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VORWORT

SEIT MITTE DES LETZTEN JAHRHUNDERTS hat die molekularbiologische und
genetische Forschung eine enorme Entwicklung durchlaufen. Dafiir prigend
waren unter anderem die Aufkldrung der Struktur der DNA durch Watson und
Crick sowie die Interpretation des genetischen Codes durch Holley, Khorana
und Nirenberg. Mit der Entwicklung immer effizienterer Methoden zur Unter-
suchung der DNA sowie der Etablierung geeigneter Technologien zur hochauto-
matisierten, parallelisierten und miniaturisierten Durchfithrung dieser Arbeiten
konzentrierte sich die Forschung auf die Analyse gesamter Genome, insheson-
dere das Genom des Menschen selbst. Heute sind wir in der Lage, in Tagen oder
sogar Stunden und zu vertretbaren Kosten die Genome nicht nur von indivi-
duellen Organismen, sondern sogar von einzelnen Zellen zu bestimmen. Jetzt
verlagert sich das Interesse vieler Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler von
der Untersuchung der Sequenz hin zu den Steuerungsmechanismen, iiber die
die genetischen Informationen in unterschiedlichen Situationen bereitgestellt
oder zuriickgehalten werden.

Das Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik (MPIMG) hat seit seiner
Griindung vor fiinfzig Jahren viele dieser Entwicklungen begleitet und mit vor-
angetrieben. Dies war der Anlass fiir uns, Riickschau zu halten und den Versuch
zu unternehmen, die Entwicklung des Instituts in den Kontext der wissenschaft-
lichen Ereignisse der jeweiligen Zeit zu stellen. Nur zwei der nachfolgenden
Beitrdge sind von Wissenschaftshistorikern verfasst. Obgleich in den letzten fiinf-
zig Jahren viel geschehen ist, sind die Erinnerungen an die Anfange noch wach
und zahlreiche Menschen kénnen davon berichten. Einige von ihnen, die das
MPIMG oder seine Arbeit schon lange kennen, haben ihre Erinnerungen bei-
getragen — in Form von Interviews oder als Erzdhlungen iiber Personen, die hier
gearbeitet haben und die Forschung, die hier durchgefiihrt worden ist. Heraus-
gekommen ist ein hochst subjektiver und teilweise auch sehr personlicher Blick
auf das Institut und die Menschen, die es geprédgt haben. Sehr schnell haben wir
gelernt, dass nicht nur das wissenschaftliche Geschehen, sondern auch gesell-
schaftliche und politische Ereignisse das Leben am MPIMG beeinflusst haben.



Das Ergebnis ist keine wissenschaftshistorische Abhandlung, sondern gibt ledig-
lich die Sichtweise der einzelnen Autoren wieder und versucht, Forschung
im Zusammenspiel lokaler Ereignisse und weltweiter Entwicklungen lebendig
werden zu lassen.

Naturgemiss sind die Erinnerungen an die Geschehnisse der vergangenen
Jahre so vielfiltig wie die Menschen selbst, die diese erlebt haben. Leider konn-
ten wir auch nicht alle Geschichten und Bilder, die uns inshesondere iiber die
frithen Jahre des Instituts erzdhlt und zur Verfiigung gestellt wurden, mit in diese
Jubildumsschrift aufnehmen. Wir danken allen, die uns mit Anregungen, Bildern
und Geschichten unterstiitzt und inspiriert haben und entschuldigen uns fiir die
Kiirzungen und Streichungen, zu denen wir uns aus Platzgriinden gezwungen
sahen.

Aktuell befindet sich das MPIMG wieder in einer Art »Griindungssituatione.
Mit der Emeritierung von Hans Lehrach und Hans-Hilger Ropers im Spétherbst
2014 werden zwei grolle Abteilungen geschlossen, die verbleibenden Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter — und mit ihnen sicherlich viele Kolleginnen, Kollegen
und Wegbegleiter — erwarten mit Spannung die Ankunft einer neuen Direktoren-
generation. Wieder stehen dem Institut grofe Verdnderungen bevor. Ich bin
zuversichtlich, dass dies wie schon in der Vergangenheit groBartige Moglich-
keiten und spannende wissenschaftliche Entwicklungen mit sich bringen wird.
In diesem Sinne mochte ich alle Leserinnen und Leser einladen, dem MPIMG
treu zu bleiben und uns auch weiterhin auf unserem Weg zu begleiten.

Berlin, im September 2014,

Martin Vingron
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Molekularbiologie in

der Bundesrepublik um die
Zeit der Grindung des
Max-Planck-Instituts fur
molekulare Genetik




SEIT DEN 1930ER UND UBER DIE 1940ER JAHRE HINWEG hatte sich vor allem in
Amerika und England eine neue Biologie zu etablieren begonnen, fiir die in den
1950er Jahren allmédhlich der Name Molekularbiologie geldufig wurde. Es war
eine hybride Wissenschaft, die sich im Dreieck zwischen Biochemie, Biophysik
und Genetik ansiedelte. Charakteristisch fiir diese Entwicklung waren die Erpro-
bung und Verwendung einer ganzen Batterie neuer biophysikalischer, biochemi-
scher und mikrobiologischer Techniken; der Einsatz einfacher und sich schnell
vermehrender Modellorganismen wie niederer Pilze, Bakterien und Viren bzw.
Bakteriophagen; die Herausbildung von Strukturen wissenschaftlicher Zusam-
menarbeit, die sich bewusst iiber die klassischen Fachergrenzen hinwegsetzten;
sowie die Durchsetzung einer Sicht auf die grundlegenden Lebensvorginge, die
sich von Kybernetik, Informationstheorie und Linguistik inspirieren lief3.

Auf dem Campus der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft in Berlin-Dahlem war in
den 1930er Jahren das Potenzial konzentriert, diese Entwicklungen entscheidend
mitzugestalten. Der erste umfassende Chronist der Geschichte der Molekular-
biologie, Robert Olby, hat dazu in seinem Werk Der Weg zur Doppelhelix folgen-
des bemerkt: »Die richtigen Zutaten fiir die Entwicklung der Molekularbiologie
waren, so scheint es, in Dahlem versammelt.<! Es sollte anders kommen. Viele
der damals dort tdtigen vielversprechenden jungen Nachwuchsforscher — unter
ihnen Max Delbriick, Erwin Chargaff und Fritz Lipmann, um nur einige zu nen-
nen, emigrierten nach 1933 aus Deutschland und wurden zu Pionieren der Mole-
kularbiologie vor allem in den USA. Einzig die Mitte der 1930er Jahre in Dahlem
am Kaiser-Wilhelm-Institut (KWI) fiir Biologie und am KWI fiir Biochemie durch
Hans Friedrich-Freksa, Georg Melchers und Gerhard Schramm aufgenommene
und dann nach Tibingen evakuierte Forschung am Tabakmosaikvirus fand
nach dem Krieg eine kontinuierliche Fortsetzung an den Max-Planck-Instituten
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Transmissionselektronen-
mikroskopische Aufnahme
eines Alkali-behandelten
Tabakmosaikvirus nach Schrag-
bedampfung mit Platin,
Aufnahme Gerhard Schramm,
MPI fir Virusforschung, 1954

(MPI) fiir Biologie und fiir Virusforschung in Tiibingen. Die Tiibinger MPIs wur-
den dann auch zu einer Keimzelle der Entwicklung der Molekularbiologie in
Deutschland nach dem 2. Weltkrieg. In den 1g50er Jahren waren sie die einzigen
Forschungsinstitute, die Anschluss an die Weltspitze auf dem Gebiet der mo-
lekularen Genetik hatten. Aber auch hier lief Mitte der fiinfziger Jahre immer
noch eine wihrend des Krieges gebaute luftgetriebene kleine Ultrazentrifuge
von der Art, wie sie Schramm fast zwei Jahrzehnte zuvor mit den Physikalischen
Werkstitten in Gottingen konzipiert hatte.

Der wissenschaftliche Nachwuchs in Deutschland, der nach 1945 die Ent-
wicklungen in der angelsidchsischen Welt hitte aufgreifen und weiterfithren kén-
nen, war zu einem groflen Teil im Krieg gefallen. Es musste also zunéchst eine
neue Generation von Forschern ausgebildet werden. Fiir finanzintensive Aus-
riistungen fehlte im ersten Jahrzehnt nach dem Zusammenbruch des »Dritten
Reiches« das Geld und systematische Anstrengungen, die emigrierten Wissen-
schaftler wiederzugewinnen, wurden auch von der Max-Planck-Gesellschaft in
Deutschland nicht unternommen. Bis Mitte der 1g50er Jahre liel3 sich die Anzahl
der jungen Postdoktoranden, die ein oder zwei Jahre an britischen oder ameri-
kanischen Universititen verbrachten, um mit der neuen Forschungswelt in Kon-
takt zu kommen, an den Fingern einer Hand abzédhlen: Unter ihnen befanden
sich 1949/50 der Biochemiker und Mediziner Wolthard Weidel (spéter Direktor
am MPI fiir Biologie in Tiibingen), 1955 der Chemiker Friedrich Cramer (spéter
Direktor am MPI fiir Experimentelle Medizin in Gottingen), der Physiker Alfred
Gierer (spéter Direktor am MPI fiir Virusforschung, dann Entwicklungsbiologie
in Tiibingen) und der Mikrobiologe Thomas Trautner (spiter Direktor am MPI
fiir molekulare Genetik in Berlin). Es war das Jahr, in dem der Physiker Francis
Crick und der Biologe James Watson am Cavendish Laboratory in Cambridge
die Struktur der DNA-Doppelhelix aufkldarten und damit die Molekularbiologie
nicht nur in ihr goldenes Jahrzehnt fithrten, sondern sie auch mit ihrem Emblem
versahen — der heute allgegenwirtigen Molekiildoppelspirale. Friedrich Cramer
erinnert sich an die Situation in Deutschland Anfang der 1950er Jahre: »Also, es



Hans-Jorg Rheinberger

James Watson (links) und
Francis Crick mit ihrem
Originalmodell der DNA-
Doppelhelix, 1953

gab Chemie und es gab Botanik, Zoologie im klassischen Sinne. Es war eigent-
lich nichts auf diesem Gebiete. Es herrschte im Gegenteil eine Feindseligkeit
gegeniiber diesen modernen Richtungen, unter denen ich als aus dem Ausland
Heimgekehrter nicht wenig zu leiden hatte.«?

Mit der Aufkldrung der DNA-Doppelhelix war die Genetik definitiv auf eine
molekulare Grundlage gestellt. 1958 verkiindete Crick das sogenannte Dogma
der Molekularbiologie: DNA macht RNA, RNA macht Protein. Alle entscheiden-
den Erkenntnisse iiber die molekulare Basis der Vererbung in diesem Jahrzehnt
waren an Mikroorganismen — Bakterien, Viren, Phagen — gewonnen worden
und die beiden fiir den Prozess entscheidenden Klassen von Makromolekiilen
waren die Nukleinsduren auf der einen und die Proteine auf der anderen Seite.
Um 1960 war die experimentelle und begriffliche Kernstruktur der molekularen
Genetik mit ihren zentralen Vorgingen der Replikation (Verdopplung des Erb-
materials), der Transkription (Umschreibung von DNA in RNA) und der Trans-
lation (Ubersetzung der genetischen Botschaft in Proteine) in ihren Grundzii-
gen aufgeklirt. Die Entschliisselung des genetischen Codes war in Reichweite
gerilickt.
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1958 machte in Deutschland eine »Denkschrift zur Lage der Biologie« von sich
reden, die im Auftrag der Deutschen Forschungsgemeinschaft verfasst worden
war. Von den fiinfzehn Unterzeichnenden, welche die Vorschldage der Denkschrift
ausdriicklich unterstiitzten, kamen fiinf, also immerhin ein Drittel, aus einem
einzigen kleinen Hochschulort, Tiibingen, von diesen wiederum alle bis auf einen
aus den seit dem Ende des 2.Weltkriegs dort ansédssigen Max-Planck-Instituten
fiir Biologie und fiir Virusforschung. In der Denkschrift wurde konstatiert, dass
sich die Biologie wie kaum ein anderes Gebiet der Naturwissenschaften in einer
»tiefgreifenden Evolution« befinde. Vor allem die Entwicklung neuer physika-
lischer und chemischer Methoden sei es gewesen, die »ganz neue Wege« in der
biologischen Grundlagenforschung gewiesen hitte.> Die Denkschrift konstatier-
te jedenfalls, es gelte nicht nur, kriegsbedingte »Verluste« wettzumachen — man
driickte sich hier sehr indirekt aus —, sondern auch den abgerissenen Anschluss an
den Forschungsstand anderer hochentwickelter Linder wiederherzustellen. Von
dem Idealzustand, den die Petitionire der Denkschrift skizzierten — unter ihnen
der Biologe und Virusforscher Hans Friedrich-Freksa aus Tiibingen, der Bioche-
miker Feodor Lynen aus Miinchen und der Botaniker Josef Straub aus Koln —, war
man nach wie vor weit entfernt. Nach der Vorstellung dieser Vordenker sollten im
Fach Biologie einer gut ausgestatteten Universitit zusétzlich zu den klassischen
Ordinariaten Zoologie und Botanik mindestens jeweils ein Lehrstuhl fiir Genetik,
einer fiir Mikrobiologie und einer fiir Biochemie angesiedelt sein. Eine Agglo-
meration, die diesem Zustand anndhernd entsprach, war in der ersten Hélfte der
1g50er Jahre nur in Tibingen und das auch nur aufgrund der drei Max-Planck-
Institute fiir Biologie, Biochemie und Virusforschung existent.

1961 liel sich Max Delbriick fiir zwei Jahre vom California Institute of
Technology beurlauben, um an der Universitdt Koln ein neues Institut fiir Genetik
mit molekularer Ausrichtung aufzubauen, das auf die Initiative von Straub zu-
riickging. Es sollte die Molekulargenetik in Deutschland kompakt und exem-
plarisch an einer Universitit verkorpern. Delbriick war der Meinung, die neue
Biologie miisse vor allem auch an den Universititen Full fassen, nicht allein



in der MPG. Kurz darauf, im November 1962, erfolgte aber auch die Griindung
einer Kommission in der Biologisch-Medizinischen Sektion der MPG, welche
die Schaffung eines Max-Planck-Instituts fiir molekulare Genetik in Berlin ins
Auge fasste. Die Tiibinger Direktoren hatten eine solche Neuorientierung fiir das
Berliner Institut fiir Erbbiologie und Erbpathologie maligeblich betrieben. Damit
wurde die erste Forschungsinstitution in Deutschland ins Leben gerufen, die den
Begriff der »Molekularen Genetik« auch im Namen fiihrte. Das Institut sollte voll-
stindig auf die Arbeit mit Viren und Bakterien ausgerichtet sein; die Forschung
an und mit Nukleinsduren und Proteinen sollte dabei im Zentrum stehen. Die
Bemiihungen, den 1938 aus Berlin emigrierten Phagengenetiker Gunther Stent
(1924—2008) von der University of California in Berkeley als Griindungsdirektor
zu gewinnen, waren allerdings nicht von Erfolg gekront. Stent, der das Phagen-
handwerk bei Delbriick gelernt hatte, sagte aber seine Mitarbeit beim Aufbau zu
und wurde zum Auswirtigen Wissenschaftlichen Mitglied des Institutes berufen.*

Das Institut nahm seine Arbeit 1964 zunidchst mit zwei Direktoren auf. Der
Chemiker Heinz Schuster (1927-1997) hatte seit Mitte der 1950er Jahre zur Struk-
tur, Funktion und Verdnderbarkeit von Nukleinsduren gearbeitet. Zusammen
mit Gerhard Schramm und Wolfram Zillig hatte er am MPI fiir Virusforschung
ein Verfahren zur Extraktion von Ribonukleinsdure entwickelt, das auf der Ver-
wendung von Phenol beruhte und das bald weltweit zum Methodenarsenal
der Arbeit mit hochmolekularen Nukleinsduren zidhlte. Als er berufen wur-
de, verbrachte er gerade einen Forschungsaufenthalt bei Robert Sinsheimer
in Pasadena. Heinz-Guinter Wittmann (1927-1990) hatte Landwirtschaft, Biolo-
gie und Chemie studiert. Er war als Postdoktorand zu einem Forschungsaufent-
halt in Berkeley (1956/57) und versuchte in den spiten 1g950er Jahren bei Georg
Melchers in Tubingen, den genetischen Code aufzuklidren, indem er TMV-RNA
mutierte und entsprechende Aminosidure-Austausche im Hiillprotein des Virus
identifizierte. Thomas Trautner (*1932) folgte 1965 als dritter Direktor. Er hatte
Mikrobiologie studiert und als einer der ersten Fulbright-Stipendiaten in Ameri-
ka (1953/54) die Arbeit mit Phagen — wie vor ihm auch Weidel — kennengelernt.

Hans-Jorg Rheinberger 11

Gunther S. Stent Auswartiges
Wissenschaftliches Mitglied
des Max-Planck-Instituts

fur molekulare Genetik von
1967-2008
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Mittwochskolloquium in
der Privatwohnung Thomas
Trautners, um 1973

In den spiten 1950er Jahren hatte er die Phagengenetik am Gottinger MPI fiir
Physikalische Chemie etabliert und 1964 eine Assistenzprofessur in Berkeley an-
genommen.

Das Institut war bald auch aufierhalb Deutschlands als ein fiihrendes mo-
lekulargenetisches Forschungszentrum anerkannt. Wittmann hatte sich der
Ribosomenforschung zugewandt. Ein Schwerpunkt Trautners lag auf der
DNA-Methylierung, und Schuster forschte iiber DNA-Replikation. Aber iiber die
Arbeiten des Hauses berichten hier andere ausfiihrlicher. Als einen Ort interna-
tionaler und interdisziplinidrer Begegnung lernte ich das Institut 1978 kennen,
als ich als Diplomand in die Arbeitsgruppe von Knud Nierhaus in der Abtei-
lung Wittmann kam. Es fanden sich Géste aus aller Welt ein am MPIMG. Bei
Trautner war das Elektronenmikroskop untergebracht. Diese Riume waren ein
Ort, an dem man sich abteilungsiibergreifend traf. Und auch die sogenannten
Mittwochskolloquien, abgehalten in der Privatwohnung Thomas Trautners nicht
weit vom Institut an der Clayallee, standen dem ganzen Haus offen. Dort berich-
tete ich, ich weil} es noch genau, iiber die ersten Ergebnisse meiner Doktorarbeit.

1 Olby, R., The Path to the Double Helix: The Discovery of DNA. Dover Publication,
New York, S.40 (1994). Das Buch wurde zuerst 1974 verdffentlicht.

2 Interview des Autors mit Friedrich Cramer, Gottingen, 22. September 2000.

3 Meyl, A.H., »Denkschrift zur Lage der Biologie.« Im Auftrag der Deutschen
Forschungsgemeinschafl. Denkschriften zur Lage der Deutschen Wissenschaft 4.

Franz Steiner Verlag, Wiesbaden (1958).

4 Archiv der Max-Planck-Gesellschaft, II. Abt, Rep. 1A, BMS, Kommission Molekulare
Genetik.
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MPIMG in der IhnestraBe 73,
1993

Flachbau des MPIMG in der
HarnackstraBe 21-23, 1993






Neubau des MPIMG von
Stidwesten, 1971

Rohbau des MPIMG von Siid-
osten, Teilansicht mit Werkstatt-
gebdude im Vordergrund, 1970

Luftaufnahme des MPIMG,
1975

Luftaufnahme des MPIMG
mit dem neugebauten Turm 4,
1986



NACHGEFRAGT BEI:

OLAF PONGS

Von 1970 bis 1975.

Mit der Frage, wie Proteine spezifische RNA-
Sequenzen erkennen.

Nein.

Ich ging mit
einem Stipendium der Koniglichen Gesellschaft
[Royal Society] nach Cambridge, England, zu
Francis Crick und wurde elf Monate spiter zum
Ordentlichen Professor fiir Biochemie an der

Ruhr-Universitidt von Bochum berufen. Spiter,
Die ausgesprochen 1991, wurde ich Direktor des Instituts fiir Neuronale
Signaltransduktion am Zentrum fiir Molekulare
Neurobiologie Hamburg (ZMNH) und schliesslich
Direktor des ZMNH. Seit 2011 bin ich emeritiert
und habe seitdem eine Gastprofessur am Institut fiir

positive, wissenschaftsfordernde Atmosphire.

Die regel-
massigen Abendseminare, die, inshesondere orga-
nisiert vom damaligen Trautner’schen Institut,
regelmaissig abends in Privatwohnungen
stattfanden.

Physiologie der Universitit des Saarlandes inne.

Dass ich nicht ldnger bleiben

konnte.

OLAF PONGS

Ehemaliger Forschungsgruppenleiter
(Selbstédndiger Arbeitsgruppenleiter, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium




VOLKMAR BRAUN

Vom 1. November 1971
bis zum 31. Mérz 1974,

Entdeckung und Bestimmung der Struktur,
Funktion und rdumlichen Verteilung des ersten
Lipoproteins mit kovalent gebundenem Lipid.
Molekulare Identifizierung des ersten zelluldren
Proteinrezeptors fiir bakterielle Viren (Phagen)
und eines bakteriellen Proteintoxins.

Ich pflege
regelmiflig Kontakte mit Professor Klaus Hantke
und gelegentlich mit Professor Valerie Bosch und
Helga Wollff.

Es war ein hervor-
ragend organisiertes Institut mit einer stimulieren-
den wissenschaftlichen Atmosphére und einem
freundschaftlichen Umgang unter den Mitgliedern.

VOLKMAR BRAUN

Nachgefragt bei ... 17

Der wissen-
schaftliche Kontakt zu den Institutsdirektoren
und den Abteilungsleitern, was sich besonders
in den gemeinsamen Vorlesungen und den spon-
tanen Seminaren in privaten Rdumen dulierte.

Die unterschiedliche Raum-
zuweisung unter den vier selbstindigen Arbeits-
gruppen.

Ich wurde aus
der Position am MPIMG auf den Lehrstuhl fiir
Mikrobiologie an der Universitit Tiibingen berufen,
wo ich bis zu meiner Emeritierung in 2007 titig
war. Ich war kontinuierlich Mitglied und spéter
Sprecher von drei Sonderforschungsbereichen und
eines Forschungsschwerpunkts der DFG. Nach
meiner Emeritierung wurde ich am Max-Planck-
Institut fiir Entwicklungsbiologie zum Max Planck
Fellow fiir sechs Jahre berufen. Mit Doktoranden
und wissenschaftlichen Assistenten publizierte ich
335 Arbeiten.

Ehemaliger Forschungsgruppenleiter
(Selbstéandiger Arbeitsgruppenleiter, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium



Vom Kaiser-Wilhelm-Institut
fur Anthropologie, menschliche
Erblehre und Eugenik

zum Max-Planck-Institut fur
molekulare Genetik’




ALS 1971 DAS MAX-PLANCK-INSTITUT fiir molekulare Genetik (MPIMG) sein
neues Gebdude in der ThnestraBle in Berlin-Dahlem beziehen konnte, nutzte
der amtierende Prdsident der Max-Planck-Gesellschaft (MPG) Adolf Butenandt
(1903-1995) seine Einweihungsrede, um einen unmissverstidndlichen Schluss-
strich unter eine Vergangenheit zu ziehen, die 1927 mit der Griindung des Kaiser-
Wilhelm-Instituts fiir Anthropologie, menschliche Erblehre und Eugenik (KWIA)
begonnen hatte. Butenandt wollte ndmlich die Ende 1965 geféllte Entscheidung
des Senats der MPG, das seit 1953 als MPI fiir vergleichende Erbbiologie und
Erbpathologie (MPIVEE) firmierende Forschungsinstitut kiinftig in einem neuen
Haus unter neuer Leitung zu etablieren und es auf »molekulare Genetik« aus-
zurichten, als »Neugriindung« verstanden wissen.! Seine Rede reihte sich ein in
die lange Nachkriegserzdhlung des KWIA, in der sich Kontinuitdtserklarungen
mit opportunen Behauptungen von Briichen und Neuanfingen verspannen und
die die Erinnerung an die zwischen 1933 und 1945 betriebene Erb- und Rassen-
forschung, die der Bevolkerungs-, Rassen- und Mordpolitik des NS-Regimes zu-
arbeitete, gezielt verwischte.

Der erste Institutsdirektor, Eugen Fischer (1874-1967), trat mit einem
humangenetischen Programm an, das weit tiber die damals etablierten Wissen-
schaftsdisziplinen hinauswies. Er versuchte, unterschiedliche anthropologische
Forschungsansitze mit einer »menschlichen Erblehre« zu kombinieren, fiir die
er die Mendelsche und die neuere Drosophila-Genetik fruchtbar machen wollte.
Doch Fischers Vorhaben erwies sich als zu breit angelegt, um eine kohérente
Forschungspraxis zu etablieren. Gemeinsam mit seinem Schiiler und engsten
Vertrauten Otmar Freiherr von Verschuer (1896-1969), der bis 1935 die Abtei-
lung fiir menschliche Erblehre geleitet hatte und ihm 1942 als Institutsleiter
nachfolgte, suchte Fischer nach einem neuen Paradigma, um die auseinander-
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Rontgenaufnahmen der
Hand- und Fingerknochen
bei eineiigen Zwillingen im
Kaiser-Wilhelm-Institut fir
Anthropologie, menschliche
Erblehre und Eugenik, 1938
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driftenden Forschungsstringe unter einer einheitlichen Fragestellung zu orga-
nisieren. Die modifizierte Phinogenetik, die sich mit der Ausprigung des Ge-
noms im Phéanotypus und der Wechselwirkung der Gene untereinander befasste,
schien dazu geeignel. Sie ermdoglichle einerseits die interdisziplindre Arbeit am
KWIA und lieferte andererseits Ankniipfungspunkte zu den physiologischen
und entwicklungsbiologischen Vererbungsforschungen in den benachbarten
Kaiser-Wilhelm-Instituten (KWI) fiir Biologie und fiir Biochemie. Damit koppelte
sich das KWIA zwar vom internationalen Mainstream der Genetik ab, der iiber
die Mutationsforschung zur Molekulargenetik fiihrte, bewegte sich aber auf
einem Feld, das heute als Epigenetik wieder aktuell ist.

Der wissenschaftliche Alltag am KWIA wurde indessen von den in vielen
Industrielindern der damaligen Zeit virulenten eugenischen Fragestellungen,
wie der angenommenen »Degeneration« der Bevolkerung biopolitisch entgegen-
zuwirken sei, dominiert. Der Erbgesundheits- und Rassenpolitik der Nationalso-
zialisten stellten sich die Wissenschaftler des KWIA nach 1933 schliefilich auf viel-
féltige Weise zur Verfiigung: Sie fungierten als Berater fiir die NS-Biirokratie oder
als Erbgesundheitsrichter in Zwangssterilisationsverfahren, sie begutachteten



»jidisch« oder »minderwertig« klassifizierte Menschen oder traten als Propagan-
disten der NS-»Rassenhygiene« auf. Dies galt insbesondere fiir die beiden Insti-
tutsdirektoren Eugen Fischer und Otmar von Verschuer, aber auch fiir Fritz Lenz
(1887-1976), der nach dem erzwungenen Ausscheiden des katholischen Theolo-
gen und Zoologen Hermann Muckermann (1877-1962) 19353 dessen eugenische
Abteilung iibernahm, insbesondere aber auch fiir den langjihrigen Mitarbeiter
Wolfgang Abel (1905-1997), der 1942 noch zum Leiter der Abteilung Rassenkunde
avancierte. Invasive Menschenversuche waren am KWIA, wo man zumeist mit
Tiermodellen arbeitete bzw. freiwillige Zwillingsprobanden befragte, untersuch-
te, dullerlich vermal} und ihnen allenfalls Blutproben entnahm, nicht die Regel.
Dennoch fanden vor allem in Zusammenarbeit mit dem Verschuer-Schiiler und
KZ-Arzt Joseph Mengele (1911-1979) in Auschwitz kérperverletzende Ubergriffe
und mindestens fiinf Tétungen statt; sie standen in unmittelbarem Zusammen-
hang mit Forschungsprojekten seines Doktorvaters und der Institutsmitarbei-
terin Karin Magnussen (1908-1997).

Auch Hans Nachtsheim (189o-1979), der 1940 zum Leiter der neuen, fiir
Fischers Phdnogenetik zentralen Abteilung fiir experimentelle Erbpathologie
berufen worden war, der NS-Rassenpolitik jedoch deutlich distanzierter gegen-
utiberstand, schreckte nicht davor zuriick, Kinder als Versuchspersonen einem
hohen, wenn nicht todlichen Risiko auszusetzen. Trotz ausdriicklicher Priferenz
fiir seine Kaninchenmodelle nahm er an sechs epilepsiekranken Kindern aus
der »Euthanasie«-Anstalt Brandenburg-Gorden Unterdruckversuche vor; sie soll-
ten beweisen, dass Sauerstoffmangel bei Kindern ebenso wie bei seinen jungen
epilepsiekranken Kaninchen Krampfanfélle ausléste. Das Experiment, mit dem
er die Giiltigkeit seines Tiermodells am Menschen testen wollte, scheiterte. Die
Kinder erlitten keine Anfille und tiberlebten die Versuche; ob sie alle die NS-Zeit
iiberlebten, ist nicht bekannt.

Das KWIA war nicht das einzige KWI, das in die Rassen-, Verfolgungs- und
Mordpolitik des NS-Regimes verwickelt war. Doch die direkte Verbindung zum
Vernichtungszentrum Auschwitz-Birkenau war so kompromittierend, dass sich
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die fithrenden Akteure in der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft (KWG)/MPG nach
Kriegsende darin einig waren, dass ein weiterhin von Verschuer geleitetes Insti-
tut nicht opportun und auch gegen das von der amerikanischen Besatzungs-
macht iiber ihn verhingte Berufsverbot gar nicht durchzusetzen sei. Dennoch
veranlasste sie die bereits 1946 6ffentlich gewordene Zusammenarbeit zwischen
dem KWIA und Mengele in Auschwitz nicht etwa zur Schlieffung. Vielmehr iibte
sich die KWG-Fiihrung im Aussitzen, was durch die besonderen politischen Ver-
hiltnisse in Berlin, die starken Vorbehalte der amerikanischen Militdarregie-
rung gegen die Weiterfithrung der KWG/MPG und die ungekldrten Nachfolge-
anspriiche der in Berlin verbliebenen Abteilungsleiter des KWIA begiinstigt
wurde.

Wihrend Verschuer, Lenz und Abel nach dem Krieg Berlin verlieen und
Ersterer nicht zuletzt dank eines von prominenten KWG/MPG-Wissenschaftlern
ausgestellten »Persilscheins« schlie3lich 1951 an die Universitit Miinster abge-
schoben werden konnte, beanspruchten sowohl Nachtsheim als auch Mucker-
mann die Leitung des KWIA. Nachtsheim fand sich in der Vierméachtestadt schnell
zurecht und regierte zumindest auf dem Papier schon bald iiber drei Institute:
eines an der Humboldt-Universitit, wohin er rasch berufen wurde, eines an der
Deutschen Akademie der Wissenschaften (DAW), der Ostberliner Nachfolge-
rin der PreuBlischen Akademie der Wissenschaften, und seine Dahlemer KWIA-
Abteilung fiir experimentelle Erbpathologie, die — im amerikanischen Sektor
gelegen — zunidchst unter kirglichsten Bedingungen arbeitete. 1949 folgte er
einem Ruf an die neu gegriindete Freie Universitidt (FU) und richtete sich mit
seiner KWIA-Abteilung in seinem Dahlemer Ausweichquartier ein. Nachdem die
MPG auch in Berlin wieder zugelassen worden war, wurde diese Abteilung 1953
zu einem selbstindigen MPI aufgewertet.

Urspriinglich hatte die Generalverwaltung der MPG geplant, alle nach dem
Krieg in Dahlem verbliebenen biowissenschaftlichen »Institutssplitter« in einem
neu zu griindenden KWI/MPI fiir Biologie zusammenzufassen. Otto Warburg
(1883-1970), der prominente Direktor des weitgehend intakten und unumstrit-
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tenen KWI/MPI fiir Zellphysiologie, hatte dagegen die Weiterfithrung der ver-
bliebenen biowissenschaftlichen Gruppen einschliefllich Nachtsheims Abteilung
als Forschungsstellen minderen Rangs fiir ausreichend befunden. Nach einigen
Debatten und Intrigen erhielt am Ende nur Nachtsheim sein eigenes MPI. Dafiir
musste er aber Herbert Liiers (1910-1978), der unter Nikolaj Timoféeff-Ressovsky
(1900-1981) am KWI fiir Hirnforschung gearbeitet hatte und als Experte der
deutschen Drosophila-Forschung galt, mit einer eigenen Abteilung aufneh-
men. Nur »auf Wunsch sdmtlicher Kommissionsmitglieder und auf besondere
Bitte des Prisidenten« erkldrte sich Nachtsheim schlieBlich auch bereit, Else
Knake (1901-1973) mit ihrem Institut fiir Gewebeziichtung, das bis Kriegsende
dem KWI fiir Biochemie angegliedert gewesen war, aufzunehmen.? Anders als
fiir Liiers beantragte er fiir sie allerdings nie die Ernennung zum Wissenschaft-
lichen Mitglied der MPG. Fiir Nachtsheims einzige Mitarbeiterin im Range einer
Abteilungsleiterin wiederholte sich mit diesem old boys’ networking eine Diskri-
minierungserfahrung, die sie bereits in den letzten Kriegsjahren an Butenandts
KWTI fiir Biochemie hatte machen miissen. Erst 1962, nach Nachtsheim Ausschei-
den, wurde ihre Abteilung in eine selbstindige Forschungsstelle in der MPG
iiberfiihrt; ihre Ernennung zum wissenschaftlichen Mitglied scheiterte aber bis
zum Schluss an Einspriichen Nachtsheims und Warburgs.

Inmitten der Umbriiche in der Frontstadt Berlin lassen sich allerdings nicht
nur geschlechterpolitische Kontinuitdten erkennen, auch der neue Name des
MPI »fiir vergleichende Erbbiologie und Erbpathologie« vermittelte mehr Nédhe
als Distanz zum alten Forschungsprogramm der »Anthropologie, menschli-
chen Erblehre und Eugenik«. Zwar blieb die »Anthropologie« auf Muckermanns
Forschungsstelle ausgelagert, doch die »menschliche Erblehre«kehrte im Begriff
»vergleichend« wieder. Im Mai-Heft der MPG-Mitteilungen von 1953 erlduterte
Nachtsheim seinen Kollegen die Relevanz seines Forschungsansatzes. Human-
genetik miisse zwar auf die wichtigste Methode genetischer Forschung, ndmlich
das Ziichtungsexperiment, verzichten, aber da allen »nach gleichem Bauplan [...]
gebauten Lebewesen«»ein gewisser Grundstock von Genen [...] gemeinsam« sei,
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biete sich im Tierversuch, der in den Dienst der Humangenetik gestellt werden
miisse, ein Ausweg. Um diesen Bezug zu unterstreichen, richtete er fiir seinen
Schiiler Friedrich Vogel (1925-2006), der zu dieser Zeit noch iiberwiegend mit
den klassischen Methoden der Zwillings- und Familienforschung arbeitete, eine
»Arbeitsgruppe fiir Humangenetik« ein.

Die alte »Eugenik«, die die wissenschaftliche Praxis des alten KWIA geprigt
hatte, versteckte sich nun im Namensbestandteil der ebenfalls humangenetisch
vergleichend konzipierten »Erbpathologie«. Gerade so brisante biopolitische
Fragen wie die nach Abgrenzung und Zusammenspiel von genetischer Krank-
heitsanlage, exogener Verursachung und teratogenen Einfliissen auf die Embry-
onalentwicklung konnten eben nur im Tierexperiment, insbesondere durch »In-
zucht«»beliebig vieler Tiere«mit einer einheitlichen »Gen-Gesellschaft« erforscht
werden.’ »Eugenische Probleme«, namlich »Selektion und Kontraselektion, Steri-
lisierung, Atomenergie und Erbgut«, wurden in den Jahresbherichten der MPG bis
zur neuerlichen Umstrukturierung des Instituts 1963 regelmifig als selbstver-
stdndliche Arbeitsgebiete des MPIVEE ausgewiesen.

Um sein Forschungsprogramm zu retten, setzte sich Nachtsheim friith und
offensiv mit der NS-Vergangenheit auseinander. Als Erster distanzierte er sich
einerseits von Verschuer und griff ihn 6ffentlich an; andererseits kritisierte er
den in der Sowjetunion zur Staatsdoktrin erhobenen Lyssenkoismus und setzte
sich damit vom »neuerlichen »Missbrauch der Genetik durch den totalitiren
Staat« ab, um sich selbst als Vorkdmpfer fiir die »Freiheit der Wissenschaft« zu
stilisieren.* In ihrem Namen verteidigte er mit zunehmendem zeitlichem Ab-
stand umso vehementer die Eugenik gegen ihre Kritiker und rechtfertigte das
»unpolitische«, im Kern von »Nazi-Ideologie freie« Zwangssterilisationsgesetz,
das seinem Gutachten zufolge zu keinem Zeitpunkt missbriduchlich genutzt
worden sei.’ Nach wie vor wollte Nachtsheim in der Bevolkerung den »Willen zur
Eugenik« gestdrkt wissen und »nicht nur Individualhygiene«, sondern »auch die
Erbhygiene« gepflegt sehen.® So war die Eugenik als angewandte Humangene-
tik iiber Nachtsheims Emeritierung 1960 hinaus der Fluchtpunkt des am MPIVEE
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verfolgten Forschungsprogramms. Auch bei den mit dem Aufbruch der Bundes-

republik ins Atomzeitalter relevant gewordenen strahlengenetischen Forschun-
gen blieb Nachtsheim seinem methodischen Ansatz der vergleichenden Erb-
pathologie treu.

Die Ablésung der eugenisch orientierten Erbbiologie durch die moleku-
lare Genetik bedurfte deshalb eines Generationenwechsels im MPIVEE. Ver-
suchte Nachtsheim zunéchst, seinen ehemaligen Schiiler, den 19353 wegen der
NS-Rassegesetze nach London emigrierten und mittlerweile renommierten
Sdugetiergenetiker Hans Griineberg (1907-1982), zu inthronisieren, stellte sich
wieder einmal Warburg, der den gesamten Ansatz fiir »veraltet« hielt, gegen ihn.
Statt Wiedergutmachung zu leisten, solle die MPG sich endlich der »modernen
Genetik« offnen und die sei, erkliarte dieser dem MPG-Prasidenten Otto Hahn,
»nichts anderes als Chemie oder Physik der Nukleinsduren«; »mit den Methoden
der Ziichtung allein komme man dort nicht weiter«.”

Da aulier Warburg aber niemand den scheidenden Institutsleiter briiskieren
wollte, einigte man sich schlieBllich auf eine »Doppellosung« und vertagte iiber-
fallige Entscheidungen erneut. Berufen wurde der an den MPI fiir Biochemie
und fiir Virusforschung und in den USA ausgebildete Mikrobengenetiker Fritz
Kaudewitz (*1921). Gleichzeitig wurde mit dem Sdugetier- und Humangeneti-
ker Griineberg verhandelt, der, wie wohl erwartet, absagte. Auch Nachtsheims
Waunsch, seinen Schiiler Vogel als zweiten Direktor fiir den Bereich Humangenetik
zu installieren, erfiillte sich nicht. Vielmehr miindeten dessen Auseinander-
setzungen mit Kaudewitz um Ressourcen, Weisungsrechte und Entscheidungs-
kompetenzen schliefilich in einen auch von aullen wahrgenommenen »chroni-
schen Institutskrach« und fithrten schlieilich dazu, dass Vogel einen Ruf nach
Heidelberg an das neue Institut fiir Anthropologie und Humangenetik annahm;
seinen zutiefst enttduschten und depressiven Lehrer Nachtsheim nahm er mit.8

Kaudewitz hielt es ebenfalls nicht in Berlin. Kaum angekommen, nahm
er einen Ruf an die Universitit Miinchen an und harrte nur noch so lange aus,
bis 1964/65 seine Nachfolger Heinz Schuster (*1927-1997) und Heinz-Gilinter
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Wittmann (1927-1990), die beide aus dem Kreis der Tiibinger Virusforschung
kamen, sowie der Gottinger Bakteriophagengenetiker Thomas Trautner (*1932)
die Leitung iibernahmen und die molekulare Genetik ausbauten: »Die Hauptauf-
gaben der Max-Planck-Institute liegen auf der Grundlagenforschung«, bekréf-
tigte der emeritierte Direktor der Medizinischen Forschungsanstalt der MPG in
Gottingen, Karl Thomas (1883-1969) den Trend und fragte: »Kann Humangene-
tik solche leisten? Wiirde man sie nicht viel eher in der angewandten Forschung
unterzubringen haben, wenn zwischen beiden iiberhaupt eine Grenze zu ziehen
ist?« Thomas versuchte, zwischen den festgefahrenen Fronten, die sich bei der
Nachfolgesuche fiir Nachtsheim offenbarten, zu moderieren und kanalisierte die
kiinftige Trennung von molekularer Grundlagenforschung, die ihren vornehms-
ten Platz innerhalb der MPG hitte, und humangenetischer Anwendungsfor-
schung, die an die Universititen auszulagern sei. In den Aufbau humangene-
tischer Lehrstiihle flossen in der folgenden Zeit zwar reichliche Mittel, nicht
zuletzt des Bundesministeriums fiir Atomforschung. Aber im Kalten Krieg hatten
sie — Thomas zufolge — einen klaren beviélkerungspolitischen Auftrag: Sie sollten
den »gegenwirligen Stand der Erbkrankheiten in der Beviolkerung«, »gewisser-
malen die Nulllinie« feststellen. Angesichts des »zu erwartenden Zuwachs(es)
(...) an Strahlenschidden aus Bomben und der zunehmenden friedlichen Nutzung
der Atomenergie« einerseits, der unerwiinschten Nebenwirkungen des »Wohl-
fahrtsstaates« andererseits fehle aber die »rechtzeitige Ausmerzung oder wenigs-
tens Zuriickdrangung des genetisch unerwiinschten Nachwuchses«.?

So bot der Berliner »Institutskrach« den willkommenen Anlass, die Human-
genetik mit allen ihren zweifelhaften Anwendungsbeziigen an den Universita-
ten, die »Grundlagenforschung« an Zellen, Viren und Mikroben dagegen an den
Max-Planck-Instituten zu konzentrieren und diese dadurch international wieder
anschlussfiahig zu machen. Fiir die genetisch orientierten Biowissenschaften
in der MPG insgesamt bedeutete dies weniger einen Paradigmenwechsel als
eher eine opportune Bereinigung ihrer Forschungstraditionen: Die bis zuletzt
der Eugenik verpflichtete Humangenetik Nachtsheimscher Priagung wurde als
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»angewandte Forschung« schliellich eskamotiert, die genetisch orientierte Mole-
kularbiologie, die sich in den nach Westdeutschland verlagerten biowissen-
schaftlichen Instituten nach 1945 weiterentwickelt hatte, hingegen um den alten
Berliner Standort verstarkt.

In seiner Berufungsrede fiir Kaudewitz im Herbst 1960 hatte Butenandt
noch eine versohnliche Kontinuitit zum »mannhaften« Widerstand Nachtsheims
»gegen den Sog der Politik« in den »dreilfiger und vierziger Jahren« bis zuriick zu
den Anfangen des KWIA kniipfen wollen - freilich vergeblich, denn Nachtsheim
blieb der Veranstaltung fern."” Drei Jahre spater konnte die Generalverwaltung
(der MPG) den Neuanfang proklamieren. Man verschob die im Dezember 1965
beschlossene Umbenennung des Instituts bis zum Amtsantritt der neuen Fiih-
rungsriege. Der Beschluss von 1963 lief in seiner Umsetzung tatsédchlich auf die
Neugriindung hinaus, die Butenandt anlésslich der Einweihung des Institutsneu-
baus 1971 beschworen hatte. Sie bedeutete vor allem eines: Es sollte ein Schluss-
strich gezogen werden, ohne sich mit einer Vergangenheit auseinanderzusetzen,
die, wie Nachtsheim im Abgang hellsichtig erkannt hatte — wie ein »Fluch iiber
der deutschen Genetik« lag."

* Der Beitrag basiert auf meinem Artikel: »Ein als Neugriindung zu deutender

Beschlub ... Vom Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Anthropologie, menschliche Erblehre und
Eugenik zum Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik«, in: Medizinhistorisches
Journal 46 (2011), H. 1, S.24-50. Dort wird die Entwicklung des Instituts von 1927 bis 1965
detailliert nachgezeichnet. Alle dem vorliegenden Beitrag zugrunde liegenden Quellen
und die Forschungsliteratur sind dort ausfiihrlich verzeichnet. Im Folgenden werden

nur wortliche Zitate belegt; im Ubrigen sei auf die weiterfiihrenden Literaturhinweise am
Ende verwiesen. Fiir die sachverstindige Kiirzung und Lektorierung dieses Beitrags
danke ich Ulrike Baureithel.

1 MPG-Archiv: Abt.II, Rep. 1A-IB Molekulare Genetik. Allgemeines: Entwurf (Stieber) der
Prisidentenrede vom 14.10.1971.

2  MPG-Archiv: Abt. 11, Rep. 1A-1B, MPIVEE, Bd. 2, Niederschrift iiber die Sitzung der
Berliner Kommission am 8.1.1953.
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3 Nachtsheim, H. »Vergleichende Erbpathologie.« Mitteilungen aus der Mazx-Planck-
Gesellschaft zur Forderung der Wissenschaften 6, 24—26, hier 25 (1953).

4 Nachtsheim, H. »Der Mibrauch der Genetik durch den totalitdren Staat.«

Kontakte. Mitteilungen vom Kongref3 fiir die Freiheit der Kultur 3, 12-15 (1953).

5 Nachtsheim, H. »Das Gesetz zur Verhiitung erbkranken Nachwuchses aus dem Jahr
1933 in heutiger Sicht.« Arztliche Mitteilungen 33, 1640-1644, hier 1641, 1644, (1962).

6 Nachtsheim, H. »Unsere Pflicht zur praktischen Eugenik.« Bundesgesundheiisblait 18,
277-286, hier 285 (1963).

7 MPG-Archiv: Abt. II, Rep. 1A-IB, MPIVEE, Bd. 2, Notiz vom 17.7.1959 und Warburg

an Hahn am 18.7.1959.

8 MPG-Archiv: Abt.II, Rep. 1A-IB, MPIVEE, Kaudewitz, Bd.1, Thomas an Ballreich

vom 12.5.1961.

9 MPG-Archiv: Abt.II, Rep. 1A-IB, MPIVEE, Kaudewitz, Bd.1, Thomas an Ballreich

vom 12.5.1961.

10 MPG-Archiv: Abt. 11, Rep. 1A-IB, MPIVEE, Kaudewitz, Bd.1, Redeentwurf vom 10.10.1960,
Vermerk vom 18.10.1960.

11 MPG-Archiv: Abt. I, Rep. 1A-I1B, MPIVEE, Kaudewitz, Bd.1, Nachtsheim an Butenandt
vom 14.10.1960.
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Der schreckliche Berliner
Wohnungsmarkt in dieser Zeit, der mich so viel
Zeit und Kraft gekostet hat — neun Monate lang
jedes Wochenende - bis wir endlich eine Wohnung
gefunden hatten.

Von 1981 bis 1988
war ich Professor an der Medizinischen Fakultit
der Universitdt Genf und von 1988 bis 2011 Bereichs-
leiter bei der Gesellschaft fiir Biotechnologische
Forschung (GBF, jetzt Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung, HZI) in Braunschweig und
Professor fiir Mikrobiologie an der Technischen
Universitiat Braunschweig.

Ehemaliger Forschungsgruppenleiter
(Selbstédndiger Arbeitsgruppenleiter, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium



REINHARD LUHRMANN

Als Postdoc in der
Abteilung Wittmann von 1976 bis 1980, als SAG-
Leiter von 1981 bis 1988.

Als Postdoc habe ich die Struktur von E. coli Ribo-
somen und die Spezifitit der Codon-Anticodon-
Wechselwirkung am Ribosom untersucht. Meine
SAG-Gruppe hat sich mit der Isolierung und
Charakterisierung von pre-mRNA Spleififaktoren
beschiftigt.

Ja, viele.
Dartiber hinaus arbeiten mehrere Mitarbeiter aus
der Berliner Zeit noch heute mit mir am MPIBPC
in Goéttingen zusammen.

Es war eine tolle, fast
magische Zeit. Schon als Postdoc durfte ich eigene
Forschungsinteressen verfolgen und konnte damit
Selbstdndigkeit erlangen. Dank des Vertrauens
der damaligen Direktoren und der Berufungskom-
mission bekam ich dann die einmalige Gelegenbheit,
mich mit einer eigenen SAG quasi zum Zeitpunkt
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Null eines sich gerade definierenden neuen For-
schungsfeldes auf die Jagd nach Spleififaktoren zu
begeben. Anfang der 1980er Jahre war vollig unklar,
wie Introns aus Protein-kodierenden pre-mRNAs
herausgespleifit werden und welche Faktoren daran
beteiligt sein konnten. Heute wissen wir, dass die
Spleilosomen zu den komplexesten molekularen
Maschinen der Zelle gehoren.
Zum einen die

Selbstbestimmtheit, mit der ich forschen konnte.
Dann die groBartige Unterstiitzung am MPIMG, auch
durch die Verwaltung und den technischen Bereich.
Man hatte das Gefiihl der »unbegrenzten Moglich-
keiten«. Sehr schon war auch die spezielle Arbeits-
atmosphire in der SAG-Zeit aufgrund unserer Unter-
bringung in der Harnackstral3e; mit einer »eigenen«
FuBballwiese vor der Tiir, auf der wir im Sommer
Seminare beim Grillen abhalten konnten.

Damals betrug die Laufzeit einer
SAG nur fiinf Jahre. Eine Uberbriickungszeit wurde
nur gewdhrt, wenn eine Anschlussstelle in Aussicht
stand. Entsprechend grof3 war der Erfolgsdruck.

1988 habe ich

einen Ruf an die Universitiat Marburg angenommen.
Seit 1999 bin ich Direktor am MPI fiir biophysika-
lische Chemie in Gottingen.

Ehemaliger Forschungsgruppenleiter
(Selbstéandiger Arbeitsgruppenleiter, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium



Erinnerungen an

Heinz Schuster und 30 Jahre
Max-Planck-Institut fiir
molekulare Genetik




Griindung des Max-Planck-Instituts fiir molekulare Genetik und
Einrichtung der Selbstindigen Nachwuchsgruppen

ENDE 1965 BESCHLOSS DER SENAT der Max-Planck-Gesellschaft (MPG) die Um-
benennung des Max-Planck-Instituts fiir vergleichende Erbbiologie und Erbpa-
thologie in Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik (MPIMG).! Das wissen-
schaftliche Ziel des neuen Instituts sollte sein, Vererbungsvorginge und die
ihnen zugrunde liegenden Molekiile wie Nukleinsduren und Proteine auf mole-
kularer Ebene zu erforschen; dabei sollten vorwiegend biochemische und ge-
netische Methoden - keine Erbbiologie — angewandt werden. Dank der explo-
siven Entwicklung der genetischen Forschung in Tibingen und Miinchen
hatte Deutschland den betrdchtlichen Vorsprung des Auslands in diesem Bereich
etwas einholen kénnen, weitere Verbesserung erhoffte man sich durch das neue
Institut fiir molekulare Genetik in Berlin. 1964 wurden zwei der drei Direkto-
ren ernannt. Heinz Schuster (1927-1997), ehemals Max-Planck-Institut fiir Virus-
forschung in Tiibingen und damals in Kalifornien, USA, und Heinz-Giinter Witt-
mann (1927-1990) vom Max-Planck-Institut fiir Biologie in Tiibingen nahmen
den Ruf als Abteilungsleiter und Direktoren an. Schuster und Wittmann hatten
bereits in Tiibingen gemeinsam iiber das Tabakmosaikvirus publiziert,>’ setzten
diese Arbeiten in Berlin aber nicht fort. Dagegen lehnte der gebiirtige Berliner
Gunther Stent (1924-2008), titig an der University of California in Berkeley, den
Ruf ab. Er sagte jedoch zu, bei der Neuorganisation des Instituts mitzuwirken
und wurde 1967 zum Auswiértigen Wissenschaftlichen Mitglied des MPIMG er-
nannt, auch war er spéater oft als Gast bei Schuster. Als dritter Abteilungsleiter
wurde 1965 Thomas A. Trautner (*1927) berufen.

Untersuchungsobjekte am neuen Institut sollten Bakterien und Viren
sein. Inzwischen hat sich dieses Blatt ldngst wieder in Richtung Humangenetik
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Klaus Thies (links),

Heinz Schuster (Mitte) und
Thomas A. Trautner (rechts)
Uber den Pléanen fiir den
Neubau des Max-Planck-
Instituts fur molekulare
Genetik, um 1967

gewendel. Aber schon damals gab es Sorge wegen der neuen Forschungsrich-
tung, die in den Zeitungen mit »Nitrit und Nitribitt« verunglimpft wurde.* Gen-
forschung wurde gefiirchtet und die Direktoren als »zugeknopft« bezeichnet. Die
Vergangenheit wirkte nach, Trautner stellte sich jedoch den Journalisten und
versuchte, die Angste zu zersireuen.

Die neuen Abteilungen wurden zunédchst in den Rdumen des ehemaligen
Max-Planck-Instituts fiir vergleichende Erbbiologie und Erbpathologie in der
Ehrenbergstral3e 26 untergebracht. Es stand jedoch von Anfang an fest, dass das
neue Institut auch ein neues Gebédude in der Ihnestralle erhalten sollte. Das be-
treffende Grundstiick war frither von Otto Warburg als Kornfeld genutzt worden.
Er fiirchtete sich vor Vergiftungen und Krebs und baute sein Getreide daher lie-
ber selber an. Der Neubau des Instituts wurde ausgeschrieben, den Architektur-
wettbewerb gewann Rolf Gutbrod, ein Schiiler von Hans Scharoun, dem Erbauer
der Philharmonie. Scharoun war Anthroposoph und hielt keine rechten Winkel
aus —fast hitten wir eine kleine Philharmonie mit schrigen Treppen und Bullaugen
in den Wianden als Forschungsinstitut bekommen. Schuster baute das MPIMG mit
auf und musste wohl manche Wand begradigen, die Wege blieben schrig. Der
Modulcharakter des Instituts war damals eine Innovation, auch das Mobiliar und
die Energieleisten wurden variabel konzipiert und haben sich bei Umbauwiin-
schen der Mitarbeiter fiir Nutzungsdnderungen sehr bewéhrt. Schuster rechnete
fortan immer in Jochgréssen, Raumachsen und Fenstereinheiten.

Proteste der Anwohner fiihrten zu einer Verkleinerung des Komplexes in der
IThnestralle. Es gab Argumente wegen Schattenwurfs im Garten, Angst um die
»griine Idylle«, um Dahlem und die »Villenstadt«, die von Prozessandrohungen
begleitet wurden. Dabei hatte schon Friedrich Althoff (1858-1908), Ministerial-
direktor im Preussischen Ministerium fiir Geistliche, Unterrichts- und Medizin-
angelegenheiten zu Kaisers Zeiten die Mischbebauung aus Villen und Funktions-
bauten als »deutsches Oxford« fiir Dahlem entworfen. Das war nach dem Krieg
bei den Villenbesitzern in Vergessenheit geraten. Die Auseinandersetzungen
fiihrten zum Zuriicksetzen des Instituts von der StralBle, zur Reduktion der Hohe



um ein Stockwerk und zu Verzogerungen des Baubeginns. Das Institut sollte
einen Trakt fiir Gastwissenschaftler erhalten. Dieser kam wegen Verkleinerung
des Instituts aus finanziellen Grinden nicht zustande.

Adolf Butenandt, der damalige Priasident der MPG, eroffnete den Neubau 1971
offiziell und fragte Schuster, wo denn am Eingang die Gesindestube sei? Die war
in Berlin abgeschafft, auch gab es keine Dienstwagen mit Chauffeur mehr. Heute
wiirde man nach dem Kinderraum fragen, den es in der Tat seit wenigen Mona-
ten am Eingang des neugebauten Turms gibt. Schuster erklédrte in seiner Eroff-
nungsrede die Themen des Instituts, neben den Ribosomen die Replikation von
Bakterien und Phagen und sagte voraus, letztere Themen hitten ihren »Kulmi-
nationspunkt« bereits tiberschritten. Deshalb war es fiir ihn so wichtig, jiingere
Wissenschaftler mit komplizierteren Problemstellungen an héheren Organismen
heranzuziehen. Auch forderte Schuster von Anfang an Aufstiegsmoglichkeiten
fiir das technische Personal und »Flugtauglichkeitsteste« fiir die Direktoren, die
er als »Flugkapitdne fiir Hohenfliige« bezeichnete. Dies iibernahmen spiéter die
Fachbeiréte mit ihren Evaluationen.

Als Ersatz fiir den geplanten, aber nicht realisierten Géstetrakt wurden be-
reits 1970 vier Selbstdndige Arbeitsgruppen (SAG, heutiges Otto-Warburg-Labo-
ratorium, OWL) gegriindet. Dies war nur moglich durch das grofiziigige Angebot
Schusters, seine Abteilung zu halbieren — und zwar nicht nur rdumlich, sondern
auch finanziell. Er gab 50 Prozent seines Budgets und die Hilfte seines Stock-
werks — sehr zur Uberraschung von Butenandt. Schuster kannte das Konzept aus
Kalifornien und hatte in Tiibingen die 1969 gegriindeten Selbstindigen Arbeits-
gruppen (Friedrich-Miescher-Laboratorium) kennengelernt. Ausser in Berlin
entstanden spéter weitere Gruppen auch in Koln (Max-Delbriick-Laboratorien,
seit 1989) und in Miinchen. Schuster hielt die Férderung junger Nachwuchsgrup-
pen fiir eine der wichtigsten Aufgaben seiner Generation, deshalb hat er sie aktiv
und unter grossziigigem Verzicht auf eigene Moglichkeiten tatkréftig unterstiitzt.
Vierzehn selbstindige Arbeitsgruppenleiter waren allein wihrend seiner Amts-
zeit am Institut titig, mindestens zwolf von ihnen wurden spéter auf Professuren
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Mitarbeiter/innen der Abteilung
Schuster mit »ihren« Proteinen
Von links nach rechts: Mathias
Velleman, Martina Heirich,
Thorsten Heinzel, Jochen
Heinrich, Hans-Dieter Riedel,
Anke Heisig, Martin Citron

im In- und Ausland berufen. Zwei von diesen, Reinhard Lithrmann in Goéttin-
gen und Regine Kahmann in Marburg, sind inzwischen selber Direktoren an
Max-Planck-Instituten. Fiinf weitere Professoren gingen zusiétzlich aus Schusters
eigener Abteilung hervor. In der Schweiz wird man nach dem »output« an Profes-
soren bewertet, so viele wie Schuster hatte dort noch niemand.

Die Auswahl der SAG/OWL-Gruppenleiter erfolgte nach 6ffentlicher Aus-
schreibung durch eine Kommission. Einziges Auswahlkriterium war wissen-
schaftliche Exzellenz — nachgewiesen durch einschlégige Publikationen, ein
aktuelles Forschungsthema und die Aussicht auf eine anschliessende Berufungs-
fahigkeit. Daneben war auch das Alter wichtig, nur junge Leute wurden berufen.
Schuster behielt sich das Vetorecht bei der Ernennung der Gruppenleiter vor, da-
riiber hinaus nahm er keinen Einfluss auf die Gruppen und ihre Forschung. Die
Vertragsdauer war strikt auf fiinf Jahre befristet, die Ausstattung fiir alle gleich:
zwei Wissenschaftler, zwei Doktoranden und eine technische Assistentin. Zu-
sitzlich gab es eine gemeinsame Sekretirin fiir alle und damals mufiten noch
jeder Antrag und jedes Paper getippt werden! Bei Geritebestellungen mussten
wir vorher Raumplédne vorlegen um nachzuweisen, dass geniigend Platz fiir die
riesigen Radioaktivitidtszdhler, die zahlreichen Tiefkiihltruhen und Ultrazentri-
fugen vorhanden war. Zu vermeiden galt es auch die Hitzestaus an heilen Som-
mertagen in den Innenzonen mit den Geriten. Schuster iibte eine sehr milde
Kontrolle iiber die Einhaltung des Etats am Jahresende aus, den er mehr als ein-
mal aus seinen Mitteln ergénzte.

Sonntags abends ging Schuster gerne ins Labor, um Kulturen anzusetzten,
aber auch, um nebenan auf dem Flur der SAGs mal zu sehen, was so lief — dies
war eine grofie Freude fiir ihn. Schuster nannte uns sein »Gehege«, er hing an
den SAGs, schitzte die familidre Atmosphiére und freute sich an den spannenden
neuen Themen und Ergebnissen, der Aufbruchstimmung und dem Tempo. Er
fragte nicht nur die Gruppenleiter nach ihren Ergebnissen, sondern liey auch
die jungen Mitarbeiter zu Worte kommen. Daneben war er immer fiir uns da
und rettete manche Situation. So geriet ich beispielsweise in Konflikt mit dem



Betriebsrat wegen der Sicherheitsbestimmungen bei einem EMBO-Laborkurs.
Die Teilnehmer waren schon angereist und die Situation war kritisch. Schuster
vermittelte und der Kurs konnte stattfinden.

Erinnerungen an Heinz Schuster

Heinz Schuster (1927-1997) wuchs am Rhein auf, der Vater war Direktor einer
Weinbauschule in Eltville. In dieser Tradition war Schuster ein exzellenter Wein-
kenner. Die Weinstocke wiren ihm fast zum Verhédngnis geworden, als er mit
seinem élteren Bruder ein Riesenfeuer in einer Hohle aus Weinstécken ent-
fachte und diese lichterloh abbrannnten. Die Briider nutzten die Waschkiiche da-
heim als chemisches Laboratorium. Schuster war begeisterter und geschickter
Modellflugzeugbhauer. Mutproben bestanden darin, die vorbei fahrenden Schlep-
per im Rhein zu erklimmen. Der Bruder fiel als Abiturient zu Beginn des zwei-
ten Weltkriegs, Schuster selbst wurde noch 1944 mit siebzehn Jahren zu den
Fallschirmjidgern an die Ostfront eingezogen. Er geriet in amerikanische Kriegs-
gefangenschaft und konterte, als ihm ein Amerikaner die Uhr abnehmen woll-
te, sie wiirden doch den Krieg gewinnen. Das Hungern wihrend der Gefangen-
schaft hat er nie vergessen, ohne Proviant lief seitdem keine Unternehmung
mehr. Anschliefend studierte er in Mainz Chemie. Sein Studium musste er selbst
finanzieren, die teilweise fehlenden Wiande in seiner Studentenbude wurden mit
Zeitungspapier geflickt. 1954 promovierte er in Mainz i{iber »Die enzymatische
Synthese Cil4-markierter Adenosintriphosphorsdure« und begann 1955 als Mit-
arbeiter bei Gottfried Schramm am Max-Planck-Institut fiir Virusforschung in
Tiibingen. Dort beschiftigte er sich mit der Frage, ob DNA oder Proteine die Tréa-
ger des Erbguts seien. Durch Mutagenisierung von Tabakmosaikviren konnten
die Tiibinger nachweisen, dass es die Nukleinsdure war. Schuster und Schramm
mutagenisierten die DNA von Phagen und konnten damit erstmalig Mutationen
durch definierte chemische Verdnderungen der Basen der DNA beschreiben.
Vielleicht wurde dabei auch das eigene Erbgut mutagenisiert und fiihrte zur
spateren Tumorerkrankung.
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Heinz Schuster, Mary und Max ~ Tiibingen spielte eine grosse Rolle fiir Schuster; dort begriindete er lebenslange

Delbriick (von links nach
rechts) bei einem Besuch der
Delbricks in Berlin

Freundschaften mit Friedrich Bonhoeffer, Alfred Gierer, Uli Schwarz und spéiter
auch mit Christiane Niisslein-Volhard. Der SAG-Leiter Volkmar Braun wechselte

von Berlin nach Tiibingen, Heinz Schaller ging von dort nach Heidelberg. Man
traf sich zum Skilaufen, Wandern oder zum Grillen auf Korsika. In der Schweiz
waren Barbara und Thomas Hohn aus Basel hdufig mit dabei. Die in Tiibingen
mit »HS« (Heinz Schaller) beschrifteten Reaktionsgefidsse wie auch die Wohnung
wurden spéter von »HS« (Heinz Schuster) tibernommen.? Wie alle Tiibinger nahm
auch Schuster gerne die Gastfreundschaft von Ursula Day, einer ehemaligen Mit-
arbeiterin von Schramm, in New York in Anspruch — so wie ich noch heute.

Von 1963 bis 1965 arbeitete Schuster als Postdoc am Caltech in Pasadena
bei Jean Weigle und Robert Sinsheimer. Letzterer hatte wenige Jahre zuvor den
Phagen ®X174 entdeckt, einen Einzelstrang-DNA-Phagen. Hier begann der Ein-
stieg Schusters in die Thematik der DNA-Replikation und auch die lebenslange
Freundschaft mit Max und Mary (»Manny«) Delbriick, die ihn spéter regelméssig
in Berlin besuchten. Delbriicks Sohn Tobi, Wissenschaftler an der ETH in Ziirich,
zeigt noch heute Photos mit Schuster beim Kopfstand in der kalifornischen Wiiste.

Aus Pasadena wurde Schuster 1964 als Griindungsdirektor nach Berlin an
das MPIMG berufen, wo er seine Arbeiten zu den molekularen Mechanismen der
DNA-Replikation und Genregulation fortsetzte. Die DNA-Replikation in Mikro-
organismen schien in Grundziigen aufgeklirt, die Forschungen betrafen daher
mehr die Regulation der Replikation von Plasmiden und Bakteriophagen, Trans-
fer-Replikation wihrend der Konjugation von Bakterien und den Wirtsbereich
von Plasmiden. Auch eine Primase und der horizontale Gentransfer waren wich-

tige Themen.

Die Genregulation wurde am Beispiel des temperenten Bakteriophagen P1
untersucht. P1 verfiigt tiber komplexe Regulations- und Replikationssysteme. Da-
zugehorige Proteine wie der C1-Repressor, bof, coi, ant1/ant2 und c4 wurden mit-
tels gentechnologischer Methoden hergestellt, gereinigt und in geeigneten in

vivo- und in vitro-Systemen charakterisiert.
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Ein Rétsel war die ungewohnliche Immunitétsregion von P1, die fiir die Aufrecht-
erhaltung des lysogenen Zustandes der Wirtszelle verantwortlich ist. Es wurde
nach einem Repressor gesucht, der die Antirepressor-Synthese hemmte. Tat-
sdchlich entdeckten Schuster und sein Mitarbeiter Martin Citron in den letzen
Jahren der Dienstzeit Schusters ein damals neues Regulationsprinzip, eine regu-
latorische RNA, die als Repressor wirkte.%? Sie selber hatten diese lange fiir ein
Protein gehalten, tatsdchlich handelte es sich jedoch um eine prozessierte An-
tisense-RNA, die von demselben Promoter stammte wie die Repressor-RNA und
autoinhibitorisch die Transkription und damit auch die Translation hemmte. Der
Nachweis, dass Repressormolekiile nicht nur aus Proteinen, sondern auch aus
regulatorischer RNA bestehen konnen, war eine grosse Neuigkeit und Uber-
raschung. Die Antisense-Nukleinsdure wird erst prozessiert, bevor sie in einem
feed-back-Mechanismus dem Phagen Immunitét verleiht. Es zeigte sich, dass
die Natur den Mechanismus sehr oft nutzt und dass er auch bei Sdugerviren vor-
kommt. Antisense-RNA ist auch bei Herpesviren ein Regulationsmechanismus
nach dhnlichem Prinzip, der der Umschaltung von Latenz auf die aktive Repli-
kation dient. Noch heute sprechen friithere Kollegen von Schuster von diesen
Ergebnissen, wobei die Phagenforschung eine unerwartete Aktualisierung er-
lebt als Therapie zur Behandlung von Bakterien — nur gibt es fast keine Phagen-
forscher mehr. Die Forschung iiber Genregulation durch Einzel- und Doppel-
strang-RNA ist inzwischen explodiert; 2006 wurden Andrew Z. Fire und Craig C.
Mello fiir die Entdeckung der RNA-Interferenz und ihre Arbeiten zum Gensilenc-
ing durch doppelstringige RNA mit dem Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin
ausgezeichnet. Heute gehoren Regulationsmechanismen von RNA-Molekiilen zu
den wichtigsten Forschungsgebieten fiir das Verstdndnis der Genregulation, ins-
besondere bei Tumoren sowie bei der Epi- und Paragenetik.

Bei der Arbeit liebte Schuster die Ndhe zum Labor. Spéitestens um acht Uhr
friih eilte er herbei, Astrid wiirde sonst warten. Die eilte ihrerseits meist ohne
Friihstiick heran, um piinktlich zu sein. Wir kannten Schuster eigentlich nur im
weissen Kittel und im allgemeinen traf man ihn eher beim Klonepicken oder
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Strukturmodell der c4
Repressor-RNA (oben rechts),
die mit den Loops autoinhibito-
risch auf das eigene Transkript
wirkt und die Proteinsynthese
hemmt; die eingekreisten
Nukleotide kennzeichnen
Mutationen, die den Phagen P7
hemmen.

Immunitatsregion mit
RNA-Transkript (Zickzacklinie)
(unten links) und der c4-
regulatorischen RNA (w),

die auf das eigene Transkript
zurlickwirkt (Pfeil)
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Ziahlen als am Schreibtisch an. Seine Tiiren standen immer offen, eine Hierar-
chie gab es nicht. Schlipse und »Nadelstreifenanziige« prangerte er in einer Ge-
burtstagsansprache an als Requisiten eines Establishments, dem er sich nicht zu-
gehorig fiihlte. Er hatte keinerlei Chefalliiren, aber als Chef fiel er trotzdem auf.
Schuster vertrat die Uberzeugung, eine Abteilung sollte nicht mehr als fiinfzehn
Mitarbeiter umfassen und daran hielt er sich. Hiufig gab es Abteilungsfriihstiicke,
die immer zu tippig ausfielen, die sich aber im Stockwerk herumsprachen. Dann
schlichen abends die immer hungrigen jungen Leute zum »Boulettenklau« in den
Kithlraum und rdumten die Reste unter der Alufolie klammheimlich ab. Immer
warnte er uns vor Ather, denn der hatte zu Beginn des Instituts ein eindrucks-
volles Feuer in den derzeit nicht funkensicheren Eisschrinken ausgelost. Es gab
auch grosse Weihnachtsstollen-Aktionen mit Spezialzutaten aus dem KaDeWe,
wobei das Kneten bei der Zubereitung die Mobel in Gefahr brachte. Quarkknodel
waren eine andere Spezialitit, fiir die Irene Wilke Kinderwindeln zum Ausdrii-
cken der Molke lieferte. Ein anderes Mal liberraschte Schuster seine Géste mit
Pauvre Homme aus dem Kochbuch von Maier-Leibnitz, in dem die Zeit fiir die
Zubereitung als count-down beschrieben wird — bei Null wurde serviert. Die Eier
in Schusters Kiihlschrank waren mit einem schwarzen Filzstift mit Datum mar-
kiert wie die Proben im Labor — heute ist dies in Deutschland tiblich. Es gab Dia-
Abende iiber Mexiko bei Schuster, fiir die er ein Zimmer ausrdumte. In Mexiko,
das er seit seiner Zeit in den USA gut kannte, hielt er Vorlesungen. Besonders
schiitzte er dort die Natur und das Klima im Winter als Kontrast zur hiesigen
Dunkelheit. Beinahe wire er dort geblieben, denn er empfand die Sonne als heil-
sam fiir seine gesundheitliche Veranlagung. Eine heute bestitigte Lichttherapie.

Schuster liebte Zahlen, so errechnete er regelméfig das Durchschnittsalter
bei Berufungen, das immer héher wurde. Seine Generation empfand er als ex-
trem priviligiert, denn sie wurde sehr jung berufen. Er berechnete, dass ein Paper
1970 200.000 DM Kkostete — heute ist es mehr als das Doppelte. Auch amiisierte
er seine Horer mit unerwarteten Vergleichen wie den Kosten der neuen Licht-
kandelaber von Albrecht Speer in der Bismarckallee oder dem Etat der Berliner



Polizei — so kostete das MPIMG pro Jahr genauso viel, wie die Berliner Polizei in
drei Tagen. Bei der Zahl der Frauen in der MPG zog er die »katholische Kirche«
und die »Berliner Philharmoniker« zum Vergleich heran, wobei man nur bis eins
zdhlen musste. Die 7oer Jahre waren die Zeit der Studentenunruhen. Schuster
war politisch sehr interessiert, antiautoritir eingestellt und ging selbst auf die
StraBle. Bei einer Demonstration gegen den Schah von Persien entging er nur
knapp einer Verhaftung.

Intensiv pflegte er den Kontakt mit Ost-Berlin und Berlin-Buch. Erhard
Geissler lud Schuster als Sprecher zu den Kiihlungsborner Symposien ein, die er
seit etwa 1970 alle zwei Jahre noch bis Mitte der goer Jahre organisierte. Schuster
kam kurzfristig als Ersatz fiir einen russischen Sprecher, was zu dem DDR-Erlass
fithrte, Ersatzsprecher aus dem Westen seien ab sofort verboten. Der Titel des
damaligen Vortrags lautete »Eigenschaften einer E. coli-Mutante mit thermo-
sensitiver DNA-Synthese und Wirtszellreaktivierung von UV-bestrahlten Lambda-
Phagen in dieser Mutante«, ein unter Phagenspezialisten bis heute vielbeachtetes
Phédnomen: der Phage heilt die Wirtszelle. Die Virologie hat ihn nie ganz losge-
lassen, so arrangierte Schuster eine Vorlesungsreihe mit den Retrovirologen des
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Heinz Schuster mit einer
technischen Assistentin im
Labor
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Heinz Schuster als »Mauer-
specht« nach dem Fall der
Berliner Mauer, 1989

Robert-Koch-Instituts zum Vergleich von Phagen und Viren und deren verbliif-
fenden Ahnlichkeiten.

Schuster besuchte Geissler in der Universitidt Rostock und spéter regelmés-
sig in Berlin-Buch. Ein Trockeneispaket mit biologischen Proben aus Cold Spring
Harbor sollte iiber mich an Geissler nach Berlin-Buch tiberbracht werden. In
Erwartung grosser Zollformalitdten nutzte Schuster die Gelegenheit, den Archi-
pel Gulag unter der Motorhaube seines Renaults zu verstecken. Das Buch mach-
te heimlich eine grosse Runde durch die DDR und Schuster wurde zum Gliick
nicht ertappt. So entkam er dem Schicksal, als »Informant fiir den Frieden« ange-
worben zu werden. Ausser Jeans und Kaffee besorgte Schuster auch eine Baum-
sédge fiir Geissler. Da sie westdeutschen Fabrikats war, wurde sie von der Stasi
bereits bei der allerersten Anwendung konfisziert. Eine Gelelektrophoresekam-
mer fiithrte trotz Einfuhrgenehmigung zu einem Disziplinarverfahren gegen
Geissler. Selbst die Nitrozellulose-Zentrifugenrshrchen fiir den Beckmannrotor
der Ultrazentrifuge, den SW50.1, blieben bei den Wachposten in Berlin-Buch héan-
gen. Schuster genoss die Moglichkeit, bei Geissler mit Christa Wolf und ihrem
Mann Rainer zusammenzutreffen und Theaterauffiithrungen im Berliner Ensem-
ble oder in der Volksbiihne am Rosa-Luxemburg-Platz zu sehen. Dort wurde
»Z.ement« von Heiner Miiller aufgefiihrt. In den géihnend leeren Restaurants roch
es stindig nach Wiirstchen, aber zu essen gab es immer keine mehr. Auch in
Prag engagierte sich Schuster nicht nur wissenschaftlich, sondern als regelméaBi-
ger Lieferant der Burdamodehefte an die Ehefrauen.

Seine handwerkliche Geschicklichkeit fiihrte zum Dachausbau eines Bau-
ernhauses in der Liineburger Heide und beeindruckte die Mitarbeiter der Insti-
tutswerkstatt. Ebenso legte er Hand an bei der Renovierung seines neuen Wohn-
hauses in Berlin. Besonders eifrig arbeitete er sich in die Computerbenutzung
ein. Danach hat er das in Hotelzimmern angebotene »Fernsehmenu« jeden-
falls nie mehr mit der Speisekarte verwechselt! Mit seinem Piraten segelte er
erst ab mindestens Windstérke vier und iiberstand sogar einen Zusammenstof}
mit einem Linienschiff auf dem Wannsee. Sein grofles Interesse an Kunst und



Natur veranlassten Schuster bereits nach dem Abitur, ohne einen Pfennig Geld
eine Fahrradtour iiber die Alpen bis Rom zu unternehmen. Spéter wurde er im-
mer mehr zum Kunstkenner und Sammler und recherchierte iiber die Stiicke in
Bibliotheken mil wissenschaftlicher Akribie. Uber die Provenienz von Keramik-
und Zinnobjekten nahm er es mit manchem Spezialisten in Auktionshédusern auf.
Auch seine Hobbies ging er wissenschaftlich an, war nie ohne Kamera unter-
wegs und ordnete die Bilder so sorgfiltig beschriftet wie die Eier im Eisschrank.
Heinz Schuster hat meinen Lebensweg beeinflusst und mein Leben bereichert.

1 Vergleiche dazu Sachse, C., VYom Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Anthropologie, menschliche
Erblehre und Eugenik zum Max-Planck-Institut fiir molekulare Genelik, Beitrag in diesem
Festband.

2 Schuster, H., Wittmann, H. G. »The inactivating and mutagenic action of hydroxy-
lamine on tobacco mosaic virus ribonucleic acid.« Virology 19, 421-450 (1963).

3 Kramer, G., Wittmann, H. G., Schuster, H. »The induction of mutants of tobacco mosaic
virus by incorporation of fluorouracil into viral nucleic acids.« Z. Naturforsch. B. 19,

46-51 (1964).

4 Berliner Morgenpost und Siiddeutsche Zeitung, 19.12.1970

5 »Geschichte des MPI fiir Virusforschung Tiibingen.« Jahrbuch der MPG Teil IT (1961).

6 Citron, M., Schuster, H. »The c4 repressors of bacteriophages P1 and P7 are antisense
RNAs.« Cell 62, 591-598 (1990).

7 Biere, A.L., Citron, M., Schuster, H. »Transcriptional control via translational
repression by c4, antisense RNA of bacteriophages P1 and P7.« Genes Dev 6, 2409-2416
(1992).
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Ein Mitarbeiter der Abteilung
Schuster bei der Arbeit im Labor

Karin Mélling mit einem
Kollegen in ihrem Biiro



Mitarbeiter der Abteilung
Schuster bei der Arbeit im Labor



NACHGEFRAGT BEI:

REGINE KAHMANN

Von 1972 bis 1974,
habe ich bei T. A. Trautner meine Doktorarbeit
angefertigt. Vom 1.7.1982 bis 31.12.1986 war ich als
Gruppenleiterin am Otto-Warburg Laboratorium.

Sequenzspezifischer Rekombination beim Phagen
Mu, Entdeckung eines Rekombinationsenhancers
und des FIS Proteins, das daran bindet. Regula-
tion des DNA-Modifikationsgens mom durch ein
Sekundaérstrukturelement in der RNA und das
Com Protein, das daran bindet. Beginn meiner
Arbeiten an dem phytopathogenen Pilz Ustilago
maydis, das heifit Etablierung des Systems, das
mich seitdem beschiftigt und fasziniert.

Ja, zu
einigen OWL-Leitern und zu Mitgliedern der ehe-
maligen Trautner-Abteilung

Die unbeschwerteste
Zeit meiner wissenschaftlichen Laufbahn, selber
noch experimentieren und erstmals selber iiber die
einzuschlagende Richtung entscheiden zu kénnen —

REGINE KAHMANN

und die erste Generation wunderbarer Mitarbeiter:
Gabi Mertens, Anke Klippel, Marlis Dahl, Andrea
Seiler, Burkard Schulz, Christian Koch, Gregory
Wulczyn, Peter Heisig und Michael Bolker.
Freunde und
Diskussionspartner iiber die Abteilungsgrenzen
hinweg zu haben.
Das Ende dieser Zeit und der
Umzug ins benachbarte Institut fiir Genbiologische
Forschung (IGF Berlin GmbH) mit seiner anderen
Struktur und zunehmend anderen Verpflichtungen.
Zwischen dem
1.1.1987 und dem 31.5.1992 leitete ich eine selb-
stindige Arbeitsgruppe am IGF Berlin GmbH. Zum
1.4.1992 wurde ich auf den Lehrstuhl fiir Genetik
an der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
berufen. Zum 1.1.2000 wurde ich zum Mitglied der
Max-Planck-Gesellschaft ernannt und tibernahm
die Leitung der Abteilung Organismische Inter-
aktionen am Max-Planck-Institut fiir terrestrische
Mikrobiologie in Marburg. Zum 1. 4.2001 wurde
ich parallel als Universitdtsprofessorin fiir das
Fach Genetik an die Philipps-Universitiat Marburg
berufen.

Ehemalige Forschungsgruppenleiterin
(Selbsténdige Arbeitsgruppenleiterin, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium



KLAUS BISTER

Vom Januar 1982 bis
Dezember 1987.

Struktur und Funktion von Onkogenen (unter
anderem Myc und Mil/Raf, die inzwischen als
wichtige Driver humaner Tumore etabliert sind) /
Regulation der Zellproliferation und molekulare
Mechanismen der Onkogenese // Intrazellulidre
Signaltransduktion / Regulation eukaryotischer
Genexpression.

Mit ehe-
maligen Kollegen aus der eigenen Arbeitsgruppe
und mit anderen OWL/SAG-Leitern.

Die enorme Dynamik
und Motivation der Wissenschaftler am MPIMG,
besonders der Spirit unter den jungen Leuten im
Otto-Warburg-Laboratorium.

KLAUS BISTER
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Die Rahmen-
bedingungen am MPIMG, die es einem ermog-
lichten, den Fokus komplett auf die Forschung zu
legen, ohne Ablenkung durch Biirokratie etc.

Koénnte ich nichts nennen.

01/1988 bis
12/1993 Univ.-Professor (Associate Professor) am
Institut fir Biochemie der Medizinischen Fakultét
der Universitit zu Koln / Seit 01/1994, Ordentlicher
Univ.-Professor (Full Professor) und Vorstand des
Instituts fiir Biochemie an der Naturwissenschaft-
lichen Fakultit der Universitidt Innsbruck // 06 /2004,
bis 12/2007 Leiter des Centrums fiir Molekulare
Biowissenschaften Innsbruck (CMBI) // 07 bis
09 /2001 Gastwissenschaftler am Scripps Research
Institute, La Jolla, California, USA // o7 bis 09/2003
Gastwissenschaftler am Scripps Research Institute,
La Jolla, California, USA.

Ehemaliger Forschungsgruppenleiter
(Selbstiandiger Arbeitsgruppenleiter, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium



Ribosomenforschung
am Max-Planck-Institut
fir molekulare Genetik
in Berlin-Dahlem —

Die Ara Wittmann’




IM JAHR 1955 STELLTEN JAMES WATSON UND FRANCIS CRICK in der Zeit-
schrift Nature auf anderthalb Seiten die Entschliisselung der DNA-Struktur
vor.! Thre 1962 mit dem Nobelpreis ausgezeichnete Arbeit ist eine der zen-

tralen Sdulen der Molekulargenetik, weil sie eine unmittelbare Erkldrung da-
fiir liefert, wie genetische Informationen iiber die Struktur von Proteinen von
der Mutterzelle auf die Tochterzellen weitergegeben werden. Das fehlende
Glied, mit dem die Information iiber die Proteinstruktur zu den Ribosomen als
Ort der Proteinsynthese transportiert wird, wurde 1961 von Jacob und Monod?
identifiziert und als Boten-RNA (messenger RNA, mRNA) bezeichnet. Die mRNA
wurde rasch von verschiedenen Gruppen bestitigt; ihre Entdeckung ist 1965
ebenfalls mit einem Nobelpreis ausgezeichnet worden. Ribosomen wurden
schon 1955 mithilfe der Elektronenmikroskopie als sogenannte »Mikrosomen«
gesehen und waren seit Ende der 5oer Jahre als Orte der Proteinsynthese be-
kannt. Die Bezeichnung »Ribosomen« stammt von Hubert Dintzis.>* So scheint
es im Nachhinein nur folgerichtig, dass bei der Griindung des MPIMG 1964
Heinz-Giinter Wittmann, einer der Griindungsdirektoren, beschloss, die Struk-
tur und Funktion der Ribosomen zu erforschen. Kann dies mit der Erwartung
eines dritten Nobelpreises gemil} der Logik Struktur der DNA — Nachweis der
mRNA - Struktur des Ribosoms erkldart werden? Ein klares »Nein« ist die Ant-
wort, die Aufklarung von Struktur und Funktion des Ribosoms schien zu dieser
Zeit nicht einmal im Bereich des Maglichen zu liegen. Tatsdchlich warnten
eine Reihe von Kollegen wie Alfred Kiihn, damals ein fiihrender Experte
fiir vergleichende Zoologie und Genetik in Tiibingen, Wittmann entschieden
davor, ein Projekt dieser GroBenordnung auch nur zu versuchen. Die pessi-
mistische Einschédtzung war jedoch genau die Art von Herausforderung, die
der junge Direktor suchte.
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Heinz-Giinter Wittmann, 1985

Wittmann wurde 1927 auf einem Landgut in Stiirlack in Ostpreussen geboren.
Mit sechzehn Jahren wurde er zur Armee einberufen, zwei Jahre spéter, nach
dem Ende des Zweiten Weltkriegs, begann er an der Landwirtschaftlichen Hoch-
schule (heute Universitidt) Hohenheim bei Stuttgart mit dem Studium der Land-
wirtschaft. Wittmann wéhlte dieses Fach als Vorbereitung fiir die Leitung und
Bewirtschaftung des Familienanwesens, bei Abschluss seines Studiums in 1951
war allerdings klar, dass der Besitz verloren war. Er wechselte daher an die
Universitit Stuttgart und spéter Tiibingen, um Biologie und Chemie zu studie-
ren. 1956 promovierte Wittmann bei Georg Melchers und Wolthard Weidel am
Max-Planck-Institut (MPI) fiir Biologie in Tiibingen. In seiner Doktorarbeit be-
fasste er sich mit der Mutabilitit von Bakteriophagen; diese Untersuchungen
weitete er als Postdoktorand an der Universitit von Kalifornien in Berkeley, USA,
wo er mit C. A. Knight zusammenarbeitete, auf das Tabakmosaikvirus (TMV) aus.
Nach einem Jahr kehrte Wittmann aus den USA zuriick an das MPI fiir Biologie
in Tibingen und begann, in der Abteilung Melchers eine eigene Forschungs-
gruppe aufzubauen. Sein ehrgeiziges Ziel war es, durch die Analyse von Muta-
tionen in den Hiillproteinen des TMV zu der Entschliisselung des genetischen
Codes beizutragen. Er konnte seine ersten Codons*® zeitgleich mit den Gruppen
von Nirenberg und Ochoa’® bestimmen, die ihre Untersuchungen in vitro an
E. coli-Bakterien durchfiihrten. Alle drei Gruppen vertraten die Auffassung, dass
es sich bei den Codons um nicht iiberlappende Tripletts handeln musste und
stimmten hinsichtlich der Nukleotid-Zusammensetzung (nicht unbedingt der
Sequenz!) vieler Codons tiberein. Wittmanns Ergebnisse am Pflanzenvirus TMV
belegten die Universalitidt des genetischen Codes und verifizierten die in vitro
bei E.coli gefundenen Resultate in einem lebenden System. Die Ergebnisse
seiner sehr aufwindigen und anspruchsvollen Forschung fiihrten dazu, dass er
1964, als Direktor an das neu gegriindete Max-Planck-Institut fiir molekulare Ge-
netik (MPIMG) in Berlin berufen wurde.

Als die ersten Gruppen ihre Arbeit in der Abteilung Wittmann aufnahmen,
wurde in der Fachwelt noch dartiber gestritten, ob ein Ribosom wie ein Virus
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aus einem RNA-Kern und vielen identischen Oberflichenproteinen bestiinde
und ob die lange ribosomale RNA (rRNA) als Matrize (template) fiir die Uberset-
zung der ribosomalen Proteine diene. Wittmann und seine Mitarbeiter konnten
rasch nachweisen, dass beide Vermutungen falsch waren. Das Ribosom ist ein
riesiger Komplex mit einem Molekulargewicht von iiber drei Millionen Dalton,
der mehr als 50 unterschiedliche ribosomale Proteine (r-Proteine) enthélt. Wie
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Zweidimensionale Elektro-
phorese der ribosomalen
Proteine Links sind die
Proteine der kleinen (small, S),
rechts der groBen (large, L)
Untereinheit dargestellt.
Abbildung modifiziert nach [15]

andere Gruppen gezeigt haben, kommt jedes Protein genau einmal in einem Ri-
bosom vor. Die einzige Ausnahme ist das Protein 1.12, von dem vier bis sechs Ko-
pien vorhanden sind. Die drei rRNA-Molekiile in bakteriellen Ribosomen kodie-
ren nicht fiir die r-Proteine, bedingen jedoch trotz ihrer geringen Anzahl den
grofiten Teil des Molekulargewichts.

In den siebziger und achtziger Jahren entwickelte sich die Abteilung Witt-
mann zu einem Mekka der Ribosomenforschung und in den spiten achtziger
Jahren galten Wittmann und Masayasu Nomura, ein weiterer fiihrender Riboso-
menforscher in Madison, Wisconsin, USA, als Spitzenkandidaten fiir den Nobel-
preis. In Nomuras Labor wurde eine Methode fiir den Zusammenbau der kleinen
ribosomalen Untereinheit aus ihren 22 verschiedenen Einzelkomponenten ent-
wickelt.® Diese Errungenschaft wies darauf hin, dass die ribosomalen Kompo-
nenten die erforderliche Information sowohl fir die Zusammenfiigung (Assem-
blierung) der Einzelteile als auch fiir das Einnehmen der korrekten ribosomalen
Quartédrstruktur enthielten (»das Wunder von Masayasu«). Nomuras Arbeiten
in Madison begriinden unser heutiges Verstdndnis der translationalen Kontrol-
le der Synthese von r-Proteinen.®” Nach einem Wechsel an die Universitit von
Kalifornien in Irvine setzte er dort seine wegweisenden Arbeiten zur Biogenese
von Ribosomen in Eukaryonten sowie der Organisation der Nukleoli fort."

Die Arbeiten Wittmanns waren nicht weniger bahnbrechend. Dies beruhte
wenigstens zum Teil auch auf den herausragenden Gruppenleitern, die Witt-
mann um sich scharte. Viele von ihnen erhielten spéter Rufe an hervorragende
Universitiaten auf der ganzen Welt. Hier ist nicht geniigend Raum, alle wissen-
schaftlichen Leistungen angemessen zu wiirdigen, daher will ich nur einige der
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Immuno-Elektronenmikro-
skopie Dargestellt ist die dem
Cytosol (oben) bzw. der groBen
Untereinheit (unten) zugewand-
te Seite des Ribosoms.
Vergleichbare Daten wurden
auch fur die 50S-Untereinheit
erhoben. Abbildung modifiziert
nach [31]

herausragendsten erwidhnen. Die beteiligten Gruppen/Wissenschaftler sind im
Text oder in Klammern benannt.

Eine der ersten Entscheidungen Wittmanns war es, alle ribosomalen
Proteine isolieren und sequenzieren zu wollen (Gitta Wittmann-Liebold, Viktor
Rudloff, Makoto Kimura);*'>"* praktisch alle r-Proteine wurden in seiner Ab-
teilung sequenziert. Eberhard Kaltschmidt entwickelte eine zweidimensionale
Elektrophorese, mit der alle r-Proteine auf einer einzigen Platte voneinander ge-
trennt werden konnten. Dies diente als Basis fiir die Einfithrung einer neuen
Nomenklatur der r-Proteine.® Die Proteine der kleinen (small) ribosomalen
Untereinheit erhielten das Vorzeichen »S« und eine Nummer in absteigender
Reihe gemil ihrem Molekulargewicht, S1 war das grofite und S21 das kleinste
Protein. Diesem System entsprechend wurden die Proteine der grofien (large)
ribosomalen Untereinheit von L1 bis L36 benannt. Damit endete die babyloni-
sche Sprachverwirrung bei der Bezeichnung der r-Proteine durch verschiedene
Labore; das System wird noch heute als giiltige Nomenklatur verwendet.!® Die
aufgereinigten Proteine wurden zur Gewinnung von Antikorpern verwendet,
um mittels Immuno-Elektronenmikroskopie die Verteilung der Epitope auf den
r-Proteinen an der Oberfliche der Ribosomen bestimmen zu kénnen (Georg
Stoffler).”” Die Epitop-Karten stellten gemeinsam mit den berechneten drei-
dimensionalen Karten des gesamten Ribosoms (Richard Brimacombe)" und den
Neutronen-Streuungsanalysen (neutron-scattering analyses) tiber die Verteilung
der ribosomalen L-Proteine im Inneren des Ribosoms (Knud Nierhaus) die wich-
tigsten Informationen tiber die Struktur des Ribosoms dar, bis sie ab dem Jahre
2000 durch Rontgenstrukturanalysen von kristallisierten Ribosomen in atomarer
Auflésung abgeldst wurden.” Katsumi Isono und Eric Dabbs gelang es mit ihren
Gruppen, zahlreiche Gene der r-Proteine im Chromosom von E. coli zu lokalisie-
ren. Dafiir entwickelten sie Selektionssysteme, in denen Mutanten mit Mutatio-
nen in beinahe allen r-Proteinen isoliert werden konnten.?2

Wie bereits erwihnt, gelang es der Nomura-Gruppe, die kleine riboso-
male 30S-Untereinheit von E. coli-Bakterien aus ihren isolierten Komponenten



|proteins. essential
for Rlsgl) formation

proteins essential
for 5S rRNA integraton

komplett wieder herzustellen. Die Wiederherstellung der groflen ribosoma-
len 50S-Untereinheit der Ribosomen von Bacillus stearothermophilus erreich-
te Volker Erdmann als Mitglied der Nomura-Gruppe, bevor er von dort in die
Abteilung Wittmann wechselte. Das wichtigste Ergebnis war jedoch die kom-
plette Wiederherstellung der groBen, aus 36 unterschiedlichen Komponenten
bestehenden ribosomalen Untereinheit von E. coli. Dieses Ziel wurde seinerzeit
von vielen konkurrierenden Gruppen verfolgt, da inzwischen bereils eine gro-
Be Menge an genetischem und biochemischem Wissen iiber das E. coli-Ribosom
vorhanden war. Erreicht wurde es 1974 (Knud Nierhaus). Im folgenden Jahr-
zehnt konnten wesentliche Eigenschaften der Selbst-Assemblierung (self assem-
bly) aufgeklidrt werden, die schliefilich in einer 50S-Assemblierungskarte miin-
deten.?>% Als Ergidnzung zu den bakteriellen Ribosomen beschiiftigte sich Alap
Subramanian intensiv mit der Genetik und Struktur der Chloroplasten.?*

Nicht nur strukturelle, sondern auch funktionelle Durchbriiche wurden in
der Abteilung Wittmann erreicht. Der Gruppe von Claudio Gualerzi gelang es,
zahlreiche mechanistische Fragen rund um den Beginn (Initiation) der Trans-
lation aufzukldren. Drei Initiationsfaktoren helfen der kleinen ribosomalen Un-
tereinheit, das Startsignal fiir die Proteinsynthese auf der mRNA zu erkennen.®
Einen groBlen Einfluss auf unser Verstindnis der ribosomalen Funktionen hatte
auch die Entdeckung einer dritten tRNA-Bindungsstelle (E-(Exit)-Stelle), zusatz-
lich zu den bereits lange bekannten A-(Aminoacyl-) und P-(Peptidyl-) Stellen
(Knud Nierhaus).? Die E-Bindungsstelle ist universell verbreitet und wichtig fiir
die Aufrechterhaltung des Leserahmens und den geringen Fehler der Protein-
synthese. Sie ist spezifisch fiir deacetylierte tRNA, welche das Ribosom an dieser
Stelle wieder verldafit, nachdem sie von der P-Stelle aus ihren Aminosiurerest auf
die wachsende Polypeptidkette iibertragen hat.>”

Wihrend seiner letzten Jahre interessierte sich Wittmann insbesondere fiir
die Kristallisation von Ribosomen und die Analyse der Kristallstruktur — aufgrund
der enormen Komplexitit des Ribosoms erneut eine gewaltige Herausforderung
mit nicht vorhersehbaren Problemen. Wittmann lud die erfahrene Kristallografin
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Assemblierungskarte der
50S-Untereinheit Die Karte
stellt die Abhangigkeiten fir
die Zusammensetzung dar,
beispielsweise bindet L20
direkt an die 23S rRNA,
wahrend fir die Bindung von
L13 zunachst L20 gebunden
werden muss. Dicke Pfeile
zeigen starke und diinne Pfeile
schwache Abhangigkeiten an.
Dargestellt sind die wichtigsten
Fragmente der 23S rRNAS
(13S, 8S und 12S). RI50(1)
and RI50(2) stellen die erste
und zweite Zwischenstufe dar,
die wahrend der Assemblierung
der 50S-Untereinheit gebildet
werden. Abbildung modifiziert
nach [22]
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Dreidimensionale Struktur der
beiden ribosomalen Unterein-
heiten von Bakterien, gesehen
von den einander zugewandten
Seiten Die 50S Untereinheit
enthalt die 23S rRNA und die
5S rRNA (hell grau bzw.
schwarz), die 30S Untereinheit
die 16S rRNA (hell grau).
Ribosomale Proteine sind farbig
dargestellt, die Akzeptorenden
der A- und P-Stellen tRNAs im
Peptidyltransferasezentrum
(PTC) sind hervorgehoben.
tRNAs in A-, P- und E-Stellen
sind violett, griin und rot ge-
farbt. Zur besseren Ubersicht
sind auf der 30S Untereinheit
nur die Anticodon-Regionen
der tRNAs gezeigt. Ribosomale
Orientierungspunkte sind
angegeben (50S: L1 und L12
Fortsatze; CP, zentrale Protu-
beranz; 30S: Kopf, Plattform
und Korper). Abbildung
modifiziert nach [32]

50S subunit

30S subunit

Ada Yonath als Gastwissenschaftlerin in sein Labor ein und gemeinsam gelangen
den Beiden signifikante Fortschritte auf diesem Gebiet. Dabei kam es zu iiber-
raschenden Entdeckungen, wie beispielsweise dem Nachweis, dass ein Tunnel
die groBe ribosomale Untereinheit durchzieht, der die wachsende Peptidkette
beherbergt, bevor diese in das Cytosol abgegeben wird. Dieser Tunnel konnte in
dreidimensionalen Rekonstruktionen von elektronenmikroskopischen Aufnah-
men Kristalliner Schichten von Ribosomen gesehen werden.?®

In Rahmen einer frithen Kooperation mit Volker Erdmann war Yonath die
Erste, die zeigen konnte, dass ribosomale Partikel tatsdchlich kristallisiert werden
konnten. Dies gelang ihr bereits 1980 mit der grofien ribosomalen Untereinheit,
die aus dem extremophilen Bacillus stearothermophilus isoliert worden war.

Um verwertbare Daten aus den Ribosomenkristallen erhalten zu koénnen,
waren jedoch weitere technologische Durchbriiche erforderlich. Einer davon
war die Einfithrung kryogener Konditionen fiir die Untersuchung der Ribosomen-
kristalle. Andernfalls wiren diese durch die enorme Lichtstirke der Synchro-
tronstrahlen »gegrillt« worden, bevor Beugungsdaten erhoben werden konnten.
Von 1986 bis 2004, leitete Ada Yonath eine der Max-Planck-Forschungsgruppen fiir
Strukturelle Molekularbiologie am Deutschen Elektronen-Synchrotron (DESY) in
Hamburg. Samtliche Kristalle fiir die dortigen Untersuchungen wurden weiter-
hin in der Kristallografiegruppe der Abteilung Wittmann in Berlin hergestellt.
Nach 19go wurde die Berliner Gruppe von Francois Franceschi iibernommen, der
jetzt am National Institute of Health (NIH) in Bethesda, USA, titig ist.

Nach dem Erfolg der ersten Ribosomenkristalle dauerte es noch 15 Jahre,
bis verwertbare und gut streuende Ribosomenkristalle gewonnen werden konn-
ten. Bedeutende technologische Verbesserungen ebneten den Weg zu zufrieden-
stellenden Beugungsmustern, fiinf Jahre nach dem vorzeitigen Tod Wittmanns,
der 1990 einer heimtiickischen Krankheit erlag. Er hitte mit Stolz gesehen, wie
Ada Yonath zusammen mit Venki Ramakrishnan und Tom Steitz den Nobelpreis
fiir die fantastische Leistung erhielt, die atomare Struktur des Ribosoms auf-
geklart zu haben.’® Wittmanns Arbeit war gekennzeichnet durch seinen Mut,



schwierige Probleme anzugehen und seine Fahigkeit, Ziele zu definieren, die
zu seiner Zeit fast unmdéglich zu erreichen schienen. Dariiber hinaus bewies er
ein aullergewohnliches Talent, eine wissenschaftliche Abteilung zu organisieren
und ihre wissenschaftlichen Leistungen mit Blick auf die Ribosomenforschung
zu optimieren. Die Ara der Ribosomenforschung am Max-Planck-Institut fiir
molekulare Genetik endete 2013, als die Gruppe von Knud Nierhaus als letzter
Mohikaner der Wittmann-Ara das Institut verliel und eine neue Heimstiitte an
der Charité in Berlin fand.

Danksagung

Ich danke Frau Dr. Brigitte Wittmann und Dr. John Achenbach, Noxxon Berlin,
fiir hilfreiche Diskussionen.
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1980 als Diplomand
in der Abteilung Wittmann, AG Erdmann, und
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Arbeitsgruppe.
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mit ehemaligen Mitgliedern meiner Arbeitsgruppe
pflege ich eher lose Kontakte mit den anderen
SAG-Leitern aus meiner Zeit am MPIMG und
ehemaligen Mitarbeitern der Abteilung Wittmann,

TOMAS PIELER

so wie sie sich iiber unsere wissenschaftlichen
Aktivititen ergeben, sowie mit Reinhard Lithrmann,
der inzwischen auch in Gottingen tétig ist.

Das Sommerfest der

SAGs in 1988!
Die fiinf Jahre
SAG waren eine besonders priviligierte Zeit:
exzellentes wissenschaftliches Umfeld, perfekte
Unterstiitzung durch die Verwaltung und absolute
Konzentration auf die Forschung. Der universitiare
Alltag ist doch ein anderer.
Dass die fiinf priviligierten
Jahre SAG am MPIMG so schnell voriiber gegangen
sind.
Seit 1992

Professor und Leiter der Abteilung Entwicklungs-
biochemie an der Universitdt Gottingen // 2003 bis
2009 Geschiftsfiihrender Direktor des Gottinger
Zentrums fiir Molekulare Biowissenschaften
(GZMB) // 2004, bis 2011 Geschéftsfithrender Direk-
tor des Zentrums Biochemie an der Medizinischen
Fakultit // seit 2009 Forschungsdekan an der
Medizinischen Fakultét.

Ehemaliger Forschungsgruppenleiter
(Selbsténdiger Arbeitsgruppenleiter, SAG)
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Kollege und Labornachbar Claus Scheidereit; Herr
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liche Freiheit; genug Zeit, um iiber Projekte nach-
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und Personal; keine Lehrverpflichtung — alles
Punkte, die ich erst spéater, im Vergleich zur Arbeit
an der Uni schitzen lernte.
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Relativ wenig Interaktionen
und wissenschaftliche Kontakte innerhalb des
Instituts; keine Flexibilitit seitens der MPG, was die
maximale Vertragsdauer von sechs Jahren damals
betraf.

Heisenberg-
Stipendium bis April 1999 am Institut fiir Biochemie,
Humboldt-Universitiat/ Charité, Berlin. Seit Mai 1999
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Universitit Gieflen.
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»Ich héatte mir gar nichts
anderes vorstellen konnen.«




Sie wurden 1932 in Gottingen geboren; konnen Sie mir etwas zu lhrem

elterlichen Umfeld sagen?

Ich bin als einziges Kind in Gottingen, Hannover und Osterode am Harz in
einer liberalen, strikt anti-nationalsozialistischen Familie aufgewachsen,
die einen groflen internationalen Freundeskreis hatte. Mein Vater wurde

1939 zur Wehrmacht eingezogen. Er kam 1954 nach Krieg und neun Jahren
in sowjetischer Kriegsgefangenschaft nach Deutschland zuriick. Kriegsbe-
dingt siedelten meine Mutter und ich 1942 von Hannover nach Osterode um.
Dort habe ich 1950 das Abitur bestanden, im gleichen Jahr begann ich mit
dem Studium der Biologie in Miinster.

Wie hat sich Ihr Interesse fiir die Naturwissenschaften entwickelt?

Weniger durch die Schule. Unser Schulunterricht war hinsichtlich der Bio-
logie sehr konservativ und durch das Schlagwort »Naturkunde« markiert.
Ich habe begonnen, mich dafiir zu interessieren durch Literatur. Es gab da-
mals einige Biicher in Deutschland, die im Grenzbereich Biologie/Physik
angesiedelt waren, zum Beispiel von dem Physiker Pascual Jordan oder von
[Ludwig von]| Bertalanffy. Daneben habe ich eine moderne naturwissen-
schaftliche Zeitschrift, den ORION, gelesen, die es damals gab. Ein inten-
sives Interesse bekam ich durch meinen Vetter und spéteren Doktorvater,
Carsten Bresch, der spiter den Lehrstuhl fiir Genetik in Freiburg inne hatte.

Sie studierten dann ab 1950 in Miinster und ab 1951 in Gotlingen?

Die Zoologie in Gottingen war sehr interessant, weil sie durch Alfred Kiihn
und Karl Henke genetisch orientiert war. Goéttingen hatte aullerdem die
Besonderheit, dass hier damals der einzige Lehrstuhl fiir Mikrobiologie in
Deutschland war.
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Sie sind 195 3 mit einem der friihesten Fulbright-Stipendien in die USA
gegangen. Wonach haben Sie den Ort, an den Sie in den USA gingen,
ausgesucht?

Der wurde fiir mich ausgesucht. Man gab bei der Bewerbung um das Ful-
bright-Stipendium ein Profil mit wissenschaftlichen Interessen an und ich
hatte aufgeschrieben: Biochemie, Mikrobiologie, Virologie. Dann haben sie
mich an die University of Illinois in Urbana geschickt. Die Universitit hatte
als landwirtschaftliche Universitit angefangen, ist dann sehr gewachsen
und hatte eine ganz fabelhafte Biochemie, Mikrobiologie und Genetik mit
I.C. Gunsalus, Rose, Carter und Sol Spiegelman. Mein wichtigster Mentor
war Salvador Luria [1912—1991, Nobelpreis 196g], ein vom Faschismus ver-
folgter Jude aus Italien.

Als Sie dann wieder nach Géttingen zurtick kamen ...

... habe ich weiter studiert und dann bekam ich im Max-Planck-Institut fiir
physikalische Chemie, das von [Karl-Friedrich] Bonhoeffer geleitet wurde,
bei Bresch einen Platz als Doktorand.

Ihre Doktorarbeit, was war das genau?

Als ich mit meiner Doktorarbeit begann, war man mit genetischen Konzep-
ten, die aus der klassischen Genetik stammten, vertraut. Dagegen war das
Verstindnis der Biochemie des genetischen Materials, das ja gerade erst als
DNA identifiziert worden war, erst in den Anfiangen. Hieraus ergab sich der
Ansatz, aus dem genetischen Verhalten von Mikroorganismen wie zum Bei-
spiel Bakteriophagen Aufschliisse zum molekularen Verhalten und Potential
des genetischen Materials zu gewinnen.

Als Beitrag hierzu habe ich in meiner Doktorarbeit Kreuzungen mit
Bakteriophagen in bestimmten Konfigurationen durchgefiihrt, um Informa-
tionen tiber den molekularen Mechanismus der genetischen Rekombination
zu erlangen. Bei solchen Kreuzungen entstanden mit geringer Héufig-
keit Phagen, die beide elterliche Allele eines in der Kreuzung verwende-
ten Gens trugen (»Heterozygoten«). Die genetische Analyse dieser Phagen
fithrte zu dem Schluss, dass als Zwischenprodukt genetischer Rekombina-
tion DNA-Molekiile auftreten mussten, in denen komplementire Stridnge
verschiedener elterlicher Herkunft miteinander gepaart waren. Diese gene-
tische Interpretation konnte spéter durch biochemische Analyse verifiziert
werden.

Das klingt nach einem sehr anspruchsvollen Thema.

Ja, das war es auch. Die Ausgangsposition fiir diese Doktorarbeit war die
Kenntnis der Doppelhelix-Struktur der DNA, die damals gerade veroffent-
licht worden war.
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Nach Ihrer Promotion waren Sie zwei Jahre in Kéln in der Abteilung fiir

Mikrobiologie des Instituts fiir Botanik und wechselten dann als Postdoc

zu Arthur Kornberg in die USA. Wie kam es dazu?
Ich hatte mich in K6ln mit Arbeiten {iber DNA beschiéftigt und diese nur
durch die Optik der Bakteriophagengenetik gesehen. Jetzt wollte ich die
DNA mal »in die Hand« nehmen. Kornberg schien mir dafiir die beste Stelle
zu sein. Ich habe ihm also geschrieben, ob er mich nimmt. Kornberg war
damals noch in St. Louis und hatte noch keinen Nobelpreis.

Und er hat einfach ja gesagt?
So einfach war das nicht. Er antwortete, er habe noch nie jemanden mit
meinem Hintergrund als Biologe in seinem Institut gehabt und es wire fiir
ihn eine neue Sache. Er wiirde mich aber nehmen, wenn ich ein Stipendium
bekdme. Tatsdchlich bewilligte die Forschungsgemeinschaft mir dann ein
Stipendium, um fiir ein Jahr als Postdoc zu ihm zu gehen.

Ich war damals der erste Deutsche, der iiberhaupt ins Kornbergsche
Labor kam. Einer der stirksten Eindriicke fiir mich war die Aufnahme in
dem Kornbergschen Institut. Ein grofler Teil der Wissenschaftler, die dort
arbeiteten, war jiidisch. Hierzu gehorte auch Morton Swarlz, mit dem ich ein
ganzes Jahr zusammen gearbeitet habe. Mort war amerikanischer Postdoc.
Er war Infektiologe am Massachusetts General Hospital und verbrachte sein
Sabbatical in Stanford. Gemeinsam mit ihm sind auch meine Publikationen
aus der Stanford-Zeit entstanden. Ich war oft bei den Swartzes eingeladen.
Morts Frau, Cesia, stammte aus Polen und hatte die Verfolgungen dort iiber-
lebt. Sie trug immer noch die Nummer auf ihrem Arm, die ihr als Kind in
einem KZ eintidtowiert worden war. Wir haben damals sehr offen tiber die
Nazizeit gesprochen. Man muss sich vor Augen halten, dass ja zu dieser Zeit
die Katastrophe, die Deutschland angerichtet hatte, erst wenige Jahre zuriick
lag. Fiir mich ist die Aufnahme in die Kornbergsche Gruppe, deren Toleranz
durch Kornberg geprégt war, einer der wichtigsten Lebenseindriicke.

Wir haben alle sehr hart gearbeitet. Das wurde erwartet. Ich habe alle
biochemischen Kenntnisse und Techniken um DNA, die ich spéter verwen-
den konnte, bei Kornberg gelernt. Dazu kamen die bereichernden Diskussi-
onen mit anderen Mitarbeitern in Kornbergs Institut wie zum Beispiel Paul
Berg, Dale Kaiser oder Buzz Baldwin. Neben unserem Institut fiir Biochemie
lag die Genetik. Hier waren Josh und Esther Lederberg und Mitarbeiter von
ihnen Gespréachspartner, mit denen sich ebenfalls ein wissenschaftlicher
und freundschaftlicher Kontakt entwickelte.

Ich sollte noch eines zum Kornbergschen Institut sagen. Neben der
menschlichen und wissenschaftlichen Qualitit habe ich nie ein Institut
gesehen, das so gut organisiert war. Das war einfach fabelhaft. Auch diese
Erfahrungen kamen mir hier in Berlin zugute. Die Leute hatten hohe Grants
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[Drittmittel] und da galt die Regel: alles Geld kommt in einen Pool. Und
dann war es auch die Stirke des Kornbergschen Labors, dass verschiedene
Arbeitsgruppen jeweils immer bestimmte Sachen fiir alle anderen Arbeits-
gruppen mit produzierten, Technisches oder Chemikalien, die alle irgend-
wie brauchten.

Nach dieser Zeit in Kalifornien gingen Sie wieder nach Koln an das

neue Institut fiir Genetik, das aus der Botanik entstanden war,

mit Max Delbriick als Direktor. Diese Jahre dort, welche Erinnerungen

haben Sie daran?
Gute Erinnerungen. Ich konnte zum ersten Mal Studenten haben und konnte
meine eigene Gruppe leiten. Ich hatte Postdocs und habe dann im Anschluss
an die Erfahrung von Stanford angefangen, iiber Transformation und Trans-
fektion zu arbeiten. Mit dem damals ungewdéhnlichen Organismus Bacillus
subtilis habe ich zum ersten Mal Infektionen mit isolierter Phagen-DNA
durchgefiihrt und fiir diesen Prozess den Begriff »Transfektion« eingefiihrt.
Das war eine sehr, sehr effektive und sehr gute Zeit. In dieser Zeit ergaben
sich enge wissenschaftliche und freundschaftliche Beziehungen mit Peter
Starlinger, Rudolf Hausmann und Rainer Hertel.

Sie haben sich dann 1963 habilitiert.
Ja, bei Delbriick mit einer kumulativen Habilitation aus der DNA-Biochemie.

Direkt danach gingen Sie wieder in die USA. Wie kamen Sie zu dieser

assistant professorship in Berkeley?
In der Stanfordzeit hatten wir natiirlich wirklich aufregende Sachen produ-
ziert und ich bin damals von Stanford aus auch sehr viel eingeladen worden,
um Vortrdge zu halten. Das habe ich auch in Berkeley getan. Aullerdem
wohnte und arbeitete in Berkeley jemand, den wir auch an dieses Institut
berufen hatten, ein emigrierter Deutscher, Gunther Stent. Stent war full pro-
fessor in Berkeley und ich glaube, auf ihn geht, kombiniert mit dem, was
mein Hintergrund war in der Genetik und der Biochemie bei Kornberg, der
Vorschlag zuriick, mich als assistant professor nach Berkeley zu berufen.

Nun sind Sie wieder in Kalifornien, wo Sie sich ja vermutlich auch nicht

unwohl gefiihlt haben?
Nein, aber da hat mir dann doch meine Naivitit etwas geschadet, denn ich
hatte die ganzen positiven Erfahrungen aus dem Kornberg-Institut einfach
auf ganz Amerika extrapoliert. Und ich dachte, das Institut in Berkeley wird
genau so sein wie das Institut in Stanford.

Das Problem war aber, dass die finanzielle GroBziigigkeit von Stanford

keinesfalls fiir Berkeley als staatliche Universitit galt. Auch die personelle
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Struktur des Instituts war keineswegs so erfreulich wie in Stanford. Aber es
war eben Kalifornien und wir haben im personlichen Bereich doch eine sehr
gute Zeit gehabt. Wahrend meines Stanford-Stipendiums war meine Frau in
Deutschland geblieben und hatte ihr Staatsexamen gemacht und in Berkeley
waren wir alle zusammen. Wissenschaftlich war es leider eine etwas unbe-
friedigende, unproduktive Zeit. Aber das kommt eben auch vor.

Dann werden Sie sich iiber den Ruf aus Deutschland sehr gefreut haben,

vermudte ich?
Ja, zumal Peter Starlinger und ich beide einen Ruf ans Max-Planck-Institut
fiir molekulare Genetik in Berlin bekamen. Die Moéglichkeit, bei der Max-
Planck-Gesellschaft zu arbeiten und das Entgegenkommen der Gesellschaft
an mich hat uns damals bewogen zuriickzukehren. Auflerdem gab es das
Problem, dass meine Frau als Arztin in den USA nicht arbeiten konnte, ohne
alle ihre Examina und Staatsexamina, die sie in Deutschland bestanden
hatte, noch einmal zu wiederholen. Das war ein Negativum unseres Lebens
dort, dass sie nicht arbeiten konnte. Dann hatten wir gute Freunde in Berlin.
Ich wollte immer nach Berlin, wenn zuriick nach Deutschland, dann nach
Berlin ... Ich wire gerne mit Starlinger zusammen nach Berlin gekommen.
Aber Starlinger war auf das Koélner Institut fixiert.

Dem damaligen Prdsidenten der MPG, Adolf Butenandlt, schien dieses

Institut auch besonders wichlig gewesen zu sein, was sich zum Beispiel

in der einmaligen Personalausstattung zeigte. Hatten Sie direkten,

personlichen Kontakt zu ihm?
Natiirlich, wenn auch nicht mit der Intensitét, wie sie zum Beispiel mit den
nachfolgenden Prisidenten bestand. Ein entscheidender Gesichtspunkt fiir
Butenandt war sicherlich die Tatsache, dass die Thematik unseres Instituts
seinen eigenen wissenschaftlichen Interessen sehr nahe war.
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Als Sie nach Berlin iibersiedelt sind, konnten Sie ja noch nicht in den
schonen Neubau einziehen. Es gab erst mal einige Jahre ein Provisorium
und ich habe mich gefragt, wie schlimm das war?

Es war gar nicht schlimm. Provisorien sind fast immer Stellen fiir produktive
Wissenschaft. Wir fingen in dem ehemaligen Entomologischen Institut in der
Ehrenbergstralle an zu arbeiten, Wittmann in der ehemaligen Villa des Ge-
neralsekretérs [Friedrich Glum], Schuster auch im Entomologiegebéaude. Ich
hatte sehr gute Mitarbeiter und wir haben eine ganz produktive und schéne
Zeit gehabt in dem Provisorium. Man darf nicht glauben, dass Provisorien
unbedingt wissenschaftshemmend sind. Das verlangt eine Ndhe und einen
Kontakt und eine Riicksichtnahme, die positiv priagend ist.

Was waren damals Ihre Hauplarbeitsgebiete?

Wir hatten in Kéln zeigen konnen, dass man isolierte DNA von Bakteriophagen
in transformations-kompetente Zellen von Bacillus sublilis einbringen kann.
Diese DNA manifestiert sich durch eine Produktion in solchen Zellen von
intakten Bakteriophagen. Wir haben damals dieses Phidnomen als »Trans-
fektion« bezeichnet. Mit Hilfe der Transfektion haben wir ein zuerst aus der
Pilzgenetik bekanntes genetisches Phdnomen untersucht: die Genkonver-
sion. Dieses ist ein molekularer Prozess, durch den Regionen verschiedener
genetischer Information in den beiden Stringen eines DNA-Molekiils, wie
sie bei der Rekombination entstehen kénnen, eliminiert werden. Christof
Spatz und ich haben nun mit der DNA, deren Stringe getrennt werden konn-
ten, und unter Verwendung von Mutationen DNA-Molekiile hergestellt, die
in mehreren Regionen in den beiden Stringen genetisch verschieden waren.
Transfektion mit diesen Molekiilen und Untersuchung der entstehenden
Phagennachkommen zeigte, dass Genkonversion in diesem System stattfand
und erlaubte die Analyse der Gesetzmaéssigkeiten des Prozesses.

Sie sind dann auch zum Honorarprofessor an der FU Berlin ernannt
worden. Haben Sie viele Vorlesungen gehalten?

Nein, in Berlin nicht viele. Ich habe aber hier eine groBle Zahl von Diplom-
und Doktorarbeiten betreut. In Berkeley war ich zu einer intensiven Lehr-
tatigkeit verpflichtet. Daneben war ich in K6éln und im Rahmen des EMBO-
Kursprogramms an Kursen fiir Wissenschaftler mit abgeschlossener
Ausbildung beteiligt.

1971 sind Sie in den Neubau gezogen. Wie ging es dort weiter?

Was der Umzug in das neue Institut ermdéglicht hat, war die Ausweitung des
wissenschaftlichen und technischen Personals. Das Institut hatte bei der
Griindung eine unglaublich gute Personalausstattung erhalten. Ich habe
dadurch Mitarbeiter in Berlin gewinnen kénnen, die ich normalerweise im
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Provisorium nicht hitte haben kénnen, auch wenn sie der Hauptrichtung,
die durch mich definiert war, nicht wirklich entsprachen. Ich habe mit dem
Neubau Arbeitsgruppen einrichten kénnen, die mir thematisch nah waren.
Und so ist hier ein ganzes Spektrum von Arbeitsgruppen entstanden, die alle
ungeheuer erfolgreich waren. Die sind alle wegberufen worden.

Meine Philosophie fiir meine Abteilung unterschied sich von der Sichtweise
Wittmanns, den ich sehr bewundere. Er hat konsequent nur ein Thema be-
arbeitet und hat hier nach Bezug des Neubaus eine grofle Abteilung auf-
gebaut, die ausschlief3lich die Frage nach der Struktur und Funktionsweise
des Ribosoms untersuchte. Mein eigenes wissenschaftliches Thema wire
viel zu klein gewesen, um eine ganze »Armee« von Wissenschaftlern mit
dieser Frage zu beschiftigen.

1990 sind Sie Vizeprdsident der Max-Planck-Gesellschaft geworden.

Wie ist es dazu gekommen?
Interesse an Wissenschaftspolitik habe ich eigentlich immer gehabt. Das
schlédgt sich in den vielen Kommissionen nieder, sowohl fiir die Wissenschaft
in Berlin, in der MPG wie im Wissenschafts-Establishment der Republik und
des Auslandes, in denen ich titig war. Die Frage der Vizeprisidentschaft ist
erst im Zusammenhang mit dem Wechsel der Priasidentschaft von Heinz
Staab zu Hans Zacher aufgetaucht. Die beiden gleichzeitig mit mir von Herrn
Zacher berufenen Vizeprasidenten, Professor [Herbert] Walther und Profes-
sor [Franz E.] Weinert, stammten aus dem Minchner Umfeld. Vielleicht gab
es deshalb den Wunsch, auch jemanden von aulerhalb zu haben. In der tat-
sdchlichen Zusammenarbeit ergab sich sehr schnell ein sehr harmonisches
Arbeitsverhéltnis im Kreis von Prisident und Vizeprédsidenten. Herr Zacher
und ich sind jetzt sehr freundschaftlich verbunden und die Zeit hat gezeigt,
dass das lokale Element fiir die Wahl keineswegs ausschlaggebend war.

Haben Sie sich, als Sie das Amt antraten, etwas vorgenommen,

das Sie erreichen wollten?
Nein, die grof3e Politik der MPG wird durch ihren Pridsidenten bestimmt,
aber mir war klar, dass zundchst im Zuge von Emeritierungen viele Ent-
scheidungen zu treffen waren, die meinen Sachverstand erforderten. Nicht
abzusehen waren damals natiirlich die Probleme um die Wiedervereinigung.

Wenn Sie auf diese sechs Jahre als Vizeprdsident zuriickdenken,

woriiber freuen Sie sich dann am meisten, was Sie bewirkt haben?
Uber die Neugriindungen unserer Sektion im Zuge der Wiedervereinigung,
die mir nahe waren. Da ist einmal die Griindung der Infektionsbiologie, die
auf meine Idee zuriickgeht. Dann die Neugriindung der kognitiven Anthro-
pologie in Leipzig. Da war der Ankniipfungspunkt [Svante| Pddbo, den ich
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schon als Nachfolger in dem Seewiesenschen Bereich vorgeschlagen hatte.
Schliefilich die Gestaltung der Nachfolge der ersten Generation in diesem
Institut mit dem Thema »molekulare Humangenetik«.

Es schien ja damals grifiere Diskussionen gegeben zu haben,

tiber die Neuausrichtung Ihres Institutes in diese Richtung. Ab Ende der

Soer Jahre schon vermute ich, oder?
Es hat wie iiblich Kommissionen zur Gestaltung der Nachfolge gegeben.
Zum Beispiel gab es eine Idee, hier in unserer Nachfolge als zweite Genera-
tion eine Zellbiologie aufzubauen. Ich wollte hier in unserer Nachfolge die
Infektionsbiologie etablieren, fand aber damals nicht die Zustimmung der
Beteiligten.

Erst mit der Wiedervereinigung war die Griindung des Instituts fiir
Infektionsbiologie in Berlin (Ost) als Neugriindung in den Neuen Bundes-
landern moglich. Die letztlich erfolgte Losung »molekulare Humangenetik«
hier in unserem Institut, das war schon eine schwierige Geburt, denn die
Humangenetik ist ja doch ein Fach, das in Deutschland sehr belastet ist.

Gegen das Thema Humangenetik — Genomforschung schien es damals,

so hatte ich den Eindruck, auch ziemliche Widerstdnde zu geben.

Wo safien die?
Die Widerstinde sallen durchaus im Politischen. Kann und darf die MPG,
die ja die Nachfolgeorganisation der Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft ist, die
mit dem »KWI fiir Anthropologie, menschliche Erblehre und Eugenik« theo-
retischer Trdger der nationalsozialistischen Rassenpolitik war, wieder auf
dem Gebiet der Humangenetik titig werden? Ich habe immer vehement
vertreten, dass sie es MUSS! Man wird der Schande der Kaiser-Wilhelm-Ge-
sellschaft in diesem Bereich nicht dadurch gerecht, dass man Abstinenz
von dem Fach iibt. Wir mussten auch fiir unsere jungen heranwachsenden
Wissenschaftler wieder eine Humangenetik anbieten. Es ist ein gigantisches
und unglaublich wichtiges Feld. Hinsichtlich der Diagnose lief die Human-
genetik ja sehr gut. Die humangenetisch tidtigen Krankenhéduser und In-
stitute in Deutschland haben hervorragende Arbeit geleistet. Aber das war
nicht die molekulare Humangenetik, die wir hier haben wollten. Ich muss
sagen, es gab eine ungeheure Unterstiitzung fiir mich durch den Berliner
Humangenetiker Professor Karl Sperling von der Humboldt-Universitit, der
jetzt gerade emeritiert wurde. Ihm verdanke ich sehr viel bei der Gestaltung
dieses Plans und ich bin froh, dass es so gelaufen ist.

Wie stand die Spitze der MPG dazu?
Bei Hans Zacher hatte ich volle Unterstiitzung. Ebenso bei seinem Nach-
folger [Hubert] Markl, der diese Initiative gerade fiir den Standort Berlin
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auch unterstiitzt und positiv bewertet hat. Markl hat mich sehr beeindruckt,
als er als Prasident fiir die damalige Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft und die
MPG die wenigen jiidischen Uberlebenden aus der Nazizwillings»forschungx«
nach Berlin eingeladen und sich fiir die Barbarei der Kaiser-Wilhelm-
Gesellschaft offiziell entschuldigt hat. Man kann das Geschehene nicht zu-
riickschrauben, aber ich habe die Griindung der molekularen Humangene-
tik in dem jetzigen Format immer auch als eine Verpflichtung verstanden,
der Offentlichkeit mitzuteilen, was Genetik fiir Unrecht schaffen kann. Ein
Unrecht, das in der erlebten Dimension nicht zu tibertreffen ist.

Gab es mal irgendwann ein attraktives Angebot, das Sie gereizt hdilte,

das Institut vielleicht doch noch zu verlassen?
Nein, nie. Ich habe wirklich die schonste Zeit, sowohl wissenschaftlich wie
menschlich, an diesem Ort verbracht. Ich hitte mir gar nichts anderes vor-
stellen konnen.

Wenn ich Sie jelzt nach Ihren wichtigsten wissenschaftlichen Leistungen
Jrage, was wiirden Sie dann nennen?

Ich weill nicht, ob Sie das als wissenschaftliche Leistung rechnen. Ein-
mal wiirde ich sagen, ich habe eine groBe Zahl an Schiilern, Doktoran-
den und Habilitanden gehabt, von denen die meisten leitende Positionen
in der Wissenschaft gefunden haben und hervorragende Arbeiten machen.
Das betrifft sozusagen die Wirkung meiner Abteilung auf die Wissenschaft
insgesamt. Was meine eigenen Arbeiten anbelangt, glaube ich, dass die
Kombination von DNA und Genetik, wie sie in der Doktorarbeit iiber die
Heterozygoten angefangen hat, ein Aspekt dieser wissenschaftlichen Leis-
tung ist. Der zweite ist sicherlich die Aufklarung von Enzymstrukturen, der
DNA-Methylierung als letzter Teil meiner Tétigkeit. Die DNA-Methylierung
wurde ja ein ganz neues Fachgebiet in der Genetik, ndmlich die Epigenetik.
Nicht, dass das unmittelbar von hier ausgegangen ist, aber die Einsicht in
die Wichtigkeit der Methylierung und die Dokumentation der Anfinge an
den Enzymen, die wir untersucht haben, war schon eine schone Arbeit. Dass
es die Methylierung gibt, wusste man schon seit den ersten chemischen Ana-
lysen der DNA. Da war immer eine Base, deren Funktion man nicht verstan-
den hat, das Methylcytosin. Nach meiner Emeritierung sind epigenetische
Arbeiten an vielen Stellen weitergefiihrt worden. Es konnte gezeigt werden,
dass DNA-Methylierung eine entscheidende Rolle fiir die Regulation der Ex-
pression von Genen, zum Beispiel bei der Embryogenese spielt.

Ich danke Ihnen ganz herzlich fiir das lange Gesprdch.
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NACHGEFRAGT BEI:

CLAUS SCHEIDEREIT

Ich kam im November
1988 von der Rockefeller Universitit in New York
ans MPIMG und blieb offiziell bis November 1994.
Dann wechselte ich zum Max-Delbriick-Centrum
fiir Molekulare Medizin in Berlin-Buch. Der eigent-
liche Laborumzug fand allerdings erst im Friihjahr
1995 statt.

Ein Schwerpunkt unseres Labors war die Auf-
reinigung des [Transkriptionsfaktors] NF-«B, die
molekulare Klonierung der Untereinheiten von
NF-«xB und die biochemische Analyse der Wechsel-
wirkungen von Struktur und Funktion bei NF-xB
und IkB-Molekiilen. Andere Projekte beschiftigten
sich mit der Charakterisierung von weiteren
Gen-spezifischen Transkriptionsfaktoren, wobei
in vitro-Transkriptionssysteme verwendet wurden.

Ich treffe
mich gelegentlich mit verschiedenen fritheren
Kollegen aus dem MPIMG.

Insgesamt

gesehen waren die Arbeitsbedingungen und die

CLAUS SCHEIDEREIT

Unterstiitzung von Seiten des Instituts exzellent.
Professor Heinz Schuster war aktiv am Rekrutie-
rungsprozess fiir die Nachwuchsgruppenleiter
beteiligt. Spéter half er uns, so gut er konnte, wenn
irgendwelche finanziellen oder institutionellen
Dinge gekliart werden mussten. Die lingste Zeit
meines Aufenthalts am MPIMG {iiberschnitt sich mit
der Anwesenheit von Albrecht Bindereif und Tomas
Pieler und ich habe die wissenschaftlichen und
personlichen Kontakte zwischen uns sehr genossen.
Bezogen auf die Forschungsthemen waren unsere
drei Gruppen sehr komplementér, sie erstreckten
sich tiber Transkription, mRNA-Prozessierung und
molekulare Entwicklungsgenetik. Dadurch gab
es zahlreiche Interaktionen zwischen den Leuten
in unseren Gruppen. Albrecht und ich hielten fiir
einige Jahre unsere wochentlichen Labormeetings
gemeinsam ab und wir teilten uns ein Labor-
gebdude in der HarnackstralBe.

Seitich
das MPIMG verlassen habe, setze ich meine
Forschungsarbeiten am Max-Delbriick-Centrum
in Berlin fort. Weiterhin wurde ich zum aufier-
planmaissigen Professor am Institut fiir Biochemie
der Freien Universitéit Berlin ernannt.

Ehemaliger Forschungsgruppenleiter
(Selbsténdiger Arbeitsgruppenleiter, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium
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ADAM ANTEBI

Von November 1997 Meine eigenen

bis Juni 2004. wissenschaftlichen Pldne und Ideen zu entwickeln,
mit den Menschen in meinem Labor und im
Mit der Regulation der zeitlichen Abldufe von Otto-Warburg-Labor zusammenzuarbeiten, meine
Entwicklungsprozessen und Langlebigkeit im Familie zu griinden (meine beiden S6hne sind
Fadenwurm C. elegans. waschechte Berliner) und in der aufregenden Stadt
Ja, ich Berlin zu leben.

stehe immer noch in Kontakt mit vielen meiner Die Architektur war nicht ideal
ehemaligen Studenten, anderen Gruppenleitern des  und bot keine guten Kommunikationsmoglichkeiten.
Otto-Warburg-Laboratoriums und den Direktoren. Ich bin einer der

Griindungsdirektoren des Max-Planck-Instituts fiir
Grofliartige Wissenschaft, Biologie des Alterns in Koln.
fantastische Weihnachtsfeiern, wahre Freunde.
Es war eine der besten und aufregendsten Zeiten
meines Lebens.

ADAM ANTEBI

Ehemaliger Forschungsgruppenleiter
(Selbstiandiger Arbeitsgruppenleiter, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium
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Die Zeit vor der Wende: Zur Situation der Humangenetik
in Deutschland nach dem 2. Weltkrieg

»DER SENAT BESCHLIESST, den Namen des Max-Planck-Instituts fiir vergleichen-
de Erbbiologie und Erbpathologie in Max-Planck-Institut fiir molekulare Gene-
tik (MPIMG) zu dndern«. Dieser Beschluss der Max-Planck-Gesellschaft (MPG)
vom 6. Dezember 1963 hatte offensichtlich zum Ziel, den bisherigen Direktor des
Instituts, den damals im In- und Ausland hoch angesehenen Hans Nachtsheim,
zugleich Ordinarius fiir Allgemeine Biologie und Genetik an der Freien Univer-
sitdt Berlin, durch die Schliefung seiner Abteilung nicht zu sehr zu briiskieren.
Tatsdchlich handelte es sich bei dem MPIMG um eine Neugriindung, die wissen-
schaftlich wohl begriindet war.! Zugleich bedeutete es aber auch eine nachdriick-
liche Distanzierung vom Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Anthropologie, menschliche
Erblehre und Eugenik (KWIA) in Berlin-Dahlem,? dessen Abteilung fiir experi-
mentelle Erbpathologie Nachtsheim 1941 tibernommen hatte und die als einzige
nach dem Krieg weitergefiihrt worden war. Das KWIA hatte die sogenannte wis-
senschaftliche Rechtfertigung fiir die nationalsozialistische Rassenpolitik gelie-
fert, wobei grundlegende ethische Regeln verletzt wurden, wie H. A. Staab, Prési-
dent der Max-Planck Gesellschaft, 1986 feststellte.> Nicht zuletzt war es dieses
schlimme »Erbe«, das die MPG nach dem Krieg fiir mehr als drei Jahrzehnte
davon abgehalten hatte, sich auf dem Gebiet der Humangenetik zu engagieren.
Nachtsheim, zweifacher Ehrendoktor und Triager des Groflen Verdienstkreu-
zes mit Stern, hat die Entwicklung der Genetik und Humangenetik in Deutsch-
land wesentlich mitgepridgt. Nach dem Krieg hat er sich vehement dafiir ein-
gesetzt, die deutsche Genetik vor dem »Versiegen« zu bewahren. »Bei der groffen
wissenschaftlichen und praktischen Bedeutung der Genetik muss unser Ziel sein
zu erreichen, dass an allen deutschen Universititen dieses Fachgebiet vertreten



78 50 Jahre Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik — Die Wende zur Humangenetik

Karte des menschlichen
X-Chromosoms Erstellt aus
klonierten DNA-Sequenzen

des X-Chromosoms in Somazell-
hybriden. Daten entnommen
aus [6]

DNA Kb
RC8 6,2
L1.28 1,35
RD6-1 0,5
MGU22 1,1
2.98 1,48
S9 7,0
RA8 59
MGU20 1,3
RB6 7,0
IMGU78 7.6

ist, und zwar in den naturwissenschaftlichen Fakultiten die allgemeine Gene-
tik, in den medizinischen Fakultiten die Humangenetik«.* In diesem Sinne emp-
fahl der Wissenschaftsrat 1960, dass jede medizinische Fakultit in der Bundes-
republik Deutschland einen Lehrstuhl fiir Humangenetik einrichten sollte. Dies
war entscheidend fiir die Etablierung der Humangenetik als akademisches Fach
in der Medizin. Als Folge der Empfehlung des Wissenschaftsrates wurde die
Mehrzahl der humangenetischen Lehrstiihle in den 6oer und 7oer Jahren in der
Bundesrepublik eingerichtet, erst in den spiten 7oer und 8oer Jahren auch in der
DDR.5 Es waren relativ kleine Institute, die verglichen mit den etablierten medi-
zinischen Fachern wie Anatomie, Physiologie oder Biochemie nur minimal aus-
gestattet waren. Sie hatten jedoch wichtige Aufgaben im Bereich der genetischen
Diagnostik und Beratung zu erfiillen.

Ende der siebziger Jahre kamen die ersten effizienten Methoden der
DNA-Sequenzierung auf, spéter die Lokalisation von Genen mittels Kopplungs-
analysen. Beispielhaft hierfiir war das menschliche X-Chromosom aufgrund des
besonderen Vererbungsmodus. Gestiitzt auf Somazellhybride mit X-chromoso-
malen Fragmenten konnte so 1984 eine erste Karte mit klonierten Sequenzen®
erstellt und 1986 erstmals ein Gen mit Krankheitswert identifiziert werden — von
einer Humangenetikerin aus Deutschland, die jedoch in den USA arbeitete.” Als
Konsequenz dieser grundlegenden Fortschritte riickte die Analyse des menschli-
chen Genoms in den Mittelpunkt molekularbiologischer Forschung und bereits
1985 wurde die vollstdndige Sequenzierung des menschlichen Genoms ernsthaft
diskutiert. Zu dieser Zeit war die 6ffentliche Meinung in Deutschland ausgespro-
chen negativ gegeniiber der sogenannten Gentechnologie eingestellt. Diese Ein-
stellung war stark mitbestimmt durch die Erinnerung an die Rassenpolitik der
Nagzis. IThren Ausdruck fand sie unter anderem 19go in der Verabschiedung eines
sehr einschrinkenden Gentechnikgesetzes. Die Institute fiir Humangenetik
waren vielerorts erheblichen Angriffen ausgesetzt.

Um den wissenschaftlichen Anschluss nicht zu verlieren, haben Vertreter
des Faches im August 1984 erfolgreich einen Antrag auf Einrichtung eines inter-



disziplindren DFG-Schwerpunktes »Analyse des menschlichen Genoms mit mole-
kularbiologischen Methoden« gestellt.® Aus dem Ausland konnten Hans Lehrach,
Leiter der Abteilung Genomanalyse am Imperial Cancer Research Fund (ICRF),
London, und Hans-Hilger Ropers, Direktor der Abteilung Humangenetik an der
Universitit Nijmegen, Niederlande, einbezogen werden, spiter auch Svante
Pdaabo mit Untersuchungen an »alter DNA«. Ebenso wichtig war, dass Thomas
A. Trautner, Direktor am Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik und bis
1983 Vorsitzender des Fachgutachterausschusses »Allgemeine Biologie« der DFG,
als Fachgutachter fiir den neuen Schwerpunkt gewonnen werden konnte. In die
Zeit der ersten Forderperiode fiel 1988 die Griindung der »Human Genome Orga-
nisation« (HUGO) und 1990 der Beginn des Humangenomprojektes in den USA.
Die meisten anderen groB3en Industrienationen, allen voran GrofBbritannien und
Frankreich, erkannten diese Herausforderung und begannen eigene Genom-
projekte.

Die Wende des MPIMG zur Humangenetik

Das Internationale Humangenomprojekt fand zundchst ohne deutsche Beteili-
gung statt. Seitens der Gesellschaft fiir Humangenetik wurde 1991 gegeniiber
dem Bundesminister fiir Forschung und Technologie hinsichtlich der Analyse
des menschlichen Genoms gefordert, »Prioritit in der Forderung sollten Vorha-
ben geniefien, in denen sich durch Kooperation am Ort oder zwischen Universita-
ten und anderen Forschungseinrichtungen Gruppen formieren, die im internati-
onalen Wettbewerb umfangreichere Fragestellungen angehen kénnen«.? Ganz in
diesem Sinne war Friedrich Vogel bereits in den S8oer Jahren an die MPG heran-
getreten, am Heidelberger Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung eine
Abteilung fiir Humangenetik einzurichten. Dies blieb jedoch ohne Erfolg.’ Die
Wende wurde durch Thomas A. Trautner eingeleitet, der 1965 zum Direktor an
das Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik in Berlin-Dahlem berufen, spé-
ter zum stellvertretenden Vorsitzenden der Biologisch-Medizinischen Sektion
gewdhlt und 1990 zum Vizeprasidenten der Max-Planck-Gesellschaft ernannt
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worden war. Seiner Initiative ist es zu verdanken, dass die MPG ihren damaligen
vollstindigen Verzicht auf die humangenetische Forschung aufgab.

1992 ibermittelte Trautner dem damaligen Prédsidenten der MPG, Hans F.
Zacher, einen »Vorschlag zur Griindung eines Max-Planck-Instituts fiir Human-
genetik«. Darin erlduterte er, dass durch die Einfiihrung gentechnologischer Me-
thoden die Humangenetik den anderen genetischen Disziplinen gleichgestellt
worden sei. »Dartiiber hinaus stellen fiir das Verstindnis des Gesamtgebietes der
allgemeinen Biologie die iiber Jahrhunderte angesammelten Kenntnisse zum
normalen und pathologischen Entwicklungsgeschehen des Menschen eine von
keiner anderen Spezies erreichte Informationsfiille dar, die jetzt einer geneti-
schen Analyse zuginglich ist.« Weiter fiihrte er aus, diese Ergebnisse seien zum
grofiten Teil in den angelsidchsischen Lidndern erbracht worden. »Ein Grund
hierfiir ist die Tatsache, dass es in Deutschland kein primér forschungsorientier-
tes Institut fiir Humangenetik gibt, das von seiner Struktur her iiber die erforder-
liche Breite verfiigt, die eine wesentliche Voraussetzung fiir internationale Kon-
kurrenzfahigkeit darstellt.« Dieses Schreiben wurde erstmals auf einer Sitzung
am 7. September 1992 in Hannover diskutiert, bei der es um die zukiinftige Aus-
richtung des Hannoveraner Max-Planck-Instituts fiir experimentelle Endokrino-
logie nach der Emeritierung seines Direktors ging. Dabei ging Trautner auch
auf das frithere KWIA in Berlin ein, das zu Recht in Verruf geraten sei. Jetzt aber
hitten sich die Verhélinisse so gedndert, dass man im Bewusstsein der Vergan-
genheit wieder verantwortungsvolle, wichtige und hochaktuelle Wissenschaft
auf diesem Gebiet betreiben konne. Die Kommission bewertete den Vorschlag
positiv und stimmte einer weiteren Behandlung zu.

Auf der Sitzung der Kommission am 3. Februar 1993 in Heidelberg stellte sich
jedoch heraus, dass weder die Ressourcenlage noch die rdumliche Situation des
Instituts es zuliessen, in Hannover ein Institut mit der erforderlichen Ausstattung
einzurichten. Hingegen konnten am MPIMG in Berlin kurzfristig zwei Berufun-
gen realisiert werden, zumal Berlin demographisch wie wissenschaftlich ein du-
Berst attraktives Umfeld fiir das Gebiet der Humangenetik bot. Zur inhaltlichen



Vorbereitung der Wende wurde im Mai 1993 auf Initiative der Kommission »Nach-
folge Schuster und Wittmann« in Berlin ein Max-Planck-Society Symposium on
Human Genetics durchgefiihrt. Das Eroffnungsreferat iiber »The human genome
project and clinical medicine« hielt V.A. McKusick, Baltimore. Von den 17 weite-
ren herausragenden Referenten seien hier Hans-Hilger Ropers, Nijmegen, mit
seinem Vortrag iiber »Genome mapping, positional cloning and the elucidation
of hereditary diseases« und Hans Lehrach, London, genannt, der tiber »Strategies
and progress in the molecular analysis of mammalian genomes« sprach.

Im Anschluss an das Symposium einigte sich die Kommission rasch auf zwei
Berufungsvorschlége fiir Ropers und Lehrach. Nach dem iiblichen Verfahren in
der MPG konnte der Prisident 1994 beide als Direktoren ans MPIMG berufen.
Die durchaus historisch zu nennende Wende war geschafft: Es gab wieder ein
Max-Planck-Institut in Deutschland, dessen Alleinstellungsmerkmal die Human-
genetik war. Dass hierbei auf eine Namensidnderung verzichtet wurde, war gut
so. Wie zu erwarten, hat es aber auch heftige Kritik an der Neuausrichtung gege-
ben. Ein Beispiel hierfiir ist ein Artikel in der Frankfurter Allgemeinen Zeitung
(FAZ) vom 30. Mérz 1994 von Benno Miiller-Hill, einem namhaften Molekular-
genetiker, iiber »Humangenetik der Gewalttitigkeit — »Aggressions-Gen« als Test-
fall fiir den Umgang mit der Menschenwiirde«. Der Autor nimmt darin Bezug auf
einen Vortrag von Ropers in Koln tiber X-chromosomale Lernbehinderung und
einen Artikel in »Science«, in dem die Aufkldrung eines Enzymdefektes beschrie-
ben wird, bei dem die betroffenen méannlichen Personen einer holldndischen
Familie auf geringe Frustrationen aggressiv reagierten. Ropers hatte gerade den
Ruf als Direktor an das MPIMG in Berlin erhalten und wurde jetzt von Miiller-Hill
in die Tradition des KWIA gestellt. »Werden diese rastlosen Forscher untersu-
chen, ob es diese Mutationen gehéuft in bestimmten Volksgruppen gibt«, fragte
er und fiihrte aus, dass derartige Forschung »versucht, Gewalttitigkeit als natiir-
lich zu erkldren, dadurch traditionelle Moral, Recht und Religion« zerstort und
»als Religionsersatz unweigerlich zum Bosen« fithrt. Dem Beitrag von Miiller-Hill
ist nachdriicklich 6ffentlich widersprochen worden." In seiner eindrucksvollen
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Replik stellte Ropers unter anderem fest, »die Kenntnis genetischer Priddisposi-
tion kann also dazu beitragen, die Anwendung des Rechts gerechter zu machen«
und verwehrte sich gegen die Unterstellung einer »Geistesverwandtschaft mit

der nationalsozialistischen Genetik«.?

Nach der Wende: Vom Humangenomprojekt zur molekularen
Humangenetik

Hier soll zunéchst ein kurzer Blick auf den Beginn des Humangenomprojektes
in Deutschland und die Einbindung des MPIMG geworfen werden, bevor auf die
stirker medizinisch ausgerichtete Forschung am MPIMG eingegangen wird.

Am 5. Februar 1993 fand in der Gesellschatft fiir Biotechnologische Forschung
(GBF, jetzt Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung) in Braunschweig ein
Workshop zur Entwicklung des Humangenomprogramms in Deutschland statt,
an dem neben anderen auch Lehrach und Ropers teilnahmen. Dabei wurde ge-
warnt, »falls in Deutschland nicht bald eine gezielte Forderung der Humangenetik
und ganz besonders die Forderung des Humangenomprogramms initiiert wird,
werden deutsche Forscher trotz ihres enormen Potentials nur eine sekundére
Rolle auf diesem Gebiet spielen kdnnen«.!” Im gleichen Jahr unterbreitete eine
ad-hoc-Kommission der DFG, der auch Ropers und Trautner angehérten, einen
»Vorschlag fiir ein Programm zur Forderung der Genomforschung in der Bundes-
republik Deutschland«. Dieses bildete die Grundlage des BMBF-Forschungskon-
zeptes zur Humangenomforschung, das 1995 ausgeschrieben wurde'* und 1996
begann. Zum Kernbereich zédhlte das Deutsche Ressourcenzentrum fiir Genom-
forschung, welches auf die »Reference Library/Primary Database« am ICRF in
London zuriickging. Es wurde von Lehrach und seinem Mitarbeiter Giinther
Zehetner an das MPIMG sowie von Annemarie Poustka, einer fritheren Mitar-
beiterin Lehrachs und ebenfalls Mitglied des DFG-Schwerpunktes, an das DKFZ
Heidelberg iiberfiihrt. André Reis vom Berliner Institut fiir Humangenetik eta-
blierte ein Mikrosatellitenzentrum am Max-Delbriick-Centrum (MDC) fiir Mole-
kulare Medizin in Berlin-Buch. Unter Leitung von Marie-Laure Yaspo, ebenfalls



vom MPIMG, wurde in Kooperation mit Wissenschaftlern aus England, Frank-
reich und Japan das menschliche Chromosom 21 als zweites menschliches Chro-
mosom uiberhaupt im Mai 2000 komplett sequenziert; ein Ereignis, das weltweit
Beachtung fand. Berlin entwickelte sich so, auch was die Zahl der geférderten
Arbeitsgruppen anbelangte, zu einem Schwerpunkt der Humangenomforschung
in Deutschland.

Wihrend der wissenschaftliche Schwerpunkt Lehrachs auf dem Gebiet der
Genomforschung lag und sein Wirken in diesem Festband an anderer Stelle ge-
wiirdigt wird,"” waren die Arbeiten Ropers auf die Identifizierung von Genen mit
Krankheitswert gerichtet. Mehr als jeder andere im deutschsprachigen Bereich
hat er das neue methodische Repertoire eingesetzt, um eine grofie Zahl medi-
zinisch bedeutender Gene zu identifizieren. Damit legte er die Grundlage zur
Aufkldarung ihrer Pathogenese und lieferte zugleich die Basis fiir die Beratung
und Diagnostik der betroffenen Familien. Ropers war bereits seit 1985 Vorsit-
zender verschiedener Chromosomen-Komitees der Internationalen Genkartie-
rungskonferenz, Mitglied der »Human Genome Organization« (HUGO) und seit
2003 Mitglied des HUGO-Councils. Nachdriicklich hat er sich in der Diskussion
um die zweite Phase des Deutschen Humangenomprojektes (DHGP) dafiir einge-
setzt, auch die Untersuchung monogen bedingter Krankheiten vorzusehen. Die
geplanten Kompetenzzentren und Kompetenznetzwerke waren jedoch nur auf
die Analyse komplexer Krankheiten, also der eigentlichen »Volkskrankheiten,
gerichtet, wogegen Ropers mit Nachdruck interveniert hat. Daraufhin wurde
er aufgefordert, fiir den Core-Bereich ein Konzept fiir ein Netzwerk zur Ana-
lyse monogen bedingter Krankheiten zu erstellen, welches von der Deutschen
Gesellschaft fiir Humangenetik uneingeschrinkt unterstiitzt wurde. Dennoch
wurde es vom Lenkungsausschuss kommentarlos abgewiesen. In dieser Situa-
tion und nach griindlicher Riicksprache mit Repridsentanten der Wissenschaft
und Wissenschaftspolitik hat Ropers nur noch den Ausweg gesehen, sich iiber die
FAZ an die Offentlichkeit zu wenden, um fiir seine Uberzeugung einzutreten.'® In
seinem Beitrag betonte und unterstiitzte er die Notwendigkeit, die genetischen

Karl Sperling

Hans-Hilger Ropers, 2008

83



84 50 Jahre Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik — Die Wende zur Humangenetik

Netzwerk aus bekannten und
neuen Genen fiir geistige
Behinderung Die systemati-
sche Aufklarung Mendelscher
Krankheiten ermoglicht
Einblicke in die Funktion der
betreffenden Gene. Abbildung
modifiziert nach [19]
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Grundlagen komplexer Krankheiten aufzukldaren, machte aber zugleich deutlich,
dass mit den damals vorgesehenen Methoden dieses Ziel nicht erreicht werden
konne. Moglich sei dies aber tiber die Analyse monogener Krankheiten. Obgleich
er wusste, dass seine offentliche Kritik ihm heftige Widerworte (und mehr) ein-
bringen wiirde, stand er dazu und konnte nicht anders.

Nicht zuletzt seine Erfahrungen in den Niederlanden, wo die Versorgung
der Menschen mit »seltenen Krankheiten« auf sechs universitiare, Kklinisch-
genetische Zentren konzentriert ist, haben Ropers veranlasst, auch in Deutsch-
land offentlich fiir eine stirkere Zentralisierung der genetischen Versorgung
einzutreten. In seiner Funktion als Sekretar der Biowissenschaftlich-medizini-
schen Klasse der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften war
er federfiihrend fiir die 2013 erschienene Schrift »Stellungnahme zu den neuen
Sequenzierungstechniken und ihren Konsequenzen fiir die genetische Kranken-
versorgung«'” verantwortlich. Mit Blick auf die zukiinftige Krankenversorgung,
Forschung und Datenschutz wird hierin fiir die Etablierung derartiger Zentren
auch in Deutschland plddiert, was Fachgrenzen iibersteigende Konsultationen
erlauben wiirde.

AuBlerdem hat Ropers einen entscheidenden Beitrag zur Entwicklung der
Humangenetik in der Berliner Medizin geleistet. 1998 kam es zur Verlagerung
des West-Berliner Klinikums Charlottenburg mit seinem Institut fiir Human-
genetik an die Ost-Berliner Humboldt-Universitit zu Berlin und damit zur Ver-
einigung mit der Charité. Dort gab es das Institut fiir Medizinische Genetik, des-
sen Direktorin Regine Witkowski 1999 in den Ruhestand trat. Die Strukturpline
der Medizinischen Fakultit sahen vor, dass der Leiter der Humangenetik und
Autor dieses Beitrages danach fiir beide Institute zustidndig sein sollte, die Kon-
sequenzen daraus lagen auf der Hand. Der Leiter sprach sich angesichts der
zunehmenden Bedeutung dieses Faches in der Medizin nachdriicklich fiir die
Beibehaltung beider Lehrstiihle aus. Dass es dann tatsdchlich dazu kam, ist
Ropers zu verdanken. Er iiberzeugte die MPG, eine gemeinsame Berufung mit
der Charité vorzunehmen und die Stelle fiir fiinf Jahre zu finanzieren. Im Herbst



1998 fand auf Einladung des damaligen Arztlichen Leiters der Charité, Eckart
Kottgen, in einem ausgezeichneten italienischen Restaurant im Norden Berlins
ein Gespridch mit dem dafiir zustdandigen Senatsdirektor Wolfgang Eckey, Ropers
und dem Autoren dieses Beitrags statt, das zur Revidierung der bestehenden
Strukturpldne der Charité fiihrte. Die Folge war 1999 die Berufung von Stefan
Mundlos auf eine C4-S-Professur fiir Medizinische Genetik an der Charité und
als Forschungsgruppenleiter an das MPIMG - damals ein nahezu einzigartiges
Verfahren. Gemeinsam war es uns dann auch moglich, erstmals nach ca. drei
Jahrzehnten wieder einen rein humangenetisch ausgerichteten DFG-Sonder-
forschungsbereich in Berlin tiber »Molekulare Analyse klinisch-genetischer Vari-
abilitidt (SFB 577)« zu etablieren, der 2001 seine Arbeit aufnahm."

Das wegweisende Konzept der Doppelberufung hat sich inzwischen wissen-
schaftlich tiberaus bewéhrt und in Berlin zu einer besonders engen Verbindung
zwischen der MPG und der Charité gefiihrt. Ein Ausdruck davon ist die eindrucks-
volle Publikationsliste von Stefan Mundlos, die fast durchgehend die dulierst er-
folgreiche Verbindung der Grundlagenforschung am MPIMG mit der klinischen
Forschung und Betreuung von Patienten an der Charité belegt. Zugleich ist die
erfolgreiche Berufung ein eindrucksvoller Beleg fiir die Vision Trautners aus
dem Jahr 1992, wonach dank der einzigartigen Voraussetzungen in Berlin ge-
netische Untersuchungen des und fiir den Menschen die angewandte und die
Grundlagen-Forschung gleichermalien bereichern.

In wissenschaftlicher Hinsicht hat sich Ropers einer besonderen Herausfor-
derung gestellt, der Identifizierung von Genen, die zu unspezifischen kognitiven
Storungen fithren: Die genetische Heterogenitéit ist grof3, die fehlende klini-
sche Sperzifitit erschwert, ja verhindert die Zusammenfithrung unabhéngiger
Familien. Mausmodelle, von denen man auf den Menschen schlieBen kénnte,
gibt es aus einsichtigen Griinden nicht. Er konzentrierte sich daher zunéchst auf
Félle mit X-chromosomalem Erbgang. Im Rahmen eines von ihm mitgegriinde-
ten europdischen Konsortiums wurden viele der heute bekannten Formen der
X-chromosomalen geistigen Behinderung molekular aufgeklirt. Parallel hierzu

Karl Sperling 85



86 50 Jahre Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik — Die Wende zur Humangenetik

hat er zusammen mit Niels Tommerup das internationale Register fiir krankheits-
assoziierte balancierte Translokationen ins Leben gerufen und auf diesem Wege
ebenfalls maligebliche Beitrdge zur Aufklirung monogener Krankheiten geleis-
tet. In einer beispielhaften Untersuchung im Iran mit seinem hohen Anteil an
Verwandtenehen konnten mehrere hundert Familien mit autosomal-rezessiver
mentaler Retardierung rekrutiert und eine grofle Zahl neuer Gene fiir nicht-
syndromale, autosomal-rezessive mentale Retardierung identifiziert werden.
Diese Arbeiten haben iiberraschenderweise gezeigt, dass weit mehr Fille mit
nicht-syndromaler geistiger Behinderung monogen, also nicht multifaktoriell,
bedingt sind, als bisher vermutet, was zugleich einen direkten Zugang zu den be-
troffenen »pathways« eroffnet. In Anerkennung seiner grundlegenden Arbeiten
wurden Ropers unter anderem 2009 die Ehrenmedaille und Ehrenmitgliedschaft
der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik und 2014 der Wissenschaftspreis
der Européischen Organisation fiir seltene Krankheiten (EURORDIS) verliehen.
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KEIN FORSCHUNGSINSTITUT IST EINE INSEL, vor allem, wenn die Beantwortung
grundlegender Fragen iiber das Leben, unsere Gesundheit und unsere Krank-
heiten die vereinten Anstrengungen von Wissenschaftlern auf der ganzen Welt
erfordert. 50 Jahre Forschung am Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik
(MPIMG) spiegeln daher wichtige Tendenzen der Wissenschalft in dieser Zeit: die
Entwicklung von Methoden zur Sequenzierung von Proteinen, Genen und Ge-

nomen, den Siegeszug der automatisierten Hochdurchsatz-Sequenzierung, die
Etablierung zahlreicher Methoden zur Untersuchung zelluldrer Molekiile und
eine Vielzahl an neuen Entdeckungen und Konzepten iiber deren Verhalten und
Funktion im gesunden und kranken Organismus. Dank der Kreativitit und der
einzigartigen Ansitze seiner Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler hat das
MPIMG dabei eine maligebliche Rolle bei der Analyse von Genomen und deren
Bedeutung fiir den individuellen Organismus tibernommen.

Durch die Beschreibung einiger technologischer Entwicklungen und Projek-
te, die das MPIMG in den letzten zwanzig Jahren miterlebt hat, will dieser Artikel
ein Gefiihl fir das Institut und insbesondere die Abteilung »Analyse des Vertebra-
tengenoms« vermitteln. Zuvor lohnt es jedoch, einen Moment innezuhalten und
den Blickwinkel zu erweitern: die Griindung des MPIMG erfolgte in etwa zu der
Zeit, als Francis Crick, James Watson und Maurice Wilkins als frisch gebacke-
ne Nobelpreistrager mit ihren Goldmedaillen aus Stockholm nach Hause reisten.
Nur ein Jahrzehnt zuvor hatten Watson und Crick, aufbauend auf den Daten von
Wilkins und seiner Kollegin Rosalind Franklin, ein Rétsel 16sen konnen, das die
Biochemiker ein halbes Jahrhundert beschiftigt hatte. Ihr 1953 in Nature verof-
fentlichter Artikel beschreibt die Struktur der DNA als zwei Strédnge aus zuein-
ander komplementidren Nukleotiden, die miteinander verbunden und zu einer
Doppelhelix verschlungen sind — und damit eine Architektur haben, die kopiert
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werden kann. Dies war endlich die Losung fiir eine Vielzahl grundlegender
Fragen iiber die molekularen Grundlagen der Vererbung, warf aber gleichzeitig
eine Reihe an neuen Fragen auf, inshesondere zu dem von Crick formuliertem
»zentralen Dogma der Molekularbiologie«: DNA macht RNA macht Protein. Die
biochemischen Abldufe fiir diese Umwandlung waren zu jener Zeit noch unbe-
kannt; in der Hoffnung, ein besseres Verstindnis fiir die Lebensvorgdnge grolier
komplexer Organismen wie der Menschen zu entwickeln, entstanden jedoch
tiberall auf der Welt neue molekularbiologische Institute. Das MPIMG war ein
deutscher Beitrag und das Institut und seine Wissenschaftler begannen ihren
Weg, auf dem sie wichtige Beitrdge fiir unser Verstindnis der Biologie vieler Or-
ganismen einschliesslich des Menschen lieferten — sowohl in gesundem Zustand
als auch im Kontext zahlreicher Erkrankungen.

In den ersten zwei Jahrzehnten widmete sich die Forschung am MPIMG vor
allem Fragen nach den biochemischen Abldufen bei der Transkription und Trans-
lation. Als Modelle dienten einfache Organismen wie Bakterien und Bakterio-
phagen, ein weiterer Schwerpunkt lag auf der Untersuchung von Ribosomen.
Die Forschungsarbeiten am MPIMG halfen bei der Aufklarung neuer Aspekte des
Replikationsmechanismus, fiir den Cricks Dogma einen ersten Entwurf geliefert
hatte. Die Ausweitung dieses Basisschemas auf so komplexe Organismen wie den
Menschen erforderte prézise Einblicke in die chemische Zusammensetzung und
Struktur von Genen, RNA-Molekiilen und Proteinen. Zwei wichtige Meilensteine
dafiir wurden von dem britischen Wissenschaftler Frederick Sanger erreicht. 1955
entwickelte er die erste Methode, um die Sequenz von Proteinen zu bestimmen
und konnte damit zeigen, dass jedes Protein aus einer prézisen linearen Abfol-
ge einzelner Aminoséduren besteht. Zwei Jahrzehnte spéter etablierte Sanger eine
Methode fiir die Sequenzierung von DNA. Dabei nutzte er einen neuen Ansatz, um
die Sequenz des liberwiegenden Teils des genetischen Materials eines Bakterio-
phagen zu bestimmen. Diese beiden Leistungen waren von so grundlegender Be-
deutung, dass Sanger zweimal mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wurde, eine Eh-
rung die neben ihm weltweit nur drei weiteren Menschen tiberhaupt zuteil wurde.
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ration, kam es am MPIMG zu einer grundlegenden Neuorientierung in Rich-

tung auf die Untersuchung von Gesamtgenomen und Humangenetik. Hans

Lehrach wurde ans Institut berufen, um eine Abteilung fiir die Analyse von

Wirbeltiergenomen aufzubauen, was die Beteiligung des MPIMG am Internati-

onalen Humangenomprojekt nach sich zog. Parallel dazu erfolgte die Berufung

von Hans-Hilger Ropers, um eine Abteilung fiir molekulare Humangenetik auf-

zubauen, die sich auf die Untersuchung monogener Erkrankungen beim Men-

schen konzentrierte.

Automatisierte Sequenzierung und Genomprojekte

Als Hans Lehrach 1994 am MPIMG eintraf, fehlten den Wissenschaftlern noch
viele Ressourcen, die heute ganz selbstverstandlich verfiighar sind. Insbesondere
die riesigen Sammlungen an biologischen Informationen — von Consensus-
Sequenzen der Genome verschiedener Arten bis hin zu unzihligen experimen-
tellen Daten unterschiedlichster Art - sind inzwischen 6ffentlich zugédnglich und
nicht weiter entfernt als der ndchste Computer mit Internet-Anschluss. Heute
stellen Forscher die Ergebnisse ihrer Arbeit kontinuiertlich in einen grof3eren Zu-
sammenhang und nutzen dafiir eine Vielzahl an Datenbanken und bioinformati-
schen Werkzeugen. Routinemissig werden in silico-Experimente eingesetzt, um
durch den Vergleich von Informationsschnipseln, die in Laboren auf der ganzen
Welt gewonnen wurden, neue Hypothesen aufzustellen und die Funktion einzel-
ner Gene oder Proteine besser verstehen zu konnen. Gene oder Proteine exis-
tieren jedoch nicht isoliert, sondern sind Teil des Gesamtnetzwerkes der Lebens-
vorginge in jeder Zelle und im Organismus. Es ist daher wichtig, die Funktion
aller Komponenten dieses Netzwerkes zu verstehen.

Mitte der goer Jahre waren die meisten Gensequenzen noch hart erkampfte
Ergebnisse von Klonierungsexperimenten. Hans, der an einigen der ersten Klonie-
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rungsprojekte von Maus- und Humangenen beteiligt gewesen war, war enttduscht
iiber das weit verbreitete Desinteresse vieler Wissenschaftler an der Entwicklung
zentraler Ressourcen. Gensequenzen wurden in der Regel als privilegierte Daten
betrachtet, die auf personlichen Rechnern abgespeichert und fiir keinen anderen
Forscher zuginglich waren. Zahlreiche Sequenzen existierten nur in gedruckter
Form in wissenschaftlichen Journalen. Durch die Entwicklung immer effiziente-
rer DNA-Sequenziergerite und die Entstehung grof3er, internationaler Konsortien
wie dem Humangenomprojekt (HGP) begann sich die Situation Mitte der goer
Jahre zu dndern. Um 1979 hatte Hans am European Molecular Biology Laboratory
(Européischen Molekularbiologischen Labor, EMBL) in Heidelberg an der Einfiih-
rung 6ffentlicher Datenbanken fiir Gen- und Proteinsequenzen mitgearbeitet und
die Sequenzierung des Genoms von F. coli als erstes Genomprojekt vorgeschla-
gen. Wihrend seiner Zeit am EMBL und spéter am International Cancer Research
Fund (ICRF) in London nahm er an dem ersten Treffen teil, in dem die Sequen-
zierung des menschlichen Genoms diskutiert wurde (Santa Cruz, 1985) und 1986
organisierte er gemeinsam mit Annemarie Frischaufin Heidelberg einen der ers-
ten Workshops, auf dem die neuen Moglichkeiten der Genomforschung disku-
tiert wurden. Nach seiner Ankunft am MPIMG sorgte Hans dafiir, dass das Institut
eine tragende Rolle innerhalb des HGP tibernahm. Dies erforderte die Verbesse-
rung und Automatisierung der vorhandenen Sequenzierungstechnologien sowie
eine massive Aufstockung der am MPIMG vorhandenen Gerite, vergleichbar mit
der Errichtung grofler Sequenzierparks wie dem Sanger Centrum des Wellcome
Trusts in Grofbritannien. Die Philosophie dahinter beschreibt Hans selber wie
folgt: »Es schien, dass alles, was wir mit einem einzelnen Gen machen konnten,
parallel auch fiir das gesamte Genom moglich war. Konnte man ein Gen sequen-
zieren, galt dies auch fiir das gesamte Genom - es war lediglich eine Frage der
Organisation und der Technologie.«

Die neue Abteilung begann, Ansitze zu entwickeln, mit denen die Untersu-
chungen fiir die Funktionsanalyse eines einzelnen Gens parallel an moglichst
allen Genen und Proteinen eines Organismus durchgefiihrt werden konnten.



Dies war oft nur iiber die Entwicklung und Verwendung spezieller Roboter zu
erreichen — Maschinen, die in der Lage waren, Reihe um Reihe an einzelnen
Proben zu pipettieren, was bislang von einzelnen Wissenschaftlern mit enor-
men Aufwand von Hand ausgefiihrt worden war. Durch die Entwicklung neuer
Gerite zur automatisierten Konstruktion und Manipulation von Klonbiblio-
theken und deren hochparallele Analyse iiber Hochdichtefilter oder Chips, mit
denen die DNA, RNA oder Proteine von zehntausenden Klonen parallel analysiert
werden konnte, war es moéglich, eine Vielzahl von Informationen zu jedem die-
ser Klone zu generieren. Mit diesem systematischen Ansatz wollten die Forscher
zu einer parallelen Analyse aller Funktionen des gesamten menschlichen Ge-
noms gelangen (durch funktionelle Genomik, strukturelle Genomik, Proteomik
usw.). Haufig mussten dafiir viele unterschiedliche Datentypen aus individuel-
len Klonen miteinander kombiniert werden. Zu dieser Zeit war die Identitit des
Klons der einzig verniinftige Weg, um Daten aus verschiedenen Experimenten
zu kombinieren, die in vielen unterschiedlichen Laboren weltweit an den glei-
chen Genen oder Proteinen durchgefitihrt worden waren. Aufgrund der enor-
men Fortschritte der Sequenziertechnik ist dies inzwischen durch sequenz-
basierte Verfahren ersetzt worden, aber damals war es wichtig, moglichst viele
Daten an eindeutig identifizierten Klonen in »Referenzbibliotheken« zu generie-
ren, zentral zu sammeln und zur Verfiigung zu stellen. Dies fiihrte zur Griindung
des Ressourcenzentrums/Primérdatenbank (RZPD), das zunédchst am MPIMG
etabliert und spiter in eine GmbH umgewandelt wurde und sich zur weltweit
grofiten Datenbank fiir genetische Klone entwickelte.

Von zentraler Bedeutung war Hans auch beim Aufbau des Deutschen
Humangenomprojekts (DHGP) und dessen Nachfolger, dem Nationalen Genom-
forschungsnetz (NGFN). Als wichtigster Beitrag des MPIMG wurde gemeinsam
mit anderen deutschen und japanischen Gruppen die Kartierung und im Jahr
2000 die Sequenzierung des Chromosoms 21 veroffentlicht, des zweiten im Rah-
men des HGP vollstindig sequenzierten menschlichen Chromosoms. Weitere
Projekte folgten schnell, zum Beispiel eine internationale Zusammenarbeit zur
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vollstdndigen Sequenzierung des 22sten Chromosoms des Schimpansen, ver-
schiedene grol3 angelegte Projekte zur Analyse der DNA-Sequenz von weiteren
Mitgliedern der Affenfamilie oder Arbeiten zur griindlichen Analyse des mensch-
lichen X-Chromosoms.

Unter Hans’ Leitung erhohten die Abteilung Analyse des Vertebratengenoms
und das Institut ihre Sequenzierungsanstrengungen erheblich. Mit Aufkommen
des »Next-Generation-Sequencing«, dessen Einfiihrung gemeinsam mit der Ab-
teilung von Hans-Hilger Ropers betrieben wurde, kam es schliesslich zur Etablie-
rung eines der grofiten Sequenzierzentrens im heutigen Europa. In jiingerer Zeit
hat sich Hans’ Abteilung als einzige Gruppe in Kontinentaleuropa am 1000-Geno-
me-Projekt beteiligt. »Die Sequenzierung des ersten menschlichen Genoms hat
die Forschergemeinde zehn Jahre Arbeit und zwischen ein und drei Milliarden
Dollar gekostet«, sagt Hans. »2012 waren wir in der Lage, allein in unserer Abtei-
lung ein komplettes Genom pro Tag zu sequenzieren. Und die Sequenzierungs-
geschwindigkeit steigt stindig weiter, wihrend die Kosten pro Sequenzierung
fallen.« Im Rahmen des 1000-Genome-Projekts sollen die Genome von mehr
als 2.500 Menschen aus der ganzen Welt sequenziert werden, 150 davon am
MPIMG. Die Forscher erhoffen sich davon nicht nur Einblicke in das Ausmass
der menschlichen Variation, sondern auch grundlegende Erkenntnisse iiber die
biologischen Abldufe bei Erkrankungen. Welche Ausprigung eines bestimmten
Gens kann eine Krankheit verursachen oder das individuelle Risiko erhéhen,
eine bestimmte Krankheit zu entwickeln? Mithilfe genomweiter Assoziierungs-
studien konnen solche Zusammenhinge jetzt erstmalig erkannt werden. Und
werden die Daten auf Genexpressionsstudien ausgeweitet, bieten sie eine Fiille
an Informationen dartiber, wie individuelle Genome auf unterschiedlichste Life-
style- und Umweltfaktoren reagieren.

Von funktioneller Genomik zur Systembiologie

Es ist klar, dass die wirklichen Vorteile der Genomik erst zutage treten werden,
wenn wir gelernt haben, aus den Sequenzdaten die genaue Funktion der Mole-



kiille zu erschlielen — und zwar in verschiedenen Geweben und zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten der Entwicklung, beim Embryo oder im Zuge einer
Erkrankung. Um solche Einblicke zu gewinnen, benoétigt man zunédchst neue
technologische Plattformen, um die Expression und Funktion von RNA-Molekii-
len und Proteinen zu untersuchen. Von wenigen Ausnahmen abgesehen, enthal-
ten alle Zellen eines komplexen Organismus die gleiche genetische Informa-
tion. Unterschiedliche Zelltypen exprimieren jedoch unterschiedliche Gruppen
an Genen und es hdangt von den jeweiligen Umweltbedingungen ab, welche RNAs
und Proteine von diesen produziert werden. Das Wissen um die Verédnderun-
gen der Genexpression ist die Voraussetzung, um die wechselseitigen Abhin-
gigkeiten zwischen Molekiilen zu verstehen. Eine Anderung bei der Produktion
eines einzigen zelluldren Molekiils kann die Aktivierungsmuster von Hunder-
ten Genen beeinflussen, die sich ihrerseits wieder auf viele weitere auswirken.
Dabei werden die biochemischen Abldufe iiber sich kreuzende Prozesse, Riick-
kopplungsschleifen und andere Regulationsmechanismen beeinflusst, um Struk-
tur und Verhalten der Zelle zu steuern. Eine Krankheit kann an jedem Punkt
dieser komplexen Netzwerke ansetzen und wellenférmige Auswirkungen in alle
Richtungen verursachen.

Um das Geschehen in der Zelle in seiner vollen Komplexitit zu erfassen,
miisste man eine umfassende Erhebung aller zelluldren Molekiile unter verschie-
densten Bedingungen durchfiihren. Frither wurden dafiir Array- oder Chip-Hybri-
disierungen eingesetzt, eine Technologie, fiir die Hans Pioneerarbeit geleistet hat.
Heute ist die Methode fast vollstindig durch Next-Generation-Sequencing-Ansét-
ze abgelost worden — die Ergebnisse gleichen der Entdeckung eines neuen biolo-
gischen Kontinents! Es stellt sich heraus, dass nur ein Teil der DNA von Mensch
und anderen Organismen tatsdchlich fiir Gene kodiert, ein grofer Teil wird fiir
die Produktion von RNA-Molekiilen wie microRNAs und andere nicht-kodierende
RNAs benoétigt, deren Funktion teilweise noch vollig unbekannt ist.

Die Proteinpopulation in einer Zelle kann also nicht einfach iiber den
Nachweis der Genaktivitidt und der vorhandenen RNAs berechnet werden. Un-
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ter Hans’ Leitung begannen mehrere Gruppen, Methoden fiir die Untersuchung
von RNA und zelluldren Proteinen zu entwickeln oder zu optimieren, zum Bei-
spiel durch Nutzung des Hefe-Zwei-Hybrid-Systems. Parallel dazu wurden bio-
informatorische Methoden fiir die Analyse von Protein-Interaktionen entwickelt.

Diese Arbeiten waren die Manifestation einer neuen Bewegung in den Lebens-
wissenschaften, der sogenannten »Systembiologie«. Die Forscher wollten die
klassischen Beschreibungen von Funktion und Verhalten einzelner Molekiile
iiberwinden, indem sie die komplexen Netzwerke darstellten, in denen die Mole-
kiile innerhalb der Zellen, Gewebe und Organe miteinander interagieren. Das
Verhalten solcher Netzwerke kann nur mithilfe von Computermodellen voraus-
gesagt werden. Ein Tumor entsteht zum Beispiel, wenn ein Molekiil eine Muta-
tion erfdhrt, die den normalen Prozess der Zellteilung und -differenzierung be-
hindert. Die biochemischen Ablaufe, die solche normalen Prozesse steuern, sind
robust und enthalten Kontrollpunkte und Ersatzsysteme um sicherzustellen,
dass ihre Funktion erhalten bleibt. Der Tumor muss in der Regel eine Reihe von
Abléaufen unterbrechen, um wachsen zu kénnen, die genetische Verdnderung ist
aber so einzigartig wie der jeweilige Patient.



Eine individuelle Krebserkrankung entsteht demnach, wenn in einem individu-
ellen Genom eine Mutation ausgeldst wird und die Regulationsmechanismen der
Zellen und Gewebe darauf reagieren. Um dies zu verstehen, miissen alle grund-
legenden Prozesse der Genregulation bekannt sein. Die Arbeitsgruppen der Ab-
teilung nutzen daher unterschiedliche Technologieplattformen fiir die Erfor-
schung von Krebs. Sie ermitteln beispielsweise die vollstindige DNA-Sequenz
eines Tumors und vergleichen sie mit der DNA-Sequenz und dem RNA- und Pro-
teingehalt von gesundem Gewebe desselben Patienten, um die krankmachen-
den Mutationen zu identifizieren. Diese Arbeiten wurden bereits im Rahmen des
Nationalen Genomforschungsnetzwerkes (NGFN) angefangen und werden in
verschiedenen EU-Projekten fortgesetzt. Ein weiteres Projekt, Treat 1000, wurde
vor fiinf Jahren ins Leben gerufen und ist eine Kooperation mit dem Charité
Comprehensive Cancer Center (CCCC) und der Harvard Medical School. In
diesem Projekt sollen mit Ansétzen aus der Systembiologie individualisierte Be-
handlungsmethoden entwickelt werden.

Die neue Vision: ein »virtueller Patient« als Testobjekt fir
individualisierte Therapien

Was sind die wirklichen Ursachen einer Krankheit, welche Interaktionsnetz-
werke miissen wo unterbrochen werden, damit ein Individuum erkrankt? Die
Sicht auf das Leben, die durch die Ansétze der Systembiologie ermoglicht wird,
ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg, diese Fragen zu beantworten, sagt Hans
Lehrach. Er glaubt aber auch, dass vor dem Erreichen einer echten »molekula-
ren Medizin« ein anderer Schritt gegangen werden muss und viele seiner Bemii-
hungen in den letzten Jahren zielten darauf ab. Seine aktuelle Forschung ist die
direkte Folge seiner Arbeit in den letzten Jahrzehnten und kann am besten von
ihm selber beschrieben werden: »Wenn ein Unternehmen ein Auto baut«, sagt
er, »wird es nicht einen Prototyp entwickeln, einen lebenden Menschen hinein-
setzen und gegen eine Wand fahren lassen, um die Auswirkungen eines be-
stimmten Designs auf den Fahrer zu testen. In vielerlei Hinsicht ist dies jedoch
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Hans Lehrach, 2004

das Vorgehen bei der heutigen Krebstherapie — wobei es aufgrund der verzwei-
felten Situation der Patienten und der mangelnden Spezifitdt der verfiigharen
Methoden bislang auch die einzige Moglichkeit ist. Die derzeit fiir die Behand-
lung von Krebs zur Verfiigung stehenden Medikamente sind extrem teuer und
sie werden eingesetzt, obgleich sie nur bei etwa 25 Prozent der Patienten wirk-
sam sind. Die librigen 75 Prozent haben keinen Nutzen durch die Behandlung, in
vielen Fillen leiden sie sogar darunter. Wenn dann das erste Medikament nicht
geholfen hat, wird das nédchste ausprobiert — welches erneut nur einem Bruchteil
der Patienten hilft. Unser Ziel ist es daher, Computermodelle zu entwickeln, die
die komplette Biologie eines Patienten so gut und so dhnlich wie méglich imitie-
ren — dies ist der >virtuelle Patient«. Die Modelle basieren auf biologischen Infor-
mationen aus unseren eigenen Untersuchungen von Zellen und Geweben und
aus einer enormen Menge an experimentellen Daten aus der wissenschaftlichen
Literatur. Die nachgebildeten Netzwerke bestehen aus tausenden Komponenten.
Unsere Modelle sind selbstverstidndlich nicht perfekt, weil zum einen die Anga-
ben in der Literatur nicht perfekt sind und wir, selbst wenn sie es wéren, nicht
anndhernd geniigend Ressourcen haben, um die Informationen aus jeder ein-
zelnen Publikation zu beriicksichtigen. Ausserdem lernen wir immer noch, wie
die Netzwerke innerhalb des individuellen Organismus funktionieren — um zu
>berechnen<, wie das individuelle Genom mit der ebenfalls individuellen und in
weiten Teilen nicht quantifizierten Umwelt interagiert. Wir sind aber bereits in
der Lage, Modelle zu entwickeln und gegen die Realitit zu testen. Dafiir beob-
achten wir Patienten vor, wihrend und nach verschiedenen Therapien und ent-
wickeln unsere Modelle auf Basis der Unterschiede zwischen Vorhersage und
Beobachtung weiter. Was wir wirklich mochten — und zurzeit in Pilotstudien
mit echten Patienten und ihren Tumoren erproben - ist, virtuelle Therapien an
diesen virtuellen Patienten zu testen. Wir sollten unsere Fehler am Computer-
modell des Patienten, nicht am Patienten selbst machen, wie wir das ja in fast
allen anderen Bereichen auch tun. Dafiir benétigen wir umfassendes Wissen
uber die Faktoren, die zur Funktion der molekularen Netzwerke in der indi-



viduellen Zelle beitragen. Wir miissen die Punkte identifizieren, an denen die
Netzwerke gestort werden und wir missen die Auswirkungen von tausenden
unterschiedlichen Substanzen auf die molekularen Netzwerke verstehen. Dann
sollten wir in der Lage sein, rationale Vorhersagen iiber diejenige Therapie zu
machen, die einem bestimmten Patienten helfen kann. Um zu der Analogie mit
dem Auto zuriickzukehren — wir simulieren verschiedene Unfdlle am Computer
und werten sie aus, bevor wir lebende Menschen ins Auto setzen.«

Dies ist eine kiihne Vision, die bis zu ihrer generellen Umsetzung in der
Medizin sicherlich noch einige Jahre brauchen wird. Durch die Zusammenarbeit
mit Wissenschaftlern in Einrichtungen wie dem Charité Comprehensive Cancer
Center, weiteren Forschungszentren und forschenden Firmen riickt ihre Reali-
sierung nidher. Hans Lehrach ist sich bewusst, dass ihn die Konzentration auf die
Probleme der Zukunft erneut in eine gewisse Aussenseiterrolle fiihrt. Er kennt
dies aus vielen Bereichen der Wissenschaft und es erinnert ihn an die Situa-
tion in den friithen Jahren der Genomforschung, als er darum kdmpfte, deren
Rolle innerhalb der deutschen Wissenschaft zu stirken. Eine Voraussetzung da-
fiir war der Aufbau einer neuen, schnell wachsenden Abteilung, die ganz auf
die Vision des menschlichen Genoms ausgerichtet war. Sein Beitrag half, dass
die vollstindige Sequenz des menschlichen Erbgutes viele Jahre friiher verfiig-
bar war, als fithrende Experten vorhergesagt hatten. Wer kann sagen, ob seine
neue Vision — die Vermidhlung von Grundlagenwissen iiber die Biologie des In-
dividuums mit Computermodellen und Behandlungsmoglichkeiten fiir mensch-
liche Erkrankungen — nicht einer dhnlichen Erfolgskurve folgen wird?
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NACHGEFRAGT BEI:

EDDA KLIPP

Auf den Tag genau
sieben Jahre — vom 1.10. 2001 bis 30. 9. 2008.

Wir haben uns fiir die Dynamik regulatorischer
Netzwerke, zum Beispiel MAP Kinase-Signalwege,
interessiert und dafiir in enger Kooperation mit
experimentellen Gruppen mathematische Modelle
entwickelt. Dies haben wir schrittweise auf den
Metabolismus, den Zellzyklus und osmotische
Veridnderungen von Zellen ausgeweitet. Daneben
haben wir uns mit der Entwicklung von Rechen-
tools, zum Beispiel zur Parameterschitzung aus
experimentellen Daten, sowie mit Standards fiir die
Modellierung befasst.

Ja, zum
Beispiel zu M. Vingron und A. Bockmayr, die mit mir
im GRK 1772 »Computational Systems Biology« aktiv
sind, zu U. Leser, mit dem wir gemeinsame Interes-
sen in Lehre und Forschung verfolgen oder zu Zhike
Zi, der im MPIMG bei mir Doktorand war und als
BMBF-geforderter Nachwuchsgruppenleiter nach
Berlin zurtickgekehrt ist. Mit anderen ehemaligen

EDDA KLIPP

Kollegen aus dem MPIMG und Mitarbeitern aus
meiner OWL-Gruppe schreiben wir gerade die dritte
Version unseres Lehrbuchs zur Systembiologie.

Am MPIMG konnte
ich meine eigene Arbeitsgruppe aufbauen und ein
eigenes Forschungsprofil entwickeln. Aulerdem
bin ich dort in intensiven Kontakt mit vielen expe-
rimentellen Verfahren und Analysemethoden
gekommen, die mir vorher nicht vertraut waren.
Dadurch haben wir uns bei der mathematischen
Modellierung viel bewusster als zuvor mit den
konkreten Bedingungen von Experimenten und der
Aussagekraft von Daten auseinander gesetzt.

Die Konfron-

tation mit vielen neuen biologischen Ansétzen
und experimentellen Methoden war sehr anregend.
Die Abteilungsseminare haben dazu viele interes-
sante Einblicke gegeben.

Wir waren in der Boltzmann-
stralle eigentlich groBziigig und romantisch unter-
gebracht; es fehlte dort jedoch der spontane Kontakt
zu anderen Gruppen.

Ich bin seit 2008
W3-Professorin fiir Theoretische Biophysik an der
HU Berlin.

Ehemalige Forschungsgruppenleiterin
(Selbsténdige Arbeitsgruppenleiterin, SAG)
im Otto-Warburg-Laboratorium



ULRICH STELZL

Seit Juni 2007.

Die Gruppe konzentriert sich auf die Analyse von
molekularen Interaktionsnetzwerken. Das Ziel ist
es, die Dynamik von molekularen Netzwerken zu
verstehen, die zelluldren Prozessen in Verbindung
mit menschlichen Erkrankungen zugrunde liegen.
Dafiir nutzen wir experimentelle Techniken der
funktionellen Genomforschung, zum Beispiel das
Hochdurchsatz-Yeast two hybrid-Screening (HTP
Y2H screening), in Kombination mit biochemischen,
zellbiologischen und bioinformatischen Methoden.
Die Netzwerkbiologie erlaubt ein umfassenderes
Verstdandnis der Biologie bei gleichzeitiger Verbesse-
rung der medizinischen Praxis.

Ich kooperiere mit Sebastiaan Meijsing
aus der Abteilung Vingron, Philip Grote aus der
Abteilung Herrmann, Ralf Herwig aus der Abteilung
Lehrach sowie den Servicegruppen Sequenzierung
und Massenspektrometrie.

ULRICH STELZL
Forschungsgruppenleiter im
Otto-Warburg-Laboratorium
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Der Aufbau einer unabhédngigen
Forschungsgruppe ist sicherlich der wichtigste und
faszinierendste Schritt meiner Karriere.
Das MPIMG bietet
ein Umfeld, das 100 Prozent Forschung erlaubt und
unterstiitzt.

Ich strebe eine nahtlose
Fortfithrung meiner Forschungsarbeiten in einer
komplementédren Forschungsumgebung an.



Transformation der Biologie
zur Informationswissenschaft




Vorbemerkung

Einen wissenschaftshistorischen Essay zum so. Jubildum des Max-Planck-Instituts
Jiir molekulare Genetik zu schreiben, ist fiir mich nicht moglich ohne eine Remi-
niszenz tiber das Nicht-Verhdlinis, das ich (der Autor) wie nahezu alle meine Kol-
legen im Osten Berlins mit den Kollegen in Dahlem fiir ein Vierteljahrhundert
unterhalten mussten. Von der Griindung des MPIMG 1964 habe ich iiberhaupt
nichts mitbekommen. Dahlem, ein Territorium, geographisch vor und nach dem
13.08.1961 dieselben wenigen Kilometer entfernt, war auf unseren Stadipldnen ein
grofier weifler Fleck geworden. Wissenschaftliche Kontakte gab es tiberhaupt nicht
mehr, seit die DDR sdmtliche ehemals gesamtdeutschen wissenschaftlichen Gesell-
schaften, Organisationen und Projekte gekappt hatte. In den Jahren darauf konnte
man gesprdchsweise erfahren, dass gewisse Verbindungen heimlich wieder auf
genommen worden waren. Heinz Bielka in dem Akademieinstitut in Berlin-Buch
(auch einst ein Kaiser-Wilhelm-Institut), in dem auch ich (dtig war, forschte iiber
Ribosomen ebenso wie Heinz-Giinter Wittmann am MPIMG - der eine an tierischen,
der andere an bakteriellen Exemplaren dieser »Proteinfabriken«. Zum Erfah-
rungsaustausch reisten Dahlemer Kollegen gelegentlich unter Vortduschung eines
Touristen- oder Verwandtschaftsbesuches fiir einen Nachmittag nach Ost-Berlin
und man traf sich »konspirativ« in der Privatwohnung des Besuchten oder unauf-
Jallig (aber selbstverstindlich »registriert«) im Café. Und viel dariiber berichten
wollten unsere Bucher Ribosomen-Leute im Kollegenkreis auch nicht, denn die Be-
hérden hditten den Kontakt sicher unterbunden, wenn er breit bekannt geworden
ware. Fiir uns andere villig Abgeschnittene war eine Adresse in Dahlem, wenn
man sie in einer Zeitschrift las, etwas Ahnliches wie eine Adresse auf dem Mond,
ndmlich unerreichbar, und als sich nach einem Vierteljahrhundert die Mauer und
der Eiserne Vorhang endlich dffneten, da dauerte es immer noch lange, wirre
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< Bau der Berliner Mauer im
August 1961

Illustrationen aus dem
»Universal Technological
Dictionary« von George Crabb,
die die Taxonomie der Pflanzen
darstellt, 1823

Anfangsjahre, bis sich in Berlin endlich wieder das Netzwerk von frei kooperie-
renden Wissenschaftlern und Instituten ausgebildet hatte, das einer europdischen
Metropole angemessen ist.

Diese Reminiszenz ist iiberdies zum Thema gehorig, wenn man iiber die Ent-
wicklung der Molekularbiologie nachdenkt. Max Delbriick am Kaiser-Wilhelm-
Institut (KW1) fiir Chemie in Dahlem (bei Otto Hahn und Lise Meitner) und Nikolai
Timofeev-Ressovsky am KWI fiir Hirnforschung in Buch (bei Oskar Vogt) hatten
Mitte der dreifiiger Jahre in intensiver Zusammenarbeil eine enischeidende konzep-
tionelle Grundlage fiir die »Erfindung« der molekularen Genetik gelegt. Dahlem
plus Buch — das ist also eine Urquelle eines Faches, das die ganze Biologie revo-
lutionieren sollte. Die Zusammenarbeil endete damals nicht wie spdter durch den
Bau einer Betonmauer durch Berlin, sondern weil der eine Koautor, Delbriick, die
geistige Umnachtung im Berlin der Nazi-Zeit nicht mehr aushielt und 1937 in die
USA emigrierte, wihrend Timofeev nicht in die Mérdergrube Stalins zuriickkehren
konnte, sondern »unauffillig« in Buch bleiben musste und »still« weiter arbeitete.
Von den Sowjets »abgeholt« wurde er erst nach dem Krieg.



DIE BIOLOGIE BESTAND BIS ZUR MITTE des 20. Jahrhunderts geméafl ihren me-
thodischen Grundlagen aus zwei Hauptstromungen. Die eine, von den »Natura-
listen« getragen, bildete die klassische Biologie, die sich der Beschreibung alles
dessen widmete, was man in der Natur an Organismen und Phinomenen als ge-
geben vorfindet. Der Hohenflug dieser Stromung war das Werk des schwedischen
Gelehrten Carl Linné, der im 18. Jahrhundert ein »System der Natur« entwickelte,
das alle Arten von Lebewesen in eine bindre Klassifikation einteilte. Die »Bio-
informatik« von damals bestand aus langen Verzeichnissen von Tier- und Pflan-
zenarten in den Handbiichern der Taxonomie. Als zweite Hauptlinie entwickelte
sich im 19. Jahrhundert aus tastenden Vorldufern die experimentelle Biologie.
Sie lehrte, dass alle biologischen Phdnomene sich als physikalisch-chemische
Vorgédnge erkldaren lassen und wendete die Methoden dieser »exakten« Diszipli-
nen an. Auf diese Weise entwickelten sich die Biophysik und vor allem die mo-
derne Biochemie, die um die Wende zum 20. Jahrhundert die Leitdisziplin der
Biologie wurde und mit ihren Myriaden von Enzymen, Inhibitoren, Aktivatoren
und Steuersignalen (Hormonen) noch heute eine grundlegende Arbeitsmethode
der Biologie und aller ihrer Anwendungswissenschaften darstellt. Urquell der
»Bioinformatik« im Gewand einer Systembiologie waren hier die Netzwerke des
Stoffwechsels und Stofftransports, wie sie auch heute noch die Wiande der bio-
chemischen Laboratorien zieren.

Charles Darwin als Erzvater der modernen Biologie ragt noch in die alte
Schule der Naturalisten hinein. Er hat keine geplanten Laborexperimente unter-
nommen. Bei ihm ist alle Erkenntnis das Ergebnis geduldiger Naturbeobachtung.
Mit der Doktrin von Variation und Auslese hat er den konzeptionellen Grundstein
sowohl der deskriptiven wie der experimentellen Biologie geliefert. Es blieb eine
Schlagseite, der sich Darwin bewusst war. Das Prinzip Auslese erklirt, warum
Altes bleibt oder vergeht und Neues sich durchsetzt oder wieder verschwindet.
Aber wie es zur Variation der Eigenschaften kommt und wie diese auf die nichste
Generation vererbt werden — beides unverzichtbare Grundlagen jeder Evolu-
tion — da hatte der geniale Naturalist nur vage Vorstellungen.
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Charles R. Darwin
(1809-1882)
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Gregor Mendel
(1822-1884)

Da kam ihm Mendel zu Hilfe. Freilich, ohne dass Darwin das wahrgenommen
hitte. Mendel entwickelte ein pflanzliches Versuchssystem mit streng segregie-
renden Merkmalen. Er experimentierte sozusagen mit »reiner« Vererbung ohne
Auslese. Damit hat er die diskrete Mathematik in die Biologie eingebracht und
mit diesem Wechsel auch die tiefere Begriindung der heutigen Bioinformatik.
Mendels Ansatz und seine Interpretationen fiihrten, allerdings erst nach einer
Schlafzeit von vierzig Jahren, zur Griindung der formalen Genetik, die erst nach
weiteren fiinfzig Jahren zur molekularen Gestalt »aufgefiillt« wurde.

In der ersten Jahrhunderthilfte spielte die Genetik noch im Schatten der
damaligen Konigin Biochemie eine Nebenrolle. Sie war ein Seitenfach mit sehr
speziellen Konzepten und einem abgehobenen Methodenspektrum. Als ange-
wandte Wissenschaft mit experimenteller Ausgestaltung war sie vor allem in
der Pflanzenbiologie sehr erfolgreich. Ihre Anwendung auf die Anthropologie
allerdings trieb die hésslichen Bliiten der »menschlichen Erblehre«, Eugenik
und Rassenhygiene hervor, die im Nationalsozialismus zur infamen politischen
Unterdriickung und zu den beriichtigten Menschenversuchen und Massenmor-
den in den Lagern das wissenschaftsmethodische Werkzeug lieferten.! Fiir die
heutige Bioinformatik stellte diese formale Genetik jedoch ein Axiomensystem
bereit, mit dem sich die populationsgenetischen Modelle der Evolutionstheorie
mathematisch begriinden lassen.

Zu Beginn der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts kam es zu einer fun-
damentalen Umorientierung der Grundkonzepte der Biologie. Bis dahin domi-
nierte die Vorstellung, dass lebende Organismen aus Zellen bestanden, die man
in physikochemischer Begrifflichkeit als feingekammerte biochemische Reak-
toren beschreiben konnte. Synthese biologischer Substanzen, Stoffumwandlung
und Stofftransport wurden durch spezifische Proteine (Enzyme) gesteuert, deren
funktionelle Eigenschaften man in den Jahrzehnten zuvor aufgeklirt hatte. Dass
Proteine eine spezifische Primérstruktur, das heiit eine genaue Reihung von
Aminosdurebausteinen in einer Kette, aufweisen, wurde Anfang der 5oer Jahre
deutlich, als man Spaltpeptide spezifischer Sequenz isolieren konnte. Frederick



Sanger war 1952 der erste, der eine komplette Aminosduresequenz eines kleinen
Proteins, der beta-Kette des Insulins, nach systematischen Studien seiner Peptid-
bruchstiicke vorlegen konnte. Einige Jahre spiter ergab die Strukturaufkla-
rung der Biomolekiile Myoglobin und Hamoglobin durch Kendrew und Perutz
als »Nebenbefund« die genaue Aminosiduresequenz dieser Proteine. Der Fort-
schritt dieser Form der Sequenzaufklarung war allerdings dadurch gehemmt,
dass sich nur wenige Proteine leicht kristallisieren lassen. Auch die Methode
der Spaltpeptidanalyse hatte enge methodische Grenzen, weil sie sehr reine Pro-
teine in groferer Ausbeute voraussetzte und zudem das Puzzle der Anordnung
von Bruchstiicken sehr schwierig war. Dann trat das DNA-Molekiil im Zellkern
in den Vordergrund. Watson und Crick (1953) deuteten die Rontgen-Beugungs-
muster von DNA als Doppelhelix, die durch das Basenpaarungsschema zweier
komplementérer Stringe stabilisiert werden. »It has not escaped our notice that
the specific pairing we have postulated immediately suggests a possible copying
mechanism for the genetic material«, schrieben sie am Ende ihrer kurzen Mittei-
lung. Was sie nicht aufschrieben, jedoch ihnen und anderen schnell klar wurde,
ist, dass die DNA-Struktur einen buchstaben-kodierten Text bildet, wenn die ge-
paarten Basen entlang der Wendeltreppe nicht zufillig, sondern sinnhaltig anei-
nander gereiht sind. Es dauerte noch etwa zehn Jahre, bis man herausgefunden
hatte, dass die spezifische Abfolge der Aminosiduren in Proteinen durch eine spe-
zifische Abfolge in der DNA-Kette kodiert ist.

Dieses Konzept eines physikochemisch-kodierten Informationsgehaltes
beider Typen von informationstragenden Biomakromolekiilen (Nukleinsduren
und Proteinen) markiert die »Urzeugung« der Bioinformatik und der molekula-
ren Genetik, die zu fortschrittshestimmenden Teildisziplinen der heutigen Biolo-
gie werden sollten. Von der Zeugung bis zur vollen Reife war es allerdings noch
ein langer Weg. Die Idee vom Leben als Informationsspeicher und Informations-
»verarbeiter« war geboren, aber es schien lange Zeit aussichtslos, die »Daten-
gebirge« gewaltigen Umfangs in Nukleinsdure- und Protein»texten« ablesen zu
wollen.
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Oktettdiagramm zur Darstellung
moglicher Nitritmutationen

von Aminosauretripletts
Wittmann, 1962
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GAA AGA AAG | GAC AGC AAU | GCA AUA ACG | UAA CGA CAG
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GGA GAG AGG | GGC GAU AGU | GUA GCG AUG | UGA UAG CGG
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ACC CAC CCA cce
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GUC GCU AUU | UGC UAU CGU | ULUA UcG cuG | uyuc ucu cuw
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Zur gleichen Zeit, als sich dieser phinomenale Blickwechsel vom Material des
Lebens auf den Text des Lebens ankiindigte, erreichten die klassischen Facher
Biochemie und Biophysik den vollen Ausbau ihres Modells einer »Fabrik« von
vernetzten biochemischen Reaktoren: elekironenoptisch wurden die Teilkom-
partimente der zelluldiren Maschine, Zellorganellen mit ihren membranésen
AuBlengrenzen, sichtbar gemacht und mittels der Ultrazentrifuge konnten sie
dann auch experimentell aufgetrennt werden, so dass die biochemische Ausstat-
tung und damit die Funktion jedes Organellentyps klar wurde.

Parallel zum Zeitpunkt dieser neuen Erkenntnisse, Mitte der sechziger
Jahre, beschloss die Max-Planck-Gesellschaft, sich in einer prinzipiellen Ent-
scheidung vom iiberkommenen Paradigma zu trennen und dem »MPI fiir ver-
gleichende Erbbiologie und Erbpathologie« einen neuen Namen, ein neues Ziel
und kurz darauf ein neues Gebdude zu geben. Daraus wurde das Max-Planck-
Institut fiir molekulare Genetik. Und man holte aus Tiibingen und Gottingen
junge Biologen, die sich der Umsetzung des genetischen Textes bei Bakterien
und Viren verschrieben hatten. Sie bestimmten das Profil des Institutes fiir die
nédchsten 25 Jahre, ein Profil, das die Gesamtentwicklung der neuen Biologie
genau abbildete. Die Forschergeneration der »verschrifteten« Biologie war fas-
ziniert von dem neuen Leitparadigma der Biologie und arbeitete geduldig an
seiner Befestigung und Bestidtigung mit Hilfe methodisch beherrschbarer bio-
logischer Systeme: Viren, Bakterien und Pilze. Der Zugang war schwierig ge-
nug. Die Aufkldrung selbst einfacher Protein- und Nukleinsduresequenzen
erforderte jahrelange scharfsinnige und sehr miihsame Kleinarbeit. Erst lang-
sam wurden in weltweiter Forschungsanstrengung Werkzeuge fiir eine effi-
zientere Analyse und Manipulation genetischer Texte gefunden — methodisch
gesehen vor allem aus der Werkstatt der Natur selbst abgekupfert. Restrikti-
onsendonukleasen, DNA- und RNA-Polymerasen, DNA-Polymerase-Kettenreak-
tion und vieles andere mehr - fast alle Werkzeuge sind von Mikroorganismen
vor Jahrmillionen erfunden worden und wurden im Laufe des letzten Viertels
des 2o0. Jahrhunderts zu immer feineren Werkzeugen der Textablesung und



spater auch Textmanipulation genetischer Systeme umgearbeitet.? Die mole-
kulare Genetik trat von der romantischen Phase der geduldigen Feinarbeit in
das industrielle Zeitalter der Massensequenzierung von Genomen ein, in dem
nicht mehr kleine Textabschnitte scharfsinnig entziffert, sondern immer gro-
Bere Datenmassive genomischer Textstrukturen automatisch abgelesen und in
Computern gesammelt werden. Einige Forscher der ersten Stunde haben das
Ende der romantischen Phase als Verlust von Faszination und Kreativitét be-
klagt — so zum Beispiel Gunther Stent mit seinem vieldiskutierten Artikel »That
was the molecular biology that was« (Science vom 26. April 1968). Auch von Max
Delbriick ist Ahnliches iiberliefert, der zusammen mit Niels Bohr von einem
fundamental neuen Komplementaritdtsprinzip in der Biologie getrdaumt hatte
und nunmehr enttduscht war von der vermeintlichen Banalitit der Aufklidrung
des Lebensprinzips als Textsequenz aus vier chemisch kodierten Buchstaben.
Er wandte sich anderen Themen zu.

Seit Mitte der 198oer Jahre »bemichtigten« sich die Biologen der in Mikro-
organismen vorhandenen analytischen und synthetischen Werkzeuge und be-
gannen, in groffem Stil die beiden wichtigsten Materialeigenschaften der bio-
genen Polymere zu benutzen, ndmlich die auierordentlich zuverldssigen und
dabei robusten Eigenschaften: Hybridisierung komplementérer Oligonukleotide
und exakte Oligonukleotid-Synthese anhand von Kopiervorlagen (PCR). Es ge-
lang, die Sequenzierungstechnik zu miniaturisieren und automatisieren, sowie
empfindliche Detektormethoden (Radioaktivitit, Fluoreszenz) zu integrieren.
Den Hohepunkt fand diese Entwicklung mit dem Anfang der 1ggoer Jahre initi-
ierten Humangenomsequenzierungsprojekt.

Einen weiteren Schub erfuhr die Bioinformatik durch die enorme Steigerung
der Leistungsfdahigkeit integrierter Schaltkreise, die gemidll dem »Mooreschen
Gesetz« exponentiell, gar hyperexponentiell ablduft.> Beide Tendenzen gemein-
sam haben dazu gefiihrt, dass selbst das Humangenomprojekt wie eine kleine
Voriibung zu viel weiler ausladenden Datenprojekten der molekularen Genetik
und Epigenetik im Verbund mit der Bioinformatik erscheint.
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cDNA-Microarray zur Unter-
suchung der differentiellen
Genexpression (Falschfarben-
Darstellung) Ein solcher
Chip kann bis zu 20.000
cDNA-Proben enthalten, die
jeweils ein einzelnes Gen
reprasentieren.
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Serverraum des MPIMG mit
Servern und Speicherplatten
(Storage) zur Speicherung
biologischer Daten, 2012
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In den ersten Jahrzehnten war die Bioinformatik ein eher niichternes, pragmati-
sches Werkzeug. Ihre theoretische Grundlage bestand aus einigen anfangs noch
schlichten heuristischen Suchverfahren, mit »Urformen« wie dem Needleman-
Wunsch-Algorithmus oder der statistischen Sekundirstruktur-Vorhersage
anhand der Aminosduresequenz. Die Recherche nach Textdhnlichkeiten in
grolen Datensammlungen (BLAST-Algorithmus usw.), sozusagen die Suche
nach der Nadel im Heuhaufen, wurde bald durch die mathematische Statistik ex-
trem seltener Ereignisse in geeigneten Vergleichsmodellen von Zufallssequen-
zen auf eine feste Grundlage gesetzt. Die Bioinformatik hat sich heute zu einer
strategischen Teildisziplin fiir die Biologie entwickelt. Sie ermoglicht die Durch-
suchung und den detaillierten Vergleich umfangreicher Biodatenbanken von
Primédrsequenzen und die netzwerkartigen Verkniipfungen ihrer informatischen
Wechselwirkungen.* Was fiir die &lteren Biologengenerationen reine Utopie
blieb, namlich der systematische Vergleich der genetischen Basis allen Lebens
quer zu samtlichen taxonomischen Verzweigungen und entwicklungsbiolo-
gischen Differenzierungen, wurde mit den pragmatischen »Tools« der Bioinfor-
matik zum Standard in der experimentellen Zell- und Entwicklungsbiologie. Bio-
informatische Such- und Vergleichsmethoden tragen heute wesentlich dazu bei,
dass die konzeptionelle Grundlage der Biologie, ndmlich die Evolutionstheorie,
eine feste empirische Grundlage erhilt und nicht mehr nur auf die systematische
Beobachtung fossiler Relikte verwiesen ist.

Gegenwirtig zeichnet sich ein Trend ab, die Bioinformatik zusammen mit
hinzukommenden experimentellen Techniken zu einer komplexen Disziplin
weiter zu entwickeln, der man den etwas mehrdeutigen Namen »Systembiologie«
gegeben hat. Wenn dieses Projekt seine volle Ausbaustufe erreicht haben wird,
dann wird die Bioinformatik ihren Wandel vom »Hypothesengenerator« zum Ent-
wurfswerkzeug komplexer Organismen und Okosysteme vollendet haben.

Es ist keine Utopie mehr, das gesamte individuelle Genom und Epigenom
simtlicher »Exemplare« einer Spezies von zumindest moderater Individuenan-
zahl, wie zum Beispiel der Spezies Homo sapiens, abzulesen und nach Varianten,



Mutationen und krankheitserzeugenden Defekten zu fahnden. Besonders die
Humangenetik und die Epidemiologie menschlicher Erkrankungen mit multi-
kausaler Atiologie erfahren durch diese Entwicklung einen Erkenntniszufluss
mit vielfialtigen Anwendungsmaoglichkeiten. Einstweilen allerdings ist das voll-
mundige Versprechen eines Grand Designs des Lebens, das Francis Collins und
Craig Venter zur Jahrtausendwende bei der Vorstellung des (damals noch liicken-
haften) Humangenoms abgaben, nicht einmal im Ansatz eingelost. Inmer neue
Tiiren tun sich auf und motivieren neue Grofiprojekte (zuletzt Haplotypmapping,
personales Genom, gewebetypische Expressionsmuster des ganzen Genoms
[ENCODE], Einbeziehung der neuen RNA-Regulationswelt ...). Eine vollendete
Theorie biologischer Information ist immer noch ein Zukunftsprojekt. Aber auch
die Tiefenbohrung zum Verstindnis von »Phinotypen« wie Krebs, Immunkrank-
heit oder neurodegenerativer Erkrankung befindet sich noch in ihren Anféangen.
Es ist noch viel Raum fiir optimistische Phantasie, fiir Zukunftsprojekte und Uto-
pien, aber auch fiir leidenschaftlichen Streit, im MPIMG ebenso wie in der globa-
len Welt der neuen Biologie, zu der die Bioinformatik wesentlich beitrigt.

1 Neben Dahlem mit seinen zahlreichen Ruhmesorten der Wissenschaft ist Dahlem,
ThnestraBe 22, auch der Ort des Kaiser-Wilhelm-Instituts fiir Anthropologie, menschliche
Erblehre und Eugenik, dem Thinktank fiir Rassenpolitik, mit seinen Direktoren Eugen
Fischer, Otto von Verschuer, sowie Josef Mengele als korrespondierendem »PostDoc«.

2 Kigentlich hitte das Bakterium Thermus acquaticus, wohnhaft in heilen Geysiren
des Yellowstone-Parks, anstelle von Kary Mullins den Chemie-Nobelpreis 19935 fiir die
Erfindung der Taq-Polymerase bekommen miissen.

5 Die gédngige Kurve der quantitativen Steigerung ist in halblogarithmischer Darstellung
konvex (nach oben gekriimmt), also mehr als exponentiell anwachsend.

4 Comparative Genomics, Functional Genomics, Metagenomics, Personal Genomics,
Epigenomics, Lipidomics, Proteomics, Nutrigenomics, Pharmacogenomics u. a.
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Herbert Jackle, Vizeprasident
der MPG, bei einer Ansprache
zum Richtfest fiir den neu ge-
bauten Turm 3, 2011

Zentrales Oberlicht des neuen
Institutsgebdudes Turm 3, 2013




Blick in das Foyer des neu-
gebauten Turms 3 vor Ubergabe
an das Institut, 2013

Gaste bei der Einweihungs-
feier fir den Neubau Turm 3,
Oktober 2013
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SYLVIA KROBITSCH

Seit September 2008

als Leiterin einer Minerva-Gruppe.

Das
Forschungsinteresse meiner Gruppe gilt vor allem
der Aufkldrung der molekularen Mechanismen, die
an neurodegenerativen Prozessen der Polyglutamin-
Erkrankung Spinozerebellire Ataxie Typ 2 (SCA2)
beteiligt sind. Auf unterschiedlichen zelluldren
Ebenen untersuchen wir auch, ob und wie diese
Prozesse mit anderen neurodegenerativen Erkran-
kungen wie zum Beispiel der Spinozerebelldaren
Ataxie Typ 1 (SCA1) oder der amyotrophen Lateral-
sklerose (ALS) zusammenhéngen. Dafiir kombi-
nieren wir Hefegenetik, humanisierte Hefe-Modell-
systeme und Ansétze aus der funktionellen
Genomik. Aullerdem untersuchen wir die Biologie
von »Stress granules« und »P-bodies«, zentralen
selbstorganisierenden Strukturen, die an der Regu-
lation des mRNA-Metabolismus beteiligt sind, und
deren Bedeutung fiir altersabhéngige menschliche
Erkrankungen einschlieBlich neurodegenerative
Erkrankungen und Krebs.

SYLVIA KROBITSCH

Otto-Warburg-Laboratorium

Forschungsgruppenleiterin im

Aktuell arbeiten wir mit der Abteilung
Lehrach (Hans Lehrach und Michal Schweiger)
zusammen.

Ich schitze es sehr, dass die
Tiiren der Direktoren offen stehen und sie Zeit fiir
die Mitarbeiter finden.



SASCHA SAUER

Ich bin seit dem
1.12. 2001 als wissenschaftlicher Mitarbeiter und
seit dem 1.1.2008 als unabhéngiger Nachwuchs-
gruppenleiter am MPIMG beschiftigt.

Wir
beschiftigen uns mit dem Zusammenspiel von
Erndhrung und anderen umweltbedingten Ein-
fliissen auf die Regulation unserer Gene, um ein
vertieftes Verstdndnis fiir generelle, physiologisch
bedeutsame Prozesse zu gewinnen, beispielsweise
die Entstehung der altershedingten Zucker-
krankheit (Diabetes Typ 2) oder Alterungsprozesse
im Allgemeinen. Zudem entwickeln wir neue
pflanzenbasierte Priaparate zur Pravention und
Therapie altersbedingter Erkrankungen.

Unsere Forschungsgruppe ist mit den
verschiedensten Gruppen am MPIMG mit komple-
mentirer Expertise vernetzt — besonders aus den
Abteilungen Lehrach, Vingron und OWL — um
unsere komplexen Fragestellungen moglichst
effizient anzugehen.

¥

SASCHA SAUER

Forschungsgruppenleiter im
Otto-Warburg-Laboratorium
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Ich bin ja noch da! Da fallt
solcherlei Reflexion schwer.
Die schone,
inspirierende Umgebung in Dahlem, vor allem im
Sommer.

Ja, aber die verrate ich
jetzt noch nicht.
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WER ERSTMALS DEN SERVERRAUM BETRITT, denkt unwillkiirlich an Stanley
Kubricks Filmklassiker »2001: Odyssee im Weltraume«. Ein schwarzer Monolith
liegt hier, sprengt fast den Raum - das »Gehirn« des Instituts. Zahllose blaue
Leuchtdioden hinter feinmaschigen Gittertiiren zeigen an, dass in den insge-
saml 30 Racks eine kaum iiberschaubare Vielzahl an Festplatten und Compu-
tern am Arbeiten sind. Ein so genannter Warmgang durchquert den stihlernen
Block, nimmt die Abwidrme der Elektronik und ihrer brummenden Kiihlgerite
auf, damit das empfindliche »Nervensystem« nicht iiberhitzt. Ein Drittel kleiner
nur ist ein weiterer Serverkomplex in einem zweiten Raum. Beide zusammen
haben eine Speicherkapazitdt von sechs Petabyte. Sechs Billiarden Byte, eine
kaum noch vorstellbare Zahl mit 15 Nullen. »Bis zu einer Million DVDs hitten
hier Platz«, sagt IT-Leiter Peter Marquardt nicht ohne Stolz.

Molekulare Genetik ist heute weit mehr als prézises Pipettieren aus eisge-
kiihlten EppendorfTubes, Polymerase-Kettenreaktion und automatisierte Sequen-
ziertechnik. Spitestens als Ende der 1ggoer-Jahre das komplette Genom eines In-
dividuums - Gen fiir Gen - auf einen einzigen Chip gebannt und dessen Aktivitét
untersucht werden konnte, war klar: Nicht nur riesige Speicher miissen her, um
die Datenflut einzulagern. Auch die Mathematik wiirde fortan ein unverzichtbares
Werkzeug sein. »Als wir noch einzelne Gene untersucht haben, machte man sich
keinen Kopf um statistische Schwankungen. Doch misst man simultan Expressi-
onslevel,zum Beispiel von 6.000 Hefegenen, gibt esnichtnur den Prozess, den man
beobachten will, sondern auch das Rauschen des Experiments. Alle Fragen wer-
den damit inhédrent statistisch«, sagt Martin Vingron und lehnt sich in die Leder-
couch der Bibliothek zuriick. Der gebiirtige Wiener ist Mathematiker und begann
im Jahr 2000, die Abteilung Bioinformatik am Institut aufzubauen. Mit Hilfe ma-
thematischer Methoden erforscht er mit seinem Team, wie Gene reguliert werden.
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Ubersicht iiber bislang
bekannte Regulationsmecha-
nismen in einem Ausschnitt
des menschlichen Genoms

Die oberste Zeile gibt die Basen-
nummern des untersuchten
Bereichs auf Chromosom 21 an.
Darunter sind die verschiede-
nen Formen der Gene als
Rechtecke in die genomische
Achse eingetragen. Es folgt
eine Kurve der Sequenzkonser-
vierung zwischen 100 Verte-
braten, dann die Zuganglichkeit
der DNA fiir DNA-bindende
Proteine (DNase Clusters), zum
Beispiel CTCF (n&chste Zeile).
Darunter folgen Kurven fir die
Art der vorhandenen Histon-
modifikationen (H3K4m1 etc.)
in der untersuchten Zelllinie
(H1-hESC). Die unteren grauen
Zeilen beschreiben jeweils

die Bindung eines gewissen
DNA-bindenden Transkriptions-
faktors (CREB1 etc.).
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Mit Differentialgleichungen zur Loésung biologischer Fragestellungen begann
bereits Vingrons wissenschaftliche Arbeit — erst an der Uni Wien und spiter
dann am EMBL in Heidelberg. Auch die Frage, wie Gene an- und ausgeschaltet
werden, faszinierte ihn friith. »PAber damals gab es einfach noch zu wenig Daten.«

Als er vor 14 Jahren vom Deutschen Krebsforschungszentrum nach Berlin wech-
selte, war es soweil. Die Sequenzierung des Humangenoms kam auf die Ziel-
gerade und bald verging keine Woche mehr, in der nicht die Entschliisselung
eines weiteren, meist kleinen Organismus verkiindet wurde. Und die Welt kam
aus dem Staunen nicht heraus: Wie kann es sein, dass ein winziger Wasserfloh
mehr Gene hat als wir? Und ein hirnloser Kohlkopf gar viermal so viel wie der
Homo sapiens? Als das vollmundige Versprechen »Kennen wir erst die Gene,
konnen wir alle Krankheiten verstehen — und heilen!« sich als ebenso leer erwies
wie (scheinbar) weite Strecken des Genoms, setzte Erniichterung ein. »Verges-
sen wird dabei meist, dass das Humangenomprojekt zu einer Revolution in der
Technologieentwicklung gefiihrt hat«, meint Vingron. Neue Methoden ermog-
lichten plétzlich die Untersuchung von Genaktivititen und den Unterschieden
zwischen individuellen Genomen. Das verdnderte die Sichtweise auf die mole-
kulare Genetik radikal und gab der Forschung weltweit neue Impulse. Mit dem
ENCODE-Projekt wurde klar, dass die tiber go Prozent nicht-kodierenden Ab-
schnitte des Genoms keineswegs nutzlos sind. Vielmehr sind hier die regulatori-
schen Sequenzen enthalten, an denen die Transkriptionsfaktoren andocken, um
das Ablesen der Gene zu initiieren. Von wegen Junk-DNA! Endlich war die rund
um die Uhr besetzte Kommandozentrale des Genoms gefunden.

»Fiir die Genregulation bekommen wir immer mehr Orientierungspflécke:
Sequenz, Expression, und von vielen Transkriptionsfaktoren wissen wir inzwi-
schen genau, wo sie binden.« Mit Daten zur epigenetischen Modifikation kommen
immer weitere Anhaltspunkte fiir den Aktivitdtszustand der Gene hinzu. »Statis-
tisch eine schreckliche Situation!«, sagt Martin Vingron lachend, »weil es fiir we-
nige Individuen Unmengen an Daten gibt.« Diese durchforsten seine Mitarbei-
ter mit speziellen Algorithmen, um sehr grundlegende Fragen zu untersuchen:



Warum und wann wird ein Gen an- oder ausgeknipst? Welche anderen Gene sind
dafiir verantwortlich? Wie spielen sie zusammen? Was geschieht, wenn ein Rad-
chen in diesem Netzwerk hakt oder ganz ausfillt? Und was, bitte, macht gene-
tisch den Unterschied zwischen gesund und krank? »Aus unseren Daten und den
Vorstellungen, wie diese Mechanismen ablaufen kénnten, versuchen wir, Neu-
es zu lernen.« Arbeitsplatz von Bioinformatikern ist ein Schreibtisch mit Com-
puter — Kklar. Staubtrockene Rechnerei? Keineswegs. Denn bei manchem Projekt
geht es buchstédblich um Leben oder Tod. Bei Stefan Haas lagen kiirzlich stapel-
weise Festplatten auf dem Tisch, die per Post von Max-Planck-Kollegen aus Kéln
gekommen waren. 30 Terabyte — und das ist erst der Anfang! Es sind Gendaten
von Patienten, die unter einer schweren, derzeit nicht behandelbaren Form von
Lungenkrebs leiden. Haas entwickelt Algorithmen, um Mutationen (SNP’s) in
Tumorgewebe zu identifizieren, die kennzeichnend sind fiir diesen extrem ag-
gressiven Krebs. In einem weiteren Projekt nutzt er mathematische Tools, um
in Kooperation mit Humangenetikern der Abteilung Ropers Mutationen ausfin-
dig zu machen, die Ursache geistiger Behinderung sind. Bei der genetischen Be-
ratung von betroffenen Familien mit Kinderwunsch kénnten solche Mutationen
als Marker dienen.

Peter Arndt zapft das Institutsgehirn eher aus »geschichtlichem« Interesse an.
Sein Ziel ist es, an den Ursprung der Evolution des Genoms zuriickzukehren. Mit
historisch-statistischen Analysen versucht Arndt, aus heutigen DNA-Sequenzen
herauszufiltern, wie und durch welche Prozesse das Sdugetiergenom iiber Jahr-
millionen zu dem geformt wurde, was es heute ist. Neben Biiros gehoren etliche
Labore zur Abteilung. Wieso das? »In der Bioinformatik miissen wir generalisie-
ren und dieses oder jenes Detail weglassen. In den experimentellen Gruppen
schauen wir uns die Details dann genauer an und versuchen zu verstehen: Was
kann man verallgemeinern und was ist so speziell, dass wir es schlicht ignorie-
ren miissens, erkldrt Martin Vingron. »Das gibt zwar jede Menge wissenschaftli-
che Konflikte und Reibung, aber ich muss diesen Schmerz spiiren!«, fligt er thea-
tralisch an. »Es ist ein wichtiges Korrektiv.« Sebastiaan Meijsings Gruppe zum
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Martin Vingron (2. von links) im
Gesprach mit Studierenden
seiner Abteilung, 2014



126 Einsicht in das Regelwerk der Gene

Darstellung der Aktivitat
verschiedener Gene in 9,5 Tage
alten Mausembryonen

(RNA in situ-Hybridisierungen)
A Schwanzknospe (Wachstums-
zone) und Chorda dorsalis

B paraxiales Mesoderm und
Neuronalgewebe

C Somiten (Vorlaufer der
Wirbelsaule und der Muskulatur
D Sklerotom (Skelettanlage)
und Schlundtaschen

E Skelett- und Herzmuskulatur
F Herz

G BlutgefaBe

H Blutzellen

| Positionsinformation

Beispiel untersucht in Zellkulturen, wie Transkriptionsfaktoren en détail an die
DNA binden. Er vermutet, dass abhdngig davon, an welche Sequenz so ein Faktor
bindet, sich seine raumliche Struktur verdndert. »Ob nun unwesentliche Unter-
schiede wie ein angewachsenes Ohrldppchen oder andere, die wir als Krankheit
definiert haben: Phinotypische Verdnderungen haben meist damit zu tun, dass
eine Aktivierungskaskade nicht richtig funktioniert«, erklart Vingron. Was unter
Umstidnden nur daran liegt, dass an einer Bindungsstelle in einer regulatori-
schen Genregion eine einzelne Base mutiert ist. Kleine Ursache — gro3e Wirkung.

Nicht oft stehen Krankheitssymptome in so plausiblem Zusammenhang mit
einem Gen wie etwa bei Laktose-Intoleranz: Der Korper bildet zu wenig oder gar
kein Enzym, was den Milchzucker abbaut. Bei Lernbehinderungen oder Fehl-
bildungen des Skeletts liegt der »Fehler« sehr weit zuriick. Aber was genau ist da
einmal passiert? Um das herauszufinden, hilft es, ganz an den Anfang zu gehen.
An den Punkt, an dem das Leben beginnt, Gestalt anzunehmen - in die ersten
Tage der Embryonalentwicklung. In Bernhard Herrmanns Abteilung Entwick-
lungsgenetik wird seit 2003 an Médusen erforscht, wie regulatorische Netzwerke
in Stammzellen die Bildung von Organen und Geweben im Embryo steuern. Also



wie sich die pluripotenten Zellen nach der Teilung differenzieren und dafiir buch-
stiblich wegweisende Befehle erhalten: Du wirst neuronales Gewebe bilden und
Du mesodermales. Aus Ersterem werden einmal Gehirn und Riickenmark, aus
dem Zweiten das Herz oder Knochen oder eine erste hauchdiinne Bauchdecke,
die sich iiber die winzig kleinen inneren Organe des Embryos wolbt. Ausgangs-
punkt war eine Entwicklungsstorung bei Médusen, die erstmals 1927 beschrieben
wurde und den Biologen Herrmann schon sein ganzes Forscherleben beschif-
tigt. Bei der sogenannten Brachyury-Mutation werden Rumpf und Schwanz der
Maus nicht oder nur teilweise ausgebildet. Zunéchst klonierte er die fragliche
Genregion, identifizierte dann 1990 das verantwortliche Gen und fand heraus,
dass es den Code fiir einen Transkriptionsfaktor enthélt. Doch die spannends-
te Frage blieb offen: Wie und in welchem Netzwerk von regulatorischen Genen
agiert dieser Faktor? »Je weniger von dem Faktor vorhanden ist, desto stirker
ausgeprigt ist der Phinotyp. Mduse mit nur einer Kopie des verantwortlichen
Gens sind lebensfihig, haben aber einen Stummelschwanz.« (Daher auch der
Name Brachy ury, »kurzer Schwanz«.) Im schlimmsten Fall bildet sich nur die
Kopfregion und der Embryo stirbt ab. Die Vorgehensweise von Herrmanns Team
ist kennzeichnend fiir viele molekulargenetische Arbeitsgruppen weltweit: Vom
einzelnen Gen zu vielen Genen, und schlielllich das komplette Genom entlang.
So tasten sie sich voran, befliigelt von neuen Technologien wie in situ-Hybridie-
rung, Microarrays und Hochdurchsatz-Sequenzierungsverfahren. Zugleich trei-
ben sie selbst durch ihre wissenschaftliche Neugier und Kreativitit die Entwick-
lung neuer, verfeinerter Methoden immer weiter voran.

Die Rumpfbildung der Maus vollzieht sich zwischen dem g. und 11. Tag der
Tragzeit. In diesem Zeitfenster untersuchte das Team mittels Expressionsana-
lysen die Aktivitdt von mehr als 10.000 Genen. Durchscheinend und plastisch
liegen vier Mduseembryos im Lichtkegel eines Stereomikroskops. 9,5 Tage sind
sie alt, etwa die Hélfte der Tragzeit ist voriiber. Fiir den Laien ist nicht erkenn-
bar, ob es sich um Huhn, Maus oder Mensch handelt. Kopf und Thorax samt Herz
sind bereits angelegt. Die Blaufarbung zeigt Genaktivitit an, wo neuronales Vor-
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Aufnahme eines 9 Tage alten
Mausembryos mit einem
Zwei-Photonen-Laser-Scanning-
Mikroskop Das rot fluoreszie-
rende Protein zeigt Genaktivitat
in den Vorlauferzellen des
Skeletts und der Muskeln an,
das griin fluoreszierende im
Gehirn und im Rickenmark.

laufergewebe sitzt: In Kopf und Neuralrohr, dort, wo bald das Riickenmark einer
gesunden Maus entstehen wiirde. Einzig die HinterfuB3-Anlagen fehlen noch.
Uber 20.000 Embryonen aus verschiedensten Projekten ruhen in ungezihlten
Rohrchen bei 4 °C in den Kithlkammern des Instituts. Studien — in Formaldehyd
konserviert fiir die Ewigkeit. Ein im Wortsinne organisches Archiv zahlreicher
Studien und das greifbare Gegenstiick zum elektronischen Speicher.

Ein paar Tiiren weiter kann unter dem Zwei-Photonenmikroskop die Ver-
teilung von bis zu drei unterschiedlich fluoreszenzmarkierten Gewebetypen
gleichzeitig im lebenden Embryo sichtbar gemacht werden. Und es geht noch
raffinierter: Mit FACS, dem fluorescence-activated cell sorting, lassen sich diese
Zellen nicht nur elektronisch und powerpoint-priasentabel auszihlen, sondern
auch gleich sortiert nach Markerfarbe in verschiedene Probenréhrchen eintiiten.
Jeweils nur wenige, aber blitzsaubere Zellen, an denen sich das Transkriptom,
darin vorkommende RNAs oder epigenetische Verdnderungen untersuchen
lassen. In Herrmanns Team gehort dies zur Aufgabe von Frederic Koch. Er ver-
wendet Hochdurchsatz-Sequenzierverfahren, um solche Untersuchungen an
sortierten Zellen durchzufiihren. Damit fahndet er mausgenomweit nach Regu-
latorelementen (Enhancern), die benachbarte und weit entfernte Gene kontrol-
lieren. »Mutationen an diesen Stellen konnen sich auf das gesamte regulatori-
sche Netzwerk in den Zellen auswirken«.

Die Erkenntnisse der letzten Jahre sind aufregend und brisant zugleich:
Bei der Suche nach Krankheitsauslosern reicht es einfach nicht, nur die kodie-
renden Genomregionen abzusuchen. Auch in den regulatorischen Elementen
konnen fatale Mutationen sitzen. »Und nun kommen noch die so genannten lan-
gen nicht-kodierenden RNAs dazu, die das ganze Regelnetzwerk noch komple-
xer machen«, betont Herrmann. Je schirfer das Bild vom Regelwerk der Gene
am Beginn des Lebens wird, desto klarer wird die Ahnlichkeit mit Prozessen,
die ein Leben qualvoll vorzeitig beenden konnen. Denn die gleichen Signalkas-
kaden, die unter anderem bei der Mesoderm-Bildung beobachtet werden, sind
auch wihrend der Entstehung und Metastasierung von Tumoren aktiv. »Regene-



ration und Aufrechterhaltung von Gewebe sind im Grunde ins Adulte verlagerte

Embryonalprozesse,« sagt Herrmann. »Da wird nichts neu erfunden!« Anders als
differenzierte Zellen sterben Stammzellen jedoch nie. Und deshalb kénnen sich
hier Mutationen iiber Jahre akkumulieren, was auch den Zusammenhang zwi-
schen Alter und Krebs plausibel macht. Proliferieren Stammzellen wegen ihrer
Mutationen zu stark, entsteht ein anfangs gutartiger Tumor, der irgendwann ent-
arten kann. An Darmtumoren hat Herrmann mit seinem Team die Regulation
der Tumorgenese untersucht. Sowohl im Mausmodell als auch in Patientenge-
webe fanden sie verdnderte Chromosomenabschnitte, die als Marker zur Friih-
diagnostik dienen kénnen. »Wir konnten Methylierungsmuster identifizieren, die
aussagen: Achtung! Hier entsteht gerade ein Tumor. Damit wéaren Frithdiagnos-
tik und Therapie moglich, noch bevor die Metastasenbildung einsetzt.«

Die Entwicklungsgenetik kann Modelle fiir die Krebsforschung liefern, um
die Tumorentstehung besser zu verstehen. Ein Vorgehen, das in der von Medizi-
nern dominierten Krebsforschung noch wenig verbreitet ist. Aber das wird sich
in den ndchsten Jahren dndern, ist Herrmann zuversichtlich. Apropos: Wie sieht
er die Zukunft der Entwicklungsgenetik? Auf dem Stammzellsektor werde sich
viel tun. Schon jetzt lassen sich Hautzellen in Stammzellen zuriick programmie-
ren und daraus bestimmte Zelltypen ziichten. »Bereits heute kann man Gewebe
der Niere, Leber oder Schilddriise in der Kulturschale herstellen, in wenigen
Jahren konnten es Organe sein. Aber bis zur medizinischen Anwendung wird es
noch dauern. Natiirlich wird man auch androgenetischen Haarausfall beheben!«
fiigt er schmunzelnd an und greift sich an die eigene hohe Stirn.

Hatte Bernhard Herrmann ein zweites Forscherleben, er wiirde die Kommu-
nikation zwischen Korperzellen genauer untersuchen. »Wir sehen uns als Orga-
nismus mit Kopf, Rumpf und Extremitédten. Aber so ist das ja nicht! Wir - das
sind Billionen individuelle Zellen, die miteinander kommunizieren, damit der
Organismus richtig funktioniert.« Was fiir ein Unterfangen, wo noch nicht einmal
ganz Kklar ist, wie eine einzelne Zelle so tickt. In einem ist sich Herrmann aber
sicher: »Wie die zelluldren Regelprozesse funktionieren, damit Stammzellen er-
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Bernhard G. Herrmann,
2008

halten bleiben und immer wieder bestimmte Zelltypen hervorbringen, werden
wir wissen, noch bevor ich in Pension gehe.«

Sein Ruhestand ist noch nicht in Sicht, aber zwei der vier Direktorenposten
am Institut werden demnéchst vakant. Mit ihrer Neubesetzung wird auch die
Denkrichtung der beiden stdhlernen »Gehirne« nachjustiert. Welche Akzente
werden fiir die kommenden Jahrzehnte gesetzt? Geht es nach Martin Vingron,
wird die Erforschung von Krankheiten einen groleren Raum einnehmen. »Was
ist Krankheit? In erster Ndherung der Unterschied zwischen zwei Individuen.
Langsam beginnen wir zu verstehen, dass gewisse Anderungen im Genom zu-
mindest anfilliger machen.« Genotype-environment interactions wie Erndhrung,
Umwelteinfliisse und Stress kénnen dazu fithren, dass sich eine solche Veran-
lagung auswirkt — oder nicht! Viel mehr Krankheiten als bisher angenommen
konnten somit genetische Ursachen haben. Auch deshalb werden weltweit im-
mer mehr individuelle Genome sequenziert — von Gesunden und Kranken — und
die Vision einer personalisierten Medizin nimmt schemenhaft Gestalt an. Hinter
all dem Bemiihen steht noch eine weitere zentrale Frage. Fiir Martin Vingron
ist es vielleicht die spannendste der molekularen Genetik tiberhaupt. Die Frage
nach dem Ursprung von Individualitit. Was ist es, was jeden Menschen so einzig-
artig macht?
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Schilerinnen in der EDV des
Instituts beim Girls’ Day 2010

Besucher der Langen Nacht
der Wissenschaften im Foyer
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NACHGEFRAGT BEI:

HO-RYUN CHUNG

Seit Juni 2005 als
Postdoc und seit September 2011 als Forschungs-
gruppenleiter im OWL.
Ich
beschiftige mich mit dem Einfluss von Chromatin
auf die transkriptionelle Regulation.

Ich arbeite eng mit der Abteilung von
Martin Vingron zusammen. Dariiber hinaus besteht
eine enge Zusammenarbeit mit der Sequenzier-
einheit von Bernd Timmermann und der Gruppe

von Sebastiaan Meijsing.

Forschungsgruppenleiter im
Otto-Warburg-Laboratorium

Als erstes fillt mir Elfen-
beinturm ein, da wir sehr gut ausgestattet sind,
aber nicht sehr hiufig tiber den Tellerrand hinaus-
blicken.

Die hohe Dichte
an Bioinformatikern. Hervorzuheben ist auch die
reibungslose Zusammenarbeit mit der Verwaltung.

Die Isolation der einzelnen Gruppen
untereinander.

Eine feste Stelle.



ULF ANDERSSON OROM

Seit dem 1. Januar
2012.

Meine Gruppe untersucht lange, nicht-kodierende
RNAs und deren Beteiligung bei der transkriptio-

nalen Regulation der Genexpresssion.

Ein dynamischer Start meiner

Forschungskarriere in einer grofartigen Umgebung.

Die freundliche
Art der Kollegen, sowohl bei den Wissenschaftlern
als auch bei den Mitarbeitern aus der Verwaltung.
Das deutsche Effizienz wirklich nur

ein Geriicht ist.

ULF ANDERSSON OROM
Forschungsgruppenleiter im
Otto-Warburg-Laboratorium

Nachgefragt bei ...

135



Zeitleiste zur Entwicklung der Molekularbiologie und
des Max-Planck-Instituts fiir molekulare Genetik
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Griindung Max-Planck-Institut
fr molekulare Genetik

EhrenbergstraBe 26-28 (1965-1969)

Planungsbeginn
Institutsneubau

Heinz Schuster
Berufung zum Direktor
und Abteilungsleiter
(1964-1995)

Berufung zum Direktor
und Abteilungsleiter
(1964-1990)

Heinz-Giinter Wittmann I Gunther S. Stent

Thomas Trautner
Berufung zum Direktor
und Abteilungsleiter
(1965-2000)

64

I Abteilung Wittmann
in provisorischen Laborraumen
in HarnackstraBe 23 (Musterlabor fiir
Neubau) (1967-1969)

|
Abteilungen Schuster und Trautner im Geb&ude des
MPI fur vergleichende Erbbiologie und Erbpathologie,

Berufung zum Auswértigen Wissen-
schaftlichen Mitglied (1967-2008)

Einrichtung der

MPIMG

Umzug in Institutsneubau
in der lhnestraBe 73

Volkmar Braun
(1971-1974)

Manfred Schweiger
(1970-1976)

Olaf Pongs
(1970-1975)

Akio Miyake
(1971-1974)

Selbsténdigen Forschungsgruppen

|
offizielle Einweihung

(Tarme 1 und 2, 80% ausgebaut)

Giinther Schiitz
(1975-1980)

F. Jacob, A. Lwoff, J. Monod

fir ihre Entdeckungen auf dem Gebiet
der genetischen Kontrolle der Synthese
von Enzymen und Viren

F. Peyton Rous

fir seine Entdeckungen
auf dem Gebiet der tumor-
erzeugenden Viren

W. Arber, S. Linn
Isolierung Restriktionsenzyme
Typ | (Eco B und K)

K. Bloch, F. Lynen

fiir ihre Entdeckungen liber den Mechanismus
und Regulation des Stoffwechsels von Cholesterin
und Fettséuren

D.C. Hodgkin
fiir ihre Strukturbestimmung biologisch
wichtiger Substanzen mit Réntgenstrahlen

1968

M. Delbriick, A.D. Hershey, S.E. Luria
fiir ihre Entdeckungen des
Vermehrungsmechanismus und der
genetischen Struktur von Viren

1969 1970

H.O. Smith, K.W. Wilcox
Isolierung Restriktions-
enzyme Typ Il (Hind 1)

D. Nathans

erstes Gel mit

Hind Il-Fragmenten
einer SV40-DNA

E.W. Sutherland
fiir seine Entdeckungen lber die
Wirkungsmechanismen von Hormonen

G. M. Edelmann, R. R. Porter
fiir ihre Entdeckungen zur chemischen
Struktur der Antikérper

C. Anfinsen

fiir seine Arbeiten lber Ribonuklease,
insbesondere die Verbindung zwischen
Aminoséaurereihen und biologisch
wirksamen Konformationen

R.W. Holley, H.G. Khorana, M. W. Nirenberg
fiir ihre Interpretation des genetischen
Codes und dessen Funktion bei Protein-
Synthesen

A. Claude, C. de Duve, G. E. Palade

strukturellen und funktionellen

[TI

S. N. Cohen, H.W. Boyer
Einbau rekombinanter DNA

in Bakterien und anschlieBende
Expression (Klonierung)

fiir ihre Entdeckungen zur

Organisation der Zelle

P. Berg
Internationale Konferenz von Asilomar
Uber Risiken der Gentecknik

F. Sanger, A. Coulson
Didesoxy-Sequencing
(Sanger-Sequencing)

D. Baltimore, R. Dulbecco, H. M. Temin
fiir ihre Entdeckungen auf dem

Gebiet der Wechselwirkungen

zwischen Tumorviren und dem
genetischen Material der Zelle

S. Moore, W. H. Stein

fir ihren Beitrag zum Verstéandnis der
Verbindung zwischen chemischer Struktur
und katalytischer Tétigkeit des aktiven
Zentrums der Ribonuklease-Molekiile

|
Vollendung der letzten Ausbaustufe
des Institutsneubaus

Karin Mélling
(1976-1981)

Adolfo Ruiz-Carrillo
(1976-1981)

Kenneth Timmis Reinha
(1976-1981) (

A. Maxam, W. Gilbert,
Maxam-Gilbert-Sequencing

Entwicklung
Sequencing

B. Benacerraf, J. Dausset, G.D. Snell
fir ihre Entdeckungen genetisch
bestimmter zelluldrer Oberfldchen-
strukturen, von denen immunologische
Reaktionen gesteuert werden

P. Berg

fr seine grundlegenden Arbeiten liber
Nukleinsduren-Biochemie, unter besonderer
Beriicksichtigung von Hybrid-DNA

W. Gilbert, F. Sanger
fir ihre Beitrdge die Bestimmung

von Basensequenzen in Nukleinséuren
betreffend

P. Berg

in Primatenzelle

W. Arber, D. Nathans, H.O

|
Umbenennung der Selbstandigen

Regine Kahmann
(1982-1986)

(1982-1987)

rd Liihrmann
1981-1988)

R. Staden, S. Anderson

Shotgun
(1979-1981)

erste Hybrid-DNA, Kaninchen-DNA

. Smith

fiir ihre Entdeckung der Restriktions-
enzyme und der Anwendung dieser
Enzyme in der Molekulargenetik

Nachwuchsgruppen in
Otto-Warburg-Laboratorium

Klaus Bister

1983

B. McClintock
fur ihre Entdeckung der
beweglichen Strukturen

in der Erbmasse

S. K. Bergstrom, B.l. Samuelsson, J. Vane
fiir ihre bahnbrechenden Arbeiten (iber
Prostaglandine und verwandte biologisch
aktive Substanzen

A. Klug

fur die Entwicklung kristallographischer
Verfahren zur Entschlisselung biologisch
wichtiger Nukleinséure-Protein-Komplexe

N. Bloembergen, A.L. Schawlow
fiir ihren Beitrag zur Entwicklung
der Laserspektroskopie

N.K. Jerne, G.J.F. Kohler, C. Milstein

fiir Theorien (ber den spezifischen Aufbau
und die Steuerung des Immunsystems
und fir die Entdeckung des Prinzips der
Produktion von monoklonalen Antikdrpern

R.B. Merrifield

fiir seine einfache und geniale Methode
zur Herstellung von Peptiden und
Proteinen (Merrifield-Synthese)

1985 1986

|
Anbau
Verwaltungsgebaude

I Bau und Nutzung Turm 4
durch Institut fur genbio-
logische Forschung Berlin
GmbH (1986-1996)

Tomas Pieler
(1988-1992)

Albrecht Bindereif
(1988-1994)

1987 1988

K. Mullis
Entwicklung Polymerase-
Kettenreaktion (PCR)

E. Ruska

fiir sein fundamentales Werk
in der Elektronenoptik und
fiir die Konstruktion des
ersten Elektronenmikroskops

T. Susumu

fiir seine Entdeckung der
genetischen Grundlage
fir das Entstehen des
Variationsreichtums der
Antikérper

H.A. Hauptman, J. Karle

fiir ihre hervorragenden Leistungen
in der Entwicklung direkter
Methoden zur Bestimmung von
Kristallstrukturen



|
Erweiterung

Gastehaus
Claus Scheidereit
(1989-1994)
1989 1992 1993
Beginn
Humangenomprojekt

R.J. Roberts, P.A. Sharp

fiir ihre Identifizierung des diskontinuier-
lichen Aufbaus einiger Erbanlagen von
Zellorganismen

K. Mullis
fiir seine Entwicklung der
Polymerase-Kettenreaktion

M. Smith

fiir seine Entwicklung einer Methode
zur Verdnderung (Mutagenese) der
Desoxyribonukleinséure, auf der die
Erbinformationen gespeichert sind

J.M. Bishop, H.E. Varmus
fir ihre Entdeckung des zelluldren Ursprungs
retroviraler Onkogene

S. Altman, T.R. Cech

fr ihre Entdeckung der chemische Prozesse
beschleunigenden Eigenschaften der
Ribonukleinséure (Ribozyme)

E. H. Fischer, E.G. Krebs

fir ihre Entdeckung der Mechanismen,
welche die Stoffwechselvorgénge in
Organismen steuern

Nutzung 2

durch Metagen

Hans Lehrach
Berufung zum Direktor
und Abteilungsleiter

(1994-2014)

Hans-Hilger Ropers
Berufung zum Direktor
und Abteilungsleiter
(1994-2014)

I Ubernahme Turm 4,
KG bis 1.0G durch MPIMG

.0G Turm 4 I

Adam Antebi

(W2, seit 1995)

Erste Pflanze vollstandig
sequenziert (Arabidobsis thaliana)
Béckerhefe (Saccharomyces
cerevisiae) sequenziert

Chromosom 21 vollstandig sequenziert
Fadenwurm (Caenorhabditis elegans)

Erster Organismus
vollsténdig sequenziert
(Haemophilus influenzae)
Chromosom 22
vollstéandig sequenziert

G. Blobel

fiir die Entdeckung der in Proteinen
eingebauten Signale, die ihren Transport
und die Lokalisierung in der Zelle steuern

E.B. Lewis, C. Niisslein-Volhard, E.F. Wieschaus
fiir ihre grundlegenden Erkenntnisse (iber die genetische
Kontrolle der friihen Embryonalentwicklung

Stefan Mundlos

(1997-2004) (seit 2000)
Ann Ehrenhofer-Murray
(1997-2004)

Marie-Laure Yaspo Andrea Vortkamp

(1998-2004)

|
Auszug Metagen aus
2.0G Turm 4

I Bau Keller Turm 3 und Herstellung
einer unterirdischen Verbindung
zwischen den Tlrmen 2 und 4,
Erweiterung Verwaltungsanbau

Martin Vingron
Berufung zum Direktor
und Abteilungsleiter

(seit 2000)

sequenziert

Erster Entwurf des
Humangenoms wird
vorgestellt

L.H. Hartwell, T. Hunt, P. Nurse
fir ihre Entdeckungen zur Kontrolle

des Zellzyklus

Humangenom
sequenziert

A.Z. Fire, C. Mello
fur ihre Entdeckung der RNA-Interferenz

R.D. Kornberg

fiir seine Arbeiten liber die molekula-
ren Grundlagen der Gentranskription in
eukaryotischen Zellen

Entwicklung unterschiedlicher
Methoden des Next Generation
Sequencing (NGS)

M. Capecci, M. Evans, O. Smithies

fiir bahnbrechende Entdeckungen im
Bereich embryonaler Stammzellen und
der DNA-Rekombination bei Séugetieren

S. Brenner, H.R. Horvitz, J.E. Sulston
fir ihre Entdeckungen zur genetischen
Steuerung der Organentwicklung und
zum programmierten Zelltod

J.B. Fenn, K. Tanaka

fiir ihre Entwicklung von weichen Desorptions/
lonisations-Methoden fiir massenspektrometrische
Analysen von biologischen Makromolekdilen

Sir J.B. Gurdon, S. Yamanaka

fir die Entdeckung, dass reife
Zellen so umprogrammiert werden
kénnen, dass sie zu pluripotenten
Stammzellen werden

F. Zhang

Entwicklung CRISPR/Cas-System zur
biochemischen Erzeugung gentechnisch
veranderter Organismen (genome engineering)

J.E. Rothmann, R.W. Schekman, T.C. Siidhof
fir die Entdeckungen von
Transportprozessen in Zellen

0. Shomomura, M. Chalfie, R. Tsien
fir die Entdeckung und Weiterentwicklung
des griin fluoreszierenden Proteins

E. Blackburn, C.W. Greider, J. Szostak

flr die Entdeckung, wie Chromosomen
durch Telomere und das Enzym Telomerase
geschiitzt werden

V. Ramakrishnan, T.A. Steitz, A. Yonath
fur die Studien zur Struktur und Funktion
des Ribosoms

Entwicklung des Wissenschaftliche I Forschungsgruppenleiter Bedeutsame wissenschaftliche I Nobelpreise
Instituts Mitglieder (SAG/0WL) Entwicklungen
| .
In-Betriebnahme
Tierhaus
] ) . |
Baubeginn Beginn Sanierung
Turm 3 Turm 2
. |
Fertigstellung und
Ubernahme Turm 3
Bernhard Herrmann Chen Zhu
Berufung zum Direktor Berufung zum Auswartigen
und Abteilungsleiter Wissenschaftlichen Mitglied
(seit 2003) (seit 2005)
Sylvia Krobitsch
(seit 2008)

Peter Arndt Edda Klipp Sascha Sauer UIf Andersson @rom
(W2, seit 2003) (2006-2008) (seit 2008) (seit 2012)

(seit 2011) (seit 2014)

2002 2003 2005 2006 2007 2008 1 2009 2010 2011 2013 2014
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