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Gesprach mit Departementsvorsteher Prof. Dr. Beat H. Meier, Laboratorium fur Physikalische Chemie

»Ich denke, ein guter Vorsteher ist einer,von dem man nicht allzu viel merkt*

»In diesen Tagen werden die departementalen
Strategien und Entwicklungspléne fur 2012 bis
2016 mit der Schulleitung diskutiert”, erzéhlt
Beat Meier, der sich als Vorsteher des D-CHABs
in der Mitte seiner Amtsperiode befindet. Der
1954 geborene Wissenschaftler diplomierte
1978 und doktorierte 1984 an der ETH Zurich.
Nach zwei Jahren als Postdoktorand am <Los
Alamos National Laboratory> kehrte er als wis-
senschaftlicher Mitarbeiter an die ETH zurtick,
wo er sich 1994 habilitierte. Im gleichen Jahr
folgte er einem Ruf an die Uni Nijmegen als or-
dentlicher Professor fur Physikalische Chemie.
Seit 1998 ist er wieder in ZUrich tétig.

»Neue Forschungsgebiete werden zwar perma-
nent durch die Institute und Professoren auf-
gebracht und evaluiert. Deshalb beginnt eine
strategische Diskussion Ublicherweise nicht bei
Null, sondern besteht meist aus der Koordina-
tion bereits entwickelter Ideen zwischen den
Instituten und dem Setzen von Prioritaten fir
das Departement.”

Als Vorsteher leitet der Chemiker nicht nur die
internen Departements- und Professorenkon-
ferenzen sowie die Unterrichtskommission
oder nimmt an Sitzungen der Departements-
vorsteher und Studiendelegierten teil, sondern
vertritt auch die Anliegen des D-CHABs gegen-
Uber der Schulleitung. Das gilt fur die zweimal
jahrlich stattfindenden Planungsgespréche ge-
nauso wie fur die Darstellung von Strategien.
»Die Departemente verfligen heute Uber eine
betrachtliche Autonomie. Jedes Departement
erhélt ein Budget gemass einer Leistungsver-
einbarung mit der Schulleitung. Jedoch ist un-
ser D-CHAB so gross, dass die meisten Belange
der Forschung von den funf Instituten wahrge-
nommen werden und das Departement nur
eine koordinierende Funktion Ubernimmt*, er-
klért er.,,Zu meinen Aufgaben gehért auch die
Qualitatskontrolle bei den Doktoraten. Das be-
deutet, dass ich bzw. bei Abwesenheit der stell-
vertretende Vorsteher, bei rund 100 Doktorpri-
fungen im Jahr als Vorsitzender fungiere.”
Auch bei Neuberufungenvon Professurenisterin-
volviert,um die Interessen des Departements und
der Lehre einzubringen. Hier besteht Handlungs-
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bedarf, auch weil wegen der steigenden Studen-
tenzahlen Doktoranden und Postdocs merklich
durch Lehrverpflichtungen belastet sind.
LAllerdings sind dem quantitativen Wachstum
in Zeiten stagnierender Finanzen enge Grenzen
gesetzt. Daher konzentriert sich das Departe-
ment in erster Linie auf ein qualitatives Wachs-
tum bei nur bescheidener Ausweitung der An-
zahl Professuren. Zudem wird die Berufung
weiterer Assistenzprofessoren angestrebt, um
neue Forschungsgebiete in das D-CHAB einzu-
fhren“, verdeutlicht der Vorsteher.

,Sorge bereitet mir die schleichende Ausweitung
der Administration, die vielen Mitarbeitern, ins-
besondere aber den Professoren, zu viel Zeit ab-
verlangt. Wir mdchten insgesamt ein Klima ge-
wahrleisten, in dem die Stérken der Professoren
gefordert werden. Auch sollen bei der Besetzung
«gleichlange Spiesse» fiir Frauen gelten. In erster
Linie fasse ich das Vorsteheramt als Dienst am
Departement auf, der effizient mit kurzen We-
gen und wenig Papier gemacht werden soll.”

Forderung statt Forderung fur die Forschung
Meiers Forschungsgruppe besteht aus etwa
20 Mitarbeitern und 3 Oberassistenten. Bei der
Auswahl neuer Mitglieder achtet er darauf,dass
diese gut ins Team passen.,,Ich erwarte von den
Doktoranden nach ihrer Einarbeitung viel wis-
senschaftliche Selbsténdigkeit und stetes Hin-
terfragen akzeptierter Theorien, aber auch der
eigenen Arbeiten. Wichtig finde ich auch die F&-
higkeit, offene wissenschaftliche Diskussionen
fihren und unklare Punkte klaren zu kénnen*,
erlautert er. ,Als ich mich in dieser Position be-
fand, herrschte ein viel formellerer Umgang als
heute, man siezte sich. Auch waren die Hierar-
chiestufen ausgepragter. Doch bereits damals
herrschte der Stil der ETH mit Férderung statt
Forderung und der Ermdglichung selbstén-
digen Arbeitens vor.”

Forschungsmittelpunkt seiner Arbeitsgruppe
ist die Kernmagnetische Resonanz (NMR) an
Festkdrpern. Gegenwartig ist die Entwicklung
von Methoden zur Strukturbestimmung fester
Proteine von besonderem Interesse. Im Gegen-
satz zu Streumethoden, die vor allem fur kris-
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talline Proteine bedeutend sind, kann Festkor-
per-NMR auch nichtkristalline Stoffe untersu-
chen., Eine interessante Klasse solcher Systeme
stellen die Fibrillen dar, die im Zusammenhang
mit Uber zwanzig neurodegenerativen Erkran-
kungen wie Alzheimer oder Rinderwahnsinn
stehen. Gerade bei den Prionenkrankheiten
ist die Kenntnis der dreidimensionalen Fibril-
lenstruktur Voraussetzung, um <gesunde> und
<ranke> Formen des Molekils zu unterschei-
den. Die ersten atomar aufgeldsten Stukturen
wurden kurzlich mit NMR Spektroskopie ermit-
telt.” Ein weiteres Forschungsgebiet umfasst die
Kraftmikroskopie mittels Magnetischer Reso-
nanz, welche die NMR-Bildgebung, wie sie heu-
te in jedem Spital betrieben wird, auch im Mikro-
und Nanometerbereich nutzbar machen will.
Fur die universitére Forschung findet Meier Syn-
ergien mit der Industrie bedeutend, solange kei-
ne Auftragsforschung betrieben wird und Frei-
raum fur ungewohnliche Denkansatze bleibt.
Personlich wiirde er sich einen stérkeren Kommu-
nikationsaustausch der Forschungsgruppen wiin-
schen. ,,Departements-Kolloquien kénnten dazu
beitragen, Uber den Horizont des eigenen Institu-
tes hinaus zu sehen. Ich halte es fur wichtig, dass
auch spontane Kontakte in ungezwungenemRah-
men zustande kommen.” Daher schétzt er die zu-
sammen mit dem Collegium Helveticum durchge-
fuhrten Diskussionsforen der Offentlichkeitsarbeit
des D-CHABs und die Science City-Veranstaltun-
gen zur Belebung des Hnggerberg-Campus.

MOLEKUL: Publikation der Offent-
lichkeitsarbeit des D-CHAB
www.chab.ethz.ch/publicrelations
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Prof. Roland Riek, Biologische Kernspinresonanzspektroskopie, Laboratorium fur Physikalische Chemie

Die Suche nach Strategien gegen krankheitsverursachende Amyloidfasern

LAmyloidfibrillen sind unlésliche faserartige Protein-
verklumpungen, die sich wéhrend der nattrlichen
Alterung im Organismus bilden. Grosse Akkumu-
lationen fehlgefalteter Proteine in Nieren, Leber,
Herz, Gastrointestinaltrakt oder Schilddrise fuhren
allerdings zur Organinsuffizienz. Eine Amyloidose
im Gehirn beispielsweise verursacht einen irrever-
siblen Verlust an Neuronen und kann Scrapie und
BSE bei Schaf und Rind sowie Alzheimer-, Parkin-
son- oder Creutzfeldt-Jakob-Krankheit beim Men-
schen ausldsen. Bei Diabetes mellitus Typ Il findet
sich als Hauptbestandteil der Amyloidablagerungen
in den Langerhans-inseln das Peptidhormon Amy-
lin, welches sonst in geringen Mengen zusammen
mit Insulin durch Bauchspeicheldriisenzellen gebil-
det wird", berichtet Roland Riek, der nach dem ETH-
Diplom in Physik am Institut fiir Molekularbiologie
und Biophysik promovierte und dann sechs Jahreim
Salk Institute for Biological Studies> in La Jolla tétig
war. Seit 2007 ist er ordentlicher Professor fur Physi-
kalische Chemie der ETH Zirich.,,Um Verbindungen
zu entwickeln, die praventiv Proteinverklumpungen
einschrénken oder bereits gebildete Protein-Fibrillen
sogar wieder aufidsen, muss bekannt sein, wie anor-
male Proteinformen strukturiert sind und entstehen.”
Zu den Forschungsschwerpunkten seiner 12kdp-
figen Arbeitsgruppe gehdren daher die Analyse ato-
mar-aufgeldster 3D-Strukturen unter anderem von
krankheitsassoziierten fehlgefalteten Proteinaggre-
gaten, die mit funktionellen Proteinkomplexen ver-
glichen werden. Um die Zusammenhénge zwi-
schen Funktion und/oder Toxizitat mit der raumli-
chen Struktur und Dynamik von Proteinen und
ihren Wechselwirkungen mit anderen Verbindun-
gen maglichst detailliert aufzukléren, arbeiteteram
D-CHAB auch mit den Gruppen um Prof. Wilfred
van Gunsteren und Prof. Beat Meier zusammen.
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,Jm Elektronenmikroskop wird deutlich, dass Amy-
loidfasern seilartig gewundene Biindel aus mehre-
ren diinneren Protofilamenten mit zwei sich wie-
derholenden -Faltblatt-Schleifen bilden” erklart der
40jéhrige Schwyzer. ,Eine Polypeptidkette gestal-
tet sich nach ihrer Synthese vermutlich Gber einen
Schmelzzustand, bei dem sich hydrophobe Amino-
séurereste nach innen stilpen, in die native Tertiér-
strukturum. Nicht korrekt gefaltete Proteine werden
im Normalfall mit Hilfe von molekularen Chapero-
nen ruckgefaltet oder im zelluléren Proteasom zer-
legt. Sind diese Systeme jedoch Uberlastet, kdnnen
massive, verschieden grosse Akkumulationen inkor-
rekt gefalteter Proteine mit einem hohen Anteil an
-Faltblatt-Strukturen entstehen. Die Aggregation
vom Monomer zu Fibrillen verlauft somit Gber ver-
schiedene oligomere Zwischenstufen. Wahrschein-
lich ist die toxische Form bei den oben erwéhnten
Krankheiten eher ein kleines Oligomer als die Amy-
loidfibrille. Die Formung von Fibrillen dient dabei
moglicherweise einem Abfangen und Neutralisie-
ren der toxischen Protofibrillen.

Infektidse und nichtinfektiose Prionformen
unterscheiden sich deutlich

Zusammen mit Beat Meier untersuchte Riek den
leicht kultivierbaren Hyphenpilz Podospora anserina.
Dieser verfligt Uber <HET-s>-Prionen (proteinaceous
infectious particles), dessen C-terminale Doméne
mit den Aminoséureresten 218 - 289 bei einem pH-
Wert von 7 in vitro infektidse und bei einem unphy-
siologischen pH von 3 nicht infektitse Amyloidfibril-
len ausbildet. ,NMR-Spektren dieser Amyloid-Fa-
sern zeigen, dass etwa zwei Drittel des Proteins re-
gelméssig strukturiert sind, wahrend der Rest vollig
ungeordnet vorliegt. Zu den bekannten Merkmalen
der anormalen Struktur zahlen die R-Faltblatt Struk-
turen. Zwar liegen die Prione bei beiden pH-\Werten
hauptséchlich als starre, bandartige R-Blatter vor.
Die infektitse pH-7-Form weist allerdings zusétz-
lich hoch flexible Schlaufen auf, die den nichtinfek-
tiosen pH-3-Prionen fehlen. Auch wenn die Bildung
der faserformigen Amyloid-Plaques dem Pilz nicht
schadet, tragen diese Schlingen doch zur fortlau-
fenden Ausbreitung einer Infektionskette bei”, be-
tontder Physiker,,Die atomar aufgeldste dreidimen-
sionale Struktur der pH-7-Fibrillen vom HET-s Prion
zeigt, dass die vorgefundene 3-Faltblatt-Struktur wie
ein «eim> wirkt und so neu angelagerte HET-s Pro-
teine in dieselbe Struktur umgeformt werden, was
zur Vergrosserung der Amyloidfibrille und damit zur
Vermehrung der Prionen fuhrt

Amyloid fibrils

Amyloidfibrillen besitzen jedoch auch positive Eigen-
schaften wie beispielsweise bei der Hautpigmentie-
rung. Escherichia coli ermdglichen sie Zellkontakte in
der Bakterienkolonie und bei Seidenraupen schtit-
zen sie die Eizellen.,Kurzlich konnten wir nachwei-
sen, dass viele Peptidhormone in der Hypophyse vor
ihrer Sekretion in sogenannten Granula in der sehr
stabilen Amyloidkonformation zwischengelagert
werden. Da die unter extremen physikalischen und
biochemischen Bedingungen stabilen Amyloide
Depots fiir eine kontrollierte Abgabe biologisch ak-
tiver Peptidwirkstoffe bilden knnen, eignen sie sich
moglicherweise sogar zur Formulierung langzeit-
wirksamer Arzneimittel

Obwohl ungefahr ein Finftel des menschlichen
Genoms flr Membranproteine kodieren, sind nur
von weniger als einem Dutzend atomar aufgelds-
te Strukturen bekannt. Darum beschéftigt sich die
Riek-Gruppe ebenfalls mit der Bestimmung von
Struktur und Dynamik von Membranproteinen.
Nobelpreistréger Roderick Mac Kinnon exprimier-
te Kaliumkanéle in Bakterien und stellite daraus
analysierbare Kristalle her. Er zeigte, dass das K*-lon
durch vier passend entfernte Carbonylgruppen im
Kanal des Proteins gebunden wird und diese An-
ordnung fir die lonenselektivitat wichtig ist. ,Mit
multidimensionaler NMR-Spektroskopie haben wir
nicht nur die 3D-Struktur, sondern auch die Dyna-
mik des Kaliumkanales von Streptomyces lividansin
Zeitrdumen von Millisekunden studiert und zwar
in offenem, geschlossenem und im Zwischen-Sta-
tus des Kanals. Daraus stellten wir auf indirektem
Wege Korrelationen zwischen Dynamik und Funk-
tion her”, erlautert der Forscher, der sich auch mit
Membranproteinen wie dem GPCR befasst. Dieser
G-Protein-gekoppelte Rezeptor 16st eine Signalkas-
kade in der Zelle aus, wenn beispielsweise ein Pep-
tidhormon an seinen freien Enden ausserhalb der
Zellwand andockt.

,Wegen seiner hohen strukturellen Flexibilitat und
grossenhydrophobenOberflachelésstersichschlecht
kristallisieren und wiirde ohne seine natiirliche Lipid-
umgebung native Faltung und physiologische Funk-
tion verlieren. Deshalb wenden wir erweiterte NMR-
Methoden wie TROSY (Transverse Relaxation Opti-
mized Spectroscopy) an. Hier heben sich in bestimm-
ten Spinanordnungen einzelne Relaxationsanteile
gegenseitig auf, was auch fuir 100 Kilo Dalton-Ma-
kromolekile zu guten Signalintensitaten und ge-
ringen Einzelsignaluiberlagerungen fiihrt. So lassen
sich weitere biologisch interessante Proteinsysteme
inden Membranen experimentell studieren.

T Fibril axis
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Assistenzprofessor Jeroen van Bokhoven, Heterogene Katalyse, Institut fir Chemie- und Bioingenieurwissenschaften

Wir versuchen, Verbesserungspotentiale fir Katalysatoren auszuschopfen*

~Heute lassen sich Katalysatoren an ihre spe-
zifischen Aufgaben anpassen und in der ge-
wunschten chemischen Zusammensetzung
herstellen. Wir kénnen die Porengrdssen und
die Anzahl reaktiver Zentren festlegen und ei-
ne ausreichende thermische Stabilitdt ge-
wahrleisten. Ausserdem verstehen wir viel bes-
ser,wie ihre Oberflachen aussehen und wie ein
Molekul an einem aktiven Zentrum umgesetzt
wird. Die Art, Uber einen Katalysator zu spre-
chen, ist deutlich préziser geworden®, begeis-
tert sich Jeroen van Bokhoven, den das Thema
Katalyse schon seit Jahren fasziniert.

Der 1971 in Maassluis geborene Hollander stu-
dierte an der Universitat Utrecht Chemie und
kam 2002 nach seinem Doktorat an die ETH
Zurich. Hier war er zunéchst als Oberassistent
in der Gruppe von Prof. Roel Prins tétig und er-
hielt dann im April 2006 eine SNF-Professur
fur Heterogene Katalyse am Institut fir Che-
mie- und Bioingenieurwissenschaften.

»Das Spektrum der heterogenen Katalyse ist
enorm breit, nicht nur fur Produktionsprozesse in
der Industrie, sondern auch fur Anwendungen in
den Bereichen Umwelt, Neue Energien und ins-
gesamt fur innovative, effizientere Reaktionen.”
Ausser den typischen Metallen und Metalloxi-
den werden zur Erhéhung von Aktivitat und Se-
lektivitdt auch Metalllegierungen verwendet.
Viele Umsetzungen in der petrochemischen
Industrie als auch zahlreiche Reaktionen in
der Feinchemie sind sdurekatalysiert. Flr die
Produktion von Feinchemikalien, Farb- und
Duftstoffen mussen beispielsweise Aroma-
ten und zyklische Molekdle alkyliert werden.
In manchen Industriezweigen werden daftir
noch immer toxische oder korrosive Mineral-
séuren eingesetzt. Dagegen zeichnen sich Zeo-
lithe durch gefahrlose Handhabung, hohe ther-
mische Stabilitdt und Regenerierbarkeit aus,
ohne dass bei der Reaktion aufwendig zu ent-
sorgende Saureabfalle entstehen.

Kristalline Zeolithe und mikropordse Alumi-
nophosphate verfugen dank ihrer grossen
spezifischen Oberflache Uber hohe Adsorp-
tionskapazitéaten. ,Eine grossere Oberflache er-
hoht generell die Anzahl der aktiven Zentren,
was die katalytische Umsetzung verbessert. Da-
her sind Katalysatoren oft sehr ports oder be-
stehen aus Nanopartikeln* erklart er. .Sind die
Porentffnungen oder Hohlrdume etwa gleich
gross wie die Reaktanden, Ubergangszustande

oder Endprodukte, haben wir die Méglichkeit,
die Selektivitat einer Reaktion zu steuern, was
ebenfalls die Stabilitét beeinflussen kann.Wenn
an den sauren Zentren von Zeolithen beispiels-
weise Carbokationen entstehen, kdnnen sich
als Folgeprodukte auch hochkondensierte, aro-
matische Systeme entwickeln, die nicht mehr
befahigt sind, das Porensystem zu verlassen
und damit bei hdheren Temperaturen zu ei-
ner Verkokung des Katalysators fuhren*, erlau-
tert der Trager des Alfred-Werner-Preises 2008.
LZwar lassen sich verbrauchte Katalysatoren
meist regenerieren, indem Zwischen- oder
Endprodukte von ihren aktiven Zentren desor-
biert und auf andere Plétze der Trageroberfla-
che beférdert werden oder indem Kohlenstoff
abgebrannt wird. Doch erschwert und verteu-
ert dies die Prozessfuhrung.”

Um die Diffusionsbegrenzung mikropordser
Zeolithe zu reduzieren oder die Lebenszeit der
Koks-Vorstufen in den Poren zu verringern,kom-
men Zeolithe mit Mesoporen zum Einsatz. Die-
se mesopordsen Molekularsiebe ermdglichen se-
lektive Reaktionen auch mit grosseren Molekulen.
Van Bokhoven und seinen Mitarbeitern ist es
inzwischen gelungen, Struktur, Porositat und
chemische Zusammensetzung von Alumosili-
caten und Silicoalumophosphaten (SAPO) der-
art zu modifizieren, dass ihre katalytisch ak-
tiven Zentren fUr ausgewahlte Reaktanden
leichter zuganglich sind.,,Wir stellen kristalline
Alumosilicate und SAPOs mit vorgegebenen
Strukturen aus Hohlrdumen und Kanélen her.
Diese Katalysatoren der Zeolith-Stoffklasse ad-
sorbieren dann je nach Kristall- und Porenstruk-
tur bevorzugt bestimmte Substanzen aus Reak-
tionsgemischen heraus und erhéhen damit bei-
spielsweise die Effektivitat der Alkylierung von
Benzol durch Benzylalkohol.”

Vorhersagen der Katalysator-Aktivitéat

,Um leistungsfahigere und robustere Kata-
lysatoren zu entwickeln, sind prazise Kennt-
nisse der aktiven Zentren und der Vorgange da-
ran Voraussetzung. Heute analysieren wir Ka-
talysatoren unter Reaktions- oder Prozessbe-
dingungen und beobachten die Bildung und
Transformation von reaktiven Zwischenpro-
dukten und Ablagerungen an den Oberflachen
sowie die entsprechende Struktur des aktiven
Zentrums", berichtet der Chemiker. ,Rontgen-
absorptionsspektroskopie liefert je nach Metho-

dik und Apparatur Auskinfte tber Elektronen-
zustande, Bindungsabstéande oder chemische
Zusammensetzung. Die Kombination von struk-
tureller Charakterisierung und kinetischer Ana-
lyse des katalytischen Crackings von Alkanen an
zeolithischen Brgnstedtséurezentren zeigte uns,
dass die intrinsische katalytische Aktivitat pro
Zentrum weniger von der zeoltithischen Struk-
tur abhéngt als urspringlich angenommen. Die
Umsetzungsrate bei der Benzinherstellung aus
der Schwerdlfraktion wird némlich von der Ad-
sorption der Reaktanden in den Zeolithporen be-
stimmt.”

Die Herstellung von Katalysatoren mit wohl-
definierten aktiven Zentren ermdglicht neue
katalytische Reaktionen mit héherer Selektivi-
tat. ,,Durch das Designen eines bifunktionellen
Katalysators aus Platin-Nanopartikeln und Zeo-
lithen als Trager kénnen wir die Alkylierung von
Benzol zu Alkylaromaten verbessern. Der Ersatz
des Olefins als Alkylierungsmittel durch Alkan
vereinfacht dann nicht nur den Prozess selber,
sondern reduziert auch die Kosten fur die Reak-
tanden und erreicht eine bessere Abstimmung
der Selektivitat zu den Endprodukten.

In einem weiteren Projekt beschéaftigt sich die
Gruppe um van Bokhoven mit Katalysatoren, die
metallische Nanopartikel enthalten.Obwohl Gold
als inert gilt, kann es in Form von Nanopartikeln
als Nanoreaktor fungieren und beispielsweise
Kohlenmonoxid leistungsstark transformieren.
,Metallkatalyse macht richtig Spass, wenn man
ein noch unbekanntes System allméahlich in
den Griff bekommt*, findet der Wissenschaft-
ler, der gern alle Gruppen an der ETH, die am
Themenkreis Katalyse forschen, in einem For-
schungszentrum vereinigen wurde.
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Assistenzprofessorin Petra Dittrich, Bioanalytik, Laboratorium fur Organische Chemie

Kleine Chips mit grossem Potential: Kreationen der Lab-on-Chip-Technologie

»Mein Hauptthema <Lab-on-Chip-Technolo-
gien> kombiniert die Naturwissenschaften
Chemie, Physik, Biologie mit den Ingenieur-
wissenschaften. <Lab-on-a-Chip>-Systeme
reduzieren Transportzeiten, Proben- und
Reagenzienverbrauch sowie Energie- und
Zeitaufwand von chemischen Reaktionen®,
verdeutlicht die 1974 im deutschen Lingen
(Ems) geborene Assistenzprofessorin fur Bio-
analytik, Petra Dittrich.

Sie studierte Chemie an den Universitaten
Bielefeld und Salamanca und promovierte
nach einem Forschungsaufenthalt an der
Cornell University im Jahr 2003 am Max-
Planck-Institut fur Biophysikalische Chemie
in Gottingen. Schwerpunkte ihrer Arbeiten
waren Einzelmolekil- und Fluoreszenz-Kor-
relations-Spektroskopie. Nach Postdoc- und
Forschungsaufenthalten in Gottingen und
Dortmund sowie Tokyo ist sie seit Juli 2008 am
Laboratorium fir Organische Chemie tétig.
Auf Mikrochips kénnen Proben in mehreren
Schritten hintereinander und in unmittel-
barer Néhe analysiert werden. Es ist inzwi-
schen mdoglich, Pumpen, Ventile, Sensoren
und Detektoren zu integrieren, die kleiner als
wenige mm sind. So lassen sich verschiedene
Analyse- und Syntheseschritte mit FlUssig-
keitsvolumina im Nano- bis Pico-Literbereich
durchfuihren, zellulare Bestandteile von Un-
tersuchungsproben abtrennen, Analyte auf-
konzentrieren, verdinnen oder nachweisen.
»S0lche Mikrochips kommen heute in kom-
merziellen Instrumenten beispielsweise bei
elektrophoretischen Trennverfahren zum

Einsatz. Aber auch als Werkzeug lassen sie
sich nutzen, beispielsweise um mikrosko-

pisch kleine Objekte festzuhalten und so
das Verhalten oder die Wechselwirkungen
einzelner kultivierter Zellen zu beobachten
und zu interpretieren®, erklart die Chemike-
rin.,,Die direkte Umgebung der einzelnen fi-
xierten Zelle kann definiert beeinflusst wer-
den, beispielsweise durch Variation der che-
mischen Zusammensetzung oder auch an-
derer Parameter wie der Oberflache oder
Temperatur. Zur Analyse werden vor allem
Methoden angewendet, die auf Fluores-
zenzspektroskopie basieren. Wir setzen da-
zu fluoreszierende Marker ein oder modifi-
zierte Zellen, die das gruin fluoreszierende
Protein (GFP, Green Fluorescent Protein) ex-
primieren. Auf diese Weise kdnnen wir die
Zellmethodik mit hochsensitiven Detek-
tionsmethoden verbinden.“

Das GFP stammt aus der Qualle Aequorea
victoria und fluoresziert bei Anregung mit
blauem oder ultraviolettem Licht griin. Sei-
ne Bedeutung in der Zellbiologie liegt in
der Moglichkeit, GFP mit beliebigen ande-
ren Proteinen Gen-spezifisch zu fusionie-
ren. Durch die Fluoreszenz l&sst sich die
raumliche und zeitliche Verteilung der mar-
kierten Proteine in lebenden Zellen, Gewe-
ben oder Organismen direkt beobachten.
,Der Schlussel fur diese Anwendungen ist
ein Mikrochip, der aus Glas, Polymer oder
aus einer Kombination verschiedener Ma-
terialien besteht. Da die Herstellung der
Mikrochips zum grossten Teil unter Rein-
raum-Bedingungen erfolgt, ist es fur unsere
Gruppe sehr wichtig, dass wir die daftr n6-
tige und an der ETH bereits bestehende In-
frastruktur nutzen kdnnen. Diese Laborato-
rien sind mit einer speziellen Filtertechno-
logie ausgestattet, die aus der Raumluft na-
hezu alle Partikel herausfiltert. Wie auch bei
der Herstellung von Mikrochips ist die Ar-
beit in solchen RAumen nur mit Spezialklei-
dung und nach Passieren einer Luftschleu-
se moglich“, berichtet sie. ,Sobald wir das
Design fur die Mikrochips festgelegt haben,
stellen wir die Masterformen mittels pho-
tolithographischer Verfahren her, von de-
nen wir dann aus Polymeren die Mikrochips
abformen. Neben Mikrokandlen kénnen wir
auch andere Elemente wie Elektroden und
porése Membranen auf den Mikrochips in-
tegrieren.”

Mittels <minimaler> Zellen einzelne Pro-
zesse gezielt studieren

Neben zellanalytischen Fragestellungen
verfolgt sie aber auch den umgekehrten
Weg, indem sie sogenannte <minimale> Zel-
len herstellt. Diese bestehen aus einfachen,
den von naturlichen Zellen sehr ahnelnden
Strukturen, die beféhigt sind, einzelne zellu-
lare Prozesse zu kopieren. Da Zellen von Le-
bewesen hochkomplexe Systeme fur viele
gleichzeitig ablaufende und sich gegensei-
tig beeinflussende Prozesse darstellen, kon-
nen mit einer Reduktion auf das Notwen-
dige vergleichbare Einheiten konstruiert
und simuliert werden.

Anhand dieser kiunstlichen Zellsysteme un-
tersucht Dittrich mit ihren Mitarbeitern die
Aufgaben, Dynamiken und die Bestandig-
keit von Membranen. ,Mit Hilfe einer Mi-
kro-Extrusionsmethode erzeugen wir Mem-
branstrukturen mit verschiedenen, auch
in der Natur vorkommenden Morpholo-
gien wie sphérische Liposome, zylindrische,
schlauchférmige und helikale Strukturen. Je
nach Membranzusammensetzung und ein-
gefugten Proteinen Uben diese dann ahn-
liche Funktionen aus wie eine <«realen> Zelle.*
Dazu werden Membranen durch mikrome-
ter-grosse Aperturen gepresst. Verschiedene
Parameter wie die Grosse des Durchmessers
der Aperturen, Druckverhéltnisse, Flussraten
und eingesetzte Lipide bestimmen die Form
der hergestellten Strukturen. Die erhaltenen
Rohren kdnnen Hunderte von Mikrometern
lang werden und sind innerhalb des Mikro-
chips, in denen nur laminare Stromungen
herrschen, sehr stabil.

,Durch die Verwendung von porésen Mem-
branen oder photolithographisch erzeugten
Arrays von Poren kénnen wir viele Réhren
gleichzeitig produzieren. Andererseits stel-
len wir aber auch Vesikel her, in die Sub-
stanzen eingeschlossen werden, die wir mit
flusszytometrischen Methoden mit hoher
Durchsatzratze analysieren®, schildert sie.
,Es fasziniert mich, biomimetrische Struk-
turen zu schaffen, die ahnlich wie Tracheen
im Holz oder Neuronen im Nervensystem
gebaut sind. Wir versuchen, die Prinzipien
auch auf andere Materialien auszuweiten,
um funktionelle Mikro- und Nanodrahte
und Partikel zu erzeugen.”




