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Eine neue Sprache lernen: das Land und

das Thema wechseln

Wilhelm T. S. Huck*

” Van de regen in de drup“ war der Titel
meiner Antrittsvorlesung im Mérz 2011 an
der Radboud Universiteit. Wortlich iiber-
setzt bedeutet das ,vom Regen in den
Nieselregen“. Das deutsche Aquivalent zu
diesem holléndischen Sprichwort ist ,,vom
Regen in die Traufe®, aber das hatte ich
nicht im Sinn, als ich nach meiner Riick-
kehr in die Niederlande — nach rund elf
Jahren in Cambridge - meine For-
schungspldne vorstellte. Vielmehr dachte
ich an die wortlichere Bedeutung des
Wechsels von ,,Regen” zu ,,Nieselregen®.
Das ist vielleicht nicht sofort einsichtig,
denn schlieBlich ist das Klima in GroBbri-
tannien wie in den Niederlanden nicht
gerade fiir lange, warme und trockene
Sommer bekannt! Aber der Bezug zu
Wassertropfen hat jede Menge mit einer
Anderung meiner Forschungsrichtung zu
tun.

D:e University of Cambridge ist eine der
angesehensten akademischen Einrichtun-
gen der Welt. Doch da ich wihrend des
Aufbaus meiner neuen Gruppe in Nijme-
gen meine Gruppe und meine For-
schungsthemen in Cambridge so lange wie
notig behalten konnte, verlief mein
Wechsel an die Radboud Universiteit und
in die holldndische akademische Umge-
bung wunderbar glatt. Die Niederlande
sind ein kleines Land, und ihre Wissen-
schaftler sind eng verbunden, ehrgeizig
und hoch kompetitiv. Im holldndischen
System hat man direkten Kontakt mit
vielen weltweit anerkannten Chemikern,
was zu einer enorm stimulierenden Um-
gebung beitrigt; dies spiliren die Master-
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Studenten, die voriibergehend an andere
Universitdten gehen, die Doktoranden, die
aus der ganzen Welt stammen, und das
wissenschaftliche Personal, das global
konkurrieren muss.

»” Vom Regen in die Traufe“ wire aller-
dings im Hinblick auf die Zukunft der Fi-
nanzierung der chemischen Forschung in
den Niederlanden keine schlechte Be-
schreibung. Zwar trigt die chemische In-
dustrie (immer noch) wesentlich zum
wirtschaftlichen Erfolg des Landes bei,
doch die wirtschaftlichen Zeiten sind so,
dass Prioritdten gesetzt werden miissen.

|
Chemiker sind Meister darin,

auflerhalb der Grenzen ihrer
Fachgebiete zu arbeiten

Dabei iiberrascht, dass trotz des behaup-
teten Ehrgeizes der Niederlande, zu den
Top Five der wissensbasierten Volkswirt-
schaften der Welt zu gehoren, das Budget,
das der niederléndischen Wissenschaftsor-
ganisation (NWO) fiir die Forderung der
chemischen Grundlagenforschung zur
Verfiigung steht, erheblich gekiirzt wurde.
Von der Chemie kommen wichtige Bei-
trage zu den groen Herausforderungen in
den Bereichen Energie, Umwelt und Ge-
sundheit, vor denen wir als Gesellschaft
stehen. Die Niederlande stecken inzwi-
schen wie Grof3britannien und die USA
wesentliche Teile des Forschungsbudgets
in diese Bereiche. Verglichen mit Grof3-
britannien ist die Betonung der Zusam-
menarbeit von Hochschul- und Industrie-
partnern sehr viel stirker, und die For-
schung in diesen Partnerschaften ist stark
auf groBe Chemiefirmen ausgerichtet.
Auch wenn bei diesen Kooperationen gute
Forschung passiert, ist die drastisch ge-
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sunkene Erfolgsquote bei der NWO fiir
andere innovative Chemiebereiche eine
groBe Gefahr. Partiell kompensiert wird
das durch das auBergewohnlich erfolgrei-
che Einwerben von Fordermitteln euro-
paischer Einrichtungen wie des 7. For-
schungsrahmenprogramms der EU und
des européischen Forschungsrats.

Warum sollten wir dann iiber Verdnde-
rungen reden? Mein Postdoc-Betreuer,
George Whitesides, war ein grof3er Befiir-
worter von Verdnderung. Er drédngte
Nachwuchsforscher dazu, wichtige Pro-
bleme zu bearbeiten, auch wenn diese weit
weg von dem ihnen aus der Ausbildung
vertrauten Chemieterrain waren. Ich ar-
beite immer noch daran, diese Lehren in
der Praxis umzusetzen! Chemiker sind
Meister darin, auflerhalb der Grenzen ih-
rer Fachgebiete zu arbeiten. Die Fahigkeit,
neue Molekiile beliebiger Grofle und
Form zu synthetisieren, und das Wissen
dariiber, wie man die Wechselwirkungen
zwischen Molekiilen beeinflusst, waren
iiber Jahrzehnte die Hauptantriebskrifte
hinter entscheidenden neuen Einsichten in
der Physik, den Materialwissenschaften
und der Biologie. Der spektakulédre Fort-
schritt in so weit auseinanderliegenden
Bereichen wie Pharmazeutika, organisch-
polymere Elektronikbauteile, chemische
und Synthesebiologie, Akkus und Solar-
brennstoffe sowie DNA-Sequenzierung
der néchsten Generation bezeugt die in-
terdisziplindre Forschung, die mithilfe der
praparativen und analytischen Chemie
moglich wurde. Doch unsere Meisterschaft
darin, Grenzen iberschreitend zu arbei-
ten, sollte mehr umfassen, als den Biolo-
gen, den Materialwissenschaftlern und den
Physikern schéne Molekiile zur Verfiigung
zu stellen. Wir haben die Riesenchance,
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unser Fach auszuweiten und die funda-
mentalen Fragen der Biologie zu untersu-
chen.

Die Chemie hat die Welt um uns durch
unsere Fahigkeit, Molekiile zu syntheti-
sieren, verindert. Die Synthese macht den
Unterschied aus zwischen Chemie auf der
einen und Physik und Biologie auf der
anderen Seite und steht im Zentrum des-
sen, was wir als Chemie ansehen. Selbst-
verstdndlich konnen wir mehr als Mole-
kiile zu synthetisieren. Die supramoleku-
lare Chemie hat eine Welt ,jenseits des
Molekiils“ eroffnet, indem sie die biologi-
sche Welt als Inspirationsquelle fiir das
Entwerfen und Aufbauen kunstvoller
Komplexe nutzte, die durch nichtkovalen-
te Wechselwirkungen zusammengehalten
werden. Die jlingsten Fortschritte beim
DNA-Origami, bei dem Molekiile als
Bausteine fiir nanoskalige Strukturen ver-
wendet werden, zeigen, wie viel wir von
den biologischen Strukturen gelernt ha-
ben. Doch wir haben aus der Biologie
nicht nur Inspiration geholt. Chemiker
und chemieorientierte Biologen haben
der Biologie neue Methoden und Mole-
kiile zur Verfiigung gestellt, und es wird
immer einfacher, mithilfe von Molekiilen
etwas iiber lebende Zellen zu erfahren
oder ihre Funktionsweise zu verandern.

A]lerdings dirfen wir nicht vergessen,
dass biologische Systeme nicht die ge-
ringste Ahnlichkeit mit unseren chemi-
schen Ansitzen zur Synthese komplexer
Molekiile oder selbstorganisierter supra-
molekularer Systeme haben. Das Merk-
mal lebender Zellen sind komplexe En-
zymnetzwerke mit Tausenden synergisti-
scher und reziproker Beziehungen zwi-
schen vielen molekularen Komponenten.
In ihrer Gesamtheit bilden diese Reaktio-
nen den Metabolismus, der alle essenzi-
ellen Prozesse wie die Genexpression
und die Zellteilung unterhilt. Die Zelle
ist in einem Zustand des permanenten
Flusses von Energie und Bausteinen.
Eine lebende Zelle befindet sich weit
weg vom Gleichgewichtszustand. Genau
hierhin aber hat die Chemie sich nicht
gewagt. Unsere Lehrbiicher sind voller
thermodynamisch kontrollierter Reak-
tionen, bei denen unabhingig vom Re-
aktionsweg immer das gleiche Produkt
gebildet wird. Analog befinden sich die
selbstorganisierten Systeme, die wir un-
tersuchen, im Gleichgewicht und sind
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damit thermodynamisch kontrolliert.
Wir konnen chemische Reaktionen ki-
netisch kontrolliert machen, was be-
deutet, dass der Reaktionsweg wichtig
wird. Auch selbstorganisierte Systeme
unter kinetischer Kontrolle haben un-
terschiedliche Strukturen, je nach dem
eingeschlagenen Weg. Systeme, die sehr
weit vom Gleichgewicht entfernt sind,
konnen zu einzigartigen Eigenschaften
fiihren, wie dissipativen Strukturen,
Oszillationen, raumzeitlichen Mustern
und, schlussendlich, Leben.

Die groB3e Herausforderung fiir Chemiker
ist es, Strategien zu entwickeln, mit denen
Systeme weit weg vom Gleichgewicht
nutzbar gemacht werden kénnen. Eduard
Buchner erhielt 1907 den Nobelpreis fiir
Chemie fiir seine Entdeckung der Zu-
ckerfermentation in zellfreien Hefeex-
trakten. Daher sollte es moglich sein, diese
komplexen Enzymnetzwerke in vitro auf-
zubauen. Die Regeln fiir das Design me-
tabolischer und genetischer Netzwerke

1
Unser grofies Ziel: die Synthese

einer Zelle
|

sind nach Jahrzehnten der Arbeit von
Systembiologen und Biophysikern weit-
gehend bekannt. In der sich rasch entwi-
ckelnden Synthesebiologie wird der gene-
tische Code so bearbeitet, dass die Zelle
fast zu einem Computer wird, der die neue
in der DNA kodierte Software ausliest.
Welche Rolle kann die Chemie hier spie-
len? Trotz der Fortschritte in der Synthese
sind wir noch weit davon entfernt, ein
solches weit vom Gleichgewicht befindli-
ches System de novo zu konstruieren. Es
gibt ein paar Ansatzpunkte in der anor-
ganischen Chemie, mit der zufillig ent-
deckten Belousov-Zabotinsky-Reaktion
als dem vielleicht bekanntesten Beispiel.
Diese Reaktion wurde sehr griindlich un-
tersucht, und wir haben das mathemati-
sche Handwerkszeug, um vom Gleichge-
wicht entfernte chemische Netzwerke
aufzubauen. Nun miissen wir eine neue
chemische Sprache entwickeln, um die
Designregeln in der Praxis umzusetzen.

D:s tetztiiche Ziel der Systemchemie ist,
eine Zelle zu synthetisieren. Gelénge das,
wiren ein grundsétzliches Verstidndnis da-
fiir, wie Leben funktioniert, und mehr
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Klarheit tiber den Ursprung des Lebens
erreicht. An einer synthetischen Zelle lie-
Be sich auch genau verfolgen, wie Wirk-
stoffmolekiile die Abldufe in einer Zelle
verdndern. Anwendungen fiir die System-
chemie gibt es jedoch nicht nur in der
Biologie. So konnten wir anfangen, iiber
vollkommen neue Arten intelligenter
Materialien nachzudenken, die sich viel
besser an ihre Umgebung anpassen kon-
nen, indem wir ihre beste Antwort , be-
rechnen®.

Was hat es nun mit den Wasssertropfen
auf sich? Die kleinen Wassertropfen, fiir
die ich mich interessiere, sind Zellen. Ob-
wohl das Innere einer typischen Bakteri-
enzelle 60-70% Wasser enthdlt, herrscht
doch ein ziemliches Gedrédnge, in dem
Makromolekiile um Platz konkurrieren
missen, um ihre biologische Aufgabe er-
fiillen zu konnen. Das Design der Zelle als
chemischer Reaktor unterscheidet sich
grundlegend von jedem in der Chemie
iiblichen Reaktordesign. Die ridumliche
Enge hat erhebliche Folgen fiir die Art,
wie Makromolekiile (Proteine, DNA,
RNA) miteinander wechselwirken und
ihre Reaktivitédt 4ndern. Will man wirklich
eine Zelle synthetisieren, wird das Nach-
bauen der genauen physikalischen Umge-
bung, in der die komplexe Zellchemie
ablaufen muss, von zentraler Bedeutung
sein. Wassertropfen sind also die idealen
Reaktoren, um eine neuartige Chemie zu
entdecken.

Im Jahr 1676 schrieb der holldndische
Wissenschaftler Antonie van Leeuwen-
hoek einen Brief an die Royal Society in
London, in dem er behauptete: ,,In the
year of 1675 I difcover’d living creatures in
Rain water ...“ Dieser Brief stie} zun4chst
auf groBe Skepsis. Heute wissen wir, dass
die ,,animalcules“, die er mit seinem
selbstgebauten Mikroskop in einem Was-
sertropfen entdeckt hatte, Bakterien und
Protozoen sind. Zu seiner Zeit waren ein-
zellige Organismen vollstindig unbe-
kannt; zudem wurde seine Glaubwiirdig-
keit in Zweifel gezogen, weil er Tuch-
héndler ohne naturwissenschaftliche Aus-
bildung war. Wie van Leeuwenhoek in-
teressiere ich mich fiir kleine Was-
sertropfen ... und wie er begebe ich mich
auf ein Feld, iiber das ich wenig gelernt
habe! Moge das Anregung fiir viele Che-
miker sein!
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