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Das Europaische Laboratorium fur
Molekularbiologie (EMBL) — sein
Geburtstag und seine Chemie

Carsten Schultz*

D2s EMBL wird in diesem Jahr 40.
Wissenschaftler, die die enorme Weit-
sicht besaBen, dass das Gebiet der Mo-
lekularbiologie in absehbarer Zeit
formlich explodieren wiirde, griindeten
1964 die European Molecular Biology
Organisation (EMBO). Sie feiert in
diesem Jahr ihren 50. Geburtstag. 1974
folgte dann die Griindung des EMBL.
Wiéhrend die EMBO als Verlag, als
Drittmittelgeber fiir Studenten und
Konferenzen sowie als Organisator in
ihrem Forschungsfeld fungiert, wurde
das EMBL als EMBO-unabhéngige, in-
ternationale Forschungseinrichtung in
Anlehnung an das CERN gegriindet.
Das EMBL wird derzeit von einund-
zwanzig Mitgliedstaaten und zwei asso-
ziierten Nationen (Australien und Ar-
gentinien) finanziert. Die Slowakische
Republik bereitet gerade ihre Mitglied-
schaft vor.

Das EMBL-Konzept

Die Absicht war und ist es, fiir die eu-
ropdische wissenschaftliche Gemein-
schaft Technologie auf hochstem Niveau
und zugleich das notwendige Training in
den Aspekten der Molekiilwissenschaf-
ten zur Verfiigung zu stellen, insbeson-
dere wo diese nicht oder noch nicht an
Universitdten und Forschungsinstitutio-
nen in Europa verfiigbar sind. Dazu
gehort das Neueste in der Elektronen-
und Lichtmikroskopie genauso wie in
der Kristallographie durch die EMBL-
Einrichtungen in Hamburg, Grenoble
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und Heidelberg. Zum EMBL gehort
auch das groBte europdische Bioinfor-
matikzentrum am European Bioinfor-
matics Institute (EBI) in Hinxton,
GrofBbritannien, und ein grofles Maus-
laboratorium in Monterotondo bei
Rom. Wissenschaftlich entwickelte sich
das EMBL in den letzten vierzig Jahren
zum europdischen Flaggschiff in der
Molekularbiologie und rangiert hiufig
unten den Institutionen mit dem

EMBL f i

hochsten Ausstol an Verdffentlichun-
gen und den meisten Zitierungen welt-
weit. Sein unzweifelhafter Erfolg basiert
im Wesentlichen auf einigen organisa-
torischen Besonderheiten, die geholfen
haben, eine einzigartige Gemeinschaft
von Wissenschaftlern und nichtwissen-
schaftlichen Mitarbeitern ohne eine
ausgeprigte Hierarchie zu schaffen.

Seit Mitte der 1980er Jahre sind die
Arbeitsvertrdge der meisten Wissen-
schaftler, Verwaltungsangestellten und
Techniker auf maximal neun Jahre be-
grenzt. Das Ziel ist es, den talentiertes-
ten Nachwuchswissenschaftlern die
Ressourcen zur Verfiigung zu stellen,
die sie brauchen, um in ihrer Disziplin
im gegebenen Zeitrahmen weltfithrend
zu werden. Danach werden sie ausge-
schickt, um die européischen Institutio-
nen und Universitidten mit ihrem Wissen
zu befruchten. Das Labor unterhilt ein
ungewoOhnlich kooperatives Umfeld,
zum Teil durch eine begrenzte Raum-
zuweisung pro Arbeitsgruppe, zum Teil
durch den Einsatz von Zentraleinheiten,
die die jungen Gruppenleiter weitest-
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gehend davon befreien, Antrige fiir
GrofBgerite zu stellen, die oft erst nach
Jahren voll funktionsfihig sind. Der
zeitlich begrenzte Aufenthalt der Wis-
senschaftler sichert auflerdem eine
enorme Flexibilitdt bei der Einfiihrung
neuer Forschungszweige. Tatsédchlich
wurden in der Vergangenheit ganze
Forschungseinheiten aufgelost oder
umgebaut, und neue Forschungsrich-
tungen konnten eingerichtet werden,
kurz nachdem sie sich in der For-
schungslandschaft abgezeichnet hatten.

Chemie am EMBL

Die chemie als Forschungsrichtung am
EMBL ist eines der Beispiele. Ur-
spriinglich wurde sie als notwendige
Ressource angesehen, um Proteinche-
mie fiir die Kristallographie, Oberfla-
chenchemie fiir Arrays und ausgefeilte
Synthesen fiir die Herstellung von Oli-
gonucleotiden zu liefern. Insbesondere
nachdem sich die Polymerasekettenre-
aktion (PCR) etabliert hatte, wurden
die meisten dieser ,,Dienstleistungen® in
den 1990er Jahren von kommerziellen
Anbietern iibernommen, und es wurde
ruhig in den Chemielabors des EMBL.
Zu dieser Zeit wurde jedoch ein analy-
tischer Aspekt der Chemie zur Galli-
onsfigur der Technologieentwicklung
am EMBL: die Verwendung der Mas-
senspektrometrie fiir das Sequenzieren
von Proteinen, das die Basis fiir die
Proteomik lieferte. Die Schliisselpubli-
kationen der EMBL-Wissenschaftler
Matthias Mann, Matthias Wilm, Andrej
Shevchenko etal. 1996 in Analytical
Chemistry gehoren zu den meistzitierten
Chemiepublikationen in dieser Dekade.
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Als Disziplin wurde die Chemie am
EMBL wiedergeboren, als die chemi-
sche Genetik populdr wurde und sich
einige Bereiche der Biologie von einer
zellhaufen- zu einer einzelzellbasierten
Wissenschaft verénderten. Die Voraus-
sicht der EMBL-Fithrung und Vor-

schlige des internationalen wissen-
schaftlichen Beratergremiums fiihrten
zwischen 2001 und 2008 zur Etablierung
mehrerer chemischer Arbeitskreise, von
denen zwei pridparative organische
Chemie betreiben (Maja Kéhn und un-
sere Gruppe), eine mehr auf die bio-
physikalische Chemie spezialisiert ist
(Edward Lemke) und zwei Teams am
EMBL-EBI sich mit der Chemoinfor-
matik befassen. Dabei ist wichtig, dass
die drei Experimentalgruppen in drei
verschiedenen Einheiten zuhause sind.
Dies gewihrleistet einen maximalen
Kontakt der Chemiker mit aktuellen
biologischen Problemen und bringt den
Biologen die neuesten Entwicklungen
auf dem Gebiet der Chemie nahe. Die
Entscheidung, unabhingige Chemie-
gruppen einzurichten, machte es not-
wendig, eine Zentraleinheit fiir chemi-
sche Biologie zu etablieren, die Mole-
kiilbibliotheken, Roboter und Testsys-
tementwicklung bereitstellt. In Koope-
ration mit der Universitdt Heidelberg
und dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum (DKFZ) in Heidelberg und
cofinanziert durch diese Einrichtungen
hat die Zentraleinheit einer Reihe von
Forschergruppen geholfen, interessante
niedermolekulare Verbindungen zu fin-
den. Dies hat bereits zur Griindung
mehrerer Start-up-Firmen gefiihrt. Zur-
zeit installieren die drei Einrichtungen
ein medizinalchemisches Labor, um zu
helfen, Treffer aus den Screens der
Zentraleinheit zu Leitverbindungen zu
entwickeln.
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Wie sehr soll ein
Chemiker zum Biologen
werden?

In der Zwischenzeit haben die
drei experimentellen Chemie-
gruppen am EMBL sich dar-
auf fokussiert, neue direkt an-
wendbare Synthesemethoden
zu entwickeln. Tatséchlich es
gibt es dringende biologische
Probleme, die ohne die Hilfe
innovativer Werkzeuge aus
den Chemielabors nicht gelost werden
konnen. Am EMBL sind wir davon
iiberzeugt, dass diese wechselseitige
Befruchtung dann besonders erfolgreich
funktioniert, wenn die Chemiker so
stark mit der Biologie verbandelt sind,
dass sie beginnen, ihre eigenen biologi-
schen Fragestellungen zu verfolgen.
Offensichtlich muss der Chemiker dazu
bis zu einem gewissen Grad Biologe
werden.

Da ein Teil der biologischen Grundla-
genforschung sich auf immer kleinere
MafBstiabe fokussiert, kommt er auto-
matisch der Molekiilebene immer né-
her. Es ist daher nur natiirlich, dass
Wissenschaftler in diesem Bereich eines
guten Verstdndnisses der molekularen
Details bediirfen. Per definitionem sind
dies hidufig Chemiker, und traditionell
haben viele Strukturbiologen eine Che-
mieausbildung und einen entsprechen-
den Abschluss. Allerdings haben sich
heute die Anforderungen verédndert.

Die Zelle als Reagenzglas

Uns wird allméhlich bewusst, dass viele
biologische Prozesse in Zellen sehr viel
schneller ablaufen und komplizierter
miteinander verkniipft sind, als wir es im
Reagenzglas simulieren konnen. Daher
kann man postulieren, dass die intakte
Zelle das geeignetere Reagenzglas sei.
Da die zu untersuchenden Molekiile in
diese Zellen eindringen miissen, beno-
tigen wir ein besseres Verstdndnis da-
von, wie Molekiille Membranen iiber-
winden, wie sie metabolisiert werden
und wie sie sich in Zellen verteilen. Die
entsprechenden Experimente setzen
neue nichtinvasive Techniken voraus,
um Farbstoffe anzubringen, die uns er-

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte
Ch

lauben, Molekiile zu zdhlen, neue Re-
portermolekiile, um Enzymaktivititen
quantitativ zu messen, und niedermole-
kulare Verbindungen, die in der Lage
sind, mit komplexen biologischen Sys-
temen in hoher rdumlicher und zeitli-
cher Auflosung zu interagieren. Wenn
man diese Idee weiterspinnt, konnte es
von Interesse sein, das biologische
(Zell)system zu vereinfachen, indem
man die Teile der Zelle entfernt, die
nicht zu dem zu untersuchenden Phi-
nomen beitragen, dabei aber die kata-
Iytischen Bedingungen der Zelle erhilt.
In letzter Konsequenz kénnte das Re-
sultat eine Form von ,synthetischer
Biologie* sein. Das Wort ,,Synthese*
konnte dann fiir die Briicke zwischen
dem Bauen von Molekiilen und dem
Bauen einer Zelle oder zumindest eines
Teils einer Zelle stehen. Mir ist bewusst,
dass einige Kollegen wahrscheinlich ei-
ne vollig andere Vorstellung davon ha-
ben, was synthetische Biologie bedeutet.

SOWOhl die synthetische Biologie als
auch die Zellbiologie benétigen eine
Chemie, die in intakten Zellen ausge-
fiihrt werden kann. In dieser Hinsicht ist
das Gebiet noch am Anfang, aber mit
neuen bioorthogonalen Reaktionen,
z.B. der Klickchemie, die jedes Jahr
dazukommen, werden wir bald in der
Lage sein, wirksame Modulatoren und
Reporter in intakten Zellen herzustel-
len. Hier bedarf es Vorstellungskraft
einerseits und des Wissens um chemi-
sche Reaktionen, die schon halb in
Vergessenheit geraten sind, anderer-
seits, damit es Chemikern gelingt, die
Chemie in lebende Zellen zu bringen.
Wieder wird die Zelle zum Reagenzglas
— eben auch fiir chemische Reaktionen.

Es scheint nicht verwegen zu erwarten,
dass kiinftige Generationen von Che-
mikern zunehmend dazu beitragen
werden, komplexe biologische Proble-
me zu losen. In vielen Bereichen der
Lebenswissenschaften ist die Chemie
bereits heute essenziell. Je mehr Che-
miker willens sind, sich in biologische
Fragestellungen zu vertiefen, desto ni-
her riicken wir einer wirklichen Inter-
disziplinaritdt. Ein Institut fiir die bio-
logische Grundlagenforschung wie das
EMBL ist ein phantastischer Ort fiir
solche Projekte und fiir Chemiker.
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