


Pragen und GieBen
von Molekiilen

Abdriicke und Imitate von Biomolekiilen aus Plastik konnten
nicht nur vor Bioterror-Angriffen warnen und giftige
Substanzen aus der Umwelt entfernen, sondern auch die
Entwicklung neuer Medikamente beschleunigen.

Von Klaus Mosbach

or mehr als drei Jahrzehnten
entwickelten meine Mitar-
beiter und ich an der Univer-
sitit Lund (Schweden) eine
Art Fischernetz fiir den Nanobereich.
Damit konnten wir lebende Zellen und
spiter sogar noch kleinere biologische
Einheiten wie Enzyme »fangen«. Unter
geeigneten Bedingungen erfiillten diese
dann auch auflerhalb ihrer natiirlichen
Umgebung noch monatelang
ihre normale Aufgabe.
Unsere Netze haben vie-
lerlei praktische Anwendun-
gen gefunden. Heutzutage stellen
darin eingeschlossene Coli-Bakterien
zum Beispiel Asparaginsiure her — eine
Aminosdure, die als Ausgangsprodukt
fiir verschiedene Arzneimittel dient. In
der Nahrungsmittelindustrie wandelt ein
eingesperrtes Enzym Traubenzucker in
die viel siifSer schmeckende Fructose um.
Mit einem anderen »Fang« konnen die
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Netze sogar Vorstufen der Kunststoffe
herstellen, aus denen sie selbst bestehen.
Zu unserer Freude tauchen immer neue
potenzielle Anwendungen fiir unsere da-
malige Erfindung auf. So kénnten in den
Netzen gefangene Zellen andere erset-
zen, die abgestorben oder nicht mehr
funktionstiichtig sind. Das eréffnet in-
teressante Perspektiven in der Medizin —
etwa fiir die Diabetes-Behandlung,.

Vom Netz zum Abdruck

Unsere Netze waren freilich nur ein ers-
ter Versuch, Kunststoffe mit biologischen
und anderen Molekiilen zusammenzu-
bringen. Inzwischen priifen mehr als 500
Forscher weltweit Anwendungen einer
zweiten Erfindung, an der ich ebenfalls
maflgeblich beteiligt war: Plastikabdrii-
cke von Biomolekiilen. Meine Gruppe
hat eine heute oft angewandte Herstel-
lungsmethode auf biochemischer Grund-
lage entwickelt. Andere Forscher wie
Giinter Wulff an der Universitit Diissel-
dorf und Kenneth J. Shea an der Univer-

sitit von Kalifornien in Irvine stiitzen
sich dagegen auf Verfahren aus der orga-
nischen Chemie.

Auch fiir Abdriicke von Molekiilen
gibt es eine Fiille von Anwendungen. In
der Nahrungsmittelindustrie wire es
zum Beispiel méglich, Giftstoffe wie das
Aflatoxin der Schimmelpilze damit zu
entfernen. Im biomedizinischen Bereich
ist das Verfahren ebenfalls auf grof3es In-
teresse gestoffen. Hier kénnte es zur Rei-
nigung und Trennung von Wirkstoffen
dienen. Aber auch das Frithstadium der
Arzneimittelentwicklung lieffe sich da-
mit beschleunigen, was die Kosten sen-
ken wiirde. Schliefflich kénnten Abdrii-
cke von Molekiilen die Basis neuer me-
dizinischer Gerite und diagnostischer
Hilfsmittel bilden.

Als wir in meinem Labor in Lund an
Methoden zur Immobilisierung von En-
zymen und Zellen arbeiteten, kam mir
eine Idee. Wie wire es, unser urspriing-
liches »Fischfang«-Verfahren so abzuin-

dern, dass sich das Netz wie eine zweite [>
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> Haut eng an die eingeschlossenen Mole-

kiile schmiegt — allerdings nur auf einer
Seite — und dann erstarrt? Anschlieflend
kénnten wir den Fang wieder ausspiilen
und behielten permanente Abdriicke da-
von als Hohlriume zuriick. An der Idee
fesselte mich vor allem die Aussicht, dass
andere Molekiile mit dhnlicher Form in
diese Hohlrdume passen sollten. Somit
wiren die Abdriicke fiir vielerlei Zwecke
zu gebrauchen — beispielsweise zur Iso-
lierung bestimmter Substanzen aus einem
Stoffgemisch; denn nur Molekiile mit
der richtigen Form und den richtigen
chemischen Gruppen wiirden in den
Hohlriumen festgehalten.

Mondschein-Forschung

Mehr als zwanzig Jahre lang arbeitete
meine Forschungsgruppe mit Unterbre-
chungen immer wieder an der Umset-
zung dieser Idee. Ich nannte unsere Un-
tersuchungen damals scherzhaft »Mond-

schein-Forschung«, denn wir mussten
die Machbarkeit des Konzepts ohne fi-
nanzielle Unterstiitzung auf eigene Kos-
ten priifen. Hintenherum hérte ich von
potenziellen Geldgebern, dass sie die Sa-
che fiir zu abwegig und wenig aussichts-
reich hielten.

Doch mit der Zeit fanden wir he-
raus, wie sich Plastikabdriicke von Mole-
kiilen herstellen lassen, und allmihlich
begannen auch externe Gelder zu flie-
Ben. Es gelang uns, das Verfahren ein-
fach zu gestalten. Dadurch dauerte es
nur wenige Tage, um Perlen oder diinne
Filme mit Hunderttausenden von Ab-
driicken herzustellen.

Zuerst mischt ein technischer Ange-
stellter die interessierenden Molekiile —
wir bezeichnen sie als Modelle oder
Schablonen — mit ausgewihlten Kunst-
stoffbausteinen. Diese Einheiten, auch
Monomere genannt, werden dann poly-
merisiert, also zu Ketten verkniipft, und

VIEL VERSPRECHENDE HOHLFORMEN

KUNSTSTOFFPERLEN MIT ABDRUCKEN VON MOLEKULEN auf ihrer Oberflache taugen fir
viele Zwecke - so zur Isolierung eines Wirkstoffs aus einem Substanzgemisch (unten).
Thre Synthese erfolgt im Wesentlichen in drei Schritten (oben).

Modell

Vermische das
Molekiil eines
reinen Wirkstoffs
(das Modell) mit

Vereinige die
Monomere, die das
Modell umschlieBen,

ausgewdhlten zum Kunststoff
Kunststoff-
bausteinen
(Monomeren)
")
+

Mischung v

Ein Kiigelchen von 0,025
Millimeter Durchmesser
tragt Tausende von Ab-
driicken eines Molekiils.
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Monomer

Ausspiilen
des Wirk-
stoffs aus
den Perlen

g Wirkstoff | +
¥ —Verun- A
H_1 reinigungen +

Plastikhiille

entferntes
Modell
Entferne das
Modell, um einen
Hohlraum mit der
komplemetdren Form
zu erhalten
Abdruck

GieBt man die ungerei-
nigte Lésung eines Wirk-
stoffs auf eine Saule mit
Perlen, die dessen Ab-
druck tragen, nehmen
& die Hohlrdume nur den
Wirkstoff auf. Alle ande-
¥ ren Substanzen bleiben
4 gelost und flieBen ab.
Der Wirkstoff kann dann
ausgepilt und so rein
gewonnen werden.
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bilden so eine Plastikhiille um jedes Mo-
dell. Dann 16st man die Schablonen mit
einem Losungsmittel heraus. Zuriick
bleibt ein Material, dessen Kunststoff-
oberfliche mit Hohlriumen gespicke ist,
in denen sich die Kontur und Ladungs-
verteilung der chemischen Gruppen im
urspriinglichen Biomolekiil erhalten hat.

Diese  »Molekiilabdruck-Polymere«
oder kurz Mips (nach englisch molecu-
larly imprinted polymers) haben zwei po-
sitive Eigenschaften, die ihren Einsatz
begiinstigen. Zum einen kosten sie nicht
viel, weil sie in kurzer Zeit aus billigen
Kunststoffbausteinen hergestellt werden
kénnen. Zum anderen bleiben sie selbst
unter extremen Bedingungen sehr lange
intake. Einige Exemplare aus unserem
Labor waren auch nach einem Jahr noch
funktionstiichtig.

Die Anwendungsmoglichkeiten der
Mips sind zahlreich. So lassen sich damit
etwa unerwiinschte Substanzen aus dem
Blut entfernen. Dafiir geniigt ein Réhr-
chen mit Perlen, die Abdriicke der frag-
lichen Molekiile auf ihrer Oberfliche
tragen. Eines oder mehrere davon
konnten zu einer behelfsmifligen Blut-
wische bei Patienten mit Nierenversagen
dienen. Uber einen Katheter wiirde das
Blut aus einer Vene durch die auflerhalb
des Kérpers angebrachten Rohrchen ge-
leitet, wo sich die schidlichen Stoffe auf
den Perlen mit den Abdriicken ansam-
meln, und dann gereinigt in den Kreis-
lauf zurtickgefithrt. Patienten kénnten
die Vorrichtung, da sie nicht grof§ stort,
dauernd tragen und miissten so vermut-
lich seltener zur Dialyse. Sobald die Mip-
Einheit mit den unerwiinschten Sub-
stanzen beladen wire, wiirde sie einfach
durch eine neue ersetzt.

Ebenso lieflen sich aus anderen Or-
ganen wie dem Magen oder Darm mit
Molekiilabdriicken missliebige Stoffe
entfernen. So ist es uns gelungen, auf
diese Weise Cholesterin aus Losungen zu
extrahieren.

Die Selektivitit der Mips koénnte
auch in der pharmazeutischen Industrie
zur Reinigung von Arzneimitteln die-
nen. Grofle Bedeutung hat das vor allem
bei Molekiilen, die in zwei spiegelbild-
lichen Formen — so genannten Enantio-
meren — vorkommen, von denen die
eine therapeutisch wirksam, die andere
dagegen potenziell schidlich ist. Einen
tragischen Beleg dafiir lieferte die Con-
tergan-Affire. Bevor man bemerkte, dass

das Spiegelbild des Wirkstoffs die Em-
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In Kiirze

zu isolieren.

xinen in Umwelt- oder Blutproben.

von Molekiilen werden bereits erprobt.

P> Kunststoffe mit Abdriicken von speziellen Molekiilen halten nur diese selektiv fest.
Daher kénnen solche Mips (von englisch molecularly imprinted polymers) dazu dienen,
unerwiinschte Substanzen aus Stoffgemischen zu entfernen oder erwiinschte daraus

P> Eine weitere Einsatzmdglichkeit ist der Nachweis von Krankheitserregern oder To-

P> Junge Unternehmen arbeiten an der kommerziellen Verwertung dieses Verfahrens.
P> Auch fortgeschrittene Varianten wie der doppelte Abdruck oder die Direktformung

bryonalentwicklung beeintrichtigt, war
in den 1950er und frithen 1960er Jahren
in vielen Lindern ein Gemisch aus bei-
den an schwangere Frauen verschrieben
worden. So kamen etwa 10000 missge-
bildete Siuglinge zur Welt.

Herkommliche chemische Synthese-
methoden liefern die beiden spiegelbild-
lichen Formen zu gleichen Teilen. Arz-
neimittelhersteller setzen zwar heute
meist raffinierte Herstellungsverfahren
ein, um nur das eine Enantiomer zu er-
halten. Trotzdem bildet sich oft auch
das andere in kleinen Mengen. Im Ver-
gleich zu typischen kommerziellen
Trennverfahren sollte sich mit der Mip-
Methode die unerwiinschte Form leich-
ter entdecken und entfernen lassen,
denn nur sie wiirde in den jeweiligen
Hohlraum passen.

Einsatz gegen Bioterroristen

und Umweltsiinder

Angesichts ihrer hohen Selektivitit wi-
ren Mips auch fiir Firmen und Behor-
den, die sich mit der Abwehr von Terro-
rismus und neu auftauchenden Krank-
heiten befassen, ein probates Mittel zum
Erschniiffeln von Giften und Krank-
heitserregern. Fiir diesen Zweck kann
man zwar heute schon Sensoren mit spe-
ziellen Biomolekiilen ausstatten. Solche
Sonden sind fiir den Einsatz aufSerhalb
der Labors aber oft nicht stabil genug.

In Tests lief sich mit Mips unter an-
derem das Herbizid Atrazin aufspiiren.
Desgleichen gelang der Nachweis von
Sarin, einem Nervengas, das sich als Bio-
terror-Waffe eignet. Traurige Berithmt-
heit erlangte es, als Anhinger der Aum-
Sekte Mitte der 1990er Jahre in Japan
damit einen Anschlag in der U-Bahn
veriibten, dem 19 Menschen zum Opfer
fielen. Auch Anthrax-Sporen, wie sie
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im Herbst 2001 an US-Regierungs- und
Medienvertreter verschickt wurden, soll-
ten sich mit Molekiilabdriicken entde-
cken lassen.

Dabei konnen Sensoren mit mehre-
ren Mips sogar verschiedene Verbin-
dungen in einer Probe gleichzeitig identi-
fizieren. Solch eine multifunktionale Son-
de liefle sich auf einem Chip anbringen,
der ein Signal an einen Empfinger sen-
den wiirde, wenn eine der inkriminierten
Substanzen auftaucht. Zum Entfernen
der unerwiinschten Stoffe kénnten dann
gesonderte Behilter mit einer grofen An-
zahl der jeweiligen Mips dienen. Behor-
den und Industrie haben Interesse an sol-
chen Produkten bekundet, da sich damit
Seen, Biche und Boden von Umwelt-
giften befreien lieflen.

Viele Anwendungen von Mips beru-
hen auf ihrer Fihigkeit, zu bestimmten
Modellen passende Molekiile und Mi-
kroorganismen einzufangen. Das Her-
stellungsverfahren bietet jedoch auch die
Méglichkeit, einen Kunststoff derart zu
formen, dass er ein natiirlich vorkom-
mendes Molekiil — etwa einen Antikor-
per — teilweise oder ganz imitiert. Unser
Immunsystem produziert solche Ab-
wehrstoffe, sobald es spezifische Kompo-
nenten — so genannte Antigene — eines
Eindringlings, sei es ein Virus oder Bak-
terium, bemerkt hat.

Antikorper-Molekiile erkennen sehr
spezifisch jeweils nur ein bestimmtes
Molekiil, an das sie sich fest binden, und
ignorieren alle anderen; in gewisser Wei-
se dhneln sie somit einem Schliissel, der
ausschliefllich in ein bestimmtes Schloss
passt. Aus diesem Grund nutzen Ent-
wickler sie schon seit Langem fiir Dia-
gnosetests. Versetzt man zum Beispiel
eine Blutprobe mit Antikorpern gegen
ein bestimmtes Bakterium, so binden [>

WISSEN SIE,
WAS HEUTE
WICHTIG IST?

Die Redaktion von spektrumdirekt infor-
miert Sie schnell, fundiert und versténdlich
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[> sie sich an den Krankheitskeim, falls er

vorhanden ist, und zeigen damit die In-
fektion an. Auf dhnliche Weise lisst sich
die Konzentration verschiedener Prote-
ine im Blut bestimmen.

Um die benstigten Mengen an Anti-
kérpern zu gewinnen, injizieren die Her-
steller von Diagnosetests iiblicherweise
die betreffenden Antigene — zum Beispiel
Proteine — in Ziegen oder andere Tiere.
Diese bilden im Verlauf von ein bis zwei
Wochen die gewiinschten Abwehrstoffe,
die dann aus ihrem Blut extrahiert wer-
den. Mit unserem Verfahren lassen sich
dagegen auf unblutige Weise kiinstliche
Imitate von Antikérpern — wir nennen
sie Plastikorper — herstellen, die noch
dazu viel robuster und dauerhafter sind.
Dazu muss man nur Abdriicke des be-
treffenden Antigens auf Kunststoffober-
flichen erzeugen.

Die resultierenden Mips haben im
Wesentlichen dieselbe Bindungsstelle wie

die betreffenden natiirlichen Antikérper
und kénnten diese in vielen Tests erset-
zen. Dadurch miissten weniger Tiere lei-
den. Ubrigens war die Entwicklung von
Plastikérpern, fiir die ich den Nordischen
Preis fiir Alternativen zu Tierversuchen
erhielt, der einzige Teil meiner wissen-
schaftlichen Arbeit, den eine meiner
Tochter als Teenager véllig verstand und
guthiefl.

Enzyme aus Plastik

Mips bieten sich auch als linger halt-
barer Ersatz fiir Enzyme an, welche die
chemische Industrie in zunehmendem
Mafd verwendet. In der Natur produ-
ziert jeder Organismus Tausende solcher
Reaktionsbeschleuniger, von denen je-
der eine bestimmte biochemische Um-
setzung katalysiert — zum Beispiel die
Spaltung eines Molekiils an einer be-
stimmten Stelle oder die Verschmelzung
zweier Substanzen. Die Reaktion findet

WIE MAN AUS NEGATIVEN POSITIVE MACHT

immer genau dann statt, wenn das Ziel-
molekiil oder Substrat in eine Vertiefung
oder Bindungstasche im Enzym einras-
tet, die als sein aktives Zentrum bezeich-
net wird.

Zur Herstellung kiinstlicher En-
zyme oder »Plastizyme«, wie wir sie ana-
log zu den Plastikérpern nennen, erzeu-
gen mein Team und andere Gruppen
Plastikabdriicke von Substraten, die ex-
akt wie in der Bindungstasche des ech-
ten Enzyms angeordnet sind. Die resul-
tierenden Hohlriume ahmen dann die
dreidimensionale Form des aktiven
Zentrums nach. Durch die Auswahl der
Monomere sorgen wir auflerdem dafiir,
dass die Plastizyme iiber dhnliche che-
mische Gruppen verfligen wie ihre na-
tiirlichen Vorbilder.

Bei unseren ersten Versuchen er-
zielten wir bereits eine gewisse kataly-
tische Aktivitit, aber wir miissen noch
daran arbeiten, sie zu steigern. Plasti-

BEI ZWEI ERWEITERUNGEN DES MOLEKULAREN PRAGENS dienen
Hohlrdume als »Gussformen« zur Herstellung von Verbindungen
mit bestimmten rdumlichen Eigenschaften. Beim Doppel-Abdruck-

DOPPEL-ABDRUCK-VERFAHREN

Damit sollten sich Wirkstoffe herstellen lassen,
die in ihrer dreidimensionalen Struktur und Funk-
tionalitdt einem schon bekannten Medikament

gleichen, aber giinstigere Eigenschaften wie eine
groRere Bestandigkeit oder weniger Nebenwir-

kungen aufweisen.

Abdruck

zu imitierendes
Molekiil

w

eingefiigte
Molekiile

=

Fulle den entstehenden
Hohlraum mit ausge-
wdhlten Molekiilen

Mache einen Abdruck des
urspriinglichen Molekiils

DIREKTFORMUNG

Dieses Verfahren liefert im Wesentlichen einen
»Stopfen«, der in die Bindungstasche eines En-
zyms oder eines anderen Biomolekiils passt und

es damit blockiert.

Teil eines
Biomolekiils

Bindungs-
tasche

eingefiigte Molekiile

&

Fiille die Bindungstasche
mit verschiedenen Molekiilen

Verbinde die Molekiile
chemisch miteinander

Verfahren besteht diese Gussform aus dem Plastikabdruck des zu
imitierenden Molekiils, bei der Direktformung aus der Bindungs-
tasche eines Biomolekiils.

Imitat

des Original
chemisch es Originals
verbundene
Molekiile

Lose das
Endprodukt ab

Verbinde die Molekiile
chemisch miteinander

potenzieller
Wirkstoff

chemisch verbundene Molekiile |

Lose das
Endprodukt ab

GEORGE RETSECK
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EINIGE FIRMEN, DIE MIPS NUTZEN

Aspira Biosystems
Burlingame
(Kalifornien)

Erstellt von ausgewdhlten Proteinsegmenten Teilabdrucke fiir
mogliche Anwendungen in medizinischer Forschung und Therapie

Mip Technologies
Lund (Schweden)
MaRstab

Entwickelt Hilfsmittel zur Extraktion und Separation von Substan-
zen aus komplexen Mischungen im analytischen und industriellen

POLYIntell
Rouen (Frankreich)

Entwickelt Polymere fir Reinigungszwecke und Sensoren. Erzeugt
auf Anforderung kiinstliche Antikérper und Enzyme fiir die Pharma-
industrie und andere Branchen

Semorex

North Brunswick
(New Jersey),

Ness Ziona (Israel)

Entwickelt Handgeréte fiir Arzte zur Diagnose von ansteckenden
Krankheiten und Krebs im Frithstadium, auBerdem fiir den Militar-,
Sicherheits- und Notfallbereich zur raschen Erkennung und Iden-
tifizierung von chemischen Kampfmitteln und Explosivstoffen

zyme konnten natiirlich auch Aufgaben
ibernehmen, fiir die bisher kein natiir-
liches Enzym gefunden wurde.

Meine eigene sowie andere For-
schungsgruppen verfolgen neuerdings
auch zwei Ableger der Mip-Technologie.
In einem Fall erhilt man ein Imitat des
urspriinglichen Molekiils. Genauer ge-
sagt, entsteht eine Substanz mit dersel-
ben riumlichen Struktur und annihernd
derselben Ladungsverteilung. Damit kann
das Imitat auch dieselben Funktionen
wie das Original ausiiben.

Wir sprechen von einem Doppel-Ab-
druck; denn das Verfahren lduft darauf
hinaus, vom Abdruck eines Molekiils
quasi erneut einen Abdruck zu machen.
Der erste Abdruck dient dabei als eine
Art winzige Gussform. Dieses Nanoge-
faf fillen wir mic Molekiilfragmenten
oder Bausteinen von Kunststoffen und
lassen sie zu einem einzigen Molekiil mit
der Form des Hohlraums verschmelzen.

Von diesem Verfahren kénnten Phar-
mafirmen profitieren, die zu bekannten
Wirkstoffen analoge Molekiile herstellen
wollen — sei es, um die Wirksamkeit zu
erhohen, Nebenwirkungen zu vermeiden
oder einen Patentschutz zu umgehen.
Heute erstellt man dazu in der Regel
eine so genannte kombinatorische Biblio-
thek, die aus Zehntausenden verwandter
Verbindungen bestehen kann. Jede da-
von wird auf ihre Fihigkeit gepriift, sich
an ein bestimmtes Biomolekiil zu binden
(das iibrigens auch durch ein stabileres
Mip ersetzt werden kénnte). Die so se-
lektierten Substanzen kommen dann in
die nichste Testrunde.

Das Doppel-Abdruck-Verfahren ist
viel zielgerichteter. Wir machen vom be-
kannten Wirkstoff einen Abdruck. In
dieses Nanogefifs fiillen wir Mischungen
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diverser Stoffe, die wir zum Imitat des
Originals zusammenfiigen. Dann priifen
wirt, welche Kombinationen die erhoff-
ten Eigenschaften haben. Im Vergleich
zum Screening umfangreicher kombina-
torischer Bibliotheken sollte unser Ver-
fahren sehr viel schneller geeignete Kan-
didaten fiir die nichste Testserie liefern.

An der zweiten Fortentwicklung, die
wir Direktformung nennen, arbeiten
ebenfalls einige Gruppen. Dabei dient
ein biologisches Molekiil selbst — oft ein
Enzym oder sein aktives Zentrum — als
Nanogefif§ zur Herstellung eines Wirk-
stoffs. Auf diese Weise sollte sich insbe-
sondere die Entwicklung von Enzym-In-
hibitoren beschleunigen lassen. Rund ein
Drittel der heutigen Medikamente fillt
in diese Kategorie. Effizientere Verfahren
zum Aufspiiren weiterer solcher Stoffe
wiren daher ausgesprochen wertvoll.

Betrachten wir zum Beispiel die
Metastasierung von Krebszellen. FEin
Hemmstoff fiir ein — leider noch unbe-
kanntes — Schliisselenzym, das an diesem
Prozess beteiligt ist, wire zweifellos ein
Segen fiir die Menschheit. Auf der Suche
nach einem Molekiil, welches das aktive
Zentrum dieses imaginiren Enzyms blo-
ckiert, kdnnte man blind alle méglichen
Kandidaten durchmustern. Mehr Erfolg
verspriche es dagegen, dhnlich wie beim
Doppel-Abdruck-Verfahren Monomere
und andere kleine Molekiile in das ak-
tive Zentrum einzupassen und zu ver-
kniipfen. Eine Kombination, die sich gut
in die Bindungstasche einfiigt, wiirde zu-
mindest eine wichtige Voraussetzung fiir
einen Inhibitor erfiillen und koénnte
dann weiter auf ihre Hemmwirkung in
der lebenden Zelle getestet werden.

Wie bei allen neuen Technologien mit
viel versprechenden Anwendungen gibt es

natiirlich noch gewisse Probleme zu [6-
sen. Eines davon betrifft die Herstellung
der Mips. Hier miissen wir noch heraus-
finden, wie sich die Menge der Abdriicke
ohne Qualititseinbufie steigern ldsst. Das
Problem ist sicherzustellen, dass ein Ab-
druck exakt dem anderen gleicht. Aufer-
dem brauchen wir bessere Methoden zum
Ausspiilen der Schablonen.

Wahrend wir Vertreter dieser jungen,
aufstrebenden  Forschungsrichtung uns
bemiihen, die verbliebenen Hiirden auf
dem Weg zu wirksameren Mips und ver-
wandten Produkten zu beseitigen, gibt es
ermutigende Anzeichen fiir ein wach-
sendes Interesse aus der pharmazeu-
tischen und biotechnologischen Indus-
trie. Mich erstaunt noch immer, wie man
heute in wenigen Tagen Molekiilformen
herstellen kann, zu deren Entwicklung
die Natur Millionen von Jahren benétigt
hat, und ich freue mich schon auf die
Zeit, wenn unsere Arbeit in der Arznei-
mittelentwicklung und auf vielen ande-
ren Gebieten Friichte trigt. <

KlausMosbachistemeritier-
ter Professor an der Univer-
sitat Lund (Schweden), wo
er den Fachbereich Reine
und Angewandte Biotech-
nologie sowie das Zentrum
fiir Molekulare Pragung ins
Leben gerufen hat. Er war auch Mitbegriin-
der des Bereichs Biotechnologie an der Eid-
genossischen Technischen Hochschule (ETH
Ziirich). Als ausgebildeter Pianist bezieht er
seine Inspiration aus dem Musizieren.
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