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Leopoldina-ﬁymposium zu Ehren von
Frau Prof. Dr. Birbel Friedrich
anlisslich ihres 70. Geburtstags

am 23. Oktober 2015
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Lebenswissenschaften
im Wandel
14 Uhr
Johann Sebastian Bach (1685-1750)
aus: Partita Nr. 4 D-Dur BWV 828
Ouverture

e —— L 17.40 Uhr
dgerberg 1 Georg Friedrich Handel (1685-1759)

e Aria con Variazioni B-Dur HWV 434

Freitag, 23. Oktober 2015 | 14:00 - 18:00 Uhr

Es musiziert Albrecht Hartmann am
Cembalo (Kopie nach franzbdsischem
Vorbild, 18. Jh.)




Laudatio

zu Ehren von Frau Professor

Dr. Birbel Friedrich

anlésslich ihres 70. Geburtstages

Jorg HACKER ML (Halle/Saale, Berlin)

Prisident der Akademie

Liebe Barbel FRIEDRICH,
lieber Cornelius FRIEDRICH,
liebe Kollegen und Freunde,
meine Damen und Herren,

runde Geburtstage sollten gefeiert werden,
auch wenn sie zunidchst auf hoher See be-
gangen wurden. Insofern sind wir heute
hier, um einen runden Geburtstag Bérbel
FrieDRICHS feierlich zu begehen. Mit Cor-
nelius hat sie den Geburtstag selbst irgend-
wo zwischen Norwegen und Island ver-
bracht, wir aber treffen uns heute hier, um
gemeinsam auf das Vergangene zu schauen,
aber auch um in die Zukunft zu blicken. Ich
freue mich, dass Sie alle den Weg hierher
gefunden haben.

Birbel FrRIEDRICH, seit zehn Jahren Vi-
zeprasidentin der Leopoldina, ist so etwas
wie ein ,,Big Shot™ in der Mikrobiologie.
Sie ist international bekannt und hat Her-
ausragendes geleistet. Sie entstammt der
beriihmten ,,G6ttinger Schule® der Mikro-
biologie, ihr Lehrer war das langjahrige Leo-
poldina-Mitglied Hans-Giinter SCHLEGEL.
Von Hans-Giinter SCHLEGEL stammt der
Satz ,Die Jugend muss wieder briiten ler-
nen®, und in der Tat hat Birbel FRIEDRICH
in der Gottinger Schule das Briiten iiber
wissenschaftlichen Fragestellungen gelernt.

AuBerdem mochte ich Gerhard GoTT-
SCHALK nennen, den ich als weiteres zen-
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trales Mitglied der Gottinger Schule hier
herzlich begriie. In der Gottinger Schule
ist Bérbel FRIEDRICH dann auch schon sehr
friih mit der Leopoldina vertraut gemacht
worden. Hans-Giinter SCHLEGEL hat sie
und andere junge Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler zu der Jahresversammlung
1973, die dem Thema ,,Evolution* gewid-
met war, mit nach Halle gebracht. Ohne uns
niher zu kennen, haben wir gemeinsam die-
se Jahresversammlung erlebt, ich selbst war
damals Student der Biologie und habe die
Vortriage und Diskussionen seinerzeit sehr
genossen.

Bérbel FRIEDRICH hat ihren wissen-
schaftlichen Lebenslauf mit Arbeiten zur
Stoffwechselregulation von Knallgasbakteri-
en begonnen. Knallgasbakterien sind in der
Lage, aus Wasserstoff und Sauerstoff in che-
mischen Reaktionen Energie zu gewinnen
und freizusetzen. Birbel FRIEDRICH konnte
nun zeigen, dass Katalysatoren, also Helfer
fiir bestimmte chemische Prozesse, Metall
enthalten. Sie hat sich dabei besonders auf
das Element Nickel fokussiert, da es bei
Knallgasbakterien, Ralstonia eutropha, in ei-
nem Enzymsystem vorhanden ist. Allerdings



spielt Nickel auch bei anderen Mikroorganis-
men eine Rolle. Rudolf THAUER hat darauf
hingewiesen, dass auch Helicobacter pylori,
ein Mikroorganismus, der Magenkrebs aus-
16st, Nickel zum Wachsen benétigt.

Barbel FRIEDRICH konnte im Zuge ihrer
Arbeiten ein Enzymsystem aufkldren, das
wir als Hydrogenasen bezeichnen und das
in der Lage ist, Wasserstoff als eine Ener-
giequelle zu verwenden, wie das die schon
erwihnten Knallgasbakterien tun. Mithilfe
unterschiedlicher methodischer Ansitze hat
sich Bédrbel FRIEDRICH immer wieder die-
sem Mikroorganismus gendhert. Sie hat das
Genom analysiert, die Feinregulierung der
entsprechenden Gene beschrieben und vor
wenigen Jahren auch die Struktur des ent-
sprechenden Enzyms veroffentlicht.

Alle diese Arbeiten haben sie in der
mikrobiologischen Szene national und in-
ternational bekannt gemacht; die iiber 200
Originalpublikationen und Ubersichtsarti-
kel zeigen ihre grofle Produktivitét.

Die wissenschaftliche Laufbahn begann,
wie gesagt, in Gottingen mit der Diplomar-
beit im Jahre 1970 und der Promotion im
Jahre 1973. Birbel FRIEDRICH ging dann mit
ihrem Mann Cornelius an das Massachusetts
Institute of Technology (MIT) nach Cam-
bridge, wo sie sich bei Boris MAGASANIK
ebenfalls mit Fragen der Regulation bakte-
rieller Gene beschiftigte. Zuriick in Gottin-
gen arbeitete sie an ihrer Habilitation, die im
Jahre 1983 erfolgte, dann erhielt sie 1985
einen Ruf auf einen Lehrstuhl an die Freie
Universitdt Berlin und schlieflich 1994 an
die Humboldt-Universitit.

Im Jahre 2009 hat Bérbel FRIEDRICH be-
gonnen, sich als Leiterin des Alfried Krupp
Wissenschaftskollegs in Greifswald zu enga-
gieren. Hierbei kamen ihr die besonderen Er-
fahrungen zugute, die sie im Wissenschafts-
management gewonnen hatte. Herzlich
begriile ich Frau GATHER, die Vorsitzende
des Kuratoriums der Alfried Krupp von Boh-
len und Halbach-Stiftung!

Hier sind wir bei einem weiteren, wichti-
gen Charakteristikum des Lebenswerkes
von Bérbel FRIEDRICH: Sie hat sich immer
in die Selbstverwaltung der Wissenschaft
eingebracht, etwa in Greifswald am Wis-
senschaftskolleg. Sie hat sich also nicht ge-
scheut, Verantwortung zu iibernehmen, so
war sie beispielsweise von 1997 bis 1999
Mitglied des Wissenschaftsrates.

Bérbel FrIEDRICH wirkte von 1997 bis
2003 als Vizeprisidentin der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) und danach in
den Jahren 2003 bis 2005 als Mitglied einer
Enquete-Kommission des Bundestages. In
ihre Zeit als DFG-Vizeprisidentin fiel die
erste Debatte tiber die Stammzellforschung,
wo Birbel FrIEDRICH ganz mafBigeblich
mit anderen, ich nenne hier Ernst-Ludwig
WINNACKER, den ich vielmals begriifie, und
Riidiger WoLFRrUM, die Freiheit der Wissen-
schaft in Verantwortung auch o6ffentlich ver-
trat. Barbel FRIEDRICH wurde im Jahre 2003
in das Prisidium der Leopoldina gewihlt,
im Jahre 2005 wurde sie Vizeprisidentin
der Leopoldina. Aus diesem Amt ist sie in
diesem Jahr ausgeschieden. Sie hinterlésst
eine nur schwer zu schlieende Liicke. Des-
halb bin ich froh, dass sie auch weiter fiir
Arbeiten in der Leopoldina zur Verfiigung
steht.

Bérbel FRIEDRICH ist akademieerfahren
und -affin, neben der Leopoldina zdhlen sie
die Berlin-Brandenburgische Akademie der
Wissenschaften, die Gottinger Akademie
und die Nordrhein-Westfilische Akademie
zu ihren Mitgliedern. Diese Erfahrungen
konnte sie beispielsweise im Stdndigen
Ausschuss der Nationalen Akademie der
Wissenschaften Leopoldina nutzen, in dem
sie viermal im Jahr mit Vertretern der ande-
ren Akademien iiber Themen der Politikbe-
ratung diskutiert und Entscheidungen fillt.
Nach der Ernennung der Leopoldina zur
Nationalen Akademie der Wissenschaften
im Jahre 2008, an der Volker TER MEULEN
und Benno PARTHIER, die ich beide hier
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herzlich begriile, entscheidend mitgewirkt
haben, war es notig, die Politikberatung zu
organisieren und mit den anderen Akade-
mien abzustimmen. Fiir diese Tatigkeiten
war Birbel FRIEDRICH wie keine andere ge-
schaffen, indem sie sich aktiv in die Arbeit
des stidndigen Ausschusses einbrachte.
Bérbel FrIEDRICH hat eine Reihe von
Arbeitsgruppen geleitet oder war deren
Mitglied, beispielsweise die Arbeitsgrup-
pe .,Bioenergie®, der nach der Veroffent-
lichung einer entsprechenden Studie der
Wind ziemlich ins Gesicht blies. Sie konn-
te aber zusammen mit anderen, ich denke
hier an Rudolf THAUER, klar zeigen, dass
die Grenzen der Bioenergie durchaus vor-
aussehbar sind und dass hier keine weiteren
groflen Aufstockungspotenziale zu erkennen
sind. Bérbel FRIEDRICH hat sich auch immer
wieder mit ethischen Fragen der modernen
Biologie auseinandergesetzt, beispielsweise
der synthetischen Biologie, der Dual-Use-
Problematik oder auch der personalisier-
ten Medizin. Bei der Mitarbeit im Projekt
~Energiesysteme der Zukunft* (ESYS)
kommt ihr die Erfahrung zugute, die sie bei
der Bioenergie-Stellungnahme gemacht hat.
Alles in allem, Birbel FRIEDRICH ist aus
der Politikberatungsszene der Akademi-
en nicht wegzudenken. Ohne ihren groflen
Einsatz, ihre klare Sicht auf die Dinge und
ihre Verldsslichkeit wire die Politik- und
Gesellschaftsberatung der Leopoldina nicht
so weit, wie sie inzwischen gekommen ist.
Barbel FRIEDRICH ist fiir ihr Engagement
mehrfach ausgezeichnet worden. Ich moch-
te auf das Bundesverdienstkreuz am Bande
hinweisen, das ihr vor zwei Jahren der Bun-
desprésident verliechen hat, der dabei zum
Ausdruck brachte: ,,Parallel zu ihrer erfolg-
reichen Forschung hat Professorin Bérbel
Friedrich nachhaltig bei der Organisation
und Strukturierung der Wissenschaften ge-
wirkt. [...] Insbesondere hat sie sich fiir die
Profilierung der Wissenschaften in den neu-
en Bundesldndern eingesetzt.” Auch bei der
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Verleihung des Arthur-Burkhardt-Preises
im vergangenen Jahr wurde insbesondere
das Engagement von Birbel FRIEDRICH fiir
die ethische Begriindung von Wissenschaft
gewiirdigt.

Trotz ihrer zahlreichen Amter und Enga-
gements findet sie immer wieder Zeit, sich
mit Freunden nach Usedom zuriickzuziehen.
Man merkt ihr an, dass sie das ,,Ostsee-Gen*
besitzt. Auch wir haben die Gastfreundschaft
von Birbel FRIEDRICH und ihrem Mann Cor-
nelius bereits mehrfach dankbar annehmen
konnen. Wir freuen uns auf weitere Begeg-
nungen in diesem Usedomer Kreis.

In diesem Sinne freue ich mich, dass wir
heute zusammen sein konnen, um uns bei
Dir, liebe Bérbel, zu bedanken fiir Deine
Verlisslichkeit in der Arbeit der Leopoldi-
na, Deine Freundlichkeit, die diplomatische
Note, die Du dem Ganzen gibst, ohne die
Grundsatzpositionen aus dem Blick zu ver-
lieren. Du bist originell als Wissenschaft-
lerin und hast einen Blick fiir das Wesent-
liche. Du iibernimmst Verantwortung, und
wir danken Dir fiir Deinen Einsatz fiir die
Leopoldina. Er ist von unschétzbarem Wert.

Natiirlich hat sich das Présidium der
Leopoldina Gedanken dariiber gemacht,
wie wir Dir an einem Tag wie heute eine
Freude machen konnen. Dabei sind wir auf
die Person Albrecht voN HALLERS gesto-
Ben, dessen Konterfei wir Dir gerne iiberrei-
chen. Und in der Tat gib es hier einige Par-
allelen, dies hat insbesondere mit Gottingen
zu tun. Der grofe Naturwissenschaftler
HALLER wurde in Bern geboren, nach der
Etablierung der Universitit Gottingen im
Jahre 1737 wechselte er ins Hannoversche
und war hier fast 20 Jahre titig. Im Jahre
1750 wurde er auch in die Leopoldina auf-
genommen. Neben der Verbindung iiber die
Lebenswissenschaften und tiber Gottingen
gibt es eine dritte Parallele zu bemerken.
Albrecht vON HALLER hat sich auch fiir 6f-
fentliche Angelegenheiten, Politik und das
Funktionieren des Gemeinwesens in seiner



Berner Heimatstadt interessiert. In diesem  fiir alles, was Du fiir die Leopoldina, aber
Sinne hoffen wir, dass Du Freude an dem auch fiir das gesamte deutsche Wissen-
Portrait hast. Noch einmal herzlichen Dank  schaftssystem getan hast.

Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Jorg HACKER

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina —
Nationale Akademie der Wissenschaften

Jdgerberg 1

06108 Halle (Saale)

Bundesrepublik Deutschland

Birbel FrRIEDRICH im Gesprich mit Akademieprisident Jorg HACKER
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Mikrobiologie im Wandel

Gerhard GoTTsCHALK ML (Gottingen)

Sehr geehrte Frau Vizeprésidentin i. R., liebe Bérbel,
lieber Cornelius, liebe Freunde von Bérbel FRIEDRICH,

meine sehr verehrten Damen und Herren!

Etwa einen Monat vor Deinem Geburtstag,
liebe Birbel, erschien in Nature Genetics
eine Arbeit liber Salmonella enterica sero-
var Typhi, also iiber den Typhus-Erreger
(WoNG et al. 2015). Die Genome von sage
und schreibe 1803 Isolaten dieses Serovars
wurden sequenziert und vergleichend unter-
sucht. 1803 Genome, jedes umfasst etwa fiinf
Millionen Basenpaare. Das heif3t, etwa neun
Milliarden DNA-Bausteine wurden durch
Sequenzierung in Reih und Glied gebracht.
Das ist etwa das Dreifache des menschlichen
Genoms. Fantastisch, was heutzutage mog-
lich ist. Eindrucksvoll ist auch die Zahl der
Autoren, es sind 74. Die 1803 Isolate des
Serovars H58 stammten ibrigens aus 63
Lindern, und die Ergebnisse erlauben ihre
,,Reise” durch die Welt seit 1989 zu verfol-
gen. Daran besteht erhebliches Interesse,
denn H58 trigt Multiresistenzgene.
Geradezu antik wirkt da unsere gemein-
same Arbeit aus dem Jahre 2003 (SCHWARTZ
et al. 2003). Zusammen mit Christine Ho-
GREFE hatte Frau FRIEDRICH 1984, also noch
in ihrer Gottinger Zeit, das Megaplasmid
pHGI isoliert, was sensationell war wegen
der experimentellen Schwierigkeiten bei der
Isolierung eines so grofSen Plasmids (HOGREFE
und FrRIEDRICH 1984). Erst Anfang dieses
Jahrtausends waren wir nach Griindung des
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Gottinger Laboratoriums fiir Genomanaly-
se so weit, dass wir so etwas sequenzieren
konnten (Abb. 1). 450000 Bausteine, sechs
Autoren damals — acht Milliarden Bausteine,
74 Autoren heute. Was fiir eine Entwicklung!
Aber bereits 2003 war der Erkenntnisgewinn
ziemlich grof}, besonders hinsichtlich der
Hydrogenase-Gene, die den Wasserstoff um-
setzen, und die Frau FRIEDRICH in ihrer ge-
samten wissenschaftlichen Karriere in Atem
gehalten haben.

Natiirlich blieb das Géttinger Labor nicht
bei der Sequenzierung von Plasmiden stehen.
Die Ausstattung verbesserte sich, und bis
2006 wurden 10 Genome sequenziert. Dar-
stellungen dieser Genome sind in Abbildung
2 wiedergegeben. Dass in den ersten Jahren
der Existenz des Gottinger Labors eine so
interessante Kollektion von sequenzierten
Genomen zustande kam, ist zum Teil auch
der engen Kooperation mit den Mikrobiolo-
gen in der Fithrungsebene der Leopoldina zu
verdanken. Besonders hervorzuheben ist die
komplette Genomsequenz von Ralstonia eu-
tropha, wovon das schon erwihnte Plasmid
nur ein kleiner Teil ist. Insgesamt sind es im-
merhin 7,4 Millionen Bausteine, deren Se-
quenz ermittelt, auf die drei Replikons ver-
teilt und in die richtige Reihenfolge gebracht
werden musste (POHLMANN et al. 2006).

11



of Ralstonia eutropha H16

452,156 bp

Abb. 1 Genkarte des Megaplasmids pHG1 aus Ralstonia eutropha (SCHWARTZ et al. 2003). Die beiden duBeren
Ringe reprisentieren die beiden DNA-Stringe. Eine Reihe von Genen ist in bestimmten Farben dargestellt: gelbe
Boxen, Hydrogenase-Gene (hox und hyp); graue, Gene fiir die CO,-Fixierung (cbb); griine, Gene fiir die Denitrifi-

kation (nar, nos, nor).

6116 Gene wurden mit den einschlidgigen
bioinformatischen Werkzeugen erkannt und
etwa 4000 davon bestimmten Funktionen zu-
geordnet. Was fiir ein Betitigungsfeld fiir die
beteiligten Gruppen in Miinster, Gottingen
und vor allem in Berlin. Die Versatilitit die-

ses Bakteriums, das mit Wasserstoff, Sauer-
stoff und Kohlendioxid, aber auch mit vielen
organischen Verbindungen wie etwa Fruc-
tose wachsen kann, wurde in ihrem vollen
Umfang erkannt. Und Birbel FRIEDRICH war
immer dabei, besonders, wenn es um Hydro-
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Abb. 2 Die ersten zehn in Géttingen vollstidndig sequenzierten Genome. Angegeben ist die Grofe der Replikons in
Mbp (Megabasenpaare) bzw. Kbp (Kilobasenpaare). Das Gen fiir das Tetanustoxin auf dem Plasmid von C. tetani ist
rot markiert. (Zeichnung: Petra EHRENREICH, Gottingen)

genasen ging, um die Sauerstoffempfindlich-
keit dieses Enzyms und deren Uberwindung
oder die Entdeckung von besonderen Typen,
wie etwa den Sensorhydrogenasen (KLEIHUS
et al. 2000).

Eine wunderbare Zusammenarbeit be-
stand in jener Zeit auch mit dem Présidenten
der Leopoldina. Gemeinsam publizierten wir
das Genom des uropathogenen Stammes 536
von Escherichia coli, der Jorg HACKER in sei-
nen wissenschaftlichen Arbeiten besonders
am Herzen gelegen hat (BRZUSZKIEWICZ et
al. 2006). Sieben Pathogenititsinseln konn-
ten auf dem Genom identifiziert werden.
Sie enthalten vieles, was diesen Stamm zu
einem Pathogen macht, die Information fiir
die Bildung von Fimbrien zum ,,Festhalten*
in der Blase, zur Synthese von Hémolysi-
nen und Enterochelinen. Weiterhin erwihne
ich Methanosphaera stadtmanae, das wir in

Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 32, 11-22 (2016)

Kooperation mit Rudolf THAUER (Marburg)
sequenzierten, eine grofartige Kooperation,
die sich spiter noch auf weitere Genome
erstreckte. M. stadtmanae ist ein wichti-
ger Mitbewohner von uns im Darm, und er
bildet, was fiir ein methanogenes Archaeon
neu war, Oberfiachenantigene (FRICKE et
al. 2006). SchlieBlich entwickelte sich eine
intensive Zusammenarbeit mit Michael HE-
CKER (Greifswald). Seine Begeisterung fiir
die Bacilli, namentlich fiir Bacillus subtilis
und Bacillus licheniformis, war geradezu an-
steckend.

B. subtilis war schon woanders sequen-
ziert worden, und so konzentrierte sich un-
sere Zusammenarbeit auf den in Gottingen
sequenzierten Bacillus licheniformis, einen
wichtigen Waschmittelproduzenten. In der
ersten gemeinsamen Arbeit, bereits 2004
verdffentlicht, wurden die proteomischen Si-



gnaturen fiir B. licheniformis, gewachsen in
Minimalmedium oder in Komplexmedium,
ermittelt und damit die Grundlagen fiir das
Erkennen der damit einhergehenden regulato-
rischen Ereignisse gelegt (VOIGT et al. 2004).

Zwei weitere Genomprojekte des Gottin-
ger Labors sollen noch zur Sprache kommen,
zunidchst die Sequenzierung des Genoms
von Clostridium tetani (BRUGGEMANN et al.
2003), dem Erreger des Wundstarrkrampfes
(Abb. 3). Thm fallen weltweit immer noch
viele Menschen zum Opfer, besonders Neu-
geborene in asiatischen und afrikanischen
Liandern. Allein schon auf der Darstellung in
Abbildung 2 ist das Gen des Tetanustoxins
erkennen. Es gehort neben dem Botulinusto-

Abb. 3 Gemiilde eines am Wundstarrkrampf erkrankten
Mannes / Charles BELL, The Royal College of Surgeons
of Edinburgh (Wiedergabe genehmigt).

xin zu den giftigsten Substanzen iiberhaupt.
Das Gen liegt auf dem Plasmid, gefolgt von
tetR, dem Transkriptionsaktivator-Gen der
Toxinproduktion. Eine im Kern noch nicht
vollstindig beantwortete Frage ist die nach
der Kontrolle der Toxinsynthese. Bekannt ist,
dass die Produktion des Toxins beim Uber-
gang von der exponentiellen Wachstumsphase
in die stationdre Phase einsetzt. Da muss der
Transkriptionsaktivator TetR ein Signal emp-
fangen. Michel PoPOFF vom Institut Pasteur,
Paris, schreibt, dass dieses Signal immer noch
nicht identifiziert werden konnte. Es geht of-
fenbar von einem Zweikomponentensystem
aus (personliche Mitteilung).
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Die Rekonstruktion des Stoffwechsels von
C. tetani auf der Grundlage der Genom-
sequenz lieferte ein tiberraschendes Ergebnis.
Die sechs Gene fiir Rnf wurden detektiert,
zum ersten Mal in einem strikten Anaero-
bier. Rnf (Rhodobacter Nitrogen Fixation)
dient in phototrophen Bakterien der Bereit-
stellung von reduziertem Ferredoxin fiir die
Stickstofffixierung. Dazu werden die Elek-
tronen von NADH durch Protoneninflux auf
das Niveau des reduzierten Ferredoxins an-
gehoben. In C. fetani macht diese Reaktion
nur in umgekehrter Richtung Sinn. Durch die
Vergdrung von Aminosduren durch C. teta-
ni entsteht Pyruvat (Abb. 4) und bei dessen
weiterer Umsetzung reduziertes Ferredoxin.
Wird dieses fiir die Reduktion von NAD* via
Rnf genutzt, dann kann eine Proton-moto-
rische oder eine Natrium-motorische Kraft
generiert werden. Das ist eine neuartige
Kopplungsstelle zur Energiekonservierung,
die inzwischen in zahlreichen Anaerobiern
nachgewiesen worden ist, z. B. in Clostri-
dium aceticum (POEHLEIN et al. 2015) und
Acetobacterium woodii (POEHLEIN et al.
2012), aber auch in bestimmten methanoge-
nen Archaeen, wie Methanosarcina acetivo-
rans (SCHLEGEL et al. 2012). Das alles sind
Entwicklungen, die von der Annotierung ei-
nes sequenzierten Genoms ausgingen.

Die Sequenzierung des Genoms von
Propionibacterium acnes, dem Akne-Er-
reger, war ein weiteres wichtiges Vorhaben
des Gottinger Labors (BRUGGEMANN et al.
2004). Diesen haben wir alle auf der Haut,
aber nur bei 10 bis 15 % der Menschen bildet
sich eine schwere Akne aus (Abb. 5). Wes-
halb kommt es bei manchen Menschen zu ei-
nem deutlich sichtbaren Infektionsausbruch,
der Behandlung erfordert, und bei anderen
nur zu leichten bzw. tiberhaupt keinen Ver-
dnderungen? 2004, als unsere Publikation
erschien, konnte man noch davon ausgehen,
dass dieses Geheimnis durch die Genomse-
quenzierung geliiftet werden konnte, leider
nur im Prinzip. Inzwischen liegen sechs
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Abb. 4 Rekonstruktion der Vergirung von Aminosiuren durch C. tetani. Der Abbau von Aminoséuren ist iiber Pyru-

vat mit der Reduktion von Ferredoxin gekoppelt. Dessen Oxidation iiber den Rnf-Komplex fiihrt zum Aufbau einen
Nat-Gradienten (aus BRUGGEMANN et al. 2003).
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Abb. 5 Skizze iiber die mogliche Rolle von Propionibacterium acnes bei der Entstehung der Akne vulgaris. Die
Pfeile nach oben sollen andeuten, dass ausgeschiedene Enzyme (Lipasen usw.) Gewebe, Proteine und Fette abbauen
und die Bakterien mit Néhrstoffen versorgen. Nach unten gehende Pfeile weisen auf Entziindungsreaktionen hin
(Zeichnung: Holger BRUGGEMANN, Gottingen/Aarhus, aus GOTTSCHALK 2015).
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weitere vollstindig sequenzierte Genome
vor und Rohsequenzdaten von 80 Isolaten
(ScHoLz et al. 2016). Die Botschaft ist, dass
die Anzahl von Genen und ihre Abfolge im
Genom bei allen Isolaten konstant sind. Va-
riationsmoglichkeiten in der Expression von
Genen er6ffnen sich durch zwei genetische
Elemente, die in intergenen Regionen liegen.
Es gibt im P. acnes-Genom 66 Indels. Das

sind Insertions-Deletions-Elemente; weiter-
hin 54 HPTs (Homopolymeric tracts), die
aus einer Anzahl von Gs oder Cs bestehen.
Dadurch kommt es zu Leseraster-Verschie-
bungen und Verdnderungen der Expressions-
profile in einzelnen Stimmen. So ist der Weg
gewiesen, wie es zu dem unterschiedlichen
Infektionsverhalten von P. acnes auf der
Haut kommt.

Abb. 6 Ubersicht iiber im Gottinger Laboratorium fiir Genomanalyse durchgefiihrte Sequenzierungsvorhaben. Seit
2008 wird das Labor von Prof. Rolf DANIEL geleitet. (Zeichnung: Anja POEHLEIN, Géottingen)
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Das war also die Leistungsbilanz des Got-
tinger Laboratoriums bis 2006: 10 Genome,
heute sind es Hunderte (Abb. 6) und global
Tausende. Allein diese Zahlen dokumentieren
den rasanten Wandel, ausgelost durch neue
Sequenzierungstechnologien, einschlieflich
einer leistungsfihigen Bioinformatik. Wir
sprechen heute von NGS, von Next Genera-
tion Sequencing, durch das Sequenzdaten in
unglaublicher Menge verfiigbar werden. Hin-
zu kommen die weiteren omics-Technologien,
wie Transcriptomics und Proteomics. So ver-
wandeln sich weite Bereiche der Mikrobiolo-
gie in eine sequenzbasierte Wissenschaft.

Wir betrachten eine weitere Entwick-
lung und schauen zunichst in das Labor
des bedeutenden Mikrobiologen und No-
belpreistrigers Robert KocH (Abb. 7).
Jahrhundertelang  gehorten  Mikroskop,
Impfose, Bunsenbrenner, Erlenmeyerkol-
ben, Wattestopfen und Petrischalen zu den
wichtigsten Werkzeugen des Mikrobiologen.
Bakterienstamm nach Bakterienstamm wur-
de aus allen moglichen Proben, wie etwa aus
Schlamm, isoliert. Niemand wusste, wie vie-
le verschiedene Bakterienarten in einer sol-
chen Probe wohl vorhanden waren, waren es
hundert, tausend oder gar zehntausend? Wie
viele Arten hitte Robert KocH wohl aus ei-
ner solchen Schlammprobe wie in Abbildung
8B isoliert? Heute gibt es eine andere Vorge-
hensweise, die Metagenomik.

Viele von Thnen kennen von Berlin-Be-
suchen her die herrliche Prozessionsstrafle
von Babylon, die unter NEBUKADNEZAR II.
errichtet worden war. Ein Berg von Ziegel-
bruchstiicken war davon {iibrig geblieben.
In 800 Kisten wurden diese nach Berlin
gebracht, und unter der Leitung von Walter
ANDRAE konnten die Strale und das Ischtar-
Tor rekonstruiert werden und sind jetzt im
Pergamon-Museum zu bewundern. Nichts
war zunichst zu erkennen, Bruchstiick fiir
Bruchstiick wurde in die Hand genommen
und Passendes zusammengefiigt. Strukturen
entwickelten sich, Mosaiken mit Tiermoti-
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Abb. 7 Robert KocH an seinem Arbeitsplatz in Kim-
berley (Stidafrika) im Jahr 1896. Quelle, Archiv der
Humboldt-Universitit Berlin.

ven wurden sichtbar, vor allem Lowen und
Stiere (Abb. 8A).

Ahnlich arbeitet die Metagenomik. Nicht
ein Scherbenberg, vielmehr ein Haufen vol-
ler Leben wie etwa der erwidhnte Schlamm
ist hier das Objekt. Darin sind Billionen von
Bakterienzellen, die viele Arten reprisentie-
ren. Metagenomik bedeutet, dass alle Gene
aller vorhandenen Bakterien gemeinsam
isoliert, sequenziert und mit Hilfe ausgeklii-
gelter Methoden zu Genomfragmenten oder
sogar zu ganzen Genomen zusammengesetzt
werden. Letztlich konnen Eigenschaften von
Mikroben beschrieben werden, die niemand
unter dem Mikroskop beobachtet und die
niemand im Labor geziichtet hat.

Metagenomik hat uns neue faszinierende
Einblicke in den Mikrokosmos ermoglicht,
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Abb. 8 Vorgehensweise bei der Suche nach Strukturen in der Archédologie (A, Teilbild rechts — Prozessionsstrafie,
Babylon, Zeit Konig NEBUKADNEZARS II., 604-562 v. Chr., Staatliche Museen zu Berlin, Vorderasiatisches Mu-
seum: © bpk — Bildagentur fiir Kunst, Kultur und Geschichte) und in der Metagenomik (B). (Zeichnung: Daniela
DREYKLUFT, Géttingen).

in die Mikrobengemeinschaften von Mee-
ressedimenten, Boden aller Art, von Glet-
schern und Pflanzenoberflichen (DANIEL et
al. 2005). Legendir sind die metagenomi-
schen Analysen, die unter der Leitung von
E. bE LoNG und von C. VENTER durchge-
fiihrt wurden, veroffentlicht in den Jahren
2000 (BEJA et al. 2000) und 2004 (VENTER
et al. 2004). Die Gruppe von E. DE LONG
isolierte aus einem Genomfragment ein
Gen, das fiir ein Rhodopsin kodiert. Die-
ses Proteorhodopsin genannte Photoprotein
kommt in einer grofen Zahl von Bakterien
und Archaeen vor, die unsere Ozeane bevol-
kern. In dem ,Sargasso-Sea-Experiment*
wurde die Gesamt-DNA aus Wasserproben
isoliert und sequenziert. Allein 1,2 Millio-
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nen Gene wurden identifiziert, die bis dahin
unbekannt waren.

Von besonderem Interesse sind natiirlich
die Mikroben in und auf uns. Wir sprechen
vom humanen Mikrobiom, und darauf soll
abschliefend eingegangen werden.

Die Gesamtheit unserer Mikrobiota, also
die etwa 1014 Zellen, die in und auf uns leben,
wird als humanes Mikrobiom bezeichnet.
Dieses Mikrobiom kann auch als ein zusétz-
liches Organ von uns betrachtet werden oder
als ein zweites Genom. Immerhin iibertrifft
die Summe der mikrobiellen Gene in und auf
uns die Zahl der humanen Gene um einen
Faktor von etwa Einhundert. Schauen wir mit
Michael BLAauT (BLAUT 2015, GOTTSCHALK
2015, S. 304ff.) hinein in unseren Gastroin-
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Magen:

10°-10° Zellen/ml

Duodenum und
Jejunum:
10%-10° Zellen/ml

Ileum und
Caecum:
10°-10° Zellen/ml

Firmicutes
Clostridium
Eubacterium
Ruminococcus
Roseburia

Butyrivibrio

Anaerostipes
Collinsella
Faecalibacterium

Abb. 9 Das Mikrobiom im menschlichen Intestinaltrakt. (A) Anzahl der Mikroorganismen in den vier Stationen.

(B) Die wichtigsten Akteure im Darm. Aus BLauT 2015.

testinaltrakt (Abb. 9). 160 bis 400 verschie-
dene Mikroorganismenarten leben in uns,
und wir profitieren von ihnen. In gesunden
Menschen tragen Mikroben entscheidend zur
Erndhrung bei. Sie produzieren durch Ver-
dauung von Nahrungsbestandteilen wichtige
Nihrstoffe wie Essigsdure, Propionsdure und
Buttersidure sowie Vitamine. Die Buttersidure
deckt etwa 70 % des Energiebedarfs der Epi-
thelzellen des Dickdarms. Auch schiitzt uns
ein gesundes Mikrobiom in gewisser Weise
vor Infektionen, es trigt also zur sogenannten
Kolonisierungsresistenz bei. Wie wichtig ein
gesundes Mikrobiom ist, wird erst bemerkt,
wenn es zusammenbricht, etwa durch einen
massiven Infektionsausbruch. Schidliche
Keime wie beispielsweise Clostridium dif-
ficile konnen dann die Oberhand gewinnen.
Die Metagenomik in Kombination mit
modernsten Auswertungsmethoden erlaubt
es, das Mikrobenprofil von Individuen oder
von Personengruppen zu bestimmen und
Vergleiche anzustellen. Spektakuldr sind die
Ergebnisse iiber Verdnderungen des huma-
nen Mikrobioms bei Ubergewichtigen. Man
sagt ja immer, solche Menschen seien gute
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Futterverwerter, und da ist etwas dran. Es
wurde festgestellt, dass bei Ubergewichti-
gen die Zusammensetzung des Mikrobioms
verschoben ist. Das sind Ergebnisse von Ver-
gleichen von Menschengruppen, von Kohor-
ten wie man sagt. Um es in aller Deutlichkeit
zu sagen, die Bakterienzusammensetzung im
Darm von Diinnen und Dicken wurde unter
Anwendung der Metagenomik verglichen.
Bei Ubergewichtigen dominieren Bakteri-
enarten, die alle Reststoffe im Darm ver-
werten, also alles, was den Magen und den
Diinndarm passiert hat. Das hat zweierlei
Folgen: (I.) Verstiarkt werden Buttersdure,
Propionsdure und Essigsdure gebildet. Die
Buttersidure dient dem Darmepithel, wie er-
wihnt, als Energiesubstrat. Propionsiure
und Essigsdure gelangen in die Leber und
verstiarken dort die Prozesse, die zur Fettbil-
dung fiihren. Die Ubergewichtigen nutzen
die Nahrung dadurch effektiver aus. Die-
se Erkenntnisse werden bei Rezepturen fiir
Diiatpldne zu beriicksichtigen sein. (2.) Es
kommt noch etwas Gravierendes hinzu. Bei
Ubergewichtigen dominieren Bakterienar-
ten, deren dullere Zellwandbestandteile ver-
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Abb. 10 Abschluss der Begutachtung der DFG-Forschergruppe ,,Lithoautotrophie® im Jahr 1990. Vordere Reihe:
Hans Giinter SCHLEGEL, Anita HOFFMANN (DFG), Ingrid WONNING (DFG), Gerhart DREws (Gutachter), Michael
REH, Karin ScHMIDT, Biérbel FRIEDRICH; hintere Reihe: Ortwin MEYER, Alexander STEINBUCHEL, Achim KROGER
(Gutachter), Botho BowiEN, Frank MAYER, Cornelius FRIEDRICH.
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mehrt durch die Darmwand in den Blutstrom
diffundieren und im gesamten Organismus
latente Entziindungsreaktionen auslosen, die
u. a. zur Insulinresistenz und zum Typ-2-Di-
abetes fiithren konnen. Mit anderen Worten,
Typ-2-Diabetes hat auch seine Ursachen in
mikrobieller Aktivitdt. Das ist die mikrobi-
elle Seite der Medaille. Zur anderen gehoren
natiirlich hormonelle Stérungen, Sittigungs-
gefiihl und Hunger.

Mikrobiologie im Wandel, man konnte
auch sagen, Die Neue Mikrobiologie, sie hat
unsere Welt und unser Denken in einer Wei-

Abb. 11 Birbel FRIEDRICH spricht auf dem Symposium
,.In memoriam Hans Giinter Schlegel* am 24. Oktober
2014 in Gottingen.
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se durchdrungen, wie es vor zwanzig Jahren
noch unvorstellbar war. Birbel FRIEDRICH
war nicht nur Zeitzeugin dieses Wandels,
sondern auch aktive Mitgestalterin. Zwei

Dank

Bilder (Abb. 10 und 11) sind fiir all ihre Ak-

tivitidten nur ein sehr bescheidener Beleg.
Bérbel FrIEDRICH verdient in hohem

Male unseren Dank und unsere Anerkennung.

Der Autor dankt Prof. Michael BLAUT (Potsdam) und Prof. Holger BRUGGENMANN (Aarhus, Ddnemark) fiir die kriti-
sche Durchsicht des Manuskripts und Dr. Petra EHRENREICH, Dr. Anja POEHLEIN, Daniela DREYKLUFT und Susanne

BowiIEN fiir die Hilfe bei den Abbildungen.
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VYom Genom iiber das Proteom
zum Verstandnis des Lebens

der Bakterien

Michael HECKER ML (Greifswald)

Sehr geehrte Frau Professor FRIEDRICH, liebe Birbel,

lieber Cornelius, hochansehnliche Festversammlung,

es ist fiir mich natiirlich eine groB3e Freude
und Ehre, inmitten renommierter Festredner,
nach Président HACKER und Gerhard GorT-
SCHALK einen Vortrag anlésslich des Leopol-
dina-Symposiums ,,.Lebenswissenschaften
im Wandel“ zu Ehren von Bérbel FRrIED-
RICH halten zu diirfen. Ich erinnere mich
gern an meine erste Begegnung mit Bérbel
FRIEDRICH — wer erinnert sich nicht gern an
die legendire, erste gemeinsame Konferenz
deutscher Mikrobiologen im Mirz 1990 in
Berlin, damals noch West-Berlin, organisiert
von Birbel FRIEDRICH, fiir uns ostdeutsche
Mikrobiologen ein Jahrhundertereignis, vol-
ler Emotionen. Auch wenn wir nach 25 Jah-
ren lingst zum Alltag zuriickgekehrt sind,
der heutige Anlass zwingt mich dazu, ganz
kurz noch einmal an diese prigende Zeit zu
erinnern.

Wir lebten damals — um mit BORCHERT
zu sprechen — ,draufien vor der Tiir”, ich
habe diese Metapher oft strapaziert, streng
behiitet und noch strenger und immer miss-
trauisch bewacht, abgeschieden von der
wissenschaftlichen Gemeinschaft, fiir uns
Wissenschaftler eine tragische Situation,
die eine ganze Generation nachhaltig ge-
prigt, verunsichert oder auch gestraft hat.
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Und dann — fiir uns Wissenschaftler vollig
unerwartet — das Geschenk des Himmels,
die Wende. Die frithe Bekanntschaft mit den
westdeutschen Kolleginnen und Kollegen
im Mirz 1990 war fiir uns Ostdeutsche das
Schliisselerlebnis. Viele gute Freunde, unter
ihnen Birbel FRIEDRICH, haben uns vorbe-
haltlos und herzlich aufgenommen und den
Weg in das vereinte Deutschland geebnet.
Ich war damals der letzte Prisident der mehr
als 500 Mitglieder umfassenden ostdeut-
schen mikrobiologischen Gesellschaft fiir
Allgemeine und Technische Mikrobiologie
(GATM), als solcher durfte ich in Berlin ein
mich sehr bewegendes GruBwort halten, bei
dem mir nicht nur einmal die Stimme versag-
te. Schon ein Jahr spiter erfolgte in Freiburg
unter Hermann SAHM und Jan ANDREESEN
die Aufnahme der GATM in die Vereinigung
fiir Allgemeine und Angewandte Mikrobio-
logie (VAAM) oder, wenn Sie wollen, die
Wiedervereinigung, und schon 1993 hatten
wir unter Leitung von Wolfgang BABEL in
Leipzig die erste VAAM-Konferenz auf ost-
deutschem Boden veranstaltet (im Ubrigen
neben Jena bis heute die einzige im Osten!).

Und das waren die wichtigsten Ergebnis-
se dieser schnellen und herzlichen Aufnahme
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in die wissenschaftliche Gemeinschaft — ich
zeige das Bild gern, weil es die Lebenssitu-
ation meiner Generation anschaulich illus-
triert (Abb. 1): Bis zur Wende haben wir un-
sere so fruchtbaren Jahre in so unfruchtbarer
Zeit verbringen miissen, wir hatten intensiv,
keinesfalls freudlos gearbeitet und wurden
dennoch kaum wahrgenommen, und dann
kam die Wende: Wir wurden nicht nur herz-
lich und mit offenen Armen aufgenommen,
sondern bald im Ergebnis dieser Aufnahme
endlich auch wahrgenommen. Das waren un-
sere — frei nach KUNERT — so ,,wunderbaren
Jahre®, die wir nie vergessen werden, auch
nach 25 Jahren sind wir Bérbel FRIEDRICH
und vielen anderen noch ehrlichen Herzens
sehr dankbar. So sollte den ostdeutschen
Mikrobiologen die schnelle Integration der

1975 - 1990
Die (un)fruchtbaren Jahre

GATM in die VAAM den neuen Weg zu
gehen erleichtern helfen. In der Tat haben
sich nach 1990 viele mit groen Visionen
im Kopf und Traumen im Herzen auf den
Weg gemacht, junge wie schon in die Jahre
gekommene, aber bei weitem nicht alle sind
angekommen, aus Trdumen sind manchmal
auch Tridnen geworden. Die Zeit vor der
Wende, vor allen Dingen die Abgeschieden-
heit und internationale Isolation, Gift fiir
jede international agierende Wissenschaft,
hatten doch bei vielen von uns iiber die Jahre
hinweg mehr oder weniger tiefe, nicht selten
schwer heilende Wunden hinterlassen.

Viele Kollegen und Freunde haben uns
geholfen, auch unser Gebiet, die mikrobielle
Proteomics, in das vereinte Deutschland zu
fiihren. Wir hatten bereits Anfang 1980 ers-

1991 - 2010 u. f.

,Die wunderbaren Jahre*

Abb. 1 Die internationale Sichtbarkeit der Greifswalder Mikrobiologen, gemessen an der Zitierhdufigkeit ,,vor und
nach dem Fall der Mauer®. Die herzliche und schnelle Aufnahme in die wissenschaftliche Gemeinschaft durch Mi-
krobiologen wie Birbel FRIEDRICH hat uns den Weg in das vereinte Deutschland geebnet.
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te Arbeiten zur bakteriellen Proteomics pu-
bliziert, in einer Zeit, in der es den Begriff
Proteomics noch gar nicht gab (sieche HEe-
CKER et al. 1984). Die dafiir erforderlichen
Feinchemikalien bekamen wir in den 1980er
Jahren von Horst BOHME, dem Chef der
Einkaufsstelle der Universitit, der in Berlin
irgendwie an ,westliche Feinchemikalien®
herankam und der mich nicht selten anrief:
,, Komme vorbei, ich habe etwas fiir Dich.”
Das wurde endlich Anfang der 1990er Jahre
einfacher. Karlheinz ALTENDORF und Ro-
land ScHMID lehrten uns in Osnabriick die
N-terminale Sequenzierung von Proteinen,
mit Jorg HACKER haben wir die Proteomics
pathogener, mit Bérbel FRIEDRICH die litho-
autotropher Bakterien oder mit Wolfgang
ScHUMANN die Hitzeschockantwort studiert,
und mit Gerhard GOTTSCHALK schauen wir
auf eine lange, fruchtbare Zusammenarbeit
zuriick, die ihre Kronung in der Griindung
des Norddeutschen Zentrums fiir Mikrobiel-
le Genomics 2013 in der Aula der Universi-
tdat Gottingen, damals noch unter Regie von
Frau Ministerin WANKA, fand.

Noch ein weiterer, gliicklicher Umstand
ist zu nennen: Wir hatten das groBe Gliick,
dass sich die Wende genau im richtigen
Moment, in einer fiir uns auch aus wissen-
schaftlicher Sicht spannenden Zeit ereignete:
Im Jahre 1995 wurde die erste vollstidndige
Genomsequenz eines Bakteriums vorgelegt
und damit das Zeitalter der Genomforschung
durch die ,,genomische Revolution™ erdffnet.
Erstmalig waren die Wissenschaftler in der
Lage, Leben in seiner Vollstindigkeit und
nicht nur Teile davon zu beschreiben. Sehr
schnell mussten wir jedoch feststellen: Die
Genomsequenz bietet nur den Bauplan des
Lebens, Lebensprozesse konnen nicht allein
vom Bauplan abgeleitet werden. Was mit
diesem Bauplan dann passiert, wie er in das
wirkliche Leben umgeschrieben wird, soll-
te auf der Ebene der Functional Genomics
entschieden werden. SchlieBlich entscheidet
die globale Kontrolle der Genexpression dar-
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iiber, welche Gene wann und mit welcher
Rate exprimiert werden, womit erreicht
wird, dass jedes Protein in der genau beno-
tigten Menge und zur rechten Zeit bereitge-
stellt wird, um am Ende ein komplexes, fiir
jeden Zeitpunkt charakteristisches und dy-
namisches Proteinnetzwerk aufzubauen. Mit
Hilfe der Multi-Omics-Techniken sind die
Wissenschaftler heute in der Lage, die Ge-
samtheit der Transkripte, Non-coding-RNAs
eingeschlossen, der Proteine oder der Meta-
bolite nahezu vollstindig zu erfassen.

Auf dem Weg vom Genom zum Leben
kommen die Proteine in den Mittelpunkt des
Interesses, denn die Proteine, nicht die Gene
sind die wichtigsten Werkzeuge nahezu aller
Lebensprozesse. Nur einige Hundert oder
wenige Tausend verschiedene Proteine ma-
chen das Leben einfacher Bakterien aus, die
infolgedessen ideale Modellsysteme bilden,
um den Weg vom Genom iiber die Proteine zu
den grundlegenden Lebensprozessen in ihrer
Komplexitit und Gesamtheit zu studieren
und besser zu verstehen. So hatten wir in den
1980ern damit begonnen, das Gesamtprote-
om am Modell der Gram-positiven Bakteri-
en, Bacillus subtilis, mit Hilfe gelbasierter
und spiter mehr und mehr gelfreier Techni-
ken zu erforschen. Vor mehr als 10 Jahren,
angeregt u. a. von Jorg HACKER, haben wir
versucht, diese an B. subtilis gewonnenen
Erfahrungen auf Staphylococcus aureus zu
iibertragen, ein verwandter Gram-positiver
Organismus, der wegen seiner Multiresistenz
gegeniiber vielen Antibiotika zu einer zuneh-
menden Bedrohung der Menschheit gewor-
den ist. Nur noch ganz wenige Medikamente
zeigen noch die erhoffte Wirkung. FEinige
Bakterien, nicht nur Staphylokokken, sind
iiberhaupt nicht mehr zu therapieren. Ob-
wohl die Fachleute seit geraumer Zeit davor
warnen, in die Zeit vor der Einfiilhrung der
Antibiotika zuriickzufallen, ist immer noch
keine Abhilfe in Sicht. Nicht nur Fachleute,
in jlingster Zeit endlich auch Politiker sind
sich darin einig: Wir brauchen dringend neue
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Antibiotika, neue Vakzinierungsstrategien
oder alternative Antiinfektionsstrategien,
wenn eine globale Katastrophe abgewendet
werden soll.

Hier setzt auch unser Forschungsansatz
an: Mit Hilfe der neuartigen Methoden der
funktionellen Genomforschung, vor allem
mit Hilfe des ,,Panoramablicks® der Prote-
omics wollten wir zu einem neuartigen und
umfassenden Verstdndnis der Lebensprozes-
se dieses pathogenen Bakteriums gelangen,
um es am Ende nicht nur besser verstehen,
sondern auch bekdmpfen zu konnen — ein
ambitioniertes Vorhaben, das einen langen
Atem benoétigt. Zunidchst wollten wir mit
Hilfe des Methodenarsenals der Functional
Genomics das Leben des Pathogens, seinen
Stoffwechsel, seine Anpassung an die wachs-
tumsbegrenzenden Faktoren, die es im Wirt
vorfindet, sein Virulenzpotenzial, mit dem er
den Wirt versucht zu beké@mpfen, oder seinen
Versuch, das humane Immunsystem zu um-
gehen oder zu schéadigen, und viele andere
Aspekte seiner Pathophysiologie besser ver-
stehen lernen.

Auf diesem in den 1990er Jahren begon-
nenen Weg vom Genom iiber das Proteom
zur Pathophysiologie kam uns ein weiteres
Ereignis sehr zu Hilfe. Nur wenige Jahre
nach der Verdffentlichung der ersten Ge-
nomsequenz machten sich die ,,sechs Weisen
aus dem Abendland®, Gerhard GOTTSCHALK,
Werner GOBEL, Alf PUHLER, Klaus KOLLER,
Jorg HACKER und eben auch Birbel FrIED-
RICH auf den Weg nach Berlin, um im Bun-
desministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) Frank LAPLACE davon zu iiberzeu-
gen, dass hier das BMBF fiir die genomische
Revolution etwas bewegen miisse, wenn
Deutschland nicht ebenso hoffnungslos ab-
gehidngt werden will wie etwa zu Zeiten
der Sequenzierung des humanen Genoms.
Und sie fanden offene Ohren beim Mole-
kulargenetiker und Wissenschaftspolitiker
Frank LAPLACE, mit dessen Hilfe sich ein
grof3es deutsches und spiter auch europii-
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sches Forschungsnetzwerk zur mikrobiel-
len Genomforschung entwickelte. Mehr als
10 BMBF-finanzierte Forschungsverbiinde
zur GenoMik und PathogenoMik sind aus
dem Referat von Frank LAPLACE finanziert
worden, die die deutsche mikrobielle Ge-
nomforschung weltweit bekannt gemacht
haben, schon allein aus diesem Grunde
miisste Frank LAPLACE ein Denkmal errich-
tet werden, insbesondere fiir seine Weitsicht,
gepaart mit groflem Sachverstand. Leider
haben sich nach Ausscheiden von Frank La-
PLACE und Peter LANGE die Zeiten deutlich
gedndert, da konnte auch der erste Zukunfts-
report der Nationalen Akademie Leopoldina
zur Zukunft der genomischen Revolution in
Deutschland zumindest bisher kaum etwas
bewegen. In einem Editorial im Biospektrum
haben wir geschrieben: ,,Eine ziigige Um-
setzung der Leopoldina-Empfehlungen zur
Weiterentwicklung der Funktionellen Ge-
nomforschung in Deutschland wiirde zeigen,
dass die Sorgen verantwortungsbewusster
Wissenschaftler ernst genommen werden.*
(KAHMANN und HECKER 2015.)

Zuriick zu den besseren, den ,.fetten Jah-
ren der Genomforschung*: Die Proteomics
in Greifswald ist zunéchst deutlich aus dem
Bildungsministerium in Schwerin (Thilo
STREIT) und dem BMBF-Programm ,,Unter-
nehmen Region* (Referat Hans-Peter HIEPE)
gefordert worden. Etwa zeitgleich hatte kurz
nach der Jahrtausendwende eine internatio-
nale, hochrangig besetzte Gutachterkommis-
sion unter Leitung von Birbel FRIEDRICH
vorgeschlagen, im Rahmen der GenoMik-
Programme drei Technologiezentren fiir die
mikrobielle Genomik in Deutschland einzu-
richten, um weit mehr als 50 beteiligten Ar-
beitsgruppen, verteilt iiber ganz Deutschland,
die Genomics (Gottingen), die Bioinformatik
(Bielefeld) und die Proteomics (Greifswald)
vorzuhalten, eine fast prophetische Entschei-
dung; eine dhnliche Vorgehensweise wurde
10 Jahre spéter im ersten Zukunftsreport der
Nationalen Akademie gefordert (KAHMANN
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und HECkER 2015). Diese Entscheidung —
gepaart mit der grofziigigen Forderung
durch das BMBF-Programm ,,Unternehmen
Region* — hat mit dazu gefiihrt, dass wir in
Greifswald nicht nur eines der am besten
ausgestatteten Zentren fiir mikrobielle Prote-
omics iiberhaupt einrichten, sondern gleich-
zeitig ein weitverzweigtes nationales und
spater auch europiisches Kooperationsnetz-
werk aufbauen konnten.

Von der Vielfalt der Themen, die wir dort
auf Augenhohe mit den Partnern bearbeiten
konnten, soll heute nur eines, stellvertretend
fiir viele, ausgewihlt werden, die physiolo-
gische Proteomics von Ralstonia eutropha,

HoxU HoxF

HoxH HoxY @.

das beriihmte, von Hans-Giinther SCHLEGEL
etablierte Gottinger Modell chemolithoauto-
tropher Bakterien. So haben wir in fruchtba-
rer Zusammenarbeit mit Bérbel FRIEDRICH
die beiden Gesichter von Ralstonia eutro-
pha analysiert, ein prominenter Vertreter
des ,,anderen Lebens“ der Bakterien, ein
Meister seines Faches, der den Bauplan des
Organismus in ein hochst bizarres Lebens-
gebiude lediglich mit Hilfe von zwei Gasen
(CO, und H,) sowie einigen Salzen umset-
zen kann, eine Meisterleistung biologischer
Stoffwandlung. Aber — der Organismus hat
ein weiteres, unserem eigenen dhnliches Ge-
sicht — zumindest, was die Wahl organischer

Abb. 2 Die zwei Gesichter von Ralstonia eutropha: Das Fusionsgel zeigt rote Proteine, die fiir das organohetero-
trophe Wachstum (Succinat) typisch sind, und griine, die fiir das lithoautotrophe Wachstum benétigt werden. Die
Proteine, die die Hydrogenase aufbauen, sind hervorgehoben (VOIGT et al. unveroffentlicht).
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Abb. 3 Nahezu alle Proteine, die fiir die sehr kostspielige CO,-Assimilation benotigt werden (dargestellt in griin),

konnten identifiziert werden.

C- und Energiequellen betrifft. In der Folge
haben wir das Proteom dieses organohete-
rotrophen Lebens (hier Succinat als C- und
Energiequelle) mit dem des alternativen
Lebens (CO,, H,) verglichen und konnten
durch Wahl eines Farbcodes beide Gesichter
sichtbar machen, rote Proteine sind solche,
die insbesondere unter heterotrophen Bedin-
gungen gebildet werden, und griine, die fiir
das lithoautotrophe Leben charakteristisch
sind (Abb. 2 und 3). Spiter haben wir mit
Hilfe der viel empfindlicheren gelfreien Pro-
teomics fast 2400 Proteine identifiziert, mit
denen wir beide Gesichter, darunter auch den
Stoffwechsel rekonstruieren konnten, natiir-
lich erst unter Hinzuziehung der in Gottin-
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gen von Bodo BowIEN und dem Genomlabor
unter GOTTSCHALK und DANIEL vorgelegten
Genomsequenz. Viele bereits bekannte, aber
auch viele neue Aspekte beider Lebensfor-
men konnten so sichtbar gemacht werden
(sieche SCHWARTZ et al. 2009, KOHLMANN et
al. 2011, 2014), beispielsweise die Vermu-
tung, dass sich die lithotrophe Lebensweise
bei R. eutropha erst spiter im Laufe der Evo-
lution herausgebildet hat.

Sehr viel detaillierter haben wir die Um-
schreibung des Genoms in das Proteom bei
unseren eigentlichen Greifswalder Modell-
organismen studiert. In Staphylococcus au-
reus oder Bacillus subtilis haben wir z. B.
bis zu 90 % der exprimierten Proteine iden-
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tifizieren und meist auch quantifizieren kon-
nen (Abb. 4, BECHER et al. 2009, OTTO et
al. 2010, 2014). Dabei hat S. aureus in dem
eben beschriebenen Sinne nicht zwei Ge-
sichter, aber viele unterschiedliche Facetten
im Ausdruck seines Gesichtes. Die Zellen
fithlen sich wohl, wenn sie wachsen konnen,
und eher gestresst, wenn infektionsbiologisch
relevante Signale ihr Wachstum einschrén-
ken oder gar verhindern, so Glucose- oder
Sauerstoffhunger, Eisenmangel oder oxida-
tiver Stress, um nur einige zu nennen. Die
Anpassung an diese aus Sicht des Erregers
lebensbedrohlichen Situationen ist ganz ent-
scheidend fiir dessen Uberleben im Wirt und
damit fiir den ganzen Infektionsprozess. So
haben wir zahlreiche Proteine identifizieren
und auch quantifizieren konnen, die in Be-
antwortung der eben beschriebenen Stimuli
verstarkt oder gar neu gebildet werden und
die ganz entscheidende adaptive Funktionen
ausiiben. Daraus haben wir eine sogenannte
Proteomsignaturbibliothek fiir infektionsrele-
vante Stimuli ableiten konnen, ein wertvolles
Hilfsmittel, um den physiologischen Zustand
von Zellen unter Infektionsbedingungen vor-
auszusagen (Fuchs et al. 2013). Mit Hilfe
dieser Kenntnisse haben Uwe VOLKER und
Mitarbeiter den Lebensstil von S. aureus-
Zellen, wenn sie in humane Epithel- oder En-
dothelzellen eindringen, verfolgen konnen,
etwa eine verminderte Wachstumsrate, eine
verminderte Sauerstoffkonzentration oder
auch Eisenmangel (ScHMIDT et al. 2010).
Daneben haben wir uns vor allen Dingen mit
den Proteinen befasst, die oberflichenasso-
ziiert quasi aus dem Fenster herausschauen
bzw. die mit Hilfe komplizierter Mechanis-
men aus der Zelle ausgeschleust werden.
Diese sind fiir die Pathogenitit deshalb von
besonderem Interesse, da sie, was die oberfla-
chenassoziierten betrifft, die ersten sind, die
in einen direkten Kontakt mit dem Wirt tre-
ten, sei es tiber eine Bildung von Mikrokolo-
nien oder Biofilmen oder iiber ein Eindringen
in die Zelle. Die zweite Gruppe beherbergt
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die Virulenzfaktoren, die eigentlichen Toxine
oder auch Proteine, die das Immunsystem des
Wirtes schiddigen oder umgehen wollen, und
viele andere. Dabei haben wir bei definierten
klinischen Isolaten (Sepsis, Wunden, Osteo-
myelitis) eine Vielzahl bereits in der umfang-
reichen Literatur bekannter Virulenzfaktoren
gefunden. Dariiber hinaus haben wir zahl-
reiche Proteine identifiziert, die bisher noch
keiner gesehen hat und die vermutlich eine
wichtige Funktion im Infektionsprozess aus-
iiben. Die genaue Funktion dieser noch unbe-
kannten Virulenzfaktoren bei der Schidigung
des Wirtes im Rahmen verschiedener Krank-
heitsbilder aufzuklidren, diirfte ein besseres
Verstidndnis des Krankheitsgeschehens zur
Folge haben (Z1eBANDT et al. 2010). Ebenso
sollte das genaue Verstindnis der Lebenswei-
se des Pathogens im Wirt fiir die Entwicklung
neuer Behandlungsstrategien eine wichtige
Voraussetzung bilden, wenn es auch bis dahin
noch ein langer Weg sein wird.

Auf dem Weg vom Genom tiber das Pro-
teom zum Leben der Zelle stellt sich die
Frage, wie man die Dynamik von fast 2000
identifizierten Proteinen, ihr neues Auftreten
oder Verschwinden, ihre Zu- bzw. Abnahme
in Beantwortung von fiir die Infektion wich-
tigen Umweltsignalen visualisieren kann,
wie kann man graphisch die Proteine anord-
nen, um moglichst schnell und iibersichtlich
die wichtigsten Informationen iiber das, was
in der Zelle auf der Ebene der Proteine pas-
siert, zu erhalten. Hierfiir nutzen wir die von
Jorg BERNHARDT in das Labor eingefiihrten
Voronoi-Tree-Maps, mit deren Hilfe die auf
den zweidimensionalen Proteingelen fiir un-
sere Belange ungeordnet verteilten Proteine
(GroBe, Ladung) den grundlegenden Funkti-
onen des Lebens zugeordnet werden konnen,
zunidchst zum Stoffwechsel, dann zur Genex-
pression, Signaltransduktion oder zum Zell-
zyklus und zu vielen anderen. Im nichsten
Schritt wurde diese Zuordnung durch Grup-
penbildung (z. B. Stoffwechsel in Glykolyse,
Aminosdurensynthese usw.) mehr und mehr

29



C

2 8 2

e
&
Molekulargewicht

o 54
g

L

s

¥
d‘i .
i

Identifizierte Proteine

Anzahl der theoretisch

Lokalisation

vorhergesagten Proteine

Insgesamt Prozentual

Cytosolische Proteine 1795
Membranproteine

Lipoproteine

Sortase-Substrate

Zellwandassoziierte Proteine

Sezernierte Proteine

1424

Alle Proteine

Abb. 4 Das Gesamtproteom von Staphylococcus aureus (verindert nach BECHER et al. 2009), das sich aus zytosoli-
schen Proteinen, solchen, die in die zytoplasmatische Membran inseriert oder oberfldchenassoziiert vorliegen (Sor-
tase- oder Lipid-verankert) und schlieBlich aus extrazelluldren zusammensetzt. Mit Hilfe der Kombination gelfreier
und gelbasierter Proteomics konnte eine hohe Abdeckung des Proteoms erreicht werden.

verfeinert, bis wir am Ende jedes Protein in
seine Funktionseinheit, soweit bekannt, inte-
griert haben (Abb. 5).

Diese Funktionszuordnung lidsst Leben
in seiner Dynamik auf der Ebene der Pro-
teine in einer Vollstindigkeit erfassen, wie
man das noch vor 20 Jahren fiir unmoglich
gehalten hitte. Wenn wir zum Beispiel die
Zellpopulation aus dem Wachstum in den
Nichtwachstumszustand, ausgelost durch
Glucose- oder Sauerstoffmangel oder durch
vielfiltige Stressfaktoren, bringen, konnen
wir die Kinetik dieser Anpassung in einer
erstaunlichen Genauigkeit und Komplexitit
verfolgen. Wir sehen Reaktionen, die wir aus
der Literatur kennen, und solche, die noch
keiner gesehen hat, ein wertvoller Fundus fiir
nachfolgende Untersuchungen.
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Damit wird jedes Protein in der Zelle in einer
fein auf den Bedarf abgestimmten Menge
bereitgestellt, wie wir in einer quantitativen
Modellstudie zur Beantwortung des Sauer-
stoffmangels durch S. aureus gezeigt haben,
eine unter Infektionsbedingungen sehr héufi-
ge Situation im Wirt. Fiir nahezu die Gesamt-
heit der zytosolischen Proteine konnten wir
absolute Zahlen von Proteinmolekiilen und
ihren Verdnderungen vorlegen, dabei haben
wir erwartete, aber auch eine ganze Reihe
unerwarteter Befunde erheben konnen, die
Anlass zu Folgestudien geben. Beispielswei-
se treten einige Proteine bisher unbekannter
Funktion bei Sauerstoffmangel in erhebli-
cher Konzentration auf, die vermutlich eine
wichtige Rolle bei der Anpassung an wenig
Sauerstoff ausiiben. Schliefllich kann man
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Abb. 5 Wie kann man von der fiir unsere Belange zufilligen Anordnung der Proteine auf den 2D-Proteingelen (Mas-
se, Ladung) zu einer aus funktioneller Sicht geordneten Darstellung der Proteine gelangen? Mit Hilfe der Voronoi-
Tree-Maps (siehe z. B. OTTO et al. 2010) werden nicht nur die Proteine Funktionsgruppen wie Metabolismus usw.
zugeordnet, sondern gleichzeitig tiber die Grofe der Fliche die Menge des vorhandenen Proteins abgebildet. Die
Abbildung zeigt das Proteom von S. aureus-Zellen, die von Sauerstoffanwesenheit auf Sauerstoffmangel umgesetzt

wurden (ZUHLKE et al. 2016).

legenden Aspekte einfachen Lebens berech-

auch aus diesen quantitativen Daten die In-
nen (Tab. 1, aus ZUHLKE et al. 2016).

vestition einer Bakterienzelle fiir die grund-

Tab. 1 Investitionen und Kosten fiir wachsende Zellen von S. aureus (D. ZUHLKE, J. BERNHARDT und S. FucHs,

unverdffentlicht)
Proteinmolekiile pro ... davon entfallen auf Prozentualer Anteil
Bakterienzelle

1200 000 Gesamtinvestition 100 %

190 000 Ribosomale Proteine (53) 16 %

114 000 Aminosiurestoffwechsel 10%

83 000 Glykolyse 7%

52 000 Proteinqualititskontrolle 4%

(Chaperone und dgl.)
15 000 Tricarbonséurezyclus unter 1%
Glucosetiberschuss

keiner etwas anfangen kann. Der Panorama-
blick der Proteomics sollte eher Dinge sicht-
bar machen, die noch keiner gesehen hat, eine
wichtige Voraussetzung fiir das Formulieren

Insgesamt ist damit die ,,road map* der phy-
siologischen Proteomics vorgegeben. Sie darf
nicht enden in einer schier uniibersichtlichen
Liste Hunderter von Proteinen, mit denen
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neuer Hypothesen, denen dann in detaillierten
Folgeuntersuchungen nachgegangen werden
muss, um am Ende neue Funktionen, neue
zelluldre Reaktionen, neue adaptive Mecha-
nismen usw. zu definieren, kurz, um neues
physiologisches Wissen zu generieren.

Mit der Bestimmung der Menge einzel-
ner Proteine proteomweit sowie ihrer Verdn-
derung wihrend des Wachstums oder nach
Einwirkung von Hunger und Stress sind wir
heute in der Lage zu erfassen, was die globa-
le Kontrolle der Genexpression vorgibt: Thre
wichtigste Aufgabe ist es, jedes Protein zur
rechten Zeit, am rechten Ort und vor allem in
der exakt benotigten Menge bereitzustellen,
diesen Prozess konnen wir inzwischen mit der
quantitativen Proteomics recht genau verfol-
gen. Damit ist auf dem Weg vom Genom zum
Leben tiiber die Bereitstellung des Proteinin-
ventars die zweite, nicht minder bedeutende
Etappe zuriickgelegt, Lebensprozesse einfa-
cher Bakterien konnen in einer Vollstindig-
keit erfasst werden, wie wir das vor geraumer
Zeit noch fiir undenkbar gehalten haben.

Was bleibt auf diesem Wege noch zu tun,
was ist der folgerichtige néchste Schritt? Le-
ben ist mehr als eine ungeordnete Mischung
von Proteinen, Leben beginnt erst mit dem
geordneten Tanz der Proteine! Die Herausfor-
derung der Zellbiologie fiir die kommenden
Jahre wird sein zu begreifen, wie die Liicke
von der Bereitstellung der Proteine am Ribo-
som bis zum Leben geschlossen wird, wie die
das Ribosom verlassenden Proteine das Leben
der Zelle organisieren. Von Bernd BUKAU aus
Heidelberg wissen wir, dass die Proteine be-
reits wihrend ihrer Geburt am Ribosom ihre
zugehorigen Partner suchen. Das ist der Be-
ginn eines Prozesses, der in der Vorlage eines
dynamischen, hoch sensiblen und hochgradig
geordneten Proteinnetzwerkes gipfelt, das das
zelluldre Leben steuert. Dariiber hinaus wer-
den die Proteine in vielfdltiger Weise modi-
fiziert, verandert, werden vor Unbilden der
zelluldaren Umwelt geschiitzt, wenn dennoch
verletzt, dann oft repariert und in hoffnungslo-
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sen Fillen oder in solchen, wenn die Proteine
nicht mehr benétigt werden, abgebaut. Dieses
Netzwerk in seiner Dynamik zu verstehen,
zu erfahren, welche Aufgabe jedes einzelne
Protein im Netzwerk iibernimmt, wie und wo
es sich dort anordnet, um seine Funktion er-
fiillen zu konnen, wie das Leben der Proteine
von der Geburt bis zum Tode verlduft, ist eine
grofle Herausforderung, ein Reiz zukiinftiger
Forschung. Damit verschiebt sich bei der Be-
antwortung der beriihmten Frage von SCHRO-
DINGERS What is life die Ebene von der des
Genoms und der Genexpression auf die der
Proteine und des Proteoms, wenn man von
solch epochemachenden Entdeckungen wie
des Genome Editing, das gegenwirtig nicht
nur die Fachwelt in Atem hilt, einmal absieht.

Mikroorganismen sind, wie bereits aus-
gefiihrt, wegen ihrer geringen Komplexitét
geeignete Modellsysteme, diesen Weg vom
Genom zum Leben zu ebnen und die Fra-
ge nach dem Leben in einer neuen Qualitét
zu beantworten. Dabei sind neben den hier
erwihnten Staphylococcus aureus oder Ba-
cillus subtilis insbesondere auch Vertreter
der Gattung Mycoplasma, erwartungsge-
maB auch Escherichia coli, Mycobacterium
tuberculosis oder die Béckerhefe beliebte
Modellsysteme. In diesem Reigen fehlt ein
Vertreter des ,,anderen Lebens®, der Chemo-
lithoautotrophen. Ralstonia eutropha wire
hier, nicht zuletzt wegen der herausragenden
Befunde aus dem Laboratorium von Birbel
FRIEDRICH, ein gutes Modellsystem. Sie hat
zahlreiche viel beachtete und hoch zitierte
Arbeiten zur Physiologie, Biotechnologie
und Molekulargenetik dieses Organismus
vorgelegt, in jlingerer Zeit auch zur Geno-
mics und Functional Genomics, die mit der
Sequenzierung des Genoms, publiziert in
Nature Biotechnology, ihren Ausgang nah-
men. Mit unseren gemeinsamen Arbeiten zur
Proteomics von Ralstonia schlief3t sich der
Kreis (siche KOHLMANN et al. 2014).

Ich komme damit zum abschlieBenden
Teil meines Vortrages. Ich habe Birbel FRIED-
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RICH nicht nur als Wissenschaftlerin kennen
und schitzen gelernt, auch als Direktorin
des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs in
Greifswald. Das, was sie in den vergange-
nen fiinf Jahren dort geleistet hat, ist von
unschétzbarem Wert fiir den Wissenschafts-
standort Greifswald. Der Dialog tiber die Fi-
chergrenzen oder gar Fakultitsgrenzen hin-
aus wird nur selten an der Universitit, wohl
aber am Kolleg gefiihrt. Man kann sich das
wissenschaftliche Leben in Greifswald ohne
das Krupp Kolleg kaum mehr vorstellen. Je-
der von uns stellt sich gegen Ende des aktiven
Wirkens hin und wieder die Frage, was denn
eigentlich von unserem Wirken bleibt, wer-
den wir etwas Bleibendes hinterlassen haben?
Solche lebendigen Strukturen an einem Wis-
senschaftsstandort geschaffen zu haben, kann
etwas beneidenswert Bleibendes sein, wenn
die nachfolgende Generation damit sorgfil-
tig umgeht, wihrend unsere hoch geliebten
Impact-Faktoren in wenigen Jahren nur noch
,.Schall und Rauch* sein werden.

Und nicht zuletzt habe ich Birbel FRIED-
RICH als Vizeprisidentin der Nationalen
Akademie schitzen gelernt, bei unzédhligen
Gelegenheiten, etwa in der Kommission

Dank

Lebenswissenschaften, bei der Erarbeitung
der zuerst von Heyo KROEMER angeregten
Stellungnahme zur Personalisierten Medi-
zin oder des ersten Zukunftsreports mit Re-
gine KAHMANN und vielen anderen. Bérbel
FRIEDRICH ist bis heute noch hoch aktiv und
hoch geehrt, da ist es nur zu verstindlich,
dass sie einen Ort braucht, wo sie Ruhe und
Entspannung finden kann, um Kraft fiir Neu-
es zu sammeln. Diesen Ort der Entspannung
hat sie gemeinsam mit ihrem Mann Corne-
lius auf der Insel Usedom gefunden. Meine
Frau und ich sind dankbar, zum ,,Usedomer
Kreis* dazugehoren zu diirfen. So haben wir
in Gneventhin viele frohliche, entspannte
Stunden erleben diirfen. Dort hat sie das so
wichtige und gut balancierte Wechselspiel
zwischen einer gesunden Anspannung, die
den Korper fit und widerstandsfihig hilt,
und befreiender Entspannung finden konnen,
die Zauberformel eines erfiillten und auch
gesunden Lebens.

Dass das noch viele Jahre so bleibt, und
das noch lange bei guter Gesundheit, wiin-
schen wir beide dir von Herzen, verbunden
mit einem Dank fiir langjdhrige Freund-
schaft!

Ich danke ganz besonders einer Vielzahl von Kolleginnen und Kollegen, deren Zusammenarbeit fiir uns von groiem
Nutzen war. Namentlich mochte ich hier nur einige Greifswalder nennen, die direkt zu den hier angefiihrten Arbeiten
beigetragen haben, insbesondere Uwe VOLKER, Heyo KROEMER, Susanne ENGELMANN, Dorte BECHER, Barbara
BROKER, Helga KORTHASE, Kathrin STARK, Sabine SCHADE, Michael LALK, Stephan FUCHS, Jorg BERNHARDT,
Birgit VoiGt, Ulf GERTH, Dirk ALBRECHT, Knut BUTTNER und nicht zuletzt meiner Nachfolgerin Kathrin RIEDEL
fiir ein gutes Miteinander. Dem BMBF, der DFG, der EU und dem Land Mecklenburg-Vorpommern danke ich fiir

die finanzielle Unterstiitzung.
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Mikrobielle Interaktionen
mit Pflanzen

Regine KAHMANN ML (Marburg)

Wenn man einen Blick in die Natur wirft und
feststellt, dass um einen herum alles griin ist,
ist dies durchaus nicht selbstverstindlich,
denn Pflanzen leben in einer iiberaus gefihr-
lichen Umgebung, und sie sind ortsgebunden
und koénnen nicht weglaufen. Was da so an
Gefahren lauert, sind Viren, Bakterien, Pil-
ze, Nematoden, Oomyzeten, parasitische
Pflanzen, Insekten und alle moglichen gro-
Beren Fralifeinde. Aus gegebenem Anlass
werde ich mich heute auf die mikrobiellen
Vertreter beschrinken. Diese werden durch
konservierte Muster iiber sogenannte Pat-
tern Recognition Receptors (PRRs) von der
Pflanze wahrgenommen. Die Wahrnehmung
erfolgt in der Regel iiber membranstindige
Rezeptoren, die eine darunter liegende Si-
gnalkaskade aktivieren, iiber die die Indukti-
on einer komplexen Abwehrreaktion erfolgt.
Typische Komponenten dieser Abwehrre-
aktion sind Anderungen in der Biosynthese
von Phytohormonen, die Induktion von PR-
Genen (Pathogenesis-Related), die Synthese
antimikrobieller Substanzen, die Produktion
reaktiver Sauerstoffspezies und die Synthese
von Callose, um die Ausbreitung des Patho-
gens zu unterbinden. Erfolgreiche Pathogene
miissen diese Abwehrreaktionen unterdrii-
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cken, oder sich ,,unkenntlich® machen. Dar-
iiber hinaus miissen sie den Metabolismus
der Pflanze so umsteuern, dass er dem Patho-
gen niitzt.

In meiner Gruppe wollen wir herausfin-
den, wie Brandpilze es schaffen, Pflanzen
erfolgreich zu kolonisieren. Brandpilze sind
eine grofle Gruppe von Pflanzenschidlin-
gen, die vorwiegend Griser und darunter
viele Getreidearten befallen. Zu den bekann-
testen Vertretern, die man auch bei uns auf
dem Feld findet, gehoren Ustilago maydis
und Sporisorium reilianum, die Erreger von
Maisbeulenbrand bzw. Maiskopfbrand und
Ustilago hordei, der Erreger von Gersten-
hartbrand.

Alle Brandpilze sind biotrophe Patho-
gene, d. h., sie bringen ihren Wirt nicht um.
Ganz im Gegenteil, sie sind darauf ange-
wiesen, dass die infizierten Zellen iiberle-
ben, denn nur so konnen diese den Pilz mit
Néhrstoffen versorgen. Bei der Infektion
dringt eine Pilzhyphe iiber eine spezielle
Infektionsstruktur in die Pflanzenzelle ein.
Die invasive Pilzhyphe kommt jedoch nicht
in direkten Kontakt mit dem Zytoplasma der
Wirtszelle, da sich die Plasmamembran der
Wirtszelle beim Eindringen der Hyphe aus-
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stiilpt und die Hyphe dann wie mit einem eng
anliegenden Handschuh umgibt. So entsteht
eine grofiflichige Interaktionszone, iiber die
beide Partner Signale austauschen.

Unter den Brandpilzen hat sich U. maydis
zu einem Modell entwickelt. Grund dafiir ist,
dass dieser Pilz alle oberirdischen Teile einer
Maispflanze infizieren und dort auch Sym-
ptome hervorrufen kann. Fiir das praktische
Arbeiten bedeutet dies, dass man eine Infek-
tion mit Maiskeimlingen durchfiihren und
bereits 612 Tage spiter Symptome, in die-
sem Fall prominente, mit Pilzsporen gefiillte
Tumoren, beobachten und deren Anzahl und
Grofle als Grad der Virulenz bewerten kann.
Bei der Mehrzahl der anderen Brandpilze
entwickeln sich die Symptome hingegen erst
in den Bliitenstinden, was lange Wartezeiten
bedeutet. AuBerdem wurde inzwischen fiir
U. maydis eine Vielzahl von molekularen
Werkzeugen entwickelt, die insbesondere
revers-genetische Ansidtze sehr erleichtert
haben. Das Genom von U. maydis war eines
der ersten von pflanzenpathogenen Pilzen,
das entschliisselt wurde. Mit nur etwa 7000
Genen und einer Gesamtgrofie von 20,5 Mb
ist es sehr kompakt und nahezu frei von re-
petitiver DNA. Nachfolgende Analysen des
Genoms erbrachten unerwartete Einblicke in
die Virulenz dieses Pathogens.

Es wurden nidmlich ca. 320 Gene iden-
tifiziert, deren Genprodukte als sekretiert
vorhergesagt wurden, die aber ohne jegli-
che Funktionszuweisung sind, da sie keine
bekannten Proteindoménen enthalten. Etwa
45 % dieser sogenannten sekretierten Effek-
toren liegen in allen Brandpilzen vor, was auf
eine konservierte Funktion hindeutet. Dar-
tiber hinaus befindet sich eine signifikante
Anzahl der Effektorgene in Clustern im Ge-
nom von U. maydis, und wir wissen heute,
dass dies die Evolution dieser Gene durch
Duplikation reflektiert. Aulerdem wird die
Mehrzahl der Effektorgene erst nach Kolo-
nisierung der Pflanze exprimiert. Die ent-
sprechenden Effektorproteine spielen somit
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keine Rolle fiir saprophytisches Wachstum
auBlerhalb der Pflanze und werden erst be-
notigt, wenn U. maydis Maispflanzen infi-
ziert. Effektorgene steuern die Virulenz von
U. maydis mallgeblich bzw. machen sie erst
moglich, d. h., entsprechende Deletionsmu-
tanten sind in ihrer Virulenz attenuiert oder
arretieren ihre Entwicklung in bestimmten
Stadien wihrend des Pilzwachstums in der
Pflanze. Wir wissen inzwischen auch, dass
diese sekretierten Effektoren entweder in der
Interaktionszone zwischen pilzlicher Zell-
wand und aufliegender Plasmamembran der
Pflanze wirken konnen (apoplastische Effek-
toren) oder von Pflanzenzellen aufgenom-
men werden und in der Pflanzenzelle wirken
(zytoplasmatische Effektoren). Allerdings
konnen wir anhand der Primérsequenz der
Effektoren keine Zuordnung zu einer dieser
Gruppen vornehmen, da konservierte Motive
fiir Aufnahme durch die Pflanze fehlen. Des-
halb hat ein Fokus unserer Arbeiten in der
Etablierung eines Testsystems gelegen, das
so eine Zuordnung moglich macht. Dies ist
uns jetzt gelungen und verspricht zukiinftig
auch Aufschluss tiber den Aufnahmemecha-
nismus.

Ein weiterer Schwerpunkt betrifft die
Aufkliarung der molekularen Funktion aus-
gesuchter Effektoren. Dies ist durch Iden-
tifizierung pflanzlicher Interaktionspartner
inzwischen fiir fiinf der 320 Effektoren ge-
lungen, d. h., es liegt noch ein weiter Weg
vor uns. Die fiinf bereits charakterisierten
Effektoren beeinflussen alle die Pflanzenab-
wehr entweder direkt durch Inhibition von
mit Abwehr assoziierten Proteinen im Apo-
plasten oder indirekt tiber eine Umsteuerung
des Metabolismus der Pflanze, die dann zu
einer Modulation der Immunantwort der in-
fizierten Zelle fiihrt. Die zukiinftigen Her-
ausforderungen werden darin liegen, der
Mehrzahl der neuartigen Effektoren eine
molekulare Funktion zuzuweisen und den
Mechanismus aufzukliren, iiber den sie von
den Wirtszellen aufgenommen werden. Uber
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ein Typ-III-Sekretionssystem, mit dessen
Hilfe pflanzenpathogene Bakterien Effekto-
ren direkt in die Pflanzenzelle einschleusen,
verfiigen Pilze ndamlich nicht. Eine weitere
ungeloste Frage ist, warum Pilze etwa zehn-
mal mehr Effektoren besitzen als Bakterien,
und die Vermutung ist, dass dies nicht allein
auf genetische Redundanz zuriickzufiihren
ist. Es bleibt also noch viel zu tun.

‘Warum ich heute hier stehe: weil ich Bér-
bel schon in den spiten 1960er Jahren beim
Studium in Goéttingen kennengelernt habe
und sich daraus dann in vielen gemeinsamen
Jahren in Berlin eine echte Freundschaft ent-
wickelt hat. Vor fiinf Jahren ist daraus sogar
ein gemeinsames ,,Projekt* entstanden, ein
Refugium im einsamen Hinterland der Insel
Usedom. Dort steht jeder von uns vor neuen,
ganz ungewohnten Herausforderungen. Fiir
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Birbel ist es das Arbeiten mit Gummistie-
feln, das Klopfen/Biirsten zur Rettung der
alten Ziegelsteine, das Aufarbeiten von Mo-
beln, die Ernte der Unmengen von Apfeln
und Birnen, das Kochen von Marmelade, das
Trinken von Bier aus der Flasche, die Be-
kdmpfung von Schidlingen, das Suchen und
Kennenlernen von Pilzen. Versiiit werden
diese Tétigkeiten durch die Kultur auf der In-
sel, die vielen Galerien und Maler, die Kon-
zerte in Libnow und Stolpe und im Rahmen
des Usedomer Musikfestivals in der Turbi-
nenhalle von Peenemiinde. Dazu kommt der
Besuch von gemeinsamen Freunden, die die
Sommerfrische auf der Insel bei uns im Hin-
terland kennen und lieben lernen.

Was ich Dir fiir die Zukunft wiinsche,
liebe Birbel: alles erdenklich Gute und mehr
Zeit und Mufe, dies alles zu geniel3en.

Prof. Dr. Regine KAHMANN

Max-Planck-Institut fiir terrestrische Mikrobiologie
Karl-von-Frisch-Strafie 10

35043 Marburg

Bundesrepublik Deutschland

Tel.: +49 6421 178501

Fax: +49 6421 178509

E-Mail: kahmann@mpi-marburg.mpg.de
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Interdisziplinire Zusammen-
arbeit zur Energiekonversion:
Mikrobiologie und Biophysika-

lische Chemie

Wolfgang LuBitz (Miilheim an der Ruhr)

Die Losung vieler wissenschaftlicher Pro-
bleme kann heute nicht von Wissenschaftlern
einer Disziplin allein gefunden werden. Dies
gilt in ganz besonderem Mafe fiir die vielfal-
tigen Fragen, die mit der Energieversorgung
unserer Gesellschaft zusammenhéngen. Diese
basiert bekanntlich ganz tiberwiegend auf der
Nutzung nicht erneuerbarer, energiereicher
Stoffe wie Erdol, Kohle und Erdgas, die tiber
Jahrmillionen durch Photosynthese betreiben-
de Organismen erzeugt worden sind und ,,ge-
speicherte Sonnenenergie** darstellen. Auf ei-
ner Zeitskala der menschlichen Lebensspanne
sind fossile Brennstoffe allerdings nicht er-
neuerbar. [hre Verbrennung fiihrt zum Anstieg
von CO, und anderer Schadstoffe in unserer
Erdatmosphire und hat Auswirkungen auf un-
ser Klima und vielfiltige, nachteilige Effekte
fiir das Leben auf unserem Planeten und die
menschliche Gesellschaft. Steigende Bevol-
kerungszahlen und steigender 6konomischer
Wohlstand — insbesondere in den Schwellen-
lindern — werden auch zukiinftig zu einem
weiteren Anstieg des globalen Energiever-
brauchs fiihren. Es ist daher eine der grofen
Herausforderungen unserer Zeit, alternative,
erneuerbare Energiequellen zu erschlieen,
ohne die ein Uberleben der Menschheit auf
unserem Planeten nicht moglich sein wird,
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wenn die fossilen Energietriger zu Ende ge-
hen bzw. Schadstoffemissionen weiter zu-
nehmen und das Klima unserer Erde aus dem
Gleichgewicht geriit.

Eine mogliche Losung ist die Nutzung
von Wasserstoff als ,,sauberem Brennstoff*,
bei dessen Verbrennung in geeigneten Moto-
ren oder Brennstoffzellen nur Wasser als Ab-
gas entsteht. Allerdings kommt freier Was-
serstoff auf der Erde praktisch nicht vor, er
muss erzeugt werden. Das geschieht bisher
fast ausschlieBlich durch einen energieauf-
windigen Prozess (Dampfreformierung) aus
fossilen, nicht erneuerbaren Energietrigern.
Die ideale Quelle fiir H, wire das auf der
Erde reichlich vorhandene Wasser, welches
z. B. durch Elektrolyse — am besten unter
Nutzung von regenerativ erzeugtem Strom
(Windkraft/Photovoltaik) — gespalten wer-
den kann. In der Natur ist die lichtinduzierte
Wasserspaltung in O, und Protonen in der
oxygenen Photosynthese verwirklicht, ein
komplexer Vorgang, der durch Sonnenlicht
angetrieben wird. Die Umwandlung von Pro-
tonen in Wasserstoff — und die umgekehrte
Reaktion (H,-Oxidation) — wird in der Natur
von dem Enzym ,Hydrogenase* ausgefiihrt,
welches in vielen Mikroorganismen vor-
kommt (Abb. 1).
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Photosynthese

2H,0

PS I

O,T+4e +4H

Hydrogenase

2 H,T

Abb. 1 Umwandlung von Protonen in Wasserstoff — und die umgekehrte Reaktion (H,-Oxidation)

Das Verstdndnis der grundlegenden Prin-
zipien der H,-Nutzung zur Energiegewin-
nung — aber auch der H,-Produktion — durch
viele Mikroorganismen ist daher von grofler
Bedeutung, einerseits fiir eine mogliche bio-
technologische Nutzung, aber auch fiir das
Design von biomimetischen (oder bioin-
spirierten) artifiziellen Hydrogenasen bzw.
entsprechenden Katalysatoren, z. B. fiir eine
zukiinftige skalierbare H,-Produktion.
Bérbel FRIEDRICH hat einen groBlen Teil
ihrer wissenschaftlichen Karriere als Pro-
fessorin fiir Mikrobiologie an der Freien
Universitét und spiter an der Humboldt-Uni-
versitit Berlin der Erforschung der Hydroge-
nasen gewidmet. Sie hat sich dabei auf einen
hochinteressanten Organismus — das Knall-
gasbakterium Ralstonia eutropha (Re) — kon-
zentriert. Dieses Bakterium enthilt, wie wir
heute aufgrund ihrer Arbeiten wissen, vier
Hydrogenasen (soluble hydrogenase, SH;
membrane-bound hydrogenase, MBH; regu-
latory hydrogenase, RH; actinobacterial hy-
drogenase, AH), die in verschiedene Prozes-
se der Zelle eingebunden sind (SCHWARTZ
et al. 2013). Bei allen handelt es sich um
[NiFe]-Hydrogenasen, die einen sehr dhnli-
chen heterodinuklearen Metallkomplex im
aktiven Zentrum tragen, an dem die Wasser-
stoffumsetzung ablduft. Wie aus den ersten
Rontgenstrukturanalysen bekannt (VOLBEDA
et al. 1995, 1996), wird in den Standard-Hy-
drogenasen das Nickel von vier Cysteinen
koordiniert, wobei zwei als Briickenliganden
zum Fe wirken. Das Eisen trigt zusitzlich
drei fiir Proteine sehr ungewohnliche Ligan-
den, zwei Cyanide (CN-) sowie ein CO, die
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durch FTIR-Spektroskopie erstmals nach-
gewiesen wurden (HAPPE et al. 1997). Ein
weiterer Briickenligand ,,.X* wechselt seine
Identitdt — je nach Zustand der Hydrogena-
se im aktiven Zyklus; dieser ist daher fiir die
Funktion von besonderem Interesse (struk-
turelle Details sind in Abb. 4 gezeigt). Der
notwendige Elektronentransfer zum/vom
aktiven Zentrum wird durch Eisen-Schwe-
fel-Zentren vermittelt; ferner existieren Pro-
teinkanile fiir H, und den Protonentransfer.
Die meisten Hydrogenasen sind sehr emp-
findlich gegeniiber molekularem Sauerstoff;
dies trifft jedoch nicht fiir die Hydrogenasen
aus Re (,,Knallgasbakterium®) zu, die selbst
in Gegenwart von Sauerstoff gute Aktivitit
zeigen (FRIEDRICH et al. 2011).

Die Arbeitsgruppe FRIEDRICH hat fiir
die Hydrogenaseforschung in den letzten 2
bis 3 Jahrzehnten Herausragendes geleistet,
insbesondere bei der Isolation und Charakte-
risierung der Enzyme aus Re, aber auch bei
der Entschliisselung der Genetik sowie der
Maturation dieser ungewohnlichen Enzyme,
bis hin zur Demonstration einer moglichen
biotechnologischen Nutzung dieser Hydro-
genasen (SCHWARTZ et al. 2013, FRIEDRICH
et al. 2011, FritscH et al. 2013). Ein cha-
rakteristisches Merkmal vieler Arbeiten von
Birbel FrIEDRICH ist die Interdisziplinaritit
des Forschungsansatzes. Mit der Gruppe
von Fraser ARMSTRONG und Kylie VINCENT
in Oxford wurden an vielen der Re-Hydro-
genasen elektrochemische Untersuchungen
ausgefiihrt, von der Bestimmung der Redox-
iibergiinge bis hin zur Nutzung der Hydroge-
nasen in Brennstoffzellen in Gegenwart von
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Sauerstoff (VINCENT et al. 2005a, b, 2006,
LUKEY et al. 2011, Goris et al. 2011). Mit
der Gruppe ALBRACHT in Amsterdam (PIE-
RIK et al. 1998) und spiter mit HILDEBRANDT
an der Technischen Universitit (TU) Berlin
(SaGau et al. 2009, LENZ et al. 2007) wur-
den FTIR-spektroskopische Untersuchun-
gen zur Charakterisierung und Verfolgung
katalytischer Intermediate durchgefiihrt und
mit unserer Arbeitsgruppe EPR-Messungen
zur Aufkldarung der elektronischen Struk-
tur paramagnetischer Zustinde (BUHRKE et
al. 2002, BRECHT et al. 2003, RONCAROLI
et al. 2015). Zusammen mit Kristallogra-
phen aus Berlin ist es nach langjahriger Ar-
beit schlieBlich gelungen, die MBH aus Re
(FriTscH et al. 2011) (und kiirzlich auch die
AH [ScHAFER et al. 2016]) zu kristallisieren
und eine Rontgenstrukturanalyse durchzu-
fiihren. Diese erste Kristallisation einer sauer-
stofftoleranten Hydrogenase stellt einen
Meilenstein in der Hydrogenaseforschung
dar, da damit die strukturelle Ursache fiir die
Sauerstofftoleranz dieser Hydrogenasen ge-
klart werden konnte. Diese beruht auf einem
neuartigen, ungewohnlichen FeS-Cluster
([4Fe-3S]6Cys) in proximaler Position zum
aktiven Zentrum (Goris et al. 2011, FrRiTscH
etal. 2011, SHOMURA et al. 2011, FRIELINGS-
DORF et al. 2014), der in der Lage ist, zwei
Redoxiiberginge in einem engen Potenti-
albereich durchzufiihren (PANDELIA et al.
2011), wobei er eine dynamische Struk-
turdnderung vollzieht. Dieser Cluster tragt
dazu bei, dass der attackierende Sauerstoff
am aktiven Zentrum effektiv zu Wasser oxi-
diert und damit unschédlich gemacht wird
(WULFF et al. 2014). Dies ist in den sauer-
stoffempfindlichen Standard-Hydrogenasen
nicht moglich, da diese keinen Cluster die-
ser Art besitzen. Im Folgenden sollen einige
Beispiele aus der Kooperation von Bérbel
FRIEDRICH mit unserer Arbeitsgruppe dis-
kutiert werden.

In meiner physikalisch-chemisch arbei-
tenden Forschungsabteilung haben wir uns
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seit Anfang der 1990er Jahre mit [NiFe]-
Hydrogenasen beschiftigt. Zu dieser Zeit —
noch vor der ersten Rontgenstrukturanaly-
se — existierten bereits Vorstellungen zur
Wasserstoffoxidation, die durch heterolyti-
sche Spaltung des H, an einem Metallzen-
trum ablaufen sollte. Man vermutete, dass
in den reduzierten Intermediaten des kata-
Iytischen Zyklus das entstehende Hydrid
und das Proton nachweisbar sein miissten.
Da dabei Redoxprozesse ablaufen, spielte
ferner die Bestimmung der Oxidations- und
Spinzustinde der Metallionen (Ni und Fe)
eine zentrale Rolle. In der Anfangsphase ha-
ben wir insbesondere die paramagnetischen
Zustiande der Standard-[NiFe]-Hydrogenase
mithilfe von EPR-Techniken (paramagneti-
sche Elektronenresonanz) untersucht, spiter
auch andere Verfahren eingesetzt. Damit
konnten wir bestdtigen, dass das Nickel re-
doxaktiv ist, wihrend das Eisen aufgrund
seiner besonderen Ligandensphire (CO,
CN)) in allen Zustinden im Low-spin-FeZ*-
Zustand (diamagnetisch) verbleibt. Fiir unse-
re ersten Untersuchungen haben wir [NiFe]-
Hydrogenasen aus dem photosynthetischen
Bakterium Allochromatiom vinosum (Av)
von Simon ABRACHT (Amsterdam) und aus
dem Schwefelbakterium Desulfovibrio vul-
garis Myazaxi F (DvMF) von Yoshiki Hi-
GucHI (Kyoto, Hyogo) untersucht. Nach be-
scheidenen Anfingen in den 1990er Jahren
(GESSNER et al. 1996) konnten wir bald fiir
die Hydrogenase von DvMF die paramagne-
tischen Zustinde (Ni-A, Ni-B, Ni-C, Ni-L)
in den dann schon verfiigbaren Einkristallen
separat erzeugen und deren EPR-Spektren
bei Raumtemperatur und auch bei tiefer
Temperatur orientierungsabhingig messen
(Dissertationen O. TROFANCHUK und S.
FOERSTER). Dies lieferte pridzise Aussagen
zur Grofe und Orientierung der anisotro-
pen g-Tensoren dieser Spezies im Molekiil
(FOERSTER et al. 2003). Basierend auf einer
Berechnung der g-Tensoren (Dissertation M.
STEIN) konnten wir zeigen, dass der Ligand
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X in der Briicke zwischen Ni und Fe in den
oxidierten (inaktiven) Zustdnden (Ni-A, Ni-
B) eine Sauerstoffspezies ist (X = OH); im
reduzierten (aktiven) Zustand, Ni-C, wurde
die beste Ubereinstimmung mit einem Hy-
drid (H-) in der Briicke erzielt. In allen Fil-
len ist das Ni in einem Ni3*--Zustand. Der
durch Bestrahlung von Ni-C erhaltene Ni-L-
Zustand hat den Briickenliganden X (als H*)
verloren, die beiden Elektronen verbleiben
am Nickel, womit sich sein elektronischer
Zustand dndert (formal Nit).

Aus der Rontgenstrukturanalyse des re-
duzierten Zustands der [NiFe]-Hydrogenase
ergab sich, dass der Briickenligand X fehlt
(HicucHr et al. 1997). Da die Proteinkristal-
lographie in der Regel blind ist fiir Wasser-
stoffe, bestand jedoch die Moglichkeit, dass
die Briickenposition hier durch eine Wasser-
stoffspezies (H,, H*, H*, H-) besetzt ist. Im
Gegensatz zur Rontgenkristallographie kon-
nen Wasserstoffkerne sehr empfindlich mit-
hilfe der NMR (kernmagnetische Resonanz)
detektiert werden. Basierend auf friithen Ar-
beiten von Brian HorFmaN (Evanston, IL,
USA) (FaN et al. 1991, WHITEHEAD et al.
1993) haben wir zur Detektion des Wasser-
stoffs im Ni-C die EPR-detektierte NMR
(ENDOR - Electron Nuclear DOuble Reso-
nance) herangezogen und zum zweifelsfrei-
en Nachweis einen H/D-Austausch durchge-
fiihrt. Wegen der schnellen Spinrelaxation
sind solche Experimente nur bei tiefkalten
Temperaturen moglich. Dabei stort aller-
dings die elektronische Kopplung (Spinaus-
tausch) des NiFe-Zentrums im Ni-C-Zustand
mit dem benachbarten, ebenfalls parama-
gnetischen [4Fe-4S]+-Cluster. Mit diesen
Einschriankungen stellten sich die geplanten
Experimente als sehr schwierig heraus.

Die Losung des Problems kam durch ein
Gesprich mit Biarbel FRIEDRICH, die anregte,
dieses Experiment zum direkten Nachweis
des Substrat-Wasserstoffs im Ni-C-Zustand
der [NiFe]-Hydrogenase an der RH (regu-
latorischen Hydrogenase) aus Re durchzu-
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fiihren, die in ihrer Arbeitsgruppe erstmals
gefunden wurde. Die RH ist ein Wasserstoft-
sensor in einem komplexen Signaliibertra-
gungsweg, der sicherstellt, dass die fiir die
Energiegewinnung wichtigen Hydrogena-
sen (MBH, SH) in der erforderlichen Men-
ge vom Organismus synthetisiert werden,
sofern H, vorhanden ist. Die RH kann —
ausgehend vom Ni-SI-Zustand (,,as isolat-
ed*) — durch Reduktion mit H, in annidhernd
quantitativer Ausbeute in den Ni-C-Zustand
uiberfiihrt werden, da bei der RH eine weitere
Reduktion (zum Ni-R) nicht auftritt, die bei
den Standard-[NiFe]-Hydrogenasen die Ein-
stellung des Ni-C-Zustands erschwert. Die
EPR- und FTIR-Spektren vom Ni-C der RH
sind fast identisch mit denen der Standard-
Hydrogenasen, und bei tiefer Temperatur
tritt bei H,-Reduktion keine storende Kopp-
lung mit dem benachbarten [4Fe-4S]-Zen-
trum auf, welches offensichtlich unter diesen
Bedingungen nicht im reduzierten Zustand
vorliegt. Ferner fehlt bei der RH das storende
Histidin in der zweiten Koordinationssphére
des NiFe-Zentrums, welches durch Hyper-
feinkopplung einige der Spektren kompli-
ziert, was wir in einer Arbeit gemeinsam mit
der Arbeitsgruppe FRIEDRICH nachweisen
konnten (BUHRKE et al. 2002). Obwohl eine
Rontgenstrukturanalyse der RH — {ibrigens
bis auf den heutigen Tag — fehlt, gingen wir
aufgrund der &dhnlichen spektroskopischen
EPR- und FTIR-Daten davon aus, dass die
aktiven NiFe-Zentren in der RH und den
Standard-Hydrogenasen identisch sind.
Friihe ENDOR-Arbeiten der Gruppe
von Brian HOFFMAN am Ni-C-Zustand in
der [NiFe]-Hydrogenase aus D. gigas (FAN
et al. 1991) und T. roseopersicina (WHITE-
HEAD et al. 1993) hatten direkt gebundenen,
austauschbaren Wasserstoff im aktiven Zen-
trum wahrscheinlich gemacht. Auch unsere
Analysen der EPR-Einkristallspektren von
der DvMF-Hydrogenase wiesen in dieselbe
Richtung (FOERSTER et al. 2003). Es fehlte al-
lerdings der direkte Nachweis des potentiellen
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Wasserstoffliganden. Auch der Bindungsort
war nicht bekannt; als Moglichkeiten kamen
Bindung am Ni, am Fe oder in der Briicke
zwischen Ni und Fe in Frage. Wir haben
dann den Ni-C-Zustand in der RH erzeugt,
dies iiber die FTIR- und EPR-Spektren nach-
gewiesen und daran orientierungsselektier-
te Messungen mit Hilfe von Puls-ENDOR
und einer zweidimensionalen 4-Puls-EPR-
Technik (HYSCORE) durchgefiihrt. Die
beobachteten Resonanzen wurden einem
stark gekoppelten Wasserstoffkern im Ni-C-
Zustand zugeordnet. Die Signale der Protonen
verschwanden bei Deuterierung (Durchfiih-

rung der Reduktion in 2H,O mit 2H,); gleich-
zeitig konnten die entsprechenden Signale im
2H-ENDOR bzw. 2H-HYSCORE detektiert
werden (Abb. 2). Die Bestrahlung des Ni-C-
Zustands bei tiefer Temperatur erzeugte den
bekannten Ni-L-Zustand, in dem ENDOR
und HYSCORE zeigten, dass kein Signal von
diesem 'H (oder 2H) mehr vorhanden ist.
Diese Experimente demonstrierten ein-
deutig, dass das aktive Zentrum im Ni-C-
Zustand tatséchlich einen einzelnen aus-
tauschbaren Wasserstoffliganden trigt. Die
EPR-Daten und Rechnungen machten es
sehr wahrscheinlich, dass es sich dabei um

EPR-detektierte NMR

Struktur aktives Intermediat
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‘_> Ni-I;
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310 320 330
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Abb. 2 (A) X-Band (9,7 GHz)-EPR-Spektrum des Ni-C-Zustands in der RH von Re (a, Absorption, b, 1. Ablei-
tung von a, ¢, Simulation). (B) X-Band-'H ENDOR (an Position g, im EPR-Spektrum). (C) X-Band-2H ENDOR
(g,); Probe in 2H/?H,0. (D) H-HYSCORE-Spektrum vom Ni-C-Zustand (g,). (£) 2H-HYSCORE-Spektrum vom
Ni-C-Zustand (in 2H/?H,0). (F) Aus den Messungen abgeleitetes Strukturmodell des katalytischen NiFe-Zentrums
im Ni-C-Zustand mit dem detektierten Hydrid in der Ni-Fe-Briicke mit geometrischen Parametern. Weitere Details

in BRECHT et al. 2003.
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ein Hydrid handelt. Die genaue Position
des Hydrids wurde aus einkristalldhnlichen
HYSCORE- und ENDOR-Spektren (Orien-
tierungsselektionsexperimente, BRECHT et
al. 2003) und dem Vergleich mit der Lage
der g-Tensorachsen aus unseren fritheren
EPR-Messungen (FOERSTER et al. 2003) be-
stimmt. Dies zeigte, dass das Hydrid in der
Briicke zwischen Ni und Fe gebunden ist.
Eine Analyse der dipolaren Kopplung zeigte
ferner, dass die Distanz zum Ni etwas klei-
ner ist als zum Fe (Abb. 2F). Die im Rah-
men der Dissertationsarbeit von Matthias
STEIN durchgefiihrten Berechnungen der
Elektron-Kern-Hyperfeinkopplungskon-
stanten lieferten gute Ubereinstimmung mit
dem Experiment (STEIN und LuBitz 2004).
Eine zweite (kleine) Kopplung eines ande-
ren austauschbaren Protons in der Hydroge-
nase im Ni-C-Zustand konnte tibrigens von
uns nicht detektiert werden. Offenbar ist im
Ni-C-Zustand nach heterolytischer Spaltung
des Wasserstoffs (H,—~H*—H-) das Hydrid
als Briickenligand noch am NiFe-Zentrum
gebunden, das Proton aber bereits an eine
weiter entfernte Base transferiert worden.
Fiir das Ni-C (und die anderen Intermedi-
ate im katalytischen Zyklus, Ni-R, Ni-SI,)
wurden in einer umfassenden spiteren Ar-
beit die Geometrien basierend auf einem
grof3en Clustermodell berechnet (KRAMER et
al. 2013). Damit wurde die besondere Bin-
dungssituation des Hydrids im Ni-C endgiil-
tig bestitigt.

Diese erste direkte Lokalisation eines
Hydrids in der zentralen katalytischen Spe-
zies, Ni-C, war von entscheidender Bedeu-
tung fiir das mechanistische Verstidndnis der
[NiFe]-Hydrogenasen. Die Ergebnisse und
deren Interpretation wurden 2003 zusam-
men mit Birbel FRIEDRICH in dem angese-
henen Fachjournal Journal of the American
Chemical Society publiziert (BRECHT et al.
2003) und haben grofle Beachtung gefun-
den, auch deshalb weil die Arbeit klar zeigte,
dass in paramagnetischen Metallkomplexen
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Hydride beziiglich ihrer Position und elek-
tronischen Struktur mit Techniken der ma-
gnetischen Resonanz detektiert und sogar
strukturell charakterisiert werden konnen.
Dies ist nicht nur fiir Hydrogenasen wich-
tig, sondern auch fiir eine Reihe anderer En-
zyme, bei denen Hydride eine Rolle in der
Katalyse spielen (z. B. bei der Nitrogenase).
Basierend auf dieser ersten Arbeit ist es spi-
ter gelungen, dhnliche Untersuchungen am
Ni-C-Zustand von [NiFe]-Hydrogenasen aus
anderen Mikroorganismen durchzufiihren
(FOERSTER et al. 2005, PANDELIA et al. 2012,
LOEWENSTEIN et al. 2015).

Informationen zur Geometrie des diama-
gnetischen, fiir die EPR nicht zuginglichen
Ni-R-Zustands haben wir kiirzlich mittels
der Rontgenkristallographie erhalten (OGA-
TA et al. 2015b). In dieser Arbeit wurde ge-
zeigt, dass Einkristalle sehr hoher Qualitét
(Auflosung < 0,9 A) es erlauben, sogar die
Wasserstoffe nahe der metallischen Zen-
tren zu detektieren. Damit konnte im Ni-R-
Zustand sowohl das Hydrid in der Briicke
zwischen Ni und Fe als auch das Proton an
einem Cystein-Schwefel (C546) detektiert
werden, also die Produkte der heterolyti-
schen Spaltung des Substratwasserstoffs
am katalytischen Metallzentrum (Abb. 3).
Kiirzlich konnten wir die Hydridbriicke im
Ni-R-Zustand der DvMF-Hydrogenase auch
mit Nuclear Resonance Vibrational Spec-
troscopy (NRVS) am Synchrotron SPring-8
in Japan nachweisen (OGATA et al. 2015a).
Mit diesen Arbeiten wurde die Struktur ei-
nes weiteren Intermediats im katalytischen
Zyklus der [NiFe]-Hydrogenase (Ni-R) im
Detail aufgeklart.

In den letzten Jahren haben wir noch
mehrmals auf die RH zur Beantwortung be-
stimmter Fragestellungen zuriickgegriffen
und dabei eng mit der Arbeitsgruppe von
Birbel FRIEDRICH zusammengearbeitet. Am
Ni-L-Zustand ist es gelungen, die Position
des durch Bestrahlung aus der Briicke (rever-
sibel) entfernten Protons zu bestimmen, wel-
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Abb. 3 Stereoansicht der Struktur (mit Elektronendichten) des aktiven NiFe-Zentrums mit Liganden der [NiFe]-
Hydrogenase aus DvMF im Ni-R-Zustand. Weitere Details siche OGATA et al. 2015b.

ches hochstwahrscheinlich an den Schwefel
eines terminal koordinierenden Cysteins bin-
det, was durch Rechnungen bestétigt wurde
(Kampa et al. 2013). Es wird vermutet, dass
ein dem Ni-L dhnlicher Zustand auch im Ka-
talysezyklus eine Rolle spielt (HIDALGO et
al. 2015, GREENE et al. 2015). Mithilfe der
EPR- und MoBbauer-Spektroskopie konnten
wir in einer aufwindigen Arbeit an der 57Fe-
markiertem RH alle FeS-Zentren der Elek-
tronentransportkette charakterisieren (RON-
CAROLI et al. 2015). Damit wurde erstmals
gezeigt, dass die RH drei [4Fe-4S]-Zentren
enthélt, wobei der proximale Cluster ein be-
sonders niedriges Redoxpotential aufweist.
Diese Arbeit klérte einige spektroskopische
Beobachtungen und funktionelle Beson-
derheiten des H,-Sensors im Vergleich zu
Energie-liefernden Hydrogenasen. Interes-
sant ist, dass hier erstmals auch das Low-
spin-Fe?* im aktiven NiFe-Zentrum der Hy-
drogenasen direkt im MoBbauer-Spektrum
detektiert werden konnte. Im Ubergang
vom Ni-C- zum Ni-SI-Zustand dndert sich
die Quadrupolkopplung dieses Eisens ganz
erheblich, was sich auf eine Anderung der
Ligandensphére zuriickfiihren ldsst. Dies
kann mit dem Verlust des Hydrids in der
NiFe-Briicke erkliart werden; d. h., die Brii-
cke ist offen (Fe ist 5-fach koordiniert) — und
kann im ndchsten Zyklus wieder H, binden.
Die Ni-SI-Spezies spielt auch eine zentrale
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Rolle im katalytischen Zyklus der Standard-
[NiFe]-Hydrogenasen (dort Ni-SI, genannt).
Die hier erhaltene Struktur des Ni-SI, ist in
Ubereinstimmung mit ihrer Funktion in dem
vermuteten katalytischen Mechanismus der
[NiFe]-Hydrogenase, der in Abbildung 4 in
einfacher Form dargestellt ist.

Die Erkenntnisse zur Strukturaufklirung
der Intermediate des Katalysezyklus der
[NiFe]-Hydrogenasen konnten nur durch
enge Kooperation zwischen Wissenschaft-
lern aus der Mikrobiologie und der biophy-
sikalischen Chemie erhalten werden. Der
grole Erfolg der Forschungsarbeiten von
Bérbel FrIEDRICH beruht ganz wesentlich
auf der Erkenntnis, dass Forschung an der
Schnittstelle unterschiedlicher Disziplinen
notwendig ist, um schwierige wissenschaft-
liche Fragen korrekt und umfassend zu be-
antworten. Dies ist auch besonders wichtig
fiir die oft schwierige Ubertragung von Er-
gebnissen aus der Grundlagenforschung in
die Anwendung. Bérbel FRIEDRICH hat auch
diesen Schritt mit einigen Kooperationspart-
nern erfolgreich vollzogen. Zu diesem Le-
benswerk kann man ihr nur gratulieren. Fiir
mich war die Zusammenarbeit mit Barbel
FRIEDRICH stets eine grofle Freude; ich erin-
nere mich gern an die vielen Treffen in Ber-
lin, Miilheim oder anderswo zur Planung von
gemeinsamen Experimenten, Diskussionen
der wissenschaftlichen Ergebnisse und zur
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Mikroben, Menschen und
der Wasserstoff

Oliver LENZ (Berlin)

Mikroben, Menschen und Wasserstoff ha-
ben Bérbel FRIEDRICH Zeit ihres Wirkens als
Forscherin, aber auch als ,,Wissenschaftsver-
mittlerin® begleitet. Sie hat in Gottingen Bio-
logie studiert und schlieB3lich in der Arbeits-
gruppe von Hans-Giinter SCHLEGEL ihre
Spezialisierung als Mikrobiologin erfahren.
Ganz in der Tradition der ,,Schlegel-Schiiler*
beschloss Bérbel FRIEDRICH, der Natur der
Wasserstoff oxidierenden Bakterien auf den
Grund zu gehen, und hat im Laufe ihrer her-
ausragenden Karriere als Wissenschaftlerin
eine Vielzahl von bedeutenden Entdeckun-
gen auf diesem Gebiet gemacht, von denen
hier einige erwéhnt sein sollen.
Mikroorganismen haben wahrscheinlich
schon vor Milliarden von Jahren ,.gelernt*,
molekularen Wasserstoff (H,) als alternati-
ve Energiequelle zu nutzen oder diesen un-
ter bestimmten Bedingungen freizusetzen
(ScawarTz et al. 2013). Die hierfiir not-
wendigen Enzyme enthalten ausnahmslos
Ubergangsmetalle und werden Hydrogenasen
genannt. Hydrogenasen katalysieren die voll-
stindige Zerlegung von H, in jeweils zwei
Protonen und Elektronen. Je nach Bedarf
spalten diese Enzyme entweder den Wasser-
stoff in seine Bestandteile oder vereinigen
Protonen und Elektronen, woraufhin H, frei-
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gesetzt wird. Besonders der letztere Prozess
ist aus biotechnologischer Hinsicht interes-
sant, da molekularer Wasserstoff als alternati-
ver Energietriager der Zukunft diskutiert wird.

Barbel FRIEDRICH beschiftigte sich
hauptsédchlich mit den Hydrogenasen aus ei-
nem besonderen Bakterium, das in der Lage
ist, aus der Spaltung von H, als alleinigem
Elektronendonator und O, als terminalem
Elektronenakzeptor Energie und Elektro-
nen fiir die Fixierung von CO, zu gewinnen
(Abb. 1). Die Kopplung der H,-Oxidation
mit der Reduktion von O, hat dem Mikroor-
ganismus die Bezeichnung ,,Knallgasbakte-
rium“ eingebracht (SCHWARTZ et al. 2013).
Dies und die Eigenschaft, den Energie- und
Kohlenstoffhaushalt allein mit Gasen zu
bestreiten, hat dazu gefiihrt, dass dieser
,.chemolithoautotrophe* Organismus Ein-
zug in die Standardwerke der Mikrobiolo-
gie fand (MADIGAN und MARTINKO 2013,
EITINGER et al. 2014). Héufige Zitationen
in der einschldgigen Fachliteratur weckten
offensichtlich auch das Interesse der Syste-
matiker, die das Bakterium nach seiner Ent-
deckung im Jahr 1958 inzwischen viermal
umbenannt haben. Aus urspriinglich Hydro-
genomonas eutropha (1958-1969) wurde
Alcaligenes eutrophus (1969-1995), Rals-
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tonia eutropha (1995-2004), Wautersia eu-
tropha (03/2004—11/2004) und schlieBlich
Cupriavidus necator (seit 11/2004). Die ge-
radezu inflationdre Zunahme der Namens-
dnderungen hat Bérbel FrRIEDRICH dazu be-
wogen, den Namen Ralstonia eutropha bis
heute in all ihren Veroffentlichungen beizu-
behalten. Bleibend und unverwechselbar ist
die Stammbezeichnung ,,H16%, eine Tatsa-
che, die Birbel FRIEDRICH immer wieder
hervorhob.

In Vorbereitung ihrer Habilitation, die Bér-
bel FrRIEDRICH 1983 in Gottingen vollen-
dete, wurden von ihr bereits wegweisende
Resultate erzielt. So konnte sie erstmals zei-
gen, dass Nickel fiir die katalytische Funk-
tion bestimmter Hydrogenasen essentiell ist
(FrIEDRICH et al. 1981a, C. G. FRIEDRICH et
al. 1982). Die erste Kristallstruktur einer Hy-
drogenase zeigte erst knapp 15 Jahre spiter,
dass Nickel neben Eisen tatsdchlich Bestand-
teil des katalytischen Zentrums der soge-

Abb. 1 Lebensweise des von Birbel FRIEDRICH untersuchten Knallgasbakteriums ,,Ralstonia eutropha H16%. (A)
Der Organismus kann seinen Energie- und Kohlenstoffhaushalt allein mit Gasen bestreiten. Aus der Oxidation von
H,, die durch spezielle Hydrogenasen bewerkstelligt wird, geht chemische Energie (ATP aus aerober Atmung) und
Reduktionskraft (NADH) hervor, die zum grofien Teil fiir die Umwandlung von CO, in Biomasse verwendet werden.
Die elektronenmikroskopische Aufnahme von R. eutropha H16 ist MADIGAN und MARTINKO (2013) entnommen.
(B) Lokalisation und Funktion der beiden energieliefernden Hydrogenasen, MBH und SH, in der R. eutropha-Zelle.
(C): Knallgas-Fermenter zur Kultivierung von R. eutropha mit explosiven Gasgemischen. Von diesem Gerit existie-
ren weltweit drei Exemplare, eines davon im Berliner Labor von Bérbel FrRIEDRICH (Foto).
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nannten [NiFe]-Hydrogenasen ist (VOLBEDA
et al. 1995). Birbel FRIEDRICH zeigte eben-
falls, dass die Fahigkeit von R. eutropha,
Wasserstoff als Energiequelle zu nutzen, eng
mit der Présenz eines Riesenplasmids (Me-
gaplasmid pHGI1) in dem Bakterienstamm
verbunden ist (FRIEDRICH et al. 1981b). Thr
grofles Interesse an der Aufkldrung der ge-
netischen Grundlagen fiir die Wasserstoff-
oxidation behielt Bidrbel FRIEDRICH auch
nach ihrer Berufung als C4-Professorin fiir
Mikrobiologie 1984 an die Freie Universitét
Berlin. Hierbei soll erwihnt werden, dass die
Etablierung molekulargenetischer Werkzeu-
ge zur genetischen Modifikation von Nicht-
E.-coli-Mikroorganismen zur damaligen Zeit
keineswegs selbstverstiandlich war (EBERZ et
al. 1986, FrIEDRICH et al. 1986). Durch die
Arbeiten von Bérbel FRIEDRICH ldsst sich R.
eutropha inzwischen in nahezu gleicher Wei-
se genetisch verdndern wie E. coli, was auch
in biotechnologischer Hinsicht von grof3er
Bedeutung ist.

Die systematische DNA-Sequenzierung
grofler Bereiche des Megaplasmids zeigte,
dass die beiden energieliefernden Hydroge-
nasen von R. eutropha (Abb. 1B) durch Gene
in zwei groflen Bereichen (Operons) kodiert
werden (TRAN-BETCKE et al. 1990, KorT-
LUKE et al. 1992, DERNEDDE et al. 1993).
Der Bereich der sogenannten membrange-
bundenen Hydrogenase (MBH) umfasste
dabei sogar 22 Gene mit einem Umfang von
etwa 23000 Basenpaaren. Dabei konnten
lediglich drei Gene als Blaupausen fiir die
Synthese der eigentlichen Hydrogenase-Un-
tereinheiten (Abb. 2A) identifiziert werden.
Diese Resultate initiierten umfangreiche
Untersuchungen zur Funktion der iibrigen
Gene und deren Regulation im sogenannten
MBH-Operon. Hinsichtlich der Biosynthe-
se von Hydrogenasen lieferten sich Bérbel
FrieDRICH und August Bock (Ludwig-Ma-
ximilians-Universitdt Miinchen) iiber Jahre
hinweg einen kollegialen und gerade da-
durch duBerst fruchtbaren Wettstreit, der in
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der Identifikation von sechs Proteinen miin-
dete, die in allen [NiFe]-Hydrogenasen ge-
nerell am Einbau des katalytischen Zentrums
beteiligt sind (JAcoBI et al. 1992, DERNEDDE
et al. 1996). Diese sind verantwortlich fiir die
Insertion der beiden Nickel- und Eisenionen
sowie die Synthese der drei ungewohnlichen
Eisenliganden, zwei Cyanide und ein Koh-
lenstoffmonoxid (Abb. 2B), ohne die die effi-
ziente Spaltung von H, durch diese Enzyme
nicht moglich wire (FriTSCH et al. 2013).
Die eingehende Analyse der MBH-Gen-
region fiihrte auch zur Identifikation von
regulatorischen Funktionen (EBERzZ und
FrIEDRICH 1991). Dabei stellte sich her-
aus, dass sowohl die Transkription sdmtli-
cher MBH-Gene als auch die der Gene im
sogenannten SH-Operon, das fiir die Syn-
these der 10slichen, NAD+-reduzierenden
[NiFe]-Hydrogenase verantwortlich ist, von
einem klassischen Zwei-Komponenten-Sys-
tem kontrolliert wird. Dieses besteht aus
dem ,,Response“-Regulator HoxA und der
zugehorigen Histidin-Protein-Kinase HoxJ.
Die Entdeckung dieses Zwei-Komponen-
ten-Systems durch Giinter EBERZ aus Bir-
bel FrIEDRICHS Gruppe fiel in eine Zeit, in
der die bakterielle Genregulation eines der
Topthemen der Mikrobiologie war, was auch
durch die Verleihung des Promotionspreises
der Vereinigung fiir Allgemeine und Ange-
wandte Mikrobiologie (VAAM) an Giinther
EBERZ unterstrichen wurde. Folgerichtig
war Birbel FRIEDRICH von 1994 bis 2000
Sprecherin des von ihr initiierten Schwer-
punktprogrammes ,,Molekulare Analyse von
Regulationsnetzwerken in Bakterien®, in
dessen Verlauf die Hydrogenase-Genregula-
tion intensiv erforscht wurde. In diese Zeit
fiel auch der Wechsel von Birbel FRIEDRICHS
Arbeitsgruppe an die Humboldt-Universitéit
zu Berlin (1996). Eine ungewohnliche FEi-
genschaft des Wildtypstammes R. eutropha
H16 ist, dass die Regulation der Hydroge-
nasegene unabhingig von der Anwesenheit
des Substrats H, ist. Stattdessen gehorcht
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Abb. 2 Struktur und Kofaktoren der membrangebundenen [NiFe]-Hydrogenase aus R. eutropha H16. (A) Schema-
tische Darstellung der MBH. Die groBe Untereinheit (blau) enthélt das katalytische [Ni-Fe]-Zentrum und bildet
einen stabilen Komplex mit der kleinen Untereinheit, die drei Eisen-Schwefel-Kofaktoren (gelbe und braune Ku-
geln) enthilt. Letztere ist iiber ein hydrophobes Peptid in der Cytoplasmamembran verankert, wodurch der Kontakt
zum priméren Elektronenakzeptor, ein Cytochrom b, erméglicht wird. (B) Erste Kristallstruktur einer O,-toleranten
Hydrogenase wie in FriTscH et al. (2011) veroffentlicht. (B): Ball-Stab-Darstellung (Fe: braun; S: gelb) der heute
bekannten Eisen-Schwefel-Kofaktoren, die an der Elektronenweiterleitung beteiligt sind. Der in der MBH vorhan-
dene und von Birbel FrIEDRICH mitentdeckte, rot umrandete [4Fe-3S]-Kofaktor ist dabei der einzige, der unter
physiologisch relevanten Bedingungen zwei Elektronen auf einmal lagern und weiterleiten kann. Diese Eigenschaft

ist fiir die O,-Toleranz der MBH von grofiter Bedeutung (Goris et al. 2011, FRIELINGSDOREF et al. 2014).

die Hydrogenasesynthese lediglich einer
tibergeordneten Kontrolle durch Qualitit
und Quantitit der fiir das Wachstum ange-
botenen Kohlenstoff- und Energiequelle,
auch ,,Katabolitrepression” genannt (C. G.
FriEDRICH et al. 1981). Die Ursache hierfiir
wurde erst Ende der 1990er Jahre geklirt.
Es stellte sich heraus, dass das Gen fiir die
Histidin-Protein-Kinase HoxJ eine Muta-
tion enthilt, die es der Kinase unmoglich
macht, Signale an den ,,Response“-Regula-
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tor HoxA weiterzugeben. Die Beseitigung
dieser Mutation mittels ,,Genetic Enginee-
ring® fiihrte dann zu einer H,-Abhingigkeit
der Hydrogenase-Genexpression (LENZz und
FRIEDRICH 1998). Es blieb jedoch zunéchst
unklar, ob die Histidin-Protein-Kinase selbst
die H,-Sensierung iibernimmt. Einen deutli-
chen Hinweis erbrachte die Anordnung der
regulatorischen Gene im MBH-Operon. Die
Gene fiir den ,,Response“-Regulator und
die Histidin-Protein-Kinase sind nidmlich
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durch zwei Gene getrennt, die offensicht-
lich fiir die Untereinheiten einer weiteren
[NiFe]-Hydrogenase kodieren. Genetische
und biochemische Analysen ergaben dann,
dass diese Hydrogenase tatsdchlich fiir die
H,-Sensierung essentiell ist. So wurde der
Name ,,Regulatorische Hydrogenase* (RH)
geprigt, der wohl immer eng mit dem Wir-
ken von Birbel FRIEDRICH verbunden blei-
ben wird (KLEIHUES et al. 2000). Letztend-
lich erwies sich der katalytische Umsatz von
Wasserstoff als das auslosende Signal, das
von der regulatorischen Hydrogenase auf
die Histidin-Protein-Kinase und von dort aus
schlussendlich auf den ,,Response‘-Regula-
tor HoxA iibertragen wird. Letzterer aktiviert
dann die Transkription der Hydrogenasege-
ne. Bislang scheint die wasserstoffinduzier-
te Signaltransduktionskaskade das einzige
Regulationssystem zu sein, das fiir die Si-
gnalwahrnehmung ein Enzym als sensori-
sche Einheit einsetzt. Es sollte sich heraus-
stellen, dass die regulatorische Hydrogenase
besondere Eigenschaften besitzt, die sie von
den meisten anderen [NiFe]-Hydrogenasen
unterscheidet (siehe unten und den Beitrag
von W. LUBITZ in diesem Band).

Die Wiedereinfiihrung der wasserstoffab-
hingigen Signalweiterleitung warf natiirlich
die Frage auf, warum die Hydrogenaseregu-
lation im Wildtypstamm R. eutropha H16
ihre Empfindlichkeit fiir H, verloren hatte.
Eine einfache Erkldrung dafiir wurde in der
H,-gesteuerten Signalweiterleitung gefun-
den, die sich nach niherer Untersuchung als
sensitiv fiir Sauerstoff erwies. Diese Beob-
achtung war unerwartet, da samtliche in R.
eutropha vorhandenen Hydrogenasen auch
in Gegenwart von O, hervorragend funkti-
onieren. Aus 6kologischer Sicht macht dies
allerdings Sinn, da Wasserstoff in aeroben
Biotopen normalerweise in nicht fiir normale
Hydrogenasen verwertbaren Mengen vor-
kommt. Eine mogliche O,-Sensitivitit wurde
jedoch bei der Isolierung des Knallgasbakte-
riums R. eutropha H16 in den 1950er nicht
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in Betracht gezogen. So enthielt das hochex-
plosive Gasgemisch, mit dem die Knallgas-
bakterien damals aus Gewésserproben ange-
reichert wurden, 65 % H,, 30% O, und 5%
CO, (WILDE 1962). Der hohe Sauerstoffge-
halt hatte offensichtlich dazu gefiihrt, dass
bei der Anreicherung eine Mutante isoliert
wurde, die unter aeroben Bedingungen Hy-
drogenase produziert, also die Wasserstoff-
wahrnehmung und damit die Sauerstoffsen-
sitivitdt verloren hatte.

Die Tatsache, dass die Hydrogenasen in
R. eutropha H16 auch in Abwesenheit von
H, und unter aeroben Bedingungen syntheti-
siert werden, erleichtert sowohl die Anzucht
der Zellen als auch die Isolierung der ver-
schiedenen Hydrogenasen des Organismus.
Vereinfachte Reinigungsprozeduren mittels
Affinitdtschromatographie lduteten zur Jahr-
tausendwende eine neue Ara der Interdiszi-
plinaritit in der Arbeitsgruppe von Birbel
FRrRIEDRICH ein. Die enge Zusammenarbeit
mit Simon ALBRACHT (Universitit Ams-
terdam) auf dem Gebiet der Spektroskopie
fiihrte zu wichtigen Erkenntnissen zur Struk-
tur und zum Redoxverhalten des aktiven
Zentrums der regulatorischen Hydrogenase
(BERNHARD et al. 2001) und spéter auch der
loslichen NAD+-reduzierenden Hydrogenase
(Abb. 2B) (VAN DER LINDEN et al. 2006), was
in 13 gemeinsamen Publikationen dokumen-
tiert ist. Einen erheblichen Wissenszuwachs
im Verstindnis des Katalysemechanismus
erfuhr die Hydrogenaseforschung durch Biér-
bel FriEDRICHS Teilnahme am von Wolfgang
LusiTz initiierten, &duflerst erfolgreichen
Sonderforschungsbereich (SFB) ,,Protein-
Kofaktor-Interaktionen in  biologischen
Systemen (2000-2009; Reihenfolge der
Sprecher: Wolfgang LuBiTz, Dietmar STEH-
LIK und Robert BiTTL). So konnte aufgrund
der auBergewohnlichen spektroskopischen
Eigenschaften der regulatorischen Hydro-
genase zum ersten Mal experimentell belegt
werden, dass sich zwischen den Nickel- und
Eisen-Ionen im aktiven Zentrum temporir

53



ein Hydrid(H-)-Ligand ausbildet, der zuvor
bereits als Intermediat im katalytischen Zy-
klus postuliert wurde (BRECHT et al. 2003).
Dieser Erfolg wurde erst durch die ausge-
zeichnete Homogenitidt der Proteinproben
und die hochmodernen Verfahren der gepuls-
ten Elektron-Spin-Resonanz-Spektroskopie
moglich (siehe Beitrag von W. LuUBITZ in
diesem Band).

Alle Hydrogenasen aus R. eutropha H16
zeichnet die Fahigkeit aus, den katalytischen
Umsatz von H, auch in Gegenwart atmosphdéri-
scher Sauerstoffkonzentrationen zu betreiben
(BURGDOREF et al. 2005a). Sie gelten weltweit
als Prototypen der sogenannten sauerstoffto-
leranten [NiFe]-Hydrogenasen (LUBITZ et al.
2014). Im Sonderforschungsbereich wurden
mit Hilfe von molekularbiologischen, bioche-
mischen und biophysikalischen Methoden die
Grundlagen fiir das Verstindnis der nicht weit
verbreiteten Eigenschaft der Sauerstofftole-
ranz gelegt (BUHRKE et al. 2005, BURGDORF
et al. 2005b, SAGGU et al. 2009). Hervorzu-
heben ist dabei die Vielzahl von spektroskopi-
schen Techniken, die zum Einsatz kamen und
im Berliner Wissenschaftsumfeld in beson-
ders hoher Dichte vorhanden sind. Besonders
zu erwihnen sind hierbei die Infrarot-Spek-
troskopie (mit Peter HILDEBRANDT, Techni-
sche Universitit [TU] Berlin), die EPR-Spek-
troskopie (mit Wolfgang LuBiTZ, damals TU
Berlin, jetzt Max-Planck-Institut fiir chemi-
sche Energiekonversion, Miilheim; Friedhelm
LeENDZzIAN, TU Berlin; Robert BiTTL, Freie
Universitit [FU] Berlin) sowie die Rontgen-
Absorptionsspektroskopie (mit Michael HAU-
MANN und Holger Dau, beide FU Berlin). Es
ist hervorzuheben, dass es Birbel FRIEDRICH
in vorbildlicher Weise verstanden hat, eine
fruchtbare Kommunikation zwischen den
Kooperationspartnern verschiedenster Diszi-
plinen zu bewerkstelligen und die Resultate
schlieBlich so zu kanalisieren, dass die inter-
disziplindre Zusammenarbeit regelmifBlig in
sehr guten Publikationen miindete.
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Wihrend einer der Forschungsschwerpunkte
von Bérbel FRIEDRICH sich in Richtung Pro-
teinbiochemie bewegte, blieb sie auch wei-
terhin der Molekularbiologie und Genetik
treu. Im Rahmen dreier, von 2004 bis 2013
aufeinander folgender BMBF-Forschungs-
netzwerke mit den Namen GenoMik, Ge-
noMik-Plus sowie GenoMik-Transfer — in
letzterem war Birbel FRrIEDRICH Cluster-
Koordinatorin — wurde die ,,Omics“-For-
schung an industriell interessanten Mikro-
organismen vorangetrieben. Herausragende
Ergebnisse waren 2003 die Entschliisselung
der DNA-Sequenz des 450 Kilobasenpaare
umfassenden Megaplasmids pHG1 aus R.
eutropha H16, das die Gene fiir die Synthe-
se samtlicher Hydrogenasen des Knallgas-
bakteriums tragt, und drei Jahre spiter die
Veroffentlichung des gesamten Genoms mit
7,42 Millionen Basenpaaren in der renom-
mierten Zeitschrift Nature Biotechnology
(PoHLMANN et al. 2006, sieche dazu Beitrag
von G. GOTTSCHALK). Mit dieser Publikati-
on wurde eindrucksvoll an die vergangenen
Jahre von R. eutropha als industriell verwen-
deter Produzent von Bioplastik erinnert. Das
Genom diente spiter dann als Fundament
fir Proteomics-Studien, die erstmals die
Anderungen im Proteingehalt lebender R.
eutropha-Zellen in Abhéngigkeit verschie-
denster Wachstumsbedingungen beschreiben
(ScHWARTZ et al. 2009, KOHLMANN et al.
2014, siehe dazu Beitrag von M. HECKER in
diesem Band).

Besonders die Genomsequenz war wich-
tig fiir die Verwendbarkeit von R. eutropha
H16 fiir die biotechnologische Anwendung.
Auch die Verfiigbarkeit groferer Mengen
gereinigter Hydrogenasen, die in Gegen-
wart von Sauerstoff funktionieren, brachte
anwendungsorientierte Kooperationen auf
die Tagesordnung. Besonders hervorzuhe-
ben ist hierbei die langjdhrige Zusammen-
arbeit mit Fraser ARMSTRONG und Kylie
VINCENT (University of Oxford), die mit der
Elektrochemie, genauer gesagt der Protein-
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Abb. 3 Biotechnologische Anwendungen fiir O,-tolerante [NiFe]-Hydrogenasen, zu denen Birbel FrRIEDRICHS For-
schung in erheblichem Mafie beigetragen hat. Die kommerzielle Verwendung von R. eutropha H16 fiir die Herstel-
lung isotopenmarkierter (2H, 13C, 1SN) Verbindungen erfolgt zurzeit durch die Firma Silantes.

Film-Voltametrie, eine neue Methode in der
Hydrogenaseforschung etablierten. Dieses
Verfahren, das sich u. a. durch den geringen
Probenverbrauch auszeichnet, hat sich als
duBerst effektiv fiir Untersuchungen zum
Katalysemechanismus von Hydrogenasen
erwiesen. Besonders die inhibitorische Wir-
kung von Gasen wie CO und O, auf den
Wasserstoffumsatz von auf leitenden Gra-
fitoberflichen immobilisierten Hydrogenase-
proteinen wurde genauestens unter die Lupe
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genommen (VINCENT et al. 2005). Birbel
FRrIEDRICH, Kylie VINCENT und Fraser ARM-
STRONG untersuchten zunichst die MBH aus
R. eutropha H16 mit Hilfe der Protein-Film-
Voltametrie. Auf der Basis der Resultate
wurde erstmals eine prizise Definition der
O,-Toleranz von Hydrogenasen abgegeben
(CrACKNELL et al. 2009). Diese besagt, dass
O,-tolerante Hydrogenasen in der Lage sind,
die H,-Oxidation nachhaltig auch in Gegen-
wart von O, zu betreiben. Diese Beobach-



tungen waren insofern bemerkenswert, als
dass bislang nahezu alle ndher untersuchten
Hydrogenasen durch O, inaktiviert wurden.
Auf der Basis dieser Resultate wurde in ei-
ner engen Zusammenarbeit zwischen Birbel
FRIEDRICH und Fraser ARMSTRONG eine neu-
artige biologische Brennstoffzelle konstru-
iert, deren Funktion auf enzymbeschichteten
Elektroden beruht (Abb. 3) (VINCENT et al.
2005, 2006). Eine Hydrogenase-beschichtete
Anode liefert dabei Elektronen und Protonen
aus der Wasserstoffoxidation. Die Produk-
te werden wiederum vom Enzym Laccase,
das auf der Kathode immobilisiert wurde,
mit Sauerstoff vereinigt und zu Wasser um-
gewandelt. Die Funktion der biologischen
Brennstoffzelle basiert also auf den gleichen
Reaktionen, die auch in klassischen, platin-
basierten Brennstoffzellen ablaufen. Auf-
grund der beispiellosen Spezifitit der Enzy-
me, ist es jedoch nicht notwendig, Anode und
Kathode aufwindig rdumlich zu trennen. Die
so konstruierte Brennstoffzelle produzierte
Strom, wenngleich nur in geringer Menge, in
einer Atmosphére aus Luft, die lediglich mit
3 9% Wasserstoff angereichert war.

Ein weiteres, anwendungstechnisch re-
levantes Resultat der Kooperation zwischen
Bérbel FrIEDRICH und Fraser ARMSTRONG
war, dass O,-tolerante Hydrogenasen auch
Wasserstoffgas in Gegenwart von O, produ-
zieren konnen (GoOLDET et al. 2008). Diese
Beobachtung ist besonders relevant fiir die
lang ersehnte, direkte Kopplung der aeroben
Photosynthese mit der effizienten Produk-
tion von H, durch eine Hydrogenase, die
nicht durch O, inhibiert wird (Abb. 3). Im
Rahmen des durch das Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) gefor-
derten Verbundprojekts ,,Bio-H, und dessen
Folgeprogramms ,,H,-Designzellen* (Spre-
cher 2005-2012: Matthias ROGNER, Ruhr-
Universitidt Bochum) sowie des europawei-
ten Verbundprojekts ,,Solar-H,* (Sprecher:
Stenbjorn STYRING, Uppsala University)
wurde dann tatséchlich ein wichtiges Teilziel
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dieses Traumes erreicht. In Kooperation mit
Joachim HEBERLE (FU Berlin) und Matthi-
as ROGNER konstruierte Bérbel FRIEDRICHS
Forscherteam ein komplexes Hybridprote-
in, das aus dem Photosystem 1, isoliert aus
dem Cyanobakterium Synechocystis, sowie
einer O,-toleranten [NiFe]-Hydrogenase aus
R. eutropha besteht (KRASSEN et al. 2009,
ScHWARZE et al. 2010). Die Herausforde-
rung hierbei lag bei der effizienten Kopplung
der Elektronentransportwege beider Enzy-
me. Dies wurde durch rationales Design
und Protein-Engineering gelost. Das resul-
tierende Hybridprotein produzierte in vitro
tatsdchlich Wasserstoff und das ausschlief3-
lich, wenn Licht zugegen war (KRASSEN et
al. 2009). Eine der grofiten Herausforderun-
gen der Zukunft wird es sein, die effiziente
Kopplung von Photosynthese und H,-Pro-
duktion in lebenden, zelluldren Systemen zu
etablieren (FRIEDRICH et al. 2011).

Die erfolgreichen Arbeiten von Birbel
FrIEDRICH in der Grundlagenforschung
sowie die Entwicklung von biotechnologi-
schen Anwendungen fiir O,-tolerante Hy-
drogenasen ist durch ihre Teilnahme als
Gruppenleiterin im vom Bund geftrderten
Exzellenzcluster ,,Unifying Concepts in
Catalysis™ (von 2007 bis zu ihrer Emeritie-
rung im Mirz 2013) in besonderem Malle
sichtbar geworden. Man kann ohne Um-
schweife sagen, dass Birbel FRIEDRICHS
Gruppe eine zentrale Rolle am Erfolg eines
der grofiten Exzellenzcluster in Deutschland
gespielt hat. Das Verstidndnis der moleku-
laren Grundlagen der O,-Toleranz einiger
[NiFe]-Hydrogenasen stellte eine der pri-
miren Fragestellungen dar. Auch hier trug
wieder die Interdisziplinaritdt — diesmal der
am Exzellenzcluster beteiligten Gruppen —
wesentlich zum Erkenntnisgewinn bei. Die
Studien gipfelten in einer Serie von drei
Artikeln in den renommierten Zeitschriften
Nature und Nature Chemical Biology, die
erstmals detailliert die essentielle Funktion
eines neuartigen Eisen-Schwefel-Kofaktors
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fiir die O,-Toleranz beschrieben (Abb. 2B,
C) (FritscH et al. 2011, Goris et al. 2011,
FRIELINGSDORF et al. 2014). Neben der
ersten Kristallstruktur einer O,-toleranten
[NiFe]-Hydrogenase (Abb. 2B), die einen
Einblick in die atomare Architektur u. a.
dieses neuen Kofaktors gewdhrte, wurden
auch mechanistische Informationen gewon-
nen, die ein klares Indiz dafiir gaben, dass
der sonst inhibitorische Sauerstoff durch das
Enzym selbst mittels Katalyse unschidlich
gemacht wird. Fiir die kontinuierliche und
vollstindige Reduktion des Sauerstoffs zu
unschédlichem Wasser werden in kiirzester

Zeit mehrere Elektronen benétigt, die u. a.
durch den neuen Eisen-Schwefel-Kofaktor in
ausreichender Menge und Nihe zum kataly-
tischen Zentrum zur Verfiigung gestellt wer-
den (FritscH et al. 2013). Die Entdeckung
eines solchen Kofaktors (Abb. 2C) sowie die

Entschliisselung seiner Funktion ist auch fiir
Forscher definitiv nichts Alltigliches!
Birbel FrIEDRICHS wesentliche Beitrige
zum molekularen Verstdndnis von Wasser-
stoff-umsetzenden Mikroorganismen und
deren Enzymen sind die Friichte ihrer Gabe,
Menschen fiir die Forschung zu begeistern.
Das gilt sowohl fiir die Mitglieder ihrer Ar-

Abb. 4 Mikroben, Menschen und der Wasserstoff. Dargestellt sind ehemalige Mitglieder (nicht vollstindig) der
Arbeitsgruppe von Birbel FRIEDRICH aus ihrer Berliner Zeit (1984-2015). Das Bild in der Mitte zeigt Bérbel FRIED-
RICH mit zwei guten Kollegen und Freunden, Marcetta DARENSBOURG (7exas University) und Fraser ARMSTRONG
(University of Oxford), auf der Internationalen Hydrogenase-Konferenz 2005 in Breckridge, Colorado.
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beitsgruppe (Abb. 4), als auch fiir ihre Ko-
operationspartner und die Zuhorer ihrer
zahlreichen Vortriage und Seminare. Ihre Fi-
higkeit, die Wissenschaft voranzutreiben und
zu vermitteln, hat sie in besonders gewinn-
bringender Form umgesetzt. Somit hat Bir-
bel FrRIEDRICH vor allem die deutsche, aber
auch internationale Wissenschaftspolitik
durch ihre verschiedenen, meist ehrenamtli-
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Moderne Genomtechnologien als
leopoldinische Liebeserkliarung

Ernst-Ludwig WINNACKER ML (Miinchen)

Mit dem Stichwort ,,Liebeserkldrung* habe
ich mich auf diinnstes Eis begeben, durchaus
bewusst. Wahrscheinlich gibt es so viele Lie-
beserklarungen, wie es Menschen auf diesem
Globus gibt, die meisten davon vermutlich
wenig spektakuldr. Einige wenige jedoch
vermogen durchaus Standards zu setzen, wie
GoETHES Gedicht Willkommen und Abschied
oder Rudyard KipLINGS The Road to Man-
daley. ,,Es schlug mein Herz, geschwind zu
Pferde! Es war getan, fast eh gedacht* — Etwa
zwei Stunden brauchte damals ein Reiter von
Strassburg nach Seesenheim, was doch eini-
gen Unternehmungsgeist erforderte. Aber er
wurde belohnt:

,.In deinen Kiissen welche Wonne!

In deinem Auge welcher Schmerz!

Ich ging, du standst und sahst zur Erde,
und sahst mir nach mit nassem Blick:

Und doch, welch Gliick, geliebt zu werden,
Und lieben, Gotter, welch ein Gliick.*

Rudyard KipLING muss eine dhnliche Welt
der Gefiihle durchlaufen haben, als er das
Gedicht The Road to Mandaley zu Papier
brachte:

,.By the old Moulmein Pagoda, lookin’ lazy at the sea,

There’s a Burma girl a-settin’, and I know she thinks
0’ me;

For the wind is in the palm-trees, and the Temple-bells
they say:

‘Come you back, you British soldier; come you back to
Mandalay!””

Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 32, 61-66 (2016)

Es handelt von einem Soldaten des britischen
Raji, dessen Triume von einem burmesi-
schen Midchen aus Mandaley beherrscht
sind, der alten Hauptstadt von Burma,
700 km stromaufwirts von Rangoon, aber
mehr noch von der Sehnsucht nach einer
Welt ohne den britischen ,,drizzle, womit er
nicht nur das Wetter meint, sondern auch das
Korsett der Vorschriften und Konventionen
im alten England.

Womit koénnte man Birbel FRIEDRICH
beeindrucken? Mit Gedichten, gegen die-
se Konkurrenz? Leider habe ich in diesen
Dingen nicht beliebig viel Erfahrung. Den-
noch ist mir natiirlich das Phinomen des
wsurvival of the fittest nicht unbekannt.
Also muss ich mir Miihe geben. Das soll so
geschehen, dass ich Birbel FrRIEDRICH und
ihre heutigen Zuhorer mit einer Lobrede auf
die Grundlagenforschung zu begeistern ver-
suche.

Ich werde bei der Molekularbiologie
bleiben, wie der Titel suggeriert, denn dort
gibt es eine Reihe von ,,zerstorerischen Inno-
vationen®, die diese in ginzlich unerwarteter
Weise vorangebracht haben. Vor gut siebzig
Jahren, genauer gesagt, ein Jahr vor Birbel
FrIEDRICH, hatte Oswald AVERY gerade die
DNA als Triager biologischer Information
entdeckt. In den Kriegswirren geriet diese
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bahnbrechende Entdeckung allerdings in
Vergessenheit, zumal in Deutschland, wo
zusitzlich der Horror der Nationalsozialisten
den Wissenschaften einen Todesstof} versetzt
hatte, vielleicht nicht ganz, aber doch wei-
testgehend. Erwin SCHRODINGER verfasste
seine berithmte Antwort auf die Frage Was
ist Leben? in Dublin, im Jahre 1944, wo-
hin er vor den Nazis flichen musste. Diese
Schrift war der Ausgangspunkt der Moleku-
larbiologie, sprach er doch damals bereits
von ,,Chromosomen Molekiilen®, von ape-
riodischen Festkorpern, wie er sie nannte,
die fiir ihn die hochste bekannte Ordnung in
der Natur représentierten, da sie die Fahig-
keiten hitten, sich selbst zu erhalten und zu
vermehren. Obwohl SCHRODINGER es nicht
so formulierte, war es die Eigenschaft, Infor-
mationstriger zu sein, die ihn an den ,,Chro-
mosomen Molekiilen iiber die Maf3en inter-
essierte, und uns, bis heute.

Alles Weitere ist Geschichte, die Aufkli-
rung der Struktur der DNA, die Entschliisse-
lung des genetischen Codes und der Ablese-
bzw. ihrer Vermehrungsmechanismen. Mit
der Entwicklung der alten Gentechnik Ende
der 1960er Jahre wurde es moglich, Gene zu
isolieren und diese in biotechnologischen
Verfahren einzusetzen, Stichworte: Insulin,
Faktor VIII, Antikorper, technische Enzyme
und vieles andere mehr.

Ein neues Zeitalter bahnte sich an, als es
gelang, die Schrift der DNA zu lesen, und sich
daher vorstellen zu konnen, dereinst auch das
ganze menschliche Genom lesen zu konnen.
Der Gedanke, dieses Projekt anzugehen, wur-
de 1986 erstmals formuliert, und dann bis ins
Jahr 2000 in die Tat umgesetzt. So sehr dies
damals gefeiert wurde, so wenig war zu jener
Zeit klar, wie ungeahnt schnell sich die Le-
segeschwindigkeit vergroflern und sich die
Kosten verringern wiirden. Was im Jahr 2000

drei Milliarden Dollar gekostet hat und gut
15 Jahre dauerte, ist heute in wenigen Minu-
ten und zu Preisen von unter 1000 USD pro
Genom zu haben. Wihrend vielerorts bei uns
noch tiber den Datenschutz gewerweif3it wird,
werden an amerikanischen Forschungskran-
kenhdusern bereits die Genome von allen in
den Notfallstationen ankommenden Patienten
automatisch sequenziert.

Die Situation ist derart fortgeschritten,
dass es heute nicht mehr um Kosten geht,
sondern darum, wie viele Genome sequenzi-
ert werden. Diese Zahl verdoppelt sich der-
zeit alle acht Monate, sodass Ende 2017 min-
destens 20 Millionen menschliche Genome
sequenziert sein werden. Fiir das Jahr 2025,
in dem wir Barbel FRIEDRICHS 80. Geburtstag
feiern werden, schwanken die Schitzungen
zwischen 100 Millionen und zwei Milliarden
menschlichen Genomen, also 25 % der Welt-
bevolkerung. Das scheint nicht unrealistisch,
wenn man an die neuen Technologien von
Pacific Biosciences and Oxford Nanopore
denkt, die die Analyse ganzer menschlicher
Chromosomen auf einmal und in einzelnen
Zellen erlauben, und damit bereits heute eine
kaum vorstellbare Sequenzvariabilitit of-
fenbaren, besonders in Krebszellen, die die
Sequenzierung der Genome von tausenden
einzelner Zellen in einem einzigen Tumor
erzwingen wird.!

Wir reden hier von Zettabytes digitaler
Information, also 1000 hoch sieben oder 10
hoch 21 Bytes, wobei ein Byte vier Basen
entspricht. Das ist mehr als die Menge an
Information, die von den anderen grofien Da-
tenlieferanten, also von der Astronomie, von
Youtube oder von Twitter, zusammen gene-
riert wird. Dies erfordert vollig neue Wege in
der Datengenerierung, der Datenspeicherung
und der Datenverteilung, Wege, die sich teil-
weise schon am Horizont abzeichnen, wie

1 http://www.plosbiology.org/article/fetchObject.action?uri=info:doi/10.1371/journal.pbio.1002195&

representation=PDF.

62

Nova Acta Leopoldina NF Supplementum 32, 61-66 (2016)



drei-dimensional angelegte Datenspeicher
oder schnellere Schaltkreise mit optischen
Schaltern. Es entsteht ein bislang nicht ge-
kanntes Arbeitsgebiet, die Big-Data-Biologie.

Wie voraus gesehen, aber zunéchst von
vielen bekrittelt, hat die Kenntnis der Geno-
me die biologische Grundlagenforschung,
aber auch die Translation ihrer Ergebnisse
in die Medizin, in die Pflanzenziichtung und
die Biotechnologie grundlegend veréindert.
Nur zwei Beispiele seien hier aufgefiihrt:
Rheumatoide Arthritis.? In einer Analyse der
Genome von tiber 100000 Personen, darun-
ter ca. 30000 Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis und gut 70000 gesunden Probanden,
konnten kiirzlich ca. 100 Gene identifiziert
werden, die mit diesem komplexen Krank-
heitsbild verkniipft sind. Verkniipftsein heif3t,
dass sich in diesen 100 Genorten Mutationen
anhdufen, die in normalen, gesunden Pro-
banden sehr viel seltener vorkommen. Wenn
man sich das Genom als eine Art Landschaft
vorstellt, finden sich in dieser plotzlich Ber-
ge, die eben sonst nicht auftauchen. In diesen
100 Genorten, die jeweils fiir mehrere Gene
kodieren, wurden dann einerseits Gene mit
Mutationen herausgesucht, und dann anhand
von elektronisch verfiigbaren Krankenge-
schichten (electronic medical records) sol-
che Varianten identifiziert, die rheumatoide
Arthritis nur vergleichsweise schwach aus-
priagen. Dabei wurde ein bestimmtes Gen
identifiziert, dessen partieller Ausfall vor
rheumatoider Arthritis schiitzt. Ein Arznei-
mittel, das diesen Effekt simuliert, ist inzwi-
schen in der klinischen Entwicklung. Die
Moral von dieser kurzen Geschichte: Durch
eine geschickte Korrelation von Daten aus
der DNA-Sequenzierung mit entsprechenden
klinischen Phinotypen gelingt es heute, neue
Zielproteine fiir die Arzneimittelentwicklung
zu identifizieren.

Ein zweites, noch aktuelleres Beispiel be-
trifft die Fettsucht, die weitestgehend gene-
tisch bestimmt ist, aber ebenfalls komplex, d.
h. nicht nur durch eines, sondern durch viele
Gene gesteuert wird.? Hier ist man dhnlich
vorgegangen wie eben fiir die rheumatoi-
de Arthritis. Dabei stellte sich heraus, dass
hier die gesuchten Mutationen nicht nur in
kodierenden Bereichen der Gene, sondern
in Bereichen zwischen den Genen, in den
sogenannten nicht-kodierenden Bereichen,
zu finden sind. Es ist noch nicht lange her,
da sprachen wir von diesen wichtigen Ab-
schnitten als ,Junk-DNA®. Dies erzeugt
zusitzliche Komplikationen, weil dort die
Sequenzvariabilitit ohnehin sehr grof3 ist
und auch der genetische Code nicht gilt. Um
diese Schwierigkeiten aufzulosen, miisste
man versuchen, die verdichtig erscheinen-
den Mutationen zu redigieren, um dann in
Experimenten mit Tieren, wie beispielsweise
Miusen, auszutesten, wie dies die Wirkung
der fraglichen Gene beeinflusst.

Das Redigieren von genetischen Texten,
das Genom-Editing, ist einfacher gesagt als
getan, oder besser gesagt, war einfacher ge-
sagt als getan, bis vor etwa drei Jahren zwei
Wissenschaftlerinnen, Emmanuelle CHAR-
PENTIER, die gerade die Carus-Medaille der
Leopoldina erhielt, und Jennifer DouDNA
aus Berkeley, ein biotechnologisches Werk-
zeug entwickelten, das breit anwendbar ist
und sehr wirksam funktioniert. Es trigt den
zungenbrechenden Namen CRISPR/Cas9,
dessen Herkunft den meisten Benutzern die-
ses Werkzeugs wahrscheinlich kaum mehr
bekannt ist, der aber auf den weiten Weg
hinweist, den es bis zu seinem praktischen
Durchbruch durchlaufen musste. — Grundla-
genforschung par excellence. Ausloser war
vor iiber zwanzig Jahren die Beobachtung
eines Joghurt- und Kiseproduzenten, nam-

2 http://www.plengegen.com/blog/article-week-allelic-series-model-drug-discovery-tyk2-autoimmunity/.

3 http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMe1508683.
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lich von Danisco in Kopenhagen, dass sei-
ne Streptococcus thermophilus-Kulturen fiir
die Joghurt-Herstellung gelegentlich zerstort
werden, und zwar durch Viren. Dabei lassen
sich immer wieder auch iiberlebende Bak-
terien identifizieren, die gegen Infektionen
mit dem Ausgangsvirus resistent sind. Im
Laufe der Zeit gelang es, diesen Immuni-
tatsmechanismus aufzukldren. Er beruht auf
bestimmten, sich wiederholenden Sequenz-
variationen, die Bakterien und Viren gemein-
sam sein miissen, damit das virale Erbgut
erkannt, zerstort und damit unwirksam wird,
und dazu einer sogenannten Nuklease, die
die DNA gezielt an den durch die Sequenz-
variationen definierten Stellen zerschneidet.

Auf dieser Grundlage kann nun im Prin-
zip mittels CRISPR/Cas9 jede DNA gezielt
zerschnitten werden, und an eben diesen
Schnittstellen wieder repariert oder eben
redigiert werden, nicht anders als wenn ein
Autor mit dem Schreibfehlerteufel fertig zu
werden versucht.

Zusammen mit den erwihnten Sequenzi-
erungstechniken hat eine Revolution in der
Biologie eingesetzt, wie man sie sich bislang
nicht vorstellen konnte. Natiirlich hatte man
schon immer davon getrdumt, die Sequenz
des Erbguts korrigieren zu konnen, aber bis
vor drei Jahren blieb das von der Realitiit weit
entfernt. Nun ist alles anders. Das Arbeiten
ist urplotzlich systemisch geworden. Nicht
mehr das einzelne Gen wird angeschaut,
sondern seine Wirkung im Kontext mit allen
anderen gleichzeitig. Auf diese Weise lassen
sich ganze Gruppen von Genen samt ihren
Steuerungselementen in den nicht-kodieren-
den Regionen erkennen, wir sprechen von
Signalketten, die fiir natiirliche, aber auch
pathologische Prozesse verantwortlich sind.
Im Klartext heif3t dies, dass Gene und ihre
Produkte kooperieren und sich gemeinsam
im Verlauf der Evolution entwickeln. Dies
entspricht auch unseren heutigen Vorstellun-

gen lber die Struktur des Genoms, das im
Zellkern extrem komprimiert vorliegt, aber
dort fraktal modular aufgebaut ist, so dass
Bereiche, die in solchen Signalketten orga-
nisiert sind, auch im Zellkern entsprechend
nahe beieinander angeordnet sind. Auch das
eine Erkenntnis der vergangenen Jahre.*

Faltungsprinzipien sind eine Sache. Aber
folgt das Genom auch anderen Eigenheiten
von Sprachen und Schriften? Natiirlich ken-
nen wir den genetischen Code, der festlegt,
welche DNA-Sequenz fiir welche Amino-
sdure kodiert. Wir wissen auch, dass Gene in
Stiicken vorkommen, aber welchen Regeln
folgen GrofBe und Verteilung dieser Stiicke?
Nur selten entsprechen sie Domiinen eines
Proteins. Wem dann? Was ist es, was ein
menschliches Genom ausmacht, oder das
Genom der Taufliege. Warum sehen sie so
aus, wie sie aussehen? Nimmt man dem Ge-
nom einer Fliege ein bestimmtes Gen weg,
dann bilden ihre Nachkommen keine Augen
mehr. Gibt man ihrem Genom die menschli-
che Variante dieses Gens zuriick, dann bilden
sich wieder Augen, aber nicht etwa mensch-
liche, sondern Fliegenaugen.

Es wurden bereits ganze Chromosomen-
arme vom menschlichen Genom auf das
Schweinegenom iibertragen, und dennoch
blieb das Schwein ein Schwein. Wie weit
lassen sich diese Austausche treiben? Die
Genverwandtschaften sind grofl, und den-
noch erlaubt das Genom die enorme Vielfalt
an Organismen. In unseren Sprachen lassen
sich Worte in sehr vielen Kombinationen zu-
sammensetzen. Aber nicht alle machen Sinn,
und einige sind &sthetisch und intellektuell
beeindruckender als andere. Sind lebende
Organismen gewissermallen die Gedichte
des Genoms?

Auf der Suche nach einer Analogie zwi-
schen Linguistik und Genomik lassen sich
offensichtlich Gemeinsamkeiten finden. Wer
dies fiir miifBig hélt, sei daran erinnert, dass

4 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2858594/.
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der grofie Vordenker der Immunologie, Nils
JERNE, seiner Nobelvorlesung im Jahre 1984
den Titel ,,Die generative Grammatik des Im-
munsystems® gegeben hat. Sind wir auf dem
Wege zu einer Grammatik des Genoms?

All das, was bislang zum Thema ,,Redi-
gieren des Genoms* gesagt wurde, gilt natiir-
lich auch fiir das menschliche Genom, denn
die Natur hat das Leben nur einmal erfunden.
Kein Wunder daher, dass das Redigieren von
Genomen auch bei menschlichen Zellen aus-
probiert wurde. Solange es bei somatischen
Zellen oder induzierten pluripotenten Zel-
len blieb, war dagegen nichts einzuwenden.
Unruhe entstand erst, als chinesische Wis-
senschaftler im Friihjahr Experimente mit
menschlichen Keimzellen publizierten.’ Ex-
perimente dieser Art werfen die Frage nach
den Grenzen der Genomforschung auf, auch
wenn die chinesischen Wissenschaftler Em-
bryonen verwendeten, die nicht lebensfihig
waren. Ich selbst halte derartige Experimen-
te fiir verwegen, dumm und unmoralisch,
weill man doch schon seit einiger Zeit, dass
die CRISPR/Cas9-Technologie zwar einfach
und wirksam funktioniert, aber dennoch mit
Fehlern behaftet ist, die eine Anwendung an
menschlichen Keimzellen unakzeptabel er-
scheinen lassen. Abgesehen von der grund-
sétzlichen Problematik, dass Verdnderungen
an Keimzellen auf eine nachfolgende Gene-
ration iibertragen wiirden, verlangt jedwede
Technologie, die ein Genom manipuliert,
eine entsprechende Selektion auf Zellen,
die tatsdchlich die gewiinschte Verdnderung
tragen, und nur diese. Bei tierischen und
pflanzlichen Systemen sind Selektionen auf
geeignete Phinotypen selbstverstdndlich ak-
zeptabel und gewissermallen tigliches Brot,
aber eben nicht bei menschlichen Embryo-

nen. CRISPR/Cas9-Babys sind fiir mich eine
grauenhafte Vorstellung.

Entsprechend haben auch andere Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler reagiert.
Inzwischen gibt es eine Reihe von Stellung-
nahmen, darunter die der Hinxton-Gruppe
oder die gemeinsame Stellungnahme von
Leopoldina und Deutscher Forschungs-
gemeinschaft (DFG), die fiir Versuche an
menschlichen Keimzellen ein Moratorium
fordern, bis Klarheit dariiber entstanden ist,
was man eigentlich korrigieren oder ver-
bessern will, und welche technischen Vor-
aussetzungen hierfiir notwendig sind. Diese
Klarheit kann nicht nur durch wissenschafts-
interne Diskussionen geschaffen werden, son-
dern bedarf eines entsprechenden Konsenses
zwischen Wissenschaft und Gesellschaft. Ein
unreflektiertes Vorpreschen der Wissenschaft,
wie es uns die chinesischen Wissenschaftler
vorgemacht haben, wiirde jedes Vertrauen in
die wissenschaftliche Arbeit zerstoren, und
damit die Zukunft von Gesellschaft und Wis-
senschaft insgesamt in Frage stellen. Den-
noch, die Biichse der Pandora ist gedffnet.
Mitte September haben Wissenschaftler des
Crick-Instituts in London bei ihrer zustindi-
gen Behorde, der Human Fertilization and
Embryology Authority, kurz HFEA genannt,
beantragt, CRISPR/Cas9 an menschlichen
Embryonen zu verwenden.® Es geht ihnen
um die Aufkldrung von genetischen Prozes-
sen in sehr frilhen Phasen der menschlichen
Entwicklung. Wahrscheinlich wird ihnen dies
genehmigt. Und schon geht auch das Wort
von sogenannten ,,Biohackern* um, also von
Amateurbiologen, die in privaten Laboratori-
en Molekularbiologie betreiben, und die na-
tiirlich CRISPR/Cas9 ldngst entdeckt haben.”
Ein Moratorium kann nicht schaden!

5 LIANG et al. 2015. http://dx.doi.org/10.1007/s13238-015-0153-5 (2015).
http://www.nature.com/news/chinese-scientists-genetically-modify-human-embryos-1.17378

6 http://www.nature.com/news/uk-scientists-apply-for-licence-to-edit-genes-in-human-embryos-1.18394

7 http://www.nature.com/news/biohackers-gear-up-for-genome-editing-1.18236
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An der Stellungnahme von Leopoldina und
DFG zu CRISPR/Cas9, also zum Genom-
Editing, die ebenfalls ein Moratorium fiir
Arbeiten an menschlichen Embryonen vor-
sieht, war federfithrend Barbel FRIEDRICH
beteiligt. Wen wundert es, denn sie beteiligt
sich seit bald zwanzig Jahren in vorderster
Front an Debatten iiber Grenzen der moder-
nen Biologie, ob es sich nun um GMOs,3 um
embryonale Stammzellen, um préinatale Dia-
gnostik oder eben um das Genom-Editing
handelt. Birbel FrRIEDRICH hat keine Angst.
Dafiir lieben wir sie. Zielstrebig geht sie
auf diesen verminten Feldern ihren Weg der
Transparenz und der Verantwortung.

Ich muss in diesem Zusammenhang im-
mer wieder einmal an MOZARTS und SCHI-
KANEDERS Zauberflote denken, in der die drei
Protagonisten Pamino, Pamina und Papage-
no einige grausame Priifungen durchmachen
miissen, bis sie am Ende das ,,Heiligtum
des grofiten Lichtes™, wie es heiflt, erfahren
diirfen. Sie miissen dem Aberglauben wider-
stehen, Pamina den Verfiihrungskiinsten des
Monostatos, sie miissen schweigen ange-

Happy Birthday!

8 GMOs — Genetically modified organisms.
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sichts der oder des jeweiligen Geliebten, ein
Weg durch Feuer und Wasser muss gefunden
werden, schreckliche Donner sind zu horen,
und dazu MozARTS Musik, der hier alle Re-
gister zieht, um die Zuhorer aufs tiefste zu
erschiittern. Denken Sie nur an die g-Moll-
Arie der Pamina: ,,Ha, des Jammers Mass ist
voll!*

Dass es zu einem Happy End kommt,
kennt auch die Wissenschaft, wenn beispiels-
weise sich Hypothesen als richtig erweisen,
aber langst nicht immer. Irgendwo hort die
Oper auf, und beginnt die tdgliche Arbeit am
Schreibtisch oder im Laboratorium. Dass
hierbei auch ethische Grenzen nicht tiber-
schritten werden diirfen, darauf muss immer
wieder hingewiesen werden. Dazu braucht es
die Bérbel FrRIEDRICHS dieser Welt. Wir sind
alle stolz auf sie, und hoffen, ihre Stimme
noch lange zu horen.

Mir kommt dabei das folgende Wort von
Martin Luther KING Jr. in den Sinn: ,,Unser
Leben beginnt an dem Tag aufzuhoren, an
dem wir zu den wichtigen Dingen des Le-
bens schweigen.*

Prof. Dr. Ernst-Ludwig WINNACKER
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
Genzentrum

Feodor-Lynen-Strafie 25

81377 Miinchen

Bundesrepublik Deutschland

Tel.: +49 89 218076734

E-Mail: elwinnacker @gmail.com
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GrubBwort der Vorsitzenden
des Kuratoriums der Alfried

Krupp von Bohlen und
Halbach-Stiftung

Ursula GATHER (Essen)

Liebe Frau Professor FRIEDRICH,
lieber Herr Professor HACKER,
meine sehr verehrten Damen und Herren,

»Das Alfried Krupp Wissenschaftskolleg in
der weit im Nordosten gelegenen Hansestadt
Greifswald ist ein Wissenschaftskolleg be-
sonderer Art.*

Dieser Satz ist ein Zitat. Er stammt von
Thnen, liebe Frau FRrRIEDRICH. Mit diesem
Satz leiten Sie 2012 Thren Beitrag in der
Veroffentlichung 10 Jahre Alfried Krupp
Wissenschaftskolleg Greifswald ein. Mir ist
es eine grofe Ehre und Freude, Sie heute
anlésslich Thres Geburtstagssymposiums als
Wissenschaftliche Direktorin des Alfried
Krupp Wissenschaftskollegs zu wiirdigen,
und gleichzeitig Ihnen, liebe Giste, das Kol-
leg vorzustellen.

Die Besonderheiten des Kollegs, sie be-
ginnen schon mit seiner geographischen
Lage. Wenn wir uns die Karte wissenschaftli-
cher Einrichtungen in Deutschland anschau-
en, dann ist es keine Selbstverstandlichkeit,
dass ausgerechnet in Greifswald, am Rande
der Bundesrepublik, ein neues Kolleg ent-
steht. Gewiss, die Stadt Greifswald blickt
auf eine lange Geschichte zuriick. Sie wird
schon im 13. Jahrhundert als Mitglied der
Hanse erwihnt, und bereits 1456 erhilt sie
eine Universitit. Doch kreuzen sich dort
keine groBen Autobahnen. Nach Greifswald
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muss man wollen, eine Stadt am Meer mit
60000 Einwohnern — keine Metropole.

Durch die Folgen des Zweiten Weltkrie-
ges gerit die Stadt noch weiter in ein Ab-
seits. Die Universitit bleibt. Jedoch fehlen
in der DDR-Zeit Freiheit und Mittel, sich
als Ort der Wissenschaft weiter zu entfalten
(Abb. 1).

Kurz nach der Wende droht der Univer-
sitidt gar die Abwicklung. Hier greift nun das
Besondere der Entstehungsgeschichte des
Kollegs. Die gemeinniitzige Alfried Krupp
von Bohlen und Halbach-Stiftung aus Es-
sen — ausgerechnet eine Stiftung aus dem
tiefen Westen der Republik — engagiert sich
bereits vor der Wende in der DDR und setzt
ihre Fordermaflnahmen nach der Wiederver-
einigung 1989 in den Neuen Bundesldndern
fort (Abb. 2). Dass dabei Greifswald zu ei-
nem Schwerpunkt wird, ist kein Zufall.

Berthold BEeiTz, der damalige Vorsit-
zende der Stiftung, wurde ndmlich 1913 in
Vorpommern in Zemmin geboren, besuch-
te dort die Schule und lebte in Greifswald.
Er erkennt die Gefahr, die der Stadt durch
eine SchlieBung ihrer Universitit droht. Der
Mann, der ab 1953 die Geschicke der Fir-
ma Krupp lenkt, weill, mit dem Verlust der
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Universitit verliert die Stadt einen wichtigen
Wirtschaftsfaktor und viele Menschen wo-
moglich ihre Zukunft. 1995 beschlieft die
Krupp-Stiftung ein Vorhaben zu initiieren,
,,mit dem die Universitit in besonderer Wei-
se unterstiitzt werden kann‘ (Abb. 3).

In einem bis dahin einmaligen Zu-
sammenschluss griinden im Jahr 2000 die
Essener Krupp-Stiftung, das Land Meck-
lenburg-Vorpommern und die Ernst-Moritz-
Arndt-Universitdt die rechtlich selbststéin-
dige und gemeinniitzige Stiftung ,,Alfried
Krupp Wissenschaftskolleg  Greifswald*
(Abb. 4 und 5). Die neue Stiftung verfiigt
iiber ein Kuratorium, einen Vorstand und ei-
nen Wissenschaftlichen Beirat und ist fortan
Betreiberin des Kollegs.

Die Alfried Krupp von Bohlen und Hal-
bach-Stiftung finanziert mit rund 16 Million
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Euro den Bau des Kollegs und stellt jahrlich
Mittel in Hohe von 1,4 Millionen Euro fiir
das wissenschaftliche Programm zur Verfii-
gung. Das Land und die Universitét tragen
ihren Teil zum Stiftungskapital bei und stel-
len einen Teil des notigen Personals.

Im Jahr 2002 nimmt das Kolleg seine
Arbeit auf. Man darf sagen, dass mit der
Griindung des Wissenschaftskollegs ent-
scheidend dazu beigetragen wurde, den Uni-
versititsstandort Greifswald zu stirken und
zu sichern. Aber nicht nur das. Das Kolleg ist
auch architektonisch und stidtebaulich eine
Besonderheit in der Stadt.

Das Gebédude liegt im historischen Kern
zwischen Rathaus und Universitdt. An der
Stelle einer ehemaligen Fleischfabrik schafft
der Bau eine kurze Verbindung zwischen
Dom und Markt. Der in einem Architekten-
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Abb. 3 Oberbiirgermeister Joachim VON DER WEN-
sE, Berthold BEITz und Wissenschaftsminister des
Landes Mecklenburg-Vorpommern Peter KAUFFOLD
vor der ,,Alten Apotheke®, Januar 1999 (von links,
© Brigitte KRAEMER, Herne)

Abb. 4 (A) Der Rektor der Ernst-Moritz-Arndt-Universitit Greifswald Prof. Dr. Jiirgen KOHLER, Berthold BEITz und
der Wissenschaftsminister des Landes Mecklenburg-Vorpommern Peter KAUFFOLD auf der Pressekonferenz zur Griin-
dung der Stiftung Alfried Krupp Kolleg Greifswald am 20. Juni 2000 (von links, © Alfried Krupp von Bohlen und
Halbach-Stiftung, Essen). (B) Grundsteinlegung des Wissenschaftskollegs am 20. Juni 2000: der Wissenschaftsminister
des Landes Mecklenburg-Vorpommern KAUFFOLD, Berthold BErTz und der Rektor der Ernst-Moritz-Arndt-Universitit
Greifswald KOHLER (von links, © Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stiftung, Essen)

wettbewerb ausgewihlte Entwurf des Miin-
chener Architekten Michael GAENSSLER
iiberzeugt durch klare Formensprache, innen
und auBlen. Thm gelingt der fiir eine histori-
sche Stadt wie Greifswald wichtige Spagat,
alten mit neuem Baubestand harmonisch zu
verbinden.

Auf rund 2400 m? befinden sich Arbeits-
und Konferenzraume fiir Wissenschaftler
und Studierende sowie ein groBer Veranstal-
tungssaal. Ein lichter Innenhof in der Mitte
des Kollegs gibt Gelegenheit, nach drauflen
zu treten. Zugleich bietet das Kolleg Wohn-
rdume fiir seine Giste aus aller Welt. Auch
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eines der dltesten Fachwerkgebdude Meck-
lenburg-Vorpommerns wurde baulich in das
Kolleg integriert: die ,,Alte Apotheke®. Sie
wurde vollstindig saniert und wird seither
von der Universitidt genutzt (Abb. 6-12).

So wie mit dem Kolleg die Stadt ein neu-
es Kleinod hinzugewann, so galt es in glei-
cher Weise dem Kolleg selbst ein sichtbares
Profil zu verleihen, es mit dem Leben zu fiil-
len, fiir das das Haus gebaut wurde.

Der satzungsgemile Auftrag lautet:

— Forschungsschwerpunkte an der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitit zu fordern,
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Abb. 5 Eroffnung des Wissenschaftskollegs am 3. Dezember 2002; Ministerprasident des Landes Mecklenburg-
Vorpommern Harald RINGSDORF, Christina RAu, Berthold und Else BEITz sowie Oberbiirgermeister Arthur KONIG
(von links, © Frank NEUMANN, Rostock)

Abb. 6 Hauptgebiude des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs mit Dom St. Nikolai (© HWP-Planungsgesellschaft mbH)
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Abb. 7 Eingang und Lichthof des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs (©OAlfried Krupp Wissenschaftskolleg Greifs-
wald, Fotograf: Vincent LEIFER)

Abb. 8 Seitenansicht des Hauptgebiudes des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs mit Dom St. Nikolai (© Alfried
Krupp von Bohlen und Halbach-Stiftung, Essen)
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Abb. 9 Lichthof des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs (© HWP-Planungsgesellschaft mbH)

Abb. 10 Innenansicht des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs (© HWP-Planungsgesellschaft mbH)
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Abb. 11 Appartements im Wohnhaus des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg
Greifswald)

Abb. 12 Haus ,,Alte Apotheke* nach denkmalgerechter Sanierung (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg Greifswald,
Fotograf: Vincent LEIFER)
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Abb. 13 Spiegelung des Doms St. Nikolai am Kolleggebdude (© HWP-Planungsgesellschaft mbH)

— Wissenschaftler verschiedener Diszipli-
nen zusammenzufiihren,

— fécheriibergreifend zu fordern,

— und die internationalen Beziehungen zu pfle-
gen und den Nachwuchs zu unterstiitzen.

Dazu sieht eine Kooperationsvereinbarung
zwischen der Kolleg-Stiftung und der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitidt vor, gemeinsam ei-
nen Wissenschaftlichen Direktor zu ernennen.
Seine Aufgabe ist es, Zielsetzungen und Inhal-
te fiir wissenschaftliche Arbeitsprogramme zu
entwickeln, und alle dafiir geeigneten Maf-
nahmen verantwortlich zu treffen. Und hier
kommen Sie, liebe Frau FRIEDRICH, ins Spiel.

Bereits zwei Jahre nachdem das Kolleg
2002 seine Arbeit aufgenommen hat, werden
Sie in den Wissenschaftlichen Beirat beru-
fen, der bei der Entwicklung der mittel- und
langfristigen Ziele des Kollegs fachlich berit
und unterstiitzt. Dass auch Sie bereits kurz
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nach der Wende mit Threm Kollegen Micha-
el HECKER aus Greifswald die Mikrobiolo-
gischen Gesellschaften der DDR und der
Bundesrepublik zusammenfiihren, und somit
Greifswald Ihnen nicht unbekannt war, sollte
hier erwihnt werden (Abb. 14).

2008 dann ernennen Sie das Kuratorium
der Stiftung und die Universitidt zur Wissen-
schaftlichen Direktorin und zum Mitglied
des Vorstandes des Alfried Krupp Kollegs.
Sie iibernehmen die — wie Sie selbst einmal
gesagt haben — ,,in pionierartiger Weise ge-
legten Fundamente* Thres Vorgédngers Klaus
Pinkau. Darauf bauen Sie Thre eigenen Kon-
zepte auf und treiben den wissenschaftlichen
Betrieb des Kollegs munter und entschieden
voran (Abb. 15).

Mit Threr Erfahrung durch Ihre Funk-
tionen — unter anderem in der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG) und der
Leopoldina — und Threm weitgeficherten
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Abb. 14 Frau Prof. Dr. Bérbel FRIEDRICH im Wissenschaftlichen Beirat (2005) (© Alfried Krupp Wissenschaftskol-
leg Greifswald)

Abb. 15 Frau Prof. Dr. Dr. h. c. Ursula GATHER (links), Vorsitzende des Kuratoriums der Krupp-Stiftung, und Frau
Prof. Dr. Birbel FRIEDRICH (rechts), Wissenschaftliche Direktorin des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs, im Foyer
des Kollegs (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg Greifswald)
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Abb. 16 Fellows mit Frau Prof. Dr. Birbel FrRIEDRICH und Herrn Bertold Bertz (© Alfried Krupp Wissenschafts-
kolleg Greifswald)

Netzwerk geben Sie den Mitarbeitern des
Wissenschaftskollegs die nétige Fiihrung und
Fiirsorge. Heute stehen drei starke program-
matische Sdulen auf den Fundamenten jener
Griindungsphase:

— das Fellows-Programm,

— die Forderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses

— und das Veranstaltungsprogramm des Kol-
legs.

Ihnen gemeinsam ist der von der Wissen-
schaftlichen Direktorin formulierte An-
spruch an Qualitit, Interdisziplinaritdt und
Internationalitit.

Im Fellowsprogramm kommen fiir einen
Zeitraum von sechs bis zwolf Monaten arri-
vierte Professoren und promovierte Nach-
wuchswissenschaftler zusammen und arbeiten
in Greifswald an ihren Forschungsvorhaben.
Seit 2007 haben nahezu 100 Fellows das geis-
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tige Klima der Stadt belebt; gut ein Drittel
kam aus dem Ausland (Abb. 16 und 17).

Eine bis 2011 durchgefiihrte Doktoran-
denschule im Bereich der Infektionsbiolo-
gie und Biochemie sowie im Anschluss das
,Junge Kolleg* fordert die Jiingsten unter den
Wissenschaftlern auf, eigenen Themen und
Fragestellungen in Seminaren und Workshops
nachzugehen. Die enge Verzahnung mit der
Universitét ist dabei selbstverstindlich.

Selbstverstindlich ist auch die Einbezie-
hung der Biirgerschaft (Abb. 18).

Auf der Idee des ,,offenen Hauses* be-
ruht die dritte Siule der Aktivitidten, das Ver-
anstaltungs- und Ausstellungsprogramm.

Der Horsaal bietet fast 150 Personen
Platz und ist dennoch oft zu klein, um allen
Interessenten Raum zu geben. Mit seinen
Veranstaltungen ist das Kolleg ein selbst-
verstdndlicher Teil der Stadtgesellschaft ge-
worden. Auch aus umliegenden Gemeinden
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Abb. 17 (A) Fellows bei einem Vortrag im Foyer (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg Greifswald) und (B) Fellows
bei einer Exkursion (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg Greifswald)

Abb. 18 Junges Kolleg mit Herrn Dr.-Ing. Heinrich HIESINGER (Mitte), Vorsitzender des Vorstands der thyssenkrupp
AG (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg Greifswald, Fotograf: Vincent LEIFER)

kommen die Biirger, um an Veranstaltungen
des Kollegs teilzunehmen (Abb. 19).
Referenten aus Wissenschaft, Politik,
Wirtschaft und Kultur reisen nach Greifswald
und begegnen einem neugierigen Publikum.
Von Hertha MULLER bis Joachim GAUCK,
von Stefan AUST bis Paul KIRCHHOFF, von der
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Steuerrechtsreform bis zur Autoreninszenie-
rung im Barock (Abb. 20); das Spektrum der
Themen und Veranstaltungsformen sucht sei-
nes Gleichen. Die mittlerweile fest etablierte
Reihe der ,,Greifswalder Reden* belegt, im
Kolleg wird nicht nur geforscht, nein, von hier
aus wird vernehmbar gesprochen!
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Abb. 19 Vortrag im Horsaal des Kollegs (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg Greifswald, Fotograf: Vincent LEIFER)

Abb. 20 Bundesprisident Joachim GAUCK (rechts) zu Gast im Wissenschaftskolleg, 2010 (© Alfried Krupp Wissen-

schaftskolleg Greifswald)

Liebe Frau FrIEDRICH, in gleicher Weise,
wie das Kolleg etwas Besonderes fiir die
Stadt Greifswald ist, sind Sie eine ganz be-
sondere Direktorin des Kollegs.
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Wenn Berthold Beirz davon sprach, dass er
sich eine neue geistige Hanse vorstelle, in ei-
nem Netz wissenschaftlicher Verbindungen,
dann haben wir in Thnen gewiss eine ,,per-
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Abb. 21 (A) Frau Prof. Dr. Birbel FRIEDRICH bei einer Podiumsdiskussion (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg
Greifswald) und (B) Frau Dr. Christina GRUMMT und Frau Prof. Dr. Birbel FRIEDRICH mit dem Werkverzeichnis
Caspar David Friedrich: Die Zeichnungen — Das gesamte Werk (2011) (von links, © Alfried Krupp Wissenschafts-

kolleg Greifswald, Fotograf: Vincent LEIFER)

fekte Hanseatin* gefunden. Wir alle schitzen
Thre Arbeit sehr, vor allem die Art und Weise,
wie Sie den Menschen im Kolleg begegnen
und ihnen nicht nur Wissenschaft ermogli-
chen, sondern auch die Umgebung 6ffnen.

Jeder, der einmal in dieser Gegend war,
weil3, dass Land, Luft und Leute den beson-
deren Reiz ausmachen. Die pommersche
lichte Landschaft hat den Bildern des Malers
Caspar David FrIEDRICH ihre Silhouetten
verliehen.

Ich bin sicher, dieses atmosphirische
Wirken gilt auch fiir das Leben und Arbeiten
im Kolleg, so wie Sie es, liebe Frau FrIED-
RICH, verstehen und gestalten. So tragen die
Forschungsaufenthalte der Fellows Friichte.
Nicht selten fiihrt es sie immer wieder zu-
riick nach Greifswald, weil sie dieser einzig-
artigen Umgebung und der guten Atmosphi-
re Erkenntnisse und schone Erinnerungen
verdanken.

Mit Threr Arbeit als wissenschaftliche
Direktorin, liebe Frau FRIEDRICH, beweisen
Sie, dass auch an geographischen Réndern
geistige Zentren erfolgreich betrieben wer-
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den konnen, dass dort, wo das Land aufhort
und das Meer beginnt, Rdume existieren, in
denen das Denken, Forschen und Lehren ei-
nen besonderen (Ver-)Lauf nehmen diirfen.
Hierfiir gilt Thnen grofer Dank und
meine Anerkennung, die ich ausdriicklich
im Namen der Stifter und des Kuratoriums

Abb. 22 Frau Prof. Dr. Dr. h. c¢. Ursula GATHER und
Frau Prof. Dr. Birbel FRIEDRICH (von links, © Alfried
Krupp Wissenschaftskolleg Greifswald)
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Abb. 23 Ostseestrand (© Alfried Krupp Wissenschaftskolleg

Greifswald, Fotografin: Katja KoTTwiTZ)

ausspreche, insbesondere aber im Namen
der Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-
Stiftung.

Zum Abschluss mochte ich noch einer
ganz personlichen Besonderheit von Frau
FrIEDRICH Rechnung tragen.

Das Meer birgt so allerlei Schitze und
Merkwiirdigkeiten. Aber nur wer am Strand
entlang geht und seine Augen mit neugieri-
gem Entdeckerblick im Sand suchen lasst,
mag davon erzidhlen (Abb. 23).

Ich weill aus gut unterrichteten Krei-
sen, dass Sie, liebe Frau FRIEDRICH, diesen
Entdeckerblick — der Sie als Wissenschaft-
lerin ebenfalls auszeichnet — auch auf den
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Abb. 24 , Hiihnergott” (O Alfried Krupp Wis-
senschaftskolleg Greifswald, Fotografin: Katja
Kortwirtz)

Spaziergingen mit den Fellows am Strand
von Hiddensee schweifen lassen, stets auf
der Suche nach einem auflergewohnlichen
Stein, einem sogenannten Hiihnergott. Der
von den Naturkriften mit einem Loch punk-
tierte Stein gilt ndmlich als Gliicksbringer.
Dieselben gut unterrichteten Kreise haben
mir auch zugetragen, dass Sie es sind, die
mit Abstand am héufigsten einen solchen
Hiihnergott findet (Abb. 24).

Mich wundert das nicht, liebe Frau
FriEDRICH, denn das Gliick ist mit den Tiich-
tigen!

Vielen Dank und herzlichen Gliick-
wunsch zu Threm Geburtstag!

Prof. Dr. Dr. h. c. Ursula GATHER

Vorsitzende des Kuratoriums der Alfried Krupp von
Bohlen und Halbach-Stiftung

Hiigel 15

45133 Essen

Bundesrepublik Deutschland

Tel.: +49 201 1880

Fax.:  +49 201 412587

E-Mail: office @krupp-stiftung.de
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Dankesworte

Birbel FriepricH ML (Berlin, Greifswald)

Sehr geehrter Herr Président, lieber Jorg,
sehr geehrte Géste,
liebe Freunde der Biologie,

fiir den facettenreichen Riickblick auf den
Wandel der Lebenswissenschaften in den
vergangenen Dekaden, der meinen wissen-
schaftlichen Lebensweg begleitet hat, danke
ich allen Rednern, aber auch den Zuhorern
im Auditorium auf das herzlichste. Beson-
ders bedanken mochte ich mich bei meinem
Gastgeber, dem Prisidenten der Leopoldina,
meinem Kollegen und Freund J6rg HACKER,
der meine Arbeit sicherlich mit zu viel des
Lobes bedacht hat. Ich freue mich, dass auch
meine liebe Zehlendorfer Nachbarin, Margit
HACKER, nach Halle gekommen ist.

Der Riickblick hat eindriicklich gezeigt,
welch ein grundlegender Wandel in der Bio-
logie in den vergangenen Jahrzehnten statt-
gefunden hat. Molekulare Technologien
haben Einzug in nahezu alle biologischen
Disziplinen gehalten, sind nicht mehr be-
grenzt auf Genetik, Biochemie oder Zellbio-

Gottingen
Ich beginne meinen Exkurs in die Vergangen-
heit mit der ersten Station, der Universitits-

stadt Gottingen. Gottingen war nicht nur der
Ort meiner akademischen Ausbildung, son-
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logie, sondern beeinflussen die Physiologie,
Entwicklungsbiologie, Neurowissenschaften,
Verhaltensforschung sowie Systematik, Ta-
xonomie und Okologie gleichermaBen. Dies
hat zu einer erstaunlichen Durchlissigkeit
der biologischen Ficher gefiihrt, die Schran-
ken zwischen Botanik, Zoologie, Anthro-
pologie und Mikrobiologie, die ich noch in
meinem Studium erlebt habe, sind weitge-
hend gefallen. Durch die Genomforschung
und die daraus hervorgegangenen ,,Omics-
Technologien ist eine enge Verbindung zur
Biomedizin hergestellt worden. Die moderne
Chemie orientiert sich zunehmend an den
natiirlichen katalytischen Prozessen, setzt
diese ingenieurméfig in biotechnologische
Anwendungen um. Wie habe ich personlich
diesen Wandel erlebt, in dem die Giste die-
ses Symposiums in mannigfaltiger Weise
meine Wegbegleiter waren?

dern ich bin dort geboren, in einem behiite-
ten Elternhaus, das mir auch die Freiheit der
Wahl des Studienfaches iiberlie3, naturnah
aufgewachsen. Da ich zwischen Architektur
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und Biochemie schwankte, machte ich zu-
nichst nach dem Abitur ein Hochbau-Prak-
tikum, quasi als Maurer, bevor ich mir einen
Einblick in die Biologie verschaffen konnte.
Dazu hatte ich Gelegenheit bei Professor Ri-
chard HARDER, Emeritus fiir Botanik an der
Universitdt Gottingen, der sich mit der Phy-
siologie und Taxonomie niederer Pflanzen
beschiiftigte und dariiber hinaus iiber Colchi-
cum autumnale, die Herbstzeitlose, arbeitete.
Meine angenehme Praktikumsaufgabe be-
stand darin, im schonen alten Gottinger bota-
nischen Garten die betreffenden Pflanzen zu
kartieren. Auf meine Studienneigungen hin
verwies mich der idltere Herr, der mich nach
meinem Maidchennamen ROSENTHAL stets
,-R0Oschen* nannte, auf den Jungen Professor
Hans Giinther SCHLEGEL in der Mikrobio-
logie, mit der Bemerkung: ,,Herr Schlegel
verlangt aber sehr umfangreiche naturwis-
senschaftliche Kenntnisse.* Dadurch lief3 ich
mich jedoch nicht abschrecken und erreichte
1968 das mikrobiologische Grofpraktikum.
Dort traf ich erstmals einen Chemiker na-
mens Gerhard GOTTSCHALK, frisch promo-
viert in Mikrobiologie und bestrebt, uns in
die Tiefen der Biochemie einzufiihren. Lie-
ber Gerhard, du selbst verkorperst durch
Deinen wissenschaftlichen Werdegang vom
Physiologen und Biochemiker hin zum Ge-
nomforscher den Wandel in der Mikrobiolo-
gie wie kaum ein anderer, und ich danke Dir
fiir Deinen Vortrag ganz herzlich.

Ich freue mich, dass aus dieser Gottin-
ger Zeit weitere Giste nach Halle gekom-
men sind. Allen voran mein Mann Cornelius
FrIEDRICH. Wir haben uns im Studium ken-
nen gelernt und wurden 1973 auf dem Gebiet
der Aromaten-Biosynthese promoviert. Wie
es in der Abteilung SCHLEGEL {iblich war,
haben wir mit Knallgasbakterien gearbeitet.
In dhnlicher Weise forschte unser damaliger
Kommilitone Botho BOwWIEN, der — wie Jorg
HACKER — aus Grevesmiihlen stammte; sie
kannten sich. Botho BowligN ist leider viel
zu friih nach kurzer schwerer Krankheit im
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Jahr 2011 verstorben. Ich freue mich, dass
Susanne BOWIEN heute hier ist, mit der wir
weiterhin freundschaftlich verbunden sind.
Susanne war lange Zeit technische Assisten-
tin von Herrn GOTTSCHALK, dessen Arbeits-
gruppe damals mit gdrenden Mikroorganis-
men forschte. Einer der dortigen Pioniere
war Jan ANDREESEN, und ich freue mich,
dass er heute zusammen mit seiner Frau Ma-
rion nach Halle gekommen ist. Das Ehepaar
ANDREESEN hat sich sehr fiir die Entwick-
lung der Vereinigung fiir Allgemeine und
Angewandte Mikrobiologie (VAAM) ein-
gesetzt. Dartiber hinaus ist Jan ANDREESEN
ganz besonders mit der Universitit Halle ver-
bunden, wo er von 1993 bis 2007 Professor
fiir Mikrobiologie war.

Aus der Gottinger Zeit sind zwei weitere
Kommilitonen angereist: Dr. Rudolf BENDER,
ebenfalls Schiiler von Gerhard GOTTSCHALK,
dem es gelungen ist, als forschender Wis-
senschaftler in der chemischen Industrie den
Wandel von den Farbwerken Hoechst, tiber
Aventis bis Sanofi bis zu seinem 65. Lebens-
jahr mitzuerleben. Auch die Freundschaft mit
Regine KAHMANN datiert aus diesen Gottin-
ger Tagen. Regine ging schon sehr friih eigene
Wege. Sie wechselte zur Dissertation an das
Max-Planck-Institut in Berlin, um sich der
Genetik zuzuwenden. Sie war lange Zeit als
Wissenschaftlerin in Cold Spring Harbor t4-
tig, bevor sie nach Deutschland zuriickkehrte,
wo wir uns in Berlin-Dahlem wieder trafen.
Auch Regine hat den Wandel in der Biolo-
gie mitgemacht, wie ihr heutiger Vortrag am
Beispiel der komplexen Wechselwirkung
zwischen Mikroorganismen und Pflanzen
verdeutlicht. Mit Regine verbinden Cornelius
und mich nicht nur wissenschaftliche Bande,
sondern auch die Liebe zu einer durch die
Wiedervereinigung neu zuginglichen Land-
schaft in Vorpommern, wo wir mit viel Ein-
satz einen alten Bauernhof wieder auferstehen
lieBen und dort zusammen mit HECKERs den
erweiterten Usedomer Kreis ergrauter Biolo-
gen gegriindet haben.
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MIT Cambridge (USA)

Von Goéttingen ging es dann 1975/76 zur
nichsten Station, an das Massachusetts In-
stitute of Technology (MIT) in Cambridge
bei Boston. Es gab zwei Griinde fiir diesen
Auslandsaufenthalt: Erstens war ich mit mei-
nen physiologischen und biochemischen Un-
tersuchungen an die Grenzen des Erkennt-
nisgewinns gestof3en. Nur durch den Einsatz
der Genetik konnte ich weiteres in die Tiefe
gehendes Wissen erhalten. Bei Professor Bo-
ris MAGASANIK, im Department of Biology,
lernte ich mit klassischen genetischen Me-
thoden, die heute geradezu antiquiert anmu-
ten, Regulationsprozesse an Enterobakterien
zu analysieren. Doch zu der damaligen Zeit
war am Horizont bereits ein Umbruch sicht-
bar. Im Februar 1975 fand die von den No-
belpreistrigern Paul BERG und David BALTI-
MORE organisierte Asilomar-Konferenz iiber
Rekombinante DNA statt, auf der in einem
Kreis von 140 Experten iiber mogliche Ri-
siken und Gefahren der neuen rekombinan-
ten Gentechnik diskutiert und Regularien im
Umgang damit festgelegt wurden. Es ging
um Fragen wie die eines Moratoriums, die
uns auch heute noch beschiftigen, sobald
neue Instrumentarien des genetischen Ein-
griffs verfiigbar werden. Ich denke hierbei

Freie Universitit — Berlin

Zuriick in Gottingen hatte ich innerhalb des
Bereiches der Knallgasbakterien die Frei-
heit, ein genetisches System entwickeln zu
diirfen. Dies gelang mit Ralstonia recht gut.
1983 habilitierte ich mich iiber riesengrofie
sogenannte Megaplasmide und den geneti-
schen Transfer. Wir hatten inzwischen in der
Gottinger Mikrobiologie eine DFG-gefor-
derte Forschergruppe iiber Lithoautotrophie
aufgebaut, in der wir weitreichende Entde-
ckungen machten, wie z. B. dass die Enzyme
der Wasserstoffoxidation, speziell die Hy-
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besonders an die unldngst entdeckten univer-
sell einsetzbaren Nukleasen beim sogenann-
ten Genome-Editing.

Das MIT bot dariiber hinaus die Moglich-
keit fiir Cornelius und mich, unsere eng ver-
wobenen Arbeitsgebiete zu trennen, um somit
in Zukunft eine Chance auf jeweils einen Ar-
beitsplatz zu bekommen. ,,Dual Career*-Aus-
sichten waren weit entfernt in diesen Tagen!
Die intellektuelle Dichte und die stimulie-
rende, aber auch fordernde wissenschaftliche
Atmosphire, die wir in den amerikanischen
Forschungsstitten vorfanden, haben uns letzt-
lich gut getan. Cornelius war Post Doc im
Department of Biochemical Engineering bei
Professor Arnold DEMAIN, was ihm spiter
seine Berufung an die Technische Universitit
Dortmund ebnen sollte. Die Zeit in den USA
war auch fiir mich und meinen spéteren aka-
demischen Werdegang prigend und entschei-
dend. Ich wage zu behaupten, dass ich ohne
diesen Aufenthalt heute hier nicht stinde.
Meinen Mentoren Boris MAGASANIK, er war
der erste Doktorand von Erwin CHARGAFF an
der Columbia University, und Hans Giinter
SCHLEGEL, Assistent bei Professor Kurth Mo-
THES in Halle, habe ich viel zu verdanken. Sie
sind beide im Jahr 2013 gestorben.

drogenasen, Nickel als Ubergangsmetall be-
notigen. Diese Forschergruppe kam friihzei-
tig zum Erliegen, aber nicht weil sie erfolglos
war, sondern weil ihre Mitglieder sukzessive
von Gottingen wegberufen wurden. Wahrend
Hans Glinter SCHLEGEL mich gerne weiter
in Gottingen gesehen hitte, war es Gerhard
GOTTSCHALK, der mich ermunterte, ein An-
gebot auf eine Professur an der Freien Uni-
versitdt Berlin anzunehmen. Im Mirz 1985
begann ich dort mit dem Aufbau eines neuen
Lehrstuhls fiir Mikrobiologie. Unterstiitzung
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erhielt ich durch Mitglieder des Géttinger In-
stitutes, die mit in die damals isolierte Mau-
erstadt iibersiedelten. Weggefihrten dieser
ersten Stunde, die auch heute anwesend sind,
waren Dietrich NIES und seine Frau Anke,
meine ehemalige TA, die jetzt in Halle leben,
wo Dietrich eine Professur fiir Mikrobiolo-
gie innehat. Halle wirkte offensichtlich wie
ein Magnet auf Gottinger Mikrobiologen,
wie bereits bei ANDREESENS angesprochen.
Meine Arbeitsgruppe in Berlin wuchs stetig,
und ein frither Doktorand aus dieser Zeit ist
Thomas EITINGER, aus Franken stammend,
den ich herzlich begriile. Er ist inzwischen
Professor fiir Mikrobiologie an der Hum-
boldt-Universitét zu Berlin.

Wihrend Berlin in der jiingeren Ge-
schichte ein unermessliches Finanzproblem
hat, spielte Geld in der damals hoch subven-
tionierten Mauerstadt kaum eine Rolle. Wir
konnten an der FU planmiBig eine weitere
Professur fiir Mikrobiologie besetzen, und
ich freue mich sehr, dass der damalige Stel-
leninhaber Peter SCHONHEIT, der spéter nach
Kiel wechselte, heute unter uns ist. Sein In-
teresse galt dem Stoffwechsel von hyperther-
mophilen Archaeen und Bakterien, womit er
das wissenschaftliche Spektrum der Abtei-
lung vorziiglich bereicherte.

Am Anfang unseres gemeinsamen
Schaffens hatten Peter SCHONHEIT und
ich uns bereit erklirt, die Jahrestagung der
VAAM 1990 in Berlin auszurichten, nicht
ahnend, was sich in der Zwischenzeit poli-
tisch ereignen wiirde. Im November 1989
fiel die Mauer und einer vereinten Tagung
mit unseren Kolleginnen und Kollegen aus
der ehemaligen DDR stand nichts mehr im
Wege. Was fiir eine gliickliche Fiigung!
Welch ein beriihrendes Ereignis! Seit dieser
Zeit kenne ich Michael HECKER, wir ha-
ben uns nicht nur fachlich schitzen gelernt,
sondern sind gute Freunde geworden, seine
Ehefrau Brigitte eingeschlossen. So freue
ich mich, dass beide hier sind. Michael HE-
CKER, der mit der Erforschung des mikrobi-
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ellen Proteoms in Greifswald einen interna-
tional sichtbaren Leuchtturm errichtet hat,
ist ein Mahner, der nicht miide wird, auf die
revolutiondren Veridnderungen in der Biolo-
gie aufmerksam zu machen — wie dies auch
im ersten Zukunftsreport der Leopoldina
zum Ausdruck kommt und hoffentlich Ge-
hor bei den zustindigen Ansprechpartnern
finden moge. Sein Vortrag, fiir den ich mich
herzlich bedanke, hat den Wandel in der
funktionellen Genomforschung eindrucks-
voll demonstriert.

Den Wandel der mikrobiologischen For-
schung in unserer eigenen Arbeitsgruppe
iiber mehr als ein Jahrzehnt hat Oliver LENZ
in seinem Beitrag anschaulich geschildert.
Herzlichen Dank dafiir. Als waschechter
Berliner kam er noch an der FU in unsere
Abteilung, die sich zunehmend mit struktur-
biologischen Fragen und spektroskopischen
Analysen an metallhaltigen Enzymen, be-
sonders den Hydrogenasen, beschéftigte.
Angeregt und bereichert wurde dieses Gebiet
unserer Forschung durch enge Zusammenar-
beiten mit Chemikern und Biophysikern. Es
galt zunéchst eine gemeinsame Sprache zu
finden. Hierbei war ein bereits in den 1980er
Jahren durch die DFG gefordertes Schwer-
punktprogramm mit der Bezeichnung ,,Bio-
anorganische Chemie” duBlerst hilfreich.
An diesem friihen multidisziplindren For-
schungsverbund waren der Chemiker Pro-
fessor Bernt KrREBS aus Miinster, ein aktives
Mitglied der Leopoldina, den ich herzlich
begriifle, sowie Professor Wolfgang LuBITZ
vom Max-Planck-Institut fiir Energiekon-
version in Miilheim beteiligt. Mit Wolfgang
LusiTz verbinden mich langjihrige Zusam-
menarbeiten. Ich erinnere mich, wie wir
auf dem Stuttgarter Flugplatz wartend, den
Rahmen fiir einen neuen Sonderforschungs-
bereich (SFB) in Berlin abgesteckt haben,
der spiter eine wichtige Grundlage fiir den
Exzellenzcluster ,,UNIKAT* bildete, dem
Oliver LENZ und ich angehorten. Das Motto
war ,,von der Natur lernen®, wie dies auch in
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dem Vortrag von Wolfgang LUBITZ anklang.
Vielen Dank dafiir.

Eine weitere Person aus FU-Zeiten moch-
te ich heute besonders erwihnen. Es ist Ulla
BonNas, Professorin fiir molekulare Pflan-
zengenetik an der Martin-Luther-Universitét
Halle und meine Nachfolgerin im Amt des
Vizeprisidenten der Leopoldina. Ulla lei-
tete von 1988 bis 1993 eine Arbeitsgruppe
am Institut fiir genbiologische Forschung in

Humboldt-Universitit zu Berlin

Nach nahezu zehnjdhriger Titigkeit an der
Freien Universitdt war fiir mich der Zeit-
punkt gekommen, dariiber nachzudenken,
noch einmal den Arbeitsplatz zu wech-
seln. Es war nicht gerade leicht, von der
schonen Konigin-Luise-Strale in Dahlem
Abschied zu nehmen und in die Invaliden-
straBe nach Berlin-Mitte zu wechseln. Al-
lein die Anderung der Adresse wurde mit
spottischen Kommentaren der Kollegen im
Westen begleitet. Doch ich nahm den Ruf
an die Humboldt-Universitit in der Uber-
zeugung an, dass es nach der Wiederver-
einigung auch an uns Westlern lag, einen
Teil zu der historischen Wiedervereinigung
beizutragen. Meine Arbeitsgruppe musste
nach der Rufannahme zunichst an der FU
quasi Asyl beantragen, denn an der HU gab
es noch keine Riaumlichkeiten, um die Mi-
krobiologie aufbauen zu konnen. Ganz soli-
darisch erfiillten wir ein doppeltes Pensum,
die Lehre an der FU und im turnusmiBigen
Wechsel die Lehre an der HU. Zwei Jahre
spater konnten wir 1996 das fiir molekula-
re Fachrichtungen hergerichtete Institut der
Biologie beziehen, untergebracht in einer
ehemaligen offentlichen Garage im dritten
Hinterhof der Chausseestrafle 117. In diesen
Laboratorien hat auch Johannes FrITSCH
spiater seine Experimente zur Struktur
und Funktion sauerstofftoleranter Hydro-
genasen durchgefiihrt. Es war die letzte
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Berlin, einem Institut, dem ich als externes
Mitglied angeschlossen war. 1992 habili-
tierte sich Ulla BoNaAs an meinem Lehrstuhl
mit einer Arbeit tiber die molekulargeneti-
sche Analyse der Interaktion zwischen dem
Bakterium Xanthomonas campestris und
Paprika. Ich erinnere mich, wie mithsam die
Anfinge dieses Forschungsprojektes waren,
das schlieBlich 2011 mit dem Leibniz-Preis
gekront wurde.

Dissertation meiner Gruppe, die mit dem
VAAM-Preis ausgezeichnet wurde. An dem
damaligen Aufbau des Lehrstuhls waren un-
ter anderem, wie bereits erwihnt, Thomas
EITINGER und Oliver LENZ beteiligt. Auch
weitere Kollegen, von denen ich ganz herz-
lich den Genetiker Thomas BORNER, den
mikrobiellen Physiologen Erwin SCHNEI-
DER und den Verhaltensphysiologen Bernd
RONACHER begriile, waren an dem Aufbau
der neuen Biologie beteiligt. Die drei letzt-
genannten Kollegen forschen zwar nach
wie vor unter provisorischen Bedingungen,
doch das lang versprochene neue Institut
fiir Biologie ist in Reichweite gertickt und
wird wohl im Mérz 2016 bezugsfertig sein.
Tom BORNER und ich als Emeriti werden
daran wohl nur begrenzt teilhaben konnen.
Fiir den bevorstehenden Wandel wiinsche
ich alles erdenklich Gute. Die Architektur
des Gebdiudes, das bereits die anschauliche
Bezeichnung ,,Amobe” trégt, ist schon recht
imposant. Oliver LENZ hat inzwischen die
HU verlassen und eine eigene Arbeitsgrup-
pe am Max-Volmer-Institut der Technischen
Universitdat Berlin aufgebaut, ein schones
Institut mit einer langen Tradition und ei-
nem wissenschaftlich stimulierenden Um-
feld. Ich danke Dir, Oliver, fiir all die Jahre
der guten Zusammenarbeit und wiinsche
Dir weiterhin viel Neugier und Freude beim
Betreten von wissenschaftlichem Neuland.
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Wissenschaftsrat und Deutsche Forschungsgemeinschaft

Seit meiner Tétigkeit an der FU ergaben
sich fiir mich zwangsldufig administrative
Aufgaben, von denen ich nur wenige hier er-
wihnen mochte. Meine kurze Visite im Wis-
senschaftsrat ist im Kontext zu der heutigen
Veranstaltung insofern bedeutungsvoll, all-
dieweil ich dort erstmals den jetzigen Altpri-
sidenten der Leopoldina, Professor Volker
TER MEULEN, traf. Ich fiihle mich sehr ge-
ehrt, lieber Volker, dass Du an diesem Sym-
posium teilnimmst. Volker TER MEULEN war
Vorsitzender einer Evaluationsgruppe, der
auch ich angehorte. Unsere Aufgabe bestand
darin, verschiedene Bereiche der Universitit
Greifswald zu begutachten, und dies ist im
Riickblick auf meine weiteren Lebensstati-
onen in der Tat bemerkenswert. Greifswald
machte in den triilben Herbsttagen nach der
Wende einen tristen Eindruck, es gab auch
noch kein Krupp Kolleg, das die Stimmung
hitte erheitern konnen. Wir mussten am Mor-
gen um FEinlass in das Rektorat klopfen. Die
Chemie war besorgniserregend desolat, und
wir gaben die Empfehlung ab, die Chemie zu
schlieBen und die Lebenswissenschaften mit
der Einrichtung einer Biochemie zu stéirken.
Damals ahnten wir noch nicht, welch einer
Bliitezeit Greifswald zustreben wiirde, wofiir
der Arbeitskreis um Michael HECKER bei-
spielhaft steht.

Fiir die ehrenamtliche Tétigkeit im Wis-
senschaftsrat gibt der Bundesprisident fiir die
Mitglieder alljdhrlich im Schloss Bellevue
einen Empfang. Dort sprach mich der dama-
lige Prisident der Deutschen Forschungsge-
meinschaft, Professor Wolfgang FRUHWALD,

Alfried Krupp Kolleg Greifswald

So hat sich von der DFG scheinbar zwanglos
der Ubergang in weitere ehrenamtliche Auf-
gabenbereiche wie die Enquete-Kommission
fiir Ethik und Recht der Modernen Medizin
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sehr liebenswiirdig an und fragte mich, ob
ich bereit sei, als Vizeprisidentin in der DFG
mitzuarbeiten. Ich war zunichst sehr iiber-
rascht, denn schlielich hatte ich gerade ein
kapitales Amt im Wissenschaftsrat iibernom-
men. Doch ich kam schnell zu dem Schluss,
dass die DFG durch ihre Wissenschaftsnihe
ein bevorzugtes Betitigungsfeld sein konn-
te. Und dies hat sich voll bestitigt. Unter
der kurz darauf folgenden Prisidentschaft
von Ernst-Ludwig WINNACKER, der uns in
seiner erfrischenden Liebeserkldrung den
Wandel der Zeiten anschaulich vor Augen
gefiihrt hat, wofiir ich ihm herzlich danke,
haben wir etliches bewegt: Das Begutach-
tungsverfahren wurde durch Einfithrung der
Fachkollegien weitgehend versachlicht; es
wurden die ersten Forschungszentren gegriin-
det; und wir haben versucht, uns auf ethisch
durchaus kritischen Gebieten wie der Griinen
Gentechnik, der Stammzellforschung und der
pradiktiven genetischen Diagnostik abgewo-
gen, aber eindeutig wissenschaftsorientiert
zu positionieren. Diesen Weg setzen wir nun
in einem gemeinsamen Ausschuss von DFG
und Leopoldina fort, in dem es um Fragen der
Wissenschaftsfreiheit und Wissenschaftsver-
antwortung geht. In der DFG habe ich auch
erstmals die Bekanntschaft von Frau Dr. Ma-
rina KOCH-KRUMREI gemacht. Wir, die Juris-
tin und die Biologin, haben uns von Anbe-
ginn sehr gut verstanden, und es war mir eine
grofle Freude, dass diese Zusammenarbeit in
der Leopoldina, in der Frau KocH-KRUMREI
fiir die internationalen Beziehungen zustéin-
dig ist, eine Fortsetzung fand.

des Deutschen Bundestages und in das Pri-
sidium der Akademie Leopoldina ergeben.
Bevor ich auf letztere zu sprechen komme,
mochte ich noch kurz an einer anderen Sta-
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tion verweilen, dem Alfried Krupp Wissen-
schaftskolleg in Greifswald. Es war im Jahr
2004, als mich Michael HECKER ansprach,
ob ich bereit sei, im wissenschaftlichen Bei-
rat des Alfried Krupp Wissenschaftskollegs
mitzuarbeiten, es handele sich dabei nur um
ein oder zwei jahrliche Sitzungen, das wiirde
gar nicht viel Arbeit machen und hitte den
Vorteil, dass wir uns gelegentlich vor Ort
wissenschaftlich austauschen konnten. In
der Tat schien es attraktiv, am Aufbau des
wissenschaftlichen Programms einer In-
stitution mitzuwirken, die 2002 mit einem
wunderschonen Gebiude in der Altstadt von
Greifswald ihre Tiiren 6ffnete. Dem Spiritus
Rector, Herrn Professor Berthold BEiTz, da-
maliger Vorsitzender des Vorstands und des
Kuratoriums der Alfried Krupp von Bohlen
und Halbach-Stiftung in Essen, folgend, soll-
te mit dem Kolleg ein Zentrum entstehen,
das zum Wohle der Universitidt Greifswald
und der Region den Geist der Hanse wieder
auferstehen lassen sollte. Dies bedeutete in
der Umsetzung eine Offnung fiir Gastwis-
senschaftler aus allen Liandern und Diszipli-
nen in einem intellektuell und wissenschaft-
lich anregenden Umfeld. Als mir Berthold
BEITZ, ein Ehrenmitglied der Leopoldina,

nach einer Sitzung des wissenschaftlichen
Beirates auf der Villa Hiigel, das Direktorat
anbot, zogerte ich zunéchst, denn eine Uber-
siedlung nach Greifswald kam fiir mich auf-
grund meiner wissenschaftlichen Kooperati-
onen in Berlin nicht in Frage. Im Nebenamt
traute ich mir die Leitung dann zu.

Liebe Frau GATHER, Sie haben mich in
Threm Vortrag mit sehr viel Lob bedacht. Ich
danke Thnen ganz herzlich, dass Sie heute als
Nachfolgerin von Herrn BE1TZ und viel be-
schiftige Rektorin der Technischen Univer-
sitdt Dortmund zu uns gekommen sind und
damit auch die Zuneigung und Unterstiit-
zung bekundet haben, die die Krupp-Stiftung
in Essen der Leopoldina sowie dem Krupp
Kolleg in Greifswald in der Vergangenheit
geschenkt haben. An dem Erfolg des Kollegs
waren weitere Personen beteiligt, insbeson-
dere Herr Dr. Christian SUHM, der wissen-
schaftliche Geschiftsfithrer des Kollegs.
Ihn traf ich erstmals 2008, iibrigens in der
Leopoldina in Halle, und erkannte dabei so-
fort, das ist mein Mann fiir Greifswald! Seit-
dem arbeiten wir sehr freundschaftlich und
produktiv zusammen und werden dies auch
noch eine Weile mit hoffentlich ideenreichen
Programmen fortsetzen konnen.

Leopoldina, Nationale Akademie der Wissenschaften

Nahezu exakt mit meinem 70. Geburtstag
lief meine 10-jahrige Vizeprisidentschaft in
der Leopoldina, der nationalen Akademie
der Wissenschaften, aus. Mit der Leopoldina
war ich durch meinen akademischen Lehrer
Glinter SCHLEGEL schon zur Zeit der Tei-
lung unseres Landes verbunden. Eine klei-
ne Gottinger Delegation von Nachwuchs-
wissenschaftlern, zu der Botho BOWIEN,
Cornelius FrRIEDRICH und ich zidhlten, hatte
das Privileg, an der legendédren Leopoldina-
Jahresversammlung 1973, die dem Thema
Evolution gewidmet war, teilzunehmen. Wir
lernten herausragende und weltweit bekann-
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te Wissenschaftler wie Max DELBRUCK, Er-
win CHARGAFF, Manfred EIGEN und andere
kennen. Spéter haben wir festgestellt, dass
Jorg HACKER, damals noch Student in Halle,
ebenfalls bei dieser Tagung anwesend war,
ohne dass wir direkten Kontakt hatten. Auf
dieser Versammlung trafen wir auch erstmals
den heutigen Altprisidenten der Leopoldina
Professor Benno PARTHIER und seine Frau.
Sie hatten uns offiziell eingeladen, denn
ohne diese Einladung hitten wir keine Ein-
reiseerlaubnis erhalten. Sie haben ein Risiko
auf sich genommen, fiir das wir noch heute
dankbar sind. Als ich 1994 als Mitglied in die
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Leopoldina gewihlt wurde, habe ich dies als
eine ganz grofie Auszeichnung empfunden.

Etwa 10 Jahre spiter war ich mit den
Erfahrungen meiner Amtszeit im DFG-Pri-
sidium fiir eine aktive Mitarbeit im Prisidi-
um der Leopoldina gertistet. Es galt zunéchst
die Gelehrtengesellschaft in die Neuzeit zu
fiihren. Daran waren herausragende Kopfe
beteiligt, wie Benno PARTHIER als Prisident,
Ernst-Ludwig WINNACKER als Vizeprisident,
der leider friih verstorbene Paul BALTES, der
die Briicke zur Berlin-Brandenburgischen
Akademie hielt und den AnstoB fiir die Griin-
dung der weltweit ersten Jungen Akademie
gab. Dazu zihlten ferner Harald zur Hau-
SEN, der in dieser Zeit mit dem Nobelpreis
fiir Medizin geehrt wurde, und Volker TER
MEULEN, der nachfolgende Président der
Leopoldina, der mit seiner Uberzeugungs-
kraft maflgeblich dazu beigetragen hat, dass
die Akademie 2008 zur nationalen Akademie
der Wissenschaften ernannt wurde. Die Bot-
schaft erfuhr ich erstmals aus den Nachrich-
ten im Deutschlandfunk, und sie verschlug
mir die Sprache, um ehrlich zu sein. Fiir
das Prisidium und dessen Generalsekretérin
bedeutete der Wandel eine herausfordernde
Arbeit. Dass wir heute in diesem schonen
Gebiude sein diirfen, liebe Frau Professor
SCcHNITZER-UNGEFUG, verdanken wir weit-
gehend Threm Einsatz. Das Ereignis wurde
in Halle mit Stolz aufgenommen; die Mittel-
deutsche Zeitung legt dariiber nahezu tiglich
Zeugnis ab. Es freut mich, dass die ehemali-
ge Chefredakteurin der Mitteldeutschen Zei-
tung, Frau Dr. Monika ZIMMERMANN, heute
unser Gast ist. Mit ihr verbindet mich nicht
nur der Hallenser Kontakt, sondern auch
eine langjdhrige Hausgemeinschaft in der Fi-
scherhiittenstrafe in Berlin-Zehlendorf.

Als Nationale Akademie hat die Leopol-
dina neben den Aufgaben einer Gelehrten-
akademie zwei weitere Mandate erhalten:
die Beratung von Politik und Gesellschaft
sowie die Vertretung der deutschen Wissen-
schaft auf dem internationalen Parkett. Als
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Vizeprisidentin war ich zustidndig fiir die
Politikberatung und méchte mich ganz herz-
lich bei allen Kollegen, die daran mitgewirkt
haben, bedanken, insbesondere bei Herrn
Elmar KONi1G. Ich danke auch den anderen
Helfern aus der Leopoldina-Geschiftsstelle,
allen voran Dr. Kathrin HAPPE, die zielge-
richtet klare ArbeitsmaBstibe formuliert hat,
Herrn Dr. Johannes FriTSCcH, mit dem ich
eine fruchtbare universitire Zusammenarbeit
in der Leopoldina fortsetzen konnte. Erwih-
nen mochte ich Herrn Dr. Christian ANTON,
mit dem wir im Verbund mit den Kollegen
Rudolf THAUER und Bernhard SCHINK so-
wie einer aktiven Arbeitsgruppe die wohl
Aufsehen erregendste Stellungnahme iiber
Bioenergie verfasst haben. Ich danke Herrn
Dr. Henning STEINICKE fiir die Organisati-
on der Sitzungen der Kommission fiir Le-
benswissenschaften. Mehr im Hintergrund
wirken die Gebriider Dres. Michael und
Joachim KaascH, die geduldig meine tiber-
falligen Manuskripte bearbeitet und hilfreich
Archivmaterialien ausgegraben haben. Ich
griile Frau Helga SipDELL und ihren Mann
sowie die Herren Privatdozenten Dr. Stefan
ARTMANN und Dr. Andreas CLAUSING, die
unsere Arbeit vielfiltig unterstiitzen. Noch-
mals erwidhnen mochte ich Frau Dr. Marina
KocH-KRUMREI und schlie3e dabei in mei-
nen Dank Frau Dr. Ruth NARMANN ein, die
ich ebenfalls erstmals in der DFG getroffen
habe. Ich freue mich auf unsere neue Mis-
sion in Stidkorea, wo wir in 14 Tagen sein
werden. Die Offentlichkeitsarbeit ist heute
vertreten durch Julia KLABUHN, danke fiir
Thr Kommen. AbschlieBend méchte ich die
Arbeit des Sekretariats von Frau Katharina
WIECHMANN und Annegret RUPRECHT dan-
kend wiirdigen, die dieses groBartige Ge-
schenk, das mir der Prisident und alle hier
Anwesenden bereiteten, organisatorisch be-
gleitet haben.

Ich schlieBe mit einem Zitat des Bioche-
mikers Gottfried SCHATZ, dessen Festrede
anldsslich des 650. Jubildums der Universitit
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Wien mich tief beeindruckt hat und der vor
wenigen Wochen, am 1. Oktober, verstorben
ist. Hier zitiere ich aus einem Interview fiir
die Neue Ziircher Zeitung: ,Heute bilden
die Naturwissenschaftler den intellektuellen
Stosstrupp unserer Kultur, doch noch vor

200 Jahren waren sie Briefmarkensammler
im Schatten genialer Denker wie Kant, Kier-
kegaard und Schopenhauer. Dann entpuppte
sich die Briefmarkensammlung jedoch als
Quelle grosser Wahrheiten {iber uns und die
Welt.”

Ich danke IThnen!

Prof. Dr. Birbel FRIEDRICH
Fischerhiittenstrafe 137
14163 Berlin
Bundesrepublik Deutschland

Birbel FRIEDRICH mit ihrem Ehemann Cornelius FRIEDRICH wihrend der Veranstaltung

* Interview mit Gottfried SCHATZ. Neue Ziircher Zeitung, Sonntag, 17. August 2008, S. 63.
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Ulla BoNas, Nachfolgerin von Bérbel FRIEDRICH im Amt der Vizeprisidentin der Leopoldina, Michael HECKER und
Marina KocH-KRUMREI im Pausengesprich
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