MENSCHEN .

SIGNALWEGEN AUF DER SPUR

Seit dem Sommersemester 2009 lehrt und forscht Prof. Dr. Wilfried Weber

in Freiburg

Am Eingang zum neu eingerichteten Labortrakt im BioTechPark der BioMed-Stiftung
in der EngesserstraBe weist nur ein kleines Schild mit der Aufschrift ,bioss“ darauf
hin, dass hier groBe Forschung betrieben wird. Im Rahmen des Exzellenzclusters
,bioss“ untersucht der zum Sommersemester neu berufene Wissenschaftler Wilfried
Weber (35) als Professor fiir synthetische Biologie mit seiner Arbeitsgruppe Signal-
wege in Zellen. Seine Ziele sind unter anderem die Herstellung therapeutischer Prote-

ine und die Aufhebung von Resistenzen gegen herkommliche Antibiotika.

Den Wissenschaftlern geht es nicht
nur darum, Signalwege in Zellen von
Bakterien und Sdugetieren zu analy-
sieren, sie wollen auch selbst Signal-
ketten in der Zelle bauen. ,Wenn
ein solcher Signalweg funktioniert
und die Zelle die gewlinschten Pro-
teine produziert, dann konnen wir
sicher sein, dass wir die Signale
richtig verstanden haben®, sagt
Weber. Schon im Grundstudium in
Tiibingen reizte ihn am Studiengang
Biochemie der interessante Mix aus
Biologie und Chemie mit der Option
auf Anwendung. Der Student Weber
belegte Franzosisch-Kurse, um sich
fiir den am Oberrhein eingerichte-
ten trinationalen Studiengang Bio-
technologie fit zu machen. Nachdem
er dem Unternehmen Novartis mit
seiner Diplomarbeit eine 80-prozen-
tige Kostensenkung in der Protein-
produktion beschert hatte, zog es
ihn wieder an die Universitat.

An der ETH Ziirich tibernahm er
eine anwendungsbezogene Dok-
torarbeit in der Biotechnologie, die
ihn wieder ndher an die Analyse von Bau-
steinen in der Zelle brachte. ,Wir suchten
nach neuen Expressionssystemen in Zel-
len, um die richtige Dosis von therapeu-
tischen Proteinen regulieren zu konnen®,
sagt der Wissenschaftler. Als Modellprote-
in nennt Weber Erythropoetin, das haupt-
sachlich in der Niere gebildet wird. Fehlt
die richtige Menge, leiden die Menschen
unter so genannter Blutarmut. ,Da kommt
es sehr darauf an, die richtige Menge in
den Blutkreislauf zu bringen“, sagt Weber.
Mit ihrer Forschung gelingt es ihnen in-
zwischen, in Zellkulturen und im Tiermo-
dell das Signalsystem der Zelle so zu pro-
grammieren, dass die Zelle eine optimale
Dosis freisetzt. ,Wir haben Zugriff auf den
Schalter in der Zelle, der die Produktion
an- oder ausschaltet.”
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Baustein auf Baustein: Wilfried Weber erforscht, wie Signal-
ketten in der Zelle funktionieren.

WENN BAKTERIENSTAMME SICH
NICHT WEHREN KONNEN ...

Signalwege spielen auch bei der Behand-
lung von Krankheiten mit Antibiotika eine
Rolle. Viele Bakterienstimme haben sich
so verandert, dass herkommliche Antibi-
otika nichts mehr ausrichten konnen und
gefahrliche Varianten von Tuberkulose
auf dem Vormarsch sind. Wenn zudem
die Suche nach neuen Antibiotika kosten-
intensiv und oft nicht erfolgreich ist, bie-
ten die Forscher um Weber einen anderen
Weg an. ,Wir arbeiten daran, Resistenzen
in Bakterien auszuschalten, so dass die Si-
gnalkette zur Abwehr des Antibiotikums
unterbrochen wird.“ Das Bakterium er-
kennt das Antibiotikum nicht mehr und
shat keine Verteidigungsstrategie mehr.”

In ihren Testreihen haben die Biotechno-
logen mit 2-Phenyl-Ethylbutyrat einen fiir
den Menschen nicht giftigen Lebensmit-
telzusatzstoff mit Erdbeeraroma gefunden,
der im Bakterium die Resistenz gegen ein
bestimmtes Antibiotikum ausschaltet. Die
Wissenschaftler haben zur Kontrolle das
Bakterium mit dem Antibiotikum zusam-
men gebracht und es wuchs ungebremst
weiter. Ebenso, wenn es nur mit dem Bu-
tyrat zusammentraf. Gab Webers Arbeits-
gruppe den Lebensmittelzusatzstoff plus
Antibiotikum in die Zelle, stoppte das
Wachstum des Bakteriums, und das Anti-
biotikum traf auf keine Resistenz mehr.

FAMILIENMENSCH UND FORSCHER

Das Tuberkulose auslosende Bakterium
ist dartiber hinaus eine besondere Heraus-
forderung fiir die Wissenschaft, da es sich
in der menschlichen Zelle besonders gut
vor Zerstorung durch Fresszellen schiitzen
kann. ,Diesen Signalweg unterbrechen zu
konnen, ist ein klassisches Beispiel der
synthetischen Biologie®“, sagt Weber. Die
Schweizerische Stiftung fiir Tuberkulose-
forschung machte ihn dafiir zum Preistra-
ger des mit 10.000 Franken dotierten Swiss
TB Award 2009. Eine durch den Preis er-
mutigte, von der ETH aus erfolgte Ausgriin-
dung verfolgt die weitere Entwicklung in
der klinischen Anwendung. ,Ich bin aber
nur noch als Berater dabei“, erklart Weber,
der sich neben der Forschung im ,bioss®
in der Lehre engagiert. ,Die Studierenden
zeigen viel Interesse fiir die synthetische
Biologie“, sagt Weber. Schon jetzt gibt es
ein Oberseminar in dem stark interdiszi-
plinar ausgerichteten Fach und ein Studi-
engangkonzept nimmt Formen an. Dass
ihm da nicht viel Zeit fiir Hobbys bleibt,
liegt auf der Hand. Der dreifache Familien-
vater, der sich zusammen mit seiner voll
berufstitigen Frau um die Kinder im Alter
von einem, drei und fiinf Jahren kiimmert,
genieBt jede freie Minute mit der Familie.
»,Die Familie ist ein wunderbarer Ausgleich
fiir meine Arbeit und umgekehrt schitze
ich die Zeit im Labor.“ Dank der Unter-
stiitzung des ganzen ,bioss“-Teams sei das
Labor in Rekordzeit eingerichtet gewesen.
,Dafiir bin ich sehr dankbar.“
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