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Wissenschaft fiir die Gesellschaft

Science for Society

issenschaft ist fiir viele Menschen ein Teil der

Gesellschaft, iiber den sie wenig wissen.

Laboratorien, Forschungspraxis und Theorie-

entwicklung, hinter all dem verbergen sich
eher geheimnisvolle Akteure, deren fachspezifische Errun-
genschaften oft nicht verstanden, mitunter gar als Bedro-
hung menschlicher Sicherheit empfunden werden. Ande-
rerseits wird mit Wissenschaft aber auch jener Fortschritt
assoziiert, der zur Losung gesellschaftlicher Probleme bei-
tragt. Etwa drei Viertel der deutschen Bevolkerung glau-
ben, dass von der Wissenschaft die wichtigsten Impulse fiir
unsere Zukunft ausgehen.

Doch wie steht es um diese Wechselwirkung zwischen Wis-
senschaft und Gesellschaft? Es gibt Stimmen, die sagen, dass
der Beitrag des Wissenschaftssystems zur Losung von Pro-
blemen in Wirtschaft, Gesellschaft und Politik noch zu
gering ist. Dabei steht aul3er Frage, dass die Nutzung wissen-
schaftlicher Erkenntnisse fiir die Gestaltung des gesellschaft-
lichen Lebens heute eine Notwendigkeit ist. Und umgekehrt
ist auch Wissenschaft fiir ihre Entwicklung auf den regel-
maifigen Kontakt mit der gesellschaftlichen Praxis angewie-
sen. Nur so lassen sich Anforderungen an die Forschung und
die Akzeptanz ihrer Ergebnisse, und damit letztlich die
Akzeptanz von Wissenschaft iiberhaupt, kommunizieren.

Der Korber-Preis fiir die Europdische Wissenschaft regt die-
sen Dialog zwischen Wissenschaft und Gesellschaft an, seit
er verliehen wird. Dahinter steckt auch Kurt A. Kérbers Phi-
losophie fiir sein stifterisches Wirken. »Mein Tun und Den-
ken war und ist darauf gerichtet«, so sagte er, »die Welt zu
verdndern, mit dem Ziel, die Lebensumstdnde fiir viele
Menschen zu verbessern, wenn moglich: humaner zu ge-
stalten.« Die in seinem Namen ausgezeichneten Forschungs-
projekte zeichnen sich durch zwei Kriterien aus: Sie lassen
fir die Zukunft neue wissenschaftliche Losungen erken-
nen, und sie verfolgen mit ihrem Forschungsziel zugleich
niitzliche Zwecke.

In jahrelanger Feinarbeit hat unser Preistrdger, der Che-
miker Professor Dr. Peter Seeberger, eine automatische
Synthese-Maschine fiir Kohlenhydrate entwickelt, die
dabei hilft, neuartige synthetische Impfstoffe auf Zucker-
basis herzustellen. Es ist zu erwarten, dass sich mit der
Auszeichnung und Férderung dieser technischen Ent-

or many people, science is a part of society

that they know little about. Hiding behind

laboratories, research, and theoretical work

are rather obscure actors whose achievements
in their specialties are not often understood, and
sometimes even felt to be a threat to human safety.
On the other hand, science is also associated with
progress that contributes to solving social problems.
Some three quarters of the German population be-
lieves that science is the source for the most impor-
tant impulses of our future.

Yet, what is the situation regarding the interaction
between science and society? Some claim that science
still does not contribute enough to solving economic,
social, and political problems. The necessity today to
apply scientific knowledge to organize social life is
unquestioned. Vice versa, science depends on regular
contact with social reality for its development. This
is the only way that the demands placed on research
can be communicated. This is also true for the accep-
tance of its results, and ultimately, the acceptance of
science itself.

The Korber European Science Award has been a
stimulus to this dialogue between science and society
since it was first awarded. One important factor be-
hind this was the philosophy underlying Kurt A.
Korber’s activities for his foundation. »My actions and
thoughts have always been directed at changing the
world, with the goal of improving the quality of life
for many people, in order to make it, wherever possible,
a more humane place.« The research projects that have
been honored in his name are characterized by two
qualities: They help us recognize the new scientific
answers that the future is bringing, and at the same
time, they themselves serve a useful purpose by pur-
suing the specific goals of their research.

In his many years of hard work, the prize winner, Peter
Seeberger, a chemist, developed a machine that auto-
matically synthesized carbohydrates, which assisted in
the production of novel synthetic, carbohydrate-based
vaccines. The award of the prize to this technical de-
velopment, together with the accompanying financial
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Es gibt eine grundlegende Problematik im Dialog zwischen Wissenschaft und Gesellschaft: Beide
Bereiche miissen eine gemeinsame Sprache finden, damit verstandlich kommuniziert werden kann.

Auch darauf legt der Kérber-Preis groBen Wert.

There is a fundamental issue in the dialogue between science and society: Both spheres have to find a
common language for communication to take place in a manner that can be comprehended. This is
another factor to which the Korber Prize attaches a high value.

wicklung die Lebensumstidnde fiir viele Menschen tat-
sdchlich verbessern werden. Die Forscher sind jetzt in der
Lage, Zuckerketten in grofRer Reinheit und Menge zur
Entwicklung bestimmter Impfstoffe herzustellen. Bislang
mussten sie diese Zucker einzeln aus nattirlichen Quellen
extrahieren, was oft Monate dauerte.

»Neben der Sprache der Eiweife und der Gene ist die
Zuckerchemie etwas extrem Wichtiges¢, betont der Preistra-
ger. Denn: Komplexe Zucker steuern nicht nur Wechselwir-
kungen zwischen Zellen. Auch Bakterien, Viren und Pilze
erkennen anhand des Zuckerpelzes, sogenannter Glykane,
bestimmte Korperzellen, die sie dann befallen. Fiir die Ent-
wicklung eines Impfstoffs auf Zuckerbasis miissen Forscher
nun herausfinden, welche typischen Glykane auf den Erre-
gerzellen sitzen. Dann werden die Glykane extrahiert oder
kiinstlich hergestellt und mit einem harmlosen Protein »ver-
schweilSt«. Diese Kombination wird bei der Impfung ge-
spritzt. Als Folge entwickelt das Immunsystem Antikérper
gegen diese Glykane, die spéter auch dann schiitzen, wenn
der nattrliche Erreger in den Korper eindringt.

Das alles klingt trotz umgangssprachlicher Terminologie
noch immer kompliziert. Es kennzeichnet eine grund-
legende Problematik im Dialog zwischen Wissenschaft und
Gesellschaft: Beide Bereiche miissen eine gemeinsame
Sprache finden, damit verstindlich kommuniziert werden
kann. Auch darauf legt der Korber-Preis grofRen Wert.
'Down to earth¢, pragmatisch und anschaulich sollen unse-
re Preistriiger ihre Ergebnisse der Offentlichkeit vorstellen.
Die Prisentation der Forschungen unserer letzten Preistré-
ger im Rahmen des Hamburger Wissenschaftsforums hat
gezeigt, dass eine gemeinsame Sprache mit einer interes-

support, is expected to truly improve the conditions

in which many people live. The researchers are now in
a position to produce large numbers of pure carbohy-
drate chains for the development of specific vaccines.
Until now, researchers had to extract these carbohy-
drates from natural sources, which often took months.

The prize winner emphasized that »Carbohydrate chem-
istry is, just like the language of proteins and genes,
something extremely important.« The reason is that
complex carbohydrates do more than just control the
interaction between cells. Bacteria, viruses, and fungi
also use the extra-cellular matrix (glycans), to locate
specific cells in the body in order to attack them. In order
to develop a carbohydrate-based vaccine, researchers first
have to determine which glycans are typically found on
the pathogens. The glycans are subsequently extracted
or produced artificially, and then >sealed« with a harm-
less protein. This combination is later injected for vacci-
nation. The immune system then develops antibodies

to these glycans, which also provide protection when a
natural pathogen later enters the body.

This procedure sounds complicated despite the every-
day terminology, striking a fundamental issue in the
dialogue between science and society: Both spheres
have to find a common language for communication to
take place in a comprehensive manner. This is another
factor to which the Kérber Prize attaches a high value.
The prize winners are supposed to present their results
to the public in a down to earth, pragmatic, and illus-
trative manner. The presentation of the research con-
ducted by the previous prize winners in the context of



Postulierte Gegensdtze zwischen Grundlagen-
forschung und Anwendungsorientierung sind
ebenso zu (iberwinden wie nationale Grenzen fir
den Aufbau internationaler Netzwerke.

It is necessary to overcome the commonly postu-
lated opposition between basic and applied
research, as well as national boundaries, in order
to set up international networks.

sierten Offentlichkeit zu finden ist. Fiir die Wissenschaftler
ohnehin immer mehr eine Notwendigkeit, um ihre Ideen
fiir weitere Mitteleinwerbungen zu prasentieren.

Gesprachsbedarf zwischen Wissenschaft und Gesellschaft
sieht auch die Europdische Union. Im Rahmen des 7. EU-
Forschungsrahmenprogramms gibt es zahlreiche Initia-
tiven, diese Wechselwirkungen zwischen Wissenschaft
und Gesellschaft zu festigen. Dabei soll nicht nur die Rol-
le von Wissenschaft und Technologie in der Gesellschaft
hinterfragt werden. Die Stirkung und Verbesserung des
europdischen Wissenschaftssystems wird ebenso ge-
fordert wie eine intensivere Kommunikation.

Anstehende gesellschaftliche Probleme sind in der Regel
komplexer Natur. Sie mit Hilfe wissenschaftlicher Erkennt-
nisse zu analysieren, ja moglicherweise sogar zu 16sen,
bedeutet auch, praxisorientiert und interdisziplindr vorzu-
gehen. Dafiir sind oft postulierte Gegensitze zwischen
Grundlagenforschung und Anwendungsorientierung eben-
so zu Uberwinden wie nationale Grenzen fiir den Aufbau
internationaler Netzwerke. Letzteres war immer auch ein
Ziel unseres Stifters, das wir noch nicht vollends erreicht
haben, fiir die Zukunft aber weiterhin anstreben werden.

Uber die Exzellenz der Forschung, die mit dem Kérber-
Preis ausgezeichnet wird, gibt es keine zwei Meinungen.
Uns ist es gelungen, dass Renommee des Preises dank der
hervorragenden Arbeit unseres Kuratoriums und unserer
Search Committees zu erhéhen. Wir sind iiber die Mit-
glieder dieser Gremien tief in der europdischen Wissen-

the Hamburg Science Forum demonstrated that it is
possible to find a common language within public in-
terests. Such communication is increasingly becoming
a necessity for scientists who have to present their
ideas to attract further support.

The European Union also sees the necessity for commu-
nication between science and society. Within the EU’s
7th Framework Programme, there are numerous initia-
tives to strengthen these interactions between science
and society. While the intention here is not only to ana-
lyze the role of science and technology in society, we
are also promoting the strengthening and improvement
of Europe’s scientific and communicative systems.

Pending societal problems are complex in nature. To
utilize scientific knowledge requires an approach that
is oriented around practical needs, and is interdisciplin-
ary. To achieve this, it is necessary to overcome the
commonly postulated opposition between basic and
applied research, as well as national boundaries, in
order to set up international networks. The latter has
always been one of the aims of our founder, which we
have not yet completely achieved, but will continue to
strive for in the future.

Opinion is unanimous that the research honored with
the Kérber Prize is of the highest standard. We have
succeeded in increasing the prize’s prestige thanks to
the outstanding work of our Trustee and Search Com-
mittees. Via the members of these committees, we are



schaftswelt vernetzt. Auf diese Weise sind wir immer
»dicht dranc¢ an den innovativen Ideen, die in den Think
Tanks, Universitdten und Laboratorien entwickelt wer-
den. Auf dem Weg zur Preisvergabe legen wir grofRen
Wert auf die Trennung zwischen vorschlagendem und
auswédhlendem Gremium. Dieses Vorgehen zur Ermitt-
lung des Preistrdgers bietet nicht nur auf dem Vorwege
eine detaillierte inhaltliche Auseinandersetzung mit den
vorgeschlagenen Projekten, es garantiert auch eine gro-
Rere Transparenz bei der Entscheidungsfindung.
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deeply embedded in the network of the European world
of science. In this way, we are always close to the inno-
vative ideas that are developed in the think tanks, uni-
versities, and laboratories. On our way to awarding
the prize, we greatly emphasize the separation of the
nominating and selecting committees. This approach
to finding our prize winner not only offers the early
opportunity for detailed analysis of the proposed pro-
jects, but it also guarantees greater transparency in
decision making.

Wir sind (iber die Mitglieder dieser Gremien tief in der europdischen Wissenschaftswelt vernetzt. Auf
diese Weise sind wirimmerdicht dranc<an den innovativen Ideen, die in den Think Tanks, Universitdten

und Laboratorien entwickelt werden.

Via the members of these committees, we are deeply embedded in the network of the European world
of science. In this way, we are always close to the innovative ideas that are developed in the think tanks,

universities, and laboratories.

Internationalisierung« und >Anwendungsorientierung
gehoren zu den Stichwortern der Diskussion iiber das
Wissenschaftssystem in Deutschland. Beides sind auch
wichtige Kriterien, mit denen der Koérber-Preis Impulse
fiir den Forschungsraum Europa setzen will. Hinzu kommt
»Zukunftsfahigkeit«. In einem rohstoffarmen Industrie-
land wie Deutschland gewinnen Wissen und angewandte
Forschung immer mehr an Bedeutung fiir den Wohlstand
des Landes und damit auch fiir die Gestaltung des ge-
sellschaftlichen Lebens. Mit der Forderung exzellenter
Forschung durch den Korber-Preis fiir die Europdische
Wissenschaft mochten wir nicht nur im Sinne unseres
Stifters »die Lebensumstdnde vieler Menschen verbes-
sern«, wir moéchten auch den Dialog zwischen Wissen-
schaft und Gesellschaft intensivieren.

Internationalization« and »practical orientation« are
keywords in the discussion of the German scientific
system. Both are also important criteria for which the
Korber Prize wants to provide impulses for Europe as
an area for conducting research. Another keyword is
»future potential.c In an industrialized country with
few natural resources, such as Germany, knowledge
and applied research has become increasingly impor-
tant for the country’s prosperity, and thus, for shaping
society. Our intention in promoting excellent research
through the Korber European Science Award is not just
reflected in our founder’s wish »to improve the lives of
many people,« but also to intensify the dialog between
science and society.

_, V.

Dr. Klaus Wehmeier
Stellv. Vorsitzender des Vorstandes der Kérber-Stiftung | Vice Chairman of the Executive Board of the Kérber Foundation



Ausgangslage[At the Beginning

Bislang waren samtliche Bemiihungen der Mediziner, einen wirksamen Impfstoff gegen
Malaria zu entwickeln, vergebens. Denn der einzellige Erreger Plasmodium falciparum,
den die Stechmiicke Anopheles mit ihrem Speichel in das Blut der Opfer spritzt, verdndert
sich standig. Bestehende Medikamente toten bei rechtzeitiger Einnahme zwar die Erreger
ab und unterbinden die Fieberschiibe, sind in Afrika jedoch nur fiir die wenigen Wohl-
habenden erschwinglich.

All the previous efforts of physicians to develop an effective malaria vaccine have been

in vain. The reason is that the single-celled pathogen Plasmodium falciparum, which the
Anopheles mosquito injects into the victim’s blood with its saliva, is constantly changing.
Although existing medicines kill off the pathogens if taken promptly, only the few affluent
in Africa can afford them.

Priifender Forscherblick: Peter Seeberger begutachtet das
Kalottenmodell einer Zuckerkette des Malaria-Toxins GPI.
The decisive look of a scientist: Peter Seeberger examines a
calotte (or CPK) model of a carbohydrate chain from the
malaria toxin GPI.
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Motivation|/Motivation

In Afrika hingegen fehlt fiir solche Medikamente das Geld. Gerade Kinder unter fiinf Jahren,

die besonders anfllig sind, sterben haufig an Malaria — insgesamt iber zwei Millionen pro Jahr.
Das ideale Gegenmittel ware daher ein kostengtinstiger Impfstoff, den afrikanische Sduglinge
bei Routineimpfungen erhalten und der sie lebenslang immun gegen Malaria macht.

In Africa, on the other hand, there is little money for these drugs. Consequently, children
under 5, who are particularly susceptible to disease, frequently die of malaria — overall, more
than 2 million children per year. Thus, the ideal antidote would be a low-cost vaccine that
African infants could receive with routine vaccinations, which would help them win the fight

against malaria.

Giftschwemme: Nach dem Aufplatzen des von ihnen infizierten
roten Blutkérperchens gelangen Merozoiten ins Blut.
Poisonous glut: Merozoites enter the blood after the red blood
cells that they have infected rupture.
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Entdeckung/Discovery

»Viele Forscher haben in der DNA und EiweiBen des Malaria-Erregers einen Angriffspunkt ge-

sucht, sagt Faustin Kamena, Post-Doc in Seebergers Ziircher Labor. »Zucker hingegen wurden
kaum erforscht, weil man sie bislang kaum bekommen konnte. Sie aus dem Erreger zu gewin-
nen ist so gut wie unmaoglich, also miissen wir sie uns selber bauen, dann ist es viel einfacher.«

»Many researchers have searched for a target to attack the malaria pathogen’s DNA and
proteins,« says Faustin Kamena, postdoc in Seeberger’s Zurich laboratory. »But carbohydrates
have been the subject of very little research because up until now, you could hardly obtain
them. Since it is practically impossible to isolate them from the pathogen, we have to make

them ourselves, and then it’s much easier.«



Viele Zellen sind mit einem fiir sie typischen
»Pelzc aus Zuckerketten und -dsten umhdillt.
Many cells are wrapped in a typical coating
of polysaccharide chains and branches.
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Durchbruch/Breakthrough

Prof. Dr. Peter Seeberger vermutet schon lange, dass nicht EiweiRe, sondern Zuckermolekiile
der Schliissel zum Erfolg sind. So experimentierte er schon seit einiger Zeit mit dem ersten
Prototypen seines vollig neuartigen Zucker-Synthesizers. Die Maschine konnte aus einer
Handvoll von Standard-Bausteinen nahezu beliebige Zuckerketten synthetisieren — auch
komplizierte verzweigte — und war somit genau das, was Seebergers Labor brauchte, um

die Hypothesen des australischen Immunologen Louis Schofield zu testen.

Prof. Peter Seeberger had long assumed that carbohydrates, not proteins, hold the key to
success. For some time he had been experimenting with the first prototype of a completely
novel carbohydrate synthesizer. The machine was able to synthesize almost any carbohydrate
chain, even complicated branched ones, from a handful of standard ingredients. It was
precisely what Seeberger’s laboratory needed to test the hypothesis of Louis Schofield, an

Australian immunologist.



Kartuschen mit Einfachzuckern im Synthesizer: Ihre Reihenfolge
legt die Abfolge der Bausteine in der Mehrfachzucker-Kette fest.
Cartridges of simple sugars in the synthesizer. The sequence in
which they are added determines the sequence of sugars in the
oligosaccharide chain.
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Verantwortung/Responsibility

»Was aber zahlen wiirde«, so Seeberger, »ist, dass nach einer Impfung jedes Jahr mehr als zwei
Millionen kleiner Afrikaner tiberleben konnten.« Fiir die Malaria-Impfung reicht pro Kopf eine
Zuckermenge von einigen Millionstel Gramm. »Wir brauchten daher, wenn wir afrikanische
Kleinkinder impfen wollten, insgesamt nur etwa vier Kilo pro Jahr«, sagt Seeberger.

»What would count,« according to Seeberger, »is that, once vaccinated, more than 2 million
small African children could survive every year.« The quantity of malaria vaccine needed per
capita would be a few millionth of a gram. »If we want to vaccinate small African children,
we only need a total of some 4 kg per year,« says Seeberger.

Potenzielles Malaria-Opfer: Oft werden
afrikanische Kleinkinder im Schlaf gestochen.
Potential malaria victim: small African children
are often bitten while they sleep.






Der Zucker-Synthesizer

Peter Seebergers computergesteuerter Zucker-Synthesizer ist ein umgebauter Peptid-Synthesizer. Die braunen
Flaschen enthalten Reagenzien, mit denen die Zuckerketten in der Reaktionskammer (kleiner Glaskolben rechte

1 Seite oben) zusammengefligt werden.

Peter Seeberger’s computer guided carbohydrate synthesizer is a remodeled peptide synthesizer. The brown
bottles contain reagents with which the carbohydrate chains are combined in the reaction chamber (the small
glass retort at the top right).

i
i
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Der siiBe Tod der Parasiten
The Sweet Death of Parasites
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Trotz intensiver Bemiihungen ist es Medizinern bislang noch nicht gelungen, Impfstoffe gegen
Malaria und Aids zu entwickeln - die weltweit groRten »Killerc unter den Infektionskrankheiten.

Nun jedoch bahnt sich eine Wende an. Prof. Dr. Peter Seeberger von der Eidgenéssischen Technischen
Hochschule (ETH) Ziirich hat eine Maschine entwickelt, die Krankheitserreger auf neuartige Weise
attackiert: Der vollautomatische »Zucker-Synthesizer« stellt aus einzelnen Bausteinen synthetische
Zuckerketten her, die denen auf den Erregern gleichen und sich bei Versuchen mit Mdusen bereits

als wirksame Impfstoff-Kandidaten erwiesen haben. Fiir seine bahnbrechenden Forschungsarbeiten
erhielt der Chemiker - ein geblirtiger Niirnberger — den diesjihrigen Kérber-Preis fiir die Europdische
Wissenschaft.

Despite intense efforts, doctors have been unsuccessful in developing vaccines against malaria and
AIDS - worldwide the biggest killers among infectious diseases, together with tuberculosis. But now,
a change is in sight. Professor Peter Seeberger from the Eidgendssische Technische Hochschule (ETH),
Zurich, has developed a machine that attacks pathogens in a new way. Ffrom individual building
blocks, the fully automated »carbohydrate synthesizer« produces synthetic carbohydrate chains that
are identical to those of the pathogens, and when used in experiments on mice, they have already
proven to be effective vaccine candidates. For his pioneering research work, the chemist - originally
from Nuremberg - has been awarded this year’s Kérber European Science Award.



enn ein deutscher Tourist bei einem
Afrika-Urlaub an tropischer Malaria er-
krankt - nicht selten bemerkt er die Infek-
tion wegen der knapp zweiwdchigen Inku-
bationszeit erst nach der Riickkehr —, ist das fiir ihn kein
Todesurteil: Tropenmediziner verabreichen Arzneien, die
den Parasiten bei rechtzeitiger Einnahme wirksam ab-
toten und auch die gefiirchteten Fieberschiibe, die chro-
nisch Infizierte ihr Leben lang plagen, unterbinden.

In Afrika hingegen fehlt das Geld fiir solche Medikamen-
te. Folge: Kinder unter fiinf Jahren, die besonders anfillig
sind, sterben hdufig an Malaria — insgesamt tiber zwei
Millionen pro Jahr. »Malaria ist ein Problem der Armut,
sagt Peter Seeberger, Professor fiir Organische Chemie an
der ETH Zirich. »Wihrend US-Amerikaner 6000 Dollar
pro Jahr und Kopf fiir Medikamente ausgeben koénnen,
stehen in Afrika gerade mal jahrlich 13 Dollar bereit.« Das
ideale Gegenmittel wire daher ein kostengiinstiger Impf-
stoff, den afrikanische Sduglinge bei Routineimpfungen
erhalten und der sie lebenslang immun gegen Malaria
macht. Und genau den zu entwickeln hat Seeberger, 40,
sich zum vorldufigen Lebensziel gesetzt.

Malaria ist auch ein Problem der Armut

Keine leichte Aufgabe. Bislang waren sdmtliche Bemtihun-
gen der Mediziner, einen wirksamen Impfstoff gegen
Malaria zu entwickeln, vergebens. Denn der einzellige
Erreger Plasmodium falciparum, den die Stechmiicke
Anopheles mit ihrem Speichel in das Blut der Opfer
spritzt, verdndert stidndig sein >Gesicht: Mutationen
bewirken, dass sich die biochemischen Substanzen an sei-
ner Oberfldche, an denen das menschliche Immunsystem
den Eindringling erkennt, laufend verdndern. So kann
sich der Erreger stets aufs Neue vor der Immunabwehr
verbergen — wie ein Narr, der stindig neue Masken auf-
setzt. Dank dieses genetischen Wechselspiels entwickelt
er auch relativ schnell Resistenzen gegen Mittel zur
Malaria-Prophylaxe, die dadurch an Wirkung verlieren.

Ein Impfstoff nach klassischem Vorbild hilft in solchen
Féllen wenig. Das erste Vakzin entdeckte Edward Jenner
Ende des 18. Jahrhunderts. Dem englischen Landarzt war
aufgefallen, dass Melkmaégde, die an Kuhpocken erkrankt
waren, spdter nicht von den damals in England grassie-
renden Pocken infiziert wurden. Ab 1796 >impfte« Jenner
Menschen, indem er sie vorsdtzlich mit den fiir sie harm-

DAS PROJEKT | THE PROJECT | 21

hen a German tourist contracts tropical

malaria during an African holiday, he

does not often notice the infection until

after returning home, since the incubation
period is about two weeks. Yet this is not a death sentence
for him. Specialists in tropical medicine administer
drugs, which effectively kill off the parasites if taken
promptly, and also prevent the dreaded fever attacks
which plague chronic sufferers their entire lives.

In Africa, on the other hand, there is little money for
these drugs. Consequently, children under 5, who are
particularly susceptible to disease, frequently die of
malaria — overall, more than 2 million children each
year. »Malaria is a poverty-related problem,« says Peter
Seeberger, Professor of Organic Chemistry at the ETH
Zurich. »While Americans can pay $6000 per person
per year for medication, only $13 a year are available
in Africa.« Thus, the ideal antidote would be a low-cost
vaccine that African infants could receive with routine
vaccinations, which would help them win the fight
against malaria. And, it is precisely this vaccine that
Seeberger, 40, wants to develop.

Malaria is partly a problem of poverty

This is no easy task. Until now, all efforts by physicians
to develop an effective vaccine against malaria have
been in vain. The single-celled pathogen, Plasmodium
falciparum, which the Anopheles mosquito injects into
the victim’s blood with its saliva, constantly changes
its form: mutations cause the biochemical substances
on its surface, which the human immune system uses
to recognize an intruder, to continually change. In this
way, the pathogen can hide from the immune defence
over and over again - like a clown continually putting
on new costumes. Thanks to this genetic interplay, the
pathogen can also develop resistance to drugs for ma-
laria prophylaxis quickly, which later lose their effect.

A vaccine in the classical sense is of little use in such
cases. The first vaccine was discovered by Edward Jen-
ner at the end of the 18th century. The English country
doctor noticed that milkmaids who had cowpox were
later not infected by smallpox, which was prevalent in
England at that time. From 1796 on, Jenner »vaccinatedc
patients by infecting them deliberately with cowpox,
which was harmless to them. The more exact cause —
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»Malaria ist ein Problem der Armut, sagt Peter Seeberger. "Wdhrend US-Amerikaner 6000 Dollar pro
Jahr und Kopf fiir Medikamente ausgeben kénnen, stehen in Afrika gerade mal jahrlich 13 Dollar bereit.«

»Malaria is a poverty problem« says Peter Seeberger, Professor of Organic Chemistry at the ETH Zurich.
»While Americans can pay $6000 per person per year for medical expenses, only $13 a year are available

in Africa.«

losen Kuhpocken ansteckte. Die genaueren Ursachen —
krankheitserregende Mikroben — fand Mitte des 19. Jahr-
hunderts der franzdsische Arzt Louis Pasteur. Er ent-
wickelte ab 1881 erste Lebend-Impfstoffe gegen Cholera,
Milzbrand und Tollwut, die den jeweiligen Original-
Krankheitserreger in einer stark abgeschwdchten Form
enthielten. Damit kann das Immunsystem Antikoérper
gegen die Eindringlinge bilden, ohne dass die Geimpften
erkranken. Und da die Immunabwehr tber ein natir-
liches >Geddchtnisc verfiigt, hidlt der Impfschutz oft
lebenslang an: Einmal auf die Eindringlinge »dressierts,
kann das Immunsystem spdter im Ernstfall auch unge-
schwichte Erreger lahmlegen. Pasteurs Lebend-Vakzine
werden bis heute verwandt, etwa bei Impfungen gegen
Tuberkulose, Polio (Kinderldhmung), Masern und Mumps.
Die friither ebenfalls verbreiteten Totimpfstoffe, die abge-
totete Erreger enthalten, spielen wegen ihrer zuweilen
starken Nebenwirkungen heute keine grofRe Rolle mehr.

Doch wenn ein Erreger wie der von Malaria stidndig
mutiert, niitzt der Immunabwehr ihr Gedédchtnis herzlich
wenig — egal ob sie zuvor mit Lebend- oder Totimpfstoffen
stimuliert wurde. Das tiickische Versteckspiel versuchen
Impfstoffforscher seit einigen Jahrzehnten zu umgehen,
indem sie biochemische Substanzen auf oder in den Erre-
gern zu finden versuchen, die bei all den Gesichts-
wechseln moglichst unverdndert bleiben — gleichwohl
aber »typisch¢ genug sind, dass das Immunsystem sie
erfolgreich auf seine »Fahndungsliste« setzen kann.

Aber auch mit solchen Tricks konnten Forscher den
Malaria-Erreger selbst bislang nicht tiberlisten. Chancen
sehen sie zurzeit nur in Attacken auf die Zwischen-
formen, die Plasmodium falciparum im Laufe seines Lebens-
zyklus im menschlichen Korper bildet: Nach dem Stich
der Anopheles-Miicke wandern die unreifen Sporen, soge-
nannte Sporozoiten, zundchst in die Leber und vermehren
sich dort stark. Nach rund vier Wochen Reifung teilen sie

microbes causing the disease — were discovered in
the middle of the 19th century by the French doctor
Louis Pasteur. Starting in 1881, he developed the first
live vaccines against cholera, anthrax, and rabies,
which in each case, contained the original pathogens
in an extremely weakened form. This enabled the
immune system to create antibodies to fight off in-
truders without the vaccinated patients falling ill.
And since the immune defence system has a natural
ymemorys, the vaccine often lasts a lifetime. Once it
has been trained to recognize the intruders, the
immune system can later neutralize full-strength
pathogens. Pasteur’s live vaccines are still used today,
for vaccinations against tuberculosis, polio, measles,
and mumps. The dead vaccines, which were widely
used, are no longer playing an important role today
due to their potentially strong side effects.

When a pathogen constantly mutates, as is the case
for malaria, the immune defence’s memory is of
no help - regardless of whether it had previously
been stimulated with live or dead vaccines. Learning
how to win this crafty game of hide and seek has
been the focus of vaccine researchers for decades.
Scientists have tried to find biochemical substances
within the pathogens, which remained unchanged
over the years.

However, even using such methods, it has so far
proved impossible for researchers to outwit the ma-
laria pathogen. Currently, most scientists are focusing
their attack strategy on the Plasmodium falciparum,

an intermediate stage of the malaria pathogen’s life
cycle in the human body. After the bite by the Ano-
pheles mosquito, the immature spores (sporozoites)
first travel to the liver, where they multiply. After
maturing there for about 4 weeks, they divide asexual-
ly, forming merozoites, which enter the red blood cells
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Seeberger vermutet schon lange, dass nicht EiweiRRe, sondern Zuckermolekdile auf den Merozoiten

die Eingangspforte der roten Blutkorperchen 6ffnen.

Seeberger long believed that carbohydrates on the merozoites, and not proteins, open the

door to the red blood cells.

sich ungeschlechtlich in Merozoiten, die in die roten Blut-
korperchen eindringen und sich dort weiter vermehren.
Haben sich darin 18 bis 36 dieser Invasoren gebildet, plat-
zen die roten Blutkorperchen auf. Da immer mehr befal-
len werden, kommt es zu gefdhrlicher Blutarmut. Die lee-
ren Hiillen der geplatzten Blutkérperchen bleiben an den
GefiRwinden kleben und verstopfen diese. Dies bewirkt
Durchblutungsstérungen, die sich besonders im Gehirn
fatal auswirken kénnen — am hdéufigsten sterben kleine
Kinder an dieser >zerebralen Malaria«. Nach vier bis fiinf
Vermehrungszyklen wandeln sich die Merozoiten dann
in geschlechtliche Gametozyten, die von den Miicken beim
Blutsaugen wieder aufgenommen werden. Die eigent-
liche geschlechtliche Vermehrung der Erreger findet im
Darm der Miicke statt, was den Lebenszyklus abschlieft.
Der Mensch dient nur als »Zwischenwirtc.

StiBer Schliissel fiir Zell-Tiiren

Als schwichstes Glied in der Kette sehen Malaria-Forscher
seit zwei Jahrzehnten die Merozoiten, die sich weit weni-
ger verdndern als die Sporozoiten. Insbesondere interes-
siert sie der Mechanismus, wie die Merozoiten in die
recht gut geschiitzten roten Blutkérperchen eindringen
koénnen. Bis heute vermuten die meisten Wissenschaftler,
es gebe Eiweil3stoffe auf der Erregerhiille, die sich mit
entsprechenden »Gegenstiicken« auf den roten Blutkor-
perchen nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip verbinden
und dabei gleichzeitig als 'Tiroffner« fungieren. Doch
trotz intensiver Suche konnten bislang keine in Frage
kommenden Eiweif3stoffe gefunden werden.

Seeberger wundert das nicht. Er vermutet schon lange,
dass nicht Eiweille, sondern Zuckermolekiile auf den
Merozoiten die Eingangspforte der roten Blutkdrperchen
o6ffnen. Zucker spielen im menschlichen Korper eine
wichtige Rolle: Fast alle Zellen sind mit einem fiir sie typi-
schen »Pelzc aus Zuckerketten und -dsten umhiillt. An-

and continue to multiply. Once 18-36 of these invaders
have formed, the red blood cells burst. Since more and
more cells are invaded, it consequently develops into
dangerous anemia. The empty shells of the burst blood
cells stick to the vessel walls and cause precious life
lines to congest. Frequently, this leads to circulation
disorders that can be fatal, particularly in the brain,
where small children are the most common victims of
this fatal »cerebral malaria.c After four to five cycles in
which they multiply, the merozoites transform them-
selves into sexual gametocytes, of which mosquitoes
reabsorb when they suck blood. The pathogen’s actual
sexual reproduction takes place in the intestines of the
mosquito, which concludes its life cycle. Humans are
only used as an intermediate host.

A sweet key to the door of cells

Malaria researchers have considered the merozoites
to be the weakest link in this chain for two decades.
Merozoites undergo far fewer modifications than
sporozoites. Scientists are particularly interested in
the mechanism by which the merozoites penetrate
the well-protected red blood cells. Even today, most
scientists still assume there are proteins on the sur-
face of the pathogen which have corresponding
counterparts on the red blood cells which interact
like a lock and a key. But despite intense efforts, no
suitable proteins have yet been found.

This is no surprise to Seeberger. He has long believed
that carbohydrates on the merozoites, and not pro-
teins, opened the door to red blood cells. Carbohy-
drates play an important role in the human body.
Almost all cells are wrapped in a typical coating, or
extracellular matrix, of polysaccharide chains and
branches. By means of these so-called glycans, cells
(e.g., egg and sperm cells) recognize each other and



Malaria-Erreger
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Ein Merozoit (blau) dringt mittels seines
»Zucker-Tiréffners« in ein rotes Blutkérperchen ein
und vermehrt sich darin. Beim Aufplatzen gelan-
gen weitere Merozoiten ins Blut. Die leeren Hiillen
der infizierten roten Blutkérperchen verkleben die
Adern, was - vor allem im Gehirn - zu tédlichen
Durchblutungsstérungen fiihren kann.




GPI - Glykolipid

hand dieser sogenannten Glykane erkennen Zellen ein-
ander - beispielsweise Eizelle und Spermium - und tau-
schen Signale aus. Auch Bakterien, Viren und Pilze nutzen
den Zuckerpelz, um die von ihnen bevorzugten Koérper-
zellen aufzuspiiren: Grippe-Viren etwa binden sich an
Glykane auf Lungenzellen.

Die Zucker-Hypothese postulierte bereits 1993 der austra-
lische Immunologe Louis Schofield. Er schlug vor, statt
auf die Malaria-Erreger selbst auf ihren Giftstoff zu setzen,
der die Fieberschiibe ausldst. Dieses auf der Oberflidche
der Merozoiten sitzende Toxin sei kein Eiweil3, sondern
ein Molekiil namens GPI - eine komplizierte Zucker-Fett-
Verbindung (Glykolipid). Wenn es geldnge, das Immun-
system dazu zu bringen, dieses Toxin auszuschalten, hétte
man die Seuche im Griff, mutmafte Schofield.

In 18-monatiger FleiRarbeit isolierte der Immunologe das
GPI, bis er genug von dem Stoff zusammenhatte, um ihn
experimentell Mdusen einzuspritzen. Die Nager erkrank-
ten und zeigten dhnliche Symptome wie afrikanische
Kleinkinder. Nach vier bis sieben Tagen starben samtliche
Maiuse, meist an zerebraler Malaria. Damit hatte Schofield
erste Indizien, dass GPI der Ubeltiter sein kénnte. Medi-
ziner blieben jedoch sehr skeptisch, da unklar blieb,
wodurch genau die Méuse infiziert wurden: Auf der Zell-
oberfliche des Erregers befinden sich auch noch viele
andere Molekiile — Eiweil3e, Zucker und Lipide (Fette) —,
die ebenfalls in das Pridparat gelangt sein konnten. Um die
toxische Wirkung des GPI zweifelsfrei nachzuweisen,
brauchte Schofield hochreines GPI oder zumindest Teile
davon - im Idealfall synthetisch hergestellt.

Im Jahr 2000 lernte Schofield tiber einen gemeinsamen
Bekannten Seeberger kennen, der seit 1998 als Chemie-
Professor am Massachusetts Institute of Technology in
Cambridge bei Boston tdtig war und mit dem ersten
Prototypen seiner vollig neuartigen Zucker-Synthesizer
experimentierte. Die Maschine konnte aus einer Handvoll
von Standard-Bausteinen nahezu beliebige Zuckerketten
synthetisieren — auch komplizierte verzweigte — und war
somit ideal, um Schofields Hypothesen zu testen.

Gift-Zucker aktiviert die Immunabwehr
Die beiden Forscher taten sich zusammen. Schofield gab

Seeberger die vermutete Strukturformel des GPI. Seeberger
baute 2001 den Zuckeranteil des Molekiils, den Vorstellun-

Molekiilmodell des Malaria-Toxins GPI. Den oberen
Teil bilden Zucker, die drei grauen »Schwdnze« sind
Fettverbindungen. Die grauen Kiigelchen symbo-
lisieren Kohlenstoff, die weiBen Wasserstoff, die
roten Sauerstoff und die blauen Stickstoff.
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A model of the molecule of the malaria toxin GPI.
The upper portion is formed by sugars, and the
three gray tails are fat compounds. The gray balls
symbolize carbon, the white ones hydrogen, the
red ones oxygen, and the blue ones nitrogen.

exchange signals. Bacteria, viruses, and fungi also use
the extracellular matrix to track down their preferred
body cells, when, for example, influenza viruses bind
to the glycans on pulmonary cells.

The carbohydrate hypothesis was postulated in 1993
by the Australian immunologist Louis Schofield. He
suggested that instead of targeting the malaria patho-
gen itself, one should target its toxic substance which
triggers the fever attacks. This toxin, which is found
on the surface of merozoites, is not a protein but a
glycolipid (a carbohydrate-attached lipid). Schofield
hypothesized that the disease would be under control
if one could get the immune system to switch off this
toxin.

In 18 months of hard work, the immunologist isolated
the Glycosylphosphatidylinositol (GPI) until he had
enough to inject it into mice for experiments. The
rodents became ill and showed symptoms similar to
those of young African children. After 4-7 days, all the
mice died, mostly from cerebral malaria. This gave
Schofield the first clues that GPI could be the culprit.
However, physicians remained sceptical since it was
unclear what the mice had been infected with. On the
cell surface of the pathogen, there are many other
molecules — proteins, carbohydrates, and lipids — which
could just as easily find their way into the preparation.
To definitively prove the toxic effect of the GPI, Scho-
field needed pure GPI or at least parts of it — ideally
produced synthetically.

In 2000, through a common friend, Schofield met
Seeberger, who had been a chemistry professor at
the Massachusetts Institute of Technology in the
Cambridge area of Boston since 1998. It was there
he experimented with the first prototypes of his
revolutionary carbohydrate synthesizer. The machine
was able to synthesize almost any polysaccharide
chain from a handful of standard components — even
complex branching ones — and thus, was ideal for
testing Schofield’s hypothesis.

A sugar poison activates the immune system
The two researchers combined their efforts. Schofield

gave Seeberger the presumed structural formula of
GPI In 2001, Seeberger used his machine to artificially
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Die Maschine konnte aus einer Handvoll von Standard-Bausteinen nahezu beliebige Zuckerketten
synthetisieren — auch komplizierte verzweigte — und war somit genau das, was Schofield zum Beweis
seiner Hypothesen bendtigte.

The machine was able to synthesize almost any polysaccharide chain from a handful of standard
components — even complex branching ones - and was exactly what Schofield needed to prove his
hypothesis.

gen Schofields entsprechend, in seiner Maschine kiinstlich
nach. Da der Fettanteil des natiirlichen GPI fehlte, war das
Syntheseprodukt nicht mehr toxisch — und mithin ein
idealer Impfstoffkandidat, da es immer noch deutliche »Ge-
sichtsziige« des Toxins aufwies. Seeberger verband den syn-
thetischen GPI-Zucker mit einem unschéddlichen Triger-
Eiweif, um eine Immunreaktion auszuldsen (reiner Zucker
kann das nur bedingt), und spritzte die Kombination einer
Gruppe von Mdusen ein. Eine Kontrollgruppe wurde nicht
geimpft. Als er die Mduse danach mit Malaria infizierte,
erlebte er eine freudige Uberraschung: Wihrend in der
Kontrollgruppe samtliche Nager verendeten, tiberlebten in
der geimpften Gruppe fast 80 Prozent der Tiere.

Seeberger erkannte sogleich das grofRe Potenzial seiner Ent-
deckung. Bereits zuvor hatte er in Cambridge, US-Staat Mas-
sachusetts, eine Firma gegriindet, um marktreife Versionen
seines Zucker-Synthesizers zu produzieren und an interes-
sierte Wissenschaftler zu vertreiben. 2002 nahm er Scho-
field als Minderheitspartner mit in die Firma auf und gab
ihr den neuen Namen Ancora. Seitdem fiihrt Ancora vor-
klinische Studien mit dem Zuckerimpfstoff durch, der ab
2008 auch an Menschen erprobt werden soll.

Strickmaschine fiir Zuckerketten

Heute steht der erste Prototyp des Zucker-Synthesizers
im Labor fiir Organische Chemie der ETH Zirich, wo
Seeberger seit 2003 als Professor titig ist. Wer schillern-
de Hightech erwartet, wird zunédchst enttduscht: »Die
Maschine hab ich 1999 gebraucht in USA gekauft,
sagt Seeberger mit seinem typischen, verschmitzten
Liacheln. »Es handelt sich um einen sogenannten Peptid-
Synthesizer — ein Standardwerkzeug zur Herstellung
von EiweiRketten. Ich hab ihn so umgebaut, dass er jetzt
Zuckerketten stricken kann.« Dafiir war ein ilteres
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»Es handelt sich um einen sogenannten Peptid-Synthesizer — ein Standardwerkzeug zur Herstellung von
Eiweiketten. Ich hab ihn so umgebaut, dass er jetzt Zuckerketten stricken kann.«

»It’s a so-called peptide synthesizer - a standard tool for producing protein chains. | remodeled it so that

it can now build oligosaccharide chains.«

Gerdt viel besser geeignet als die meist vollautomati-
schen modernen. »Bei dem hier kommen wir noch an
alles ran und konnen alles von Hand umbauenc, erklért
der Chemiker. 1992 stand er — als Doktorand der Univer-
sity of Colorado - selber an einer solchen Maschine und
hatte lange Ketten der Erbsubstanz DNA zusammen-
gefligt. »Schon damals kam mir die Idee, dass man
das doch eigentlich auch mit Zuckern hinbekommen
musste.«

Wenn Seeberger einem Laienpublikum erkldren soll,
wie seine Zuckersynthese funktioniert, holt er gern
einen aufgeblasenen Wasserball mit einem Haken und
bunte Holzbauklotze hervor, die ihrerseits Haken und
Osen haben. Damit ist das Zusammenfiigen einer
Zuckerkette ein wahres Kinderspiel: Die Ose des ersten,
blauen Bausteins kommt in den Haken am Wasserball,
dann folgt ein roter Baustein, dessen Ose in den Haken
am Ende des blauen gehédngt wird. Das dritte Glied kann
beispielsweise ein griiner Baustein mit einer Ose und
zweil Haken sein: Hier verzweigt sich die Zuckerkette in
zwei Nebenarme, die jeweils wieder aus einfachen Bau-
steinen mit nur einem Haken am Ende bestehen.

Diese Veranschaulichung hilft ungemein, die kompli-
zierte Technik zu verstehen. »Wozu braucht man eigent-
lich den Wasserball?«, fragen Laien meist als Erstes. Tat-
sdchlich spriefen auch die winzigen Zuckerketten im
Synthesizer von einer Vielzahl kleiner Bille weg. Diese
sogenannten Festphasen-Kiigelchen bestehen aus dem
Kunststoff Polystyrol und haben an ihrer Oberfldche
mehrere biochemische Anker (vergleichbar dem Haken
am Wasserball), an die sukzessive, wie im Modell, die
winzigen Zuckerbausteine angehidngt werden. Die
Kigelchen gewdihrleisten zum einen, dass sich die
Zuckermolekiile in einer Kette ausrichten. Zum anderen
sorgen sie dafiir, dass die Zucker bei den zahlreichen
Waschgédngen zwischen den >Anhédng-Schritten« nicht

this purpose than modern ones that are fully auto-
mated. »In this machine, we can get to all the parts
and remodel everything by hand,« the chemist ex-
plains. In 1992, as a doctoral candidate at the Univer-
sity of Colorado, he stood in front of one of these
machines and put together long chains of DNA, our
genetic substance. »Back then, I already had the idea
that it should be possible to do the same thing with
carbohydrates too.«

When Seeberger is supposed to explain to a public
audience how his carbohydrate synthesizer functions,
he likes to display an inflated beach ball that has a
hook attached to it and some colorful wooden blocks,
which themselves, have hooks and eyes. Making a car-
bohydrate chain is then truly child’s play. The eye of
the first, blue block goes over the beach ball’s hook. It
is followed by a red block, whose eye is placed over the
hook at the end of the blue block. The third block can,
for example, be a green one with an eye and two
hooks, from which the carbohydrate chain branches
into two side arms, where each of these consist of
simple blocks with only one hook at the end.

This visual display is a great help in making the
complicated technology comprehensible. "Why do
you need the beach ball?« is usually one of the first
questions asked by such an audience. And, indeed,
the tiny carbohydrate chains in the synthesizer sprout
from a large number of small balls. These so-called
solid phase pellets are made up of polystyrene, a syn-
thetic material. On their surface are numerous bio-
chemical anchors (similar to the hook on the beach
ball), onto which the tiny carbohydrate blocks are
successively attached. The pellets guarantee that the
carbohydrate molecules form a chain. Also, the carbo-
hydrates are not washed away with the solvent during
one of the numerous purification steps between the
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Seebergers Spezialgebiet sind Mehrfachzucker, die Oligosaccharide oder Glykane genannt werden.
Das sind - oft verzweigte - Ketten aus bis zu 15 Einfachzuckern, die Chemiker als Monosaccharide

bezeichnen.

Seeberger’s specialty are oligosaccharides, which are also called glycans.
These chains - often with branches - consist of up to 15 simple carbohydrates that chemists

refer to as monosaccharides.

mit den Losungsmitteln fortgesptilt werden: Ein Filter
héalt die im Vergleich recht groRen Kiigelchen zuriick —
und die daran hingenden Zuckerketten ebenfalls.

Seebergers Spezialgebiet sind Mehrfachzucker, die Oligo-
saccharide oder Glykane genannt werden. Das sind — oft
verzweigte — Ketten aus bis zu 15 Einfachzuckern, die
Chemiker als Monosaccharide bezeichnen. Einfachzu-
cker wiederum gibt es in vielen Varianten: Sie unter-
scheiden sich unter anderem in der Zahl der enthaltenen
Kohlenstoff-Atome (drei bis neun). Die tibrigen Molekiile
in den Einfachzuckern sind Sauerstoff und Wasserstoff —
daher zdhlen Zucker zu den Kohlenhydraten. Und was
kommt morgens in den Kaffee? »Das ist ein Doppelzucker
oder Disaccharid«, sagt Seeberger, »sozusagen eine Mini-
Kette aus zwei unterschiedlichen Einfachzuckern.«

Im Synthesizer geht es komplizierter zu. Da es schon
viele Varianten von Einfachzuckern gibt, kdnnen daraus
— bei »bunter Mischung« in teils verzweigten Ketten —
eine riesige Zahl unterschiedlicher Mehrfachzucker
erzeugt werden. Dies macht sich Seeberger zunutze: Er
benétigt — gleichsam als Grundzutaten — vermutlich
nicht mehr als 50 Einfachzucker, um daraus fast alle im
menschlichen Kérper vorkommenden Mehrfachzucker
zu synthetisieren.

Das Know-how steckt in Kartuschen

Der gut einen Meter breite Synthesizer erinnert auf den
ersten Blick an eine Hausbar - freilich in sachlichem
Laborgerite-Beige. An einer Lingsverstrebung in der Mitte
hingen neun grof3e braune Flaschen mit Chemikalien wie
Siuren und Laugen, die dazu dienen, die Haken und Osen
der Zuckerbausteine chemisch ein- oder auszuschalten.
Oben auf der Verstrebung ist eine Schiene, in die See-
berger und seine Laborkollegen zigarettenschachtelgrofe

successive attachments. A filter catches the rrelatively«
large pellets, and the carbohydrate chains attached to
them.

Seeberger’s specialty is oligosaccharides, which also
called glycans. These are chains — often with branches
— that consist of up to 15 simple carbohydrates, which
chemists refer to as monosaccharides. There are many
variants of monosaccharides, and one of the differ-
ences between them is the number of carbon atoms
they contain (three to nine).

Since the remaining atoms in monosaccharides are
oxygen and hydrogen, all of the saccharides are carbo-
hydrates. And what goes into coffee in the morning?
»That is disaccharide,« says Seeberger, »a mini-chain
that consists of two different monosaccharides.«

In the synthesizer, it is more complicated. Since there
are numerous variants of monosaccharides, a good
assortment of them can be combined to form a huge
number of different oligosaccharides, sometimes in
branched chains. Seeberger takes advantage of this.
For his core ingredients, he does not need more than
50 monosaccharides to synthesize most estimated
100,000 oligosaccharides that can be found in the
human body.

His know-how is in the cartridges

The synthesizer is about one meter (3'4") wide and at
first sight, it may remind one of a large cappuccino
maker. Nine large brown bottles with acidic and alka-
line solutions hang lengthwise on struts in the middle.
They serve to turn the hooks and eyes of the sugar
blocks on and off. On the struts is a track in which See-
berger and his colleagues can clamp plastic cartridges



Synthetischer Zucker

Dieses Kohlenhydrat-Microarray besteht aus
einem Glastrdger (Ghnlich dem in einem Mikro-
skop), auf den mit einem Tintenstrahldrucker
Zucker aufgebracht wurde. Die Zucker - in
Gruppen zu je 36 angeordnet - sind danach fest
an den Trdger gebunden. Mit solchen Arrays
kénnen Forscher schnell und effektiv testen, wie
gut sich beispielsweise Blutserum an die jeweiligen
Zucker bindet.
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This carbohydrate microarray consists of a glass
plate, similar to one used in a microscope, on
which sugar has been applied by an inkjet printer.
The sugars, arranged in groups numbering up to
36, are firmly attached to the plate. Such arrays
make it possible for researchers to test quickly and
effectively how well, for example, blood serum
binds to a specific sugar







Damals im Nasslabor

Kunststoff-Kartuschen einspannen konnen. Sie enthalten
in kristalliner Form jeweils einen Einfachzucker. Wird
der Synthesizer eingeschaltet, riickt die Kartuschen-Kette
— deren Reihenfolge die zu erzeugenden Mehrfachzucker-
Kette festlegt — nach rechts. Dort wird die Membran oben
auf der ersten Kartusche automatisch von einer Nadel
durchstofRen; Losungsmittel stromt herein. Eine weitere
Nadel befordert die nun gebrauchsfertige Zuckerlosung
in den Reaktor — ein zylinderférmiges, rund zehn Zenti-
meter hohes Glasgefd rechts oben im Synthesizer. In
dieses Gefdld wurden bereits zuvor die Kiigelchen zum
Anheften der Zucker eingebracht. Ist der erste Zucker
angehdngt, rickt die Kartuschen-Kette eine Position wei-
ter nach rechts; nun wird der zweite Zucker verarbeitet.
Wenn alle Kartuschen durchgelaufen sind, ist der Mehr-
fachzucker fertig. Meist braucht die Maschine dazu weni-
ger als einen Tag.

Ein erheblicher Teil von Seebergers Know-how steckt in
den Zuckern in diesen Kartuschen. Zucker haben oft
mehrere chemische Haken und Osen, an denen sie
Verbindungen eingehen konnen. »Nehmen wir mal die-
sen Einfachzucker hier«, sagt Seeberger und bekritzelt in
wenigen Sekunden ein Papier mit verdstelten Struktur-
formeln. »Er hat im Prinzip fiinf Stellen — oder genauer:
chemische Gruppen —, an denen er sich chemisch binden
kann. Wir wollen aber, dass er sich genau hier oben, an
der Ose, bindet.« Dazu miissen in diesem Beispiel die an-
deren vier potenziellen Ankniipfungspunkte chemisch
deaktiviert werden — drei davon permanent und eine, der
spatere Haken fiir den ndchsten Zucker, nur voriber-
gehend. »Wir erreichen dies, indem wir die Zucker in den
Kartuschen vorher mit Standardverfahren chemisch
behandeln, erklirt Seeberger.

Beim Anhdngen des Zuckerbausteins hilft eine Sdure aus
den braunen Flaschen unten im Synthesizer: Sie bewirkt,
dass die nunmebhr einzige freie Ose des Zuckers — Chemi-
ker bezeichnen sie als >Abgangsgruppe« — exakt an den
Haken des Kiigelchens gehidngt wird. Fiir diese Reaktion
muss das Reaktorgefdly auf etwa minus 20 Grad abge-
kiihlt werden, weil sonst zu viele unerwtinschte Neben-
produkte entstehen. Ist der Zucker dann drangehédngt,
wird gespiilt und gewaschen.

AnschlieRend wird mit einer Lauge aus den braunen
Flaschen der Haken am Ende dieses Zuckerbausteins akti-
viert — jene zuvor tempordr lahmgelegte Gruppe. Dies

Herkémmlicher Arbeitsplatz eines »synthetisch-
organischen« Chemikers. Der lila Ballon enthdlt
Argon oder Stickstoff zum Schutz der erzeugten
Molekiile vor Sauerstoff und Feuchtigkeit.
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Conventional work place of a synthetic organic
chemist. The lilac-colored balloon contains argon
or nitrogen to protect the new molecules from
oxygen and dampness.

the size of a pack of cigarettes. Each cartridge contains
a different monosaccharide in crystalline form, and
the sequence of the cartridges determines which oligo-
saccharide chain is to be produced. When the synthe-
sizer is turned on, the chain of cartridges moves to the
right, where the membrane on the top of the first car-
tridge is automatically punctured by a needle, thereby
allowing solvent to stream in. Another needle then
moves the ready-to-use sugar solution into the reactor,
a cylinder-shaped glass container about 10 cm high at
the top right of the synthesizer. The container already
contains the pellets to which the sugars will attach
themselves. Once the first sugar is attached, the chain
of cartridges moves one position to the right, and the
next sugar is processed. When all of the cartridges have
been used, the oligosaccharide is finished. The machine
usually needs less than one day for this.

A considerable portion of Seeberger’s know-how is
found in the carbohydrates in these cartridges. Often,
carbohydrates have more chemical hooks and eyes,
which they use to make connections. »Let’s take this
simple sugar,« says Seeberger, and in a few seconds
covers a piece of paper with branching structural
formulas. »In principle, it has five positions - or to

be more precise, chemical groups — to which it can
chemically bind. But we want it to bind up here, on
this hook.« To achieve this, in this example, the other
four potential binding points must be chemically
deactivated — three of them permanently and one -
the later hook for the next sugar — only provisionally.
»We can achieve this by chemically treating the sugar
in the cartridges beforehand with standard proce-
dures,« Seeberger explains.

When the sugar building block is being attached, an
acid from the brown bottles deep in the synthesizer is
used to help. It ensures that the only free eye left on
the sugar — chemists call them »leaving groups« — is
hung exactly on the hook of the pellet. For this reaction,
the reactor vessel must be cooled to approximately
—20° C as otherwise there would be too many undesired
by-products. When the sugar has been attached, rinsing
and washing follows.

In the next step, an alkali solution from the brown
bottles activates the hook at the end of this sugar build-
ing block — the previous group is temporarily put out of



Das Forscher-Team

Gesamterfolg bei.«

Peter Seeberger und sein Team der ETH Ziirich:
»Jeder Einzelne ist immens wichtig und tragt zum

Peter Seeberger and his team at the ETH Zurich.
»Each individual is immensely important and con-
tributes to our overall success.«

»Wir wollten aber eine vollautomatische Synthese«, sagt Seeberger. Deshalb haben er und sein Team
2007 eine neue Version der Maschine gebaut, die kleiner ist und die Prozesstemperaturen mit Hilfe eines

Computers selber genau einstellt.

»We wanted the synthesis to be fully automated,« says Seeberger. For this reason, he and his team
built a new version of the machine in 2007 which is smaller and uses a computer to precisely set the

temperature by itself.

erfolgt bei Zimmertemperatur. Beim ndchsten Schritt
kann sich dann der folgende Zucker an exakt diesen
Haken seines Vorgidngers hingen. Soll eine Verzweigung
in die Zuckerkette eingebaut werden, wird eine Kartu-
sche mit einem Zucker verwandt, der zwei Haken hat.
Die werden dann nacheinander chemisch freigelegt.

All dies erledigte schon Seebergers erster Synthesizer-Pro-
totyp — bis auf das Einstellen der jeweils benétigten Pro-
zesstemperatur. »Dazu musste immer noch jemand nach
jedem Anhingschritt vorbeikommen und das Reaktorge-
faRk erwdrmen oder abkiihlen. Wir wollten aber eine voll-
automatische Synthese«, sagt Seeberger. Deshalb haben
er und sein Team 2007 eine neue Version der Maschine
gebaut - sie steht im Nebenraum -, die kleiner ist und die
Prozesstemperaturen mit Hilfe eines Computers selber
genau einstellt. Sie kann komplizierte Mehrfachzucker
ohne jegliche menschliche Aufsicht »erbriiten¢, zum Bei-
spiel iber das Wochenende. Diese Version der Maschine
will Seeberger demnéchst auch tiber seine Firma Ancora
interessierten Wissenschaftlern anbieten.

Wenn Forscher in der Zeit vor Seebergers Erfindung
einen bestimmten Zucker haben wollten, mussten sie ihn
meist vom Erreger isolieren. Das ist nicht nur duf3erst
schwierig — wegen vieler dhnlicher Substanzen im Zucker-
pelz gibt es oft Verunreinigungen —, sondern kostet auch
sehr viel Zeit. Denn isolierte Zuckermolekiile lassen sich
nicht, wie EiweiRe oder die Erbsubstanz DNA, mit bio-
chemischen Tricks in der Petrischale vermehren. Zwar
konnen manche Mehrfachzucker auch mit herkdémm-
licher Chemie — also ohne die Festphasenkitigelchen — her-
gestellt werden. Doch dies dauert oft mehrere Monate
und funktioniert zudem nur fiir Mehrfachzucker aus bis
zu sechs Bausteinen problemlos.

action. This is done at room temperature. Then, the
next sugar can attach itself precisely to the hook of its
predecessor. When branching is included in the sugar
chain, a cartridge is used with a sugar that has two
hooks. One after the other, they are then made chemi-
cally accessible.

Seeberger’s first prototype synthesizer could do all of
this — apart from setting the necessary process tem-
perature. »To set the temperature, it was still necessary
for someone to come by after every step when a build-
ing block was attached, and warm up or cool down the
reactor vessel. We wanted the synthesis to be fully
automated,« says Seeberger. For this reason, he and his
team built a new version of the machine in 2007 - it
sits in the next room — which is smaller and uses a
computer to precisely set the temperature by itself.
For example, it can >hatch« complex oligosaccharides,
over the weekend. Seeberger also wants his company,
Ancora, to offer this version of the machine to groups
of scientists in the near future.

Before Seeberger’s discovery, if a researcher wanted a
particular sugar, they usually had to isolate it from a
pathogen. This is not only extremely difficult — conta-
mination is frequent due to the multitude of similar
substances in the extra-cellular matrix — but also takes
a long time. This is because isolated carbohydrate mole-
cules cannot be replicated using biochemical tricks in a
petri dish in the same manner as proteins or DNA. Al-
though it is true that some oligosaccharides can be pro-
duced with traditional chemistry — i.e., without solid-
phase pellets — but this often takes several months, and
moreover, only functions without problems for oligo-
saccharides containing up to six building blocks.
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1.67 mm

»Viele Forscher haben in der DNA und EiweiRen des Malaria-Erregers einen Angriffspunkt gesucht, sagt
Kamena. »Zucker hingegen wurden kaum erforscht, weil man sie bislang kaum bekommen konnte.«

»Many researchers have tried to attack the malaria pathogen via its DNA and proteins,« says Kamena.
»But carbohydrates have been the subject of very little research since they are hard to come by.«

Fahndung in Blutseren

So lange kann Faustin Kamena, Post-Doc in Seebergers
Zircher Labor, nicht warten. Der Schwarzafrikaner aus
Kamerun benétigt stindig — und schnell — neue Zucker,
um damit unter anderem in Blutseren systematisch
nach Antikérpern gegen Malaria zu fahnden. Kamena
kam unter anderem deshalb nach Ziirich, weil Seeber-
gers Synthesizer ihm ein weltweit einmaliges — und
dullert effizientes — Werkzeug an die Hand gibt: »Viele
Forscher haben in der DNA und EiweiRRen des Malaria-
Erregers einen Angriffspunkt gesucht«, sagt Kamena.
»Zucker hingegen wurden kaum erforscht, weil man
sie bislang kaum bekommen konnte. Sie aus dem Erre-
ger zu gewinnen ist so gut wie unmoglich, also miissen
wir sie uns selber bauen, dann ist es viel einfacher.«

Kamena erforscht natiirliche Resistenzen gegen Mala-
ria und molekulare Mechanismen der Erkrankung. Bei
seinen Studien verwendet er ein bereits in anderen
Bereichen der Molekularbiologie bewédhrtes Werkzeug,
das sozusagen Tausende Fliegen mit einer Klappe
schldgt: den Micro-Array. Das ist ein schmales, finger-
langes Glaspldttchen, auf das ein spezieller Tinten-
strahldrucker Tausende winzige Zuckerpinktchen auf-
gespritzt hat — mit jeweils unterschiedlichen Zuckern
aus Seebergers Synthesizer. Auf dieses Array gibt
Kamena nun Blutserum von Afrikanern, die mit Mala-
ria infiziert und teils immun gegen die Krankheit
geworden sind. Im Serum enthaltene Antikérper bin-
den sich an einige der Testzucker in den Pinktchen,
was Kamena durch Fluoreszenz mit einem molekular-
biologischen Standardverfahren sichtbar macht. Je
stirker die Pinktchen leuchten, desto stiarker haben
sich vorhandene Antikoérper im Blut an die jeweiligen
Zucker gebunden. Auch zur schnellen Diagnose — zum
Nachweis vorhandener Malaria-Antikoérper in Seren —
taugt das Verfahren.



Micro-Array

Jje drei dieser Punkte.

Diese Untersuchungen brachten einige sehr interessante
Ergebnisse. Medizinern war schon linger bekannt, dass
die meisten Malaria-Opfer in Afrika Kleinkinder zwi-
schen drei Monaten und zwei Jahren sind. Seebergers
Team fand bei den Antikdérper-Tests nun die genauen
Griinde: »In den ersten drei Monaten haben die Kinder
noch Antikoérper von der Mutter«, sagt Seeberger. »Aber
erst mit zwei Jahren ist ihr Immunsystem stark genug,
dass sie selber Antikdrper gegen Malaria bilden kdnnen.«
In der Zeit dazwischen sterben viele von ihnen nach
Infektionen — meist an zerebraler Malaria.

Sollten sich die ab 2008 an Menschen getesteten Malaria-
Impfstoff-Kandidaten als wirksam erweisen, beginnt ein
aufwendiges Zulassungsverfahren fiir den Impfstoff, das
»mehrere Jahre dauert und 300 bis 500 Millionen Dollar
kostet«, sagt Seeberger. »Wir miissen bei Ancora daher
mit einem finanzstarken Partner zusammenarbeiten.«

Erst nach der Zulassung wiirde der Malaria-Impfstoffzucker
in die Massenproduktion gehen. Wéahrend der Synthesizer
nur kleine Zuckermengen von bis zu 50 Milligramm fiir
Forschungszwecke zusammenbaut — dafiir aber sehr
schnell -, fertigt Ancora Zucker fiir Impfstoffe in herkdémm-
lichen Chemielabors, also ohne die Festphasen-Kiigelchen.
Dies ist jedoch sehr schwierig und erfordert wegen der
komplizierten Strukturen der Zucker eine oft mehrjdhrige
Prozess-Optimierung. Riesige Mengen des Zuckerimpfstoffs
wiirde Ancora aber ohnehin nicht herstellen missen: Fir
die Malaria-Impfung reicht pro Kopf eine Zuckermenge von
einigen Millionstel Gramm. »Wir brauchten daher, wenn
wir afrikanische Kleinkinder impfen wollten, insgesamt
nur etwa vier Kilo pro Jahrg, sagt Seeberger.

2008 beginnen Impftests an Menschen

Einer der wichtigsten Durchbriiche gelang Seeberger in
diesem Friihjahr — erst nach der Verleihung des Kérber-
Preises: Er fand bei seinen Studien nun endlich den Mehr-
fachzucker, den Merozoiten zum Eindringen in rote Blut-
koérperchen benutzen. Damit ist auch die alte Streitfrage
vom Tisch, ob nicht doch ein EiweilR der Tiroffner« ist.

Ein Impfstoff auf Zuckerbasis kann den Malaria-Erreger
trotz dessen hoher Mutationsrate in Schach halten: »Der
Parasit verindert zwar laufend seine DNA und die En-
zyme, die den Zucker auf seiner Hiille herstellen. Den
Zucker selbst aber kann er, wie wir auch bei unseren

Auf die Micro-Arrays aufgebrachte EiweiRe erzeugen
Leuchtreaktionen (Fluoreszenz), die den Forschern
die Bindungsstdrke der getesteten Zucker zeigen.
Die gelben Streifen sind Mikroskopieaufnahmen von
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Proteins added to the microarrays fluoresce,
indicating the strength with which the tested
sugars have been bound. Each of the yellow strips
is a microscopic image of three of these points

victims in Africa are young children aged 3 months to

2 years. In the anti-body tests, Seeberger’s team found
the precise reasons for this. »In the first 3 months,
children still have their mother’s antibodies,« says See-
berger, »but their own immune system is not strong
enough to form antibodies to malaria until the children
are 2 years old.« In the mean time, many of them die
after an infection — mostly from cerebral malaria.

Starting in 2008, if the tested candidates for the malaria
vaccine prove to be effective, an elaborate licensing pro-
cedure begins for the vaccine that would »take several
years and cost 300 to 500 million dollars,« says Seeber-
ger. »At Ancora, we therefore have to cooperate with a
strong financial partner.«

The malaria vaccine sugar would only go into mass
production after licensing. While the synthesizer can
create small amounts of sugar very quickly — up to

50 mg for research purposes — Ancora produces sugar
for vaccines in traditional chemistry laboratories (i.e.,
without the solid phase pellets). Yet this process is very
difficult and, because of the complicated structures of
the sugar, requires a optimization process that often
lasts several years. Ancora would not, however, have to
produce enormous amounts of the carbohydrate-based
vaccine. For a malaria vaccination, the amount of sugar
needed per person would be a few millionths of a gram.
»Thus, if we want to vaccinate young African children,
we would only need about 4 kilograms a year,« says
Seeberger.

Vaccination tests on humans will begin in 2008

Seeberger succeeded in making one of the most im-
portant breakthroughs this spring — after having been
named the recipient of the Kérber Award. In his studies
he finally found the oligosaccharide that merozoites use
to enter red blood cells. This put an end to the old dis-
cussion of whether it might not be a protein that opens
the doors« after all.

A sugar-based vaccine can keep the malaria pathogen
in check despite its high rate of mutation. »Although
the parasite constantly changes its DNA and the en-
zymes which produce the sugar on its skin, it cannot,
as we also found in our laboratory studies, change the
sugar itself since it would otherwise lock itself out of



Laborstudien fanden, nicht verdndern, da er sich sonst
gleichsam selber die Tir zu den roten Blutkérperchen
zusperrt«, sagt Seeberger. Wiirde das Immunsystem
gegen diesen Zucker mobilisiert, kénnte es die Toxizitdt
der Merozoiten im Blut eindimmen. Geimpfte tiberleben
die Krankheit dann mit hoher Sicherheit. Allerdings ster-
ben die Parasiten dadurch nicht aus: Der Erreger-Kreis-
lauf mit den Miicken bleibt - in verminderter Form —
bestehen: »Was aber zdhlen wiirde«, so Seeberger, »ist,
dass nach einer Impfung jedes Jahr mehr als zwei Millio-
nen kleiner Afrikaner iberleben kénnten.«

Zuckerbasierte Impfstoffe gegen Aids lassen sich indes
nicht so einfach herstellen, da Aids ein Virus ist. Viren
dringen in korpereigene Zellen ein und programmieren
diese gleichsam um. Dabei entstehende Zucker kann das
menschliche Immunsystem dann nicht mehr ohne weite-
res als »korperfremd« erkennen wie den Zucker auf den
Malaria-Parasiten — was fiir eine Immunreaktion unver-
zichtbar ist. Hinzu kommt, dass das Aids-Virus sich auch
noch in den Helferzellen des Immunsystems selber ver-
steckt und damit sozusagen die korpereigene Polizei
unterwandert. »Wegen dieser Schwierigkeiten haben wir
uns zundchst auf den Malaria-Impfstoff konzentriert,
sagt Seeberger. Nichtsdestotrotz haben sich seine Zucker-
impfstoffe in Tierversuchen auch schon gegen andere
Krankheitserreger — von Parasiten iiber Bakterien bis zu
Viren — bewéhrt: unter anderem gegen Leishmaniose, An-
thrax und Vogelgrippe.

Als Berichte tiber seine Malaria-Impfstoff-Kandidaten im
Schweizer Fernsehen erschienen, meldeten sich bei See-
berger einige Interessenten, die die Verbreitung des Impf-
stoffes in Afrika fordern wollen. Der Impfstoff steht je-
doch frithestens 2013 zur Verfiigung. Um bereits jetzt
etwas zu tun, finanziert die Tesfa-Ilg-Stiftung, die Seeber-
ger mitgegriindet hat, unter anderem Projekte zur Ferti-
gung kostengiinstiger Moskitonetze in Afrika. »Denn der
beste Schutz gegen Malaria¢, weify der Forscher, »ist bis-
lang die Prdvention.«

the door to the red blood cells,« says Seeberger. If the
immune system were mobilized against this carbohy-
drate, it could block the toxicity of the merozoites in
the blood. Vaccinated persons would then have a high
chance of survival. However, the parasites would not
die from this. The pathogen cycle with the mosquitoes
remains - in a reduced form: »But what counts,« says
Seeberger, »is that after a vaccination, more than a
million African children would survive each year, who
would have otherwise died.«

Sugar-based vaccines against AIDS cannot be produced
as easily since HIV is a virus. Viruses penetrate the
body’s own cells and reprogram these. As a result,
sugars are created that the human immune system
cannot easily recognize, as aliens, as it does with sugars
on the malaria parasites — a process that is absolutely
necessary for an immune reaction. In addition, the HIV
virus also hides in the helper cells, infiltrating as it were
the body’s own police system. »Due to these difficulties,
we have only concentrated so far on the malaria vaccine.
These sugar vaccines have nevertheless already proven
their worth against other pathogens — from parasites,

to bacteria, and viruses, such as leishmaniasis, anthrax,
and bird flu.

When reports of his malaria vaccine candidates were
aired on Swiss television, several interested parties
contacted Seeberger to indicate their interest in pro-
moting distribution of the vaccine in Africa. But the
vaccine will not be readily available until at least 2013.
In order to do something now, the Tesfa-Ilg Foundation,
co-founded by Seeberger, finances, among other things,
projects for the manufacture of cheap mosquito nets

in Aftrica. »The best protection from malaria,« the re-
searcher knows, »is so far prevention.«
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Forscherdrang und Teamgeist
Thirst for Knowledge and Team Spirit

Dank seiner freundlichen, Idssigen und kollegialen Art ist Peter Seeberger bei seinen Studenten und
Kollegen sehr beliebt. Dennoch stellt er an seine Team-Mitarbeiter héchste Anspriiche: Am liebsten
mag er »Leute mit Ideen, bei denen der Druck, etwas leisten zu wollen, von innen kommt«. Da er
sie auch nach diesen Kriterien auswdhlt, gelang es ihm, an der ETH ein Team von internationalen
Spitzenspielern< um sich zu scharen.

Thanks to his friendly, relaxed, and collegial manner, Peter Seeberger is well liked by his students
and colleagues. Yet he places very high demands on the members of his team. He particularly likes
»people with ideas, for whom the pressure to deliver comes from within.« Since he selects the
members of his team according to these criteria, he has succeeded in gathering a team of »world-

class playersc around him at the ETH.

Sanft ertastet die Hand von Seebergers Tochter Lilly
sein Gesicht. Frau und Tochter wohnen in Berlin.
The hand of Seeberger’s daughter Lilly gently feeling
his face. His wife and daughter live in Berlin.



ie vielen Jahre in den USA haben ihn geprigt.

Peter Seeberger, 1966 in Niirnberg geboren, ging

nach sechs Semestern Chemiestudium in seiner

Heimatstadt als Fulbright-Stipendiat an die
University of Colorado, wo er 1995 in Biochemie promo-
vierte. Als »Postdoc¢ arbeitete er am Sloan-Kettering In-
stitute for Cancer Research in New York City. 1998 wur-
de er Chemie-Professor am renommierten Massachusetts
Institute of Technology (MIT) in Cambridge bei Boston.
Und wie viele erfolgreiche MIT-Wissenschaftler hat er,
ebenfalls in Cambridge, als »Spin-offt eine eigene Firma
gegriindet — Ancora Pharmaceuticals. Damit lieferte er
zugleich den Beweis, dass seine mit vielen Auszeichnun-
gen bedachte Forschungsarbeit auch unter dkonomi-
schen Aspekten Wert verspricht.

Ein perfekter Team-Player

»Ich hab den Willen, was zu schaffen«, sagt Seeberger,
seinen Ehrgeiz unterstreichend. Dies macht den schlaksi-
gen Zwei-Meter-Mann, der in seiner knappen Freizeit
gern Ski fahrt, aber keinesfalls verbissen. Im Gegenteil:
Er ist im besten Sinne »amerikanisch locker¢, offen und
umgdanglich, reasy« und »cool.

Und er ist ein perfekter Team-Player, auch in seiner neu-
en Position als Professor fiir Organische Chemie an der
Eidgenossischen Technischen Hochschule (ETH) Zirich,
die er seit 2003 innehat. Gern vergleicht er das sorgsam
ausgewdhlte Wissenschaftler-Team um ihn herum mit
einer »FuRballmannschaft, die ich zusammengestellt
habe«. Diese Equipe spielt nicht in der Regionalliga, son-
dern »es sind internationale Spitzenspieler«, wie Seeber-
ger betont: »Spitzenforschung und Spitzensport haben
eins gemein. Es kommt darauf an, Exzellenz an bestimm-
ten Orten zu konzentrieren.«

Seeberger stellt entsprechend hohe Anspriiche an seine
Mitarbeiter und ist sehr ergebnisorientiert: »Leute mit
Ideen sind bei mir in bester Hand. Ich mag es, wenn der
Druck, etwas leisten zu wollen, von innen kommt, sodass
ich ihn nicht von aufen ausiiben muss.« Dabei versucht
er, stets selber Vorbild zu sein und nichts von seinen
Mitarbeitern zu verlangen, das er nicht auch selber erfiil-
len koénnte.
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e has been shaped by the many years he

spent in the United States. After studying

chemistry for six semesters in his home

town of Nuremberg, where he was born in
1966, Peter Seeberger went to the University of Colo-
rado as a Fulbright Scholar. There, he received his
doctorate in biochemistry in 1995. He then worked as
a postdoc at the Sloan-Kettering Institute for Cancer
Research in New York City. In 1998 he was appointed
professor of chemistry at the renowned Massachusetts
Institute of Technology (MIT) in Cambridge area of
Boston. Like many other successful MIT scientists, he
also founded a company of his own, a spin-off named
Ancora Pharmaceuticals, also located in Cambridge.
In doing so, he delivered proof that the research from
which he had received so many distinctions, was also
economically invaluable.

A perfect team player

»I want to get results,« Seeberger says, emphasizing his
ambition. This does not make the 6'8" man, who likes
to go skiing in his limited free time, in any way grim.
On the contrary, he is in the best sense of the words
relaxed, open, and easy going.

And he is a perfect team player, even in his new position
as Professor of Organic Chemistry at the Swiss Federal
Technical High School (Eidgendssische Technische Hoch-
schule, ETH) in Zurich, to which he was appointed in
2003. He likes to compare the scientific team that he has
carefully assembled around him with a »football team
that I have brought together.« This team is made up

of »world-class players< and does not play in the minor
leagues, Seeberger emphasizes. »Outstanding science
and world-class sports have one thing in common: there
must be a focus on excellence in certain locations.«

Seeberger places high demands on his staff and is very
results oriented. »People with ideas are in good hands
with me. I like it when the pressure to deliver comes

from within, so that I don’t have to exert it from the

outside.« He always strives to be a role model, not de-
manding anything from his co-workers that he is not
willing to do himself.
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Die Glykomik wird explodieren wie einst die Genetik

Sein grofRtes Ziel ist, »mit einem Impfstoff gegen Malaria
etwas Bleibendes zu schaffen«. Und er setzt alles daran,
dieses Ziel auch zu erreichen. »Ich hab jahrelang nur Wis-
senschaft gemacht und nichts anderes. Jetzt versuche
ich, am Wochenende auch mal einen Tag nichts zu tun.«
Diesen freien Tag verbringt er, so oft es geht, in Berlin —
bei seiner dort lebenden Frau und kleinen Tochter.

Mit seiner Maschine, dem Oligosaccharid-Synthesizer,
will Seeberger der biochemischen Forschung neue Wege
weisen. »Dass Zucker wichtig sind, wissen Biochemiker
schon lange, aber ihnen fehlten bislang die Werkzeuge,
um in diesem Bereich zu arbeiten. Dieses Werkzeug will
ich ihnen nun an die Hand geben.« Wenn alles klappt,
konnte Seeberger als einer der Ziehviter der neuen For-
schungsrichtung »Glycomics¢ (Zuckerforschung) in die
Wissenschaftsgeschichte eingehen: »Ich glaube, das Ge-
biet wird in den néchsten Jahren explodieren — so wie die
Genetik in den 1970er Jahren.«

Glycomics will explode, just like genetics did

His greatest goal is »to achieve something lasting by
developing a vaccination against malaria.c As he has
set everything on achieving this goal. »For years, I did
science, and nothing but science. Now, I sometimes try
to do nothing for a day during the weekend.« As often as
possible, he spends his days off with his wife and young
daughter, who both live in Berlin.

Seeberger would like his machine, an oligosaccharide
synthesizer, to push research in biochemistry at a new
level. »Biochemists have long known that sugars are
important, but they did not have the tools to work with
them. Now, I want to give them this tool.« If everything
goes as planned, Seeberger could go down in the history
of science as one of the founding fathers of a new field
of research called »glycomics« (sugar research). »I believe
this field will explode in the next few years, just as
genetics did in the 1970s.«

»Spitzenforschung und Spitzensport haben eins gemein. Es kommt darauf an, Exzellenz an
bestimmten Orten zu konzentrieren.« Sein groRtes Ziel ist, »mit einem Impfstoff gegen Malaria etwas
Bleibendes zu schaffen«. Und er setzt alles daran, dieses Ziel auch zu erreichen.

»Outstanding science and world-class sports have one thing in common: there must be a focus on
excellence in certain locations.« His greatest goal is »to achieve something lasting by developing a
vaccination against malaria.« And he has set everything on achieving this goal.




Voller Einsatz
fir den Nachwuchs

i

Seeberger in seiner Vorlesung »Organische Seeberger in his lecture »Organic Chemistry 2« for
fourth-semester students of chemistry and biology

Chemie 2« fiir Chemiker und Biologen im
4. Semester, die im Horsaal J7 des Hénggerberger

Campus der ETH Ziirich stattfindet.

t the Honggerberger campus of the ETH Zurich.
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Pionierleistung ftir die Menschheit
Pioneering Achievement for Mankind

Wie wurde die Kérber-Stiftung auf Prof. Dr. Peter
Seeberger, den diesjdhrigen Preistriger, aufmerksam?

Jeder Preis bekommt seinen Wert und Bekanntheitsgrad
durch die Ausgezeichneten selbst — ihre Leistungen und
ihre Personlichkeit. Dies zeigt fiir den Bereich Wissen-
schaft am besten der Nobelpreis. Von ihm ldsst sich ler-
nen, wie umfassend und gewissenhaft die Suche sein
muss und welche Verantwortung das Preisgericht tiber-
nimmt.

Die Kérber-Stiftung verleiht den Forderpreis fiir die Euro-
pdische Wissenschaft seit 2005 an herausragende, in
Europa wirkende Einzelpersonen; zuvor wurde er an
transnationale europdische Forschungsteams vergeben.
Bei der Suche nach geeigneten Kandidatinnen und Kandi-
daten gelten hohe Standards. Sie wird von zwei Search
Committees durchgefiihrt — einem fiir die Technischen
Wissenschaften und einem fiir die Lebenswissenschaf-
ten —, wobei der Preistriger jihrlich wechselnd aus einem
dieser beiden iibergeordneten Fachgebiete stammt. Im
Kuratorium erwarten wir jedes Jahr mit groRer Spannung
und Erwartung den Bericht des jeweiligen Search Com-
mittees — und konnten uns bislang jedes Mal an faszinie-
renden Kandidaten begeistern, um uns dann geméif}
Reglement fiir den einen und einzigen Preistriger zu ent-
scheiden.

Peter Seeberger ist in der jingsten Geschichte des
Korber-Preises ein ganz besonderer Fall. Ihn kann man
einfach nicht tGbersehen: Er arbeitet gemeinsam mit
seinem Forscher-Team an der Entwicklung von Impfstof-
fen gegen Malaria und andere Krankheiten. Damit kénnte
man ihn - zumindest auf den ersten Blick — den Lebens-
wissenschaften zuordnen. Tatsdchlich jedoch basiert
seine Arbeit im Wesentlichen auf einer technischen
Errungenschaft — einer Maschine zur Oligosaccharid-
Synthese, die er in famoser Ingenieurskunst entwickelt
hat. Ohne diesen Zucker-Synthesizer wire die Entwick-
lung der Impfstoffe, die auf Zucker basieren, kaum
moglich.

How did the Korber Foundation become aware of
Professor Peter Seeberger, the winner of this year’s
Award?

The value and renown of all awards are determined
by the recipients — their achievements and their per-
sonalities. In science, the best example of this is the
Nobel Prize. By observing the Nobel Prize, one can
learn how comprehensive and diligent the search
has to be and what great responsibility is borne by
the jury.

Since 2005, the Korber Foundation has presented
the Korber European Science Award to outstanding
individuals who are active in Europe. Previously it
had been awarded to transnational European re-
search teams. High standards apply to the search
for suitable candidates, which is carried out by two
Search Committees — one for the technical sciences
and another for the life sciences. The winner of
the annual Award is selected alternately from one
of these two general fields of science. Each year,
the members of the Trustee Committee impatiently
await the report of the relevant Search Committee.
So far we have been enthusiastic about each of the
fantastic candidates presented to us from which,

as laid down in the statutes, we have to select one
single Award winner.

In the recent history of the Korber Prize, Peter
Seeberger is a very special case. He is very hard to
overlook. Together with his team of researchers, he
is working to develop vaccines against malaria and
other diseases. At first sight at least, this might lead
one to assign him to the life sciences. However, his
work is actually based primarily on a technical
achievement, namely the development of a machine
for the synthesis of oligosaccharides, an outstanding
feat of engineering. Without this oligosaccharide
synthesizer, the development of carbohydrate-based
vaccines would hardly be possible.



Seeberger sucht nicht nur erfolgreich Antworten auf komplexe Fragen, sondern versteht es auch, Lésun-

gen zu prdsentieren, die versprechen, als bleibende Beitrage unsere Zivilisation und Kultur zu bereichern.

Seeberger not only looks for successful answers to complex questions, but also manages to present
solutions that promise to be lasting achievements that will enrich our civilization and culture.

Deshalb haben Sie Peter Seeberger auch als Ingenieur
ausgezeichnet?

So ist es. Er verkorpert exemplarisch die Technischen
Wissenschaften, wie sie im Idealfall sein sollten. Seeber-
ger sucht nicht nur erfolgreich Antworten auf komplexe
Fragen, sondern versteht es auch, Losungen zu présentie-
ren, die versprechen, als bleibende Beitridge unsere Zivili-
sation und Kultur zu bereichern.

Was bewog Sie 2003 als Prisident der Eidgenossischen
Technischen Hochschule Ziirich (ETH), Seeberger vom
renommierten Massachusetts Institute of Technology
(MIT) in Cambridge, USA, abzuwerben und in die
Schweiz zu holen?

Wir hatten besonders hohe Anspriiche und Erwartungen.
In den letzten 30 Jahren ging der Nobelpreis fiir Chemie
dreimal an Kollegen der ETH Zirich: 1976 an Vladimir
Prelog, 1991 an Richard Ernst und 2002 an Kurt Wiithrich.
Ich habe das aus unterschiedlichen Perspektiven — als Post-
doktorand, Fakultdtsmitglied und schlieRlich als Prési-
dent — und aus ndchster Ndhe miterlebt. Eine derartige
Serie hochster Auszeichnungen macht den hohen Stan-
dard und das Selbstverstindnis eines akademischen
Bereiches fiir wirklich alle erfahrbar.

Die ETH Zirich hat Berufungen immer allerh6chsten
Wert beigemessen und sie daher zur Verantwortung und
Kernaufgabe des Prdsidenten gemacht. Wir holen tradi-
tionsgemdlR Bewerbungen ein, suchen aber auch selber
proaktiv und weltweit. Im letzten Jahrzehnt kamen weit
mehr als die Hélfte aller neuen Professorinnen und Pro-
fessoren durch direkte Ansprache und von aufRerhalb der
Schweiz an die ETH. Dies verdanken wir auch unseren
sehr engagierten Such-Komitees, die fachiibergreifend
und international zusammengesetzt sind und von verant-
wortungsbewussten, urteilsstarken >Delegierten des Prési-
denten« geleitet werden.

Is this the reason that you decided to present the
Award to the engineer Peter Seeberger?

Precisely. He embodies in an exemplary fashion the
technical sciences as they are ideally supposed to be.
Seeberger not only looks for successful answers to
complex questions, but also manages to present solu-
tions that promise to be lasting achievements that
will enrich our civilization and culture.

What was your motivation in 2003 when, as Presi-
dent of the ETH Zurich, you headhunted Seeberger
from the renowned Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT) in Cambridge, USA, and brought him
to Switzerland?

We had particularly high demands and expectations.

In the past 30 years, the Nobel Prize for Chemistry has
been awarded to colleagues from the ETH Zurich three
times: to Vladimir Prelog in 1976, to Richard Ernst in
1991, and to Kurt Wiithrich in 2002. I experienced this
close up from various perspectives, namely as a postdoc,
a faculty member, and finally as president. A series of
the highest awards such as this makes the high stan-
dard and self-image of an academic field really visible

to everybody.

The ETH Zurich has always placed the greatest value
on appointments and thus made them the respon-
sibility and central task of the president. We accept
traditional applications but we are also proactive our-
selves in looking around all over the world. In the past
decade, far more th