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Was bewirken chemische RNA Modifizierungen?

Zellulare RNA Molekile enthalten sehr unterschiedliche
chemische Modifizierungen, die von einer Vielzahl von
Enzymen posttranskriptionell eingefligt werden.

Die Forschungsgruppe von S. Leidel
untersucht die Funktionen dieser
Modifizierungen fir den RNA Meta-
bolismus und wahrend der Protein-
synthese. Wir kombinieren neue bio-
chemische Methoden mit Molekular-
biologie und Genetik, um zu verstehen,
wieso Defekte von Modifizierungs-
enzymen neurodegenerative Krank-
heiten und Krebs beeinflussen. Als
Modelle nutzen wir Hefe, Zebrafisch
und Zellkultur.

Wie funktioniert die mRNA Qualitatskontrolle?

Die Kontrolle der Genaktivitat ist ein hochkomplexer Prozess
und letztlich der Schlussel zum Versténdnis, wie Leben auf
der molekularen Ebene funktioniert. Genau wie bei
komplexen Produktionsprozessen in der Industrie braucht es
in der Zelle verschiedene Qualitatskontrollmechanismen, die
sicherstellen, dass die Fehlerrate bei der Umsetzung der
genetischen Information mdglichst tief bleibt. Mit bio-
chemischen, molekularbiologischen und zellbiologischen
Methoden untersucht die Forschungsgruppe von O. Mihle-
mann verschiedene Aspekte der Qualitdtskontrolle bei der
Genexpression.

Departement fir Chemie, Biochemie und Pharmazie | © 2024 @DCBPunibern

Prof. Dr. Norbert Polacek

Biochemie

"
(e)
14
"
o
[
®
o
u
(]
(]
o

Biochemie

b

u

UNIVERSITAT

Departement fiir Chemie, Biochemie und Pharmazie

Wie werden Proteine hergestellt?

Das Ribosom ist ein essentielles Enzym und ist fir die
Proteinbiosynthese in allen Lebewesen verantwortlich. Das
Ribosom, die ,Mutter aller Proteine®, ist hauptsachlich aus
RNA aufgebaut und ist ein molekulares Relikt der Evolution.
Da das Ribosom den Hauptangriffspunkt vieler Antibiotika
darstellt, ist dessen funktionelles Verstandnis von wesent-
licher Bedeutung fur die Bekdmpfung von antibiotikaresis-
tenten Mikroorganismen. Ziel der Forschungsarbeiten der
Gruppe von N. Polacek ist es, die katalytischen Strategien
des Ribosoms sowie die Regulation der Proteinsynthese auf
molekularer Ebene aufzuklaren.

Wie gelangen Viren in Zellen und wie kénnen sie
inaktiviert werden?

Parvoviren gehéren zu den kleinsten und einfachsten
bekannten Viren. Sie infizieren eine Vielzahl von Tieren und
verursachen auch beim Menschen Krankheiten. Da sie fiir
jeden Schritt ihres Lebenszyklus von zelluldren Funktionen
abhéangig sind, stellen Parvoviren ausgezeichnete Modelle
zur Untersuchung von Virus-Wirt-Interaktionen dar. Wir sind
besonders an den friihen Schritten der Infektion interessiert.
In Zusammenarbeit mit CSL Behring in Bern konzentrieren
wir uns auch auf Viren, die bei blutbasierenden Arzneimitteln
ein Ubertragungsrisiko darstellen. Deshalb zielt unsere
Forschung insbesondere darauf ab, die Mechanismen zu
verstehen, die der Virusinaktivierung zugrunde liegen.
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Wie entstehen Mitochondrien?

Der einzellige Parasit Trypanosoma brucei ist der gefiirchtete
Erreger der tédlichen Schlafkrankheit. Durch ihre einzigartige
Biologie sind Trypanosomen aber auch ausgezeichnete
Modellsysteme, um grundlegende biologische Frage-
stellungen zu untersuchen. Die Forschungsgruppe von
A. Schneider konzentriert sich darauf, die Entstehung von
Organellen am Beispiel des Mitochondriums zu erforschen.
Dabei kommen biochemische, molekularbiologische und
zellbiologische Methoden zum Einsatz. Die Rolle von
Trypanosomen als Krankheitserreger erlaubt es zudem,
Grundlagenforschung mit angewandten Fragestellungen zu
verbinden.

Wie funktionieren Membranproteine?

Membranproteine sind nicht nur die Tiren und Fenster zu
unseren Zellen, sondern bilden auch Angriffsziele der
meisten Medikamente. Wir untersuchen die Funktionsweise
von Membranproteinen, indem wir sie aus der Zelle reinigen
und in eine kinstliche Membran einsetzen. Diese Technik
reduziert die Komplexitat einer nattrlichen Membran und
erlaubt es uns, die Bedingungen selbst zu bestimmen und
auch zu verandern. Besonders interessiert sind wir an den
Proteinen der Atmungskette, die Zellen und Bakterien mit der
universellen Energiequelle ATP versorgen. Mit Hilfe von
biochemischen und spektroskopischen Techniken ver-
suchen wir, Membranproteinen ihre kleinen und grossen
Geheimnisse zu entlocken.
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Galenik als Schnittmenge von Chemie, Biologie,
Medizin und pharmazeutischer Technologie

Wie wird aus einem Wirkstoff das passende Arzneimittel
hergestellt? Gibt es spezielle Therapieoptionen fiir spezi-
fische Krankheitsmerkmale, mit deren Hilfe eine Reduktion
der Nebenwirkungen mdglich ist? Worin liegt der besondere
Vorteil von Nanopartikeln fir medizinische Anwendungen?
Kann die Freisetzung von Wirkstoffen im Kérper so gesteuert
werden, dass die Anzahl der Applikationen verringert wird,
bei konstanter therapeutischer Wirkung? Kann die
interzelluldare Kommunikation als Ausgangspunkt fir die
Diagnose von Krankheiten und die Entwicklung neuer
Therapeutika fur chronische Krankheiten genutzt werden?

Ziel der Arbeits-
gruppe von Prof.
Luciani ist es, Ant-
worten auf diese
Fragen zu finden,
die sich aus der
Schnittmenge von
Chemie, Biologie,
Medizin und phar-
mazeutischer Tech-
nologie ergeben.

Katalyse mit Enzymen

Enzyme sind grossartige Katalysatoren, die Biosynthese-
Reaktionen mit dusserster Prazision regulieren. In unserer
Forschung nutzen wir diese einzigartigen Eigenschaften, um
verschiedenste pharmakologisch relevante Produkte Uber
enzymatische Wege in einem kontinuierlichen Verfahren
herzustellen. Dazu kreieren wir Mehrstufenprozesse, in
denen das Produkt jedes enzymatischen Schrittes als
Substrat fir das nachste Enzym dient. So kénnen synthe-
tische Kaskaden in einem Flow-Reaktor aufgebaut werden,
welche die Synthese von biologisch und medizinisch rele-
vanten Molekilen ex vivo und fast ausschliesslich in Wasser
erlauben.




Forschung @DCBPunibern

Vielfaltige Projekte und Gruppen

Prof. Dr. Robert Haner

Organische Chemie

>
()
>
©
)
©
X
2
=
£
(]
[
(]
N
(o)
S
o

Organische Chemie

Forschungsgruppen am

b

u

UNIVERSITAT

Departement fiir Chemie, Biochemie und Pharmazie

www.dcbp.unibe.ch/forschung

Nukleinsduren als Modell fiir neuartige,
funktionale Materialien

Nebst ihrer Funktion als Trager der genetischen Information
spielt die DNA zunehmend eine bedeutende Rolle auf dem
Gebiet der Nanotechnologie. Die Synthese chemisch modi-
fizierter Nukleinsauren, ihre strukturelle Charakterisierung
und funktionelle Untersuchung sind die zentralen Themen
der Forschungsgruppe von R. Haner.

Organische Synthese

Das zentrale Forschungsthema umfasst die Entwicklung
innovativer, robuster und katalytischer Strategien, die durch
Licht, Elektrizitdt und mechanische Energie angetrieben
werden, um den Einbau funktioneller Gruppen in organische
Molekile auf chemo-, regio- und stereoselektive sowie
atomokonomische Weise zu optimieren. Wir entwickeln
Methoden durch die Erforschung eines chemischen Raums
kleiner funktioneller Radikale und funktioneller ionischer
Spezies, die wir effizient aus leicht verfigbaren und/oder
rationell entwickelten organischen und anorganischen
Reagenzien fur den Transfer funktioneller Gruppen frei-
setzen.

Unsere Werkzeuge zur Molekiildesign-Optimierung
& zur “Chemical Space”-Erweiterung
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Wirkstoff-Design und Synthese mit kiinstlicher
Intelligenz

Wir entwickeln neue Wirkstoffe, insbesondere neue
Antibiotika gegen multiresistente Bakterien (ERC Projekt
SPACS4AMPS) und Inhibitoren von Membrantransport
Proteinen (NCCR Projekt TransCure). Im ersten Design-
schritt setzen wir kiinstliche Intelligenz in Form von neuralen
Netzwerken ein, um die chemische Struktur und den
Syntheseweg von potentiellen neuen Wirkstoffen zu planen.
Im zweiten Schritt realisieren wir die Synthesen dieser Wirk-
stoffe im Labor, testen ihre biologische Aktivitat, und unter-
suchen deren Wirkungsmechanismus. Unsere Gruppe
arbeitet interdisziplinar mit Expertise in Cheminformatik,
Organischer Synthese, Mikrobiologie, Strukturbiologie und
Biochemie, und ist mit mehreren Forschungsgruppen und
Firmen sowohl national als auch international vernetzt.

Polare organometallische Chemie

Die Arbeitsgruppe Hevia konzentriert ihre Forschung auf die
Organometallchemie von Hauptgruppenelementen. Sie ist
insbesondere daran interessiert, ein Verstandnis fiir koope-
rative Effekte bei der Verwendung zweier verschiedener
Metalle oder eines Metalls mit bestimmten Liganden-
systemen aufzubauen. Mit diesen Kenntnissen kdnnen neue
Reagenzien fir wichtige organische Transformationen, wie
C-C-Bindungsknipfungen oder C—H-Metallierungen, her-
gestellt werden, die bessere Ausbeuten und Selektivitaten
erzielen als traditionelle Einkomponentensysteme oder gar
génzlich unterschiedliche Reaktionsmuster aufzeigen. Des
Weiteren hat die Arbeitsgruppe kirzlich ein aufregendes
neues Gebiet betreten und leistet Pionierarbeit bei der
Verwendung von s-Block Organometallverbindungen an Luft
und in unkonventionellen L&sungsmittelsystemen, wie
Glycerol oder stark eutektische Losungsmittel.
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Katalysatoren konnen (fast) alles...

Die Effizienz von chemischen Prozessen kann wesentlich
erhdht werden, wenn ein geeigneter Katalysator zur
Verfigung steht, der Zeit und Energie fir Reaktionen
verringert, und gleichzeitig Kosten und Abfallprodukte
verringert. In unserem Forschungsprogramm konzentrieren
wir uns insbesondere auf die Entwicklung von neuen
Katalysatoren basierend auf Ubergangsmetallen, deren
Eigenschaften gezielt massgeschneidert werden kdnnen,
und wir untersuchen und optimieren deren Anwendung in der
organischen Synthese und insbesondere in energie-
relevanten Prozessen wie der artifiziellen Photosynthese.

Die Analyse chemischer Bindungen

Das Wissen um Eigenschaften und Starken chemischer
Bindungen ist zentral fiir das Verstéandnis von Reaktivitat und
Stabilitat und damit fir das Design von Materialien oder
Wirkstoffen. In der Arbeitsgruppe Grabowsky werden an-
organische Molekilverbindungen, die ungeklarte Fragen
bezuglich ihrer Bindungssituation beherbergen, im Labor
synthetisiert und kristallisiert. Anschliessend werden die
Methoden der Quantenkristallographie, die in der Arbeits-
gruppe Grabowsky selbst entwickelt werden, angewandt, um
Bindungsinformationen aus akkuraten und hochaufgeldsten
Réntgenbeugungsexperimenten der Kristalle zu extrahieren.
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Elektrochemische Energieumwandlung

Elektrochemie und Elektrokatalyse spielen eine ent-
scheidende Rolle bei der Nutzung von nachhaltigen
Energiequellen. Solarenergie, Wind- und Wasserkraft haben
das Potential, ein Vielfaches unseres Energiebedarfes
abzudecken. Hierfir muss die Energie jedoch effizient um-
gewandelt, gespeichert und zurlickumgewandelt werden.

In unserer Arbeitsgruppe entwickeln wir neue Materialien
(Katalysatoren), um diese Prozesse effizienter zu machen.
Hierbei werden oft sehr kleine (Nano-)Partikel genutzt, die
dazu tendieren, nur bedingt stabil zu sein. Daher sind Stabili-
tatsuntersuchungen ein Schwerpunkt unserer Forschung,
um sicherzustellen, dass die entwickelten Katalysatoren
auch 6konomisch sinnvoll sind.

Uncatalyzed reaction path

Nanoparticle catalysis

Reaction progress

Femtosekunden-Laser, Solarzellen und Bio-
elektronik

Wir erforschen die Eigenschaften neuer Materialien, wie zum
Beispiel organischer Halbleiter oder Perowskiten, mit
ultraschnellen spektroskopischen Methoden. Dazu ver-
wenden wir Laser, die kurze Lichtimpulse im sichtbaren oder
Terahertz-Bereich erzeugen, so dass wir Prozesse mit hoher
Zeitaufldsung (10™"°s, Femtosekunden) messen kénnen.

Wir konzentrieren uns auf die opto-elektronischen Prozesse,
welche stattfinden, wenn diese Materialien in neuartigen
Solarzellen verwendet werden.

Eine andere unserer Forschungsrichtungen zielt darauf ab,
die Anwendungen der organischen Halbleiter in der Bio-
elektronik besser zu verstehen.
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Reduktion von Kohlendioxid (CO,)

Mit Hilfe neuartiger Katalysatormaterialien und elektrischem
Strom gelingt es, das Treibhausgas Kohlendioxid (CO,) in
wertvolle Stoffe umzuwandeln, die entweder wieder als
Brennstoffe (Methanol, Ethanol) oder als Ausgangsstoffe fir
eine grosstechnische, industrielle Synthese verwendet
werden kdnnen (z.B. Ethen oder Syngas, einem Gemisch
aus Kohlenmonoxid und Wasserstoff). Die Idee dabei ist, den
fur die Reaktion notwendigen elektrischen Strom in Zukunft
aus erneuerbaren Energiequellen, wie der Solarenergie oder
der Windkraft, zu gewinnen.

Bei der Kohlendioxidreduktion kommen hochporése Metall-
schaumkatalysatoren zum Einsatz, die in unserer Gruppe
durch eine elektrochemische Metallabscheidung hergestellt
werden.

Kupferschaum-Katalysator

Quellen von Feinstaub und Treibhausgasen

Die Treibhausgase Kohlendioxid (CO,) und Methan (CH,)
beeinflussen das Klima. Der in der Umgebungsluft ent-
haltene Feinstaub hat zudem negative Einflisse auf unsere
Gesundheit. Zur gezielten Verbesserung der Luftqualitat sind
daher die Quellen von CO,, CH, und Feinstaub von be-
sonderem Interesse. Die Arbeitsgruppe Szidat entwickelt
neue Messmethoden firr die Untersuchung dieser Quellen
und setzt dabei vor allem das naturlich vorkommende
radioaktive Isotop“C (Radiokohlenstoff) ein.

Dartiber hinaus wird Radiokohlenstoff zur Datierung von
Umweltproben und archaologischen Funden benutzt, was in
Zusammenarbeit mit anderen Forschungsgruppen der
Universitat Bern erfolgt.

Black carbon
and organic carbon

Organic carbon
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Quellenzuordnung von organischem Feinstaub
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Chemie am Ende des Periodensystems

Welches ist das schwerste noch existierende Element im
Periodensystem und welche chemischen Eigenschaften hat
es? Das Labor fir Radio- und Umweltchemie untersucht im
Rahmen von internationalen Kollaborationen diese Frage-
stellungen. Einzelne, superschwere Atome werden an
Beschleunigeranlagen synthetisiert und chemisch unter-
sucht. So konnten wir zeigen, dass Seaborgium (Z=106)
einen flichtigen Sg(CO), Komplex bildet, oder Copernicium
(Z=112) ein edles, flichtiges Metall ist

Radionuklidforschung

Radionuklidproduktion, Radionuklidseparation und Radio-
nuklidanwendung bilden die Basis der Forschung des Labors
fur Radiochemie des PSI. Unsere Forschungsthemen
reichen von der astrophysikalischen Genese der chemischen
Elemente Uber grundlegendste chemische Fragen zur
Struktur des Periodensystems bis hin zu angewandter
Forschung an radiopharmazeutischen Applikationen von
Radionukliden zur medizinischen Diagnose und Krebsbe-
kampfung oder den nuklearsicherheitsrelevanten Aspekten
der Radionuklidfreisetzung aus Flissigmetallen. Das Labor
betreibt und nutzt dazu modernste Bestrahlungs- und
Laborinfrastrukturen an den Grossforschungsbeschleuniger-
anlagen des PSI.
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NMR-Spektrokopie ist liberall

Unsere Forschung basiert
auf der Entwicklung und
Anwendung der Kernspin-
resonanzspektroskopie
(NMR), aber auch der UV /
Vis- und Fluoreszenz-
spektroskopie sowie der
metallorganischen Syn-
these. Wir untersuchen
verschiedene Systeme:
die Synthese und den
Wirkungsmechanismus
von Antikrebs- und anti-
parasitdren Ruthenium-
verbindungen, die Eigen-
schaften von Porphyrin-
verbindungen, die in der
photodynamischen Thera-
pie (PDT) verwendet wer-
den, und das chemische
Profil von komplexen Ge-
mischen, z.B. Zellen oder
Parasiten behandelt mit
Rutheniumverbindungen.

Adduktbildung eines Ru-Komplexes mit der
DNA: Das Addukt fiihrt zu Veranderungen
der DNA-Sekundéarstruktur, z.B. zur Auf-
drillung, lokalem Schmelzen oder Biegen,
wodurch die DNA-Replikation inhibiert und
der Zelltod (Apoptosis) verursacht werden.

Massenspektrometrie von Nukleinsauren

Nukleinsauren dienen als Speicher der genetischen Infor-
mation und sind darlber hinaus fir viele zelluldre Prozesse
von Bedeutung. Aufgrund ihrer zentralen Funktionen stellen
Nukleinsduren vielversprechende Ansatzpunkte fir die
medikamentdse Behandlung von Erkrankungen dar.

Die Forschungsgruppe von S. Schirch untersucht mit Hilfe
modernster analytischer Methoden die Wechselwirkung
zwischen Nukleinsduren und verschiedenen, in der Krebs-
therapie eingesetzten, Wirkstoffen.

Departement fir Chemie, Biochemie und Pharmazie | © 2024 @DCBPunibern

Prof. Dr. Roman Fasel

<
o
=
11]
b=
©
<
%]
0
c
O
0
i
=
c
o
<
Q
H)
=
Y]
c
[
S
(O]

b

u

UNIVERSITAT

Departement fiir Chemie, Biochemie und Pharmazie

Kohlenstoff-Nanomaterialien

Graphen-Nanobander und andere kohlenstoffbasierte Nano-
materialien sind vielversprechende Elemente fir nano-
skalige elektronische Schaltkreise.

Wir erforschen neue Strategien zur oberflachengestiitzten
Synthese atomar praziser Kohlenstoff-Nanomaterialien und
charakterisieren deren strukturelle und elektronische Eigen-
schaften mittels Rastersondenmethoden, ergénzt durch
Theorie und Simulationen.

Variable gap semiconductor - metal
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