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Mit 29 Jahren war er bereits
Professor —in Nashville, Tennessee.
Dort erforscht der Bioinformatiker

JENS MEILER

die Struktur von Proteinen und baut
am Computer neue Antibiotika

VON FREDERIK JOTTEN

weifS man noch wenig dariiber, wie das Leben funkti-
oniert — denn das wird von Proteinen bestimmt. Meist
ist bekannt, wie diese aufgebaut sind, aus welchen
Aminosiuren sie bestehen. Unbekannt ist aber fast
immer die 3-D-Struktur der Eiweifle, also wie sich die
Aminosiureketten falten, um in der Zelle ihre Funk-
tion zu erfiillen. Nur von 0,7 Prozent der bekannten
Proteine kennt man die Struktur. Noch drastischer ist
die Situation bei Membranproteinen, die in der Me-
dizin grofSe Bedeutung haben: 50 Prozent aller Arz-
neien binden an Membranproteine, doch nur von 0,04
Prozent dieser Eiweife kennt man die Struktur.

Frither lernten Biologen und Chemiker im Stu-
dium: Aus der Aminosiuresequenz konne man nicht
ableiten, wie das funktionstiichtige Protein gefaltet sei,
zu komplex seien die Molekiile mit bis zu 100 000
Atomen, zu uneinheitlich ihre Struktur. Heute ist die
Wissenschaft weiter — dank Computermodellen. Aus
den bekannten Strukturen errechnen Programme, wie
das unbekannte Molekiil aussehen konnte.

Jens Meiler und sein Team entwickeln solche Pro-
gramme. Die Kunst ist dabei, Regeln zu erkennen,
nach denen ein Protein aufgebaut ist. Wie grofS ist der
Abstand zwischen zwei Aminosiuren, welcher Winkel
besteht zwischen zwei chemischen Gruppen? Nach
und nach integrieren die Forscher neues Wissen in ihr

ie anderen, die nach Nashville kommen,
um ihr Gliick zu machen, tragen Cow-
boyhut, Lederstiefel und unter dem Arm
eine Gitarre. Sie singen in den Strafen
und Bars fiir den Durchbruch. Die Hauptstadt von
Tennessee ist die Metropole der Country-Musik. Jens
Meiler trigt Sandalen, dunkelblaue Socken, Igelhaar-
schnitt — er ist nach Nashville gekommen, um zu
forschen. Den ersten Durchbruch hat er hinter sich.
Mit 29 ist er hier zum Professor berufen worden.
Vor zweieinhalb Jahren trat er die Stelle an. Sechs
Angebote hatte er von deutschen Hochschulen: Junior-
professor hitte er werden kénnen, Nachwuchsgrup-
penleiter, Young Investigator. Doch er entschied sich
fiir die USA. »In Deutschland hitte ich mir erst Geld
besorgen miissen, um mit dem Forschen anfangen zu
kénnenc, sagt er. »In Nashville konnte ich ab dem
ersten Tag Personal einstellen.« Wenn er bei den Eva-
luierungen gut abschneidet, gibt es an der Vanderbilt
University, der Elitehochschule im Westen der Stadt,
eine lebenslange Stelle fiir ihn. »In Deutschland lduft
eine Nachwuchswissenschaftler-Stelle fiinf Jahre — und
wenn man dann nicht in kurzer Zeit eine Professur
bekommt, ist die Forscherkarriere beendet.«
Einzig das Max-Planck-Institut fiir biophysika-
lische Chemie in Gottingen hatte ihm vergleichbare

Bedingungen geboten — da hatte Meiler allerdings
schon in Nashville zugesagt. Als Assistant Professor
leitet er inzwischen eine Gruppe von 20 Wissenschaft-
lern. Das ist vergleichbar mit einem C4-Lehrstuhl, der
am besten ausgestatteten Professur in Deutschland.

Was mit klassischen Methoden Jahre
dauert, schafft der Rechner in Stunden

Mittwochnachmittag, 15 Uhr. Die Sonne brennt
auf den als Botanischen Garten angelegten Cam-
pus. 11 600 Studenten sind an der Vanderbile Uni-
versity eingeschrieben, sie bezahlen 35 000 Dollar
Gebiihren im Jahr. Einige sitzen unter den Sonnen-
schirmen von Starbucks, arbeiten an Laptops. Ge-
geniiber in Jens Meilers klimagekiihltem Biiro klin-
gelt das Telefon, er hebt den Hérer ab.

»Hi, how are you doin?« Meilers Englisch klingt
sehr amerikanisch. Am Draht ein Forscher, mit dem
er kooperiert. Meiler klicke am Computer ein Fenster
auf und diskutiert mit dem Anrufer das bunte Kniu-
el, das am Bildschirm erschienen ist — die schematische
Abbildung eines Eiweif3.

Seine Gruppe arbeitet im zurzeit spannendsten
Gebiet der Lebenswissenschaften: Proteomics, Protein-
forschung. Viele Genome sind entschliisselt. Trotzdem
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Programm. Mit den klassischen Verfahren der
Réntgenstrukturanalyse oder der Kernresonanz-
spektroskopie dauert es Jahre, bis man die Strukeur
eines Proteins ermittelt hat. Computerprogramme
schaffen das binnen Stunden. Sie sind jedoch umso
ungenauer, je mehr die Abfolge der Aminosiuren
von bekannten Proteinen abweicht. »Auch bei
einem véllig unbekannten Protein kénnen wir vor-
hersagen, wie sich die Kette im Raum anordnetc,
sagt Meiler, »aber um die Position der chemischen
Seitengruppen zu bestimmen, reicht die Genauig-
keit noch nicht.« Die Bioinformatik kann die Ront-
genstrukeuranalyse also nicht ersetzen, aber sie ist
manchmal der einzige Weg, sich der Struktur eines
Proteins anzundhern. Alle zwei Jahre gibt es einen
weltweiten Wettbewerb der Vorhersager — Meilers
Prognosen gehéren immer zu den besten.

Die Computerprogramme kdnnen aber mehr
als Vorhersagen. Mit ihnen lassen sich Proteine fiir
medizinische Anwendungen designen: Meiler ver-
sucht gerade ein Eiweif$ zu entwickeln, das als An-
tibiotikum gegen multiresistente Bakterien wirkt.
Einen neuen Wirkstoff hat er noch nicht gefunden,
»aber wir machen Fortschritte«.

»Nuh, sagt Meiler auf dem Rundgang, mit
deudlich sichsischem Akzent, »dann goht das hier
weida.« Seine Mitarbeiter forschen in einem La-
bor und vier Computer-Riumen, die durch Glas-
scheiben voneinander getrennt sind. In einem
unterhalten sich zwei Wissenschaftler, wieder
Deutsch mit sichsischem Einschlag. Sechs aus
Meilers Gruppe kommen aus Leipzig. »Ich nehme
gerne deutsche Studenten, weil ich die Kultur
kenne — da arbeitet es sich dann gut zusammenx,
sagt Meiler. »Und sie sind sehr gut ausgebildet.«

Als Schiiler unterrichtete er Schiiler.
Sie sind ihm nach Nashville gefolgt

An der Vanderbilt University hat sich seine Grup-
pe den Ruf erarbeitet, hochbegabt, wissenschafts-
fixiert und ungemein fleiffig zu sein. »Jens” Ro-
bots — Jens’ Roboter, spotten Doktoranden aus
anderen Gruppen. Meiler lebt den Fleiff vor, ar-
beitet jeden Tag zwolf Stunden, am Wochenende
sechs. »Die meisten Arbeitsgruppen hier sind dy-
namischer als in Deutschlands, sagt er. »Da muss
man sich schon anstrengen, um zu bestehen.«

Meiler besteht nicht nur, er ist erfolgreich. Ge-
rade hat er ein Stipendium {iber eine Million Dol-
lar von den National Institutes of Health der USA
bekommen. Sein Antrag gehérte, nach dem Ran-
king der Behorde, zu den besten 150 von 14 500
eingereichten Antriagen. »Das ist auf8ergewdhnlichs,
sagt sein Doktorvater Christian Griesinger, heute
MPI-Direktor in Géttingen.

Jens Meilers Weg in die Wissenschaft war, wie
er sagt, »vorprogrammiert«. Er wuchs in der DDR
auf, sein Vater habilitierte in Physik, seine Mutter
lehrte als wissenschaftliche Assistentin Informatik
an der Universitit Leipzig. Als Sechstklassler lernte
er seine erste Programmiersprache: »Die Mutti hat

| &

mir Basic beigebracht.« Das war 1987, und in der
DDR war es kaum moglich, einen Computer zu
bekommen. Der Vater besorgte am Rand einer Ta-
gung in Osterreich einen portablen Sinclair ZX
Spectrum mit der Leistung eines heutigen Taschen-
rechners, Datentriger Musikkassette, 3,5 Kilo-
gramm schwer. Auf ihm schrieb Jens seine ersten
Programme, eine grafische Aufbereitung des ma-
thematischen Beweises fiir den Innenwinkelsatz.

Seine Begabung fiel auf. Wie Nachwuchssport-
ler wurden in der DDR auch mathematisch-natur-
wissenschaftliche Talente in Eliteeinrichtungen
gefordert. Die Erfahrung, nicht mehr tiberall der
Beste zu sein, »hat mich zusitzlich motivierts, sagt
et. In der neunten Klasse studierte er parallel das
erste Semester Chemie — das Fach, das er auch nach
seinem Einser-Abitur wihlte. Er stand in den Labors
der Uni Leipzig, machte Analysen, aber seine Lei-
denschaft blieb das Programmieren. »Das Faszinie-
rende daran ist, dass ich den Computer dazu brin-
gen kann, meine Idee auszufiihreng, sagt er. »Und
wenn etwas nicht funktioniert, ist es immer mein
Fehler, den ich beheben kann. Bei experimentellen
Arbeiten ist das nicht so.« In seiner Doktorarbeit
an der Universitit in Frankfurt am Main stand das
Programmieren im Vordergrund. Genauso bei sei-
ner Postdoc-Stelle in Seattle bei David Baker, dem
Pionier der Proteinstrukcurvorhersage.

Seit sechs Jahren wohnt Meiler in den USA, mit
seiner ebenfalls aus Leipzig stammenden Frau und
dem 15 Monate alten Sohn Jonas. Die Konsum-
kultur ist ihm fremd geblieben. Er geht zu Fufl zur
Arbeit oder fihrt mit dem Bus. Finen Fernseher hat
er nicht, die Abende verbringt er mit Brettspielen
oder der Lektiire von Biichern. Den idealistischen
Forscher nimmt man ihm ab. Der reine Kapitalis-
mus bleibt ihm suspeke. »Ich kénnte mir niche
vorstellen, mein Leben nur dem Anhiufen von
Materiellem zu widmen.« Als er selbst noch Schiiler
war, unterrichtete er Fiinftklissler in Chemie. Wih-
rend des Studiums stand er morgens um sechs Uhr
auf, um sie weiter zu betreuen. Sie gewannen erste
Plitze bei der Chemie-Olympiade und bei Jugend
Jorscht; zwei seiner Zoglinge von damals sind ihm
bis nach Nashville gefolgt und arbeiten heute in
seiner Gruppe. »Ich selbst habe sehr davon profi-
tiert, frith gefordert worden zu sein, sagt Meiler.
»Das versuche ich zuriickzugeben. «

Es ist 18 Uhr geworden. Jens Meiler hat vier
Besprechungen hinter sich. Der 25-jihrige Dokto-
rand Nils Wotzel, der Meiler seit seinem flinften
Schuljahr kennt, kommt herein. »Lust auf eine
Partie Schach?«, fragt er. Meiler schiebt das Spiel-
brett vom Rand des Schreibtischs ins Zentrum.
»Klar — drei Minuten?« fragt er. In wiistem Tempo
schieben die beiden ihre Figuren tiber das Spielbrett,
hauen auf die Schachuhr. 50 Ziige in drei Minuten.
»Mist, ruft Meiler. Verloren. Fine zweite Partie; sie
endet Remis. »Schach gleicht meiner Arbeite, sagt
er. »Man kommt mit Logik weiter — aber das Spiel
ist zu kompliziert, um vorauszuschen, was alles pas-
sieren kann.« Dann geht er zum Bus.

|
Der Mensch ...

Jens Meiler,33,ist Professor fiir Pro-
tein-Strukturbiologie an der Van-
derbilt University in Nashville,
USA.Erwuchsin der DDR auf,

als Sohn eines Physikers

und einer Mathematikerin.

Frih lernte er zu program-
mieren, gewann Preise bei
»Jugend forscht« und der
Chemie-Olympiade. Heute
betreut er Jugendliche bei
Forschungsprojekten.  Trotz
Chemiestudium blieb das Pro-
grammieren seine Leidenschaft.

... und seine Idee

Proteine sind an fast allen Lebens-
vorgangen beteiligt und damit
auch Ansatzpunkte fiir Medi-
kamente. Doch von 99 Pro-
zent der Eiweile ist die
dreidimensionale Struktur
unbekannt. Jens Meiler
entwickelt Computerpro-
gramme, die vorhersagen,
wie Proteine gefaltet sind.
Damit designt er auch neue
Eiweile, zum Beispiel ein An-
tibiotikum, das gegen multire-
sistente Bakterien wirken soll.
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At the tender age of 29, he was already a professor — in Nashville, Tennessee. There, bioinformatician
JENS MEILER is researching the structure of proteins and designs new antibiotics on his computer
By FREDERIK JOTTEN

I, the robot

The others who come to Nashville in search of their luck wear a cowboy hat, leather boots and carry a
guitar under their arms. They are singing in the streets and bars, hoping for a breakthrough. The capital
of Tennessee is the metropolis of country music. Jens Meiler wears sandals, dark blue socks and short
hair — he came to Nashville to do research. He has already achieved the first breakthrough in that he
was appointed to be a professor at age 29.

He took office two and a half years ago. Six positions from German universities were offered to him,
including junior professor, group leader for young researchers and young investigator. But he decided
to head to the USA instead. “In Germany | would have had to procure money first, before being able
to start doing research”, he explains. “In Nashville, | was able to hire employees on day one.” Pro-
vided his evaluations are good, Vanderbilt University, the elite university in the west of the city, will
offer him a position for life. “Positions for young researchers in Germany are limited to five years —
and if the candidate fails to be appointed to a professorship soon thereafter, the scientific career comes
to an abrupt end.”

Only the Max-Planck Institute for biophysical chemistry in Goéttingen offered him comparable condi-
tions — however, at the time Meiler had already committed to go to Nashville. Meanwhile, he manages
a group of 20 researchers as assistant professor. This is comparable to a C4 chair, the most prestigious
professorship in Germany.

What takes years with classical methods can be achieved in mere hours on a computer

It is Wednesday afternoon, 3:00 pm. The sun is blazing down on the campus designed as a botanical
garden. 11,600 students are enrolled at Vanderbilt University. Their tuition costs 35,000 dollars per
year. Some are sitting underneath umbrellas at Starbucks, working on their laptops. On the other side,
in the air-conditioned office of Jens Meiler, the phone is ringing. He picks up.

“Hi, how are you doing?”” Meiler asks with a typical American accent. On the other end is a research-
er who collaborates with him. Meiler opens a window on his computer and starts discussing the color-
ful tuft — the schematic illustration of a protein - that appeared on the monitor with the caller.



His group is working in the currently most exciting field of life science: proteomics, also known as
protein research. Many genomes have been decoded. Nevertheless, we as of yet know very little about
how life works — because this is determined by proteins. Their primary structure - the amino acids they
are composed of, are generally known. However, the 3-dimensional structure of the proteins is almost
always unknown, i. e. it is undetermined how the amino acid chains are folded to fulfill their function
within the cell. The structure is only known for 0.7 percent of established proteins. The situation is
even more drastic with respect to membrane proteins which play a key role in medicine: 50 percent of
all drugs bind to membrane proteins, but the structure of a mere 0.04 percent of these proteins is
known.

In the past, biologists and chemists were told the following during the course of their studies: it is im-
possible to derive how the functional protein is folded based on the amino acid sequence, because,
with up to 100,000 atoms, the molecules are far too complex and their structure too inconsistent. No-
wadays, science has advanced — thanks to computer models. Programs are calculating how the un-
known molecule could look based on known structures.

Jens Meiler and his team are developing such programs. The key is to recognize rules based on which
a protein is structured. How big is the distance between two amino acids, which angle lies between
two chemical groups? The researchers gradually integrate new knowledge into their program. With the
classical methods, such as the structural X-ray analysis or the nuclear resonance spectroscopyi, it takes
years to determine the structure of a protein. Computer programs can achieve the same within several
hours. However, they are the more inaccurate, the more the amino acid sequence deviates from the
known proteins. “We are capable of predicting how the chain is arranged in the space, including for
completely unknown proteins”, says Meiler, “but the accuracy is insufficient to determine the position
of the chemical subgroups.” In other words, bioinformatics can not replace the structural X-ray analy-
sis, but it is sometimes the only way to approach the structure of a protein. A global competition
among forecasters takes place every two years — Meiler’s forecasts have consistently been among the
best.

However, computer programs can do more than supply forecasts. They allow the design of proteins for
medical applications: Meiler is currently trying to develop a protein which is an effective antibiotic
against multi-resistant bacteria. He has not succeeded in finding a new active agent yet, “but we are
making progress.”

“Well”, says Meiler with a pronounced Saxonian accent as we proceed with the tour, “let’s continue
here.” His fellow employees are doing research in a lab and four computer rooms, separated by glass
windows. Two researchers are having a discussion in one of the rooms, in German with a Saxonian
accent. Six members of Meiler’s group hail from Leipzig. “I prefer working with German students,
because | am familiar with their culture — this makes the cooperation easier,” explains Meiler. “And
what’s more, they all have an excellent education.”

He used to teach students when he was a student himself. They followed him to Nashville

At Vanderbilt University, his group has earned the reputation of being highly competent, science-
oriented and extremely hardworking. “Jens’ robots”, Ph. D. students of other groups are mocking
them. Meiler exemplifies diligence through his own actions, by working twelve hours every day, and
six on the weekends. “Most work groups are more dynamic here compared to Germany”, he says.
“You have to apply yourself to stand your ground.”



Meiler not only stands his ground, he is successful. He has recently been awarded a grant for one mil-
lion dollars from the National Institutes of Health in the USA. Based on the ranking of the authorities,
his application was part of the top 150 among 14,500 submitted applications. “This is extraordinary”,
says Christian Griesinger, his Ph. D. advisor and now MPI-director in Goéttingen.

Jens Meiler’s scientific career was “pre-destined”, as he states. He grew up in the GDR, his father was
promoted to professor for physics, and his mother was teaching computer science at the Leipzig Uni-
versity as a scientific assistant. He learned his first programming language as a sixth grader: “my mom
taught me Basic.” This was in 1987, and it was next to impossible to obtain a computer in the GDR.
The father was able to procure a portable Sinclair ZX Spectrum during a symposium in Austria, with
the comparable performance of a pocket calculator, which saved data on cassette tapes and weighed
3.5 kilograms. Jens used it to write his first programs, a graphical rendering of the interior angle theo-
rem.

His talent was conspicuous. Similar to young athletes, the GDR equally promoted talented young ma-
thematicians / scientists in its elite establishments. The experience not being the best at everything any
more “was an additional motivating factor for me”, he says. In grade nine, he simultaneously studied
the first term of chemistry — the same subject he selected after completing the school leaving examina-
tion (“Abitur”) with top grades. He worked at the laboratories of the Leipzig University, conducting
analyses, but his passion continued to be programming. “Most fascinating is the fact that | can entice
my computer to realize my ideas”, he explains. “And if something does not work, it is always my mis-
take, meaning that it can be fixed. The same is not true for experimental work.” Programming was in
the foreground for his thesis at the University in Frankfurt am Main as well as in his post doctoral
appointment in Seattle with David Baker, the pioneer of protein structure prediction.

Meiler has been living in the USA for six years, together with his wife who also hails from Leipzig
and their 15 month old son, Jonas. The culture of consumption continues to be alien to him. He goes to
work on foot or by bus. He does not have a television, and spends the evenings playing board games
or reading books. His image as an idealistic researcher appears to be genuine. He remains weary of the
pure capitalism. “I can not imagine spending my whole life racking up material assets.” When he was
a student, he used to teach chemistry to fifth graders. During his course of studies he got up at six
o’clock in the morning to continue mentoring them. They were awarded top prices at the Olympics for
chemistry and for the Jugend forscht project; two of his mentees from the time followed him all the
way to Nashville and are currently part of his group. “I benefitted tremendously from being mentored
at an early age”, Meiler explains. “I simply try to return some of these benefits.”

Meanwhile, the clock has struck 6:00 pm. Jens Meiler completed four meetings. Nils Wotzel, a 25
year old Ph. D. student who has known Meiler since being a fifth grader, enters. “Are you up for a
round of chess?” he asks. Meiler pushes the game board from the edge of the desk into the center.
“Certainly — three minutes?” he asks. The two opponents move their players across the game board at
a blazing tempo, hitting the chess clock. 50 moves in three minutes. “Rubbish” exclaims Meiler. He
lost. They start a second game; it ends in a draw. “Chess resembles my work”, he says. “You advance
with logic — but the game is too complex to predict what will happen next.” Then he heads out to catch
the bus.
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The person...

Jens Meiler, 33, is professor for pro-
tein structure biology at Vanderbilt
University in Nashville, USA. He grew
up in the German Demaocratic Republic
as the son of a physician father and a
mathematician mother. He learned
programming at an early age, and was
awarded prices from the “Jugend
forscht” project and the Olympics for
chemistry. Today, he mentors young
people in conducting research projects.
Despite studying chemistry, program-
ming remained his passion.

.... and his idea

Proteins are involved in almost all
processes of our life and as a result,
they represent starting points for
drugs. However, the three-
dimensional structure of 99 percent
of proteins is unknown. Jens Meiler
develops computer programs which
are capable of predicting how pro-
teins are folded. This helps him
design new proteins, such as an
antibiotic intended to be effective
for the treatment of multi-resistant
bacteria.
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