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Liebe Leserinnen

umn

«Pioniergeist» — unter diesem Motto wurde vor 50 Jahren
das Biozentrum aus der Taufe gehoben. Die bahnbrechende
Idee dahinter war, herausragende Képfe aus den Be-
reichen Biologie, Chemie und Physik unter einem Dach
zusammenzubringen — in der Hoffnung, dass sie gemein-
sam herausfinden, wie aus Molekilen Leben entsteht.
Rickblickend kénnen wir sagen, dass das Biozentrum
diese Erwartungen erflllt und sogar Ubertroffen hat:
Das Institut hat wegweisende Entdeckungen gemacht,
mehrere Nobelpreistrdger hervorgebracht und Tausende
von Studierenden und Forschenden zu Flihrungskraften
in Wissenschaft, Biotechnologie, Wirtschaft und Gesell-
schaft ausgebildet.

Zum Erfolg des Biozentrums haben viele Faktoren bei-
getragen: eine visionare Mission und die Freiheit, grund-
legende Fragen in der Biologie anzugehen, grosszlgige
Unterstltzung durch Universitat, Regierung, Industrie
und Offentlichkeit, sowie Basels kosmopolitische Kultur
und der Glaube an das Gemeinwohl. Doch der entschei-
dende Faktor, wie Sie in dieser Broschtire lesen werden,
waren die Menschen, die hier studiert, geforscht und
gearbeitet haben. Kreative und ehrgeizige Kolleginnen
und Kollegen brachten ihre Neugierde und Leidenschaft
aus aller Welt nach Basel und machten das Biozentrum zu
einem magischen Ort. Wahrend wir also den 50. Jahres-
tag der Vision des Biozentrums oder den 50. Geburtstag
des Biozentrums als physische Einrichtung feiern, feiern
wir in Wirklichkeit 50 Jahre Weltklasse-Biozentristen —
Forschende, Studierende und Mitarbeitende.

Leser

Ich war sieben Jahre alt und wohnte in Birsfelden, als
das Biozentrum eréffnet wurde. Ich erinnere mich noch
an die Aufregung, die das neue Institut in unserer Region
ausloste. Heute, 50 Jahre spater, versplure ich wieder die
gleiche Begeisterung und den gleichen Pioniergeist,
denn das Biozentrum hat sich neu erfunden und verjingt.
Den Grindern von 1971 ist eine neue Generation gefolgt,
die ebenso leidenschaftlich und engagiert ist wie ihre
Vorgangerinnen und Vorganger. Und der Umzug in das
hochmoderne Gebaude wird die Spitzenforschung auf
Jahre hinaus unterstltzen. In weiteren 50 Jahren wird
sich das Biozentrum noch einmal erneuern. Um es mit
den Worten von Bob Dylan zu sagen: Das Biozentrum
bleibt «Forever Youngn.

May your hands always be busy
May your feet always be swift

May you have a strong foundation
When the winds of changes shift
May you build a ladder to the stars
And climb on every rung

May you stay forever young

Professor Alex Schier
Direktor Biozentrum, Universitat Basel
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50 Jahre Biozentrum — 8

; O ah I e Grusswort: Prof. Andrea SchenkerWicki,
Rektorin der Universitat Basel
B I t

War es die treibende Kraft einiger Basler Persdnlich-
keiten? War es die Exzellenz der Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler der Universitat? Oder waren es
die ausserordentlich gesunden Staatsfinanzen, die dazu
geflhrt haben, dass vor 50 Jahren das Biozentrum er-
offnet werden konnte? Ein Blick in die Entstehungs-
geschichte des Biozentrums liefert die Antwort, und
diese lasst sich einfach zusammenfassen: Es war auf
jeden Fall ein Glucksfall — fUr die Wissenschaft, fur die
Wirtschaft, fir die Menschen dieser Region.

Ende der 1960er Jahre war die Zeit der grossen Aufbri-
che in Biologie und Medizin. Neue Erkenntnisse ermog-
lichten den Forschenden, die molekularen Mechanismen
der Lebensvorgénge zu ergriinden. Federfihrend waren
die USA und England, doch in Basel hatte man rasch
erkannt, dass dieses neue Thema nicht nur grosses
Potenzial besass — auch ein gewisser Nachholbedarf
wurde festgestellt.

Die Grindung des Biozentrums ist einigen mutigen,
visionaren Personlichkeiten aus Wissenschaft, Politik und
Industrie zu verdanken. Sie nutzten die Gunst der Stunde:
die Aufbruchstimmung in der Region, das Vertrauen der
Bevolkerung in Fortschritt und Zukunft, eine Industrie,

die fir gemeinnUtzige Projekte viel Geld sprach, und
ein grosszlgiges Basler Parlament mit einer Regierung,
die sich flr neue Projekte begeistern konnte.

Zwischen den Laboren der Naturwissenschaftlichen
Fakultéat und dem Universitatsspital wurde ein sieben-
stockiges Gebaude erstellt, ausgerichtet auf die Beddirfnis-
se modernster biologischer Forschung: interdisziplinares
Zusammenarbeiten, flache Hierarchien statt Kénigreiche,
Forschungsgruppen statt Lehrstlhle. Und weil das Bio-
zentrum die besten Forschenden der Welt anzog, einigte
man sich auf Englisch als Lingua franca — ein Novum in
der damaligen Schweizer Universitatslandschaft. Dass
wir in diesem Jahr, ein halbes Jahrhundert nach der
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Der Neubau Biozentrum ist ein Meilenstein auf dem Weg zum Life Sciences Campus der Universitat Basel. In unmittelbarer
Néhe zum Universitdtsspital und zum Universitats-Kinderspital entstehen auf dem Campus Schéllematteli weitere Neubauten fir
das Departement Biomedizin, fir die Naturwissenschaften sowie fir das Department of Biosystems Science and Engineering
(D-BSSE) der ETH Zurich. Gegen 800 Mio. Franken werden auf dem Life Sciences Campus in eine hochmoderne Infrastruktur
investiert, um ein optimales Umfeld fir Forschung und Lehre zu schaffen.

Griindung des Biozentrums, ein neues Gebaude beziehen dirfen, erflllt uns mit Dankbarkeit. Die Universitdt Basel
ist stolz auf ihre Trager — die Kantone Basel-Landschaft und Basel-Stadt —, die an die Universitat und deren Bedeutung
fir das Gedeihen einer Region glauben. Jahr flr Jahr investieren die Tragerkantone mehrere 100 Millionen Franken in
unsere Universitat. Sie ermoglichen so Hochschulbildung auf hochstem Niveau und erlauben uns, in der Liga der besten
hundert Forschungsuniversitaten der Welt mitspielen zu kénnen.

Die Erfolge des Biozentrums im vergangenen halben Jahrhundert haben viel dazu beigetragen, den Ruf unserer Region
als einem der wichtigsten Life-Sciences-Standorte Europas zu starken und in die Welt zu tragen. Mit dem Neubau des
Biozentrums — so umstritten seine Entstehungsgeschichte auch sein mag — beweisen unsere Trager jenen Mut und
Zukunftsglauben, den die Grindervéter vor 50 Jahren ausgezeichnet hatte. Im Namen der Universitat Basel danke
ich flr das Vertrauen in unsere Institution und wiinsche uns allen, dass diese Erfolgsgeschichte weitergeschrieben werden
kann.
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Dr. Jorg Reinhardt, Chairman Novartis, Basel

«Seit seiner Griindung vor einem halben Jahrhundert hat sich das Biozentrum zu
einem wichtigen Teil des pharmazeutischen und medizinischen Okosystems der
Schweiz entwickelt, sowohl als Forschungszentrum als auch als Ausbildungsstiitte.
Im Rahmen unserer Bemiihungen, die interdisziplinire Forschung zu férdern und
die Zusammenarbeit mit der akademischen Welt zu stirken, ist Novartis stolz darauf,
enge Verbindungen mit dem Institut in Bereichen wie der Struktur- und Molekular-
biologie sowie der Grundlagenforschung zu Krankheiten wie Krebs aufgebaut zu
haben. Ich bin iiberzeugt, dass dieser Innovationsgeist auch die Grundlage fiir eine
erfolgreiche Zusammenarbeit in der Zukunft bilden wird.»

Dr. Severin Schwan, CEO Roche, Basel

«Seinen herausragenden Erfolg seit seiner Griindung vor
50 Jahren hat das Biozentrum vielen grossartigen Kop-
fen zu verdanken. Wir sind stolz darauf, dass einer der
Initiatoren des heute weltbekannten Biozentrums Alfred
Pletscher war, der damalige Forschungsleiter von Roche.
Forschungsbasierte Unternehmen profitieren heute von
den Friichten der Grundlagenforschung, die vor Jahr-
zehnten betrieben wurde. Das Biozentrum und andere
fiihrende Einrichtungen werden auch kiinftig der Schliis-
sel zu medizinischen Durchbriichen in der angewandten
Forschung sein.»

Dr. Vas Narasimhan, CEO Novartis, Basel

«Basel und das Rheintal blicken auf eine reiche Vergangenheit
in den Biowissenschaften und im Bereich biomedizinischer
Innovation zuriick. Als interdisziplindres Forschungsinstitut
hat das Biozentrum seit seiner visiondren Griindung vor

50 Jahren dieses Erbe fortgefiihrt. Die Ausbildung der Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler von morgen verkorpert den
Innovationsgeist und das Engagement des Biozentrums fiir den
wissenschaftlichen Fortschritt. Dies hat seit Generationen dazu
beigetragen, unsere Welt zu verbessern - und wird auch zum
Gemeinwohl kommender Generationen beitragen.»

Professor Paul Nurse, Nobelpreis-
trager, Leiter des Francis Crick
Institute, London, GB

«Das Biozentrum ist ein Kronjuwel der Schwei-
zer Wissenschaft. In der Geburtsstunde der
Molekularbiologie war es eine treibende Kraft
und ist auch heute noch eine herausragende
Einrichtung exzellenter Wissenschaft. Alles
Gute zum 50. Geburtstag, liebes Biozentrum!»
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Professor Pascale
Cossart, Institut Pasteur,
Paris, Frankreich

«Meine Mitgliedschaft im wissenschaftli-
chen Beirat war eine fantastische Erfah-
rung. Die Forschung am Biozentrum ist
ausgezeichnet und sehr offen gegeniiber
Innovation und neuen Horizonten. Die
Zusammensetzung des wissenschaft-
lichen Beirats war grossartig! Die Inter-
aktion mit jiingeren wie dlteren Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern
war spitze. Nach Basel zu kommen, war
die reinste Freude. Ich vermisse es!»

Professor Catherine Dulac, Howard Hughes Medical
Institute, Harvard University, Cambridge, USA

«Die wissenschaftliche Kreativitit und Produktivitit am Biozentrum im
Lauf der vergangenen 50 Jahre kann man nur als aussergewoéhnlich bezeich-
nen. Das bemerkenswerte akademische Niveau und die Motivation seiner
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie die herausragende Vielfalt
und Qualitit seiner wissenschaftlichen Arbeit machen das Biozentrum zu
einer eminenten Einrichtung in Europa und weltweit. Ich wiinsche dem Bio-
zentrum 50 weitere Jahre ausgezeichneter Errungenschaften!»

Professor Randy Schekman, Nobelpreistrager,

University of California, Berkeley, USA

«In den Jahren 1982 - 83 waren meine Familie und ich zu Gast bei Professor Gottfried
Schatz, wihrend ich zusammen mit William Wickner ein Sabbatical in seinem
Labor absolvierte. Das Jahr war in vielerlei Hinsicht sehr bereichernd - unter anderem
kam meine Tochter in diesem Herbst in Basel zur Welt. Ich gratuliere allen am Bio-

zentrum Basel zum Jubildum.»
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Leuchtturm der
Wissenschaft - .

Uber der Skyline von Basel ragt das neue stadtebauliche
Wahrzeichen, der 73 Meter hohe Biozentrum Neubau der
llg Santer Architekten. Spiegelt sich die Sonne in seiner
Chromstahl- und Glasfassade, wird er, im wahrsten Sinne
des Wortes, zum Leuchtturm. Betritt man die dreige-
schossige offentliche Eingangshalle mit ihrer seerosen-
artigen Raumstruktur, entwischt einem unweigerlich ein
beeindrucktes «\Wow»! Die Eingangshalle bildet einen
spannenden Kontrast zum funktional organisierten Labor-
turm und bietet mit ihrem frei zuganglichen Aussenplatz
mit Sitzgelegenheiten und Wasserspielen eine attraktive
Begegnungszone. Hier kreuzen sich in einem lebendi-
gen Miteinander die Wege von Forschenden, Besuchern
und den bis zu 900 Studierenden, denn auf diesen Ebenen
befinden sich auch die Horsale und Seminarraume.

Auf den Forschungsstockwerken und in den sensiblen
wissenschaftlichen Einrichtungen der Untergeschosse
ist es weniger die Architektur als die Infrastruktur,

die einen aufhorchen lasst. «Die molekularbiologische
Forschung stellt hdchste Anforderungen an Energie,
Kihlung, stabile Temperaturen, Erschitterungsfreiheit,
Druckverhaltnisse, Biosicherheit und vieles mehr. Da wir
ein sehr breites Forschungsspektrum haben, sind natirlich
die Bedrfnisse der Gruppen und Technologieplattformen
entsprechend divers», so Roger Jenni, Leiter Technik &
Logistik, der den Neubau seit Beginn eng begleitet

hat. Sein begeistertes Fazit: «Der Neubau ist echt eine
Meisterleistung an technischem Vorausdenken in Bezug
auf das, was er in Zukunft noch alles leisten kénnen
muss.» Genauso ist fur Prof. Alex Schier, Direktor des
Biozentrums, der Neubau nicht nur ausserlich, sondern
auch innerlich ein Leuchtturm: «Fir uns bedeutet der Um-
zug in unser hochmodernes neues Zuhause ein Meilen-

stein. Dank der zukunftsweisenden Infrastruktur bleiben
wir im akademischen Wettbewerb konkurrenzfahig und
kénnen die weltweit besten Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler nach Basel bringen.»

Von den 19 Etagen — 16 Ober- und 3 Untergeschosse —
stehen der Forschung mit den rund 400 Mitarbeitenden
10 Etagen sowie die wissenschaftlichen Einrichtungen

in den Untergeschossen zur Verfligung. Jeweils 2 Etagen
sind intern mit einer offenen Treppe und einer Begeg-
nungszone miteinander verbunden, denn gerade im
Kontext interdisziplinérer Forschung, wie am Biozen-
trum, entstehen innovative Ideen haufig im zufalligen
Gesprach. Mit demselben Ziel wurden die gemeinsam
genutzten Technologieplattformen Uber die Etagen

Biozentrum Neubau — 13

verteilt. Und nicht zuletzt herrscht auf den Forschungs-

stockwerken komplette Transparenz. Schliesslich sind
sogar die wenigen Wande aus Glas und so hat man freie
Sicht von den Schreibpldtzen auf die Arbeit im Labor.

Umwerfend ist die Sicht aus den oberen Stockwerken.
Von hier haben die Forschenden die Region Basel mit
ihrem Life Sciences Cluster im Blick. Viele der Uber die
Stadt verteilten Life-Sciences-Standorte der Universitat
Basel werden Uber die nachsten Jahre auf dem Life-
Sciences-Campus zusammengefihrt. Diese raumliche
wird die inhaltliche Nahe weiter beflligeln.



Biozentrum Neubau — 15

|

= wﬁ’"uliimﬁ )

oo mics |

!




Forschung

Faszination
Forschung

Seit seiner Grindung begibt sich das Biozentrum auf die
Spuren von Molekulen, Zellen und Organismen mit dem Ziel,
die Grundlagen des Lebens besser zu verstehen.
Interdisziplinar Uber Grenzen hinweg und mit Leidenschaft.
An den Schnittstellen unterschiedlichster Disziplinen liegt
haufig die Quelle neuer Ideen und Forschungsansatze.
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Ein Quantum
Wissen

Die Grundlagenforschung ist flr Laien zuweilen nur schwer
nachvollziehbar. Es geht um Fragestellungen weit weg vom
taglichen Leben. Am Ende entsteht zwar neues Wissen, doch
dieses hat meist keinen unmittelbaren Nutzen fur die Menschheit.
Eines ist jedoch klar: ohne die Grundlagenforschung waren wir
heute immer noch in der Steinzeit.

Text:

Atlant Bieri

Ein 26 Jahre junger theoretischer Physiker sass im Jahr
1905 in seinem Zimmer in Bern und dachte angestrengt
nach. Bei dem Problem, mit dem er sich befasste, ging
es um die Natur des Lichts. Seit einigen Jahrzehnten
war bekannt, dass zwischen zwei Metallelektroden, die
von Licht bestrahlt wurden, eine Spannung aufgebaut
wurde, die so gross werden konnte, dass ein Funken
Ubersprang. Das Licht lud das Metall irgendwie elektrisch
auf — der beriihmte fotoelektrische Effekt.

Dabei kam es paradoxerweise nicht auf die Starke des
Lichts an, sondern allein auf dessen Frequenz. Diese
Beobachtung konnte sich damals niemand erklaren. Licht
stellte man sich als eine Ansammlung von Wellen vor
und je mehr Licht es gab, desto mehr Wellen trafen auf
das Metall und desto starker musste doch wohl auch der
Effekt sein. Doch dem war nicht so.

Der junge Physiker erkannte, dass hier das \Wellenmodell
versagte. Darum zerschnitt er in seinen Gedanken die
Wellen in kleine Stlicke und nannte diese «Quanten».
Dies waren kleine Energiepakete, deren Starke allein
von der Wellenlédnge des Lichts abhing und nicht von
deren Anzahl. Trifft nun ein genlgend energiereiches
Lichtquant auf ein Metall, kann es ein Elektron heraus-
|6sen. Ist das Lichtquant jedoch zu schwach, bleibt das
Elektron an Ort und Stelle. Fir diese Theorie, die durch
Experimente mehrfach bestatigt wurde, erhielt der Physi-
ker 1921 den Nobelpreis. Sein Name war Albert Einstein.

Von Neugier getrieben

Damals war weder dem Nobelpreiskomitee noch Einstein
klar, was der gesellschaftliche Nutzen der Quantentheorie
und des photoelektrischen Effekts war. Es kimmerte auch
niemanden gross. Das Wichtige war, dass die Theorie ein
Naturphanomen erklarte und dazu noch wie ein grosser
Werkzeugkoffer auf eine ganze Reihe von weiteren
physikalischen Beobachtungen und Forschungsfeldern
angewendet werden konnte.

Dieses Forschen allein von der Neugier getrieben nennt
sich Grundlagenforschung. Sie strebt, anders als die
angewandte Forschung, keinen unmittelbaren Nutzen
fur die Gesellschaft an, sondern richtet sich nur auf die
Mehrung des Wissens aus. Meist entsteht daraus jedoch
friher oder spater zwangslaufig ein anwendbarer Nutzen.
«Es wird die Grundlagenforschung immer brauchen. Sie
nicht zu unterstitzen, ware fatal», sagt Prof. Michael Hall,
Zellbiologe am Biozentrum.

Seine Karriere ist ein schones Beispiel dafir, wie sich
vordergriindig «nutzlose» Grundlagenforschung pl6tzlich
in einem breiten Spektrum an mdéglichen Anwendungen
wiederfindet. In den 1980er Jahren befasste Michael
Hall sich am Biozentrum mit Substanzen, die das Im-
munsystem unterdrlicken. Diese werden erfolgreich in
der Transplantationsmedizin eingesetzt. Sie verhindern,
dass das Immunsystem das fremde Organ abstosst.
Eine dieser Substanzen war Rapamycin. «Es hinderte

die Immunzellen daran, sich zu teilen, und unterdrickte
so deren Schlagkraft. Dabei gab es nur einen Haken:
Niemand wusste genau, wie die Substanz auf die Zellen
wirkte. Wir wollten das herausfinden», sagt Michael Hall.
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Nachdem sein Team und er Rapamycin an Hefezellen
testeten, entdeckten sie eine Art universellen Ein- und
Ausschalter fur die Zellteilung. Es war ein Protein, das sie
«TOR» tauften; eine Abkurzung fir «Target of Rapamycin».
Rapamycin war dabei quasi der Finger, der den Schalter
betatigte. Nach weiteren Tests fanden sie etwas noch
viel Verbliffenderes: TOR kontrollierte nicht die Zellteilung
an sich, wie angenommen, sondern vielmehr das
Zellwachstum.

«Damals herrschte die Meinung vor, dass Zellen einfach
so wachsen, wenn genltigend Néhrstoffe vorhanden sind»,
sagt Michael Hall. «Fir uns wurde in diesem Moment ein
Traum wahr. Wir hatten ein komplett neues Forschungs-
feld entdeckt.» Die Begeisterung darliber war ausserhalb
der Gruppe jedoch kaum zu spulren. Als die Forschenden
1991 versuchten, ihre Resultate zu publizieren, wurde
ihre Studie sieben Mal von mehreren verschiedenen
Fachjournalen abgelehnt. Es dauerte ein Jahr, bis die
Resultate endlich abgedruckt wurden.

Aus Wissen wird Anwendung

Seither hat TOR als Kontrollschalter fiir das Zellwachstum
eine steile Karriere hingelegt, die weit in die angewandte
Forschung hineinreicht. «Inzwischen weiss man, dass
TOR bei vielen Krankheiten wie Krebs oder Diabetes und
bei biologischen Prozessen wie dem Altern eine wichtige
Rolle spielt. Die Pharmaindustrie ist auf den Zug aufge-
sprungen und sucht nun nach neuen Heilmethoden und
lebensverldangernden Medikamenten.»

Und was wurde aus Einsteins fotoelektrischem Effekt?
Aufgrund dieser neuen Theorie wurden in den folgenden
100 Jahren Solarzellen gebaut, die Strom fiir Taschen-
rechner, Hauser, Satelliten und Raumféhren lieferten.
Ebenso konnten nach demselben Prinzip Lichtschranken
fur Alarmanlagen, Garagentore und Lifttliren gebaut
werden. Wer Grundlagenforschung immer noch fir un-
ndtig halt, sollte im nachsten Hochhaus lieber die Treppe
nehmen.
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Krebstherapie mit Bakterien

Auch die Idee flr eine Anwendung oder die Griin-
dung eines Start-ups wird haufig aus Erkennt-
nissen der Grundlagenforschung geboren. So war
es auch beim Biozentrum Spin-off T3 Pharmaceu-
ticals. Die Firmengrtnder Simon Ittig, Christoph
Kasper und Marlise Amstutz forschten erst als
Doktoranden und dann als Postdoktoranden am
Biozentrum Uber bakterielle Nanospritzen. Mit die-
sem sogenannten Typ-3-Sekretionssystem schleu-
sen Bakterien fremde Proteine in Zellen ein.

Diese Eigenschaft machte sich das Team bei der
Entwicklung einer neuen Generation von Krebs-
therapeutika zunutze. Sie programmierten die
Bakterien so um, dass sie therapeutisch wirksame
Proteine spezifisch in Krebszellen injizieren und
diese entweder abtdten oder das Immunsystem
gezielt aktivieren. Es ist die erste Krebstherapie,
die mithilfe lebender Bakterien und ihren Nano-
spritzen das Tumorwachstum bremst. Die ersten
klinischen Studien laufen nun an.

Mit ihrem innovativen Ansatz Uberzeugte das Start-
up in den vergangenen Jahren nicht nur Wissen-
schaftler und Mediziner, sondern auch Investoren
und Stiftungen. Auf der «Falling-Walls-Konferenz»
2018 in Berlin wurde T3 Pharmaceuticals sogar

zum «Science Start-Up of the Year» gekdirt.

Nanotechnologie fiir
Krebsdiagnostik

Die Rasterkrafttechnologie flur die Krebsdiagnostik
weiterzuentwickeln, hat sich das Spin-off ARTIDIS
zur Aufgabe gemacht. Die Firma wurde von For-
schenden des Biozentrums im Jahr 2014 gegriindet.
ARTIDIS steht fur «Automated Reliable Tissue Dia-
gnostics». Das Herzstlick dieser Nanotechnologie
ist ein Rasterkraftmikroskop, mit dem sich Ober-
flaicheneigenschaften untersuchen lassen.

Das ARTIDIS-Griinderteam um Marija Plodinec und
Marko Loparic hat fir diese Nanotechnologie eine
ganz neue Anwendungsmaoglichkeit erschlossen.
Sie «ertasten» damit Krebszellen, die eine geringere
Festigkeit als gesunde Zellen aufweisen. So kénnen
sie ein nanomechanisches Profil von Biopsien er
stellen, welches Auskunft darliber gibt, ob es sich
um Krebsgewebe handelt, ob es bdsartig verandert
ist oder wie aggressiv ein Tumor ist. Mit diesem
neuen Diagnostik-Tool kénnten Onkologen zukinf-
tig schneller eine optimale Therapie fir ihre Patien-
ten finden. In Zusammenarbeit mit verschiedenen
Spitalern wird ARTIDIS nun auf die Praxistauglich-
keit getestet.
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Dem Geheimmnis
des Lebens
auf der Spur

Die Vorstellung, was just in diesem
Augenblick alles in unserem Korper,
in jeder einzelnen Zelle, geschieht,
versetzt einen unweigerlich in
Staunen. Zellulére Kopiermaschinen
stellen Abschriften vom Erbgut her,
unzéhlige Ribosomen produzieren
am laufenden Band Proteine, Mito-
chondrien stellen die benotigte
Energie bereit, Zellen schleusen
Molekule hinein und hinaus und
kommunizieren mit ihren Nachbarn.
Es herrscht ein reges, beinah stadti-
sches Treiben. Stillstand gibt es nicht
im Leben.

So mannigfaltig die Lebensvorgange,
so vielfaltig sind die Fragestellungen
der Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler am Biozentrum. Was
genau geht in einer Zelle vor? Wie
steuern Gene das komplexe bioche-
mische Réderwerk? Wie kommuni-
zieren Nervenzellen miteinander und
wie kontrolliert das Gehirn unsere

Bewegungen? Warum schlafen
wir? Wie breiten sich Viren aus?
Wie gelingt es Bakterien, unter dem
Radar unseres Immunsystems zu
verschwinden? Woher weiss eine
Stammazelle, woflr sie bestimmt ist?
Und wie wird aus einer gesunden
Zelle eine Krebszelle?

Unter dem Dach des Biozentrums
vereint arbeiten Forschende unter-
schiedlichster Disziplinen von der
Neurobiologie, der Zell- und Entwick-
lungsbiologie Uber die Infektions-
und Strukturbiologie zur Biophysik
und «Computational & Systems
Biology». Mit Uber 30 Forschungs-
gruppen und Mitarbeitenden aus
rund 50 Nationen bringt es ver-
schiedene Expertisen, Sichtweisen,
Erfahrungen, Herangehensweisen
und Formen von Kreativitdt zusam-
men. Dies ist seine Stérke, seit

50 Jahren. Was die Forschenden
verbindet, ist die Faszination fur die

Text:
Katrin Blhler

eine grosse Frage: «Wie erschaffen
Molekdile Leben?». Mit unermid-
licher Neugier und unerschopflichem
Ideenreichtum versuchen sie dieses
Geheimnis Stlck fur Stick zu luften.
Gemeinsam. Was sie motiviert und
antreibt? Mit ihrer Wissenschaft
neues Wissen zu schaffen und mit
ihren Entdeckungen einen Beitrag
zu einem «grésseren Ganzen» zu
leisten.

Die Faszination fur ihre Wissenschaft
teilen auf den kommenden Seiten
acht Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler des Biozentrums.
Die Technologieplattformen und Ser-
vices unterstltzen die Forschenden
bei ihrem Vordringen in unbekanntes
Terrain.
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«Es geht nicht nur
um Kkleine
Details, sondern
um grundlegende
Fragen»

Interview:
Yvonne Vahlensieck

Die Strukturbiologie deckt im kleinsten Massstab auf, wie Molekiile

innerhalb von Zellen miteinander interagieren. Am Biozentrum hilft

den Forschenden dabei modernste Technik. Aber genauso wichtig

Ist eine rege Zusammenarbeit zwischen den Arbeitsgruppen, sagen
Prof. Maria Hondele und Prof. Timm Maier.

— Prof. Timm Maier und
Prof. Maria Hondele

Herr Prof. Maier, Frau Prof. Hon-

dele, unter dem Begriff Struktur-
biologie kann sich vielleicht nicht
jeder etwas vorstellen. Kdnnen
Sie kurz erklaren, was dahinter-
steckt?

Maier — Gerne. Wir schauen die
Struktur von allen Bestandteilen
lebender Organismen in einer
unglaublich hohen Auflésung an,
sodass wir die einzelnen Bausteine
und Bauprinzipien erkennen. Nicht
nur, damit wir wissen, wie etwas
aussieht, sondern damit wir auch
verstehen, wie das funktioniert. Wir
klaren mechanistische Prinzipien,
die auch in der Neurobiologie, in der
Infektionsbiologie, eigentlich Uberall
gelten.

Hondele — Die Strukturbiologie
braucht ein hochentwickeltes techni-
sches Knowledge. Das kdénnen nicht
viele Gruppen, deswegen entstehen
auch oft Kollaborationen. Jemand
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kommt beispielsweise mit einer bio-
logischen Fragestellung zu Timm und
will wissen, wie die Struktur eines
Proteins aussieht, um dessen Funk-
tion in der Zelle besser zu verstehen.

Welche Techniken setzen Sie

dafiir ein?

Maier — Zum Glick sind wir dafr
nicht mehr ausschliesslich auf die
Rontgenstrukturanalyse angewie-
sen, fUr die wir aus den Proteinen
zuerst Kristalle herstellen mussen.
Mehr und mehr entwickelt sich die
Elektronenmikroskopie zu unserem
Hauptwerkzeug, mit dem wir grosse
Komplexe anschauen kénnen. Wir
koénnen auch wie bei einem Zeichen-
trickfilm einzelne Standbilder zu
einem Film zusammensetzen und
sehen, wie sich Molekile winden
und drehen. Da lauft ein richtiges
Molekdl-Yoga ab.
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An welchen Strukturen forschen
Sie, Frau Prof. Hondele?

Hondele — Es ist schon lange
bekannt, dass Membranen fir die
Organisation von Zellen eine grosse
Rolle spielen. In den letzten zehn
Jahren hat sich aber gezeigt, dass
sich Proteine und Nukleinsduren
auch ohne Membranen selbst orga-
nisieren kénnen. Wir bauen solche
membranlosen Organellen unter
dem Mikroskop nach und versuchen,
die Biophysik dahinter zu verstehen.
Daflr gibt es keinen Ikea-Bauplan,
das sind sehr dynamische Vorgange.
Die grosse Frage ist dann naturlich,
welche Funktion diese Strukturen fur
die Zelle haben und wie sie reguliert
werden.

Sie arbeiten an einem Thema, des-
sen Bedeutung erst seit wenigen
Jahren bekannt ist. Sehen Sie sich
als Pionierin?

Hondele — Es ist schon etwas
speziell, in so einem neuen Feld zu
arbeiten. Zum Teil stellt man etablier
te Konzepte in ein neues Licht, da
schlagt einem auch mal Gegenwind
entgegen. Eine gewisse Aufbruch-
stimmung ist durchaus spuUrbar. Es
geht nicht nur um kleine Details,
sondern um grundlegende Fragen,
die wohl auf vielen Ebenen wichtig
sind fUr die Zelle.

Herr Prof. Maier, an was sind

Sie dran?

Maier — Wir wollen verstehen, wie
der Stoffwechsel in menschlichen
Zellen kontrolliert wird. Die Um-
wandlung von Nahrung in Energie
oder verschiedene Zellbestandteile
ist etwas Essenzielles. Wir unter
suchen zum Beispiel den Fettstoff-
wechsel in hoheren Organismen,
der an der Entstehung von vielen
Krankheiten wie Krebs oder Diabe-
tes beteiligt ist. Die Proteine, die wir
anschauen, arbeiten dabei wie kleine
Computer. Sie nehmen verschie-
dene Signale auf, verarbeiten diese
und regeln die Produktion von neuen
Zellbestandteilen.

Es ist sicher faszinierend, solche
eigentlich unsichtbaren Vorgéange
sichtbar zu machen?

Maier — Ja, dieser Moment ist
schon etwas Besonderes, wenn
man ein Proteingebilde zum ersten
Mal sieht, vielleicht sogar als 3D-
Druck in die Hand nehmen kann.

Haben Sie auch gemeinsame
Projekte geplant?

Hondele — (lacht und zeigt auf die
Tafel an ihrer Tur, die mit Skizzen fir
Experimente vollgekritzelt ist)
Maier — Ich gehe davon aus, dass
wir einiges zusammen tun werden.
Wir haben einerseits Uberschnei-
dungen bei den Techniken, die viel-
leicht hilfreich fir Fragestellungen
von Maria sind. Und im Verstehen
von sehr beweglichen Proteinen
kénnen wir ganz sicher von Marias
Erfahrung profitieren.

Frau Prof. Hondele, Sie sind erst
vor etwa einem Jahr ans Biozen-
trum gekommen. Wie ist es lhnen
bisher ergangen?

Hondele — Das Biozentrum ist
eines der wenigen Institute in der
Schweiz, das verschiedene biolo-
gische Disziplinen auf sehr hohem
Niveau unter einem Dach vereint.
Das hilft natdrlich sehr, Kollabora-
tionen aufzubauen und Forschungs-
fragen anzugehen, in denen wir
selbst keine Experten sind. Es macht
auch einfach Spass, so viel tolle
Forschung mitzubekommen. Sehr
hilfreich sind auch die Facilities mit
ihrer exzellenten Ausstattung und
Betreuung, die uns neue technische
Optionen eroffnen. Dadurch werden
wir viel kreativer in unserer For-
schung.

Was ist lhnen sonst noch positiv
aufgefallen?

Hondele — Die offenen Tiren und
wie selbstverstandlich dies von
Studierenden und Postdocs wahrge-
nommen wird! Ich hatte schon des
Ofteren jemanden aus einer anderen
Gruppe in meinem Biro stehen, der
wegen einer wissenschaftlichen Frage
Rat gesucht hat, das finde ich toll.

Welche Eigenschaften brauchen
Forschende, die sich lhren Arbeits-
gruppen anschliessen wollen?
Maier — Das Wichtigste ist wirklich
die Leidenschaft fir das Losen eines
Problems. Dazu kommt Kreativitat,
um die richtige Herangehensweise zu
finden, oftmals auch gegen Ratschla-
ge von anderen. Es braucht aber
auch Mut, neue Wege zu gehen.
Und naturlich logisches, analytisches
Denken, um die Ergebnisse richtig
einzuordnen.

Hondele — Das auf jeden Fall. Ich
glaube, auch eine gewisse Frustra-
tionstoleranz ist relativ wichtig. Man
muss zudem aus vielen Ideen das
herausfiltern kénnen, was gerade
das Spannendste oder Wichtigste
ist. Vor allem sollte man aber heraus-
finden, worin man wirklich gut ist.
Wissenschaft lasst sich ja auf ver
schiedene Weise betreiben.

Maier — Genau. EinTeil unse-

rer Arbeit ist auch, den richtigen
Menschen flr das richtige Projekt zu
finden. Manche investieren drei oder
vier Jahre ihrer Lebenszeit in ein
Thema. Da ist es ganz wichtig, dass
die harte Arbeit auch zu einer Beloh-
nung fihrt, nicht in Form von Geld,
sondern in Form von Zufriedenheit.
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Der Viren-
evolution auf
en Fersen - ...

«Die Resultate der
Forschung, fiir
die letztendlich
der Steuerzah-

ler zahlt, hinter
einer Paywall zu
verstecken, ist
einfach der fal-
sche Weg.»

— Prof. Richard Neher

«Urspriinglich
war Nextstrain
ein rein akade-
misches Projekt.
Wir hatten

die Vision, im
Internet einen
aktuellen
Stammbaum
der Grippeviren
zu haben.»

— Prof. Richard Neher

Eigentlich interessiert sich Prof. Richard Neher flr Evolution. Er will herausfin-
den, ob sich deren Verlauf vorhersagen lasst. Hierfur durchsucht er beispiels-
weise die Gensequenzen von Grippeviren aus den letzten zwei Jahrzehnten
nach Mustern. Aufgrund dieses Forschungsprojekts landete er dann im Jahr
2020 unverhofft im Zentrum der COVID-19-Pandemie — als Mitglied der Swiss
National COVID-19 Science Task Force und gefragter Medienexperte. «Da wir
speziell die Evolution von RNA-Viren seit Jahren studieren, waren wir schon
ganz am Anfang in einer guten Position, um die Lage einzuschatzen», sagt er.

Eine wichtige Rolle bei der Bekdmpfung der Pandemie spielt auch die Inter
net-Plattform Nextstrain, die Richard Neher vor einigen Jahren gemeinsam mit
einem Kollegen entwickelte. Die Applikation verfolgt Mutationen im Erbgut
des SARS-COV2-Virus und stellt dessen Ausbreitung rund um den Globus in
Echtzeit grafisch dar. Dies hilft Entscheidungstrdgern dabei, rechtzeitig geeig-
nete Massnahmen gegen die Pandemie zu entwickeln. Eine Vorhersage tber
die zuklnftige Evolution des SARS-COV2-Virus kann Richard Neher aber nicht
liefern, hierfir kennt man das Virus und seine Interaktion mit dem Menschen
noch nicht gut genug.

«Urspringlich war Nextstrain ein rein akademisches Projekt», sagt er. «\Wir
hatten die Vision, im Internet einen aktuellen Stammbaum der Grippeviren
zu haben.» Doch die Plattform fand dann schnell viele praktische Anwendungen —
etwa beim Tracken von Ausbriichen des Zika- und des Ebolavirus. Auch die
jahrliche Empfehlung zur Zusammensetzung des Grippeimpfstoffs fliessen die
Analysen von Nextstrain ein. Seit 2016 berét Richard Neher daher die daflr zu-
standige WWHO-Kommission. «Das ist ein sehr schdnes Beispiel daflr, wie kurz
der Weg von der Grundlagenforschung zur Anwendung manchmal sein kann.»

Wissenschaft 6ffentlich machen

Die Plattform Nextstrain ist nicht nur ein Erfolg, weil sie komplexe Zusammen-
hange gut verstandlich prasentiert — sie gewahrt zudem einen freien Zugriff
auf den Quellcode und die abgelegten Daten. Deshalb erhielten Richard Neher
und sein Kollege auch den Open Science Prize. Dieser zeichnet Projekte aus,
die dabei helfen, wissenschaftliche Daten im Internet 6ffentlich zuganglich
zu machen — ein Anliegen, flr das sich Richard Neher schon seit Langem
einsetzt: «Die Resultate der Forschung, fir die letztendlich der Steuerzahler
zahlt, hinter einer Paywall zu verstecken, ist einfach der falsche Weg.»

In Zukunft mochte Richard Neher den Fokus seiner Forschung vermehrt in
Richtung Bakterien verschieben. Deren Evolution — und damit auch die Ausbil-
dung von geféhrlichen Antibiotika-Resistenzen — lasst sich nach den gleichen
Prinzipien untersuchen. Allerdings ist dies bei Bakterien etwas schwieriger:
Sie haben ein viel grosseres Erbgut als Viren und entwickeln sich nicht nur
durch Mutationen weiter, sondern auch durch den Austausch von Genen
untereinander. «Da geht es ein bisschen wilder zu, doch das ist es, was mich
im Moment fasziniert.»
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Die grosste
Herausforderun

bleibt das
menschliche

Gehirn

Interview:
Yvonne Vahlensieck

Prof. Silvia Arber forscht seit Gber

20 Jahren am Biozentrum, Prof. Anissa
Kempf ist gerade dazugestossen.

Die beiden Neurobiologinnen erklaren,
um was es bei ihrer Forschung geht
und wie die Zusammenarbeit am Bio-
zentrum aussieht.

Frau Prof. Arber, Frau Prof. Kempf,
die Neurobiologie ist ein For-
schungsgebiet, das als unglaub-
lich komplex gilt und in dem es
nur in kleinen Schritten vorwarts-
geht. Warum haben Sie sich trotz-
dem dafiir entschieden?

Arber — Nicht trotzdem, sondern
im Gegenteil gerade deswegen. Ich
wollte nie in einem Gebiet arbeiten,
in dem es nur noch darum geht, ein
paar Lucken zu flllen. Das Schone
an der Neurobiologie ist, dass man
etwas tun kann, was vorher noch
nie jemand gemacht hat. Wenn ich
ein bisschen Wissen dazu beitragen
kann, wie das Gehirn funktioniert,
dann bin ich zufrieden.

Kempf — Urspriinglich war meine
Motivation philosophischer Natur. Ich
habe mich beispielsweise gefragt,
wo das Bewusstsein im Gehirn
lokalisiert ist. Dann habe ich schnell
gemerkt, dass ich damit nirgends
hinkomme. Mittlerweile fasziniert
mich, wie Netzwerke von Nervenzel-
len so viele verschiedene, komplexe
Verhaltensmuster kodieren. Gerade
die Tatsache, dass man so wenig
versteht, macht es interessant.

Kénnen Sie kurz erklaren, was
Sie Giber das Gehirn herausfinden
mochten?

Kempf — Mich interessiert, warum
wir uns muide fUhlen und schlafen
gehen wollen. Man weiss, dass es
im Gehirn Zellen gibt, die den Schlaf
induzieren, wenn sie aktiviert wer
den. Allerdings versteht man kaum,
welche physiologischen Vorgange zu
ihrer Aktivierung fihren. Das wollen
wir herausfinden. Im Moment
mache ich meine Untersuchungen
in Fruchtfliegen. Mein nachstes Ziel
ware, zu schauen, ob die gleichen
Prinzipien auch bei Mausen gelten.

Arber — \Wir wollen die Netzwerke
identifizieren, welche die vielen
hundert Bewegungsablaufe unse-
res Korpers kontrollieren. Gerade
haben wir herausgefunden, dass es
im Hirnstamm der Maus Gruppen
von Nervenzellen gibt, die fir ganz
spezifische Bewegungen, etwa das
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— Prof. Anissa Kempf

Greifen nach einem Apfel, zustandig
sind. Nun wollen wir wissen, wie
dies von den oberen Schaltzentralen
im Gehirn kontrolliert wird. Zurzeit
erlauben uns neue Technologien,
riesige Spriinge nach vorne zu ma-
chen. Die grosste Herausforderung
in der Neurobiologie bleibt aber das
menschliche Gehirn, das mit den
jetzigen Methoden noch nicht gut
zuganglich ist.

Deswegen arbeiten Sie beide auch
im Tiermodell. Lassen sich lhre Er-
kenntnisse dennoch auf den Men-

schen uibertragen, beispielsweise

fiir die Therapie von Krankheiten? — Prof. Silvia Arber
Arber — Absolut, zum Beispiel bei
Parkinson. Eine der wichtigsten
Erkenntnisse der letzten Jahre ist,
dass es nicht genlgt, eine bestimm-
te Hirnregion zu aktivieren, sondern
dass man dort genau die richtigen
Zelltypen ansteuern muss.

Kempf — Viele psychologische
Erkrankungen wie Depression zum
Beispiel fiihren beim Menschen zu
Schlafstérungen. Umgekehrt 16sen
Schlafstérungen auch Krankheiten
aus. Bestimmte Schlafstérungen
kdénnen zum Beispiel friihe Anzeichen
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von Parkinson sein. Wenn ich den
Schlaf in der Fruchtfliege studiere,
lassen sich die Konzepte wahr-
scheinlich auch auf den Menschen
anwenden, denn viele Gene, die
bei diesen Erkrankungen und beim
Schlaf eine wichtige Rolle spielen,
wurden in der Evolution konserviert.

Frau Prof. Arber, kann Frau Prof.
Kempf in Basel auf Unterstiitzung
zahlen, wenn sie ihre Versuche
spater in Mausen durchfiihren
will?

Arber — Da wird Anissa sicher kein
Problem haben. In Basel hat sich
Uber die Jahre mit dem Neuroscience
Network Basel ein synergistisches
Umfeld aufgebaut, das starker ist
als die Summe aller Einzelteile und
das auch international eine Nische
besetzt.

Kempf — Ich freue mich auch Uber
die riesige Neurobiologie-Blase

hier in Basel. Gleichzeitig ist aber
auch die einzigartige Kombination
von verschiedenen Disziplinen am
Biozentrum das perfekte Umfeld flr
mich. Das ist nicht so wie in einem
Departement fir Neurobiologie, wo
alle in die gleiche Richtung denken
und die gleiche Art von Experimenten
machen.

Frau Prof. Kempf, Sie bauen hier
am Biozentrum gerade lhre erste
eigene Arbeitsgruppe auf. Wie
gehen Sie dabei vor?

Kempf — Ich mochte am Anfang
stark im Labor présent sein, um
viele Techniken selber aufzubauen.
Denn wenn die Experimente nicht
laufen, dann kann man die Projekte
nicht vorwartsbringen. Deshalb fan-
ge ich zunachst mit einer in Moleku-
larbiologie erfahrenen Laborantin an
und einer Doktorandin, die schon mit
Fruchtfliegen gearbeitet hat.

Frau Prof. Arber, erinnern Sie sich
noch an lhre Anfange als Gruppen-
leiterin?

Arber — Ja, naturlich. Anissa hat
recht. Die ersten Leute sind die
wichtigsten, denn sie setzen den
Tenor fUr das ganze Labor. Ich habe
am Anfang auch einen sehr fahigen
Laboranten eingestellt, der heute
immer noch fir mich arbeitet. Bei
der Rekrutierung war mir damals
Prof. Walter Gehring behilflich, weil
ich noch in den USA war. Es ist
Uberhaupt sehr wichtig, dass man
auf Leute mit Erfahrung zurlckgrei-
fen kann, die einem ihre ehrliche
Meinung sagen, auch wenn das
manchmal hart ist. Ich habe Anissa
auch schon meine Unterstitzung
angeboten.

Spielt es fiir Sie eine Rolle, ob Sie
sich als Mentorin fiir eine Frau
oder einen Mann engagieren?
Arber — Nein, ich fordere gleicher-
massen alle, die begabt sind. Das
habe ich schon immer so gemacht.
Kempf — Nein, auch ich zum Bei-
spiel mdchte primar wegen meiner
Arbeit und nicht wegen meines
Geschlechts gefordert werden. Aber
es ist essenziell, dass Frauen und
Manner die gleichen Chancen und
Ausgangsbedingungen haben. Ich
hoffe sehr, dass sich das in Zukunft
noch weiter verédndern wird.

Frau Prof. Kempf, Sie haben
zuvor mehrere Jahre in England
geforscht. Was haben Sie von
dort mitgebracht?

Kempf — Ich habe gelernt, mich in
einem sehr kompetitiven Umfeld
durchzusetzen. In England wird tolle
Forschung gemacht unter Bedin-
gungen, die in der Schweiz nicht
vorstellbar sind. Dort habe ich auch
realisiert, wie unglaublich gut die
Forschungsvoraussetzungen hier
sind.

Arber — Genau. Viele Mitarbeiter,
die bei mir ihre Doktorarbeit ge-
macht haben, wissen das erst richtig
zu schatzen, wenn sie ins Ausland
gehen. Sie sagen mir dann, wie toll
es in der Schweiz war.

Nervenzellen im Hirnstamm (griin) kommuni-
zieren mit dem Rickenmark, um diesem
Befehle fiir die Bewegungen des Korpers zu
Ubermitteln. Viren, die Uber synaptische
Verbindungen springen, konnten die Verteilung
dieser Nervenzellen zwischen den Motoneuro-
nen des Hirnstamms (violett) sichtbar machen.

Ein Netzwerk aus etwa 200 Milliarden Nerven-
zellen formt unser Gehirn. Die Neuronen
besitzen zahlreiche Zellfortsétze, Uber die sie
miteinander verbunden sind und kommunizieren.
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Bewegungen entstehen durch ein prézises Zu-
sammenspiel von Nervensystem und Muskeln.
Unterschiedliche Bereiche im Hirnstamm steu-
ern Uber hochspezialisierte Verbindungen im
Rickenmark die verschiedenen Bewegungen
unserer Arme und Beine wie zum Beispiel das
Greifen mit der Hand.
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Neue Ansatze
im Kampf

gegen

akterien

— Prof. Christoph Dehio

Text:
Yvonne Vahlensieck

Die Infektionsbiologie am Bio-
zentrum strebt einen Paradig-
menwechsel an: Sie will die
Interaktion zwischen Bakterien
und Menschen unter naturlichen
Bedingungen verstehen und so
neue ldeen fur Therapien gene-
rieren.

Die Forschung an Bakterien und Viren hat am Biozentrum
eine lange Tradition. Von Beginn an nutzten Gruppenleiter
wie Prof. Eduard Kellenberger und Prof. Werner Arber
diese Mikroben, um grundlegende molekularbiologische
Prozesse zu untersuchen. lhre bahnbrechenden Erkennt-
nisse finden sich heute in den Lehrblchern wieder.

Die letzten Mitglieder dieser «Griindergeneration» ver-
abschiedeten sich gerade, als Prof. Urs Jenal vor gut

25 Jahren ans Biozentrum kam. «Damals musste sich die
Mikrobiologie am Biozentrum neu erfinden», sagt er. Die
neuen Gruppen entwickelten eine eigene Stossrichtung
und flhrten das Biozentrum so schweizweit an die Spitze
der Infektionsbiologie.

«Mehr und mehr hat sich ein
gemeinsames Interesse an der
Antibiotikaforschung herauskristal-
lisiert», sagt Prof. Christoph Dehio,
seit dem Jahr 2000 Gruppenleiter
am Biozentrum. Hintergrund hierfir
ist die erschreckende Zunahme von
Bakterien, die nur noch schlecht oder
gar nicht mehr auf eine Behandlung
mit Antibiotika ansprechen. Die WHO
schéatzt, dass jedes Jahr 700 000
Menschen durch antibiotikaresis-
tente Krankheitserreger sterben.
Dadurch erhoht sich auch das Risiko
fir Routineeingriffe wie etwa eine
Blinddarmoperation.

«Wir wollen die dahintersteckenden
Mechanismen nicht nur verstehen,
sondern auch neue Wege finden,
wie man diese Infektionen erfolg-
reich behandeln kann», so Christoph
Dehio. Aus diesem Bestreben
heraus formierte sich der Nationa-

le Forschungsschwerpunkt (NFS)
«AntiResist», der im letzten Jahr vom
Schweizerischen Nationalfonds
bewilligt wurde und unter Leitung
von Christoph Dehio, Urs Jenal
sowie Prof. Dirk Bumann steht.
Neben dem Biozentrum sind am
Hauptstandort Basel auch das Uni-
versitatsspital und das ETH Depart-
ment D-BSSE beteiligt, weitere
Forschungsgruppen sind in ZUrich,
Lausanne und Israel anséassig.

Niher am Patienten
forschen

«Alle bisherigen Antibiotika sind
eigentlich mit dem gleichen Ansatz
gefunden worden», sagt Christoph
Dehio — ndmlich durch Tests an Bak-
terien, die im Labor unter optimalen
Voraussetzungen gezlichtet werden.
Im menschlichen Kérper herrschen
jedoch ganz andere Zustande. «Des-
halb wollen wir jetzt ein besseres
Verstandnis von Infektionen unter
den naturlichen Bedingungen im
Patienten gewinnen.» Sobald die
Forschenden diese Prozesse im
Labor nachvollziehen kdnnen, sollen
Ingenieure daraus Testsysteme flr
neue Wirkstoffe entwickeln.

Als Beispiel fir diesen Ansatz nennt
Christoph Dehio seine Forschung
an dem Darmbakterium Escherichia
coli, das fur akute und chronische
Blasenentziindungen verantwortlich
ist und im schlimmsten Fall eine
lebensgefahrliche Blutvergiftung aus-
|6sen kann. Um die Mechanismen
hinter diesen Infektionen zu verste-
hen, missen auch die Vorgange im
Gewebe von Harnleiter, Blase und
Niere sowie das Immunsystem mit
einbezogen werden.

«Die ganze Problematik lasst sich
nur transdisziplinar I6sen», sagt Urs
Jenal. «Voraussetzung hierflr ist eine
enge Zusammenarbeit zwischen
Grundlagenforschenden, Klinikern
und Ingenieuren. Der NFS gibt

uns jetzt den Rahmen, der dies
ermaoglicht.»

Er selbst arbeitet schon lange Hand
in Hand mit Medizinern des Uni-
versitatsspitals Basel, die fur ihn
Gewebeproben von Menschen mit

Forschung — 37

Zystischer Fibrose sammeln. Diese
leiden oft an einer chronischen In-
fektion mit dem Bakterium Pseudo-
monas aeruginosa, das in der Lunge
einen Biofilm bildet. «Wir méchten
verstehen, wie sich die Bakterien

— Prof. Urs Jenal

Uber Jahrzehnte hinweg so entwi-
ckeln, dass sie Antibiotikatherapien
fast unbeschadet Uberstehen.»

Die beiden Gruppenleiter glauben,
dass die COVID-19-Pandemie mittel-
fristig auch das Bewusstsein fur die
Gefahr durch Antibiotikaresistenzen
schéarfen wird. «Die Problematik
kommt zwar nicht so schnell, aber sie
nimmt besténdig zu», sagt Christoph
Dehio. Dem stimmt auch Urs Jenal
zu: «Die Lage wird sich weiter zuspit-
zen. Die Zeit drangt tatsachlich.»
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] Der Wissensdurst wurde der geburtigen

Kanadierin in die Wiege gelegt — ihr Vater

ist Ingenieur, ihre Mutter unterrichtet

=
Stammzel="

Altertumswissenschaften. Diese beiden

Welten vereinte sie an der McGill-Univer

sitat in Montreal, wo sie sowohl Bioche- Im Jahr 2014 trat sie dann ihre Professur
mie als auch Philosophie und Geschichte fir Molekulare Stammzellbiologie am

der Wissenschaft studierte. «Dadurch Biozentrum an. Wie war der Wechsel
habe ich gelernt, auch Uber das grosse von einer Riesenmetropole in das eher
® Bild nachzudenken.» beschauliche Basel? Im Rickblick genau
OrS C erln richtig: «Ich liebe New York, aber Basel
Die Leidenschaft fir Stammzellen packte ist ein grossartiger Ort zum Leben.»
} sie vor uber 20 Jahren wahrend ihrer Sie schwarmt vom kleinen, aber feinen
® ® Doktorarbeit an der Rockefeller Univer Kulturangebot und idyllischen Spazier
mlt Le1 } sity in New York — und hat sie bis heute géngen am Rheinufer. Dank der Schul-
nicht mehr losgelassen. Damals charak- aktivitaten ihres Sohns fand die Familie
terisierte sie eine Gruppe von neuronalen zudem schnell Anschluss.
: Stammzellen, die bei Mausen in einer
un S e e e — Nische in der seitlichen Hirnkammer Auch beruflich hat sich der Umzug ge-
angesiedelt sind. Diese Zellen — deren lohnt: Im Jahr 2018 erhielt Fiona Doetsch
;_ Existenz lange angezweifelt wurde — einen ERC Grant von fast 3 Millionen
- I - haben die erstaunliche Fahigkeit, lebens- Franken, zwei Jahre spater wurde sie
. . lang neue Hirnzellen hervorzubringen. zum Mitglied der European Molecular
Wen n PrOf' Flona DoetSCh Ubel:'- ! o 2 Fiona Doetsch sieht darin einen Schlussel Biology Organization (EMBO) gewahlt.
ihre Arbeit mit Stammzellen erzahl [l | zur Plastizitat unseres Gehirns, das sich Am Biozentrum widmet sie sich der
Spri ngt dle Begeisteru ng SOfort Wie | standig an neue .Gegek?enheite.n anpas- Frage, wie ver- | )
=5 sen muss. Zugleich erdffnen sich dadurch schiedene physio- «ICh llebe New
ein Funke Uber. «Mein Gebiet ver- auch Perspektiven fiir die Therapie von logische Zustinde YOI‘k abeI‘ Basel
eint verschiedene Disziplinen wie Himerkrankungen. X;‘;'j::;’jggc’:j ist ei’n rossarti
Neurobiologie und Entwicklungsbio- Deshalb blieb Fiona Doetsch an diesem  lektiv die Bildung &
|Ogie », Sagt Sie. « Genau an SOlChen! Thema dran: zu‘néch-st als J.unior Fellow von bestimmten ger Ort zum
_ _ ] | der Harvard University Society, dann ab Neuronen und LEben.»
Schnittstellen paSSIert meiner o 2003 als Professorin an der New Yorker Stitzzellen aus-
l\/leinung naCh dle anregendSte Colu"mbia Un_iversity. Nach und nach | l6sen. Und im — Prof. Fiona Doetsch
ergrindete sie, wie die Stammzellen in Moment brennt
Forsch ung.» ihrer Nische durch ein komplexes Zu- ihre Gruppe darauf, aufzudecken, welche
Toxt sammenspiel von Faktoren kontrolliert Rolle die Stammzellen und ihre Nach-
Yvonne Vahlensieck werden, beispielsweise durch Signale kommenschaft bei Schwangerschaft und
von anderen Hirnarealen und Neurotrans- Mutterschaft spielen.

mittern wie Endorphinen.
Es ist offensichtlich, dass Fiona Doetsch
die Forschung an «ihrer» Stammzellni-
sche immer noch so aufregend findet wie
am ersten Tag: «Erst kirzlich haben wir
mehrere ganz neue Typen von Stiitzzellen
entdeckt, von denen wir noch keine Ah-
nung haben, was sie tun. Da warten noch
viele fantastische Uberraschungen!»
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Die drei Dauerbrenner Prigende Begriffe

50 Jahl'e FOI'S Chung der letzten 50 Jahre il;leizlc.l ieweﬂige -

Protein

Erwahnung in 5897 1971-1981

L J
Datenanalyse: Publikationen (58.3% aller Doppelmembran
Simone Grumbacher / Zelle Publikationen) Strul(tur Bakteriophagen
Michael Podvinec Erwahnung in 5120 Erwéhnung in 2687

rwa o Enzyme
Publikationen (50.6% aller Publikationen (26.6% aller Gelelektrophorese
Publikationen) E;'l.'-.'.l Iﬁl eanh }ﬁl -.'-;),l%\ Publikationen) Nervenwachstumsfaktor

50 Jahre lang haben die Forschenden des Biozentrums ihre Er-
gebnisse in verschiedensten wissenschaftlichen Fachzeitschriften
veroffentlicht. Ein Blick auf die Begriffe, die in den Titeln und den
Abstracts der Publikationen Uber die Jahrzehnte hinweg verwendet Rk, % SR :
wurden, offenbart Entwicklungen, Trends und Unerwartetes. .. - : J o 1992-2001
Forschung auf allen Ebenen Rasterkrafmikroskop

Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

1982 -1991
Gen

Kernspinresonanz (NMR)
Hefemitochondrien
Membranproteine

menschliche Lebermikrosomen

Kernporenkomplex
= Zentrales Nervensystem
Die Entdeckung von (Makro-)molekiile Aminosauresequenz, Enzyme, Offener Leserahmen
. Nanorgeter_ Bindungsstelle, Kernporen-
Anzahl Publikationen des e e o, oo, Moekadramit 2002-2011
kulare Komplexe Simulation -
Entwicklung

Target of Rapamycin (TOR)
Transkriptionsfaktoren

Biozentrun{s seit 1971

kY ) Mikrometer Organellen, Zellwachstum und Bindungsstelle
500 N . Einzelzellen 02x10¢m | —— -teilung, Zelltod, Zelitypen, Endoplasmatisches Retikulum
Seit der Entdeckung von TOR . bis 50 x 10°m bakterielle Sekretionssysteme
im Jahr 1991 wurde der Begriff 2012 -2021
400 insgesamt in 453 Publikationen des
Biozentrums erwahnt. Skelettmuskulatur
------------ (neuronale) Stammzellen
............... B Mikrometer . e Entwick] Typ-VI-Sekretionssystem
300 Zellverbidnde | bis Meter N:;:;Eii;:r’ﬁ %i\é\?ﬁmmg’ Molekulardynamik-Simulationen
i 12 x 10° ' ' s
. ZellSySteme b; 1Omm Skelettmuskel Alzheimer
- | 1 o 1 1 1
100
Wissgnschaftliche Yeréﬁgntlichungen Grundlagen fiir o eaeinen ireps, Neurodegeneration,
des Biozentrums sind zwischen Oktober die biomedizini- Organ bis zum utismus, angeborener und
1972 und Februar 2021 erschienen. ganzen Organismus altersbedingter Muskelschwund,
sche Forschung Antibiotika-Resistenz
1971 1981 1991 2001 2011 2020
1997
isotherme Titrations-
1974 kalorimetrie
R : N
Kernspinresonanz- 1994 (E(ra\:vshglgkl?'(l)r:’l;g %
aftmi : i
Aufkommende 1972 Spektroskopie (NMR) 1990 lElastehr lr lzlcg/skople ! l Unerwarteter Begriff:
7 Erwahnung in 4.8% 1975 rwahnung in 2.6% Jef
: o Surface plasmon i ot
und v?rwer.ldete ____ FElektronenmikroskopie ______ der Publikationen _____ Circulardichroismus PCR __ derPublikationen — res onanlc)e «Unbekannter Mechanismus» :
Techniken in den Erwdhnung in 5.3% Gelelektrophorese Erwéhnung in 1.9% Erwahnung in 2.4% konfokale Mikroskopie Erwahnung in 0.4% Es ist Merkmal der Wissenschaft, dass neue
Publikationen der Publikationen Erwahnung in 1.5% der Publikationen der Publikationen Erwahnung in 4.8% der Publikationen Erkenntnisse neue Fragen aufwerfen. Wissenschaftlerinnen
der Publikationen der Publikationen und Wissgnschaﬁ\er kommunizieren alsp neue Ent.deckungen
Green fluorescent und weisen auf noch Unbekanntes hin. Und so ist es wohl
protein kaum verwunderlich, dass dieser Begriff sich in
Die Daten basieren auf den mit dem Biozentrum verknipften Publikationen zwischen 1971 und Februar 2021. Als Quelldatenbanken dienten Scopus, Web of Science und PubMed. ErWéhm_mg_m 1.2% 23 Publikationen eingeschlichen hat. ..
Bei der Zahlung der Haufigkeit der Begriffe wurden alle Wortkombinationen aus ein bis drei Wortern dahingegen untersucht, in wie vielen Publikationen sie in Titel oder Abstract der Publikationen

vorkommen. Die bibliometrischen Daten wurden von Max Hintermann von der Universitatsbibliothek Basel zur Verfliigung gestellt. . )
-
o '
e
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Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern Zugang zu

Am Biozentrum bieten die Technologieplattformen den
erstklassigen Geraten sowie State-of

Eine Forschung auf hochstem Niveau ist auf modernste

Technik und entsprechendes Know-
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und stehen ihnen mit ihrer Expertise beratend zur Seite.

Katrin Bihler

Text:
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BioEM Lab

Die Elektronenmikroskopie zéhlt zu
den wichtigsten Techniken, um die
Struktur von biologischen Molektlen
aufzuklaren. Das «BioEM Lab» stellt
den Forschenden ein breites Spek-
trum an Techniken zu Verfligung,
angefangen von der Transmissions-
elektronenmikroskopie (TEM) und
der Elektronentomographie, um die
Feinstruktur von Zellen sichtbar zu
machen, bis zur Kryo-Elektronen-
mikroskopie fir die Bestimmung der
3D-Struktur von Biomolekilen wie
Proteinen.

Biophysics Facility

Die «Biophysics Facility» unterstitzt
die Forschenden bei der Verwen-
dung von speziellen Messgeraten,
um Interaktionen, Reaktionen,
Stabilitdt und Grdsse von biologi-
schen Molekdilen wie Proteinen und
Nukleinsauren zu bestimmen. Sie
verfligt unter anderem Uber Instru-
mente flr die Mikrokalorimetrie,
die Fluoreszenzspektroskopie, die
Ultrazentrifugation sowie fur Licht-
streuungsmessungen.

BSL-3-Labor

Mit dem Biosicherheitslabor der
Schutzstufe 3 steht den Forschenden
eine Einrichtung zur Verfligung, in
der sie unter strengsten Sicherheits-
vorkehrungen hochansteckende
Bakterien und Viren, die schwere
Krankheiten auslésen, untersuchen
kénnen. Die Mitarbeitenden des
BSL:-3-Labors schulen und begleiten
die Forschenden bei der Arbeit mit
den Krankheitserregern. Ein Zellsor
tierer vor Ort ermdglicht Experimente
mit isolierten Zellen.

FACS Core Facility

Die Fluoreszenz-aktivierte Zellsor-
tierung (FACS) ist eine sehr leis-
tungsfahige Technologie, die es den
Forschenden ermaglicht, einzelne
Fluoreszenz-markierte Zellen schnell
und prazise zu charakterisieren. Ne-
ben der Analyse von Zellgemischen
und anderen einzelnen Partikeln

wie Bakterien und Zellorganellen
ermoglicht die «FACS Core Facility»
den Forschungsgruppen auch die
Aufreinigung und Isolierung spezifi-
scher Zellen mit den bereitgestellten
Durchflusszytometern.

Imaging Core Facility

Die Lichtmikroskopie und die Bild-
analyse gehoren zu den wichtigsten

Werkzeugen der Biowissenschaften.

Eine Vielfalt hochspezialisierter Mik-
roskope ermaoglicht detaillierte Ein-
blicke in Zellen und Gewebe eines
Organismus. Die «Imaging Core
Facility» unterstltzt Forschende bei
ihren auf Bilddaten und Bildanalysen
angelegten Experimenten. Die Ein-
fihrung und Etablierung neuer Tech-
niken und die Erschliessung neuer
Anwendungsgebiete zahlt ebenfalls
zum Aufgabenspektrum.

NMR Facility

Far die Aufklarung von biologischen
Strukturen auf atomarer Ebene ist
die Kernresonanzspektroskopie, kurz
NMR-Spektroskopie, unverzichtbar.
In der NMR Facility mit ihren leis-
tungsfahigen und hochaufldsenden
NMR-Spektrometern kédnnen die
Forschenden die molekulare Struktur
und Dynamik von Makromolektlen
wie Proteinen oder Nukleinsau-

ren untersuchen. Im Rahmen des
«Swiss Ultrahighfield Solution NMR
Facility» Konsortiums betreibt die
Biozentrum NMR Facility gemein-
sam mit der Universitat Zirich und
der ETH ZUrich mehrere Spektrome-
ter bis zu einer maximalen Ultra-
hochfeldstarke von 1.2GHz. Diese
Gerate ertffnen der Forschung ganz
neue Mdaglichkeiten.

Proteomics Core Facility

Proteine sind ein Hauptbestandteil
aller Lebewesen. Mithilfe der Mas-
senspektrometrie kdnnen Forschen-
de die Gesamtheit der Proteine,

kurz das Proteom eines Organismus
untersuchen. Dazu bietet die «Pro-
teomics Core Facility» neuste Techni-
ken und unterstltzt die Forschungs-
gruppen vom Projektdesign Uber die
Probenvorbereitung, die Entwicklung
optimierter Analysemethoden bis

hin zur eigentlichen Probenmessung
und Datenauswertung.

Research Instrumenta-
tion Facility

Die «Research Instrumentation Fa-
cility» (RIF) bringt als Bindeglied die
Bedurfnisse der Forschungsgruppen
mit den vorhandenen technischen
Moglichkeiten und dem Know-how
der Technologieplattformen und der
Werkstatten zusammen. Das Team
unterstltzt die Forschenden bei der
Projektkoordination, der Auswahl an
geeigneten Technologien fir ihre Fra-
gestellungen und der Entwicklung
massgeschneiderter Losungen, zum
Beispiel beim Bau von Prototypen.
Die RIF erleichtert auch den Zugang
zu nicht kommerziellen Technologien.
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Research IT

In der biologischen Forschung haben
grosse Datenséatze und ihre Analyse
enorme Bedeutung, sind aber gleich-
zeitig oft schwierige technische und
organisatorische Herausforderungen
fr Forschungsprojekte. An der Gren-
ze zwischen Biologie und Informatik
wirkt die «Research IT» in enger
Zusammenarbeit mit den anderen
Technologieplattformen und den
zentralen [T-Providern. Sie berét und
unterstltzt Forschende bei der Ent-
wicklung von IT-Systemen, Werkzeu-
gen und Prozessen, die reibungslose
und effektive Forschung, Datenma-
nagement und Analyse ermdoglichen.

Die Forschenden des Biozentrums
kénnen zudem drei weitere assozi-
ierte universitare Technologieplattfor
men nutzen: die «Genomics Facility
Basel», die «Life Sciences Training
Facility» und das «Center for Scienti-
fic Computing», sciCORE.
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Hinter den
Kulissen -

Von Spezialanfertigungen von Laborgeraten Uber Pipettenspitzen, ob

gereinigt oder sterilisiert, von Schulungen im Umgang mit Strahlen-

und Laserschutz bis hin zur Ausstattung von Praktikumsraumen —
zahlreiche Teams schaffen im Hintergrund die Voraussetzungen,
damit am Biozentrum optimal geforscht und gelehrt werden kann.

Zuerst arbeiteten sie mit konventionellen, dann mit
computergesteuerten, heute mit 3D-Maschinen. Die
Mechanische Werkstatt gibt es wie viele andere Teams
der «Zentralen Dienste» seit den Anfangen des Biozen-
trums. lhr Ziel: Den Forschenden zu ermdglichen, sich voll
und ganz auf ihre Forschung und Lehre zu konzentrieren.
Erfindergeist ist dabei oft im Spiel. Ob in technischen, lo-
gistischen oder administrativen Belangen, ein andernorts
oft gehdrtes «Ich weiss nicht, ob ich helfen kann» gibt es
am Biozentrum nicht, so ein Neuankédmmling. Hochstens
ein erfrischendes: «Das kdnnte tricky werden, aber wir
finden eine Losung.» Und so trifft man am Biozentrum
zahlreiche nicht handelsibliche Gerate und Installationen —
sie reichen von kihlenden Mikroskopadaptern Uber Fara-
day’sche Kéfige bis hin zu Laufbdnder fir Méause — denn
so vielfaltig die Forschungsthemen, so unterschiedlich

die Bedirfnisse. Meistens kommen die Forschenden nur
mit einer Handskizze zu den Mechanischen und Elekt-
ronischen Werkstatten. Anhand derer erstellen sie ein
Computermodell und setzen dieses mit inren Teams in
die Praxis um.

Skizziert und entworfen wird Ubrigens auch in der Kom-
munikationsabteilung, denn um die Errungenschaften des
Biozentrums weltweit zu kommunizieren, gilt es Texte
von Medienmitteilungen, Broschlren und das Internet
zu bebildern oder flr Publikationen wissenschaftliche
lllustrationen zu erstellen.

Einen administrativen und technischen «One-Stop-Shop»
flr die Forschenden gibt es in Form der Floormanager.
Sie kiimmern sich um zahlreiche Anliegen vom Controlling

Uber den Unterhalt von Kahl-, Brut- und Lagerraumen, die
Betreuung von Seminaren und Kursen bis zu Bestellungen
und Wareneingéangen. Viele der Waren sind dann zum
Gllick auch nicht weit weg. Das Zentrallager mit seinen
Gber 1100 Artikeln bietet alles, was das Forscherherz
begehrt. Hier kann vom Biromaterial Gber Antikérper,
Zellkulturen, Enzyme, Losungsmitteln, Pipetten bis hin zu
Reagenzglasern alles bestellt werden. Apropos Pipetten
und Reagenzglaser: Auch um die Reinigung von Labor
materialien missen sich die Forschenden nicht selbst
kimmern. Die Glaswaren werden bequem aus den
zehn Forschungsstockwerken per Umlaufsystem in die
zentrale Wasch- und Medienkiche geschickt, dort gerei-
nigt, sterilisiert oder frisch aufgefillt und versuchsbereit
wieder auf die Stockwerke geschickt. Zudem kiimmern
sich die dortigen Mitarbeiterinnen um die Zubereitung
von Nahrmedien fur Mikroorganismen.

Auch flr das sichere Arbeiten im Labor ist gesorgt. Neue
Mitarbeitende werden in Bio- und Chemiesicherheit, La-
serschutz, Chemikalienlagerung und -entsorgung sowie
dem Umgang mit Radioaktivitat geschult. Sicherheit steht
auch beim Technischen Dienst an oberster Stelle. Er ber
wacht tausende Alarm- und Stérungsmelder wahrend
24 Stunden und 365 Tagen, denn viele Forschungsprojekte
sind zum Beispiel an Brut- oder Kihlrdume gekoppelt.
Um ein storungsfreies Arbeiten sind auch die IT Services,
die Uber 1500 Computer betreuen, bemdht.

Forschung — 47

Eng verknlpft mit der Forschung ist die Lehre. Das Team
«Rooms & Courses» stattet fUr die praxisorientierten
Blockkurse je nach Bediirfnis die Ubungslabors mit
Mikroskopen, Pipetten und Verbrauchsmaterialien aus,
unterstltzt die Dozierenden in den Hérsélen und schaut
im Haus nach dem Rechten.

Und nicht zuletzt wacht «Finanzen & Controlling» Uber das
Apparate-, Investitions-, Betriebsmittel- und Personalbud-
get sowie Uber 400 Drittmittel- und Nationalfonds-Konten
wahrend sich sich HR um Arbeitsvertrage, Weiterbil-
dungen, ein familienfreundliches Arbeitsumfeld sowie
zusammen mit den administrativen Assistentinnen um
die Aufenthaltsbewilligungen fir die Mitarbeitenden
aus rund 50 Nationen kimmert.
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Ausbildung

Zwischen
Horsaal und
Labor

Ein eigenes Forschungsprojekt, erstklassige Wissenschaft und
Betreuung sowie Forschende aus aller Welt sind nur einige
der Grinde, warum sich Studierende fur einen Bachelor, einen
Master oder ihre Promotion am Biozentrum entscheiden. Mit
dem «Biozentrum Research Summer» oder der «Basel Summer
Science Academy» gibt das Biozentrum auch der jUngsten
Forschergeneration hautnah Einblick in die Wissenschaft.
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Studieren
nahe der

«Mit dem Biozentrum
Research Summer er-

Spitzenforschung

«Es ist ein riesiger Schritt von den Vorlesungen, wo man
Experimente lediglich erklart bekommt, bis ins Labor, wo
man dann endlich selbst Hand anlegen kann», freut sich
Julian Dommann Uber sein drittes Bachelorstudienjahr.
Denn am Biozentrum hat eines Tradition: die friihe Einbin-
dung der Studierenden in die aktuelle Forschung. Gerade
diese unmittelbare Nahe zur Forschung, die exzellente
Betreuung sowie die moderne technische Infrastruktur
machen das Studium am Biozentrum fir viele besonders
attraktiv.

Wahrend den ersten beiden eher theoretischen Jahren
erlernen die Studierenden das Grundgerist der Natur
wissenschaften, also Mathematik, Physik, Chemie sowie
die Grundlagen der Biologie und gewinnen einen ersten
Einblick in die Fachbereiche Biochemie, Immunologie,
Mikrobiologie, Neurobiologie und biophysikalische Che-
mie. Doch dann heisst es: ab ins Labor. In vier sechswé-
chigen Blockkursen erlernen sie das Handwerkszeug der
Molekularbiologie, vom Pipettieren und Mikroskopieren
Uber das Arbeiten mit Zellkulturen bis hin zu den unter
schiedlichsten Techniken. «Erst in den praxisorientierten

Blockkursen, wenn man den ganzen Tag im Labor steht,
begreift man wirklich, was forschen heisst», meint Cathe-
rine Helbing, ebenfalls Bachelorstudentin. Wichtig war fir
sie auch, die unterschiedlichen Forschungsgruppen und
Labore kennenzulernen. So hat sich mit der Zeit heraus-
kristallisiert, in welcher Richtung sie nach dem Bachelor
weitermachen mdchte.

Doch auch an einem Erfolgsrezept kann man weiterfeilen:
«Vor vier Jahren lancierten wir den Biozentrum Research
Summer, um motivierten Studierenden die Mdoglichkeit
zu bieten, noch friher in ihrer Laufbahn Spitzenforschung
hautnah zu erleben», so Prof. Sebastian Hiller, Vorsitzen-
der der Kommission Lehre am Biozentrum und Leiter des
Programms. Viele der Teilnehmenden bezeichneten dann
auch ihr sieben- bis neunwochiges Sommerpraktikum in
einer der Forschungsgruppen des Biozentrums als ein-
malige Chance, schon im zweiten Studienjahr aus dem
Schulischen herauszukommen und in die Forschungs-
welt im Labor einzutauchen. Und néachstes Jahr wird das
Bachelorstudium noch praxisnaher mit einem neuen ein-
jahrigen Laborkurs flr experimentelle Molekularbiologie.

Nebst dem Bachelorstudiengang mit Vertiefungsrichtung
Molekularbiologie bietet das Biozentrum auch den Bache-
lorstudiengang Computational Sciences mit Vertiefungs-
richtung Computational Biology an. Denn die Entwicklun-
gen in den Computerwissenschaften sowie der rasante
technische Fortschritt in Bezug auf die Datenanalyse und
-speicherung haben die naturwissenschaftliche Forschung
stark verandert. Wer biologisches lieber mit ingenieurwis-
senschaftlichem Know-how kombiniert, kann sich nach
vier Semestern auch fiir das vom Biozentrum mitgetrage-
ne trinationale Studium der Biotechnologie bewerben.

moglichen wir motivier-
ten Studierenden noch
frither Spitzenforschung
hautnah zu erleben.»

— Prof. Sebastian Hiller

Mit beiden Beinen in der Forschung stehen am Biozen-
trum die Studierenden spéatestens, wenn sie mit ihrem
Master starten. Mindestens zehn Monate des dreise-
mestrigen Studiengangs forschen sie in einem Labor und
prasentieren die Resultate in ihrer Masterarbeit. Daneben
besuchen sie Lehrveranstaltungen des «Graduate Teaching
Programs», welches das Biozentrum gemeinsam mit
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern des Fried-
rich Miescher Institute for Biomedical Research (FMI),
des Department of Biosystems Science and Engineering
(D-BSSE)der ETH Zdrich, des Departements flr Biome-
dizin und des Swiss Tropical and Public Health Institute
anbietet.

Doch die Begeisterung fir die Naturwissenschaften
weckt das Biozentrum schon bei Jugendlichen. Mit der
2019 lancierten «Basel Summer Science Academy»
ermoglicht es Gymnasiastinnen und Gymnasiasten, wah-
rend zweier Wochen Forschungsluft zu schnuppern. Und
im Rahmen der «kid@science»-Wochen von «Schweizer
Jugend forscht» oder dem «Pestalozzi Schulcamp» kon-
nen sogar schon Primarschiler in die unsichtbaren Wel-
ten der Molekularbiologie eintauchen.
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Nachwuchsforde-
rung auf -
hochstem Niveau

«In verschiedene
Forschungsgruppen
reinzuschnuppern,
bevor du dich
entscheidest, war
echt spannend.»

Inspiriert von den Erfahrungen eines Biozentrum Alumnus,
den sie in einem Labor in Boston traf, hat sich Karolin Ber
neiser fr ein Doktorat am Biozentrum entschieden. «Ein-
zigartig ist hier, dass so viele verschiedene Fachbereiche
so nahe beieinander sind. Nicht nur réumlich. Die Leute

— Porde Reli¢, PhD Student denken interdisziplindr und kooperativ. Hinzu kommen die
Synergien mit den anderen akademischen Instituten, wie
dem FMI oder D-BSSE der ETH ZUrich, sowie die Koopera-
tionen mit Partnern aus der Industrie.» Doch nicht nur die
vielfaltige interdisziplindre Spitzenforschung zieht angehen-
de Doktoranden ans Biozentrum. «Wir sind ein kunter
bunter internationaler Haufen, der sich sehr gut erganzt,
so Karolin Uber ihre Forschungsgruppe. 120 Doktoranden
forschen zurzeit am Biozentrum. Hier treffen sie auf Men-
schen aus rund 50 Landern.

Karolin promoviert mit einem der begehrten «Biozentum
PhD Fellowships». «Dieses Programm ist ein einzigarti-
ges Tool, mit dem wir aktiv international herausragende
Nachwuchsforschende rekrutieren kénnen», so Prof.
Marek Basler, Leiter des PhD Fellowships-Programms.

Das Auswahlverfahren fir die zehn PhD-Stipendien ist
wettbewerbsbasiert — matchentscheidend ist einzig die
Exzellenz. Das Besondere an den Stipendien ist, dass
sie weder an eine Forschungsgruppe noch an ein Projekt
gebunden sind. Die Fellows kénnen ihr Projekt nach bis
zu drei Rotationen in verschiedenen Forschungsgruppen
auswabhlen. «In verschiedene Forschungsgruppen reinzu-
schnuppern, bevor du dich entscheidest, war echt span-
nend», meint Dorde Reli¢, ebenfalls PhD Fellow, «nicht
nur im Hinblick auf das Themenspektrum, sondern auch
auf die unterschiedlichen Arbeitsweisen der Gruppen.»
Auch die kdnnen entscheidend sein. Enea Maffei hat sich
zum Bespiel ganz bewusst fur ein kleines Team entschie-
den, da es von Vorteil sei, dass man sich immer schnell
mal austauschen kann.

Und Wissenschaft lebt vom Austausch. Deshalb gibt es
dafiir auch ausserhalb der Forschungsgruppen zahlreiche
Angebote. «Wir versuchen, Wissenschaft und Sozialleben
zusammenzubringen», so Enea, Mitglied des PhD-
Students-Vorstands. «Wir organisieren Vortrage, den PhD-
Lunch-Talk, wo jeweils ein Doktorand sein Projekt vorstellt,
Apéros und vieles mehr.» Ein Highlight ist fir Enea die
Life-Sciences-Party mit anderen Instituten und Firmen in
Basel, fir Dorde, ebenfalls Vorstandsmitglied, ist es der
zweitdgige PhD Retreat. Wichtige Plattformen flir Nach-
wuchswissenschaftler, um ihre Ergebnisse vor grossem
Publikum zu prasentieren und Einblick in verschiedene
Forschungsbereiche zu erhalten, sind auch die interne
Seminarserie «Discovery Seminars» und das jahrliche Bio-
zentrum Symposium mit mehr als 300 Teilnehmenden.
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Eine wichtige internationale und hoch qualifizierte Gruppe
von Nachwuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaft-
lern sind die 100 Postdoktoranden am Biozentrum.

Mit dem Erlangen des Doktortitels beginnt fiir viele
junge Forschende eine Art Wanderjahre, denn fir eine
akademische Laufbahn sind internationale Erfahrung an
renommierten Institutionen und Expertise in einem spezi-
fischen Forschungsgebiet ausschlaggebend. Aufgrund
seiner breitgefdcherten Forschung ist das Biozentrum ein
idealer Ort flr Postdocs, ihrer Karriere Schwung zu ver-
leihen. Unterstitzt werden sie dabei nicht nur durch ihre
Gruppenleiter, sondern auch durch ihre Peers: Die Biozen-
trum Postdoc Society berat ihre Mitglieder in Fragen des
beruflichen Weiterkommens und sorgt mit Networking-
Anlassen daflr, Neuankdmmlinge schnell zu integrieren
sowie das weltweite Netzwerk des Biozentrums weiter
zu spannen. Schliesslich stromen diese modernen Noma-
den nach ihrem Postdoc am Biozentrum in alle Himmels-
richtungen aus. Heute sind zahlreiche Biozentrum Alumni
als Professorinnen und Professoren an renommierten
Hochschulen oder als Flihrungskréfte in Industrie und
Wirtschaft tatig.



Rund 300 Mitarbeitende und Studierende nehmen am alljghrlichen Biozentrum Symposium teil. Es dient dazu, den wissenschaftlichen Austausch und die
interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen den Forschungsgruppen zu férdern, und bietet insbesondere Nachwuchsforschenden eine Plattform, um ihre
Forschungsergebnisse einem grossen Publikum vorzustellen. Ganz wichtig ist das Symposium ausserdem, um Gemeinschaft am Biozentrum zu leben.
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Griindergeist
trifft Wissen-
schaft

Das 20. Jahrhundert ist fUr die Biologie eine Zeit grosser
Umbriche und Entdeckungen. Es ist die Geburtsstunde der
Molekularbiologie und des Biozentrums, das im Laufe der
Jahrzehnte zu einem weltweit renommierten
molekularbiologischen Forschungsinstitut avancierte.
Pioniergeist, Weitblick sowie Mut und Wille, etwas Neues zu
wagen, sind die Zutaten fur das Erfolgsrezept.




Biozentrum-Highlights

1971 bis 2021

963

‘ Pionieridee

Das Potenzial der Molekularbiologie
wurde in der Schweiz bereits in den
1960er Jahren erkannt. Unter der
visiondren Federflihrung von Arnold
Schneider, Mitglied des Regierungs-
rates, und dank der grosszlgigen
finanziellen Unterstlitzung des
Kantons Basel-Stadt sowie der
lokalen Unternehmen Roche, Ciba,

Geigy und Sandoz konnte 1968 mit 1976

1983

@ Die Homeobox

dem Bau des Biozentrums begon-
nen werden.

Innovatives Studium der Biologie

Das Biozentrum entwickelte einen neuartigen
Lehrplan «Biologie II». Er setzte sich einer
seits aus Einflihrungskursen in Mathematik,
Physik und Chemie sowie andererseits aus
intensiven praktischen «Blockkursen» zu-
sammen. 1976 schlossen die ersten beiden
Studenten ihr Studium ab. Seitdem hat

das Biozentrum nahezu 1000 Diplom- und
Masterabschlisse verliehen.

Interdisziplinidre Forschung

Zum Zeitpunkt der Eréffnung im Jahr 1971
war das Biozentrum das einzige interdiszi-
plindre Institut seiner Art in Europa. Eduard
Kellenberger wurde zum Professor fiir Mikro-
biologie berufen und mit dem Aufbau des
Forschungsinstituts beauftragt. Aus Genf
brachte er zwei Mitglieder seiner Gruppe
mit, die zukiinftigen Nobelpreistrager Werner
Arber und Jacques Dubochet.

1971 = e Ty
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w

Nobelpreis fiir
Werner Arber

Werner Arber sowie die beiden amerikani-
schen Forscher Daniel Nathans und Hamil-
ton Smith wurden flr ihre Entdeckung der
Restriktionsenzyme mit dem Nobelpreis fur
Physiologie oder Medizin ausgezeichnet.
Diese Enzyme, die DNA-Molekdle zer-
schneiden, sind auch heute noch eines der
wichtigsten Werkzeuge in der Molekularbio-
logie. Die Freude damals war gross: Ganz
Basel feierte mit.

1978

zahlreichen Preisen, darunter dem .
Gairdner Award, dem Kyoto- und dem
Balzan-Preis, geehrt.

Walter Gehring erhielt weltweite An-
erkennung fir seine Entdeckung der
Hox-Gene mit ihren charakteristischen
Homeoboxen. Sie spielen bei der Ent-
wicklung von Organen eine Schlissel-
rolle. Mit der Entdeckung von PAX6,
einem Ubergeordneten Kontrollgen fir
die Augenentwicklung, zogen Gehring
und seine Mitarbeitenden rund ein
Jahrzehnt spéter erneut das Interesse
der Offentlichkeit auf sich. Walter
Gehring wurde fir seine Arbeiten mit

1986

Informationstechnologie

Das Biozentrum wurde an das Uni-
versitatsrechenzentrum angeschlossen
und konnte so seine Forschung auf die
Bereiche Bioinformatik und Computer-
modellierung ausweiten. Pionierarbeit
leisteten Forschende des Biozentrums und
des Schweizerischen Instituts fur Bioinfor
matik insbesondere auf dem Gebiet der
Modellierung von 3D-Proteinstrukturen.
SWISS-MODEL war von 1999 bis 2009
die meistzitierte Schweizer Quelle und

ist nach wie vor einer der meistgenutzten
Server weltweit.

1985

1991

Proteinkinase TOR

Michael N. Hall entdeckte die durch Nahr
stoffe aktivierbare Proteinkinase TOR. Als
wichtiges Steuerelement des Zellwachs-
tums nimmt TOR eine Schlisselrolle bei
der Entwicklung und Alterung ein und ist an
der Entstehung verschiedener Erkrankun-
gen beteiligt. FUr die Entdeckung von TOR
erhielt Hall zahlreiche hochdotierte Preise,
darunter den Albert Lasker Award, den
Breakthrough Prize in Life Sciences und

Zentrum fiir Elektronenmikroskopie
Dank der grosszligigen Spende von Maurice
E. Mller in Héhe von 40 Millionen Schwei-
zer Franken konnte das Biozentrum das
Maurice E. Mdiller Institut fir hochauflésen-
de Elektronenmikroskopie aufbauen. Damit
starkte es seine flihrende Stellung in der
Strukturaufklarung von Biomolekdlen.

Herausragender
Mitochondrien-
forscher

Fir seine Studien Uber den Proteintransport
in die Mitochondrien wurde Gottfried Schatz
mit dem Gairdner Award ausgezeichnet.
Neben seiner herausragenden Forschung
war Schatz auch fUr sein aussergewohnli-
ches Talent in der Lehre und die Férderung
einer neuen Generation von Forschenden
bekannt. Zudem war er Autor von Uber
200 wissenschaftlichen Publikationen, drei
Banden mit Essays, einer Autobiografie und
einem Roman.

1989

den Gairdner Award.

1996

Neurowissenschaften an

vorderster Front

Die Universitat Basel, das Universitatsspital,
das Friedrich-MiescherInstitut und die lokale
Pharmaindustrie griindeten gemeinsam das
heutige Neuroscience Network Basel. Nur
wenige Jahre spéater entstand die trinationale
Allianz Neurex mit 100 Forschungsgruppen
und rund 1000 Forschenden. Der Anteil an
Neurowissenschaftlerinnen und -wissen-
schaftlern ist nach wie vor in Basel weltweit
am hochsten.

Nobelpreis fiir Entwicklungsbiologen
Die zwei Biozentrum Alumni Christiane
NUsslein-Volhard und Eric F Wieschaus
wurden fir ihre Entdeckung von Genen,
die flr die Embryonalentwicklung entschei-
dend sind, mit dem Nobelpreis flr Physio-
logie oder Medizin ausgezeichnet. Beide
forschten in den 1970er Jahren im Labor
von Walter Gehring.

1995

State-of-the-Art-
NMR-Spektro-
skopie

Mit der Unterstit-
zung von Novartis
und Roche konnte
das Biozentrum
seine Plattform
fr Kernspinreso-
nanzspektrosko-
pie um ein neues
800-MHz-NMR-
Spektrometer
erweitern. Das
High-End-Spek-
trometer wurde
auch von lokalen
medizinischen
Instituten und der
pharmazeutischen
Industrie fir diag-
nostische Zwecke
genutzt.

1999

2000

—— @ Erfolgreiche Start-ups

Im Jahr 2000 griindeten
Forschende des Biozentrums
das Unternehmen Santhera
Pharmaceuticals, das sich auf

Arzneimittel zur Behandlung
seltener neuromuskularer
und mitochondrialer Erkran-
kungen spezialisiert hat. Das
2014 gegrlindete Start-up
ARTIDIS setzt Nanotechno-
logie zur Verbesserung der
Krebsdiagnose und -prognose
ein. Dartber hinaus entwi-
ckelt T3 Pharmaceuticals seit
2015 eine spezifische und
effiziente Krebstherapie mit
lebenden Bakterien.

2005
® Auf zu neuen

Forschungsgebieten

Eine neue Generation Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler pragte fortan die For
schung am Biozentrum. Bis 2005 wurden
20 neue Professorinnen und Professoren
ans Biozentrum berufen. Damit wurde das
Departement auf 33 Forschungsgruppen
erweitert.

2018

@ Breakthrough of the Year 2018
Biozentrum Alumnus Alex Schier, der
Professor an der Harvard University war,
wurde als neuer Direktor ans Biozentrum
berufen. Im selben Jahr wéahlte das renom-
mierte Wissenschaftsmagazin «Science»
seine Studie Uber die Entwicklungswege
von Zellen zum «Breakthrough of the Year
2018».

2020
o

Sprungbrett fiir Spitzenforschende

Flr zahlreiche Forschende war das Biozen-
trum Sprungbrett fir ihre wissenschaftliche
Karriere. Zum Zeitpunkt des 30-jahrigen Be-
stehens waren fast 300 Biozentrum Alumni
Professorinnen und Professoren an an-
gesehenen Institutionen. Von den Anfangen
bis 2021 haben etwa 1400 Doktorandinnen
und Doktoranden und fast 1600 Postdocs
am Biozentrum geforscht.

2001

2009

Modernste Technologieplattformen
Erich Nigg wurde zum ersten offiziellen
Direktor des Biozentrums ernannt. Er
etablierte Technologieplattformen, die
hochspezialisiertes Fachwissen und Spit-
zentechnologie vereinen. Auch tragen sie
dazu bei, dass die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler ihre biomedizinische

2019
o

Nationaler Forschungsschwerpunkt
Das Biozentrum ist leitendes Institut des
neuen NFS-Projekts «AntiResist». Ziel ist
die Suche nach neuen Antibiotika und die
Entwicklung alternativer Strategien zur Be-
kdmpfung antibiotikaresistenter Krankheits-
erreger. «AntiResist» wird von Christoph
Dehio geleitet und ist ein Verbund aus

24 Forschungsgruppen, 14 davon aus Basel.

Dem Coronavirus auf der Spur

Richard Neher und seine Kollegen wurden
zu flhrenden Experten fur die Ausbreitung
und Evolution des Coronavirus. Mithilfe von
«Nextstrain» untersuchen sie den Verlauf
der COVID-19-Pandemie. «Nextstrain» ist
eine Open-Source-Webanwendung, mit der
die Forschenden virale Genome analysieren
und die Ausbreitung von Viren Uber Raum
und Zeit visualisieren.

kénnen.

Fellowships for
Excellence

UnterstUtzt durch eine grossziigige Spende
der WernerSiemens-Stiftung konnte Joa-
chim Seelig das renommierte «Fellowships
for Excellence PhD Program» aufbauen. Das
heutige «Biozentrum PhD Fellowships»-
Programm bietet vielversprechenden Stu-
dierenden aus aller Welt die einzigartige
Maoglichkeit, ihre Forschungsgruppe nach
einem Rotationsprinzip auszuwahlen.

2007

Forschung an vorderster Front betreiben

Nobelpreis fiir Kryo-Elektronen-
mikroskopie

Den Nobelpreis fir Chemie erhielt
Biozentrum Alumnus Jacques
Dubochet flr die Entwicklung der
Kryo-Elektronenmikroskopie, mit
der sich Strukturen von Biomole-
kilen aufklaren lassen. Dubochet
arbeitete von 1971 bis 1978 am
Biozentrum in der Gruppe von

. Eduard Kellenberger.

2017

Biozentrum Research Summer

Dank des neu konzipierten «Biozentrum
Research Summer»-Programms kénnen
Bachelor Studierende bereits zu Beginn
ihres Studiums praktische Erfahrung in der
Forschung sammeln. 2019 rief das Bio-
zentrum zudem die Basel Summer Science
Academy ins Leben. Hier erhalten Gymnasi-
astinnen und Gymnasiasten die Méglichkeit,

. in einem Forschungslabor zu arbeiten.

2018

2019

Wissen teilen

Uber seine rund 200 Publikationen pro Jahr
teilt das Biozentrum seine Forschungs-
ergebnisse und neuen Erkenntnisse mit der
wissenschaftlichen Gemeinschaft. Um auch
die Basler Offentlichkeit iiber die laufende
Forschung am Biozentrum zu informieren
und eine Gelegenheit fir den Austausch
zu schaffen, wurde die monatliche Vortrags-
reihe «Einblicke Biozentrum» ins Leben
gerufen.

Leuchtturm der

Life Sciences

Die Forschenden des
Biozentrums bezogen
ein hochmodernes Ge-
baude mit zukunftswei-
sender Infrastruktur —
ein Ort, an dem die
Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler er
forschen, wie lebende
Systeme konzipiert sind
und wie sie sich um-
gestalten lassen. Damit
wurde ein weiteres
Kapitel in der Geschichte
des Biozentrums auf-
geschlagen.

2021
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Am Anfang
war das Feuer

Das Biozentrum war der Prototyp eines molekularbiologischen
Forschungsinstituts. Mit den Jahren wurde es weltweit zum
Erfolgsmodell. Seine Entstehung verdankt es der \Weitsicht einer
neuen Generation von Forschenden.

Text:
Atlant Bieri
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Prof. Eduard Kellenberger wurde 1971 mit der Leitung des frisch gegriindeten Biozentrums beauftragt.
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Von heute aus betrachtet, lasst sich die Grindungszeit
des Biozentrums nur schwer vorstellen. Was wir nun-
mehr als selbstverstandlich betrachten, schien damals
meilenweit entfernt. Im Kern seiner Anfangsgeschichte
stehen viel guter Wille, Pioniergeist und der Drang nach
einer tiefgreifenden Veranderung in Forschung und Lehre.

Die ersten Ideen flr ein Biozentrum beginnen in den
frihen 1960er-Jahren zu garen. Es war erst ein Jahrzehnt
her, seit Forschende in England die Struktur der DNA
geknackt hatten, und nun arbeitete man fieberhaft daran,
die dreidimensionalen Strukturen von Proteinen und ihren
Windungen und Faltungen zu entschllsseln. Hier eroff-
nete sich gerade ein vollig neues Feld in der Erforschung

des Lebens: die Molekularbiologie.

Veraltete Anschauungen

Unter manchen alteingesessenen Schweizer Forschern
gab es jedoch wenig Bereitschaft, sich auf diese neuen
Gebiete einzulassen. Manchmal reagierten sie sogar
geradezu abschéatzig darauf, erinnert sich Anna Seelig,
Titularprofessorin fir Biochemie am Biozentrum: «Als
mich der Professor flir Anorganische Chemie im Prakti-
kum sah, fragte er mich, warum ich Chemie studiere. Ich
erklarte ihm, ich wolle spater Biochemie machen, worauf
er meinte: Lassen Sie diesen Dreck, und machen Sie
lieber richtige Chemie.»

Durch solch eine Haltung konnte die Schweiz schnell ins
Hintertreffen geraten. Es bestand die Gefahr, dass sie in
dieser neuen aufregenden Disziplin in die Bedeutungs-
losigkeit abrutschen wirde. Zum Glick gab es auch die
andere Seite. So winschten sich naturwissenschaftlich
orientierte Mediziner der Universitat Basel wie etwa der
Chemiker und Nobelpreistrager Tadeus Reichstein oder
Christoph Tamm, Professor fur Naturstoffchemie, ein
«Institut fir Molekularbiologie». Massgeblich interessiert
war auch Hubert Bloch, Forschungsleiter von Ciba und
Professor flir Mikrobiologie und Immunologie. Ganz
besonders engagiert hat sich Alfred
Pletscher, Forschungsleiter bei Hoff-
mann-La Roche und spéater Professor
flr Pathophysiologie an der Univer-
sitat Basel. «Alfred Pletscher hatte
erkannt, dass die Molekularbiologie
vor allem fir die Ausbildung der
Studierenden enorm wichtig werden
wrde», erinnert sich Jirgen Engel,
ehemaliger Professor fur Biophysika-
lische Chemie am Biozentrum.

Viel Geld fiir eine
gute Idee

Ab 1965 setzte die Universitat Basel
schrittweise mehrere Kommissionen
zur Verdichtung der vagen Ideen ein.
In der Folge entstanden die ersten
Grobkonzepte, die sich in Rekordzeit
zu Bauplanen und Budgets kristal-
lisierten. 1967 stimmte der Grosse
Rat von Basel dem fiir damalige
Verhaltnisse riesigen Kredit von

32 Millionen Schweizer Franken fir
den Bau zu. «Mit der Griindung des Biozentrums waren
die als sparsam bekannten Basler lber ihren eigenen
Schatten gesprungen», schrieb Gottfried Schatz, ehema-
liger Professor fir Biochemie, in seinem Buch «Feuer
sucher». Dem Grossen Rat wurde die Entscheidung wohl
auch dadurch erleichtert, dass die Firmen Ciba, Geigy,
Sandoz und Hoffmann-La Roche ebenfalls einen Beitrag
von 50 Millionen Franken spendeten. Zudem sassen
damals noch viele Professoren und Doktoren selber im
Grossen Rat und nahmen direkten Einfluss auf die Politik.
«Es war eine Generation von Allroundern am Werk, die
es heute so nicht mehr gibt», sagt Anna Seelig. Ebenso
war die Grundstimmung unter den Entscheidungstragern
sehr progressiv. So begrisste der damalige Regierungs-
rat Arnold Schneider die neuartige Forschung sehr. Und
so vergingen von den ersten Konzepten bis zum Rohbau
lediglich vier Jahre. 1968 traten bereits die ersten Profes-
soren ihre Stelle an und 1972 zogen die Studierenden in
die Labore des neu eréffneten Biozentrums ein.

Die Lehre sollte, wie von den Griindervatern gewiinscht,
eine wichtige Rolle spielen. Die Fachermischung war

fir damalige Verhaltnisse revolutionar. Aufbauend auf
Mathematik, Physik und Chemie, folgten Biologie und
Biochemie. «Es war ein sehr ungewdhnliches Biolo-
gie-Curriculumn», erinnert sich Jirgen Engel. «Mit den
Studierenden nahmen wir sogar die Strukturanalyse von
Proteinen durch. Das war einmalig!» Das fachertber
greifende Rezept kam auch bei der Forschung zum Zug.
Physiker, Chemiker, Biochemiker, Mikrobiologen und
Pharmakologen erforschten gemeinsam die Geheimnisse
des Lebens.
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Erdolpreis beeinflusst Forschung

Die Anfangszeit des Biozentrums war in finanzieller Hin-
sicht trotz des grossziigigen Startkapitals etwas holprig.
Grund dafiir waren die beiden Erddlkrisen der 1970er
Jahre (Olpreisschock), die jeweils eine schwere Rezes-
sion ausldsten. Dadurch geriet auch die Finanzierung
des Biozentrums unter Druck. «Man Uberlegte sich auch
an der Universitat Basel einen Abbau des hochdotierten
Biozentrumsn», erinnert sich der Nobelpreistrager Werner
Arber, ehemaliger Professor flir Molekulare Mikrobio-
logie, in einem Text, den er fiir das Historische Seminar
Basel geschrieben hat.

Dieser Abbau wurde glicklicherweise durch die Ver
leihung des Nobelpreises an Werner Arber weitgehend
abgewendet. «Nach Meinung vieler Beobachter kam der
Nobelpreis 1978 im richtigen Moment, um die bestehen-
de Drohung einer verminderten finanziellen Unterstit-
zung des Biozentrums massgeblich abzuschwéachen»,
schrieb er.

Trotz dieser Turbulenzen waren die Forschenden sehr
produktiv. Unter den vielen Abgangern, die jedes Jahr am
Biozentrum abschlossen, schafften spater in ihrer Karriere
durchschnittlich zehn pro Jahr den Sprung zur Professuir,
verteilt Uber die ganze Welt. In den 1980erJahren ge-
horte das Biozentrum bereits zu den fihrenden moleku-
larbiologischen Instituten. Das Modell mauserte sich gar
zum Exportschlager. «In Wirzburg und vielen weiteren
Stadten gab es irgendwann auch Biozentren. Heute hat
sich das Konzept weltweit bewahrt», sagt Jirgen Engel.
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«Wir waren alle jung, vom
Ausland nach Basel gekom-
men und voller Tatendrang
und Optimismus», erinnert
sich Gottfried Schatz, einer
der Grindungsprofessoren,
der 1974 von der Cornell
University in den USA ans
Biozentrum berufen wurde,
in seinem Buch «Feuersucher».
Stimmungsvoll lassen einige
Auszlgen die damalige Zeit
aufleben.

f
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Der in Basel tétige osterreichische Molekularbiologe
Thomas Hohn [hatte] mich kurz vor unserer Heimreise
[in die USA] eingeladen, am neu gegriindeten Basler Bio-
zentrum einen Vortrag zu halten. Ich hatte von diesem
neuen Institut bereits tiber die Buschtrommeln gehort
und in einer englischsprachigen Fachzeitschrift einen
bewundernden Bericht mit dem Titel «Basel for Big
Biology» gelesen. Ich bestieg also den Zug nach Basel
mit hohen Erwartungen — und wurde nicht enttduscht.
[-..] Mit der Griindung des Biozentrums waren die als
sparsam bekannten Basler und die altehrenwiirdige
Universitdt tiber ihren eigenen Schatten gesprungen.
[-..] Den Basler Stadtvitern war dieses «iiberrissene»
Unterfangen zunichst nicht ganz geheuer, doch als der
Entscheid dafiir einmal gefallen war, liessen sie sich
nicht lumpen. In erstaunlich kurzer Zeit schoss mitten
in der Stadt ein attraktives Gebdude aus dem Boden,

in dem ein breites und einladendes Treppenhaus dafiir
sorgte, dass die Wissenschaftler einander immer wieder
begegneten und miteinander sprachen. Noch wichtiger
war es, dass die aus Genf berufenen Mikrobiologen Edu-
ard Kellenberger und Werner Arber sowie der visionére
Forschungsdirektor von Roche, Alfred Pletscher, dafiir
gesorgt hatten, dass die Universitdt ihrem neuen Baby
flache Hierarchien, grossziigige Arbeitsbedingungen
sowie renommierte Professoren aus aller Welt in die
Wiege legte. Ich ahnte, dass hier etwas im Werden war,
das fiir die Wissenschaft Europas neu und richtungs-
weisend war [...]. Als mich nach unserer Riickkehr in
die USA mein zukiinftiger Basler Kollege Max M. Burger
spdt abends in meinem fensterlosen Cornell-Biiro anrief
und fragte: <Herr Schatz, wollen Sie ans Biozentrum
kommen?, verzichtete ich auf den iiblichen akademi-
schen Paarungstanz und sagte ohne Zogern «Ja» [...].

Es gibt nichts Schoéneres, als der Griindergeneration
eines neuen Forschungsinstituts anzugehoéren. Wir
waren alle jung, vom Ausland nach Basel gekommen
und voller Tatendrang und Optimismus. In gemeinsa-
men Ausfliigen mit unseren Familien durchstreiften
wir die wunderschéne Umgebung Basels, grillierten
die traditionellen «Kl6pfer»-Wiirste und spielten Fuss-
ball. Obwohl auch wir uns gelegentlich tiber Organi-
sationsfragen in die Haare gerieten, kannten wir nie
die Eifersiichteleien und personlichen Intrigen, fiir die
Universitdten so bertichtigt sind.

An der ehrwiirdigen Basler Universitét sorgten das
Biozentrum und seine bunt zusammengewtirfelte
Crew fiir allgemeines Stirnrunzeln. Allzu saloppe
Kleidung, unprofessorales Gehabe, fehlender Respekt
vor den Traditionen unserer Fakultit, mangelnde
Deutschkenntnisse, unnétige Auslandsreisen und ganz
allgemein «amerikanische Unsitten» waren nur einige
der Vergehen, die man uns vorwarf. Selbst unser
nichtlicher Arbeitseifer erregte Anstoss, weil - wie

ein anonymer Anrainer es in seinem Beschwerdebrief
dezent ausdriickte — «das néchtliche Licht aus dem Bio-
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zentrum sein Eheleben store». Da mehrere von uns nur
gebrochen oder gar nicht deutsch sprachen, glinzten wir
anfangs an Fakultitssitzungen durch Abwesenheit und
galten deshalb — nicht immer zu Unrecht - als arrogant
und unkollegial. Und vielen Baslern «stiess es aufy, dass
wir Lebewesen als chemische und physikalische Einhei-
ten sahen. Allein schon der Begriff «Molekularbiologie»
war fiir sie eine barbarische Entweihung des Lebens.
«Ein Molekularbiologe wird nie die wunderbare Form
einer Rose erkliren konnen», hatte ein prominenter
Basler Biologieprofessor vor unserer Ankunft prophe-
zeit — und zu seinem Gliick dann nicht mehr erleben
miissen, wie unser Kollege Walter ]. Gehring die Rolle
von Genen bei der Augenbildung entschliisselte. Als wir
dann auch beim Siegeszug der modernen Gentechno-
logie an vorderster Front mit dabei waren, sahen sogar
einige Fakultitskollegen das Biozentrum als Symbol fiir
Naturverachtung und wissenschaftlichen Gréssenwahn.
Ich fiirchte, dass sich das nicht wesentlich gedndert hat,
obwohl die Gentechnologie in ihrer fast 50-jahrigen
Geschichte keinen einzigen nennenswerten Unfall ver-
zeichnete und heute eine unserer wirksamsten Waffen
gegen Viruspandemien und zahllose andere biologische
Bedrohungen ist.

Schatz, Gottfried: Feuersucher, 1. Auflage,
Verlag Neue Zurcher Zeitung, Zlrich 2011.
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Phagenforschung

Text:
Atlant Bieri

Die Erforschung der sogenannten Bakteriophagen und
ihrer Wirkungen auf Bakterien spielte fir das Biozentrum
eine sehr wichtige Rolle. Diese Arbeiten gipfelten in
einem Nobelpreis, den Prof. Werner Arber 1978 fir die
Entdeckung und Erforschung der sogenannten Restrik-
tionsenzyme verliehen bekam. Phagen sind Viren, die
sich ausschliesslich in Bakterien vermehren. Evolutions-
geschichtlich sind sie ebenso alt wie die Bakterien. Ent-
deckt wurden sie um das Jahr 1920. Daraufhin begann
sogleich ihre intensive Erforschung in der Hoffnung, ein
Mittel gegen die verheerenden bakteriellen Infektions-
krankheiten zu finden. Antibiotika gab es damals noch
keine.

1940 bis 1960 war vor allem in den USA die Hochblte
der Phagenforschung. Sie flhrte letztlich zur Postulierung
des genetischen Codes und hob die moderne Molekular
biologie aus der Taufe.

Der Vorteil bei der Arbeit mit Phagen ist ihre einfache
Handhabung, erklart Alexander Harms, Projektleiter am
Biozentrum. «Man nimmt eine Agarplatte, auf der ein
Bakterienrasen wéchst, und setzt die Phagen hinzu.

Diese attackieren und zerstéren nun die Bakterien,
wodurch im Rasen Locher entstehen. Anhand der Grosse
und Ausbreitungsgeschwindigkeit der Lécher kénnen wir
die einzelnen Phagenarten unterscheiden. Ebenso lassen
sich auf dieser Grundlage Mutationen in inrem Erbgut
entdecken.»

Der Physiker Prof. Eduard Kellenberger brachte die
Phagenforschung und mit ihr auch Werner Arber ans
Biozentrum. Letzterer hatte bereits sensationelle Entde-
ckungen in diesem Bereich gemacht: Manche Bakterien
verteidigen sich gegen Phagen, indem sie deren Erbgut
beim Eindringen als fremd erkennen und es daraufhin
zerschneiden. Die daflir notigen «Scheren» sind die
berihmt gewordenen Restriktionsenzyme. Bald darauf
wurden diese Enzyme ein wichtiges Mittel fiir die Gen-
technik, um Erbgut nach Belieben zu zerschneiden und
neu zusammenzusetzen.

Heute steht die Phagentherapie als Alternative zu Anti-
biotika erneut im Mittelpunkt des Interesses. Und auch
die Funktionen der Phagen im Okosystem werden heute
erstmals richtig unter die Lupe genommen. «Die ganze
Welt ist voll mit Phagen. In jeder Sekunde toten sie
Milliarden von Bakterien und Uben so eine wichtige
Kontrollfunktion aus», sagt Alexander Harms.

Ein Bakteriophage infiziert ein Bakterium und totet es ab.
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Die o
Zukunft
im Blick

Bei seiner Eréffnung im Jahr 1971 hob sich das Biozentrum nicht nur in der Art
und Weise, wie es Forschung betrieb, von sdmtlichen universitdren Institutio-
nen ab, auch in der Lehre setzte es auf ein neues, bis dato einmaliges Kon-
zept, um die junge Generation der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
mit dem Ristzeug fur die Forschung von morgen auszustatten. Vorauszuden-
ken, was die jungen Studierenden in 20 Jahren, der BlUte ihrer Forschungs-
tatigkeit, bendtigen wirden, war aufgrund des rasanten Fortschritts und
Wissenszuwachses in der Molekularbiologie schwierig. «In diesem Dilemma
scheint es mir wichtig, den Leuten auf keinen Fall grosse Mengen von aus-
: _ " . wendig zu lernendem Fachwissen beizubringen», schreibt Prof. Werner Arber
" & ‘ = £ _ . 8 ! i . " in einer Abhandlung aus dem Jahr 1978. (1) «Was sie brauchen werden, sind

2 J neben einer moglichst breit zu haltenden wissenschaftlichen Grundausbildung

e, ' A £l L. o8 i 3 o die Fahigkeit zur selbstandigen Arbeit und geniigend Flexibilitat, sich in neue

- = - .' ; i A J'F T " Methoden und Gebiete einzuarbeiten. Ferner brauchen sie Originalitat und
g N " = L | - [
] schiipbach M ¢ Scheidegger ':;"re.'liﬁ | Sengstag [ ¥ Levy Beranek Zeller - i Kreativitat.»
F [ ey | Freddy :rf':.'L_f Christian | Claude Claude Rolf
J‘:j‘se 7 Sl —— =i - - R e . Diese Vorstellungen setzten die ersten Professoren am Biozentrum unter
“ 5 e e n Wy Kallen § | Burckhardt I - Huber Jaramillo ! Eferger Federfihrung von Prof. Eduard Kellenberger und Prof. Werner Arber mit dem
Iy .. . n . L Jﬁrg JI Sabine I AL i Gerda Antonio Chris tﬂph neuartigen «Biologie II» genannten Lehrplan um. In einem zweijahrigen Vordi-

plomstudium erwarben die Studierenden Grundkenntnisse in den klassischen
Naturwissenschaften. Mit der Einfihrung der «Blockkurse» im dritten Studien-
jahr beschritt das Biozentrum damals ganz neue Wege. In den sechswdchigen
praktischen Kursen in unterschiedlichen Forschungsdisziplinen wie Biochemie
oder Mikrobiologie erlernten die Studierenden das Handwerkszeug flr das
wissenschaftliche Arbeiten im Labor, von der Planung Uber die praktische
Durchflihrung eines Experiments bis hin zur Interpretation der Ergebnisse.
Das theoretische Wissen erlangten sie in den im Blockkurs integrierten Vor
lesungen und Seminaren. «Wir waren 40 Studierende und standen von mor-
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gens bis abends im Labor. Das war eine intensive und tolle Zeit, die uns als Gruppe zusammenge-
schweisst hat», erinnert sich Biozentrum Alumnus Bjorn Grinenfelder. Die Blockkurse wurden zum
Erfolgsrezept und Exportschlager. Sowohl das Eintauchen in verschiedene Forschungsgebiete als
auch der enge Kontakt zu den Dozierenden wéhrend der Blockkurse erleichterte den Studieren-
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«Gegenwartig bin ich Chief
Operating Officer einer
Biotechnologiefirma und

den die Suche nach einem spannenden Thema oder einer passenden Forschungsgruppe fur ihre

Diplomarbeit im vierten Studienjahr. Dieses letzte Jahr stand ganz im Zeichen der Forschung: Im
Labor, durch den Gruppenleiter betreut, forschten die Studierenden hier erstmals selbstandig an

einem eigenen Projekt.

Das Rezept hat sich Uber die Jahre bewéhrt. Die Lehrtatigkeit in «Biologie II» begann im Jahr 1972,
vier Jahre spéter legten die ersten beiden Studenten ihre Diplomprifung ab. Heute, ein halbes

Jahrhundert spéter, haben mehr als 1000 Studierende mit einem Diplom oder Master am Bio-
zentrum abgeschlossen. Trotz Studienreform und Umstellung auf das Bologna-System Anfang der
2000er Jahre, die viele Anderungen mit sich brachten, blieben der Geist, der praktische Charak-

ter und die hochstehende Qualitdt des Studiums am Biozentrum erhalten. Es liefert ein solides

Fundament flr den nachsten Karriereschritt: die Promotion. Und da das Lernen nach dem Studium

nicht aufhort, begleitet das Biozentrum seine Doktorierenden mit Angeboten zu Weiterbildungen,

Kongressbesuchen und vielen Moglichkeiten zum Netzwerken auf ihrem Weg in die Zukunft —

bis heute haben bereits Uber 1400 Nachwuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftler inre

Promotionsurkunde empfangen.

(1): Werner Arber. Wissenschaftliche Forschung und ihre Rolle an der Universitat Basel, Basler Stadtbuch 1978,

Herausgeberin: Christoph Merian Stiftung

«Das Biozentrum war fiir mich das
Tor zur Welt, in den 1980er-Jahren
der internationalste Ort in Basel. Be-
sonders denkwiirdig waren die Block-
kurse, wihrend denen die Leute, die
uns unterrichteten, stindig zwischen
unseren Anfingerversuchen im

1. Stock und ihren Profi-Experimenten
in den oberen Stockwerken hin- und
herliefen. Entdeckungen lagen in der
Luft und man spiirte die Aufregung
sogar im Treppenhaus.»

— Marcel Weber, Professor fiir Wissenschaftsphilosophie
an der Universitat Genf

«Ich bin immer noch beeindruckt
davon, wie breit und umfassend mich
das Biozentrum in so vielen Diszipli-
nen der modernen Biologie ausgebil-
det hat und ich verdanke der Zeit als
Doktorand in der Gruppe von Andreas
Engel einen aussergewohnlichen Kar-
rierestart in der Wissenschaft. Beson-
ders die Zeit, in der mein Vater Dieter,
mein Bruder Andreas und ich am Bio-
zentrum geforscht haben, werde ich
immer in guter Erinnerung behalten.»

— Prof. Thomas Walz, The Rockefeller University,
New York, USA

Mutter zweier erwachsener
Sohne. Grundlegend fiir
jeden Schritt in meinem
Berufsleben war meine
solide wissenschaftliche
Ausbildung am Biozent-
rum, welche ich bei Prof.
Walter Gehring mit der
Doktorarbeit abschloss.
Sie hat mir einzigartige
Perspektiven gegeben und
war stets das Fundament
wichtiger Entscheide.»

— Dr. Juliane Bernholz, Chief Operating
Officer AM Pharma, Utrecht, Niederlande

«Widhrend meiner Doktorarbeit im Labor von
Walter Gehring schiitzte ich die Zusammenarbeit
mit hochqualifizierten Forschenden, um experi-
mentell in eines der faszinierendsten Gebiete -
EvoDevo - vertieft einzutauchen. Eine intensive
Zeit, die meine Gedankenwelt bis heute extrem
stark pragt und deren forschenden Ansatz ich
auch an meine Schiilerinnen und Schiiler weiter-
zugeben versuche.»

— Dr. Sacha Glardon, Gymnasiallehrer Biologie und Chemie, Gymnasium
Baumlihof, Basel

«Ich kam mit 19 als Auslandsschweizerin nach Basel.

Das Land war mir fremd, und ohne das Biozentrum

widre ich kaum in der Schweiz geblieben. Im inter-
nationalen Umfeld des Biozentrums fiihlte ich mich

zu Hause. Die erstklassige Ausbildung sowie die von
Professoren ermoglichten Aufenthalte in Woods Hole
und an der Rockefeller University waren fiir mein spa-
teres Wirken als Journalistin von unschitzbarem Wert.»

— Dr. Theres LUthi, Wissenschaftsjournalistin, NZZ am Sonntag, Schweiz
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Sprungbrett
fiir Spitzen-
forschende ...

In den letzten 50 Jahren war das Biozen-
trum fUr unzahlige Forschende Sprungbrett
fur eine steile Karriere in der Wissenschaft.
Hier stellen wir vier Alumnae vor, die als
Professorinnen an angesehenen Institutionen
Ihr jeweiliges Forschungsgebiet nachhaltig
gepragt haben.

In die Forschung katapultiert

Auf der Suche nach einem Sommerjob klopfte Susan
Gasser im Jahr 1979 im Biozentrum bei Prof. Jeff Schatz
an, der die junge Amerikanerin mit Bachelorabschluss
prompt als Doktorandin verpflichtete. Das Labor mit
einem Dutzend internationaler Postdoktoranden war fir
Susan Gasser «die Abschussrampe flr meine Karriere».
Sie erinnert sich an eine aufregende Zeit, in der immer
die Forschung im Mittelpunkt stand.

Nach einer Doktorarbeit in Rekordzeit hatte sie freie Aus-
wahl flr die néchste Stelle. Am Schweizerischen Institut
fr experimentelle Krebsforschung und der Universitat
Genf erklomm sie die Karriereleiter bis zur etablierten
Gruppenleiterin und Professur im Jahr 1991. Dabei
orientierte sie sich «zu mindestens 80% » am Vorbild von
Jeff Schatz, der einen informellen, amerikanisch ange-
hauchten Fihrungsstil pflegte. In diesen Jahren etablierte
sie auch ihr Forschungsgebiet: Sie untersuchte mikrosko-
pisch, wie Chromosomen im Zellkern verpackt sind und
wie dies das Ablesen von DNA kontrolliert.

2005 ergriff Prof. Susan Gasser — auf Rat von Jeff Schatz —
dann die Chance ihres Lebens: Sie kehrte als Direktorin
des Friedrich-MiescherInstituts nach Basel zurtick und
baute dieses bis zu ihrer Pensionierung im Jahr 2020 zu
einem weltweit fihrenden Institut fir biomedizinische
Forschung aus. Sieht sich die vielfach preisgekronte
Forscherin und Mutter eines Sohns als Vorbild fir junge
Wissenschaftlerinnen? «lch habe versucht, ein gutes
Beispiel vorzuleben. Durch meine Erfahrungen konnte ich
viele talentierte Frauen in harten Phasen ihrer Karriere
ermutigen.»
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Die letzte Postdoktorandin

Aufgewachsen im landlichen Wisconsin (USA), wollte
Prof. Carla Koehler urspriinglich Tierérztin werden. Doch
dann packte sie die Leidenschaft fir die biochemische
Forschung - speziell fir Mitochondrien, die kleinen Kraft-
werke, die unsere Zellen mit Energie versorgen.

«Am Import von Proteinen in Mitochondrien arbeitete
damals praktisch niemand in den USA, also musste ich
nach Europa», sagt sie. So kam sie im Jahr 1995 als
Postdoktorandin ans Biozentrum zu Prof. Jeff Schatz.
Dieser Schritt zahlte sich aus, denn dort entdeckte sie
einen bislang unbekannten Mechanismus, der Proteine in
die Membranen von Mitochondrien einschleust. Sie fand
aber auch Zeit, mit ihrer Rennradgruppe das Elsass, den
Jura und den Schwarzwald zu erkunden.

Gegen Ende ihres Aufenthalts begann Jeff Schatz mit der
Vorbereitung auf seine Emeritierung. Die damit verbunde-
ne Verkleinerung der Arbeitsgruppe bedeutete flr Carla
Koehler mehr Ressourcen, aber auch mehr Verantwor-
tung etwa bei der Betreuung von Studierenden. In dieser
Zeit kreuzte sich ihr Weg am Wochenende oft mit Jeff
Schatz — sie beim Experimentieren, er beim Zusammen-
packen seines BUros. «lch dachte, ihn stort meine laute
Musik, stattdessen wollte er die CD von Bob Dylan»,
berichtet sie von einem dieser Treffen.

1999 kehrte sie als Tenure-Track-Professorin an der
University of California, Los Angeles (UCLA), in die USA
zurlick — mit viel Erfahrung und aussichtsreichen Projek-
ten im Gepack. lhre Runden mit dem Velo dreht sie nun
in den Hugeln von Los Angeles, doch der Forschung an
Mitochondrien ist sie bis heute treu geblieben.



Ein Puzzle mit
vielen 100 Teilen

Berlin oder Basel? Vor dieser Frage stand Prof. Angela
Kramer im Jahr 1987 Sie entschied sich gegen eine
Junior-Professur am Max-Planck-Institut in Berlin und
folgte stattdessen ihrem Mentor Prof. Walter Keller von
Heidelberg in die Schweiz. Dem war die talentierte Bio-
chemikerin schon als Doktorandin aufgefallen und nach
ihrer Rickkehr von einem Forschungsaufenthalt in den
USA warb er sie einem Kollegen nach kurzer Zeit ab.

Ans Biozentrum lockte Angela Krdmer die Chance, eine
eigene Arbeitsgruppe aufzubauen und den Mechanismus
des sogenannten RNA-Splicings zu erforschen. Dabei
werden — dhnlich wie beim Editieren eines Films —
unnotige Stlicke aus einer Vorldufer-Boten-RNA aus-
geschnitten und die einzelnen Schnipsel wieder zusam-
mengeklebt. Rickblickend muss Angela Krdmer lachen:
«Wir waren damals so naiv und dachten, wir suchen drei
oder vier Proteine. Im Laufe der Jahre hat sich herausge-
stellt, dass es sich um einen Riesenkomplex handelt.» Als
frisch gebackene Projektleiterin profitierte sie vor allem
vom stdndigen Austausch mit der Arbeitsgruppe Keller,
mit der sie das Labor teilte. Ein Nachwuchs-Grant des
Schweizerischen Nationalfonds stellte sie dann 1989 end-
glltig auf eigene Fisse.

1992 folgte Angela Kramer einem Ruf an die Universitat
Genf, wo sie weiterhin die vielen Teilchen des sogenann-
ten Spliceosoms zusammenpuzzelte: «Das war genau
das Richtige. Ich hatte immer genug Fantasie, um mich
in kleinste Sachen einzudenken.» Seit sieben Jahren ist
sie nun emeritiert und freut sich, dass ihre Erkenntnisse
heute zur Gentherapie von Erbkrankheiten beitragen.
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Per Zufall zur
Strukturbiologie

Abenteuerlust — und die Liebe zu ihrem zukinftigen
Mann - lockten Prof. Karolin Luger nach ihrem Bioche-
mie-Studium in Innsbruck in die benachbarte Schweiz.
Eher zuféllig landete sie so im Jahr 1986 als Doktorandin
bei Prof. Kasper Kirschner im Biozentrum — ein Glicks-
griff, denn die Strukturbiologie lag der aus einer Inge-
nieursfamilie stammenden Vorarlbergerin im Blut: «Die
Strukturen in den Zellen sind ja wie Maschinen, die man
im Kopf auseinandernehmen und wieder zusammenset-
zen kann.»

Aus der Zeit am Biozentrum erinnert sie sich vor allem

an eine grosse Freiheit bei ihrem Forschungsprojekt und
die «sehr kreative und sehr enthusiastische» Betreuung
durch Kasper Kirschner. Ebenfalls einzigartig findet sie bis
heute den lockeren Umgang zwischen den verschiede-
nen Arbeitsgruppen: «Da stand man oft zwei Stunden auf
den Stiegen im offenen Treppenhaus und hat miteinander
diskutiert.»

Nach ihrer Doktorarbeit wechselte Karolin Luger im Jahr
1990 an die ETH ZUrich, wo sie mittels Rontgenstruktur
analyse in muhevoller Kleinarbeit ermittelte, wie der
meterlange DNA-Faden in sogenannten Nukleosomen im
Zellkern verpackt wird — damals eine wissenschaftliche
Sensation. Die Forschung an Nukleosomen setzte sie im
Jahr 1999 an der Colorado State University (USA) fort, wo
sie von Grund auf die Strukturbiologie aufbaute. Heute ist
Karolin Luger Professorin an der University of Colorado
Boulder. Dank eines prestigetrachtigen Grants kann sie
dort dhnlich frei und kreativ forschen wie vor 35 Jahren
am Biozentrum.
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Vorreiter
neuen

wissens
\

In den Grindungszeiten versammelten sich aufstrebende junge
Wissenschaftler unter dem Dach des Biozentrums. Sie waren
voller Tatendrang, Optimismus und Verfechter einer neuen
Forschungskultur. Personlichkeiten wie Werner Arber, der
spatere Nobelpreistrager, Walter Gehring oder Gottfried Schatz
hinterliessen ihre Spuren und pragten die Art und Weise, wie
am Biozentrum geforscht und gelehrt wird — bis heute.
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Der Pionier :
der G

Anke Fossgreen

Als Werner Arber 1953 an der Uni-
versitat Genf mit der Doktorarbeit

begann, stellte er wahrend des
wochentlichen Seminars eine neue
Publikation vor. Darin beschrieben
die Forscher James Watson und
Francis Crick die Struktur der DNA.
Das Molekdl, in dem die Erbinfor-
mationen verschlisselt sind, sei als
Doppelhelix gewunden.

Werner Arber, der in Granichen
im Aargau in einer Bauernfamilie

entechnik

aufwuchs und an der ETH in Zrich
Naturwissenschaften studiert hatte,
war von dem geheimnisvollen Mo-
lekll fasziniert. Er widmete ihm sein
Forscherleben. Durch eine bahn-
brechende Entdeckung wurde er zu
einem der Begrtnder der Gentech-
nik, woflr er 1978 den Nobelpreis
fr Physiologie oder Medizin erhielt.

Der ehrgeizige Wissenschaftler hatte
sich mit seiner Doktorarbeit und wah-
rend eines einjahrigen Forschungs-

aufenthalts an der University of
Southern California in Los Angeles
das Rustzeug fir genetische Studien
angeeignet. Zurlick in Genf, widmete
er sich Bakterien und Viren. Den
Grund dafir erklarte er 1978 bei
einer Feier zu seinen Ehren: «Als
Mikrobiologe bin ich Uberzeugt,
dass viele wesentliche biologische
Fragestellungen durch Studien an
sehr einfachen Systemen erforscht
werden kénnen.»

Werner Arber untersuchte das Erb-
gut von Darmbakterien (Escherichia
coli) und ihren Erregern, also Viren,

die Bakterien befallen, sogenannte

Phagen. Andere Wissenschaftler
hatten zuvor beobachtet, dass sich
manch ein Bakterienstamm gegen
eindringende Phagen wehren kann
und nur noch wenige Phagennach-
kommen freisetzt. Verbliffend war,
dass diese Nachkommen zwar bei ei-
ner erneuten Infektion gut wachsen,
aber nicht mehr auf deren friherem
Wirtstamm. Werner Arber, der inzwi-
schen Leiter einer Forschungsgruppe
war, wollte wissen, wie die Bakte-
rien den Phagen trotzen. Er vermu-
tete, dass es Enzyme, molekulare
Scheren, geben misse, die gezielt
fremde, eindringende DNA erkennen
und abbauen kénnen.
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Tatsachlich entdeckte er mit seinem
Team derartige molekulare Scheren,
die Restriktionsenzyme. Zudem
fand die Gruppe die kurzen Abschnitte
auf der DNA, wo die Restriktions-
enzyme eindringende DNA als
fremd erkennen. Die Wissenschaft-
ler beantworteten auch eine zweite
Frage, und zwar, wie die Bakterien
ihre eigene DNA vor dem Angriff der
Scheren schiitzen. Aufgefallen war,
dass die Bakterien-DNA charakte-
ristische chemische Veranderungen
tragt, sogenannte Methylgruppen.
Diese chemischen Anhédngsel ver
hindern, dass dort die Scheren aktiv
werden.

Demnach besitzen die Bakterien
eine Art primitives Immunsystem,
mit dem sie sich vor fremder DNA
schitzen. Dieses Abwehrsystem
wirkt nicht nur gegen DNA von
Phagen, die in anderen Wirtszellen
produziert worden sind, sondern
ganz allgemein gegen die DNA
anderer Bakterienstdmme. Das war
eine verbliffende Erkenntnis — fir
die Grundlagenforschung.

Erst im Laufe der folgenden Jahre
zeigte sich, was fir eine Revolution
dahintersteckte. Denn Werner Arber
und seine Kollegen hatten dadurch
Werkzeuge entdeckt, die gezielt
auch im Reagenzglas die faden-
férmige DNA zerschneiden. Fortan
konnten Forscherinnen und Forscher
einzelne DNA-Segmente in andere
DNA-Molekule einsetzen. Das war
die Geburtsstunde der Gentechno-
logie.

Heute sind mehr als 1000 Restrik-
tionsenzyme erhaltlich, die an unter
schiedlichen Stellen im Erbgut anset-
zen. In den Anfangsjahren mussten
sie mihsam im Labor gereinigt
werden. Die Forschenden tauschten
sie als kostbare Tropfen unterein-
ander aus. Langst kdnnen Wissen-
schaftler sie aber per Katalog fir das
Labor bestellen. Mit diesen Werk-
zeugen kdénnen Gene aus einem
Organismus herausgeschnitten und
in einen anderen eingefligt werden,
um Bakterien, Pflanzen oder Tiere
gentechnisch zu verandern.

In der gentechnischen Werkzeugkis-
te sind inzwischen neuartige Sche-
ren hinzugekommen. Die potenteste
ist die Genschere Crispr/Cas. Die
Forscherinnen Emmanuelle Charpen-
tier und Jennifer Doudna haben sie
rund 40 Jahre nach Werner Arbers
Entdeckung gefunden, als sie einen
weiteren Mechanismus im «lmmun-
system» eines Bakteriums aufklar
ten. Crispr/Cas hat in den letzten
Jahren die Labore erobert und wird
praktisch angewendet. Charpentier
und Doudna erhielten flr ihre Entde-
ckung 2020 den Chemie-Nobelpreis.
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An Werner Arbers Nobelpreisverlei-
hung 1978 in Stockholm nahm auch
die Familie teil: seine Frau Antonia
und die beiden Tochter Silvia und
Caroline. Silvia Arber war zehn Jahre
alt, als sie die Forschung ihres Vaters
anschaulich beschrieb: Die Bakte-
rienkolonien verglich sie mit Stadten
und die DNA sei der Kdnig, der dort
regiert. Diener sorgten daflr, dass
keine fremden Konige in die Bakte-
rien eindringen. Diese Diener, die
Scheren, habe ihr Vater entdeckt.

Silvia Arber leitet inzwischen als
Neurobiologin selber eine Gruppe
am Biozentrum und forscht zu-

dem am Friedrich-MiescherInstitut
in Basel. Sie und ihre Schwester
Caroline, die an der Universitat
Lausanne ebenfalls Professorin ist,
versorgen ihren noch immer sehr an
der Forschung interessierten Vater
regelmassig mit Fachliteratur.
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«Die Geschichte vom
KOnig und seinen Dienern»
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Weitere renommierte
Auszeichnungen fiir
Biozentrum Professorin-
nen und Professoren

Albert Lasker Basic Medical
Research Award
2017: Michael N. Hall

Breakthrough Prize in Life
Sciences
2014: Michael N. Hall

Kyoto Prize
2000: Walter J. Gehring

Balzan Prize
2002: Walter J. Gehring

Gairdner Foundation
International Award

2015: Michael N. Hall — 1998: Gottfried
Schatz — 1987: Walter J. Gehring

Louis-Jeantet Prize for
Medicine

2017: Silvia Arber — 2009: Michael N.
Hall — 1998: Walter Keller — 1990: Gott-
fried Schatz — 1987: Walter J. Gehring

Marcel Benoist Prize
2012: Michael N. Hall — 1992: Gottfried
Schatz — 1966: Eduard Kellenberger

Otto Naegeli Prize
2014: Silvia Arber — 1982: Walter J.
Gehring — 1975: Max M. Burger

Cloétta Prize
2003: Michael N. Hall — 1987: Joachim
Seelig — 1974: Urs A. Meyer

European Molecular Biology
Organisation (EMBO) Members
Ueli Aebi — Markus Affolter — Silvia
Arber —Werner Arber —Yves-Alain Bar
de —Thomas A. Bickle — Dirk Bumann -
Max M. Burger — Guy Cornelis — Fiona
Doetsch — Christoph Dehio — Andreas
Engel — Jurgen Engel — Richard M.
Franklin — Walter J. Gehring — Michael
N. Hall — Johan N. Jansonius — Urs
Jenal —Walter Keller — Susan Mango —
John G. Nicholls — Erich Nigg - Peter
Philippsen— Howard Riezman — Jurg
Rosenbusch — Gottfried Schatz —
Peter Scheiffele — Alex Schier —
Joachim Seelig— Anne Spang — Martin
Spiess — Mihaela Zavolan

National Academy of
Sciences (Members and
Foreign Associates)

Silvia Arber —Werner Arber —\Walter J.
Gehring — Michael N. Hall — Gottfried
Schatz — Alex Schier

Fellows of the American
Association for the Advance-
ment of Science (AAAS)

Silvia Arber —Walter J. Gehring — Michael
N. Hall = Urs Jenal — Peter Philippsen —
Gottfried Schatz
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Spektakuldre
Augenblicke

der Evolutio

Text:
Anke Fossgreen
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Es waren ganz besondere Fliegen, die Walter Gehring
weltberihmt machten. Die Fruchtfliegen (Drosophila
melanogaster) trugen neben den beiden Komplexaugen
am Kopf bis zu zwdlf weitere an Fligeln, Beinen und
Antennen. Die Sensation, die er mit seinem Team 1995
im Wissenschaftsjournal «Science» vorstellte, erstaunte
die Fachwelt und erschreckte die Offentlichkeit.

Walter Gehring hatte seine Vorhersage mit einem Experi-
ment bestatigt. Er hatte postuliert, dass ein einziger
genetischer Hauptschalter, ein Master-Kontrollgen, eine
ganze Kaskade von Genen anschaltet, die zusammen ein
neues Organ bilden. Offenbar setzt das Master-Kontroll-
gen in beliebigen Geweben die Entwicklung in Gang, ein
Auge herzustellen.

Als klar war, dass dieses MasterKontrollgen, genannt
Pax6, bei zahlreichen Tieren fast identisch ist — von Wurm
und Fliege bis zu Maus und Mensch —, mussten die
Lehrbicher umgeschrieben werden. Bis dahin galt die
These, dass sich Augen 40 bis 60 Mal parallel in der
Evolution entwickelt hatten. Sogar er selbst habe das
in seinem Lehrbuch falsch geschrieben, sagte Walter
Gehring damals lachend.

Wialter Gehring stammte aus ZUrich, wo er die Matur
machte und an der Universitat Zoologie studierte. Er war
seit seiner Schulzeit von Vdgeln fasziniert, schwenkte
dann aber auf kleinere Flugobjekte um, als er zu Ernst
Hadorn, einem renommierten Entwicklungsgenetiker und
Fliegenforscher, ging. Er habe sich immer die besten Leh-
rer ausgesucht, weil man von denen am meisten lernen
kénne, sagte Walter Gehring. Als Doktorand entdeckte er
in Hadorns Labor an der Universitat Zurich eine merk-
wirdige Fliegen-Mutante. Statt Antennen wuchsen dem
Insekt zwei Beine aus dem Kopf. Walter Gehring taufte
sie «Nasobemia» nach dem Fabeltier Nasobem, das auf
der Nase gehen kann, aus einem Gedicht von Christian
Morgenstern. Fortan suchte der Forscher Uber Jahre nach
dem Gen, das diese Verdnderung ausgeldst hatte.

Das nétige Wissen dazu eignete sich Walter Gehring als
Postdoc an der Yale-Universitat in New Haven an, wo er
auch Professor wurde. Finf Jahre blieb er in den USA.
Zurlck in der Schweiz, baute er am Biozentrum in Basel
seine eigene Gruppe auf. Dabei habe er eine wirklich
gute Hand beim Aussuchen seiner Mitarbeiterinnen und
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Mitarbeiter gehabt, sagte er. Immerhin haben zwei davon
spater den Nobelpreis erhalten.

Walter Gehring fand mit seinem Team schliesslich 1984
das Gen «Antennapedia», das die Beine statt Antennen
aus dem Fliegenkopf wachsen lasst. Der Weg dahin war
lang. Zunachst erstellte er die erste Drosophila-Genbank
in Europa. Das heisst, seine Arbeitsgruppe klonierte
samtliche Gene der Fruchtfliege. In dieser Genbank
suchten die Forscher fortan nach Genen, welche die
Entwicklung der Fliege steuerten. Als Walter Gehring mit
seinen Mitarbeitern endlich das Antennapedia-Gen cha-
rakterisieren konnte, half ein auffallender Genabschnitt,
um verwandte Kontrollgene zu entdecken. Der spezielle
Genabschnitt, genannt Homeobox, 6ffnete den Entwick-
lungsbiologen auf einen Schlag zahlreiche Turen. Das
Besondere ist, dass dieser Genabschnitt in einer Vielzahl
von Kontrollgenen konserviert vorliegt und sich somit als
Sonde eignete, um diese innerhalb kilrzester Zeit aus
der Genbank zu fischen. Uberrascht stellten die Forscher
zudem fest, dass diese Homeobox-Abschnitte auch in
vergleichbaren Genen von Maus, Frosch oder Mensch
vorhanden sind. Walter Gehring hatte zusammen mit
seinem Team ein universelles Prinzip der Natur entdeckt.

Der letzte Beweis war, das Antennapedia-Gen bei den
Fliegen so zu verdndern, dass letztlich den Insekten Bei-
ne aus dem Kopf wuchsen. Damit war es Walter Gehring
gelungen, die zuféllige Mutante, die er als Doktorand ge-
sehen hatte, gezielt im Labor nachzuahmen. Bei diesen
Versuchen stiess das Team auf ein weiteres interes-
santes Drosophila-Gen, das dem Pax6-Gen ahnlich sah,
welches bei der Maus an der Augenentwicklung beteiligt
ist. So kam es 1995 zu den vieldugigen Fliegen, die mit
den Zusatzorganen Ubrigens tatsachlich Licht wahrneh-
men konnten.

So fasziniert Walter Gehring von der Entwicklungsbio-
logie bei Drosophila war, so ist er stets auch durch und
durch Zoologe geblieben. Er sei wohl am Biozentrum
derjenige, der am meisten von Tieren verstehe, sagte er
einmal frohlich. Sein Hobby war die Meeresbiologie, seit
er als Student in Banyuls-surMer, in Stdfrankreich, ge-
wesen war. Spéater leitete er dort Exkursionen fir seine
Studierenden. Am berihmten Institut flir Meeresbiologie
konnten sie Experimente mit Meerestieren durchfihren.
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«Es war eine unglaublich

aufregende Zeit»

Herr Prof. Paro, Sie haben 1974 bis
1978 am Biozentrum studiert. Wie
war das?

Paro — Das war eine unglaublich
aufregende Zeit. Wir konnten am
Biozentrum das damals neue For
schungsgebiet der Molekularbiologie
studieren. Das war wegweisend in
Europa. Zudem hatte gerade eine
Revolution in der Biologie stattgefun-
den: Es war moglich geworden, das
Erbgut von Organismen gezielt zu
zerschneiden und zu vermehren, die
DNA zu rekombinieren.

Sie machten 1978 lhr Examen am
Biozentrum...

Paro — Die mindliche Abschluss-
prifung in Mikrobiologie war spe-
ziell, denn einer der beiden Prifer
war Werner Arber. Er hatte zwei Tage
zuvor erfahren, dass er den Nobel-
preis erhalten wirde. Werner Arber
nahm seelenruhig seine Verpflich-
tung wabhr, als wenn nichts gewesen
ware.

Im Anschluss forschten Sie bei Wal-
ter Gehring. Er hatte den Ruf, nur
die besten Absolventen zu neh-
men.Was haben Sie dort gelernt?
Paro — Walter Gehring gehorte zu
den Jungprofessoren, die in den USA
gearbeitet hatten, von denen gab es
mehrere am Biozentrum. Auch des-
halb herrschte dort ein besonderer
«Spirit», ein Pioniergeist. Ich habe

in der Zeit gelernt, auch mal nachts
durchzuarbeiten, wenn das wegen
der Experimente nétig war. Die Grup-
pe ist aber auch ofter zusammen ein
Bier trinken gegangen.

Walter Gehring galt auf vielen Ge-
bieten als Pionier, warum?

Paro — Walter Gehring war ja eigent-
lich Zoologe. Ihn zeichnete aus, dass
er immer fihrend war, was neue
Technologien und Forschungsrich-
tungen betraf. Er war beispielsweise
der Erste in Europa, der mit rekom-
binanter DNA eine Genbank der
Fruchtfliege Drosophila melanogaster
aufgebaut hat.

Mit der auch Sie gearbeitet haben...
Paro — Ja, fir Diplomstudenten wie
mich damals gab es dort die Mog-
lichkeit, zum Beispiel zu erforschen,
wo bestimmte Gene im Erbgut der
Fliege lokalisiert sind. Das hat bei
meinem Projekt gut funktioniert, wo-
rauf er mich eingeladen hat, bei ihm
auch die Doktorarbeit zu machen.

Interview mit Prof. em. Renato Paro,
ehemaliger Direktor des D-BSSE und
Gehring Alumnus: Anke Fossgreen

Sie haben eine beeindruckende
Karriere gemacht, forschten in
Schottland, in Kalifornien, wurden
Gruppenleiter und Professor am
Zentrum fiir Molekulare Bio-

logie in Heidelberg und kamen
schliesslich zuriick nach Basel.
Dort bauten sie das Department
far Biosysteme (D-BSSE) der ETH
Ziirich auf. Haben Sie Kontakt zu
Walter Gehring gehalten?

Paro — Ja, und nachdem er 2009
emeritiert wurde, nutzte er bei

uns am D-BSSE die Hochdurch-
satz-Sequenziertechnologie, die wir
dort etabliert hatten. Damit war es
moglich, die gesamte Erbgutinfor
mation von Organismen sehr schnell
auszuwerten.

Was hat Walter Gehring bei lhnen
untersucht?

Paro — Er analysierte das Erbgut
von Cyanobakterien, weil diese
lichtempfindliche Rezeptoren tragen.
Walter Gehring hatte ja bereits
Nachweise erbracht, dass das Auge
in der Evolution nicht mehrfach,
sondern wohl nur einmal entstanden
ist. Nun wollte er priifen, ob es auch
bei so einfachen Organismen wie
Cyanobakterien dhnliche Gene wie
bei héheren Lebewesen gibt, die an
der Augenentwicklung beteiligt sind.
Dazu hat ihm die Zeit nicht mehr
gereicht. Er ist leider viel zu frih
verstorben.
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Der Start zweier Nobelpreistriger am Biozentrum

Eric Wieschaus (*1947) hatte bei Prof. \Walter Gehring
an der Yale-Universitat gearbeitet. Er kam als dessen
erster Doktorand mit in die Schweiz, als Walter Gehring
1972 ans Biozentrum in Basel wechselte. Eric Wieschaus
schloss 1974 seine Doktorarbeit ab und forschte an-
schliessend an der Universitat Zurich. Er arbeitete jedoch
weiterhin mit Mitarbeitern aus Walter Gehrings Gruppe
zusammen. So lernte er Christiane Nisslein-Volhard
(*1942) kennen, die 1975 bis 1977 bei Walter Gehring
als Postdoktorandin forschte. Die Biologin war von der
Arbeit mit Fruchtfliegen sofort begeistert. Sie suchte im
Fliegenei nach Faktoren, welche die Entwicklung der
Fliege steuern.

Eric Wieschaus arbeitete bei Walter Gehring an soge-
nannten Imaginalscheiben, das sind Strukturen in den
Fliegenlarven, aus denen sich nach der Metamorphose
Organe und Kérperteile wie Fliigel oder Beine entwickeln.

Eric Wieschaus und Christiane Nusslein-Volhard, die sich
stets intensiv Uber ihre Projekte austauschten, erhielten
schliesslich das Angebot, am European Molecular Biology

Laboratory (EMBL) in Heidelberg gemeinsam eine Ar
beitsgruppe zu leiten. Dort erforschten sie, welche Gene
an der Embryonalentwicklung der Fliege beteiligt sind.
Es gelang den beiden durch eine systematische Ana-
lyse von unzahligen Fliegenmutanten aufzuklaren, wie
sich das Kérpermuster entwickelt. Dabei fanden sie eine
Vielzahl von Genen, welche die Kérperachse definieren,
also dass das eine Ende des Embryos zum Kopf und
das gegentberliegende zum Schwanz wird. Diese Gene
legen auch die Bauch- und die Riickenseite fest. Hinzu
kommt, dass der Embryo in Segmente unterteilt ist, die
eine festgelegte Position in der Kopf-Schwanz-Achse
einnehmen.

Diese genetischen Prozesse bei der Embryonalentwick-
lung, die Eric Wieschaus und Christiane Nusslein-Volhard
aufklarten, zeigten sich spater auch bei anderen Tieren
und beim Menschen. Der Mechanismus ist demnach in
der Evolution konserviert worden. Fur ihre wegweisen-
den Arbeiten bekamen Christiane NUsslein-Volhard und
Eric Wieschaus im Jahr 1995 den Nobelpreis flr Physio-
logie oder Medizin verliehen.
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Das TOR
ZUu einer
erstaunlichen
Karriere

Irene Dietschi

Michael N. Hall war keine 40 Jahre alt,
als er am Biozentrum ein Schllsselprotein fir
Zellwachstum und -kommunikation entdeckte.
TOR, so der Name des Proteins, ebnete dem
Biochemiker den Weg zu vielen welteren
Erkenntnissen. Diese haben ihn auch in die
klinische Forschung gefuhrt.
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Als Michael Hall zum ersten Mal mit

klinischer Forschung in Berthrung
kam, staunte er Bauklotze. Schon
nur, wie seine Kollegen im Spital

mit Proben umgingen: «Das war ein
Augendffner», erzahlt er. Er selber
war sich gewohnt, dass Zellen eine
unbegrenzte Ressource sind, denn
in der Grundlagenforschung stammt
das Zellmaterial von Mausen, und
wenn ein Experiment schiefgeht,
dann zichtet man eben neue Mause
nach einem anderen Design. «In

der klinischen oder translationalen
Forschung ist das ganz anders», sagt
Michael Hall. «Dort arbeiten wir mit
dem Gewebe von Patienten, mit
Biopsien — und die kann ich nicht ein-
fach neu designen. Jede Biopsie ist
extrem wertvoll, und man nutzt, was
man kriegen kann.»

Ein Beispiel unter vielen, die den
Clash zweier Forschungskulturen
illustrieren. «Die Leute in der Klinik

ticken ganz anders», erlautert Michael
Hall, «sie haben ein anderes Vokabu-
lar, einen anderen Rhythmus, und sie
sind extrem ergebnisorientiert —
mussen sie ja, weil sie standig ihre
Patienten im Blick haben, die sie
retten wollen.» Fir ihn als Grund-
lagenforscher hingegen sei der
Prozess mindestens so wichtig wie
das Ergebnis, auf das er hinarbeite.
Ebenso klar ist fir Michael Hall, dass
die Basis jeglicher translationaler
Forschung die von Neugierde ge-
triebene Grundlagenforschung ist.
«There's nothing to translate, unless
you have basic research» — ohne
Grundlagenforschung gebe es nichts
umzusetzen, so Michael Hall.

Der geblrtige Amerikaner sitzt am
Besuchertisch seines Blros auf der
5. Etage des (alten) Biozentrums, vor
sich ein Glas mit grinem Tee. Mi-
chael Hall, vielfach ausgezeichneter
Molekularbiologe, 1987 von Gottfried

Schatz aus San Francisco abgewor-
ben, seither mit seiner Familie in
Basel wohnhaft und schon lange
Schweizer Staatsblrger, gehort zu
den «Dinosauriern» des Biozent-
rums. Mit seinen 67 Jahren ist er
der alteste Professor der Institution,
moglicherweise gar der Universitéat.
Doch Michael Hall, ein Pionier alter
Schule, fur den die Molekularbiolo-
gie seinerzeit die «Frontier», also das
Neuland war, das die aufregendsten
Abenteuer der Wissenschaft ver
sprach, denkt nicht ans Aufhéren.

An diesem Maéarzmorgen kurz vor
Frihlingsbeginn hat sich Michael Hall
mit seinem bevorstehenden Sabba-
tical beschéftigt. Singapur, Sydney,
Paris, an diesen Destinationen habe
er gute Kollegen, mit denen er

sich Uber sein jingstes Forschungs-
interesse austauschen wolle: die
Rolle von TOR (Target of Rapamycin,
siehe Box) im Stoffwechsel. Michael
Hall tragt Jeans und einen grauen
Pullover Uber blaugestreiftem Hemd,
kein Bauch, der Pionier wirkt drahtig
wie ein Junger. Er sei schon zweimal
gegen Covid-19 geimpft, erzahlt er,
und wenn er Uber seine Reiseplane
spricht, erscheint ein Blitzen in den
Augen.

Michael Halls Flirt mit der transla-
tionalen Forschung — aus dem bald
eine ernstzunehmende und frucht-
bare Beziehung wurde — begann vor
etwa zehn Jahren. Damit brach er
mit einer alten Tradition von Grund-
lagenforschern, auf die angewandte
Forschung hinabzuschauen. Vielen
seiner Gilde gilt diese noch immer

als «oberflachlich» und «langwei-
lign. Michael Hall sieht es anders.
Erstens, weil er erkannt hat, dass
klinische Forscherinnen und Forscher
zwei Jobs gleichzeitig erledigen,
namlich sich um Patienten kiimmern
und parallel dazu Projekte vorantrei-
ben, die alles andere als «oberflach-
lich» sind. Der zweite Grund damals
betraf seine eigenen Projekte: «Wir
waren mit TOR an einem Punkt, an
dem es sich geradezu aufdréngte,
unsere Erkenntnisse aus dem Labor
auf das Krankheitsgeschehen im
Menschen zu Ubertragen.»

Michael Hall und seine Gruppe hatten
im Lauf der Jahre bewiesen: TOR
reguliert nicht nur das Zellwachs-
tum an sich, TOR spielt auch bei
einer Vielzahl von Krankheiten eine
Schlusselrolle: Diabetes, Adiposi-
tas — und Krebs! «Krebszellen sind
nichts anderes als krankhaft veran-
derte Zellen: Sie wachsen und teilen
sich unkontrolliert.» 2014 erhielt
Michael Hall — nebst vielen anderen
Auszeichnungen — einen der be-
gehrten 11 Millionen Euro schweren
Synergy Grants des Europaischen
Forschungsrats (ERC) zugesprochen,
gemeinsam mit dem Biomedizi-

ner Gerhard Christofori und dem
Leberspezialisten Markus Heim von
der Universitat Basel sowie dem
Mathematiker Niko Beerenwinkel
von der ETH Zdirich. Michael Hall
und seine Kollegen wollten einer der
drangendsten Fragen der Krebsfor
schung auf den Grund gehen: Wie
konnen Krebszellen gegen Medika-
mente resistent werden, und welche
Signalwege sind dabei im Spiel? Die

sechsjahrige Forschungsarbeit hat

sich fir die klinische Praxis aus-
bezahlt, etwa in Form von bereits
zugelassenen Krebsmedikamenten,
sogenannten TOR-Inhibitoren, die
der fehlerhaften Aktivierung von TOR
in Tumorzellen entgegenwirken.
Michael Hall freut sich Uber solche
Frichte seiner Arbeit — doch mit

Aspirin fiir Hefezellen
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seinen Forschungsinteressen steht er
l&dngst anderswo, namlich beim Stoff-
wechsel: Er will herausfinden, wie
das TOR-Protein die Entstehung von
Diabetes beglinstigt. «Ein Labor zu
leiten ist ahnlich wie ein Business zu
fUhren», sagt er. «Man muss standig
innovativ sein, die Grenzen pushen
und neue Produkte, neue Ideen
prasentieren.» Und vor allem mUsse
man auch etwas riskieren. «Das
scheint den heutigen Jungen schwe-
rer zu fallen als den Forschenden
meiner Generation», sagt er nach-
denklich. Doch er misse zugeben,
dass das Umfeld heute schwieriger
sei als noch vor 30, 40 Jahren. Trotz-
dem: «Traut euchw, rat er der jungen
Generation, «und haltet durch!». Und
in seinen Augen blitzt es.

Michael N. Hall entdeckt das Protein Target of Rapamycin, kurz TOR, als

junger Professor am Biozentrum in den frihen 1990er Jahren. Die Pro-

zesse von Zellteilung und -wachstum waren damals eines der brennends-

ten Ratsel der Molekularbiologie, zahllose Forscher weltweit wetteiferten

darum, es zu l6sen. Wahrend die meisten mit Zellen von Saugetieren

experimentierten, arbeitete Halls Gruppe mit einfacher Hefe. Das irritierte

die Konkurrenten, fiir sie war es, als wiirde man den Hefezellen Aspi-

rin geben, erinnert sich Hall. Aber dank diesem Schachzug wurde TOR

entdeckt — ein Schllsselprotein der zellularen Kommunikation, wie sich

zeigen sollte. Denn bald konnten Hall und seine Gruppe beweisen, dass

TOR durch das An- und Abschalten vielfaltiger Signalwege eine funda-

mentale Rolle auch in den Zellen von Saugetieren und Menschen spielt

und deren Wachstum und Grésse massgeblich steuert.
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: - Blanke
. SacEhdte.: W R Nerven

" Basel ist ein Hotspot der Neuro-
wissenschaften — und das
Biozentrum seit Jahrzehnten
. ’ mittendrin. Das Hirn gibt noch
' ' immer viele Ratsel auf. Einigen
~ davon sind die Basler Forschen-
e den heiss auf der Spur.

Text:
i i Iréne Dietschi
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Der Neurobiologe Flavio Donato, 39, ist in seinem Leben
schon viel herumgekommen. Aufgewachsen in Stdita-
lien, Studium in Rom, Doktorat am Friedrich-Miescher
Institut in Basel, als Postdoc im hohen Norden Europas, im
norwegischen Trondheim. Seit zwei Jahren ist Donato nun
Assistenzprofessor flr Neurobiologie am Biozentrum —
«ein fantastischer Ort flr die Neurowissenschaften», sagt
er. Er fahle sich privilegiert, hier zu arbeiten.

Das Gehirn mit seinen 100 Milliarden Nervenzellen und
dem x-fachen an Synapsen fasziniert Forscher wie Laien
rund um den Globus. Die Hirnforschung hat in den letzten
Jahrzehnten international einen Boom erlebt, dabei hat
sich Basel regelrecht als Hotspot etabliert. Universitat
und Unispital, das von Novartis mitfinanzierte Friedrich-
MiescherInstitut sowie die machtige Pharmaindustrie

in der Stadt: Diese geballte Kraft hat am Rheinknie eine
Neuro-Expertise entstehen lassen, die weltweit ihres-

gleichen sucht.

Und mittendrin: das Biozentrum. Die Neurobiologie ist
einer der Grundpfeiler der Institution, bestehend aus
sieben Forschungsgruppen, eine davon die Gruppe des
jungen Flavio Donato. Sein Thema ist die Lernfahigkeit
des Babyhirns. «Babys sind extrem lernfahig», sagt Donato,
«was sie sich in den ersten Lebensjahren aneignen, ist
wirklich unglaublich — Gesichter zu erkennen, zu reden,
zu laufen, ihre Muttersprache von anderen Sprachen zu
unterscheiden, und auch: Erinnerungen zu schaffen.» Fir
den letztgenannten Aspekt interessiert sich Donato ganz
besonders. Denn man wisse heute aus Studien, dass das
Gehirn Erinnerungen aus der frihsten Kindheit speichere,
selbst wenn es diese im Erwachsenenalter nicht mehr
abrufen kénne. Donato und sein Team studieren solche
Prozesse im Mausmodell. Sie verdndern zum Beispiel
Neuronen gentechnisch so, dass sie mikroskopisch die
beim Lernen aktiven Zellen identifizieren kénnen. «Diese
Neuronen verfolgen wir dann im weiteren Verlauf des
Mauselebens.»

Fir ihren Forschungsansatz wird die Gruppe durch einen
Starting Grant (1,5 Millionen Euro) des Européischen
Forschungsrats unterstttzt. «Der Férderbeitrag hat uns
viele Turen geo6ffnet», erzahlt Flavio Donato, «wir sind
mit unseren Peers weltweit vernetzt.» Genauso wichtig
jedoch sei fur ihn der lokale, interdisziplinare Austausch
am Biozentrum. «In dieser Hinsicht ist es hier wirklich
einmalig.»

Das hat 1983 auch John Nicholls dazu motiviert, ans
Biozentrum zu wechseln. Der geblrtige Englander war
schon 54, an der Stanford University bestens situiert und
flr seine Forschung am Nervensystem des Blutegels in

der Fachwelt anerkannt. «Aber ich hatte Angst, ich miss-
te dies flr den Rest meines Lebens tun, ohne Aussicht
auf etwas Neues», erzahlt Nicholls. Als ihm Uber seinen
Schweizer Kollegen Max Burger die Professur in Basel
angeboten wurde, sagte er sofort zu.

Inzwischen ist John Nicholls 91 und lebt und arbeitet in
Triest. Seine Zeit am Biozentrum hat er in bester Er
innerung. «lch erlebte wundervolle Jahre, und was es
ausmachte, waren die Menschen —Walter Gehring, Gott-
fried Schatz, Jirg Rosenbusch, all diese hellen Kopfe der
Molekularbiologie, von denen ich so viel lernen konnte.»

«Ich erlebte wundervolle
Jahre [...] mit all diesen
hellen Kopfen der Mole-
kularbiologie, von denen
ich so viel lernen konnte.»

— Prof. em. John Nicholls

John Nicholls hat in Basel ebenfalls tiefe Spuren hinter-
lassen. Nach seinen Blutegel-Studien wagte er sich an
ein Saugetier — das Opossum — und entdeckte Bahnbre-
chendes zur Regenerationsfahigkeit des Nervensystems.
Ausserdem schrieb er ein neurobiologisches Standard-
werk, «From Neuron to Brain», und war als inspirieren-
der und beliebter Dozent bekannt. Vor Corona ist John
Nicholls jedes Jahr flir ein Ehemaligen-Treffen nach Basel
gereist.

Seit Nicholls Zeiten hat sich die Neurobiologie — wie
auch die anderen Disziplinen am Biozentrum — weiter-
entwickelt. «Friher waren Grundlagenforschung und
Industrie zwei strikt getrennte Welten, heute ist das

Geschichte - Forschung — 101

System durchlassiger geworden, in beide Richtungen.»
Das sagt Peter Scheiffele, seit 2008 am Biozentrum und
ebenfalls Gruppenleiter. Scheiffele studiert zelluldre und
molekulare Mechanismen, welche die Entwicklung von
neuronalen Netzwerken im Gehirn steuern. Das tont nach
Grundlagen pur — doch Scheiffele und sein Team sind
mit ihrem Ansatz in die angewandte Autismusforschung
hineingerutscht. Das kam so: Scheiffele forschte Gber
«Neuroligin-3» — ein Gen, das an der Bildung von Synap-
sen beteiligt ist und das bei Mutationen zu fehlerhaften
Synapsen flhrt. Solche finden sich auch bei Menschen
mit Autismus.

Doch Neuroligin-3 ist nur eines von zirka 300 Genen, die
Autismus auslosen kdnnen. Langst arbeitet Peter Scheif-
fele mit Partnern aus der Klinik und der Pharmaindustrie
zusammen. Ziel ist die Entwicklung von Medikamenten,
welche die Folgen genetischer Fehler, die autistischen
Stérungen zugrundeliegen, teilweise beheben kénnen.
«Fir mich ist es ein gutes Gefiihl, wenn aus unserer For-
schung etwas NUtzliches entsteht», sagt Peter Scheiffele.
So konne er der Gesellschaft «etwas zurlickgeben».
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Im
Dienste der

Forschung
\

Neue Entdeckungen und technologischer Fortschritt sind nicht
voneinander zu trennen. Immer leistungsfahigere Mikroskope
ermoglichen den Forschenden Einblicke in den Mikrokosmos,
von der Zelle Uber Proteine bis zum einzelnen Atom. Und die
Bioinformatik bringt aus riesigen Datenmengen verborgene
Zusammenhange ans Licht.
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Elektronenstrahl
trifit Lebensmolekiil

Text:
Benedikt Vogel

Keine andere Methode hat bei
der Erforschung der Lebensbau-
steine am Biozentrum so wert-
volle Dienste geleistet wie die
Elektronenmikroskopie. In den
Grinderjahren ermaoglichte sie
bahnbrechende Erkenntnisse zu
Viren, heute dient sie der Erfor
schung von Biomakromolekulen
bei atomarer Auflosung.

Als Prof. Eduard Kellenberger 1971 in Basel das Bio-
zentrum aufzubauen begann, brachte er vom friiheren
Wirkungsort Genf nicht nur seine biophysikalische
Kompetenz mit, sondern auch die Elektronenmikrosko-
pie. Das Elektronenmikroskop (EM) arbeitet &hnlich wie
das Lichtmikroskop, erreicht aber — weil es Elektronen-
statt Lichtwellen nutzt — eine deutlich héhere Auflosung.
Eduard Kellenberger brauchte das EM insbesondere zur
strukturellen Aufklarung von Bakteriophagen, also von
Viren, die Bakterien befallen.

In den 1970er und 1980er Jahren
kam in erster Linie das Transmissi-
ons-EM zum Einsatz. Mit diesem
Gerat konnte Prof. Werner Arber
durch Viren infizierte Bakterien
untersuchen, was den Weg zur
bahnbrechenden Entdeckung der
Restriktionsenzyme ebnete. Am Bio-
zentrum wurde die Elektronenmikro-
skopie stetig weiterentwickelt. Ein
wichtiges Augenmerk lag auf der
Praparation der biologischen Pro-
ben, die wegen ihres hohen Wasser-
anteils besondere Anforderungen an
die Mikroskopie stellen, wo sich die
Elektronen im Vakuum bewegen.

Nicht alle Wissenschaftler teilten
Eduard Kellenbergers Passion fir die
Elektronenmikroskopie. Und doch
prasentiert sich diese im Ruckblick
als das methodische Ruckgrat einer
50-jahrigen Erfolgsgeschichte. Dauer
haft gestarkt wurde die Methode ab
1986 mit der Griindung des «Mau-
rice E. Mdller Instituts fur hochauflé-
sende Elektronenmikroskopie». «Fir
uns war die Elektronenmikroskopie
nicht bloss eine Dienstleistung,
sondern eine Cutting-Edge-Techno-
logie zur Spitzenforschung», so der
damalige Direktor Prof. Ueli Aebi,
der die Methode unter anderem zur
strukturellen Aufklarung des Zellske-
letts nutzte.

An seiner Seite entwickelte Prof.
Andreas Engel ein neuartiges EM
zur Bestimmung der Masse von
Biomakromolekilen sowie deren
supramolekularen Komplexen. Das
Gerét, genannt STEM, basierte

auf einer Kombination aus Trans-
missions-EM (TEM) und RasterEM
(SEM). Mit Letzterem wird die Probe
durch einen dinnen Elektronen-

strahl «abgerastert». Heute ist es
die Forschungsgruppe von Prof. Jan
Pieter Abrahams, die durch Kombi-
nation verschiedener Technologien
die Mikroskopie weiterentwickelt.
«Forschungsprojekte in der Zell- und
Molekularbiologie sind heute so
komplex, dass man nur mit einer
Kombination komplementarer
Methoden ans Ziel kommt», betont
auch Ueli Aebi.

Das modernste TEM ist das Kryo-
TEM. Dieses Gerét ist heute der
Goldstandard der Lebenswissen-
schaften. Biomakromolekile kdnnen
damit im Nanometerbereich, sprich
bei nahezu atomarer Auflésung,
beobachtet werden. Das Kryo-TEM
entstand durch Verbindung von drei

technischen Innovationen: erstens
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die dreidimensionale Bildrekonstruk-
tion mittels Aufnahmen der Probe
aus verschiedenen Blickwinkeln;
zweitens die Nutzung einer neuarti-
gen Elektronenkamera, drittens die
namensgebende Kryotechnik, mit
der die Proben auf rund minus

200 °C schockgefroren werden.

Dank der speziellen Kihltechnik ge-
friert das Wasser in den Proben glas-
artig ohne Bildung von Eiskristallen.
Die Proben kdnnen so in ihrem natiir-
lichen Zustand untersucht werden.
Die Grundlagen fir die Kihltechnik
legte Prof. Jacques Dubochet in den
1980er Jahren nach seiner Promotion
am Biozentrum. 2017 erhielten er und
zwei Mitbegriinder der Kryo-TEM den
Chemie-Nobelpreis.
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«Plotzlich lag
das Geschenk

VOr minr

Interview mit Prof. em. Jacques Dubochet, Nobelpreistrager

fir Chemie in 2017: Benedikt Vogel

Herr Prof. Dubochet, Sie kamen
1971 mit lhrem Doktorvater Eduard
Kellenberger ans Biozentrum. Wie
war hier die Stimmung?
Dubochet — Es herrschte eine
wunderbare, ausserordentlich dyna-
mische Atmosphare! Wir, die Gruppe
fir Elektronenmikroskopie, richteten
am Ende des Flurs mit einer Reihe
Theaterstthlen ein kleines Café her.
Das war das Herz des Biozentrums
und ein Ort reger sozialer Aktivi-
taten.

1978 wechselten Sie ans Euro-
pean Molecular Biology Labora-
tory (EMBL) in Heidelberg, wo Sie
die Kryoelektronenmikroskopie
entwickelten, fir die Sie 2017 den
Chemie-Nobelpreis erhielten. Wie
gelang das?

Dubochet — Mein Instrument, um
Lebensvorgange zu verstehen, war
die Elektronenmikroskopie. Eine
zentrale Herausforderung war die
Praparation der Proben. Kiihlte man
die Proben schnell ab, erzielte man
eine gewaltige Verbesserung.

Die Idee dazu hatten Sie bereits

am Biozentrum. Welchen Anteil
hat die Basler Zeit an lhrem No-
belpreis?

Dubochet — Kennen Sie das Wort
Serendipitat? Das ist, wenn Ilhnen
etwas zuféllt, ohne dass Sie danach
gesucht haben. In Basel gab es we-
nig Leute, die in meinem Forschungs-
bereich sehr bewandert waren. In
Heidelberg offnete sich flr mich eine
neue Welt. Durch Serendipitat, durch
Zufall, lag pl6tzlich — wums! — ein
grosses Geschenk vor mir.
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Auskiinfte ..
vom Kernspin

Die Kernresonanzspektroskopie, kurz NMR, ist heute
eine der tragenden Analysemethoden der Strukturbiolo-
gie. Sie beruht auf der Resonanz des Kernspins. Mit die-
ser Technologie konnen Molekule in ihrer urspringlichen
Form in einer wassrigen Losung bel Raumtemperatur
untersucht werden, und dies mit atomarer Aufldsung.

Am Biozentrum hat der Strukturbiologe Prof. Stephan Grzesiek die NMR-Spektroskopie aufbauend unter anderem auf
Vorarbeiten des Biophysikers Prof. Joachim Seelig ab 1999 etabliert. Stephan Grzesiek konnte mit ihrer Hilfe beschrei-
ben, wie bestimmte Rezeptoren der Zellmembran (GPCR) Signale ins Innere der Zelle Ubermitteln. Eine wichtige Er
kenntnis, denn viele pharmazeutische Wirkstoffe docken Uber GPCR-Rezeptoren an Zellen an. Als zweiter NMR-Experte
wurde Prof. Sebastian Hiller 2011 ans Biozentrum berufen, nachdem er an der ETH Zirich beim Schweizer Nobelpreis-
trager Kurt Wathrich promoviert hatte. Sebastian Hiller untersuchte mithilfe der NMR-Spektroskopie unter anderem das
Membranprotein VDAC, das mit Krebs und der Autoimmunkrankheit Amyotrophe Lateralsklerose in Verbindung steht.
2019 konnte der Forscher mit derselben Methode die Bedeutung des Membranproteins BamA fir die Wirksamkeit
zweier neuer Klassen von Antibiotika (Darobactin und OMPTA) zeigen.

Im letzten Jahrzehnt hat sich die NMR-Spektroskopie stark gewandelt. Neben der Struktur von Molekilen gibt sie
jetzt vermehrt Auskunft Gber Dynamik, Interaktion und Funktionalitdt von Molekilen. Ein Beispiel sind Chaperone, die
innerhalb von Zellen die Faltung von Proteinen unterstlitzen. 2013 gelang es der Forschergruppe um Sebastian Hiller
erstmals Uberhaupt, ein Zielprotein von Chaperonen in atomarer Auflésung darzustellen. Dabei zeigte sich: Das Protein
ist hochdynamisch und verbindet sich nicht wie ein klassischer Proteinkomplex fest mit dem Chaperon. Vielmehr wird
es vom Chaperon in einem fluiden Zustand gehalten. Die Forscherinnen und Forscher wiesen ferner nach, dass Chaperone
die Funktion anderer Chaperone tUbernehmen kénnen. Anfang 2020 brachte eine Studie Aufschluss darlber, wie Chaperone
mit Alpha-Synuclein wechselwirken, einem Protein, das mit der Entstehung von Parkinson in Verbindung gebracht wird.
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«Ein schier
endloses Feld»

Interview mit Prof. Sebastian Hiller: Benedikt Vogel

Herr Prof. Hiller, die Magnetre-
sonanztomografie (MRT) leistet
in der medizinischen Diagnostik
wertvolle Dienste. Ist es richtig,
dass lhre Methode zur Erfor-
schung von Biomolekiilen, die
NMR-Spektroskopie, auf dersel-
ben Grundlage beruht?

Hiller — Wir arbeiten tatséachlich
auf der gleichen Grundlage wie die
MRT. In beiden Fallen beobachtet

man die Resonanzen von Kernspins,

die sich ergeben, wenn bestimmte
Atomkerne in ein Magnetfeld ein-
gebracht und mit Radiofrequenz-
Pulsen angeregt werden. Die MRT
untersucht auf diesem Weg eine
Korperregion, wir die Eigenschaften
von Proteinen. Unsere Proben-
menge liegt bei gerade mal einem
halben Milliliter. Das ist sehr viel
weniger als bei der MRT, dafir
arbeiten wir mit einer viel hoheren
Auflésung. Indem wir die Distanz

zwischen einzelnen Kernspins in der

Probe messen und die Messdaten
entsprechend aufbereiten, kénnen
wir verstehen, wie die atomaren
Bestandteile eines Molekls in
Beziehung stehen und wie die Mo-
lekile funktionieren.

Funktioniert die NMR-Spektrosko-
pie fiir jedes beliebige Protein?
Hiller — Der menschliche Organis-
mus hat rund 25000 verschiedene
Proteine. Eine Vielzahl davon sind
grundsatzlich fur funktionelle Stu-
dien mittels NMR-Spektroskopie zu-
ganglich. Dazu kommen noch viele
andere Organismen wie Bakterien,
Pflanzen und Pilze mit wiederum
eigenen Proteinen. Wir konnen also
ein schier endloses Feld von bio-
logischen Fragestellungen studie-
ren. Diese Vielfaltigkeit ist wirklich
faszinierend und hélt ein riesiges
Potenzial flir den medizinischen
Fortschritt bereit.

Am Biozentrum ging im Friihling
2021 ein NMR-Spektrometer mit
800 MHz in Betrieb, im nachsten
Jahr wird es an der Universitat
Ziirich ein noch leistungsfahigeres
Gerat mit 1200 MHz sein. Was
erwarten Sie von den beiden Inst-
rumenten der Spitzenforschung?
Hiller — Wir sind sehr froh, dass
wir uns mit der Uni Zurich und

der ETH Zurich zur «Swiss Ultra-
high-Field Solution NMR Facility»
zusammenschliessen konnten, die
diese Spektrometer betreibt. Gerate
dieser Leistungsfahigkeit sind far
eine Einzeluniversitat nicht mehr
finanzierbar. Mit dem Instrument
erhalten wir die tolle Moglichkeit,
Molekulle untersuchen zu kénnen,
die uns aufgrund ihrer Grosse heute
noch nicht zuganglich sind. In Basel
betreiben wir neu finf Spektro-
meter mit hoher und mittlerer
Feldstarke und bieten fir Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler
aus der ganzen Schweiz Grundla-
genmessungen an. Diese werden
durch einzelne Spitzenmessungen
am Ultra-Hochfeld-Gerét in Ziirich
vervollstandigt. Die beiden Standorte
erganzen sich somit perfekt.
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Bioinformatik:
Life Science 1m
«Dry Lab» =...

Rechtzeitig zu seinem 30-jahrigen Bestehen
hatte das Biozentrum sein Methodenspek-
trum um die Dimension «Dry Lab» erweitert:
Mit der Berufung von Prof. Torsten Schwede
Im Jahr 2001 wurde die Bioinformatik als
neues Thema an der Universitat Basel eta-
bliert. Der ausgebildete Chemiker und Struk-
turbiologe hatte zuvor in der Pharmaindustrie
Proteinstrukturen modelliert und war gewohnt,
die Informationstechnologie in den Dienst
molekularbiologischer Forschung zu stellen.
«Am Biozentrum sollte die Bioinformatik kein
Selbstzweck sein, wir wollten mit ihr von
Beginn an Fragen der Life Sciences beantwor-
ten», erzahlt Torsten Schwede.
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Wer die molekularen Details der
Funktion von Proteinen in einer
Zelle verstehen will, muss deren
dreidimensionale Molekulstruk-
tur entschlisseln. Dazu dienen
experimentelle Methoden wie die
Rontgenkristallografie, die NMR-
Spektroskopie und in jingster
Zeit die Kryoelektronenmikrosko-
pie. Mit der Entschlisselung der Genome des Men-
schen und vieler anderer Organismen stieg die Anzahl
bekannter Proteinsequenzen rasant an, viel schneller als
die zugehdrigen 3D-Strukturen experimentell bestimmt
werden konnten. Damit stellte sich die Frage, inwieweit
computergestltzte Methoden die 3D-Strukturen dieser
neuen Proteine vorhersagen kénnten. Die zuverlassigste
Methode in diesem Bereich ist die «vergleichende Protein-
modellierung» («Homology Modeling»). Bioinformatiker
greifen hierzu auf grosse Datenbanken zurick, in denen
Aminoséauren-Sequenzen und experimentelle 3D-Struktu-
ren abgelegt sind. Gestltzt auf experimentelle Strukturen
evolutiondr verwandter Proteine, werden 3D-Modelle fr
das neu zu bestimmende Protein erstellt.

Im Vergleich zu experimentellen Methoden kénnen Com-
putermodellierungen sehr schnell Ergebnisse liefern. For-
schende beziehen sie daher gern unterstitzend ein, um
ihre Experimente zu beschleunigen. Mithilfe von Struktur
modellierungen kdénnen sie Hypothesen zu den molekula-
ren Grundlagen von Krankheiten entwickeln, simulieren,
wie neue pharmazeutische Wirkstoffe an Zielmolekile
binden, oder gezielte Verdnderungen von Proteinen pla-
nen. Jedoch stellt sich wie bei allen computergestttzten
Vorhersagen die Frage nach der Zuverlassigkeit der Mo-
delle, die sich durch einen systematischen Vergleich von
Vorhersagen und experimentellen Strukturen beantwor-

ATATATA
e il e

ten lasst. Mit dem CASP Experi-
ment («Critical Assessment of
Structure Prediction») wurde ein
weltweiter Standard gesetzt, der
beispielhaft flr die Entwicklung
von Benchmarks in viele anderen
Wissenschaftsbereichen war.

Die Automatisierung von Me-
thoden zur Proteinstrukturvorhersage ist eine wichtige
Voraussetzung, um die Zuverlassigkeit der Modelle zu be-
stimmen und eine Anwendung dieser Ansatze durch Wis-
senschaftler verschiedenster Disziplinen zu ermdglichen.
Am Biozentrum wurde in den letzten zwei Jahrzehnten
kontinuierlich an der Verbesserung der Algorithmen ge-
forscht. «In den Anfédngen konnten unsere Algorithmen
nur die Struktur von einzelnen Protein-Bruchstlicken halb-
wegs richtig vorhersagen, heute gelingt das fir Komplexe
aus mehreren Proteinen», sagt Torsten Schwede. Er und
sein Team haben auf Vorarbeiten aus den 1990er Jahren
die Webplattform SWISS-MODEL fortentwickelt. Unter
stltzt vom «Swiss Institute of Bioinformatics» (SIB) und
dem Staatssekretariat fir Bildung, Forschung und Innova-
tion steht die Plattform unter dem Dach des Biozentrums
Forschenden weltweit zur Verfiigung. Rund eine halbe
Million Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nutzen
sie unterdessen zur Strukturbestimmung von Proteinen.
Jede Minute werden zwei bis drei Anfragen vollautoma-
tisch beantwortet. Die Ergebnisse sind Uber die Jahre in
rund 20 000 wissenschaftliche Publikationen eingeflossen.

Um einen solchen weltweit genutzten Service betreiben
zu kdnnen, sind professionelle Hochleistungsrechner er
forderlich. Die so aufgebaute IT-Infrastruktur «[BC]2 Basel
Computational Biology Center» stand allen Forschenden
des Biozentrums zur Verfliigung und erleichterte neuen

Bioinformatik-Arbeitsgruppen den Start in Basel. Seit dem Zusammenschluss
mit dem Computercluster des universitaren Rechenzentrums im Jahr 2014
bietet sciCORE als Kompetenzzentrum flr wissenschaftliches Computing
Rechenleistung, Software und Beratung flr die gesamte Universitat Basel an.

Die wissenschaftlichen Ansatze zur Nutzung grosser Datenmengen in den

Life Sciences haben in den letzten Jahren grosse Fortschritte gemacht. Die
Bioinformatik-Forschungsgruppen der Professoren Mihaela Zavolan, Erik van
Nimwegen und Richard Neher am Biozentrum haben dazu massgeblich beige-
tragen. Mit einem neu etablierten «Center for Data Analytics» unterstitzt die
Universitat Basel die Forschenden beim Einsatz von Methoden des maschinel-
len Lernens. «Deep-Learning-Algorithmen kédnnen heute Proteinstrukturen mit
einer Genauigkeit vorhersagen, wie wir es uns in den letzten 50 Jahren nicht
hatten ertrdumen konnen. Da ist gerade eine kleine Revolution im Gang», sagt
Torsten Schwede.

Das Computermodell zeigt die Struktur einer
spezifischen RNA-Polymerase des Coronavirus
SARS-CoV-2. Das Enzym spielt eine wichtige
Rolle bei der Vermehrung des Virus. Die drei-
dimensionale Struktur wurde mit der Webplatt-
form SWISS-MODEL ermittelt.
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