Er hat an
neuer Diri

Quellcode
des Lebens

Eine Biologievorlesung hat Eugene W. Myers nie besucht. Trotzdem hat er auf

diesem Gebiet Karriere gemacht und mit einem Computerprogramm mafRgeblich

zur Entschlusselung des menschlichen Erbguts beigetragen. Seit Kurzem ist

der Bioinformatiker Direktor am Max-Planck-Institut fiir molekulare Zellbiologie

und Genetik und am Zentrum fiir Systembiologie in Dresden.

TEXT ELKE MAIER

equenzierung des menschlichen Genoms entscheidend mitgewirkt: Eugene W. Myers,
ram Dresdner Max-Planck-Institut fir molekulare Zellbiologie und Genetik.
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BIOLOGIE ¢ MEDIZIN_Zur Person

)) Erst seit etwa zehn Jahren konnen Wissenschaftler jedes beliebige Protein sichtbar
machen und im Mikroskop live verfolgen, was in einer lebenden Zelle passiert.

ugene W. Myers sitzt konzen-

triert vor dem Bildschirm,

die Brille auf die Stirn gescho-

ben. Eine Mail muss noch
verschickt werden, dann ist

Myers ganz fiir seinen Besuch da. Sein
schlichtes Biiro liegt im zweiten Stock
des Dresdner Max-Planck-Instituts fiir
molekulare Zellbiologie und Genetik.
Die Nachricht, die er eben tippt, ist fiir
Klaus Tschira in Heidelberg bestimmt.
Gemeinsam mit der Klaus Tschira
Stiftung und der Max-Planck-Forderstif-
tung hat die Max-Planck-Gesellschaft
das neue Zentrum fiir Systembiologie
ins Leben gerufen, an dem Eugene -
»,Gene” — W. Myers seit einem halben
Jahr Direktor ist. Das Zentrum ist ein Ge-
meinschaftsprojekt der Dresdner Max-
Planck-Institute fiir molekulare Zell-
biologie und Genetik sowie fiir Physik
komplexer Systeme. Es soll Methoden
entwickeln, um damit die Abldufe in
der belebten Natur besser zu verstehen.
Jeans, weif’es Hemd, dazu ein schwar-
zes Jackett, grau melierte, gewellte Haa-
re und dunkle Augen: Auferlich erin-
nert Gene Myers ein wenig an den
Hollywood-Schauspieler Richard Gere.
Berithmt ist er auch — nicht auf der
Leinwand, aber in der Bioinformatik.
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Der US-Amerikaner ist einer der Pionie-
re in dieser Disziplin. Er hat die Ent-
schliisselung des menschlichen Genoms
um die Jahrtausendwende herum ent-
scheidend vorangebracht. Die Software
BLAST, die er 1990 mitentwickelte, be-
nutzen Forscher in aller Welt, um DNA-
Sequenzen miteinander zu vergleichen.
Er wurde bereits mehrfach ausgezeich-
net, darunter mit dem Max-Planck-
Forschungspreis 2004; auflerdem hat
ihn das Magazin GENOME TECHNOLOGY
zum einflussreichsten Bioinformatiker
ernannt.

VON DER SEQUENZANALYSE
ZUR MIKROSKOPIE

Gene Myers ist leidenschaftlicher Kaf-
feetrinker. Folgerichtig schldgt er die
Cafeteria im Foyer des Instituts vor, wo
er sich einen Cappuccino holt und an
einem der metallenen Bistrotische Platz
nimmt. In das Gesagte streut er hin und
wieder deutsche Ausdriicke ein und be-
tont es durch eine lebhafte Gestik, be-
sonders dann, wenn er von etwas be-
geistert ist. Und das ist er oft - wenn er
etwa erkldrt, wie er, der sich jahrelang
mit der Sequenzanalyse beschéftigt hat-
te, zur Mikroskopie gekommen ist.

,Das war 2003 bei einem Besuch am
Max-Planck-Institut”, sagt er und nippt
an seinem Cappuccino. ,Tony Hyman
zeigte mir Filmaufnahmen einer sich
teilenden Zelle. Ich konnte genau beob-
achten, wie sich der Spindelapparat
ausbildete und die Chromosomenhalf-
ten gleichmaRig auf die beiden Tochter-
zellen verteilte. Ich fand das faszinie-
rend”, schwarmt er. ,Man konnte das
Wachstum der réhrenférmigen Spin-
delproteine sehen, jeden einzelnen Mi-
krotubulus. Ich wusste bis dahin gar
nicht, was man mit einem Mikroskop
alles sehen kann!“

Solche Aufnahmen sind noch nicht
so lange moglich. , Erst seit ungefdhr
zehn Jahren sind wir in der Lage, jedes
beliebige Protein in einer Zelle mithilfe
von Fluoreszenzfarbstoffen sichtbar zu
machen”, sagt Myers. Die Wissenschaft-
ler konnen damit im Mikroskop live
verfolgen, was in einer lebenden Zelle
passiert.

Fiir Gene Myers, der damals an der
University of California in Berkeley ar-

Anhand von Zellverbanden, wie hier an einem
Drosophila-Embryo (links) oder an der Larve des
Fadenwurms Caenorhabditis elegans (rechts),
konnen die Forscher den Verlauf der Zellteilun-
gen oder die Genexpression genau verfolgen.
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oben: Mikroskope nach Maf. Gene Myers und
seine Mitarbeiter entwickeln in Dresden

gleich zwei Mikroskope. Fur die bestmogliche
Auflésung tiftelt der Wissenschaftler Nicola
Maghelli noch an den optimalen Einstellungen.

unten: Im Optikraum diskutieren Gene Myers und
Nicola Maghelli dartiber, wie der Anregungs-
strahlengang eingestellt werden soll - eine Frage,
die sichtlich Kopfzerbrechen bereitet.

beitete, war der Film der Dresdner For-
scher ein Schliisselerlebnis. Bis dahin
hatte er sich vor allem mit dem Buch-
stabencode des Genoms beschiftigt
und Computerprogramme fiir den Ver-
gleich von Gensequenzen entwickelt.
Von nun an richtete er seinen Fokus auf
das, was in diesem Code festgeschrie-
ben ist. ,Ich will wissen, wie das Erbgut
die vielfaltigen Formen des Lebens her-
vorbringt”, sagt er. ,Wie bestimmen
etwa die Gene, wie das Gehirn der
Fruchtfliege Drosophila verschaltet ist
und wie es funktioniert?“

3D-BILDER AUS UNZAHLIGEN
EINZELAUFNAHMEN

Das Fruchtfliegengehirn ist gerade mal
einen drittel Millimeter grof3. Trotzdem
besteht es aus 100000 Nervenzellen. Es
erfordert einen enormen Aufwand, sol-
che winzigen Strukturen zu untersu-
chen - spezielle, hochauflosende Mik-
roskope und ausgekliigelte Algorith-
men, um unzdhlige Einzelaufnahmen
zu einem dreidimensionalen Bild zu
verrechnen.

Zwei Jahre waren beispielsweise
notwendig, bis Gene Myers und seine
damaligen Kollegen am Howard Hughes
Medical Institute in den USA ein Multi-
photonenmikroskop entwickelt hat-
ten, um damit das Gehirn einer Maus
komplett zu untersuchen. ,,Was frither
eineinhalb Jahre gedauert hatte, ging




nun in sechs Tagen — und noch dazu mit
viel schirferen Bildern”, sagt Myers.

Mit dieser Erfahrung will er nun am
Dresdner Institut gleich zwei hochauf-
16sende Mikroskope entwickeln: eines,
um die Vorgidnge im Zellinnern sicht-
bar zu machen, und ein anderes, um
Gruppen von Zellen zu untersuchen.
,Damit kdnnen wir dann zum Beispiel
ganz genau verfolgen, was im Droso-
phila-Embryo passiert”, erklart der
Wissenschaftler. , Wie kommunizieren
die Zellen untereinander? Wie arbeiten
sie zusammen, damit eine Fliege ent-
steht?”

DEN ORGANISMUS
ALS GANZES VERSTEHEN

Es ist dieser interdisziplindre Forschungs-
ansatz, den Organismus als Ganzes zu
verstehen, den Myers am Dresdner In-
stitut so schatzt. , Auflerdem bietet die
Max-Planck-Gesellschaft ihren Wissen-
schaftlern die Freiheit, etwas Neues aus-
zuprobieren und dabei auch Risiken ein-
zugehen”, sagt er. Letztendlich ist es
aber nicht allein das Forschungsumfeld
gewesen, das ihn nach Deutschland ge-
lockt hat. ,Dresden ist wunderschon,
und meiner Frau und mir gefallen die
Kultur und die Lebensart.”

Lange Spaziergange am Elbufer mit
seinem Bordercollie-Mischling Poeme
gehoren fiir ihn genauso dazu wie der
tagliche Weg mit dem Fahrrad zum In-
stitut. Wichtig sind Gene Myers aber
auch die Freundschaften zu seinen
Dresdner Forscherkollegen, die sich im
Laufe der Zeit tiber die Wissenschaft hi-

Gemeinsam mit seiner Sekretarin Sabine Jochen
bespricht Gene Myers das Programm fur den
Tag. Trotz seines vollen Terminkalenders
mochte er genligend Zeit fur seine Mitarbeiter
haben und auch selbst mitanpacken.

Fotos: Sven Déring
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)) Im Jahr1979 gab es fur die Bioinformatik noch gar keinen Namen, das Fach steckte in den
Kinderschuhen. Gene Myers sollte entscheidend dazu beitragen, dass sich das anderte.

naus entwickelt haben. Der Begriff
Freundschaft taucht wiahrend des Ge-
sprachs immer wieder auf — vielleicht
das Erbe einer rastlosen Kindheit.

Geboren wurde Gene Myers in Boise
im Bundesstaat Idaho, doch schon bald
ging es in die weite Welt. Sein Vater hat-
te eine Stelle beim Olkonzern Exxon
und arbeitete in verschiedenen Lan-
dern Asiens. Die Familie — seine Mutter,
eine gebiirtige Franzosin, seine altere
Schwester und sein jiingerer Bruder —
war immer dabei.

»Meinen ersten Geburtstag habe ich
auf einem Schiff auf dem Weg nach Ka-
ratschi gefeiert, mein Bruder kam in In-
dien zur Welt”, beschreibt er seine aben-
teuerliche Kindheit zwischen Pakistan,
Indien, Indonesien, Hongkong und Ja-
pan. ,Wir blieben nie ldnger als zwei
oder drei Jahre an einem Ort. Immer
wieder die Briicken zu seinen Freunden
abbrechen zu miissen, das war schon
hart.” Dafiir hat er aber Einblicke in ver-
schiedene Kulturen und Lebensweisen
bekommen und gelernt, sich an neue
Lebensumstdnde anzupassen.

Sehr friith schon zeigte der mittlere
Spross der Familie eine ausgeprigte
Vorliebe fiir Zahlen. Kaum beherrschte
er im Alter von vier Jahren die Ziffern,
begann er, die Zahlen von 1 bis 1000
aufzuschreiben. Das Talent des kleinen
Gene blieb jedoch zundchst unerkannt.
»In meinen Schulzeugnissen steht, ich
hitte eine Begabung fiir Kunst. Von
Mathematik ist keine Rede.”

Mathematik war sein Lieblings-
fach, doch dariiber hinaus entwickelte
er ein vielseitiges Interesse fiir die Na-
turwissenschaften. ,Ich habe alles Mog-
liche gelesen, zum Beispiel den Bioche-
miker und Science-Fiction-Autor Isaac
Asimov*“, erzdhlt er und riithrt in sei-
nem zweiten Cappuccino. Grofien Ein-
druck machte auf ihn auch Gray’s Ana-

Deutschstunde: Mit seinem Lehrer Klaus Thiel vom Goethe-Institut (ibt Gene Myers den Gebrauch
des Genitivs. Sich in seiner neuen Heimat bald auf Deutsch verstandigen zu kdnnen, ist ihm wichtig.

tomy, ein Standardwerk der Anatomie.
Mit zwolf wusste er, dass er Forscher
werden wollte.

ALS MATHEMATIKSTUDENT
ZWEI SEMESTER UBERSPRUNGEN

Gegen Ende seiner Highschool-Zeit
kehrte die Familie zuriick in die USA.
Zum Studium schrieb sich Gene Myers
am renommierten California Institute
of Technology fiir Mathematik ein und
ibersprang gleich die ersten zwei Se-
mester. Als weiteres Fach fiel die Wahl
auf Elektrotechnik. Einer der Scheine,
der dafiir vorgesehen war, steht aller-
dings bis heute aus: ,Ich hétte einen
Kurs in Rhetorik belegen sollen, war
aber zu schiichtern, um vor Publikum
zu reden”, erzdhlt er und schmunzelt.
,Auflerdem dachte ich damals, dass
ich das als Wissenschaftler spater oh-

nehin nicht brauchen wiirde.” Ein Irr-
tum, wie er inzwischen weif’. Aber
auch ohne Rhetorikkurs gelingt es ihm
heute miihelos, Menschen fiir seine
Ideen zu begeistern.

Mit der Bioinformatik kam Gene
Myers erstmals 1979 wihrend seiner
Doktorarbeit bei Andrzej Ehrenfeucht
an der University of Colorado in Kon-
takt. ,Damals gab es aber gar keinen
Namen dafiir, das Fach steckte noch in
den Kinderschuhen”, sagt Myers. Er
selbst sollte schon bald entscheidend
dazu beitragen, dass sich das dnderte.

Im Jahr 1985 - Gene Myers war in-
zwischen Assistant Professor an der
University of Arizona — entwickelte er
ein Programm zum Vergleich von Text-
dateien, als ein Kollege auf die Idee
kam, dass sich etwas Ahnliches auch fiir
den Buchstabencode der DNA eignen
konnte, und damit seine Begeisterung
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oben: Traute Zweisamkeit. Wahrend
Gene Myers abends noch Uber einem
Programmcode gribelt, hat es sich
Bordercollie-Mischling Poéme auf dem
Sofa gemdutlich gemacht.

unten: Portrdt eines Weltenbummlers.
Das Bild zeigt Gene Myers auf dem

Arm seines Kindermadchens Lilly in
Kalkutta. Einen Grofteil seiner Kindheit
verbrachte er in verschiedenen Landern
Asiens, wo sein Vater fur den Olkonzern
Exxon arbeitete.
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fir die Bioinformatik weckte. Aber der
Grund, an einem biologischen Thema
zu arbeiten, war dabei nicht allein wis-
senschaftlicher Natur: ,Anders als bei
den Informatikern gab es bei den Bio-
logen immer was zu feiern”, sagt Myers
mit einem verschmitzten Liacheln. ,Wir
hatten viel Spaf3!”

Er begann, eng mit Webb Miller von
der Penn State University und David Lip-
man, Direktor am damals neuen Natio-
nal Center for Biotechnology Informati-
on, zusammenzuarbeiten. Die Koopera-
tion legte den Grundstein fiir die Soft-
ware BLAST. Seit deren Veroffentlichung
im Jahr 1990 wurde das im Internet frei
verfiigbare Programm rund 40000-mal
zitiert und gehort damit zu den meistzi-
tierten wissenschaftlichen Arbeiten. So-
gar in die Laborsprache hat BLAST Ein-
zug gehalten: Wenn Biologen damit am
Rechner DNA-Sequenzen vergleichen,
dann sprechen sie von ,blasten”.

Uber die DNA-Analyse landete Gene
Mpyers schliefdlich bei dem bisher span-
nendsten Projekt seiner Forscherkarrie-

re: der Sequenzierung des menschli-
chen Genoms. Allein dessen Grofie von
3,2 Milliarden Basenpaaren stellte die
Forscher vor eine riesige Herausforde-
rung. Denn lange DNA-Striange lassen
sich nicht am Stiick entschliisseln. Meist
wird die Sequenz schon nach etwa 800
Basen zu ungenau oder bricht ab. Die
Wissenschaftler missen sich daher
Schritt fiir Schritt vorarbeiten.

DIE AUFGABE: EIN PUZZLE
MIT 50 MILLIONEN TEILEN

Am schnellsten gelingt das mithilfe des
sogenannten Shotgun Sequencing, bei
dem die DNA vervielfdltigt und an-
schlieffend — wie bei einem Schrot-
schuss — in kleine Schnipsel zerstiickelt
wird. Diese werden dann sequenziert
und anschlieffend am Rechner wieder
zusammengesetzt. Wie bei einem Puzz-
le ist aber auch hier die Aufgabe umso
schwieriger, je mehr Teile vorhanden
sind. Das Erbgutpuzzle des Menschen
hatte rund 50 Millionen Teile.
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)) Dank des Programms von Myers und der Shotgun-Methode konnte die Sequenzierung
Jahre vor dem gesetzten Termin abgeschlossen werden und kostete dabei nur ein Zehntel.

»Als wir den Vorschlag machten, das
menschliche Genom im Shotgun-Ver-
fahren zu sequenzieren, hielten das die
meisten fiir eine Schnapsidee”, erinnert
sich Gene Myers. 2000 DNA-Schnipsel
galten damals als Obergrenze, alles
andere werde die Computerkapazitit
ubersteigen. Ein Artikel, in dem er das
Verfahren vorstellen wollte, fiel dem-
entsprechend bei den wichtigsten Fach-
zeitschriften Narure und Science durch.
Die Zeitschrift GENOME RESEARCH war
zwar zu einer Veroffentlichung bereit,
allerdings nur unter der Bedingung,
einen Kkritischen Artikel gegentiber-
zustellen.

Einer, der von Anfang an fest an das
Shotgun-Verfahren glaubte, war Craig
Venter. Als er 1998 seine Firma Celera
griindete, die parallel zum offentlich
geforderten Human Genome Project an
der Sequenzierung des menschlichen
Erbguts arbeitete, bot er Gene Myers
eine Stelle an. Nun musste Myers be-
weisen, dass seine Methode nicht nur
in seinen Computersimulationen funk-
tionierte, sondern auch in der Realitdt.
,Das war die stressigste Zeit in meinem
Leben, aber auch die aufregendste”, er-
innert er sich.

Der Erfolgsdruck war enorm, denn
viele Hundert Millionen Dollar stan-
den auf dem Spiel. Gene Myers arbei-
tete wie besessen, endlose Zeilen Com-
putercode mussten geschrieben wer-
den. Aber er hielt durch. Dank seines
Programms und der Shotgun-Metho-
de konnte die Sequenzierung Jahre vor
dem gesetzten Termin abgeschlossen
werden und kostete nur ein Zehntel
der geplanten Summe. Spétestens jetzt
waren auch die letzten Zweifler ver-
stummt.

Nun ist Myers dabei, in Dresden
eine neue Forschungsgruppe aufzubau-
en: Vier Postdocs und eine Doktoran-

Besuch im Weiften Haus: Das Bild zeigt Gene Myers (Dritter von links) gemeinsam mit
Samuel Broder, ehemals Direktor am National Cancer Institute, dem Biochemiker und
Nobelpreistrager Hamilton Smith sowie Craig Venter, Griinder der Firma Celera (von links).

din arbeiten schon bei ihm, fiir weitere
ist noch Platz. Zu sehr will er allerdings
nicht expandieren, denn ihm ist es
wichtig, in die Arbeit jedes Einzelnen
involviert zu bleiben. ,Zwolf wire eine
gute Grofie”, meint er daher.

PROGRAMME SCHREIBEN
AUS LEIDENSCHAFT

Als jemanden, der nur vom Schreib-
tisch aus die Geschicke seiner Mann-
schaft leitet, kann man sich Myers auch
gar nicht vorstellen. Zu sehr ist er ein
Macher, der gern selbst anpackt. Trotz
seiner vielen Aufgaben programmiert er
immer noch so oft wie moglich selbst:
gleich morgens nach dem Aufstehen,
bei der obligatorischen Tasse Cappucci-
no, zwischendurch auch mal nachts
oder im Flugzeug. ,Ich liebe es einfach,
Programmcodes zu schreiben!”

Noch eine letzte Tasse, dann muss Gene
Myers zum ndchsten Termin. , Eine Ar-
beitsgruppe zusammenzustellen, unser
Leben in Dresden zu organisieren — das
alles ist schon sehr aufregend”, meint
er abschlieflend. Momentan leben er
und seine Frau Daphne aus dem Kof-
fer, bis ihr neues Domizil an der Elbe
bezugsfertig ist. Und dann ist noch ein
Bau in Planung: Er soll neben dem In-
stitut fiir Zellbiologie und Genetik ent-
stehen und das Zentrum fiir Systembio-
logie mit seinen drei Arbeitsgruppen
beherbergen.

In diesem Winter will sich Gene
Myers dann eine kleine Auszeit in den
kanadischen Rocky Mountains gonnen.
Tiefschneefahren ist seine Leidenschatft.
Vielleicht, weil es damit ein bisschen so
ist wie mit der Wissenschaft: Auch hier
kann man unberiihrtes Terrain betreten
und Spuren hinterlassen. <
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