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INTERVIEW

«WIir brauchen die besten
Talente aus aller Welt»

Roche-CEO Severin Schwan spricht liber Innovationen in
der Medikamentenentwicklung, die Zusammenarbeit mit
dem PSI und die Vorteile des Innovationsstandorts Schweiz.
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Im Dienst des Lebens

An den Grossforschungsanlagen des PSI
entschliisseln Forschende die Grundlagen fiir die
Medikamente von morgen. Und sie tifteln

an Geraten, die schon heute Heilung bringen.
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Herr Mesot, wie kommen lhre Physiker zur Medizin?

Das PSl ist ja schon laut Selbstbeschrieb nicht nur ein Physik-
institut: Wir sind das grosste Forschungsinstitut fiir Natur- und
Ingenieurwissenschaften in der Schweiz. Aber es stimmt
schon, alles fing mit unserem grossen Teilchenbeschleuniger
an, ein klassisches Physikerinstrument, kreisrund, mit mehr
als 15 Meter Durchmesser und 6 Meter Hohe. Als klar wurde,
dass man mit seinen Protonenstrahlen nicht nur Physikexperi-
mente machen kann, sondern auch Krebstumore bekampfen,
haben wir angefangen, am PSI| Patienten zu behandeln. Das
war Pionierarbeit. Mittlerweile hat unser Zentrum fiir Proto-
nentherapie einen eigenen Beschleuniger, der fir die Krebsbe-
handlung optimiert ist. Die grosse Beschleunigeranlage hat
aber auch heute noch ihren Platz in der Medizinforschung: die
dort erzeugten Radionuklide verwenden wir fir die Entwick-
lung von Diagnostika und Medikamenten gegen verschiedene
Krebsarten.

Eines der heute weltweit akzeptierten Standardverfah-
ren in der Protonentherapie wurde vor 20 Jahren von den
Mitarbeitern des PSI entwickelt. Wo unterstiitzen lhre
Physiker heute sonst noch die Medizinforschung?
Der ndchste Beschleuniger, der am PSl in Betrieb ging, war die
Synchrotron Lichtquelle Schweiz SLS. Sie hat etwa 91 Meter
Durchmesser und gehért zu den fiinf besten Anlagen der Welt.
Mit dem hier erzeugten Rontgenlicht konnen wir wie mit einem
Mikroskop den Aufbau von Materialien und Geweben bis zur
Ebene einzelner Atome anschauen. So leisten wir einen Beitrag
zum Verstandnis und zur Behandlung so unterschiedlicher Er-
krankungen wie Alzheimer, Karies, Nachtblindheit, Multiple
Sklerose, Krebs oder Osteoporose. Grundsatzlich ist die Struk-
turaufklarung von Proteinen, diesen winzigen Bausteinen des
Lebens, ein grosses Forschungsthema am PSI.

Die Forschenden am PSI profitieren also von den riesigen

Beschleunigern, die es in der Schweiz nur hier gibt. Geht

es auch ein bisschen kleiner?
Aber sicher: In einem weiteren Schritt haben die PSI-Physiker
dann angefangen daran zu arbeiten, ein an der SLS genutztes
Bildgebungsverfahren auch fiir normale Rontgengerate verfiig-
bar zu machen. So sieht man damit nicht nur Knochen, son-
dern auch unterschiedliche Weichteile. Bemerkenswert bes-
sere Bildresultate als mit den liblichen Geraten gibt es hier bei
der Mammografie. Zusammen mit der Firma Philips haben
unsere Physiker nun einen Prototyp entwickelt, den sie in Ko-
operation mit dem Kantonsspital Baden testen.
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DAS PRODUKT

So manches, was am PSI untersucht wird,
konnte eines Tages Teil unseres Alltags werden.
Eines davon ist

Kiinstliches
Erdgas

Erdgas liefert Energie: in der heimischen Heizung,
auf dem Gasherd und als alternativer Treibstoff mo-
derner Fahrzeuge. Doch Erdgas entstand gemein-
sam mit Erdél vor vielen Millionen Jahren -es ist
kein nachwachsender Rohstoff und es setzt klima-
schéadliches CO, frei. Eine klimaneutrale Alternative
ist kiinstliches, also menschengemachtes Erdgas.

Forschende am PSI entwickeln und verfeinern
verschiedene Methoden zur Herstellung von kiinst-
lichem Erdgas. Eine Idee besteht beispielsweise
darin, Uberschiissigen Strom aus Sonnen- und
Windenergie zu nutzen, um Wasser in seine Be-
standteile aufzuspalten: Wasserstoff und Sauer-
stoff. Der Wasserstoff wiederum lasst sich mit
CO, kombinieren - zu kiinstlichem Erdgas. An der
ESI-Plattform des PSI (ESI steht fiir englisch «Ener-
gy System Integration») tiufteln Wissenschaftler
daran, diese Technologie, genannt Power-to-Gas,
effizient und konkurrenzfdhig zu machen.



DAS HELFERLEIN

In der Spitzenforschung kommen manchmal Als Forschende sich anschickten, 100 Millionen
Uberraschend alltagliche Hilfsmittel zum Einsatz: Jahre alte, fossile Pflanzensamen zu untersuchen,
Verbrauchsmaterialien, die Forschende auf- probierten sie verschiedene Klebemittel aus, um die
grund ihrer Eigenschaften schatzen und zweck- kleinen Fossilien auf den Probentragern zu befesti-
entfremdet benutzen. Eines davon ist gen. Uberraschenderweise wahlten sie schliesslich

- farblosen - Nagellack: Er verlduft kaum und trock-

11 k net weder zu schnell noch zu langsam. Und: Im Ge-

Nage ac gensatz zu manch anderem Klebstoff beschadigt er
die Fossilien nicht.

Mit den intensiven Rontgenstrahlen der Syn-
chrotron Lichtquelle Schweiz SLS des PSI nahmen
die Forschenden dann Bilder vom inneren Aufbau
der Samenkdrner auf. Die Samen stammten aus
dem Erdzeitalter Kreide und erlaubten den For-
schenden Rickschliisse auf die Entstehung einer
heute stark verbreiteten Pflanzengruppe: die Blu-
tenpflanzen.
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Forschen fiir die
Gesundheit

In welche Richtungen sich die medizinische Forschung
entwickelt, bei der Behandlung welcher Krankheiten
wesentliche Fortschritte zu erwarten sind und wie ein
Forschungsinstitut wie das Paul Scherrer Institut zum
Fortschritt der Medizin beitragt - dariiber berichtet
unser Themenschwerpunkt.
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«Wir brauchen die besten
Talente aus aller Welt»

Seit 2008 leitet Severin Schwan als CEO den Basler
Pharmakonzern Roche. Mit 5232 spricht er Gber Innovationen
in der Medikamentenentwicklung, die Zusammenarbeit mit
dem PSI und die Vorteile des Innovationsstandorts Schweiz.

Interview: Judith Rauch
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FORSCHEN FUR DIE GESUNDHEIT - INTERVIEW

«Wir investieren dort, wo es einen

¢ grossen medizinischen Bedarf
und tiberzeugende wissenschaftliche
¢ Grundlagen fiir die Entwicklung

neuer Medikamente gibt.»

Severin Schwan,
CEO, Roche

5232: Trotz der grossen Fortschritte in der Me-
dizin gibt es immer noch zahlreiche Krankhei-
ten, die den Menschen Angst machen - Krebs
ist so ein Schlagwort, oder multiresistente

Krankheitserreger. Welche Innovationen kon-

nen Sie erkennen, die fiir den Patienten Vor-

teile bringen?

Severin Schwan: Es sind immer noch zwei Drit-
tel aller Krankheiten nicht oder nur ungeniigend
behandelbar. Gleichzeitig ist der wissenschaftliche
Fortschritt enorm. Bei Roche investieren wir dort,
wo es zugleich einen grossen medizinischen Bedarf
und liberzeugende wissenschaftliche Grundlagen
fiir die Entwicklung neuer Medikamente gibt. Unser
Grundsatz ist: «We follow the science.»

Zum Beispiel eréffnet die Krebs-Immuntherapie
ganz neue Chancen. Hier kdnnen wir zum ersten
Mal zumindest bei gewissen Patienten auch bei
fortgeschrittenem Krebs an Heilung denken. Wir
sehen hier erstmals Patienten, bei denen langere
Zeit kein Tumor mehr nachweisbar ist. Noch vor ein
paar Jahren héatte die Fachwelt dies fiir unmdglich
gehalten. In den USA sind wir seit diesem Jahr mit
unserer ersten Immuntherapie gegen Blasen- und
Lungenkrebs auf dem Markt.

Finanziell geht es der Roche derzeit gut dank

ihrer Krebsmedikamente. Gibt es weitere Ge-

biete, die sich auf dhnliche Weise wirtschaft-

lich gut entwickeln?

Roche istin der Tat weltweit flihrend im Bereich
der Krebsmedikamente und wir wollen es auch in
Zukunft bleiben. Wir haben aber auch in anderen

Das Magazin des Paul Scherrer Instituts

Therapiebereichen innovative Wirkstoffe entwickelt:
Neu fiir Roche ist zum Beispiel der Bereich Hdmo-
philie, also die Behandlung der Bluterkrankheit.

In den Neurowissenschaften denke ich beson-
ders an die Multiple Sklerose, kurz MS. Roche hat
hier ein innovatives Medikament, das kurz vor der
Zulassung steht. Als erstes Medikament iberhaupt
ist es nicht nur bei der schubférmigen MS, sondern
auch bei der primér-progredienten MS wirksam, bei
der sich der Zustand des Patienten kontinuierlich
verschlechtert.

Im Bereich Alzheimer hat Roche gegenwartig
zwei Antikorper in der spaten Entwicklung. Die kli-
nische Entwicklung in diesem Gebiet ist allerdings
besonders anspruchsvoll und viele Unternehmen
mussten Riickschlage in Kauf nehmen. Hier stehen
wir dort, wo wir in der Onkologie vor 20 Jahren stan-
den. Ich bin aber liberzeugt, dass eines Tages der
Durchbruch gelingen wird.

Antibiotika hingegen gelten als wirtschaftlich
uninteressant fiir die Pharma-Industrie. Wieso
eigentlich, wo sie doch wegen der zunehmen-
den Resistenzen dringend gebraucht werden?
Leider orientierten sich viele Lédnder bei den
Riickerstattungspreisen von neuen Antibiotika an
den inzwischen sehr billigen generischen Medika-
menten, also Nachahmerpréparaten. Trotz Warn-
rufen —auch aus der Industrie - wiegte man sich zu
lange in Sicherheit und ging davon aus, dass bak-
terielle Infektionen mit den vorhandenen Antibio-
tika gut zu behandeln seien. Es rechnete sich fiir
die Industrie schlicht und einfach nicht, in diesem



Bereich zu investieren. Mit dem akuten Aufkommen
von resistenten oder gar multiresistenten Erregern
hat sich dies wieder grundlegend gedndert. Bei
Roche konzentrieren wir uns auf schwierig zu be-
handelnde, resistente Erreger, gegen die keinerlei
wirksame Medikamente existieren. Neben der
Pharmaforschung spielt auch die Diagnostik eine
wichtige Rolle. So haben wir Tests, welche ermdég-
lichen, schnell und gezielt die Bakterien zu identi-
fizieren und damit sicherzustellen, dass auch die
richtigen Antibiotika eingesetzt werden.

Pharmaforschung ist ein Risikogeschaft: Die

Entwicklung eines Medikaments dauert etwa

zehn Jahre, und 90 Prozent aller klinischen

Projekte scheitern. Wie gehen Sie als Ge-

schéftsfiihrer eines grossen Pharma-Unter-

nehmens mit dieser Situation um?

Die Erforschung und Entwicklung von Medika-
menten bendtigen viel Zeit und grosse Investitionen
und sind, wie Sie sagen, mit grossen Risiken verbun-
den. Aber ohne Risiko ist Innovation in der Medizin
nicht méglich. Eine meiner wichtigsten Aufgaben
als CEO ist es, Rahmenbedingungen dafiir zu schaf-
fen, dass unsere Forscher wirklich innovativ sein
konnen. Daflir muss man den Forschern den not-
wendigen Freiraum einrdumen, eine Vielfalt von
Ansatzen zulassen und langfristig denken.

So haben wir drei interne Standbeine in der For-
schung und friihen Entwicklung: unsere beiden Re-
search & Early Development Organisationen mit
den jeweiligen Hauptsitzen in Basel und in San

«Wir sind

in der Schweiz verwurzelt

und sehr gerne hier.»

Severin Schwan,
CEO, Roche

Francisco sowie Chugai in Japan, wo wir die Mehr-
heit besitzen. Zudem pflegen wir ein breites exter-
nes Netzwerk von Kooperationen mit kleineren
Unternehmen und akademischen Institutionen.

Wie sehen Sie heute die Aufgabenteilung zwi-

schen staatlich geforderter Forschung und

Unternehmensforschung - speziell bei der

Medikamenten-Entwicklung?

Ich bin Gberzeugt, dass nur akademische Insti-
tutionen geeignet sind, sich der Grundlagenfor-
schung zu widmen. Dazu bedarf es der entspre-
chenden Freiheiten und offentlicher Mittel, um
wahrend Jahrzehnten an neuen Erkenntnissen ar-
beiten zu kénnen.

Die Aufgabe der Privatwirtschaft dagegen ist
die Umsetzung der Forschung in die Praxis. Die
Marktwirtschaft mag nicht das perfekte System
sein, aber sie ist fiir diese Herausforderung am bes-
ten geeignet und insgesamt doch sehr erfolgreich,
wenn ich den Fortschritt iber die letzten hundert
Jahre anschaue.

Warum kooperiert lhr Unternehmen mit einer
Grossforschungseinrichtung wie dem Paul
Scherrer Institut?

Das Paul Scherrer Institut betreibt Grundlagen-
forschung auf hochstem Niveau. Fiir Roche ist ins-
besondere die Strukturaufklarung von komplexen
Molekdlen interessant. Wegen der Moglichkeiten,
dort Proteinstrukturen zu bestimmen, haben wir
auch zur Synchrotron Lichtquelle Schweiz beigetra-




FORSCHEN FUR DIE GESUNDHEIT - INTERVIEW

gen. Unsere Zusammenarbeit ist ein Beispiel fiir
eine starke externe Kooperation, eine der Saulen
unseres Innovationsmodells.

Sie sind als Unternehmen international tatig,

und der CEO kommt viel herum. Welchen Vor-

teil bringt es einem forschenden Unternehmen
wie dem lhren, in der Schweiz angesiedelt zu
sein?

Die Schweiz ist ein hervorragender Standort
fiir alle, die auf Innovation setzen. Das gilt auch fiir
Roche. Wir sind in der Schweiz verwurzelt und sehr
gerne hier. Das gute Bildungs- und Ausbildungs-
niveau, exzellente Hochschulen und eine grosse
Internationalitat in der universitaren Forschung ge-
wahrleisten eine hohe Innovationskraft. Es ist mir
ein grosses Anliegen, dass wir es in der Schweiz
schaffen, dieses Niveau zu halten oder wenn mog-

JI
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lich noch zu verbessern. Aus meiner Sicht ist das
fir uns alle - Wissenschaft, Wirtschaft und Gesell-
schaft - von existenzieller Bedeutung.

Und was erwarten Sie von der Politik, damit
die Schweiz fiir die Pharmaindustrie attraktiv
bleibt?

Innovation lebt von klugen Képfen, denen man
den Freiraum gibt, den sie brauchen. Wir brauchen
die besten Talente aus aller Welt, damit wir auch in
der Zukunft Spitzenforschung in der Schweiz leis-
ten kdnnen. Ein Beispiel dazu: im Jahr 2016 haben
wir mehr als 100 neue Mitarbeitende aus sogenann-
ten Drittstaaten eingestellt - das muss auch in
Zukunft moéglichst unbirokratisch machbar sein.
Grundsatzlich sind die Rahmenbedingungen in der
Schweiz gut. Wir miissen gemeinsam dafiir Sorge
tragen, dass dies so bleibt.

Severin Schwan (Jahrgang 1967) ist CEO

des Pharmakonzerns Roche. Der Osterreicher
hat Rechtswissenschaften und Wirtschafts-
wissenschaften studiert. Im Jahr 1993

hat er bei Roche als Mitarbeiter bei Corporate
Finance angefangen, war in dem Unternehmen
ab 1995 in unterschiedlichen leitenden
Positionen in Basel, Briissel und Singapur téatig
und wurde 2008 schliesslich CEO. Schwan
lebt in der Ndhe von Basel, ist verheiratet und
hat drei Kinder.

ZUR PERSON




Im Dienst des Lebens

An den Grossforschungsanlagen des Paul Scherrer

Instituts PSI entschliisseln Forscherinnen und

Forscher die Grundlagen fiir die Medikamente von

morgen. Und sie tifteln an Geraten, die schon

heute Heilung bringen.

Text: Judith Rauch

Als ihre Protonenbehandlung etwa drei Monate vor-
bei war, habe sie gemerkt, dass sie langsam wieder
auf beiden Augen sehen konnte. «Zwar nur sche-
menhaft, aber ich konnte sehen. Das war sensatio-
nelll», sagt Gabi Meier (Name geandert). Im Laufe
von sechs Jahren hatte ein Tumor ihr vollstéandig die
Sehkraft des rechten Auges genommen. Eine Ope-
ration kam nicht in Frage, denn die Geschwulst war
fest mit dem Sehnerv verwachsen und schon weit
fortgeschritten. Helfen konnte nur eine Bestrahlung,
die sehr genau den Tumor trifft.

Im Sommer 2015 fuhr Meier deshalb an 28 Ta-
gen nach Villigen. Am Zentrum fiir Protonentherapie
des PSI wurde sie auf einen fahrbaren Tisch ge-
schnallt und musste zur Fixierung ihres Kopfes auf
eine Schiene beissen. Dann bewegte sich ein 40
Tonnen schweres Gerét, die Gantry, um sie herum
und lenkte den unsichtbaren Teilchenstrahl genau
auf den Tumor. Die Arzte am PSI hatten ihr keine
Sehverbesserung angekiindigt. «Sie haben nur ver-
sprochen, dass sie das Wachstum stoppen kénnen»,
so Meier. Umso gliicklicher war sie, als am Ende
doch 15 Prozent ihrer Sehkraft zurlickkehrten.

Die Protonentherapie ist eine Erfolgsgeschich-
te des Paul Scherrer Instituts. 1984 wurden die ers-
ten Patienten mit Augentumoren auf dem Gelande
in Villigen behandelt. Damals kam der Protonen-
strahl noch aus der Beschleunigeranlage der Teil-
chenforscher. Seit 2005 gibt es COMET, einen extra
fiir die Krebstherapie optimierten Beschleuniger. Er
wurde zusammen mit PSI-Forschenden entwickelt
und inzwischen an zehn Spezialkliniken auf der
ganzen Welt nachgebaut. Auch die Spot-Scan-
ning-Technik, mit der sich unregelmassig geformte
Tumore prazise zerstdren lassen, hat Schule ge-
macht. «Das Spot-Scanning wurde am PSI entwi-
ckelt und erstmals klinisch eingefiihrt und es hat
sich heute als Standard bei Protonentherapien
durchgesetzt», sagt David Meer, der als Hochener-

Die Lebenswissenschaften

am PSl in Zahlen:

giephysiker die Methode weiter verbessern will.
Kinftig sollen auch Tumore, die sich durch die At-
mung bewegen, behandelt werden kénnen - etwa
Lungentumore.

Molekiile entschliisseln, um zukiinftige
Medikamente zu entwickeln

Das Zentrum fiir Protonentherapie, erkennbar an
seinen griin und rot gestrichenen Quadern, ist je-
doch nicht der einzige Platz auf dem weitldufigen
Geléande des PSI, an dem fiir die Gesundheit ge-
forscht wird. Im Gegenteil: Neben Materialfor-
schenden, die beispielsweise an der Elektronik von
morgen tiifteln, oder Energieforschenden, die die
Materialien fir zukiinftige Batterien entwickeln,
kiimmern sich auch zahlreiche Wissenschaftler um
den Fortschritt der Medizin. Sie machen mit Ront-
genstrahlen Molekiile sichtbar, die als Ausgangs-
punkt kiinftiger Medikamente dienen kénnen. Sie
verbessern Diagnosetechniken wie die Mammogra-
fie und entwickeln neue Wirkstoffe, die bei Krebs-
patienten zur Diagnose oder Tumorbekdmpfung
eingesetzt werden kénnen. Kiinftig wollen sie am
SwissFEL, dem neuen Rontgenlaser, sogar Filme
drehen, in denen Proteinmolekiile die Hauptrolle
spielen. Diese «Maschinen des Lebens» in Aktion
zu sehen und damit zu verstehen, wie sie ihre Arbeit
in den Zellen unseres Korpers verrichten - davon
trdumen Biologen, Mediziner und Pharmaforscher
weltweit. Auf nicht allzu lange Sicht soll dies neue
Wege in der Medikamentenentwicklung ermdogli-
chen.

Gebhard Schertler treibt an zentraler Stelle die
biomedizinische Forschung am PSl voran. Der 1957
geborene Biochemiker leitet am PSI den For-
schungsbereich Biologie und Chemie. Schertler hat
sein Wissenschaftlerleben der Entschliisselung
von Proteinstrukturen gewidmet. Schon als Student
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in den 1980er Jahren wollte er wissen, «wie Beta-
blocker wirklich funktionieren». Die beliebten
Pillen gegen den Bluthochdruck greifen an be-
stimmten Proteinen an, den Beta-Rezeptoren, die
in der Membran der Herzmuskelzellen sitzen, und
blockieren diese gegen die Wirkung von Adrenalin.
Diese Rezeptoren gehdren zu den sogenannten
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, einer Familie
ahnlich aufgebauter Proteinmolekiile mit unter-
schiedlichen Funktionen im Kdrper. Ob wir sehen,
riechen oder schmecken, uns aufregen oder unser
Immunsystem sich in Aktion versetzt - immer sind
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren beteiligt. Nicht
weiter verwunderlich, dass es fiir die grundsatz-
lichen Einsichten in die Rolle dieser Proteine einen
Nobelpreis gab und zwar den fiir Chemie im Jahr
2012. Und dass die Rezeptoren auch fiir die phar-
mazeutische Industrie nach wie vor ein grosses
Thema sind: «30 Prozent aller neu entwickelten
Medikamente greifen an Proteinen dieser Familie
an», sagt Schertler.

Begehrte Rontgenlichtquelle SLS

Gebhard Schertler hat 18 Jahre gebraucht, bis er
den genauen Aufbau der Beta-Rezeptoren ent-
schliisselt hatte. Er benutzte dazu eine Methode,
die sich Rontgenstrukturanalyse nennt. Dabei
durchleuchten Forscher die Molekile mit intensi-
vem Réntgenlicht und kdnnen indirekt Riickschlis-
se auf den Aufbau des Biomolekiils ziehen. Bereits

die Erbsubstanz des Menschen, die DNA mit ihrer
beriihmten Schraubenform, wurde in den 1950er
Jahren mit dieser Methode entschliisselt.

Die Réntgenstrukturanalyse hat eine lange Tra-
dition am Paul Scherrer Institut. Sie wird an der Syn-
chrotron Lichtquelle Schweiz SLS durchgefiihrt, die
eine der Grossforschungsanlagen des PSl ist und
besonders intensives Rontgenlicht liefert. Drei Ex-
perimentierstationen an der SLS sind ausschliess-
lich der biologisch-medizinischen Forschung ge-
widmet. Nicht nur PSI-Forschende kdnnen hier
Messungen durchfiihren, auch Wissenschaftler von
Hochschulen und anderen Instituten sowie For-
schende aus der pharmazeutischen Industrie kdn-
nen Zugang und Messzeit an den begehrten Expe-
rimentierplatzen erhalten.

Armin Ruf ist am Roche-Innovationszentrum
Basel fiir Forschungen rund um biomolekulare

«Das Spot-Scanning wurde am

PSI entwickelt. Es hat sich

heute als Standard bei Protonen-

therapien durchgesetzt.»

David Meer,

Hochenergiephysiker, Zentrum fir Protonentherapie, PSI
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«Rontgendaten von der SLS haben

wichtige Beitrige fiir viele Projekte von

Novartis geliefert.»

Jorg Kallen,
Forscher, Novartis

Wechselwirkungen verantwortlich - egal, ob es um
Krebs geht, um neurologische Krankheiten oder sol-
che des Immunsystems. «Wir erfinden die Wirkstof-
fe - seien es kleine Molekiile oder grosse Antikor-
per», so beschreibt er die Arbeit der Abteilung, zu
der sein Team gehort. Die Rontgenstrukturanalyse
hilft ihm dabei, die Wirkstoffe immer weiter zu ver-
bessern, bis sie als Medikamente eingesetzt wer-
den kdnnen.

Perfekter Service
fiir die Pharmaforschung

Dabei wird er intensiv unterstiitzt - ein Team aus
20 jungen PSI-Wissenschaftlern betreut an der SLS
im Schichtdienst rund um die Uhr die drei Strahl-
linien fiir die Rontgenstrukturanalyse. Ruf kennt die
SLS seit 2002, als die erste Strahllinie gerade in
Betrieb genommen wurde. «Es hat alles auf Anhieb
funktioniert», erinnert er sich. Allerdings dauerte
eine Messung, die heute Minuten bendtigt, seiner-
zeit acht Stunden. Roche, Novartis und die deut-
sche Max-Planck-Gesellschaft schlossen noch im
selben Jahr einen Vertrag mit dem PSI: Sie finanzier-
ten eine der drei Strahllinien gemeinschaftlich und
bekamen dafiir Messzeit entsprechend ihrem finan-
ziellen Engagement. Die Kooperation hat sich be-
wahrt und ist zur Routine geworden. «Anfangs
waren wir noch oft selbst dort, heute schicken wir
nur noch unsere Proben», sagt Ruf. Fiir einen Mess-
tag sind das oft Hunderte.
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Auch sein Kollege Jorg Kallen, der fiir Novartis
ebenfalls in Basel an Proteinen forscht, stimmt
in das Lob mit ein. «3-D-Rdntgendaten von der
SLS haben wichtige Beitrage fiir viele Projekte von
Novartis geliefert», sagt er. Als Beispiele nennt er
zwei Wirkstoffe gegen Krebs, die zurzeit in klini-
schen Studien getestet werden.

Daumenkino der Proteine

Die Synchrotron Lichtquelle Schweiz hat mittler-
weile einen Bruder bekommen - den Freie-Elektro-
nen-Rontgenlaser SwissFEL. In dessen 740 Meter
langem Geb&ude, das im Wald halb unterirdisch
verlauft, werden sich ultrakurze und dabei sehr
starke Rontgenblitze erzeugen lassen - das erdffnet
ganz neue Mdglichkeiten bei der Rontgenstruktur-
analyse.

«An einem Freie-Elektronen-Rdntgenlaser kann
man die Bewegungen von Membranproteinen bei
Zimmertemperatur sichtbar machen, sozusagen als
Film», sagt Gebhard Schertler, fligt aber hinzu: «Das
ist derzeit vielleicht das schwierigste Experiment,
das man in der Biologie machen kann.» Neue Me-
thoden fiir die Vorbereitung der Proteine mussten
daflir entwickelt werden und eine neue Art, die Pro-
ben in den pulsierenden Réntgenstrahl zu bringen.
Sehr erfolgreich ist die sogenannte serielle Kristal-
lografie, eine Methode, bei der die Proteine in ein
fettiges Gel eingebettet durch den Strahl fliessen.
So lassen sich tausende Messungen in kurzer Zeit



bewerkstelligen. Die Weiterentwicklung der seriel-
len Kristallografie geschieht vor allem unter der
Leitung des Biochemikers Jorg Standfuss. Und da
am SwissFEL noch nicht experimentiert werden
kann, macht er seine Experimente derzeit in Kalifor-
nien und Japan - an den beiden einzigen Orten auf
der Welt, wo solche Laser bereits in Betrieb sind.

Und hat er jetzt einen Film, in dem sich ein Mem-
branprotein bewegt? Standfuss druckst ein bisschen
herum, denn die Ergebnisse sind noch nicht publi-
ziert. «Es sieht noch ein wenig wie Daumenkino aus»,
erzahlt er dann. «Noch nicht wie ein Hollywoodfilm.
Aber auch das wird moglich sein. Wir arbeiten daran.»
Die serielle Kristallografie entwickele sich sehr dy-
namisch. Irgendwann wird es einen Nobelpreis fir
die Physiker geben, die die Grundlagen gelegt haben,
da ist sich Standfuss sicher.

Aus dem PSI heraus entstehen
Biotech-Firmen

Fir Pharmaforscher eréffnen sich am SwissFEL
neue Moglichkeiten, die Wirkungen neuer, aber
auch altbekannter Medikamente detailliert zu un-
tersuchen. Gebhard Schertler hat deswegen friih-
zeitig die Griindung einer neuen Firma in die Wege
geleitet, die die Wirkstoffentwicklung mittels seri-
eller Kristallografie vorantreibt: leadXpro heisst das
Spin-off des PSI. Es wird vor Ort die Expertise be-
reitstellen, damit die neuen Moglichkeiten rasch der
Pharmaforschung zugutekommen. Das Ende 2015
gegriindete Unternehmen will aber auch selbst
neue Wirkstoffe entwickeln. Als Geschéftsfiihrer
konnte Schertler eine erfahrene Person aus der
Basler Pharma-Industrie gewinnen - Michael Hennig,
der 20 Jahre in verschiedenen Positionen bei Roche
tatig war und dort zuletzt die globale Verantwortung
fiir zentrale Technologien zur Entdeckung neuer
Wirkstoffe hatte.

Ein weiteres Start-up heisst InterAx Biotech
und wurde von drei Jungunternehmern gegriindet
(siehe auch das Portrat auf Seite 34). Die Biosen-
soren von InterAx sollen in der Medikamentenfor-
schung aufzeigen, ob ein Wirkstoff gewlinschte
Effekte erzielt und unerwiinschte Nebenwirkungen

Die Zukunft
der Medizin

«Designermolekiile»:
Computerunterstiitzte Entwicklung
und Optimierung von Wirkstoffen auf
Grundlage von Strukturdaten, die z.B.
mit der Rontgenstrukturanalyse
ermittelt wurden.

Freie-Elektronen-
Rontgenlaser wie der
SwissFEL machen Protein-

molekiile und ihre natiirlichen,
ultraschnellen Bewegungen

sichtbar.

Elektronenmikroskopie
mit Elektronenbeugung
erlaubt Einblicke ins
Innere von Zellen.

Grundlagen-
forschung

Neue bildgebende
Verfahren

Mammografie
mit der Phasenkontrast-
Rontgen-Methode
ermoglicht genauere
Diagnosen.

Diagnostik

Diagnostik mit
radioaktiven Molekiilen
im CT- oder MRT-
Scanner.

Die Infografik zeigt aktuelle Gebiete der Medizinforschung (O)

und zu jedem Gebiet einzelne konkrete Forschungsthemen.
Themen, mit denen sich Forschende am PS| befassen, sind
durch Felder mit weissem Hintergrund hervorgehoben (@).
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unterdriickt - noch bevor er an Tieren oder gar Men-
schen getestet wird. Beide Unternehmen habenihre
Biros im neuen Innovationszentrum PARK INNOV-
AARE bezogen. lhnen sollen bald noch weitere folgen.

Gleiche Bausteine -
verschiedene Wirkung

Den Griindergeist unter jungen Wissenschaftlern
will auch Jan Pieter Abrahams fordern. Der 55-jah-
rige Strukturbiologe ist seit 2015 Professor am Bio-
zentrum der Universitdt Basel, seit Anfang 2016
leitet er ausserdem das Labor fiir Biomolekulare
Forschung am PSI. Abrahams baut gerne Briicken
zwischen Grundlagenforschung und angewandter
Forschung: «Wir Wissenschaftler sind doch immer
interessiert an Antworten auf Fragen, die noch kei-
ner gestellt hat. Und wenn wir mit unseren Erkennt-
nissen den Alltag von Menschen verbessern kdn-
nen, ist das ein Grund, stolz zu sein.»

Aus seiner Heimat, den Niederlanden, hat
Abrahams eine Erfindung mitgebracht: die Idee fiir
ein neuartiges Elektronenmikroskop, das mit dem
Verfahren der Elektronenbeugung arbeitet. «Ahn-
lich wie man an der SLS oder kiinftig am SwissFEL
die untersuchten Proben mit Rontgenlicht durch-
leuchtet», sagt er, «<wird man sie hier mit Elektro-
nenstrahlen durchleuchten.» Damit die Entwicklung
schneller geht, hat die Firma Novartis dem PSI ein
gangiges Elektronenmikroskop geschenkt, an dem
die neuen Komponenten fiir die Elektronenbeugung
jetzt getestet werden. «Es soll moglichst rasch Er-
gebnisse liefern», sagt Abrahams. Bei der Koopera-
tion geht es beispielsweise um Medikamente, die in
verschiedenen Versionen existieren: Sie bestehen
zwar aus denselben molekularen Bausteinen, diese
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«An einem Rontgenlaser
kann man Bewegungen von
Membranproteinen sichtbar
machen. Das ist derzeit
vielleicht das schwierigste
Experiment in der Biologie.»

Gebhard Schertler,
Bereichsleiter Biologie und Chemie, PSI

sind aber unterschiedlich zusammengebaut und die
Medikamente wirken allein aus diesem Grund ver-
schieden.

Ein Medikament, das gezielt angreift

Von der Wirkstoffsuche bis zum fertigen Medika-
ment vergehen in der Regel viele Jahre - und ein
Misserfolg ist viel wahrscheinlicher als ein Erfolg.
Da ist es schon etwas Besonderes, wenn der Erfin-
der die erste Anwendung selbst miterlebt. Martin
Béhé vom Zentrum fiir radiopharmazeutische Wis-
senschaften des PSl ist zurzeit in dieser Lage: Am
Universitatsspital Basel wird zum ersten Mal ein
Patient, der an einem speziellen Schilddriisentumor
leidet, mit einem sogenannten Radiopharmakon
behandelt, das Béhé in jahrelanger Forschungsar-
beit entwickelt hat. In diesem Medikament sind ein-
zelne radioaktive Atome an kleine Proteine gekop-
pelt. Die Proteine docken gezielt an die Tumorzellen
an und transportieren so die Radioaktivitat, die die
Zellen angreift, zum Krebs.

Doch nicht nur die Erforschung, auch die Her-
stellung jedes einzelnen Radiopharmakons ge-
schieht am PSI - nach pharmazeutischen Vorschrif-
ten - standardisiert. Ein neues lebensrettendes
Praparat, produziert an einem multidisziplindren
Forschungsinstitut fiir Natur- und Ingenieurwissen-
schaften - Béhé schmunzelt, wenn er daran denkt,
wie Uiberraschend das fiir die zukiinftigen Patienten
klingen wiirde.
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Cinthia Piamonteze Cinthia Piamonteze untersucht Materialien mit un-

gewohnlichen magnetischen Eigenschaften und
arbeitet so an den Grundlagen fiir die Computer-
speicher von morgen mit. Diese sollen weniger
Energie verbrauchen und schneller arbeiten als
heutige Gerate. Piamonteze hat ihren spezialisier-
ten Messplatz an der Synchrotron Lichtquelle
Schweiz SLS des PSI selbst aufgebaut und unter-
stiitzt auch externe Magnetismus-Forschende, die
ihre Anlage nutzen kdnnen.
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«An ciner FH weiss man wie man 1
der Industrie redet und gemeinsam echte
Produkte entwickelt. Das bereichert

Frédeéric Vogel

! meine Mitarbeitenden und ich wirklich heraus-

- Laura Heyderman o
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DIE KEHRSEITE

«Die Finessen und Unterschiede des
administrativen Aufwandes an

zwei unterschiedlichen Institutionen—
auch das muss ich jetzt beherrschen.»

Frédéric Vogel

«Beide meiner Aufgaben bringen
E-Mails, Meetings und Biiroarbeit mit
sich. Damit bei dieser doppelten
Ration nichts untergeht, plane ich
meine Arbeitszeit genau durch.»

Laura Heyderman

«Drei Stunden Zugfahrt brauche

ich fiir die einfache Strecke nach
Genf—da muss ich mich entsprechend
organisieren.»

Christian Riegg

Frédéric Vogel seufzt ein wenig theatralisch: «Wenn
ich mal rasch ein bestimmtes Fachbuch brauche, ist
es garantiert in meinem anderen Biro.» Vogel ist
Forscher am PSI. Erist ausserdem Professor an der
Fachhochschule Nordwestschweiz in Brugg/Win-
disch. Am einen Ort erforscht er, wie sich aus Algen,
Gille und Klarschlamm Biomethan zur Energiege-
winnung erzeugen lasst. Am anderen halt er Vorle-
sungen Uber Verfahrenstechnik und erneuerbare
Energien. Sein Arbeitsvertrag teilt die beiden Auf-
gaben je ungefédhr zur Halfte ein.

Menschliche Verbindungen

Vogel ist nicht alleine: Rund 60 der knapp 800 For-
schenden, die am PSI arbeiten, haben solche
gemeinsamen Professuren mit Schweizer Universi-
taten oder Fachhochschulen. Durch ihren Doppel-
status weben sie ein feines Spinnennetz zwischen
dem PSlund den Hochschulen. Dessen Faden haben
eine Gesamtléange von lber 700 Kilometern. Die
Verbindungen sind unsichtbar und verlaufen meist
entlang der Bahnschienen, manchmal entlang der
Strassen. Und sie sind belastbar: Die enge Zusam-
menarbeit, die entsteht, wenn ein und dieselbe Per-
son sich an zwei Orten beruflich heimisch fiihlt,
|asst sich mit kaum einem anderen Mittel erreichen.

Vogel und die anderen Doppelagenten wissen
das: «Wir bringen die Forschungsthemen des PSl an
die Hochschulen; wir machen bekannt, welche
Méglichkeiten die hiesigen Grossgeréate offeriereny,
so Vogel. Denn die einzigartigen Grossforschungs-
anlagen des PSI stehen generell Wissenschaftlern
aller Arten von Forschungseinrichtungen zur Verfii-
gung - also insbesondere auch den Schweizer Uni-
versitaten.

Die Verbindung wirkt natiirlich auch in die an-
dere Richtung: «Wir Dozenten sind Tur&ffner flr
Studierende», sagt Laura Heyderman, ordentliche
Professorin an der ETH Zirich und zugleich For-
scherin am PSI. «Durch meine Vorlesungen lerne ich
Studierende kennen und manche kommen spéater
ans PSI - fiir ein Praktikum, fiir eine Abschluss-
arbeit oder als Nachwuchsforschende.»

Engagierte Nachwuchstiftler, die sowohl im
ganz kleinen als auch im grossen Massstab denken
kdénnen, sind in Heydermans Forschungsgruppe am
PSI gerne gesehen: Hier untersuchen Heyderman
und ihre Mitarbeitenden das Verhalten winziger
Nanomagnete, die eines Tages zum Werkstoff einer
neuartigen Computertechnik werden kdnnten. Die
ausgekliigelten Experimente finden oft an der Syn-
chrotron Lichtquelle Schweiz SLS statt, einer der
Grossforschungsanlagen des PSI.
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Zugverbindungen

Die gemeinsame Professur hat im Alltag auch
Schattenseiten: «Die Biiroarbeit kommt in doppel-
ter Ration: Meetings, E-Mails, administrative Aufga-
ben», so Heyderman. Doch im Grunde geféllt ihr das
«Nomadentum», wie sie ihre Arbeit an - und zwi-
schen - den beiden Institutionen nennt: «lch habe
immer meine aktuellen Unterlagen im Rucksack
dabei; der Zug ist sozusagen mein drittes Biiro.»

«Das Zugnetz der Schweiz ist mein Verbilindeter»,
sagt auch Christian Riegg, Leiter des Bereichs fir
Forschung mit Neutronen und Myonen. Er ist einer
von zwei PSI-Forschenden, die bis an die Universitat
Genf fahren; dort hat er eine Titularprofessur. Sein
Wohnort ist Aarau - also zwischen den beiden Ar-
beitsstatten. Dennoch sind es fiir ihn drei Stunden
bis nach Genf. «Ganz klar, da muss ich mich entspre-
chend organisieren», sagt er. Seine Vorlesungen in
Genf halt er daher nicht nach einem wéchentlichen
Stundenplan, sondern in komprimierten Block-
einheiten ein- oder zweimalig pro Semester.

Das passt gut zu seiner Forschung am PSI, die
ebenfalls in Blocken stattfindet: In seinem Biiro
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héngt ein Plan, an dem er fiir das ganze Jahr im Vo-
raus ablesen kann, in welchen Wochen er und seine
Mitarbeitenden Messzeit an der SINQ, der grossen
Neutronenquelle des PSI, nutzen kénnen. Deren
Neutronenstrahlen braucht Riiegg fiir seine Experi-
mente an magnetischen Materialien. «Das PSl ist zu
Recht fir diese Grossforschungsanlagen bekannt,
darin ist man hier erstklassig und einzigartig: Nicht
nur gibt es hier diese Anlagen und die zugehdérige
Infrastruktur, sondern man findet am PSI auch all
die Experten, die fiir deren Bau und den perfekten
Betrieb notig sind. Die einzelnen Schweizer Univer-
sitdten kdnnen das nicht leisten - und miissen das
dank des PSl auch gar nicht.»

Umgekehrt haben auch die jeweiligen Hoch-
schulen verborgene Talente: «Fachhochschulen
beispielsweise sind sehr gut darin, Partnerschaften
mit Industrieunternehmen aufzubauen. Von diesem
Geschick kann ich auch am PSlI profitieren», erzahlt
Vogel. Die vielen Vorteile machen daher die Alltags-
hiirden mehr als wett, finden er und die anderen
PSI-Forschenden mit Doppelstatus. Und so spin-
nen sie weiter an dem feinen, belastbaren Netz, von
dem wenige wissen, das aber vielen nutzt.

ordentliche Professur (19)
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1 Schmerzfrei

Forscher des PSI und der University of
British Columbia in Kanada haben ein
Verfahren entwickelt, mit dem sich die
Menge eines Medikaments im Korper
von Patienten tUberwachen liesse, ohne
dass man Blut abnehmen miisste. Winzi-
ge Nadeln, die so kurz sind, dass sie nur
bis in die oberste, schmerzunempfindli-
che Hautschicht hineinreichen, erlauben
die Entnahme kleinster Fliissigkeitsmen-
gen, die nachweisbare Mengen der ver-
abreichten Medikamente enthalten. Die
Forscher funktionalisierten die innere
Oberflache der Mikronadeln mit einer
Substanz, die mit dem Medikament re-
agiert und sich dadurch verfarbt. Die
Farbung - und somit das Medikament -
lasst sich mit einem integrierten opti-
schen Sensor nachweisen.

Originalveroffentlichung: E
S. A. Ranamukhaarachchi ejgal.,
Scientific Reports 2016,
DOI: 10.1038/srep29075
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2 Das Deuteron-Ratsel

Das Deuteron - einer der einfachsten
Atomkerne, bestehend aus nur einem
Proton und einem Neutron - ist deutlich
kleiner als bislang gedacht. Zu diesem
Ergebnis kommt eine internationale
Gruppe von Forschenden aufgrund von
Experimenten, die sie am PSI durchge-
fihrt haben. Das Messergebnis passt
zum sogenannten Ratsel um den Proto-
nenradius, das seit 2010 besteht: Da-
mals war dieselbe Forschungsgruppe bei
der Vermessung des Protons zu einem
deutlich kleineren Wert gelangt als an-
dere Wissenschaftler mit anderen Expe-
rimentiermethoden vor ihnen. Die Griin-
de fir die Abweichungen sind noch
unklar - eventuell muss der Wert einer
Naturkonstante angepasst werden, viel-
leicht ist sogar eine unbekannte physi-
kalische Kraft am Werk.

Weitere Informationen:
http://psi.ch/hpVv

Originalveroffentlichung:
R. Pohl et al., Science 2016,
DOI: 1Qgk126/science.aaf2468
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3 Wahlweise elektrisch
leitend

Manche Materialien bergen Uberra-
schende - und womdéglich niitzliche - Ei-
genschaften: Neodym-Nickel-Oxid ist je
nach seiner Temperatur entweder elek-
trisch leitend oder isolierend. Dies macht
das Material interessant fiir den Einsatz
in Transistoren moderner elektronischer
Gerate. Um das Material besser zu ver-
stehen, haben Forschende des PSI und
der Universitat Genf die Verteilung der
Elektronen im Material genau unter-
sucht. Ein ausgekliigeltes Experiment
mit dem Rontgenlicht der Synchrotron
Lichtquelle Schweiz SLS zeigte: Bei der
Ubergangstemperatur dndert sich die
Elektronenverteilung ausschliesslich im
Bereich der Sauerstoffatome des Mate-
rials. Die hier lokal vorliegende Vertei-
lung macht demnach das Material lei-
tend beziehungsweise isolierend.

Weitere Informationen: = i
http://psi.ch/E727

L
Originalveroffentlichung: "
V. Bisogni et al., —
Nature Communigations 2016, ;
DOI: 10.1038/ncoMmms13017  ® L
=
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4 Wolken

Wolken spielen eine entscheidende Rol-
le fir das Klima. Forschende des PSI
sowie weiterer Institutionen tragen da-
her zum besseren Verstandnis von Kili-
maveradnderungen bei, indem sie Aeroso-
le untersuchen - winzige Partikel, die die
Bildung von Wolken anregen. Zum Teil
entstehen diese Aerosole erst in der Luft,
wenn Stoffe von der Erde in die Atmo-
sphare gelangen und sich zu Partikeln
zusammenfinden. Bislang galt Schwefel-
saure aus der Industrie fiir diesen Pro-
zess als entscheidend. Nun haben die
Forschenden gezeigt, dass auch Ammo-
niak oder organische Substanzen von
Baumen wesentlich sind. Diese Erkennt-
nisse werden helfen, den Einfluss
menschlichen Handelns auf das Klima
besser e;nzuschétzen.

3 =3

. if‘ .
Weitere@iiformationenz
http://psi.ch/ebat I.‘f

Fo o
Originalvergffentlichung:
E.M. Dunn#t al., Science 2016,
DOI: 10.1126/science.aaf2649
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GALERIE

Winzige
Bio-Maschinen

Proteine sind komplexe Molekiile, die in unserem Korper
in Tausenden von Formen vorkommen. Gemeinsam
halten sie die Lebensvorgange im Organismus am
Laufen. Jede Proteinart ist so aufgebaut, dass sie eine
bestimmte Aufgabe erfiillen kann. Am PSI bestimmen
Forschende die Strukturen von Proteinen. Sie leisten
damit auch einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung
neuer Medikamente, denn viele medizinische Wirkstoffe
greifen gezielt in die Funktion von Proteinen ein.

Diese Galerie zeigt in etwa 100 millionenfacher Vergros-
serung einige Proteinmolekiile, deren Struktur am

Paul Scherrer Institut bestimmt wurde.
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Cathepsin

Als winzige Recyclinganlagen zerlegen Cathepsine
Zellbestandteile, die nicht mehr benétigt werden, zum
Beispiel liberalterte Zellorganellen. Auf dem Bild ist

in Pink ein kleines Molekdil dargestellt, das die Funktion
des Cathepsins hemmt. Auf diese Weise kdnnen Medika-
mente gezielt in die Funktion von Proteinen eingreifen.
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Proteasom

Als Teil der Qualitdtskontrolle in den Zellen zerlegen
Proteasome liberschiissige oder fehlerhafte Proteinmole-
kile in kleinere Stiicke. Andere Proteine zerlegen

diese Stiicke weiter in ihre Grundbausteine, sodass diese
fur den Aufbau neuer Proteine zur Verfligung stehen.
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DNA-Klammer

Wenn eine Wunde heilt oder wenn unser Immunsystem
aktiv ist, werden zusétzliche Zellen bendétigt, die durch
Zellteilung entstehen. An diesem Prozess sind DNA-
Klammern beteiligt. Sie tragen dazu bei, dass jede neue
Zelle ein vollstéandiges und fehlerfreies Exemplar unserer
DNA erhalt. Im Bild ist rot ein DNA-Strang zu sehen.
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Ionotroper Rezeptor

(in zwei Ansichten)

Solche Rezeptoren kommen in unseren Nervenzellen
vor und sind an der Signallibertragung zwischen

den Zellen beteiligt. Sie werden unter anderem aktiv,
wenn wir sehen, horen, denken oder uns bewegen.

Das Magazin des Paul Scherrer Instituts
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ZUR PERSON

Im kalten Wasser

Martin Ostermaier wollte aus der Komfortzone der
Wissenschaft ausbrechen. Statt mit Pipetten

setzt sich der Biochemiker nun mit Investoren und
Patentrecht auseinander.

Text: Joel Bedetti

Martin Ostermaier, ein 33-jéhriger Bayer mit rand-
loser Brille und dunkelbraunen Locken, sitzt in der
Caféteria des Paul Scherrer Instituts Ost, vor ihm
ein schwarzes Notizbuch, in das er ab und zu etwas
notiert. «Ich glaube, wir haben sie liberzeugt», er-
offnet Ostermaier, promovierter Biochemiker und
CEO des PSI-Spin-offs InterAx Biotech AG.

«Wie viel wollen sie?», fragt Jens Gobrecht, Pro-
fessor fiir Mikro- und Nanotechnologie, der fiir das
Institut im Verwaltungsrat sitzt.

Vergangene Woche haben zwei potentielle In-
vestoren aus Ubersee das Spin-off besucht und nun
ihre Bedingungen fiir die erste Investition gestellt.
Ostermaier erzahlt, welchen Aktienanteil sie fiir
diese Investition verlangen.

«Versucht, sie runterzuhandeln», rat Gobrecht.
«Wie viel Lohn wollt ihr euch auszahlen? Investoren
sehen es nicht gern, wenn man ihr Geld fir furst-
liche Gehalter ausgibt.»

Neben Ostermaier sitzen Luca Zenone und Au-
rélien Rizk, die beiden Mitgriinder. Man habe an
einen stark reduzierten Postdoc-Lohn gedacht, er-
widert CFO Zenone.

Das sei bescheiden, meint Gobrecht. Sie disku-
tieren noch eine Weile liber Patentstreitigkeiten, die
Kosten von guten Patentanwélten und mdogliche
Boni. Dann muss Gobrecht weiter, und fiir Oster-
maier, Zenone und Rizk bricht der 136. Tag als Inha-
ber der InterAx Biotech AG an.

Vom Forscher zum Geschaftsmann

Seitdem er 2014 seine Dissertation beendet hat,
vollzieht Martin Ostermaier die Wandlung vom
Forscher hin zum Geschaftsmann. Seine Firma ist
die jiingste in einer Reihe von Spin-offs des Paul

Scherrer Instituts, welche die Grundlagenforschung,
die hier produziert wird, zu marktfahigen Produkten
weiterentwickeln sollen. Viele Forscher flirchten
diesen Sprung ins kalte Wasser. Doch Martin Oster-
maier scheint sich bereits wie ein Fisch in diesem
kalten Wasser zu fiihlen. Schliesslich wuchs er in
einem Unternehmen auf. Seine Eltern leiten einen
landwirtschaftlichen Betrieb im bayrischen Altot-
ting. Ostermaier, das zweite von flinf Kindern, muss-
te bald mit anpacken. Er half beim Hofverkauf von
Milch und anderen Produkten, spater fuhr er die
Getreideernten in Silos und war dort fiir deren
Trocknung, Reinigung und Lagerung verantwortlich.
Die Hofkonjunktur erfuhr er als Kind am eigenen
Leib. «<An Weihnachten gab es in guten Jahren Ge-
schenke, dass man kaum zum Baum kamy, erzahlt
er, «und in schlechten nur ein Buch.»

Der Vater, erzahlt Ostermaier, hatte es natiirlich
gern gesehen, wenn einer seiner S6hne den Betrieb
libernommen hatte. «Aber er unterstiitzte uns trotz-
dem immer auf unserem akademischen Weg.» Be-
reits als Knabe wiinschte sich Ostermaier einen
Chemiebaukasten. In der Familie liegt vermutlich
auch die Wurzel seines aussergewdhnlichen Ehrgei-
zes, den ihm die Mitstreiter und Betreuer beschei-
nigen. Sein alterer Bruder schloss das Abitur als
Jahrgangsbester ab. «Als meine Mutter mir sagte,
du musst nicht so gut sein wie er, wollte ich es erst
recht», erzahlt Ostermaier. Er schaffte nicht nur das,
sondern bekam auch ein Stipendium der bayrischen
Begabtenférderung.

Ostermaier schrieb sich in der nahen Uni Re-
gensburg in den Elitestudiengang Biochemie ein,
was einem Sprung ins Haifischbecken gleichkam.
«Einmal waren vor den Priifungen die Vorbereitungs-
unterlagen in der Fachschaft verschwunden»,
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erzahlt er. Zudem storte sich der freiheitsliebende
Ostermaier am starren Forschungsklima. «Man
musste sich strikt ans Programm halten und wurde
streng gemustert, wenn man nicht rechtzeitig im
Labor erschien.» Vom Studienaustausch in Colora-
do schwarmt er noch heute. «lch durfte ins Labor,
wann ich wollte, ich durfte frei forschen, man ver-
brachte trotz harter Arbeit viel freie Zeit gemeinsam
mit den Kollegen.»

Nach dem Abschluss besuchte er eine Dokto-
rierenden-Rekrutierungsrunde der ETH in Ziirich.
Ostermaier weiss, was er will. Als er sah, dass man
nicht die versprochenen Professoren fiir Gespra-
che vorschickte, war er kurz davor abzureisen.
Doch dann lernte er in einem Gesprach Gebhard
Schertler kennen, der kurz zuvor an einen Lehrstuhl
fir Strukturbiologie berufen worden war. Schertler
tberzeugte ihn, am PS| zum Thema G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren zu promovieren. Von der Un-
terstlitzung unter dem jetzigen Arbeitsgruppenlei-
ter Jorg Standfuss ist Ostermaier noch immer
begeistert. Nach dem Doktorat wollte Schertler
seinen Schiitzling an die amerikanische Eliteuni
Stanford vermitteln. Doch Ostermaier wollte nicht.
«lch wollte aus der Komfortzone der Wissenschaft
raus», erklart er. Dort sei die Karriere zwar kompe-
titiv, aber doch vorgezeichnet. Als Unternehmer
aber habe man keine Ahnung, was einen erwarte.

Die Suche nach den besten Wirkstoffen
unterstiitzen

Ostermaier wollte mit seiner Rezeptorenforschung
Biosensoren fiir die Wirkstoffsuche von Medika-
menten entwickeln, um diejenigen Substanzen
friihzeitig zu selektieren, welche die besten Chan-
cen haben, klinische Studien zu bestehen. Er
bewarb sich erfolgreich fiir ein «Pioneer Fellow-
ship»-Stipendium der ETH Ziirich und erhielt
150 000 Franken, die er in den ndchsten 18 Mona-
ten fir eine Weiterentwicklung seiner Forschung
Uber die Rezeptoren verwenden konnte. Am
VenturelLab, einem Kurs der ETH Zirich fiir For-
scher, die ein Spin-off griinden wollen, lernte er den
Maschinenbauingenieur und Betriebswissen-
schaftler Luca Zenone kennen. Der erinnert sich an
die erste Prasentation von Ostermaier. «Es war al-
les noch zu technisch und detailliert, man vermiss-
te das Big Picture», erzahlt Zenone. «Aber er war
sehr enthusiastisch.» Und er habe einen grossen
Willen gezeigt, dazuzulernen. «Inzwischen muss er
fast aufpassen, dass er bei Prasentationen vor For-
schern nicht zu sehr als Geschaftsmann auftritt»,
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meint Gregor Cicchetti, der als Science Relations
Manager am PSI| Spin-off-Unternehmen begleitet.

Am Mittag gehen die drei Jungunternehmer wie
tblich ins Personalrestaurant des PSI Ost. Zenone
und Rizk nehmen das Mittagsmenii, Ostermaier isst
Spaghetti aus einer Tupperware. Ostermaier lebt
mit seiner Frau und den beiden kleinen Kindern in
Waldshut gleich jenseits der Grenze, auch der Kos-
ten wegen. Die drei arbeiten derzeit noch fiir Dok-
torandenléhne. In der Wirtschaft wiirden sie ein
Vielfaches verdienen. Doch hier sind sie ihre eige-
nen Chefs; vermutlich sind sie deshalb nach weni-
gen Minuten Biirotratsch wieder bei geschaftlichen
Fragen angelangt.

Beim Kaffee geraten die Jungs in Aufregung.
Zenone halt Ostermaier sein Handy unter die Nase.
Die potentiellen Investoren haben einen Entwurf
des Term Sheets geschickt. Die Besiegelung des
Vertrags diirfte nun nicht viel mehr als Formsache
sein. Auch Ostermaier, der, wie Zenone berichtet, in
den hektischen Wochen der Investorensuche
manchmal nur knappe Antworten gab, strahlt. Mit
diesem Geld kdnnten sie ihre Biosensoren endgiiltig
zur Marktreife entwickeln. «Auch falls es dann nicht
zum exponentiellen Wachstum reichen sollte», sagt
ein entspannter Ostermaier auf der Terrasse, «ist
InterAx schon jetzt ein Erfolg — auch fiir die Schweiz.
Die Investitionen werden wir hauptsachlich hier
ausgeben.»

Doch je erfolgreicher InterAx werden wird, des-
to weniger Kontrolle wird Martin Ostermaier tiber
sein Unternehmen haben. Denn mit jeder Investi-
tion sinkt ihr eigener Aktienanteil. Irgendwann
konnten Investoren entscheiden, InterAx zu verkau-
fen. Ostermaier zuckt mit den Schultern, dagegen
wird er nichts tun kdnnen. «Wenn ich mir und an-
dern Leuten die Mdglichkeit gebe, ein paar Jahre
lang zu tun, was wir lieben, habe ich mein Ziel er-
reicht.» Aurélien Rizk und Luca Zenone sind schon
wieder im Biiro. Martin Ostermaier lachelt freund-
lich, aber er wippt bereits ungeduldig mit dem Fuss
wie ein Spieler auf der Ersatzbank. Er will zurlick an
die Arbeit.

«InterAx ist schon jetzt
ein Erfolg —auch fiir die Schweiz.
Die Investitionen werden

wir hauptsichlich hier ausgeben.»

Martin Ostermaier,

Biochemiker, CEO von InterAx Biotech AG
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WIR UBER UN

Im Aargau zu Hause

forschen wir fiir die Schweiz
in weltweliter Zusammenarbeit. 2




4

schweizweit einzigartige
Grossforschungsanlagen

800

Fachartikel jahrlich, die auf
Experimenten an den
Grossforschungsanlagen beruhen

5000

Besuche jahrlich von Wissen-
schaftlern aus der ganzen Welt, die
an diesen Grossforschungs-
anlagen Experimente durchfiihren

Paul Scherrer Institut
5232 Villigen PSI, Schweiz

Bellinzona
(]

5232 ist die Adresse fiir Forschung an
Grossforschungsanlagen in der Schweiz.
Denn das Paul Scherrer Institut PSI hat
eine eigene Postleitzahl. Nicht unge-
rechtfertigt, finden wir, bei einem Insti-
tut, das sich liber 352 643 Quadratmeter
erstreckt, eine eigene Briicke Uber die
Aare besitzt und mit 2000 Beschéaftigten
mehr Mitarbeitende hat, als so manches
Dorf in der Umgebung Einwohner.

Das PSI liegt im Kanton Aargau auf
beiden Seiten der Aare zwischen den
Gemeinden Villigen und Wiirenlingen. Es
ist ein Forschungsinstitut fiir Natur- und
Ingenieurwissenschaften des Bundes
und gehort zum Eidgendssischen Tech-
nischen Hochschul-Bereich (ETH-
Bereich), dem auch die ETH Ziirich und
die ETH Lausanne angehdren sowie die
Forschungsinstitute Eawag, Empa und
WSL. Wir betreiben Grundlagen-und an-
gewandte Forschung und arbeiten so an
nachhaltigen Losungen fiir zentrale Fra-
gen aus Gesellschaft, Wissenschaft und
Wirtschaft.

Komplexe
Grossforschungsanlagen

Von der Schweizerischen Eidgenossen-
schaft haben wir den Auftrag erhalten,
komplexe Grossforschungsanlagen zu
entwickeln, zu bauen und zu betreiben.
Unsere Anlagen sind in der Schweiz ein-
zigartig, manche Gerédte gibt es auch
weltweit nur am PSI.
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Zahlreiche Forschende, die auf den
unterschiedlichsten Fachgebieten arbei-
ten, konnen durch Experimente an sol-
chen Grossforschungsanlagen wesentli-
che Erkenntnisse firihre Arbeit gewinnen.
Gleichzeitig sind Bau und Betrieb derar-
tiger Anlagen mit einem so grossen Auf-
wand verbunden, dass Forschergruppen
an den Hochschulen und in der Industrie
an der eigenen Einrichtung solche Mess-
gerate nicht vorfinden werden. Deshalb
stehen unsere Anlagen allen Forschen-
den offen.

Um Messzeit fiir Experimente zu er-
halten, missen sich die Forschenden
aus dem In- und Ausland jedoch beim
PSI bewerben. Mit Experten aus aller
Welt besetzte Auswahlkomitees bewer-
ten diese Antréage auf ihre wissenschaft-
liche Qualitat hin und empfehlen dem
PSI, wer tatsédchlich Messzeit bekom-
men soll. Denn obwohl es rund 40 Mess-
platze gibt, an denen gleichzeitig Expe-
rimente durchgefiihrt werden kdnnen,
reicht die Zeit nie fiir alle eingegangenen
Bewerbungen. Rund ein Drittel bis die
Halfte der Antrdge muss abgelehnt wer-
den.

Etwa 1900 Experimente werden an
den Grossforschungsanlagen des PSI
jahrlich durchgefiihrt. Die Messzeit ist
am PSI fiir alle akademischen Forschen-
den kostenlos. Nutzer aus der Industrie
konnen fiir ihre proprietére Forschungin
einem besonderen Verfahren Messzeit
kaufen und die Anlagen des PSI fir ihre
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angewandte Forschung verwenden. Das
PSI bietet dafiir spezielle Forschungs-
und Entwicklungsdienstleistungen an.
Insgesamt unterhélt das PSI vier
Grossforschungsanlagen, an denen man
in Materialien, Biomolekiile oder techni-
sche Gerate blicken kann, um die Vorgan-
ge in deren Innerem zu erkunden. Dort
«leuchten» die Forschenden bei ihren
Experimenten mit unterschiedlichen
Strahlen in die Proben, die sie untersu-
chen wollen. Dafiir stehen Strahlen von
Teilchen - Neutronen bzw. Myonen - oder
intensivem Rontgenlicht - Synchrotron-
licht bzw. Réntgenlaserlicht - zur Verfi-
gung. Mit den verschiedenen Strahlenar-
ten lasst sich am PSl eine grosse Vielfalt
an Materialeigenschaften erforschen.
Der grosse Aufwand hinter den Anlagen
ergibt sich vor allem daraus, dass man
grosse Beschleuniger braucht, um die
verschiedenen Strahlen zu erzeugen.

Drei eigene Schwerpunkte

Das PSI ist aber nicht nur Dienstleister
fiir externe Forschende, sondern hat
auch ein ehrgeiziges eigenes Forschungs-
programm. Die von PSI-Forschenden ge-
wonnenen Erkenntnisse tragen dazu bei,
dass wir die Welt um uns besser verste-
hen, und schaffen die Grundlagen fiir die
Entwicklung neuartiger Gerate und me-
dizinischer Behandlungsverfahren.

Gleichzeitig ist die eigene Forschung
eine wichtige Voraussetzung fiir den Er-
folg des Nutzer-Programms an den
Grossanlagen. Denn nur Forschende, die
selbst an den aktuellen Entwicklungen
der Wissenschaft beteiligt sind, kénnen
die externen Nutzer bei ihrer Arbeit unter-
stlitzen und die Anlagen so weiterentwi-
ckeln, dass diese auch in Zukunft den
Bediirfnissen der aktuellen Forschung
entsprechen.

Unsere eigene Forschung konzentriert
sich auf drei Schwerpunkte. Im Schwer-
punkt Materie und Material untersuchen
wir den inneren Aufbau verschiedener
Stoffe. Die Ergebnisse helfen, Vorgéange in
der Natur besser zu verstehen und liefern
die Grundlagen fiir neue Materialien in
technischen und medizinischen Anwen-
dungen.

Ziel der Arbeiten im Schwerpunkt
Energie und Umwelt ist die Entwicklung
neuer Technologien fiir eine nachhaltige

und sichere Energieversorgung sowie fiir
eine saubere Umwelt.

Im Schwerpunkt Mensch und Ge-
sundheit suchen Forschende nach den
Ursachen von Krankheiten und nach
moglichen Behandlungsmethoden. Im
Rahmen der Grundlagenforschung kla-
ren sie allgemein Vorgéange in lebenden
Organismen auf. Zudem betreiben wir in
der Schweiz die einzige Anlage zur Be-
handlung von spezifischen Krebserkran-
kungen mit Protonen. Dieses besondere
Verfahren macht es méglich, Tumore
gezielt zu zerstéren und dabei das umlie-
gende Gewebe weitgehend unbescha-
digt zu lassen.

Die Kopfe hinter den
Maschinen

Die Arbeit an den Grossforschungsanla-
gen des PSI ist anspruchsvoll. Unsere
Forscherinnen, Ingenieure und Berufs-
leute sind hoch spezialisierte Experten.
Uns ist es wichtig, dieses Wissen zu er-
halten. Daher sollen unsere Mitarbeiten-
den ihr Wissen an junge Menschen wei-
tergeben, die es dann in verschiedenen
beruflichen Positionen - nicht nuram PSI
- einsetzen. Deshalb sind etwa ein Viertel
unserer Mitarbeitenden Lernende, Dok-
torierende oder Postdoktorierende.
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AUSBLICK

In der vorliegenden Ausgabe von 5232 schwarmen

Das erwartet Sie in Biochemiker, dass der Rontgenlaser SwissFEL

bahnbrechende Erkenntnisse liber die Grundlagen

der nﬁ.ChSten Ausgabe des Lebens erméglichen wird (Seite 17). Doch vor
den Spitzenleistungen der Forschenden stehen die
der Ingenieurinnen und Ingenieure, die den Aufbau
des SwissFEL erst mdglich machen. So braucht die
Anlage, um ihr besonderes Licht erzeugen zu kdnnen,
ein Herz aus 11752 komplex geformten Kupferschei-
ben. Deren Oberflachen miissen so exakt glatt sein,
dass die hochste Unebenheit 25 Nanometer, also
25 millionstel Millimeter, nicht tGberschreitet. Und
die Scheiben missen so aneinandergefiigt werden,
dass die Abweichung gegeniiber einer geraden Linie
nicht mehr als 1 tausendstel Millimeter betragt. Die
Ingenieurskunst, die solche Héchstleistungen er-
moglicht, wollen wir in der ndchsten Ausgabe in den
Mittelpunkt stellen.
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