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GEMEINSAM WIRD ES MOGLICH.

Im Stifterverband arbeiten Unternehmen und Stiftungen seit 100 Jahren daran, unser Land wettbewerbsfahig und
innovativ zu machen. Wir machen es maoglich, neue Welten zu erforschen. Wir arbeiten daran, unsere Schulen, Hoch-
schulen und die Forschung in die Zukunft zu fihren. Helfen auch Sie uns dabei, werden Sie Teil des Stifterverbandes.
www.stifterverband2020.de
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Foto: Boehringer Ingelheim

Ad multos annos:
Fur die nachsten 50 Jahre

Die Erfahrung zeigt, dass es nicht einfach
ist, Erkenntnisse aus der Grundlagenfor-
schung in die Anwendung zu Ubersetzen.
Umso notwendiger sind durchgangige und
gut funktionierende Innovationsketten,
die die Bricken zwischen Wirtschaft und
Grundlagenforschung bilden. Nicht selten
mussen dabei angewandte Forschungsfra-
gen angegangen werden, um eine Idee fur
ihre Umsetzung vorzubereiten. Gerade in
Deutschland mit seiner exzellenten Grund-
lagenforschung und seiner im weltweiten
Wettbewerb stehenden Wirtschaft sind
funktionierende Innovationskettenvon be-
sonderer, geradezu essenzieller Bedeutung.

Grundlagenforschung hat ein Ziel:
grundlegende Erkenntnisse zu gewinnen
unddie Erweiterung des menschlichen Wis-
sens voranzutreiben. Ihr Wert ergibt sich
aus der Erforschung des Unbekannten, und
ihre Bedeutungfurdie Anwendung kann oft
nicht unmittelbar erkannt werden: In der
uber20-jahrigen Forschungsgeschichte, die
zur Entdeckung der Genom-Editierungssys-
teme wie CRISPR-Cas gefuhrt hat, konnte
die Erfindungeines universellen Werkzeugs
zum hochprazisen und gleichzeitig einfach
anzuwendenden Design von Genverande-
rungen nie im Voraus ,gefordert” werden.
Uberviele Jahre wurde in freiem, ungeplan-
tem Zusammenspiel vieler Akteure in der
Wissenschaft quasi ,nutzloses Wissen" ge-
neriert, unter anderem Uber ungewdhn-
liche, sich wiederholende DNA-Sequenzen
odereinespannende Artvon Immunsystem
in Bakterien - bis schlieRlich der Heureka-
Moment gekommen und der Mechanismus
derGeneditierungim Einzelnen verstanden
war. Heute hat die resultierende Technolo-
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Prdsident des Stifterverbandes
flir die Deutsche Wissenschaft

und Vizeprdsident der
Max-Planck-Gesellschaft

gie nicht nur die genetische Forschung re-
volutioniert, sondern auch zu neuen thera-
peutischen Optionen in der Medizin und
vielen weiteren Anwendungen gefuhrt.

Das Beispiel zeigt den Wert der Grund-
lagenforschung, zeigt aberauch, wie wich-
tig die Fahigkeit ist, die Chancen, die sich
aus Erkenntnissender Grundlagenforschung
ergeben,auchim Sinne einer moglichen An-
wendung zu durchdenken, zu hinterfragen.
Und den Mut zu haben, mit Wissenschaft-
lern in den Austausch zu treten, die die
Grundlagenforschung im Blick und Anwen-
dung bzw. Anwendungsforschung im Kopf
haben. Und hier spielt Max-Planck-Innova-
tion (MI) eine essenzielle Rolle. Und dies
nicht nur formal als Technologietransfer-
stelle, sondern eben auch als eine die Per-
spektive in der Grundlagenforschung an-
dernde Institution.

MI versteht die exzellente und freie
Grundlagenforschung der Max-Planck-In-
stitute und kann gleichzeitig auch zum
rechten Zeitpunkt die Forschung I6sungs-
orientiert und ,vom Produkt her denken".
Damitistdie Organisation ein essenzieller
Bruckenbauer zwischen Wissenschaft,
Wirtschaft und Gesellschaft. Offen fur neue
Modelle der Zusammenarbeit von For-
schungseinrichtungen mit Start-ups, KMUs
sowie groRen Unternehmen kooperiert Ml
auch mit Boehringer Ingelheim. Zum Bei-
spiel in bestimmten Indikationsgebieten
mitdem Ziel, neue therapeutisch wirksame
Substanzen zuidentifizieren, zu optimieren
und bis zum Stadium einer validierten Leit-
struktur zu entwickeln, die in In-vivo-Mo-
dellsystemen wirksam ist. Auferdem gibtes
gemeinsame Anstrengungen bei der Aus-

EDITORIAL

grindung von Spin-offs aus Max-Planck-
Instituten. Hier beteiligt sich der Boehringer
Ingelheim Venture Fund an frihen Finan-
zierungsrunden. Dies entspricht der Stra-
tegie von Boehringer Ingelheim, in bahn-
brechende, auf Therapeutika ausgerichtete
Biotechnologieunternehmen zu investie-
ren, die Innovationen in der biomedizini-
schen Forschung generieren.

Dabei beeindruckt Max-Planck-Innova-
tiondurchihre professionelle Arbeit. Die Pa-
tente sind in der Regel von hoher Qualitat.
Als kompetente Ansprechpartnerverstehen
die Mitarbeiter von Ml die Bedurfnisse so-
wohl der Grinder als auch der Investoren
und achten dabei gleichzeitig auf eine ent-
sprechende Beteiligung der MPG. Sie sind
harte Verhandlungspartner, dabei aber im-
mer fair, mit Augenmaf$ und Blick fir alle
Beteiligten. Auch im Vergleich zu internati-
onalenTransferoffices ist Ml sowohl inhalt-
lich als auch vom Prozess her betrachtet
mehr als kompetitiv. Als zentraler An-
sprechpartnerbringt Ml die Kreativitatund
den Pioniergeist von Wissenschaftlern und
Start-up-Grindern mit der Expertise der
Wirtschaft zusammen, um neue Losungs-
wegefurdie Herausforderungen der Gesell-
schaft zu finden, und tragt so dazu bei, in
Deutschland mehr Neues auszuprobieren,
alte Wege zu verlassen und mehr Risiko zu
wagen. Wirwerden Max-Planck-Innovation
firweitere 50 Jahre brauchen, mindestens.
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WIr mussen unsere |ldeen
noch besser selbst verwerten

Die Max-Planck-Gesellschaft ist eine Grundlagenforschungseinrichtung, deren Mission
ihr Namensgeber Max Planck einmal wie folgt formuliert hat: ,Dem Anwenden muss
das Erkennen vorausgehen.” Erst das Wissen, das uber die GesetzmaRigkeiten in Natur
und Gesellschaft, Uber Strukturen und Zusammenhange gewonnen wird, schafft

die Basis fur wirkliche Neuerungen. Auf die Erkenntnisse aus dieser Forschung wird

die Welt von morgen oder Ubermorgen bauen.

TEXT MARTIN STRATMANN

rundlagenforschung ist der wichtigste

Weg, innovative Losungen fiir bedeuten-

de Probleme zu finden. Aber: Aus der

Vielzahl neuer Ideen miissen zunichst

einmal jene herausgefiltert werden, die
Anwendungspotenzial besitzen. Und dann gilt es,
den weiten Weg von der Idee zum marktreifen Pro-
dukt zu beschreiten, der nicht nur riskant ist und
potenzielles Scheitern einschlief3t, sondern vor al-
lem auch teuer ist.

Vor diesem Hintergrund hat die Max-Planck-Ge-
sellschaft bereits 1970 eine der ersten Technologie-
transfer-Einrichtungen in Deutschland gegriindet,
die Max-Planck-Innovation GmbH - seinerzeit als
Garching Instrumente. Sie hat in den vergangenen 50
Jahren mehr als 4500 Erfindungen betreut und 2500
Lizenzvertrage abgeschlossen. Von den insgesamt
rund 160, iiberwiegend von Max-Planck-Innovation
begleiteten Ausgriindungen sind fast 80 Prozent nach
wie vor aktiv, sieben Unternehmen haben sogar den
Sprung an die Borse geschafft. Gemessen an ihren Er-
16sen von rund 500 Millionen Euro, ist Max-Planck-
Innovation neben Fraunhofer fithrend unter den
deutschen Technologietransfer-Einrichtungen.

Deutschland hat ein enormes wissenschaftliches
Potenzial. Dieses miissen wir fiir Innovationen in al-
len Bereichen mobilisieren. In ihrem Gutachten 2019
hat die Expertenkommission Forschung und Innova-
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tion (EFI) unter der Leitung von Dietmar Harhoff
vom Max-Planck-Institut fiir Innovation und Wett-
bewerb auf die besondere Rolle von Start-ups im In-
novationssystem hingewiesen, die mit neuen Ge-
schiftsmodellen und Produkten wichtige Impulse fiir
die Wirtschaft liefern.

Um mehr Unternehmertum zu stimulieren, hat die
Bundesregierung in den vergangenen Jahrzehnten ver-
schiedene Forderlinien fiir Griinder etabliert. Trotzdem

Start-ups liefern wichtige
Impulse fur die Wirtschaft

liegt die deutsche Griindungsquote unverandert bei
4,97 Prozent — im Global Entrepreneurship Monitor
2018/2019 schneidet Deutschland méfig ab. Die Griin-
dungskultur weiter zu starken, um Griindungen aus der
Wissenschaft heraus zu befordern, ist daher eine der
zentralen Empfehlungen der EFI-Kommission.

Die MPG mochte junge Forscherinnen und For-
scher daher ermutigen, die Anwendungspotenziale
ihrer wissenschaftlichen Erkenntnisse stirker auszu-
loten. Wissenschaftliche Exzellenz und wirtschaft-
licher Erfolg schlieflen einander dabei nicht aus. Im
Gegenteil: Es sind insbesondere auch die Nobelpreis-

Illustration: designergold
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trdger in der Max-Planck-Gesellschaft, die immer wie-
der die Anwendung in den Blick genommen haben.
Manfred Eigen zum Beispiel, der 1967 mit erst 40 Jah-
ren mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet
wurde. Mit der Entwicklung sogenannter Evolutions-
maschinen in den 1980er-Jahren setzte er seine The-
orien iiber die Selbstorganisation komplexer Molekii-
le in die Praxis um. Die Firma Evotec griindete ihr Ge-
schaftsmodell auf Bioreaktoren, die diesen natiirlichen
Prozess beschleunigen kdonnen. Damit lassen sich
neue molekulare Wirkstoffe fiir die Entwicklung von
Medikamenten identifizieren. Eigen steuerte zu dem
jungen Unternehmen 1993 nicht nur seine Patente
und die notwendigen Maschinen bei, er gab auch Ka-
pital und wurde zum Mitgriinder der Biotechfirma,
die heute zu den erfolgreichsten im MDAX gehort.
Theodor Hiansch, 2005 mit dem Nobelpreis fiir
Physik ausgezeichnet, entwickelte den optischen
»Frequenzkamm-Synthesizer”, der es erstmals ermog-
licht, die Zahl der Lichtschwingungen pro Sekunde
genau zu zdhlen und Lichtwellenldngen damit exakt
zu bestimmen. Die nobelpreisgekronte Technologie

Wissenschaftliche Exzellenz
und wirtschaftlicher Erfolg
schliefen einander nicht aus

dient heute in zahlreichen Laboren weltweit als Ba-
sis fiir optische Frequenzmessungen und ist Kernge-
schéft der von Hiansch und seinen Mitarbeitern ge-
griindeten Firma Menlo Systems.

Und auch der jlingste Max-Planck-Nobelpreistra-
ger, Stefan Hell, ist ein Entrepreneur. Die von ihm ent-
wickelte und 2014 mit dem Nobelpreis fiir Chemie
ausgezeichnete STED-Mikroskopie hat die Lichtmi-
kroskopie in eine neue Dimension katapultiert und
ermoglichte erstmals eine optische Auflosung im Na-
nometer-Bereich. Das STED-Mikroskop sollte aller-
dings nur das erste in einer ganzen Familie von beu-
gungsunbegrenzten Lichtmikroskopen sein. Hell hat
gleich zwei Firmen auf den Weg gebracht: Abberior
und Abberior Instruments. Wahrend sich die eine mit
der Weiterentwicklung von Fluoreszenzfarbstoffen be-
fasst, fertigt die andere Mikroskope.

Start-ups bendtigen aber nicht nur eine innovati-
ve Idee bzw. Erfindung - sie benétigen auch ein Um-
feld, in dem sie wachsen und gedeihen kénnen.
Schon heute gibt es in Deutschland Rdume, die die

8 MaxPlanckForschung Spezial | 20

grundlegenden Voraussetzungen dafiir mitbringen,
wie etwa die Region in und um Stuttgart und Tiibin-
gen mit ihren exzellenten Forschungseinrichtungen
und einer innovativen Industrielandschaft. Mithilfe
von raumlicher Verdichtung wollen wir die Wissens-
fliisse zwischen Forschungseinrichtungen und Unter-
nehmen verstarken und zugleich Freiraume fiir Un-
ternehmen und Wissenschaft schaffen, um neue
Technologien und Geschéftsmodelle praxisnah zu er-
proben. Es geht darum, Orte zu schaffen, an denen
hoch risikoreiche Projekte und Geschiftsmodelle ge-
wagt werden, ohne dass ein Scheitern als Bedrohung
wahrgenommen wird.

Das von der Max-Planck-Gesellschaft initiierte Cy-
ber Valley mit dem in Tiibingen und Stuttgart ansas-
sigen Max-Planck-Institut fiir Intelligente Systeme als
Aggregationskern soll hier Wege aufzeigen. Es entwi-
ckelt sich gerade zu einem kreativen Hotspot fiir wis-
senschaftliche Fortschritte und 6konomisch erfolgrei-
che Innovationen auf dem Gebiet der kiinstlichen
Intelligenz — und lockt grofse wie kleine Unternehmen
an. Mit einem jlingst gegriindeten Start-up-Netzwerk
will das Cyber Valley eine Gemeinschaft von Griin-
dern schaffen.

Und auch die Technologiekonzerne Bosch und
Amazon investieren hier kriftig. So hat Bosch ange-
kiindigt, in Tiibingen einen neuen Campus zu errich-
ten, an dem zukiinftig etwa 700 KI-Experten forschen
sollen, und Amazon plant den Aufbau eines For-
schungs- und Entwicklungszentrums innerhalb der
nachsten fiinf Jahre mit rund 100 Mitarbeitern.

Aber selbst wenn es uns gelingt, mehr Unterneh-
mergeist zu wecken, so brauchen wir neben Erfindern
und Managern vor allem auch eines: mehr Kapital.
Deutschland ist stark in der Grundlagenforschung.
Aber die Moglichkeiten, die sich daraus fiir die Pro-
duktentwicklung und Kommerzialisierung ergeben,
werden von heimischen Investoren kaum geschatzt.
Stattdessen sind deutsche Start-ups immer starker auf
auslandische Geldgeber angewiesen. Das wachsende
Interesse von US-Investoren bestétigt zwar die Qua-
litdt der Forschung in unserem Land, birgt aber die
Gefahr, dass Know-how und Wertschépfungspoten-
zial langfristig weiter abwandern.

Dafiir finden sich auch bei Max-Planck etliche
Beispiele, wie etwa das von Anthony Hyman, Direk-
tor am Dresdener Max-Planck-Institut fiir molekula-
re Zellbiologie und Genetik. Zusammen mit dem
Whitehead Institute am MIT in Boston hat er Ende
2018 das Biotechunternehmen Dewpoint gegriindet.
Es verfolgt einen neuen Ansatz, um unter anderem
Krebs zu behandeln. Mit Unterstiitzung des Leit-
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investors Polaris Partners wurde das Start-up mit
Hauptsitz in Boston und Tochtergesellschaft in Dres-
den etabliert und konnte in den USA 60 Millionen
Dollar Startfinanzierung einwerben. Von solchen
Summen konnen Start-up-Griinder in Deutschland
nur traumen.

Ein weiteres Beispiel ist das erste 2018 zugelasse-
ne RNAi-Medikament, das auf einer Technologie be-
ruht, die am Max-Planck-Institut fiir biophysikalische
Chemie entwickelt wurde. Wir hitten diese Techno-

Deutschland braucht
mehr Risikokapital

logie gerne in Deutschland gehalten. Deshalb hat die
US-Biotechfirma Alnylam seinerzeit lediglich eine
Co-Lizenz bekommen, eine zweite ging an die deut-
sche Ribopharma AG. Doch diese wurde bereits 2003
von Alnylam iibernommen, alle Rechte wanderten
damit in die USA. Alynlam hat heute einen Borsen-
wert von mehr als 14 Milliarden und zdhlt inzwi-
schen mehr als 1000 Angestellte.

Und auch die Kommerzialisierung der erfolg-
reichsten Lifesciences-Erfindung in der Geschichte
der Max-Planck-Gesellschaft, das Medikament Su-
tent, erfolgte tiber eine Firmengriindung in den USA,
Sugen Inc. Das Unternehmen wurde schlief3lich von
Pfizer tibernommen. Ebenfalls ein US-amerikanischer
Pharmakonzern. Entdeckt wurde das Wirkprinzip in
den 1990er-Jahren von Axel Ullrich und seinem Team
am MPI fiir Biochemie.

Um die Finanzierungssituation von Start-ups in
Deutschland zu verbessern, ware daher eine nationa-
le Initiative sehr zu begriiflen, die zur Ethéhung des
brancheniibergreifend verfiigbaren Risikokapitals und
zur Erleichterung einer ausreichenden, funktionalen
Borsenkapitalversorgung von Start-ups fiihrt.

Wie die Forschung lebt auch der Technologie-
transfer vom Wandel. Neue Instrumente fiir die
Translation der akademischen Forschung in die An-
wendung miissen entwickelt, neue Schwerpunkte ge-
setzt werden. Mit der Etablierung von unterschied-
lichen Inkubatoren, wie zum Beispiel dem Lead
Discovery Center (LDC) in Dortmund, ist dies im Be-
reich der frithen Medikamentenentwicklung in den
vergangenen Jahren sehr erfolgreich gelungen. Gera-
de konnte das LDC gemeinsam mit Partnern einen
Fonds mit 60 Millionen Euro fiir erfolgversprechen-
de Projekte einwerben.

Immer mehr dieser Projekte werden in der Zukunft
vermutlich nicht nur tiber den klassischen Lizenzie-
rungsweg, sondern iiber Start-ups in die Anwendung
finden. Ein Bereich, der bei Max-Planck-Innovation
in den kommenden Jahren weiter gestarkt werden
soll. Gemeinsam wollen wir in der MPG die Inno-
vations- und Entrepreneurship-Kultur, unter ande-
rem durch verstdrkte Prasenz von Max-Planck-Inno-
vation und ergdnzende Sensibilisierungsmafinahmen,
an den Instituten verbessern.

Start-ups sollen mit weitestgehend einheitlichen
und pauschalierten Beteiligungs- und griindungs-
freundlichen Lizenzbedingungen, mit der Bereitstel-
lung von Industrieexperten, eigenen ,Company-
Building“-Aktivititen mit externem erfahrenem Ma-
nagement (,Griinden ohne Griinder”) und einer ver-
besserten Entrepreneurship-Ausbildung unterstiitzt
werden. Im Bereich IT ist eine enge Kooperation mit
dem Cyber Valley geplant. Durch diese und andere
Maflnahmen wird Max-Planck-Innovation auch wei-
terhin eine fithrende Rolle im Technologietransfer in
Deutschland einnehmen kénnen. <

Martin Stratmann, Jahrgang 1954, studierte Chemie
an der Ruhr-Universitat Bochum. Seine Promotion
schloss er 1982 am Max-Planck-Institut fur Eisen-
forschung ab. Nach einer Postdoc-Station in den USA
wurde er Gruppenleiter am Max-Planck-Institut fur
Eisenforschung. Er habilitierte sich an der Universitat
Dusseldorf und lehrte anschliefend von 1994 bis
1999 an der Universitat Erlangen-Nurnberg. Im Jahr
2000 nahm er den Ruf zum Wissenschaftlichen
Mitglied und Direktor am Max-Planck-Institut fur
Eisenforschung an. Er erhielt zahlreiche Preise,
darunter 2005 den U. R. Evans Award des britischen

: Institute of Corrosion. Seit Juni 2014 ist Martin

H Stratmann Prasident der Max-Planck-Gesellschaft.
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Fotos: Pixabay; Max-Planck-Innovation Lead Discovery Center; Alnylam (von links nach rechts)
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ERFOLGSGESCHICHTEN_Kernspintomografie

Liveschaltung
zum Krankheitsherd

Dass Arzte heute viele Krankheiten besser diagnostizieren kénnen als vor 30 Jahren,
verdanken sie und ihre Patienten der Magnetresonanztomografie - und nicht zuletzt
Jens Frahm. Die Forschung des Direktors der gemeinnutzigen Biomedizinischen
NMR Forschungs GmbH am Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie in
Gottingen hat die Aufnahmen aus dem Korper entscheidend vereinfacht. Inzwischen
hat das Gottinger Team den Bildern sogar das Laufen beigebracht.

TEXT ROLAND WENGENMAYR

ollten Sie in der Rohre eines

Magnetresonanztomografen

liegen, so konnen Sie dankbar

sein, dass die Untersuchung

nur Minuten und nicht Stun-
den dauert (obwohl ein Korperteil
dabei aus vielen verschiedenen Per-
spektiven aufgenommen wird). Dafiir
sorgten die Wissenschaftler des Max-
Planck-Instituts fiir biophysikalische
Chemie in den 1980er-Jahren mit ih-
ren Beitrdgen zur Magnetresonanzto-
mografie (MRT). Die erste Generation
dieser Gerdte, die ohne schidigende
Strahlung ins Innere von Menschen
blicken, benétigte fiir ein einziges Bild
mehrere Minuten. Uberdies musste
man die ganze Zeit still liegen, damit
die Aufnahmen scharf wurden.

Im Prinzip glich diese Periode der
Anfangszeit der Fotografie, als Men-
schen fiir ein scharfes Bild lange still-
halten mussten. Doch die Fototechnik
entwickelte sich rasant weiter und

brachte schlief}lich sogar Filme hervor.
Einer vergleichbaren Entwicklung hin
zum Bewegtbild folgt gerade die Mag-
netresonanztomografie, bekannt auch
unter ihrem alten Namen Kernspin-
tomografie. Und Jens Frahm gehort mit
seinen Mitarbeitern seit rund vier Jahr-
zehnten zu den Forschern, die diese
Entwicklung kréftig vorantreiben.

Eine entscheidende Entdeckung der
Gottinger Forscher war die Flash-Tech-
nik, die ab 1985 die Messzeit einer ein-
zelnen Aufnahme drastisch verkiirzte.
Damit verhalf sie der MRT erst zum
breiten Durchbruch mit heute weltweit
mehr als 60000 Gerdten und 100 Mil-
lionen Untersuchungen im Jahr. Die
Gottinger trugen dazu bei, dass sich
mit der Technik heute in relativ kurzer
Zeit und sogar in drei Dimensionen
Aufnahmen vom Kérperinneren ma-
chen lassen und mithilfe der chemi-
schen Information der MRT-Signale ge-
naue Einblicke in Stoffwechselvorginge
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Sarah Willis, Hornistin der Berliner
Philharmoniker, gehort zu den Musikern,
deren Zungenbewegungen mit einer
Echtzeittomografie analysiert werden.
Zu diesem Zweck ist Willis" Kopf mit
einem Helm fixiert, wahrend sie in der
MRT-R6hre liegt und tUber einen Schlauch
in ein Horn aus einer nicht-magnetischen
Legierung blast - stets kontrolliert

von Wissenschaftlern, dieam Computer
die Daten auswerten (v.l.n.r.).
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im Gewebe gewonnen werden kdnnen.
Damit lassen sich etwa Hirnerkrankun-
gen besser verstehen.

LEBHAFTES INTERESSE AN
MENSCHLICHEN SCHICKSALEN

Seit einigen Jahren bringen die For-
schenden nun den MRT-Bildern das
Laufen bei: Ihre Echtzeit-MRT ermog-
licht Livevideos aus dem Korper. So las-
sen sich schlagende Herzen, Schlucken
und Sprechen, aber auch Zungenbewe-
gungen beim Spielen von Blasinstru-
menten verfolgen. Dies sind nur eini-
ge Beispiele aus Frahms Forschung. Der
Physiker verbindet ein warmherziges
Interesse an menschlichen Schicksalen
mit der Faszination fiir eine Medizin-
technik, deren Weiterentwicklung er
sein Forscherleben gewidmet hat.

Die Magnetresonanztomografie, wie
man sie heute im klinischen Einsatz er-
leben kann, ist immer noch keine wirk-
lich schnelle Methode, um Bilder aus
dem Korperinneren zu gewinnen. Da-
fiir bietet sie den groflen Vorteil, dass
sie den Korper nicht mit schadigender
Strahlung belastet. Da Gewebe stark
wasserhaltig sind, kann die MRT-Me-
thode einen weiteren Vorteil ausspie-
len: Sie arbeitet mit Signalen aus dem
Wasser, genauer: aus den Kernen von
Wasserstoffatomen. Das ermoglicht es,
Gewebe wie Knochen, Muskeln und

Organe anhand ihres verschiedenen
Wassergehalts zu unterscheiden. Beim
Rontgen hingegen hat es eine lange
Entwicklung gebraucht, bis dieses ers-
te Durchleuchtungsverfahren der Me-
dizingeschichte nicht nur Knochen,
sondern auch Weichteile darstellen
konnte — oftmals allerdings nur mithil-
fe von Kontrastmitteln. Trotzdem war
die erste bildgebende Medizintechnik
ein solcher Fortschritt, dass Wilhelm
Conrad Rontgen fiir die Entdeckung der
nach ihm benannten Strahlung im Jah-
re 1901 den ersten Nobelpreis fiir Phy-
sik erhielt. Schon damals verhalf also die
Grundlagenforschung der Medizin zu
ganz neuen Untersuchungsmoglich-
keiten, und dies mochte Jens Frahm
heute auch mit seiner Forschung zur
Magnetresonanztomografie erreichen.

Eigentlich hat der Direktor der Bio-
medizinischen NMR Forschungs GmbH
am Max-Planck-Institut fiir biophysika-
lische Chemie bereits das Alter erreicht,
in dem Professoren emeritiert werden.
»Ich bin schon in der Verldngerungs-
phase“, scherzt er. Denn die Max-Planck-
Gesellschaft sorgte dafiir, dass Frahm
seine Arbeit in den kommenden drei
Jahren weiterfiihren kann.

Damit unterstiitzt sie einen For-
scher, der 2016 in die ,Hall of Fame der
deutschen Forschung” aufgenommen
und mit Auszeichnungen tiberhduft
wurde — 2018 etwa erhielt er den Euro-

Fotos: sarah-willis.com
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paischen Erfinderpreis. Frahm bescher-
te der Max-Planck-Gesellschaft zudem
das lukrativste Patent ihrer Geschichte.
Doch bis die Lizenzgebiihren aus die-
sem Patent flossen, gab es um die Flash-
Technik einen erbittert gefiihrten Pa-
tentstreit, welchen Frahm mit eiser-
nem Willen ausfocht — was man ihm
bei seinem tiberaus umgénglichen und
freundlichen Wesen kaum zutraut.

JAHRELANGE
PATENTSTREITIGKEITEN

Mitte der 1980er-Jahre beschleunigten
die Gottinger Forscher um Jens Frahm
die Untersuchungen mit MRT-Gerdten
durch das Flash-Verfahren um den Fak-
tor hundert. Klar, dass alle Medizin-
technikfirmen diese Methode verwen-
den wollten — General Electric, Philips,
Siemens und Co. sprangen sofort auf
den Zug auf. Doch die Firmen weiger-
ten sich zunichst, das Patent der Got-
tinger anzuerkennen und der Max-
Planck-Gesellschaft Lizenzgebiihren zu
bezahlen. Dabei waren die Forderun-
gen der Max-Planck-Gesellschaft ei-
gentlich moderat. ,Wir wollten ledig-
lich ein Prozent des Gesamtumsatzes”,
sagt Bernhard Hertel, zu jener Zeit Mit-
arbeiter bei Garching Instrumente,
dem Vorvorldufer der heutigen Max-
Planck-Innovation GmbH. ,Da begann
das grofie Streiten.”

ERFOLGSGESCHICHTEN_Kernspintomografie

Der heute 79-jahrige Hertel fiihrte zu-
sammen mit Frahm sieben Jahre lang
Prozesse gegen die Gerdtehersteller. Als
hartnéckigster Gegner erwies sich Ge-
neral Electric. Dutzende Male flog Her-
tel in die USA, um gegen das Medizin-
technikunternehmen aus Wisconsin zu
prozessieren. Auf einen Dolmetscher
verzichtete er dabei, , das hdtte das Ver-
fahren nur unnotig verzogert”. Ohne
Risiko war das indes nicht, schon eine
unbedachte Aulerung hitte das Aus fiir
die Patentanspriiche der Max-Planck-
Gesellschaft sein konnen. Darauf hoff-
te auch die Gegenseite und lie die Ver-
handlungen akribisch protokollieren.
Dies trieb mitunter seltsame Bliiten,
wie Hertel erzédhlt. So ist im offiziellen
Verfahrensprotokoll nachzulesen, wie
ein Hund im Gerichtssaal bellte und
von seinem Besitzer, Frahms Anwalt,
mit einem lauten , Shut!” zur Rason ge-
bracht wurde.

Jedenfalls lie} die Gegenseite nichts
unversucht: Sie fuhr Dutzende von An-
wilten auf, legte gefdlschte Dokumen-
te vor und kaufte sogar einen Chemie-
Nobelpreistrager als wissenschaftlichen
Experten ein. Doch der kannte sich
nicht gut aus mit den bildgebenden Va-
rianten der Magnetresonanztechnik,
um die es ging.

Erst als 1992 das europdische Patent
vollumféanglich erteilt wurde und Her-
tel einen Lizenzvertrag mit Siemens

aushandelte, lenkte auch General Elec-
tric ein. Man einigte sich auf 0,7 Pro-
zent des Gesamtumsatzes sowie eine
riickwirkende Zahlung in Hoéhe von 20
Millionen Mark. Zudem wurden weite-
re Lizenzierungen an Toshiba, Hitachi,
Philips und andere Medizintechnikfir-
men verteilt. So siegte am Ende die
Max-Planck-Gesellschaft, und das lohn-
te sich: Der Prozess kostete bis zum letz-
ten Urteil 1993 zwar drei Millionen
Mark, aber die Lizenzgebiihren fiir das
Flash-Patent der MPG brachten insge-
samt 155 Millionen Euro ein. Dazu ka-
men noch weitere Patente aus Frahms
Forschung, die ebenfalls einige Millio-
nen Euro einspielten.

Um verstehen zu konnen, warum
Flash ein derartiger Durchbruch war,
muss man sich das Grundprinzip der
Magnetresonanztomografie anschau-
en. Die Signale kommen direkt von
den AtomKkernen des Wasserstoffs, der
in verschiedenen Geweben in unter-
schiedlichen Konzentrationen vor-
kommt. Der Wasserstoffkern besteht
aus einem einzigen Proton, das sich in
einem Magnetfeld wie ein winziger Ma-
gnet verhalt. Ein Magnetresonanztomo-
grafie-Gerdt besitzt ein solch starkes
Magnetfeld. Der Magnet, der es erzeugt,
ist in der Regel die grofie Rohre, in die
man geschoben wird. Das Magnetfeld
richtet die Protonen im Korper wie klei-
ne Kompassnadeln aus. Fiir die eigent-
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liche Messung ist eine UKW-Antenne
zustandig, die man zum Beispiel bei
Untersuchungen des Brustraums auf
den Oberkorper gelegt bekommt. Die
schickt einen kurzen Radiofrequenz-
puls in den Korper, der die Protonen
aus ihrer ,Nullstellung” herauskippt.

Woher kommt nun die Information
iiber die Gewebeeigenschaften? Nach-
dem die Protonen gekippt wurden, keh-
ren sie allmahlich in ihr Gleichgewicht
zuriick, wie Kompassnadeln, die sich
nach Norden ausrichten. Dabei geben
sie die aus dem Radiopuls aufgenom-
mene Energie wieder ab, und dieses
Signal nimmt die jetzt auf Empfang
geschaltete UKW-Antenne auf. Die ent-
scheidende Information steckt, einfach
gesagt, in der Frequenz und der Dauer
des Signals, die von der direkten Nach-
barschaft des Protons, also dem lokalen
Gewebe, beeinflusst werden.

SCHARFE UND SAUBERE BILDER
HUNDERTMAL SCHNELLER

In der Anfangszeit der MRT waren viele
Einzelmessungen notig, um ein einziges
Bild aufbauen zu kdnnen, und jede Mes-
sung erforderte zwei Radiopulse. Zudem
waren zwischen den Messungen lange
Wartezeiten notig, weil die Protonen
fiir aussagekraftige Bilder stark gekippt
wurden und lange brauchten, um in die
Ausgangsstellung zuriickzukehren.

Die Gottinger schafften es nun, die
Messung mit nur einem Radiopuls vor-
zunehmen. Auferdem gentigt es bei der
Flash-Technik, die Protonen nur ein
kleines bisschen auszulenken. Damit
lasst sich die ndchste Messung unmit-
telbar im Anschluss vornehmen. So
nimmt die Flash-Technik saubere und
scharfe Bilder in einem Hundertstel der
urspriinglichen Aufnahmezeit auf.

Seither haben die Gottinger For-
scher ihre Technik sogar so weit entwi-
ckelt, dass die MRT den Sprung vom
stehenden Bild zum Film machen
kann. Kurze Sequenzen aus MRT-Ein-
zelbildern sind zwar schon im Kklini-
schen Bereich etabliert, allerdings nur
bei periodisch ablaufenden Vorgingen
wie dem Herzschlag. Bislang werden
derartige Filme in der Praxis aus einer
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Gesangsstudien und Gewebekarten: Die Flash-1I-Technik ermdglicht es, mit einer Magnetresonanz-
tomografie etwa die Zungenbewegungen eines Sangers zu verfolgen und so Sprechstdérungen

zu diagnostizieren (obere Halfte). Sie eignet sich aber auch dafiir, Gewebearten zu differenzieren.
Die fast runde Wand der Herzkammer ist hellgrin, das Blut in der Kammer rot dargestellt.

Die Skelettmuskeln erscheinen griin, die Leber griinblau und Fettgewebe blau.

Reihe von Messungen, die einige Mi-
nuten dauern koénnen, nachtriglich zu-
sammengesetzt. Bei Herzuntersuchun-
gen synchronisiert man die einzelnen
MRT-Daten mit einem gleichzeitig
aufgenommenen Elektrokardiogramm
(EKG). Mit diesem Trick kann der Com-
puter anschlieflend die Bilder korrekt
zur passenden Phase des Herzschlags in
das entstehende Video einsortieren. Da
sich MRT und EKG gegenseitig stOren
konnen, ist die Aufnahme fiir Fehler
anfillig. Auferdem miissen die Patien-
ten zusdtzlich mit EKG-Elektroden ver-
kabelt werden — und sie miissen auf
Kommando den Atem anhalten, damit
die Bilder scharf werden.

Dieser Aufwand und solche Unannehm-
lichkeiten entfallen in der von Frahms
Team entwickelten Echtzeit-MRT. Sie
liefert ohne EKG ganz direkt und live
bewegte Bilder aus dem Korper. Die
Patienten diirfen frei atmen, denn die
Technik zeichnet 30 oder mehr schnel-
le Bilder pro Sekunde auf. Dank der wei-
terentwickelten Form der Flash-Technik
kann das Gottinger Team Livevideos
aus dem Korperinneren mit 30, 55, im
Extremfall sogar schon 100 Einzelbil-
dern pro Sekunde machen.

Der Flaschenhals auf dem Weg zur
Echtzeit-MRT war der enorme mathe-
matische Aufwand bei der Bildberech-
nung. Ein Computer muss die Messun-

Fotos: Jens Frahm / MPI fur biophysikalische Chemie
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)) Der Flaschenhals auf dem Weg zur Echtzeit-MRT war der enorme
mathematische Aufwand bei der Bildberechnung.

gen der MRT in Echtzeit, also fast ohne
Verzdgerung, in ein hochauflésendes
Video umwandeln. Wenn er dabei jedes
Bild komplett neu berechnet, dauert
das viel zu lange. Daher erstellt die Got-
tinger Technik die Bilder aus ganz we-
nigen Messdaten, die sich zudem viel
schneller aufnehmen lassen.

Das Verfahren, das die Datenreduk-
tion ermoglicht, ist entfernt mit einer
Technik fiir schnelle Videotiibertragun-
gen verwandt. Dabei analysieren Algo-
rithmen diejenigen Bereiche aus dem
Bild einer Serie, die sich gegentiber dem
vorhergehenden Bild gedndert haben.
Nur diese Verdnderungen werden dann
ubertragen, was erhebliche Daten-
mengen einspart. Die Gottinger verfol-
gen eine dhnliche Strategie. Dabei nutzt
der Computer, einfach gesagt, die
gleichbleibenden Informationen der
vorhergehenden Bilder und berechnet
fiir das aktuelle Bild lediglich die verdn-
derten Bildbereiche.

Mit diesem Trick verkiirzte Frahms
Team die Rechenzeit, und die Forscher
reduzierten die zu messende Datenmen-
ge pro Bild auf wenige Prozent, den-
noch sind diese MRT-Videobilder scharf
und korrekt. Federfithrend mitentwi-
ckelt haben das Verfahren zwei ehema-
lige Doktoranden, Martin Uecker, heu-
te Professor an der Universitdtsmedizin
Gottingen, und Shuo Zhang, heute Mit-
arbeiter bei Philips in Singapur.

Wie gut die Flash-II-Technik funk-
tioniert, demonstrierte Frahms Team
mit Liveaufnahmen eines schlagenden
Herzens. Dabei umgehen die Forscher
ein Problem der bis dato gdngigen, mit
einem EKG synchronisierten Herz-
MRT. Denn das Herz schlédgt, anders als
es die Synchronisation zwischen EKG
und MRT erfordert, nicht vollig gleich-
mafig: ,Wenn es das tate, wiirde das
mechanische Probleme aufwerfen, und

es wiirde nie ein ganzes Leben lang
durchhalten”, sagt Frahm. ,Bei allen
Herzrhythmusstorungen lduft das na-
tirlich schief”, sagt Frahm: , Und das
sind ja gerade die Patienten, die man
untersuchen will.”

MIT FLASH Il KONNEN MUSIKER
IHRE SPIELTECHNIK VERBESSERN

Deshalb sind auch zunehmend Klini-
ken an der Echtzeit-MRT aus Gottingen
interessiert. Doch die Hersteller der
MRT-Geridte zogern noch, denn jede
neue Technik erfordert klinische Erpro-
bungen und Zertifizierungen. Immer-
hin haben Jens Frahm und seine Mit-
arbeiter die Flash-II-Technik in einer
Kooperation mit der Gottinger Univer-
sitditsmedizin inzwischen schon einge-
setzt, um damit ersten Patienten zu hel-
fen. Zum Beispiel Menschen mit einer
Schluckstérung oder professionellen
Blechbldsern, die aufgrund von Zun-
genverkrampfungen nicht mehr richtig
spielen konnen.

Dass Flash II auch Letzteren helfen
kann, hat sich eher zuféllig herausge-
stellt: Frahms Team zeichnete in einem
Projekt die Spieltechnik professioneller
Hornspieler auf, damit die MRT-Videos
der Zungenbewegungen fiir die Ausbil-
dung verwendet werden konnen. ,Es
zeigte sich, dass selbst Elitemusiker da-
bei nicht immer das Gleiche machen®”,
sagt Frahm: ,Das liegt daran, dass wir

GLOSSAR

Menschen im hinteren Bereich der
Zunge keine Sensoren haben, um deren
genaue Stellung zu kontrollieren.”
Wenn die Musiker aber selbst nicht ge-
nau wissen, was ihre Zunge tut, hat dies
natiirlich Konsequenzen fiir ihren Un-
terricht. Das Studium der Gottinger Fil-
me soll nun helfen, die richtige Spiel-
technik zu vermitteln.

Im Laufe dieses Projekts stiefen die
Gottinger auf einen Hornisten aus Ka-
lifornien, der Sprechprobleme hatte
und auch nicht mehr richtig spielen
konnte. Im MRT-Video zeigte sich, dass
der Musiker seine Zunge beim Spielen
vollig anders als andere Hornisten po-
sitionierte. Das konnte er aber erst dn-
dern, als Frahms Gruppe ihm in der
MRT seine eigenen Liveaufnahmen in
Echtzeit zuriickprojizierte. Aufgrund
dieser Erfahrung startete Frahms Team
eine Untersuchung, wie gut sich die vi-
suelle Riickkopplung fiir die Therapie
von Patienten mit Sprechstérungen
und auch von Blechbldsern mit Zun-
genverkrampfungen eignet.

Die Moglichkeit, mit Grundlagen-
forschung Menschen direkt und prak-
tisch helfen zu kdnnen, motiviert Jens
Frahm seit vier Jahrzehnten. Und nun
will er den MRT-Bildern in Kliniken un-
bedingt Beine machen. ,Ich will das
Thema noch durchsetzen!”, sagt der
Forscher. Damit Arzte kiinftig per Live-
schaltung verfolgen konnen, was im
Korper falsch lduft. <

Magnetresonanztomografie: Die Technik nutzt den Kernspin von Wasserstoffatomen.
Der Kernspin ist eine quantenmechanische Eigenschaft und macht die Atome zu winzigen
Stabmagneten. Wie sie sich in einem duReren Magnetfeld verhalten, hangt von ihrer
chemischen Umgebung ab. Mit dem Bildgebungsverfahren lassen sich die einzelnen
Gewebearten differenzieren, weil sie unterschiedlich viel Wasser enthalten.
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Bremse
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fur Brustkrebs

Wissenschaftler oder Firmengrinder - dank Axel Ullrich ist das
fur die Max-Planck-Gesellschaft kein Widerspruch mehr: Er ist
beides. Unzahlige Veroffentlichungen und Ehrungen, zwei bahn-
brechende Krebsmedikamente, sechs Firmengrindungen und
uber 100 Patente zeugen davon. Der fruhere Direktor am Max-
Planck-Institut fiir Biochemie in Martinsried hat die Verbindung
von Grundlagenwissenschaft und angewandter Forschung

in der Max-Planck-Gesellschaft mafgeblich vorangetrieben.

TEXT HARALD ROSCH

Is die Max-Planck-Gesell-

schaft 1988 verkiindete,

dass ein Wissenschaftler

aus Kalifornien an das

Max-Planck-Institut  fiir
Biochemie in Martinsried wechseln
werde, schien das fiir Aulenstehende
keine grofie Sache. In Fachkreisen sorg-
te die Berufung Axel Ullrichs aber fiir
Aufsehen. Er galt zwar einerseits als
brillanter Wissenschaftler, allerdings
hatte er nach seiner Doktorarbeit in
Heidelberg und einem Forschungsauf-
enthalt an der Universitdt von Kalifor-
nien bei einem Unternehmen angeheu-
ert, dem Biotech-Start-up Genentech.
Ein solcher ,Seitenwechsel” von der

Trastuzumab-Kristalle unter dem Mikroskop.
Die Zulassung des Antikdrpers gegen eine
Form von Brustkrebs im Jahr 2000 war ein
Meilenstein in der Krebstherapie.

akademischen Forschung in die Privat-
wirtschaft war damals in Deutschland
noch verpont.

EXPERTE FURS KLONEN

Genentech, 1976 gegriindet, hatte sich
zum Ziel gesetzt, Mikroorganismen gen-
technisch so zu verdndern, dass diese
medizinisch bedeutsame Proteine her-
stellen konnen. Ullrich galt damals un-
ter seinen Kollegen als Experte fiir die
Isolierung von Genen und fiir ihren
Einbau in das Erbgut von Bakterien —
das sogenannte Klonieren. An der Uni-
versity of California hatte Ullrich 1977
ein Verfahren entwickelt, mit dem er
eine Kopie des menschlichen Insulin-
gens auf Bakterien iibertragen konnte,
sodass die Mikroben den Signalstoff pro-
duzierten. Dadurch war es zum ersten
Mal moglich, menschliches Insulin in
industriellem Maf3stab herzustellen —
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eine enorme Erleichterung fiir Millio-
nen von Diabetikern, die bis dahin auf
nicht immer gut vertragliches tierisches
Insulin angewiesen waren.

Als , Meister des Klonens“ war er bei
Genentech natiirlich hochwillkommen.
Dort stie Ullrich zu einer Gruppe talen-
tierter und disziplinierter, manchmal
auch exzentrischer Nachwuchsforscher,
die angetreten waren, die Molekularbio-
logie zu revolutionieren. Wer die Erin-
nerungen der Beteiligten liest, fiihlt sich
ein wenig an die Computerkids aus dem
Silicon Valley erinnert, die dort fast zur
selben Zeit den PC erfanden.

Mit einem feinen Gespiir fiir loh-
nende Forschungsprojekte ausgestattet,
musste Ullrich als Privatanleger zu-
ndchst Lehrgeld bezahlen: Als er einmal
knapp bei Kasse war und dringend ein
Auto benotigte, verkaufte er seine
Genentech-Anteile fiir ein paar Tausend
Dollar - zu friith, wie sich im Nachhi-
nein herausstellte. Mehrere Millionen
Dollar wiren sie nach dem Borsengang
des Unternehmens wert gewesen. Seine
Freunde sprachen von da ab nur noch
von Ullrichs ,Millionen-Dollar-VW*,

Die Anekdote symbolisiert die Unbe-
kiimmertheit und Naivitdt der , jungen
Wilden” von damals. Gleichzeitig
macht sie aber auch ihre Bereitschaft
deutlich, Neues zu wagen und sich da-
von auch durch Widerstinde nicht ab-
halten zu lassen. Und die Widerstinde
waren ganz erheblich. Denn so brillant
die Forscher auch waren, mit dem
Wechsel von der hehren akademischen
Forschung zur Industrie waren sie bei
vielen Wissenschaftskollegen erst ein-
mal untendurch.

WECHSEL IN DIE WIRTSCHAFT

Auch Ullrich schreckte zundchst vor
dem Seitenwechsel zuriick, weil er
fiirchtete, keinen Job mehr in der
Grundlagenforschung zu bekommen.
Aber er wagte es schlie8lich doch und
sollte es nicht bereuen: Fast zehn Jahre
blieb er bei Genentech. Heute gilt das
Unternehmen, das 2009 vom Schwei-
zer Pharmariesen Roche tibernommen
wurde, als Kaderschmiede, aus der un-
zahlige weitere Biotech-Start-ups her-
vorgegangen sind. Fiir den amerikani-

Von 1979 bis 1988 forschte Axel Ullrich bei Genentech in San Francisco. Seine Kollegen
und er Gbertrugen menschliche Gene auf Bakterien und funktionierten diese in
Produktionsstatten fir neue Medikamente um - eine Revolution fur die Pharmaindustrie.
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schen Wissenschaftsjournalisten Robert
Bazell ist Ullrich ein Beispiel dafiir, wie
Wissenschaft funktioniert: ,, Wie so oft
begann die Forschung, die zu diesem
Durchbruch fiihrte, nicht mit Hunder-
ten von Wissenschaftlern, die auf ein
bestimmtes Ziel hinarbeiteten, sondern
mit einem einzelnen Forscher, der nur
seiner eigenen Neugier folgte.”

Als die Max-Planck-Gesellschaft
Ende der 1980er-Jahre bei Ullrich an-
fragte, ob er an eines ihrer Institute
wechseln wiirde, verkniipfte er seine
Riickkehr nach Deutschland mit einer
fiir damalige Verhaltnisse ungewohnli-
chen Forderung: Auch kiinftig wolle er
seine Forschung fiir die Medizin nutz-
bar machen. Dass dies nur mithilfe pri-
vater Unternehmen mdoglich sein wiir-
de, hatte er in den USA gelernt. Aber
wdéhrend dort keine Beriihrungsangste
zwischen akademischer und angewand-
ter Forschung existierten, bedeutete
dies fiir die Max-Planck-Gesellschaft ei-
nen Paradigmenwechsel. Bis dahin war
es ihren Forschern namlich nicht er-
laubt, sich an Firmen zu beteiligen —
man fiirchtete Interessenkonflikte.

Fortan versuchte Ullrich, Grundla-
genwissenschaft und angewandte For-
schung miteinander zu verbinden. Die-
ser Ansatz hat ihn sowohl zu einem der
zehn weltweit meistzitierten Wissen-
schaftler der letzten 25 Jahre gemacht
als auch zu einem tiberaus erfolgreichen
Firmengriinder: Seine Unternehmen
heifien Sugen, Axxima, U3 Pharma, Ki-
naxo, Blackfield und SciMab. Aufierdem
halt er bis heute den Rekord, die meis-
ten Patente innerhalb der Max-Planck-
Gesellschaft angemeldet zu haben.

Mit Sugen begann 1991 Ullrichs
Karriere als Firmengriinder, es war
gleichzeitig auch die erste Ausgriin-
dung der Max-Planck-Gesellschaft. Im
Firmennamen klingen die Namen der
Griinder an: Joseph Schlessinger von
der New York University und Axel Ull-
rich. Die Griindung erfolgte in den
USA, da in Deutschland keine entspre-
chende Griinderszene existierte. Erst

Foto: MPI flir Biochemie - Axel Ullrich
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1993 entstand mit Evotec, basierend
auf Technologien des Nobelpreistragers
Manfred Eigen, das erste deutsche Un-
ternehmen, an dem sich neben wissen-
schaftlichen Griindern auch die Max-
Planck-Gesellschaft beteiligte.

Von Anfang an unterstiitzte die Wis-
senstransfer-Tochter der Max-Planck-
Gesellschaft, Max-Planck-Innovation,
Axel Ullrich bei seinen Ausgriindun-
gen. Fir die Max-Planck-Gesellschaft
hat Ullrich mit Sugen Neuland be-
schritten. , Vertrags- und Beteiligungs-
verhandlungen, Gesprache mit Inves-
toren — all das hatte es bei Max-Planck
zuvor nicht gegeben”, erzahlt Jorn Er-
selius, seit 2005 Geschiftsfithrer von
Max-Plank-Innovation. ,,Auflerdem gab
es damals noch die Vorgabe, dass sich
der Wissenschaftler nur in geringem
Umfang und in gleicher Hohe wie die
Max-Planck-Gesellschaft am Unterneh-
men beteiligen durfte.”

ERFOLGREICHE AUSGRUNDUNG

Das junge kalifornische Unternehmen
arbeitete weiter eng mit dem Martins-
rieder Max-Plank-Institut zusammen
und entwickelte sich in der Folge du-
Rerst erfolgreich. 30 gemeinsame Pa-
tente gingen aus der Kooperation her-
vor. 1999 iibernahm der schwedische
Pharmagigant Pharmacia Sugen fiir
650 Millionen Dollar. Durch den Ver-
kauf ihrer Firmenanteile erldste die
Max-Planck-Gesellschaft mehrere Mil-
lionen Euro. Die Einnahmen aus dem
Lizenzvertrag mit Sugen summieren
sich inzwischen sogar auf weit tiber
100 Millionen Euro. Damit ist Sugen
ihre bis heute finanziell erfolgreichste
Ausgriindung. ,Axel Ullrich hat ge-
zeigt, dass exzellente Grundlagenfor-
schung und erfolgreiche Anwendung
kein Widerspruch sind”, sagt Erselius.

Das Erfolgsgeheimnis von Sugen
waren sogenannte Rezeptor-Tyrosinki-
nasen. Diese Rezeptormolekiile reichen
durch die Membran ins Innere einer
Zelle. Wenn ein Wachstumsfaktor am

Rezeptor andockt, tibertrdagt er Phos-
phatmolekiile und aktiviert dadurch
verschiedene Signalwege, die den Stoff-
wechsel und die Aktivitit von Genen
kontrollieren. Auf diese Weise sorgen
Rezeptor-Tyrosinkinasen zum Beispiel
dafiir, dass Blutgefafe auswachsen kon-
nen - eine Voraussetzung dafiir, dass
ein Tumor mit Sauerstoff und Nahrstof-
fen versorgt wird.

Schon seit seiner Zeit bei Genentech
verfolgte Ullrich die Idee, Medikamen-
te gegen diese Tyrosinkinasen konnten
Krebszellen ausschalten und die Krank-
heit heilen. In der Folge erforschte er
intensiv mehrere Hundert verschiede-
ne Typen dieser Proteinfamilie.

Der Erfolg dieser Strategie kann sich
sehen lassen: Zwei Krebsmedikamente
gegen Rezeptor-Tyrosinkinasen — soge-
nannte Kinasehemmer — sind aus Ull-
richs Labor hervorgegangen: Im Jahr
2000 wurde in Deutschland Trastu-
zumab (Herceptin) gegen einen be-
stimmten Brustkrebstyp zugelassen,
2006 folgte Sunitinib unter dem Pro-
duktnamen Sutent zur Behandlung von
fortgeschrittenem Nierenkrebs. Fiir sei-
ne Entdeckungen erhielt Ullrich unzih-
lige Auszeichnungen. Sie brachten ihn
unter anderem 2017 ins Finale im Wett-
bewerb um den Europdischen Erfinder-
preis. 2019 erhielt er fiir die Entdeckung
den hoch angesehenen Lasker-Preis.

Die Tyrosinkinasen sind aber nicht
nur an Krebs, sondern auch an ande-

Tumore mussen Uber den Blutkreislauf mit
Nahrung und Sauerstoff versorgt werden.

Zu diesem Zweck setzen sie Substanzen frei,
die das Wachstum von BlutgefaRen anregen.
Mithilfe der Tyrosinkinase-Rezeptoren konnen
die GefaRzellen diese Signale wahrnehmen.
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Axel Ullrich mit einem Modell des Tyrosin-
kinase-Hemmers Sunitinib in seinem
Blro in Martinsried. Der Wirkstoff gilt als
eine seiner wichtigsten Entdeckungen.
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ren Erkrankungen beteiligt. Um diese
weiter zu untersuchen, beschlossen
Ullrich und der damalige Geschifts-
fihrer der Max-Planck-Innovation,
Heinrich Kuhn, 1997 die Griindung ei-
nes weiteren Unternehmens: Die in
Martinsried ansdssige Axxima konzen-
trierte sich auf die Rolle von Tyrosin-
kinasen bei Infektionskrankheiten wie
Aids, Hepatitis oder Grippe. Deren Er-
reger nutzen die Rezeptoren, um Kor-
perzellen zu infizieren. Kinasehemmer
sollten dieses Einfallstor schliefien.
2005 wurde das Unternehmen von
GPC Biotech iibernommen.

Zur Erforschung anderer an Krebs
beteiligter Tyrosinkinasen griindete Ull-
rich 2001 eine weitere Firma, nach Su-
gen und Axxima seine dritte. U3 - fiir
Ullrich 3 - sollte unter anderem den
»Fibroblast Growth Factor Receptor”
(FGFR4) und seine Rolle bei Krebsent-
stehung erforschen. Das Unternehmen
kooperierte von Beginn an eng mit
Daiichi Sankyo. 2008 tibernahm das ja-
panische Pharmaunternehmen U3 fiir
150 Millionen Euro.

Die 2005 gegriindete Kinaxo be-
schiftigte sich hingegen mit einer in
Ullrichs Labors entwickelten Techno-
logie, mit der man die Zielgenauigkeit

von Kinasehemmern analysieren
kann - ein wichtiger Baustein fiir die
Entwicklung von Krebsmedikamen-
ten mit weniger Nebenwirkungen. Ki-
naxo arbeitete mit vielen Pharmafir-
men zusammen und konnte die
Technologie so auch anderen Ent-
wicklungsprogrammen in der Krebs-
forschung zur Verfiigung stellen. An-
fang 2011 wurde das Unternehmen
an Evotec verkauft. Fiir seine jiingsten
Start-ups, Blackfield (verkauft 2016)
und das 2017 gegriindete SciMab, fun-
giert Ullrich bis heute als Ideengeber
und Gesprachspartner.

Um die Jahrtausendwende herrsch-
te Goldgraberstimmung in der Biotech-
Szene. ,Damals waren die Investoren
deutlich risikobereiter als heute, und es
war verhdltnismafig leicht, Risikokapi-
tal einzusammeln”, erzdhlt Erselius.
Doch das sollte sich bald dndern: Als
2000 die sogenannte Dotcom-Blase
platzte und viele Risikokapitalgeber ihr
Geld verloren, fehlte auch in der Bio-
technologie das notige Kapital. Neue
Start-ups als Entwickler neuer Wirkstof-
fe fielen weg. Mit einem Schlag war es
nahezu unmoglich geworden, Ideen
aus den Labors zu neuen Medikamen-
ten weiterzuentwickeln.

Foto: Heinz Troll / EPO
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Damals entstand bei Max-Planck-In-
novation die Idee fiir das Lead Disco-
very Center der Max-Planck-Gesell-
schaft in Dortmund. Mehrere Mitar-
beiter aus Ullrichs Labor halfen mit,
das Center aufzubauen. ,Axel Ullrich
hat die Griindung des Lead Discovery
Centers im Jahr 2008 mit seiner For-
schung und seinen Ideen maf3geblich
unterstiitzt. Auch hier war er wieder
Ideengeber und Antreiber fiir den Wis-
senstransfer in der Max-Planck-Gesell-
schaft”, sagt Erselius.

AUS DEM LABOR ZUM PATIENTEN

Heute ist das LDC ein eigenstdndiges
Unternehmen, das Forschungsergeb-
nisse aus der Grundlagenforschung auf-
greift und daraus Wirkstoffe entwickelt.
Lizenz- oder Kooperationspartner tes-
ten diese dann in klinischen Studien
auf ihre Eignung als Medikamente. Die
Bilanz zehn Jahre nach der Griindung
kann sich sehen lassen: Eines seiner
Forschungsprojekte hat den Sprung in
die Klinik geschafft und wird derzeit in
einer Phase-1b-Studie getestet, zwei
weitere stehen kurz davor. Insgesamt
hat das LDC 23 Patentantrdge gestellt
und Lizenzen zur Erforschung von 15
weiteren Substanzen an Kooperations-
partner vergeben.

Ein lizenziertes Projekt basiert auf
einem Molekiil, das die Tyrosinkinase
namens Axl blockieren kann. Das En-
zym ist in den meisten Formen von
hochinvasivem Brustkrebs tibermaflig
aktiv. Ullrich hatte entdeckt, dass die
Kinase die Bildung von Metastasen be-
einflusst. Am LDC haben sie daraufhin
ein Molekiil identifiziert, das die Ax1-Ki-
nase blockieren kann und als Wirkstoff
fiir die Medizin geeignet ist. Das korea-

nische Pharmaunternehmen Qurient
hat vom LDC eine Lizenz zur Entwick-
lung der Substanz erworben und testet
sie derzeit in prédklinischen Studien.

Trotz der vielfdltigen Forschungsan-
sdtze ist die anfangliche Euphorie der
Krebsforscher inzwischen einer gewis-
sen Erniichterung gewichen, denn den
ganz grofien Durchbruch haben die Ki-
nasehemmer nicht geschafft. Es werden
zwar heute etliche dieser Medikamente
eingesetzt, sie bringen aber allenfalls
Teilerfolge im Kampf gegen Krebs. An-
fangs war Ullrich davon tiberzeugt, dass
Krebs noch zu seinen Lebzeiten besiegt
werden konnte - eine Prognose, die sich
bisher leider nicht bewahrheitet hat.

Moglicherweise besteht die Krebs-
therapie der Zukunft aus der Kombi-
nation verschiedener Ansitze, die
ganz individuell auf einen Patienten
zugeschnitten werden: neben den Ki-
nasehemmern zum Beispiel auch Me-
dikamente gegen andere Krebsgene
und solche, die das Selbstmordpro-
gramm der Krebszellen anschalten.
Auch Medikamente, die das Immun-
system von Krebspatienten anregen,
gegen einen Tumor vorzugehen, geho-
ren heute zum Standardprogramm der
Krebsbekampfung.

Moglicherweise werden manche
Krebsformen nie vollig heilbar sein.
Statt auf Heilung setzen manche Krebs-
forscher deshalb darauf, lediglich das
Fortschreiten der Erkrankung so stark
zu verlangsamen, dass der Patient das
Endstadium des Krebses nicht mehr er-
lebt. Dann wire Ullrich und seinen
Mitstreitern immerhin etwas Ahnli-
ches gelungen wie zuvor der Aids-For-
schung: die Umwandlung einer akuten
todlichen in eine kontrollierbare chro-
nische Erkrankung. <

ERFOLGSGESCHICHTEN_Krebstherapie

Oben Krebszellen bendtigen zum Gedeihen
Wachstumsfaktoren (blau). Diese binden an
Tyrosinkinase-Rezeptoren (gelb, rot) auf ihrer
Oberflache und aktivieren Signalwege im
Innern der Zellen. Herceptin (braun) blockiert
die Rezeptoren und verhindert so, dass sich
die Krebszellen weiter vermehren.

Unten Sutent (orange) blockiert ein Molekdil,
das den Tyrosinkinase-Rezeptor mit Energie
versorgt (griin), und unterbricht dadurch die
Signalweiterleitung in einer Zelle. Auf diese
Weise kann der Wirkstoff die Teilung der
Krebszellen und die Bildung neuer Blutgefafe
zur Versorgung des Tumors unterbinden.
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Molekulare Lichtblicke

Den Transport einzelner Proteine oder winzige Membranbldschen in lebenden Zellen, die
Synapsen von Neuronen oder das Skelett von Tumorzellen in allen Details - das alles konnen
STED-Mikroskope sichtbar machen. Die Technik erfunden hat Stefan Hell, Direktor an den
Max-Planck-Instituten fiir biophysikalische Chemie in Gottingen und fiir medizinische
Forschung in Heidelberg. Inzwischen vertreibt das Spin-off Abberior Instruments die
Fluoreszenzmikroskope mit der besten Auflosung am Markt. Und immer wieder verschieben
Forschende des Instituts und auch des Unternehmens die Grenzen des Sichtbaren.

TEXT JANOSCH DEEG

ie schwarze Box misst knapp

anderthalb mal anderthalb

Meter, Hohe vielleicht 40

Zentimeter. In der Regel er-

zahlt eine Blackbox die Ge-
schichte einer Katastrophe — nicht so in
diesem Fall: Hier steht sie fiir ein erfolg-
reiches Produkt der physikalischen For-
schung. In ihrem Innern befinden sich
Laser, Linsen, Spiegel und etliche wei-
tere Komponenten. Zusammen bilden
sie das neueste Mikroskop der Firma
Abberior Instruments. MINFLUX heif3t
es, wird demnéchst weltweit verfiigbar
sein — und die Lichtmikroskopie noch
einmal auf eine neue Stufe heben. Da-
bei haben schon die bisherigen Modelle
der Firma neue Mafistibe gesetzt: Sie
sind rund zehnmal scharfer, als es Ex-
perten noch vor zwanzig Jahren fiir
moglich hielten.
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Erfunden hat die ultrascharfe Fluores-
zenzmikroskopie einer der sieben Fir-
mengriinder. Und er wurde dafiir sogar
mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. Mit
seinen Arbeiten widerlegte er alle Ex-
perten, die meinten, in der Lichtmikro-
skopie sei schon im 20. Jahrhundert die
Grenze des physikalisch Machbaren er-
reicht. Kein Wunder also, dass das Un-
ternehmen beeindruckende Wachs-
tumsraten zu verzeichnen hat. Und nun
kommt MINFLUX, ein Lichtmikroskop,
das in noch winzigere Dimensionen
vordringen soll: in die der Molekiile.
Aber der Reihe nach. Die Geschichte
von Abberior Instruments beginnt —
wenn man so will — mit einem Fehl-
schlag in den 1980er-Jahren.

Zu dieser Zeit sitzt in Heidelberg ein
Physiker an seiner Doktorarbeit. Sein
Name: Stefan Hell. Mit Laserrastermi-

Sprossendes Neuron: Mit einem
solchen Wachstumskegel sucht
das Axon einer Nervenzelle

sein Ziel. In der Aufnahme mit
einem STED-Mikroskop sind die
feinen Fortsdtze (grun), mit
denen das rundliche Ende des

Axons seine Umgebung abtastet,

im Detail zu erkennen. Die roten
und blauen Farbungen zeigen
Proteine des Zellskeletts, die
dem Wachstumskegel Struktur
und Beweglichkeit verleihen.

Foto: Abberior Instruments GmbH






Die Auflésungsdurchbriiche in
der Fluoreszenzmikroskopie: Die
von Stefan Hell und Mitarbeitern
entwickelte STED-Mikroskopie
(Mitte) erreichte bereits vor tber
zehn Jahren eine etwa zehnmal
hohere Auflosung als die weit-
verbreitete Konfokal-Mikrosko-
pie (oben). Mit MINFLUX (unten)
steigerten sie nun die Detail-
scharfe noch einmal um das
Zehnfache - also auf insgesamt
100-fach und damit bis in den
Bereich molekularer Gro[fse.

50 nm
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kroskopen inspiziert er Halbleiterchips
bei der Firma Heidelberg Instruments.
Das Unternehmen hat sein Doktorva-
ter mit Kollegen erst kurz zuvor ge-
griindet. Es geht bergauf, man holt sich
zahlungskraftige Geldgeber ins Boot.
Alles dreht sich um die neue Technik
und zu wenig um den Kundenbedarf.
Letztlich wird die Firma zerschlagen,
die fast 100 Mitarbeiter werden teils
entlassen oder von den Geldgebern auf
Nachfolgeunternehmen verteilt. Ste-
fan Hells Arbeit leidet darunter nicht
mehr. Er hat seinen Doktortitel in der
Tasche und ist bereit, in der Welt der
Wissenschaft mitzumischen. Eine wich-
tige Erfahrung nimmt er allerdings
mit: ,Ich habe gesehen, was man bei
einer Firmenausgriindung besser nicht
machen sollte”, erzihlt der Forscher
mit zufriedenem Licheln. ,Man braucht
Produkte, fiir die es schon Kunden
gibt. Und man setzt nicht auf Geldge-
ber, die von der Sache wenig verste-
hen.” Ldssig lehnt er in seinem Stuhl
in einem Besprechungszimmer von
Abberior Instruments. Er weify, er hat
es besser gemacht.

Anfang der 1990er-Jahre arbeitet
Hell als Nachwuchswissenschaftler in
Finnland. Dort, im kalten Norden, ver-
folgt er eine heifie Spur: Was, wenn
sich mittels eines quantenoptischen
Effekts die Auflosungsgrenze von
Lichtmikroskopen durchbrechen lie-
Re? Ein kithner Gedanke. Denn die
Auflésungsgrenze von Lichtmikrosko-
pen war damals in Stein gemeif3elt —
und das seit 1873, als der Physiker
Ernst Abbe das entsprechende Gesetz
formulierte: Strukturen kleiner als die
halbe Wellenlinge des sichtbaren
Lichts kann ein Lichtmikroskop nicht
darstellen. Wegen dieser Beugungs-
grenze lassen sich lichtmikroskopisch
nur Strukturen bis zu einer Grofle von
200 Nanometern (nm) trennscharf ab-
bilden, darunter geht es nicht. Das
reicht, um einzelne Zellen und deren
groflere Bestandteile, etwa den Zell-

kern oder andere Organellen, zu se-
hen. Die molekulare Maschinerie der
Zelle lasst sich so jedoch nicht erken-
nen. Heute kann die Elektronenmikro-
skopie zwar auf diese Ebene vordrin-
gen, doch nur dann, wenn man Zellen
abtotet und aufwendig prapariert. Mit
einem Gerit, wie es Hell im Sinn hat-
te, wire das nicht notig. Es wére daher
vor allem in der biomedizinischen For-
schung sehr hilfreich.

Als Hell im Jahr 1997 Nachwuchs-
gruppenleiter am Max-Planck-Institut
fiir biophysikalische Chemie in Go6t-
tingen wird, kann er ein Mikroskop
nach seinen Vorstellungen bauen. Um
die Jahrtausendwende ist es fertig —
und 16st am Ende sogar Details auf, die
nur 20 bis 30 Nanometer klein sind. Die
Technik ist seither als STED-Mikrosko-
pie bekannt (siehe Kasten Seite 27).

STED GEWINNT DAS RENNEN
UM DIE AUFLOSUNG

Im Jahr 2004 sucht ein anderer Nach-
wuchsphysiker ein Thema fiir seine
Doktorarbeit. Er ist beeindruckt von
Hells Erfindung: ,Ich war fasziniert, wie
man damit ein physikalisches Gesetz
umgehen kann”, sagt Gerald Donnert,
heute Geschiftsfiihrer von Abberior In-
struments. 2004 kann er Stefan Hell,
der mittlerweile Direktor am Max-
Planck-Institut fiir biophysikalische
Chemie ist und die Abteilung , Nano-
Biophotonik” leitet, tiberzeugen, ihn
als Doktoranden anzunehmen.

Seinen Chef lernt der junge Wissen-
schaftler als sehr fokussiert und auch
fordernd kennen. Das passt gut. Don-
nert ist ehrgeizig und motiviert. Er soll
ein STED-Mikroskop mit der weltweit
besten Auflésung bauen. ,Das war eine
extrem spannende Zeit”, erinnert er
sich. Denn 2006 kam in den USA noch
eine andere hochauflésende Form der
Fluoreszenzmikroskopie auf. Ein biss-
chen sei es wie ein Wettrennen auf
hochstem Niveau gewesen: ,Wer hat

Foto: MPI fiir biophysikalische Chemie
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STED

Die hochauflésende Fluoreszenzmikro-
skopie STED steht fur ,Stimulated
Emission Depletion” und bezeichnet
das gezielte, vorubergehende Aus-
schalten von winzigen fluoreszenten
Farbstoffmolekulen. Generell markiert
man bei der Fluoreszenzmikroskopie
im Vorfeld die interessanten Bereiche
der Probe - etwa bestimmte Struktu-
ren einer Zelle - mit Fluoreszenzfarb-
stoffen. Diese beginnen zu leuchten,
nachdem die Probe kurz mit Licht be-
strahlt wurde. Allerdings lassen sich so
zwei eng beieinanderliegende Farb-
molekile lediglich dann auseinander-
halten, wenn sich die ausgesendeten
Fluoreszenzlichtwellen nicht zu stark
Uberlappen. Die Auflosung ist aus
diesem Grund bestenfalls auf rund 200
Nanometer (nm) beschrankt.

Der entscheidende Trick bei STED:
Man stellt sicher, dass eng beieinan-
derliegende Fluoreszenzmolekule nicht
gleichzeitig leuchten. Dazu knipst ein
donutformiger Laserstrahl einen Teil
der Molekile aus. Es leuchten nur noch
die Molekile im Loch des Donut-
strahls. Die ausgeknipsten Molekdule in
der Nachbarschaft konnen die leuch-
tenden Molekulle nicht mehr storen.
Durch Abrastern der Probe erhdlt man
eine Fluoreszenzaufnahme mit einer
Auflésung von 20 bis 100 Nanometern,
je nach Einstellung.

wski/MPI fur biophysikalische Chemie

o

Ein Ergebnis der Grundlagenfor-
schung: Das erste STED-Mikroskop
baute Stefan Hell am Max-Planck-
Institut fur biophysikalische Chemie.

Spezial | 20 MaxPlanckForschung 27



Spur eines in der Zellmembran
diffundierenden Molekils. Etwa
10000-mal pro Sekunde wurde
dessen Position mit 20 Nano-
metern (nm) Auflésung bestimmt.
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die hochste Auflosung? Wessen Verfah-
ren setzt sich durch?” In weniger als
drei Jahren beendet Donnert seine Dok-
torarbeit — in einem Fach wie Physik ist
das ungewdhnlich schnell — und ent-
scheidet mit seinem Mikroskop das
Rennen fiir sich.

Die amerikanische National Acade-
my of Sciences ladt ihn nach Washing-
ton ein und zeichnet seine Arbeit aus.
Doch trotz dieses Erfolgs zieht es ihn
erst einmal fort aus der Wissenschaft:
,Ich wollte noch was anderes sehen.”
Als er von McKinsey & Company, einer
Topadresse der Unternehmensbera-
tung, ein Angebot erhilt, kann Don-
nert nicht Nein sagen. Dort lernt er,
wie die Wirtschaft funktioniert, und er-
kennt, dass man bereit sein muss, Ri-
siken einzugehen, um erfolgreich zu
sein. Unterdessen bleibt der Kontakt zu
Hell bestehen. Das Gefiihl, man konn-
te fiir die superscharfen Mikroskope ei-
nen weitaus grofieren Markt finden,
als die etablierten Mikroskophersteller
glauben, teilen die beiden.

Denn in der Hoffnung, das Verfahren
schnell zu verbreiten, hatte sich Hell zu-
ndchst mit einem namhaften Unterneh-
men zusammengetan, das die Patentli-
zenz fiir die STED-Mikroskopie ertworben
hatte. Aber die Gerdte werden nicht so
nachgefragt, wie er hofft. Auch die Idee,
die STED-Mikroskopie iiber ein kleineres
und flexibleres Joint Venture zu ver-
markten - ein Vorschlag von Dieter Trei-
chel, Start-up- und Portfolio-Manager
bei Max-Planck-Innovation —, fruchtete
nicht. , Grofle Unternehmen sind eher
daran interessiert, ihre gut etablierten
Produkte moglichst lange zu verkaufen”,
sagt Treichel, ,STED wurde als Sahne-
hiubchen gesehen und nicht als der
neue Mafistab in der konfokalen Fluo-
reszenzmikroskopie. In dieser Situation
war es sinnvoll, ein Start-up zu griinden,
auch wenn man erst einmal keine eige-
nen Vertriebswege hatte.”

Gesagt, getan. Hell setzt sich also
mit seinem ehemaligen Doktoranden
Gerald Donnert zusammen, um die
schérfsten Fluoreszenzmikroskope bes-
ser verfligbar zu machen. Dass Donnert
bei McKinsey viel iiber Management-
strategien gelernt hat, ist jetzt unbezahl-
bar. Neben einem wasserdichten Busi-
nessplan ist aber fiir die beiden zunéchst
noch etwas anderes wichtig: ,Der Erfolg
der Firma steht und fillt mit den Leu-
ten”, lautet ihre Devise. Insgesamt fiinf
weitere Personen mit unterschiedlichen
Kompetenzen aus Physik, Chemie und
Biologie holen sie als Griinder der Ab-
berior Instruments GmbH mit an Bord.
Alle haben bei Hell promoviert und wis-
sen, dass sie als Team funktionieren.
Alle kennen die STED-Technik von der
Pike auf, und sie glauben an deren Po-
tenzial. Hell, ihr ehemaliger Mentor,
wird ihnen als Berater auch weiterhin
zur Seite stehen.

Unterstiitzung bei der Griindung be-
kommt das Team von Max-Planck-In-
novation. Besonders Dieter Treichel
hilft dabei — sowohl am Anfang als auch

Foto: Stefan Hell / MPI fiir biophysikalische Chemie
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MINFLUX

MINFLUX (von englisch ,Minimal Fluorescence Flux", minimaler Fluoreszenzfluss) ist ge-
wissermafen eine Kombination aus den Prinzipien von STED und jeweils einer anderen
hochauflosenden Strategie, PALM oder STORM. Letztere schalten mit einem Lichtblitz in
einem groReren Bereich der Probe zufdllig einige wenige Molekule an - gerade so viele,
dass flr zwei eng beieinanderliegende Farbstoffmolekiile die Wahrscheinlichkeit klein ist,
gleichzeitig zu fluoreszieren. Computeralgorithmen rekonstruieren dann aus vielen Einzel-
bildern die Positionen der Fluorophore, vorausgesetzt, diese leuchten sehr hell. Doch dies
ist oft nicht der Fall, sodass PALM und STORM in der Praxis selten eine bessere Auflosung

Das MINFLUX-Mikroskop,
das die STED-Technik mit
einem anderen Mikroskopie-
verfahren kombiniert, ist
die jingste Entwicklung im
Angebot von Abberior
Instruments. Es ist das erste
kommerzielle Mikroskop
mit einer Auflésung von
einem Nanometer.

als 20 bis 40 Nanometer liefern. MINFLUX schaltet die MolekUle ebenfalls vereinzelt an, zur
endgultigen Positionsbestimmung tastet aber ein donutformiger Laserstrahl die Farbstoffe
ab. Im Gegensatz zu STED knipst der Donut-Laserstrahl die Molekdle jedoch nicht aus,
sondern regt sie zum Leuchten an. Je naher seine Mitte dem Molekil kommt, desto weniger
leuchtet dieses, denn im lichtschwachen Mittelpunkt des Donuts findet keine Anregung
statt. Verschwindet das Fluoreszenzsignal des Molekdls, Iasst sich dessen Lage am genau-
esten ermitteln, denn sie muss mit der Position des Donut- Mittelpunkts fast Ubereinstim-
men. So ergibt sich eine Ortsauflosung von etwa einem Nanometer.
Darliber hinaus erlaubt MINFLUX sehr prazise Aufnahmen von
Molekulbahnen, weshalb jetzt erstmals sowohl raumlich

als auch zeitlich hochaufgeldste Filme etwa von

schnell diffundierenden Proteinen aus dem

Inneren einer Zelle moglich sind.

ein paar Jahre spdter, als es um die
Griindung einer Tochter in den USA
geht. Bewusst verzichten die Jungunter-
nehmer auf finanzielle Unterstiitzung
von aufden. Das Startkapital, insgesamt
200000 Euro, stammt aus ihren eigenen
Ersparnissen. Also keine externen Geld-
geber, denn Hell will verhindern, was er
bei Heidelberg Instruments erlebt hatte.

AB 2014 VON JAHR ZU JAHR FAST
DOPPELT SO VIELE AUFTRAGE

Im Jahr 2012 wird Abberior Instruments
ins Handelsregister eingetragen. Zwei
Auftrage sind miindlich bereits einge-
gangen - von ,family and friends”, wie
Hell die ersten Kunden scherzhaft

nennt: auslandische Forscherkollegen,
die ihm personlich bekannt sind und
hochauflésende Mikroskope fiir ihre
Forschung brauchen. Anfangs trifft
sich das Team in der ,Garage” - so
nennen sie den rund 25 Quadratmeter
grofien Raum, den sie im Erdgeschoss
eines eher unscheinbaren dreistocki-
gen Gebdudes auf dem Campus der
Universitit Gottingen angemietet ha-
ben. Hier bauen die Forschenden die
ersten Mikroskope. Die bieten den
Kunden aus der Wissenschaft zwar
mehr Moglichkeiten als etablierte Ge-
rite, es sind allerdings noch Kkeine
STED-Mikroskope, weil die Patentli-
zenzen noch exklusiv bei dem grofien
Unternehmen liegen. Trotzdem, alles

lduft nach Plan. Ein Risiko bleibt je-
doch: ,Wenn ein Kunde ein bestelltes
Mikroskop nicht bezahlt hitte, wiren
wir in grofle Schwierigkeiten geraten.
Das Kapital steckte zunachst vollstan-
dig in den Gerdten”, erinnert sich
Donnert. Doch die Kunden sind zufrie-
den - und sie begleichen ihre Rech-
nungen. Die junge Firma kann also
weitere Gerdte bauen und wachsen.
Der Erfolg spricht sich rum: Im Ja-
nuar 2014 erhilt Abberior Instruments
den Innovationspreis der deutschen
Wirtschaft in der Kategorie ,Start-up”“.
Und im Frithjahr 2014 1duft die exklu-
sive Patentlizenz des groflen Unter-
nehmens aus, sodass der Weg fiir Ab-
berior Instruments frei ist, ebenfalls
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)) Abberior Instruments hat weltweit die beste Entwicklungsmannschaft
in der Laserrastermikroskopie®, sagt Stefan Hell.

STED-Mikroskope anzubieten. Und
dann passiert, womit keiner zu diesem
Zeitpunkt wirklich rechnet: Im Herbst
2014 erhaélt Stefan Hell den Nobelpreis
fir die Erfindung der STED-Mikrosko-
pie. Laut Donnert stieg dadurch das In-
teresse an den Gerdten deutlich: , Von
nun an war das Wachstum beacht-
lich.” Doch Hell widerspricht: ,Der
Nobelpreis hat die Entwicklung weni-
ger beeinflusst, als man vermuten wiir-
de.” Er glaubt, dass das eher an der
Leistungsfihigkeit der Mikroskope, ih-
rem fairen Preis und dem kompeten-
ten Service lag. ,,2014 hat sich der Preis
fir STED-Mikroskope dank Abberior
Instruments als zweitem Anbieter na-
hezu halbiert. Das ist nicht nur gut fiir
die Forschung und ihre Forderer, son-
dern auch fiir die Nachfrage. Und hat
mit dem Nobelpreis nichts zu tun.”
Wie dem auch sei: Seit 2014 verdop-
peln sich die Auftragszahlen nahezu
von Jahr zu Jahr.

Das rasante Wachstum bedeutete
auch, dass man rdumlich erweitern
musste: Aus dem einzelnen Raum wur-
de eine komplette Etage im selben Ge-
baude. Mehrere Biiros, Labore, Werk-
statten, Showroom, Besprechungszim-
mer, Pausenraum mit Kaffeemaschine
und Kickertisch — was man eben so
braucht fiir 40 Mitarbeiter und eine ent-
spannte, kreative Arbeitsatmosphire.
Dartiber hinaus gibt es mittlerweile drei
zusdtzliche kleinere Standorte: Heidel-
berg, Basel und Jupiter in Florida. Dort
arbeiten zusammen weitere 20 Perso-
nen. Eine Pointe am Rande: Die Heidel-
berger Niederlassung ist zufdllig in den-
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selben Rdumen untergebracht, in denen
Hell ungefdhr 30 Jahre vorher seine
Doktorarbeit gemacht hat.

Einen ungewdhnlich groflen Anteil
am Personal machen die Angestellten der
Abteilung ,Research and Development”,
die neue Methoden und Gerdte entwi-
ckeln, aus. Und sie sind gut: ,, Abberior
Instruments hat weltweit die beste Ent-
wicklungsmannschaft in der Laserras-
termikroskopie”, sagt Stefan Hell. Die
Kunden wiirden das schitzen. Eine Er-
fahrung, die auch Donnert gemacht hat:
, Wir werden als innovativstes Mikro-
skopieunternehmen wahrgenommen.“

ABBERIOR INSTRUMENTS
VERLASST DIE START-UP-PHASE

Im Angebot hat Abberior Instruments
fir jeden Bedarf etwas: ,Fir diejeni-
gen, die so schnell wie moglich gute
und hochaufgeloste Bilder machen
wollen, genauso wie fiir Experten, die
das Maximale herausholen méchten”,
erklart Hell. Daher reicht die Produkt-
palette von sehr einfach zu bedienen-
den kompakten STED-Mikroskopen
iiber leistungsstarkere Modelle bis hin
zu mafgeschneiderten Losungen. Eine
unabhingige Schwesterfirma namens
Abberior vertreibt zudem die passen-
den Fluoreszenzfarbstoffe fiir die Mi-
kroskope. Auch das ist Teil der Strate-
gie: alles aus einer Hand, um die
bestmoglichen Ergebnisse fiir die For-
schung zu erzielen.

Das einzige Problem: Viele poten-
zielle Kunden kennen Abberior Instru-
ments noch nicht. Vermehrt suchen die

Mitarbeiter daher den Kontakt zu mog-
lichen Interessenten. Das machen sie
nicht nur auf wissenschaftlichen Kon-
ferenzen, sie gehen vielmehr auch hier
neue Wege: Im Jahr 2015 begaben sich
einige Mitarbeiter fiir zwei Wochen auf
Deutschlandtournee. In einem Contai-
ner hatten sie ein STED-Mikroskop in-
stalliert und tingelten damit quer
durchs Land. Jeden Tag eine andere
Universitat: aufbauen, Showtime, ab-
bauen. ,Die Leute waren ziemlich be-
eindruckt”, erzahlt Donnert.

Um auch in den zwei grofien Mark-
ten USA und Asien besser aufgestellt zu
sein, hat sich das Unternehmen mit
zwei Branchenriesen zusammengetan:
In den USA vertreibt seit 2019 die Fir-
ma Nikon das STED-Kompaktmodell
von Abberior Instruments, und in Chi-
na tut dies die Firma Zeiss. Die beiden
groflen Unternehmen héitten die Gera-
te auf ,Herz und Nieren gepriift” und
waren sehr beeindruckt, berichtet Don-
nert nicht ohne Stolz. Spitestens seit
der Zusammenarbeit mit solchen Platz-
hirschen hat Abberior Instruments die
Start-up-Phase verlassen. Erstaunlich,
wie schnell sich das Unternehmen in-
nerhalb von sieben oder acht Jahren
entwickelt habe, findet Hell. , Viele
iiberschdtzen, was sie in einem Jahr er-
reichen konnen, aber unterschitzen,
wo sie in zehn Jahren stehen konnen®*,
zitiert er in diesem Kontext Bill Gates.
»Auch dieser Firma ging es so.”

Dabei sind seit Griindung noch
nicht einmal zehn Jahre vergangen. Al-
les deutet darauf hin, dass die Reise wei-
terhin steil nach oben geht. Der Markt
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fiir STED-Mikroskope entwickelt sich
noch weiter, und da steht schon das
ndchste High-End-Produkt in den Start-
16chern: MINFLUX wird dicht gepack-
te einzelne Molekiile in drei Dimensio-
nen auflosen kénnen (siehe Kasten
Seite 29). Das schien vor nicht allzu lan-
ger Zeit undenkbar, und es wird insbe-
sondere die biomedizinische Mikrosko-
pie auf ein vollig neues Level heben.
Auch in diesem Fall war es Hell, der die
Idee fiir die Methode hatte. Schon im
Jahr 2011 sicherte sich die Max-Planck-
Gesellschaft die Patentrechte dafiir.
Ende 2016 folgte dann die erste wissen-
schaftliche Publikation zu MINFLUX.
Abberior Instruments hat von der Max-
Planck-Gesellschaft die Lizenzen erwor-
ben — mit dem Versprechen, aus dem
physikalischen Konzept so schnell wie
moglich ein Produkt zu entwickeln.
Und tatsdchlich: Nur gut drei Jahre spa-
ter ist der Prototyp im schwarzen Kas-

ten so weit fortgeschritten, dass daraus
ein von Biologen bedienbares Mikro-
skop geworden ist. ,Das geht nur, weil
Abberior Instruments ein feines und
schlankes Unternehmen ist, bei dem
alle, die tiber ein Produkt entscheiden,
es auch im Detail verstehen. Und zwar
von der Technik bis hin zur Anwen-

GLOSSAR

Ein Teil des Gottinger
Teams um Geschaftsfuhrer
Gerald Donnert (vordere
Reihe, Vierter von links).
Insgesamt beschaftigt
Abberior Instruments
rund 60 Mitarbeiter, viele
von ihnen entwickeln die
Produkte standig weiter.

dung”, so Gerald Donnert. ,Und weil
alle Entscheider handverlesen und von
keinem Geldgeber abhédngig sind”, fligt
Stefan Hell hinzu. Damit hat sich die
Entscheidung, ein Start-up zu griinden,
in dem auf3er den Wissenschaftlern nie-
mand etwas zu sagen hat, einmal mehr
als richtig erwiesen. <

Fluoreszenzmikroskopie: Bei dieser speziellen Variante der Lichtmikroskopie werden
fluoreszierende Stoffe in einer Probe mit Licht zum Leuchten angeregt. Da das ab-
gestrahlte Licht eine groRere Wellenlange aufweist als das Anregungslicht, Idsst sich
Letzteres herausfiltern. Auf dem Bild erscheinen dann nur die fluoreszierenden
Strukturen. Einzelne Strukturen wie zum Beispiel der Zellkern lassen sich auch mit
fluoreszierenden Farbstoffen als Markern versehen.

Konfokale Laserrastermikroskopie: Bei dieser Form der Mikroskopie wird die Probe
nicht als Ganzes beleuchtet, sondern mit einem fokussierten Laserstrahl gescannt.
Meistens regt der Laserstrahl geeignete Marker in der Probe zur Fluoreszenz an.
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Avatare fur alle

Meshcapade erzeugt 3D-Modelle von menschlichen Korpern - nicht nur
fur Animationen in Filmen und Computerspielen

Originaler 3D-Scan

Scan-Fehler

So einfach war es noch nie, animierba-
re dreidimensionale Modelle mensch-
licher Korper zu erstellen. Moglich wird
das durch die Software des Tiibinger
Start-ups Meshcapade, das Michael
Black, Direktor am Max-Planck-Institut
fiir Intelligente Systeme, sowie Naureen
Mahmood und Talha Zaman, zwei seiner
ehemaligen Mitarbeitenden, gegriindet
haben. , Die realistischen Avatare und
Bewegungen, die unser System erzeugt,
konnen Kunden in vielen Bereichen
einsetzen”, sagt Naureen Mahmood, die
Geschiftsfiihrerin des Unternehmens.
So werden mithilfe solcher Model-
le iiberzeugend animierte Charaktere
in Filmen und Computerspielen sowie
realistische Akteure in der virtuellen
und erweiterten Realitdt produziert.
Mit den Avataren konnen Onlinehdnd-
ler von Bekleidung ihren Kunden aber
auch eine virtuelle Anprobe ermogli-
chen, indem sie Kleidungsstiicke an
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Avatar

Modellen verschiedener Kérperformen
oder an einem variablen Modell pri-
sentieren. Auferdem konnen Roboter
mit den Avataren den Umgang mit
Menschen trainieren. Und das sind
noch nicht alle potenziellen Anwen-
dungen der 3D-Modelle.

So vielfdltig sind die Einsatzmog-
lichkeiten vor allem deshalb, weil
Meshcapade die Avatare aus Daten
ganz unterschiedlicher Qualitét erzeu-
gen kann. Die aufwendigste der Me-
thoden ist wahrscheinlich eine Bewe-
gungsanalyse. Dabei erfassen Kameras
die Bahnen von 30 bis 40 reflektieren-
den Markern, die eine sich bewegende
Person an entscheidenden Korperstel-
len tragt. Die Bewegungen der Marker
rechnet die Software von Meshcapade
in ein 3D-Modell der Person um. Mesh-
capade geniigt dafiir aber auch der 3D-
Scan eines Menschen. Da solche Scans
oft keine gute Qualitdt haben, kreiert

Animation

Anhand eines 3D-Scans erstellt die Software
von Meshcapade einen Avatar, der realistisch
animiert werden kann. Dabei korrigiert

das Programm die Korperteile im 3D-Modell,
die durch den 3D-Scan nicht korrekt erfasst
werden - hier eine Partie des Oberarms

und einige Zehen.

einschlédgige Software aus ihnen nur
statische Modelle. ,Und selbst aus
Korpermafien wie etwa der Grofie,
dem Gewicht oder dem Hiift- und
Schulterumfang konnen wir ein ziem-
lich realistisches Modell erzeugen”,
sagt Naureen Mahmood.

Bald werde Meshcapade 3D-Avatare
sogar anhand von Bildern und Videos
schaffen konnen. ,Wahrend die For-
schung weitergeht, um die Methoden
robuster und vielseitiger zu machen,
hat die Moglichkeit, 3D-Modelle an-
hand von Bildern zu erzeugen, bereits
den Weg fiir zahlreiche spannende An-
wendungen geebnet”, so Naureen Mah-
mood. So konnten wir im digitalen
Raum kiinftig immer hdufiger mit vir-
tuellen Reprdsentanten unterwegs sein.
Zumindest aber werden wir dort sicher
ofter Figuren mit realistischen Korper-
proportionen begegnen, die sich auch
realistisch bewegen.

Grafik: Meshcapade
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Zuverlassiger DNA-Kopierer

Ein biochemischer Trick verhindert Fehler bei der Vervielfaltigung von Erbgutmolekulen

Manche Wissenschaftler erzielen Durch-
briiche, indem sie Bekanntes aus ver-
schiedenen Bereichen auf iiberraschen-
de Weise zusammenbringen. Das trifft
auch auf Igor Iwanow zu, der zwei mo-
lekularbiologische Standardverfahren
kombinierte — und damit einen regel-
rechten Coup landete.

Die Geschichte, die der Forscher
heute als ein Marchen bezeichnet, be-
ginnt in den frithen 1980er-Jahren. Iwa-
now, urspringlich Physiker, arbeitet
wéhrend seiner Diplomarbeit fiir einige
Monate in einem molekularbiologi-
schen Labor in Moskau und lernt dort
eine Methode kennen, bei der zwischen
verschiedenen DNA-Strdngen mittels
Formaldehyd Verbindungen eingefiigt
werden. Jahre spdter forscht er als Post-
doktorand am Max-Planck-Institut fiir
molekulare Genetik in der Abteilung
von Hans Lehrach. Dort dominiert den

Laboralltag die Polymerase Chain Reac-
tion (PCR), damals wie heute ein Stan-
dardverfahren zur Vervielfaltigung von
DNA. Eine Schliisselrolle bei der PCR
spielt die DNA-Polymerase, ein thermo-
stabiles Enzym, das bei 95 Grad Celsius
sowie bei Zugabe weiterer Reagenzien
den gewiinschten DNA-Abschnitt ko-
piert. Die Polymerase selbst ist allerdings
bereits bei deutlich niedrigeren Tempe-
raturen aktiv ist, erstellt dann aber nur
fehlerhafte Kopien. Auch Iwanow wird
im Labor mit diesem Problem konfron-
tiert, will sich damit aber nicht abfin-
den. Er erinnert sich an das Crosslin-
king-Verfahren aus Moskauer Zeiten
und versetzt die Polymerase mit Form-
aldehyd. Das Molekiil mit der chemi-
schen Summenformel CH,O sollte, so
Iwanows Uberlegung, an die DNA bin-
den und auf diese Weise den Zugang fiir
die Polymerase blockieren. Bei hoherer

VON IDEEN ZU PRODUKTEN

Temperatur, bei der die korrekten DNA-
Abschriften entstehen, wiirden diese
Bindungen brechen und die Kettenre-
aktion in Gang kommen.

Schon nach wenigen Versuchen ist
dem Wissenschaftler klar, dass seine
Methode immenses Potenzial hat und
sich erfolgreich vermarkten lassen
konnte. Die Patentexperten von Max-
Planck-Innovation stehen ihm dabei
hilfreich zur Seite, und so entscheidet
man sich schlief}lich fiir Qiagen als
Partner, ein Biotechnik-Unternehmen,
mit dem Igor Iwanow zuvor schon zu-
sammengearbeitet hatte. Die HotStar
Polymerase entwickelt sich zum Kas-
senschlager, der die Molekularbiologie
nachhaltig beeinflusst. Eine Erfolgsge-
schichte — auch finanziell. Bis zum Ab-
lauf des Patents im Jahre 2018 erzielte
die Max-Planck-Gesellschaft damit Er-
16se in Millionenhohe.

Gen-Fahren fur die Pflanzenzlichtung

Von Bakterien stammende Plasmide lassen sich fiir die Ubertragung von DNA auf Pflanzen nutzen

Das sogenannte Ti-Plasmid ist ein kleines, ringformiges
DNA-Molekdl, das von dem Bakterium Agrobacterium tume-
faciens auf Pflanzen Ubertragen wird. Das Molekul kann in

Pflanzen genetische Veranderungen auslosen und dadurch
Tumore verursachen. Forscher des Max-Planck-Instituts
furZuchtungsforschung in Koln und der Universitat Gent in
Belgien hatten in den 1970er-Jahren die Idee, mit dem Plas-
mid neue Gene in Pflanzen einzuschleusen. Bei diesem
Verfahren werden die Gene fur die Tumorbildung durch die
jeweils gewunschten Gene ersetzt. 1989 hat Max-Planck-
Innovation die Lizenz flr die Ti-Plasmid-Patente an das
Biotechnologie-Unternehmen Plant Genetic Systems zur
Vermarktung vergeben. Nach mehreren Ubernahmen ist
inzwischen Bayer CropScience im Besitz der Patente und
entrichtet dafiir noch heute Lizenzgebuhren. Ti-Plasmide
haben etwa die Entwicklung von Nutzpflanzen maoglich
gemacht, die widerstandsfahiger gegen Trockenheit und
Schadlinge sind.

Neue Weizensorten sollen widerstandsfahiger gegentiber
Schadlingen, Trockenheit und Versalzung der Boden sein.
AuRerdem sollen die Pflanzen noch mehr Ertrage liefern.
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Neue Klasse von Medikamenten

Die Wirkstoffe Patisiran und Givosiran gegen seltene Erbkrankheiten beruhen

auf der RNA-Interferenz

Mit Patisiran und Givosiran hat das US-amerikanische
Pharmaunternehmen Alnylam 2018 und 2019 zwei vollig
neue Wirkstoffe gegen seltene erbliche Erkrankungen auf
den Markt gebracht. Sie basieren unter anderem auf zwei von
der Max-Planck-Gesellschaft im Jahr 2000 patentierten For-
schungsergebnissen zur RNA-Interferenz, kurz RNAIi. Fiir den
Einsatz der RNAi-Methode in der Medizin hatte Max-Planck-
Innovation Alnylam zwei Jahre spéter eine Lizenz erteilt.
RNAIi vermittelnde Wirkstoffe setzen an einem fritheren
Punkt der Erkrankung an als andere Medikamente, indem sie
die RNA-Molekiile krankheitsausldsender Proteine abschalten

Bei einer Amyloidose lagern sich krankhaft veranderte
Proteine auferhalb von Zellen ab, wie hier im Bindegewebe
des Zwolffingerdarms. Die Ablagerungen erscheinen als
hellrotes Material.

und so die Herstellung dieser Proteine verhindern. RNA ist
eine Abschrift der DNA, die unter anderem als Blaupause fiir
die Proteinsynthese dient. Ende der 1990er-Jahre hatten zwei
US-amerikanische Wissenschaftler entdeckt, dass der Faden-
wurm C. elegans RNA-Molekiile und damit Gene zum Schwei-
gen bringen kann. Thomas Tuschl und seine Mitarbeiter vom
Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie in Go6ttin-
gen analysierten die Struktur der beteiligten Molekiile und
entdeckten, dass die RNA-Interferenz auch bei Sdugetieren
und beim Menschen wirkt. Damit legten die Forschenden den
Grundstein fiir die Entwicklung der RNAi-Medikamente.

Der unter dem Namen Onpattro vertriebene Wirkstoff
Patisiran ist die erste Behandlung fiir Patienten mit erblicher
Transthyretin-vermittelter Amyloidose. Er ist bislang in den
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USA und vielen europdischen Liandern inklusive Deutsch-
land zugelassen. Bei dieser Erkrankung handelt es sich um
eine Erbkrankheit, die zu einer fortschreitenden Behinderung
und hdufig innerhalb von fiinf Jahren zum Tod fithrt. Mit
Patisiran konnen Nervenschdden behandelt werden, die
durch die Erkrankung verursacht werden. Bislang gab es fiir
diese Patienten keine zugelassenen Medikamente.

Givosiran wiederum wird zur Behandlung von Patienten
mit akuter hepatischer Porphyrie eingesetzt. Bei dieser sel-
ten auftretenden Erbkrankheit entstehen wahrend der Bil-
dung des Blutfarbstoffs Himoglobin giftige Porphyrin-Mo-
lekiile. Dies kann zu starken Schmerzen, Lihmungserschei-
nungen, Atemstillstand und Krampfanféllen fiihren.

Givosiran hemmt die Bildung der toxischen Substanzen.
Eine Phase-I1I-Studie hatte ergeben, dass monatliche Injek-
tionen unter die Haut die Hiufigkeit von Krankheitsattacken
um 70 Prozent reduzieren kénnen. In den USA ist das Me-
dikament bereits zugelassen, in Europa wird eine Zulassung
derzeit gepriift.

Mit den RNAi-Wirkstoffen wurden inzwischen rund
tausend Patienten behandelt. ,, Wir rechnen damit, dass in
den nachsten Jahren noch weitere RNAi-Wirkstoffe als Me-
dikamente zugelassen werden”, sagt der Geschéftsfiihrer
von Max-Planck-Innovation, Jorn Erselius. ,Die Technik ist
ein Paradebeispiel dafiir, wie Grundlagenforschung vollig
neue Anwendungen hervorbringen kann. Man braucht al-
lerdings manchmal einen langen Atem, denn bis eine Ent-
deckung beim Patienten ankommt, vergehen in der Regel
zehn bis 15 Jahre.”

Aber nicht nur fiir die Medizin, auch fiir die Grundlagen-
forschung ist RNAi heute ein unverzichtbares Werkzeug. Max-
Planck-Innovation hat neben den Lizenzen fiir den Einsatz in
der Medizin auch Lizenzen an Unternehmen fiir Forschungs-
reagenzien vergeben. Wissenschaftler konnen dank RNAi die
Funktion von Genen aufkldren.

Damit die Technologie nicht nur in den USA weiterent-
wickelt wiirde, erhielt damals auch das deutsche Start-up-Un-
ternehmen Ribopharma eine Lizenz. Schon im Jahr darauf
iibernahm Alnylam jedoch seinen Mitbewerber, sodass das
Unternehmen heute die exklusiven Verwertungsrechte be-
sitzt. Der deutsche Standort der RNAi-Entwicklung wurde
spater von der Firma Roche ibernommen und einige Jahre
spater aufgegeben, als sich das Unternehmen aus der RNAi-
Technologie zurtickzog.

RNAi steht somit auch exemplarisch dafiir, dass auslandi-
sche Unternehmen eine mafigeblich in Deutschland entwi-
ckelte Technologie zur Marktreife bringen und hohe Gewinne
daraus erwirtschaften. Aber auch wenn es nicht gelungen ist,
die Entwicklung von RNAi-Medikamenten in Deutschland zu
halten, so hat die Max-Planck-Gesellschaft doch finanziell in
erheblichem Mafe von den Lizenzeinnahmen und dem Bor-
sengang von Alnylam 2004 profitiert.

Foto: Michael Feldman, MD, PhD, University of Pennsylvania School of Medicine



Foto: iStock (oben); MPI flr biophysikalische Chemie (unten)

Rostschutz nach Bedarf

Eine Beschichtung der Firma Enviral enthalt winzige Kapseln, die Korrosion verhindern -

etwa im Bauhaus Museum in Dessau

Das Bauhaus setzte nicht nur in Kunst
und Architektur Mafistabe, sondern
auch bei neuen Baumaterialien. Das gilt
ebenso fiir seine Nachfolgeeinrichtun-
gen, etwa das 2019 erdffnete Bauhaus

Kratzer im Lack machen es dem Rost
oft leicht - allerdings nicht, wenn der Stahl
mit SmartCorr beschichtet ist

Museum Dessau. Fiir die Stahlkonstruk-
tion hinter dessen Glasfassade hat die
Brandenburger Firma Enviral einen be-
sonders raffinierten Korrosionsschutz
verwendet: SmartCorr. Die Beschich-
tung enthdlt Nanokapseln mit einem
Rostschutzmittel. Die winzigen Kapseln
offnen sich, wenn etwa ein Kratzer den
Lack beschédigt, Korrosion einsetzt und
der pH-Wert sich dndert. Dann schiit-
ten sie ihren Kkorrosionshemmenden
Inhalt aus. Der SmartCorr-Lack beruht
auf einer Technik, die Forschende um
Helmuth Mohwald am Max-Planck-
Institut fiir Kolloid- und Grenzflachen-
forschung in Potsdam entwickelt ha-
ben. Max-Planck-Innovation hat die
Technologie im Jahre 2018 an Enviral
lizenziert. Mit drei Herstellern von La-
cken hat Enviral bereits Beschichtun-

Heilung fur das Schwarze Fieber

Mit einem Wirkstoff gegen Krebs lief sich eine der schlimmsten Infektionskrankheiten besiegen

VON IDEEN ZU PRODUKTEN

gen entwickelt, denen die Nanokapseln
fiir den zusatzlichen Korrosionsschutz
zugesetzt werden. Der Lack, genauer ge-
sagt: Pulverlack, kommt bislang nicht
nur im Bauhaus Museum Dessau zum
Einsatz, sondern unter anderem auch
im Thomas-Mann-Haus in Los Angeles.
Das Anwesen liegt direkt am Pazifik
und ist besonders korrosiven Bedingun-
gen ausgesetzt. Mit weiteren Lackher-
stellern testet das Unternehmen derzeit
ebenfalls die Zusitze fiir Lacke. Davon
profitieren sowohl die Kunden als auch
die Umwelt. ,SmartCorr macht die Be-
schichtungen nicht nur kostengtinsti-
ger, sondern auch nachhaltiger”, sagt
Rainer Rogovits, der Geschiftsfiihrer
von Enviral. ,Weil wir dabei auf eine
Pulverlackschicht verzichten kénnen,
sparen wir Material und Energie.”

Ein Mittel gegen Krebs gesucht - und nebenbei die Schwarze
Krankheit besiegt. So lasst sich die Geschichte von Miltefosin
erzahlen, das Hansjorg Eibl am Max-Planck-Institut fur biophy-
sikalische Chemie und Clemens Ungervon der Universitat Frei-
burgin den1980er-Jahren entwickelt haben. Ursprunglich ziel-
ten sie mit dem Praparat auf Hautmetastasen von Brust-
krebspatientinnen - woflrdie Substanz 1992 unter dem Namen
Miltex, das zundchst das PharmaunternehmenAsta Medica ver-
trieb, auch zugelassen wurde. Die Biochemiker untersuchten
aber auch die Wirkung von Miltefosin gegen parasitare Einzel-
lerwie Leishmanien oderTrypanosomen, dadiese aus Sicht des
Immunsystems den Tumorzellen ahneln. Schnell zeigte sich:
Diese Idee war ein Volltreffer. Das Praparat macht kurzen Pro-
zess mitden Leishmanien, jenen Erregern, welche die viszerale
Leishmaniose verursachen. Daran erkranken jahrlich mehrere
Millionen Menschen; ohne Behandlung verlauft diese umgangs-
sprachlich auch als Schwarzes Fieber oder Schwarze Krankheit
bezeichnete Infektion stets tddlich. Dem ist heute nicht mehr
so, denn Miltefosin, woflir das Unternehmen Zentaris unter
dem Handelsnamen Impavido 2002 in Indien und 2004 in
Deutschland eine Zulassung erhielt, weist bei einer vierwodchi-
genTherapie eine Erfolgsrate von 98 Prozent auf.

Hansjorg Eibl (rechts) und Clemens Unger prasentieren am Max-Planck-
Institut fur biophysikalische Chemie die Synthese von Miltefosin,
das gegen Brustkrebsmetastasen und die viszerale Leishmaniose wirkt.
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Die Kombination verschiedener

VON IDEEN ZU PRODUKTEN

Personenschutz im Datenschatz

Mit einer Software von Aircloak lassen sich Kundeninformationen flexibel anonymisieren

und trotzdem statistisch auswerten

Daten sind ein Fundus fiir
neue Ideen. So konnen Un-
ternehmen anhand von
Angaben ihrer Kunden
Produkte entwickeln. Da-
ten lassen sich aber auch
leicht missbrauchen. Gera-
de Banken, Versicherun-
gen oder Firmen im Ge-
sundheitswesen miissen
mit den sensiblen Daten
ihrer Klienten besonders
sorgsam umgehen, nicht
erst seit die Datenschutz-
grundverordnung die ent-
sprechenden Vorschriften
verscharft hat. Oft reichen
ihnen jedoch anonymi-

denen die Software die Antwort anonymisiert, nach der Art
der Frage. Je eher etwa die Kombination verschiedener Fra-
gen Riickschliisse auf Individuen ermoglicht, desto grofler ist
eine Unscharfe, mit der die Antwort versehen wird. So konn-
te ein Mitarbeiter etwa nach dem gesamten Einkommen ei-
ner Personengruppe fragen und anschliefiend Informationen
zum Gesamteinkommen dieser Gruppe ohne eine Person X
verlangen. Die beiden Antworten verdndert Aircloak so, dass
die Antworten zwar statistischen Wert behalten, die Differenz
der Betrage aber keine brauchbare Aussage zum Einkommen
von X ermoglicht.

Die Idee, Daten durch eine unabhidngige Instanz, nim-
lich eine Software, flexibel anonymisieren zu lassen, hatte
Paul Francis, Direktor am Max-Planck-Institut fiir Soft-
waresysteme in Kaiserslautern. ,,Ausgehend von dieser prin-
zipiellen Idee, haben wir dann die Software entwickelt”, sagt
Felix Bauer, ehemaliger Mitarbeiter von Paul Francis und
heute Geschiftsfiihrer von Aircloak. ,Damit bieten wir eine

Daten enthullt oft sensible Informa-

tionen Uber Individuen - Aircloak
will das verhindern.

sierte Angaben, um ihr An-
gebot an den Bedarf anzu-

passen. Das Berliner Start-
up Aircloak mit derzeit
zehn Mitarbeitern bietet daher seit 2016 eine Software an,
mit der etwa Finanzdienstleister zuverldssig anonymisierte
Informationen aus ihren Datensdtzen ziehen kénnen. Mitar-
beiter eines solchen Unternehmens konnen dann eine Frage
formulieren, die die Aircloak-Software durch eine statistische
Analyse beantwortet. Dabei richten sich die Mainahmen, mit

Losung fiir das Problem, dass es oft nicht geniigt, personen-
spezifische Daten wie den Namen, das Geburtsdatum oder
die vollstandige Wohnadresse aus Datensdtzen zu 16schen,
um den Datenschutz zu gewdéhrleisten.” Denn sowohl durch
mehrere Anfragen an einen Datensatz als auch durch die Ver-
kntipfung von Daten aus unterschiedlichen Quellen lassen
sich Riickschliisse auf Einzelne ziehen. Das verhindert die
Software von Aircloak. So unterstiitzt sie Unternehmen da-
bei, die Schiatze in ihren Datensidtzen zu heben und doch den

Kaltes Plasma gegen Keime

lonisiertes Gas desinfiziert Wunden und OP-Besteck

Welche Aggregatzustdnde gibt es? Die
meisten Menschen antworten darauf ver-
mutlich mit dem bekannten Dreiklang:
Jfest, flussig, gasformig”. Gregor Morfill
abernenntimmernoch einenvierten: Plas-
ma. Mitdem Zustand, indem Atomeals lo-
nen und Elektronen vorliegen, beschaftig-
te sich der Astrophysiker Morfill zunachst,
weil sich die Materie in Sternen im Plasma-
zustand befindet. Inzwischen interessiert
sich der emeritierte Direktor des Max-
Planck-Instituts flrextraterrestrische Phy-
sik besonders fur sogenanntes kaltes Plas-
ma, das, anders als das Plasma in Sternen,
eine milde Temperatur besitzt und - wie
Morfill erkannte -eine desinfizierende Wir-
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kung hat. Der Astrophysiker entwickelte
daraus eine konkrete medizinische Anwen-
dung, in der kaltes Plasma wie ein Luft-
hauch Gbereine Wunde odereine zu desin-
fizierende Stelle stromt und in wenigen
Minuten alle Arten von Bakterien oder Vi-
ren abtotet. Auf der Basis dieser Idee grin-
dete Gregor Morfill in Garching im Jahre
2011 das Unternehmen terraplasma.
NebenderWunddesinfizierung oderder
Sterilisation von OP-Besteck haben die For-
scher um Gregor Morfill eine Reihe weite-
rer Anwendungsgebiete ausgemacht. So
entfaltet kaltes Plasma seine antibakteri-
elle Wirkung auch in Wasser und kann zur
Trinkwasseraufbereitung genutzt werden.

Schutz personlicher Informationen zu wahren.

Mit dem fahlblau leuchtenden kalten
Plasma lassen sich unter anderem Wunden
effizient desinfizieren

Eszerstortaberauch Molekdle, die Gertiche
verursachen, und Allergene. Daruber hinaus
eignet sich kaltes Plasma fur die Luftreini-
gungoder Abgaskontrolle, die ebenfalls von
terraplasmaund daraus hervorgegangenen
Ausgrindungen verfolgt werden.

Foto: Caro / Oberhaeuser (oben); MPI fur extraterrestrische Physik (unten)
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Lichtkamme setzen Mafstabe

Eine nobelpreisgekronte Technik verbessert etwa die
Satellitennavigation sowie Zeit- und Entfernungsmessungen

Atomuhren sind wegweisend. Nicht
nur in puncto Zeitmessung — schlie3-
lich gehen sie in 30 Millionen Jahren
nicht einmal eine Sekunde falsch -,
sondern auch im ganz wortlichen Sinn.
Denn Atomuhren sind ein wesentliches
Element in Systemen zur Satellitenna-
vigation wie GPS oder Galileo. Von ih-
rer Genauigkeit hdngt damit auch ab,
wie gut diese Systeme unsere Position
bestimmen. Noch genauer als her-
kémmliche Atomuhren sind sogenann-
te optische Uhren. Ihr Taktgeber ist die
Frequenz einer Lichtwelle, die ein Atom
aufnimmt beziehungsweise abgibt,
wenn es von einem Energiezustand in
einen anderen wechselt. Extrem genau
messen lassen sich diese Uberginge mit
einem optischen Frequenzkamm. Ein
solcher Kamm besteht aus regenbogen-
farbenen optischen Linien, die mit ex-
trem hoher Genauigkeit immer densel-
ben Abstand zueinander aufweisen.
Frequenzmessungen mit dem Licht-
kamm machen optische Uhren nicht
nur genauer, sie ermoglichen auch den
Vergleich unterschiedlicher Uhren.

Entwickelt hat die Technik der
Frequenzkdamme Theodor W. Hénsch,
Direktor am Garchinger Max-Planck-
Institut fiir Quantenoptik und Profes-
sor an der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat Miinchen. Im Jahr 2005 erhielt
er dafiir den Nobelpreis fiir Physik.
Schon 2001 hatte er gemeinsam mit
Ronald Holzwarth und Michael Mei
das Unternehmen Menlo Systems in
Martinsried bei Miinchen gegriindet,
das heute mehr als 100 Mitarbeiter be-
schaftigt und Weltmarktfiihrer bei den
optischen Frequenzkdmmen ist.

Zum Einsatz kommt die Technik
iiberall dort, wo es darum geht, Licht-
frequenzen sehr genau zu messen. Ne-
ben Atomuhren sind das etwa spektro-
skopische Untersuchungen in der
physikalischen Grundlagenforschung
oder die Analyse von Spurengasen in
der Atmosphdre. Mit genauen Frequenz-
messungen lasst sich aber auch aus dem
Licht, das Teleskope von Sternen ein-
fangen, mehr Information etwa iber

Frequenzkamme mit ihren akkurat auf-
gefacherten Linien unterschiedlich farbigen
Lichts haben vielfdltige Anwendungen
etwa in der Spektroskopie.

deren Figenschaften gewinnen. Denn
in welchem Licht ein Stern strahlt,
hingt unter anderem von der Tempera-
tur und der Zusammensetzung seiner
Oberfldche ab. Da sich tiiber die Fre-
quenzen von Lichtwellen auch Distan-
zen gut bestimmen lassen — was heute
schon Lingenmesser aus dem Bau-
markt ausnutzen —, helfen Frequenz-
kdmme auch tberall dort, wo es auf be-
sonders exakte Entfernungsmessungen
ankommt, etwa bei der Koordination
von Satellitenschwéarmen.

Neben der Frequenzkammtechnik
bietet Menlo Systems aber auch zahlrei-
che andere leistungsfahige Produkte fiir
optische Anwendungen an, zum Bei-
spiel Femtosekunden-Faserlaser, die auf
effiziente Weise besonders kurze Licht-
blitze erzeugen. Mit diesen lassen sich
etwa neurologische Prozesse durch-
leuchten oder Materialien bearbeiten.
Zur Produktpalette des Martinsrieder
Unternehmens gehoren zudem Syste-
me, die Frequenzkdmme im Terahertz-
bereich erzeugen. Diese lassen sich un-
ter anderem bei Qualititskontrollen
etwa in der Kunststoff- und Lebensmit-
telindustrie einsetzen.

Genetischer
Fingerabdruck

Bestimmte DNA-Abschnitte
konnen eine Vaterschaft
sicher nachweisen

,Luke, ich bin dein Vater!" - so offen
wie Darth Vader im Leinwandepos
Star Wars geben Vater nicht immer
Auskunft Uber die Vaterschaft fur
ein Kind. Meldet eine Partei Zweifel
an,sowird die Sachedeshalbvor Ge-
richt geklart, und zwar mithilfe ei-
nes Vaterschaftstests, bei dem das
Erbgut von Mutter, Vater und Kind
verglichen wird.

Diethard Tautz ist gewisserma-
RenderVaterdieses Verfahrens. Der
Biologe, mittlerweile Direktor am
Max-Planck-Institut fur Evolutions-
biologie in PIon, identifizierte wah-
rend seiner Doktorarbeit im Erbgut
der Taufliege Drosophila spezifische
DNA-Abschnitte. Bei diesen soge-
nannten Short Tandem Repeats
handelt es sich um kurze, sich wie-
derholende Abfolgen sehr kurzer
Basensequenzen. Tautz fand her-
aus, dass jedes Individuum einen
charakteristischen Satz dieser tan-
demartigen Wiederholungen be-
sitzt und diese genetischen Merk-
male jeweils zur Halfte vom Vater
und von der Mutter Gbernimmt. Sie
eignensich daherzur Herkunftsbe-
stimmung. Zusammen mit Herbert
Jackle, Direktor am Max-Planck-
Institut fur biophysikalische Che-
mie, entwickelte Tautz die Short-
Tandem-Repeat-Methode, ein Ver-
fahren fur den genetischen Finger-
abdruck, mit dem eine Vaterschaft
mit voller Sicherheit nachgewiesen
werden kann. Dieses Verfahren ist
mittlerweile auch die gangige Me-
thode zur Identitatsbestimmung
in der Kriminalistik.

Im Jahre 1993 hat die Max-
Planck-Gesellschaft eine Lizenz
dafur an das US-amerikanische
Unternehmen Research Genetics
vergeben, 1996 hat die ebenfalls in
den Vereinigten Staaten ansassige
Firma Promega zudem eine Unter-
lizenz erworben.
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Vom Labor in die Apotheke

Bis ein im Labor entdeckter Wirkstoff als Medikament auf den Markt kommen kann,

muss er sich erst in langwierigen Tests bewahren. Dies kann zehn Jahre und langer dauern.

Die meisten Kandidaten fallen durch: Im Schnitt wird von 20 Ausgangssubstanzen nur

ein Wirkstoff zu einem neuen Medikament.
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FORSCHER & GRUNDER_Peter Seeberger

Alles auf Zucker

Auf neun Start-ups bringt es Peter Seeberger inzwischen. Mit ihnen will der Direktor

am Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und Grenzflachenforschung in Potsdam Ergebnisse
seiner Grundlagenforschung in die Anwendung bringen. So mochte er etwa zucker-
basierten Impfstoffen gegen multiresistente Bakterien den Weg in die Medizin ebnen.

TEXT CATARINA PIETSCHMANN

eter Seeberger reifdt mit

Schwung die Tir auf. Der

letzte Termin - es ging um

die jiingste Firma — hat et-

was langer gedauert als ge-
dacht. Doch so ist er schon mitten im
Thema und legt los. Er spricht extrem
schnell, er hat ja auch keine Zeit zu ver-
lieren. Denn die Ideen, die aus dem
53-Jahrigen nur so hervorsprudeln, wol-
len umgesetzt werden.

Zucker - das ist sein Thema. Nicht
die feinen, weifen Kristalle des allgegen-
wartigen Siifimachers, die man gleich
vor Augen hat. Auch nicht Diabetes.
Nein, Peter Seeberger interessieren die
biologischen Funktionen von ldnger-
kettigen Zuckermolekiilen, den Oligo-
sacchariden. Jede lebende Zelle, egal ob
von Mensch, Tier oder Pflanze, ist von
diesen Molekiilen umgeben wie von ei-
nem feinen Pelz.

Dort sind sie Teile von grofien Mo-
lekiilen, ndmlich Glykoproteinen und
Glykolipiden, die wie kleine Antennen
aus der Zelloberflaiche herausragen.
Uber sie kommuniziert eine Zelle mit
der Umwelt. Hier docken Botenstoffe
an, um Signalkaskaden im Zellinneren
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anzustoflen. Und sie sind kritischer
Checkpoint fiir die Erkennung von
Freund und Feind. Auch Bakterien und
Viren besitzen solche Fithler und klet-
ten sich damit an menschliche Zellen.
Das macht diese Zuckerketten, Glykane
genannt, fiir die Medizin so interessant.
Als Antigene in neuartigen Impfstoffen,
als Diagnostika, therapeutische Anti-
korper oder Wirkstoffe. Peter Seeberger,
seit 2009 Direktor der Abteilung ,Bio-
molekulare Systeme” am Max-Planck-
Institut fiir Kolloid- und Grenzfldachen-
forschung in Potsdam ist einer der
Pioniere der Glykanforschung.

MIT EINEM SYNTHESIZER
ZU IMPFSTOFFKANDIDATEN

Angefangen hat alles in Boulder (Colo-
rado), wo der Niirnberger nach dem
Chemiestudium in Erlangen in Bioche-
mie promovierte. Warum, fragte er
sich dort, gibt es zwar Automaten, mit
denen man jede beliebige DNA synthe-
tisieren kann - aber nichts Vergleich-
bares fiir Glykane? Im New Yorker
Labor des Zuckersynthese-Spezialisten
Samuel Danishefsky machte er sich zu-

nidchst mit der chemischen Seite des
Problems vertraut. Am Massachusetts
Institute of Technology (MIT) in Boston
baute er dann einen alten DNA-Synthe-
sizer fiir die Synthese von Mehrfach-
zuckern um und griindete 2002 seine
erste Firma — Ancora Pharmaceuticals.
Sie stellt Glykane nach Maf} her. Die
Potsdamer Firma GlycoUniverse, die See-
berger 2013 griindete, macht mit dem
Glyconeer 2.1 - dem ersten kommerzi-
ellen Synthesizer fiir Mehrfachzucker,
den sein Team entwickelte — die Welt der
Glykane nun auch fiir andere Forscher
und die Industrie leicht zugidnglich.
Mit dem Synthesizer ist es nun fast
ein Kinderspiel, relevante Zuckerstruk-
turen von Krankheitserregern nachzu-
bauen und damit Kandidaten fiir Impf-
stoffe herzustellen, die das menschliche
Immunsystem anregen, Antikdrper zu
bilden. Um bei der Entwicklung zucker-
basierter Impfstoffe naher an die klini-
sche Anwendung zu kommen, als das
an einem Max-Planck-Institut méglich
ist, hat Seeberger 2015 die Vaxxilon
AG an den Start gebracht. Das Unter-
nehmen hat vor allem hartnickige
Krankenhauskeime im Visier. Darunter

Foto: David Ausserhofer



Der Chemiker Peter Seeberger hat wahrend
seiner Zeit am MIT Grinden als ganz
normalen Akt erlebt. Auch deshalb treibt er
mit einigen Start-ups Entwicklungen vor
allem im Bereich der Glykobiologie voran.

die besonders gefahrlichen, weil gegen
viele Medikamente resistenten Klebsiel-
la pneumoniae (Ausloser von Lungen-
entziindung und Sepsis) und Clostridi-
um difficile (Darmentziindungen).

AUF SCHNELLEM WEG ZUM
MALARIAWIRKSTOFF ARTEMISININ

Zu Seebergers Vorbildern gehort der
US-amerikanische Mediziner und Mi-
krobiologe Maurice Ralph Hillemann
(1919-2005), der fast 40 Impfstoffe ent-
wickelt hat. Darunter Vakzine gegen
Masern, Windpocken, Hepatitis A und
B. ,Er hat es geschafft, dass am Ende die
Welt ein bisserl besser geworden ist”,
sagt Peter Seeberger. Dieser Satz um-
schreibt auch seine eigene Motivation:
durch seine Forschung die Welt ,ein
bisserl besser” zu machen. Vor allem in
Regionen der Erde, wo es keine medizi-
nische Rundumversorgung gibt.
Seeberger betreibt mit seiner Abtei-
lung in Potsdam Grundlagenforschung
aus wissenschaftlicher Neugier. , Aber
wenn wir etwas Interessantes finden,
verfolgen wir es weiter. Okay, die Frage,
ob es auch anwendbar ist, stelle ich mir
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Automatisierte Zuckersynthese: Der Synthesizer bringt die Reaktionspartner zum richtigen Zeitpunkt in der richtigen Menge zusammen.
Das Verfahren hat Seeberger in den Firmen Ancora Pharmaceuticals und GlycoUniverse kommerzialisiert.

eigentlich immer.” So sind bis Januar
2020 neun Firmen entstanden.

Mit einem der Unternehmen, der
2013 gegriindeten ArtemiFlow GmbH,
nimmt der Chemiker den Kampf gegen
die Malaria auf. Daran sterben jdhrlich
fast 500000 Menschen — vor allem Kin-
der. Im Unterfangen, dagegen etwas zu
tun, hat ein Team um Peter Seeberger
auch einen Abstecher weg von den zu-
ckerbasierten Impfstoffen gemacht. Die
Forschenden entwickelten eine Durch-
flusssynthese-Apparatur, die mittels UV-
Licht einen entscheidenden Schritt hin
zum Malariawirkstoff Artemisinin voll-
zieht: Eine Substanz aus dem Beifuf}
lasst sich damit innerhalb von 15 Minu-
ten in den Wirkstoff umwandeln. Arte-
miFlow produziert Artemisinin mithil-
fe dieses Verfahrens im grofen Stil.

Inzwischen gibt es auch die Tochter-
firma ArtemiFlow USA. ,In Kentucky
bauen wir nun auf ehemaligen Tabak-
feldern Beifuf’ an“, sagt der Chemiker.
Die Wissenschaftler wollen Artemisi-
nin auch als einen potenziellen Wirk-
stoff gegen Krebs untersuchen. ,Mitt-
lerweile gibt es klinische Studien, die
zeigen, dass die Substanz gegen 114 ver-
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schiedene Krebsarten und auch gegen
einige Autoimmunerkrankungen wirk-
sam ist.”

Eine kommerzielle Durchflusssyn-
these entwickelt auch die 2016 ent-
standene FluxPharm. Diese Firma
mochte mit ihrer Methode ebenfalls
wichtige Medikamente kostengiinstig
herstellen — auch direkt in Entwick-
lungsldndern. Erst kiirzlich hat Peter
Seebergers Gruppe sogar ein Gerdt zur
autonomen chemischen Synthese ent-
wickelt und patentieren lassen. Kleine
Anlagen, die an einem beliebigen Ort
stehen konnen und die man via Lap-
top steuern kann. Dadurch wire es
kiinftig moglich, medizinische Wirk-
stoffe nach Bedarf in Entwicklungslin-
dern zu produzieren. Aber auch die
Produktion in Industrienationen wiir-
de wirtschaftlicher. ,Kein Pharmaun-
ternehmen miisste mehr seine Wirk-
stoffe in Billiglohnldndern wie China
oder Indien produzieren, sondern man
konnte sie vollautomatisch in Deutsch-
land herstellen.”

2017 entstand die Draupnir Bio ApS,
die Seeberger gemeinsam mit dani-
schen Partnern griindete — fiir die pra-

klinische Entwicklung neuartiger Cho-
lesterinsenker auf Zuckerbasis. Angeregt
durch die Anfrage eines danischen Kol-
legen, hatte sich Seebergers Team mit
seiner umfangreichen Glykan-Biblio-
thek auf die Suche nach einem Zucker
gemacht, der effektiv an PCSK9 bindet.
Dieses Enzym ist ganz wesentlich am
Fettstoffwechsel beteiligt. , Es bei Men-
schen mit hohen Cholesterinwerten zu
hemmen ist wichtig, um drohende
Herzinfarkte zu verhindern. Doch Sta-
tine, die klassischen Cholesterinsenker,
wirken leider bei jedem fiinften Patien-
ten nicht.” Seeberger fand einen Zucker,
der PCSK9 iiber einen anderen Mecha-
nismus als die Statine blockiert und oral
eingenommen werden kann.

Noch ganz frisch ist die Tacalyx
GmbH, gegriindet 2019 in Berlin. In die-
sem Unternehmen mochte Seeberger
einem sehr machtigen Gegner auf den
Zuckerpelz riicken: Krebs. Denn auch
bosartige Tumore tragen Glykanstruktu-
ren auf ihren Zelloberflichen. Kénnte
man nicht gegen Krebs impfen, indem
man mit Zuckerstrukturen von Tumor-
zellen eine Immunantwort beim Men-
schen hervorruft?
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Bereits als Postdoktorand war Seeberger
auf einen Impfstoffkandidaten aufmerk-
sam geworden, der dann 20 Jahre spéter
in Asien getestet wurde und 50 Prozent
der Probanden vor Krebs schiitzte, weil
ihr Immunsystem Antikorper gegen
Krebszellen bildete. Die andere Halfte
der Studienteilnehmer reagierte nicht
auf die Zucker. Tacalyx entwickelt nun
monoklonale Antikorper gegen Zucker
auf der Oberfldiche von Krebszellen, um
diese gezielt zu bekampfen.

KLEIDUNG AUS KREBSSCHALEN
UND REISSTROH

Dass Peter Seeberger Ergebnisse aus der
Grundlagenforschung, die er vielver-
sprechend findet, immer wieder in
Start-ups umsetzt, liegt zum einen an
der Haltung etablierter Unternehmen
gegeniiber diesen Entwicklungen: , Wir
machen meistens etwas vollig Neues,
was mit einem Paradigmenwechsel ver-
bunden ist”, sagt der Chemiker. ,Damit
tut sich die Industrie oft schwer.” Zum
anderen ist es fiir ihn naheliegend, For-
schung und Unternehmertum zu ver-
binden. Das hat auch mit seiner Vita zu
tun. Am Anfang seiner Karriere war er
Professor am MIT in Cambridge, Mas-
sachusetts. ,Dort sind Firmengriindun-
gen ein ganz normaler Akt.”

Seinen vielféltigen Erfahrungen mit
Unternehmensgriindungen haben See-
berger auch die groten Hiirden dabei
aufgezeigt. ,Die richtigen Leute fiir das
Management zu finden und natiirlich
eine solide Finanzierung zusammenzu-
bekommen.” Inzwischen kennt er viele
Leute und weifs, wer an welcher Stelle
eine Sache voranbringen kann. Auch die
Arbeit von Max-Planck-Innovation sei
sehr hilfreich. Die Unterstiitzung bei der
Wahl geeigneter Lizenzmodelle etwa
oder bei der Firmenfinanzierung schatzt
er sehr. Noch mehr aber den Freiraum,
den ihm die Max-Planck-Gesellschaft
generell in der Forschung bietet.
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Mit der Suche nach zuckerbasierten
Impfstoffen hitte es einfach immer
weitergehen kénnen. Doch nach dem
Umzug der Arbeitsgruppe 2015 vom In-
terimsquartier auf dem Campus der
Freien Universitat Berlin in einen Er-
weiterungsbau am Max-Planck-Institut
in Potsdam bekam Seebergers For-
schung einen neuen Impuls. Dort hat
er kohlenhydratbasierte Materialien in
den Blick genommen. Ein Thema, das
sich regelrecht aufdrdngte, denn in
Potsdam sitzen die Experten fiir Bio-
materialien nebenan. ,Strukturelle As-
pekte hatte ich ja vorher kaum betrach-
tet — nur die biologische Funktion®,
erzdhlt er. ,80 Prozent der Biomasse
auf der Erde besteht aus Zuckern — und
die meisten dieser Zucker haben struk-
turelle Funktionen! Etwa Cellulose im
Holz oder Chitin bei Schalentieren.”
Lief3e sich Baumwolle, deren Anbau
grofle Flichen und viel Wasser bean-
sprucht, nicht durch Gewebe aus Krebs-
schalen ersetzen? , Wir iiberlegen auch,
wie wir Chitin mit Cellulose zusam-
menbringen kénnten. Denn beides ist
flexibel, und beides formt Fibrillen.”
Unkonventionelle, nachhaltige Hybrid-
stoffe wiirden so entstehen. T-Shirts,
Kleider und Bettwiasche, die nach Ver-
schleify einfach auf den Kompost kom-
men und zu Humus werden.
Krebsschalen aus der Shrimpszucht
werden heute einfach wieder ins Meer

GLOSSAR

SuRe Verteidigung: Peter Seeberger und sein
Team suchen zuckerbasierte Impfstoffe, um die
Immunabwehr zur Produktion von Antikorpern
zu stimulieren, die etwa auf Glykoproteine

von Krankheitserregern spezialisiert sind.

geworfen. Und allein in Vietnam wer-
den jdhrlich 170 Millionen Tonnen
Reisstroh, das auch zum grof3en Teil aus
Cellulose besteht, verbrannt. Was fiir
eine Ressource! ,Die Vision ist es, auf
Basis nachwachsender Rohstoffe eine
vollig neue Kreislaufwirtschaft zu ent-
wickeln: weg vom Ol — hin dazu, alles
auf Zuckerbasis herzustellen. Und das
nur aus tierischen und pflanzlichen Ab-
fallen!” Auf diesem Feld lauft Peter See-
berger sich gerade erst warm. Gut mog-
lich also, dass dabei in den ndchsten
Jahren noch ein, zwei oder drei weitere
Start-ups herausspringen. <

Durchflusssynthese ist ein chemischer Prozess, bei dem das Reaktionsmedium durch eine
Apparatur, in der die Umsetzung stattfindet, geleitet wird. Da sich die Reaktionsprodukte
dabei am Ende des Prozesses relativ leicht abtrennen lassen, bevorzugt die chemische

Industrie diese Art von Verfahren gegentber einem Prozess, bei dem die Reaktion in einem

geschlossenen Behaltnis stattfindet. .

Glykan: ein Mehrfachzucker, der aus einer Kette von Einfachzuckern wie etwa Glucose oder
Fructose besteht. Ein Beispiel ist Cellulose. Auch in Signalmolekdilen auf den Oberflachen
von Zellen kommen Mehrfachzucker vor, und zwar in Verbindung mit Proteinen als Glyko-
proteine oder in Kombination mit Fettmolektlen als Glykolipide.
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Forscherin mit Erfinder-
geist: Mehr als 50 Patente
hat Katharina Landfester
zu Nanokapseln bereits
angemeldet. Und es werden
noch mehr werden, denn
ihr Team verfolgt standig
neue Ideen.
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Die Allzweckkapsel

Eine Tur zu zahllosen Anwendungen hat Katharina Landfester,
Direktorin am Max-Planck-Institut fiir Polymerforschung in
Mainz, aufgestofsen. Sie hat eine Technik entwickelt, mit der
sich gezielt winzige Container fur nahezu beliebige Substanzen
herstellen und mit diversen Funktionen ausstatten lassen.

Nun arbeitet ihr Team daran, die Nanokapseln als Transporter
fur Arzneistoffe, als medizinische Sensoren oder fur eine Pilz-
behandlung im Weinbau zur Anwendung zu bringen.

TEXT TOBIAS HERRMANN

Is Katharina Landfester

zum ersten Mal ein Glas-

chen mit der milchigen

Flissigkeit in der Hand

hielt, ahnte sie noch
nicht, was da drinsteckt. In dem Gefif3
schwappte eine Mixtur, die so unschein-
bar ist wie ihr Name und mit Milch
nicht nur das Aussehen teilt: eine Mini-
emulsion. Milch ist dafiir ein prima Bei-
spiel. In einer grofien Menge Wasser ver-
teilen sich winzige Fetttropfchen, die
nicht zuletzt von Proteinen und Fetten
in der Schwebe gehalten werden. Doch
eine Miniemulsion aus dem Labor von
Katharina Landfester kann mehr als die
Milch. Aus ihren Tropfchen stellt das
Team der Chemikerin Nanokugeln und
-kapseln her und konstruiert auf diese
Weise Vehikel fiir alles Mogliche: Die
Teilchen konnen Medikamente durch
den Korper transportieren oder medizi-
nisch relevante Daten aus dem Organis-

mus liefern. Sie sind aber auch fiir die
Schédlingsbekdmpfung in der Landwirt-
schaft und fiir diverse technische An-
wendungen niitzlich.

Die Geschichte der multifunktionel-
len Teilchen beginnt im Jahre 1997. Als
Nachwuchsforscherin arbeitet Kathari-
na Landfester damals in der Abteilung
von Markus Antonietti, Direktor am
Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und
Grenzflichenforschung in Potsdam-
Golm. Dort forscht sie an Kolloiden
und entwickelt die ersten Prototypen
der Miniemulsions-Tropfchen. Dabei
begegnet sie jedoch einigen Hindernis-
sen: ,Da war Kklar, dass wir uns die phy-
sikalisch-chemischen Prozesse in den
Miniemulsionen einmal genau angu-
cken miissten”, so Landfester: Wiirde sie
diese genau verstehen, lieen sich, ge-
steuert tiber die Zusammensetzung der
Miniemulsionen, vielleicht gezielt viel-
faltige Nanoteilchen produzieren. >



Eine Frage des Milieus: In
einer sauren Losung, also
bei niedrigem pH-Wert,
heften sich Antikorper
(gelb) an Nanotransporter
(blau), ohne Schaden zu
nehmen. Bei vorhergehen-
den Versuchen, eine
Verbindung durch eine
chemische Aktivierung
herzustellen, verloren die
Antikorper ihre Funktion.

2003 entwickelte Landfester — mittler-
weile Professorin an der Universitat
Ulm - ein Verfahren, um Emulsionen zu
erzeugen, in denen alle Tropfchen fast
gleich grof sind. Das funktionierte so-
wohl bei Emulsionen von 6ligen Tropf-
chen in einer wassrigen Umgebung als
auch bei Mixturen von Wassertropfen
in Ol. Zu einem vielseitigen Produkti-
onsmittel fiir Nanoteilchen machte die
Wissenschaftlerin die Emulsionen, in-
dem sie an der Oberfliche der Tropt-
chen chemische Reaktionen stattfinden
lief3. So gelang es ihr erstmals, stabile
Nanokapseln fiir unterschiedliche Zwe-
cke herzustellen. Oder wie Landfester es
formuliert: ,,Dadurch konnten wir prak-
tisch alles verkapseln.”

Wichtigstes Element der Nanoku-
geln ist die Schale, erkldrt die Chemike-

46 MaxPlanckForschung Spezial | 20

rin: , Die Hiille, die nur etwa zehn Na-
nometer dick ist, muss absolut dicht
sein, damit die verkapselte Substanz
nicht rausdiffundiert. Sobald es aber ge-
wollt ist, muss sich die Schale zuverlas-
sig 6ffnen lassen.” Als Offner setzen die
Forscherinnen und Forscher dabei je
nach Bedarf auf Enzyme, eine Ande-
rung der Temperatur oder des pH-Werts
oder eine Bestrahlung mit UV-Licht.

IM KORPER BRAUCHEN DIE
KAPSELN TARNKAPPE UND NAVI

Seit 2008 verfeinert Landfester die che-
mischen Tricks, die aus den Nanokap-
seln Zauberkugeln machen, in Mainz,
wohin sie als Direktorin ans Max-Planck-
Institut fiir Polymerforschung berufen
wurde. In dieser Zeit entwickelte sie die

winzigen Kapseln mit ihren Kollegen fiir
eine Vielzahl potenzieller Anwendun-
gen weiter. Drei Ideen sind dabei derzeit
besonders Erfolg versprechend: ein Arz-
neimitteltransporter, ein Thermometer
fiir Zellen und eine Weinrebenimpfung.

An den Nanokapseln, die einen me-
dizinischen Wirkstoff gezielt an einem
Krankheitsherd abliefern sollen, wird
vielleicht am ehesten deutlich, welche
Chancen das Rezept bietet, mit dem sich
die Nanocontainer nach Wunsch kreie-
ren lassen. So lieRe sich die Dosis dort
deutlich erh6hen, wo das Mittel beno-
tigt wird, wiahrend der restliche Korper
viel weniger abbekdme, sodass die Ne-
benwirkungen deutlich milder ausfie-
len. Gerade bei Krebsmedikamenten, bei
deren Dosierung oft zwischen dem Scha-
den am Tumor und dem Schaden im tib-
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rigen Organismus abgewogen werden
muss, ist das ein wesentlicher Vorteil.

Einige Hiirden auf dem Weg zu ei-
nem Krebsmedikament, das dank der
gezielten Wirkstofflieferung effektiver
und vertraglicher zugleich ist, haben
die Mainzer Forscher um Katharina
Landfester bereits genommen. Zusam-
men mit einem Team um Volker Mai-
linder, der zum einen Arzt an der
Uniklinik Mainz ist und zum anderen
am Max-Planck-Institut forscht, tiifteln
sie seit einigen Jahren an den Kapseln.
So haben sie den Nanopartikeln eine
Tarnkappe verschafft, damit sich diese
— unbehelligt von Immunzellen - im
menschlichen Korper bewegen kon-
nen. Dafiir haben sie die Oberfliche der
Kapseln mit Proteinen tiberzogen, die
Immunzellen oder Makrophagen nicht
als fremd erkennen. Und um sicherzu-
stellen, dass die Kapseln nur in die Ziel-
zellen eindringen, haben sie ihnen eine
Art Navigationsgerat eingebaut.

Zu diesem Zweck versahen die For-
schenden die Kapselhiille mit Antikor-
pern, welche die Nanokapseln zum ge-
winschten Ziel lotsen sollen. Just an
diesem Schritt waren die Wissenschaft-
ler aber zundchst gescheitert. Maildn-
der erinnert sich gut an die Schwierig-
keiten: ,Wir wollten den Antikorper
chemisch an den Nanotransporter bin-
den. Bei diesem als Targeting bezeich-
neten Prozess wird die Oberfldche des
Nanotransporters zundchst chemisch
aktiviert, sodass der Antikorper an den
Carrier andocken kann.” Dieser Vor-
gang hatte jedoch stets zur Folge, dass
der Antikorper verdndert oder zerstort
wurde — in jedem Fall also seine Wir-
kung verlor. Schliefdlich fanden die For-
scher aber eine Losung, wenn auch eher
zufdllig. ,Um messen zu kénnen, wie
effektiv der Antikorper an die Kapsel
bindet, machten wir ein Kontrollexpe-
riment, bei dem wir die Oberflache des
Transporters nicht aktivierten, sondern
Nanocarrier und Antikorper in einer
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Pufferlésung mischten.” An eine nicht
aktivierte Oberflache konne der Anti-
korper nicht binden und sollte durch
verschiedene Waschvorginge einfach
entfernt werden — dies die These der
Wissenschaftler.

Zu ihrem groflen Erstaunen er-
brachte die vermeintliche Negativkon-
trolle jedoch ein besseres Ergebnis als
der eigentliche Versuch. Und das lag
nicht an Fehlern des Experiments:
,Entgegen allen bisherigen Erkenntnis-
sen bindet der nicht aktivierte Nano-
carrier die Antikorper offensichtlich
starker an sich als der modifizierte“, er-
klart Volker Maildnder. , Wir standen
vor einem Rétsel.”

IN MAUSEN FUNKTIONIEREN
DIE NANOTRANSPORTER SCHON

Des Ritsels Losung fand das Team in
der leicht sauren Pufferldsung, in der
sich die Antikorper leicht entfalteten
und dadurch fest an den Nanotranspor-
ter hefteten. Diese Verbindung hielt
selbst in Medien mit hohen Anteilen an
anderen Proteinen - so auch im Blut.
Der chemisch aktivierte Carrier-Anti-
korper-Komplex dagegen verlor dort
fast vollstandig seine Wirkung.
Nachdem sie auch diese Hiirde ge-
nommen hatten, testeten die Forscher
ihre Medikamententransporter erst-
mals in lebenden Organismen — mit Er-
folg. ,In Mdusen haben wir mit den
Nanotransportern bereits einige Sub-
stanzen zum gewiinschten Ort trans-
portiert”, sagt Landfester, ,und dort
auch freigesetzt.” Den zweiten Schritt
iubernehmen dabei in erster Linie En-
zyme. , Wir gestalten die Kapselhiille
meistens so, dass sie nur von Enzymen
aufgebrochen werden kann, die in den
Zielzellen vorhanden sind“, sagt Land-
fester. Auflerdem o6ffnen sich manche
Nanotransporter nur bei passendem
pH-Wert, der etwa in Krebszellen an-
ders ist als in gesundem Gewebe. Ver-

kapselt haben die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler bislang etwa
entziindungshemmende Wirkstoffe
und Medikamente, die gezielt Immun-
zellen triggern sollen. Durch diese
Impfung soll das Immunsystem Krebs
effektiver bekdampfen konnen. Bis
Arztinnen und Arzte diese Nanothera-
pie in der Praxis anwenden kénnen,
sind zwar noch diverse Tests, Verfeine-
rungen und schlieflich klinische Stu-
dien notig. Langfristig aber konnten
die Nano-U-Boote von Volker Maildn-
der und Katharina Landfester manche
Behandlung wirkungsvoller und ver-
traglicher machen.

Die Nanokapseln koénnten aber
nicht nur die Therapie verbessern, son-
dern auch die biomedizinische For-
schung und die Diagnose von Krank-
heiten. Zu diesem Zweck entwickelte
Katharina Landfester gemeinsam mit
Stanislav Balouchev einen dualen Na-
nosensor, der die Temperatur sowie den
Sauerstoffgehalt einer Zelle in Echtzeit
misst. Zwei Informationen, die fiir die
Medizin von grofiem Interesse sind.
Egal ob Proteinsynthese, DNA-Repara-
tur oder Signalmolekiile, die an Rezep-
toren andocken - all diese biochemi-
schen Prozesse, die permanent und
tausendfach in jeder Zelle ablaufen,
konnen nur erfolgreich sein, wenn die
Temperatur stimmt und der Zelle das
richtige Mafl an Sauerstoff zur Verfii-
gung steht. Abweichungen von den
Werten kénnen mit Krankheiten ver-
bunden sein. Entsprechende Messun-
gen verbessern also das Verstdndnis,
was dabei falsch lduft, und ermdoglichen
auch eine Diagnose der Krankheit.

Fiir beide Messungen spielen Farb-
stoffe, die in Nanokugeln aus einer Mi-
schung von Ol und Wachs zu einem
Krankheitsherd transportiert werden,
eine entscheidende Rolle. Die Farbstof-
fe werden durch rotes Licht, das auch
in tiefere Korperschichten eindringt,
zum Leuchten angeregt. Bei der Tempe-
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Ein Mitarbeiter aus Frederik
Wurms Arbeitsgruppe bohrt
ein Loch in einen Rebstock
und befestigt daran einen
Plastikbecher mit einigen
Millilitern eines Cocktails,
der Nanokapseln mit einem
Fungizid gegen die Esca-
Pilze, geflirchtete Schadlinge
flr Weinreben, enthalt.
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raturmessung héangt die Farbe des Lichts,
das sie abgeben, davon ab, wie gut sich
die Farbstoffmolekiile in den wachshal-
tigen Nanokugeln bewegen kénnen.
Diese werden ndmlich gerade im phy-
siologisch relevanten Bereich zwischen
35 und 42 Grad zusehends weicher, so-
dass sich die Farbstoffmolekiile in wir-
merer Umgebung hdufiger nahe kom-
men. Da ein Molekiil bei solch einem
Zusammentreffen Energie vom anderen
aufnimmt und dann energiereicheres
Licht abgibt, leuchten die Farbstoffmo-
lekiile bei einer hoheren Temperatur
des untersuchten Gewebes eher gelb als
rot. Damit kdnnen sie als Nanothermo-
meter eingesetzt werden.

Zum Sauerstoffsensor werden die
Nanokugeln, weil sie Farbstoffmolekii-
le enthalten, die eine genau bekannte,
in der Kugel selbst enthaltene Menge
an aktiviertem Sauerstoff an sich bin-

den, wenn sie mit Licht angeregt wer-
den. Das Konzentrationsgefélle, das so
entsteht, wird ausgeglichen, indem
Sauerstoff von aufien in die Zelle dif-
fundiert. Je mehr Sauerstoff in der Kap-
selumgebung vorhanden war, desto
schneller fiillt sich die Kapsel nun wie-
der mit Sauerstoff. Wie das Thermome-
ter haben die Wissenschaftler auch ih-
ren Sauerstoffmesser zuvor geeicht.
Daher wissen sie, wie schnell dieser Pro-
zess bei einer bestimmten Konzentra-
tion in der Umgebung vonstattengeht.
So konnen sie aus der Zeit, in der sich
die Kapsel wieder mit Sauerstoff fiillt,
auf die Sauerstoffkonzentration in der
Zelle schliefien.

Die Nanokapseln bestehen aus bio-
logisch vertraglichen Komponenten
und sind so fiir die Zelle selbst unge-
fahrlich. Diese Eigenschaft geht jedoch
mit einem bedeutenden Nachteil ein-
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her: Innerhalb weniger Stunden wer-
den sie von Enzymen abgebaut. In Zell-
kulturen funktioniert der duale Nano-
sensor schon recht gut, dort konnte er
einmal dazu beitragen, beispielsweise
die Effektivitdt von Arzneistoffen zu
untersuchen. Kiirzlich nahmen die For-
scher zudem erste Versuche mit Mausen
vor. Bevor sie die Methode in mensch-
lichem Gewebe testen konnen, ist aber
auch noch einiges an Forschung und
Tiiftelei notig. Katharina Landfester be-
zeichnet den Ansatz daher auch als ,et-
was visiondr”.

NANOKODER MIT FUNGIZID FUR
LIGNIN FRESSENDE PILZE

Schon sehr nah an der Praxis ist hinge-
gen eine Anwendung jenseits der Me-
dizin: eine Behandlung von Weinreben
gegen Pilzbefall. Sie konnte Winzern
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helfen, ihren grofiten Widersacher zu
iiberwinden: Esca. So wird eine Gruppe
von Pilzen genannt, die sich durch den
Stamm der Weinreben fressen und die-
sen dadurch zersetzen — was den Wein-
bauern Jahr fiir Jahr einen immensen
finanziellen Schaden bereitet.

Die Pilze fallen mit wahrem Heif3-
hunger tiber das Lignin her, einen
Hauptbestandteil des Rebstocks. Das
nutzen Forschende um Frederik Wurm,
Gruppenleiter in Katharina Landfesters
Abteilung, aus: Mithilfe der Miniemul-
sionstechnik stellen sie winzige Kapseln
aus Lignin her und befiillen diese mit
Fungiziden. Fiir die Behandlung boh-
ren sie ein Loch in den Stamm und be-
festigen daran einen kleinen Plastikbe-
hilter, der einige Milliliter Suspension
der fiir die Pilze giftigen Nanokoder
enthélt. Der Cocktail 1duft anschlie-
fend in den Rebstock. Dort werden die
Esca-Pilze von der ligninhaltigen Hiille
der Nanokapseln angelockt und knab-
bern daran. ,Damit schaufeln sie sich
das eigene Grab“, sagt Frederik Wurm.
Denn sobald sie die Kapsel geoffnet ha-
ben, entweicht der Wirkstoff, der ihnen
zum Verhédngnis wird.

Bisher wurden Fungizide einfach
auf die Reben gespriiht. Diese Behand-
lung wirkte jedoch nicht lange und
musste daher regelmiflig wiederholt
werden — was zur Folge hatte, dass Fun-
gizidriickstdnde in den Trauben nach-
gewiesen werden konnten. Und selbst
bei wiederholten Anwendungen be-
kampfte das aufgesprithte Planzen-
schutzmittel Esca nicht effektiv.

Die Methode des Mainzer Teams
beseitigt den Pilz dagegen zuverldssig
und nachhaltig, und das obwohl dabei
deutlich weniger von dem Fungizid
eingesetzt wird als bei der Spritzbe-
handlung. ,Die ersten Versuche haben
wir vor fiinf Jahren gemacht, und den
Weinreben, die wir damals behandelt
haben, geht es nach wie vor gut”, sagt
der Wissenschaftler. Und weil das Pilz-
mittel sparsam angewendet wurde,
fanden sich in den Trauben auch kei-

nerlei Spuren der Fungizide. Ein weite-
rer Pluspunkt der Nanopilzkur: Sie ist
ein Beispiel fiir Upcycling, denn das Li-
gnin fiir die Nanokapseln fillt bei der
Papierherstellung ab.

Bei Weinbauern und Agrochemie-
Unternehmen stof3t die Methode glei-
chermafien auf reges Interesse. Mit meh-
reren Firmen liefen bereits Gesprache
iiber eine mogliche Zusammenarbeit,
sagt Wurm. Aber auch eine eigene Aus-
grindung sei denkbar. Im Moment fiih-
ren die Wissenschaftler noch verschie-
dene Tests durch, streben aber eine
baldige Vermarktung des Produkts an.
Die Esca-Pilze konnten dann buchstdb-
lich ihre Henkersmahlzeit erhalten.

+WIR HABEN NOCH JEDE
MENGE IDEEN“

Die Behandlung von Weinreben, Nano-
sensoren und Arzneimitteltransporter
sind nur die neuesten Beispiele fiir die
vielfdltigen Anwendungsmdoglichkei-
ten der Nanokapseltechnik. Katharina
Landfester und ihre Kolleginnen und
Kollegen entwickelten unter anderem
bereits einen Korrosionsschutz fiir
Flugzeuge; Klebstoffe, die je nach
Wunsch ihre Klebfihigkeit erlangen
und wieder verlieren, und eine Drucker-
tinte, mit der sich elektrisch leitfahige
Polymere drucken lassen. Rund 50 Pa-
tente hat Katharina Landfester in Zu-
sammenhang mit den Nanokapseln be-
reits eingereicht — die ersten noch in
den spdten 1990er-Jahren. In ihrer
Max-Planck-Zeit wurde sie dabei stets
von den Patent-Experten von Max-
Planck-Innovation unterstiitzt. Und ei-
nige Patente fiir Entwicklungen, die
Landfester in Ulm machte, wurden
spater in die Max-Planck-Gesellschaft
iberfiihrt. Und Katharina Landfesters
Team diirfte Patent-Experten bei Max-
Planck-Innovation wohl auch in Zu-
kunft immer wieder beschéftigen: , Wir
haben noch jede Menge Ideen, was wir
mit den Nanokapseln anstellen konn-
ten”, sagt die Forscherin. <
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Der Profiler

Die kommerzielle Anwendung seiner Forschung hatte er nie im Blick. Trotzdem hat
Lothar Willmitzer drei Unternehmen in seinem Forscherleben gegriindet. Dass seine
Forschung auch dem Menschen zugutekommt, freut den Wissenschaftler am
Max-Planck-Institut fiir molekulare Pflanzenphysiologie in Potsdam besonders.

TEXT CATARINA PIETSCHMANN

issenschaftler konnen

den Stoffwechsel eines

Organismus lesen wie

ein Buch. Er verrét ih-

nen Stress, Krankhei-
ten, Umweltgifte oder Nahrstoffman-
gel. Und nicht zuletzt auch, welche
Nihrstoffe ein Organismus braucht
und welche Medikamente bei einer Er-
krankung anschlagen.

Anders als iiber den menschlichen
Stoffwechsel wusste man {iber jenen
der Pflanzen lange nur wenig. Deshalb
begannen Lothar Willmitzer und seine
Kollegen 1994 am damals gerade erst
gegriindeten Max-Planck-Institut fiir
molekulare Pflanzenphysiologie in Pots-
dam-Golm, die Stoffwechselwege von
Pflanzen wie der Ackerschmalwand
Arabidopsis thaliana oder der Kartoffel
unter die Lupe zu nehmen. Schnell wur-
de ihnen klar, wie umfangreich dieses
Vorhaben war: Nihrstoffaufnahme, Bil-
dung und Speicherung von Inhaltsstof-
fen, Wachstum, Samenbildung — all das
ist ein Teil des Stoffwechsels.

Schon die Bildung von Stirke in ei-
ner Kartoffelpflanze erwies sich als viel
komplizierter als gedacht. ,Nachdem
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wir Gene fiir die Starkeproduktion iden-
tifiziert hatten, haben wir deren Aktivi-
tdt so verandert, dass sie mehr und qua-
litativ hochwertigere Stdrke bilden
sollten”, erzihlt Willmitzer. ,, Die Toch-
terpflanzen produzierten jedoch nicht
mehr, sondern weniger Stirke.” Will-
mitzer schloss daraus, dass er ein Gen
nach dem anderen wiirde ausschalten
missen, um den Stiarkestoffwechsel
wirklich verstehen zu kénnen.

STOFFWECHSEL-ANALYSE
IM AUTOMATEN

Unzdhlige Proben von Pflanzenextrak-
ten fiillten bald die Labortische. Jede von
ihnen war aus unterschiedlichen Sub-
stanzen des Stoffwechsels zusammenge-
setzt. Sie alle zu analysieren, wire eine
Mammutaufgabe geworden. ,Wir haben
schnell gemerkt, dass wir das automa-
tisieren miissen, um nicht in Routine-
arbeiten zu ersticken.” Aber Chemiker
winkten ab: Hunderte ungereinigte Pro-
ben parallel zu analysieren, wiirde viel
zu ungenaue Resultate hervorbringen.

,» Wir wollten jedoch nicht eine Sub-
stanz in der Probe exakt bestimmen -

sondern das Verhiltnis moglichst vieler
Stoffe zueinander”, sagt Willmitzer. Ziel
war, die Verdnderung im Stoffwechsel
zu erfassen, wenn ein Gen ausfillt. Die-
ses Muster wollte Willmitzer dann mit
dem anderer Gene vergleichen und so
ein umfassendes Bild der Stoffwechsel-
aktivitat einer Pflanze erhalten.
»Metaboliten-Profiling”“ nannte er
seine Methode. Mit der Ackerschmal-
wand sollte es losgehen. Kulturpflanzen
wie Kartoffel, Mais oder Reis wiirden
folgen. Dass der Plan grundsitzlich
funktionieren wiirde, wurde in ersten
Tests schnell klar. Doch es wiirde Jahre
dauern, die rund 30000 Gene von Ara-
bidopsis eines nach dem anderen aus-
zuschalten und die Wirkung zu messen.
Und so begann Willmitzers zweite
Karriere als Unternehmensgriinder. Mit
seiner Ausgriindung Metanomics fing
1998 alles an. Finanziell ausgestattet von
der BASF und dem Bundesforschungsmi-
nisterium, entwickelte Willmitzer zu-
sammen mit vier ehemaligen Mitarbei-
tern zundchst die Technologieplattform.
Bis dato was es tiblich, alle bioche-
mischen Ebenen komplett und nach-
einander abzuarbeiten: vom Gen tiber
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Lothar Willmitzer ist nicht nur
als Wissenschaftler erfolgreich:
Die von ihm gegriindeten
Unternehmen beschdftigen
heute rund 55 Mitarbeiter.
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die DNA, die Boten-RNA, die Protein-
synthese bis zu den Stoffwechselpro-
dukten. Bei Metanomics schalteten die
Wissenschaftler dagegen ein Gen aus
und beobachteten dann nur die Wir-
kung auf den Stoffwechselcocktail aus
Zuckern, Aminosduren, Enzymen und
Vitaminen. Jede Probe lieferte ein Ge-
misch aus 350 unterschiedlichen Sub-
stanzen. 40 Prozent der Substanzen da-
rin waren vollig unbekannt. Heute ist
Metanomics eine eigenstindige Toch-
ter von BASE.

SERVICE FUR DIE INDUSTRIE

In den darauffolgenden Jahren spra-
chen Willmitzer immer wieder Unter-
nehmen an, ob er nicht pflanzliche
Stoffwechselprodukte fiir sie analysie-
ren konne. Aber Servicedienstleistun-
gen fiir die Industrie gehdren nicht ins
Aufgabenspektrum eines Max-Planck-
Instituts. Deshalb griindete Willmitzer
im Jahr 2012 Metasysx. In Sichtweite
zum Max-Planck-Campus analysiert
das Unternehmen heute mit rund ei-

52 MaxPlanckForschung Spezial | 20

nem Dutzend Mitarbeitern im die Stoff-
wechselprofile von Pflanzen. Neben
kompletten Stoffwechselprofilen er-
mittelt das kleine Unternehmen auch
die Fettsduren einer Pflanze, integriert
Erbgut- und Proteindaten und stellt
Stoffwechselprodukte als Referenzsub-
stanzen her.

,Firmengriindungen sind oft sehr
von Personen getragen und die Ent-
wicklungen mitunter zufallig”, erzdhlt
Willmitzer. Seine chinesische Dokto-
randin Yan Li beispielsweise war zu Be-
ginn Teil des Metasysx-Teams und kehr-
te dann nach China zurtick. ,Wir haben
uberlegt, dort ein Labor aufzubauen.
Aber das wire fiir eine ausldndische Fir-
ma nicht einfach gewesen.” Mit einem
chinesischen Pharmaunternehmen als
Partner aber schon. Und so hat Meta-
sysx heute eine Tochterfirma namens
Metanotitia in Shenzhen. Sie entwi-
ckelt das Metabolitenprofiling sowohl
fiir die Akut- als auch fiir die pradiktive
Diagnostik diverser Krankheiten weiter.
Die Stoffwechselanalyse fiir Anwendun-
gen in der Medizin riickt nun auch hier-

Die Ackerschmalwand (Arabidopsis
thaliana) ist das Modellgewachs
der Pflanzengenetiker schlechthin.
Selbst eine so unscheinbare
Pflanze enthalt Tausende
unterschiedlicher Stoffwechsel-

produkte. Dazu zahlen auch
Fettmolekdile. Diese konnen auf
Basis ihrer chemischen Eigen-
schaften sortiert werden (rechts).
Jedes Farbpixel entspricht dabei
einem bestimmten Molekltyp.

zulande mehr in den Vordergrund. ,Me-
tasysx arbeitet auch mit der Charité in
Berlin zusammen. Dabei soll die Dosie-
rung von Medikamenten verbessert wer-
den, die nach Transplantationen das Im-
munsystem unterdriicken, damit das
neue Gewebe nicht vom Korper abgesto-
Ren wird“, erklart Willmitzer.

GENAUERE DOSIERUNG

Bislang gibt es keine genauen Anga-
ben, in welchen Mengen diese Mittel
verabreicht werden sollten. Deshalb
analysiert Metasysx nun die Stoff-
wechselprofile aus Blut- und Urinpro-
ben von Menschen, die mit unter-
schiedlichen Dosen behandelt wurden.
,,S0 wollen wir mathematische Model-
le entwickeln, um die Wirkung auf den
einzelnen Patienten genauer vorhersa-
gen zu konnen.”

Die Depressionstherapie konnte
ebenfalls ein gemeinsames Projekt von
Metasysx und Charité werden. ,Noch
immer diagnostizieren Mediziner die
Erkrankung im Wesentlichen iiber die

MPI fir Molekulare Pflanzenphysiologie; Grafik: Lothar Willmitzer
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Befragung der Patienten. Auf welche
Medikamente ein Patient dann an-
spricht, lasst sich nicht voraussagen.
Deshalb miissen die Arzte unterschied-
liche Wirkstoffe ausprobieren”, erklart
Willmitzer. Stoffwechselprodukte im
Blut verraten, welcher Wirkstoff bei ei-
nem Patienten wirkt. Ziel ist es, bereits
im Vorfeld einer Therapie via Bluttest
das richtige Antidepressivum ermitteln
zu kénnen.

Ein weiterer Anwendungsbereich des
Metabolitenprofilings ist die Entwick-
lung verbesserter Herbizide. Zunéchst
wollte der Pharma- und Agrarchemie-
konzern Bayer mit Willmitzers Abtei-
lung am Max-Planck-Institut zusam-
menarbeiten. Doch Willmitzer lehnte
ab. ,Bei unserer Forschung ist alles of-
fentlich. Industrieforschung ist dagegen
in der Regel ein Betriebsgeheimnis. Wir
héitten 20 Mitarbeiter gehabt, die nicht
dariiber reden diirften, was sie tun. So
etwas ist schlecht fiir das Arbeitsklima.“
Deshalb griindete Willmitzer 2013 Tar-
genomix. Das Unternehmen analysiert,
was genau Pestizidmolekiile in einer
Pflanze auslosen.

GRUNDER MIT HERZBLUT

Laut Willmitzer stehen Griinder vor
drei Herausforderungen: ,Erstens eine
Idee, zweitens Geld und drittens die
passenden Mitarbeiter, denn mit ihnen
steht und fillt das Projekt.” Vor allem
im ersten Jahr nach der Griindung
musste er viel Herzblut in seine Firmen
stecken. ,Idealerweise sollte man sich
dann Stiuick fiir Stiick aus dem Tagesge-
schift zuriickziehen konnen, denn das
junge Team will ja auch nicht, dass der
,alte Knochen’ stindig auftaucht”, sagt
Willmitzer lachelnd. Aulerdem muss
die Forschung am Institut ja auch un-
vermindert weitergehen.

Vor drei Jahren hat der 68-jdhrige Che-
miker noch einmal etwas ganz Neues an-
gepackt. Denn eine provokante Frage
trieb ihn um: ,Konnte es sein, dass all die
kleinen Stoffwechselmolekiile, mit de-
nen die Zellen Energie gewinnen oder
Fette, Zucker und Aminosduren bilden,
diese Vorgédnge auch selbst steuern? Dass
sie also nicht nur Teil dieser Prozesse
waren, sondern eine wichtige Rolle bei
Krankheiten spielen?” Daran hatte noch
niemand zuvor gedacht.

Aber wie kommt man an solche Kon-
trollmolekiile heran? Wenn sie solche
Funktionen ausiiben, miissten sie dafiir
auch einen Partner haben - ein Protein
wahrscheinlich. In diesem Fall miissten
die Substanzen als Einzelmolekiile und
an ein Protein gebunden vorkommen.

»~Am Anfang hat uns niemand ge-
glaubt”, sagt Willmitzer. Doch seine
Vermutungen erwiesen sich als richtig.
Heute sind schon fiinf solcher Duos

Die Kartoffelpflanze
nutzt ihre Knollen als
Speicherorgane und lagert
dort Stdrke ein. An der
Produktion dieses auch
fur die menschliche
Erndhrung wichtigen
Stoffes sind so viele Gene
beteiligt, dass Forscher
den Starkestoffwechsel
nur mithilfe automa-
tisierter Verfahren ent-
schlliisseln konnen.

aus Proteinen und Metaboliten be-
kannt. , Dieser Ansatz konnte einmal
sehr wichtig werden. Denn wenn ein
Pharmaunternehmen ein Protein fiir
eine Therapie ins Visier nimmt, testet
es zundchst unzdhlige verschiedene
Verbindungen, die in riesigen Molekiil-
Datenbanken gespeichert sind. Wenn
es aber schon einen natiirlichen Bin-
dungspartner im Korper gibt und wir
dessen Struktur kennen, vereinfacht
das die Wirkstoffsuche ungemein.”
Auch dieses Projekt hat Willmitzer
an eine jiingere Kollegin weitergegeben
—in diesem Fall an Aleksandra Skirycz,
die derzeit eine Forschungsgruppe in
seiner Abteilung leitet. ,Sie hat aber ei-
nen Ruf in die USA erhalten und wird
das Thema mitnehmen. Es sieht also
ganz so aus, als ob ich fiir meine letzten
beiden Jahre hier kein Projekt mehr hat-
te“, sagt Willmitzer lachend. Aber ganz
bestimmt eine neue Idee! <
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Die Firma

Scienion bringt DNA, Peptide,
Antikorper, Enzyme und
Proteine auf Tragermedien auf
-und zwar so, dass die bio-
logische Aktivitat der Molekdle
erhalten bleibt. Die Gerate

sind im Prinzip Tintendrucker
furbiologische Molekule und
lebende, einzelne Zellen. Die
Firmenkunden stellen mit
ihrer Hilfe zum Beispiel Schwan-
gerschaftsteststreifen her,
Allergietests, Tools furdie
Krebsdiagose oder Biosensoren
furdie Glukosemessung.

scienion

ENABLING LIFE SCIENCE
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Der Grunder

Holger Eickhoff ist eigentlich von Montagmorgen bis Freitagabend durch-
gehend inder Firma. Am Wochenende ist Familienzeit. ,Als unsere Kinder
noch klein waren, haben wir in Berlin gewohnt, in Zehlendorf, in der Nahe des
Max-Planck-Instituts fur molekulare Genetik, wo ich damals als Postdoc
geforscht habe. Danach sind wir nach Syke gezogen, in der Nahe von Bremen.
Dortgab es ein familiares Umfeld aus
Eltern und Schwiegereltern, das es
meiner Frau ermoglicht hat, wieder
zu arbeiten. Ich pendle seitdem mit
der Bahn." Die Kinder sind inzwischen
aus dem Haus. Dreimal die Woche geht Eickhoff schwimmen, wenn es sich
einrichten lasst. Jeweils mindestens drei Kilometer. Bis Mitte zwanzig war er
Leistungsschwimmer: ,Meine Bestzeit flir 200 Meter Schmetterling lag friher
bei2:02 Minuten. Jetzt brauche ich 2:30 Minuten.” Nicht in der Wissenschaft
geblieben zu sein, habe er nie bedauert. ,Ich mag es, wenn Erfolg klar definiert
ist. Im Unternehmen heift das: Wachstum generieren und Geld verdienen.
Wenn man hingegen als Wissenschaftler etwas veroffentlicht, dann kommtals
Reaktion immer: ,Interessant! Aber..." Ob er mit Ende fuinfzig in den Vorruhe-
stand gehen mochte? ,Kein Thema fur mich®, sagter. Scienion sei noch immer
viel zu wenig bekannt. Das mochte er gerne andern. ,Flr unsere Kunden sind
die Gerate, die wir ihnen verkaufen, Gelddruckmaschinen. An dieser Dimension
des Erfolges moéchten wir noch starker partizipieren.”

Anmerkung: Der seinerzeitige Weltrekord lag bei 1:56 Minuten, heute liegt er bei 1:51 Minuten.

:Fotos: Scienion AG



Die Idee

Am Max-Planck-Institut fur molekulare Genetik war Holger
Eickhoff Mitte der 1990er-Jahre Postdoc in der Gruppe von
Hans Lehrach. Dieser hatte in den 1980er-Jahren begonnen,
DNA-Bibliotheken aufzubauen. Die Dosierung von Bio-
molekdtlen auf eine Membran
via Nadeldrucker war seine
Erfindung. ,Wir haben diese
Idee verbessert und kommer-
zialisiert", erzahlt Eickhoff.
,Schon bei Hans haben wir
nicht nurauf Membranen gedruckt, sondern auch auf Glas,
weil man darauf besser fluoreszent detektieren kann.”
Naturlich waren sie nicht allein. Es gab Konkurrenz, die mit
dem gleichen Plan antrat. Oxford Gene Technology bei-
spielsweise. ,Die sind spateram Markt aggressiv gegen
potenzielle Patentverletzungen vorgegangen und wurden
auch bei unsvorstellig - aber sie konnten uns nichts
anhaben.”Und wie ist er Uberhaupt auf die Idee gekommen,
eine Firma zu grinden? ,Den Kick hat damals ein Business-
planwettbewerb in Berlin gegeben. Ein Kollege kam auf
mich zu, ob wir uns nicht beteiligen wollten. Ich dachte:
Das ist mal etwas anderes als ein Antrag auf Forschungs-

Plan A

forderung. Wir haben uns mit dem Konzept einer Biochip-
firma beteiligt, die wir Biomatrix genannt haben. Wir haben
verloren. Das hat meinen Ehrgeiz angestachelt.” Schon
wahrend der Promotion hatte Eickhoff eine Handelsgesell-
schaft gegrindet, die optische Tische, Mikroskope und
Kameras aus den USA importierte. ,Ich wusste von daher
schon, wie das geht, ein Unternehmen zu griinden.” In
Berlin lernte er dann Max-Planck-Innovation kennen:

JWir haben Grundlagenforschung gemacht, aber industriell
aufgezogen, mit Hochdurchsatz. Die Kollegen von Max-
Planck-Innovation, Uli Mahr und Jorn Erselius, haben uns
sehr geholfen, unser urspringliches Konzept zu Gber-
arbeiten.” Und dann war es so weit: Biomatrix war tot. Es
lebe Scienion! Wir haben beim Innovationspreis Berlin-
Brandenburg ein Konzept eingereicht. Und gewonnen.
Sechs Millionen brauchten wir, um zu starten - um die
Gehalter furdreifig Mitarbeiter in den ersten drei Jahren
zahlen zu konnen, die Miete fir die Raume und um Geradte
wie Zentrifugen und Pipettierautomaten anzuschaffen.
Am 9. Marz 2001 hatten wir alle Unterschriften von
Investoren und Gesellschaftern zusammen.” Und los ging
die wilde Fahrt.

Ein knappes halbes Jahr nach der Grindung kam 9/11.
Danach war nichts mehr, wie es vorher war. Erntichterung
setzteein. ,Einer unser Hauptinvestoren zog sich komplett
aus allen Investments im Bereich Lifesciences zurtck”,
erzahlt Eickhoff. ,Und damit fehlte auf einmal Geld in der
Kasse.” Anderungen in der Unternehmensstrategie waren
nicht einfach in die Wege zu leiten mit einem Gesellschafter,
der immer noch dabei, aber fiir gemeinsame Beschlisse
nicht greifbar war. Am Ende libernahmen die verbleibenden
Gesellschafter die Anteile, 2006 kamen dann neue dazu.
Auch die Max-Planck-Gesellschaft beteiligte sich in den
Folge-Finanzierungsrunden - ein wichtiges Zeichen
gegenuberden anderen Investoren. Andere Faktoren gab es
naturlich auch: ,Wirhaben Marktstudien geglaubt, die
sagten: Der Biochipmarkt wachst exponentiell ins Uner-
messliche! Wir strebten einen Marktanteil von zwei Prozent
an.” Das klingt bescheiden, aber damit gelangt man rech-
nerisch zu riesigen Zahlen. Die Biochips von Scienion waren
technisch herausragend und preislich attraktiv. Aber

die Chips waren kein Diagnostikum, sondern ein Produkt,
das damals vorallem von der Forschung gekauft wurde.

Daflirgab esam Markt auch andere und vor allem gréftere
Anbieter, die mehr Kapazitaten fur Marketing hatten
und auch einen anderen Service bieten konnten. ,Wir haben
Unmengen an Res-
sourcen aufgewendet,
um eigene biologische
Inhalte zu generieren:
DNA, Proteine, Anti-
korper. Und mussten
dann lernen, dass
unsere Kunden bereits
selbst Uber biologi-
sche Inhalte verfugten.
Manchmal wurden
wir gefragt: Was ist denn mit der Technologie, die ihr habt,
um Biochips herzustellen? Unsere Antwort: Die verkaufen
wir nicht, die ist unser proprietarer Wettbewerbsvorteil!
Am Tiefpunkt habe ich die Firma halbiert. Ein Viertel der
Mitarbeiter musste ich entlassen. Ein anderes Viertel hat
daraufhin gekindigt, weil ihnen die ganze Sache zu unsicher
geworden war.”
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Plan B

Die Bilanz 2005 lautete nlichtern: Mit dem Verkauf
von Biochips liefs sich kein Umsatzwachstum erzielen.
JWirhabendann, mit einem ganz schmalen Budget,
das erste Gerdt entworfen, gebaut, zertifiziert und
vermarktet”, beschreibt Eickhoff seinen Plan B. Bald
darauf stand Scienion zum ersten Mal im Mittelpunkt
eines Prufverfahrens deramerikanischen Food and
Drug Administration (FDA). ,Ein Kunde von uns, den
wir mit einem Gerat beliefert hatten, wurde von
der FDA auditiert, und wir waren mit unserer Technik
mittendrin. Das
war spannend,
und die notwendi-
ge Dokumentati-
on hatuns fastan
unsere Grenzen
gebracht.” Der
positive Abschluss
lockte neue
Investoren.
Wahrend wir
vorher zwei Leute
hatten, die - flrunseren eigenen Bedarf - Druckkopfe
produziert haben, arbeiten heute dreiffig Leute an
dieser Aufgabe.” 2010 verkaufte Scienion zum ersten
Mal ein richtiges Produktionssystem, mit dem man
Biochips am Fliefband herstellen kann. Fur viele
Anwendungen ist das der entscheidende Vorteil.
LAntibiotika in Milch beispielsweise”, erzahlt Eickhoff:
JInder Kaserei killen Antibiotika die Kasekulturen.
Also muss man schon die Lieferungen in den Milch-
wagen auf Antibiotika prifen. Jeden Wagen. Das
wiederum bedeutet: Es braucht in der Breite Tausende
von Assays. Da schlagt unsere Technologie zu!”
Ob man hatte voraussehen konnen, dass der Verkauf
von Biochips in den friihen 2000er-Jahren nicht
erfolgreich sein wurde? ,Wir nicht”, raumt Eickhoff
ein. ,Wirwaren total technologieversiert und
-begeistert. Wir hatten einen Tunnelblick. Wir haben
am Markt vorbeientwickelt. Was wir toll fanden,
waren Chips mit 3000 Proteinen drauf. Das wollte
aber niemand haben - oder jedenfalls nicht dafur
bezahlen.” Irgendwann hatten sie dann angefangen,
Kunden und potenziellen Kunden zuzuhoren.
,Daswar ein entscheidender Schritt. Auch dass
wir uns davon verabschiedet haben, uns nur tber
unsere Technik zu definieren, und stattdessen
anfingen zu schauen, welche Bedarfe es am Markt
gab und wie wir da reinpassten.”

Ruckenwind

Seit2005 hat sich auf dem Markt fur Diagnosetools viel
getan, von dem Scienion als Zulieferer profitiert. ,Den
HPV-Test zum Nachweis von Papillomaviren haben wir
2004/2005 das erste Mal thematisiert.” Mit dem Test kann
man feststellen, ob eine Patientin von Papillomaviren
befallenist. ,Eigentlich mochte man aber wissen, um
welchen Typ von Viren es sich handelt. Nicht alle davon
sind namlich krebserregend”, erklart Eickhoff. ,Firmen,
die Tests angeboten haben, um Viren zu typisieren, haben
mit unserer Technologie gearbeitet.” Das ganze Feld ist
seitdem permanent gewachsen. Mal sei ein neuer
Virusstamm hinzugekommen, dann Impfstoffe, die nur
gegen einige Virentypen aktiv sind. ,Die Arzte wollen
deshalb bei der Diagnose genau wissen, welche Viren-
population ein Patient besitzt. Wir haben dannein

Panel entwickelt, mit dem man Abstriche, die fiir den
HPV-Test gemacht werden, nutzen kann, um darin nach
sexuell Gbertragbaren Krankheiten zu suchen.”

Ubernahmeversuch

In denvergangenen Jahren ist esimmer wieder mal vorge-
kommen, dass andere Unternehmen Scienion kaufen
wollten. Von auften sehen wir vielleicht wie ein Schnapp-
chenaus”, sagt Eickhoff, ,weil Investoren aus den Anfangs-
jahren noch immer dabei sind und ein externer Beobach-
tervermutet, dass diese vielleicht billig verkaufen wollen."
Das erste Angebot kam von einer Firma mit Sitzin
Kanada. Den Kaufpreis wollte sie aus einer Kapitalerho-
hung Uber die Borse bestreiten. Die Firma war in Toronto
an der Borse gelistet und wollte an die Wall Street. Wir
mussten unsere Geschaftszahlen dafir sehr aufwendig
auditieren, einmal nach deutschem Recht, dann nach
kanadischem und schlieflich nach amerikanischem
Recht", erzahlt Eickhoff. ,Gleich mehrere Wirtschafts-
prifungsgesellschaften haben sich dabei eine goldene
Naseverdient. Am Ende aber konnte die kanadische

Firma die Ubernahme finanziell doch nicht stemmen,
und wir haben allein weitergemacht.”

Foto: Scienion AG



Neue Markte

Scienion fing an, andere Marktsegmente zu adressieren:
Veterindrdiagnostik ist heute ein Riesenthema flir uns.
Als Markt ist das interessant, weil es immer um grofte
Stickzahlen geht und weil sofort bezahlt wird. Einer
unserer Kunden stellt zum Beispiel jeden Tag Tausende von
Hundediagnostika her, mit denen Hundebesitzer prifen
konnen, ob sich im Blut ihres Tieres Zecken nachweisen
lassen”, erzahlt Eickhoff. Im Bedarfsfall konnen sie dann ein
Spray erwerben, um die Zecken zu bekampfen. ,Diese
Applikation fur das Thema companion diagnostics hatte
keinervon uns im Kopf. Das ist etwas ganzanderes als im
Klinikbereich, wo die Forschung zu neuen Wirkstoffen
oderdie individuelle Anpassung von Medikamenten ja an
vergleichsweise wenigen Patienten durchgefihrt wird.”

Im Nachhinein betrachtet, war der anfangs eingeschlage-
ne Weg aber nicht ganzfalsch. ,Wirwaren lediglich zu
frih dran”, konstatiert Eickhoff. ,Heute machen wir single
molecule handling. Damals haben wir Oberflachen ent-
wickelt, die hundertprozentig abweisend sind fur alles
Maogliche. Beim single molecule handling brauchen wir
heute diese Oberflachen. Damals aber hat niemand den
Markt dafur gesehen." Tatsache ist auch, dass Scienion
den Vertrieb von Biochips, also das urspriingliche Ge-
schaftsmodell, als erfolgreiches Zusatzgeschaft betreibt.
Vorallem grofSere Kunden, die erst mal sehen wollen,
wie unsere Technologie funktioniert, kaufen zunachst
einmal unsere Chips, bevor sie sich fur ein Gerdt ent-
scheiden”, sagt Eickhoff.

Werbung/Akquise

Scienion ist jedes Jahraufetwa
dreiRig Messen, Tagungen oder
Veranstaltungen prasent. Und in
Publikationen. ,Nicht Publikatio-
nen, wo wir als Autoren auftreten,
sondern wo wir im Abschnitt
,Material und Methoden’ genannt
werden”, erklart Eickhoff. ,Wenn
wir mit einem Kunden neu ins
Geschaft kommen, investieren wir
in der Regel erst einmal zwei oder
drei Tage Arbeit, die wir nichtin
Rechnung stellen. Davon haben
beide Seiten etwas. Der Kunde
sieht, wie wir arbeiten. Und wir
sehen, was die Kunden haben und
brauchen. Auf dieser Basis kdnnen
wir guteinschatzen, wie grof der
Aufwand ist, der uns erwartet.
Das kann bei den Biochips von ein
paar Tausend Euro bis zu ein-

oder zweihunderttausend Euro
gehen. Die Gerate fangen bei
funfzigtausend Euro an, groRere
bei hundertflinfzig- bis zwei-
hunderttausend, und Produktions-
gerate kosten ab einer halben bis
zu mehreren Millionen."

Zukunft

Viele Jahre waren wir getrieben von dem Gedanken: Wie Giberleben
wir das nachste Vierteljahr?”, erzahlt Eickhoff. Das sei mittlerweile zum
Gluck anders. ,Wir haben mehr Wasser unter den Kiel bekommen und
kdnnen jetzt strategisch planen.”2011 hat Scienion eine Tochterfirma
in den USA gegriindet; 2016/17
kam mit der Cellenion eine franzosi-
sche Tochtergesellschaft hinzu.
,Im Gegensatz zu den sonst ,toten’
Molekulen, die wir in der Firmen-
geschichte dosiert haben, dosieren
wirdort lebendes Material. Einzelne
oder mehrere Zellen, zum Beispiel
dreidimensionale Zellverbande,
konnen so fur Analysezwecke dosiert werden, lebendig und voll funktio-
nal. Damit haben wir einen enormen Kniller mit groRer Nachfrage
gelandet!”, freut sich der Firmeninhaber. Ein momentan grofies Thema
sei die Analyse auf Einzelzellniveau, beispielsweise in onkologischen
Fragestellungen. ,Mit unserer Technologie kann man Tumore darauf hin
untersuchen, welche Zellen darin woflr verantwortlich sind. Hier sind
wirauch dabei, unser Angebot an Biochips weiter auszubauen. Das
ist unsere Zukunft.” Ein anderer Zweig ist die auf Patienten individuell
zugeschnittene Dosierung von Medikamenten auf einer Art speziellem
Esspapier. Ein weiteres Gebiet sind kiinstliche Nasen - Siliziumbauteile,
die Tuberkulose in der Atemluft eines Patienten detektieren konnen.
Und auch flr neue Absatzregionen interessiert sich die Firma. ,Jetzt
gerade schauen wir uns China an”, sagt Holger Eickhoff.
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Wirkstoff-Evolution
steht hoch im Kurs

Die Geschichte der Firma Evotec zeigt, dass Biotechnologie made in Germany
weltweit Ma[tstdbe setzen kann. Die Max-Planck-Gesellschaft zahlt zu den
Grundern des Unternehmens und pragt es bis heute.

TEXT DIRK BOTTCHER

volutiondre Molekularbiolo-

gie war Anfang der 1990er-

Jahre ein Begriff, unter dem

sich die wenigsten etwas vor-

stellen konnten, der aber die
Fantasie bei Griindern und Investoren
weckte. Die Hamburger Evotec Biosys-
tems trat an, um das vom Nobelpreis-
trager Manfred Eigen am Gottinger
Max-Planck-Institut fiir biophysika-
lische Chemie entwickelte Verfahren
fiir die Erforschung pharmazeutischer
Wirkstoffe zu nutzen. Es beruht — sehr
vereinfacht erklart — darauf, evolutio-
nére Prozesse wie die Auslese durch zu-
fallige Variationen technisch auch fiir
die Forschung und Entwicklung von
Medikamenten nutzbar zu machen.
Dadurch, so die Idee, konnte man in
einem Gerdt die Wirkung einer Viel-
zahl von Substanzen automatisiert an
bestimmten Zielstrukturen oder direkt
an Zellfunktionen untersuchen. Neue
Medikamente zum Beispiel lieen sich
dann schneller, préaziser und preisgiins-
tiger entwickeln.
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Die Geschichte von Evotec zdhlt zu den
erfolgreichsten, die die deutsche Bio-
technologie zu erzdhlen weif3. Das
Unternehmen wichst atemberaubend
schnell, nutzt einmalige Technologien
und hat mit dem Ansatz, translationa-
le Forschung hochautomatisiert im in-
dustriellen Mafistab anzubieten, die
Branche revolutioniert. Vor allem aber
wurde das Unternehmen von einigen
der bemerkenswertesten Wissenschaft-
ler unserer Zeit gepragt.

13 STANDORTE, FUNF LANDER,
3000 MITARBEITER

Allen voran Manfred Eigen (1927-2019),
damals Mitgriinder und Chief Scientist
von Evotec. Im Jahr 1994 umschrieb er
die Erwartung an die von ihm maf3geb-
lich entwickelte evolutiondare Moleku-
larbiologie im Wissenschaftsmagazin
Science: ,,Wir konnen damit Probleme
in einer Art und Weise 16sen, die wir
uns nicht hatten vorstellen koénnen.”
Bis dahin forschten die Wissenschaftler

sehr gezielt an einzelnen Molekiilen und
versuchten mit biochemischem Sach-
verstand bestimmte Bindungseigen-
schaften — und damit Wirksamkeit — zu
erreichen. Was aber, wenn man mit
unzdhligen dieser Molekiile in einer
Maschine quasi-evolutiondre Prozesse
durchfiihren kénnte? Dann liefie sich
das bisher Unvorstellbare, von dem Ei-
gen sprach, kreieren.

Wie brillant diese Idee war, zeigt
sich heute beim Besuch von Evotec in
Hamburg. Das ehemals kleine, ur-
spriinglich mit sieben Millionen Euro
Startkapital und einer Handvoll Mitar-
beitern gegriindete Unternehmen be-
legt hier am Hauptsitz bereits mehrere
Gebdude und ist zu einem der weltweit
fiihrenden Anbieter von Forschungs-

MitTechnik gegen Tumore: Evotec verwendet
unter anderem Lungenkrebszellen, um
Testverfahren zu entwickeln, mit denen sich
effektivere Krebstherapien entwickeln lassen.
In den Zellen sind die Zellkerne (blau),
Mitochondrien (orange), Lysosomen (dunkelrot)
und Aktinfilamente (grtin) zu erkennen.

Foto: Evotec
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und Entwicklungsdienstleistungen ge-
wachsen. An 13 Standorten in fiinf
Landern arbeiten mehr als 3000 Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter, der Jah-
resumsatz ndhert sich einer halben
Milliarde Euro — und der heutige CEO,
Werner Lanthaler, sagt, das Unterneh-
men befinde sich allenfalls am Anfang
seiner Entwicklung (siehe dazu Inter-
view S. 63).

WIRKSTOFF-SCREENING
IM INDUSTRIELLEN MASSSTAB

Seit Lanthaler 2009 den Posten des CEO
iibernommen hat, stieg der Wert der
Evotec-Aktie um mehr als 3000 Prozent,
die Belegschaft hat sich verzehnfacht,
das Unternehmen schreibt schwarze
Zahlen, die Marktkapitalisierung liegt
bei mehr als drei Milliarden Euro. Wo-
her Lanthaler seinen Optimismus fiir
die Zukunft nimmt, sieht man in einem
kleinen Raum in den Labortrakten im
Evotec-Hauptgebdude. Den mehrge-
schossigen Bau prigt eine imposante
Glasfassade, iiber dem Eingang prangt
Manfred Eigens Name. Innen ist ein
Blick durch ein Fenster in besagtes La-
bor gestattet: Gefangen in einem Glas-
kasten bewegt sich ein Roboterarm hin
und her, greift kleine Probenbehadlter,
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Mit Gespur fiur vielversprechende Entdeckungen: Manfred Eigen hat eine
Methode entwickelt, um die Geschwindigkeit schneller biochemischer
Reaktionen zu messen, und erhielt daftir 1967 im Alter von nur 40 Jahren den
Nobelpreis fiir Chemie. Er war Griindungsdirektor des Max-Planck-Instituts
fur biophysikalische Chemie und Mitgriinder mehrerer Unternehmen.
Schnell erkannte er das 6konomische Potenzial unerwarteter Erkenntnisse

und wusste es zu nutzen.

pipettiert, sortiert, rtiumt Behalter mit
winzigen Plastikrohrchen aus und in
Inkubatoren - eine Wundermaschine,
die ,induzierte pluripotente Stammzel-
len” (iPSC) ziichtet und analysiert.

Mit einer Kombination aus vier Ge-
nen, die fiir spezifische Transkriptions-
faktoren kodieren, lassen sich adulte,
also bereits ausdifferenzierte Zellen in
iPS-Zellen reprogrammieren. Fiir die
Entwicklung dieser Technologie erhielt
unter anderem der japanische Wissen-
schaftler Shinya Yamanaka 2012 den
Nobelpreis fiir Medizin. Ihr Einsatz gilt
vor allem in der regenerativen Medizin
als sehr vielversprechend, da sich iPS-
Zellen unendlich vermehren und sich
in samtliche korpereigenen Zelltypen
umwandeln lassen. Evotec will mit der
iPSC-Plattform ein Wirkstoffscreening
in den industriellen Maf3stab iibertra-
gen, der den hochsten Standards an
Durchsatz, Reproduzierbarkeit und Ro-
bustheit entspricht.

Ob die Herren, die Anfang 1993 im
Gottinger Biiro von Manfred Eigen sit-
zen, diese imposante Entwicklung von
Evotec bis ins Detail tatsdchlich so er-
warten, darf bezweifelt werden, auch
wenn mit Karsten Henco und Ulrich
Aldag zwei der damals wohl ambitio-
niertesten Unternehmensgriinder in

der Runde weilen. Die beiden haben ge-
rade das gefeierte Biotechnologieunter-
nehmen Qiagen - eines der wenigen
anderen bis heute sehr erfolgreichen
Biotechs aus Deutschland - als Griinder
beziehungsweise Manager auf die Er-
folgsspur gebracht. Dass sich beide nun
von diesem Shootingstar schon wieder
verabschieden, um mit Manfred Eigen
und der Max-Planck-Gesellschaft eine
neue Firma zu griinden, zeigt, wie {iber-
zeugt die beiden von der Idee und von
Eigens Technologie sind.

DIE PHARMAINDUSTRIE SUCHT
MARKTREIFE ENTWICKLUNGEN

,Seitens der Max-Planck-Gesellschaft
waren wir damals sicher langsamer, als
es sich die anderen Griinder wohl ge-
wiunscht hitten, aber wir betraten ab-
solutes Neuland”, erinnert sich Jorn
Erselius. Der heutige Geschiftsfiihrer der
Max-Planck-Innovation GmbH (MI)
war damals mit der Ausgriindung von
Evotec befasst. MI hatte gerade erst eine
Firma, Sugen Inc., in den USA gegriin-
det, an der die Max-Planck-Gesellschaft
auch Anteile hielt. Eigen, Henco und
Aldag wollten zudem, dass sich die
Max-Planck-Gesellschaft mit fiinf Pro-
zent an der zu griindenden Evotec be-

Foto: Inge von Kruse
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teilige und ein gutes Dutzend Patente
einbringe. , Anteile von einer deutschen
Firma hatten wir noch nie besessen.
Was die Patente anbelangte, so gehor-
ten einige uns allein, andere waren Ge-
meinschaftspatente mit Qiagen. Vor
Sugen und Evotec war es Firmengriin-
dern laut Statuten der Max-Planck-Ge-
sellschaft auch noch nicht erlaubt, sich
an der Firma zu beteiligen, um Interes-
senkonflikte zu vermeiden. Diese Ge-
mengelage stellte sich als gro3e Heraus-
forderung heraus, konnte aber mit der
Max-Planck-Gesellschaft zukunftswei-
send geklart werden”, sagt Erselius.
Heute zdhlen Ausgriindungen zur
iiblichen Praxis im Wissenschaftsbe-
trieb. MI beschiftigt inzwischen fiinf
Start-up-Manager mit vorwiegend be-
triebswirtschaftlichem Hintergrund, die
in interdisziplindren Teams Ausgrin-
dungen unterstiitzen. Seit Anfang der
1990er-Jahre wurden neben Evotec tiber
150 weitere Unternehmen aus der Max-
Planck-Gesellschaft ausgegriindet. Sie
beschiftigen Tausende Mitarbeiter. Vie-
le Konzerne haben in den vergangenen
Jahren die eigenen Forschungs- und
Entwicklungsaufwendungen zuriickge-
fahren, etwa in der Pharmaindustrie.
,Dort sucht man heute mehr als frither
nach marktreifen Entwicklungen, da

kommen wir mit unserer Grundlagen-
forschung héufig einfach zu frith”, so
Erselius. Daher sind Start-ups oft ein
sehr guter Weg, ,um Know-how aus
der Grundlagenforschung in die Mark-
te zu bringen”. Er spricht von einer Art
Inkubatoren fiir Technologien, die sich
auf diese Weise oft schneller und agiler
zur Marktreife bringen liefien. , Dabei
hilft uns auch das inzwischen umfang-
reiche Netzwerk zu Investoren und er-
fahrenen Managern.“

14 MILLIONEN WIRKSTOFFTESTS
IM JAHR 2019

Evotec plant bei der Griindung den
Aufbau von drei Geschiftsfeldern:
Pharmaforschung, Diagnostik und
technische Enzyme, zum Beispiel fiir
Waschmittel. Mittel- bis langfristig ist
geplant, diese dann jeweils wieder an
die Borse zu bringen. Im Jahr 2000 ge-
lingt das mit Direvo fiir den Bereich
der technischen Enzyme. Bereits ein
Jahr zuvor, 1999, geht Evotec selbst er-
folgreich an die Borse. Nun hilt die
Max-Planck-Gesellschaft auch erstmals
Aktien an einem deutschen Unterneh-
men und muss tberlegen, wie sie als
eine Forschungseinrichtung mit sol-
chen Wertanlagen umgeht. Man ent-

Dem Griinder gewidmet: In Hamburg-Norder-
stedt belegt Evotec einen eigenen Campus, der
den Namen Manfred Eigens tragt.

schied sich damals, so Erselius, ,die
Wertpapiere zundchst zu halten, um
dem Markt ein Zeichen zu geben, dass
wir dem Geschéftsmodell vertrauen”.
Erst einige Jahre spater verkaufte die
Max-Planck-Gesellschaft ihre Wertpa-
piere nach und nach fiir mehrere Mil-
lionen Euro. Auch fiir die komplizier-
te Patentsituation fand man eine
innovative Regelung: ,Wir haben
letztendlich alle Patente als ein Port-
folio zusammengefasst und mit Evotec
eine allumfassende Lizenzvereinba-
rung geschlossen.”

Im Jahr 2019 wurden in den Anla-
gen von Evotec in Hamburg mehr als
14 Millionen Tests mit neuen Wirkstof-
fen durchgefiihrt. Bis zu 40000 Proben
werden pro Tag mit einem der Gerédte
des Unternehmens untersucht — allein
am Standort in Hamburg stehen drei
davon. Wiirden das Menschen machen,
brauchte man von ihnen einige Hun-
dert. Bei Evotec tibernehmen Roboter-
arme in verglasten Arbeitsrdumen ei-
nen Grof3teil dieser vergleichsweise
einfachen Arbeitsschritte: Sie setzen
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Proben ein, entnehmen sie wieder,
widhrend auf einem Bildschirm die
Analysen in Grafiken und bunte Farb-
verldufe tibersetzt werden. In einer An-
lage liefern lichtstarke Mikroskope au-
tomatisiert hochauflésende Bilder der
Zellproben. Man sieht dann zum Bei-
spiel, wie gesunde Zellen und Tumor-
zellen auf die Wirkstoffe reagieren,
schlie8lich soll der Wirkstoff spater
nur die Krebszellen toten, nicht ge-
sundes Gewebe angreifen. Andere Ap-
parate messen die Bindungskréfte zwi-
schen Wirkstoff und Zelle. Die Labor-
maschinerie arbeitet 24 Stunden am
Tag, nachts laufen die groflen Tests,
tagsiiber die kleineren, die mehr Betei-
ligung des Personals erfordern.

Die Proben lagern in riesigen Ge-
frierschranken, werden von dort iiber
ein Rohrsystem mit Luftdruck quasi in
die Testanlagen geschossen, ein ebenso

effizientes wie faszinierendes Schau-
spiel. Mehr als 400 000 Proben, bei Evo-
tec sagt man compounds, lagern in die-
sen Schranken. Am Standort Toulouse
sind es weitere 1,7 Millionen Substan-
zen in einer Bibliothek, die sich Evotec
mit dem Pharmaunternehmen Sanofi
teilt. Der besondere Wert dieser Proben-
bibliothek ist die Reproduzierbarkeit:
Wenn sich in Zukunft einmal Neue-
rungen auf der Wirkstoffseite einstel-
len, konnen die Versuche an genau
denselben Proben wie schon bei den
vorherigen Tests vorgenommen wer-
den. Das erlaubt eine absolute Ver-
gleichbarkeit der Daten. Evotec erhilt
von vielen der Kunden eine klassische
leistungsbasierte Vergiitung. Fiir zahl-
reiche der gemeinsam entwickelten
Projekte hat Evotec mit den Kunden
auch sogenannte Co-owning-Vereinba-
rungen abgeschlossen, das heift, dass

Automat fur Alleskonner: In einem Hochdurchsatzverfahren testet Evotec Wirkstoffe
mithilfe von induzierten pluripotenten Stammzellen, flir deren Zlichtung das Unternehmen

eine besonders effektive Methode entwickelt hat.
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man als Mitbesitzer am spéteren Ver-
marktungserfolg partizipiert. Evotec
erhdlt auch klassische Meilensteinzah-
lungen, sobald bestimmte Forschungs-
ziele erreicht sind.

STROMMESSUNGEN FUR
ALZHEIMER-MEDIKAMENTE

Wie weit man heute bei Untersuchun-
gen der einzelnen Zelle gehen kann,
sieht man auf einem Bildschirm, der
Stromfliisse in den Ionenkanilen von
Zellen visualisiert. In diesem Labor
werden Ausschldge mit Stromstdrken
von bis zu fiinf Nanoampere gemes-
sen. Das aktuelle Bild zeigt die Aktivi-
tdt einiger Nervenzellen als wechsel-
haftes Aufleuchten, ein Zeichen dafiir,
dass diese Zellen miteinander kommu-
nizieren. Vielleicht entsteht aus diesen
Forschungen eines Tages ein Medika-
ment gegen Alzheimer oder ein neues
Schmerzmittel.

Im Kontrast zu diesen hochmoder-
nen, faszinierenden Technologien wirkt
die im Eingangsbereich ausgestellte La-
borkonsole in Quietschorange wie ein
Relikt aus alter Zeit. Sie erinnert an die
Ausstattungen der ersten , Star Trek“-Se-
rien. Dabei war die klobige Anlage mit
kleinen Bildschirmen und einfachsten
manuellen Armaturen noch vor 16 Jah-
ren State of the Art. Es handelt sich um
eine der ersten Anlagen, die Evotec
selbst gebaut und vermarktet hat. Sie
entstand beim Versuch, sich auch als
Technologiehersteller zu etablieren.
Am Ende wurden aber nur sechs dieser
Maschinen verkauft, Evotec fehlten
die Kapazitdten, die Gerdte weltweit zu
vermarkten. Der Bereich wurde an den
Maschinentechnikhersteller Perkin-
Elmer verkauft, von dem Evotec bis
heute wichtige Technologien bezieht.
Auch ein Unternehmen wie Evotec
kann eben nicht alles machen. <

Foto: Evotec
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+Wir wollen uns technologisch

breiter aufstellen“

Werner Lanthaler, CEO von Evotec, Uber neue Formen
der Zusammenarbeit mit der akademischen Grundlagenforschung

und die richtigen Kunden.

Herr Dr. Lanthaler, wer sind die typischen
Evotec-Kunden?

Werner Lanthaler: Wir sind Partner von
Pharmaunternehmen, die ihre Innovatio-
nen outsourcen, von kleineren Biotechs,
dievirtuell entwickeln und von akademi-
scher Grundlagenforschung, fur die wir
industrielle Anwendungen prifen.

Und die Kunden profitieren von
preisglinstigerer Forschung?

Nein, wegen des Preises kommt niemand
zu uns. Durch uns werden jedoch aus fixen
Forschungskosten, etwa durch Ausgaben
fur Personal und Einrichtungen, flexible
Kosten, die nur entsprechend den For-
schungsaktivitaten und -fortschritten an-
fallen. Das gab es vor Evotec noch nicht.
Neben dem technologischen Know-how
war das Erkennen dieses kiinftigen Mega-
trends einer der wesentlichen Griinde fur
die erfolgreiche Entwicklung von Evotec.

Warum sollten Firmen oder Institute
Forschung outsourcen?

Esgehtumdie Art und Weise, wie wir For-
schung unterstltzen, namlich in hochster
Qualitat, unbiased, das heift, ohne be-
wusste oder unbewusste Beeinflussung,
weil etwa Unternehmen Forschung oftin
die Richtung denken, in der sie selbst gut
aufgestellt sind. Evotec liefert sehr schnell
aussagekraftige Resultate, die fur die
Kunden bares Geld wert sein kdnnen, weil
sie Projekte, die nicht erfolgversprechend
sind, rechtzeitig abbrechen, oder eben
forcieren, wenn sie sich als vielverspre-
chend erweisen. Das verhilft Unterneh-
men zu mehr Agilitat.

Haben Sie auch Anspriiche an Ihre Kunden?
Unsere Maxime lautet: ,Firstin class, best
in class.” Bei uns sind jene Unternehmen
richtig, diean Entwicklungen arbeiten, die
wirklich fur einen ganz neuen Therapiean-
satz stehen oder innovativer als Konkur-
renzprodukte sind.

Haben Sie ein Beispiel dafiir?

Wir haben in einer breit angelegten Part-
nerschaft mit Bayer unter anderem einen
Wirkstoff gegen Unterleibsschmerzen bei
Frauen mitentwickelt, die bisher nur symp-
tomatisch behandelt werden, ohne die Ur-
sache zu therapieren. Evotec hat das erste
Molekul analysiert, das einen ganz neuen
Behandlungsansatz denkbar macht.

Als Sie CEO von Evotec wurden, schrieb das
Unternehmen mehr als 50 Millionen Euro
Verlust, mittlerweile sind daraus tiber 100
Millionen Gewinn geworden. Eine klassische
Erfolgsgeschichte?

Wenn Sie so wollen, dann aber eine, die
allenfalls erst am Anfang steht.

Warum?

Der Markt flr diese Services wird auf circa
30 Milliarden Euro geschatzt, weniger als
zehn Prozent der Forschungen sind heute
outgesourct, das Wachstumspotenzial ist
entsprechend hoch. Wir rechnen mit jahr-
lichen Wachstumsraten von bis zu zehn
Prozent. Auferdem verfliigen wir Uber
mehrals hundert Wirkstoffziele in unserer
Pipeline, die wir co-ownen, also mit den
Kunden gemeinsam besitzen.

Und der Wettbewerb?

In den einzelnen Services existiert schon
Wettbewerb, aber jemanden wie uns, der
alle diese Services aus einer Hand anbietet
mit diesem Geschaftsmodell, gibt es kein
zweites Mal.

Wie sehen Sie die Beziehung zur
akademischen Grundlagenforschung?

Wir kdnnen unseren akademischen Part-
nern sicher helfen, Grundlagenforschung
in die Anwendung zu bringen. Wir moch-
ten gern noch enger mit Forschungsinsti-
tuten zusammenarbeiten.

Wie kdnnten solche Partnerschaften
kiinftig aussehen?

Werner Lanthaler

Wir haben ein Konzept mit dem Titel
Academic BRIDGEs* - das sind Gemein-
schaftsprojekte mitfiihrenden Forschungs-
einrichtungen und Finanzierungspart-
nern. Das erste dieser BRIDGE-Projekte,
die LAB282, haben wir2016 mit der Univer-
sity of Oxford initiiert. Mittlerweile gibt
es funf weitere BRIDGEs in Nordamerika,
Frankreich und Israel.

Was machen Sie da genau?

Wir validieren zum Beispiel erste Experi-
mente auf Basis von Daten, auch hier geht
esdarum, rechtzeitig zu entscheiden, wel-
che Versuche man weiterfuhrt, welche
man beendet.

Haben Sie einen Fokus?

Nicht nur klassische Lifesciences-For-
schung, wir wollen uns technologisch
breiter aufstellen. Die Max-Planck-Ge-
sellschaft beispielsweise ist in diesem
Punktviel breiter aufgestellt als wir. Wa-
rum sollte man da nicht tberlegen, ob
man Kapazitaten gemeinsam nutzt?

Was treibt Sie an?

Ich erlebe jeden Tag neue Technologien,
die wir zum Beispiel einsetzen, um neue
Wirkstoffe fur die derzeit 3300 Krankhei-
ten zu erforschen, die heute ursachlich
nicht behandelbar sind. Wenn man dabei
auch noch ein Unternehmen wachsen las-
sen kann, dann motiviert das sehr. Beson-
ders faszinieren mich unsere pluripoten-
ten Stammzellen - sie werden die For-
schung in der Welt dramatisch verandern.
Irgendwann werden wir hoffentlich auch
klinische Versuche in der Petrischale durch-
fuhren konnen. Interview: Dirk Bottcher

*BRIDGE steht fiir Biomedical Research, Innovation
& Development Generation Efficiency.
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Ordnung ist die halbe Therapie

Dewpoint Therapeutics arbeitet daran, dass kranke Zellen ihre biochemischen Prozesse

wieder effizient steuern kdnnen

Auch eine Zelle muss Ordnung halten, damit die Prozesse in
ihrem Inneren reibungslos ablaufen. So kann sie dafiir sorgen,
dass sich bestimmte Biomolekiile in einem Bereich ihres Cy-
toplasmas anreichern, obwohl die Region nicht durch eine
Membran von der Umgebung abgetrennt ist. Durch die loka-
le Konzentrationserhdhung laufen lebenswichtige Reaktionen
effizienter ab. Bei vielen Krankheiten wie Krebs, neurodege-
nerativen Storungen oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist die
Bildung der sogenannten biomolekularen Kondensate mut-
mafilich gestort. Diesen Defekt zu beheben, bietet daher viel-
versprechende Ansatzpunkte fiir mogliche Therapien.

Wie diese Therapien aussehen konnten, erforscht Dewpoint
Therapeutics. Das 2018 gegriindete Start-up verfolgt dabei
verschiedene Ansitze. So koénnten kleine Molekiile die Ord-
nung in den Kondensaten wiederherstellen und somit Krank-
heitssymptome lindern. Es wére aber auch denkbar, die Kon-
densate fiir sogenanntes Targeting zu nutzen: Befindet sich,
vereinfacht gesagt, eine krank machende Substanz in einem
bestimmten Kondensat, konnte man einen Wirkstoff zielge-
richtet dorthin lotsen.

Um diese und andere Ideen umzusetzen, ist jedoch noch
ein detaillierteres Verstandnis der biomolekularen Kondensate
erforderlich. Dewpoint Therapeutics ist dafiir pradestiniert,
dieses Verstandnis zu verbessern. Denn die Griinder, Anthony
Hyman und Richard Young, haben das medizinische Poten-
zial der Kondensate tiberhaupt erst entdeckt. Da Hyman Di-
rektor am Max-Planck-Institut fiir molekulare Zellbiologie und
Genetik in Dresden ist und Young am Whitehead Institute in
Boston forscht, wurde Dewpoint als ein deutsch-amerikani-
sches Unternehmen gegriindet. In Boston und in Dresden sind
gegenwadrtig jeweils 15 Mitarbeiter beschaftigt, an beiden Fili-
alen sind zudem weitere Einstellungen geplant. Denn das Kon-
zept iiberzeugt: 2019 schloss das Unternehmen eine Finanzie-
rungsrunde tiber bis zu 60 Millionen US-Dollar ab, und erst im
November 2019 wurde ein Kooperations- und Lizenzvertrag
mit Bayer ausgehandelt, in dessen Rahmen Bayer bis zu 100
Millionen US-Dollar investieren wird.

Konzentrierte Stressbewaltigung: Fehlt in Zellen Energie
lieferndes ATP, sammelt sich die RNA flr bestimmte Proteine
in Stressgranulen (rot) nahe den Zellkernen (blau) an

Auf dem Sprung zur Quantensicherheit

InfiniQuant mochte kompakte und kostengunstige Systeme fur die Quantenkryptografie entwickeln

Kommunikation unter quantenmecha-
nischem Schutzist bislang eine duferst
exklusive Angelegenheit. Das mochten
Forscher des Max-Planck-Instituts fur
die Physik des Lichts andern. Ein Team
um Imran Khan, bislang noch Mitarbei-
ter in der Gruppe von Christoph Mar-
quardt, bereitet daher die Grindung
von InfiniQuantvor. Mitdem Unterneh-
men wollen die Physiker eine kosten-
glinstige, kompakte und mit der beste-
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henden Kommunikationstechnik kom-
patible Verschlisselung von Daten
mithilfe der Quantenkryptografie er-
moglichen. Dieses Verfahren nutztaus,
dass bestimmte Quantenzustande
nichtunbemerktabgehortwerden kon-
nen. Das Grinderteam von InfiniQuant
mochte die Bauteile fur die Quanten-
kommunikation kiinftig weiter minia-
turisieren und so flr eine breitere
Anwendung in Position bringen. Als

Kunden kommen etwa Banken und
Regierungsinstitutionen in Betracht,
da sie mit besonders sensiblen Daten
arbeiten. Um diesen Datenverkehr zu
schutzen, bietet bislang erst ein Anbie-
ter Systemean, die allerdings teuer und
nicht miniaturisiert sind. Ein einzelnes
Gerat kostet einen sechsstelligen Be-
trag, und im Datennetz einer Bank zum
Beispiel werden in etwa so viele Gerate
bendtigt, wie die Bank Filialen hat.

Foto: Ina Poser / Dewpoint
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Elfenbein aus dem Reagenzglas

Das vom Handel ausgeschlossene Material von Elefantenstofzahnen lasst sich synthetisch
herstellen - unter anderem fur Klaviertasten

Das wird Pianisten ein gutes Gefiihl ge-
ben - und nicht nur ihnen: Ein Team
aus der Abteilung ,Festkorper-Quanten-
elektronik” am Max-Planck-Institut fiir
Festkorperforschung hat einen Weg ge-
funden, synthetisches Elfenbein herzu-
stellen. Dieses fiihlt sich so warm an
wie das nattirliche Vorbild, nimmt die
Feuchtigkeit der Finger dhnlich gut auf
und ist auch etwa so rutschfest. In
puncto Haftung ldsst sich das Material
zudem auf die individuellen Bediirfnis-
se von Pianisten optimieren.

Der internationale Handel mit dem
Elfenbein von Elefantenstof3zéhnen
wurde 1989 verboten, um die Tiere vor
der Ausrottung zu bewahren. Bislang
hatten Klavierbauer keinen Stoff gefun-
den, der Pianisten das gleiche Tastenge-
fiihl gibt wie das natiirliche Material,
auch wenn dessen Eigenschaften zu ei-
nem gewissen Grad von seiner Her-
kunft und der Erndhrung der Tiere ab-
héngt. Die Merkmale des synthetischen
Elfenbeins dagegen konnen Sarah Parks,
Dieter Fischer und Jochen Mannhart,
die das Material am Max-Planck-Insti-
tut fiir Festkorperforschung gemeinsam
mit der Sauter Pianofortemanufaktur
in Spaichingen entwickelt haben, ganz
genau kontrollieren.

Entscheidend bei der Herstellung
sind die geeigneten Bedingungen wie
etwa die Temperatur oder die Konzen-
tration der Komponenten. ,Wir haben
erst darliber nachgedacht, welche Para-
meter fiir eine direkte Synthese wichtig
sein kdnnten”, sagt Dieter Fischer. ,Und
diese Auswahl hat zum Gliick auch
gleich ziemlich gut gepasst.” Die eigent-
liche Herstellung ist dann recht ein-
fach. Die Forschenden mischen ledig-
lich in Wasser geloste Gelatine und in
Ethanol suspendiertes Hydroxylapatit-
pulver. Gelatine entsteht aus Kollagen,
der organischen Komponente von El-
fenbein; Hydroxylapatit bildet den mi-
neralischen Bestandteil von Elfenbein,
aber auch von Knochen. Nachdem die
Forschenden beide Zutaten gemischt
haben, lassen sie die Mixtur in flachen

Formen trocknen. Dann durchlduft das
Material noch ein paar Schritte der
Nachbehandlung - fertig ist der Belag
fur die Klaviertasten. ,Ich war selbst
iberrascht, dass, soweit wir wissen, bis-
lang niemand versucht hat, syntheti-
sches Elfenbein auf diesem Weg herzu-
stellen”, sagt Dieter Fischer.

Bei allen bisherigen Versuchen wa-
ren Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler offenbar davon ausgegangen,
dass sie Hydroxylapatitkristalle in ei-
nem Kollagengeriist wachsen lassen
miissen. Auf diese Weise bildet sich das
natiirliche Elfenbein. Im Labor und erst
recht in einem technischen Produkti-
onsverfahren ist dieser Prozess aber
nicht nur kompliziert, bislang fiihrte er
auch nicht zum gewtinschten Ergebnis.
Klavierbauer behalfen sich daher mit an-
deren Ersatzmaterialien, oft mit Kunst-
stoffen, die aber nicht das Tastengefiihl
von Elfenbein vermitteln.

Das synthetische Elfenbein kdnnen
die Max-Planck-Forscher in einem leicht
abgewandelten Prozess auch in Zylin-
derform herstellen. Daraus haben sie
bereits Schachfiguren drehen und Ko-
pien préhistorischer Artefakte schnit-
zen lassen. Da es fiir das naturidenti-
sche Material also vielfdltige Einsatz-
moglichkeiten jenseits von Klaviertas-
ten gibt, haben die Forscher im Juli
2019 die Firma Ivortec gegriindet. ,Bei
der Patentierung und der Unterneh-
mensgriindung hat uns Max-Planck-In-
novation hervorragend unterstiitzt”,
sagt Jochen Mannhart.

David Butcher, der Geschaftsfithrer
von Ivortec, wirbt nun Startkapital ein,
baut Kooperationen mit moglichen
Produktionsfirmen auf und lotet den
Bedarf fiir das Material aus. Dieses
konnte an vielen Stellen Kunststoffe
ersetzen, aber auch Holz. ,Bei Mobel-
herstellern und Jachtbauern ist das El-
fenbein auf grofies Interesse gestoflen,
nicht nur, weil es edel aussieht, son-
dern auch, weil es erst bei 1000 Grad
Celsius brennt - ein dekorativer Feuer-
schutz also”, sagt Butcher. Punkten

kann das Material gerade gegeniiber
Kunststoffen, aber auch in Sachen
Nachhaltigkeit. Zum einen wird es nicht
aus fossilen Rohstoffen produziert, zum
anderen wird es am Ende seiner Lebens-
dauer biologisch abgebaut. Das synthe-
tische Elfenbein erlaubt Pianisten also
nicht nur ein Spielgefiihl, das ihnen
wegen des Schutzes von Elefanten an-
sonsten verwehrt bliebe, sondern hin-
terldasst, anders als Ersatz aus Kunst-
stoff, auch keinen Miill.

So gut wie natdrlich: Klavier-
tasten, die mit synthetischem
Elfenbein belegt sind, fuhlen
sich warm an, leiten Feuchtig-
keit ab und sind etwa so
rutschfest wie das Material
von Elefantenstofzahnen.
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Schonende StromstofRe

Patienten mit Herzrhythmusstorungen konnten von einer Behandlung mit energiearmen
Elektroschocks ebenso profitieren wie von einem neuen bildgebenden Verfahren

Manche Patienten fiirchten die Ret-
tung mehr als den Tod. Denn die Elek-
troschocks, mit denen Menschen nach
einem Herzstillstand durch Kammer-
flimmern wiederbelebt werden, sind
extrem schmerzhaft. Aulerdem schi-
digen sie das Gewebe, wodurch das Ri-
siko fiir erneute, moglicherweise tod-
liche Herzrhythmusstérungen steigt.
Das wollen Stefan Luther und sein
Team am Max-Planck-Institut fiir Dy-
namik und Selbstorganisation in Got-
tingen dndern. Sie entwickeln eine
Form der Defibrillation, die mit deut-
lich weniger Energie auskommt, weil
das dabei angewendete elektrische Feld
speziell geformt und gepulst wird.
Kammerflimmern ist weltweit die
héaufigste Todesursache; in Deutsch-
land fiihrt es alle fiinf Minuten zum
plotzlichen Herztod eines Menschen.
Von der neuen Methode kénnten Pati-
enten profitieren, die bekanntermafien
unter Herzrhythmusstérungen leiden
und denen aus diesem Grund ein Defi-
brillator implantiert wurde. Ein solches
Gerat setzt die rettenden Elektro-
schocks im Notfall automatisch. Man-
che Patienten lassen sich diese Lebens-
retter jedoch wieder entfernen — nicht

zuletzt weil diese manchmal auch aus-
lésen, wenn es tiberhaupt nicht erfor-
derlich ist.

Die Technik ldsst sich aufierdem in
externe Defibrillatoren, die heute an
vielen oOffentlichen Orten zur Verfii-
gung stehen, integrieren. Dort stiinde
sie neben der herkémmlichen Behand-
lung mit energiereichen Elektroschocks
als eine sanftere Variante zur Verfii-
gung. Lisst sich das Kammerflimmern
mit den schwachen Stromstofien nicht
beenden, kann der Defibrillator immer
noch die starken Stromstof3e setzen.

»,Die Untersuchung der Gewebe-
schiadigung ist zwar noch nicht abge-
schlossen, aber bereits aufgrund der bis-
her erzielten Energiereduktion gehen
wir von einer erheblichen Verringerung
der Schiaden aus”, sagt Stefan Luther.
,Ob wir die Energie bei der Defibrillati-
on um etwa 90 Prozent senken kénnen
und so eine weniger schmerzhafte Be-
handlung erreichen, hdngt dagegen
stark von der Position der Elektroden
ab.” Dafiir suchen die Forschenden der-
zeit noch eine praktikable Losung.

Voraussichtlich bis zur Jahresmitte
2020 testet das Gottinger Team die Nied-
rigenergie-Defibrillation an Schweinen.

Herzflimmern im Film: Drei in kurzem Abstand gemachte Aufnahmen der
chaotischen Erregung des Herzens (schwarz - ruhend, gelb - erregt), die zum

Herzstillstand fuhren kann.
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Danach planen die Wissenschaftler eine
erste klinische Studie an Herzpatienten.
Nach Abschluss der Grundlagenfor-
schung am Max-Planck-Institut werden
sie mit einer Férderung durch die Griin-
dungsoffensive Bio mittelfristig ein Un-
ternehmen griinden, um die Behand-
lungsmethode aus der Forschung in die
medizinische Praxis zu bringen. Mit
dem zweistufigen GO-Bio-Programm
fordert das Bundesforschungsministeri-
um vielversprechende biomedizinische
Ansétze zundchst in einer wissenschaft-
lichen Einrichtung und dann bei einer
Unternehmungsgriindung.

Auf dem Weg zur Niedrigenergie-
Defibrillation haben die Wissenschaft-
ler bereits eine neue diagnostische Me-
thode entwickelt, die einige medizini-
sche Anwendungen verspricht. Denn
um herauszufinden, wie ein elektrisches
Feld niedriger Energie das Kammerflim-
mern beenden kann, miissen sie zu-
ndchst genau verstehen, was dabei im
Herzen geschieht. Bekannt ist, dass die
elektrische Erregung des Herzmuskels
dann wirbelartig rotiert und den Mus-
kel nicht mehr als Welle durchlduft. Da-
her kontrahiert das Organ nicht mehr
richtig und hort auf zu pumpen. Ein
vollstindiges Bild der gestorten Dyna-
mik konnten sich die Arztinnen und
Arzte im medizinischen Alltag aber bis-
lang nicht machen. Deshalb hat ein in-
ternationales Forscherteam um Stefan
Luther und Jan Christoph, der ebenfalls
am Max-Planck-Institut fiir Dynamik
und Selbstorganisation forscht, sowie
Gerd Hasenfuf3, Kardiologe am Herz-
zentrum der Universitditsmedizin Got-
tingen, eine Methode fiir die entspre-
chenden Untersuchungen entwickelt.
Diese erlaubt es nun Medizinern, die
Herzrhythmusstorungen mit gangigen
Ultraschallgerdten in 3D und in Echt-
zeit zu verfolgen.

Derzeit wenden die Gottinger For-
schenden die Methode in einer Studie
mit Kardiologen der Uniklinik Ham-
burg-Eppendorf an, um die Orte im
Herzmuskel, an denen es zu Stérungen

Grafik: MPI fir Dynamik und Selbstorganisation
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des Herzrhythmus kommen kann, bes-
ser zu identifizieren. Denn die dreidi-
mensionalen Wirbel neigen dazu, sich
an heterogenem Gewebe wie etwa einer
Narbe, einem Gefifd oder ein bisschen
Fett aufzuhalten. In einer zweiten Stu-
die mit der Uniklinik Gottingen wollen
die Forscher vermutlich ab Mitte 2020
das Kammerflimmern an Patienten un-

tersuchen, die sich einer Herzoperation
unterziehen miissen. Deren Herz muss
gestoppt werden und flimmert dann
ebenfalls.

»,Um das neue bildgebende Verfah-
ren in die medizinische Anwendung zu
bringen, sind wir mit der Industrie im
Gesprach”, sagt Stefan Luther. Unter-
nehmen konnten ihre Gerdte zur Ultra-
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schalldiagnostik mit der neuen Technik
so weiterentwickeln, dass diese noch tie-
fere Einblicke ins Herz ermoglichen. Das
kdme nicht nur Patienten mit Herz-
rhythmusstérungen, sondern auch sol-
chen mit einer Herzmuskelschwiche zu-
gute. Die diagnostische Methode kénn-
te also in mancherlei Hinsicht helfen,
Herzerkrankungen besser zu behandeln.

Sie sind die Haltestelle!

Eine Software fur Rufbusse soll den offentlichen Personenverkehr attraktiver machen

Der offentliche Personenverkehr hat ein Henne-Ei-Problem:
Einerseitslohntsich einumfangreiches Angebot nicht, wenn
nurwenige Menschen es nutzen. Andererseits steigen Men-
schen vor allem in landlichen Regionen kaum vom eigenen
Auto auf 6ffentliche Verkehrsmittel um, solange die Verbin-
dungen nichtattraktiver werden. Ein Team um Stephan Her-
minghaus, Direktoram Max-Planck-Institut fiur Dynamik und
Selbstorganisation in Gottingen, mochte dieses Dilemma l6-
sen. Die Forscher haben eine Software fur Rufbusse program-
miert, die Fahrgastean einem Ortihrer Wahlabholen und zu
einer bestimmten Zeit direkt zu ihrem Ziel bringen.

Im Harz haben die Forschenden den Service in Koopera-
tion mit den dortigen Verkehrsbetrieben unter dem Namen
Ecobus getestet. ,Wir wollen aber nicht einfach ein weiteres
System oOffentlicher Verkehrsmittel anbieten, das andere
Transportmittel dann kannibalisiert”, sagt Stephan Herming-
haus. In Leipzig lauft inzwischen ein weiterer Pilotversuch
unterdem Namen Flexa, indem die Rufbusse mit dem Ange-
botvon Linienbussen kombiniert werden. Bei Bedarfkonnen
indas System auch Taxen eingebunden werden. Inderersten
Jahreshalfte 2020 mochte das Gottinger Team ein Unterneh-
men griinden, dasvorallem die Software anbietet, wenn no-
tig aber auch eigene Kleinbusse betreibt.

Die Wissenschaftler, die gewohnlich die Dynamik kom-
plexer Fluide erforschen, untersuchen in ihren Praxistests
mit Methoden der statistischen Physik, unter welchen Bedin-
gungen solche Systemevon Rufbussen optimal arbeiten kon-
nen. Daflristeine eigene Software notig, denn die Betreiber

Der Ecobus, der im Harz fuhr, hat Fahrgdste an einem
beliebigen Ort abgeholt - ein Schild mussten die Passagiere
aber nicht halten

bereits vorhandener Rufbussysteme legen deren genaue
Funktionsweise nicht offen. In ihrer eigenen Software ken-
nen die Forschenden dagegen alle Stellschrauben und kon-
nen diese auch kontrollieren. lhr Ziel ist es, durch ein opti-
miertes Angebot die Menschen dazu zu bewegen, auf den
offentlichen Personenverkehr umzusteigen. ,Wirwollen mit
unserer Arbeit etwas dagegen tun, dass viele Menschen ihr
Auto alleine nutzen®, sagt Herminghaus. Schaffen die Wis-
senschaftleres, daszuandern, wirde das bedeuten: weniger
Verkehr, gestindere Luft und niedrigere CO,-Emissionen.
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Phantome fur Chirurgen

Organmodelle aus einer Hydrogel-Mischung durften die medizinische Ausbildung verbessern

Bevor Piloten ein Flugzeug steuern diirfen, miissen sie viele
Stunden im Flugsimulator verbringen. Dort erleben die Flug-
schiiler mogliche Situationen aus dem spéteren Berufsleben
und erhalten zu ihren Aktionen auflerdem ausfiihrliches
Feedback. Fiir angehende Chirurgen gilt dagegen meist das
Prinzip ,Learning by doing“. Peer Fischer vom Max-Planck-
Institut fiir Intelligente Systeme in Stuttgart will das dndern.
Zusammen mit seiner Forschungsgruppe am Institut sowie
Tian Qiu von der Universitdt Stuttgart und Arkadiusz Mier-
nik von der Uniklinik Freiburg entwickelt er realitdtsgetreue
Modelle menschlicher Organe, die die Chirurgenausbildung
grundlegend verdndern konnten.

Urspriinglich beschiftigten sich die Wissenschaftler mit
der Entwicklung neuartiger chirurgischer Robotikverfahren.
Um diese zu testen, besorgten sie sich bei einem Endoskop-
Hersteller die Nachbildungen menschlicher Organe, waren
mit der Qualitét jedoch alles andere als zufrieden. , Die Or-
ganmodelle hatten eine ballondhnliche Struktur, sie hatten
keinerlei Ahnlichkeit mit den anatomischen Details des
Menschen und verhielten sich auch anders als echte Organe.
Sie waren fiir unsere geplanten Untersuchungen vollig un-
brauchbar”, sagt Fischer.

Daraufhin beschlossen die Forscher, selbst kiinstliche Or-
ganmodelle zu entwickeln. Dazu fertigten sie im Computer-
tomografen hochauflésende Aufnahmen einer Niere an und
erzeugten auf Basis dieser Daten mittels 3D-Druck das
Grundgeriist eines sogenannten Organphantoms. In die
Hohlrdume des Modells gossen sie eine Hydrogel-Mischung,
die das natiirliche Gewebe in Festigkeit, Haptik, Wasserge-
halt und elektrischer Leitfahigkeit imitiert. AnschliefRend
entfernten sie das Geriist wieder. ,Auf diese Weise stellten
wir erstmals eine kiinstliche Niere her, die Arzte im Ultra-
schall nicht von einer echten Niere unterscheiden konnten*,
sagt Fischer. Mittlerweile gibt es auch Nachbildungen der
Blase und der Prostata, weitere Organe und Gewebe befin-
den sich in der Entwicklung.

Wie wertvoll die Modelle tatsdchlich sein konnen, erldau-
tert Fischer an der Prostata. Ist diese beim Mann vergroflert,
wird die sogenannte transurethrale Prostataresektion notig.
Dabei wird ein schleifendhnliches Instrument von aufien tiber
die Harnrohre eingefiihrt. Diese Schleife wird mit Wechsel-
strom erhitzt; der Chirurg schabt damit das tiberfliissige Pros-
tatagewebe ab — darf dabei aber weder die Prostatakapsel noch
Nervenstringe oder Blutgefafie verletzen. Das ist ein schwieri-
ges Unterfangen, fiir das ein Arzt viel Ubung braucht. Mit ih-
rem Verfahren schufen Fischer und sein Team ein kiinstliches
Prostatamodell, das der menschlichen Prostata nicht nur du-
ferlich dhnelt und sich genauso anfiihlt, sondern an dem der
Chirurg auch operieren kann. Mit bildgebenden Verfahren
kann er anschlief}end tiberpriifen, wie genau er gearbeitet und
ob er beispielsweise umliegendes Gewebe verletzt hat. ,,Unse-
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Phantomniere: Links ein 3D-Entwurf, rechts eine Rontgen-
aufnahme des gedruckten Organmodells, in dem ein Tumor
platziert wurde (Pfeil).

re Phantome ermoglichen es, medizinische Instrumente und
Verfahren reproduzierbar zu testen und zu verbessern”, sagt
Peer Fischer. Gegenwartig kooperieren die Forscher mit ver-
schiedenen Medizintechnikunternehmen und entwickeln wei-
tere Organphantome fiir das chirurgische Training. Mittelfris-
tig planen sie ein eigenes Start-up.

Ein kupfernes Vlies
fur Batterien

Leistungsfahigerund langlebigersollen Batterien werden
- auch dank einer Entwicklung des Max-Planck-Instituts
fur medizinische Forschung in Heidelberg. Die Forschen-
den, dieeigentlich untersuchen, wie lebende Zellen auf Na-
nostrukturen und mechanische Reizereagieren, haben ei-
nen Weg gefunden, schwammformige Netzwerke aus
ultrafeinen Metalldrahten zu erzeugen.

,Die Metallnetzwerke sind so fein und gleichzeitig ro-
bust, dass wir sie nun auch als effiziente Stromableiter in
Batterien untersuchen®, sagt Joachim Spatz, Direktor am
Max-Planck-Institut fir medizinische Forschung. So kon-
nen sie das eigentliche Elektrodenmaterial einer Lithium-
batterie gleichmafig durchdringen und die Wege fuir den

Foto: Dr. Tian Qiu (Uni Stuttgart/MPI) und Prof. Arkadiusz Miernik (Uniklinik Freiburg)
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Wirksam gegen Tuberkulose und Krebs

Max-Planck-Forscher haben einen aussichtsreichen Impfstoffkandidaten entwickelt,
der auch als mdgliches Krebsmedikament getestet wird

Fast 100 Jahre lang hat die Tuberkulose-
forschung kaum Fortschritte gemacht.
Erst seit Anfang des 21. Jahrhunderts
andert sich dies langsam. Zurzeit wer-
den mehrere Kandidaten fiir einen
Impfstoff klinisch erprobt, denn die
einzige verfiigbare Vakzine namens
BCG stammt aus dem Jahr 1921 und
schiitzt nicht ausreichend vor der be-
sonders hdufigen Form der Lungen-
tuberkulose, tiber die der Erreger haupt-
sdchlich verbreitet wird.

Von allen Kandidaten hat ein als
VPM1002 bezeichneter Impfstoff bis-
lang am besten abgeschnitten. Die wis-
senschaftliche Basis fiir diesen Erfolg
hat Stefan Kaufmann am Max-Planck-
Institut fiir Infektionsbiologie in Berlin
gelegt. Der Impfstoff-Kandidat basiert
auf dem BCG-Impfstoff und enthalt ab-
geschwichte Tuberkulose-dhnliche Bak-
terien. Diese sind genetisch so verdn-
dert, dass Immunczellen sie besser erken-
nen kénnen. VPM1002 schiitzt dadurch

wirksamer vor Tuberkulose als der alte
Impfstoff und soll diesen eines Tages bei
Neugeborenen ersetzen. Zudem kdnnte
VPM1002 auch zur Auffrischung einer
Impfung bei Erwachsenen eingesetzt
werden.

Die Max-Planck-Gesellschaft hat die
Lizenz fiir den Impfstoff 2004 an das
Unternehmen Vakzine Projekt Manage-
ment (VPM) vergeben. Ab 2012 entwi-
ckelte die Firma den Impfstoff zusam-
men mit dem Serum Institute of India
weiter, das VPM mittlerweile komplett
ibernommen hat.

Eine Phase-II-Studie bestédtigte 2018,
dass der Impfstoff von Neugeborenen
gut vertragen wird und wirksam ist. Bei-
des soll nun noch genauer tiberpriift
werden. Derzeit wird VPM1002 in einer
weiteren Phase-II-Studie an erwachse-
nen Probanden in Indien getestet. Sie
soll Mitte 2020 abgeschlossen sein. Da-
riiber hinaus untersuchen Forscher, ob
der Impfstoff Menschen im unmittel-

elektrischen Austausch zwischen dem Stromableiter und dem Elektrodenmate-
rialverklirzen. Damit werden die Be-und Entladung beschleunigt. In bestimmten
Fallen kann aber auch die Kapazitat einer Batterie erhoht werden, da das Aktiv-
material besser genutzt wird. ,Wir gehen auch davon aus, dass eine Batterie mit
Stromableitern, diedas Aktivmaterial durchdringen, mechanisch stabilisiert wird
und mehr Ladezyklen aushalt als heutige Batterien®, sagt Joachim Spatz. Die Ka-
pazitat herkommlicher Batterien nimmt mit der Zeit vor allem deshalb ab, weil
sichdas Aktivmaterial beim Be-und Entladen ausdehnt beziehungsweise zusam-
menzieht und sich schlieRlich von den Metallfolien, die in ihnen als Stromableiter
dienen, ablost. Ein im Aktivmaterial eingebettetes Metallgespinst sollte sich da-
gegen -so die Vermutung der Forscher - mit diesem verformen.

Moglich wird die neue Bauweise von Batterien durch ein weiterentwickeltes
Verfahren, mitdem sich mikroskopisch feine Metalldrahte in groRen Mengen aus
Tropfchen geschmolzenen Metalls spinnen lassen. Die Metallatome bilden dabei
auferdem eine Struktur, die es erlaubt, die Fasern bei niedrigen Temperaturen
miteinander zu Netzwerken zu verschweifen.

Die Metallschwamme, die so entstehen, konnen nicht nurfur Batterien nitz-
lichsein, sondernauch firandere Anwendungen, etwa fiirdie Katalyse in der che-
mischen Industrie oder als elektromagnetisches Abschirmmaterial.

Bakterien des abgeschwachten
Tuberkulose-Impfstammes (BCG)
im Inneren eines Makrophagen,
einer Fresszelle des Immunsystems

baren Umfeld von Tuberkulosepatien-
ten vor der Erkrankung schiitzen kann.

Eine Aktivierung des Immunsys-
tems kann aber nicht nur vor Tuberku-
lose, sondern auch vor Krebs schiitzen.
So ist der traditionelle Tuberkulose-
Impfstoff BCG gegen Blasenkrebs wirk-
sam, eine der haufigsten Tumorerkran-
kungen in Europa. Der Impfstoff wird
dabei von Fresszellen des Immunsys-
tems aufgenommen, die daraufhin
Krebszellen besser abtdten konnen. Al-
lerdings verschwindet der Krebs ledig-
lich bei einem Teil der Patienten nach
der Therapie mit BCG vollstindig: Bei
30 bis 40 Prozent kehren die Tumore
wieder zurtick.

In einer klinischen Studie mit Bla-
senkrebspatienten hat sich jetzt gezeigt,
dass eine Behandlung mit VPM1002
eine Riickkehr der Tumore in der Blase
verhindern kann: Fast die Halfte der Pa-
tienten, die zuvor nicht auf die her-
koéommliche Behandlung mit unverdn-
dertem BCG angesprochen hatten, wa-
ren am Ende der Studie tumorfrei.
Damit solche Patienten schnell von der
Therapie mit VPM1002 profitieren kon-
nen, wollen die Entwickler nun in Ge-
sprachen mit der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur eine moglichst schnelle
europaweite Zulassung erreichen.
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Ein heifes
Medikament

Medikamente effektiver zu machen
und Nebenwirkungen zu reduzieren -
darauf richten sich viele Anstrengun-
gen der pharmazeutischen Forschung.
Auch Hansjorg Eibl, ehemaliger Direk-
tor am Gottinger Max-Planck-Institut
fur biophysikalische Chemie, verfolgte
dieses Ziel. Er Uberlegte sich, dass ein
Wirkstoff keine Nebenwirkungen aus-
|6sen kann, solange erfestverpacktist.
Diese Idee setzte ermit Thermosomen
um. Dabei handelt es sichum tempera-
turempfindliche Nanotransporter, die
mit Wirkstoffen beladen und intrave-
nos verabreicht werden und zunachst
unbehelligt durch den Blutkreislaufzir-
kulieren. Erst wenn die Minifrachter
dasZielgewebeerreichen, dasvoneiner
externen Warmequelle auf 40 bis 42
Grad Celsius erwarmt wird - die Nor-
maltemperaturdes Korpers betragt da-
gegen etwa 37 Grad -, wird der Wirk-
stoff freigesetzt. Auf diese Weise lasst
sich lokal eine bis zu 15-fach hohere
Konzentration erreichen, wodurch die
Nebenwirkungen spurbar reduziert
werden. Diverse Tierstudien in Zusam-
menarbeit mit der LMU Munchen be-
legten fir ein Chemotherapeutikum
bereits, dass das Konzept zumindest
beiTierenaufgeht. Seit2015 entwickelt
Thermosome GmbH mit Sitz in Mar-
tinsried die temperaturempfindlichen
Nanotransporter fur den Einsatzin der
medizinischen Praxis weiter.

Temperatur

Mit Wirkstoff beladene, warmeempfindliche
Nanotransporter zirkulieren durchs Blut.
Am Zielort, der von aufen auf 40 Grad
erwarmt wurde, setzen sie ihre Ladung frei.
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Masern gegen Krebs

Genetisch veranderte Viren konnten Tumore bekampfen

Nutzliche Viren: Ein bestimmter Stamm des Masernvirus, der fur Impfungen genutzt
wird und gesunden Zellen nichts anhaben kann, wird genetisch so modifiziert, dass er
sich in Tumorzellen vermehrt und diese effektiv zerstort.

Im Computer konnen sie die Festplatte zerstoren, im menschlichen Korper
viele Krankheiten auslosen — Viren verbindet man meist mit etwas Gefdhr-
lichem. Sie kdnnen aber auch niitzlich sein. So dienen modifizierte Viren
in der Molekularbiologie seit vielen Jahren als effektive Transportmittel, um
Fremd-DNA in lebende Zellen einzuschleusen — eine Technik, die inzwi-
schen auch Mediziner in der Gentherapie nutzen. Wolfgang Neubert, ehe-
maliger Arbeitsgruppenleiter am Max-Planck-Institut fiir Biochemie, spannt
Viren ebenfalls zu medizinischen Zwecken ein.

Der Wissenschaftler verwendet ein Masernvirus, das Krebs schon von
Natur aus hemmt, fiir die Tumortherapie. Zusammen mit Forschenden der
Universitdt Tiibingen modifizierte er ein Masernvirus, das zur Impfung ge-
gen eine Infektion mit dem Erreger dient und gesunden Zellen nichts an-
haben kann, genetisch so, dass sich der ansonsten harmlose Impfstoff in
Krebszellen in ein potentes Zytostatikum verwandelt. Nun vermehrt es sich
in Tumorzellen ungehemmt, und es kommt zur Onkolyse: Die Zelle platzt
auf und setzt Masernviren frei, die die nachste Krebszelle tiberfallen. Zusatz-
lich sorgen die Viren fiir eine Aktivierung des Immunsystems — im Idealfall
wird ein Tumor auf diese Weise effektiv zerstort.

Im Jahr 2018 hat die Max-Planck-Gesellschaft die Technik zur Entwick-
lung und Herstellung dieser Art von Krebstherapien an das Osterreichische
Biotechunternehmen Themis Bioscience lizenziert. Das auslizenzierte on-
Kolytische Virus wird mittlerweile in einer ersten klinischen Studie an
Krebspatienten getestet.

Grafik: Thermosome (links); shutterstock (rechts)
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Proteine mit Formfehler

Aus einer Substanz gegen giftige Eiweifs-Verklumpungen soll ein Medikament gegen Parkinson werden

Damit Proteine ihre Aufgaben im Kor-
per erfiillen konnen, miissen sie die
korrekte rdumliche Struktur einneh-
men. Welch fatale Folgen eine fehler-
hafte Faltung haben kann, zeigt eine
Erkrankung wie Parkinson: In Zellen
des Gehirns falten sich sogenannte Sy-
nuclein-Proteine nicht in die richtige
Form und bilden daraufhin giftige Ver-
klumpungen. Die betroffenen Zellen
sterben schlieflich ab.

Am Max-Planck-Institut fiir bio-
physikalische Chemie in Gottingen
analysieren Christian Griesinger und
sein Team die rdumliche Struktur von
Proteinen. Zusammen mit Armin Gie-
se von der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitit Miinchen haben sie auch Mo-
lekiile getestet und optimiert, die die
Verklumpung des Proteins Alpha-Sy-
nuclein verhindern. Eine Substanz hat
sich als besonders vielversprechend er-
wiesen: Das anle138b genannte Mole-
kiil 16st giftige Verklumpungen aus Sy-
nuclein und verhindert, dass neue
entstehen. Der Wirkstoff greift damit
direkt am Ausloser der Krankheit an.
Genetisch verdnderte Miuse, die an
Parkinson erkranken, kénnen demzu-
folge ihre Bewegungen ldnger besser
koordinieren und leben dadurch lian-
ger beschwerdefrei, wenn sie mit an-
le138b behandelt werden. Ahnlich er-
folgreich lassen sich auch Mause mit
Alzheimer und sogenannter Multisys-
tematrophie behandeln.

2013 haben Max-Planck-Innovati-
on und die Ludwig-Maximilians-Uni-
versitdt Miinchen die weitere Entwick-
lung des Wirkstoffs an das neu
gegriindete Pharmaunternehmen Mo-
dag auslizenziert. Priklinische Studien
zeigten, dass anle138b von Tieren sehr
gut vertragen wird. Auflerdem wurde
der Wirkstoff so weiterentwickelt, dass
er in Zukunft dem Menschen als Tab-
lette verabreicht werden kann.

Ende 2019 startete eine klinische
Phase-I-Studie mit anle138b. Ziel ist
es, die Sicherheit und Vertraglichkeit

der Substanz in gesunden Probanden
zu untersuchen. Verlduft diese Studie
erfolgreich, plant Modag in einer Pha-
se-II-Studie die Behandlung von Pati-
enten mit Multisystematrophie - ei-
ner rasch fortschreitenden, innerhalb
von vier bis acht Jahren zum Tod fiih-
renden Erkrankung, bei der in ver-
schiedenen Gehirngebieten Alpha-Sy-
nuclein verklumpt. Der Wirkstoff
sollte aber auch bei anderen neurode-
generativen Frkrankungen wie Parkin-
son, Alzheimer oder Creutzfeldt-Jakob
wirksam sein.

Max-Planck-Innovation hat dariiber
hinaus Modag im Herbst 2019 eine Li-
zenz fiir eine Technologie erteilt, mit
der das Unternehmen im Vergleich zu
anle138b chemisch leicht verdnderte
Nachfolgewirkstoffe entwickeln kann,
die noch besser oral verabreicht wer-
den kénnen. Mit anle138b und seinen
Nachfolgern konnte also eines Tages
ein neuer Typ von Medikamenten zur
Verfiigung stehen, mit dem sich Krank-
heiten wie Parkinson, Alzheimer oder
Multisystematrophie bremsen oder so-
gar stoppen lassen.

Erhalten Mause, die an einer
Parkinson-ahnlichen Erkran-
kung leiden, den Wirkstoff
anlel138Db, bilden sich weniger
Synuclein-Ablagerungen
(braun) als bei Placebo-
behandelten Kontrolltieren.

Placebo

anle138b

N—NH
/
o AP
<O O Br
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Bert Klebl, Geschaftsfuihrer
des Lead Discovery Center
in Dortmund.
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Das LDC uberbruckt
das Tal des Todes"

Das 2008 gegriindete Lead Discovery Center (LDC) schlieRt die Finan-
zierungsliucke zwischen Grundlagenforschung und Medikamenten-
entwicklung. Im Gesprach beschreibt Geschaftsfuhrer Bert Klebl die enge
Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern und den Vorbildcharakter des LDC.

Foto: Hardy Welsch

TEXT TOBIAS HERRMANN

Herr Klebl, die Max-Planck-Gesellschaft
konzentriert sich auf Grundlagenforschung.
Wie passt dazu eine Einrichtung wie das
LDC, das Medikamente hervorbringen soll?
Bert Klebl: Fir mich ist das kein Wider-
spruch. Natlrlich zielt Grundlagenfor-
schung zunachst darauf ab, neues Wis-
sen zu schaffen und bestehendes zu er-
weitern. Doch oft entstehen dabei auch
praktisch anwendbare Erkenntnisse.
Entdeckt ein Forscher beispielsweise ein
Molekul, das medizinisch relevant sein
konnte, sollte er diese Idee doch unbe-
dingt weiterverfolgen - vielleicht ent-
puppt sich die Substanz als Heilmittel
gegen eine todliche Krankheit. Und dabei
steht ihm das LDC tatkraftig zur Seite.

Wie lduft die Zusammenarbeit mit den
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
konkret ab?

In der Regel nimmt der Wissenschaftler zu-
nachst Kontakt mit uns auf. Nach mittler-
weile zwolf Jahren ist das LDC bei allen In-
stituten aus der biologisch-medizinischen
bzw. chemisch-physikalisch-technischen
Sektion gut bekannt. Unsere Mitarbeiter
setzen sich dann intensiv mit der Thema-

tik auseinander, fuhren Gesprache mit Ex-
perten und lassen sich vom Wissenschaft-
ler die Hypothese erklaren. Dem setzen wir
unsere Expertise aus der Wirkstoffent-
wicklung gegenuber und prufen, ob das
Vorhaben grundsatzlich umsetzbar ist. Ist
diese erste Hirde genommen, schreiben
wir mit dem Forscher seine Idee und alle
wirkstoffrelevanten Aspekte in einem ,In-
vestment Proposal” nieder. Dabei werden
uberprufbare Etappenziele festgelegt und
das Ziel formuliert. Ein Komitee, das pari-
tatisch aus Mitarbeitern von Max-Planck-
Innovation sowie am Fonds Beteiligten be-
steht, entscheidet dann, ob und wie das
Projekt finanziell unterstitzt wird.

Was formulieren die Forschenden lblicher-
weise als Ziel? Anders gefragt: Bis zu
welchem Schritt begleiten Sie das VVorhaben?
Grundsatzlich begleiten wir die Wirkstoff-
entwicklung von der ersten Idee bis zum
,Proof of Concept”. Wenn sich das Mole-
kdl also im Tiermodell bewahrt hat, se-
hen wir unseren Auftrag als erfullt an
und lizenzieren das Produkt zusammen
mit den entsprechenden Patenten an ein
Pharmaunternehmen. >
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Chemische Formel von Atuveciclib. Das Molekl aus der Klasse der sogenannten
CDK-Hemmer befindet sich gegenwartig in einer Phase-I-Studie und ist damit

das am weitesten fortgeschrittene Projekt des LDC. Es wird seit 2011 zusammen mit
Bayer entwickelt und kénnte in der Krebstherapie eingesetzt werden.

Warum steigen die Unternehmen erst so
spdt ein? Konnte ein Wissenschaftler mit
einer vielversprechenden Idee nicht schon
friiher mit einem Biotechunternehmen
kooperieren?

Da wird er nicht viel Gliick haben. Abgese-
hen von einigen wenigen Ausnahmen gibt
es kaum noch forschende Biotech- oder
Pharmafirmen, die in den Ubergangsbe-
reichen von Grundlagenforschung in fri-
he Wirkstoffforschung aktiv sind - die
meisten Biotechunternehmen haben sich
langst auf Serviceleistungen spezialisiert,
die fur die Firmen deutlich lukrativer
sind. Die Pharmaunternehmen hingegen
konzentrieren sich auf die spateren Ent-
wicklungsphasen. Denn die Muhlen in
der Wirkstoffentwicklung mahlen auferst
langsam. Oft dauert es vier oder funfJahre,
bis aus eineranfanglichen Idee ein fertiges
Produkt fur den ,Proof of Concept” wird,
das dann idealerweise zwei bis drei Jahre
spater in klinischen Studien getestet
werden kann. Unternehmen steigen erst
spater in diesen Prozess ein, wenn die
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LEAD DISCOVERY CENTER (LDC)

Das Lead Discovery Center (LDC) wurde 2008 als Ausgrindung von Max-Planck-
Innovation ins Leben gerufen. Ziel der am biomedizinischen Zentrum in Dort-
mund angesiedelten Einrichtung ist es, Forschungsprojekte in neuartige
Arzneimittel zu Uberflhren und diesen zur Marktreife zu verhelfen. Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler aus der Grundlagenforschung werden da-
bei von einem interdisziplinar arbeitenden Team aus rund 80 Molekularbiolo-
ginnen, Pharmakologen und Projektmanagerinnen unterstitzt. Bisher wurden
20 Patente angemeldet und 19 Projekte verpartnert.

Wertschopfungskette kiirzer ist und das
unternehmerische Risiko geringer.

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich eine

Idee als Fehlschlag erweist, ist also

zu Beginn am hachsten. Wie oft wird am
LDC aus einer Idee eine Ausgriindung?

Seit 2008 haben wir rund 80 Projekte in
Angriff genommen. Knapp die Halfte da-
von sind allerdings noch nicht beendet.
Wir kénnen deshalb noch nicht sagen, ob
sie erfolgreich sein werden. Aus den Ubri-
gen 40 bereits abgeschlossenen Projekten
entstanden Lizenzen, gemeinsame Ent-
wicklungsprogramme mit Biotech- und
Pharmafirmen und/oder Ausgrindungen.
In Summe haben wir 19 Projekte erfolg-
reich abgeschlossen, das entspricht einer
Erfolgsquote von ca. 50 Prozent. Natdrlich
hatten wir auch Fehlschlage zu verzeich-
nen, dasistin der Medikamentenentwick-
lung unvermeidbar. Sobald sich abzeich-
net, dass eine ursprungliche Hypothese
nicht erfillt wird, missen wir darauf ent-
sprechend reagieren.

Indem Sie das Projekt einstampfen?

Nicht unbedingt. Wahrend sich eine Tur
schlieft, o6ffnet sich manchmal eine neue.
Ein Beispiel: Wir untersuchen am LDC
einen Mechanismus, der an einer Stoff-
wechselerkrankung beteiligt ist, und ent-
wickeln dafur einen Wirkstoff - dieses
Vorhaben erweist sich jedoch als eine
Sackgasse. Bei unseren Versuchen stellen
wir aber fest: Der Mechanismus spielt eine
viel groRere Rolle bei neurodegenerativen
Storungen. Danach Uberarbeiten wir die
Hypothese, Uberlegen uns eine andere
Herangehensweise und verfolgen den
neuen Ansatz. Diese Flexibilitat haben
Pharmaunternehmen in der Regel nicht,
da deren therapeutischer Fokus meistens
sehreng begrenzt ist und sie auch starker
unter dem Druck stehen, schnell Geld ge-
nerieren zu mussen.

Apropos Geld: Wie finanziert sich das LDC?

In den ersten zehn Jahren wurden viele
Projekte von der Max-Planck-Gesellschaft
unter einem Kooperationsrahmen finan-
ziert, pro Jahr stellte sie bis Mitte 2018
sechs Millionen Euro fur Projektarbeiten
zur Verfuigung, bei einem Gesamtumsatz
des LDCvon knapp uber elf Millionen Euro
im gleichen Jahr. Diese Summe fur Projekt-
finanzierungen wurde jetzt auf drei Mil-
lionen Euro pro Jahr reduziert. Allerdings
steht mit einer neuen, Fonds-ahnlichen
Struktur eine weitere stabile Finanzie-
rungsquelle zur Verfiigung. Dieser KHAN-I
getaufte Fonds liefert - zusatzlich zu kom-
plett neuen Wirkstoffforschungsansatzen
- drei Millionen Euro pro Jahr als Gegen-
finanzierung, sodass wir nach wie vor min-
destens sechs Millionen Euro flr Projekt-
ideen der Max-Planck-Gesellschaft zur Ver-
fugung haben. Dartber hinaus haben wir
am LDC stets andere Einnahmequellen ge-
schaffen. Dazu zahlen externe Fordermit-
tel, Rickauftrage der Industrie oder Erlose
aus Lizenzierungen.

Gibt es auch Riickfliisse an die Max-Planck-
Gesellschaft?

Ja, das Ganze ist ein sehr dynamisches
System. In den Vertragen mit den Koope-
rationspartnern werden Zahlungen fest-
gelegt, die an gewisse Meilensteine ge-
koppelt sind. Und sobald ein Produkt auf
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dem Markt ist, erhalten MPG und LDC
eine prozentuale Umsatzbeteiligung. Letz-
teres ist dabei ein relativ neues Phano-
men, denn wegen der langen Laufzeiten
in der Medikamentenentwicklung begin-
nen wir gerade erst, die Friichte unserer
Arbeit zu ernten.

Arbeiten Sie ausschlieflich mit Max-Planck-
Projekten?

Bis 2018 stammte die Mehrzahl der Ur-
sprungsideen aus einem Max-Planck-Insti-
tut. Durch die Fonds-ahnliche Struktur er-

weitert sich das Portfolio in Zukunft syner-
gistisch.Zuden Investoren des KHAN-Fonds
zahlen neben der Max-Planck-Forderstif-
tung beispielsweise auch die Forderbank
des Bundes aus Osterreich - und die erwar-
tet im Gegenzug naturlich eine Unterstit-
zung fur Osterreichische Forschungspro-
jekte. Zudem erhalten wir von verschiede-
nen Seiten Fordermittel, sodass wir seit
jeher auch Projekte von Dritten verfolgen.
Aberum das ganz klarzu sagen: Auch in Zu-
kunft liegt unser Fokus eindeutig auf den
Max-Planck-Instituten.

Bei der Griindung 2008 waren am LDC rund
30 Mitarbeiter beschdftigt, nun sind es 80.
Wollen Sie weiter expandieren? Und besitzen
Sie dafir tiberhaupt die notwendigen
rgumlichen Kapazitdten?

Angesichts des stetig steigenden Umsat-
zes erwarten wir in den nachsten Jahren,
die 100-Mitarbeiter-Grenze zu knacken.
Und ja, da wird es raumlich langsam eng.
Wir konnen jedoch nachristen. Das bio-
medizinische Zentrum in Dortmund, an
dem wir angesiedelt sind, wird kontinuier-
lich erweitert. FUr Ende 2021 ist dort ein

Viele Vorgange sind am LDC automatisiert. Dieses Analysegerdt kann die Bindung kleiner Molekiile an Proteine

mit hoher Empfindlichkeit messen.
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Pipettierroboter kdnnen eine
grofse Zahl winziger Flussigkeits-
portionen auf einmal Gberfihren.

KREBSZELLEN IM MULL ERSTICKEN

Mitte Januar 2020 besiegelte ein Joint-Venture, bestehend aus LDC, der koreani-
schen Pharmafirma Qurient und dem Nobelpreistrager Robert Huber, die Griin-
dung von QLi5 Therapeutics, der jungsten Erfolgsgeschichte des LDC. Robert
Huber ist dabei der Ideengeber, auf dessen Forschung das Vorhaben basiert.
Konkret beschaftigt sich QLi5 mit der Suche nach sogenannten Proteasom-
Inhibitoren. Die hindern die Zelle daran, nicht mehr bendtigte Proteine abzubau-
en. Dadurch ,erstickt" die Zelle an diesem Proteinmll; es kommt zur Apoptose,
also zum Zelltod. Auf diese Weise konnen Krebszellen effektiv zerstort werden.

Huber, mittlerweile emeritierter Direktor am Max-Planck-Institut fur Bio-
chemie, verfolgt diesen therapeutischen Ansatz auch mit Unterstitzung des
LDC seit langer Zeit. Vor einigen Jahren ist Merck als strategischer Partner ein-
gestiegen, an QLIi5 ist das Darmstadter Pharmaunternehmen allerdings nicht
beteiligt. Stattdessen agiertdie in Seoul ansdssige Biotechfirma Qurient als Ko-
operationspartner und primarer Geldgeber. ,Dass der Firmensitz von QLi5 den-
noch in Dortmund ist, zeigt das hohe Vertrauen von Qurient in das LDC", sagt
Robert Huber. ,Das hat sich das LDC jedoch auch redlich verdient, denn der Er-
folg von Qurient basiert im Wesentlichen auf zwei vom LDC unterstutzten Pro-
dukten."Es sei daher nurlogisch, dass die Stidkoreaner die Kooperation mit dem
LDC weiter ausbauen wollen. Ein weiterer Fingerzeig fur die sehr enge Zusam-
menarbeit ist die Ernennung von Michael Hamacher, seit 2008 am LDC tatig,
zum Geschaftsfuhrer von QLi5.
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Neubau geplant. Wir wollen den einge-
schlagenen Weg des Erfolgs weitergehen.

Und dann gibt es ja auch noch den Standort
in Miinchen...

Richtig. In Miinchen, genauer gesagt: in
Planegg, haben wir 2016 eine Filiale eroff-
net, die auf die Entwicklung therapeuti-
scher Antikorper spezialisiert ist. Das
LDC Biologics ist im Herzen des Munch-
ner Biotech-Clusters untergebracht, das
als Zentrum der Wirkstoffforschung in
Deutschland gilt. Auch an diesem Stand-
ort wird es in den nachsten Jahren zu Er-
weiterungen kommen.

Reicht das, um der wachsenden Nachfrage
Herr zu werden?

Unser Wachstum ist nicht grenzenlos, be-
reits jetzt konnten wir deutlich mehr Pro-
jekte anschieben, als es unsere Kapazita-
ten erlauben. Ich wirde mir daher win-
schen, dass sich andere Institutionen ein
Beispiel am LDC nehmen. Der Bedarf ist
aufjeden Fall gegeben, pharmazeutische
Grundlagenforschung wartet allerorten
auf Anwendung. Die Max-Planck-Gesell-
schaft hat diese Notwendigkeit fruhzei-
tig erkannt und mit dem LDC ein effek-
tives Instrument geschaffen, um das
,Tal des Todes" - also die ubliche Finan-
zierungslicke zwischen Grundlagenfor-
schung und kommerzieller Anwendung -
zu Uberbricken.

Vermissen Sie dabei Unterstiitzung durch
den Staat?

Das LDC erfullt meiner Meinung nach eine
Art politisches Mandat. Die Politik fordert
vehement zukunftsfahige Start-ups und
Ausgrindungen. Ich denke, diesen An-
spruch kdnnen wir ganz gut erfullen, un-
sere bisherige Erfolgsquote spricht fur
sich. Soweit ich weif, plant die Bundesre-
gierung gegenwartig einen Translations-
fonds. Das ware ein guter erster Schritt,
den wir vom LDC naturlich begrifen wiir-
den. Ansonsten kannich nuran jeden Ent-
scheidungstrager appellieren, es uns gleich-
zutun. Wir vom LDC stehen dabei gerne
beratend zur Seite!

Foto: Lead Discovery Center
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+++ Der High-Tech Grinderfonds ist
W E I N V E ST I N DER Seedinvestor fir innovative
Technologien und Geschaftsmodelle.
P E O P L E +++ Wir unterstitzen erfolgreich die besten
° Grinderinnen und Griinder, deren Ideen
ganze Industrien revolutionieren kdnnen

VENTURE CAPITAL FOR HIGH-TECH FOUNDERS. und das Leben der Menschen verbessern.
MADE IN GERMANY. +++ Von der Griindung bis zum Exit.

Unsere Fonds Investoren
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Facts
Figures

,Dem Anwenden muss das Erkennen vorausgehen” -
gemaft dem Motto der Max-Planck-Gesellschaft

hat Max-Planck-Innovation entscheidend

dazu beigetragen, dass aus wissenschaftlichen

Erkenntnissen Produkte werden.
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Max-Planck-Innovation

Als Technologietransfer-Organisation der Max-
Planck-Gesellschaft ist Max-Planck-Innovation
das Bindeglied zwischen Industrie und Grund-
lagenforschung. Mit unserem interdisziplinaren
Team beraten und unterstiitzen wir die Wissen-
schaftler bei der Bewertung von Erfindungen,
der Anmeldung von Patenten sowie der Griindung
von Unternehmen. Der Industrie bieten wir einen
zentralen Zugang zu den Innovationen der
Max-Planck-Institute. Damit erfiillen wir eine
wichtige Aufgabe: den Transfer von Ergebnissen
der Grundlagenforschung in wirtschaftlich und

gesellschaftlich nitzliche Produkte.

www.max-planck-innovation.de
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