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»Belnahe ware ich Forster gewordenc

Helge Bode ist neuer Merck-Stiftungsprofessor fiir Molekulare Biotechnologie

Is Junge streifte Helge Bode

mit seinen drei Geschwistern
héufig durch den Wald. »Wir leb-
ten etwas abseits von einem Dorf
bei Eschwege«, erzéhlt er, »Zuhau-
se hatten wir Hasen, Hithner und
Enten. Mit denen konnten wir
spielen, aber sie wurden auch ge-
gessen. Dariliber gab es keine Dis-
kussion.« Die Eltern schenkten
dem naturinteressierten 10-Jahri-
gen eine kleine Voliere und ermu-
tigten ihn, Kanarienvogel, Finken
und Wachteln zu ziichten. Seine
Begeisterung war schnell geweckt;
bald folgten weitere, groRere Volie-
ren. Mit 14 absolvierte Bode sein
Schulpraktikum bei einem Fors-
ter — und war von diesem Beruf
schnell abgeschreckt: »Zwei Wo-
chen stapfte ich mit nassen Gum-
mistiefeln durch den Wald und
habe furchtbar gefroren.« Hétte er
das Praktikum im Sommer absol-
viert, wdre sein Leben vielleicht
anders verlaufen. Nun wollte er
aber lieber »Forscher« werden.

In der Oberstufe belegte Bode
Chemie und Biologie als Leistungs-
kurs. Sein Wunsch, mit einem gu-
ten Freund in Marburg Biochemie
zu studieren, scheiterte an der stu-
dentischen Wohnungsnot. »Bei
dem einzigen Zimmer, das wir hat-
ten bekommen konnen, sagte die
Vermieterin ab, weil sie uns nicht
zutraute, die Vorhdnge zu wa-
schen«, wundert sich Bode noch

heute iiber die Absage, die fiir sein
weiteres Studium eine entschei-
dende Konsequenz hatte. Damit er
von zu Hause pendeln konnte,
schrieb er sich nun in Gottingen
fiir Chemie ein, musste aber bald
feststellen, dass es dort keine Vor-
lesungen in Biochemie gab. So be-
gann er nach dem Vordiplom ein
Zweitstudium in Biologie. »Ich
konnte zwei Freunde iiberzeugen,
ebenfalls parallel zu ihrem Che-
miestudium mit Biologie anzufan-
gen, erzdhlt er. Das sei flir ihn
wichtig gewesen. In einer Gruppe
zu arbeiten, motiviert ihn und be-
fliigelt seine Leistungen.

»Ein erstaunlich

guter Allrounder«

Seine Diplom- und Doktorarbeit
absolvierte er am Institut fiir Orga-
nische Chemie bei Prof. Axel Zeeck.
Er schitzte dort die exzellente Aus-
stattung des Labors und die lange
Leine, an der Zeeck ihn fiihrte.
»Ich war erstaunt tiber den Frei-
raum, den er mir gab, mein Thema
selbststandig zu entwickeln«, sagt
Bode. Der um 35 Jahre altere Wis-
senschaftler beeindruckte ihn vor
allem durch seine Gelassenheit; die
Grundstimmung eines Menschen,
der um seinen eigenen Wert weif}
und an die Potenziale anderer
glaubt: »Er war fiir mich eine Art
Vaterfigur, und noch heute frage
ich ihn um Rat, etwa wenn es um

wichtige berufliche Entscheidun-
gen geht.« Auch Zeeck denkt gern
an die Zusammenarbeit mit seinem
ehemaligen Doktoranden, der stets
mehrere Themen gleichzeitig bear-
beitete. »Bei den Diskussionen im
Labor ging es zunadchst um die Er-
gebnislage in den Projekten und
dann haufig um die tibergeordne-
ten Zusammenhange und neue
Vorgehensweisen«, erinnert sich
Zeeck. Ein haufig wiederkehrender
Auspruch Helge Bodes sei dabei
gewesen: »Herr Zeeck, da sollten
wir mal was machen, und zwar
bald.« Menschlich lernte der Pro-
fessor vor allen die positive Grund-
einstellung seines Mitarbeiters in
allen Lebenslagen schétzen.

Wiéhrend seiner Diplomarbeit
begann sich Bode mit dem For-
schungsgebiet zu befassen, das ihn
bis heute fasziniert: Naturstoffe mit
pharmakologischen Eigenschaften.
Viele dieser fiir den Menschen
niitzlichen Stoffe werden von Bo-
denbakterien produziert, darunter
auch Antibiotika wie das Erythro-
mycin und die Tetracycline. Der
Doktorand interessierte sich vor al-
lem fiir die Biosynthese dieser
Stoffe in Bakterien, aber auch fiir
deren chemische Herstellung. Mit
diesem Forschungsansatz kam er
seinem urspriinglichen Studien-
wunsch, der Biochemie, schon
recht nahe. Im Anschluss an die
Promotion in Chemie schloss er
noch eine Diplomarbeit in Biologie
an — was ihm aufgrund seiner wis-
senschaftlichen Erfahrung leicht
fiel.

»Helge Bode war der erste und
einzige meiner Diplomanden, der
schon einen Doktortitel hatte«,
scherzt der Mikrobiologe Prof. Ger-
hard Braus tiber den »erstaunlich
guten Allrounder«: »Er wechselte
ohne Miihe von der Seite der Na-
turstoffe zur Seite der Pilze.« Die
Aspergillus-Pilze, mit denen Bode
sich beschiftigte, gehoren zu den
wichtigsten wirtschaftlich genutz-
ten Pilzen. So produziert Aspergillus
niger 99 Prozent des weltweiten Zi-
tronensdure-Bedarfs. Aber auch
das Penicillin wird von einer Asper-
gillus-Art produziert. Einige Stoff-
wechselprodukte sind fiir den
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Menschen giftig, wie etwa diejeni-
gen von Aspergillus flavus, der als
wissenschaftliche Erklarung fiir
den »Fluch des Pharao« herange-
zogen wird.

Naturstoffe am Reifbrett

entwickeln

2001 ging Helge Bode dann als
Postdoktorand zu Privatdozent Rolf
Miiller, mit dem er die ndchsten
sieben Jahre wissenschaftlich eng
zusammenarbeitete. An der Gesell-
schaft fiir Biotechnologische For-
schung (GBF) in Braunschweig
(heute Helmholtz-Zentrum fiir In-
fektionsforschung) widmete sich
Rolf Miiller einer groflen Gruppe
von Bodenbakterien, den Myxo-
bakterien, die ebenfalls eine Fiille
pharmakologisch interessanter Na-
turstoffe produzieren [Siehe »My-
xobakterien«, Seite 84]. Dazu ge-
horen zum Beispiel Antibiotika
und Anti-Krebsmittel. An der GBF
existiert die weltweit grof3te
Sammlung von Myxobakterien-
Stdimmen: »Jedes Mal, wenn je-
mand von dort in Urlaub fuhr,
brachte er eine Bodenprobe mit, in

Anzeige

der dann nach neuen Staimmen
und ihren Naturstoffen gesucht
wurde«, erklart Bode.

»Flir mich wurde sehr schnell
klar, dass Helge Bode ein absoluter
Ausnahmewissenschaftler ist«, er-
innert sich Rolf Miiller an die Zeit,
als sie sich vor zehn Jahren ken-
nenlernten. An seinem ehemaligen
Postdoktoranden schatzt er nicht
nur den scharfen analytischen Ver-
stand und seinen Sinn fiir biologi-
sche Fragen. Er habe auch die
Gabe, sich iiberaus schnell mit
Neuem vertraut zu machen und
die gewonnene Erkenntnis dann
auf seine eigenen Fragestellungen
anzuwenden. »Ich schatze aul3er-
dem seinen Humor und seine grad-
linige und zupackende Art. Helge
Bode ist einer von denen, die fiir
sich und ihre Mitarbeiter kein »das
geht nicht« kennenc, sagt Miiller.

Die Gruppe von Rolf Miiller, die
inzwischen an die Universitat des
Saarlandes gewechselt war, ver-
folgt ein ehrgeiziges Ziel: Sie moch-
te nicht nur moglichst viele ver-
schiedene Naturstoffe aus
Myxobakterien-Stammen isolie-

ren, sondern auch verstehen, wie
sie von den Mikroorganismen pro-
duziert werden, um sie dann nach
Wunsch zu verandern: »Man
konnte dann beispielsweise bei
einem Naturstoff mit einer antibio-
tischen Wirkung auch Varianten
herstellen. Das ist eine Moglich-
keit, auf die zunehmende Resistenz
gegeniiber Antibiotika zu reagie-
ren«, motiviert Bode diesen For-
schungsansatz. Ein wichtiger
Schritt dazu ist die Sequenzierung
des Genoms von Modell-Stdimmen.
2007 gab die Gruppe von Miiller
die Entschliisselung des Genoms
von Sorangium cellulosum bekannt:
Das bisher grofSte Bakteriengenom
besteht aus fast 10000 Genen.

Die Biochemie der Fruchtkorper

Ein weiterer Aspekt, dem sich
Bode wahrend seiner Braun-
schweiger Zeit zu widmen begann,
ist die Untersuchung der biochemi-
schen Prozesse, die der Biosynthe-
se von Naturstoffen zugrunde lie-
gen. Dahinter steckt in erster Linie
die Frage, welche Funktion diese
Stoffe in den Lebenszyklen der

MERCK

Gestalten Sie lhre Zukunft mit Merck!

as Praktikant  (m/w)
Absolvent
Doktorand

Diplomand

arbeiten Sie eigenverantwortlich und werden durch interessante Aufgaben gefordert.

Ihre Ideen und Ihr Know-how bringen Sie in ein motiviertes Team ein. Wir bieten [hnen

vielversprechende Perspektiven in einem weltweit erfolgreichen innovativen Unternehmen der chemisch-pharmazeutischen Industrie.

come2merck.de




Stifter und Sponsoren

Bakterien besitzen. So bilden My-
xobakterien, wenn das Nahrungs-
angebot knapp wird, Fruchtkorper,
in denen sie — dhnlich den Pflan-
zensamen — iiberleben konnen.
»Die Fruchtkorper sind komplexe
vielzellige Gebilde, die sich nur bil-
den konnen, weil die Bakterien sich
sozial verhalten«, sagt Bode. Das
bedeutet, dass ein Teil der Bakteri-
enzellen zum Beispiel zu Stimmen
und Asten der Fruchtkérper umge-
baut werden, wahrend andere Zel-
len sich zu Sporen differenzieren.
Wieder andere Bakterien-Zellen
bleiben in der Umgebung der
Fruchtkorper als Wachter zurtick
und schiitzen sie durch die Bildung
giftiger Stottwechselprodukte.
Diese Zellen »opfern« sich,
denn nach iiberstandener Hun-
gersnot werden nur die eigentli-
chen Sporen wieder aktiv; die

Myxobakterien

yxobakterien weisen

den wohl komple-
xesten Lebenszyklus aller
Bakterien auf und besit-
zen vermutlich auch aus
diesem Grund die grofiten
bekannten bakteriellen
Genome. In Hungerzeiten
bilden sie Fruchtkorper,
die bis zu 0,2 Millimeter
hoch werden und eine
baumchenartige Komple-
xitdt erreichen konnen,
wie beispielsweise Chond-
romyces crocatus aut dem
Bild. In den Fruchtkorpern differenzieren sich die
vegetativen Zellen in Myxosporen, die den Nah-
rungsmangel unbeschadet tiberdauern und bei bes-
seren Bedingungen auskeimen konnen. Die Signal-
kaskaden und biochemischen Veranderungen,
welche die Grundlage beziehungsweise das Resul-
tat dieser makroskopischen und mikroskopisch
sichtbaren Verdanderungen bilden, sind erst ansatz-
weise verstanden. Anscheinend spielen zahlreiche
ungewohnliche Lipide eine strukturelle Rolle und
wirken auch als Signalmolekiile. Biotechnologisch
und pharmazeutisch interessant sind Myxobakteri-
en, weil sie hoch potente Naturstoffe produzieren,
die wie das Epothilon bereits in der Therapie gegen
Krebs eingesetzt werden beziehungsweise derzeit
zu entsprechenden Medikamenten entwickelt wer-
den. Insbesondere wegen dieser medizinischen An-
wendungsmoglichkeiten ist es sehr wichtig, mehr
iiber die Physiologie dieser interessanten Bakterien
zu lernen, um vielleicht in Zukunft gezielt(er) in
die Produktion einzelner Substanzen eingreifen zu
konnen.

iibrigen Zellen sterben ab. »In ge-
wisser Weise verhalten sich die
Bakterien, wenn sie Fruchtkdrper
bilden, dhnlich wie ein Vielzeller
beziehungsweise die Organe in un-
serem Korper, die auf bestimmte
Aufgaben spezialisiert sind«, er-
klart Bode. Das ist nur moglich,
wenn sie miteinander tiber kom-
plexe biochemische Prozesse kom-
munizieren.

Welche Substanzen produzieren
die Bakterien, um sich dariiber zu
verstandigen, dass ein Fruchtkor-
per gebildet wird? Und wie werden
die Aufgaben zwischen den Zellen
verteilt? Ein Spezialist fiir diese
Fragestellungen ist Prof. Dale Kai-
ser an der Standford University in
Kalifornien. Dort verbrachte Helge
Bode mit seiner Frau und seinem
damals einjdhrigen Sohn 15 Mona-
te als Stipendiat der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG).
»Die Zeit in Standford war fiir mich
sehr inspirierend«, erinnert sich
Bode, »nicht nur, weil man dort
fortwahrend Wissenschaftlern wie
den Nobelpreistragern Arthur Korn-
berg und Paul Berg tiber den Weg
lief, sondern auch wegen der Post-
doktoranden aus aller Welt, die eine
Menge Spezialwissen mitbrachten.
In dieser Zeit habe ich, auch iiber
mein Fachgebiet hinaus, unglaub-
lich viel gelernt.« Und - ganz im
Gegensatz zu seinem Schulprakti-
kum beim Forster — habe Kaliforni-
en den Vorteil gehabt, dass man dort
neun Monate im Jahr in Sandalen
herumlaufen kann.

Ein ideales (")kosystem im Labor

2004 erhielt Helge Bode eine
Juniorprofessur am Institut fiir
Pharmazeutische Biotechnologie
von Rolf Miiller an der Universitadt
des Saarlandes in Saarbriicken.
Dort baute er ab 2006 als Nach-
wuchsgruppenleiter im Emmy-
Noether-Programm der DFG eine
eigene Gruppe auf. Ende 2008
nahm er dann einen Ruf als
Merck-Stiftungsprofessor an der
Goethe-Universitdt an. Die Firma
Merck fordert die neu eingerichte-
te Professur mit 1,25 Millionen
Euro in den kommenden fiinf Jah-
ren. Dass Bode einen weiteren, zur
gleichen Zeit ergangenen Ruf ab-
lehnte, hat er bisher nicht bereut:
»In Frankfurt gibt es fiir mich viele
mogliche Kooperationspartner.
Und die rdumliche Nahe im Bio-
zentrum und zu den anderen Insti-

tuten aut dem Campus Riedberg
erleichtert es, mit Kollegen ins Ge-
sprach zu kommen«, sagt er. Das
sei besonders wichtig, wenn man
schnell und informell Informatio-
nen austauschen wolle.

Inzwischen hat Helge Bode den
Schwerpunkt seiner Forschung zu
den sekundaren Stoffwechselpro-
dukten von Bakterien verlagert,
die hoch giftig auf Insekten wir-
ken: Photorhabdus und Xenorhabdus
durchlaufen auch einen komple-
xen Lebenszyklus und konnen
zwei verschiedene Zelltypen aus-
bilden. Thre todbringende Wirkung
auf Insekten entfalten sie durch die
Symbiose mit Fadenwiirmern (Ne-
matoden), in deren Darm sie le-
ben. Die Nematoden infizieren die
im Boden liegenden Insektenlar-
ven, die um einiges grof3er sind als
sie selbst, indem sie ihre Darmbak-
terien ausscheiden. Diese toten die
Larven innerhalb kiirzester Zeit
durch ihre giftigen Stoffwechsel-
produkte. »Im biologischen Pflan-
zenschutz macht man sich dieses
Prinzip bereits zunutze«, erklart
Bode. Man konne die Nematoden
dem GieBwasser beimengen und
so auf den befallenen Wurzeln
oder Pflanzen ausbringen.

Was zur biologischen Schad-
lingsbekampfung taugt, lief3e sich
vielleicht auch gegen Krebszellen
sowie als Fungizid und Bakterizid
einsetzen. Um das herauszufinden,
will Bode zunéchst die kleinen
Toxine aus dem Sekundarstoff-
wechsel von Photorhabdus und
Xenorhabdus isolieren und dann
systematisch testen. »Dass diese
Bakterien im Darm von Nemato-
den leben, macht sie fiir uns zu
einem idealen System, an dem wir
den Sekundarstoffwechsel unter-
suchen konnenc, stellt Bode fest,
»denn nur etwa ein Prozent der im
Boden lebenden Bakterien sind
tiberhaupt im Labor kultivierbar. «
Auch Insektenlarven und Nemato-
den lassen sich problemlos im Labor
halten, so dass sich das Miniatur-
Okosystem aus Bakterien, Nema-
toden und Insekten komplett nach-
bilden ldsst.

Seltene tropische Krankheiten

bekdampfen

Insekten zu bekampfen, spielt
auch eine wichtige Rolle bei der
Suche nach Wirkstoffen gegen tro-
pische Erkrankungen. Die Malaria
wird beispielsweise durch die
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Insektenpathogene Bakterien

akterien der Gattungen Pho-

torhabdus und Xenorhabdus
leben symbiontisch im Darm von
Nematoden der Gattungen Heter-
orhabditis beziehungsweise Steiner-
nema. Nematode und Bakterium
bilden einen insektenpathogenen
Komplex, der im Boden lebende
Insektenlarven befallt und totet
und sogar industriell im biologi-
schen Pflanzenschutz eingesetzt
wird. Wahrend der Nematode im
Prinzip nur das Vehikel darstellt,
das zum Teil gezielt nach Insek-
tenlarven sucht und in diese
eindringt, sind die Bakterien ver-
antwortlich fiir die Tétung des In-
sektes. Hierzu werden sowohl to-
xische Proteine als auch
niedermolekulare Naturstoffe
produziert, die zum Beispiel auch
gezielt das Immunsystem der In-
sekten unterdriicken. Daneben
werden von den Bakterien auch
andere Naturstoffe produziert, die

Weibchen der Anophelesmiicke
tibertragen, in der die Erreger
(Plasmodien) heranreifen. Obwohl
der komplizierte Lebenszyklus der
Plasmodien im Insekt und im infi-
zierten Menschen inzwischen ge-
nau bekannt ist, gibt es noch Be-
darf an neuen Therapien. Welche
Moglichkeiten sich hier durch den
Einsatz von sekundaren Stoffwech-
selprodukten von Bakterien eroff-
nen, untersucht Helge Bode im
Rahmen eines im Marz 2009 be-
gonnenen Forschungsprojekts der
Europaischen Gemeinschaft. Ge-
genstand seiner Untersuchung sind
biologisch aktive Naturstoffe aus
insektenpathogenen und Nemato-

Anzeige

fiir die Aufrechterhaltung der Sym-
biose zwischen Bakterien und Ne-
matoden sorgen als auch das dann
tote Insekt vor FraBfeinden (ande-
ren Bakterien, Pilzen, Ameisen, Vo-
geln) schiitzen. Wegen der Vielzahl
der Naturstoffe, die die Bakterien
produzieren und die man nur zum
geringen Teil kennt, sind Photorhab-
dus und Xenorhabdus pharmazeu-
tisch von grofSem Interesse, dienen
aber auch als Modellorganismen,
um die Gemeinsamkeiten bezie-
hungsweise Unterschiede im bakte-
riellen Stoffwechsel zwischen Sym-
biose (zum Nematoden) zu
Pathogenitdt (zum Insekt) zu unter-
suchen.

Neben zahlreichen insektenpa-
thogenen Vertretern ist auch ein
Heterorhabditis- Photorhabdus-Kom-
plex bekannt, der auch und ver-
mutlich irrttimlich den Menschen
befallen kann. Gliicklicherweise
konnten bisher alle bekannten Hu-

den-assoziierten Bakterien. Diese
Naturstoffe sollen in Kooperation
mit Gruppen in England, Vietnam
und Thailand gegen seltene tropi-
sche Erkrankungen getestet werden,
die bisher nur wenig erforscht und
bisher nicht oder nur schlecht be-
handelbar sind.

Blickt der 36-Jdhrige auf seine
bisherige Laufbahn zurtick, stellt er
befriedigt fest, dass es ihm gelungen
ist, sein Hobby zum Beruf zu ma-
chen. Heute sind seine Forschungs-
objekte zwar kleiner als zu Schulzei-
ten, als er durch den Wald streifte,
aber nicht weniger vielfaltig. Mit
einem Standbein in der Chemie und
dem anderen in der Biologie eroff-

Die Raupe des Tabakschwarmers Manduca sexta im gesun-
den Zustand (oben) und nach der Infektion mit dem insek-
tenpathogenen Bakterium Photorhabdus (unten).

maninfektionen mittels Antibiotika
therapiert werden. Besonders inte-
ressant ist hier jedoch, wie genau
das menschliche Immunsystem un-
terdriickt wird und ob daran auch
niedermolekulare Substanzen be-
teiligt sind, die zum Beispiel in der
Transplantationsmedizin eingesetzt
werden konnten.

net die Untersuchung von Natur-
stoffen eine weites Feld zwischen
Grundlagenforschung und indust-
rieller Nutzung. Seine Freizeit ver-
bringt er am liebsten mit seiner
Frau und den beiden Kindern im
Alter von sieben und vier Jahren:
»Sie halten meine Neugier auf na-
turwissenschaftliche Fragen in je-
dem Fall aufrecht.« .

Die Autorin

Dr. Anne Hardy, 44, studierte Physik
und promovierte in Wissenschaftsge-
schichte. Sie ist Referentin flr Wis-
senschaftskommunikation an der Goe-
the-Universitat.
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