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Auf geht's: Goethe-Universitat beteiligt sich mit
vier neuen und einem bestehenden Forschungscluster
am Wettbewerb der Exzellenzstrategie

Fiir die anstehende Runde der Exzellenzstrategie des Bundes und der Lander bewirbt sich die
Goethe-Universitét Frankfurt mit vier neuen Clustern zu den Forschungsthemen Vertrauen im
Konflikt (CONTRUST), Infektion und Entziindung (EMTHERA), Ursprung der schweren Elemente
(ELEMENTS) und zellulére Architekturen (SCALE). Die Antrége vereinen die Kompetenzen und
zukunftsweisenden Ideen der Goethe-Universitit mit denen der Kolleg*innen des Verbunds
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Ursprung der Schweren Elemente:
ELEMENTS

Wer verstehen will, warum es im Universum
schwere Elemente gibt, muss Neutronen-
sterne, Kilonovae und Gravitationswellen
erkunden. Im Clusterprojekt ELEMENTS
haben sich rund hundert Teilchen- und
Astrophysiker*innen mit diesem Ziel
zusammengeschlossen.

Unser Universum ist voller Extreme: In un-
vorstellbar weiter Entfernung kollidieren
unglaublich massive und kompakte Objekte,
um die allerwinzigsten Teilchen freizusetzen.
Genau diese extremen Phidnomene sind ein
zentrales Thema des Forschungsprojekts
ELEMENTS (Exploring the Universe from
Microscopic to Macroscopic Scales). Das
rund 100-kopfige Team von Physiker*innen
arbeitet gemeinsam an der Frage,
schwere Elemente, zum Beispiel Kupfer,
Gold und Blei, im Universum entstehen.
,Wir betreiben Grundlagenforschung — denn
Gold ist tiberall um uns herum, aber es ist
nicht auf unserem Planeten entstanden”, er-
klart ELEMENTS-Sprecher Professor Luciano
Rezzolla vom Institut fiir Theoretische Phy-
sik an der Goethe-Universitat. ,Es kommt
aber auch nicht aus den Sternen, die nur
sehr wenig schwere Elemente produzieren.”
Die Theoretiker*innen und Experimen-
tator*innen mochten also im Prinzip wissen,
woher unser Gold kommt.

wie

Naturgewalt Neutronenstern

Datfiir braucht es einige Zutaten und viel Zeit.
Am Ende seines langen Lebens kollabiert ein
Stern unter seiner eigenen Schwerkraft und
explodiert als Supernova. Dabei werden Gas,
Staub und jede Menge Energie in den umlie-
genden Raum geschleudert. Spater sind diese
Uberreste als Nebel mit faszinierenden For-
men und Farben sichtbar. Je nachdem, wie
massereich (,gro”) der Stern urspriinglich
war, entsteht ein stellares Schwarzes Loch
oder ein Neutronenstern. Wahrend die
Schwarzen Locher weithin bekannt sind,
werden ihre kleinen Briider, die Neutronen-
sterne, wenig beachtet. Dabei handelt es sich
hier um ein weiteres Objekt der Superlative:
Die Dichte innerhalb eines Neutronensterns
ist so grof, dass er trotz einer Masse von
etwa zwei Sonnen im Durchmesser nur so
grof ist wie Frankfurt am Main!

Wie schwere Elemente entstehen

Es braucht gleich zwei von diesen auf3erge-
wohnlichen astronomischen Objekten, um
schwere Elemente entstehen zu lassen — und
sie miissen kollidieren. Wenn zwei Neutro-
nensterne mit ihren gewaltigen Massen zu-
sammenstofien, kommt es zu einer soge-

nannten Kilonova, ein Phianomen, das erst
2017 durch die Messung von Gravitations-
wellen nachgewiesen wurde. Es wird davon
ausgegangen, dass bei dieser Verschmelzung
ein Zustand dhnlich dem in den ersten Se-
kunden nach dem Urknall herrscht, das so-
genannte Quark-Gluon-Plasma. Quarks und
Gluonen sind die elementaren Bestandteile
von Atomkernen und somit Bausteine eines
jeden Elements. Nur unter solch extremen
Bedingungen wird ihre Anziehung aufgebro-
chen und die Entstehung schwerer Elemente
erst moglich. Die Wissenschaftler*innen des
Clusterprojekts erforschen auf verschiede-
nen Wegen die Prozesse in diesen extremen
Zustdnden von Materie, wie schwere Ele-
mente entstehen kénnen und wie sich diese
komplexen Interaktionen messen und von
der Erde aus beobachten lassen. Wahrend an
den Teilchenbeschleunigern in Darmstadt
auf mikroskopischer Ebene experimentiert
wird, ndhert man sich dem Problem an der
Goethe-Uni von theoretischer Seite. Dabei
spielen Open Science und Open Access (dt.
Offene Wissenschaft bzw. Offener Zugang,
also die freie Verfiigbarkeit von Daten und
Ergebnissen) eine grof3e Rolle: ,Wir produ-
zieren im Labor Daten auf ganz anderen Ska-
len als beispielsweise Astrophysiker*innen”,
sagt Arbeitsgruppenleiterin Hannah Elfner.
,Durch Open Science wird eine produktive
interdisziplindare Zusammenarbeit tiberhaupt
erst moglich.”

Supercomputer errechnen komplexe Modelle
,Wir befassen uns hier mit sehr komplexen
wissenschaftlichen Fragen, die keine Einzel-
person oder meine Arbeitsgruppe allein be-
antworten konnte, nicht ohne ein paar Jahr-
hunderte Zeit zu haben. Wir brauchen hier
ein sehr grofRes Team”, erklart Luciano Rez-
zolla. So errechnet sein Team mithilfe von
Hochleistungsrechnern, wie dem ,Goethe
NHR*, der kiirzlich fiir seine Energieetfizienz
ausgezeichnet wurde, komplexe Modelle
und Simulationen, die unerldsslich fir die
Interpretation astronomischer Beobachtun-
gen sind. Basierend auf Einsteins Allgemei-
ner Relativitdatstheorie konnen so Schwarze
Locher, Neutronensterne und ihre gewalti-
gen Interaktionen beschrieben und erklart
werden.

Mit Lichtgeschwindigkeit den Elementen
auf der Spur
Die Arbeitsgruppe um Co-Sprecher Prof.
Norbert Pietralla von der Technischen Uni-
versitat Darmstadt holt hingegen am Elektro-
nenbeschleuniger ,S-DALINAC” das Univer-
sum direkt ins Labor und kann mit dem
weltweit einzigartigen Energieriickgewin-
nungsmodus Teilchen hocheffizient be-
schleunigen. Dabei drehen die Elektronen
mehrere Runden durch den Hauptbeschleu-
niger, was erhebliche Mengen Energie ein-
spart. Bei nahezu Lichtgeschwindigkeit kon-
nen so die Wechselwirkungen bei der Ent-
stehung neuer Elemente untersucht werden.
Phyllis Mania

der Rhein-Main-Universitaten (RMU) und weiterer Partner der vier groBen Organisationen der
auBeruniversitdren Forschung. Der seit 2019 bestehende Exzellenzcluster Cardiopulmonary
Institute (CP1) wird im kommenden Jahr direkt einen Vollantrag einreichen. In den kommenden
Ausgaben des UniReport sollen verschiedene Stimmen aus den Clusterinitiativen zu Wort
kommen, den Auftakt macht Prof. Luciano Rezzolla.

V. 1. n.r.: Krebsnebel (NASA and ESA, Foto: M. Weisskopf/Marshall Space Flight Center),
Teilchenbeschleuniger (Foto: Klaus Mai; TU Darmstadt), Simulation kollidierender Neutronen-

sterne (Foto: Luciano Rezzolla, Goethe-Universitét).

Fragen an Prof. Luciano Rezzolla,
Sprecher von ELEMENTS

UniReport: Welches Ziel
verfolgen Sie mit der
Exzellenzforderung?
Luciano Rezzolla: Das
Ziel, das ich und alle
meine Kolleg*innen ge-
meinsam verfolgen, ist
die grundsatzliche Frage,
,Woher kommt Gold?“
zu beantworten. Und
zwar nicht, weil wir so
sehr an Gold interessiert
sind, sondern weil Gold
eines der schweren Ele-
mente auf unserem Pla-
neten ist, von denen wir
nicht wissen, woher sie
kommen. Und das ist,
wenn man dariiber
nachdenkt, ziemlich bi-
zarr. Um diese Frage zu beantworten, ist ein
komplexes Instrumentarium erforderlich,
das neben der Theorie auch Experimente
und astronomische Beobachtungen umfasst.
Es ist also wirklich so, als wiirde man ein
ganzes Orchester zusammenstellen, in dem
viele Musiker mitwirken, sodass wir am En-
de des Tages eine Symphonie héren kénnen,
die uns sagt, woher die schweren Elemente
kommen.

Welchen personlichen wissenschaftlichen
Traum konnten Sie damit verwirklichen?

Mein personlicher Traum ist es, bei der Un-
tersuchung dieser sehr einfachen Frage eine
weitere beantworten zu konnen, namlich:
,Was ist die Struktur und Zusammensetzung
von Neutronensternen?”“ Das bezeichnen
wir als Zustandsgleichungen von Neutronen-
sternen. Ich hoffe also, dass wir durch die
Verfolgung der Frage ,Woher kommt das
Gold?“ auch viel iiber Neutronensterne er-
fahren werden, die zu den faszinierendsten
Objekten gehoren, die wir uns vorstellen
konnen.

Luciano Rezzolla. Foto: Uwe Dettmar

Welches sind die
wichtigsten Schritte

fiir den Vollantrag?
Zundchst einmal miis-
aufgefordert
werden, einen Vollan-
trag einzureichen, und
das ist keineswegs ein-
fach. Das letzte Mal, als
wir es versucht haben,
sind wir bereits in die-
sem Stadium geschei-
tert. Im Grunde genom-
men besteht die nachste
Hiirde darin, die Gut-
achter*innen davon zu
iiberzeugen, dass unsere
Wissenschaft es wert ist,
gefordert zu werden, so-
dass wir einen detaillierteren Antrag einrei-
chen konnen. Noch in diesem Jahr werden
wir mit den Gutachter*innen und dem
DFG-Gremium dartber diskutieren.

sen  wir

Was sollte die Gesellschaft iiber Ihre

Forschung wissen?

Ich hoffe, dass wir die Offentlichkeit davon
iberzeugen konnen, dass es Objekte gibt, die
einer sehr starken Schwerkraft unterliegen,
die aber keine Schwarzen Locher sind. Oft
denken die Leute, dass Schwarze Locher die
faszinierendsten Objekte im Universum sind,
und das sind sie auch, aber es gibt ebenso fas-
zinierende, ganz andere Objekte, namlich
Neutronensterne. Aus bestimmten Blickwin-
keln betrachtet sind Neutronensterne sogar
noch faszinierender, weil sie wirklich alle
Naturgesetze im extremsten Bereich verkor-
pern. Ich hotfe, dass am Ende dieses Vorha-
bens Neutronensterne genauso beriihmt sind
wie Schwarze Locher.

Website: https://elements.science/
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Vertrauen im Konflikt

Ein Clusterprojekt des Landes Hessen

Vertrauen im Konflikt:
CONTRUST

Wie sich die Dissonanz im Konflikt in Vertrau-
en auflésen kann: Das Clusterprojekt ConTrust
untersucht, wo selbst bei harten Konflikten
noch Potenziale zu finden sind.

Wie wird der Krieg in der Ukraine enden?
Wie kann er beendet werden? Dariiber zer-
brechen sich auch Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler die Kopfe, die im Clusterpro-
jekt ConTrust zusammenarbeiten werden.
Die Hypothese: Auch im hartesten Konflikt
existieren Potenziale von Vertrauen, die aus
der Krise heraushelfen konnen. Prof. Nicole
Deitelhoff und Prof. Rainer Forst haben das
Projekt 2020 unter anderem mit Landesmit-
teln aufgesetzt, die Sprecherschaft des neuen
Clusterantrags iibt Deitelhoff nun mit dem
Filmwissenschaftler Vinzenz Hediger aus.

Wie miissen konstruktive Konflikte
beschaffen sein?

Konflikte sind in Gesellschaften nicht nur
unvermeidbar; fiir demokratisches Zusam-
menleben und gesellschaftlichen Fortschritt
sind sie unabdingbar. Doch wie konnen die
Konfliktparteien sicher sein, dass der Streit
nicht zerstorerisch wird? Das Geheimnis des
gesellschaftlichen Zusammenlebens, davon
geht das am Zentrum Normative Ordnungen
angesiedelte Forschungsvorhaben ConTrust
aus, ist Vertrauen. Dabei gehen die Projektin-
itiatoren von einem unkonventionellen Ver-
trauensbegriff aus: ,Vertrauen wird nicht
dort verortet, wo der Konflikt fehlt, sondern
es basiert in unserer Vorstellung auf Erfah-
rungen, insbesondere auch auf positiven Er-
fahrungen mit Konflikten“, sagt Rainer
Forst, der an der Goethe-Universitat Politi-
sche Theorie und Philosophie lehrt. Ver-
trauen sei die Voraussetzung, damit Men-
schen sich mit anderen auseinanderzusetzen
wagen; Vertrauen sei aber auch das Ergebnis
von Konflikterfahrungen. Doch wie miissen
solche konstruktiven Konflikte beschaffen
und ,gerahmt” sein? Wenn die Wissenschaft
hierauf Antworten findet, konnte das auch
hilfreich sein fiir die grolen Konflikte unse-
rer Tage.

Nicole Deitelhoff, Politologin an der Goe-
the-Universitdt und Leiterin des Leibniz-Ins-
tituts Hessische Friedens- und Konfliktfor-
schung (HSFK), das die Antragsskizze ge-
meinsam mit der Goethe-Universitdt
erarbeitet hat, nennt ein Beispiel: ,Stellen
Sie sich eine geplante Umgehungsstral3e vor:
Die einen wollen sie, weil sie sich davon Ent-
lastung erwarten. Die anderen lehnen sie aus
Umweltgriinden ab. Die Auseinandersetzung
wird hitzig, konfrontativ. Aber letztlich
kommt man ins Gesprach, findet Kompro-
misse.” Damit ein Konflikt so ausgehen
konne, brauche es Normen und Verfahren,
die von allen akzeptiert werden. Politische
Gegner, die sich in Anerkennung demokrati-
scher Grundregeln die Hdnde geben: Das
zeuge von Vertrauen in die Normen, die sich
die Gesellschaft selbst gegeben hat.

Bei der empirischen und normativen Er-
forschung des Zusammenhangs zwischen
Vertrauen und Konflikt sollen disziplindre
Grenzen uberschritten, neue Methoden erar-
beitet und angewendet werden. Rechtswis-
senschaft und Wirtschaftswissenschaften,
Soziologie, Sozialpsychologie und Politolo-

Vertrauen im Konflikt: Obwohl der thailandische

Aktivist Capt Songklod Chuenchupol gerade
verhaftet worden ist, |&sst die Polizei es zu, dass
er auf Journalistenfragen antwortet.

Foto: 1000 Words/Shutterstock

gie, Philosophie, Film- und Literaturwissen-
schaft und Informatik sind mit im Boot. Un-
tersucht werden vier Felder: Politische
Ordnungen des Staates und dariiber hinaus;
Beziehungen des
Tauschs; Praktiken von Medien und Wissen
und Sicherheitssysteme. Interdisziplinédre
Teams erforschen in exemplarischen Fallstu-
dien vorerst drei Szenarien, in denen Ver-

sozioOkonomischen

trauen im und aus dem Konflikt entstehen
kann: Es kann sich im Konflikt zeigen, dass
vermeintliche Gegner
sind; man kann seine Kriterien fiir Vertrau-
enswiirdigkeit der sich wandelnden Situa-
tion anpassen; und die Antagonisten kon-
nen eine Wandlung durchlaufen und
vertrauenswiirdig sein. ,Nur, wenn wir von
solchen Szenarien ausgehen, und davon,
dass in ihnen Vertrauen im Konflikt ent-
steht, konnen wir verstehen, wie komplexe
Gesellschaften und internationale Ordnun-
gen liberhaupt funktionieren und sich pro-
duktiv erneuern konnen“, so Ko-Sprecher
Vinzenz Hediger.

vertrauenswiirdig

Gefiihl von Ungewissheit

Dass derzeit vieles im Argen liegt mit dem
Vertrauen in demokratische Institutionen
oder Autoritdten wie gewahlte Politiker oder
Wissenschaftler, war der Ausloser fir die
Projektidee. Die Wut in manchen Kreisen
der Gesellschaft sei ein Beleg dafiir, dass viele
Menschen orientierungslos geworden seien,
ihr Vertrauen habe ,keinen Ort mehr”, er-
klart Deitelhoff. Ein Gefiihl von Ungewiss-
heit greife um sich; fiir viele sei kaum mehr
zu erkennen, von wem oder auch nur wo
Probleme geldst werden konnten. Darauf re-
agierten viele Menschen mit Riickzug und
suchten sich alternative Formen von Gewiss-
heit. Hier zeigt sich, dass Vertrauen nicht
zwangslaufig positiv gesehen werden sollte:
Vertrauen kann auch auf zweifelhafte Auto-
ritditen bauen. ,Man kann dem Vertrauen
nicht einfach vertrauen®, so Forst.

Was den Sprechern personlich am Thema
liegt? ,Dass ich den Konflikt gerne retten
mochte. Ich mochte gern im 6ffentlichen Be-
wusstsein verankern: Man muss keine Angst
vor Konflikt haben, sondern man muss ler-
nen, ihn richtig zu fithren”, sagt Nicole Dei-
telhoff. Vinzenz Hediger betont: ,Es gibt im
Moment viele Zukunftsdangste, aber auch die
Vorstellung, dass man irgendwie zu einem
dauerhaft harmonischen Zustand einer Ge-
sellschaft von frither zuriickkehren konnte.”
Diesen Zustand, so Hediger, gab es nie und
wird es nie geben. ,Aber wir konnen besser
verstehen lernen, wie die Dissonanz des
Konflikts sich immer wieder — wenn auch
immer nur voriibergehend — in den Einklang
des Vertrauens auflosen lasst.”

Pia Barth und Anke Sauter

Website: https://contrust.uni-frankfurt.de/

S@ALE

Zellulare Architekturen:
SCALE

Der Name der Clusterinitiative SCALE steht
fiir ,Subcellular Architecture of Life".

Als einer der Frankfurter Antrage geht SCALE
bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) ins Rennen um Fordermittel aus der
Exzellenzinitiative. Die Initiatoren von SCALE
wollen dabei bewusst eine traditionelle
Stérke der Forschenden auf dem Campus
Riedberg fortsetzen.

,Wir verfiigen in der Strukturaufkldrung von
RNA- und Membranproteinkomplexen iiber
eine grolRe Expertise. An diese erfolgreiche
Forschung wollen wir mit SCALE ankniip-
fen”, betont Biologie-Professorin Michaela
Miiller-McNicoll. Gemeinsam mit der Bio-
chemie-Professorin Inga Hanelt und dem
Direktor des Max-Planck-Instituts fiir Bio-
physik, Martin Beck, vertritt sie als Spreche-
rin den SCALE-Cluster. Besonders wichtig
fiir den Erfolg von SCALE ist dessen interdis-
ziplinarer Ansatz: An der Clusterinitiative
beteiligt sind unter anderem auch das Frank-
furt Institute of Advanced Studies (FIAS)
und das Max-Planck-Institut fiir Hirnfor-
schung: ,Viele Institute, die auf dem Campus
Riedberg versammelt sind, arbeiten bei
SCALE zusammen*, so Miiller-McNicoll.

Eine Zelle ist (wie) ein Haus

Die Biologin erkldrt die Ausrichtung von
SCALE mittels eines Bildes: ,Eine Zelle kann
man sich metaphorisch betrachtet als ein
Haus vorstellen: Dort gibt es eine Kiiche, ein
Badezimmer, ein Wohn- und ein Schlafzim-
mer und vielleicht auch eine Abstellkammer;
ebenso besteht auch die Zelle aus verschiede-
nen Abteilungen oder Organellen. Dazu ge-
horen ein Zellkern, Mitochondrien, Riboso-
men und Synapsen, also Kontakte zwischen
Nervenzellen. Die Zimmer eines Hauses sind
von Wianden umgeben, durch Tiiren oder
Fenster sind die Wande gewissermalien per-
meabel, es kann etwas hinein- und heraus-
gebracht werden.” Dariiber hinaus gebe es in
einem Haus auch bewegliche Teile: Einen
Raumteiler konne man verschieben, einen
Tisch von einer Ecke in die andere stellen.
Ganz dhnlich besitze die Zelle zusatzlich auch
gewisse dynamische Architekturelemente,
die sich bilden oder unter verdnderten Um-
stinden auch wieder abbauen. Gemeinsam
mit Inga Hénelt, Martin Beck und den ande-
ren an SCALE beteiligten Forschenden will
sie vorhandene Bauelemente in Zellen struk-
turell charakterisieren, Verdnderungen im
Bestand messen und herausfinden, wie die
verschiedenen Bauelemente sich zu grof3e-
ren funktionellen Einheiten zusammenset-
zen. Langfristig soll die Frage im Fokus ste-
hen, ob Zellen unter Stress mit ,archi-
tektonischen Veranderungen” reagieren und
wie sich diese auswirken — in der einzelnen
Zelle und im umgebenden Gewebe.

Die Beobachtung subzelluldrer Architek-
tur in Zellen mit hoherer Auflosung ist erst
durch die jiingsten technologischen Fort-
schritte moglich geworden: ,Die Kryo-Elekt-
ronenmikroskopie (KEM), also die Elektro-
nenmikroskopie bei fast minus 200 Grad
Celsius, hat in den letzten Jahren enorme
Fortschritte gemacht — das kommt unserem
Cluster enorm zugute “, erklart Miiller-McNi-
coll. ,Wahrend zunéachst gereinigte Protein-

komplexe mit hoher Auflésung bestimmt
werden konnten, konnen anhand von To-
mogrammen nun auch dreidimensionale
Strukturen mit guter Auflésung innerhalb
von Zellen, also in ihrer nativen Umgebung,
charakterisiert werden.” Kombiniert mit
hochauflosender  Lichtmikroskopie
Omics-Techniken, mit denen zum Beispiel
die Gesamtheit aller Proteine innerhalb ei-
nes Organells oder sogar einer ganzen Zelle
und dessen Interaktionen miteinander be-

und

stimmt werden konnen, kann so endlich ein
sehr detaillierter Einblick in die Struktur
und Dynamik subzelluldrer Architekturen
gewonnen werden, schwidrmt Miiller-
McNicoll. Dariiber hinaus werde SCALE
nicht nur von den bereits erzielten technolo-
gischen Fortschritten profitieren, ist sich die
Wissenschaftlerin sicher: ,Wichtig ist fiir uns
auch, neue experimentelle Ansdtze zu ent-
wickeln, mit denen wir weiterhin unsicht-
bare subzelluldre Architektur sichtbar ma-
chen konnen”.

Modell der Zellkernpore. Foto: SCALE

Digitale Modelle

Sie erldutert zwei der Ziele von SCALE: ,Zum
einen wollen wir durch die Integration ver-
schiedenster experimenteller Daten des
SCALE-Konsortiums dynamische 4D-Mo-
delle von zelluldaren Segmenten erstellen und
diese am Computer modellieren. Damit wol-
len wir die Prinzipien verstehen, nach denen
sich bestimmte zelluldre Architekturen aus-
bilden und erhalten, und vorhersagen, mit
welchen ,Umbaumalnahmen” die Zelle auf
Stress reagiert, zum Beispiel auf mechani-
schen Stress oder eine bakterielle Infektion.”
Langfristig, so hoffen die Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler, wird SCALE damit
zum Verstandnis (und letztlich zu neuen Hei-
lungsansdtzen) von Krankheiten beitragen,
die mit pathologischen Veranderungen der
subzellulairen = Architektur  einhergehen.
,Und als zweites Ziel”, so Miiller-McNicoll,
,wollen wir zelluldre Segmente nachbauen
und modifizieren, um zu testen, ob wir die
von uns erforschten Prinzipien, die den Auf-
und Abbauprozessen zugrunde liegen, wirk-
lich verstanden haben. Eventuell konnten
solche synthetischen Organellen sogar neue
Funktionen ausiiben und Designermolekiile
produzieren.” Obwohl sich SCALE-Forsche-
rinnen und -Forscher anfanglich auf Compu-
termodelle von einzelnen Zellsegmenten kon-
zentrieren wollen, um damit wesentliche
Teile und Prozesse zu simulieren, ist das lan-
gerfristige Ziel, diese Modelle miteinander zu
kombinieren. Auf diese Weise entstiinde ge-
wissermalien ein digitales Abbild einer gan-
zen Zelle — oder zumindest von ihren wich-
tigsten Bestandteilen. ,Dieses digitale Abbild
wird es den SCALE-Forschenden, aber auch
dem wissenschaftlich interessierten Publi-
kum erlauben, in die Zelle einzutauchen. Es
geht SCALE also nicht mehr darum, ein-
zelne, isolierte Maschinen bei der Arbeit zu
beobachten, sondern ganze Prozesse, die im
dreidimensionalen Raum stattfinden und
zelluldre Architektur beeinflussen, zu verste-
hen. Ein solches Modell konnte zum Beispiel
Aufschluss dariiber geben, wie sich Mito-
chondrien, die Kraftwerke der Zelle, an

Fortsetzung auf Seite 6
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den Energiebedarf einer Zelle anpassen, und
was passiert, wenn diese Anpassung durch
Medikamente oder Mutationen verhindert
wird, ohne dass wir die entsprechenden
Experimente machen miissten”, erldautert
Miiller-McNicoll. Sofort stellt sie klar: ,Das
ist eine Zukunftsvision” und fiigt dann hin-
zu: ,Eine, auf die wir hinarbeiten wollen.”
Stefanie Hense und Dirk Frank

Website: https://scale.logs-development.com/

EMTHERA

RMU RESEARCH CLUSTER

Infektion und Entziindung:
EMTHERA

Neue Therapieansitze fiir komplexe
Krankheiten entwickeln: Die Initiative
EMTHERA bewirbt sich als Exzellenzcluster.

Bei schweren SARS-CoV-2-Infektionen war
in den vergangenen Jahren besonders der
sogenannte Zytokinsturm gefiirchtet. Dabei
reagiert das Immunsystems extrem stark auf
das Virus und setzt ungebremste Kaskaden
an Botenstoffen frei, die massive Entzin-
dungsreaktionen im ganzen Korper hervor-
rufen: Die Regelmechanismen des Immun-
systems versagen, es gerdt aus dem
Gleichgewicht. Unser Korper verfiigt iiber
eine riesige Menge solcher Regelmechanis-
men, damit die vielen verschiedenen Funkti-
onen der Korperzellen und auch ihre Erneu-
erung gewahrleistet werden konnen: Das
Kommunikationsnetzwerk des Korpers ist
gewaltig. All dies dient dazu, Stabilitdt im
Korper als Ganzem und in den einzelnen
Zellen zu erhalten. Wissenschaftler*innen
sprechen von der Homdostase, dem inneren
Gleichgewicht des Organismus und der ein-
zelnen Zelle.

Dieses Gleichgewicht ist nicht statisch,
denn die Umgebung des menschlichen Kor-
pers dndert sich fortwdhrend, oder Storun-
gen treten in Form von Krankheitserregern
auf. Entsprechend steht auch die einzelne
Zelle in stetem Austausch mit ihrer Umge-
bung, durch die Aufnahme und Abgabe von
Nahrstoffen, Sauerstoff und Kohlendioxid
und durch das Senden und Empfangen zahl-
loser Signale in Form von Botenstoffen.

Gelingt es der Zelle nicht, ihre Homdoostase
aufrechtzuerhalten, so sind die Folgen gra-
vierend: Fehlende Kontrolle der Zellteilung
etwa ist eine Ursache fiir Krebs. Falsch gefal-
tete Proteine, die innerhalb der Zelle nicht
entsorgt werden und sich anreichern, spielen
eine zentrale Rolle bei neurodegenerativen
Erkrankungen wie Alzheimer-Demenz, Mor-
bus Parkinson und Amyotropher Lateral-
sklerose. Gerat das Immunsystem aus der
Balance, konnen Autoimmunerkrankungen
mit chronischen Entziindungen oder sogar —
wie bei SARS-CoV-2 - ein lebensbedroh-
licher Zytokinsturm die Folge sein.

Was sorgt fiir die Homoostase im Korper?

Der Forschungsverbund EMTHERA wird die
Krankheitsmechanismen untersuchen, die
solchen systemischen Erkrankungen an der
Schnittstelle von Infektion, Entziindung und
Immunitét zugrunde liegen. Prof. Ivan bikit,
Sprecher von EMTHERA, erklart: ,Unser

Die kultivierten Zellen bilden ein 3D-Modell des menschlichen
Diinndarms. Foto: Maike Windbergs Group

ubergreifendes Ziel ist es, die Mechanismen
zu verstehen, die den Korper als Ganzes, die
Organe und die einzelnen Zellen im Gleich-
gewicht, also in Homdostase, halten, damit
Stoffwechsel und Organerneuerungen ge-
managt sowie dullere Stérungen etwa durch
Infektionserreger ausgeglichen
konnen.”

werden

Dazu wollen die Forscher*innen im Detail
herausfinden, wie Erreger und menschlicher
,Wirt” im Laufe einer Infektion miteinander
wechselwirken. Ein Schwerpunkt
EMTHERA-Forschungsprogramms liegt da-
bei zum einen auf RNA-Viren wie SARS-
CoV-2 und dem Verlauf der Inmunreaktion,
wenn gleichzeitig ein weiteres Virus wie das
Influenzavirus den Wirt infiziert. Neuartige
Virostatika zur Bekdmpfung der Infektionen
konnten hier Substanzen sein, die zum Bei-
spiel Virusbestandteile dem zelluldren Pro-
tein-Schredder-System zufiihren, das die
Zelle natiirlicherweise zum Recycling nicht
mehr benotigter oder fehlerhafter Proteine
vorhélt. Weiterhin geht es um die Untersu-
chung krankheitserregender Bakterien, die
haufig auch als Krankenhauskeime bezeich-
net werden. Hier entwickeln die Wissen-
schaftler*innen neuartige Therapien, die Be-
standteile sogenannter Phagen nutzen
werden, also von Viren, die natiirlicherweise
Bakterien befallen. Auch die Alterung des
Immunsystems und wie diese die Wider-
standskraft des Korpers gegen Erreger
schwacht, und wie hier das Zusammenspiel
zwischen Darm und Darmbakterien und
dem Immunsystem die Widerstandstahigkeit
gegeniiber den Eindringlingen beeinflusst.

dieses

Dampfung des chronischen
Entziindungsgeschehens
EMTHERA-Forschungspro-
gramm befasst sich mit chronischen Entziin-
dungen, die als Folge einer lokalen Infektion
entstehen und sich aut entfernten Korperor-
ganen ausbreiten und dort verstetigen. Hier
stehen Leber und Knochenmark im Fokus,
die die Signale fiir Entziindungen verstarken
und so die Chronifizierung der Entziindun-
gen aufrechterhalten. Therapeutisch wollen
die Wissenschaftler*innen Strategien entwi-
ckeln, die spezifisch in den betroffenen Ge-
weben und Organen das liberaktive Entziin-
dungsgeschehen dampfen. Auch hier spielt
die Kommunikation von den Darmbakterien
mit der Leber eine wichtige Rolle. Das Ziel
sind Therapien, die die Homoostase von Zel-
len und Organen wiederherstellen.

Dieses Ziel verfolgt auch das dritte EM-
THERA-Forschungsprogramm, das unter-
sucht, inwieweit sich das Immunsystem ,um-
programmieren” ldsst, sodass nicht nur die
Ausbreitung von Entziindungen auf den gan-
zen Korper gestoppt werden kann, sondern
auch die heilenden Kréfte des Immun-
system genutzt werden konnen. Denn das

Ein weiteres

Immunsystem ist in der Lage,
durch Viren oder Bakterien ge-
schiddigtes Gewebe zu regene-
rieren. Therapeutisch werden
hier Technologien getestet, die
gezielt krankheitsrelevante Pro-
teine abbauen oder die mit
RNA-Wirkstoffen oder Nano-
partikeln arbeiten.

Neben den drei Forschungs-
programmen untersuchen EM-
THERA-Forscher*innen
tibergreifende Fragestellungen,
etwa dazu, in welcher pharma-
zeutischen Form Substanzen
verabreicht werden konnen,
damit sie im gewiinschten
Organ oder in der Zielzelle des
Korpers ihre Wirkung entfal-
ten. Nanotechnologie gehort
ebenso dazu wie die computergestiitzte Bio-
medizin. Thema eines kommunikationswis-
senschaftlichen Projekts ist ferner die Verbes-
serung der 6ffentlichen Akzeptanz gegentiber
neuen Therapien.

EMTHERA-Co-Sprecherin  Prof. Ozlem
Tiireci ist iiberzeugt: ,Das komplexe Gesche-
hen bei Entziindungen und Infektionen kon-
nen wir nur durch grof3e, interdisziplinare
Teams aufschliisseln: Wenn wir zusammen-
arbeiten, vervielfachen wir die Kraft der Wis-
senschaft. Der Erfolg der mRNA-basier-
ten COVID-Impfstoffe beweist, wie Platt-
formtechnologien intelligent eingesetzt wer-
den kénnen, um das Unmogliche moglich zu
machen.

auch

Markus Bernards

Website:
https://www.emthera.de/
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Herz- und Lungenerkrankungen:
Cardiopulmonary Institute (CPI)

Herz- und Lungenerkrankungen

sind weltweit eine der hiufigsten
Todesursachen. Das Cardio-Pulmonary
Institute (CPI) widmet sich der Erforschung
dieser Krankheiten auf molekularer Ebene,
um innovative Behandlungsmethoden

fiir Patient*innen zu entwickeln.

Als interdisziplindres Forschungs-

institut der Goethe-Universitat Frankfurt,
der Justus-Liebig-Universitat GieBen

und des Max-Planck-Instituts fiir Herz-
und Lungenforschung in Bad Nauheim

ist das CPI ein einzigartiges Zentrum.

Seit 2006 arbeiten die Wissenschaftler*innen
der drei hessischen Einrichtungen bereits ge-
meinsam unter der CPI-Flagge, um die Me-
chanismen hinter Herz- und Lungengesund-
heit zu verstehen und den Transfer von
Grundlagenforschung zur klinischen Anwen-
dung zu ermdoglichen. Neben den fiinf For-
schungsschwerpunkten der Grundlagenfor-
schung gibt es auch drei Translationsmodule,
in denen eng mit den Kliniken zusammenge-
arbeitet wird.

Ein vielversprechender Ansatz ist die ,Pra-
zisionsmedizin“, bei der Erkenntnisse aus
verschiedenen Forschungsfeldern kombi-
niert werden, um mafgeschneiderte Thera-
pieansdtze zu entwickeln. Dieser Ansatz
ermoglicht individuelle Behandlungsmetho-

den, die auf die spezifischen Bediirfnisse zu-
geschnitten sind.

So gibt es zum Beispiel fiir eine Herz-
schwache unzahlige Ursachen, die allerdings
zu dhnlichen Symptomen fithren und bisher
einheitlich behandelt wurden. ,Bei etwa je-
der vierten Person mit Herz-Lungen-Erkran-
kungen wurden Mutationen in den blut-
bildenden Stammzellen festgestellt, welche
die Prognose verschlechtern”, berichtet Prof.
Andreas Zeiher. Diese Mutationen in den
Blutzellen konnen Entziindungsreaktion mit
anschliefender Verkalkung der Aorten-
klappe, Herzschwache und weitere Erkran-
kungen des Herzmuskels verursachen. ,Un-
ser Ziel am CPI ist es, die Krankheits-
mechanismen zu entschliisseln, um die Diag-
nostik und Therapiemdoglichkeiten zu opti-
mieren und spezielle Medikamente fiir diese
Patient*innengruppe zu entwickeln.”

SARS-CoV-2

ﬁ Cathepsin Inhibitor

Cathepsin

humane iPS-

Schematische Ubersicht der SARS-CoV-2-
Infektionen von Herzzellen im Labor.
Copyright: Julian Wagner

Zusammenspiel von Herz und Lunge

,Herz und Lunge kann man nicht getrennt
voneinander erforschen”, erklart Sprecherin
Prof. Stefanie Dimmeler. Erkrankungen der
durch den Blutkreislauf unweigerlich mitein-
ander verbundenen Organe sind hdufig
voneinander abhdngig und werden von glei-
chen Faktoren beeinflusst. Es ist also essenzi-
ell wichtig, bei Forschung und Therapie die
Organe und das Zusammenspiel mit dem
restlichen Korper zu betrachten. Wie bei-
spielsweise bei einer COVID-19-Infektion,
bei der CPI-Forschende nicht nur die Folgen
fir die Lungengesundheit erforscht haben.
Dr. Julian Wagner konnte anhand von im
Labor geziichteten ,3D-Miniherzen”
Herzbiopsien zeigen, dass Coronaviren Herz-
muskelzellen infizieren und die Herzgesund-
heit beeintrdchtigen. Die Kolleg*innen Prof.
Eike Nagel und PD Valentina Puntmann aus
der Klinik konnten dort direkt anschlieen
und die Folgen der COVID-Erkrankung fiir
das Herz im MRT erforschen. Hier scheinen
durch die Virusinfektion leichte Entziindun-
gen in kleinsten Blutgefdlen des Herzens
Langzeitfolgen zu verursachen.

Durch den engen Austausch und die ein-
gespielten Kooperationen der verschiedenen
Fachbereiche inklusive Nutzung aller verfiig-
baren Infrastrukturen lassen sich die Herz-
und Lungenerkrankungen umfassend erfor-
schen. Aullerdem bietet das CPI mit der
eigens gegriindeten CPI-Akademie vielfaltige
Fortbildungsmoglichkeiten und malge-
schneiderte Karriereprogramme. ,Wir haben
interdisziplindres Ausbil-
dungsprogramm fiir alle Karrierestufen auf-
gebaut, um Forschende in den Bereichen
Grundlagenforschung, Medizin und Klinik
bestmoglich zu unterstiitzen und zu vernet-
zen. Unsere engagierten Mentor*innen be-
gleiten die Teilnehmenden dabei auf ihrem
Weg zum Erfolg”, erldautert die Mitbegriinde-
rin der CPI-Akademie Prof. Ingrid Fleming.

Katharina Schulenburg

und

ein attraktives

Website: https://www.cpi-online.de/



