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Wie entstehen Mitochondrien?

forschen.

Prof. André Schneider

chemie l

Der einzellige Parasit Trypanosoma brucei ist der ge-
furchtete Erreger der tédlichen Schlafkrankheit. Durch ihre
einzigartige Biologie sind Trypanosomen aber auch aus-
gezeichnete Modellsysteme um grundlegende biologische
Fragestellungen zu untersuchen. Die Forschungsgruppe
von A. Schneider konzentriert sich darauf, die Entstehung
von Organellen am Beispiel des Mitochondriums zu er-
Dabei kommen biochemische, molekular-

biologische und zellbiologische Methoden zum Einsatz. Die
Rolle von Trypanosomen als Krankheitserreger erlaubt es
zudem, Grundlagenforschung mit angewandten Frage-
stellungen zu verbinden.
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f, Wie werden Proteine hergestelit? E
8 Das Ribosom ist ein essentielles Enzym und ist fiir die ©
= Proteinbiosynthese in allen Lebewesen verantwortlich. Das S
g Ribosom, die ,Mutter aller Proteine®, ist hauptsachlich aus o
RNA aufgebaut und ist ein molekulares Relikt der Evolution. =

L Da das Ribosom den Hauptangriffspunkt vieler Antibiotika =]
g darstellt, ist dessen funktionelles Verstandnis von =
= wesentlicher Bedeutung fiir die Bekampfung von Antibiotika E
O resistenten Mikroorganismen. Ziel der Forschungsarbeiten S
< der Gruppe von N. Polacek ist es, die katalytischen —
4= Strategien des Ribosoms sowie die Regulation der Protein- (@]
©  synthese auf molekularer Ebene aufzukiaren. 2
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Wie funktionieren Membranproteine?

Membranproteine sind nicht nur die Tdren und Fenster zu
unseren Zellen, sondern bilden auch Angriffsziele der
meisten Medikamente. Wir untersuchen die Funktionsweise
von Membranproteinen, indem wir sie aus der Zelle reinigen
und in eine kinstliche Membran einsetzen. Diese Technik
reduziert die Komplexitat einer nattrlichen Membran und
erlaubt es uns, die Bedingungen selbst zu bestimmen und
auch zu verandern. Besonders interessiert sind wir an den
Proteinen der Atmungskette, die Zellen und Bakterien mit
der universellen Energiequelle ATP versorgen. Mit Hilfe von
biochemischen und spektroskopischen Techniken ver-
suchen wir, Membranproteinen ihre kleinen und grossen

Geheimnisse zu entlocken.
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Wie funktioniert die mRNA Qualitatskontrolle?

Die Kontrolle der Genaktivitat ist ein hochkomplexer Prozess
und letztlich der Schlissel zum Verstandnis wie Leben auf
der molekularen Ebene funktioniert. Genau wie bei
komplexen Produktionsprozessen in der Industrie braucht
es in der Zelle verschiedene Qualitatskontrollmechanismen,
die sicherstellen, dass die Fehlerrate bei der Umsetzung der
genetischen Information mdoglichst tief bleibt. Mit bio-
chemischen, molekularbiologischen und zellbiologischen
Methoden untersucht die Forschungsgruppe von O. Mihle-
mann verschiedene Aspekte der Qualitatskontrolle bei der
Genexpression.

Weitere Informationen unter www.dcb.unibe.ch b
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Wie gelangen Virenin Zellen?

Parvoviren sind weit verbreitete Viren die u.a. den Menschen
infizieren. Sie sind kleine, nicht umhdlite Viren. Parvoviren
zeichnen sich durch eine hohe Stabilitdt aus. Die
Ubertragung des Parvovirus B19 erfolgt durch Tropfchen-
infektion, kann aber auch Uber Bluttransfusionen oder
kontaminierte Blutprodukte erfolgen.

Der Schwerpunkt der Forschungsgruppe von C. Kempf liegt
in der Charakterisierung des Mechanismus wie Parvoviren
(human B19V, minute virus of mice MVM) in die Zelle ein-
dringen und zum Zellkern gelangen. Ein wichtiger Punkt ist
dabei die Dekapsidierung des Viruspartikels. Die Aufklarung
dieser Vorgange kann einerseits fir die Entwicklung
antiviraler Therapien und andererseits fur die Inaktivierung
des Virus in Blut und Plasmaprodukten wichtig sein.

Wie werden fettlosliche Vitamine transportiert?

Vitamin E und Vitamin A sind essentielle Bestandteile der
menschlichen Ernahrung. Wahrend Vitamin E als
Radikalfanger eine bedeutende Rolle in der Beseitigung
aggressiver Sauerstoffradikale einnimmt, ist Vitamin A fir
die Regelung des normalen Zellwachstums sowie fiir eine
intakte Sehfahigkeit unerlasslich. Die Forschungsgruppe
von A. Stocker untersucht spezielle Transportproteine,
welche die fettléslichen Vitamine E und A im Korper
erkennen und in die Organe weiterleiten. Im Fall von
Vitamin A wird die dreidimensionale Struktur des Retinoid-
Transporters in Bezug auf Vitamin A Metabolismus und
Erkrankungen des menschlichen Auges erforscht.
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Dendrimere als synthetische Proteine

Ein grosser Anteil neuer Medikamente bestehen seit einigen
Jahren aus therapeutischen Proteinen. Wir untersuchen
baumartig verzweigte, sogenannte dendritische Peptide als
synthetische Alternativen zu Proteinen. Dendrimere kénnen
leicht synthetisch, ohne Gentechnologie, hergestellt werden
und weisen eine Vielfalt von neuartigen Eigenschaften auf.
Anwendungen auf dem Gebiet der Antibiotika-Resistenz und
Krebstherapie werden untersucht.

Kleine molekulare Werkzeuge fiir grosse
biomolekulare Maschinen

Botenstoffe im Gehirn, wie z. B. Serotonin, aktivieren be-
stimmte Proteine an den Nervenenden, welche wiederum
die Nervensignalubermittiung zur néchsten Nervenzelle
ermdglichen. Diese Ligand-gesteuerten lonenkanéle sind
wahrlich komplexe biomolekulare Maschinen, doch wie
funktionieren sie eigentlich genau? Die Forschungsgruppe
von M. Lochner entwickelt molekulare Werkzeuge, d.h.
kleine organische Molekdle, die helfen sollen diese lonen-
kanale zu verstehen. Ausserdem sollen diese molekularen
Werkzeuge die lonenkanale gezielt modifizieren kénnen und
sie mit neuen Eigenschaften ausstatten (wie z.B. das Aus-
senden eines Lichtsignals, wenn der Botenstoff bindet).
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Nukleinsduren als Modell fiir neuartige,
funktionale Materialien

Nebst ihrer Funktion als Trager der genetischen Information
spielt die DNA zunehmend eine bedeutende Rolle auf dem
Gebiet der Nanotechnologie. Die Synthese chemisch modi-
fizierter Nukleinsauren, ihre strukturelle Charakterisierung
und funktionelle Untersuchung sind die zentralen Themen
der Forschungsgruppe von R. Haner.
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Synthesemethoden — Totalsynthese

In den letzten Jahren hat es sich herausgestellt, dass die
Totalsynthese von Naturstoffen und verwandter Ver-
bindungen als zuverlassige Methode zur Entwicklung neuer
Medikamente beitragt. Aufgrund der strukturellen
Komplexizitat, mit der sich viele Naturstoffe auszeichnen,
sind effiziente synthetische Methoden notwendig. Unser
Forschungsprogramm basiert auf der Entwicklung neuer
Methoden, die sich aus radikalischer Chemie, organo-
metallischer Chemie und enantioselektiver Katalyse zu-
sammensetzt.
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Cheminformatik

Die Entwicklung neuer Wirkstoffe ist ein zentrales Thema der
Medizinalchemie. Heutzutage kann man Molekile auf
gezielte biologische Wirkungen im Computer testen, bevor
man diese Uberhaupt synthetisiert hat. Wir nutzen solches
wvirtual screening“, um neue Wirkstoffe im chemischen

Universum, eine ausflhrliche in silico Sammlung aller
moglichen Molekiile, zu identifizieren.

Chemie der Nukleinsauren

Die Entschlisselung des Erbgutes des Menschen und
anderer Organismen hat erstaunlicherweise gezeigt, dass
viele Gene existieren, die in RNA umgeschrieben werden,
aber nicht fur Proteine kodieren. Was ist die Funktion dieser
RNA? Kénnten sie Ziele fiir neue Wirkstoffe sein? Wir stellen
synthetisch veranderte Nukleinsduren her und untersuchen
in Zusammenarbeit mit Zellbiologen deren therapeutisches
Potential.
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Nanoelektrochemie
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Molekulare Elektronik

Das wissenschaftliche Vordringen in die Welt der Molekule
und das Erforschen derer elektronischen und strukturellen
Eigenschaften ist eine faszinierende Aufgabe der
chemischen Forschung.

Wo sind die Grenzen firr kleinste elektronische Bau-
elemente? Wie verhalten sich ,intelligente® Molekile in
Bezug auf elektronischen Ladungstransport oder in Bezug
auf Wechselwirkung mit Licht? Sind sie die ultimativen
Schaltelemente einer zukunftigen Elektronik? Sind sie die
Schlisselfaktoren mit welchen sich die Photovoltaik
optimieren lasst? Wir synthetisieren solche adaptive
Molekdile, das heisst wir fuhren die richtigen Atome zu-
sammen zu ihrem faszinierenden molekularen Wechsel-
spiel.

Die fest/flissig Grenzflache — Eine Reise in die
Welt des Nanometers

Die moderne Elektrochemie ist ein wichtiger Bestandteil von
innovativen Forschungs- und Entwicklungsarbeiten im
Bereich der Nanotechnologie. Die Arbeitsgruppe Nano-
elektrochemie an der Uni Bern beschaftigt sich mit Unter-
suchungen zu Strukturen und Prozessen an fest/flussig
Grenzflachen mit makroskopischen und molekularen An-
satzen. Die interdisziplindren Fragestellungen ermdglichen
die enge Verknipfung von Grundlagenforschung mit
spannenden Anwendungsgebieten, z.B. in den Bereichen
der Metallabscheidung, der Elektrokatalyse bis hin zur
molekularen Informationsverarbeitung und Bioelektronik.
Wir wollen verstehen, wie sich Molekile auf Oberflachen
assemblieren, wie sie schalten oder neue Funktionen
integrieren.
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Die intermolekularen Krafte, welche Nukleinsdurebasen
zusammenbhalten, sind im Detail noch nie genau gemessen
worden. Grinde daflir ist deren Vielfalt (mehrere
Wasserstoffbriicken, pi-Stapelkrafte) sowie der Einfluss von
Hydratwasser und lonen. Unser Ziel ist die direkte Messung
und Berechnung der Wechselwirkungen, Kraftkonstanten
und Bindungsenergien von Nukleobasenpaaren auf der
Ebene der Einzelmolekiile, sowie der Einfluss einzelner
Wassermolekile (Nanohydratisierung).

Nanostrukturen

Molekulare Nanostrukturen sind vielversprechende
Komponenten fur die Entwicklung von Materialien mit
neuartigen mechanischen, elektrischen, optischen,
magnetischen und chemischen Eigenschaften.

Mittels interdisziplinarer Ansatze erforschen wir die gezielte
Herstellung von supra-molekularen Nanostrukturen auf
Festkorperoberflachen, mit dem Ziel, allgemeine Prinzipien
fur die Gewinnung und Nutzung oberflachengestutzter
nanostrukturierter Funktionselemente zu erlangen.
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Optische und magnetische Materialien
Licht emittierende und magnetische Substanzen sind
wichtige technologische Materialien. Wir synthetisieren,
zichten Kristalle und untersuchen Halogenide. Beispiele
hierfir sind neue Szintillatoren
(LaBr,:Ce, BriLanCe™ 380),
Upconversion-Phosphore
(B-NaYF,:Yb,Tm, Bild rechts)
und Quantenmagnete wie
(HPip),CuBr, (Bild unten).
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Umweltchemie
Der in der Umgebungsluft enthaltene Feinstaub hat negative
Auswirkungen auf die Gesundheit und das Klima. Daher sind
dessen Quellen von weitem Interesse. Die Forschungs-
gruppe von S. Szidat entwickelt fir deren Untersuchung
neue Messmethoden und setzt dabei vor allem das natirlich
vorkommende radioaktive Isotop "“C (Radiokohlenstoff) ein.
Dartber hinaus wird - in Zusammenarbeit mit anderen
Gruppen der Uni Bern - Radiokohlenstoff zur Datierung von
Umweltproben und archaologischen Funden benutzt.
Durchschnittliche Feinstaubbelastung im Jahr 2000 (Jahresmittelwerte)
<10 pg/m*
- 10-12,5 pg/m’
fﬁ“f,_,ﬂ-’ * ] = 12,5-15 pg/m®
o A8 A ,_ s W 15-17,5 pgim?
(/ J RS 17,5-20 pgim®
/ ._/.r <o e ™ B T 20-22,5 pgim*
/o ;f o) 48 T W 225-25 pgim*
SR W 25-275 pg/m’
A i i B 275-30 pgim’
- =30 pg/m*

Kritische PM10-Gehalte liber dem Grenzwert der Luftreinhalte-Verordnung von
20 Mikrogramm pro Kubikmeter Luft treten vor allem im Tessin und im Grossraum der
Stadte auf. Bildquelle: BAFU.

Prof. Anke Weidenkaff

Festkorperchemie EMPA

Prof. Margit Schwikowski

Atmospharenchemie PSI
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Festkorperchemie

Erneuerbare Energietechnologien
erfordern die Entwicklung massge-
schneiderter anorganischer Fest-
korper, um Energiewandlungspro-
zesse schneller und effizienter zu
machen. Durch ein verbessertes
Verstandnis der elektronischen
Struktur, der Defektstruktur und
dynamischer (Transport)prozesse
im Festkdérper entwickeln wir
umweltfreundlichere, kostengin-
stigere und stabilere Halbleiter, wie
perowskitartige Oxidnitride und
Heusler-Verbindungen , die z.B. in
thermoelektrischen Solarenergie-
wandlern getestet werden.

heat
hot side

Atmospharenchemie

Eisbohrkerne von hochalpinen Gletschern sind nattirliche
Archive, die Informationen Uber die Zusammensetzung der
Atmosphare und die klimatischen Bedingungen in der
Vergangenheit speichern. Durch chemische Analyse des
Eises mit diversen instrumentellen Techniken kann
beispielsweise die Luftverschmutzung in verschiedenen
Regionen der Erde rekonstruiert werden.
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Molekulare Strukturen in Kristallen

Die Kenntnis der Struktur einer chemischen Verbindung ist
zentral fiir das Verstandnis ihrer Eigenschaften.

Mittels Rontgen-Strukturanalyse von Molekil-Kristallen
oder mittels ab initio Quantenchemie kdnnen wir die atomare
und elektronische Struktur von Verbindungen bestimmen.
Diese wiederum geben uns Informationen tber die chemi-
sche Bindung, Uber intermolekulare Wechselwirkungen und
schlussendlich Gber die Eigenschaften einer Verbindung.

Abbildung: Kristallstruktur von Harnstoff.

Wie funktionieren antitumorale Metall-
komplexe?

Das Potential von Organo-
metallverbindungen als
neue Leitstrukturen gegen
innovative Ziele ist noch
weitgehend unerforscht.

Wir untersuchen in erster
Linie mit Kernresonanz-
spektroskopie (NMR), ob
und inwieweit sich die Cyto-
toxizitdt von Organometall-
verbindungen, insbeson-
dere von Rutheniumverbin-
dungen, durch Veranderung
der Aufnahme in Zellen und
intrazellulare Lokalisierung
gezielt steuern Iasst. Neben
Untersuchungen zur Stabili-
tat unter physiologischen
Bedingungen werden die
Eigenschaften und Struktu-
ren der Konjugate ermittelt.

Adduktbildung eines Ru-Komplexes mit der DNA.

Das Addukt fiinrt zu Verédnderungen der DNA-Sekundarstruktur, z.B. zur Aufdrillung,
lokalem Schmelzen oder Biegen, wodurch die DNA-Replikation inhibiert und der Zelltod
(Apoptosis) verursacht werden.
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Massenspektrometrie von Nukleinsauren

Nukleinsauren dienen als Speicher der genetischen Infor-
mation und sind darlber hinaus fiir viele zellulare Prozesse
von Bedeutung. Aufgrund ihrer zentralen Funktionen stellen
Nukleinsauren vielversprechende Ansatzpunkte fir die
medikamentdse Behandlung von Erkrankungen dar. Die
Forschungsgruppe von S. Schirch untersucht mit Hilfe
modernster analytischer Methoden die Wechselwirkung
zwischen Nukleinsauren und verschiedenen, in der Krebs-
therapie eingesetzten, Wirkstoffen.

Molekularer Fingerprint von biologischem
Material

Mittels hochauflésender “Magic Angle Spinning” (MAS)
Kernresonanzspektroskopie lasst sich das chemische Profil
komplexer Gemische, wie zum Beispiel von Lebensmitteln
oder Gewebeproben, direkt messen. Kombiniert mit statisti-
schen Auswerteverfahren kénnen wir so zum Beispiel
physiologische Veranderungen detektieren.
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