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SCHWERPUNKTTHEMA:
WUNDERWERK ZELLSKELETT

HINTERGRUND
Mehr als ein Geriist

Das Zellskelett erfiillt ganz unterschiedliche Funktionen
innerhalb unserer Zellen. Dabei erweist es sich als viel
dynamischer, als die Bezeichnung Skelett vermuten liesse.
Seine Erforschung verspricht unter anderem neue
Therapiemdoglichkeiten gegen Krebs und viele weitere
Erkrankungen.
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INFOGRAFIK

Das Zellskelett

Ob mechanischer Stabilisator, Transportnetz oder
entscheidender Faktor bei der Zellteilung: Mikrotubuli,
einer von drei wesentlichen Bausteinen des Zell-
skeletts, sind an vielen zentralen Lebensvorgéngen
beteiligt. Deshalb stehen sie im Zentrum der Zell-
skelett-Forschung am PSI.
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Kinstliche Intelligenz

REPORTAGE

Krankheiten an der
Wurzel packen

Mithilfe von kiinstlicher Intelligenz suchen Forschende
nach neuen Ansatzen flir Wirkstoffe. Mit ihrer
akribischen Spurensuche wollen sie helfen, Krank-
heiten zu lindern oder zu heilen, bei denen das
Zellskelett eine wichtige Rolle spielt.
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EDITORIAL

" — | Neues Wissen fiir
neue Therapien

Unsichtbar fiir das blosse Auge, aber von entscheidender
Bedeutung: Das Zellskelett ist ein wunderbares Beispiel
fir die Komplexitét des Lebens. Sein dynamisches Netz-
werk aus Proteinen formt unter anderem das Innere der
Zellen. Anders als sein Name vermuten lasst, ist es viel
mehr als lediglich ein Stltzgerist. So ermoglicht es die
Fortbewegung einzelner Zellen oder den zielgerichteten
Transport im Zellinneren. Ausserdem ist es an einem ganz
grundlegenden Lebensvorgang beteiligt, der Zellteilung.
Ohne diese ware weder Wachstum noch Fortpflanzung von
Organismen moglich.

Die Erforschung des Zellskeletts treibt deshalb nicht
nur das grundlegende Versténdnis der zelluldren Prozesse
voran, sondern hat auch bereits zu medizinischen Fort-
schritten gefiihrt. So ist es Forschenden am PSI gelungen,
vollig neue Andockstellen am Zellskelett zu identifizieren.
An sie kdnnen medizinische Wirkstoffe binden. Mithilfe
dieses Wissens lasst sich wiederum aufzeigen, wie neue
Wirkstoffe am besten aufgebaut sein sollten, um Vorgange
am Zellskelett bestmdglich zu beeinflussen.

Sowohl fiir die Wirkstoffforschung als auch fiir die fun-
damentale Forschung zum Zellskelett kommen nun auch
taglich neue Moglichkeiten der Datenverarbeitung oder
der kiinstlichen Intelligenz zum Einsatz, um von den enor-
men Mdoglichkeiten der komplexen Daten zu profitieren,
die Experimente an unseren Forschungsanlagen erzeugen.
Mit dem neuen Wissen, das wir dadurch gewinnen, verbin-
det sich die Hoffnung, Krankheiten wie Krebs oder neuro-
degenerative Erkrankungen entgegenzuwirken, bei deren
Entstehung oder Fortschreiten das Zellskelett eine wich-
tige Rolle spielt.

Die grundlegende Voraussetzung dafiir, dass wir
erfolgreich Wissen fiir neue Therapien gewinnen, ist die
Forschung an den Grossforschungsanlagen des PSI, wie
hinter mir an der Synchrotron Lichtquelle Schweiz SLS, wo
wir permanent neue Methoden und die besten Instrumen-
te entwickeln. An der Forschung zum Zellskelett zeigt sich
beispielhaft, wie Grundlagenforschung, fiir die es einen
langen Atem braucht, zu nutzbringenden Anwendungen
fihrt. Dieser wichtige Schritt fiir unsere Gesundheit und
unseren Wohlstand geschieht taglich, falls wir weiterhin
in Forschung und Innovation und somit in die Zukunft
investieren.

5232 Das Magazin des Paul Scherrer Instituts 5



ALLTAG &

Saubere Sache

Niemand weiss genau, wann sich erstmals ein Mensch mit
mehr als nur Wasser reinigte. Sicher ist dagegen, dass es viele
Tausend Jahre her ist, dass zur Kérperhygiene neben Wasser
auch Seife genutzt wird. Die ersten Hinweise darauf finden
sich in Schriften, die mehr als 4000 Jahre alt sind. Bis heute
hat sich das Verfahren zur Seifenherstellung nicht grundlegend
verdndert. Ein entscheidender Prozess dabei ist das sogenann-
te Aussalzen. Seifen sind, chemisch betrachtet, ndmlich nichts
anderes als Salze organischer Sauren, namentlich Fettsauren.
Wie deren Name bereits verrat, sind sie wesentliche Bestand-
teile von Fetten. Um sie zu gewinnen, werden Fette erhitzt -
daher auch die Bezeichnung des Seifensiedens-und mit Che-
mikalien, vor allem Laugen, versetzt. Anschliessend gibt man
noch Salz hinzu, beispielsweise gewohnliches Kochsalz, das
aus den Elementen Natrium und Chlor besteht. Gemeinsam
mit dem Natrium salzen die Fettsduren aus und schwimmen
als sogenannter Seifenkern auf der Losung mit den lbrigen
Substanzen des Herstellungsprozesses. Dieser Seifenkern
kann nun problemlos abgetrennt werden-und schon kann es
losgehen mit dem Einseifen.



Luftig und
winzig klein

Aussalzen spielt auch in einem Bereich unseres Lebens eine
Rolle, der kaum weiter entfernt von einem Schaumbad sein
konnte. In aufwendigen Studien versuchen Forschende des
PSI zu analysieren, welche Vorgénge sich in der Atmosphare
abspielen - unter anderem, um deren Auswirkungen auf Wetter-
und Klimaph&nomene zu verstehen. Dazu gehért auch die Er-
forschung von Aerosolen, winzige fllissige oder feste Schwe-
beteilchen mit einer Grosse zwischen 0,1 und 10 Mikrometern.
Flissige Aerosole treten naturgemass besonders haufig tber
den Ozeanen auf. In ihnen konnen sich Substanzen befinden,
die Fettsduren dhneln. Darunter gibt es solche, die dafiir sor-
gen, dass sich bestimmte Elemente wie Brom an der Oberfla-
che der Tropfchen sammeln. Je mehr Brom an der Grenzflache
der Tropfchen vorhanden ist, desto besser kann es mit Ozon
in der Atmosphare reagieren. Ozon wiederum baut in den ho-
heren Schichten unserer Atmosphére einen Schutzschild ge-
gen schadliche UV-Strahlung von der Sonne auf. In unteren
Schichten kann es in der Atemluft die Lunge schadigen. Das
Meersalz in den Tropfchen kann dazu filihren, dass die fett-
saure-ahnlichen Substanzen aussalzen und letztlich indirekt
die Konzentration von Brom an der Oberflache der Tropfchen
verandert. Die Erforschung dieser Vorgange, beispielsweise
mithilfe der Synchrotron Lichtquelle Schweiz SLS, hat gerade
erst begonnen, wirft aber bereits jetzt ein Schlaglicht auf die
enorme Komplexitat des Geschehens in unserer Atmosphéare.
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WUNDERWERK ZELLSKELETT

Wunderwerk Zellskelett

Die Zellen unseres Korpers werden durch ein Netzwerk aus Protein-
filamenten zusammengehalten. Dessen Funktionsweise und Potenziale
fir die Medizin fanden bislang viel zu wenig Beachtung. Mit den
ausserst prazisen Grossforschungsanlagen am PSI und neuen Unter-
suchungsmethoden kommen Forschende seinen Geheimnissen

nun auf die Spur.
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Auf-und Abbau

Mikrotubuli sind aus mehreren langen Filamenten

zusammengesetzt, die sich dynamisgh im Infieren

von Zellen auf- und abbauen. Die einzelnen

Filamente setzen sich wiederum aus Paaren von

Alpha- und Beta-Tubulinen zusammen, hier

blau und weiss.

In jeder unserer Korperzellen befindet sich ein Netzwerk aus feinsten Faden: das
sogenannte Zellskelett. Anders als sein Name vermuten lasst, ist es weitaus mehr als
eine reine Stiltzstruktur. Es lGibernimmt viele lebenswichtige Funktionen. Deshalb
stellt es ein vielversprechendes Forschungsgebiet der Biologie sowie Medizin dar und
bietet zahlreiche Ansatzpunkte fiir neuartige Therapien.

Text: Jan Berndorff

10 /,(

Jedes Lebewesen besteht zumindest aus einer Zelle,
der Grundeinheit allen Lebens. Die allermeisten
Pflanzen und Tiere setzen sich aus einer Vielzahl
von Zellen zusammen - der Mensch zum Beispiel
aus rund dreissig Billionen. Schon die einzelne
Zelle ist ein enorm komplexes Gebilde. Um seine
Funktionsweise besser verstéandlich zu machen,
greifen Lehrende oft zu einer Analogie: dem ideal-
typischen Modell eines Stadtstaates. Der Zellkern,
in dem sich der Grossteil des Erbmaterials befin-
det - also die Blaupausen wesentlicher Bausteine
der Zelle -, bildet das Regierungsviertel. Hier wer-
den die Regeln bestimmt, nach denen das gesamte
Gebilde funktioniert. Ribosomen stellen die Fabri-
ken dar, die geméss der in der Zentrale gespeicher-
ten Bauplane - den Genen - alles bauen, was in
der Stadt so gebraucht wird, darunter Zigtausende
Sorten unterschiedlicher Proteine. Diese sowie von
aussen angelieferte Nahrstoffe, Signalstoffe und

weitere Substanzen werden in sogenannten Vesi-
keln, kleinen Tropfchen, von einem Ort zum nachs-
ten transportiert - wie Pakete bei der Post. Die
Transporter sind sogenannte Motorproteine. Sie
beférdern die Pakete zu ihren Bestimmungsorten -
den verschiedenen Einrichtungen der Stadt.

Neben dem Zellkern-Regierungsviertel gibt es
unter anderem die Mitochondrien. Wie Kraftwerke
liefern sie, indem sie aus den eintreffenden Nahr-
stoffen den Treibstoff Adenosintriphosphat (ATP)
produzieren, die Energie, die alles am Laufen halt.
Es existiert eine Art Versandhaus, in dem die Waren
der Fabriken fiir den Transport aufbereitet werden -
Golgi-Apparat genannt. Es gibt Kontrollstationen
an der Stadtmauer (Zellmembran) und den Toren
(Membrankanéle und Transporter), die eine Ein-
lasskontrolle bei externen Waren durchfiihren. Die
Polizei (Peroxisome) verhaftet unerwiinschte Ein-
dringlinge und fiihrt sie ab, oft in Zusammenarbeit



mit der Millabfuhr (Lysosome), welche Reststoffe
entsorgt.

Grundlegende Voraussetzungen fiir die Funk-
tion der Zelle sind der bereits erwdhnte Waren-
transport und der Informationsaustausch. Beide
spielen sich meist auf den Strassen der Stadt ab,
die in einem weitverzweigten Netz alles verbinden.
Diesem Strassennetz entspricht in der Zelle ein
Teil des sogenannten Zellskeletts. Dieses ist unter
anderem fiir den Transport von Zellbestandteilen
entlang definierter Routen verantwortlich und es
besteht aus drei Hauptkomponenten: Mikrotubuli,
Aktin- und Intermediarfilamenten (siehe Infografik
Seite 16). Mikrotubuli sind quasi die Hauptstrassen.
Auf ihnen findet der Grossteil des Austauschs von
Biomolekiilen und anderer «Waren» statt. Zudem

F

Michel Steinmetz (links) und Andrea Prota, einer seiner engsten
Mitarbeiter im PSI-Labor fiir biomolekulare Forschung,
untersuchen unter anderem, wo an den Mikrotubuli neue Wirkstoffe
andocken kénnen, um schwere Krankheiten zu bekdmpfen.

spielen sie eine essenzielle Rolle bei der Zelltei-
lung. Forschende des PSI haben sich deshalb da-
rauf spezialisiert, die Geheimnisse dieser Mikrotu-
buli zu Ilften.

Aufklarung molekularer Vorgédnge

«Solche dynamischen Strukturen und Vorgénge
sind hoch komplex und deshalb bei sehr hoher Auf-
I6sung nur sehr schwierig aufzuklaren», sagt Michel
Steinmetz, Leiter des Labors fiir biomolekulare For-
schung am PSI. «Wir verstehen bislang nur einen
Bruchteil aller molekularen Prozesse unseres Kor-
pers, da sich die entscheidende Biologie auf einer
winzigen Skala abspielt, die sich unseren techni-
schen Méglichkeiten fiir allumfassende Untersu-
chungen bisher weitgehend entzieht.»

Doch dies kdnnte sich demnéachst andern. Mo-
derne, hochaufldsende Bildgebungsverfahren wie
die Kryo-Elektronenmikroskopie und die Rontgen-
kristallografie, die unter anderem mit Grossfor-
schungsanlagen wie denen des PSI méglich sind,
versetzen Forschende in die Lage, Zellstrukturen
und deren dynamische Interaktionen mit anderen
Biomolekiilen und Substanzen exakt zu beobach-
ten - und das in atomarer Detailtiefe und auf die
Nanosekunde genau. Das erweitert nicht nur unser
Verstdndnis des Organismus und der in ihm statt-
findenden molekularen Vorgange, sondern 6ffnet
auch die Tir zur Entwicklung neuer Medikamente
und Behandlungen fiir Menschen, bei denen die
Zellen nicht wie gewohnt funktionieren. Krankhei-
ten wie Krebs, Covid-19, Malaria und Alzheimer
kénnten besser therapierbar werden.

Lebenswichtige Dynamik
Mikrotubuli bestehen vor allem aus zwei Sorten von
Tubulinen - Proteinen, die wiederum aus jeweils

rund 450 verketteten Aminosauren aufgebaut sind:
Alpha- und Beta-Tubulin. Die beiden Proteine bilden
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Paare und ketten sich zu diinnen Roéhren aneinan-
der. Jede davon ist ganze flinfundzwanzig Nanome-
ter breit, ein normales menschliches Kopfhaar ist
etwa 2000 Mal dicker.

Das Geflecht der Mikrotubuli ist sehr dyna-
misch, als wiirden die Strassen sténdig gekiirzt,
aus- oder umgebaut. Gesteuert von verschiedenen
Bindungspartnern und enzymatischen Mechanis-
men wachsen und vergehen die Tubuline wie Pflan-
zen Uber die Jahre. Allerdings im Zeitraffer: Die
Mikrotubuli wachsen von einem sogenannten Mi-
krotubulus-Organisationszentrum - quasi ihrer
Wurzel, die beim Zellkern liegt - in eine bestimmte
Richtung, indem laufend neue Tubuline andocken.
Jedoch fallen auch sténdig ganze Reihen wieder ab,
nur um dann womdoglich in eine andere Richtung
erneut zu wachsen. Oft [6st sich der Mikrotubulus
schon nach wenigen Minuten ganz auf. Trifft er
aber auf eine Zielstruktur und wird Bestandteil ei-
ner festen neuen Strasse, so stabilisiert er sich
und bleibt langer erhalten. «Diese Dynamik des
Zellskeletts ist flir verschiedenste Prozesse im
Korper unheimlich wichtig», sagt Michel Steinmetz.
Zum Beispiel bei der Mitose und Meiose - der Zell-
teilung, die fiir Wachstum und Fortpflanzung des
Organismus von zentraler Bedeutung ist. Das Zell-
skelett bildet dazu den sogenannten Spindelappa-
rat und zieht die Tréger der Erbsubstanz, die Chro-
mosomen, auseinander. So verteilt sich die DNA
von der Mutterzelle gleichméssig auf die beiden
Tochterzellen. Darliber hinaus erfillt das Zell-
skelett wichtige Funktionen bei der Wundheilung,
der Differenzierung von Stammzellen oder der Ver-
netzung der Neuronen im Gehirn.

Wichtige Ansatze fiir die Medizin

Auf dem dynamischen Strassennetz verkehren ver-
schiedene Motorproteine als Transporter. Dyneine

/// 1



zum Beispiel Gibernehmen den Transport von Ve-
sikeln sowie Zellorganellen und anderen Partikeln
aus den Aussenbereichen ins Zentrum der Zelle -
und kdnnen so auch Krankheitserreger einschlep-
pen. Sie nehmen ihre Fracht per molekulare Kopp-
lung huckepack und tragen sie wie auf Beinen tber
die Mikrotubulistrasse - mit mehr als hundert Schrit-
ten pro Sekunde. Das sind bei ihrer Schrittlange
rund drei Mikrometer. In manchen Nervenzellen, de-
ren Axone Uber einen Meter lang sein kdnnen, dau-
ert ein Transport daher schon mal bis zu zwélf Tage.

Wenn es nun Viren oder Parasiten gelingt, die
Einlasskontrolle der Zellmembran zu lberlisten,
nehmen auch sie dieses Taxi Richtung Zellkern.
Bleibt nur ein Einziger dieser Eindringlinge auch
vom zelleigenen Immunsystem aus Peroxisomen
und Lysosomen unbemerkt, so kann er sein eigenes
Erbgut einschleusen. Dann produziert die Zelle fort-
an Viren zusétzlich zu kdrpereigenen Proteinen. Die
Infektion greift um sich.

Dieses System bis aufs kleinste Detail struk-
turbiologisch zu verstehen - die Dynamik der Mi-
krotubuli, die Bewegung der Motorproteine, die
Kopplungs- und Entkopplungsprozesse der kor-
pereigenen Proteine mit Fremdstoffen -, wird nun
mit modernen Bildgebungsverfahren méglich. «Mit
Anlagen wie der Synchrotron Lichtquelle Schweiz
SLS und dem Freie-Elektronen-Rontgenlaser
SwissFEL ist das PSI in diesem Feld sehr stark ver-
treten», sagt Steinmetz, und hat auch schon einige
Erfolge erzielt.

Passende Puzzleteile finden

So haben Forschende des Labors fiir biomolekulare
Forschung am Tubulin siebenundzwanzig Andock-
stellen fiir Wirkstoffe genauer beschrieben, von
denen elf zuvor vollig unbekannt waren. Das sind

quasi Vertiefungen in den zu einem Knauel verwo-
benen Aminosaureketten, in die manch molekulare
Verbindung mehr oder weniger perfekt hineinpasst
wie ein Puzzlestlick. Man nennt diese Stellen auch
«Bindungstaschen». Die Forschenden fiihrten ein
kristallografisches Fragmente-Screening durch.
Dabei trédnkten sie 800 Tubulinkristalle einzeln je-
weils mit Lésungen bestehend aus 800 verschiede-
nen Molekilfragmenten, welche als Standard-Wirk-
stoffe kommerziell erhéltlich sind. Sechsundfiinfzig
Fragmente konnten sie auf diese Weise identifizieren,
die sich zumindest voriibergehend in die Bindungs-
taschen schmiegten. «Das wéren also mogliche
Bausteine fiir einen neuen Wirkstoff, weil sie an das
Tubulin binden», erklart Andrea Prota, ein Wissen-
schaftler im Labor flir biomolekulare Forschung.

Zum Beispiel gibt es Substanzen, die die Dyna-
mik des Tubulins und damit die Zellteilung stoppen.
Das hdufig eingesetzte Krebsmedikament Taxol®
etwa ddmmt so das Wuchern von Tumoren ein oder
|&sst sie sogar schrumpfen. Allerdings ist Taxol®
urspriinglich ein Naturstoff, der aus der Rinde und
den Nadeln der pazifischen Eibe gewonnen wird. Da
diese Baumart nicht weit verbreitet und der Taxol-
gehalt gering ist, muss man den Stoff fiir eine breite
Anwendung synthetisch herstellen. Dies wiederum
ist wegen der enormen Grosse des natiirlichen Mo-
lekiils sehr schwierig. Zudem provoziert Taxol® un-
erwiinschte Nebenwirkungen. «Die Strukturbiologie
ermdglicht uns nun, solche Substanzen massge-
schneidert durch kleinere Molekiile zu ersetzen, die
nur die notwendigen Merkmale haben, um an das
Tubulin zu binden», sagt Prota. «Sie besitzen aus-
serdem einen neuen Wirkmechanismus, sind leich-
ter zu handhaben und zeigen mit etwas Gliick hof-
fentlich auch weniger Nebenwirkungen.»

Wird ein passendes Fragment gefunden, gilt es,
seine Verweildauer am Tubulin zu erhéhen. Denn je
langer ein Wirkstoff gebunden bleibt - irgendwann
|6sen sich auch passende Molekiile wieder - desto
mehr Wirkung kann sich entfalten. Je besser eine

Natacha Gaillard und Ash i Sh hab tdeckt, d Lo .. "
aracha fatfiard und Asiwani sharma haben entaec ass man Substanz die Bindungstasche ausfiillt, desto langer

sollte sie sich darin festhalten. Und so suchen die
Forschenden nun nach weiteren Fragmenten, mit
denen sie das erste ergdnzen kdnnen, sodass sie in
Kombination die Bindungstasche optimal ausfiillen.
Dazu fiittern sie den Computer mit den gemessenen
Merkmalen der gefundenen Bindungstasche sowie
des ersten Fragments und berechnen, welche Frag-
ment-Kombination optimal passt. Wie bei einem
Puzzle, fiir das der Computer alle Teile genau kennt
und die richtigen vorschlagt.

Auf diese Weise haben die PSI-Fachleute zu-
sammen mit dem Istituto Italiano di Tecnologia in
Genua den Wirkstoff Todalam entwickelt. Sie ver-
massen eine der gefundenen Bindungstaschen
atomgenau mit der SLS und kombinierten im Com-

Parasiten mit sogenannten Parabulinen daran hindern kann,
menschliche Zellen zu kapern. Die Parabuline docken an die Tubuline

des Parasiten an und blockieren sie.
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Wirkung Taxol®

Der Krebs-Wirkstoff Taxol® (rot) dockt dort an die
Mikrotubuli an, wo ihre Filamente zu einem fadenartigen
Gebilde miteinander verbunden sind. Wie ein Kleber

fixiert er sie, sodass sie nicht mehr auseinanderbrechen.

Ihr Abbau ist somit gestoppt. Da Mikrotubuli auch
entscheidend an der Zellteilung beteiligt sind, funktio-
niert auch diese nicht mehr. So kann beispielsweise
Tumorwachstum gebremst werden.

(Grossenverhaltnisse nicht massstabsgerecht)

verhindert Zellteilung

puter drei passende Fragmente zu einem Molekiil,
das die Tasche perfekt ausfillt - wie erneute Mes-
sungen bestatigten. In Zellkulturen haben die For-
schenden dann nachgewiesen, dass Todalam tat-
sachlich wie Taxol® die Dynamik der Mikrotubuli in
Zellen stort und so deren Teilung stoppt. «Unsere
Studien haben zum ersten Mal gezeigt, dass es mog-
lich ist, aus Fragmenten massgeschneiderte Klein-
molekiile zu entwickeln, welche Mikrotubuli hem-
men», sagt Steinmetz. «Zudem ist Todalam leicht
chemisch nachzubauen und in grossen Mengen
herzustellen. Nun gilt es zu zeigen, dass sich daraus
ein neuartiges Krebsmedikament entwickeln l&sst.»

In einer neuen, Anfang dieses Jahres verof-
fentlichten Studie haben Forschende um Jorg
Standfuss mit dem SwissFEL quasi einen Film in
zeitlich wie rdumlich ultrahoher Aufldsung gemacht.
Er zeigt, wie ein Wirkstoff -in diesem Fall das aktu-
ell in klinischen Studien getestete Krebsmedika-
ment Combretastatin A-4 -, dersich in der Bin-
dungstasche befindet, wieder von ihr 16st und wie
sich dabei sowohl das Wirkstoffmolekiil als auch
die Tasche verformt. «Die genaue Kenntnis dieser
Vorgange, die wir nun erstmals sichtbar gemacht
haben», erklart Standfuss vom Labor fiir Biomole-
kulare Forschung, «verbessert unsere Méglichkeiten,
neue Wirkstoffe passgenauer zu gestalten, sodass
sich Bindedauer und Wirksamkeit erhdhen.»

Zielgenaue Wirkung ist gefragt
Eine Schwierigkeit bleibt allerdings, wie man neue

Wirkstoffe so entwirft, dass sie nur kranke Zellen
treffen und diese blockieren, nicht aber gesunde
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Zellen - denn das provoziert grossteils die uner-
wiinschten Nebenwirkungen.

Bei der Abwehr einzelliger Parasiten, die den
Korper befallen wollen, ist man bereits weiter. Auch
hier wenden Forschende des Labors fiir biomoleku-
lare Forschung das Prinzip an, die Dynamik des
Tubulins der feindlichen Zellen zu stoppen und die-
se so daran zu hindern, sich zu teilen.

Der Vorteil im Vergleich zur Bekdmpfung wu-
chernder Krebszellen: Die Tubuline der Parasiten
sind etwas anders beschaffen als die menschlichen.
Dies liess sich anhand ihrer Aminosduresequenz
bereits ablesen und konnte durch die hochauflo-
sende Bildgebung bestéatigt werden. Die PSI-For-
schenden Natacha Gaillard und Ashwani Sharma
haben Tubuline aus den Zellen des unscheinbaren
Wimperntierchens Tetrahymena thermophila ana-
lysiert. Sie sind quasi identisch mit den Tubulinen
der Malariaerreger der Gattung Plasmodium und
des Erregers der Toxoplasmose Toxoplasma gondii.
Auf atomarer Ebene stellten die Forschenden kla-
re strukturelle Unterschiede zu menschlichen Tu-
bulinen fest. Dann identifizierten sie per Screening
in einer Wirkstoff-Datenbank fiinf Kandidaten fur
Wirkstoffe, die gezielt an diese Form von Tubulin
binden kénnten. Einer erwies sich in Versuchen als
Treffer. Gaillard und Sharma tauften die Verbin-
dung «Parabulin».

Kooperationspartner an der University of Cali-
fornia in den USA testeten Parabulin in Kulturen
mit menschlichen Zellen, die von Toxoplasma
gondii befallen waren. Und tatséchlich konnte sich
der Parasit nicht mehr vermehren, wahrend die
menschlichen Zellen so gut wie unbeeinflusst
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Takashi Ishikawa erforscht vor allem Zilien und Flagellen. Die fiir

viele Funktionen des Lebens wichtigen Bewegungen dieser

Zellauswiichse werden von den Motorproteinen der Mikrotubuli

gesteuert. Wie genau, versucht Ishikawa herauszufinden.

u g

blieben. «Das Parabulin konnte sowohl die Invasion
der Zelle durch Toxoplasmodien verhindern als
auch ihre Vermehrung innerhalb der Zelle», be-
richtet Gaillard. Wahrscheinlich funktioniere das
auch bei anderen Parasiten, das werde aktuell ge-
testet. «Sicher miissen dafiir aber verschiedene
Parabulin-Varianten strukturbiologisch massge-
schneidert werden.»

Um diesen Weg weiterzugehen, haben Gaillard
und Sharma ein Patent angemeldet und das Start-
up ASTRA Therapeutics gegriindet. Dort wollen sie
nun Spezies-spezifische Parabuline entwickeln, die
gezielt gegen Malaria, Toxoplasmose und auch an-
dere Parasiten eingesetzt werden kdnnen.

Am PSl treiben Gaillard und Sharma derweil die
Grundlagenforschung zum Thema voran: «Je prazi-
ser wir die Vorgéange kennen, wie Parasiten das
Zellskelett und seine Funktionen fiir ihre Zwecke
missbrauchen, desto gezielter kénnen wir behan-
deln», sagt Gaillard. Sie wollen etwa herausfinden,
mit welchem Protein ein Parasit wo und wie am Mi-
krotubulus andockt. Womdglich kdnnte man dann
die Bindung aufseiten des Parasiten oder des Wirts
blockieren oder von vornherein verhindern, dass sie
einander finden.

Flossen und Forderbander aus Mikrotubuli

Anderen schweren Krankheiten und neuen Thera-
pien auf der Spur sind Forschende um Takashi
Ishikawa, Gruppenleiter am PSl-Labor fiir Biologie
im Nanobereich. Sie erforschen Zilien und Flagellen.
Dies sind fadenartige Fortsatze vieler Zellen, die
ebenfalls aus Mikrotubuli bestehen, gewissermas-
sen Auswiichse des Zellskeletts darstellen, und
vielerlei Funktionen im Kérper erfiillen.

Wir kennen sie zum Beispiel vom Spermium,
das von einem Flagellum flossenartig angetrieben
wird, wenn es seinen Weg zur Eizelle sucht. Manche
Einzeller wie etwa die Griinalge Chlamydomonas

verfligen auch liber zwei Flagellen, die sie zur Fort-
bewegung nutzen. Die Schleimhaute in unserem
Rachen und in der Nase sind sogar von ganzen Tep-
pichen solcher Faden lbersét. In solchen Féllen
nennt man sie «Zilien». «Sie unterscheiden sich im
Einzelnen aber eigentlich nicht von Flagellen», sagt
Ishikawa. Auch sie bewegen sich rhythmisch hin
und her und transportieren im Schleim gebundene,
eingeatmete Schadstoffe wie auf einem Férderband
aus der Lunge in Richtung Luftrohre und Rachen.
Dort werden sie geschluckt und so im Magen ent-
sorgt. In der Nase transportieren die Riechzellen auf
diese Weise auch Duftmolekiile. Gehirnzellen be-
fordern so die Gehirnflissigkeit. Sogar bei der Ent-
wicklung von Embryos spielen Zilien eine wichtige
Rolle: Hier beschreibt ihre Bewegung einen Kreisel,
was entscheidend fir die Differenzierung der Orga-
ne und deren asymmetrische Verteilung im Korper
ist. Es kommt zum Beispiel vor, dass die Kreisel-
bewegung in umgekehrter Richtung verlauft. Bei
Betroffenen sind die Organe dann seitenverkehrt
angeordnet, das Herz etwa schlagt rechts. Situs
inversus nennen Fachleute das.

Es gibt zahllose Erkrankungen, die mit Fehl-
funktionen der Zilien zusammenhéngen: Zum Bei-
spiel kénnen sowohl Manner als auch Frauen da-
durch unfruchtbar sein. Manner, weil die Spermien
nicht richtig vorwdrtskommen, und Frauen, weil die
Eier im Eileiter ungenligend von Zilien befdrdert
werden. Auch Hirnschaden und verschiedene Lun-
generkrankungen gehdren zu den sogenannten
Ziliopathien. Die Priméare Ciliare Dyskinesie (PCD),
unter der weltweit etwa eine halbe Million Men-
schen leiden, betrifft nicht nur die Atemwege, son-
dern geht in der Halfte der Falle auch mit Situs
inversus einher.

Zugrunde liegen Proteindefekte. Uber 400 Gene
sind an der Bewegung der Zilien beteiligt - so viel
hat man schon herausgefunden. «Aber wie genau
die Proteine das steuern, ist noch unbekannt», sagt
Ishikawa. Das mdchte er &ndern.

Geheimnisvolle Biegung

Zilien bestehen aus einem rohrenférmigen Geriist
aus Mikrotubuli: Zwei einzelne Mikrotubuli im Zen-
trum werden von neun Dubletts umgeben, die ihrer-
seits aus jeweils zwei verschmolzenen Mikrotubu-
lirohrchen bestehen. Fiir den Zusammenhalt sorgen
Radialproteine - so wie bei einem Rad die Speichen
Nabe und Reifen verbinden. Zwischen den dusseren
Mikrotubuli stecken auf der ganzen Lange Dynein-
Proteine - also jene Motorproteine, die auf den Mi-
krotubuli unterwegs sind. Untersuchungen am PSI
haben nun gezeigt, dass sie mit ATP, also dem
«Treibstoff» Adenosintriphosphat, als Energiequelle
die einzelnen Dubletts dazu bringen, sich langs vor-
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und zurlickzuschieben - dhnlich wie Hande, die sich
aneinander reiben. «Wie diese Gleitbewegung aller-
dings genau dazu fiihrt, dass sich die Zilie biegt,
missen wir noch herausfinden», sagt Ishikawa.

In einer neuen Studie hat sein Team mithilfe
von Kryo-Elektronenmikroskopen gezeigt, dass der
Dynein-Proteinkomplex, nachdem er das ATP ge-
spalten hat, anders aussieht als vorher. Die Amino-
sduren, aus denen er besteht, arrangieren sich also
molekular um. «Wir vermuten, dass dies die trei-
bende Kraft dahinter ist», so Ishikawa. Damit habe
sein Team aber nur einen kleinen Teil des gesamten
Zilienapparats betrachtet. «Wir miissen noch viele
weitere Teile untersuchen, um Zusammenhange zu
erkennen und den gesamten Mechanismus zu cha-
rakterisieren.» Vermutlich unterscheiden sich die
Strukturveranderungen des Dyneins entlang der
Zilie, sodass sie einander in einer gewissen Mecha-
nik beeinflussen und die Bewegung hervorrufen.

Es wird noch Jahre dauern, bis das Bild davon
komplett ist. Einen konkreten Nutzen haben die Stu-
dien aber schon heute: Die PSI-Forschenden ko-
operieren mit dem Inselspital der Universitat Bern,
von dem sie Gewebeproben von PCD-Patienten er-
halten. Die ultrahochauflésenden Aufnahmen ihrer
Zilien zeigen, dass im Dyneinbesatz der Filamente
oft grosse Liicken existieren, an manchen fehlt das

zum Arzt geht und eine Diagnose erhélt, mehrere
Jahre liegen. Es vergeht also wertvolle Zeit, bevor
eingegriffen werden kann. «Diese kdnnte man
durch eine routinemassige optische Uberpriifung
der Zilien erheblich verkiirzen», sagt Ishikawa.

Neue Mittel fiir gezielte Korrekturen

Die Beispiele zeigen: Die Erforschung der moleku-
laren Vorgange in unserem Kdrper mit den neuen
Methoden der Bildgebung verspricht grosse Fort-
schritte. Und sie steigert die Demut. «Wenn man
sieht, wie filigran verkniipft, dynamisch und fein
austariert all diese Prozesse sind, wird man als
Forscher ehrfiirchtig», sagt Michel Steinmetz.
«Was die Biologie uns da nun alles Stiick fiir Stiick
preisgibt, ist flir uns in all seiner Komplexitat kaum
zu erfassen - ein wahres Wunderwerk. Immerhin
ermoglichen uns die neuen Methoden, die uns hier
am PSI zur Verfligung stehen, etwas mehr davon
zu verstehen - und eventuell gezieltere Korrektu-
ren vorzunehmen, falls in dem System mal etwas
schieflauft.»

Storungen bei Zilien

Dynein sogar komplett. Nun ist es so, dass bei einer Genetische Defekte kdnnen dazu fiihren, dass die Mikrotubuli
PCD-Erkrankung von den ersten Symptomen bis zu

dem Zeitpunkt, da man wegen akuter Atemprobleme

der Zilien nicht wie sonst durchgéngig mit Motorproteinen,
sogenanntem Dynein (rot), besetzt sind. Solche Liicken - wie bei
der Zilie rechts erkennbar - sind Ursache der primaren
Ziliendyskinesie, einer multiplen Erkrankung unter anderem

der Atemwege, bei der die Bewegung der Zilien eingeschrankt ist.
Friih erkannt, kann ihr Fortschreiten verlangsamt werden.

Mikrotubuli

S \'*‘.“e}. L

Gesunde Zilie
Dynein

Kranke Zilie
Liicken im Dynein
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Das Zellskelett

Anders als sein Name vermuten lassen kdnnte, ist das Zellskelett viel mehr als nur
eine Stutzstruktur. Zwar tragt es entscheidend zur Stabilitat von Zellen bei und
verleiht ihnen teilweise auch ihre Form. Dariiber hinaus libernimmt es aber noch viele
weitere, ganz entscheidende Funktionen im Lebenszyklus jeder einzelnen Zelle.
Aufgebaut ist es aus drei grundsétzlichen Elementen: den Mikrotubuli, den Aktin-
filamenten und den Intermediarfilamenten.

Mikrotubuli

Sie stehen im Zentrum der Zellskelettforschung am

PSI. Ihre Funktionen innerhalb der Zelle sind viel-

faltig (siehe auch Grafiken rechts). Sie sind aus zwei

ahnlichen Bausteinen zusammengesetzt, dem
e — " Alpha- und dem Beta-Tubulin. Diese bilden réhren-
- formige Faden, die die gesamte Zelle durchziehen
< und so zu deren Stabilitit beitragen. Dieses Netz
nutzen die Zellen aber auch als Verkehrsweg fiir den
Transport von sogenannten Vesikeln. Mikrotubuli
sind daneben auch entscheidend an der Zellteilung
beteiligt. Ausserdem stellen sie fundamentale
Bausteine sogenannter Zilien, die als Zellfortsatze
Flissigkeiten ausserhalb der Zelle bewegen kdnnen
= oder als Flagellen fiir die Beweglichkeit einzelner
| Zellen sorgen.

Aktinfilamente

Diese fadenférmigen Strukturen setzen sich haupt-
sachlich aus dem Protein Aktin zusammen. Sie
lbernehmen, dhnlich wie die Mikrotubuli, Funktio-
nen bei der mechanischen Stabilisierung der Zelle,
beim Transport von Substanzen innerhalb der Zelle
und bei Zellbewegungen.

Intermediirfilamente

Diese dritte Hauptkomponente des Zellskeletts
dient hauptsédchlich als mechanische Stiitzstruktur.
Die Bezeichnung «intermedidr», was auf Deutsch
so viel wie «dazwischenliegend» bedeutet, riihrt
daher, dass ihr Durchmesser in etwa zwischen dem
der Mikrotubuli mit circa vierundzwanzig Nano-
metern und dem der Aktinfilamente mit ungeféhr
sieben Nanometern liegt.



WUNDERWERK ZELLSKELETT

Mitose / Meiose

Mitose und Meiose sind jeweils entscheidende Vorgange bei  Erbgut erhalt. Dabei ziehen Mikrotubuli die Chromosomen,
der Vermehrung und beziehen sich jeweils auf die Aufteilung also die Trager der Erbinformation, zu je einem von zwei Polen,
des Erbgutes. Mitose (siehe Grafik unten) spielt sich bei der den sogenannten Centrosomen. Bei der Meiose geht es dage-
Zellteilung ab, die beispielsweise beim Wachstum vielzelliger gen um die Erzeugung von Fortpflanzungszellen, beim Men-
Organismen auftritt. Zunachst wird dafiir das Erbgut innerhalb  schen also um Eizelle und Spermium. Sie tragen jeweils nur
des Zellkerns komplett verdoppelt. Anschliessend teilt sichder ein halbes Genom. Fiir die entsprechende Aufteilung der
Zellkern und zwar so, dass jeder Tochterkern je ein komplettes Chromosomen sorgen dabei ebenfalls die Mikrotubuli.

Transport

Da Mikrotubuli die gesamte Zelle durchziehen, eignen sie sich
auch als Verkehrswege. Auf ihnen laufen Bewegungsproteine,
zum Beispiel sogenannte Dyneine (hier dargestellt), in eine
vorgegebene Richtung. Sie bewegen sich entweder Richtung
Zellkern - also Richtung Zellinneres - oder Richtung Zellmem-
bran - also in Richtung Zelldusseres. Dyneine nehmen Vesikel
huckepack. Vesikel kann man sich als winzige Transport-
blaschen vorstellen. Entsprechend ihrer Laufrichtung trans-
portieren manche Dyneine ihre Ladung dann ins Zentrum der
Zelle oder an die Zellperipherie.

Zilien / Flagellen

Zilien und Flagellen sind Fortsatze der Aussenhaut der Zelle. |
Ein entscheidendes Bauteil von beiden sind ebenfalls Mikro-
tubuli. Wachsen Zellen im Verband, dienen Zilien dazu, Flus-
sigkeiten zu bewegen - beispielweise in den Atemwegen oder
im Gehirn. Als Flagellen treiben sie einzelne Zellen wie eine Art
Aussenbordmotor an. Die schwingende Bewegung kommt je-
weils dadurch zustande, dass Dyneine einzelne Mikrotubuli-
Strange gegeneinander verschieben, sodass sich eine Seite
streckt, die andere sich zusammenzieht.
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Krankheiten an der
Wurzel packen

Moderne Hochleistungsrechner und kiinstliche Intelligenz helfen dabei,
die Ursachen von Krankheiten zu entschliisseln. Das kdnnte dazu fiihren,
Diagnosen und Therapien zu verbessern.

Text: Jan Berndorff

Wer mit Grossforschungsanlagen wie der Synchro-
tron Lichtquelle Schweiz SLS oder dem Schweizer
Freie-Elektronen-Rontgenlaser SwissFEL moleku-
lare Strukturen untersucht, muss Unmengen an
Daten verarbeiten. Die Vermessung eines einzigen
Proteins produziert 250 Terabyte. Auf DVD-Rohlin-
gen gespeichert und gestapelt ergdbe das einen
Turm von der H6he des Schiefen Turms von Pisa.

Bei der Erforschung des Zellskeletts werden
eine ganze Reihe von Proteinen, Proteinkomplexen
und anderen Biomolekiilen vermessen, Bilder von
ihren Strukturen gemacht, verglichen und moleku-
lare Wechselwirkungen beobachtet. Um dabei vor
anzukommen und den Uberblick zu behalten, sind
moderne Formen der Datenanalyse auch unter Ein-
satz kiinstlicher Intelligenz unverzichtbar geworden.
So setzt zum Beispiel G.V. Shivashankar, Leiter des
PSl-Labors fiir Biologie im Nanobereich und Profes-
sor fiir Mechano-Genomik an der ETH Ziirich, diese
Methoden bei seiner Forschung ein.

Er untersucht unter anderem eine wichtige Ei-
genschaft des Zellskeletts: seine Steifheit. Mit dem
Alter des Menschen wird das multifunktionelle
Stiitzgerust der Zelle weniger flexibel und seine Dy-
namik lasst nach. Das erleichtert Krankheitserre-
gern ihr schadliches Werk. Sie kénnen in weniger
dynamischen Zellen besser in die Signalwege der
Zelle eingreifen und sich leichter vermehren. «Wo-
moglich ist dies ein Grund dafiir, dass altere Men-
schen bei einer Covid-19-Infektion mit héherer
Wahrscheinlichkeit schwer erkranken», sagt der
Forscher.

Das Zellskelett hat einen grossen Einfluss auf
die Form des Zellkerns und darauf, wie gut das Erb-
gut in diesem gepackt ist. Ausgebreitet und anein-
andergelegt waren die Molekilketten der DNA lber
einen Meter lang, sie sind jedoch so eng und ge-
schickt zu einem Knauel gewickelt, dass sie in den
nur zehn Mikrometer winzigen Zellkern passen.
Wird das Zellskelett nun steifer, funktioniert diese

Verpackung nicht mehr optimal und die einzelnen
Gene kénnen nicht mehr so effektiv ausgelesen
werden, um Proteine herzustellen, die der Kérper
beispielsweise fur den Stoffwechsel oder die Sig-
nallibertragung bendtigt.

Und an dieser Stelle kdnnte die moderne Bild-
gebung einen Durchbruch bringen: «Wir kennen
bereits einige Hundert Wirkstoffe, die auf die Sig-
nalwege der Zelle abzielen», weiss Shivashankar.
«Es ist nur unklar, welche Kombination und Dosis
die Beste ist, um der Steifheit der Zellen und der
entsprechend eingeschrédnkten Signallibertragung
entgegenzuwirken.» Dies wolle sein Team heraus-
finden, indem es die Wirkstoffe Kulturen infizierter
Zellen in der Petrischale zusetzt und dann in hoher
Auflésung beobachtet, was geschieht. «Wir brau-
chen ein Screening aller bekannten Wirkstoff-Kan-
didaten. Und das PSI hat die notwendige Infrastruk-
tur, so etwas durchzufiihren - vor allem die SLS ist
dafiir sehr geeignet.»

Die Wurzel vieler Krankheiten

Diese Forschung erlangt unter anderem deshalb
besondere Bedeutung, da man heute davon aus-
geht, dass eine nicht normale Verpackung des Erb-
guts im Zellkern auch eine grosse Rolle fiir Krebs
sowie neurodegenerative Erkrankungen wie Alzhei-
mer spielt. Shivashankars Labor arbeitet an einem
Verfahren, das routinemassig Bilder von Zellkernen
macht, um anhand verschiedener Merkmale zu be-
stimmen, wie die DNA gepackt ist. Dies lasst Vor-
aussagen zu, welche Gene nicht abgelesen werden
kénnen, sodass gewisse Erkrankungen resultieren.
Das ware viel einfacher und glinstiger, als die Gene
auf Einzelebene zu sequenzieren, um zum gleichen
Ergebnis zu kommen.

Die Herausforderung dabei: Die Merkmale, die
es zu analysieren und zu vergleichen gilt, sind ex-
trem vielfaltig. Ohne leistungsfahige Computer und
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Algorithmen, die auf Tausenden Bildern Hunderte
Merkmale vergleichen, wédre das nicht zu bewalti-
gen. Die kiinstliche Intelligenz stellt zuverlassig
feine Unterschiede in der Art der DNA-Verpackung
fest und erkennt Zusammenhénge mit Fehlfunk-
tionen der Zelle. Shivashankars Team kooperiert
daher mit Fachleuten fiir maschinelles Lernen, einer
Gruppe um Caroline Uhler, Professorin am amerika-
nischen Massachusetts Institute of Technology in
Cambridge arbeitet. «<Der Vorteil des Einsatzes von
maschinellem Lernen besteht darin, dass wir damit
neuartige Merkmale identifizieren kdnnen, die fiir
den Menschen selbst moglicherweise nicht direkt
interpretierbar sind, aber auf automatische Weise
einen starken Hinweis auf die Gesundheit oder
Krankheit von Zellen geben», sagt die Statistikerin.

Leistungsféhige Rechner unabdingbar

Die Fortschritte im maschinellen Lernen haben
enorme Auswirkungen in allen Bereichen, in denen
die Datenmengen geradezu explosionsartig an-
wachsen. Die Informationsmenge wird auch des-
halb so gross, weil die Forschenden wirklich jede
Zelle einzeln anschauen moéchten, um Krankheiten
zu identifizieren. «Selbst Zellen der gleichen Art
kénnen nédmlich sehr verschieden strukturiert sein
und sich dadurch unterschiedlich verhalten», sagt
G.V. Shivashankar. «Es ist, als wolle man am Strand
jedes einzelne Sandkorn anschauen und verste-
hen.» Mit immer mehr Beispielen geflittert, lerne
der Rechner mit der Zeit, welche Zellstruktur zu
welchem Verhalten fiihrt. Er erkennt Muster.

Am Ende kdnnte es so mdglich werden, allein
von dem hochauflésenden Bild eines Zellkerns als
eine Art Biomarker Aussagen dariiber zu treffen, wie
gut die Zelle funktioniert, welche Erkrankungen der
Betreffende hat oder erleiden kénnte und welche

G.V. Shivashankar, Leiter des PSl-Labors fiir Biologie im

Nanobereich, nutzt die Moglichkeiten der kiinstlichen Intelligenz,

um Muster und Aufféalligkeiten in der Art der Verpackung

der DNA in den Zellkernen zu entdecken. Womdglich kénnen

hoch auflésende Bilder der Zellkerne als Biomarker fiir

Erkrankungen dienen.
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Bildgebung am PSI

Profiling / Erkennung von Anomalien

Kiinstliche Intelligenz

Mit modernen hochauflésenden Bildgebungsverfahren machen PSI-Forschende
Aufnahmen von Zellkernen, lassen lernende Algorithmen diese Daten

durchforsten und erkennen so zuverlas-siger Anomalien, die medizinische

Eingriffe notig machen.

Art der Therapie am erfolgversprechendsten ist.
Frihzeitige, gezielte Eingriffe werden so denkbar.
Die Methode wére in jedem Fall eine enorme Er-
leichterung fiir die Diagnostik. «<Um dieses enorme
Potenzial des maschinellen Lernens fiir die biologi-
sche Entdeckung und medizinische Diagnostik aus-
zuschdpfen, ist es allerdings von entscheidender
Bedeutung, die identifizierten zytoskelettalen und
nuklearen Biomarker im klinischen Umfeld sorgfél-
tig zu bewerten», so Uhler.

Mit dem Zentrum fiir Protonentherapie am PSI
untersucht Shivashankars Gruppe zudem, ob hoch-
auflosende Bilder von Blutzellen, Zellskelett und
Zellkern Hinweise liefern kdnnen, inwieweit eine
Therapie anschlagt. «Wir vergleichen Aufnahmen
von vor, wahrend und nach der Behandlung der an

Krebs Erkrankten und priifen, ob die Verédnderun-
gen mit dem Fortschritt der Therapie korrelieren»,
sagt Shivashankar. Auch hier gilt es wieder, in einer
riesigen Menge von Bilddaten mogliche Unregel-
massigkeiten zuverlassig und schnell zu erkennen.
«Wer bei solchen Aufgaben heutzutage noch ohne
maschinelles Lernen arbeitet», so Shivashankar,
«der verpasst den Zug.» ¢

«Selbst Zellen der gleichen Art
konnen sehr verschieden
strukturiert sein und sich
dadurch unterschiedlich

verhalten.»

G.V. Shivashankar,

Leiter des PSI-Labors fiir Biologie im Nanobereich
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Quantenfehler korrigieren Alexander Grimm ist Physiker und leitet die Gruppe

fiir bosonische Quanteninformation im Labor fiir
Nano- und Quantentechnologien. Im Mittelpunkt
seiner Forschung stehen Quantenbits, die grundle-
genden Informationseinheiten eines Quantencom-
puters. Sie sind von Natur aus unbesténdig, was zu
fehlerhaften Resultaten bei der Berechnung fiihren
kann. Als Spezialist in Quantenmessung, -kontrolle,
Tieftemperaturtechnik und dem Design von supra-
leitenden Schaltkreisen entwickelt er neue Wege
zur Speicherung und Manipulation von Quanten-
informationen, um bestehende Fehlerquellen aus-
zumerzen. 2022 wurde seine Forschungsleistung
mit dem Nicholas-Kurti-Science-Preis honoriert.
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IN DER SCHWEIZ

Intelligentes Glas und Musik
aus der SLS

Jahrlich fordert das PSI-Founder_—FelIowship;Programm neue |ldeen fir
innovative Anwendungen mit bis zu 150 000 Schweizer Franken.

Ob intelligente Glaser oder Musikrestauration am Synchrotron - die daraus
entstehenden Spin-offs sind so vielfaltig wie die Forschung am PSI.

IN DER SCHWEIZ

Text: Benjamin A. Senn

- Das Magazin des Paul Scherrer Instituts
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Glas ist keine Erfindung der Neuzeit - tatsachlich
belegen archaologische Funde, dass dieser Werk-
stoff bereits seit iber 5000 Jahren von den Men-
schen hergestellt und genutzt wird. Dabei dient
Glas nicht nur als Geféass fiir edle Tropfen - auch
optische Linsen, um die kleinsten oder weit entfern-
te Objekte sichtbar zu machen, werden aus Glas
geschliffen. Unsere Kommunikation fliesst durch
optische Kabel. Fenster halten Wind und Regen
fern und lassen Licht passieren. Das durchschei-
nende Material findet Anwendung in zahlreichen
Bereichen unserer Zivilisation. Doch Glas ist nicht
gleich Glas - wir passen es unseren Bedlirfnissen
an und erfinden es quasi standig neu.

Auch Barbara Horvath arbeitet mit Glas. Die
Materialwissenschaftlerin ist Kandidatin des PSI-
Founder-Fellowship-Programms und arbeitet seit
August dieses Jahres an der Griindung ihres Spin-
offs Inveel. Mittels winziger Nanodréhte will die
Jungunternehmerin Elektroden auf Glas drucken,
um damit beispielsweise dessen optische und elek-
trische Eigenschaften zu verandern.

Intelligentes Glas

«Eine mogliche Anwendung fiir unsere Technologie
ist sogenanntes Schaltglas - auch intelligentes Glas
genannt», erklart Horvath. «Das ist ein spezielles
Material, das sich automatisch oder per Knopfdruck
milchig, durchsichtig, dunkel oder farbig machen
lasst.» Fiir diese Eigenschaft sorgt eine diinne na-
nostrukturierte Beschichtung, welche sich wie in
einem Sandwich zwischen zwei Glasscheiben be-
findet. Bei der Abgabe von elektrischen Ladungen
an diese Schicht wird sie optisch aktiv und kann
dadurch ihre Farbe verandern. Dies sorgt nicht nur
flr Privatsphare auf Knopfdruck, sondern kann
auch zur Temperaturregulierung in Gebauden ge-
nutzt werden.

Die Erfindung ist nicht neu. Fiir Fenster, bei-
spielsweise von Biirogebduden oder Flugzeugen,
werden diese Glaser bereits hergestellt. Allerdings
ist die Produktion sehr aufwendig und dementspre-
chend kostspielig. «<Um die schwachen elektrischen
Ladungen an das Schaltglas abgeben zu kdnnen,
missen diinne Dréhte untergebracht werden - so
diinn, dass sie nicht die Sicht beeintréachtigen», er-
klart Horvath.

Wahrend ihrer Tatigkeit am PSI entwickelte
Horvath zusammen mit ihrem Gruppenleiter Helmut
Schift eine Methode zur Herstellung derartig feiner
Leiterbahnen. «Unsere Methode ermdglicht es,
Drahte mit einem Durchmesser von etwa hundert
Nanometern zu produzieren», erklart die Wissen-
schaftlerin. Die Methode funktioniert &hnlich wie
ein Drucker: Die Nanopartikel werden als fliissige
Tropfchen aufgetragen und verschmelzen zu linien-

formigen Strukturen. Damit lassen sich grosse Fla-
chen mit feinsten, parallel verlaufenden Leitern
bedrucken. Durch die Verwendung von leitfahigen
Materialien wie Silber und Gold kdnnen so schnell
und giinstig verschiedenste Oberflachen mit un-
sichtbarer Elektronik ausgestattet werden.

Schaltbare Gléaser sind dabei nur eine mégliche
Anwendung. Mithilfe der Nanodréhte kdnnte man
auch die Polarisationsrichtung des einfallenden
Lichts im Glas verdndern, sodass nur bestimmte
Wellenlangen durchdringen, was beispielsweise zur
Temperaturregelung in Gewdchshdusern oder zum
Laserschutz in Brillen genutzt werden kann. «Wir
haben im Labor gezeigt, dass die Technologie prin-
zipiell funktioniert», ergdnzt Horvath. «Mithilfe des
Founder-Fellowships haben wir nun die Méglichkeit,
den néchsten Schritt zur praktischen Anwendung
zu wagen.»

Heute Forschende — morgen Entrepreneure

Genau wie Barbara Horvath bewerben sich jedes
Jahr Forschende aus allen PSI-Bereichen mit ihren
Ideen fiir das begehrte Programm. «Von einem viel-
versprechenden Forschungsergebnis bis zu einem
marktféhigen und innovativen Produkt ist es oft ein
langer Weg», erklart Angelo Sozzi vom Technologie-
transfer des PSI| -zusammen mit seinem Team ko-
ordiniert er das Fellowship-Programm, fiihrt Kurse
und Coachings durch und unterstiitzt die Entrepre-
neure bei ihren anspruchsvollen Vorhaben.

«Entscheiden sich Forschende fiir einen sol-
chen Karriereweg, so geht es am Anfang vor allem
um die Vertiefung der Geschéftsidee, die Erarbei-
tung des Marktes sowie die Erstellung eines Busi-
ness-Plans», ergédnzt der Unternehmer-Coach.
«Denn im Gegensatz zur Grundlagenforschung ist
in der Wirtschaft die Weiterentwicklung der Tech-
nologie direkt den Marktinteressen unterworfen.»
Der Gewinner oder die Gewinnerin erhélt einen
einmaligen Betrag von 150 000 Schweizer Fran-
ken - Geld, das sich die Preistrager wie bei einer
Investition eigenverantwortlich einteilen miissen.
Das Fellowship ermoglicht es den Forschenden
zudem, fiir bis zu achtzehn Monate weiterhin Zu-
gang zum PSl zu haben. In dieser Zeit gilt es, einen
Markt zu finden und einen tragféhigen Business-
Plan aufzustellen.

Insbesondere die Nutzung der PSI-Infrastruk-
tur und der Austausch mit den Forschenden auf
dem PSI-Campus sind fiir die Kommerzialisierung
innovativer Technologien von grundlegender Be-
deutung. Der Zugang zu Grossforschungsanlagen
und spezialisierten Laborgeraten wéare sonst kaum
erschwinglich oder gar nicht erhaltlich. So kann
auch Barbara Horvath weiterhin in ihrem vertrau-
ten Umfeld arbeiten und vom Austausch mit ihren



Magnettonbander bestehen aus einer Schicht winziger magnetischer

Teilchen - ahnlich kleiner Kompassnadeln, die sich ausrichten

lassen, um Informationen zu speichern. Um Aufnahmen auf alten und

unlesbar gewordenen Bandern wieder hérbar zu machen, nutzt

Sebastian Gliga das Synchrotronlicht der Synchrotron Lichtquelle

Schweiz SLS.

Kolleginnen und Kollegen profitieren. Im Falle von
Sebastian Gliga, ebenfalls PSI-Founder-Fellow,
wére ein eigenes Labor fernab vom PSI unméglich
gewesen. Fir seine Geschéftsidee nutzt der Phy-
siker die Synchrotron Lichtquelle Schweiz SLS und
will damit die Aufnahmen auf alten Musikb&ndern
digitalisieren.

Musik aus dem Synchrotron

Magnettonbander sind mittlerweile fast génzlich
aus unserem Leben verschwunden und geniessen
nur noch ein nostalgisches Nischendasein. In den
Archiven von Tonstudios, Radio- und TV-Sendern,
Museen und privaten Kollektionen lagern jedoch
noch Unmengen dieser analogen Datentrager.
Sebastian Gliga erganzt: «Nur ein Bruchteil all die-
ser Bestdnde wurde bisher digitalisiert.» Dabei geht
es nicht nur um unser kulturelles Erbe; im Zeitalter
von digitalen Musikplattformen wie Spotify und Co.
sowie dem Handel von Musiklizenzen schlummern
in diesen Archiven wahre Schéatze und es werden
manchmal keine Miihen gescheut, in Vergessenheit
geratene Tonbander bekannter Interpreten in hochs-
ter Qualitat zu restaurieren und zu digitalisieren.

Doch weshalb braucht man dazu ein Synchro-
tron? «Tonbander sind nicht fir die Ewigkeit ge-
macht», erklart Gliga. «<Das Material zerféallt und
lasst sich nicht mehr abspielen - mit der Ront-
genstrahlung aus dem Synchrotron lassen sich
solche Aufnahmen jedoch beriihrungsfrei rekon-
struieren.»
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Tonbander speichern Information in einer Schicht
winziger magnetischer Teilchen - &hnlich kleiner
Kompassnadeln, die entweder gen Siiden oder Nor-
den zeigen. Wird das Band bespielt, so verandert
sich deren Ausrichtung - das Band wird magneti-
siert und die Audioinformation ist nun im Ausrich-
tungsmuster physisch gespeichert. Um dieses Mus-
ter wieder abzuspielen, bewegt man es an einem
Lesekopf vorbei. Da sich das Magnetfeld durch das
Muster sténdig &ndert, wird im Lesekopf eine Span-
nung induziert und es entsteht ein elektrisches
Signal, das sich wiederum verstérken und in ein
akustisches Signal umwandeln l&sst.

Um Musik auf beschéadigten Bandern wieder
hérbar zu machen, setzt Gliga nicht auf das Mag-
netfeld, sondern auf die einzelnen Kompassnadeln,
die dieses Feld erzeugen. «Die Magnetisierungszu-
stande dieser winzigen Teilchen, deren Gréssenord-
nung weniger als ein Zehntel des Durchmessers
eines menschlichen Haares betrégt, lassen sich im
Synchrotron fast individuell auslesen und in ein
hochwertiges Audiosignal umwandeln.»

In Zusammenarbeit mit der Schweizer National-
phonothek und dem «Montreux Jazz Digital Pro-
ject» - dem 2010 von der ETH Lausanne EPFL und
der Claude Nobs Foundation lancierten Projekt zur
Digitalisierung, Erhaltung und Aufwertung der au-
diovisuellen Sammlung des Montreux Jazz Festi-
vals - entwickelt Gliga seine Methode weiter. «Wir
wollen die ultimative Kopie erstellen - die beste
Qualitat fur die beste Musik», fligt der Physiker
lachelnd hinzu. ¢
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ickelte Hightech-Detektor RADEM
iation-hard Electron Monitor). Die
n d‘ Apparatur von der Grosse einer
kommlichen Autobatterie verbaute

schluss tiber die komplexen Strahlungs-
verhéltnisse sowie die hochdynamische
magnetische Umgebung des Jupitersys-
tems liefern.

Weitere Informationen:
https://psi.ch/de/node/56710

Etwa 8 Jahre vergehen, bis die Mission
das Jupiter-System erreicht.

Etwa 7 8 O Millionen Kilometer betragt

die Entfernung zur Sonne.

Ungeféhr 3 Kilogramm wiegt die gesamte
Messapparatur, die am PSI entwickelt wurde.
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2 Neues Verfahren
fir noch kompaktere
Computer-Chips

Einer Arbeitsgruppe des PSl ist es in Zu-
sammenarbeit mit Forschenden des bri-
tischen University College London ge-
lungen, einen wichtigen Fortschritt fir
die weitere Verkleinerung von Compu-
ter-Chips zu erzielen. Die Forschenden
belegten, dass Fotolithografie - das gan-
gige Belichtungsverfahren bei der Mas-
senproduktion von Chips - auch dann
funktioniert, wenn keine fotosensible
Schicht auf das Silizium aufgebracht
wurde. Den Forschenden gelang es mit
dem neuen Verfahren -unter anderem
unter Verwendung von extremem UV-
Licht - Leiterbahnen zu erzeugen, die eine
Breite von nur 75 Nanometern aufwiesen.
Zum Vergleich: Das ist rund 930 Mal diin-
ner als ein menschliches Haar. Das sind
die kleinsten Strukturen, die jemals mit
Photonen ohne Verwendung einer foto-
sensiblen Schicht geschrieben wurden.

Weitere Informationen:
https://psi.ch/de/node/57573
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3 Gemeinsame Initiative
fiirs Klima

Null Treibhausgas-Emissionen ab 2050:
Dieses ambitionierte Ziel schafft die
Schweiz nur, wenn Wissenschaft, Wirt-
schaft, Politik und Gesellschaft gemein-
sam darauf hinarbeiten. Mit dem Swiss
Center of Excellence on Net-Zero Emis-
sions (SCENE) spannen die sechs Insti-
tutionen des ETH-Bereichs mit dem PSI
als Leading House zusammen, um die
Dekarbonisierung des Landes zu unter-
stlitzen. Es bilindelt die Expertise von
tiber 30 Forschungslaboren und bietet
eine Plattform fir die interdisziplinare,
institutsiibergreifende Zusammenarbeit
im ETH-Bereich. An der gemeinsamen Ini-
tiative sind alle Institutionen des ETH-
Bereichs beteiligt: Das PSI als Leading
House, die Empa, WSL, Eawag, ETH Zii-
rich und ETH Lausanne EPFL. Der ETH-
Rat finanziert das Projekt zur Halfte, die
andere Hélfte steuern die sechs betei-
ligten Institutionen bei - insgesamt
betragt das Budget lber die drei Jahre
Projektlaufzeit 17,2 Millionen Schweizer
Franken.

Weitere Informationen:
https://psi.ch/de/node/57201
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4 Tumorbekampfung bis zur
letzten Krebszelle

Etwa ein Drittel der Patienten mit metas-
tasiertem Prostatakrebs spricht nicht
ausreichend auf vorhandene Medika-
mente an, da einzelne Krebszellen tiberle-
ben und neue Metastasen bilden kénnen.
Ein von Forschenden des PSI entwickel-
tes neues Medikament kénnte die Uber-
lebenschancen dieser Patienten in der
Zukunft erhohen. Es enthélt das radioak-
tive Isotop Terbium-161, welches Elektro-
nen mit geringer Energie und damit einer
Reichweite von nur wenigen Mikrome-
tern emittiert. Uber ein Tragermolekiil zu
den Krebszellen gebracht, geben sie ihre
Energie komplett in einer Zelle oder in
einem Zellklumpen ab. Entsprechend ziel-
genauer wirkt deren Zerstérungskraft.
Die Tumorzelle wird geschadigt, kann
sich nicht mehr teilen und stirbt schliess-
lich ab, womit die Metastasenbildung
verhindert wird. In praklinischen Versu-
chen mit Mausen konnte am PSI bereits
gezeigt werden, dass dieser Ansatz Er-
folg verspricht. Im Rahmen des Projekts
PROGNOSTICS soll das neue Medika-
ment nun in Zusammenarbeit mit dem
Universitatsspital Basel und der ETH
Zirich erstmals am Menschen getestet
werden.

Weitere Informationen:
https://psi.ch/de/node/58029
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GALERIE

Hitze T e — ———

Sehr hohe Temperaturen, die wohl jeder als F'ﬂitzé bezei
kommen am PSI vielfaltig zum Einsatz. Sie urJ'_te‘[g_tiit
die Forschung in voneinander so grundverschiedene
wie der Konstruktion von einzigartigen Geraten, be
einmaligen Werkstoffen oder der Analyse neuer chem
tionen. In dieser Galerie zeigen wir lhnen flunf Beisj

Text: Christian Heid




r Ofen:
Celsius

tallation, wo sich scheinbar
ihren, befindet sich das Mate-
en soll. Werden die beiden Flii-
geklappt, dann fokussiert die
ogenlampen im Inneren dieser
auf ein sétyﬁaleszand. Das
aterial schmilzt, fliesst aus dem
t wieder-gnd lasst Kristalle
olumen von bis zu einigen Ku-
alle, wie zum Beispiel Cuprate,
bindungen, die Kupferanteile
enthalten. Anschliessend werden die Kristalle auf
ihre physikalischen Eigenschaften hin untersucht
und es werden mégliche Anwendungen iiberlegt.
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Elektrischer
Lichtbogenofen:
3000 Grad Celsius

Hinter dem Bullauge ist im griinbldulichen Licht
sehrgutder senkrechte schwarze Stab der Wolfram-
kathode zu erkennen, an dessen Ende der Lichtbo-
gen beginnt und einen Lichtteppich nach unten
wirft, hin zu einem Kupfertiegel, auf dem die Metall-
probe liegt. In Sekundenschnelle werden in diesem
Ofen hochreine metallische Verbindungen von
Werkstoffen hergestellt. Hat nun die erzeugte Me-
tallverbindung die gewiinschten Eigenschaften?
Dartiber geben dann Analysen an den Grossfor-
schungsanlagen des PSI Auskunft.




/ §

e

i 3
1sloten:
850 Grad Ce 5161%’%

Beriihrungslos bringt ein-zweiwindiger Standard-
induktor ein Schraubgewinde zum Glihen und
schafft mit Lotzusatz eine Verbindung mit dem
darunterliegenden Flansch. Um das zu erreichen,
erzeugt der hochfrequente Wechselstrom des
Induktors ein elektromag'ﬁetisches Fetd. Das Feld
induziert im Schraubgewinde-einen Strom und der
innere Widerstand im Metall des Schraubgewindes
fiihrt zur Erwarmung. Die Vorteile dieses Lotver-
fahrens liegen in der ausschliesslichen und gleich-

massigen Erwdrmung des Metalls. Induktionsléten

wird oftmals fiir die Konstruktion von Tieftempera-
turanlagen verwendet, die beispielsweise in den
Grossforschungsanlagen des PSl zur Kiihlung beno-
tigt werden.
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Jenseits in eine

umgeb Proben erung
Siliziumkarbid, ein ?h

nd Kohlenstoff besteht.

r eine elektrische Span-

and ihn verschiedene Gasmi-

en. Von wissenschaftlichem

nun ablaufenden chemischen

erden mittels Ultraviolettstrah- —

g ossforschungsanlage Synchrotron

Lichtque chweiz SLS von Detektoren erfasst. B

Anschliessend kdnnen verschiedene reaktive Um-

gebungen und deren Dynamiken beschrieben wer-

den. Ziel ist es, die Reaktionsmechanismen von

katalytischen Prozessen in der Industrie zu optimie- '
ren oder die Chemie von interstellaren Prozessen
besser zu verstehen.
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Kerosin-Licht:
1400 Grad Celsius

Uber dem Docht verbrennt herkémmliches Kerosin.
Die Flamme erhalt den notwendigen Brennstoff
durch die Kapillarwirkung im Docht, die das Kerosin
aus dem Glasbehélter nach oben transportiert. Auf-
fallig ist die schwarze Russfahne, die bei der Ver-
brennung dieses Treibstoffs entsteht. Forschende
am PSI arbeiten deshalb daran, Kerosin fiir Flug-
zeuge aus erneuerbaren Ressourcen herzustellen.
Kohlendioxid und Wasserstoff aus nachhaltigen
Quellen sollen dabei die Grundlage fur flussige
Treibstoffgemische von hochster Qualitat bilden,
die riickstandsarmer verbrennen. So wiirde dann
das Flugzeugtriebwerk auch deutlich weniger Kon-
densstreifen verursachen, die das Klima negativ
beeinflussen.
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Zuriick zu den Kreisliufen

Claudia von Scala hat in den Neunzigerjahren am Paul Scherrer Institut promoviert. Heute
arbeitet sie beim Industriekonzern Sulzer als Verantwortliche fiir nachhaltige Produkte.
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Text: Andreas Lorenz-Meyer

Polymere bilden das Grundgeriist eines jeden Kunst-
stoffs, gleichgiiltig was aus ihm hergestellt wird,
seien es nun Eimer, Koffer, Jacken, Folien, Teppiche,
Steckdosen oder Plastikflaschen. Der Begriff Poly-
mer stammt aus dem Griechischen und setzt sich
aus den Worten fiir «viel» und «Teil» zusammen. Das
trifft es ziemlich genau, denn Polymere setzen sich
aus vielen gleichartigen Molekiilbausteinen, soge-
nannten Monomeren, zusammen, deren Grundge-
riist aus einer Aneinanderreihung von Kohlenstoff
besteht. Wer mit der Chemie-Ingenieurin Claudia
von Scala spricht, stellt fest: Die Welt steckt voller
Polymere - und das beschrénkt sich bei Weitem
nicht nur auf Kunststoffe, sondern féngt bereits
beim Menschen an. «Auch wir sind kohlenstoffba-
siert, nur auf andere Art», sagt die 53-Jahrige.
«Auch wir setzen uns zu einem guten Teil aus Poly-
meren zusammen.» Als Beispiele liessen sich Pro-
teine anfiihren oder auch die Erbsubstanz DNA.
Und auch im alltaglichen Leben haben wir nahezu
unentwegt mit Polymeren zu tun, beispielsweise
beim Kochen. «Nehmen wir mal ein Caramel», fiihrt
von Scala an. «Wird der Zucker im Topf erhitzt, ver-
binden sich die Kohlenhydrate darin zu Polymeren.»

Wenn von Scala liber Chemie spricht, merkt
man ihr die Begeisterung fiir dieses Fach sofort an.
Sie arbeitet im 17. Stock des Sulzer-Hauptsitzes in
Winterthur. Der traditionsreiche Industriekonzern
Sulzer, 1834 als Giesserei gegriindet, stellt heute
unter anderem Pumpen und Systeme zum Trennen
oder Entfernen von Feststoffen her. Claudia von
Scala fiillt beim Unternehmen die Position eines
Technology Managers Sustainable Solutions im
Bereich Chemtech aus. Sie hat somit die Aufgabe,
chemische Prozesse zu entwickeln, aus denen
dann nachhaltige Produkte werden. Nachhaltige
Kunststoffe zum Beispiel. Polymere und Monomere
gehoren deshalb zur Grundausstattung fiir von
Scalas Arbeit.

Aufgewachsen ist sie in Sdo Paulo, der grossten
Stadt Brasiliens. Da ihr Grossvater miitterlicherseits
Schweizer war, besuchte sie dort die Schweizer-
schule, die Escola Suigo-Brasileira de Sao Paulo. lhr
Chemielehrer, der vorher an der ETH Ziirich tatig
gewesen war, erkannte ihr Talent fiir Stoffe und
deren Reaktionen und riet ihr, nach der Matura ihre
Ausbildung in der Eidgenossenschaft fortzusetzen.

Sie befolgte diesen Rat: 1989, mit gerade einmal
19 Jahren, stieg sie ins Flugzeug, Uberquerte den
Atlantik und begann an der ETH Ziirich Chemie-
ingenieurwissenschaften zu studieren. Warum die-
ses Fach und nicht Chemie? «Weil ich nach dem
Studium sofort nach Brasilien zurlickkehren wollte.
Dort wurde viel mehr produziert als geforscht. Da-
her waren meine Jobchancen als Chemieingenieu-
rin besser gewesen.» Zudem gefiel ihr das Multidis-
ziplindre der Chemieingenieurwissenschaften. «Du
musst nicht nur Chemie verstehen, sondern auch
Maschinenbau, Statik und industrielle Prozesse.»

Trotz ihrer Plane, nach Siidamerika zuriickzu-
kehren, blieb von Scala dann in der Schweiz. «Nach
einiger Zeit hatte ich mir hier ein Leben aufgebaut
und Freunde gefunden.» Und sie hatte ihren kiinf-
tigen Mann kennengelernt. Er studierte auch Che-
mieingenieurwissenschaften, und auch er war Bra-
silianer. Zudem stand ja noch die Doktorarbeit an.
Nach ihrem Masterabschluss 1994 stellte sich die
Frage, wo sie ihre Promotion absolvieren sollte.
Gerne ware sie in die frankofone Schweiz gegangen,
doch die ETH Lausanne hatte alle Promotionsstel-
len mit eigenen Studenten besetzt. Als sich die
Gelegenheit fiir eine Doktorandenstelle am Paul
Scherrer Institut bot, griff sie sofort zu. «Ich hatte
ein Projekt und drei Jahre Zeit. Daraus musste ich
etwas machen.» Das theoretische Wissen besass
sie zwar, doch nun galt es, sich das praktische an-
zueignen. Mit einem kleinen Reaktor startete sie
ihre Versuchsreihen: Altholz mit geringem Sauer-
stoffzusatz zu gasifizieren und mit dem erzeugten
Synthesegas Methanol zu synthetisieren, war die
Aufgabe. Kein leichtes Unterfangen, denn die Mo-
lekiile sind ja unsichtbar. «<Man kann also nicht se-
hen, warum Stoffe wie reagieren. Um dennoch zu
verstehen, was bei den Versuchen passiert, braucht
man analytische Methoden. Und die habe ich am
PSl von Grund auf erlernt.»

1997 promovierte von Scala und fand anschlies-
send eine Anstellung bei Sulzer. 2001 heiratete sie
und bekam drei S6hne, die heute 16, 18 und 20 Jah-
re alt sind. Sie besitzt drei Pdsse: den Schweizer,
den brasilianischen und - vom Vater her - den 6ster-
reichischen. Seit 34 Jahren lebt von Scala jetzt
hier - lange genug, um die Unterschiede zwischen
alter und neuer Heimat anschaulich erklaren zu
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«Wir miissen lernen, die Kreisliufe wieder zu schliessen.
Die Natur, die ganze Erde funktioniert so.»

Claudia von Scala, Chemie-Ingenieurin
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konnen. «Es sind zwei Extreme. In Brasilien leben
die Menschen gerne im Heute, wollen den Moment
geniessen und machen sich wenig Gedanken um
die Zukunft. Was auch daran liegt, dass sich die
Zukunft dort nicht vorhersehen lasst», erklart von
Scala. «Hier in der Schweiz dagegen denken viele
oft an morgen und sind mit Planen beschaftigt. Bei-
des ist nicht perfekt-und ich versuche, die Mitte
zu finden: den Moment geniessen und dabei das
Morgen nicht vergessen.»

Was gut zu ihrem heutigen Job als Verantwort-
liche fiir Nachhaltigkeit passt. Nachhaltigkeit be-
deutet, dafiir zu sorgen, dass morgen noch genug
natiirliche Ressourcen da sind und ein ertragliches
Klima auf der Erde herrscht. Damit sind wir bei von
Scalas aktueller Arbeit, der Entwicklung nachhal-
tiger Produkte. Beim Plastik kommt es da auf zwei
Aspekte an: Wie gut lasst sich der Kunststoff recy-
celn und wie gut ist er biologisch abbaubar?

Zeit, sich den Aufbau von Plastik genauer anzu-
schauen. Von Scala stellt sich an ein Flipchart und
zeichnet eine Strukturformel auf: lauter Cs, Hs und
Os - Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Sauerstoffato-
me - und dazu Striche, die die Atome miteinander
verbinden. «Das hier ist PET, Polyethylentereph-
thalat.» Das komplizierte Wort geht ihr leicht tber
die Lippen. PET, ein fossiler Kunststoff aus der Fa-
milie der Polyester, der vor allem durch Flaschen fiir
Sussgetranke bekannt geworden ist. PET hat prak-
tische Eigenschaften: sehr stabil, transparent und
gasundurchlassig, sodass die Kohlensaure nicht
entweicht. Und PET I&sst sich gut recyceln. Besser
zum Beispiel als Polypropylen (PP) und Polyetyhlen
(PE), die haufigsten Kunststoffe. In der Schweiz ist
die Recyclingquote bei PET-Flaschen deshalb auch
hoch, sie lag im Jahr 2022 bei 77 Prozent.

Nur: Viele Léander auf der Erde haben eben kein
entsprechendes Recycling-System, und sie haben
auch keine Anlagen zur Verbrennung von Plastik,
um daraus Strom oder Prozesswarme zu gewinnen.
Global gesehen werden PET-Flaschen deswegen oft
weder recycelt noch kontrolliert verbrannt. Statt-
dessen landen sie in versiegelten Deponien oder,
noch schlimmer, in der Umwelt - und schliesslich
im Meer. Und bleiben dort fiir Hunderte von Jahren,
denn PET wird aus Erddl oder Erdgas hergestellt
und ist schwer biologisch abbaubar.

Aber Plastik muss ja nicht fossil sein. Von Scala
zeichnet eine zweite Strukturformel auf. «<Das hier
ist PLA.» Die Abkiirzung PLA steht fiir Polylactid.
Ein pflanzenbasierter Kunststoff. Fiir seine Herstel-
lung werden Mais oder Zuckerrohr zu Milchs&ure
fermentiert und die Milchsédure-Monomere dann zu
langen Ketten zusammengebaut. Fachleute nennen
das dann Polymerisieren. Am Ende erhélt man PLA,
ein Biopolymer mit dhnlichen Eigenschaften wie
fossiles PET. Zwei solcher Produkte hat von Scala
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mitgebracht: einen anthrazitfarbenen PLA-Becher
und eine farblich passende Schale. Beide fiihlen
sich absolut stabil an und sind ausserlich von her-
kdmmlichem Plastik kaum zu unterscheiden.

Der pflanzliche Kunststoff begegnet uns auch
beim Einkaufen. Die Sichtfenster von Salatschalen
kdnnen aus dem Biopolymer hergestellt werden. Aber
die Sache hat einen Haken: Unsere Plastikmiillpro-
bleme |6sen sich damit nicht einfach in Luft auf,
schliesslich wird auch PLA so produziert, dass es
lange hélt. Folglich verschwindet PLA auch nicht ein-
fach. In der Natur braucht es Jahre, bis es sich zer-
setzt. «Nur, wenn wir es in einen industriellen Kom-
postor stecken und die richtigen Mikroben dazugeben,
wird es schnell abgebaut», rdumt von Scala ein.

Bei der Plastikproduktion muss man deshalb
immer abwéagen: hier die Qualitdt und die Langlebig-
keit, dort die Abbaubarkeit. Gerade ist von Scala
dabei, ein Gleichgewicht zwischen diesen beiden
Seiten herzustellen. Im Rahmen eines Projekts
nimmt sie die Grundbausteine der Biopolymere ins
Visier, die Monomere. Bei PLA heisst das Monomer
Lactid - und von Scala und ihr Team arbeiten daran,
die Mischung zu optimieren. Mithilfe von Zus&tzen
sollen dann die Abbaubarkeit und die Stabilitat bes-
ser gesteuert werden kdnnen. «Leider gibt es in der
Chemie noch keinen Schalter, den man einbauen
kann und der per Knopfdruck eine Reaktion oder
einen Abbau erzeugt.»

Bei ihrem zweiten Projekt dreht sich alles um
das Recyceln von Polystyrol, aus dem Dadmmstoffe
hergestellt werden. Auch bei Polystyrol gibt es, ob-
wohl es fossil ist, viel Potenzial in puncto Nachhal-
tigkeit. Von Scala will die Polymerketten des Kunst-
stoffs wieder in Monomere zuriickverwandeln. Der
dafiir notwendige Prozess nennt sich Pyrolyse.
«Wenn etwas Organisches erhitzt wird, verbrennt
es. Wenn es ohne Sauerstoff erhitzt wird, brechen
nur die Kohlenstoffketten auseinander. Und dafiir
braucht es ein paar Katalysatoren, damit sie schon
brechen.» Am Anfang sind diese Monomere aber
noch mit anderen Stoffen gemischt, die von der
unvollstandigen Pyrolyse des Polystyrols oder von
anderen Kunststoffen herriihren. Von Scala be-
schaftigt sich hier vor allem mit der Aufreinigung
dieses Gemisches. Am Ende hat man dann wieder
reines Styrol, das Monomer -und damit den Grund-
baustein fiir die Produktion neuer Polymere. «Der
Kreislauf schliesst sich.»

Und darum geht es von Scala: die Riickkehr zur
Kreislaufwirtschaft. «Wir haben lange nicht darauf
geachtet. Wir haben linear gedacht, den ganzen
Kohlenstoff aus der Erde geholt, der viele Millionen
Jahre da unten lag, und ihn in kurzer Zeit verbrannt.
Jetzt haben wir die Erderwdrmung. Wir missen ler-
nen, die Kreislaufe wieder zu schliessen. Die Natur,
die ganze Erde funktioniert so.»

37



L .

WIR UBER UN

Im Aargau zu Hause

forschen wir fiir die Schweiz
in weltweliter Zusammenarbeit. 2
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schweizweit einzigartige
Grossforschungsanlagen

800

Fachartikel jahrlich, die auf
Experimenten an den
Grossforschungsanlagen beruhen

5000

Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler aus der
ganzen Welt fiihren jahrlich an
diesen Grossforschungs-
anlagen Experimente durch

Paul Scherrer Institut
5232 Villigen PSI, Schweiz

Bellinzona
e

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 342000 Quadratmeter
erstreckt, eine eigene Briicke lber die
Aare besitzt und mit 2200 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 Wirenlingen.
Es ist ein Forschungsinstitut fiir Natur-
und Ingenieurwissenschaften des Bun-
des und gehort zum Eidgendssischen
Technischen Hochschul-Bereich (ETH-
Bereich), dem auch die ETH Zirich und
die ETH Lausanne angehdren sowie die
Forschungsinstitute Eawag, Empa und
WSL. Wir betreiben Grundlagen- und
angewandte Forschung und arbeiten so
an nachhaltigen Lésungen fiir zentrale
Fragen 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 Gerate gibt es auch
weltweit nur am PSI.
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Zahlreiche Forschende, die auf den un-
terschiedlichsten Fachgebieten arbeiten,
kénnen durch Experimente an solchen
Grossforschungsanlagen wesentliche
Erkenntnisse fiir ihre 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 flir Experimente zu
erhalten, miissen sich die Forschenden
aus dem In- und Ausland jedoch beim
PSI bewerben. Mit Experten aus aller
Welt besetzte Auswahlkomitees bewer-
ten diese Antrége auf ihre wissenschaft-
liche Qualitat hin und empfehlen dem
PSI, wer tatsachlich Messzeit bekom-
men soll. Denn obwohl es rund 40 Mess-
platze gibt, an denen gleichzeitig Ex-
perimente durchgefiihrt werden kdnnen,
reicht die Zeit nie fiir alle eingegangenen
Bewerbungen. Rund die Halfte bis zwei
Drittel der Antrage miissen abgelehnt
werden.

Etwa 1900 Experimente werden an
den Grossforschungsanlagen des PSI
jahrlich durchgefiihrt. Die Messzeit ist
am PSI fir alle akademischen Forschen-
den kostenlos. Nutzer aus der Industrie
kénnen fiir ihre proprietdre Forschung
in einem besonderen Verfahren Mess-
zeit kaufen und die Anlagen des PSI fir
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ihre angewandte Forschung verwenden.
Das PSlI bietet dafiir spezielle Forschungs-
und Entwicklungsdienstleistungen an.
Insgesamt unterhélt das PSI funf
Grossforschungsanlagen, an denen man
in Materialien, Biomolekiile oder techni-
sche Gerate blicken kann, um die Vor-
gange in deren Innerem zu erkunden.
Dort «leuchten» die Forschenden bei
ihren Experimenten mit unterschiedli-
chen Strahlen in die Proben, die sie un-
tersuchen wollen. Dafiir stehen Strahlen
von Teilchen-Neutronen bzw. Myonen -
oder intensivem Rontgenlicht - Synchro-
tronlicht bzw. Rdntgenlaserlicht-zur
Verfligung. Mit den verschiedenen Strah-
lenarten lasst sich am PSI eine grosse
Vielfalt an Materialeigenschaften erfor-
schen. Der grosse Aufwand hinter den
Anlagen ergibt sich vor allem daraus, dass
man grosse Beschleuniger braucht, um
die verschiedenen Strahlen zu erzeugen.

Vier eigene Schwerpunkte

Das PSl ist aber nicht nur Dienstleister
fliir externe Forschende, sondern hat
auch ein ehrgeiziges eigenes Forschungs-
programm. Die von PSI-Forschenden
gewonnenen Erkenntnisse tragen dazu
bei, dass wir die Welt um uns besser ver-
stehen, und schaffen die Grundlagen fiir
die Entwicklung neuartiger Geréte und
medizinischer Behandlungsverfahren.

Gleichzeitig ist die eigene Forschung
eine wichtige Voraussetzung fiir den Er-
folg des Nutzer-Programms an den Gross-
anlagen. Denn nur Forschende, die selbst
an den aktuellen Entwicklungen der Wis-
senschaft 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 konzen-
triert sich auf vier Schwerpunkte. Auf dem
Gebiet Zukunftstechnologien untersu-
chen wir die vielfaltigen Eigenschaften
von Materialien. Mit den daraus gewon-
nenen Erkenntnissen schaffen wir Grund-
lagen fiir neue Anwendungen -sei es in
der Medizin, der Informationstechnologie,
der Energiegewinnung und -speicherung -
oder fiir neue Produktionsverfahren der
Industrie. Ziel der Arbeiten im Schwer-
punkt Energie und Klima ist die Entwick-

lung neuer Technologien fiir eine nach-
haltige und sichere Energieversorgung
sowie fiir eine saubere Umwelt. Ausser-
dem erforschen wir in diesem Bereich
Zusammenhange innerhalb des Klimasys-
tems der Erde. Im Schwerpunkt Health
Innovation suchen Forschende nach den
Ursachen von Krankheiten und nach
moglichen Behandlungsmethoden. Zu-
dem betreiben wir in der Schweiz die ein-
zige Anlage zur Therapie von spezifischen
Krebserkrankungen mit Protonen. Dieses
besondere Verfahren macht es méglich,
Tumore gezielt zu zerstdéren und dabei das
umliegende Gewebe weitgehend unbe-
schadigt zu lassen.

Im Schwerpunkt Grundlagen der Na-
tur suchen Forschende nach Antworten
auf die fundamentale Frage nach den
Grundstrukturen der Materie und den
Funktionsprinzipien in der Natur. Sie un-
tersuchen Aufbau und Eigenschaften der
Elementarteilchen -der kleinsten Bau-
steine der Materie - oder klaren grundle-
gende Vorgange in lebenden Organismen
auf. Das so gewonnene Wissen er&ffnet
neue Lésungsansatze in Wissenschaft,
Medizin oder Technologie.

Die Kopfe hinter den
Maschinen

Die Arbeit an den Grossforschungsan-
lagen des PSlist anspruchsvoll. Unsere
Forscherinnen, Ingenieure und Berufs-
leute sind hoch spezialisierte Experten.
Uns ist es wichtig, dieses Wissen zu
erhalten. Daher sollen unsere Mitarbei-
tenden ihr Wissen an junge Menschen
weitergeben, die es dann in verschiede-
nen beruflichen Positionen - nicht nur
am PSI -einsetzen. Deshalb sind etwa
ein Viertel unserer Mitarbeitenden Ler-
nende, Doktorierende oder Postdokto-
rierende.
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Das erwartet Sie in Das PSI betreibt ein weltweit einmaliges Ensemble

aus Grossforschungsanlagen und ist das grosste
oo Forschungsinstitut fiir Natur- und Ingenieurwissen-
der naChS ten Ausgabe schaften der Schweiz. Damit ist es ein wichtiger Teil
eines noch viel grésseren Netzwerkes aus Wissen-
schafts- und Forschungseinrichtungen: des ETH-
Bereichs. Gemeinsam mit den beiden Hochschulen
ETH Zirich und ETH Lausanne EPFL sowie den For-
schungsanstalten Empa, Eawag und WSL schafft
das PSI neues Wissen, um die vielfaltigen Heraus-
forderungen, vor denen wir stehen, zu meistern.
Hierzu gehdren beispielsweise neue Materialien fiir
nachhaltige Verfahren und Produkte oder Quanten-
computer, Energie- oder Umweltforschung oder
medizinische Innovationen. Wir zeigen herausra-
gende Beispiele fir exzellente Forschung, die nur
durch Kooperation in einer starken Gemeinschaft
moglich wird.
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