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Charles Weissmann (1931-2025)

Charles Weissmann hat die Molekularbiologie in
Zirich und weit dariiber hinaus gepragt wie kaum
jemand sonst. Geboren wurde erin Budapest als
Karolyi, doch schon bald zog seine Familie nach
Ziirich, wo sein Vater als erfolgreicher Geschéafts-
mann tatig war. Aus Furcht vor Nazideutschland
wanderte die Familie 19940 nach Brasilien aus
und kehrte nach dem Kriegsende nach Ziirich
zuriick. Der junge Weissmann studierte vorerst
Medizin und erlangte einen weiteren Doktortitel
der Universitat Ziirich in Chemie beim Nobel-
preistrager Paul Karrer. Danach ging er zu Seve-
ro Ochoa nach New York, einem weiteren Nobel-
preistrager. Dort war er so erfolgreich, dass der
renommierte Zoologe Ernst Hadorn sich um sei-
ne Rickkehr nach Ziirich bemihte, wo Weiss-
mann 1967 Direktor eines eigens fiir ihn gegriin-
deten Instituts flr Molekularbiolgie wurde.
Dieses war vorerst in einem Barackenprovisori-
um auf dem Tierspital-Areal eingerichtet.

Mit nie erlahmender Energie baute Weiss-
mann sein Team auf und erforschte die Vermeh-
rung von Viren, hauptsachlich jene des Bakte-
riophagen Qbeta, aber auch von Rous Sarcoma
Virus, welches Krebs bei Vogeln auslost. Ein gros-
ser Wurf war die Entwicklung der sog. site direc-
ted mutagenesis. Bis anhin hatte man nach Mu-
tagenese mittels Bestrahlung oder Chemikalien
in einer Vielzahl von Nachkommen nach Mutan-
ten mit interessanten Eigenschaften gesucht.
Nun konnte man an genau definierter Stelle eine
Mutation erzeugen, wodurch die Genetik eine
neue Stufe erreichte. Den Nobelpreis fir diesen
Durchbruch verpasste Weissmann, weil seine
Methode fiir RNA entwickelt worden war und
zudem aufwendiger war als die spater von Mi-
chael Smith erarbeitete Mutagenese an DNA.

Es war damals eine grosse Zeit des Um-
bruchs im jungen Fachgebiet der Molekularbio-
logie. Dank der DNA-Klonierung, kombiniert mit
verbesserten Sequenziertechniken, war es nun
maoglich, auch die Gene héherentwickelter Or-
ganismen einschliesslich des Menschen zu stu-
dieren. Kein Wunder, war Charles Weissmann
hier vorne mit dabei. Er machte zwar Grundla-
genforschung, behielt aber stets auch medizini-
sche Fragestellungen im Auge.

So entschied er sich fur das Studium von Inter-
feron, einer schwer fassbaren Substanz, welche
von Virus-infizierten Zellen ausgeschieden wird.
Entdecker dieses Effekts war der Schweizer Jean
Lindenmann (spater Direktor der Medizinischen
Virologie am USZ), doch Interferon wirkte in
solch winzigen Mengen, dass eine Charakteri-
sierung des Proteins aussichtslos erschien.

Wo ein Protein ist, folgerte Weissmann,
sollte auch ein Gen existieren — und er entschloss
sich, dieses zuisolieren. Er setzte zwei talentier-
te Mitarbeiter, Shigekazu Nagata und Tadatsugu
Taniguchi, darauf an. Der heroische Effort gelang
und fand weltweit Eingang in die Tagespresse.
Nun liess sich Interferon in beliebiger Menge her-
stellen. Zwar wurde die urspriingliche Hoffnung
auf ein magic bullet gegen samtliche Virus-Infek-
tionen und Krebs nicht erfiillt, aber es wirkte ge-
gen chronische virale Hepatitis-Infektionen und
gewisse Krebsformen. Das Patent fir Interferon-
alpha Uberliess Weissmann grosszligigerweise
der Universitat Zurich. Mit drei anderen For-
schern griindete er die Biotech-Firma Biogen,
zudem ermaoglichte er mit seinem Vermégen die
Einrichtung einer Ernst-Hadorn-Professur, in
Erinnerung an seinen Mentor. Weissmanns Alma
Mater verdanktihrem grossziigigen Spender mitt-
lerweile dreistellige Millionenbetrage.

Als Nachstes wandte sich Weissmann ei-
nem besonders ratselhaften Phanomen zu, den
Prionen. Das sind Proteine, welche in einer spe-
zifisch verklumpten Form todliche Nervenkrank-
heiten auslésen kdnnen wie die Creutzfeldt-Jakob
Krankheit beim Menschen und Rinderwahnsinn.
Die geradezu skurrile Eigenschaft der Prionen
ist, dass sie im Gegensatz zu Viren infektios sind
ohne eine genetische Komponente.

Es waren die Mitarbeiter Konrad Basler,
dem es als Diplomand (!) gelang, aus wenig Aus-
gangsmaterial das Prion-Gen dingfest zu ma-
chen, und Bruno Oesch, der eine Nachweis-
methode fiir aggregierte Prionen zu einem kom-
merziell erfolgreichen Test fiir Schlachtvieh ent-
wickelte. Dies war dringend nétig, weil Prionen
des Rinderwahnsinns gelegentlich auch Men-
scheninfizierten, mit fatalen Folgen. Ein anderer
Mitarbeiter, Hansruedi Blieler, entfernte gezielt
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das Prion-Gen aus der Maus. Die Negativmutan-
ten waren lebensféahig und fruchtbar und gleich-
zeitig vollig resistent gegen jegliche Prionen-Er-
krankung. Damit war der definitive Beweis fiir
die Rolle des Prion-Proteins erbracht.

Weil verklumptes Prion-Protein eines infi-
zierten Tieres auch liber die Nahrung aufgenom-
men werden und zu einer Gehirn-Infektion fiihren
kann, wurde zusammen mit dem Labor von Ad-
riano Aguzzi am USZ der Infektionsweg vom
Darmtrakt zum Gehirn abgeklart. Trotz dieser
Erkenntnisse verpasste Charles Weissmann wie-
derum knapp einen Nobelpreis. Dieser ging an
Stanley Prusiner, welcher als Erster postuliert
hatte, Prionen seien als blosse Proteine infektios.

Nach seiner Pensionierung arbeitete
Charles Weissmann bereits am darauffolgenden
Tag im University College in London weiterhin
an Prionen, und daraufhin im Florida-Zweig des
renommierten Scripps Instituts, wo er als For-
scher und wissenschaftlicher Direktor tatig war.
Mit 81gdnnte er sich endlich den wohlverdienten
Ruhestand, bei geistiger Frische und vielseitigen
Interessen. Er konnte auf eine grossartige jahr-
zehntelange wissenschaftliche Karriere zuriick-
blicken mit einer kaum tiberblickbaren Zahl aka-
demischer Ehrungen. Oder wie die Amerikaner
sagen: A man greater than life.

Als einer seiner ersten Doktoranden erleb-
teichdie Stimmungder friihen1970er-Jahre aus
erster Hand. Weissmann war unglaublich ener-
giegeladen, brilliant, blitzschnell im Denken, for-
dernd und férdernd. Meist war er am Morgen der
Erste und am Abend der Letzte im Institut. Bei
einem experimentellen Problem konnte man ihn
auch spéat nachts noch anrufen. Am Morgen mach-
te er jeweils die Labor-Tour: «Soo, Herr Schaffner,
was gits Neus?» Ich gewéhnte mir an, bei zwei
Resultaten am Tag eines fiir den nachsten Tagin
Reserve zu behalten. Fiir mich war das Doktorat,
nach der eigenstéandig durchgefiihrten Diplom-
arbeit bei Ernst Hadorn, ein veritabler Kultur-
schock. Weissmann gab klare Zielvorgaben,
spornte an, korrigierte mit guten Vorschlagen,
sparte aber auch nicht mit harscher Kritik. Pein-
lich, wenn er sich an ein Detail eines Experiments
besser erinnerte als ich. All dies gab meiner Lern-
kurve einen steilen Schub. Wahrend meines Dok-
torats hatte ich wohl die weltweit bestmdégliche
Ausbildung in Molekularbiologie genossen.

Charles Weissmann an seinem 90. Ge-
burtstag. (Bild: Walter Schaffner).

Weissmanns tagliche Dominanz wurde entscharft
durch ein grosses Reservoir an Witzen, meist aus
der jidischen Lebenswelt, die er fiir jede Situa-
tion parat hatte. Seine Schlagfertigkeit war le-
gendar, auch sein Sinn fir Jux. Einmal prasen-
tierte ich ihm stolz einen mit diinnen Glasplatten
selbst gebastelten, miniaturisierten Apparat fiir
Polyacrylamidgel-Elektrophorese. Er betrachte-
teihnvon allen Seiten und befestigte unbemerkt
ein Band daran, liess das Ding scheinbar unge-
schickt aus der Hand rutschen und amiisierte
sich Giber mein entsetztes Gesicht, bevor wir bei-
de in Gelachter ausbrachen.

Ich erinnere mich an Charles Weissmann
als einen fordernden, brillianten Doktorvater,
spater an einen grosszligigen, unterstiitzenden
Kollegen. An einen Giganten der Wissenschaft,
bei dem ich das Privileg hatte, auf seinen Schul-
tern zu stehen.

Walter Schaffner
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