesentlich die Vorteile des Ma-
terials, verglichen mit den meisten anderen
Biomaterialien.

Bioreaktoren verhindern den Zelltod
Die kontrollierte Versorgung der ex vivo-

Kulturen mit Nahrstoffen und Sauerstoff,
aber auch der Austausch von Zellmetaboli-



ten, sind nur einige der Anforderungen, die
notwendig sind, um dreidimensionale Ge-
webe erfolgreich zu ziichten. Andererseits
kommt es vor allem im Inneren der Bioma-
terialien, wohin die Versorgungsstoffe deut-
lich schwieriger gelangen, zu Prozessen, die
nicht selten im Zelltod enden, ein Prozess,
der zu unbrauchbaren Implantaten fuhrt.
Um genau dies zu verhindern, werden Bio-
reaktoren verwendet. Die von uns ent-
wickelten oder die Bioreaktoren, die sich
noch in der Entwicklung befinden, vermit-
teln (neben der optimalen Versorgung der
Zellen im gesamten Biomaterial) mittels
beweglicher Elemente mechanische Belas-
tungsprofile. Somit knnen die komplizier-
ten physikalischen Belastungen, welche
zum Erreichen einer «normalen» Knochen-
struktur im nativen Knochen notwendig
sind, auch in unseren ex vivo-Systemen
nachgeahmt werden. Die Notwendigkeit
mechanischer Belastungen wird eindrucks-
voll am Beispiel von Weltraumfahrern ge-
zeigt, die infolge der Abwesenheit der
Schwerkraft im Weltraum mit degenerie-
renden Knochenstrukturen auf die Erde
zuriickkehren.

Wir entwickeln Bioreaktoren, die mit einer
Visualisierungsmethode, der Mikro-Com-
putertomographie (u-CT), gekoppelt sind.
Die p-CT erlaubt dreidimensionale Aufnah-
men von Knochenstrukturen und gestattet
uns mit diesem Typ Bioreaktor eine fort-
wahrende Visualisierung des von den MSZ
deponierten Knochengewebes mit einer
Auflésung von 20 pm. Dadurch erwarten
wir, die Knochenbildung in Abhangigkeit
von physikalischen Belastungsprofilen, Pra-
senz von chemischen Botenstoffen fiir die
Zellen, deren Dosis und Zeitprofil der Ver-
abreichung oder Auswirkungen der Struk-
tur der Biomaterialien ohne Zeitverzug dar-
stellen zu kénnen, um diese Daten mit
biochemischen und molekularbiologischen
Methoden zu korrelieren.
Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass

die Entwicklung von Knochenimplantaten
eine Herausforderung darstellt, die viel-
leicht wie wenige andere Disziplinen inter-
disziplindares Denken und Spass an der Zu-
sammenarbeit mit Wissenschaftlern ande-

rer Forschungsrichtungen und Klinikern er-
fordert. Unsere hier vorgestellten Projekte
ebenso wie dieser Bericht sind das Ergebnis
einer solchen interdisziplindren Koopera-
tion innerhalb der ETH Ziirich.

Forschungsinformationen

Die Schwerpunkte der Forschungsarbei-
ten der Arbeitsgruppe um Prof. Merkle lie-
gen im Bereich von Systemen zur Abgabe
von Arznei- und Impfstoffen. Im Rahmen
des hier vorgestellten Forschungsgebiets
befassen sich die Forscher mit der Hei-
lung von Geweben mittels Verabreichung
von Wachstumsfaktoren, beispielsweise
indem sie die Abgabekinetik optimieren,
mit der solche Faktoren abgegeben wer-
den. Dies untersuchen sie mit den Me-
thoden des «Tissue Engineering». Damit
wollen sie bereits in der Zellkultur Blau-
pausen fiir optimale Verabreichungs-
modi gewinnen, um maximale Gewebe-
antworten bei minimalen Nebenwirkun-
gen zu erhalten. Die Nahe zum «Tissue
Engineering» bedingt, dass wir Biomate-
rialien entwickeln, welche der naturli-
chen Umgebung der Zellen moglichst
nahe kommen, gleichzeitig jedoch die
benétigte mechanische Stabilitat nach
der Implantation oder wahrend des Zell-
experiments besitzen. Unser bevorzugtes
Material dazu ist die Seide, und unsere
Fortschritte in diesem Bereich sind Ge-
genstand dieses Artikels.

Kontakt:

Dr. Lorenz Meinel, Tel. +41 44 633 73 13,
lorenz.meinel@pharma.ethz.ch

Die Fachgruppe Bioelektronik am Institut
fir Biomedizinische Technik befasst sich
hauptsachlich mit Gragen der quanititati-
ven Analyse von biologischen Systemen.
Kontakt:

Prof. Dr. Ralph Miiller, Tel. +411 632 45 92,
ralph.mueller@ethz.ch
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KREBSTHERAPIE

«TROJANISCHE»
MEDIKAMENTE GEGEN KREBS

ROGER SCHIBLI

Viele bosartige Krebsarten haben einen erh6hten Bedarf an Folsaure, die sie
fiir das Wachstum und die Zellteilung benétigen. Die Krebszellen kénnen

dabei allerdings kaum zwischen echter und «unechter» Folsdure unterscheiden.

Dies macht es moglich, Folsaure als «Trojanisches Pferd» zu benutzen, um
radioaktive Isotope zu diagnostischen und therapeutischen Zwecken gezielt

in die Tumorzelle einzuschleusen.

Gemass einer Statistik der Schweizerischen
Krebsliga von 1998 besteht fiir 30% der Be-
volkerung die Wahrscheinlichkeit, an Krebs
zu erkranken. Ahnliche Zahlen gelten fir
die meisten anderen Industrienationen.
Wird der Krebs friihzeitig erkannt, beste-
hen gute Aussichten, dass der Betroffene
durch konventionelle Methoden wie opera-
tive Entfernung, Chemo- und/oder Strah-
lentherapie geheilt werden kann. Weitaus
schlechter steht es um Patienten, bei denen

Abb. 1: Anwendung eines Radiopharmakons. Die
radioaktiv markierte Verbindung wird tiber die
Blutbahn verabreicht. Nur wenige Nanogramm der
Substanz geniigen, um den Tumor und Metastasen
sichtbar zu machen und zu behandeln. Die Neben-
wirkungen fiir den Patienten sind bei dieser Methode
bedeutend geringer als beispielsweise bei der Chemo-
therapie oder der externen Strahlentherapie.
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sich bereits Tumorableger (Metastasen) ge-
bildet haben. Diese sind mitunter schwer
zu detektieren und zu behandeln. Die Pro-
gnosen fir diese Patienten sind auch heute
noch oft sehr schlecht. Der Einsatz von the-
rapeutischen Medikamenten, die gezielt
auch kleinste Metastasen behandeln und
daneben gesunde Zellen schonen, kann die
Uberlebenschancen und die Lebensqualitit
dieser Patientengruppe verbessern helfen.

Radiopharmakon: Spiirhund fiir
Krebszellen

Moderne Radiopharmaka sind solche «in-
telligente» Molekiile, die selektiv und selb-
standig die Tumorzelle aufspiiren und mit-
tels der radioaktiven Strahlung sichtbar
machen und im besten Fall auch zerstéren
konnen.

Im Nachfolgenden werden anhand des Bei-
spiels der Folsaure die Entwicklungsschritte
eines neuen Radiopharmakons aufgezeigt.
Um gezielte Radionukliddiagnostik und
Radionuklidtherapie von Krebs durchzu-
fihren, muss die Zielstruktur auf oder im
Tumor und in anderen gesunden Organen
genau studiert und charakterisiert werden.
Dies ist umso wichtiger, weil das Radio-
pharmakon meist intravenos verabreicht
wird und sein «Ziel» (z.B. die Tumorzelle)
selbstandig finden muss. Dabei passiert es
beinahe samtliche Organe und Gewebe im
Korper und ist dem menschlichen Metabo-
lismus ausgesetzt (Abbildung 1). Dies setzt
hohe Anforderungen an das Radiopharma-
kon, aber auch an die Zielstruktur auf der
Krebszelle.

Folsaure oder Pteroylglutaminsaure, wie sie

auch bezeichnet wird, gehort zur Gruppe
der wasserldslichen B-Vitamine (Abbildung
2). Sie ist fuir alle Wachstums- und Entwick-
lungsprozesse von essentieller Bedeutung.
Im Stoffwechsel agiert die Folsdure (nach
Umwandlung in die Tetrahydrofolsaure) als
Coenzym bei der Ubertragung von diversen
Monokohlenstoffeinheiten wie z. B. Methyl-
und Formylgruppen. Deshalb ist die Folsaure
fiir die Biosynthese der DNA-Baustoffe wie
Purine, Pyrimidine und der Aminosaure Me-
thionin unabdingbar. Weil Folsaure fiir die
Zelle so wichtig ist, hat die Natur zwei unab-
hangige Mechanismen entwickelt, mit de-
nen sie Folsaure in die Zelle einschleusen
kann. Dies geschieht einerseits liber das
niedrig affine Reduced-Folate-Carrier-Pro-
tein (RFC) und andererseits durch das hoch
affine Folate-Binding-Protein (FBP), auch
Folatrezeptor genannt. Wahrend das RFC-
Protein in jeder Zelle ausgebildet ist,
kommt das FBP nur in wenigen Organen
(z.B. Nieren oder Plazenta) und kaum in
normalen Geweben vor. Es hat sich gezeigt,
dass verschiedene bosartige Krebstypen
das FBP vermehrt ausbilden. Dazu gehoren
z.B. Ovarial-, Brust-, Hirn- und Lungentu-
more und bestimmte Typen von Leukdmie.
Molekiile, die vom FBP erkannt werden, eig-
nen sich daher zur gezielten Radionuklid-
diagnose und Therapie.

Hungrige Krebszellen austricksen

Da die oben aufgefiihrten Tumortypen fur
das Wachstum auf Folsdure angewiesen
sind, sind sie diesbezliglich wenig wahle-
risch: Was aussieht wie Folsaure, wird in die

Zelle transportiert. Diesen unstillbaren
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«Hunger» der Krebszelle nach Folsdure
macht man sich bereits heute in der kon-
ventionellen Krebstherapie (z.B. bei der
Verwendung des Folsaureantagonisten
Methotrexat) zu Nutze. Der Krebszelle kann
man auch ein chemisch verdndertes Fol-
saurederivat anbieten, ohne dass es als sol-
ches erkannt wird, wenn die Modifikation
an der richtigen Stelle vorgenommen wird.
Es hat sich gezeigt, dass die Pteroinsaure-
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einheit der Folsaure fiir Veranderungen we-
nig tolerant ist. Allerdings kann man an der
Stelle der Glutamateinheit fast beliebige
Veranderungen anbringen ohne Verlust der
Bindung und Verringerung des Transports
in die Krebszelle via FBP. So ist es moglich,
auch relativ grosse (radioaktive) Metall-
komplexe und organische Molekiile an die-
ser Stelle anzufiigen (Abbildung 2). Unsere
und Arbeiten anderer Gruppen haben ge-

Abb. 2: (Oben rechts): Schematische Darstellung der chemischen Einheiten der Folsdure.
Die Kombination von Pteroinsdure und Glutamat bilden zusammen das essentielle
Vitamin B (Folscure). (Links): 3D-Darstellung eines Folsdurederivats funktionalisiert
und radioaktiv markiert mit dem diagnostischen Radionuklid Technetium-ggm.
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zeigt, dass sogar das vollige Weglassen der
Glutamateinheit die Bindung und den
Transport der Folsaure in die Zelle nicht
beeinflusst. Dies konnte in Zukunft die
chemische Modifikation von Folsdure (bzw.
Pteroinsaure) erheblich vereinfachen.

Welches Radionuklid nehmen?

Fir die Radionukliddiagnostik eignen sich
radioaktive Isotope, die beim Zerfall direkt
oder indirekt y-Strahlung aussenden, so ge-
nannte SPECT- (Single Photon Emission
Computed Tomography) oder PET- (Positro-
nen-Emissions-Tomographie) Isotope. Bei
der y-Strahlung handelt es sich um reine
Energiestrahlung. Die Halbwertszeit der
Isotope sollte im Bereich von Minuten bis
wenigen Stunden liegen, um eine Diagnose
zu stellen und gleichzeitig die Strahlenbe-
lastung fiir den Patienten so gering wie
moglich zu halten. Daneben sind die Ver-
fligbarkeit und der Preis ebenfalls entschei-
dende Kriterien bei der Wahl des «richti-
gen» Radionuklids. Die Palette von Radio-
nukliden, die routinemassig in der Nuklear-
medizin angewendet werden, ist daher re-
lativ klein. Dazu gehdren zum Beispiel:
Fluor-18, Technetium-ggm, Indium-111 oder
lod-123. Fiir die diagnostischen Studien ver-



wenden wir Folsaure, die mit Technetium-
99m (t,/, = 6 Stunden; y-Energie = 142 keV),
dem so genannten «Arbeitspferd» der Nu-
klearmedizin, markiert wird.

«Tricarbonyltechnik»: eine neuartige
Markierungsmethode

Fur die Radionuklidtherapie werden Nuk-
lide verwendet, die Partikel (z.B. Elektronen
bei p~-Strahlern oder Heliumkerne bei
a-Strahlern) aussenden, mit denen die
Krebszelle zerstort wird. Beispiele solcher
therapeutischer Radionuklide sind Kupfer-
67, Yttrium-9o0, lod-131, Lutetium-177 oder
Rhenium-188. Aus physikalischen Griinden
finden sich geeignete therapeutische Ra-
dionuklide haufig bei den schwereren Ele-
menten (Metalle oder Elemente mit metal-
lischem Charakter). Die Ausnahme bildet
dabei einzig lod-131. Folglich muss die Koor-
dinationschemie des jeweiligen Elements
sorgfaltig studiert und an die Bediirfnisse
der Radionuklidtherapie adaptiert werden.
Ein weiteres Kriterium bei der Wahl der Ra-
dionuklide ist der Wunsch des Nuklearme-
diziners, anhand einer radiodiagnostischen
Untersuchung Riickschliisse auf den Erfolg
einer spateren Radionuklidtherapie ziehen
zu kénnen. Dies bedingt aber, dass sowohl
das Radiodiagnostikum als auch das Radio-
therapeutikum ein identisches Verhalten
im Patienten aufweisen. Gesucht sind also
so genannte «matched pairs», Paare von
Radionukliden, die sich zur Diagnose und
Therapie eignen und dabei ein identisches
oder zumindest sehr dhnliches Verhalten in
vivo aufweisen. Neben den beiden lodisoto-
pen-123/131 gelten Yttrium-go/Indium-1m
und Technetium-ggm/Rhenium-188 als sol-
che Paare. Fiir unser Folsaureprojekt haben
wir uns vorerst auf das Paar Technetium/
Rhenium konzentriert. Dabei setzen wir auf
eine neuartige Markierungsmethode (die
«Tricarbonyltechnik»), die in unserer Gruppe
entwickelt wurde (Abbildung 2).

Keine Immunreaktionen

Erste praklinische Untersuchungen haben
gezeigt, dass sowohl| die Technetium- als
auch die Rhenium-Folatderivate eine ahn-
lich hohe Affinitat fir das FBP haben wie
die natuirliche Folsdure und dass die Verbin-
dungen auch im Tumorgewebe angerei-
chert werden (Abbildung 3). Dies ist eine
Grundvoraussetzung fiir eine eventuelle
spatere klinische Anwendung. Dariiber hin-
aus konnte mit Bakterien gezeigt werden,
dass die getesteten, nichtradioaktiven Fo-

Abb. 3: Mechanismus der Aufnahme von natiirlicher und radioaktiv markierter Folsdure

in die Tumorzelle. Die Aufnahme geschieht hauptsdchlich iiber den Folsdurerezeptor
(Folate Binding Protein), der eine sehr hohe Affinitdt fiir Folsdure besitzt (Kp = 1 nM).

Der Rezeptor prisentiert sich auf der Oberfliche der Tumorzelle. Nach der Bindung der
Folsdure bildet sich ein intrazelluldires Vesikel (Endosom). Folsédure bzw. radioaktiv mar-
kierte Folscdure wird durch eine Erniedrigung des pH-Werts wieder freigesetzt, und

der Rezeptor wandert wieder an die Zelloberfliche, wihrend sich die (radioaktive) Folsdure

in der Zelle anreichert.

latverbindungen (markiert mit stabilem
Rhenium-185/187) auch weitgehend ihre Vi-
taminaktivitat beibehalten. Somit wird das
Radiotherapeutikum nicht als kérperfremd
erkannt, was Immunreaktionen minimiert.

Weitere praklinische Resultate werden
zeigen missen, ob eine Entwicklung der
Verbindung fiir klinische Anwendungen
erfolgversprechend ist.

Forschungsinformationen
Forschungsschwerpunkte der Gruppe
um Prof. Schibli (Therapeutics Technolo-
gies 1) und Prof. Schubiger (Radiophar-
mazie; Zentrum fur Radiopharmazeuti-
sche Wissenschaften ETH-PSI-USZ) im
Institut fiir Pharmazeutische Wissen-
schaften des Departements CHAB kon-
zentrieren sich auf die Entwicklung von
«intelligenten», hoch selektiven, radio-
aktiv markierten Medikamenten zur
Diagnose und Therapie von krebsarti-
gen Erkrankungen. Gleichzeitig wird
nach neuartigen Verfahren und Metho-
den gesucht, mit denen biologisch rele-
vante Molekiile einfach und effizient
radioaktiv markiert werden kdnnen. Die
Arbeiten werden sowohl an der ETH
Ziirich als auch am Paul Scherrer Insti-
tut (PSI) in Villigen durchgefiihrt. Das
PSl bietet dabei die schweizweit einma-
ligen Zyklotronanlagen und Labors, die
fiir die Herstellung und Verarbeitung
neuer radioaktiver Isotope fiir die Dia-
gnostik und Therapie unabdingbar sind.
Kontakt: roger.schibli@psi.ch oder
august.schubiger@psi.ch und
http://zrw.web.psi.ch/.
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ESACHEL

EINE NEUE TECHNOLOGIE FUR
MOLEKULARE ERKENNUNG

DARIO NERI, SAMU MELKKO, JORG SCHEUERMANN UND CHRISTOPH DUMELIN

Wie macht man aus einem Molekiil ein Medikament? Eine notwendige Voraussetzung
dafiir ist ein spezifisch bindendes organisches Molekiil. Die Identifizierung von
solchen Molekiilen, der so genannten «Liganden», ist eine zentrale wissenschaftliche
Herausforderung fiir Chemiker, Biologen und Pharmazeuten. Das Rezept der
ETH-Forscher lautet: die ESACHEL-Technologie.
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Die meisten der von der US-amerikanischen
«Food and Drug Administration» (FDA) zu-
gelassenen Medikamente sind Molekiile,
welche spezifisch an biologische Makromo-
lekiile binden. Zumeist handelt es sich bei
diesen Makromolekiilen um Enzyme, Re-
zeptoren oder lonenkandle. Die Fahigkeit,
ein pharmakologisch relevantes Protein zu
binden, ist jedoch keine hinreichende Ei-
genschaft, welche aus einem Molekiil ein
Medikament macht: Das pharmakokineti-
sche Verhalten, die Stabilitat sowie weitere
Eigenschaften eines Molekiils sind eben-
falls wichtige Parameter, welche bei der
Medikamentenentwicklung mitberiicksich-
tigt werden miissen. Gleichwohl ist ein
spezifisch bindendes organisches Molekdil
meistens ein notwendiger Startpunkt.

Krebsbekampfung: Antikérper immer
wichtiger

Die Genom- und Proteomforschung haben
in den letzten Jahren gewaltige Fort-
schritte gemacht: Die biochemischen Ei-
genschaften und Strukturen vieler tausend
Proteine konnten dabei aufgeklart werden.
Um jedoch die biologische Funktion dieser
Proteine zu verstehen, wird man in vielen
Fallen spezifisch bindende Liganden als
Werkzeuge fiir die Forschung bendtigen
(zum Beispiel als spezifische Inhibitoren ei-
ner Protein/Protein-Wechselwirkung). Bis-
her wurden zu diesem Zweck oft Antikorper
eingesetzt. Als Bestandteile des Immunsys-
tems binden diese grossen Proteine die ver-
schiedensten Fremdpartikel und tragen zu
ihrer Neutralisierung bei. Aufgrund ihrer
selektiven Bindung konnen sie beispiels-
weise spezifische Protein/Protein-Wechsel-
wirkungen inhibieren oder Fremdkérper er-
kennen. Des Weiteren spielen Antikorper
gegen Tumor-assoziierte Antigene eine
zunehmend wichtige Rolle in der Krebs-
bekdmpfung. So basieren einige der neues-
ten Waffen, mit denen das Arsenal von
Krebstherapeutika erweitert wurde, wie Ri-
tuxan, Avastin, Herceptin und Erbitux, auf
Antikorpern. Heutzutage werden Antikor-
per aus grossen kiinstlichen «Bibliotheken»
isoliert, welche aus Milliarden von verschie-
denen Antikoérpern bestehen, allesamt mit
anderen Bindungsspezifitaten. Dies ermog-
licht die Suche nach spezifisch bindenden
Antikorpern gegen nahezu jedes Zielpro-
tein. Andererseits weiss man, dass eine
mehrfache Verabreichung von therapeuti-
schen Antikorpern zu einer Immunreaktion
gegen diese fiihren kann, wodurch die The-
rapie wirkungslos wird und abgebrochen
werden muss. Zudem verhindert ihre

Grosse, dass sie Ziele innerhalb der Zelle di-
rekt angreifen konnen. Gerade fiir die Erfor-
schung der biologischen Funktion vieler
Proteine waren Liganden vonnéten, die in
Zellen eindringen konnen.

Momentan sind derartige Liganden nur be-
grenzt vorhanden, und es werden Anstren-
gungen unternommen, Methoden zu ent-
wickeln, die die Identifizierung derarti-
ger Bindungsmolekiile ermoglichen. Neben
«high-throughput screening» und compu-
tergestiitzten Designmethoden ist die Iden-
tifizierung von kleinen Bindungsfragmen-
ten ein viel versprechender Ansatz, um
Liganden entwickeln zu konnen. Die Ver-
kntipfung kleiner Bindungsfragmente,
welche mit verschiedenen Kontaktstellen
(«<Epitopen») eines Proteins interagieren,
kann dabei sehr spezifische und hochaffine
Liganden ergeben.

ESACHEL-Technologie: bindende
Molekiile isolieren

Wir haben eine neuartige Technologie fir
die Isolierung von Bindungsmolekiilen ent-
wickelt. ESACHEL (encoded self-assembling
chemical libraries) ist eine Technologie, die
die Bildung sehr grosser Substanzbiblio-
theken und die Isolierung spezifisch bin-
dender Molekiile ermdglicht. Das Prinzip
sieht folgendermassen aus: Verschiedene
kleine organische Molekiile werden an
kurze DNA-Strange gekoppelt. Diese ent-
halten einen konservierten Abschnitt so-
wie einen weiteren Abschnitt, der zur indi-
viduellen Kodierung des angebundenen or-
ganischen Molekiils dient (Abbildung 1). So
entsteht eine Bibliothek von DNA-Mo-

Alalproten

Abb. 1: Schematische Darstellung einer selektierten
ESACHEL-Verbindung, welche an ein Zielprotein
bindet. Die organischen Molekiile (roter Kreis und
blaues Dreieck) werden durch den DNA-Doppelstrang
zu einer Bindungseinheit assoziiert.

lekiilen mit angehangten organischen Sub-
stanzen. Entscheidend dabei ist die Fahig-
keit der DNA-Sequenzen, tiber den konser-
vierten Abschnitt DNA-Doppelstrange (oder
gar Dreifachstrange) zu bilden. Dies ermog-
licht die Kombination von mehreren Bib-
liotheken. Fligt man beispielsweise zwei
Bibliotheken mit je 100 Substanzen zusam-
men, ergeben sich bereits 10 ooo Kombina-
tionen. Diese kombinierten Molekiile wer-
den nun darauf getestet, ob sie an ein
gewiinschtes Protein binden kénnen oder
nicht. Erfolgt eine Bindung, so geben die
spezifischen Kodierungsabschnitte Auskunft
dariiber, welche Kombination von organi-
schen Molekiilen dafiir verantwortlich ist.
Dazu benutzt man DNA-Mikrochips, die das
Gegenstiick zu allen moglichen individuel-
len DNA-Codes der organischen Molekiile
enthalten und dadurch die Umwandlung
des Ergebnisses einer solchen Selektion in
verwertbare Information erleichtern (Abbil-
dung 2).In einem weiteren Schritt kann man

Abb. 2: Mikrochips, die zur Dekodierung von ESACHEL-Selektionen dienen, wurden von Dr. Jens Sobek am Functio-
nal Genomics Center Ziirich (FGCZ) mit Hilfe von Spotting-Robotern hergestellt. (Foto: Dr. Jens Sobek, FGCZ)

BULLETIN ETH Ziirich Nr.295 November 2004

37



38

Abb. 3: Schematische Darstellung einer ESACHEL-
Selektion. Eine Verbindung aus der Substanz-
bibliothek interagiert mit einem Zielprotein, welches
an einer Matrix haftet.

die identifizierten organischen Molekiile
verbinden. Die fiir die zahlreichen Anwen-
dungen hinderliche DNA fallt somit weg.

In unseren ersten «Proof of principle»-Ex-
perimenten war unser Ziel, die Affinitat von
bekannten, schwachen Bindern an die Ziel-
proteine Karbonanhydrase und humanes
Serumalbumin zu erhoéhen. Mittels der
ESACHEL-Technologie ist uns die Isolierung
von Liganden gelungen, welche eine zirka
40-fache Affinitatssteigerung gegeniiber
den nieder-affinen Ausgangsmolekiilen auf-
weisen.

Bildung von grossen ESACHEL-
Bibliotheken

Die nachste Herausforderung in der weite-
ren Entwicklung der ESACHEL-Technologie
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ist die Bildung von sehr grossen ESACHEL-
Bibliotheken, welche die Grosse von beste-
henden, in der pharmazeutischen Industrie
erhaltlichen chemischen Bibliotheken Uber-
treffen wiirden. Ausserdem planen wir die
Verbesserung der Bindungsaffinitaten von
Liganden zu Tumor-assoziierten Antigenen.
Fiir diese hat unsere Forschungsgruppe be-
reits Binder entwickelt: Sie basieren auf An-
tikorpern und werden momentan in klini-
schen Studien getestet.

Die Fahigkeit zur Isolation von kleinen or-
ganischen Bindungsmolekiilen, welche bio-
makromolekulare Ziele spezifisch erken-
nen, werden der pharmazeutischen For-
schung neue Perspektiven eréffnen. In nicht
allzu ferner Zukunft kénnte es bereits mog-
lich sein, spezifisch innerhalb kranker Zel-
len die Bildung von Multiproteinkomple-
xen zu inhibieren und dadurch selektiv ei-
nen pathogenen, zellularen Phanotyp riick-
gangig zu machen. Des Weiteren erwarten
wir, dass wir Liganden aus grossen
ESACHEL-Bibliotheken isolieren werden (Ab-
bildung 3), welche spezifisch in krankhaf-
tem Gewebe bevorzugt exprimierte Pro-
teine binden. Derartige Liganden konnten
Tumoren, entziindeten Bereichen oder ande-
ren von Krankheit betroffenen Teilen des
Korpers gezielt bioaktive Substanzen zu-
fithren. Dadurch kdme man den von Paul
Ehrlich postulierten «Zauberkugeln», wel-
che Krankheiten heilen, ohne dabei gesun-
des Gewebe zu beeintrachtigen, einen Schritt
naher.

Forschungsinformationen

Die Forschungsgruppe von Prof. Dario
Neri befasst sich mit der Entwicklung
von Molekiilen (Antikorpern oder klei-
nen organischen Molekiilen), die fahig
sind, sich selektiv an Krankheitsherden
zu positionieren.

Kontakt: Prof. Dr. Dario Neri

Institut fiir Pharmazeutische Wissen-
schaften, Departement Chemie und An-
gewandte Biowissenschaften
Wolfgang-Pauli-Strasse 10

ETH Honggerberg, HCl G396

CH-8093 Ziirich

Tel. +41 44 633 74 01 oder

+41 44 633 74 02 (Sekretarin)

Fax +41 44 63313 58
neri@pharma.ethz.ch

Prof. Dr. Dario Neri

ordentlicher Professor fiir Biomakromolekiile
am Institut fiir Pharmazeutische Wissen-
schaften, Departement fiir Chemie und Ange-
wandte Biowissenschaften, ETH Honggerberg

Dr. Samu Melkko und Dr. Jérg Scheuermann
Post-doctoral Fellows am Institut fiir Phar-
mazeutische Wissenschaften, Departement
fir Chemie und Angewandte Biowissen-
schaften, ETH Honggerberg

Christoph Dumelin

Doktorand am Institut fiir Pharmazeuti-
sche Wissenschaften, Departement fiir
Chemie und Angewandte Biowissenschaf-
ten, ETH Honggerberg
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SYMBIOTISCHES LEBEN AN DER GRENZE ZUR ANOXIE

EIN «SYSTEMS BIOLOGY »-
PROBLEM «PAR EXCELLENCE»

HAUKE HENNECKE

Der Mount Everest diirfte nicht wesentlich hoher sein, denn sonst wire sein
Gipfel selbst fiir bestens akklimatisierte Bergsteiger ohne Sauerstoff-

maske unerreichbar. Wahrend der Mensch bei den dort herrschenden Sauer-
stoffkonzentrationen in seinen stoffwechselphysiologischen Leistungen
stark beeintrachtigt ist (Hypoxie), kdnnen gewisse Bakterien bei 10 ooo-fach
geringerer Sauerstoff-(0,-)Konzentration noch biochemische Atmung
(Respiration) unterhalten. Um ein solches Bakterium geht es hier: Brady-
rhizobium japonicum, ein vermeintlich unscheinbarer Bodenbewohner,

der in mehrfacher Hinsicht rekordverdachtige Eigenschaften besitzt:

1. Mit insgesamt sieben verschiedenen re-
spiratorischen Oxidasen ausgestattet, ver-
mag B. japonicum seine Zellatmung an je-
des Sauerstoffangebot zwischen 21% und
0,001% anzupassen.

2. Uber 100 verschiedenartige Kohlenstoff-
verbindungen scheint das Bakterium als
Energiequelle fiir das Wachstum verwerten
zu kénnen.

3. Besonders bekannt ist es fiir seine Fahig-
keit, eine wirtsspezifische Symbiose mit
der Sojabohne einzugehen. Nach Infektion
der Wurzelhaare induziert B. japonicum die
Entwicklung von Wurzelkndllchen (Abb. 1)
und besiedelt anschliessend das Zyto-
plasma der pflanzlichen Zellen im Inneren
des Knoéllchens (Endosymbiose). Die Sym-
biose manifestiert sich in einem fiir beide

o OB S B
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Partner niitzlichen Geben und Nehmen: Die
Sojabohne stellt die fir den respiratori-
schen Energiestoffwechsel des Bakteriums
notige Kohlenstoffverbindung zur Verfi-
gung, wohingegen B. japonicum die Pflanze
mit einer Stickstoffquelle versorgt (Abb. 1).
Letztere stammt aus der endosymbiotisch
ablaufenden Stickstofffixierung, eine durch
das Enzym Nitrogenase katalysierte Um-
wandlung von Luftstickstoff (N,) in Ammo-
niak (NH;).

4. Wegen der mikrobiellen Stickstoffdiin-
gung von weltweit auf zirka 8o Mio. Hekta-
ren angebauten Sojabohnen ist B. japoni-
cum - agrookonomisch betrachtet — das
wichtigste Bakterium in der Nutzpflanzen-
produktion.

Abb. 1: Wurzelkndllchen der Sojabohne (rechts) und elektronenmikroskopische
Aufnahme von intrazellulér (endosymbiotisch) lebenden Bakterien (links).
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5. Das Genom (der vollstandige Satz aller
Gene eines Organismus) besteht in B. japo-
nicum aus zirka 8400 Genen, welche auf ei-
ner ringformigen chromosomalen DNA von
9105 828 Basenpaaren angeordnet sind.
Damit ist dieses Genom das grosste aller
bislang sequenzierten Genome im Bakte-
rienreich.

Ein paradoxes Verhaltnis

Zum Sauerstoff haben die endosymbioti-
schen Knéllchenbakterien ein paradoxes
Verhaltnis entwickelt. Einerseits sind sie
auf addquate O,-Versorgung angewiesen,
um die von der Pflanze bereitgestellte Koh-
lenstoffquelle zu veratmen. Andererseits
sind geringste Spuren von Sauerstoff fir
die Nitrogenase toxisch; also muss das
Schliisselenzym der biologischen N,-Fixie-
rung vor der irreversiblen Oxidation durch
O, geschiitzt werden. Die Natur hat diese
anscheinend widerspriichlichen Bedirf-
nisse auf elegante Weise unter einen Hut
gebracht. Die Sojabohne sorgt mit ver-
schiedenen Mechanismen dafiir, dass die
freie O,-Konzentration im Inneren des Wur-
zelknéllchens auf einem sehr tiefen Niveau
gehalten wird (Mikrooxie). Die symbioti-
schen B. japonicum-Zellen induzieren eine
fiir Sauerstoff hochaffine respiratorische
Oxidase, mit deren Hilfe sie sogar bei mi-
krooxischen Verhdltnissen noch atmen
konnen. Zulieferung und Verbrauch von O,
stehen derart geschickt im Gleichgewicht,
dass im Zellinneren der Bakterien praktisch
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kein Sauerstoff mehr vorkommt (Anoxie).
Dadurch wird eine fiir das Funktionieren
der O,-sensitiven Nitrogenase optimale 6ko-
logische Nische geschaffen. Es verwundert
nicht, dass die Etablierung und Aufrecht-
erhaltung einer solch delikaten Balance in
der B. japonicum-Zelle strikt kontrolliert
werden muss. Wie nimmt das Bakterium im
Verlauf der Knoéllchenentwicklung die Ab-
nahme der O,-Konzentration wahr? Wann
wird der Energiestoffwechsel auf mikrooxi-
sche Atmung umgestellt? Welche Sensoren
geben griines Licht fir die Synthese der
Nitrogenase? Die Beantwortung solcher Fra-
gen ist Gegenstand eines der Forschungs-
projekte in unserer Arbeitsgruppe. Einige
der bisherigen Erkenntnisse sind in einem
vereinfachten Schema in Abb. 2 dargestellt.

Intelligentes Regulationssystem

Schon bald nach der Invasion in die Sojaboh-
nenwurzel sieht sich B. japonicum vermut-
lich erstmals mit einer erniedrigten Sauer-
stoffkonzentration (<5% an gasformigem O,)
konfrontiert. Ein aus zwei Proteinen beste-
hendes Regulationssystem — FixL und FixJ
genannt —erkennt die Situation und reagiert
mit der Aktivierung eines Gens namens fixk
und der anschliessenden Synthese des ent-
sprechenden FixK-Proteins. In Form einer
Signallibertragungskaskade leitet FixK die
«<5% O,»-Information an die Gene fixN, fixO
und fixP weiter. Die Ablesung und Expres-
sion dieser Gene fiihrt zur Bildung der oben

erwahnten hochaffinen respiratorischen
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Oxidase. Nun ist der bakterielle Symbiont fiir
die mikrooxische Atmung geriistet. — Nach
einem ganz ahnlichen Design ist die zweite
in Abb. 2 gezeigte Signaliibertragungskas-
kade aufgebaut. Auch sie beginnt mit einem
2-Komponenten-Regulationssystem (Regs,
RegR), fiir welches das «Input»-Signal aller-
dings noch nicht bekannt ist. Dieses System
aktiviert das nifA-Gen und anschliessend die
Synthese des NifA-Proteins. Mit dem NifA-
Protein verfiigt B. japonicum uber einen
zweiten Sauerstoffsensor, der sich aber be-
zuiglich Sensormechanismus und Empfind-
lichkeit deutlich von FixLJ) unterscheidet.
NifA wird namlich erst dann aktiv, wenn die
O,-Konzentration in der Gasphase unter
0,5% gesunken ist. Dies scheint in den sym-
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biotischen B. japonicum-Zellen jener Zu-
stand an der Grenze zur Anoxie zu sein, in
dem die Zeit reif ist fir den Aufbau des
Nitrogenase-Apparates. Dementsprechend
aktiviert NifA die Ablesung der Gene nifH,
nifD und nifK fur die Nitrogenase-Proteine.
Nun kann die Stickstofffixierung beginnen.
Wabhrscheinlich sind die beiden Signaltiber-
tragungsketten hierarchisch hintereinander
geschaltet, d.h., die RegSR-NifA-Kaskade
kommt erst dann in Gang, wenn die Arbeit
der FixLJ-FixK-Kaskade schon weit vorange-
schritten ist. Solche Rangordnung macht
Sinn, denn die prioritare Etablierung einer
mikrooxischen Atmung ist ja u.a. Vorausset-
zung dafir, dass die Nitrogenase eine weit-
gehend anoxische Umgebung vorfindet.

o geren H ey
finiduns

Abb. 2: Requlationskaskaden fiir Respiration und N,-Fixierung in B. japonicum. Jede
Kaskade besitzt einen «Checkpoint» fiir unterschiedliche O,-Konzentrationen. Die
blauen Pfeile markieren Routen der Gen-Aktivierung. Weitere Erlduterungen im Text.
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«Systems Biology»: Mehr als eine
Mode

Gegenwartig ist «Systems Biology» als
neue biologische Subdisziplin en vogue.
Darunter versteht man die gleichzeitige Er-
fassung moglichst aller in einer Zelle oder
in einem spezialisierten Gewebe ablaufen-
den Prozesse: An- und Abschaltung samtli-
cher Gene, Auf- und Abbau samtlicher Pro-
teine, Synthese und Verbrauch samtlicher
Metabolite. Dariliber hinaus will man wis-
sen, zu welcher Zeit und in welcher Reihen-
folge und Abhéangigkeit welche Prozesse
stattfinden (Kinetik, Dynamik), und man
will auch noch den Einfluss der umgeben-
den physikalischen Bedingungen studieren
(z. B. Temperatur, Salzkonzentration, even-
tuell Licht und andere Strahlung — und die
0,-Konzentration). Es gibt wohl kaum ein
besser geeignetes Untersuchungsobjekt
fiir die Systembiologie als die oben beschrie-
bene symbiotische Interaktion zwischen ei-
nem Bakterium und einer Pflanze. Es faszi-
niert hier, wie auf molekularer Ebene zwei
so unterschiedliche Symbiosepartner mit-
einander kommunizieren, um die in beiden
Arten parallel ablaufenden Prozesse zu ko-
ordinieren, z.B. die Knéllchenentwicklung
in den Pflanzen und die Induktion der N,-
Fixierung in den Bakterien. Die Erforschung
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von hochkomplexen Problemen der System-
biologie ist Uiberhaupt erst moglich gewor-
den, nachdem adaquate «-omics»-Metho-
den dafir entwickelt worden sind (Geno-
mics, Transcriptomics, Proteomics, Metabo-
lomics), mit denen viele Proben moglichst
schnell («high-throughput») in moglichst
kleinem Analysemassstab (Nanotechnolo-
gie) und mit hoher Nachweisempfindlich-
keit untersucht werden kénnen.

«Gene Chips»

In unserem Laboratorium haben B. japoni-
cum-«Gene Chips» Einzug gehalten, die
durch die ETH Ziirich finanziert und in Ko-
operation mit der Firma Affymetrix nach ei-
nem speziellen Design entworfen und her-
gestellt worden sind. Auf einer Matrix von
nur einem Quadratzentimeter befinden
sich Uber eine halbe Million DNA-Proben,
welche die 8400 B. japonicum-Gene mit-
samt den intergenischen Regionen repra-
sentieren (Abb. 3). Damit gelingt die Identi-
fizierung aller Gene, die wahrend einer spe-
zifischen Wachstumsphase oder einer spe-
ziellen Umweltbedingung exprimiert wer-
den. Besonders interessieren uns jene
Gene, die B. japonicum im symbiotischen
Zustand anschaltet, die aber unter nicht-

symbiotischen Bedingungen (im Boden
oder in Laborkultur) abgeschaltet sind. Des
Weiteren erlaubt der Vergleich von Gen-
aktivitaten in Wildtyp-Zellen mit einer Mu-
tante die Erforschung von komplexen regu-
latorischen Netzwerken. Methodisch geht
man so vor, dass erst aus beiden Zelltypen
separat die Transkripte isoliert werden
(d. h. die Gesamtheit aller von der chromoso-
malen DNA abgelesenen RNA, der «tran-
scriptome»). Jede dieser beiden fluores-
zenzmarkierten RNA-Mixturen wird auf die
Matrix von separaten «Gene Chips» gege-
ben. Eine Bindung findet nur an jene DNA-
Molekiile statt, fiir welche es komple-
mentare RNA-Molekiile gibt. Mittels eines
speziellen Chip-Scanners im FGCZ (Functio-
nal Genomics Center Zurich) kann man den
relativen Anteil der einzelnen Transkripte in
der Mischung anhand der Fluoreszenz-
intensitdt bestimmen. Ein solches Experi-
ment lieferte zum Beispiel den Befund,
dass in einer im regR-Gen defekten und in
Gegenwart von O, kultivierten Mutante
liber 5o Transkripte fehlten, die im Wildtyp
vorhanden waren. Daraus schliessen wir,
dass das 2-Komponenten-System RegSR
(Abb. 2) potenziell fiir die Aktivierung von
>50 Genen zustédndig ist. Dies ist zweifellos
liberraschend, kannten wir doch bisher nur
ein Gen, namlich nifA, welches unter sol-



chen Wachstumsbedingungen von RegSR
kontrolliert wird. Fiir manchen Leser mo-
gen die in Abb. 2 gezeigten Regulationskas-
kaden schon komplex genug erscheinen.
Nach Anwendung der systembiologischen
Analytik miissen wir nun aber damit rech-
nen, dass sie nur die Spitze des Eisbergs
darstellen. In ahnlicher Weise, wie wir hier
«Systems Biology» mit dem bakteriellen

T AFFX-BIAPETHE

Symbiosepartner betreiben, untersucht
eine Arbeitsgruppe an der Stanford Univer-
sity das Transkriptom eines pflanzlichen
Symbiosepartners. Entsprechend hoch ist
die Erwartung, dass die nachsten Jahre eine
enorme Erweiterung unserer Kenntnisse
Uber die Vorgange in der N,-fixierenden
Bakterien-Pflanzen-Symbiose hervorbrin-

gen werden.

Forschungsinformationen
Forschungsschwerpunkte in der Gruppe
von Prof. Hennecke sind die symbioti-
sche Interaktion zwischen Bakterien
und Pflanzen, die biologische Stick-
stofffixierung, die molekularen Mecha-
nismen der bakteriellen Genregulation
durch Sauerstoff, Stickstoffoxide und
Eisen und die Biogenese von redoxakti-
ven Proteinen.

Kontakt:

Prof. Hauke Hennecke

Tel. +411 6323318

Fax +411 63213 82
hennecke@micro.biol.ethz.ch
www.micro.biol.ethz.ch

Prof. Hauke Hennecke
ordentlicher Professor fiir Mikrobiologie
am Institut fiir Mikrobiologie, ETH Ziirich

Abb. 3: BIAPETH2, die neueste Generation eines «Gene Chip» (500 ooo DNA-Proben auf
1¢m’) fiir die Globalanalyse von allen B. japonicum-Genen. Ausschnittvergrosserung
oben rechts. Besonders stark exprimierte Gene erscheinen als helle Punkte.
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ATP-SYNTHASE

PARTNERSUCHE IM ENERGIE-
KRAFTWERK DER ZELLE

CHRISTOPH VON BALLMOOS UND PETER DIMROTH

Tief im Innern funktionieren biologische Zellen nach ganz dhnlichen Prinzipien

wie unsere makroskopische Welt. Um in der Zelle eine Leistung zu erbringen,
wird Energie gebraucht, ahnlich einer vom Menschen hergestellten Maschine, die Strom
benotigt. Diese Energie wird in Miniaturkraftwerken hergestellt, die so klein sind,

dass sie nicht einmal mit dem Mikroskop erkannt werden kénnen. Mit ausgekliigelten
Methoden sind die ETH-Wissenschaftler den Geheimnissen dieser Kraftwerke auf

der Spur: Sie haben chemische Sonden ins Zentrum der Fabrik eingeschleust und somit

Einblicke in ihre Funktion erhalten.

Das 20. Jahrhundert war gepragt von zahl-
reichen Entdeckungen, die unser heutiges
Leben nachhaltig verandert haben. Ein
grosser Teil dieser technischen Errungen-
schaften hat eines gemeinsam: Sie werden
mit Strom betrieben. Obwohl! wir verschie-
dene Energieformen kennen, war die Be-
reitstellung von Elektrizitat die entschei-
dende Voraussetzung fiir das Jahrhundert
der Technologie. Die Welt hatte eine Ener-
gieform gefunden, die fast grenzenlos
kompatibel mit allen Anwendungen ist,
vom kleinsten Horgerat bis hin zum elek-
trisch betriebenen Auto.

Der Strom in der Zelle
Wer hatte gedacht, dass sich in allen biolo-

gischen Zellen bereits vor Urzeiten eine uni-
verselle Energieform entwickelt hat. Auch

die Zelle kennt verschiedene Energietrager,
aber keiner ist so vielfdltig verwendbar, so
effizient, so allgemeingiiltig wie ATP. ATP
steht fir Adenosintriphosphat und ist ein
chemisches Molekiil, das aus einem Nuklein-
saure-Baustein (Nukleotid) besteht, der mit
zwei zusatzlichen Phosphatresten verkniipft
ist. Bei der Abspaltung des letzten Phos-
phatrestes wird Energie freigesetzt, die fuir
andere Prozesse in der Zelle verwendet
werden kann. Dabei entstehen Adenosin-
diphosphat (ADP) und anorganisches Phos-
phat (P;) (Abbildung1).

Der menschliche Kérper verwendet ATP zur
Kontraktion der Muskeln, zur Nervenlei-
tung, zur exakten Steuerung von unzahli-
gen biochemischen Prozessen und nicht
zuletzt zum Aufbau seiner eigenen Korper-
substanz. Dementsprechend gross ist auch
der tagliche Umsatz von ATP, der bei einem
erwachsenen Menschen problemlos die

AP @ ADP +@

Enargiarsich Erargieanm

Abb. 1: Zellinterner Energiekreislauf. Von der ATP-Synthase wird ATP
unter Energiezufuhr aus ADP und Phosphat (P;) synthetisiert
und unter Verrichtung von Arbeit wieder in diese Produkte gespalten.
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Halfte seines Korpergewichts betragen
kann.Um diesen Umsatz zu gewahrleisten,
benétigt die Zelle eine effiziente Maschine
(Enzym), die das ADP wieder mit Phosphat
zu ATP verbindet (Abbildung 1). Dieses als
ATP-Synthase bezeichnete Enzym ver-
braucht einen grossen Teil der Energie, wel-
che im Stoffwechsel aus der Verbrennung
der Nahrungsstoffe bereitgestellt wird.

Die ATP-Synthase: Energiekraftwerk
des Lebens

Als man erkannte, dass die ATP-Synthase
fiir fast die ganze Produktion des zelluldren
ATP verantwortlich ist, riickte sie in den Blick-
punkt der wissenschaftlichen Forschung.
Die Erfolge dieser Forschung sind beacht-
lich, und das Ergebnis erstaunt. Das pilzfor-
mige Enzym ist aus vielen Einzelteilen zu-
sammengesetzt und funktioniert verblif-
fend ahnlich wie ein Kraftwerk, das vom
Menschen erbaut wurde (Abbildung 2B).

Die Energie, welche in einem Wasserkraft-
werk zu Elektrizitat umgewandelt wird, ist
im Steigungsgefalle (Gradienten) des Was-
sers eines Stausees gespeichert. Dabei ver-
hindert die Staumauer, dass das Wasser un-
genutzt seinen Weg ins Tal fliesst. In der
Zelle wird die Funktion der Staumauer von
einer biologischen Trennschicht, der Mem-
bran, tbernommen, die aus fettdhnlichen
Stoffen (Lipiden) besteht. Lipide sind Mo-
lekiile, die aus einem langen, wasserunlos-
lichen Teil (hydrophob) und einer wasser-
I6slichen Kopfgruppe (hydrophil) bestehen.
In Wasser lagern sich die Lipide spontan zu



Doppelschichten zusammen, sodass die hy-
drophoben Teile miteinander in Kontakt
treten und nur die hydrophilen Kopfgrup-
pen dem Wasser zugewandt sind (Abbil-
dung 2A). Membranen umschliessen biolo-

gische Systeme und ermoéglichen dadurch
verschiedene chemische Zusammenset-
zungen in den gebildeten Kompartimen-
ten. So ist es fiir wasserlosliche Kationen
(H*, Nat, K*, Mg2*) unmoglich, die Membran
frei zu passieren. Hauft sich nun auf der ei-
nen Seite der Membran eine Sorte von lo-
nen an, so entsteht ein Konzentrationsge-
falle (chemischer Gradient) zwischen den
Kompartimenten. Die Membran wirkt da-
mit auch als elektrischer Isolator und ver-
hindert den Ausgleich von Ladungen. Da-
durch bildet sich eine Spannung Uber die
Membran (Mebranpotenzial), welche fir
die Funktionsfahigkeit der Zellen unent-
behrlich ist. Zusammen mit dem chemi-
schen Gradienten bildet das Membranpo-
tenzial die so genannte ionenmotorische
Kraft, eine Art biologische Batterie, die fiir

den Antrieb der ATP-Synthase zustandig ist.
Wie dieser Energiespeicher vom Enzym ge-
nutzt wird, wird seit langem intensiv unter-
sucht, wobei einige dusserst spektakuldre
und unerwartete Ergebnisse erzielt wur-
den. Unser gegenwartiger Wissensstand
tber den Enzymmechanismus soll im Fol-
genden stark vereinfacht erklart werden.
Wie aus Abbildung 2B ersichtlich ist, kann
die ATP-Synthase in zwei Teile unterteilt
werden. Der in der Membran eingebettete
Fo-Teil transportiert lonen tber die Mem-
bran und nutzt die ionenmotorische Kraft,
um eine mechanische Drehbewegung der
Turbine (Ci0-4) in Gang zu setzen. Die Dreh-
bewegung wird von einer zentralen Welle
(ve) ubernommen, die fest mit der Turbine
verbunden ist und bis in den Innenraum
des Enzymkopfes (a3f3) hereinragt (F,-Teil).
Dort 16st sie Strukturanderungen aus, die
zur Verknilipfung von ADP und P; zum ener-
giereichen ATP fiihren. Der Beweis, dass
dieses Kraftwerk aus dem Mikrokosmos
(das Enzym hat ungefahr die Hohe von zwei

Millionstelmillimeter) tatsachlich lauft (bis
zu 200 Umdrehungen pro Sekunde), gelang
1996 einer japanischen Forschergruppe: In-
dem sie ein grosses leuchtendes Molekiil
an das Enzym befestigten, konnte die Rota-
tion mittels eines Fluoreszenz-Mikroskops
beobachtet werden. Ein grober Eindruck
von der Gestalt des Enzyms wurde mit Hilfe
der Elektronenmikroskopie erhalten, und
durch Bestrahlung von Enzymkristallen mit
Rontgenstrahlen konnte gar die atomare
Struktur des zytoplasmatischen F,-Teils ge-
klart werden. Grosse Anstrengungen wer-
den unternommen, um auch die atomare
Struktur des gesamten Enzyms aufzuklaren,
da uber die Anordnung und die Funktion
des in der Membran gelegenen F,-Teils
noch sehr wenig bekannt ist.
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Abb. 2: A) In wdssriger Umgebung lagern sich Lipidmolekiile spontan zu Doppelschichten zusammen.

Bei Verbindung dieser Schichten werden Kompartimente voneinander getrennt, die eine unterschiedliche
chemische Zusammensetzung aufweisen kénnen, da die Doppelschicht fiir viele Stoffe undurchldssig ist.

B) Molekulare Architektur und Funktion der ATP-Synthase. Beim lonendurchgang durch den F,-Teil wird

die Turbine in Rotation versetzt. Die mechanische Bewegung I6st Strukturdnderungen aus, die im F-Teil zur
Synthese von ATP fiihren.

Dunkelheit im verborgenen Teil des
Kraftwerks

Der Fo-Teil besteht aus den drei in der
Membran verankerten Untereinheiten a, b
und c (Abbildung 2B). Innerhalb der a-Unter-
einheit befindet sich ein Kanal, der den
Fluss der lonen vom Zelldusseren (Peri-
plasma) bis zur Mitte der Membran ermog-
licht, wo sie auf eine der Bindungsstellen
der Turbine (c,0.1,) libertragen werden. Ein
vollstandiger lonendurchgang durch die
Membran kommt erst zustande, nachdem
sich die Turbine fast vollstandig gedreht
hat und das lon iiber einen Turbinenkanal
auf die zytoplasmatische Seite entlassen
wurde. Im Gegensatz zur Turbine, die zu-
sammen mit der zentralen Welle den Rotor
des Enzyms darstellt, sind die restlichen
Teile unbeweglich und werden deshalb als
Stator bezeichnet. Der Stator wird fixiert,
indem die in der Membran liegende a-Unter-
einheit Uber die b-Untereinheiten (b,) mit
dem F,-Teil verbunden wird.

An der Drehbewegung sind zahlreiche In-
teraktionen zwischen den einzelnen Ami-
nosauren der Untereinheiten beteiligt. Um
diese zu verstehen, bedient sich die mo-
derne Wissenschaft vieler verschiedener
Techniken. So werden mit Hilfe von mole-
kularbiologischen Methoden einzelne Ami-
nosduren ausgetauscht (mutiert) und die
Auswirkungen dieser Mutationen auf die
Funktion des Enzyms verfolgt. Die atomare
Strukturaufklarung gewinnt immer mehr
an Bedeutung, doch sind Untersuchungen
dieser Art dusserst aufwendig. Besonders
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aussagekraftige Methoden sind im letzten
Jahrzehnt im Bereich der Nanotechnologie
entwickelt worden. Mit Hilfe von leistungs-
starken Mikroskopen und Lasertechnologie
ist es moglich, einzelne Molekiile zu beo-
bachten, was zu einem vollig neuen Ver-
standnis ihres dynamischen Verhaltens ge-
fiihrt hat.

In unserem Labor verwenden wir zusatzlich
massgeschneiderte organische Molekiile
als Sonden, um zielgenau in die funktionel-
len Zentren des Enzyms vorzudringen und
dort durch Licht induzierte chemische Bin-
dungen herzustellen. Die Analyse des so
veranderten Enzyms erlaubt Riickschliisse
auf seinen strukturellen Aufbau und auf
seine Funktion.

Mit Licht auf Partnersuche
Unter diesen licht-(photo-)aktivierbaren
Substanzen verstehen wir organische Mo-
lekiile, die mit einer speziellen funktionel-
len chemischen Gruppe ausgestattet sind.
Diese funktionelle Gruppe ist unter Ubli-
chen Bedingungen chemisch stabil, rea-
giert aber sensitiv gegeniiber Bestrahlung
mit Licht einer bestimmten Wellenlange.
Unter dieser Lichteinwirkung entsteht eine
unstabile, hochst reaktive Zwischenstufe,
welche die sofortige Reaktion mit einem
Partnermolekiil sucht. Diese Reaktion fiihrt
zu einer stabilen Bindung zwischen der
photoaktivierbaren Substanz und dem Mo-
lekil, das sich wahrend der Belichtung un-
mittelbar in seiner Nahe befindet. In Abbil-

dung 3 ist dieser Vorgang am Beispiel einer
Aryldiazirin-Gruppe gezeigt. Das einge-
strahlte Licht wird dabei von dem Dreiring
absorbiert, was die Abspaltung von Stick-
stoff (N,) zur Folge hat, eine Reaktion, die
energetisch dusserst glinstig und deshalb
nicht umkehrbar (irreversibel) ist. Dabei
entsteht ein so genanntes Carben, eine
sehr reaktive Form eines Kohlenstoffatoms,
die sich sofort einen neuen Bindungspart-
ner sucht. Die entstandene Bindung ist
chemisch robust und kann hinterher mit di-
versen Methoden analysiert werden. Wie
solche Experimente zum Gewinn von funk-
tioneller und struktureller Information ver-
wendet werden kénnen, mochten wir im
Folgenden erlautern.

In den Tiefen der Membran

Die ATP-Synthase ist ein grosser Enzym-
komplex, der beim Menschen aus mehr als
einem Dutzend Untereinheiten und damit
aus Tausenden von Aminosauren besteht.
Trotz der Ahnlichkeit, welche die grobe Or-
ganisation der einzelnen Untereinheiten
von verschiedenen Organismen unterein-
ander aufweisen, ist in der Abfolge der
Aminosauren eine grosse Variation zu be-
obachten. Eine erwdhnenswerte Aus-
nahme bildet dabei eine negativ geladene
Aminosaure, die sich auf jeder Untereinheit
der Turbine (ci0.,,) befindet. Ohne Aus-
nahme wird sie in jedem Organismus ge-
funden, und ohne Ausnahme bringt eine
Variation zu einer Aminosaure ohne die ne-
gative Ladung einen Funktionsverlust des
Gesamtenzyms mit sich. Sie bildet zusam-
men mit anderen Aminosauren die so ge-
nannte lonen-Bindungsstelle auf der Tur-
bine und empfangt die ankommenden lo-
nen aus der a-Untereinheit, um sie durch
die Membran zu transportieren (Abbildung
2B). Es war daher von Interesse, in welcher
Tiefe der Membran sich diese wichtige
Aminosaure befindet, d.h., wir wollten
herausfinden, ob sie sich an der Oberflache
oder im Innern der Membran befindet.

Um dieses Problem zu l6sen, haben wir uns
zunutze gemacht, dass diese negative Ami-
nosdure mit dem organischen Molekiil
Dicyclohexylcarbodiimid eine spezifische
Bindung eingeht. Sobald dieser Hemmstoff
(Inhibitor) gebunden hat, wird die Rotation
der Turbine und damit die Funktion der
ATP-Synthase blockiert. Wir haben den Inhi-
bitor mit einer photoaktivierbaren Gruppe
verbunden, ohne dadurch seine urspriingli-
chen hemmenden Eigenschaften zu veran-
dern. Die isolierte ATP-Synthase wurde in
eine kiinstliche Membran eingebettet, der



modifizierte Inhibitor zugesetzt und die
Probe mit einer starken Lichtquelle be-
strahlt. Bei der anschliessenden Analyse
stellten wir fest, dass sich die photoakti-
vierbare Gruppe ein Lipidmolekil der Mem-
bran als Bindungspartner ausgewahlt hatte.
Die weitere Analyse des neuen Komplexes
aus Protein, Inhibitor und Lipid ergab, dass
die Quervernetzung am hydrophoben Ende
des Lipids stattgefunden hat und dass die
negativ geladene Aminosaure deshalb tief
in der Membran verankert vorliegt.

In einem aktuellen Projekt kiimmern wir
uns um eine ganz dhnliche Fragestellung.
Aus elektronenmikroskopischen Daten ist
bekannt, dass die aus c-Untereinheiten be-
stehende Turbine einen zylindrischen Hohl-
raum besitzt. Wir stellten uns die Frage,
was sich im Inneren dieses Hohlraums be-
findet. Um dieses Problem zu |6sen, haben
wir eine einzelne Aminosdure im Innern
des Hohlraums so verandert, dass wir sie
anschliessend gezielt chemisch modifizie-
ren konnten. Dazu wurde ein Molekiil her-
gestellt, das auf der einen Seite die photo-
aktivierbare Gruppe tragt und auf der an-
deren Seite eine funktionelle Gruppe, die
mit der modifizierten Aminosaure reagiert.
Wir errichteten somit eine Art chemische
Falle, um den Partner im Inneren der Tur-
bine einzufangen und zu identifizieren.
Dabei ist es wichtig, dass man die ATP-Syn-
thase moglichst in ihrer natiirlichen Um-
gebung ldsst. Wir haben deshalb ganze
Bakterienzellen bestrahlt und die Probe
erst hinterher aufgearbeitet und massen-
spektroskopisch analysiert. Dabei konnten
wir feststellen, dass der Innenraum der Tur-
bine mit Lipiden gefillt ist.

Umweltgift blockiert das Zentrum
der Fabrik

Eine ganz andere Fragestellung mochten
wir in unserem letzten Beispiel erlautern.
Die Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Funktion der ATP-Synthase ist ein reibungs-
loses Zusammenspiel aller Untereinheiten
und derer Teilfunktionen. Durch diese Viel-
faltigkeit ist die ATP-Synthase allerdings
auch ein Ziel furr Inhibitoren aller Art. Viele
dieser Inhibitoren sind auf den Gebrauch
im Labor beschrankt und sind nur von ge-
ringem Interesse fiir eine breitere Offent-
lichkeit. Eine Ausnahme bilden Organo-
zinn-Substanzen, die jahrlich in Tausenden
von Tonnen hergestellt werden. lhre Ver-
wendung als hochkonzentrierter Zusatz in
Schiffsfarben hat den Zweck, storende Was-
serorganismen abzutéten und zu vermei-
den, dass sich Muscheln und Algen am

FiC H%"%D N CQD ’
AN
D3

Stabil Carben, instabil

Photoprodulkt, stabil

Abb. 3: Prinzip der von Licht induzierten Kntipfung einer stabilen chemischen Bindung.
Aus dem Photomolekiil wird bei Bestrahlung zundchst eine instabile, sehr reaktive
Zwischenform gebildet, die dann mit einem Partnermolekiil in unmittelbarer Umgebung

eine stabile chemische Bindung eingeht.

Schiffsrumpf festsetzen. Der Einsatz von
solchen Anti-Fouling-Wirkstoffen hat da-
her einen drastischen Einfluss auf den
Treibstoffverbrauch eines Tankschiffes und
ist deshalb von grossem wirtschaftlichem
Interesse. Dass diese Substanzen in bereits
sehr geringen Mengen die ATP-Synthase
effektiv hemmen, ist seit mehr als 30 Jah-
ren bekannt. Der Angriffspunkt und die Art
der Wirkung konnten jedoch nicht be-
stimmt werden, da die Interaktion mit dem
Enzym nicht zu einer stabilen Bindung
fiihrt. Wir haben deshalb ein Molekiil syn-
thetisiert, das dem Inhibitor sehr dhnlich
ist, aber eine lichtreaktive Gruppe tragt.
Um feststellen zu konnen, welche Unter-
einheit der Bindungspartner fiir den Inhibi-
tor ist, haben wir unser Molekiil zusatzlich
mit einer radioaktiven Sonde versetzt.
Nach Belichtung und Analyse der Probe ge-
langten wir zu dem eindeutigen Ergebnis,
dass sich die Angriffsstelle des Inhibitors
auf der a-Untereinheit befindet. Mit die-
sem und weiteren Resultaten konnten wir
nachweisen, dass Organozinn-Substanzen
den Eingang des Kanals in der a-Unterein-
heit blockieren und so die Funktion der
ATP-Synthase verunmoglichen.

Die Nadel im Heuhaufen finden

In diesem Artikel wird am Beispiel der ATP-
Synthase in drei verschiedenen Beispielen
gezeigt, wie mit photoaktivierbaren Rea-
genzien gezielt Problemstellungen unter-
sucht werden konnen. Die chemischen
Werkzeuge werden dabei so entworfen,
dass sie nur an einer ganz bestimmten
Stelle im Enzym binden. Die Fahigkeit, die
photoaktivierbare Substanz massgeschnei-
dert herzustellen und prazise einzusetzen,
ist deshalb eine Voraussetzung fiir die er-
folgreiche Verwendung dieser Technik. Das
anschliessende einfache experimentelle

Vorgehen mit einer Aktivierung auf Knopf-
druck (Bestrahlung mit Licht) erméglicht
eine gezielte, ortlich beschrankte Untersu-
chung der Bindungspartner in einem kom-
plexen biologischen System. Die hier be-
schriebene Technik erfordert keinen gros-
sen technischen Aufwand und stellt daher
ein wertvolles Werkzeug dar, um komplexe
biologische Zusammenhdnge mit einfa-
chen experimentellen Mitteln erkennen zu
kénnen.

Forschungsinformationen

Unsere Arbeitsgruppe befasst sich mit
Enzymen des zelluldren Energiestoff-
wechsels, insbesondere mit solchen, die
an einem lonentransport uber die
Membran beteiligt sind. Wir untersu-
chen die Mechanismen, mit denen lo-
nen von einem chemischen Energietra-
ger, wie z. B. ATP, aktiv lUber die Mem-
bran transportiert werden und wie mit
der im lonengradienten gespeicherten
Energie der chemische Energiespeicher
wieder aufgefullt wird.

Kontakt: Prof. Peter Dimroth

Tel. +411 63233 21
dimroth@micro.biol.ethz.ch

Weitere Informationen:
www.micro.biol.ethz.ch/re/re_dimroth

Christoph von Ballmoos
Doktorand am Institut fiir Mikrobiologie
der ETH Ziirich

Prof. Peter Dimroth

ordentlicher Professor am Institut fir
Mikrobiologie der ETH Ziirich
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INFEKTIONSKRANKHEITEN

WECHSELSPIEL ZWISCHEN
ERREGER UND WIRT

ANNETTE OXENIUS, WOLF-DIETRICH HARDT UND HUBERT HILBI

Die ETH-Infektionsbiologen erforschen die Interaktionen von Krankheitserregern
und ihren Wirten. Die molekulare Analyse dieses Wechselspiels erlaubt neue

Einblicke in die faszinierenden Mechanismen von Infektionskrankheiten. Neue

Wege fiir Pravention und Therapie eréffnen sich.

Infektionskrankheiten stellen von jeher
eine Bedrohung fiir die Menschheit dar.
Selbst heute sind sie Teil unseres taglichen
Lebens. Seit den bahnbrechenden Ent-
deckungen von Robert Koch und Louis Pas-
teur im 19. Jahrhundert sind eine Vielzahl
von Viren, Bakterien, Pilzen und Parasiten
identifiziert worden, die Krankheiten bei
Mensch und Tier auslésen konnen. Die
enormen Fortschritte in der Molekularbio-
logie ermoglichen es heute, die molekula-
ren Mechanismen zu untersuchen, die den
Infektionskrankheiten zugrunde liegen. Es
stellt sich heraus, dass nicht nur spezielle
Faktoren des Erregers (die so genannten Vi-
rulenzfaktoren), sondern auch die Abwehr-
funktionen des Wirts (d.h. das Immun-
system) zur Entstehung einer Infektions-
krankheit beitragen. Die Erforschung von
Erreger-Wirt-Interaktionen erfordert facher-
Ubergreifende Expertisen in Mikrobiologie,

gie und in vivo-Experimentalbiologie. Diese
werden durch die Zusammenarbeit von
Forschern mit unterschiedlichen Ausbil-
dungen und Spezialisierungen gewahrleis-
tet.

Wie das Immunsystem virale und
bakterielle Infektionen bekampft

Das Immunsystem von Saugetieren ist ein
komplexes System von verschiedenen Or-
ganen, Zellen und Proteinen, welche mit-
einander auf koordinierte Weise den Wirt
vor Infektionen mit pathogenen Mikroor-
ganismen (Viren, Bakterien und Pilze)
schiitzen. Zu den wichtigen Organen des
Immunsystems gehoren das Knochenmark,
der Thymus, die Milz und die Lymphknoten
(Abbildung 1A). Die Zellen, welche an der
Immunabwehr beteiligt sind, umfassen

Molekularbiologie, Zellbiologie, Immunolo-  vorwiegend weisse Blutzellen (Leuko-
Anatomie und zelluldre Komponenten des Inmunsystems
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zyten), zum Beispiel: Granulozyten, Makro-
phagen, T- und B-Zellen (Abbildung 1B). Die
meisten Leukozyten zirkulieren permanent
Uber die Blutbahn und liber die Lymphe im
Korper.

Angeborenes Immunsystem

Das Immunsystem ldsst sich grob in zwei
Arme unterteilen: in das angeborene Im-
munsystem und in das erworbene Immun-
system. Zum angeborenen Immunsystem
gehoren physikalische Barrieren wie die
Haut, die Schleimhdute in Lunge und Darm,
der saure pH im Magen sowie phagozyti-
sche Zellen wie Granulozyten, Makropha-
gen und dendritische Zellen. Die Zellen des
angeborenen Immunsystems bilden die
erste, sehr schnell reagierende Abwehrlinie
bei einer Infektion. Innerhalb weniger
Stunden konnen Fresszellen aktiviert wer-
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Abb. 1A: Anatomie des Immunsystems. Das Knochenmark und der Thymus zdhlen zu den primdr-lymphatischen Organen; hier findet die Reifung der Immunzellen statt,
die spdter in sekunddr-lymphatischen Organen (Milz und Lymphknoten) ihre Funktion in der Abwehr von Pathogenen erfiillen. Uber die Blut- und Lymphbahn kénnen

die Zellen des Immunsystems zirkulieren.

Abb. 1B: Zellen des Immunsystems. Zum angeborenen Immunsystem gehéren vorwiegend «Fresszellen», welche die Eigenschaft haben, Fremdkdrper aufzunehmen und
zu inaktivieren (zum Beispiel: Makrophagen, Granulozyten). Zu den Zellen des spezifischen Immunsystems gehéren vor allem die T- und B-Lymphozyten.

Abb. 1C: Spezifische Inmunantwort gegen extra- und intrazelluldre Pathogene. Fiir die Inaktivierung (Neutralisation) von extrazelluldren Bakterien oder Viren spielen
die Antikdrper eine wichtige Rolle. Kérpereigene Zellen, die mit einem Virus oder Bakterium infiziert sind, werden durch T-Zellen erkannt.
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den, den Erreger aufnehmen und abtéten,
wodurch die Ausbreitung der Erreger ein-
gedammt wird. Das angeborene Immunsys-
tem wird als unspezifisch bezeichnet, da es
generell auf dhnliche Art und Weise durch
verschiedenste Mikroorganismen aktiviert
wird und auf diese reagiert. Erst in den letz-
ten Jahren sind einige der molekularen Me-
chanismen, lber welche die Zellen des
angeborenen Immunsystems aktiviert wer-
den, aufgeklart worden: Die Zellen des an-
geborenen Immunsystems besitzen so ge-
nannte «pattern recognition»-Rezeptoren
(PRR), welche bestimmte molekulare Struk-
turen erkennen, die ausschliesslich auf Mi-
kroorganismen vorkommen (z. B. Zellwand-
bestandteile von Bakterien, Doppel- oder
Einzelstrang-RNS bei Viren, bakterielle DNS
usw.). Die Aktivierung der Zellen des ange-
borenen Immunsystems ist nicht nur fir
die schnelle Eindimmung der Pathogen-
verbreitung und -vermehrung wichtig, son-
dern sie ist auch eine Voraussetzung fir

eine effiziente Aktivierung des erworbenen
Immunsystems.

Erworbene Immunabwehr

Die Hauptakteure des erworbenen Immun-
systems sind die T- und B-Lymphozyten.
Dies sind Lymphozyten, die darauf speziali-
siert sind, spezifische Pathogene zu erken-
nen. B-Zellen erkennen iiber Immunglobu-
line (Antikorper) direkt dreidimensionale
Strukturen von Pathogen-Proteinen und
kénnen diese Antikorper sezernieren, so
dass diese Uber die Blut- und Lymphzirkula-
tion im gesamten Korper verteilt werden.
Die Antikorper kénnen dann spezifisch das
Pathogen inaktivieren (neutralisieren). Die
T-Zellen sind darauf spezialisiert, intrazel-
lulare Pathogene zu erkennen. Alle Viren
und einige Bakterien (zum Beispiel: Salmo-
nellen und Legionellen) sind darauf ange-
wiesen, sich in Kérperzellen einzuschleusen

und diese fiir ihre eigene Vermehrung zu
«missbrauchen». Solche infizierten Korper-
zellen miissen vom Immunsystem erkannt
und eliminiert werden, um den intra-
zelluldren Pathogenen ihre Replikations-
grundlage zu nehmen (Abbildung 1C). T-Zel-
len werden bei ihrer Reifung daraufhin
geschult, dass sie Strukturen auf kérperei-
genen Zellen erkennen, welche diese als
Wirte von Pathogenen markieren.

T-Zellen lassen sich in zwei Klassen auf-
teilen: in CD4* T-Helferzellen und in CD8*
zytotoxische T-Zellen. Die zytotoxischen T-
Zellen haben die Fahigkeit, infizierte korper-
eigene Zellen direkt zu zerstoren (Zytotoxi-
zitat), und sie spielen deshalb eine bedeu-
tende Rolle bei der Bekdmpfung von intra-
zelluldren Pathogenen. CD4* T-Helferzellen
sind Zellen mit vorwiegend koordinativem
Charakter; sie sind daran beteiligt, B-Zellen
zur Antikoérperproduktion zu bewegen und
die Aktivierung von CD8* T-Zellen zu regu-
lieren.
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Immunologisches Gedachtnis

Eine wichtige Eigenschaft des erworbenen
Immunsystems ist die Ausbildung des im-
munologischen Gedachtnisses. Das immu-
nologische Gedachtnis zeichnet sich da-
durch aus, dass bei einem erneuten Kontakt
mit demselben Pathogen die spezifische
Immunantwort viel schneller aktiviert wird
und es dadurch zu einem Schutz gegentiber
der erneuten Infektion kommt. Die Grund-
lage fiir das immunologische Gedachtnis
sind langfristig erhaltene Antikorperspie-
gel im Serum, erhohte Frequenzen von spe-
zifischen T- und B-Zellen sowie schnellere
Aktivierungsprozesse von Gedachtniszel-
len. Das immunologische Gedachtnis ist
die Basis, auf welcher Impfungen beruhen.

Wie erregen Salmonellen Durchfall?

Durchfallerkrankungen sind nicht nur eine
lastige Begleiterscheinung bei Ferienrei-
sen, sondern auch in hoch entwickelten
Landern wie der Schweiz an der Tagesord-
nung. Bakterieninfektionen (zum Beispiel
Campylobacter, Salmonella enteritidis und
Salmonella typhimurium) gehéren zu den
haufigsten Durchfallerregern. Bakterielle
Durchfallerkrankungen treten in den aller-
meisten Fallen nach Genuss von bakterien-
verseuchter Nahrung auf (Abbildung 2). Die
pathogenen Bakterien kénnen in die Nah-
rung gelangen, weil sie in den Nutztierbe-
standen haufig vorkommen. Dort verursa-
chen sie zumeist keine gravierenden Sym-
ptome und bleiben unentdeckt. Anstren-
gungen, pathogene Bakterien aus den
Nutztierbestanden fernzuhalten, sind bis-
lang nur bedingt erfolgreich gewesen.
Jiingst beobachtet man eine Zunahme an-
tibiotikaresistenter Bakterienstamme, so
auch bei den Salmonellen. Das hat Besorg-
nis ausgelost, da hierdurch die Therapiemog-
lichkeiten eingeschrankt werden. Oben-
drein stehen fiir die meisten Erreger keine
Impfstoffe zur Verfiigung. In den letzten
Jahren ist deshalb die Grundlagenfor-
schung in den Mittelpunkt des Interesses
gerlckt. Ziel ist es, die molekularen Grund-
lagen der bakteriellen Virulenz zu verste-
hen. Man hofft, auf diesem Wege neue An-
satzpunkte fiir Pravention und Therapie zu
identifizieren.
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Wechselspiel: Bakterium — Wirt

Die Erforschung der bakteriellen Virulenz
hat viele spannende Einblicke in das Wech-
selspiel zwischen Bakterium und Wirt ge-
geben. Man hat herausgefunden, dass viele
Erreger, unter anderem auch die Salmonel-
len, Spritzen im Nano-Massstab (so ge-
nannte Typ-Ill-Sekretionssysteme) verwen-
den, um Giftstoffe («Effektorproteine» ge-
nannt) in Zellen des infizierten Wirtes zu
injizieren. Mit Hilfe eines Typ-Ill-Sekretions-
systems injiziert Salmonella typhimurium
einen Cocktail aus 12 Effektorproteinen in
Darmzellen des Wirtes. Dort angekommen,
libernehmen die Effektorproteine die Kon-
trolle iber die Signallibertragungsnetze
der Darmzelle und zwingen sie, nach dem
«Willen» des Bakteriums zu reagieren. Sal-
monella typhimurium kann auf diese Weise
in Darmzellen eindringen. Obendrein zwingt
Salmonella typhimurium die Darmzellen
dazu, entziindungsférdernde Botenstoffe
(Zytokine) auszuschitten und somit den
Durchfall zu verursachen, der dem Bakte-
rium optimale Bedingungen fir die Ver-
breitung und Infektion neuer Wirte bietet.
Die genaue Wirkungsweise einiger Be-
standteile des Salmonella-typhimurium-Ef-
fektorprotein-Cocktails wird bereits recht
gut verstanden. Das Effektorprotein SopE
ahmt zum Beispiel Guanin-Nukleotid-Aus-
tauschfaktoren nach. Diese Guanin-Nu-
kleotid-Austauschfaktoren kommen in al-
len Sdugerzellen vor und steuern zentrale
Prozesse, welche die Architektur des Zell-
gerists und die Ausschiittung von Zytoki-
nen kontrollieren. Mit Hilfe von SopE kann
das Bakterium also die Wirtszelle zwingen,
Darmentziindung und Durchfall zu entfes-
seln. In jlingster Zeit hat sich herausge-
stellt, dass die Nachahmung zellularer Sig-

nallibertragungsmechanismen kein Einzel-
fall ist. Viele pathogene Bakterien scheinen
ihre Wirte durch Nachahmung (molekulare
Mimikry) von Signalwegen zu manipulie-
ren.

Derzeit wird die Wirkungsweise der Ubri-
gen Komponenten des Salmonella-typhi-
murium-Effektorprotein-Cocktails erforscht.
Es ist noch vollig unklar, ob Synergismen
zwischen den verschiedenen Effektorpro-
teinen bestehen. Ferner wird spekuliert,
dass Salmonella typhimurium nicht nur
Darmentziindungen auslost, sondern auch
die Immunantwort im infizierten Tier ma-
nipuliert und somit ins Leere laufen I3sst.
Es sind noch viele grundlegende Fragen
offen, und man kann in den nachsten Jah-
ren auf spannende neue Einblicke in das
Wechselspiel zwischen Salmonellen und
ihren Wirten hoffen.

Legionella pneumophila: Das Bakte-
rium, das aus der Amobe kam

Pathogene Bakterien sind haufig auf einen
oder wenige Wirtsorganismen speziali-
siert. So 16st der Erreger der Bakterienruhr
Shigella flexneri einen heftigen, von Kramp-
fen begleiteten Durchfall nur in Menschen
und Primaten aus. Demgegeniiber gibt es
eine Reihe von «opportunistisch» pathoge-
nen Bakterien, die nicht optimal an den
Menschen angepasst sind. Ein prominenter
Vertreter dieser Kategorie ist Legionella
pneumophila, der Erreger der Legionars-
krankheit. Legionellen kommen natiir-
licherweise in der Umwelt vor, wo sie
konstanter Konkurrenz um Nahrstoffe, un-
wirtlichen Bedingungen und Fressfeinden
ausgesetzt sind. Zu Letzteren gehoren die
Amoben, einzellige Organismen, die Bakte-
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Abb. 2: Molekulare Vorgdnge bei der Salmonellen-Darmentziindung: Nach Genuss von bakteri-
enkontaminierten Lebensmitteln gelangt S. typhimurium in Kontakt mit der Darmoberfldche.

Mit Hilfe eines «Typ-IlI-Sekretionssystems» (TTSS) injiziert das Bakterium Effektorproteine (u. a.

SopE) ins Innere von Darmzellen. Dort IGsen die Effektorproteine dann Signale aus, welche die

Darmzelle dazu zwingen, das Bakterium aufzunehmen (Gewebeinvasion) sowie Entziindung

und Durchfall auszulésen.
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Abb. 3: Lebenszyklus von Legionellen in der Umwelt
und Ubertragung auf den Menschen.

Legionellen tiberleben in der Umwelt [J, infizieren
Amében oder besiedeln Oberflichen und Biofilme [,
wo sie sich vermehren und wiederum freigesetzt
werden [1. Durch Einatmen von kontaminierten
Aerosolen gelangen Legionellen in die Lunge, vermeh-
ren sich in Makrophagen und kénnen die Legiondirs-
krankheit ausldsen.

rien aufnehmen (phagozytieren) und ver-
dauen. Gegen Amoben wehren sich Legio-
nellen elegant, indem sie aktiv ihrer Ver-
wendung als Futter trotzen und sich statt-
dessen ihrerseits in diesen Phagozyten
(Fresszellen) vermehren und sie abtoéten.
Ausserdem besiedeln Legionellen Ober-
flachen und Biofilme (strukturierte, bakte-
rielle Lebensgemeinschaften), in denen sie
vor physikalischen, chemischen und anti-
biotischen Einfliissen teilweise geschiitzt
sind (Abbildung 3).

Legionellen — eine Gefahr fiir den
Menschen

Zu einer Gefahr fiir den Menschen werden
Legionellen, wenn sie sich in Wassersyste-
men wie Klimaanlagen, Sprudelbadern
oder Duschanlagen vermehren und tber
feinste Tropfchen (Aerosole) eingeatmet
werden. Auf diese Weise gelangen die Bak-
terien in die Lunge, wo sie sich in Phago-
zyten des Immunsystems (Makrophagen)
vermehren und die Legionarskrankheit aus-
I6sen konnen (Abbildung 3). Die Legionars-
krankheit ist eine schwere Lungenentziin-
dung, die vor allem dltere und immun-
geschwachte Personen trifft und in 5—20%
der Falle todlich verlauft. Da Legionellen je-
doch nicht zwischen Menschen tibertragen
werden, ist der Mensch fiir diese Bakterien
eine «Sackgasse».

Legionellen vermehren sich in Makropha-
gen und Amoben auf mechanistisch ahnli-
che Weise. Eine zentrale Funktion nimmt
dabei das lcm/Dot-Transportsystem ein.
Mittels dieses Transportsystems dirigieren
die Legionellen ihre Aufnahme durch Pha-

gozyten und bilden in der Wirtszelle ein
membranumschlossenes  Kompartiment,
worin sie sich vermehren. Ist dieses Trans-
portsystem defekt oder fehlt es ganzlich,
werden die Legionellen von Phagozyten ab-
getotet. Das lcm/Dot-Transportsystem ist
also Voraussetzung fiir die Pathogenitat
der Legionellen und somit ein zentraler Vi-
rulenzfaktor. Der lcm/Dot-Apparat besteht
aus etwa 25 verschiedenen Proteinen und
transportiert sowohl DNS-Protein-Kom-
plexe als auch etwa 25-30 Effektor-Pro-
teine. Wie diese Effektor-Proteine in der
Wirtszelle biochemische und zellbiologi-
sche Vorgange modifizieren und so das
Wachstum der Legionellen ermoglichen, ist
bislang nur unzureichend verstanden.

Wie entsteht die Legiondrskrankheit?

Die intrazellulare Vermehrung von Legio-
nellen in Makrophagen ist Voraussetzung
der Legionarskrankheit, denn Legionella-
Mutanten, die diese Eigenschaft nicht
mehr aufweisen, sind avirulent. Daher kon-
zentriert sich die aktuelle Forschung auf
die Aufklarung des Wechselspiels zwischen
Bakterium und Wirt. Von besonderem In-
teresse sind dabei Icm/Dot-transportierte
Effektor-Proteine und andere Bakterienfak-
toren sowie Wirtszell-Faktoren, die fiir das
Wachstum von Legionellen in Makropha-
gen und Amoben relevant sind. Die soziale
Amobe Dictyostelium discoideum eignet
sich als Wirtszell-Modell besonders, da ge-
netische Techniken und eine Vielzahl von
definierten Mutantenstammen verfiigbar
sind. Zellbiologische Vorgange wie Phago-
zytose und Endozytose, welche die intrazel-
lulare Vermehrung von Legionellen beein-
flussen, stehen in diesen Untersuchungen
im Zentrum. Schliesslich sind zurzeit die
molekularen Voraussetzungen der Besied-
lung von Oberflachen und Biofilmen in der
Umwelt durch Legionellen ganzlich unbe-
kannt. Ein grundlegendes Verstandnis des
zelluldren und umweltmikrobiologischen
Verhaltens der Legionellen soll letztlich zu
einer effektiveren Pravention der Besied-
lung von technischen Wassersystemen
fithren und damit das Risiko von Infektio-
nen durch Legionellen verringern.

Forschungsinformationen

Annette Oxenius ist Assistenzprofesso-
rin flir Immunologie am Institut fir Mi-
krobiologie (D-BIOL) der ETH Zirich.
Ihre Arbeitsgruppe erforscht die Me-
chanismen, mit welchen das Immunsys-
tem von Saugetieren virale und bakteri-
elle Infektionen bekampft und warum
das Immunsystem einige persistente
virale Infektionen (wie HIV) langfristig
nicht kontrollieren kann. Diese interdis-
ziplindre Forschungsrichtung basiert
auf Methoden der Immunologie, der
Molekularbiologie, der Zellbiologie und
der experimentellen Infektiologie.
Kontakt: Tel. +411 632 3317

Wolf-Dietrich Hardt ist ausserordent-
licher Professor fiir Mikrobiologie am
Institut fiir Mikrobiologie (D-BIOL) der
ETH Ziirich. Seine Arbeitsgruppe er-
forscht die molekularen Mechanismen
bakterieller Infektionskrankheiten. Ganz
besonderes Interesse gilt der «Typ-Ill-
Sekretion» bei Salmonella typhimurium.
Es kommt ein breites Spektrum von Me-
thoden aus der Biochemie, Molekular-
biologie, Zellbiologie und Immunologie
zur Anwendung.

Kontakt: Tel. +411 632 5143

Hubert Hilbi ist SNF-Assistenzprofessor
fiir Zelluldare Mikrobiologie am Institut
fiir Mikrobiologie der ETH Ziirich (D-
BIOL). In seiner Arbeitsgruppe wird die
Pathogenitét von Shigella flexneri (Bak-
terienruhr) und Legionella pneumophila
(Legionarskrankheit) analysiert. Im
Zentrum der Untersuchungen stehen
die Wechselwirkungen zwischen diesen
pathogenen Bakterien und Fresszellen
des Immunsystems (Makrophagen)
und der Umwelt (Amoben), sowie die
Bildung von bakteriellen Biofilmen.
Kontakt: Tel. +411 632 47 82

Prof. Annette Oxenius
Assistenzprofessorin fiir Immunologie
am Institut fiir Mikrobiologie (D-BIOL) der
ETH Zirich

Prof. Wolf-Dietrich Hardt
ausserordentlicher Professor fiir Mikrobio-
logie am Institut fiir Mikrobiologie
(D-BIOL) der ETH Ziirich

Prof. Hubert Hilbi
SNF-Assistenzprofessor fur Zellulare
Mikrobiologie am Institut fiir
Mikrobiologie (D-BIOL) der ETH Ziirich
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FORSCHUNG IM HCI ERLEBEN

TAGE DER OFFENEN TUR

Endlich ist es soweit. Vier wichtige Forschungsbereiche haben sich auf dem
Honggerberg im neuen HCI-Gebdude zusammengefunden. Dies und das

150-jdhrige Bestehen der ETH Ziirich wollen wir mit einer gemeinsamen Veran-

staltungswoche wiirdigen. Die am 19. und 20. Marz 2005 stattfindenden
Tage der offenen Tiir mochten wir gemeinsam mit lhnen als unsere Gaste feiern.

Das Departement Chemie zog bereits im
Sommer 2001 vom Zentrum in die drei vor-
deren Trakte des neuen HCI-Gebdudes. Im
Herbst 2004 folgten das Institut fiir Phar-
mazeutische Wissenschaften, das Institut
fiir Mikrobiologie und das Departement
Materialwissenschaft in die beiden letzten,
inzwischen ebenfalls fertig gestellten Ge-

baudeabschnitte nach. Nun kdnnen sich
Ubergreifende Forschungsbereiche an den
Schnittstellen dieser Wissenschaftszweige
und Synergien in der Lehre leichter ent-
wickeln. Mehr dazu erfahren Sie an den Ta-
gen der offenen Tir am 19. und 20. Marz
2005.

MATERIE

Vortrage:

Materialgeschichte(n): Ein Thema seit der Steinzeit // Einzelne
Polymermolekiile sichtbar machen

Beispiele Laborstationen:

Wie erhdlt man Oberflachen ohne Rauhigkeit? // Kann Wasser
aufwarts fliessen? // Zellen in der Falle! // Nie gesehen? Stro-
mende Polymermolekiile! // Glas aus Metall? // Wie Ober-
flachen wirklich aussehen

Beispiele Experimentierstationen:

Ein Draht mit Erinnerungen // Vom Atom zur Anwendung! //
Materialien, die sich beim Erwarmen zusammenziehen — wo
gibts denn so was? // Fliessen wie Milch und Honig // Makro-
molekiile vergessen nie // Warum die Windeln nichts mehr
von sich geben // Winzige Molekiile selber strecken
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MOLEKULE

Vortrage:

Hochwirksame Impfstoffe gegen gefahrliche Tropenkrankheiten
//'Vom Nanopartikel zur Katalyse

Beispiele Laborstationen:

Molekdile als Filmschauspieler // Spione berichten aus dem Innern
von Molekiilen // Photochemie mit unsichtbarem Infrarotlaser-
licht // Energiequelle der Zukunft? Mikroorganismen stellen
Methan her // Zellen produzieren Medikamente der Zukunft //
Ahnliches unterscheiden und Winziges einfangen // Nanoteilchen
aus heissen Flammen // Fragen nach einer umweltvertraglichen
Chemie // Mikro-, Nano-, Femto-: Wann hort die Messbarkeit auf?
/1 Wie viel an Spurenelementen musste der Ziirichsee 100 Jahre
lang schlucken? // Der Wettkampf der Molekiile um links oder
rechts // Wie sieht ein Prion aus? // Molekiile lernen fliegen //
Kohlenstofffussballe auf Silberoberflichen // Neue Wirkstoffe:
Vom Entwurf am Computer zur Herstellung im Labor // Malaria-
impfstoffe aus dem Zuckersynthesizer

Beispiele Experimentierstationen:

Emser Pastillen und die Schlangen des Pharaos // Gummibarchen
und die Holle in farbigen Flammen //Vom Sirup zum Kunststoffpilz
/1 Abwechslungsreiches Trockeneis // Wollfasern komplett entfar-
ben // Ammoniakspringbrunnen // Das Gegenteil von sauer ist...?



Materie, Molekiile, Medikamente,
Mikroben...

In der Zeit von 10 bis 16 Uhr prasentieren lh-
nen Materialwissenschaftler Neuartiges
und Wegweisendes rund um die Materie,
Chemiker erklaren lhnen ihre Forschungs-
arbeiten zu den Molekiilen, bei den Pharma-
zeuten stehen im Zentrum die Medikamente,
und Mikrobiologen veranschaulichen lhnen
ihre Projekte zu den Mikroben.

... als abwechslungsreiches Programm
fiir die ganze Familie!

Auf dieser Doppelseite finden Sie eine
kleine Kostprobe des angebotenen Pro-
gramms: In Vortragen werden lhnen span-
nende Themenschwerpunkte vorgestellt.

MEDIKAMENTE

Vortrag:

Informationsinseln mit Grosspostern bieten
anschauliche, kurz gefasste Hintergrunder-
kldrungen. Méchten Sie auf Entdeckungs-
reise gehen, folgen Sie den Hinweisschil-
dern des freien Rundganges. Die blauen
Wege fiihren Sie in die Welt der Materie,
die roten in die der Molekiile, die griinen zu
den Medikamenten und die orangegelben
zu den Mikroben. Sie finden in den Labors
nicht nur modernste Versuchsapparaturen,
sondern stets auch Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, die lhnen eine Ein-
flihrung in ihre Arbeiten geben oder Ihnen
die Studiengange vorstellen. Sie sind herz-
lich eingeladen, Fragen zu stellen, zu disku-
tieren und herauszufinden, welche Weiter-
entwicklungen fiir zukiinftige Anwendun-
gen in Alltag, Technik oder Medizin geplant
sind.

MIKROBEN

Vortrag:

Natdirlich schauen Sie sich auch das Infor-
mationszentrum, die Werkstatteinrichtun-
gen, Materialschalter, Horsale, den Arznei-
pflanzengarten und das Museum an und
lassen sich von einem beriihmten Nobel-
preistrager der ETH eine Briefkarte mit der
Jubilaumsbriefmarke signieren.

Fir diejenigen, die gern einmal in die Rolle
eines Forschenden schliipfen wollen, haben
wir zahlreiche Experimentierstationen vor-
bereitet. Am Schluss der Veranstaltung
erleben Sie die Experimentalvorlesung
«Molekiilfeuerwerk mit Farben, Schall und
Licht».

Die Restaurants und Cafeterias sind
wahrend dieser Tage geoffnet.

Was geschieht mit einem Arzneistoff im Kérper?

Beispiele Laborstationen:

Die dreidimensionale Welt der Zellbarrieren: Wie man die Ei-
weiss-Kittsubstanz sichtbar macht // Wie werden menschli-
che Antikorper hergestellt, die sich selektiv an Tumor-Blutge-
fassen anreichern? // Wie ldsst sich Seide zur Heilung von
Knochen- und Knorpeldefekten einsetzen? // Warum wollen
wir Impfstoffe in bioabbaubare Mikropartikel einhiillen? //
Zielgerichtete Krebstherapie mit radioaktiven Molekilen: Wie
lasst sich die Wirksamkeit verbessern? // Wie hemmen Krebs-
medikamente den Zellzyklus? // Was konnen wir von Kaul-
quappen Uber die Bildung unserer Organe lernen?

Beispiele Experimentierstationen:

Wasser- und schmutzabweisende Handcremes herstellen //
Traubenzucker-Lutschtabletten pressen // Lippenpomade mit
Sonnenschutz anfertigen // Vitamin-C-Brausepulver produ-
zieren // Verunreinigungen in der Teemischung entdecken

Wie entsteht eine Lebensmittelvergiftung, und welche Fol-
gen hat sie?

Beispiele Laborstationen:

Nachweis und Identifizierung von Viren // Nahrbriihen und
Agarplatten beimpfen // Wachstumsraten von Bakterien im
Fermenter bestimmen // Wie werden Eiweissreinigungen
und Aktivitatsbestimmungen durchgefiihrt? // Wie attackie-
ren Infektionserreger Immunzellen? // Nahrboden mit Hefe-
pilzen, Amoben und Bakterien // Sojabohnenwurzeln mit
stickstoffbindenden Symbiosebakterien

Beispiele Experimentierstationen:

Bestimmung der eigenen Blutgruppe mit Antikérpern //
Form und Struktur eigener Haut- oder Blutzellen in 1000-
facher Vergrésserung // Mikroskopieren von fixierten und
unschadlich gemachten Bakterien und Viren // Zeichnen
der Formenvielfalt von Mikroorganismenzellen // Winzigste
Mengen Flussigkeit mit speziellen Pipetten abfiillen // Bak-
terienzellwdnde wie ein Profi anfirben// Nachweis der
Stickstofffixierung mittels Gaschromatographie
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INTERN

WEITERE ETAPPE AUF DEM WEG ZU SCIENCE CITY

SIEGER DER TESTPLANUNG STEHT FEST

Ein vielschichtiger Vorschlag hat sich im Rahmen der «Science City»-Testplanung als der
iiberzeugendste erwiesen. Das federfiihrende «Science City»-Begleitgremium hat von vier

Teams um Vittorio Magnago Lampugnani, Wiel Arets, Andrea Deplazes und Kees Christiaanse

letzteres fiir die Weiterentwicklung des Projekts ausgewahlt. Christiaanse ist seit 2003

ETH-Professor fiir Architektur und Stadtebau.

Kees Christiaanse (rechts) erldutert Bildungsdirektorin
Regine Aeppli und weiteren Kantonsvertretern
sein Konzept fiir die weiteren Schritte zu Science City.

«Es ging hier um die Wahl des Entwick-
lungsansatzes, der sich am besten eignen
wiirde, also der planerischen Basis fur
Science City», erlautert Gerhard Schmitt,
ETH-Vizeprasident Planung. Der Nieder-
lander Kees Christiaanse, seit 2003 ETH-
Professor fiir Architektur und Stadtebau,
verfligt Giber grosse Erfahrung bei der liber-
greifenden Gebietsplanung. So arbeitet er
seit einigen Jahren an der Konzeptionie-
rung eines «Scienceparks» fiir die Univer-
sitat Amsterdam. Ein ahnliches Projekt be-
arbeitet Kees Christiaanse fiir die Univer-
sitat im belgischen Lowen. Seine Projekt-
idee fiir die Science City der ETH dient nun
als Grundlage fir die Programmierungs-
phase. Im Klartext: Nun stehen die Ent-
scheide an, was wo gebaut werden soll.
Dazu gehoren unter anderem die Erarbei-
tung der Sonderbauvorschriften fiir die
Wohnhduser und die Vorbereitung der Ar-
chitekturwettbewerbe. «Diesbeziiglich hat
uns von den vier enorm hoch stehenden
Arbeiten jene des Teams um Kees Chris-
tiaanse am meisten lberzeugt», erklart
Schmitt. Er ist Prasident des Begleitgremi-
ums, das die planerischen Fiden auf dem
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Weg zu «Science City» in der Hand halt.
«Das Team hat das Bestehende mit klarer
Strategie intelligent genutzt und weiter-
entwickelt — dennoch lasst es viel Spiel-
raum fir neue, bahnbrechende Architek-
tur», sagt Gerhard Schmitt. Zu betonen sei
aber, dass dieser Zwischenentscheid noch
keinerlei architektonische Festlegung be-
deute, so Schmitt.

Kantonsrate schnell im Bild

Als erste erfuhren am 27. September 2004
zwanzig Kantonsratinnen und Kantonsrate
vom aktuellen Zwischenentscheid. Ge-
meinsam mit Bildungsdirektorin Regine
Aeppli liessen sie sich im Rahmen ihres
jahrlichen Besuchs einer Institution im
Kanton das Projekt Science City prasentie-
ren. Als Referenten fungierten die ETH-
Vizeprasidenten Ueli Suter und Gerhard
Schmitt (der lber Video auf den Héngger-
berg zugeschaltet war) sowie die Professo-
ren Ulrich Weidmann (6ffentliche Verkehrs-
systeme) und Kees Christiaanse.

Auf Unvorhersehbares gefasst sein

«Science City hat die Auflage, das Land aus-
serhalb des Bundes-Perimeters nicht anzu-
tasten», sagte Christiaanse anlasslich der
Prasentation. Jetzt ermogliche die «gliickli-
cherweise sehr lockere Siedlungsstruktur
der Sechzigerjahre» eine urbane Verdich-
tung. Die Herausforderung dabei sei, stadte-
bauliche Pflocke einzuschlagen, ohne zu
wissen, welche inhaltlichen Prioritaten
kiinftig gesetzt werden. «Wir missen auf
das Unvorhersehbare vorbereitet sein», so

Christiaanse. Der niederlandische Stadte-
bauer interpretiert
Science City als labyrinthartiges System.
Nicht einzelne Gebdaude bestimmen darin

in seinem Entwurf

den Raum, sondern ein «Gewebe» von in-
nen und aussen liegenden Raumen, Innen-
hofen und Atrien, die einen geschmeidigen
Ubergang von offentlich tber halbsffent-
lich bis privat erzeugen.

Laut Christiaanses Konzept soll das Umfeld
der heutigen zentralen Piazza von problem-
los austauschbaren, offentlichen Nutzun-
gen wie Verpflegung und Freizeit gepragt
sein. Diese sollen in transparenten Erdge-
schossen stattfinden. Die oberen Etagen
sind dann dem Lernen und Forschen, aber
auch dem Wohnen vorbehalten. Das ge-
plante Kongresszentrum und weitere Ein-
richtungen wie Hotel und Bibliothek sollen
sich zu einem offentlichen Knotenpunkt
verbinden.

Die gesamte Erschliessung von Science City
soll neu liber die Wolfgang-Pauli-Strasse
bis zur heutigen Bushaltestelle erfolgen:
die Orientierung nicht ortskundiger Gaste
falle auf diese Weise leichter.

Durchmischung als Ziel

Ein geschlossener Verkehrsring soll Science
City vom Umfeld klar abgrenzen. Dieser ist
nicht als Strasse im herkdmmlichen Sinn
konzipiert, sondern als mehrspuriges Sys-
tem, das Funktionen wie Anlieferung oder
Jogging nebeneinander zuldsst. Die vorge-
sehenen Wohnhauser sollen zwar einen
ortlichen Schwerpunkt im Sidwesten ha-
ben, zusatzlich aber auch tUber das Gelande
verteilt werden. Damit will Kees Chris-
tiaanse eine Nutzungsdurchmischung und



Das Siegermodell.

Erfahrener Urbanist

Der Niederlander Kees Christiaanse,
seit 2003 ETH-Professor fiir Architektur
und Stadtebau, verfiigt Uber grosse
Erfahrung bei der Ubergreifenden Ge-
bietsplanung. So arbeitet er seit eini-
gen Jahren an der Konzeptionierung
eines «Scienceparks» fiir die Universitat
Amsterdam. Ein dahnliches Projekt bear-
beitet Kees Christiaanse fuir die Univer-
sitat im belgischen Lowen. Seine Pro-
jektidee fiir die Science City der ETH
dient nun als Grundlage fiir die Pro-
grammierungsphase. Das heisst: Nun
stehen die Entscheide an, was wo ge-
baut werden soll. Dazu gehoren unter
anderem die Erarbeitung der Sonder-
bauvorschriften fiir die Wohnhauser
und die Vorbereitung der Architektur-
wettbewerbe.

Belebung des Stadtquartiers fiir Denk-
kultur erreichen. Namentlich von dieser Ab-
sicht zeigte sich auch Bildungsdirektorin
Regine Aeppli sehr angetan.

Fir das Thema Wohnen interessierte sich
die Delegation aus der Politik besonders:
Die Befiirchtung einer Kantonsratin, die
geplanten 1000 Betten kénnten zu einer
«Ghettoisierung» des Campus fiihren, ver-

mochte Gerhard Schmitt zu zerstreuen: Be-
reits heute wiirden gut 8ooo Menschen
auf dem Honggerberg arbeiten, und Science
City verfolge im Gegenteil das Ziel, diese
vermehrt mit Besucherinnen und Besu-
chern des Campus in Kontakt zu bringen.
Ein geeignetes Mittel dafiir sei zum Bei-
spiel das neue Sport Center (Baubeginn
2006), das auch Aussenstehenden zugédng-
lich sein soll.

Norbert Staub
Dieser Bericht erschien erstmals in ETH Life,

der tiglichen Web-Zeitung der ETH
(www.ethlife.ethz.ch).

IN EIGENER
SACHE

Die Schweiz — wie librigens auch andere
europdische Lander — scheint in ihrer wirt-
schaftlichen Leistungsfahigkeit immer mehr
zuriickzufallen. Ganze Firmen wandern ab
oder verlegen doch einen Grossteil ihrer
Produktion ins Ausland, ohne dass dafiir
eine entsprechende Zuwanderung von aus-
landischen Unternehmen stattfindet oder
der Verlust durch Neugriindungen aufge-
wogen wird.

Der bangen Frage, was wir denn eigentlich
in der Schweiz besser, schneller und/oder
billiger als gewisse osteuropaische Lander
oder etwa Indien und China produzieren
kénnen, vermoégen wir immer weniger aus-
zuweichen. Natirlich kennen wir alle die
Standardantwort, dass dies vor allem ge-
wisse Bereiche des Dienstleistungssektors
seien. Dariiber hinaus sollten wir aber
ernsthafte Anstrengungen unternehmen,
im Hochtechnologiesegment neue Entwick-
lungsmoglichkeiten zu suchen und diese
gezielt zu nutzen. Hier muss es moglich
sein, den hohen Ausbildungsstand unseres
Landes allgemein und die unbestrittene
Leistungsfahigkeit unserer Hochschule ganz
speziell einzusetzen. Uber diese Frage nach-
zudenken und mit zukunftsweisenden Ideen
aufzuwarten wird sich zu einer der wichti-
gen gesellschaftlichen Aufgaben der Hoch-
schule entwickeln, die sich prominent neben
der Lehre und der Forschung stellen wird.
Speziell die ETH muss sich dieser Heraus-
forderung ganz bewusst stellen.

Prof. Konrad Osterwalder,
Rektor der ETH Ziirich

BULLETIN ETH Ziirich Nr.295 November 2004

55



56

DIE SONDERAUSSTELLUNG DER ETH-BIBLIOTHEK

DER TRAUM VOM SCHWEIZER REAKTOR

Die Sonderausstellung an der ETH-Bibliothek thematisiert die Entwicklung eines eigenen
schweizerischen Reaktortyps in der Zeit zwischen 1955 und 1969. In der Ausstellung wird

der Vielschichtigkeit von Akteuren, ihren spezifischen Handlungslogiken und Interessenlagen

Rechnung getragen.

Gutes Atom — boses Atom. Nach den Atom-
bombenabwiirfen liber Hiroshima und
Nagasaki im August 1945 wurde die Atom-
energie in der Schweiz zu einem breit rezi-
pierten Thema. An das Grauen in den zer-
storten Stadten schloss unmittelbar die Hoff-
nung auf zivile Anwendungsmoglichkeiten

der neuen Energieform an.

Die Genfer Atomkonferenz. 1955 fand in Genf
die weltweit erste Atomkonferenz «Atoms
for Peace» statt. Die Schweiz war unter der
Leitung von Paul Scherrer mit einer 41-képfi-
gen Delegation aus Wissenschaft und Indus-
trie vertreten. An der Konferenz wurde auch
ein amerikanischer Forschungsreaktor in Be-
trieb genommen, der danach von der
Schweiz gekauft und spater in der Reaktor
AG in Wiirenlingen fest installiert wurde.

Paul Scherrer. Die Gruppen um die beiden
Physiker Paul Scherrer in Ziirich und Paul Hu-
ber in Basel befassten sich bereits vor dem
Zweiten Weltkrieg mit Kernphysik. Scherrer
wurde nach 1945 zu einem wichtigen Promo-
tor der Kern- und Reaktorphysik in der
Schweiz. Es gelang ihm, verschiedene Allian-
zen zur Privatwirtschaft aufzubauen, so auch
zu Walter Boveri von BBC in Baden.
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Die Interessen der Schweizer Maschinen-
industrie. Mitte der soer-Jahre waren viele
Fiihrungspersonen aus der Schweizer Ma-
schinenindustrie der Uberzeugung, dass ihr
zukiinftiges wirtschaftliches Uberleben ganz
direkt von einem Erfolg in der Atomtechnolo-
gie abhangig sei. Zu dieser Uberzeugung
gelangten sie notabene in einer Phase
beispielloser Hochkonjunktur, in der es fir
die Entwicklung neuer Produkte im Grunde
kaum Anreize und freie Kapazitaten gab.

Reaktor AG. In Wiirenlingen AG griindeten
1955 liber 120 Firmen die Reaktor AG, ein pri-
vatwirtschaftliches Forschungszentrum, das
sich mit der Aneignung von Atomtechnolo-
gie in der Schweiz befassen sollte. Haupt-
initiator dieses Projektes war Walter Boveri.
Zusatzlich zu dem erworbenen Forschungs-
reaktor Saphir wurde ein eigener Reaktor
konzipiert und gebaut (Diorit).

Ein Atomkraftwerk an der ETH Ziirich. An
der ETH Zirich existierte seit 1930 ein Heiz-
kraftwerk, das das Hauptgebaude mit
Warme und heissem Wasser versorgte. Mitte
der soer-Jahre stiess die Kapazitat der ver-
wendeten Olbrenner an ihre Grenzen. Als
Ausbaumoglichkeit wurde der unterirdische
Bau eines Reaktors diskutiert, der dann vom
Institut fiir angewandte Elektrotechnik in Zu-
sammenarbeit mit der Firma Sulzer konzi-
piert werden sollte. Am Projekt beteiligten
sich weiter die Maschinenfabrik Oerlikon
MFO, Escher Wyss und BBC.

Die Aushandlung eines Schweizer Reaktor-
typs. In der Schweiz verfligte kein Unterneh-
men Uber das notwendige Kapital und die

Fachleute, um im Alleingang eine Reaktor-
entwicklung in die Wege zu leiten. 1956/57
schloss man sich deshalb zu drei Industrie-
gruppen zusammen, die urspriinglich je ein
Versuchsatomkraftwerk bauen wollten. Alle
reichten 1959 dem Bund ein Unterstitzungs-
gesuch ein. In der Folge musste der Staat die
Funktion einer Selektionsinstanz {iberneh-
men, und so wurde ein Bundesbeschluss ver-
abschiedet mit dem Inhalt, nur ein Projekt zu
unterstutzen.

Bau des Versuchsatomkraftwerks Lucens.
In Lucens VD begann 1961 der Bau des Ver-
suchsatomkraftwerks. Von Baubeginn an
kam es immer wieder zu Verzégerungen, die
vor allem auf Schwierigkeiten beim Aus-
bruch der Kaverne zuriickzufiihren waren.
Nach einer langeren Testphase wurde das
Kraftwerk 1969 schliesslich in Betrieb ge-
nommen. Aber bereits nach kurzer Zeit ereig-
nete sich ein Unfall, der den gesamten Re-
aktor zerstorte. Der «Traum vom Schweizer
Reaktor» war damit ausgetraumt.

Kontrollverlust. Nach dem Unfall wurden
Fragen aufgeworfen, weshalb das Lucens-
Projekt nicht schon friiher gestoppt worden
war oder weshalb nach der Bestellung von
Beznau 1964 und nach dem Ausstieg der
Firma Sulzer 1967 eigentlich noch weiterge-
baut wurde.

Die Ausstellung findet statt vom

26. Oktober 2004 bis 2. April 2005

im Ausstellungsfoyer der ETH-Bibliothek,
Ramistrasse 101, 8092 Ziirich.




TRANSFER

IAESTE: INTERNATIONAL ASSOCIATION FOR THE EXCHANGE OF STUDENTS FOR TECHNICAL EXPERIENCE

EIN ERFOLGREICHES JAHR

IAESTE Switzerland blickt dieses Jahr auf eine erfolgreiche Zusammenarbeit mit

verschiedenen ETH-Instituten zuriick.

IAESTE ist weltweit die grosste Studenten-
austauschorganisation und vermittelt Prak-
tika fiir Studierende technischer und natur-
wissenschaftlicher Fakultaten in lber 9o
Landern. Jedes Jahr ergreifen 150 bis 200
Schweizer Studierende aller Hochschulen
die Gelegenheit, iiber IAESTE ins Ausland zu
reisen. Ein IAESTE-Praktikum bietet nicht
nur praktische Berufserfahrung, sondern
auch eine einzigartige und unvergessliche
Lebenserfahrung. Durch einen langeren Ar-
beitsaufenthalt im Ausland lernen junge
Menschen ein Land und seine Kultur naher
kennen. Sie verbessern ihre Sprachkennt-
nisse, erwerben Sozialkompetenz und in-
ternationale Erfahrung. Ein IAESTE-Ausland-
aufenthalt fordert zudem das gegenseitige
Verstandnis und die Toleranz. Schweizer
Hochschulen ermutigen deshalb ihre Stu-
dierenden, sich fiir ein IAESTE-Praktikum zu
bewerben.

Auslinder in die Schweiz, Schweizer ins
Ausland

Das IAESTE-Schliisselwort heisst Rezipro-
zitat, das heisst, fiir jede Praktikumsstelle
in der Schweiz kann auch eine Schweizerin
oder ein Schweizer in ein Auslandprakti-
kum. Um méglichst vielen Schweizer Stu-
dierenden ein Auslandpraktikum zu ermog-
lichen, ist IAESTE Switzerland auf die Unter-
stiitzung von Schweizer Firmen und For-
schungsinstituten angewiesen.

Verschiedene ETH-Institute hatten IAESTE
fiir den Austausch 2004 Praktikumsplatze
gemeldet und damit 18 auslandischen
Trainees ermoglicht, praktische Erfahrung
in ihrem Studienfach zu sammeln. Das In-
stitut fiir elektronische Energielibertragung
und Hochspannungstechnologie beispiels-
weise beschaftigte fuinf Trainees aus Brasi-

IASTE Switzerland holt Ausldnder in die Schweiz und schickt Schweizer ins Ausland.

lien, Finnland, Japan und Oman, die sowohl
fachlich wie auch vom Institutssekretariat
vorbildlich betreut wurden.

Die Arbeitsbewilligungen wurden von IAESTE
Switzerland in Zusammenarbeit mit der
Personalabteilung der ETH eingeholt. Das
IAESTE Local Committee Zurich (Studie-
rende der ETH) bietet eine von den Arbeit-
gebern sehr geschatzte Dienstleistung: ein
Local Committee member sucht eine Un-
terkunft, regelt den Mietvertrag, steht in
Kontakt mit dem Trainee, trifft ihn oder sie
am HB Zurich und begleitet ihn/sie zur Un-
terkunft. Bei dieser Gelegenheit erhalten
die Trainees auch erste wichtige Informa-
tionen, vor allem wie sie an ihren Arbeits-
platz gelangen. Im Café BqM findet jeweils
ein Weekly Meeting statt, an dem sich
Schweizer Studierende und auslandische
Gaste treffen, Infos und Erfahrungen aus-
tauschen und vieles mehr. Die meisten
Trainees beteiligen sich auch am IAESTE-
Event-Programm, das von den Local Com-
mittees (in Ziirich, Basel und Lausanne)
organisiert und aus den Einnahmen von
der Zimmervermittlung finanziert wird.
Dieses Programm zeigt den Trainees die

landschaftlichen und kulturellen Eigenhei-
ten der Schweiz und bietet auch viele
sportliche Highlights.

Schweizer Arbeitgeber fordern die Inge-
nieure und Forscher der Zukunft, indem sie
IAESTE-Praktikumsstellen in ihren Betrie-
ben oder Instituten zur Verfligung stellen.
Professionelle Betreuung der Praktikanten
und Praktikantinnen, kulturelle Neugierde
und Offenheit gegeniiber jungen Men-
schen sind die idealen Voraussetzungen
fiir eine erfolgreiche Zusammenarbeit und
beidseitig bereichernde Erfahrung.
Praktikumsstellen fiir 2005 kdnnen ab so-
fort und bis spatestens 15.Januar 2005 tiber
http://www.iaeste.ch/Companies/registra-
tion.php gemeldet werden.

Neue Adresse und Infos:

IAESTE Switzerland
Weinbergstrasse 41

8006 Ziirich

incoming@iaeste.ch

Mariann Fink, Tel. +41 43 244 95 27
Seraina Keller, Tel. +41 43 244 95 28
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FORSCHUNG

SYSTAIM

KREBS FRUHZEITIG DIAGNOSTIZIEREN

SystAim - ein vor einem Jahr gegriindetes ETH-Spin-off-Unternehmen - hat eine neue Methode

zur gezielten Datensuche entwickelt: Der Interrelation Miner ermdglicht es, die Eigenschaften

von vorhandenen Daten zu analysieren, um danach Eigenschaften von neuen Daten vorhersagen

zu konnen. Die Anwendungen sind vielfdltig: In der Medizin beispielsweise wird die neue

Technologie fiir die Diagnose verschiedener Krebserkrankungen erfolgreich verwendet. Ein Gesprach

mit dem Griinder, Dr. Olaf Tietje.

Was hat Sie vor einem Jahr dazu bewegt,
eine eigene Firma zu griinden?

Eine eigene Firma habe ich seit dem Stu-
dium fiir mich als moégliche berufliche Wei-
terentwicklung gesehen. Ich habe an der
ETH die Chance genutzt, eine eigene Firma
als Alternative zur akademischen Karriere
vorzubereiten, weil ich eine Habilitation in
einer etwas anderen Richtung vorhatte, als
es an der ETH gewlinscht war, und weil ich
mit meiner Familie gerne in Ziirich bleiben
wollte.

Woher kommt der Name SystAim, und wel-
che Bereiche deckt lhr Unternehmen ab?
SystAim untersucht komplexe oder kompli-
zierte Systeme — zum Beispiel Regionen
oder Markte im Hinblick auf ihre zukiinf-
tige Entwicklung oder auch den menschli-
chen Koérper im Hinblick auf eine Diagnose
—und versucht, eine Zielorientierung (engl.
aim) fir gegenwartige Entscheidungen zu
geben.

Im einfachsten Fall wird durch die Daten-
analyse eine spezielle Diagnose erstellt,
aufgrund der man ein gegebenes Ziel bes-
ser erreichen kann — wie etwa durch eine
frihe medizinische Diagnose die Hei-
lungschancen zu erhdhen.

Etwas komplizierter wird es, wenn man ver-
schiedene, sich teilweise widersprechende
Ziele gegeneinander abwagen und die vor-
handenen Synergien zwischen den Zielen
herausarbeiten muss — wie etwa bei den
okologischen und 6konomischen Zielen in
der Regionalentwicklung.

Eine besondere Herausforderung ist es,
wenn man genaue Zielvorstellungen erst
noch entwickeln muss — wie etwa durch

BULLETIN ETH Ziirich Nr.295 November 2004

Dr. Olaf Tietje hat eine neue Technologie entwickelt, die auch fiir die Krebsdiagnose erfolgreich verwendet wird.

das Aufzeigen moglicher Szenarien sich zu
tberlegen, wie man seine Firma im Markt
positionieren méchte oder wohin eine Re-
gion sich entwickeln soll.

Sie haben eine neue Methodologie ent-
wickelt, die es erméglicht, die Eigenschaf-
ten von vorhandenen Daten zu analysie-
ren, um danach Eigenschaften von neuen
Daten vorhersagen zu kénnen. Worin be-
steht das Geheimnis dieser Vorhersage?

Die genauen Details wiirden hier sicher-
lich zu weit fihren, zumal die tieferen
Geheimnisse zurzeit noch nicht verraten
werden. Grob gesagt, basiert der Interre-
lation Miner auf den (nichtlinearen) Be-
ziehungen der Variablen untereinander,
die mit der Fuzzy-Set-Theorie zusammen-
gesetzt werden. Fiir die Experten: Im
Gegensatz zu den momentan auch sehr
erfolgreichen Support-Vektor-Maschinen,
wird keine funktionale Transformation der
Daten durchgefiihrt. Der Interrelation Mi-
ner kombiniert eine grobe Daten-Klassi-

fikation mit einer nicht-parametrischen
Auswertung.

Sie kommen urspriinglich aus der Umwelt-
forschung.

Konnen Sie ein paar Anwendungsbeispiele
lhrer Technologie in diesem Bereich nen-
nen?

Fir eine Okobilanz der SwissMetro wurde
vor einigen Jahren eine Szenarioanalyse be-
gonnen, die fir damalige Verhiltnisse zu
kompliziert war. Hier habe ich jetzt sehr in-
teressante Szenarien zur Siedlungsent-
wicklung bestimmt, die zeigen, dass eine
gute Szenarioanalyse viel mehr hergibt als
einfach nur Best- und Worst-Case-Szena-
rien gegeniiber zu stellen.

Mit Hilfe der Fuzzy-Set-Theorie konnte ich
Befragungsdaten zum physikalischen Bo-
denschutz auswerten.

Einen Teil der Klimaszenarien des IPCC habe
ich dahingehend (uberpriift, ob sie den
vollen Méglichkeitsraum abbilden oder ob
sie sich zu sehr Gberschneiden.



Eine der Einsatzmdglichkeiten der neuen
Data-Mining-Technologie ist die Siedlungs-
und Regionalentwicklung. Der Wert der
mathematischen Methoden wurde in die-
sen Bereichen bisweilen unterschitzt. Wie
kann man das dndern?

Es gibt viele Arbeitsgruppen, die Computer-
modelle zur Siedlungs- und Regionalent-
wicklung erstellt haben und auch weiter
erstellen. Ich selbst bin Mitglied der
schweizerischen Arbeitsgruppe Interdiszi-
plindre Modelle zur Entscheidungsunter-
stlitzung in der Landschaftsnutzung (AG-
IMEL), die zur Schweizerischen Akademi-
schen Gesellschaft fir Umweltforschung
und Okologie (SAGUF) gehért.

Man darf von Computermodellen zur Sied-
lungsentwicklung nicht erwarten, dass ihre
Vorhersagen immer auch eintreffen. Es gibt
hier eine latente Unvorhersagbarkeit, weil
man ja zum Beispiel aufgrund negativer
Vorhersagen sein Verhalten andern und so
das System verbessern will.

In dieser Situation kommt der Datenana-
lyse eine besondere Bedeutung zu: Wegen
der unzdhligen Modellparameter, die er-
mittelt werden miissen, kann man fast im-
mer eine grosse Ubereinstimmung des Mo-
dells mit vorliegenden Daten erreichen.
Dieses — relativ alte — Phanomen ist im
Data-Mining als «Overfitting» bekannt.
Um das «Overfitting» zu umgehen, braucht
man mehr und bessere Daten und bessere
Datenanalysen. Im Bereich regionaler Wirt-
schaftsdaten wird das durch regionales
Benchmarking versucht.

Daher ist die Antwort relativ einfach: Eine
grossere Akzeptanz mathematischer Ana-
lysen von Siedlungsentwicklungen wird
erst dann erreicht, wenn sie auch besser
werden und zum Beispiel das «Overfitting»
in den Griff bekommen.

Wegen der latenten Unvorhersagbarkeit in
der Siedlungsentwicklung wird man hier
nur schwer einsehen konnen, dass die Ana-
lysen tatsdchlich besser geworden sind.
SystAim hat daher versucht, die Giite sei-
nes system-orientierten Data-Mining-An-
satzes zundchst auf anderen Gebieten zu
beweisen in der Hoffnung, den Mehrwert
durch diese Technologie jetzt auch fiir die
Siedlungsentwicklung zeigen zu diirfen.

In der Medizin wird lhre Technologie zur
Unterstiitzung bei der statistischen Ana-

lyse fiir die Diagnose verschiedener Krebs-
erkrankungen erfolgreich verwendet. Wie
sieht die Zusammenarbeit mit Medizinern
aus? Wie wird die Arbeit aufgeteilt?

Bisher beschrankt sich SystAim auf die Da-
tenanalyse und hangt damit stark von der
Zusammenarbeit mit Medizinern ab, die
ihre Untersuchungen gut geplant und aus-
gefiihrt haben. So konnte ich mit den Da-
ten eines amerikanischen Kunden bei-
spielsweise zeigen, dass die Diagnose mit
Atemtests und deren Auswertung mit dem
Interrelation Miner «well-behaving» ist,
also gute Prognosen vollstandig unabhan-
giger Daten ermoglicht.

Voraussetzung einer guten Zusammenar-
beit ist die Benutzung einer gemeinsamen
Sprache. Die Fachsprache der medizinisch/
statistischen Diagnostik ist hier das Binde-
glied zwischen der Sicht der Mediziner mit
ihrem Wissen Uber Krankheiten und der
Sicht der Datenanalyse mit ihren Struktu-
ren und Algorithmen.

Ich denke, die grosse Zufriedenheit meiner
Kunden kommt daher, dass ich mich wirk-
lich in ihre Problematik eindenken kann
und sie bis zur vorgeschlagenen Losung be-
gleite. Ich glaube eben, dass mein Interesse
und Engagement nicht nur meine Kunden,
sondern auch mein Know-how starkt. Mit
dieser Einstellung konnte SystAim auch
verstarkt mit Partnern aus der naheren
Umgebung gemeinsame Projekte durch-
fiihren.

Was ist lhr ndchstes Projekt? Wo sehen Sie
sich in zehn Jahren?

Nicht zuletzt aufgrund der globalen Ver-
netzung lassen sich Qualitatsverbesserun-
gen von Produkten und Dienstleistungen
besonders durch Ausnutzung synergeti-
scher Effekte erzielen. Das nachste Projekt
zeigt auf, wie man synergetische Effekte
untersucht, welche Daten man dazu
braucht, wie man sie auswertet und kom-
muniziert und wie sich die Beteiligten be-
sonders geschickt fiir die Ausnutzung syn-
ergetischer Effekte engagieren kénnen.

Wo ich in zehn Jahren sein werde? Ich hoffe
mit zehn erfolgreichen Projekten im
Riicken, mit zehn Mitarbeitern in Ziirich
und mit Anerkennung fiir innovative und
verlassliche Zielorientierung fiir Systeme.

Interview: Vanja Lichtensteiger-Cucak

NEWS

El Niio:

Auswirkungen auf das Klima Europas
(CC/vac) Die Klimatologen der ETH Zirich
unter der Leitung von Prof. Bronnimann
haben extrem kalte Winter untersucht und
dabei festgestellt: El Nifio, ein Klimaphano-
men im tropischen Pazifik, beeinflusst auch
das Wetter in Europa und fuhrt zu einer Zu-
nahme der Dicke der Ozonschicht tber der
Arktis. Der Einfluss EI Ninos hat unter ande-
rem zu den ausserordentlich kalten Win-
tern von 1940 bis 1942 gefiihrt.

Reibung in kiinstlichen Gelenken

ETH-Materialwissenschaftlern um  Prof.
Spencer ist es gelungen, der Reibung im
Gelenk ein Schnippchen zu schlagen: In ei-
ner Arbeit mit Albumin, dem haufigsten
Protein der Gelenkfliissigkeit, sowie des
Korpers Uberhaupt, konnten die Forscher
einen direkten Zusammenhang zwischen
der Faltstruktur des Proteins und der ge-
messenen Reibung im Gelenk nachzuwei-
sen. Die kiinftigen Tests von kiinstlichen
Gelenken diirften somit optimiert werden.

Hohere Datenraten bei drahtlosen
Computer- und Mobilnetzen
ETH-Forschende vom Institut fiir Kommu-
nikationstechnik unter der Leitung von
Prof. Bolcskei, haben ein so genanntes
MIMO-WLAN-System (Multiple-Input Mul-
tiple-Output Wireless Local Area Network)
entwickelt: Mit Hilfe von vier Antennen im
Sender und Empfanger konnen diese neuen
drahtlosen Computer- und Mobilnetze die
heute tblichen Datenraten bis auf 216 Mil-
lionen Bits pro Sekunde vervielfachen. Zu-
dem bieten sie stabilere Verbindungen.
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GALERIE

A. Dieter Schliiter ist seit Friihjahr 2004
ordentlicher Professor fiir Polymerchemie
am Departement Materialwissenschaft der
ETH Ziirich.

Geboren in Deutschland, studierte er Che-
mie und Geophysik an der Universitat Miin-
chen (LMU) und promovierte dort 1984 mit
einer Arbeit zur Benzvalenchemie unter der
Leitung von Prof. G. Szeimies. Nach Post-
doc-Aufenthalten bei Prof. K. P. C. Vollhardt
(UC Berkeley) und Prof. W. J. Feast (Univer-
sity of Durham, England) tibernahm er 1986
am Max-Planck-Institut fiir Polymerfor-
schung, Mainz, in der Abteilung von Prof.
G.Wegner die Leitung der Forschungsgruppe
«Polymersynthese». 1991 wurde er an der
Universitat Mainz im Fach Organische Che-
mie habilitiert. Die Habilitationsarbeit
wurde im selben Jahr mit dem Dozenten-
stipendium des Fonds der Chemischen In-
dustrie ausgezeichnet. Kurz danach lber-
nahm er eine C3-Professur fir Polymerche-
mie am Polymerinstitut der Universitat
Karlsruhe, bevor er Anfang 1992 auf einen
Lehrstuhl fiir Organische Chemie an die FU
Berlin wechselte, wo er bis Frithjahr 2004
tatig war. Er ist Mitherausgeber von
«Macromolecular Chemistry and Physics»
und «Macromolecular Rapid Communica-
tions» und hat diverse Funktionen in Gre-
mien inne. In der akademischen Verwal-
tung war er als Mitglied des Akademischen
Senats der FU und Dekan des Fachbereichs
fiir Chemie der FU tatig. Seine Forschungs-
interessen liegen auf dem Gebiet der Poly-
mersynthese.

BULLETIN ETH Zirich Nr.295 November 2004

Donald Kossmann ist seit August 2004
ordentlicher Professor fiir Informatik am
Institut fiir Informationssysteme der ETH
Ziirich.

i

Donald Kossmann wurde am 10. April 1968
in KoIn (Deutschland) geboren. Er studierte
Informatik an der Universitat Karlsruhe
(1987 bis 1991) und promovierte 1995 mit
einer Arbeit lber die Optimierung objekt-
orientierter Datenbanksysteme an der RWTH
Aachen. Nach einem 19-monatigen For-
schungsaufenthalt an der University of
Maryland, College Park, und IBM Almaden
Research Center, San Jose, Kalifornien, war
er von 1996 bis 2000 wissenschaftlicher
Assistent an der Universitat Passau, wo er
sich mit einer Arbeit Uber verteilte Infor-
mationssysteme habilitierte (1999). Von
2000 bis 2003 war er Professor (C3) fuir Da-
tenbanksysteme an der TU Miinchen, und
von 2003 bis 2004 war er Professor (C4) fur
Praktische Informatik mit Schwerpunkt Da-
tenbanksysteme an der Universitat Heidel-
berg.

In der Forschung beschaftigt sich Donald
Kossmann mit der Optimierung und Ska-
lierbarkeit von Datenbank- und Informa-
tionssystemen sowie mit Plattformen fiir
Web Services. Donald Kossmann ist einer
der Mitgriinder der i-TV-T AG, die Web-
basierte Informationssysteme entwickelt,
und der XQRL Inc., die XML-Datenbank-
technologie entwickelt und 2002 von BEA
Systems gekauft wurde.

Ulrike Lohmann ist seit Oktober 2004
ordentliche Professorin fiir experimentelle
Atmospharenphysik am Institut fiir Atmo-
sphare und Klima.

Sie wurde 1966 in Berlin (Deutschland)
geboren und studierte von 1988 bis 1993
Meteorologie an den Universitaten Mainz
und Hamburg. Sie promovierte 1996 am
Max-Planck-Institut fiir Meteorologie in
der Klimaforschung und verbrachte das
nachste Jahr als Postdoktorandin am kana-
dischen Klimaforschungszentrum in Victo-
ria. Sie war ab 1997 Assistenzprofessorin
und seit 2001 C3-Professorin an der Dal-
housie-Universitat in Halifax, Kanada. 2002
wurde sie Inhaberin einer kanadischen For-
schungsprofessur.

Der Forschungsschwerpunkt von Ulrike
Lohmann liegt in der Klimaforschung bei
Aerosolen und Wolken. Spezifische For-
schungsinteressen sind die Entstehung von
Wolkentropfchen und Eiskristallen und der
Einfluss von Aerosolen auf die Strahlungs-
bilanz und den globalen Wasserkreislauf.
Sie bearbeitet diese Themen mit Hilfe von
Labor- und Feldexperimenten, Satelliten-
daten und verschiedenen numerischen Mo-
dellen.

Ulrike Lohmann hat mehr als 60 referierte
wissenschaftliche Publikationen verfasst.
Sie arbeitet in mehreren internationalen
Gremien, darunter als Autorin des vierten
Intergovern-
mental Panel on Climate Change (IPCC),
und als Mitglied in den wissenschaftlichen
Leitungsgremien von IGAC, ICCP und IGBP.
Sie ist Editorin fiir die Zeitschrift «Atmo-
spheric Chemistry and Physics» und Mit-
glied des Editorial Board der Zeitschrift
«Atmospheric Environment».

Wissensstandsberichts des



Alexander M. Puzrin ist seit dem 1. August
2004 ordentlicher Professor fiir Geotechnik
am Institut fiir Geotechnik der ETH Ziirich.
Seine Forschungsinteressen gelten dem
progressiven und katastrophenartigen Ver-
sagen von Bdoden sowie der Entwicklung
von Stoffgesetzen fiir Geo- und Bio-Mate-
rialien.

Puzrin wurde 1965 in Moskau geboren, wo
er von 1982 bis 1987 konstruktiven Ingeni-
eurbau am Moskauer Institut fiir Bauinge-
nieure und Angewandte Mathematik an
der staatlichen Universitat von Moskau
(1990) studierte. Im Jahre 1997 erfolgte
seine Promotion in der Geotechnik am
Technion - der Israelischen Technischen
Hochschule. Nach Forschungsaufenthalten
als Post-Doktorand am Imperial College
London, der Universitat Oxford und der
Universitat Tokyo trat er eine Anstellung als
Dozent am Technion an, wo er 2001 zum
ausserordentlichen Professor ernannt wurde.
Im Jahre 2002 begann er seine Tatigkeit als
ausserordentlicher Professor fiir Geotech-
nik am Georgia Institut fir Technologie
(USA). Er war als Berater und Gutachter in
zahlreichen geotechnischen Projekten in
Russland und Israel beteiligt, wobei auch
der Bau des Bahai-Welt-Zentrums in Haifa
und die Erweiterungen der Hafen von Haifa
und Ashdod zu erwdhnen sind.

Die Schwerpunkte der Forschung von Alex-
ander Puzrin liegen im Bereich der Entwick-
lung von Stoffgesetzen fiir Geomaterialien,
der Plastizitatstheorie und der numeri-
schen Analyse von geotechnischen Proble-
men. Seine interdisziplinare Forschung ist
eine Wechselwirkung zwischen Geotech-
nik, technischer Mechanik und Angewand-
ter Mathematik, unter anderem auch mit
der Ausrichtung auf biomedizinische An-

wendungen. 2001 gewann Alexander Puz-
rin die Auszeichnung fiir hervorragende
Lehre vom Technion und im Jahre 2003 die
Auszeichnung «Outstanding Faculty Sup-
port Award» der «American Society of Civil
Engineers». Zudem wurde er 2004 mit der
Medaille fiir Forschung in der Geotechnik
des «British Institute of Civil Engineers»
ausgezeichnet.

Akademische Ehrungen

Prof. Dr. Silvia Dorn, Professorin der ETH
Zirich fur Angewandte Entomologie, ist
zum Fellow der Entomological Society of
America (ESA) gewahlt worden.

Prof. Dr. Paul Embrechts, Professor der ETH
Zirich fur Mathematik, ist als «Centennial
Professor of Finance 2002-2004» an die
London School of Economics and Political
Science berufen worden.

Zudem ist er flr die Nomura-Vorlesung an
der Universitat Oxford und fir die Otto-
Hirschfeld-Vorlesung an der Humboldt-
Universitat Berlin ausgewahlt worden.

Prof. Dr. Helga Nowotny, Professorin i.R. der
ETH Zirich fir Wissenschaftsphilosophie
und Wissenschaftsforschung, ist von der
Society in Science fiir eine zweite Amts-
dauer (2004-2007) zur Vorsitzenden des
European Advisory Board (EURAB), Briissel,
gewahlt worden.

Prof. Dr. Peter Rieder, Professor der ETH
Zirich fiir Agrarwirtschaft, ist von der King
Albert | Memorial Foundation der King Al-
bert Mountain Award verliehen worden, in
Anerkennung seiner «Studien zum Wandel
der Bergbevolkerung, ihrer Landwirtschaft
und ihrer 6konomischen Probleme in einer
sich rasch wandelnden Welt».

Prof. Dr. Peter H. Seeberger, Professor der
ETH Ziirich fiir Organische Chemie, ist fur
seine grundlegenden und bahnbrechenden
Arbeiten an der Schnittstelle der syntheti-
schen organischen Chemie und Biologie
von der Otto-Klung-Stiftung und der Forder-
gesellschaft der Weberbank der Otto-Klung-
Weberbank-Preis 2004 verliehen worden.

Prof. Dr. Ulrich W. Suter, Vizeprasident der
ETH Zirich fir Forschung und Wirtschafts-
beziehungen, ist fiir seine hervorragenden
Leistungen als Forscher und Lehrer der Ma-
terialwissenschaften sowie als engagierter
Forderer der Beziehungen der Wissenschaft
zur Wirtschaft und Technik zum Einzelmit-
glied der SATW ernannt worden.
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NEUE BUCHER

Rainer Hornung, Claus Buddeberg, Thomas
Bucher (Hrsg.)

Sexualitat im Wandel

Zircher Hochschulforum Band 36

216 Seiten, broschiert, Fr. 48.—

vdf Hochschulverlag AG an der ETH Ziirich,
2004

Sexualitat ist ein Thema, das alle Menschen
betrifft: Wie sie vom Einzelnen in verschie-
denen Lebensphasen erlebt und gestaltet
wird, ist einerseits durch vorgegebene bio-
logische Ablaufe bestimmt, andererseits
durch soziokulturelle Einfliisse gepragt. Mit
welchen Bedeutungen sie gesellschaftlich
und vom Einzelnen versehen wird, andert
sich mit dem Ort und Uber die Zeit. So ist
die Sexualitat auch Gegenstand verschie-
denster natur- und geisteswissenschaftli-
cher Disziplinen: Biologie und Medizin, Ethno-
logie, Geschichte, Soziologie, Psychologie,
Padagogik, Sprach- und Literaturwissen-
schaften.

Die Beitrage dieses Bandes beleuchten ver-
schiedene Aspekte des standigen Wandels
der Sexualitat auf individueller und gesell-
schaftlicher Ebene.
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Stephan Zinser (Hrsg.)

Flexible Arbeitswelten

Handlungsfelder, Erfahrungen und Praxis-
beispiele aus dem Flexible-Office-Netzwerk
Mensch —Technik — Organisation Bd. 36
204 Seiten, gebunden, Fr. 65.—

vdf Hochschulverlag AG an der ETH Ziirich,
2004

ey
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Viele Unternehmen haben begonnen, fle-
xible Biirolésungen einzufiihren. Oft wer-
den diese aber von den Mitarbeitenden
nicht akzeptiert und die Ziele, die damit
verbunden sind, nicht erreicht.

In dem vom Institut fir Arbeitsforschung
und Organisationsberatung (iafob) initi-
ierten  Flexible-Office-Netzwerk
sich Unternehmen zusammengefunden,
die sich mit der Einfiihrung flexibler Biiro-
I6sungen befassen. In diesem Buch werden
die Ergebnisse aus der Netzwerkarbeit und
die Erfahrungen der fiir Konzeption, Ein-
fithrung und nachhaltige Umsetzung fle-
xibler Biirolésungen verantwortlichen Mit-
arbeitenden zusammengefasst und weiter-
gegeben.

Das Leitmotiv «Nie war die bisherige L6-
sung so akzeptiert wie in dem Moment, in
dem sie abgeschafft werden soll», soll hier-
bei nicht abschrecken, sondern Mut ma-
chen und ein Ansporn sein, um notwendige
Veranderungen anzugehen.

haben

Victor A. Tiberius, Martin Reckenfelderbaumer
Die Schaltbrettunternehmung

Chancen und Risiken

112 Seiten, gebunden, Fr. 56.—

vdf Hochschulverlag AG an der ETH Ziirich,
2004

Grossen Unternehmen werden oft Nach-
teile nachgesagt: Sie seien langsam und
schwerfallig, ihre Biirokratie behindere den
Wertschopfungsprozess, sie seien innova-
tionsschwach usw.

Vor diesem Hintergrund kann es sich fiir
kleine Betriebe lohnen, Kooperationen zur
Lésung solch strategischer Probleme einzu-
gehen. In den letzten Jahrzehnten wurde in
diesem Zusammenhang besonders der Vir-
tuellen Unternehmung viel Aufmerksam-
keit geschenkt.

Die Schaltbrettunternehmung stellt die
konzeptionelle Weiterentwicklung der Vir-
tuellen Unternehmung dar, indem sie ihre
Starken adaptiert, aber ihre Schwachen zu
tberwinden versucht. Sie verkorpert einen
Unternehmungstyp, der zur Erstellung von
Produkten oder Dienstleistungen den Gross-
teil der Aktivitaten arbeitsteilig von einem
Netzwerk von Subunternehmungen be-
zieht und sich auf die Koordination und Ab-
wicklung konzentriert. Der Nachfrager hat
so den Eindruck, die Marktleistung «aus ei-
ner Hand» zu erhalten.



Johannes Gartner

Realistisches Projektdesign

Projektarbeit in einer wenig berechenbaren
Welt

184 Seiten, gebunden, Fr. 72.—

vdf Hochschulverlag AG an der ETH Ziirich,
2004

In der Theorie beginnen Projekte meist mit
einem klaren Auftrag, in der Praxis nicht.
Dieses Buch fokussiert auf die ersten
Schritte der Projektarbeit und stellt dazu
Fragen wie:

Wie komme ich zu guten, stabilen Auftra-
gen?

Wer soll wie im Projekt beteiligt sein?

Wie plane ich ein Vorgehen, das zum Risiko
und zum jeweiligen Wissenstand passt?

Was dabei gut gemacht wird, entlastet.
Fehler kommen mit Zinsen zurlick.

Das Buch predigt nicht Ideologien perfek-
ter Planung, sondern akzeptiert die Schwie-
rigkeiten realer Projektarbeit in einer we-
nig berechenbaren Welt. Kurze Theorie-
inputs, Praxisbeispiele und handfeste Tech-
niken erleichtern ein optimales Vorgehen.

Franz Oswald et al.

Helvéti-Cité: Das Projekt «Netzstadt Drei-
Seen-Land» — Helvéti-Cité: Le projet «Ville
Réseau Pays des Trois Lacs»

Fallstudie zur urbanen Gestaltung des Ter-
ritoriums — Un cas d’étude pour la concep-
tion urbaine du territoire

120 Seiten, deutsch/franzosisch, broschiert,
Fr.46.—

vdf Hochschulverlag AG an der ETH Ziirich,
2004

«Helvéti-Cité» ist ein Beitrag zur Stadtfor-
schung. Die Autorinnen und Autoren zei-
gen auf, wie Event und Besucherinvasion
im Fall der Expo.o2 geniitzt werden kon-
nen, um urbane Entwicklungsimpulse aus-
zuldsen. Das Buch stellt das Projekt «Netz-
stadt Drei-Seen-Land» dar. Es wurde in
Zusammenarbeit mit den vier Expo.o2-
Stadten von Frithjahr 2002 bis Friihjahr
2003 durchgefiihrt.

Die positiven Projektergebnisse sind: Ein
Vertrag zur Zusammenarbeit zwischen den
vier Expo.o2-Stadten, ein erstes Aktions-
programm mit konkreten Projekten, ein
breit abgestiitztes Interesse fiir die Weiter-
fithrung der Vorhaben und der deklarierte
Wille der vier Stadtexekutiven, die Be-
schliisse umzusetzen.

Das Buch vermittelt auch Erfahrungsmate-
rial und Denkanstdsse zur gegenwartigen
Diskussion Uber Agglomerationspolitik.

Urs Ch. Nef

Grundziige des Sachenrechts

172 Seiten, broschiert, Fr. 40.-

vdf Hochschulverlag AG an der ETH Ziirich,
2004

Grundziige

des
achenrechts

Im Hinblick auf eine nachhaltige Giiterbe-
wirtschaftung fallt dem Sachenrecht, ins-
besondere dem Privateigentum an Immo-
bilien, eine zentrale Rolle zu. Das Gesetz
stellt dem Eigentiimer im Rahmen des
Nachbarrechts Instrumente zur Verfiigung,
damit er sich gegen unzulassige Einwirkun-
gen aufgrund privatrechtlicher Bestim-
mungen (z. B. Art. 684 ZGB) zur Wehr setzen
kann.

Der Staat lasst den Rechten an Immobilien
einen besonderen Schutz angedeihen. Zur
Identifikation und Sicherung der dingli-
chen Rechte stellt der Staat dem Inhaber
bzw. Erwerber solcher Rechte neben einem
ausgebauten materiellen Regelwerk und
einer Registrierungseinrichtung (Grund-
buch) ein funktionstiichtiges Gerichtswe-
sen zur Verfiigung. Ein differenziertes Sys-
tem von beschrankten dinglichen Rechten
erlaubt es dem Grundeigentiimer sodann,
auf vertraglichem Weg das Grundstiick ei-
ner Fremdnutzung zuzufiihren sowie durch
grundpfandrechtliche Belastung den wirt-
schaftlichen Wert des Bodens zu mobilisie-
ren.

Dieses Lehrbuch vermittelt einen nach di-
daktischen Erkenntnissen strukturierten,
wissenschaftlich abgestiitzten Uberblick
Uber das schweizerische Sachenrecht und
eignet sich auch als Nachschlagewerk fiir
die Praxis.
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ALUMNI AKTUELL

IM GESPRACH

DIE OBERFLACHE IST ENTSCHEIDEND

Dauerhaft, stabil und trotzdem beweglich - so sollte ein ideales kiinstliches Gelenk beschaffen sein.
Robert Mathys jun., Leiter der Dr. h.c. Robert Mathys Stiftung in Bettlach, untersucht mit seinen
Mitarbeitern, mit welchen Materialien und Strukturen dieses Ziel am besten erreicht werden kann.

Herr Mathys, sie betreiben ein privates For-
schungsinstitut und Priiflabor. Warum ist
dieses als Stiftung organisiert?

Die Dr. h.c. Robert Mathys Stiftung (RMS)
wurde 1985 gegriindet. Mein Vater hat sich,
inspiriert durch die AO-Stiftung in Davos,
damals zu diesem Schritt entschlossen. Das
Verhaltnis Medizin und Industrie wurde zu
dieser Zeit aus ethischen Griinden noch et-
was kritischer beurteilt als heute. Die RMS
versteht sich heute als Transferorganisa-
tion, die medizinisches Know-how in die In-
dustrie bringt. Sie ist eine selbstandige
Non-profit-Organisation, die auch Dienst-
leistungen gegeniiber Dritten erbringt. Wir
testen aber auch Werkstoffe und Produkte
fiir Kunden aus nichtmedizinischen An-
wendungsgebieten.

Wer sind denn die Hauptkunden der RMS?
Die wichtigsten Auftraggeber sind die
Firma Mathys AG, Bettlach, und die Syn-
thes-Gruppe, die kiirzlich einen Teil der Ma-
thys Medizinaltechnik libernommen hat.
Die Synthes-Gruppe ist im Bereich Kno-
chenbruchbehandlung tatig; die Mathys
AG befasst sich mit kiinstlichen Gelenken.
Die RMS fiihrt einerseits Material- und
Werkstoffpriifungen durch. Wir testen bei-
spielsweise Materialien, die fir die Produk-
tion von Implantaten freigegeben werden
mussen. Auf der anderen Seite machen wir
Grundlagen- und angewandte Forschung.
Da geht es etwa um biomechanische Stu-
dien oder um die Erkundung von neuen
Materialien. Wir unterstiitzen auch externe
Forschungsprojekte, die unseren Zielset-
zungen entsprechen. Was wir nicht ma-
chen, sind biologische Studien, beispiels-
weise Tierversuche. Da arbeiten wir mit
anderen Forschungsinstituten zusammen.
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Welche Themen stehen dabei im Vorder-
grund?

Bei den Werkstoffuntersuchungen geht es
grundsatzlich um alle Materialien, die fiir
die Herstellung von Implantaten gebraucht
werden. Welche Werkstoffe dafiir in Frage
kommen, ist an sich bekannt: Titanlegie-
rungen, rostfreie Stahle, Cobalt-Chrom-Le-
gierungen, Polyathylen usw. Heute interes-
siert vor allem die Oberflache dieser Mate-
rialien. Das geht vom Makrobereich Utber
den Mikrobereich bis neuerdings hin zum
Nanobereich. Allerdings machen wir im Na-
nobereich selber noch keine Forschung.

Warum sind Oberflachen so wichtig?
Bei einem Implantat trifft ein kiinstliches
Material auf ein biologisches System. Je
nach Oberflache des Materials reagiert das
biologische System anders, und diese Wech-
selwirkung mochte man beeinflussen.

Wie sehen Sie denn die langerfristige Ent-
wicklung in diesem Bereich?

Frither oder spater werden wir in der Lage
sein, Oberflachen herzustellen, die be-
stimmte Aufgaben wahrnehmen. Zum Bei-
spiel werden wir Strukturen schaffen, die
besonders gut am Gewebe haften, oder sol-
che, die eben gerade nicht haften.

Ist die Haftung denn das grosste Problem
bei kiinstlichen Gelenken?

Es gibt eine ganze Reihe von Problemen, es
geht nicht nur um die Kontaktflache zum
Knochen. Ein Gelenk tragt auch Lasten und
weist eine bestimmte Artikulation auf.
Diese Funktionen missen vom Implantat
tibernommen werden. Wenn man eine Pro-
these einbaut, dann stért man ein biologi-
sches, mechanisch tragfahiges System, und
das fuihrt zu Irritationen.

«Wir verstehen uns als Transferorganisation»:
Robert Mathys jun., Leiter der Dr. h.c. Robert Mathys
Stiftung in Bettlach. (Bildquelle: R. Burri, RMS)

Dazu kommt die natiirliche Veranderung
des Knochens. Das Implantat bleibt aber
das gleiche, und das kann langerfristig Pro-
bleme geben. Deshalb versucht man, das
Implantat so zu gestalten, dass es mog-
lichst lange im Knochen verankert bleibt.
Und schliesslich gibt es noch Verschleisser-
scheinungen bei der Artikulation. Das ist
nach wie vor ein besonders unbefriedigen-
der Aspekt. Wir suchen immer noch nach
optimalen Gleitpaaren.

Das heisst also nach Materialien, die sich
moglichst wenig abniitzen?

Ja.Wenn es Abniitzungserscheinungen gibt,
dann entstehen Partikel, welche die Biolo-
gie irritieren und zur Lockerung des Im-
plantats beitragen. Die Erforschung der
Gleitmaterialien, die Suche nach optimalen
Kombinationen von Materialen, das ist ein
wichtiger Schwerpunkt von uns.



Ein weiteres Forschungsgebiet sind Skelett-
ersatzmaterialien. Wir haben vor mehr als
20 Jahren angefangen, Knochendefekte mit
kiinstlichen Materialen zu uberbriicken.

Wir sind damals von der harten Substanz
des Knochens, dem Calcium-Apatit, ausge-
gangen, und haben diese Verbindung syn-
thetisch nachgebildet. Die nachste Stufe
ware nun, aktive Materialien zu entwickeln,
welche die Heilung unterstlitzen und den
Aufbau von korpereigenen Substanzen for-
cieren.

Ist Osteoporose auch ein Thema fiir lhre
Stiftung?

Osteoporose ist eine systemische Erkran-
kung, da kénnen wir nicht viel beitragen,
denn wir entwickeln ja keine Medika-
mente. Uns beschaftigt eher die Frage, wie
man kinstliche Teile in einem Knochen be-
festigt, der nicht mehr liber geniigend Sub-
stanz verfiigt. Auch mit der Stabilisierung
der Wirbelsdule befassen wir uns. Das Ziel
ist, die Wirbelkorper so zu festigen, dass der
Prozess des Zusammensinkens nicht weiter
fortschreitet. Aber damit behandeln wir
natiirlich nicht die Krankheit, sondern «nur»
die Symptome.

Wie ist denn ihre Position im internationa-
len Markt?

Im Bereich Traumatologie und Skeletterhal-
tung war die Mathys Medizinaltechnik eine
fiihrende Firma. Dieser Bereich wurde je-
doch Anfang 2004 an die Synthes-Gruppe
ausgegliedert. Unsere Familie hat dann den
Bereich kiinstliche Gelenke wieder von der
Synthes zuriickgekauft. Ich selber bin Stif-
tungsratsprasident der RMS und Verwal-
tungsratsprasident der neu gegriindeten
Mathys AG, Bettlach. Mein Bruder ist fiir
das operative Geschaft dieser Firma zu-
standig. Die Mathys AG befindet sich im
Moment noch im Aufbau. Aber sie kann ei-
gentlich auf eine lange Tradition zuriick-
blicken. Unser Vater hat mit Prof. Mdller in
den Sechzigerjahren die ersten Hiiftge-
lenke entwickelt. Uber lange Zeit hinweg
waren wir Zulieferer der Firma Sulzer.

Die Firma Sulzer hatte grosse Probleme mit
Schadenersatzklagen in den USA. Wie geht
man als Hersteller von Implantaten mit
diesem Risiko um?

Gut, grundsatzlich ist jede Herstellung ei-
nes technischen Produkts mit Risiken ver-
bunden. Das versucht man mit der Validie-
rung von Prozessen einzudammen. Auch
das Risiko der Verschmutzung von Ober-
flachen versucht man so einzuschatzen.
Mit den heutigen analytischen Moglichkei-
ten findet man allerdings immer irgend-
welche Verunreinigungen. Die Frage ist,
welche sind medizinisch relevant. Wir ar-
beiten in der RMS zurzeit an einer Defini-
tion, wie rein ein Implantat sein muss.

Wie beurteilen Sie den Standort Schweiz?
Fir den Bereich Medizinaltechnik ist er ge-
nerell gut. Problematisch ist, dass der For-
schungsplatz Schweiz sehr teuer ist. Die
Medtech-Industrie generiert in den USA
hohere Margen als in Europa. Deshalb sind
auch alle grossen Firmen in Amerika zu-
hause. Der amerikanische Markt ist ent-
scheidend in dieser Branche.

Warum sind die Margen in den USA hoher?
Die Preise fiir Implantate sind in den USA
wesentlich hoher als hier. Die Preissensiti-
vitat der Kunden ist weniger ausgepragt als
in Europa.

Sie pflegen relativ enge Kontakte zur ETH.
Wie sieht die Zusammenarbeit aus?
Unsere Beziehungen sind mit der Zeit ge-
wachsen. Etliche unserer Mitarbeiter haben
an der ETH studiert. Wir haben in der RMS
auch viele Praktikanten von der ETH. Wir
stehen zwischen der Forschung und der In-
dustrie« das ist fiir diese Leute natirlich
attraktiv.

An der ETH hat man den Eindruck, dass sich
viele kleinere Firmen scheuen, Kontakt mit
der Hochschule aufzunehmen. Wie sehen
Sie das?

Die Hochschulen machen oft sehr spezifi-
sche, sehr hoch stehende Forschung,
wahrend die KMU haufig nicht so stark spe-
zialisiert sind. Wenn bei einer kleinen Firma
niemand da ist, der mit den Hochschulfor-
schern reden kann, dann findet auch kein
Dialog statt, weil sich die Leute ganz ein-
fach nicht verstehen. Hier sehen wir unsere
Aufgabe. Als Transferorganisation ist die
RMS ein Bindeglied zwischen Akademikern
und Praktikern.

Interview: Felix Wiirsten

Zur Person

Robert Mathys jun., Jahrgang 1944, hat
an der ETH Zirich zwischen 1964 und
1968 Maschineningenieur studiert.
Wahrend 20 Jahren leitete er den Be-
reich Forschung und Entwicklung der
Mathys-Gruppe in Bettlach. Seit 1992
ist er Geschaftsfiihrer der Dr. h.c. Robert
Mathys Stiftung in Bettlach. Er ist Mit-
glied verschiedener wissenschaftlicher
Vereinigungen in Europa und den USA.
Zudem ist er Verwaltungsratsprasident
der Mathys AG, Bettlach, die orthopadi-
sche Implantate und Instrumente ent-
wickelt und herstellt.

Die Dr. h.c. Robert Mathys Stiftung

Die Robert Mathys Stiftung (RMS) ist
ein privates Forschungsinstitut und
Dienstleistungslabor, das im Auftrag
Dritter Forschungsauftrage und Pri-
fungen im Bereich Medizinaltechnik
durchfiihrt. Die Forschungsaktivitaten
konzentrieren sich auf die drei Bereiche
Biomechanik, technische Biomateria-
lien und Skelettersatzmaterialien. Zu-
satzlich unterstitzt die Stiftung mit
rund o,5 Mio. Franken pro Jahr externe
Projekte. Im wissenschaftlichen Rat der
RMS sitzen mit Empa-Direktor Louis
Schlapbach und ETH-Professor Marcus
Textor auch zwei prominente Vertreter
aus dem ETH-Bereich.

Informationen zur Stiftung finden sich
unter www.rms-foundation.ch
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ALUMNI AKTUELL

TREFFPUNKT

DER ETH ALUMNI-JUBILAUMSBALL

-

Hier im Schiffbau Ziirich findet am 23. April der ETH Alumni-Ball 2005 statt.

Er ist erst drei Jahre alt, und schon hat er
sichim Umfeld der ETH zu einem Anlass der
besonderen Art etabliert: der ETH Alumni-
Ball. Das zeigt die stetig zunehmende Zahl
der Ballgaste und der tiber die Alumni- und
ETH-Welt hinaus wachsende Bekanntheits-
grad des Anlasses.

Der Alumni-Ball im Jubilaumsjahr der ETH
findet am Samstag, 23. April 2005, in der
Schiffbauhalle des Schauspielhauses Zirich
statt. Der urspriinglich angekiindigte Fest-
ort im Hotel Uto Kulm auf dem Uetliberg
musste aus transporttechnischen Griinden
abgesagt werden.

Detaillierte Informationen zum ETH Alumni-
Ball werden in wenigen Wochen auf der
Website der ETH Alumni-Vereinigung ver-
offentlicht.

ETH Business-Events 2005

Fiir die Alumni Business-Events im ETH-Ju-
bilaumsjahr 2005 konnten wieder finf
namhafte Personlichkeiten gewonnen wer-
den. Folgende Daten und Namen stehen
schon heute fest:

Dienstag, 8. Februar 2005
Thierry Lalive d’Epinay, CEO SBB (Lunch)

Dienstag, 22. Mdrz 2005
Juirg Witmer, CEO Givaudan Suisse AG (Dinner)
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Donnerstag, 12. Mai 2005
Walter B. Kielholz, Prasident des Verwal-
tungsrates CS Group (Dinner)

Mittwoch, 15. Juni 2005
Jakob Kellenberger, Prasident IKRK (Lunch)

Donnerstag, 20. Oktober 2005
Rudolf Fischer, CEO CableCom (noch offen)

Die genauen Titel der Referate stehen noch
nicht bei allen Referenten fest. Genauere
Informationen zu den Referenten und zu
den einzelnen Events werden in den kom-
menden Wochen auf der Website der ETH
Alumni-Vereinigung veroffentlicht.

Da die Platzzahl beschrankt ist, waren wir
auf Grund der regen Nachfrage schon ge-
zwungen, Gaste auf eine Warteliste zu set-
zen bzw. abweisen zu missen. Die stetig
steigende Zahl von Teilnehmerinnen und
Teilnehmern freut uns natirlich sehr und
bestatigt, dass die ETH Alumni-Business-
Events sich zunehmender Beliebtheit er-
freuen. Allen, die auf Nummer sicher gehen
wollen, empfehlen wir deshalb, die Platze
rechtzeitig lber unser elektronisches An-
meldeformular zu reservieren: www.alum-
ni.ethz.ch/events. Anmeldungen fiir die Bu-
siness-Events im Jahr 2005 sind bereits
moglich. Wir sehen vor, zukiinftig alle An-
meldungen umgehend zu bestatigen und
im Voraus zu berechnen. Nach wie vor ver-
senden wir einen Reminder per E-Mail kurz
vor dem Event.

Riickmeldungen von Business-Events-Besu-
chern sind uns immer willkommen. Richten
Sie diese an die Geschaftsstelle der ETH
Alumni-Vereinigung, wo Sie auch jederzeit
Antworten auf lhre Fragen erhalten.

Alumni-Anlasse zum ETH-Jubilaum

22./23. April 2005
Alumni-Tag (home-coming-day)

23. April 2005
Delegiertenversammlung der ETH Alumni-
Vereinigung

23. April
Alumni-Jubilaumsball

Alumni-Studienreisen

14.—20. Mai 2005
Istanbul mit Werner van Gent
Geschichte, Kultur, Politik und Wirtschaft

4.-12.Juni 2005

Azoren mit Thomas Bucheli (ETH Alumnus)
Meteorologie, Geografie, Okologie, Natur
und kulinarische Hohepunkte

3.-7. Oktober 2005

Barcelona mit Axel Simon (ETH Alumnus)
Brennpunkt des aktuellen Architekturge-
schehens

Anderungen vorbehalten. Detaillierte Be-
schreibungen und Anmeldemoglichkeit zu
den Reisen finden Sie auf der ETH Alumni-
Website www.alumni.ethz.ch/

Peter Fischer
ETH Alumni-Kommunikation

ETH Alumni

Vereinigung der Absolventinnen

und Absolventen der ETH Zirich,

ETH Zentrum, 8092 Zirich,

Tel. +411 632 51 00, Fax +411 632 13 29,
info@alumni.ethz.ch,
www.alumni.ethz.ch




ALSTOM bietet Raum fir
Innovation und Entwicklung.

www.ch.alstom.com







