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Die Grundlagen des Lebens erforschen

VEROFFENTLICHT AM 26.10.2022

Ein Team der Carl Zeiss Microscopy GmbH in Jena hat ein neuartiges Mikroskop entwickelt, das
3D-Abbildungen lebender Zellen ermdglicht, ohne diese zu beschadigen. Daflir wurde das

Projekt nun mit dem Deutschen Zukunftspreis 2022 ausgezeichnet.
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Ein grofBRer Teil des Wissens dartiiber, wie sich das Leben entwickelt hat, wie seine biologischen Prozesse
ineinandergreifen, wie Krankheiten entstehen und wie sie sich behandeln lassen, ist der modernen
hochauflésenden Fluoreszenzmikroskopie zu verdanken. Sie basiert auf der Wechselwirkung von Laserlicht
mit bestimmten Biomolekiilen, denen sich dadurch detailreiche Informationen liber organische Strukturen
und deren Dynamik entlocken lassen. Doch die findige Methode hat auch einen grof3en Nachteil: Sie
beeinflusst und schadigt die untersuchten Organismen - das schrankt ihre Anwendungsmaoglichkeiten
drastisch ein. Wie lasst sich dieses Dilemma auflésen?

Thomas Kalkbrenner, Jorg Siebenmorgen und Ralf
Wolleschensky von der Carl Zeiss Microscopy GmbH haben
ein neuartiges Mikroskop-System geschaffen, mit dem das
gelingt. Das System eroffnet véllig neue Perspektiven fir
die Forschung in Biologie, Medizin und Pharmakologie,
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indem es die sogenannte Gitter-Lichtblatt-Mikroskopie mit
einer Reihe innovativer optischer Techniken verknilpft.
Dadurch werden empfindliche lebende Proben bei der
mikroskopischen Untersuchung vor einer Schadigung durch
das verwendete Laserlicht geschitzt. Zugleich fanden die
Forscher einen Weg, um die komplexe Technik auf einfache
Weise nutzbar zu machen. Das ermdglicht eine breite
Palette bislang undenkbarer Anwendungen. Von der
Innovation profitieren sowohl die biologische und
biomedizinische Grundlagenforschung als auch die Suche
nach neuen Ansatzen zur Diagnose oder Behandlung von
Krankheiten.

Die hochauflésende, dreidimensionale Bildgebung per
Fluoreszenzmikroskopie hat bereits eine Menge zur
Entschlisselung der Geheimnisse des Lebens beigetragen.
Bei dieser Methode wird eine organische Probe, etwa ein
Verband menschlicher Kérperzellen, zunachst mit einem
Biomarker prapariert und anschlieend mit Laserlicht einer
bestimmten Wellenldnge bestrahlt. Das Licht regt die
Biomarker-Molekiile zum Leuchten an: Es entsteht
sogenanntes Fluoreszenzlicht. Aus seiner Verteilung lassen
sich vielféltige Informationen lber biologische Vorgange
auf winzigem Maf3stab gewinnen, etwa im Inneren einer
Zelle.

Allerdings: Das Laserlicht, dem die biologische Probe
ausgesetzt ist, kann dazu fiihren, dass biologische
Strukturen und Prozesse sich verandern oder gar zunichte
gemacht werden. Die Forscher sprechen dabei von
Phototoxizitdt. Sie kann zu einer falschen Interpretation der
unter dem Mikroskop gewonnenen Aufnahmen fiihren.
Untersuchungen lebender Systeme liber einen langeren
Zeitraum hinweg sind vielfach gar nicht moglich. Das setzt
den Erkenntnissen, die sich durch die
Fluoreszenzbildgebung gewinnen lassen, enge Grenzen.
Hinzu kommt, dass dieses Limit umso rigoroser wirkt, je
mehr Feinheiten man betrachten will.
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Die Nominierten des Teams 1: Ralf Wolleschensky, Thomas
Kalkbrenner, Jérn Siebenmorgen (Foto: Deutscher
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Das ausgezeichnete Forscherteam: Ralf Wolleschensky, Thomas
Kalkbrenner und Jérn Siebenmorgen von der Carl Zeiss Microscopy
GmbH

Der Stifterverband ist Giberzeugt: Um die
Innovationskraft unserer Gesellschaft zu starken,
brauchen wir exzellente Forscherinnen und Forscher, die
technische Innovationen in die Anwendung bringen. Er
begleitet daher den Bundesprasidenten seit vielen
Jahren bei der Organisation des Deutschen
Zukunftspreises [2. Mit dem Preis zeichnet der
Bundesprésident jedes Jahr ein Forschungsteam fiir eine
hervorragende technische, ingenieur- oder
naturwissenschaftliche Innovation aus, die grof3en
Nutzen fir die Gesellschaft hat. Der Stifterverband fiihrt
die Geschaftsstelle, die die Jury sowie das Kuratorium
betreut und das Auswahlverfahren organisiert, und wirbt
das Preisgeld ein.

2022 waren auBerdem diese beiden Projekte fiir den
Deutschen Zukunftspreis nominiert:

® FElektroautos in wenigen Minuten aufladen (Zum
MERTON-Artikel) »

® (Un)sichtbare Tumore in Bewegung (Zum MERTON-
Artikel) >

Wer den Preis bekommt, hat Bundesprasident Frank-
Walter Steinmeier am 26. Oktober 2022 bekannt
gegeben.

AUFZEICHNUNG DER PREISGALA AUF DER ZDF-
WEBSITE [2

PREISTRAGER UND NOMINIERTE DES DEUTSCHEN
ZUKUNFTSPREISES [2
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GITTER-LICHTBLATTER FUR NEUES MIKROSKOP
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Mikroskop (Foto: Ansgar Pudenz)

Mit dem neuen Lattice Light Sheet Fluorescence Microscope lassen sich hochaufgeléste mikroskopische Aufnahmen in 3D-Optik erstellen (siehe Monitor im Hintergrund).

Dieses Hemmnis hat das Team mit dem neu entwickelten System aus dem Weg gerdaumt. Dazu setzten die
Forscher zunéchst auf die erst seit rund 15 Jahren bekannte Technologie der Lichtblatt-Mikroskopie, die
fiir Modellorganismen aus der Entwicklungsbiologie verwendet wird: Dabei sind die Ebene, in der die
Probe beleuchtet wird, und die Detektionsrichtung des Fluoreszenzlichts senkrecht zueinander orientiert.
Es wird nur der Teil der Probe beleuchtet, der sich gerade im Fokus befindet, was die Strahlenbelastung
des unter dem Mikroskop betrachteten Objekts erheblich reduziert. Die Gesetze der Optik verhindern
jedoch die Ubertragung dieser Technologie auf die Zellbiologie: Fokussiert man die klassischen Strahlen
starker, um sehr diinne Lichtblatter fiir subzellulare Auflésung zu erreichen, werden die Strahlen auch
kirzer und man hat gar kein Lichtblatt mehr. Es mussten also nichtklassische Strahlformen zum Einsatz
kommen, die sehr diinne und zugleich lange Lichtblatter erlauben - die sogenannten Lattice Lightsheets
oder Gitter-Lichtblatter. Sie zu erzeugen ist jedoch sehr aufwandig, weshalb die Forscher neue Konzepte

fir eine automatische Herstellung dieser Lichtblatter entwickelten.

Damit lassen sich hochaufgeloste mikroskopische Aufnahmen mit exzellenter Bildqualitat erstellen - und
das Uber mehrere Stunden oder gar Tage hinweg, ohne das untersuchte Objekt zu beeintrachtigen. So
lassen sich selbst sehr feine Details innerhalb von Zellen untersuchen und Veranderungen verfolgen.

EINFACHE BEDIENUNG ERMOGLICHT NEUE ANWENDUNGEN

Der breite Einsatz dieses Verfahrens erfordert aber noch eine weitere Innovation: Zellen werden in
Gefalen mit Glasboden kultiviert, beispielsweise in Petrischalen. Um sie in einem Lichtblattmikroskop
verwenden zu konnen, missen die Objektive schrag durch den Glasboden schauen - aufgrund der dabei
auftretenden Bildfehler fiir ein herkémmliches hochauflésendes Mikroskop-Objektiv eine unlésbare
Aufgabe. Daher entwickelte das Team eine einzigartige Mikroskop-Optik, die diese Bildfehler fiir beliebige
Probengefafle korrigieren kann - selbst wenn deren Dicke variiert. Diese technologischen Innovationen
wurden in ein kompaktes System integriert, welches sich in vorhandene Laborumgebungen einfligen und
ohne spezielle Vorkenntnisse bedienen Idsst. Das ermdglicht viele Anwendungsmaglichkeiten - von der
Stammzellenforschung tiber neue Diagnosemaglichkeit bei Krankheiten bis hin zur Entwicklung neuer

medizinischer Wirkstoffe.



DER STIFTERVERBAND WILL MINT-POTENZIALE HEBEN

Um das Innovationssystem zu starken und die Gesellschaft zukunftsfahig auszurichten, spielt die MINT-
Bildung (MINT= Mathematik, Informatik, Naturwissenschaften und Technik) eine entscheidende Rolle. Der
Stifterverband setzt sich daher gemeinsam mit Partnern unter anderem dafir ein, ausreichend MINT-
Fachkrafte auszubilden, zu halten und mit entsprechenden Zukunftskompetenzen zu qualifizieren. Dazu

fordert er aktuell unter anderem

® Datenanalyse und Datenversténdnis als Querschnittskompetenz durch das Programm Data Literacy
Education [

® Kompetenzen fiir Quantencomputing [2 durch Curriculumsentwicklung fiir Lehrkrafte und

(auBlerschulische) Bildungsangebote

® Mathematiktalente liber die Bundesweiten Mathematik-Wettbewerbe [2 von Bildung & Begabung

Ubersicht iiber alle Stifterverbands-Aktivititen im Bereich MINT [2.
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