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Das Biozentrum der Universitit Basel
als Forschungs- und Lehrstatte

Christoph Tamm

i. Einleitung

Am 23.Juni 1972 wurde das Biozen-
trum der Universitét Basel offiziell einge-
weiht, nachdem die ersten Arbeitsgrup-
pen im letzten Quartal des Jahres 1971
mit dem Bezug des neuen Gebédudes an
der Klingelbergstrale begonnen hatten.
Dieses ist ein Teil eines von Burckhardt
Architekten SIA, Basel, entworfenen Ge-
samtprojekts fiir die Uberbauung des
Areals der Strafanstalt nach deren Ver-
legung in den Kanton Zug. Der mar-
kante, groBziigig konzipierte Bau ist
wihrend einer dreijahrigen Bauzeit ent-
standen und umfafit ein breites zwei-
stockiges SockelgeschoB und einen
schmaleren sechsstdckigen Labortrakt.
Das Erdgeschof3 beherbergt Empfang,
Materialausgabe, technische Zentralen,
Erfrischungsraum und Parkingfléchen.
Das 1. Obergeschof3 enthdlt Horsile,
Praktika- und Kursrdume, die Biiros der
zentralen Verwaltung, die Bibliothek und
das Universititsrechenzentrum (URZ).
Im 2. bis 7. Obergeschof} sind die For-
schungsabteilungen untergebracht. Im
Untergeschof3 befinden sich weitere tech-
nische Einrichtungen, die zentrale Werk-
statt und zusétzliche Spezialrdume.

Fiir die Errichtung dieser 1. Etappe
hatte der GroBle Rat im Oktober 1967
einen Kredit von 32,5 Mio Franken be-
willigt. Die Basler chemische Industrie
steuerte 5 Mio Franken bei. Der Bund ge-

wihrte eine Subvention von 40% auf-
grund des Hochschulférderungsgesetzes.
Fiir die apparative Erstausstattung wurde
ein Rahmenkredit von 21 Mio Franken
zur Verfiigung gestellt, von dem der Kan-
ton Baselstadt ebenfalls nur 60% selbst zu
tragen hat. Dieser Kredit steht in jéhrli-
chen Raten zur Verfiigung, die jeweils
vom GroBen Rat im Rahmen des staat-
lichen Budgets zu bewilligen sind. Zur
Deckung der laufenden Betriebskosten
(Sach- und Personalausgaben) gewdihrte
der GroBe Rat fiir 1971 einen Betrag von
Fr. 1530000 und fiir die Jahre 1972 und
1973 je 6 Mio Franken (Frankenwerte
1970). Mit den bisher erfolgten Berufun-
gen von Forschungsgruppenleitern, den
Anstellungen von Personal und den be-
willigten Betriebsausgaben ist dieser Kre-
dit voll ausgeschopft und etwa 60% des
geplanten Vollausbaus erreicht. Der wei-
tere Aufbau des Biozentrums diirfte we-
gen der heutigen schlechten Finanzlage
des Kantons Basel-Stadt eine einschnei-
dende Verzogerung erfahren.

Die Idee der Griindung eines «Bio-
zentrumsy» ist dem Bediirfnis entsprun-
gen, die Biochemie auch in der philoso-
phisch-naturwissenschaftlichen Fakultét
zu verankern und durch diejenigen Ge-
biete der biologischen Wissenschaften,
die im letzten Jahrzehnt eine enorme Ent-
wicklung erfahren haben, zu erweitern.
Neben der Deckung eines Nachholbedarfs
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wurde bewullt, unter Beriicksichtigung
einer gesamtschweizerischen Koordina-
tion, auch die ErschlieBung von wissen-
schaftlichem Neuland angestrebt. Zur
Zeitsind die folgenden Fachrichtungenim
Biozentrum vertreten: Biochemie, Bio-
physikalische Chemie, Mikrobiologie,
Pharmakologie, Strukturbiologie und
Zellbiologie. Sie gliedern sich in entspre-
chende Abteilungen (Departemente), die
ihrerseits aus verschiedenen Forschungs-
gruppen bestehen. Thre Leiter gehoren
dem Lehrkorper der Universitit (med.
und phil.-nat. Fakultdt) an. Kleinere
Projektgruppen, die von jlingeren Nach-
wuchskriften (Projektleitern) selbstindig
geleitet werden, ergénzen die groBeren
Forschungsgruppen. Die administrative
Leitung der Abteilungen erfolgt durch die
Forschungsgruppenleiter nach dem Kol-
legialprinzip. Sie werden durch gut aus-
gebaute zentrale Dienste unterstiitzt.

2. Forschung

Beziiglich der wissenschaftlichen Ta-
tigkeit sind die Forschungsleiter unab-
hingig, d.h. sie allein sind fiir die Wahl
und die Durchfiihrung ihrer Forschungs-
projekte verantwortlich. Diese sollten
sich aber im Rahmen des allgemeinen
Forschungskonzepts des Biozentrums
bewegen, das mit dem Begriff «Die bio-
logische Membran » umschrieben worden
ist. Einerseits versteht man darunter eine
Haut oder Wand in einem lebenden
Organismus oder einem Organ. Mem-
branen dieser Art sind die Wénde der
BlutgefiaBe, die Wand der Gallenblase,
die Zellulosewand einer Pflanzenzelle.
Solche Winde grenzen das betreffende
biologische Objekt von seiner Umgebung
ab und vermitteln gleichzeitig seinen
Kontakt mit der Umgebung; die Wéande
erfiillen diese Doppelfunktion in diffe-
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renzierter und zum Teil sehr raffinierter
Weise. Andererseits ist die biologische
Membran die duflerst diinne Haut, die
im Innern und am Rande aller Zellen
- und damit in allen biologischen Gewe-
ben - stets in ungefdhr gleicher Dicke
von rund i hunderttausendstel Millime-
ter vorkommt. Sie wurde vor ca. 25 Jah-
ren zum ersten Mal durch das Elektro-
nenmikroskop sichtbar gemacht.

In der biologischen Membran kdnnen
sehr verschiedenartige, stets aber biolo-
gisch entscheidend wichtige Funktionen
lokalisiert sein. Sie ist beispielsweise das
«Organy», in dem bei den Pflanzen die
Energie des Lichtes in den chemischen
Energiespeicher  Adenosintriphosphat
iibergefiihrt wird, das spezielle, biolo-
gisch wichtige Molekiile synthetisiert,
das Transportleistungen verschiedener
Art und dergleichen mehr vollbringt. Je
nach der gewiinschten Leistung vari-
ieren - bei stets ungefihr gleichbleiben-
der Dicke und gleichbleibendem Bau-
prinzip - die Details der Struktur und
der chemischen Zusammensetzung der
Membran.

Fiir die Forschung ist die biologische
Membran zunéchst als solche von Inter-
esse: Man studiert sie in ihren verschie-
denen Erscheinungsformen und hat da-
bei unter anderem das Ziel, ihre Funk-
tion und ihre Leistung soweit als moglich
als physikalisch-chemische Phénomene
zu verstehen. Die biologische Membran
ist ein wesentliches Bauelement aller
komplexeren biologischen Gebilde.

Mit dieser einheitlichen Thematik
mochte man eine zu grofie Divergenz der
Forschungsziele vermeiden und die inter-
disziplindre Zusammenarbeit stimulieren,
um damit einen Beitrag zur Lésung eines
duBerst komplexen Problems von grund-
sétzlicher Bedeutung zu leisten. Bei der



Wahl der biologischen Membran hat
man auch Riicksicht auf die Forschungs-
ziele der anderen schweizerischen Hoch-
schulen und Universitdten genommen,
um Uberschneidungen zu vermeiden.

Im folgenden sollen nun der gegen-
wartige Stand und die Ziele der For-
schung in den einzelnen Abteilungen
kurz dargelegt werden.

In der Abteilung Biochemie beschéftigt
sich Prof. M.M. Burger vorwiegend mit
der Biochemie der Krebszelle. Im er-
wachsenen menschlichen Organismus
wachsen nur noch wenige Zellen und
Gewebe, namlich jene, die durch dauern-
den Gebrauch ersetzt werden miissen
(Epidermis, Erythrozyten usw.). Die
Zellen der weitaus meisten Gewebe wach-
sen nicht mehr, sondern unterstehen
einer wachstumsddampfenden Kontrolle.
Die Krebszellen entrinnen diesem Kon-
trollmechanismus und multiplizieren sich
ungehemmt. Normale menschliche und
tierische Zellen konnen kiinstlich ge-
ziichtet werden. Dabei wurde festge-
stellt, daBl sie immer noch einer gewissen
Wachstumskontrolle unterworfen sind,
die darin besteht, da3 die Zellen nur so
lange wachsen und sich verdoppeln, bis
sie sich alle gegenseitig im Kulturgefal3
beriihren, 4hnlich wie im erwachsenen Or-
ganismus, wo sie sich auch beriihren und
nicht mehr weiterwachsen. Bei der Be-
rithrung kommen die Zellmembranen un-
tereinander in Kontakt, und man nimmt
an, dal3 dieser Membrankontakt die Ur-
sache fiir die Wachstumskontrolle, d.h.
denWachstumsstillstand, darstellt. Krebs-
zellen, die aus den obigen normalen
Zellen durch Behandlung mit karzino-
genen Viren oder Chemikalien herge-
stellt oder von Menschen isoliert wur-
den, wachsen wie im Korper, so auch in
vitro, wild iibereinander und zeigen

keine Wachstumskontrolle, wenn sie sich
durch ihre Membran beriihren. Mit Hilfe
von kristallisierten pflanzlichen Aggluti-
ninen sind nun von Prof. Burger und
seinen Mitarbeitern Unterschiede in der
makromolekularen Architektur der Zell-
membran gefunden worden, die noch
nicht genau abgeklirt sind, die aber
ziemlich gut mit dem Grad der Entartung
einer Krebszelle iibereinstimmen. Es ist
gelungen, nach Belieben durch Verdnde-
rung der erwidhnten Membranstruktur
die normale Zelle im Kulturgefal3 in eine
neoplastisch entartete und eine entartete
in eine normale Zelle umzuwandeln. Es
ist geplant, nach der Sicherung dieser
Befunde Einsicht in das dabei stattfin-
dende molekulare Geschehen in der Zell-
membran zu gewinnen. Dazu gehdren
chemische und rontgenkristallographi-
sche Untersuchungen am isolierten Ag-
glutinin und die Abklarung der chemi-
schen Eigenschaften des lipophilen Gly-
koproteinrezeptors in der Tumorzell-
membran und dessen Lage und Beweg-
lichkeit innerhalb der Membran. Prof.
Burger hofft, mit diesen Untersuchungen
tiefere Einblicke in die Biochemie der
Zellwachstumskontrolle im allgemeinen
Zu gewinnen.

Die bisher einzige Forschungsgruppe
der Abteilung Zellbiologie unter der Lei-
tung von Prof. W.J. Gehring befal3t
sich mit dem Problem der Zelldifferen-
zierung. Vielzellige Organismen ent-
wickeln sich im allgemeinen aus einer be-
fruchteten Eizelle, aus welcher die zahl-
reichen Zellen, Gewebe und Organe
eines Organismus durch Zellteilung her-
vorgehen. Dabei spezialisieren sich die
Zellen auf bestimmte Funktionen, ein
Vorgang, der als Zelldifferenzierung be-
zeichnet wird. Dieser Entwicklungsvor-
gang besteht zunéchst darin, daBl un-
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spezialisierte, embryonale Zellen pro-
grammiert werden, sich in einer be-
stimmten Richtung zu entwickeln. Die-
sem Prozef3, der als Zelldetermination
bezeichnet wird, gilt das besondere
Interesse der Forschungsgruppe von
Prof. Gehring. AnschlieBend an die
Determinationsphase durchléduft die Zelle
ein bestimmtes Entwicklungsprogramm
und differenziert sich z.B. zur Nerven-
zelle oder Blutzelle und erhilt spezifische,
strukturelle, physiologische und bio-
chemische Eigenschaften, die sie von
anderen Zelltypen unterscheidet. Fiir die
Aufklarung der molekularen Grund-
lagen dieser Determinations- und Diffe-
renzierungsprozesse erweist es sich als
niitzlich, Zellen oder Organismen zur
Verfligung zu haben, bei welchen die
Kontrollmechanismen durch Verénde-
rungen in bestimmten Genen unterbro-
chen sind. Aus solchen genetischen Ver-
anderungen, d. h. Mutationen, lassen sich
Riickschliisse auf den normalen Mecha-
nismus ziehen. Als Untersuchungsobjekt
wird daher die Taufliege Drosophila ver-
wendet, da diese unter den hoheren
Organismen genetisch am besten unter-
sucht ist. Es wurde zunichst festgestellt,
daB bereits die Zellen der frithesten Ent-
wicklungsstadien in ihrer Entwicklungs-
potenz eingeschrankt sind und sich auch
nach Isolation und Durchmischung mit
anderen Zellen entsprechend ihrer ur-
spriinglichen Lokalisation im Embryo
differenzieren. Sie besitzen also bereits
die Information fiir ihre zukiinftige Ent-
wicklung. Mit genetischen Methoden ist
es auch gelungen nachzuweisen, daf} die
Faktoren, welche diese Information auf
die Zellen iibertragen, bereits im unbe-
fruchteten Ei vorhanden sind. Durch
Injektion von Cytoplasma einer bestimm-
ten Eiregion in eine andere kann auch ge-
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zeigt werden, daf} diese Faktoren in ganz
bestimmten Regionen des Eis lokalisiert
sind. Es ist beabsichtigt, solche Deter-
minationsfaktoren zu isolieren und bio-
chemisch zu charakterisieren. Damit
sollen wichtige Einblicke gewonnen wer-
den in den Wirkungsmechanismus sol-
cher Faktoren und in die Art und Weise,
wie die Genaktivitdt in Zellen hoherer
Organismen reguliert wird, ein viel-
schichtiges Problem, das heute nur durch
ein Team von Wissenschaftlern geldst
werden kann.

Eng an die Biochemie schlieBen sich
die Arbeiten der Forschungsgruppe von
Prof. K.Kiirschner der Abteilung Bio-
physikalische Chemie an, die sich mit Pro-
blemen der Enzymologie auseinander-
setzen. Zu einem Zeitpunkt, in dem sich
das Geheimnis iiber die enorme Be-
schleunigung der Geschwindigkeit der
chemischen Reaktionen in der Zelle durch
Enzyme (unter Enzyme versteht man sol-
che Reaktionsbeschleuniger) zu liiften be-
ginnt, richtet sich der Blick auf iiberge-
ordnete Funktionen der Enzyme im Zell-
geschehen. Dazu gehort die Regulation
der Enzymaktivitit durch Wechselwir-
kung mit sog. Steuermetaboliten wie auch
durch Komplexbildung verschiedener
Enzyme untereinander. Zur Erforschung
dieser Regelmechanismen, an denen ko-
ordinierte Strukturumwandlungen des
Enzymaggregats wesentlich beteiligt
sind, werden Methoden zur Messung sehr
schneller chemischer Reaktionen, z. B. an
der Glycerinaldehydphosphat-Dehydro-
genase, eingesetzt. In der Zelle befinden
sich manche Enzyme, die eine bestimmte
Reihenfolge von hintereinander ablaufen-
den Reaktionen katalysieren, in einem
festgefligten sog. « Multienzymkomplex».
In der Hierarchie der Enzyme stellen sie
das Bindeglied zwischen den als Einzel-



molekiillen vorkommenden einfachen
Enzymen und den auflerordentlich kom-
plizierten Enzymverbénden in den Zell-
Organellen und -Membranen dar. Man
kann sich die Multienzymkomplexe als
«FlieBbéander» einer Miniaturfabrik vor-
stellen, in der ein Produkt durch ecine
sinnvolle Folge einzelner Arbeitsvor-
ginge entsteht. Die rdumliche Organisa-
tion dieser «FlieBbinder in molekularen
Dimensionen» sowie das koordinierte
«An- und Abschalten» ganzer Enzym-
ketten stellt eine wichtige Forschungs-
richtung der physikalischen Biochemie
dar. Besonders aufschluBlreich hat sich
dabei der Einsatz physikalisch-chemi-
scher Methoden beim Enzym der «Tryp-
tophan-Synthetase» erwiesen, insbeson-
dere der Vergleich der «Leistungsfahig-
keit» der isolierten Enzymkomponenten
im Gegensatz zu der des festgefligten
Komplexes. Eine erhebliche Leistungs-
erh6hung erscheint dadurch zustandezu-
kommen, daf} sich die rdumlichen Struk-
turen der Einzelkomponenten durch
Komplexbildung mit anderen Enzymen
verdandern. Dieses Prinzip scheint generell
beim Aufbau héherer Organisationsfor-
men der biologischen Makromolekiile
wirksam zu sein.

Die Forschungsgruppe von Prof.
G. Schwarz befaf3t sich mit der physikali-
schen Chemie molekularbiologisch be-
deutsamer Elementarprozesse. Dabei
spielen Umwandlungen makromoleku-
larer Strukturen oder Nukleinsduren, wie
etwa an Proteinen, eine fundamentale
Rolle. Die Erforschung der physikalisch-
chemischen FEigenschaften von solchen
Biopolymeren ist daher die Voraus-
setzung fiir ein grundlegendes Verstdnd-
nis der iibergeordneten biologischen
Phinomene. Zu diesem Zwecke wurden
vor allem die Methoden zur Messung der

meist sehr schnellen Reaktionen, die oft
eine Zeitdauer unterhalb von i0-6 Sekun-
den aufweisen, weiterentwickelt. Ferner
beschiftigt sich Prof. Schwarz mit sog.
kooperativen Prozessen, d.h. mit Wech-
selwirkungen zwischen den -einzelnen
reaktiven Stellen einer makromolekula-
ren Struktur, welche molekulare Schalt-
und Regelfunktionen ermdglichen. Als
Modelle dienen Polypeptide und Nuklein-
sduren. Diese Untersuchungen sollen als
Grundlage des Verstindnisses der we-
sentlich komplizierteren Verhiltnisse
beim zweidimensionalen System der bio-
logischen Membran dienen. SchlieBlich
werden auch Wechselwirkungen mit
elektrischen Feldern, wie sie in biologi-
schen Systemen auftreten (Nervenreize)
studiert.

Die Forschungsgruppe von Prof.
J. Engel beschiftigt sich mit der Dynamik
von Wechselwirkungen zwischen Pro-
teinmolekiilen und von sog. Konforma-
tionsumwandlungen in Proteinen. Zur
Zeit werden drei Systeme untersucht,
ndmlich zunichst die Kinetik der Bin-
dung des basischen Inhibitors von
Trypsin aus Pancreas in Chymotrypsin.
Aus der detaillierten Analyse der Reak-
tionsabldufe an diesem Modell lieB sich
ein vermutlich allgemeines Phinomen
ableiten. Das Studium der Kinetik der
Assoziation von Actin zu Actin-Filamen-
ten und die Untersuchung der Bildung
der tripelhelicalen Struktur des Faser-
proteins Kollagen aus drei statistisch ge-
knéuelten Peptidketten sind die weiteren
Forschungsprojekte von Prof. Engel.

Ferner laufen erfolgreiche Untersu-
chungen iiber Membranstrukturen mit
Hilfe der magnetischen Kernresonanz
und der Spin-Label-Elektronenspinreso-
nanz.

Die Abteilung Mikrobiologie ist der der-
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zeit am stérksten ausgebaute Fachbereich
des Biozentrums. Das Hauptinteresse der
Forschungsgruppe von Prof. W. Arber
gilt dem Studium der molekularen Me-
chanismen von Protein-Nukleinsédure-
wechselwirkungen. Aufden fadenférmi-
gen Molekiilen der Desoxyribonuklein-
sdure (DNA) ist die genetische Informa-
tion eines Individuums nach universell
gliltigen Gesetzen niedergeschrieben.
Chemisch gereinigte DNA aber ist inert.
Erst im Innern einer Zelle, oder auch in
einem Zellextrakt, konnen die auf der
DNA  aufgezeichneten biologischen
Funktionen gelesen werden, kann sich
die DNA duplizieren, konnen Fehlstellen
auf ihr auskorrigiert werden, konnen
schlieBlich zwei homologe DNA-Mole-
kiile miteinander rekombinieren. Zu all
diesen Prozessen steuert die Zelle spezi-
fisch wirkende Enzyme bei, Proteine, die
ihrerseits zuvor aufgrund der auf der
DNA enthaltenen Information syntheti-
siert worden sind. Jedes dieser Enzyme
reagiert in ganz spezifischer Weise mit
der DNA. Das Studium dieser Mechanis-
men ist heute an einigen ausgewihlten
Systemen im Gange. Experimentell be-
sonders leicht zugédnglich ist das Studium
der sog. Restriktion und Modifikation
der DNA, fiir die entsprechende Enzyme
verantwortlich sind. Dieses Phidnomen
laBt sich in vielen Bakterienstimmen
nachweisen. Kombinierte genetische und
enzymologisch-biochemische  Untersu-
chungen versprechen, grundlegende Er-
kenntnisse der Wechselwirkungsmecha-
nismen zwischen diesen Enzymen und
der DNA zu geben. Die Transkription
der genetischen Botschaft der DNA wird
durch ein anderes Protein, den Repressor,
reguliert, der durch seine ortsspezifische
Bindung aufder DNA das Funktionieren
der RNA-Polymerase im Bereiche der
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benachbarten Gene hindert. Der Repres-
sor des Bakteriophagen X wurde in den
letzten Jahren isoliert und weitgehend
charakterisiert und kann somit weitere
bedeutende Erkenntnisse liefern. SchlieB3-
lich wird am Problem der Replikation
von DNA in Bakterien gearbeitet. Das
Hauptaugenmerk wird dabei auf die
spezifische Assoziation der DNA mit der
Bakterienmembran gerichtet, durch die
vermutlich die Koordination von DNA-
Replikation und Zellteilung erfolgt.

Die Forschungsgruppe von Prof.
E. Kellenberger befafit sich mit der Form-
vererbung und dem Zusammenbau eines
Virus. Die biologische Aktivitdt der
Zellen wird gesteuert entweder auf der
Ebene des Gens (An- und Abschalten)
oder auf derjenigen des Genproduktes
- einem Eiweifl - durch von auflen her-
vorgerufene strukturelle Anderungen des
Makromolekiils. Mit Hilfe einfacher
Systeme, wie z.B. dem Bakteriophagen
T4 (ein Virus, das Colibakterien befillt),
kann der Steuerungsmechanismus aufder
Ebene der Eiweille experimentell aufge-
kléart werden. In der infizierten Zelle wird
ndmlich der Zusammenbau der neuen
Viruspartikel durch solche Mechanismen
geregelt. In diesem System verfiigt man
uber zahllose Mutanten, so dal3 das Pro-
blem auch wirklich geldst werden kann.
Es ist gelungen, einige Mechanismen
schon weitgehend aufzukldren. Diese
Resultate sind das Produkt einer engen
Zusammenarbeit zwischen Genetik, Bio-
chemie und Strukturforschung. Man er-
hofft sich damit eine Aufklarung allge-
mein giiltiger Steuermechanismen, z.B.
auch in der Membran. Diese konnten
einen Beitrag zur Losung des Krebs-
problems leisten und zur Aufkldrung der
Vermehrungsmechanismen von Viren
(Therapie der Viruskrankheiten). - Fer-



ner wird die in vitro Morphogenese
eines weiteren Bakteriophagen (Phage X)
bearbeitet. Sie wird von etwa 20 Genen
gesteuert. Fillt eines dieser Gene durch
Mutation aus, so entstehen keine infek-
tiosen Viren, sondern nicht-infektiose
Bruchstiicke oder Vorlduferstrukturen.
Es konnte gezeigt werden, daB3 solche
Vorlauferstrukturen in vitro, d.h. auller-
halb der Wirtszelle, zu vollstindigen in-
fektiosen Viren zusammengebaut werden
konnen. Zur Zeit werden Einzelheiten
der Vorlauferstrukturen und ihrer Mor-
phogenese untersucht.

Ein zentrales experimentelles Hilfs-
mittel zur Erforschung der genannten
Probleme ist die Elektronenmikroskopie.
In der Abteilung Mikrobiologie wird
intensiv an der Weiterentwicklung dieser
Methode im Hinblick auf besseres Auf-
losungsvermdgen, bessere Praparations-
methoden fiir die biologischen Objekte
und Erzeugung von sog. Mikrographien
gearbeitet, speziell auch im Hinblick auf
die sog. hochauflésende Rastertransmis-
sionsmikroskopie. Es handelt sich um
Arbeiten im Rahmen eines vom Schwei-
zerischen Nationalfonds unterstiitzten
gesamtschweizerischen Projekts. Durch
Anwendung der sog. Informationsbe-
handlung der erwéhnten Elektronen-
mikrographie lassen sich mehr Informa-
tionen ablesen als aus den herkémmli-
chen Abbildungen einzelner makromole-
kularer Strukturen. Es gilt dabei, die
zwei- oder dreidimensionale sog. supra-
molekulare Struktur von biologischen
Objekten, z.B. der Virushiille von Fla-
gellen (Mikrotubuli etc.), zu analysieren.

Den virologischen Untersuchungen
der Abteilung Mikrobiologie stehen die
von Prof. R. M. Franklin in der Abteilung
Strukturbiologie bearbeiteten Probleme
sehr nahe. Sein Forschungsziel ist die

Aufklarung von makromolekularen
Strukturen im Zusammenhang mit ihrer
Synthese und Funktion. Die Arbeits-
methoden fallen in die Bereiche der Phy-
sikalischen Chemie, Physik und Bio-
chemie. Struktur und Biosynthese des
Bakteriophagen PM2, eines lipid-enthal-
tenden Virus, stehen im Vordergrund, da
es ein ausgezeichnetes Modell einer natiir-
lichen Membran ist. Durch Rontgen-
und Neutronen-Kleinwinkelstreuungs-
versuche wird die Bewegung von Klein-
Molekiilen durch den sog. Lipid-Bilayer
untersucht. Dieses dient als Modell-
system fiir spétere Studien liber den Ein-
fluB von neuropharmazeutischen Stoffen
an biologischen Membranen. Ein weite-
res Modell wird das Myelinmembran-
System sein. Intensiv wird die Synthese
der PM2-Membran untersucht, die ein
ausgezeichnetes Modell fiir die Neubil-
dung von Membrankomponenten dar-
stellt. Auch die biologischen Unter-
suchungen liefern Material fiir Struktur-
untersuchungen in Form von verdnderten
Virusteilchen. Ferner sollten die Struk-
turuntersuchungen am  Adenovirus-
Hexon zu einem tieferen Verstdndnis flir
die Faktoren, die am Zusammenbau von
komplizierten makromolekularen Aggre-
gaten eine Rolle spielen, fithren. Andere
makromolekulare Systeme wie Bakterien-
Membrane, strukturelle Proteine von
Bakterien-Membranen und photophos-
phorylierende oder oxidative phosphory-
lierende Systeme werden ebenfalls durch
strukturanalytische Methoden, besonders
durch Rontgen-Kleinwinkel-Streuung,
untersucht.

Eine weitere Forschungsgruppe der
Abteilung Strukturbiologie unter der
Leitung von Prof. J.N. Jansonius ist im
Aufbau begriffen. Sie hat die Aufgabe,
die raumliche Struktur von biologischen
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Makromolekiilen, wie Proteine, mit Hilfe
der Rontgenstrahlen-Kristallographie zu
bestimmen. Mit Hilfe der Kombination
von Rontgen-Diffraktometer und Com-
puter sollte es moglich sein, eine Protein-
Struktur innert 1-2 Jahren aufzukléren,
d. h. die relativen Positionen von Tausen-
den von Atomen, die nicht Wasserstoff
sind, zu bestimmen. Prof. Jansonius be-
absichtigt, diese Methode in Zusammen-
arbeit mit anderen Forschungsgruppen
fiir die Strukturaufkldrung von Enzymen
einzusetzen.

Die Verbindung der biologischen Wis-
senschaften zur Medizin ist am unmittel-
barsten durch die Abteilung Pharmakologie
gewihrleistet. Die Forschungsgruppe
von Prof. K. Bucher verfolgt zwei
Hauptrichtungen, ndmlich die Abkldrung
von EntziindungsVorgéingen und deren
Beeinflubarkeit durch Pharmaka. Die
derzeitigen Schwerpunkte sind entziin-
dete Gelenke, weil hier besonders leicht
zu fassen ist, was diesseits und jenseits
der «Membran» vor sich geht, insbeson-
dere Korrelationen zwischen Funktion
und intraartikuldren Verdnderungen auf
zelluldren und subzelluliren Ebenen. Es
hat sich gezeigt, dafl Granulocyten
(weille Blutkorperchen) nicht die Rolle
spielen, die man bisher vermutete, und
daB eine B-Glucuronidase von besonde-
rer Bedeutung zu sein scheint. Zur Zeit
wird die Bedeutung verschiedener Ent-
ziindungsmediatoren (Serotonin, Brady-
kinine, Prostaglandine u. a.) untersucht. -
Ein zweiter Schwerpunkt liegt in der
Untersuchung antimikrobieller Potenzen
von Granulocyten, wobei die Bedeutung
verschiedener subzelluldrer Fraktionen
untersucht wird. Themen der zweiten
Forschungsrichtung betreffen die Me-
chanismen der aktiven Exspiration. Eine
Palette von Modellen erlaubt, die aktive
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Exspiration in sehr verschiedener Hin-
sicht zu charakterisieren. Durch Einblick
in die vermutlich elementarste intrazen-
trale Schaltung ist es gelungen, einen
Stoff zu entwickeln, der absolut neu-
artige antitussive Potenzen besitzt. Mit
den Studien der Synchronismen zwi-
schen Kreislauf- und Atmungsrhythmen
wird ein kybernetisches Problem behan-
delt. Es dient als Modell, um Einblick in
Vorginge zu erhalten, die fiir das sog.
Wohlbefinden (die «innere Harmonie»)
vermutlich von Bedeutung sind.

Mit neurobiologischen Problemen setzt
sich die Forschungsgruppe von Prof.
H. Thoenen auseinander. Wahrend langer
Zeit hat sich die neurobiologische For-
schung weitgehend auf die Abklarung
der elektrischen Phinomene der neuro-
nalen Aktivitit konzentriert. Unter-
suchungen der letzten Jahre haben aber
ergeben, daB die chemische Ubertragung
eines Nervenimpulses von einem Neuron
auf das andere nicht nur rasch auftreten-
de, unmittelbare Wirkung zeitigt, son-
dern daB dadurch auch Prozesse einge-
leitet werden, die zu einer Verdnderung
der makromolekularen Zusammenset-
zung des Effektorneurons fiihren. Der-
artige Vorgange sind von Bedeutung fiir
die ontogenetische Entwicklung des
Nervensystems, die Langzeitadaptation
an gesteigerte Funktionsanspriiche und
moglicherweise auch fiir die Gedéchtnis-
bildung. Da die Organisation des Zen-
tralnervensystems sehr komplex ist, dient
zur Abklarung der Grundmechanismen
das relativ einfach organisierte periphere
sympathische Nervensystem. Nachdem
wichtige Einblicke gewonnen worden
sind, wird versucht abzukliren, in wel-
cher Reaktionsfolge sich die Verdnderun-
gen des Funktionszustandes der Mem-
bran der adrenergen Neuronen auf die



Regulation der genetischen Information
iibertragen. - Neben der Regulation der
Synthese von Makromolekiilen durch
Nervenimpulse wird die Entwicklung
und die Funktion des peripheren adre-
nergen Neurons auch durch humorale
Faktoren beeinfluit. Der sog. «Nerve
Growth Factor» hat auf die adrenergen
Neuronen einen sehr starken Wachs-
tumseffekt und beschleunigt wihrend
der Entwicklung die Differenzierung der
adrenergen Neuronen. Es wurde festge-
stellt, dall dieser Faktor bei neugebore-
nen Tieren eine sehr dhnliche Verdnde-
rung in der Enzymzusammensetzung der
adrenergen Neuronen bewirkt wie eine
gesteigerte Aktivitdt der praegangliona-
ren cholinergen Fasern bei erwachsenen
Tieren. Dieser und weitere Befunde er-
Offnen neue Aspekte liber die mdogliche
«trophische» Beeinflussung eines Neu-
rons durch die Effektorzellen.

Ferner werden Untersuchungen tiber
den Stoffwechsel von Pharmaka durch-
gefiihrt, wobei vor allem die sog. Ep-
oxidhydrase-Aktivitdit der Lebermikro-
somen studiert wird. Die vorliegenden
Ergebnisse sollten zu einem tieferen Ver-
stindnis des Mechanismus der chemi-
schen Carcinogenese und der leberscha-
digenden Wirkung von Kohlenwasser-
stoffen fiihren.

Die Bemiihungen der Forschungs-
gruppe von Prof. F. Griin gelten der Be-
arbeitung ausgewdhlter Probleme der
biologischen Membran. Als Modell dient
die sog. Thylakoid-Membran der Chloro-
plasten der hoheren Pflanzen. In ihr spie-
len sich wesentliche Teile der Photosyn-
these ab, insbesondere die sog. Licht-
reaktion, durch die Adenosintriphosphat
(ATP) gebildet wird. Dieses ist der
Hauptenergietrager in den Zellen aller
Lebewesen. Mit diesen Untersuchungen

soll, anschaulich gesprochen, die Ver-
schiebung von Elektronen zwischen den
Reaktionspartnern in der Membran er-
faBt und ein Beitrag zum Verstdndnis des
molekularen Mechanismus der ATP-
Bildung geleistet werden. Die Studien an
einer natiirlichen biologischen Membran
werden durch solche an «Modellen»,
insbesondere an Chlorophyll-Molekiilen,
welche in kiinstliche Membranen «einge-
baut» worden sind, erginzt. Zu diesen
Modellstudien gehoren weitere Experi-
mente iiber den Transport von geladenen
Teilchen durch dicke Membranen, wobei
neben der Verschiebung der Ionen, der
materiellen Ladungstriger, insbesondere
auch die Verschiebung der Elektronen in
sog. Redoxsystemen erfalit werden soll. -
Da die oben erwihnte «Lichtreaktion»
eine besonders wichtige biologische
Energieumwandlung darstellt, bemiiht
sich Prof. Griin, einen Beitrag zur Ab-
kldrung des molekularen Mechanismus
dieser Umwandlung zu leisten, wobei
auch ihre rein phinomenologische Be-
schreibung mit Hilfe einer Erweiterung
der klassischen Thermodynamik ange-
strebt wird.

3. Lehre

Nach diesem Uberblick iiber die
Forschungsarbeiten, von denen man
hofft, daB sie letztlich der Medizin zugute
kommen, sei noch ein Blick aufdie Lehre
im Biozentrum geworfen. Das Schwer-
gewicht liegt auf der Weiterbildung nach
abgeschlossenem Grundstudium, z.B.
durch Ausarbeiten eciner Doktorarbeit,
und nach der Promotion (post-doktorale
Fortbildung) als wissenschaftlicher Mit-
arbeiter resp. Assistent. In beiden Fillen
bedeutet dies aktive Beteiligung an den
laufenden Forschungsprojekten. Zur
Forderung eines qualifizierten Nach-
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Wuchses wurde deshalb ein neues Curri-
culum konzipiert, das nach 4 Jahren zu
einem Diplom in Biologie II fiihrt. Im
Herbst 1972 haben die ersten Studenten
begonnen, nach diesem neuen Lehrplan
zu studieren. Er umfafit eine 2jdhrige
Grundausbildung in exakten Natur-
wissenschaften (Mathematik, Experimen-
talphysik, Anorganische Chemie, Orga-
nische Chemie und Physikalische Chemie)
und in Biologie (einfithrende Lehrveran-
staltungen gemeinsam mit den Fachbe-
reichen Botanik und Zoologie). Im
3. Studienjahr schlieBt sich ein Grund-
kurs in Molekular- und Zellbiologie an,
worauf im 4. Jahr das Spezialstudium
folgt in einer der am Biozentrum vertre-
tenen Studienrichtungen. Wihrend die-
ser Zeit fiihrt der Student auch eine ex-
perimentelle Diplomarbeit aus, um die
Bearbeitung eines begrenzten Problems
der biologischen Forschung zu erlernen.
Gegenstand des Diplomexamens sind
Biochemie, Biophysikalische Chemie,
molekulare Genetik und Zellbiologie.

4. Ausblick

Zur Zeit ist das Biozentrum eine An-
stalt des offentlichen Rechtes, d.h. es ist
wohl de facto, nicht aber de jure, vollig
in die Universitdt integriert. Oberste
entscheidende Instanz ist ein vom Regie-
rungsrat gewdhltes Kuratorium. Es ist
geplant, die Integration in die Universi-
tdt mit dem neuen Universitétsgesetz, das
gegenwirtig von einer Kommission des
Groflen Rates behandelt wird, zu voll-
ziehen. Ob dies in Form einer Fakultdt
Biozentrum oder besser und sinnvoller
als biologische Fakultit zusammen mit
Botanik und Zoologie erfolgen wird, ist
offen. Diese Losung wiirde die Einheit
der Biologie, die von der einzelnen Zelle
bis zu den Primaten reicht, unterstrei-
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chen, ohne daf3 die spezifische Einheit der
im Biozentrum vereinigten Fachrichtun-
gen aufgegeben werden miifite.

Nach der Phase des Aufbaus stellt die
Verschlechterung der finanziellen Si-
tuation des Kantons und des Bundes auch
das Biozentrum vor neue Probleme. Es
ist dies bedauerlich, weil die Idee des
Biozentrums in der wissenschaftlichen
Welt auf nationaler und besonders auch
auf internationaler Ebene grofle Reso-
nanz gefunden hat. Das weitere organi-
sche Wachstum wird eine starke Ver-
zogerung erfahren, was besonders fiir
diejenigen Abteilungen, die erst im An-
fang ihrer Entwicklung stehen, schmerz-
lich ist. Betroffen sind vor allem die Bio-
chemie, die den eigentlichen Anstof3 zur
Griindung des Biozentrums gegeben
hatte, und die Zellbiologie. Andererseits
muf sich auch das kiihne Projekt eines
Biozentrums den Gegebenheiten an-
passen, in einer Zeit, in der die Universi-
tit einen harten Kampfum die Erhaltung
ihrer Substanz zu flihren hat und von
einschneidenden AbbaumalBnahmen be-
droht ist. Es miissen dringend Mittel und
Wege gefunden werden, um die Univer-
sitdt und damit auch das Biozentrum aus
dieser duBerst kritischen Lage herauszu-
fiihren.

Quellen:

— Ch.Tamm, Das Biozentrum der Universitit Basel,
Schweizerische Arztezeitung Nr. 8, 23.2.1972, so-
wie VESKA Nr. 3, Mirz 1972, S. 130ff.

- Kanton Basel-Stadt; Biozentrum der Universitit
Basel, Schrift des Baudepartements zur Einwei-
hung, 1972.

- Berichte der Forschungsgruppenleiter tiber ihre
wissenschaftliche Tatigkeit. Thnen sei auch an die-
ser Stelle fiir ihre Hilfe bestens gedankt.



