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Schon Ende meiner Schulzeit wurde mein Interesse flir Biologische Chemie geweckt.
Besonders die DNA faszinierte mich zu dem Zeitpunkt, aber auch molekulare Grundlagen
wie Reaktionsmechanismen in der Organischen Chemie. Ich studierte daraufthin Chemie
an der Universitat Kiel. Dies stie® nicht auf grol3e Begeisterung in meiner Familie, da
bisher niemand von ihnen studiert hatte und Chemie so etwas "Abstraktes" war. Ich solle
doch vielleicht lieber etwas "Solides" lernen? Diese Skepsis hat mich noch mehr
angespornt, das Studium zu schaffen.

Meine Diplomarbeit fertigte ich in der Gruppe von Frau Prof. Lindhorst an, weil mich die
Kohlenhydratchemie und der biologische Hintergrund, bakterielle Adhasion und die
Glycocalyx sehr faszinierten. Nach dem erfolgreichen Abschluss des Studiums wollte ich
weiter an der Synthese von Kohlenhydraten arbeiten und dabei Spanisch lernen. Daher
bin ich anschlieend nach Sevilla, Spanien, an das Instituto de Investigaciones Quimicas
am CSIC (Consejo Superior de InvestigacionesCientificas) gegangen. Es resultierte eine
Erstautor-Publikation nach diesem nur dreimonatigem Forschungsaufenthalt. Ich begann
wahrend dieser Zeit, mich starker flr Wirkstoffforschung zu interessieren und habe mich
entschieden, meine Doktorarbeit in die Gruppe von Prof. Waldmann am Max-Planck-
Institut fir molekulare Physiologie und an der TU Dortmund durchzufihren. Dort habe ich
mich mit der Herstellung und Anwendung von sogenannten Mikroarrays beschaftigt. Mit
diesen Arrays kénnen Wechselwirkungen zwischen Proteinen und Wirkstoffmolekilen
getestet werden. Wirkstoffe kdnnen Proteine an ihrer Aktivitdt hindern, und dieser
Mechanismus wird zum Beispiel bei Medikamenten eingesetzt, um einen
Krankheitsprozess zu unterbinden. Die Proteine, die ich dabei getestet habe, waren
Phosphatasen. Phosphatasen sind Enzyme, die Phosphatgruppen von Proteinen und
anderen naturlichen Molekulen entfernen (Abbildung 1) und wichtige Funktionen in
Signalwegen von Zellen haben. Beispielsweise leiten sie Signale, die von der
Zelloberflache kommen, weiter ins Innere der Zelle oder sie stoppen eingeschaltete
Signale. So kdénnen Zellen kommunizieren und wissen, wann sie beispielsweise wachsen,
sich teilen oder absterben sollen. Wenn diese Enzyme nicht richtig funktionieren, kann
dies zur Ausbildung oder dem Voranschreiten von Krankheiten wie beispielsweise Krebs
fuhren.

Nach der Doktorarbeit strebte ich einen Postdoc-Aufenthalt in den USA an. Ich hatte
bisher an der Synthese von Kohlenhydraten, Peptiden und Wirkstoffmolekilen gearbeitet
und bekam nun die Mdoglichkeit, dies mit der Synthese von Oligonukleotiden vor dem
Hintergrund einer biologischen Wirkstoffforschungs-bezogenen Fragestellung zu
komplementieren. Ich wollte méglichst viel Gber die Synthese verschiedener biologischer
Molekule und die Anwendung biochemischer Methoden zur Wirkstoffforschung erlernen.
Daher wahlte ich fir meinen Postdoc-Aufenthalt die Gruppe von Prof. Verdine an der
Harvard University in den USA. Fur diese Zeit wurde ich durch ein Stipendium des
Deutschen Akademischen Austauschdienstes unterstitzt. Im Fokus meiner Forschung
stand die Synthese von Oligonukleotid-basierten Inhibitoren des Lebenszyklus des
Hepatitis-C-Virus. Dieser Virus kann nach einem langeren Zeitraum zur Ausbildung von
Leberkrebs fuhren.



Mein Interesse an der Krebsforschung begann schon vor der Doktorarbeit und wuchs
stetig und ist mittlerweile durch persénliche Erfahrungen mit Freunden und
Familienangehorigen, die diese Krankheiten meist nicht Uberlebt haben, noch verstarkt
worden. Die Fragen, die mich antreiben sind: Welchen Beitrag kann ich leisten, damit wir
Fortschritte bei der Behandlung der verschiedenen Krebserkrankungen machen? Wie
kann ich meine Ausbildung und mein Wissen am besten dazu nutzen? Eine unabhangige
Position in der akademischen Grundlagenforschung erlaubt, biologische Mechanismen zu
untersuchen und gleichzeitig neue Wege in der Wirkstoffforschung auszutesten, ohne -
wie in der Industrie - damit Geld verdienen zu mussen. Daher beschloss ich, eine
akademische Karriere anzustreben.
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Abbildung 1: Kinasen sind Enzyme, die Proteine oder andere zelluldre Molekile wie
Phosphoinositidephosphorylieren, also eine Phosphatgruppe anbringen. Phosphatasen
entfernen diese Phosphatgruppe wieder, d.h. sie dephosphorylieren die Molekiile.
Phosphorylierungen sind essentielle Vorgénge in Zellen, die Uber das Schicksal der
Zellen bestimmen. ATP = Adenosintriphosphat.

Nach meiner Postdoc-Zeit standen mir mehrere Mdglichkeiten offen und ich entschied
mich fur eine Gruppenleiterposition am Europaischen Molekularbiologischen Laboratorium
(EMBL) in Heidelberg, da ich an einem molekularbiologischen Institut die Maoglichkeit
habe, mehr Uber biologische Techniken zu lernen und sie in meiner Forschung
anzuwenden, wahrend ich gleichzeitig organische chemische Synthese entwickeln und zur
Wirkstoffforschung anwenden kann. In meinem Labor gehen mittlerweile organische
Synthese, Biochemie, Molekularbiologie und Zellbiologie Hand in Hand. Wir studieren
Phosphatasen, die auf verschiedene Weise zu unterschiedlichen Krebsarten beitragen.
Einer der Forschungsschwerpunkte ist die Phosphatase PRL-3, deren hohe Aktivitat beim
Darmkrebs zur Metastasenbildung fuhrt. Einerseits versuchen wir herauszufinden, welche
molekularen Mechanismen hinter dieser Aktivitat stecken und was die Funktion dieser
Phosphatase in gesunden Zellen ist. Dies wird uns helfen, Ansatzpunkte zur Inhibition der
Aktivitat dieser Phosphatase zu finden. Andererseits versuchen wir Wirkstoffmolekile zu
finden, die direkt an die Phosphatase binden und ihre Aktivitat unterbinden. Wir verwenden
daflr verschiedene Ansatze, zum Beispiel die chemische Veranderung von natlrlichen
Molekulen, welche Substrate der Phosphatase sind. Dazu entwickeln wir chemische
Synthesen flir Phosphoinositide. Dies sind Lipid-verknlpfte, phosphorylierte cyclische
Polyalkohole (den Kohlenhydraten recht ahnlich, Abbildung 1), die wichtige Funktionen in
Membranstrukturen in Zellen erflllen. Einen weiteren Schwerpunkt unserer Forschung
bildet die Phosphatase PP1, die sehr viele verschiedene Funktionen in Zellen hat und far
uns von Interesse ist, da sie vielen Krebs verursachenden Proteinen, sogenannten
Kinasen, entgegenwirkt (Kinasen Ubertragen Phosphatgruppen auf Proteine, Abbildung 1).
Daher haben wir ein Molekul entwickelt, welches PP1 in Zellen aktiviert und somit den
Kinasen entgegenwirkt. Dieses Molekll werden wir weiterentwickeln mit dem Ziel, seine



Eigenschaften so zu optimieren, dass es in Organismen (z.B. im Krebsmodell in Mausen)
ganz gezielt wirkt. Der Weg zu solchen Verbindungen kann sehr lang sein, und der Weg
von dort zu Medikamenten noch langer, daher braucht man vor allem gutes
Durchhaltevermdgen und viel Geduld. Ich hoffe sehr, dass wir mit unseren Ansatzen in der
Zukunft einen konstruktiven Beitrag zur Krebsforschung leisten werden.

Im Jahr 2010 wurde meine Tochter geboren, und im selben Jahr wurde ich Emmy-
Noether-Nachwuchsgruppenleiterin, eine Auszeichnung verbunden mit Geldmitteln der
Deutschen Forschungsgemeinschaft. Mittlerweile besteht mein Labor aus 10
Forscherlnnen, die ca. zur Halfte eine chemische und die andere Halfte eine biologische
Ausbildung hatten, bevor sie in mein Labor kamen. Am Ende ihrer Forschungstatigkeit in
meinem Labor sollen alle in meinem Team auch in der jeweils anderen Disziplin gut
ausgebildet sein und naturlich im Anschluss gute auch Arbeitsplatze bekommen. Dies ist
bisher sehr gut gelungen, und es macht mich stolz, an Ausbildung und Karriere dieser
Menschen beteiligt gewesen zu sein.

Meine Arbeit ist mir sehr wichtig, sie ist meine Leidenschaft. Dennoch wollte ich nie auf
eine Familie verzichten. Die Verantwortung meinen Mitarbeiterlnnen gegenitber und die
Notwendigkeit, sich in einer schnell voranschreitenden Forschungswelt zu behaupten, um
beispielsweise Forschungsgelder bekommen zu kénnen, lieRen nicht zu, dass ich eine
lange Auszeit zur Geburt meiner Tochter nehmen konnte. Das war nicht einfach fur mich,
und ich denke, dass man diese Situation verbessern kdnnte, zum Beispiel indem man
Ldsungen fur die Betreuung der Kinder suchte und toleranter bzw. flexibler gegenuber
einer langeren Auszeit wirde. Ich hatte das gro3e Glick, dass mein Mann bei voller
Berufstatigkeit von Ort zu Ort (bisher Sevilla, Dortmund, Boston und Heidelberg) mit
gewechselt ist, einen gleichen Anteil an der Kindesbetreuung ubernimmt und lange
Arbeitszeiten sowie geringen Urlaub in Kauf nimmt. Meine zweijahrige Tochter geht zum
Glick sehr gerne in die Kinderkrippe, und meine Mutter reist auch mal 700 km nach
Suden, um auf meine Tochter aufzupassen. Meine Familie ist fir mich am wichtigsten, und
ich wirde nie auf sie verzichten wollen. Daher bin ich froh und dankbar, dass meine
Familie meine Karriere unterstitzt und den Mut hat, zusammen immer wieder zu neuen
Orten in der Welt aufzubrechen.
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