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»»Mir erschien jetzt alles so einfach ...** — Feodor Lynen
(1911-1979), ein GroBer der Biochemie
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Aus den Triimmern gerettete Reste

Am Ende des zweiten Weltkriegs lag die Stadt Miinchen
in Trimmern. Viele Universititsgebdude der ehedem so
blithenden bayerischen Metropole, darunter auch das Che-
mische Institut, waren zerstort. Im April 1946 wurde die
Naturwissenschaftliche Fakultdt der Miinchner Universitét
wiedereroffnet. Feodor Lynen (Abbildung 1), Chemie-Do-
zent und Leiter der Biochemischen Abteilung am Institut des

Abbildung 1. Feodor Lynen am Schreibtisch, ohne Datum (Archiv der
Max-Planck-Gesellschaft, Berlin-Dahlem).

Naturstoffforschers und Nobelpreistriagers Heinrich Wieland,
kam mit seiner Arbeitsgruppe zunichst provisorisch im un-
zerstort gebliebenen Botanischen Institut unter. | Chemi-
kalien und Glaswaren gab es kaum; man improvisierte mit aus
den Triimmern geretteten Resten, so gut es ging.“"”!
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Schon vor dem 2. Weltkrieg hatte man sich im Miinchner
Chemischen Laboratorium mit Naturstoffen befasst. In Wie-
lands Institut untersuchte man seit den 1930er Jahren an
Hefezellen die Oxidation der Essigsdure. Erste Hinweise auf
deren besondere Rolle waren zu Beginn des 20. Jahrhunderts
aufgetaucht; in Wielands Arbeitskreis war bereits der Beweis
gelungen, dass Fettsduren und Sterole auf direktem Weg aus
der Essigsiure entstanden sein mussten.”!

Feodor Lynen untersuchte seit seiner Habilitation 1941
unter anderem den Essigsdure-Abbau und nahm dabei eine
1938 von seinem Doktorvater Wieland gemachte Beobach-
tung auf: Man hatte {iber mehrere Stunden hinweg Hefezel-
len unter Sauerstoff geschiittelt und dadurch deren Vorrat an
oxidationsfahigen Stoffen aufgebraucht. Setzte man diesen
Zellen nun Essigsdure zu, konnten sie diese erst nach einer
gewissen Anlaufzeit oxidieren, um sie zur Energiegewinnung
iiber den Citratzyklus zu verwenden. Diese Induktionszeit
lieB sich durch Zugabe leicht oxidierbarer Substanzen wie
Ethanol verringern. Lynen zog den Schluss, dass die Hefe-
zellen zunéchst zur Energiegewinnung das zugesetzte Etha-
nol oxidieren, um dann erst die Essigsdure in eine reakti-
onsfreudigere ,aktivierte Essigsdure* umzubauen. Seine
Vermutung, dass die aktivierte Form ein Acetylphosphat sein
konnte, erwies sich allerdings als falsch. Kriegsbedingt musste
er seine Arbeit auf diesem Stand fiir einige Jahre ruhen las-
sen.

Die ,aktivierte Essigsdure“ — ein Thioester

Als sich nach Kriegsende, wie Lynen berichtet, ,,der wis-
senschaftliche Kontakt mit der Umwelt wieder einstellte, erfuhr
ich von den Fortschritten.(...) Der wesentliche Fortschritt be-
stand in der Erkenntnis, dafS an der Bildung der 'aktivierten
Essigsdure’ aus Acetat (...) das neuentdeckte, das Vitamin
Pantothensdure enthaltende Coenzym A beteiligt ist und die
‘aktivierte Essigsdure’ wahrscheinlich ein acetyliertes Coen-
zym A sei.“t

Der US-Biochemiker Fritz Lipmann hatte ebenfalls erst
in den frithen Nachkriegsjahren festgestellt, dass er und Ly-
nen &dhnliche Gebiete beforschten. Auch er arbeitete an
Acetyl tibertragenden Reaktionen und hatte 1947 ein bisher
unbekanntes Coenzym entdeckt, das er wegen dessen Ace-
tylgruppen iibertragender Eigenschaft Coenzym A (CoA)
genannt hatte. Die chemische Struktur des Coenzyms war
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allerdings so kompliziert, dass die Art der Bindung zwischen
Acetat und Coenzym sowie der Acetyl-Ubertragungsmecha-
nismus vollig unklar waren. Als Organiker reizte es Lynen,
diese chemische Bindung aufzuklédren. Seinen folgenreichen
Einfall zur Losung des Problems im Jahr 1950 schilderte er
spater so:

»Mein Schwager, Theodor Wieland, hielt sich wihrend der
Ferien in seinem Elternhaus auf, das unserem Haus benachbart
ist. Er hatte (...) iiber Pantothensdiure gearbeitet, das Vitamin,
das Lipmann als Bestandteil des Coenzyms A ausgemacht
hatte. Wir diskutierten die ganze Nacht dariiber, auf welche
Weise Acetat und Pantothensdure miteinander verbunden sein
konnten, kamen aber auf keine Losung. Auf meinem kurzen
Weg zuriick (...) kam es mir in den Sinn, dass der Acetatrest
gar nicht an die Pantothensdure, sondern an Schwefel gebun-
den sein konnte. Ich erinnerte mich, dass Lipmann in seiner
letzten Verdffentlichung iiber die Zusammensetzung der ge-
reinigten Coenzym-A-Priparate die Anwesenheit von Schwe-
fel erwihnt hatte, ihr aber keine grofie Aufmerksamkeit ge-
schenkt hatte. (...) Dazu kam, dass alle damals schon be-
kannten Coenzym-A-abhingigen Enzymreaktionen den Zu-
satz von Glutathion oder Cystein als vermuteten Bindemitteln
fiir inhibitorische Schwermetalle bendtigten. Niemand dachte
an die Moglichkeit, dass die Thiole erforderlich waren, um die
Sulfhydrylgruppen im reduzierten Zustand zu erhalten. Drit-
tens wusste ich als Chemiker, dass Sulfhydrylgruppen sauerer
sind als Hydroxylgruppen, was bedeutet, dass Essigsiure, ge-
bunden an Schwefel, die Eigenschaften eines Sdureanhydrids
haben miisste, und in der Lage sein miisste, Amine oder Al-
kohole zu acetylieren. Der entscheidende Schritt fiir mich war,
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die drei Punkte zu kombinieren. Ich wurde sehr aufgeregt, eilte
in mein Arbeitszimmer und schlug im 'Beilstein’ nach. Schnell
fand ich heraus, dass Thioacetylsiure bekanntermaflen mit
Anilin zu Acetanilin reagierte. Das iiberzeugte mich davon,
dass 'aktiviertes Acetat’ ein Thioester sein miisse.” Er lie3 nun
in seinem Labor Acetyl-CoA aus Hefe-Kochsaft isolieren.
JInnerhalb von zwei Monaten war dieses Ziel erreicht, und im
Vergleich mit einem synthetischen Thioester (...) konnten wir
beweisen, dass meine Vermutung richtig war. (...) Diese ganze
Geschichte war sehr aufregend”, erinnerte sich Feodor Lynen
spater, ,,aber sie wurde noch dramatischer, als mein kurzer
Bericht an die ‘Angewandte Chemie’ zur Veréffentlichung®
(-..) gesandt wurde. Mir erschien jetzt alles so einfach, dass ich
kaum glauben konnte, dass in der Zwischenzeit niemand die
gleiche Idee gehabt haben konnte. (...) Ich war erst erleichtert,
als mir Otto Meyerhof und Carl Neuberg schrieben, meine
Mitteilung hiitte bei den Biochemikern in den USA wie eine
Bombe eingeschlagen,“!®) denn Lynens Veroffentlichung, be-
richtete Lipmann, ,,fiillte ein Vakuum, das wir offen gelassen
hatten. (...) Lynen hatte das scharfe chemische Urteilsvermo-
gen bewiesen, die Eigenschaften der Acetylbindung als die ei-
nes Thioesters zu erkennen. So konnten sie auch die Tatsache
erkliren, dass wir grofie Mengen von -SH in gereinigten CoA-
Zubereitungen gefunden hatten, die wir unter den Teppich
gekehrt hatten, weil unsere Gedanken auf die Pantothensdure
oder auf Phosphat als mutmafliche Bindungsstelle fixiert ge-
wesen waren“.”) Das Interesse an Lynens Veroffentlichung
war riesig. Mit seiner Entdeckung hatte er sich als hervorra-
gender Biochemiker erwiesen, dessen Arbeit nun weltweit in
den Fachkreisen Aufmerksamkeit erregte.

Oase der Anstindigkeit

Man wollte Lynen nun auch gerne personlich kennenler-
nen und lud ihn fiir den Sommer 1951 zur ,,Gordon Research
Conference* in die USA ein. Eine solche Einladung an einen
deutschen Wissenschaftler war auch sechs Jahre nach dem
Zweiten Weltkrieg keineswegs selbstverstdndlich — viele ji-
dischstimmige (Bio-)Chemiker, darunter renommierte Wis-
senschaftler wie Otto Meyerhof oder Carl Neuberg und aus-
sichtsreiche Nachwuchswissenschaftler wie Konrad Bloch
oder Fritz Lipmann, waren wéhrend der NS-Zeit in die
Emigration getrieben worden. An der Miinchner Naturwis-
senschaftlichen Fakultdt war die politische Situation ver-
gleichsweise ruhig geblieben. Viele der dort tédtigen Wissen-
schaftler hatten ihre NS-ablehnende Haltung kaum verbor-
gen, wie Heinrich Wieland, der einer Reihe von ,nichtari-
schen Mischlingsstudenten® ein Studium an seinem Institut
ermoglicht hatte. Die spitere bundesdeutsche liberale Poli-
tikerin Hildegard Hamm-Briicher, einer seiner Schiitzlinge
aus dieser Zeit, erinnert sich ihres Doktorvaters: ,,Er hat sein
Leben weder mit konspirativen Aktivititen noch durch todes-
mutiges Verhalten aufs Spiel gesetzt“, aber er habe stets
»beispielhafte Integritit und Zivilcourage* bewiesen und sich
darum bemiiht, das Chemische Institut als eine ,,Oase der
Anstindigkeit“® zu erhalten.
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Vaterlose Jugendzeit

Auch fiir Feodor Lynen kam ein Eintritt in die NSDAP
(Nationalsozialistische Deutsche Arbeiterpartei) nicht infra-
ge. Von Haus aus hatte er eine konservative Pragung erfahren
— seine Familie war seit vielen Jahrhunderten bis in die Ge-
genwart im Aachener Raum erfolgreich in der Messingpro-
duktion tétig gewesen. Erst sein Vater hatte die Familientra-
dition unterbrochen und eine Professur fiir Maschineninge-
nieurwesen in Miinchen angenommen. Am 6. April 1911
wurde Feodor Lynen dort als siebtes von neun Kindern ge-
boren. Mit einem grofmiitterlichen Erbe finanziell sehr gut
ausgestattet, lie3 die Familie im Miinchener Stadtteil Nym-
phenburg standesbewusst ein stattliches Haus errichten. 1918
fiel einer der Briider Lynens im Krieg, und nur zwei Jahre
spdter erlag der Vater einem Herzleiden.

1930 nahm Feodor Lynen am beriihmten Chemischen
Institut der Miinchner Universitdt das Studium der Chemie
auf. Aber schon 1932 musste er sein Studium unterbrechen:
Bei einem Skirennen (Abbildung 2) zog sich der sportlich

Abbildung 2. Feodor Lynen als Student beim Skifahren am Stolzen-
berg/Spitzingsee, ca. 1931 (Privatbesitz AnneMarie Lynen).

sehr ehrgeizige Student eine komplizierte Kniegelenkfraktur
zu. Elf Monate verbrachte er im Krankenhaus, und erst 1933
konnte er mit einem versteiften linken Knie sein Studium
fortsetzen. Er lernte seinen Kommilitonen Theodor Wieland,
Sohn des Institutsvorstandes, kennen, mit dem ihn bald eine
herzliche Freundschaft verband. Durch ihn lernte er auch
dessen Familie kennen, deren unkonventionelle, intellektu-
elle Ausstrahlung Lynen stark beeindruckte. Es dauerte nicht
lange, bis er sich in die 19jdhrige Wieland-Tochter Eva ver-
liebte und die beiden ein Paar wurden. 1937 heirateten Feo-
dor Lynen und Eva Wieland; fiinf Kinder, geboren zwischen
1938 und 1946, gingen aus der Ehe hervor.

© 201 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Vom Entnazifizierungsgesetz nicht betroffen

Seine Beinbehinderung bewahrte Lynen davor, zu den
sonst fast unumgénglichen NS-Diensten wie SA oder auch zur
Wehrmacht eingezogen zu werden; und trotz fehlender Mit-
gliedschaft in der NSDAP wurde Lynen nach seiner Habili-
tation 1942 zum Dozenten fiir Chemie ernannt, wenn auch
aur unter Bedenken*.")

Nach Kriegsende und Wiedererdffnung des Chemischen
Instituts 1946 bekam Feodor Lynen die Mitteilung, dass er
von dem ,,Gesetz zur Befreiung von Nationalsozialismus und
Militarismus“ nicht betroffen sei und dass er in seiner bishe-
rigen Dozentenposition verbleiben diirfe. Lynen war es jetzt
ein dringendes Anliegen, den Kontakt zu den vertriebenen
judischen Biochemikern wieder herzustellen; schon bald
fithrte er einen regelmiBigen Briefwechsel mit Konrad Bloch
und Carl Neuberg in den USA, ebenso mit Fritz Lipmann, mit
dem auch Substanzproben ausgetauscht wurden.

Wegen eines erneuten komplizierten Beinbruchs konnte
er der Einladung in die USA allerdings erst 1953 folgen, wo er
fiinf Monate lang in den Laboratorien mehrerer Kollegen als
Gastwissenschaftler mitarbeitete. Politisch unbelastet, wurde
der deutsche Besucher iiberall freundlich aufgenommen; ei-
nige, zum Teil lebenslange Freundschaften mit US-Forschern
hatten hier ihre Wurzel — auch die mit Fritz Lipmann, der
noch im selben Jahr mit dem Nobelpreis ausgezeichnet wur-
de. Offenbar hatte Lynen diese Anerkennung fiir sich selbst
erhofft, denn in seinem Gratulationsbrief an Lipmann schrieb
er: ,,Nun, Sie waren eben der Erfolgreichere! Wenn ich mich
heute wirklich aufrichtig iiber die Ihnen zuteilgewordene ein-
zigartige Auszeichnung freuen kann, so hat mein Aufenthalt in
Boston mitgewirkt. Ich schied mit dem Gefiihl einer Freund-
schaft zu Ihnen und das ist so geblieben.“1'%)

Nobelpreis 1964

Seinen Nobelpreis konnte Feodor Lynen schlieBlich —
gemeinsam mit Konrad Bloch — elf Jahre spiter fiir seine
Arbeiten iiber ,,Mechanismus und Regulation des Choleste-
rol- und Fettsdurestoffwechsels“ in Stockholm entgegenneh-
men (Abbildung 3). Die Forschungsbedingungen hatten sich
fiir Lynen wihrend dieser Zeit deutlich verbessert: 1947 war
er zum ersten planméBigen Extraordinarius fiir Biochemie in
der Naturwissenschaftlichen Fakultdt an einer deutschen
Universitdt berufen worden, 1953 dann zum Ordentlichen
Professor. Die noch junge Fachrichtung hatte damit einen
ersten Schritt in die Eigenstidndigkeit getan, denn bisher war
sie an deutschen Hochschulen immer nur innerhalb der me-
dizinischen Fakultiten vertreten gewesen. Eine Ausnahme
war die Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft, die spdtere Max-
Planck-Gesellschaft, gewesen, in der man schon friihzeitig fiir
hervorragende Biochemiker entsprechend ausgerichtete In-
stitute einrichtete. Auch Lynen hatte man einen solchen
Forschungsplatz zur Verfiigung gestellt, ab 1954 zunéchst in-
nerhalb der ,,Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie® in
Miinchen und zwei Jahre spéter als Direktor des nun eigen-
standigen ,,Max-Planck-Instituts fiir Zellchemie®, ab 1972
schlieBlich in einem eigens erstellten Neubau des Max-
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Abbildung 3. Nobelpreisverleihung in Stockholm 1964: Der schwedi-
sche Konig gratuliert Konrad Bloch, rechts daneben Feodor Lynen, in
der Mitte der ersten Zuschauerreihe Feodor Lynens Frau Eva (3. von

links) und drei Tochter Susanne, AnneMarie and Eva-Maria (Archiv der
Max-Planck-Gesellschaft, Berlin-Dahlem).

Planck-Instituts fiir Biochemie in Martinsried bei Miinchen
(Abbildung 4). Lynen verstand es dabei immer geschickt, sich
bietende Moglichkeiten zur Verhandlungssache zu machen
und sie nutzbringend fiir seine Wissenschaft zu verwenden.

Seine Forschungsarbeit fithrte Lynen weiter zur Frage-
stellung nach dem oxidativen Fettsdureabbau. Hier setzte er,
zu dieser Zeit vollig unkonventionell, einfach gebaute Mo-
dellverbindungen ein und konnte so die an der Fettsdure-
oxidation, spéter auch ,,Lynen-Spirale” genannt, beteiligten
Enzyme nachweisen."! Damit war eine erste Briicke ge-
schlagen fiir das Verstindnis des Zusammenhangs zwischen
der Oxidation der Fettsduren und der Kohlenhydrate, frither
als ,,Verbrennung der Fettsduren im Feuer der Kohlenhy-
drate® bezeichnet; Lynens Aufklarung der Thioester-Struktur
der auch hier beteiligten aktivierten Coenzym-A-Verbin-
dungen hatte dies erst moglich gemacht.

Fir den Ablauf der Fettsdurebiosynthese hatte Lynen
zunichst eine bloBe Umkehrung dieser einzelnen Enzym-

Abbildung 4. Feodor Lynen, 1973 (Archiv der Max-Planck-Gesellschaft,
Berlin-Dahlem).
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schritte vermutet. Er musste aber bald erkennen, dass er sich
hierin geirrt hatte. Wiederum mithilfe einfacher Modellsub-
stanzen gelang es ihm nun zu zeigen, dass im Stoffwechsel von
Hefezellen — von Lynen hiufig als ,, Versuchstiere“ verwendet
— keine einzelnen Enzymkomponenten fiir die Fettsdurebio-
synthese verantwortlich sind, sondern ein fest verbundener
Komplex aus mehreren FEinzelenzymen. ,Man wird dem
Multienzym-Komplex (...) am besten gerecht, wenn man ihn
mit den Montagehallen der Technik vergleicht. In beiden Fil-
len werden die von aufien zugefiihrten Einzelteile (...) Stiick
fiir Stiick zusammengefiigt (...) und erst in Form des fertigen
Endprodukts aus der Fabrikationsstitte entlassen*, umschrieb
Lynen die Vorginge bildhaft.['?!

Bei der Untersuchung der Einzelschritte der Fettsidure-
biosynthese wurde eine direkte Beteiligung des Vitamins
Biotin deutlich, eines der wenigen zu dieser Zeit noch nicht
erforschten Vitamine. Lynen gelang es, dessen Funktions-
weise und Anteil an der Fettsdurebiosynthese zu entritseln:
Der natiirliche Aufbau der Fettsdureketten verlduft demnach
iiber eine biotinabhéngige vorgeschaltete Carboxylierung von
Acetyl-CoA, deren Produkt er wegen dessen energetischer
Vorteile als ,,aktivierte aktivierte Essigsdure® bezeichnete.

Auch bei der Biosynthese der Terpene, die bald in Lynens
Fokus geriet, spielt die ,,aktivierte Essigsdure® eine wichtige
Rolle. Bekannt war zwar, dass bei der Entstehung des allen
Terpenen gemeinsamen Cs-Grundbaukorpers ,,drei Molekeln
Essigsdure, in Form von Acetyl-CoA, zusammentreten; seine
chemische Struktur und die Art und Weise, wie er aus Acetyl-
CoA gebildet wird, liegen aber noch im Dunkel, schrieb Ly-
nen 1957.1% Auch fiir das Verstindnis dieser Reaktionsfolgen
bildete Lynens Thioester-Entdeckung die Grundlage, da auch
hier die durch Coenzym A reaktionsfihig gewordene Form
der beteiligten Molekiile zum Tragen kommt. Schlielich
fanden Lynen und Bloch unabhingig voneinander mit Iso-
pentenylpyrophosphat ein bisher unbekanntes Zwischenpro-
dukt der Cholesterolbiosynthese. Lynen gelang es, den ab-
schlieBenden Beweis fiir dessen Identitdt mit dem gesuchten
aktiven Isoprengrundkérper zu erbringen.' Damit war die
Entschlisselung des Biosynthesewegs aller Terpene, auch der
des Cholesterols, moglich geworden. Immer wieder beriihrte
Lynen auch die Frage nach physiologischen Regulationsme-
chanismen; so gelang es ihm hier z.B., die Schrittmacher-
funktion des Enzyms HMG-CoA-Reduktase innerhalb der
Cholesterolbiosynthese nachzuweisen.!'”!

Seine Grundlagenforschung sah Lynen immer eingebun-
den in den gesellschaftlichen Auftrag, neue Erkenntnisse tiber
die Entstehung von Krankheiten zu gewinnen, um daraus
neue Arzneimittel entwickeln zu konnen — ein Aspekt, den
auch das Nobelkomitee bei seiner Nominierung besonders
betont hatte. Ebenso wichtig war es Lynen, Verantwortung in
Sffentlichen Amtern zu iibernehmen, z. B. der Prisidentschaft
der Alexander von Humboldt-Stiftung. Viele hohe Aus-
zeichnungen wurden ihm angetragen: Ehrendoktorate, das
GroB3e Verdienstkreuz oder die Wahl in den Orden ,,Pour le
Meérite“, die ihn mit besonderem Stolz erfiillte.

1979, im Jahr seines altersgemifen Ausscheidens aus dem
Dienst, unterzog sich Lynen einer Aneurysma-Operation.
Der Eingriff schien zunichst gegliickt. Nach einigen Tagen
aber entwickelte sich ein Darmverschluss; alle Behand-
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lungsversuche wéhrend der folgenden Wochen blieben er-
folglos. Am 6. August 1979 starb Feodor Lynen.

Was bleibt?

Die enge Verbindung mit Heinrich Wieland war fiir Lynen
immer ein wichtiger Aspekt seines Lebens. Als sehr prigend
hatte er es empfunden, ,,als junger Mensch im Hause meines
Schwiegervaters sehr viele bedeutende Naturwissenschaftler
kennenzulernen. (...) das waren Personlichkeiten von einer
grofen Einfachheit. (...) und so etwas fiirbt dann etwas ab.“"""!
Feodor Lynens griindliche wissenschaftliche Ausbildung bei
Wieland und seine personlichen Eigenschaften wie Ausdauer,
Risikobereitschaft, ein iiberragender Ehrgeiz und tiefes Ver-
trauen in die eigenen Fahigkeiten machten es ihm moglich,
auch unter den in der Nachkriegszeit denkbar schlechten
dufleren Bedingungen sehr erfolgreich zu forschen. Seine
herausragende wissenschaftliche Arbeit, seine politische In-
tegritdt und nicht zuletzt seine lebenslustige Ausstrahlung
offneten der nach der NS-Zeit isolierten deutschen Bioche-
mie wieder das Tor in die internationale Wissenschaft. Er
schuf eine wissenschaftliche Schule mit Forschern aus aller
Welt, die dann ihrerseits Fithrungspositionen an Hochschu-
len, Forschungsinstituten und in der Industrie iibernahmen.['”]
Lynens wissenschaftliche Erkenntnisse sind mittlerweile in
namenlosem Lehrbuchwissen aufgegangen. Die Alexander
von Humboldt-Stiftung richtete zu seinem Gedéchtnis ein
nach ihm benanntes Forschungsstipendium ein, und die Ge-
sellschaft fiir Biochemie und Molekularbiologie (GBM) ehrt
alljdhrlich im Rahmen des internationalen Kongresses
»Mosbacher Kolloquium* herausragende Wissenschaftler mit
einer Ehrenvorlesung, der Feodor Lynen-Lecture.

Eingegangen am 25. August 2011
Online veroffentlicht am 27. Oktober 2011
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