INTERVIEW

»Al1m high,
stay grounded*

Stefan W. Hell Giber seinen Weg zum Nobelpreis, die molekulare Auflésung im
Lichtmikroskop und das Forschungs- und Innovationsland Deutschland

STEFAN W. HELL

Geboren 1962 in Arad (Rumanien), 1984
bis 1987 Stipendiat der Studienférderung,
1989 bis 1990 der Promotionsforderung
der Konrad-Adenauer-Stiftung, 2014
zusammen mit Eric Betzig und William
Moerner Nobelpreistrager fiir Chemie,
Direktor am Max-Planck-Institut fur
Biophysikalische Chemie in Géttingen
und am Max-Planck-Institut fir Medizi-
nische Forschung in Heidelberg.

Nach Threr Promotion im Jahr 1990
waren Sie fiir kurze Zeit als ,,freier Er-
finder“ titig. Das hort sich abenteuer-
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lich an. Sie beschiftigten sich mit der
Konstruktion von Lichtmikroskopen
mit dem Ziel einer hoheren Auflosung.
In dieser Zeit legten Sie die Grundlage
fiir die 4Pi-Mikroskopie, einer Variante
des Konfokalmikroskops. Wie und wo
haben Sie geforscht? In einer Garage?

Stefan W. Hell: Nein, in einer Garage war
es nicht, aber auch nicht viel anders. Ich
saf} in meiner Studentenbude und dachte
mit Bleistift und Papier {iber ein Mikro-
skop mit hoherer Tiefenauflosung nach.
Es sollte spiter ,,4Pi-Mikroskop® genannt
werden. Das war unmittelbar nach meiner
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Promotion im Sommer 1990. Zwei Jahre
zuvor hatte ich ein Stipendium der Gra-
duiertenforderung der Konrad-Adenauer-
Stiftung, das mit der bestandenen Prii-
fung schlagartig zu Ende war. Ich war auf
der Suche nach einem Institut, an dem ich
meine Vision, die Auflosung des Licht-
mikroskops noch einmal unter die Lupe zu
nehmen, experimentell verfolgen konnte.
Weil das Stipendium zu Ende war
und ich keine Anschlussbeschiftigung
hatte, meldete ich mich arbeitslos. Die Er-
findung, an der ich knobelte, sollte daher
erst einmal mir gehoren. Ich dachte ganz
naiv: Wenn ich keinen Instituts- oder La-
borleiter iiberzeugen kann, mich an der
Auflosung arbeiten zu lassen, so kann ich
vielleicht eine Optikfirma, wie Zeiss oder
Leica, dazu iiberreden. Und um den Fir-
men das schmackhaft zu machen, wiirde

ich ihnen mein Patent iiberlassen. Diese
Idee war mindestens so kithn wie meine
Forschungsidee selbst. Es kam erst einmal
nicht so — aber dann doch fast genauso.
Fiinf Jahre spiter sollte dieses Patent tat-
sichlich meine Laufbahn retten.

Die Lichtmikroskopie galt in dieser
Zeit nicht als zukunftsweisendes For-
schungsfeld. Sie selbst haben sich da-
mals als ,,Aufienseiter” gesehen. Wel-
che Griinde gab es dafiir?

Stefan W. Hell: Die Lichtmikroskopie
galt als die Physik des 19. Jahrhunderts.
Ich bin zur Lichtmikroskopie gekommen
wie die Jungfrau zum Kind. Ich hatte Phy-
sik studiert, weil ich von den fundamen-
talen Aspekten der Physik fasziniert war.
Doch als Diplomand hatte ich mich nicht
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getraut, ein grundlagenphysikalisches
Thema zu wihlen. Denn damals gab es zu
viele Physiker, und ich befiirchtete, mit ei-
ner zu ,abgehobenen® Spezialisierung
spater keinen Job zu finden. Dabei spielte
auch mein Hintergrund eine Rolle: Ich
war 1978 mit meinen Eltern aus dem ru-
mainischen Banat nach Deutschland aus-
gesiedelt und wollte nach dem Studium
nicht in eine prekire Lage geraten. Fiir die
anschlieflende Promotion bekam ich dann
wieder ein Thema, das ebenfalls sehr
technisch war, und zwar die lichtmikro-
skopische Untersuchung von Computer-
chips. Deshalb habe ich innerlich lange
damit gerungen, die Doktorarbeit hinzu-
schmeifien. In diesem Spannungsfeld ging
mir dann durch den Kopf: Vielleicht kann
man ja doch noch etwas Grundlegendes
mit dieser langweiligen Mikroskopie ma-
chen? Vielleicht gibt es da doch noch etwas
Fundamentales? Das war die Auflosungs-
grenze! Von der stand in jedem Lehrbuch,
dass sie uniiberwindbar sei. Und die zu
durchbrechen, wire wirklich fundamental.
So fingich an, iber ein Thema nachzuden-
ken, uber das kein ernst zu nehmender
Physiker nachdachte. Insofern war ich Au-
Benseiter. Retrospektiv kann man aber
festhalten: Das ist genau der Stoff, aus dem
Nobelpreise gemacht sind. Anderen Nobel-
preistrigern ging es mitunter dhnlich.

Sie sind 1993 als Leiter der Projekt-
gruppe Mikroskopie an die Universitit
Turku in Finnland gegangen. Dort ha-
ben Sie die STED-Mikroskopie (,,Sti-
mulated Emission Depletion®) entwi-
ckelt. In dieser Zeit verbrachten Sie
auch sechs Monate an der Universitit
Oxford als Gastwissenschaftler im Be-
reich Ingenieurwissenschaften. Wes-
halb sind Sie ins Ausland gegangen?
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Stefan W. Hell: Ich hatte 1991 ein zwei-
jdhriges Forschungsstipendium von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG) ergattert, und das hatte sinniger-
weise zur Bedingung, sechs Monate davon
im Ausland zu verbringen. Ich hatte Ox-
ford angegeben, weil es sich gut anhorte
und weil dort ein Professor war, der viel in
Richtung Mikroskopie publizierte. Aber
das war nicht das, was ich letztendlich
wollte und brauchte. Was ich brauchte,
war ein Labor, in dem ich fiir ein paar
Jahre meinen Ideen nachgehen konnte.
Doch das konnte ich in Deutschland nicht
finden. Die DFG sagte damals, dass sie ei-
nem Stipendiaten keine Fordermittel ge-
ben kann. Fiir die meisten Institute und
Unis war das Thema zu exotisch, denn ich
war meiner Zeit voraus. Und wenn man in
Deutschland keinen Professor als Mentor
hatte, war man draufden.

Wie haben Sie die Forschungsmoglich-
keiten in Deutschland in IThrem Be-
reich damals beurteilt?

Stefan W. Hell: Ich habe sie als ineffizient
empfunden. Denn gerade junge Leute
sind oft voller Energie und spriihen vor
Ideen. Denn sie haben ja das Leben vor
sich, und viele mochten etwas reifen. Die-
ses Potenzial nicht zu nutzen, empfand
ich als strukturellen Fehler. Aufierdem
hatte ich am eigenen Leib schmerzhaft er-
fahren, dass man nur dann Spaf3 an etwas
haben kann, wenn man auch bereit ist, da-
fiir ein Risiko einzugehen. Das war ich
nun bereit, zu tun.

Die Vereinigten Staaten von Amerika
sind fiir ihre ,,Can-do“-Mentalitit,
ihre Forschungs- und Innovations-
freundlichkeit bekannt. Warum sind
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Sie nach Finnland gegangen und nicht
in die USA?

Stefan W. Hell: Zum einen war mein
Englisch damals noch zu unzureichend.
Aber selbst wenn es das nicht gewesen
wire: Auch in Amerika half und hilft heute
noch das, was man dort ,,Pedigree®, also
»Abstammung®, nennt. Man kommt in die
Top-Institutionen nur dann leicht rein,
wenn man aus einer anderen Top-Institu-
tion kommt oder zumindest aus einem be-
kannten Labor. Sonst ist es auch dort
schwierig. Auflerdem sind — aufgrund des
hochkompetitiven Grant-Finanzierungs-
systems — die meisten amerikanischen La-
borleiter alles andere als liberal. Wenn man
nicht das macht, was der Laborleiter will,
fliegt man raus. Und ich wollte nicht um
der Karriere willen eine andere Forschung
machen, sondern meine eigene Idee ver-
folgen. Im US-System hitte ich also eine
»Assistant Professorship® gebraucht. Aber
dafiir hatte ich nicht das ,,Pedigree®. Fakt
ist, dass ich mich nach fiinf bis sechs Jah-
ren Postdoktorand an iiber einem Dutzend
amerikanischen Universititen beworben
hatte. Ebenso sprach ich regelmifiig auf
verschiedenen Kongressen in den USA. Bis
2002 — als der Durchbruch da war — hat
mich keine amerikanische Institution in
Betracht gezogen. Der Durchbruch kam
1999 am Max-Planck-Institut fiir Biophy-
sikalische Chemie in Go6ttingen. Die Max-
Planck-Gesellschaft war 1996 auf mich
aufmerksam geworden und hatte den rich-
tigen Riecher.

2014 wurde Ihnen fiir IThre bahnbre-
chenden Arbeiten auf dem Gebiet der
ultrahochauflésenden Fluoreszenz-
mikroskopie gemeinsam mit den bei-
den US-Amerikanern Eric Betzig und

William E. Moerner der Nobelpreis fiir
Chemie zuerkannt. Sie sind habilitier-
ter Physiker. Hat diese Entscheidung
Wissenschaftskollegen aus dem Fach
Chemie tiberrascht?

Stefan W. Hell: Ja, und vielleicht hat auch
der eine oder andere Vollblutchemiker
die Stirn gerunzelt. Die meisten Wissen-
schaftler haben diese Entdeckung in der
Physik verortet. Es gibt aber auch starke
chemische Aspekte, die man nicht leug-
nen kann. Am Rande der Verleihung sagte
mir ein Mitglied des Nobelkomitees, dass
ich auch fiir den Physikpreis in der enge-
ren Wahl war, aber die Akademie ent-
schied sich dann, den Chemie-Preis des
Jahres 2014 fiir dieses Thema zu vergeben.
Sie werden ihre Griinde gehabt haben.

Ziel der hochauflosenden Fluoreszenz-
mikroskopie ist es, feinste Details mit
Licht bis auf die molekulare Skala
sichtbar zu machen. Das Entschei-
dende war die Uberwindung der Beu-
gungsgrenze. Wie funktioniert dieses
Prinzip und was ist das Neue daran?

Stefan W. Hell: Dieses Prinzip ldsst sich
in der Fluoreszenzmikroskopie realisie-
ren, bei der die zu untersuchenden Struk-
turen mit fluoreszierenden Molekiilen
markiert werden. Sie ist das am hiufigsten
eingesetzte Mikroskopieverfahren in den
Lebenswissenschaften. Das Problem der
Beugungsgrenze ist, dass man Licht nicht
auf einen Fleck kleiner als etwa 0,2 Mi-
krometer (also ein Fiinftel eines Tausends-
tels eines Millimeters) fokussieren kann.
Viele Biostrukturen, wie zum Beispiel
Viren oder Proteine, sind aber fiinf- bis
hundertmal kleiner als dieser kleinste
Lichtfleck. Das bedeutet, dass man diese
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Biostrukturen, falls sie dicht beieinander
liegen, nicht getrennt anleuchten kann,
weil sie dann alle fluoreszieren. Man kann
sie also nicht auseinanderhalten.

Die Idee, die ich hatte, war, dafiir zu
sorgen, dass nicht alle Strukturen, die an-
geleuchtet wurden, dann auch tatsiachlich
leuchten. Ich habe einen Teil davon aus-
gemacht, sodass die eng benachbarten
Strukturen nacheinander leuchten muss-
ten. Dieses An-/Aus-Prinzip hat die Beu-
gungsgrenze durchbrochen und am Ende
ein neues Kapitel aufgeschlagen: die Fluo-
reszenz-Nanoskopie.

Ihre Forschungsergebnisse sind von
Bedeutung fiir andere Bereiche der
Wissenschaft. Gibt es konkrete An-
wendungsbereiche?

Stefan W. Hell: Ja. Abgesehen davon, dass
die ultrascharfe Fluoreszenzmikroskopie
in der Zell- und Neurobiologie nicht mehr
ganz wegzudenken ist, sehe ich sehr wich-
tige Anwendungsbereiche in der medi-
zinischen Grundlagenforschung und in
der Diagnostik.

In welchen Bereichen versprechen Sie
sich in Zukunft den grof3ten Nutzen?
In welcher Richtung wollen Sie weiter
forschen?

Stefan W. Hell: Ich bin sicher, dass man
aufgrund der neuen Einblicke in die Zelle
physiologische Abldufe besser verstehen
und am Ende Krankheiten besser heilen
kann. Meine Forschung in den letzten
Jahren hat sich darauf konzentriert, mole-
kulare Auflésung zu erzielen, also zwei
Molekiile auch dann trennen zu konnen,
wenn sie nur eine Molekiilgrofie voneinan-
der entfernt sind, also nur ein paar Nano-
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Vergleich von Standard-Konfokalmikroskopie und
STED-Mikroskopie bei der Abbildung von Proteinen
des Kernporenkomplexes.
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(creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0)]

meter (also Tausendstel eines Tausendstel
Millimeters). Das war zum Zeitpunkt des
Nobelpreises noch nicht moglich. Dafiir
musste die Auflosung noch einmal um das
Zehnfache gesteigert werden. Das ist uns
mit dem neuen MINFLUX-Verfahren ge-
lungen. Meine Leute und ich sind sozu-
sagen am Ziel angelangt: molekulare Auf-
16sung im Lichtmikroskop. Ich wusste,
dass man das prinzipiell erreichen kann,
aber jetzt haben wir das in echt. Jeder, der
das vor zwanzig Jahren ernsthaft behaup-
tet hitte, wiare wohl fur tollkithn erklirt
worden. Heute ist es Fakt. Das zeigt wie-
der einmal, dass Wissenschaft — und da-
mit die Natur selbst — immer fiir Uberra-
schungen gut ist.

Bis 2017 waren Sie auch Leiter der
Abteilung ,,Optische Nanoskopie®“ am
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Deutschen Krebsforschungszentrum
in Heidelberg. Hat die ultrahochauf-
losende Fluoreszenzmikroskopie fiir
die Krebsforschung eine besondere
Relevanz?

Stefan W. Hell: Sie hat generell fiir die
Erforschung aller Krankheiten Relevanz,
und zwar, wenn man die krankhaften
molekularen Abliufe in der Zelle aufspii-
ren will.

Was bedeutet die Verleihung des Nobel-
preises fiir Ihre personlichen Moglich-
keiten, weiter zu forschen?

Stefan W. Hell: Einerseits wird man durch
Einladungen und allerlei Anfragen abge-
lenkt. Andererseits gibt der Nobelpreis ei-
nem auch Freirdume, neue Dinge zu wa-
gen oder zumindest zu sagen.

Wie beurteilen Sie das Forschungs- und
Innovationsland Deutschland heute?

Stefan W. Hell: Was die Freiriume und
Moglichkeiten fiir junge Forscher anbe-
langt, stehen wir heute viel besser da als
frither. Ein junger Mensch, der fiir die
Forschung brennt, hat es heute leichter,
seine Chancen zu bekommen — gerade
auch in Deutschland. Das kann man gut
daran erkennen, dass sich viele junge Wis-
senschaftler aus dem Ausland auf Nach-
wuchspositionen hierzulande bewerben —
erst recht an unseren Max-Planck-Insti-
tuten. Aber eine Chance ist keine Garantie
fiir eine ,,Karriere“, und das darf sie auch
nicht sein; definitiv nicht in einer Einrich-
tung fiir Spitzenforschung.

Dieses Karrieredenken und die damit
einhergehende ,Industrialisierung® der
Forschung bereitet mir eher Sorge. Sie

kann zu Regularien fithren, die kiinftigen
Generationen die Chancen nehmen. Ge-
nauso wie der Leistungssport lebt die Wis-
senschaft vom Nachwuchs. Es ist sicher-
lich richtig, dass heute mehr Forschung
betrieben wird als je zuvor und dass heute
die Zahl der Forscher weltweit grofier ist
als die Zahl aller Forscher in der Mensch-
heitsgeschichte zusammen. Diese enorme
Zunahme — die ich nicht kritisiere — zieht
natiirlicherweise jede Menge ,,Industriali-
sierung“ nach sich, und in ihrem Schlepp-
tau kommen ,,Nine-to-five“-Einstellungen
und ,,Work-Life-Balance“-Optimierungen
hinzu. Aber ein echter Wissenschaftler
oder eine echte Wissenschaftlerin ist 24/7,
also rund um die Uhr, in Konkurrenz.
Und die eigentlichen Spriinge in der Wis-
senschaft werden in der Regel nicht von
»Nine-to-five“-Leuten oder Karrieristen
gemacht, sondern von unangepassten
originellen Kopfen.

Wenn wir den rechtlichen und orga-
nisatorischen Rahmen fiir unsere For-
schung setzen, miissen wir aufpassen,
dass wir nicht — aus wie auch immer gut
gemeinten Griinden — nur die Ersteren,
sondern auch die Letzteren im Auge be-
halten. Sonst werden sich kiinftige Gene-
rationen hierzulande Technologien oder
Medikamente teuer aus dem Ausland kau-
fen miissen oder sich schlichtweg nicht
mehr leisten konnen. Es ist eine Illusion,
zu glauben, dass Wohlstand und maximale
medizinische Versorgung in Deutschland
und Europa gottgegeben sind. Sie sind das
Ergebnis von Spitzenleistung vorheriger
Generationen.

Muss Threr Ansicht nach die Spitzen-
forschung oder die Breitenforschung
stiarker gefordert werden?
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Stefan W. Hell: Breitenforschung hat den
positiven Effekt, dass viele junge Men-
schen an neue wissenschaftliche Metho-
den herangefiihrt werden, was gut fiir die
Ausbildung ist und auch das Niveau in der
Industrie hebt. Aber entscheidend sind die
Spitzenleute, die es mit allen in der Welt
aufnehmen kdonnen und wollen. Sie gene-
rieren das Wissen, das die Menschheit
wirklich voranbringt, und sichern uns den
Vorsprung in der Ergebnisverwertung.
Auch darf man nicht vergessen, dass Spit-
zenleute die Breite mitziehen und eine
Vorbild- und Motivationsfunktion haben.
Was wire der deutsche Fufiball, wenn es
keine Klubs gibe, die regelmiflig in die
Endrunde der Champions League kimen?
Oder wenn die Nationalmannschaft nur
ab und zu bei einer Welt- oder Europa-
meisterschaft dabei wire? Der Fufd3ball
wiirde auch in der Breite einbrechen.

Was braucht die Wissenschaft in
Deutschland fiir bahnbrechende, soge-
nannte Sprunginnovationen?

Stefan W. Hell: Es braucht den Mut, Brei-
ten- und Spitzenforschung nicht iiber ei-
nen Kamm zu scheren. Beide brauchen ih-
ren eigenen ordnungspolitischen Rahmen.
Was in einer behordenartig organisierten,
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mehr oder minder grof3en Forschungs-
einrichtung richtig sein kann, ist in einem
auf Spitzenleistung ausgerichteten (Max-
Planck-)Institut nicht zielfithrend und
umgekehrt. Das gilt auch fiir Universita-
ten oder sogar fiir einzelne Universitits-
institute. Damit es zu einer zielorientierten
Organisationsform kommt, muss man sich
erst einmal eingestehen, dass nicht alle in
der Champions League spielen und auch
nicht spielen wollen oder sollen. Wir brau-
chen den Mut zur Diversitit.

Das Zitat ,,Aim high, stay grounded®
stammt von IThnen, richtig? Was mei-
nen Sie damit?

Stefan W. Hell: Ich werde oft von jungen
Wissenschaftlern nach einem Motto ge-
fragt. Mit diesem Leitspruch mdéchte ich
junge Menschen ermutigen, sich hohe
Ziele zu stecken; also kithn nach den
Sternen greifen, ohne den Realititssinn
zu verlieren. Sie sollen das mit ihrem
Leben machen, was einen guten Wissen-
schaftler oder eine gute Wissenschaftlerin
wirklich auszeichnet: den sprichwort-
lichen Unterschied.

Das Gespréch fiihrte Ralf Thomas Baus
am 29. September 2019.



