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Neulich in der Redalktion...

...klopfte Gevatter Einsicht an unsere Tir.
Seine Reise zu uns war beschwerlich und lang,
sein Mantel staubig, seine Schuhe durchge-
laufen. Wir baten ihn hinein und servierten
ihm Kaffee und Kekse - so, wie wir das mit be-
sonderen Gasten zu tun pflegen. Wir hofften,
ein wenig mit ihm plaudern zu kénnen, doch
schnell kam der Meister auf sein Anliegen zu
sprechen. Er sei gekommen, um uns zu war-
nen und uns auf den rechten Weg zu wei-
sen:,Habt acht vor der Gewohnbheit. Stillstand
fiihrt mit gro3er Wahrscheinlichkeit zum Tod.
Das Herz kann Euch ein Lied davon singen.
Also bewegt Euch, Euren Geist und am bes-
ten gleich die ganze Welt"” Das kam uns doch
ein bisschen ungemiitlich vor, so zwischen
Kaffee und Keks, und sogleich fiel uns, quasi
als Entschuldigung, einiges ein, was sich nie
verandert hat, aber immer noch lebt: Nivea,
Tesa, Thomas Gottschalk, ... Nichts davon liel}
er gelten, vor allem nicht Thomas Gottschalk.
Der sei auf dem absteigenden Ast. Aber so
was von!
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Auf diesen Ast wollen wir natiirlich nicht
kommen. Wir wissen ja, wo das endet. Bes-
tenfalls im Dschungelcamp.

Was also tun? Gevatter Einsicht war has-
tig abgereist und hatte keine Antwort hin-
terlassen. Warten auf Meister Gottliche Ein-
gebung? Der kommt selten vorbei. Sehr sel-
ten. Eigentlich nie.

So kam es, dass sich die Laborjournalisten
viele Fragen stellten und dann selbst einen
Plan bastelten. Ein Ergebnis dieses Plans hal-
ten Sie in den Handen. Laborjournal 2.0. Neues
Layout — und sogar vom heiligen Schriftzug
haben wir uns verabschiedet. Aber nicht nur
duBerlich, auch drinnen hat sich einiges ver-
andert und es kommt noch mehr. Beispiels-
weise eine neue Serie lber Forschungsfor-
derung. Firr all diejenigen interessant, die die
Frage quélt: Wo kann ich wie viel Geld fiir mei-
ne Forschung beantragen?

Und online? Und Social Media? Fangen
wir hinten an. Inzwischen hat jeder Mensch
sein eigenes Soziales Netzwerk, so jedenfalls
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Geuvatter Einsicht: kommt viel herum, aber selten an.

Foto: iStock / ricardoreitmeyer

EDITORIAL

kommt es uns vor: Facebook, Instagram, Twit-
ter, Wire, WhatsApp, Telegram, Google+, You-
Tube, SnapChat und so weiter. Miissen wir da
mitmachen? Oder sollen wir gar ein eigenes
Soziales Netzwerk etablieren? Und sind Sozia-
le Netzwerke tiberhaupt noch sozial, wenn je-
des Kleingriippchen ein anderes verwendet?

Wir sind auf Facebook. Das ist weit ver-
breitet. Allerdings werden Posts von Zeit-
schriften immer weiter zurtickgedrangt. Wenn
man Leser in der Timeline erreichen will, zahlt
man an den Zuckerberg. Sie finden uns wei-
terhin auf Facebook, aber wir verrenken uns
nicht mehr, um bei lhnen aufzutauchen.

Wir sind auf Twitter. Das ist niitzlich. Vie-
le in der Forscher-Community sind ebenfalls
dabei. Es findet ein Austausch statt, der uns
schon so manchen Kontakt und das ein oder
andere Thema fiir einen Artikel beschert hat.

Fazit: Soziale Medien ja, aber nicht alle.

Und online? Wir haben eine Webseite —
und die ist gut besucht. Hier geht Laborjour-
nal weiter, wenn die Printausgabe erschienen
ist. Nachrichten, Hintergriinde, Jobs, Metho-
den und Spal8 kommen in hoher Frequenz
auf die Homepage. Die gesamte Plattform
haben wir nach dem Besuch von Gevatter
Einsicht neu gestaltet. Sie sieht schick aus
und ist trotzdem (ibersichtlich. Und es kom-
men weitere Features peu a peu dazu - et-
wa das sogenannte Responsive Design, da-
mit Sie uns auch auf dem Smartphone be-
quem lesen kénnen.

Wir laden Sie also ein, das was wir zu sa-
gen haben, zu lesen. Print und Online. Und,
wir schicken lhnen bei Gelegenheit den Ge-
vatter Einsicht vorbei. Sie kdnnen uns gerne
berichten, was er lhnen hinterlassen hat. Bei
uns hat er einiges bewirkt und wir denken,
lhnen wird’s gefallen.
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Pseudomonaden sind erbarmunglos —
und hungrig. Griinalgen der Klasse der
Chlorophyceae sollten deshalb einen

grol3en Bogen um die Bakterien machen.
Treffen die Widersacher aufeinander,
geht es fiir die Algen nie gut aus — denn
Pseudomonas protegens kdmpft mit
einer ausgetiiftelten chemischen
Kriegsfiihrung. Seite 32

Die Mdglichkeiten, Daten aus den
neuronalen Netzwerken unserer
Hirne zu stibitzen, werden immer
groBer. Lesen Google, Facebook
und Co. bald unsere Gedanken?
Seite 20
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DAS BESONDERE FOTO

Ja, schwangere Geckos gibt es
durchaus. Einige wenige Arten

legen tatsdchlich keine Eier, sondern ;.
tragen ihren Nachwuchs aus — sind =558

also vivipar. Hier allerdings sorgt
eine elektronenmikroskopische Auf-=
nahme aus der Maus-Retina fiir den
Eindruck, dass solch ein tréichtiges
Reptil an der Wand klebt. So gese-
hen und aufgenommen von Gabriele
Kiefer aus der Anatomie der Universi-
tét des Saarlandes in Homburg.

Forscher Ernst

von Rafael Florés

OH... ZEIT, SCHLUSS
ZU MACHEN!

CIAQ,
BIS MORGEN!

LANGSAM DENKE ICH, ER GEHORT TAT-
SACHLICH ZU DER SELTENEN GATTUNG
WISSENSCHAFTLER, DIE AUCH EN LEBEN
JENSEITS DES LABORS HABEN.
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Inkubiert

LImpactitis” - schon lange grassiert
diese heimtiickische Krankheit in For-
scherkreisen. Und auch ihre schlimms-
ten Symptome sind weithin bekannt:
Anfangs vollig unbemerkt schleicht sie
sich in das Kreativitdtszentrum des
armen Forscheropfers und polt es lang-
sam aber sicher um - bis der , Patient”
mit seinem ganzen wissenschaftlichen
Schaffen nicht mehr danach strebt,
méglichst ,GrofSes” zu entdecken, son-
dern vielmehr nur noch den Phantomen
moglichst ,,hoher” Publikationen in
High-Impact-Zeitschriften nachléuft.

Ein fataler Irrweg, der in der Summe
zwangsldufig die Qualitdt des wissen-
schaftlichen Fortschritts untergraben
muss - und gegen den bislang noch kei-
ne wirklich wirksame Therapie in Sicht
ist. Wer sollte die auch entwickeln, wenn
gerade diejenigen, die sich besonders
effizient in den High-Impact-Journalen
tummeln, dafiir erst recht belohnt
werden? Von Berufungskommissionen,
Forschungsforderern, Preisjurys,...

Sprichwortlich kann ja bisweilen
schon ein wenig Einsicht Besserung
bewirken. Zumindest schaden kann
sie nicht. Hier also ein paar Dosen
~Einsicht”:

(1) Relativ gesehen miissen High-
Impact-Journals weitaus am hdufigsten
Artikel wieder zuriickziehen - meist
wegen Falschung.

(2) Die Mehrheit der Paper in High-
Impact-Bldttern werden unterdurch-
schnittlich zitiert; ihre hohen Impact-
Faktoren erreichen sie vielmehr durch
wenige Zitations-, Blockbuster”.

(3) Viele wirklich einflussreiche Stu-
dien wurden Uberhaupt erst jenseits des
Zweijahres-Fensters zitiert, in dem sie
fiir die Berechnung des Impact-Faktors
mitzéhlen.

(4) Verdffentlichung in einem
High-Impact-Journal ist nicht dquiva-
lent mit wissenschaftlichem Wert. Erst
kiirzlich zeigte eine Studie, dass wirklich
neue Erkenntnisse (,novel”) sogar eher
in Low-Impact-Zeitschriften erscheinen
(Research Policy 46(8): 1416-36).

Paper in High-Impact-fournalen
reprdsentieren also ganz und gar nicht
automatisch die beste Forschung.

Und, fiihlt sich der eine oder die
andere jetzt ein bisschen besser?

Ralf Neumann
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Fokussiert

Wissenstransfer aus den Hochschulen

Ein neues Forder-Instrument, bitte!

Dass in deutschen Landen der Transfer von
Wissen in die wirtschaftliche Anwendung
deutlich weniger glatt erfolgt als in vielen
anderen Forschungsnationen, ist eine weit-
hin bekannte Tatsache. Die Griinde dafiir sind
sicher vielféltig. Ein durchaus entscheidender
ist jedoch nach Meinung vieler Experten, dass
es kein Forder-Instrument gibt, welches insbe-
sondere den Wissenstransfer aus den Hoch-
schulen zielgerichtet férdert. Demnach fehle
also analog zur Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) eine separate ,Deutsche Trans-
fergemeinschaft”.

Diesen Zustand kritisiert auch die Hoch-
schulallianz fiir den Mittelstand, ein bundes-
weiter Verbund von derzeit zwolf Hochschulen
fur angewandte Wissenschaften. Mitte Janu-
ar hatte deren Vorsitzender Hans-Hennig von

N-¥

Grlinberg extra den Schweizer Physiker Dieter
Imboden eingeladen, um sich Gber das Thema
auszutauschen. Gefragt waren in diesem Zu-
sammenhang allerdings vielmehr Imbodens
Erfahrungen als Wissenschaftsfunktionar.
SchlieBlich war dieser von 2005 bis 2012 Pra-
sident des Schweizerischen Nationalfonds zur
wissenschaftlichen Forschung (SNF) und ist
seit 2013 Aufsichtsratschef des osterreichi-
schen Wissenschaftsfonds (FWF); zudem lei-
tete er von 2014 bis 2016 im Auftrag der deut-
schen Wissenschaftskonferenz die, Internatio-
nale Expertenkommission zur Evaluation der
Exzellenzinitiative”.

Imboden stimmte zu, dass der Transfer von
Wissen aus der Hochschule insbesondere fiir
die Innovationsfahigkeit des deutschen Mit-
telstands immer wichtiger wird — und dass
gemessen an dieser Bedeutung der Staat
hier nur wenig Unterstiitzung leistet. Denn,
so Imboden: ,Die zustandigen Gremien der
klassischen Forschungsférder-Organisationen
werden dem Anliegen des Transfers und der
Frage nach dem Nutzen der Forschung nur
ungenugend gerecht.”

N® 69

lllustr.: Fotolia / Trueffelpix

Die DFG sei hierfir nicht die richtige Or-
ganisation, so Imboden weiter. Sie kdnne und
solle es auch gar nicht sein, da sie optimal auf
das Ziel der Wissenschaftlichkeit ausgelegt sei
und gerade deswegen andere Kriterien auf3er
Acht lassen miisse. Dummerweise gebe es kei-
ne Alternative. Zwar werde Transferforschung
in Deutschland offiziell vom Bundesministeri-
um fiir Bildung und Forschung (BMBF) finan-
ziert, aber dessen Auswahlverfahren sei we-
niger professionell und qualitdtsgeleitet als
das der DFG.

In der Schweiz und Osterreich ist das an-
ders. Beide Lander haben neben der klassi-
schen Wissenschaftsforderung eigens fir
den Transfer zustandige, Nutzen-orientierte
Forderorganisationen installiert: die Schweiz
die ehemalige Kommission fiir Technologie
und Innovation, die seit Jahres-
beginn unter dem Namen ,In-
nosuisse” firmiert — und Oster-
reich die Forschungsférderungs-
gesellschaft (FFG).

+Deutschland miisste etwas
Ahnliches speziell fiir den Trans-
fer haben, eine Organisation mit
unabhangiger Qualitatspriifung,
so wie die DFG, mit anderen Ex-
perten und anderen Kriterien”,
so Imboden. Die Alternative, Wissenstransfer
womdglich doch innerhalb der DFG zu fordern,
sieht Imboden dagegen eher skeptisch:,Ob
ein solches unabhangiges Pflanzchen inner-
halb der groBen und auf die klassische For-
schungsférderung ausgerichtete DFG eine
Chance hétte, ist zumindest zweifelhaft.

Hans-Hennig von Griinberg erneuerte da-
her die Forderung zur Schaffung einer Deut-
schen Transfergesellschaft. Im Gesprach pro-
blematisierte er die Bewertung von Projekt-
antragen, die bei der DFG durch die Scien-
tific Community nach zu erwartendem wis-
senschaftlichen Erkenntnisgewinn erfolge.
Fur den Transfer von Wissen in die Industrie
sieht er dieses Verfahren kritisch: ,Bei einem
auf den Nutzen zielenden Transferprojekt kann
es das nicht geben: Denn wie viel Nutzen in
einer Sache steckt, entscheidet letztlich der
Nutzer. Transfer braucht véllig andere Begut-
achtungsprozeduren - und folglich eine neue
und eigene Institution.”

&

Ralf Neumann
(adaptiert von einer Pressemeldung
der Hochschule Niederrhein)
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Preise kompalkt

Y In der Regel alle zwei Jahre vergibt
die Gesellschaft fiir Okologie den
Horst-Wiehe-Preis an Nachwuchswis-
senschaftler. Dieses Jahr erhdlt ihn

der Okologe Michael Staab von der Uni-
versitdt Freiburg im Breisgau und damit
ein Preisgeld von 1.500 Euro. Wofiir?
Staab hat sich in natiirlichen Waldern
und auf Versuchsfldchen mit grofser
Baumvielfalt die Interaktionen verschie-
dener Spezies miteinander angeschaut.
GrofSes Augenmerk legte der Freiburger
auch auf die sogenannten trophischen
Ebenen (niedrige Erndhrungsstufen).

Y Ein aktivierter Androgenrezeptor
beeinflusst das Wachstum und die
Tumorbildung in der Prostata wesent-
lich. Im Kampf gegen Prostatakrebs ist
die Hemmung des Androgenrezeptors
deshalb eine zentrale hormonelle
Behandlungsoption. Dabei werden
dem Rezeptor sowohl die Androgene
entzogen, als auch die Andockstellen
der Androgene am Rezeptor blockiert.
Doch leider entwickeln Krebszellen
nicht selten Resistenzen gegen beide
Hemmstrategien. Aria Baniahmad vom
Institut fiir Humangenetik des Universi-
tatsklinikums Jena erhdlt den Forder-
preis der Astellas Pharma GmbH mit
einem Preisgeld von 20.000 Euro, weil
er Signalmechanismen der Resistenzent-
wicklung des Prostatakrebses erfolg-
reich aufkldren konnte.

» F.-Ulrich Hartl lehnte sich einst weit
aus dem Fenster: Die damals gingige
Meinung, dass sich Proteine in Zellen,
wie im Reagenzglas, spontan falten,
unterstttzten der Martinsrieder Bioche-
miker und der amerikanische Genetiker
Arthur L. Horwich ganz und gar nicht.
Stattdessen widerlegten die beiden das
Dogma in den achtziger Jahren und
zeigten, dass Proteine Chaperone zum
korrekten Falten bendtigen. Die Ameri-
can Society of Cell Biology ehrt Hartl
und Horwich nun mit ihrer h6chsten
wissenschaftlichen Auszeichnung - der
E.B. Wilson Medaille.

Juliet Merz
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Frisch gepreist

Leibniz-Preise 2018

Vom Rechnen und Abwehren

Elf Wissenschaftler diirfen sich dieses Jahr tiber
den Leibniz-Preis freuen. Den Preistragern
winkt eine Summe von 2,5
Millionen Euro, welche die
Glucklichen bis zu sieben
Jahre lang auf Gutdiinken
fir ihre Forschungsarbeit
verwenden kénnen.

Einer der Preise geht di-
rekt an zwei Herrschaften:
Veit Hornung von der Lud-
wig-Maximilians-Universi-
tdt Miinchen und Eicke Latz
vom Universitatsklinikum
und der Rheinischen Fried-
rich-Wilhelms-Universitat in
Bonn. Die beiden Immunolo-
gen wurden vom Hauptaus-
schuss der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG)
auserwahlt, weil sie grund-
legende Beitrdge zur zytosolischen Fremder-
kennung erbracht haben. Hornung beispiels-
weise erforschte die molekularen Grundlagen
der Nukleinsaure-Erkennung im Zytoplasma,
Latz hingegen entdeckte das DNA-erkennen-
de AIM2-Inflammasom.

Und noch eine Immunologin gehort
zu den Preistrdgern - Erika L. Pearce vom
Max-Planck-Institut fir Immunbiologie und
Epigenetik in Freiburg im Breisgau. Pearce
interessiert sich vor allem dafiir, wie das Im-

Veit Hornung (Foto:

munsystem und die T-Zellen reguliert wer-
den und wie der Stoffwechsel die Immunre-
aktion steuern kann. Die ge-
borene New Yorkerin konn-
te beispielsweise zeigen, wie
ein verandertes Angebot von
Glucose (und damit ein ver-
anderter Stoffwechsel) die
T-Zellantwort beeinflusst.

Ein  weiterer Leib-
niz-Preis geht derweil nach
Tibingen, und zwar an
Bernhard Schélkopf vom
Max-Planck-Institut fiir Intel-
ligente Systeme. Schoélkopfs
Arbeit konzentriert sich auf
das maschinelle Lernen. Er
entwickelte beispielsweise
einen Algorithmus, der den
Grundstein fir ein rein ma-
thematisches Verfahren der
Mustererkennung (Support Vector Machines)
legte. Durch das maschinelle Lernen erkennt
das Verfahren Muster in Lerndaten und kann
in noch unbekannten Daten diese aufspiiren.
Zuletzt befasste sich Scholkopf aber beispiels-
weise mit der Interferenz, die auf der Basis
von empirischen Daten durchgefiihrt wird.
Empirische Daten kdnnen dabei einen gro-
Ben Bereich abdecken, wie zum Beispiel bio-
logische Messungen oder astronomische Be-
obachtungen.

Helmholtz International Fellow Award

Helmholtz ruft!

Mit dem Helmholtz International Fellow Award mochte die Helmholtz-Gemeinschaft nicht nur
seine Preistrager ehren, sondern diese auch zu einem Forschungsaufenthalt an einem oder
mehreren Hemholtz-Zentren motivieren. Insgesamt fiinf Wissenschaftler erhielten bei der zwei-
ten Ausschreibungsrunde 2017 die Auszeichnung und diirfen sich tiber eine Forschungs-Einla-
dung und ein Preisgeld von 20.000 Euro freuen. Drei von ihnen arbeiten an biologischen oder
medizinischen Fragestellungen.

+Erwischt” hat es dieses Mal unter anderem den Krebsforscher Webster Cavenee von der
University of California San Diego (USA). Nominiert hatte ihn das Deutsche Krebsforschungs-
zentrum in Heidelberg.

Zweite im Bunde ist die Okotoxikologin Valery Forbes von der University of Minnesota, Saint
Paul (USA). Forbes wurde vom Helmholtz-Zentrum fiir Umweltforschung (UFZ) vorgeschlagen.

Und auch Paul Burn ist dabei: Der Chemiker von der University of Queensland in Australi-
en wurde vom Karlsruher Institut fiir Technologie nominiert. Juliet Merz
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Férderung kompakt

Y Der Mikrobiologe Mirko Basen von
der Goethe-Universitdt Frankfurt am
Main hat eine mutige Hypothese - ganz
nach dem Geschmack der Volkswagen-
Stiftung. Denn die foérdert im Programm
+Experiment!” Wissenschaftler, die mit
ausdrticklich gewagten Forschungsideen
etabliertes Wissen herausfordern, und
zwar mit bis zu 120.000 Euro fiir 18 Mo-
nate. Und welche spektakuldre Idee hat
Basen nun? Der Frankfurter vermutet,
dass sich thermophile Mikroorganis-
men an die niedrigen Temperaturen
der sich rasch verédndernden Umgebung
ebenfalls ziemlich ziigig angepasst ha-
ben. Beweisen mdchte er die Hypothese,
indem er die prokaryotische Evolution
im Labor simuliert.

» Uber die Auswirkungen von
Kopfbdllen im Fufball gibt es viele
Halbwahrheiten, aber keine fundierte,
wissenschaftliche Studie. Das méchte
der Sportmediziner Claus Reinsberger
von der Universitdt Paderborn nun
dndern. Das Bundesinstitut fiir Sport-
wissenschaften in Bonn unterstiitzt
Reinsberger mit rund 800.000 Euro
fiir drei Jahre. Mit von der Partie sind
die drei Profivereine Hamburger SV,

FC Basel und SC Regensburg (Damen),
sowie die Universitdtskliniken Ham-
burg-Eppendorf, die Klinik fiir Neurolo-
gie Ziirich sowie die Klinik und Poliklinik
fir Unfallchirurgie in Regensburg.

» In Basel sitzen seit kurzem Vertreter
der ansdssigen Universitdt, des Univer-
sitdtsspitals und von Novartis an einem
Tisch. Grund dafiir ist das Institute of
Molecular and Clinical Ophthalmology
Basel (IOB), das aufgesetzt als Stiftung
die Augenforschung und Augenheil-
kunde unabhiingig unterstiitzen soll.
Mit an Bord sind Botond Roska, derzeit
am Friedrich Miescher Institut fir bio-
medizinische Forschung in Basel, sowie
Hendrik Scholl und Norbert Spirig,
beide vom Universitdtsspital Basel. Und
wer finanziert das Ganze? Fiir die ersten
zehn Jahre die Griinder selbst: Pro Jahr
gibt Novartis zehn Millionen Schweizer
Franken, das Universitétsspital drei Mil-
lionen und die Uni Basel zwei Millionen.
Sollte das Parlament zustimmen, betei-
ligt sich auch der Kanton Basel-Stadt
mit fiinf Millionen Franken. -JM-
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Frisch gefordert

DFGI

Drosophila, Nieren
und Okosysteme

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
richtet acht neue Forschergruppen, eine
Klinische und zwei Kolleg-Forschergruppen
ein. Diese fordert sie mit rund 32 Millionen
Euro fir einen Zeitraum von zweimal drei
Jahren (Kolleg-Forschergruppen zweimal vier
Jahre). Die drei folgenden Gruppen befassen
sich mit biologisch-medizinischen Themen:
» In ,Seasonal Temperature Acclimation in
Drosophila”untersucht Suzanne Eaton von
derTechnischen Universitat Dresden mit ihrem
Team die temperaturabhdngige Entwicklung
und Uberlebensfahigkeit von Drosophila.

» An der Universitat KoIn und der Uniklinik
KoéIn hingegen erforschen Thomas Benzing
und Kollegen die ,Molekularen Mechanismen
von Podozyten-Erkrankungen — die Nephrologie
auf dem Weg zur Préizisionsmedizin”.

» Im Zeichen des Klimawandels kimmert sich

Jorg Bendix von der Philipps-Universitdt um
die Forschergruppe ,Umweltverdnderungen
in Biodiversitits-Hotspot-Okosystemen Siid-
Ecuadors: Systemantwort und Riickkopplungs-
effekte (RESPECT)".

DFGII

Mikroben, Membranen
und mRNA

EIf neue Graduiertenkollegs nehmen ab
April 2018 ihre Arbeit auf. Die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) richtete die
Kollegs ein und fordert sie fiir zunachst vie-
reinhalb Jahre mit insgesamt 134 Millionen
Euro. Unter anderem dabei sind:

» ,Mikrobielle Substratumsetzung”
Sprecher: Franz Narberhaus, Ruhr-Universitat
Bochum

» ,Regulatory Networks in the mRNA Life Cycle:
From Coding to Non-coding RNAs”

Sprecher: Albrecht Bindereif, Justus-Liebig-
Universitat GieBen

» ,TreeDi — Tree Diversity Interactions: Die
Rolle von Baum-Baum-Interaktionen in loka-
len Nachbarschaften in subtropischen Weildern”
Sprecher: Helge Bruelheide, Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg; weite-
re antragstellende Hochschulen: Friedrich-
Schiller-Universitét Jena, Universitat Leipzig;
Kooperation: Graduate University of Chinese
Academy of Science, China

» ,Toxikologische Zielstrukturen — Entschllis-
selung therapeutischer Zielstrukturen in der
Lungentoxikologie”

Sprecher: Thomas Gudermann, Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen

» ,MOMbrane: Die vielfiltigen Funktionen
und die Dynamik der mitochondrialen dule-
ren Membran (MAM)”

Sprecher: Doron Rapaport, Eberhard Karls
Universitat Tibingen

Suzanne Eaton
Foto: mpi-cbg.de

BMBF

Gehirn-Ge-spint

Neuroimplantate haben einen grof3en Nachteil: Sie sind mit der Magnetresonanztomographie
nicht besonders kompatibel. Das mdchte der Physiker Klaus Scheffler &ndern und knopft sich
gleichzeitig auch die Alltagstauglichkeit und Vertrdglichkeit der Implantate vor. Scheffler vom
Max-Planck-Institut fiir biologische Kybernetik und der Universitét Tiibingen sowie Kollegen von
der Universitat Ulm, der eesy-ic GmbH (Erlangen) und der CorTec GmbH (Freiburg im Breisgau)
erhalten nun eine Finanzspritze: Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
fordert das Konsortium im Rahmen der Forschungsinitiative,,Neue Elektroniksysteme fiir intel-
ligente Medizintechnik (Smart Health)” fiir drei Jahre mit zwei Millionen Euro. Mehr tiber mog-

liche Gefahren und Sicherheitsliicken von Neuroimplantaten gibts ab Seite 20.

Juliet Merz
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Kein Ge-CRISPR im Kit

Im letzten Jahr fand man in einem kommerziellen Do-It-Yourself-Kit zum CRISPR-Genome
Editing potentiell pathogene Bakterien. Dessen Einfuhr aus den USA nach Deutschland wurde
daraufhin verboten. Inzwischen gibt es jedoch noch mehr Fragezeichen zu dem Kit und seinem Anbieter.

Jorg Klug hat ein Anliegen: ,Ich méchte in-
teressierten Menschen die Mdoglichkeit
verschaffen, moderne molekulargeneti-
sche Labormethoden in der Praxis kennen-
zulernen! Nicht zuletzt, so das Credo des
Zellbiologen von der Uni Giel3en, kdnne man
auf diese Weise auch dazu beitragen, offen-
kundige Missverstandnisse und Angste der
Offentlichkeit rund um die Gentechnik ab-
zubauen. Und Jorg Klug verfolgt dieses Ziel
durchaus aktiv: Seit 2002 leitet er zusammen
mit dem Kasseler Genetiker Wolfgang Nellen
das Projekt Science Bridge, das insbesondere
aktuelle molekularbiologische Experimente
mit Schilern, Lehrern und auch der allge-
meinen Offentlichkeit durchfiihrt.

Vor diesem Hintergrund ist kaum ver-
wunderlich, dass auch Klug und seine Scien-
ce-Bridge-Mitstreiter schnell auf diesen ganz
bestimmten Kit der US-Firma The Odin auf-
merksam wurden. Unter dem Namen ,The
CRISPR Cas 9 Bacterial Genome Editing Kit”
versprach The Odin einen Gentechnik-Baukas-
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ten, der alle Werkzeuge und Zutaten enthilt,
um in Bakterien des Streptomycin-sensitiven
E. coli-Stamms HME63 ein Gen so zu editie-
ren, dass sie Streptomycin-resistent werden
und auf Streptomycin-Platten wachsen kon-
nen - fiir den Do-It-Yourself-Versuch im Inter-
net bestellbar.,Damit CRISPR/Cas-Gene Editing
im Schulunterricht praktisch durchfiihren -
das war’ schon was", dachte man bei Science
Bridge. Und so orderten Klug und Co. den Kit
umgehend bei The Odin.

Schulfrei in Deutschland

Eines war den Hessen dabei jedoch von
Anfang an klar: Im Klassenzimmer wiirden sie
den Odin-Versuch nicht durchfiihren kénnen,
ja nicht einmal in einem ,normalen” Schulla-
bor. Da der Kit auch Sequenzen verwendet,
die nicht direkt aus E. coli stammen, handelt
es sich bei dem Experiment nicht um eine
Selbstklonierung — weswegen es im Gegen-
satz zur Situation in den USA nach dem deut-

Foto: KQED Science

schen Gentechnikgesetz zwingend in einem
gentechnischen Labor der Sicherheitsstufe 1
(S1) durchgefiihrt werden muss.

Kopfschmerzen machte das den Science
Bridge-Leuten jedoch nicht wirklich. Denn zum
einen gibt es durchaus Schulen, die tber ei-
gene S1-Labors verfligen — und zum anderen
kann Science Bridge auch Schulklassen in den
eigenen S1-Praktikumsraumen der Universi-
tat Kassel arbeiten lassen.

Dennoch sollten die ,Kopfschmerzen”
mit dem Odin-Kit bald beginnen - konkret
schon mit dem ersten Probe-Plattieren der
aus dem Lyophilisat wiederbelebten Coli-Bak-
terien. Heike Ziegler, Genetikerin und Wissen-
schaftliche Koordinatorin von Science Bridge
an der Uni Kassel, berichtet:,Wir haben direkt
visuell festgestellt, dass auf den Agar-Platten
mindestens drei verschiedene Morphologien
von Bakterienkolonien sichtbar waren, was
eindeutig fiir eine Mischkultur sprach. In Zu-
sammenarbeit mit der Mikrobiologie haben
wir flir die,Hauptform’dann festgestellt, dass

—
-



es sich hier wohl um Klebsiellen handelt!” Au-
Berdem wuchsen auch bereits ohne CRISPR/
Cas-Behandlung Kolonien auf Streptomy-
cin-Platten.

Die Science Bridge-Befunde wurden kurz
darauf spektakuldr bestatigt. Denn auch das
Bayerische Landesamt fiir Gesundheit und
Lebensmittelsicherheit (LGL) hatte sich in-
zwischen zwei CRISPR-Kits von The Odin be-
stellt — und nahm sich das ,Material” einge-
hend vor. Die Untersuchung der drei moleku-
larbiologischen Komponenten des Kits — Tem-
plate-DNA sowie zwei Plasmide, die zum ei-
nen fir die Cas9-Nuklease und die tracrRNA
sowie zum anderen fiir die crRNA (sequenz-
spezifische ,guideRNA”") kodieren - lieferte
keine Diskrepanz zu den Herstellerangaben
von Odin. Die Untersuchung der lyophilisier-
ten Bakterienkulturen dafiir umso mehr. Nach
einer ganzen Reihe phanotypischer, bioche-
mischer und massenspektroskopischer Ver-
suche stand fiir die LGL-Forscher fest, dass
in keiner Probe E. coli-Bakterien nachweisbar
waren. Schlimmer noch: Stattdessen wuch-
sen Mischkulturen, in denen sie unter ande-
rem Klebsiella pneumoniae und Kluyvera in-
termedia, Enterococcus faecalis sowie Vertre-

ter der Enterobacter cloacae- und der Bacillus
cereus-Gruppe identifizierten.

Damit war die Sache endgiiltig ,offiziell’,
denn im Gegensatz zum E. coli-Laborstamm
K12 sind einige dieser Keime nach Infektions-
schutzgesetz als potenzielle Krankheitserre-
ger der Risikogruppe 2 eingestuft. Zwar sind
wir ihnen auch im Alltag standig ausgesetzt,
ohne dass sie in der Regel pathogen wirken
- unter besonderen Umstdnden kénnen sie
aber trotzdem unangenehm werden. Vor al-
lem Klebsiella pneumoniae und Enterococcus
faecalis verursachen in solchen,Sonderfallen”
Wund- und Harnwegsinfektionen sowie Blut-
vergiftungen.

Einfuhr verboten

Fir den The Odin-Kit war damit die Tur
nach Deutschland so gut wie geschlossen.
Denn wie das zustandige LGL-Team um Ul-
rich Busch in Biologie in unserer Zeit (4/2017:
215-7) schreibt:

,Diein den,The CRISPR Cas 9 Bacterial Ge-
nomic Editing Kits" der Firma,The Odin’ (USA)
nachgewiesenen Keime erfiillen die Definition
als Krankheitserreger nach § 2 Nr. 1 Infektions-
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schutzgesetz (IfSG). Damit ist fiir das Verbrin-
gen, Ausfiihren, Aufoewahren, Abgeben oder
Arbeiten mit solchen Erregern eine Erlaub-
nis der zustandigen Behorde erforderlich (§
44 1fSG). Die Erteilung einer solchen Erlaub-
nis ist an Voraussetzungen wie Sachkenntnis
und Zuverlassigkeit gebunden (§ 47 IfSG). Pri-
vatpersonen ist es daher nicht erlaubt, solche
aus dem Internet frei bestellbaren Kits nach
Deutschland einzufiihren oder damit im hdus-
lichen Umfeld umzugehen und die enthalte-
nen Krankheitserreger zu vermehren bezie-
hungsweise freizusetzen.”

Nach diesen Ergebnissen darf den Kit al-
so niemand nach Deutschland einfiihren, ab-
gesehen von Experten mit spezieller Erlaub-
nis. Zuwiderhandlungen kdnnen nach Geset-
zeslage strafrechtlich verfolgt werden. Dazu
kommt, dass gentechnische Arbeiten mit den
im Kit identifizierten Organismen der Risiko-
gruppe 2 automatisch auch unter die Sicher-
heitsstufe 2 fallen — und entsprechend nurin
S2-Labors durchgefiihrt werden dirfen. Keine
Chance also, den Odin-Kit in deutschen Schu-
len einzusetzen.

Und das ist nach allem, was man heute
weil3, auch gut so. »
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Plasmide und Co...

Nicht zuletzt, weil Ulrich Busch noch ei-
nen weiteren,,Pferdefu8” erwahnt:,Die meis-
ten der im Kit identifizierten Keime beherber-
gen Plasmide, auf denen sogenannte Exten-
ded-spectrum beta-lactamases (ESBL) kodiert
sind. Folglich sind sie als hochgradig Antibio-
tika-resistent anzusehen.” Und die sollte man
wirklich nicht unwissentlich oder leichtfertig
verbreiten.

Verriickte Ideen...

Griinde genug also, dass das LGL Bayern
im Frihjahr letzten Jahres eine scharfe War-
nung vor dem Odin-Kit verdffentlichte. Zu-
gleich informierte es eine Reihe weiterer, re-
levanter Institutionen und Amter liber seine
Befunde: die Gesundheitsministerien Bayerns
und der BRD, das Robert-Koch-Institut, das Eu-
ropdische Zentrum fiir die Pravention und die
Kontrolle von Krankheiten (ECDC), die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) wie auch die
entsprechenden Behdrden in den USA. Das
ECDC bestatigte und wiederholte einige Wo-
chen spéter die Warnungen des LGL. Irgend-
welche Reaktionen der US-Behorden sind bis-
lang nicht bekannt geworden - auch nicht auf
direkte Nachfrage von Laborjournal.

Ebenso informierten die LGL-Mitarbeiter
nach eigenen Aussagen Josiah Zayner, den
Grlinder und Geschéaftsfiihrer von The Odin,
Uber ihre Erkenntnisse und MaBnahmen. Die-
ser promovierte 2013 an der University of Chi-
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cago in Biophysik und verbrachte dann zwei
Postdoc-Jahre am Ames Research Center der
NASA in Mountain View, Kalifornien. Seitdem
hat er sich einen Namen als eine der schil-
lerndsten Figuren der internationalen Bio-
hacker-Szene gemacht. Zunachst schuf er mit-
tels gentechnisch verénderter Hefe ein fluo-
reszierendes Bier. Bald darauf berichteten so-
gar US-Hochglanzmagazine tiber die Selbst-
behandlung seiner Darmleiden mittels Fa-
kal-Transplantation einer Donor-Stuhlprobe
(Zayner selbst nannte es ,Mikrobiom-Trans-
plantation”). Und zuletzt initiierte er eine On-
line-Livelibertragung seiner Selbst-Injektion
eines CRISPR/Cas9-Konstrukts, welches das ei-
gene Myostatin-Gen zugunsten starkeren Mus-
kelwachstums stilllegen sollte. Zuvor hatte er
seine Firma The Odin gegriindet, um die Do-/t-
Yourself- und Biohacking-Szene zu beliefern -
und damit nach eigener Aussage die,,geneti-
sche Revolution” voranzubringen. Was er da-
runter versteht, garniert er gerne mit Spri-
chen wie beispielsweise ,Kann es ein groRe-
res Menschenrecht geben, als entscheiden zu
kdnnen, welche Gene einen selbst als Indivi-
duum ausmachen”.

Anders als vom LGL Bayern dargestellt,
will Zayner auf deren Erkenntnisse zu seinem
CRISPR-Kit allerdings deutlich spater durch
Journalisten aufmerksam gemacht worden
sein. Was er natirlich erstmal heftig kritisier-
te:,Es gab keinen Versuch von Seiten der Bay-
erischen Landesregierung, mit uns zusammen-
zuarbeiten und womdglich gemeinsam eine
Lésung fir die Situation zu finden”, schrieb er
in einer Stellungnahme. Beispielsweise hatte
seine Firma bei rechtzeitiger Information um-
gehend die Mechanismen der eigenen Quali-
tatskontrolle prifen kdnnen.,So aber ist die-
ses Vorgehen unvereinbar mit dem Ziel, die Si-
cherheit der Konsumenten zu gewdhrleisten.”

Und auch in der Sache schob Zayner den
»Schwarzen Peter” wieder zurlick nach Bayern.
Zwischen Lieferung und Tests seien mehrere
Monate vergangen, und irgendwelche Daten
von den Tests habe er vom LGL sowieso nicht
erhalten. Gar nicht so abwegig also, dass die
beobachteten Kontaminationen erst auf deut-
schem Boden in die Kits geraten seien. Zu-
dem habe er von einer unabhangigen Firma
Sequenzanalysen seiner Stammbkultur durch-
fihren lassen — und die habe eine 99-prozen-
tige Ubereinstimmung mit denjenigen E. co-
lis ergeben, die The Odin fir den Kit angibt.
Laut Zayner sei dies sowieso die zuverldssigere
Identifikationsmethode gegentiiber den bio-
chemischen und massenspektroskopischen
Tests, die das LGL durchfiihrte. Schlussend-
lich wies er daher dessen Vorwiirfe als ,fahr-
ldssig und manipulativ” zuriick.

Zayners letzter Punkt erntete jedoch so-
fort Widerspruch. Jorg Klug verteidigte die Ar-

... aus dem Odin-Kit.
Fotos (2): Andrew Tarantola

beitsweise der LGL-Labors:,Die machen tag-
lich Lebensmittelanalytik, die wissen schon
was und wie sie es tun.” LGL-Laborleiter Ulrich
Busch wiederum brach eine Lanze fiir die Bak-
terienbestimmung tiber massenspektrosko-
pische Proteinmuster: ,Die sind in den meis-
ten Féllen zuverldssiger im Vergleich mit der
reinen rDNA-Sequenzierung.”

... und keine Einsicht.

Und auch Deutschlands womdglich be-
kanntesten Biohacker, Riidiger Trojok vom In-
stitut fir Technikfolgenabschadtzung und Sys-
temanalyse (ITAS) am Karlsruher Institut fur
Technologie (KIT), Gberzeugten Zayners Aus-
fiihrungen nicht:, The Odin misste eine Pro-
duktkontrolle durchfiihren und nicht nur die
Stammbkultur testen. Das fand aber ganz of-
fensichtlich nicht statt”” Im Ubrigen, so Tro-
jok weiter, halte auch er die Massenspektro-
skopie per MALDI-TOF in diesem Zusammen-
hang fir die Gberlegene Identifikationsme-
thode gegeniiber der Sequenzierung. Und er
geht noch weiter: ,Meine Vermutung ist da-
her, dass The Odin einen dysfunktionalen Pro-
duktionsprozess hat. Wahrscheinlich ist deren
Stammbkultur sauber, aber das Produkt ziem-
licher Murks. Ich gehe jedenfalls davon aus,
dass The Odin die Kontaminationen selbst zu
verantworten hat.”

In der Zwischenzeit haben Trojok und sei-
ne deutschen Biohacker-Kollegen selbst eine



Sequenzierung der fraglichen Bakterien aus
drei verschiedenen Odin-Lieferungen in der
Genomics Core Facility des EMBL Heidelberg
durchfiihren lassen. Alle erhaltenen Daten spra-
chen fiir verschiedene Enterobacter-Arten. Ins-
besondere die Ergebnisse fir die 165-rRNA-Re-
gion passten deutlich besser zu Enterobacter
als zu der Sequenz, die Zayner fiir seine E. coli
HME63-Stammbkultur durchgegeben hatte.

Dass mit Zayners Colis nach Entnahme
aus der Stammkultur irgendetwas passiert
sein muss, scheint demnach klar. Nur was -
und vor allem an welchem Punkt? Womdglich
hat Donald Court, Leiter des RNA Biology Lab
am US-National Cancer Institute in Frederick,
eine plausible Erklarung. In seinem Labor
wurde einst der rekombinante E. coli-Stamm
HME63 entwickelt, kultiviert — und von sei-
nem Dienstherrn, den US-National Institutes
of Health (NIH), patentiert.

Auf The Odins CRISPR-Kit wurde Court vor
gut einem Jahr aufmerksam. Damals wandte
sich Juliah Oh, Assistant Professor am Jackson
Laboratory in Bar Harbor/Maine, Hilfe suchend
an ihn, weil sich offenbar partout kein Templa-
te-Oligo in ihren vermeintlichen HME63-Colis
transformieren lie3. Als Court nach der Quel-

le flir die Bakterien fragte, erhielt er zur Ant-
wort:,Von The Odin."

Court erkladrte Oh daraufhin, dass ,seine’
HME63-Colis die fiir das sogenannte Recom-
bineering bendtigten Proteine Gam, Exo and
Beta des Lambda-Red-Phagen bilden, wenn
sie bei 42°C wachsen. Da Gam jedoch toxisch
fur die Zellen ist, darf die Temperatur nicht lan-
ger als 15 Minuten so hoch sein - sonst ster-
ben sie. Auch bei 37°C wird bereits ein wenig
Gam-Protein gebildet, sodass es den Bakte-
rien immer schlechter geht, je langer sie bei
37°C wachsen.

"

Und was ist mit dem Patent?

Auf Anraten von Court machte Oh folg-
lich den 42-versus-32-Grad-Test mit den ver-
meintlichen HME63-Colis aus ihren zwei Odin-
Kits. Und tatsachlich: In beiden Fallen wuch-
sen dichte Kolonien bei 42 Grad Dauertem-
peratur, wahrend die Platte mit Courts Kont-
roll-HME63 blank blieb.

Nicht zuletzt deshalb vermutet Court,
dass The Odin die HME63-Colis fur die Pro-
duktion seiner Kits generell zu hohen Tem-
peraturen aussetzt. Zumal er inzwischen auch

von weiteren Kollegen dhnliche Probleme mit
den Odin-Bakterien berichtet bekommen hat.
sIch bin ziemlich sicher, dass sie versucht ha-
ben, den Stamm bei 37 oder gar bei 42 Grad
wachsen zu lassen’, schreibt er an Laborjour-
nal.,Da gehen sie aber ein, sodass sie am En-
de offenbar irgendetwas anderes als Konta-
minanten erhalten.”

Laborjournal fragte bei Zayner nach, ob
dies bei Odin tatsdchlich der Fall gewesen sein
kdnnte. Eine Antwort auf diese Frage blieb
aus — wie auch auf alle anderen Fragen, die
wir an ihn hatten.

Court selbst ist diese,,Angelegenheit” kei-
neswegs edal. SchlieBllich sind,,seine” Bakteri-
en explizit vom NIH, seinem Arbeitgeber, pa-
tentiert worden - weswegen Zayner eigent-
lich eine Lizenz fiir deren kommerzielle Nut-
zung erwerben misste. Allerdings hat er sei-
ne HME63er offensichtlich gar nicht von Court
bekommen. Court vermutet, dass Zayner sie
vielmehr von der American Type Culture Col-
lection (ATCC) bezogen hat. Dieser hatte Court
den Stamm zuvor zur Verfligung gestellt, da-
mit akademische Labore ihn von dort lizenz-
frei fur nicht-kommerzielle Zwecke beziehen
konnen. »
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The Odin-Griinder
Josiah Zayner.
Foto: reasonTV

Folglich wandte sich Court mit diesem Fall
an die Technologietransfer-Stelle des NIH.,Was
mich wirklich umtreibt, ist die Tatsache, dass
diese Firma offenbar irgendeinen Junk ver-
treibt, den sie mit HME63 etikettieren’; schreibt
er.,Und die Leute glauben, ich hitte denen
den Stamm zur Verfligung gestellt. Da sie ihn
auch noch fiir CRISPR-Experimente einsetzen,
ist das Ganze jetzt ein besonders heifles The-
ma. Denn plotzlich bekomme ich von vielen
Labors Anfragen nach HME63."

Also wies Rose Freel, Technologietrans-
fer-Beauftragte des NIH, Zayner in einer Mail
darauf hin, dass The Odin die HME63-Colis vom
NIH fiir seine kommerziellen Zwecke einlizen-
zieren misse. Falls das nicht geschehe, miis-
se sie fordern, dass die Firma samtliche Refe-
renzen auf,das NIH-Material” von ihrer Web-
seite entferne. Schlieflich verkaufe Odin nach
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dem Stand der Dinge in dem Kit offenbar kei-
nen HMEG63 - aber dennoch wiirden samtli-
che Fehlschlage damit dem NIH-Stamm zu-
geschrieben.

Von irgendeiner Reaktion Zayners auf ihr
Schreiben konnte Rose Freel Laborjournal bis-
lang nichts berichten.

Not macht erfinderisch...

Fir Jorg Klug, Heike Ziegler und Science
Bridge war zu diesem Zeitpunkt indes schon
lange klar, dass sie mit dem Odin-Kit keine
CRISPR-Versuche mit Schilern oder interes-
sierten Laien durchfiihren kdnnen. Das dar-
in beschriebene Experiment, so deren Uber-
legung, kénnte allerdings dennoch gut ge-
eignet sein - sofern man es mit sauberen
Organismen und Materialien durchfiihren

wirde. Also besorgten sie sich den E. coli-
Stamm HMEG63 von Donald Court, bestell-
ten die beiden im Kit verwendeten Plasmi-
de fir die Cas9-Nuklease und die tracrRNA di-
rekt beim Anbieter Addgene und lieBen das
angegebene Oligo-Korrekturtemplate selbst
synthetisieren.

Laut der Odin-Beschreibung sollte mit die-
sem Material bei richtiger Anwendung in E. coli
HME63 folgendes passieren: Die crRNA leitet
die Cas9-Nuklease in der Bakterienzelle zum
Target-Gen rpsL, welches fir das Rps12-Protein
der kleinen ribosomalen Untereinheit kodiert.
Cas9 setzt daraufhin einen spezifischen Dop-
pelstrang-Schnitt in dem Gen, den die Zelle
iber homologe Rekombination mit der Tem-
plate-DNA wieder repariert. Allerdings ist das
Template so gestaltet, dass die Zelle bei der
Reparatur eine Punktmutation im rpsL-Gen

Das ,The CRISPR

Cas 9 Bacterial
Genome Editing
Kit”“von The Odin

Foto: Andrew Tarantola



einfihrt, die ein Codon im Rps12-Leseraster
verandert. Die gewiinschte Folge: Durch den
Aminosdureaustausch im Rps12-Protein kann
Streptomycin nicht mehr an die kleine Un-
tereinheit des Bakterien-Ribosoms binden -
und HME63 ist resistent gegen das Antibioti-
kum geworden.

Doch auch mit den eigenen Materiali-
en funktionierte der Versuch nicht wirklich.
Auch wenn Heike Ziegler und Jérg Klug mit ih-
rem HME63-Stamm immer wieder Strepomy-
cin-resistente Kolonien erhielten. Heike Zieg-
ler berichtet:

,Bei uns funktioniert das Experiment nicht
wirklich gut. So haben wir zum Beispiel fest-
gestellt, dass das knapp 10 kB grof3e Plasmid,
das fiir Cas9 kodiert, mittels der PEG/Calci-
um-Transformation nur sehr schlecht in die
Zellen einzubringen ist. Mein Eindruck ist, dass
auf den Streptomycin-Platten mit der Zeit ein-
fach,irgendetwas’ hochwachst. Das ist bei ei-
ner Steptomycin-Resistenz aber nicht unge-
wohnlich. Die Sequenzierung der rpsL-Gene
von denjenigen Klonen, die wir auf Steptomy-
cin-Platten bekommen haben, ergab jedenfalls
in keinem Fall die Mutation, die wir bei erfolg-
reichem ,geCRISPR’ mit dem Reparatur-Tem-

plate hatten bekommen sollen. Stattdessen
fanden wir meist andere (Spontan)-Mutatio-
nen, von denen auch bekannt ist, dass sie zu
Strep-Resistenz fiihren. Folglich haben wir
keinen Beweis fiir ein erfolgreich ,geCRISPR-
tes'rpsL-Gen.”

Dennoch findet man im Internet einige
kurze Kommentare aus den USA, nach denen
das Odin-Kit im privaten Do-/t-Yourself-Versuch
augenscheinlich funktioniert habe. Angesichts
der von Heike Ziegler und anderen beschrie-
benen Spontan-Resistenzen sowie der Tatsa-
che, dass das Odin-Kit in vielen Féllen offen-
bar Streptomycin-resistente Kontaminanten
enthalt, ist jedoch zweifelhaft, ob hier tatsach-
lich etwas,geCRISPRt" hat.

... aber nicht gleich erfolgreich.

Bei Science Bridge hat man daher die Idee
fallengelassen, mit diesem Versuch der Offent-
lichkeit CRISPR-basiertes Genome Editing na-
her zu bringen. Heike Ziegler:, Ich hatte mich
sehr gefreut, wenn der Versuch klappen wiir-
de. Denn ich denke, dass die Gesellschaft un-
bedingt Uber die Themen Genome Editing und
CRISPR/Cas informiert werden sollte — und sie
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auch mitdiskutieren muss. Vor diesem Hinter-
grund ware es natirlich wunderbar, wenn man
ein schones Vorfiihr-Experiment’ zur Verfi-
gung hatte”

Und Jorg Klug erganzt: ,Zwar hatte man
bei dem Odin-Experiment zusatzlich sehr
schon darauf eingehen kénnen, wie ein Ri-
bosom und viele Antibiotika funktionieren.
Aber beziiglich CRISPR denken wir inzwi-
schen, dass es bessere Experimente fiir die
Offentlichkeit oder in der Schule geben kénn-
te! Heike Ziegler habe da bereits einige hiib-
sche Ideen.

Und Odin? Die Firma preist ihren CRISPR-
Kit weiterhin auf ihrer Webseite an, keine Spur
von Qualitdtskontrolle oder (iberarbeiteten
Produktionsprozessen. Womit Josiah Zayner
der Do-It-Yourself- und Biohacker-Szene sicher
keinen Gefallen tut. Entsprechend urteilt da-
her auch Biohacker Riidiger Trojok: ,Ich hal-
te das personliche Verhalten von Zayner und
seiner Firma fiir sehr problematisch. So taugt
er Uberhaupt nicht als Vorbild oder Reprasen-
tant fiir die Szene, auch wenn er das von sich
selbst immer wieder behauptet.”

Ralf Neumann
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Gldserne Gehirne?
Neurotechnologie und Ethik

Wenn ein Locked-in-Patient dank Neuroimplantat und Sprachsynthesizer wieder sprechen kann, ist das eine
tolle Sache. Falls kiinftig aber Hirn-Computer-Schnittstellen fiir jedermann in Mode kommen, kénnte
das die Gesellschaft verdndern. Loggt Facebook dann unsere Gedanken mit?

Ein Gedanke genligt, und Christopher surft
durchs Internet. Blitzschnell 1adt er sich
Informationen direkt in sein Gehirn herun-
ter. Nun aber hat sich Christopher ausge-
klinkt und ist auf der Flucht. Die anderen
+Upgrader” jagen ihn und wollen ihn wieder in
das Netzwerk integrieren. Denn sie alle tragen
einen Chip im Kopf, der es ihnen erlaubt, sogar
ihre Gehirne direkt miteinander zu vernetzen.
Die Gemeinschaft funktioniert wie ein einzi-
ges Bewusstsein, das mit tausenden Augen
sieht und auf samtliche Informationen des
Internets Zugriff hat. Dabei war deren Brain-
Computer-Interface (BCl) urspriinglich entwi-
ckelt worden, um Prothesen zu steuern und
geldhmten Patienten die Kommunikation zu
ermoglichen. Doch auch der Neurologe, der
diesen Chip mit den besten Absichten ent-
wickelt hatte, musste untertauchen und ver-
steckt sich vor den ,Upgradern”.

Das oben skizzierte Abenteuer stammt aus
der Feder des Science-Fiction-Autors Andreas

Ein Blick ins Innere - Wie leicht kbnnen
unsere Hirn-Daten und Gedanken
mitgelesen werden?
Foto: iStock / erhui1979
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Eschbach.,Black Out” lautet der Titel des Rom-
ans. Eine Technologie wird zunachst fiir medi-
zinische Zwecke entwickelt und dann von ei-
ner Untergrund-Szene als Lifestyle-Gimmick
zweckentfremdet. Am Ende gerat der Chip,
der Lahme zum Gehen und Sprechen brin-
gen sollte, zu einer Bedrohung fiir die gesamte
Menschheit. Auf lange Sicht wollen die,Upgra-
der” namlich jeden in ihr Metabewusstsein in-
tegrieren. Damit wirft Eschbach in seiner Ge-
schichte auch ethische Fragen auf, mit denen
sich tatsachlich Neurowissenschaftler, Juristen
und Philosophen beschaftigen.

Von der Fiction zur Science

BCls greifen Informationen ab, die di-
rekt aus dem menschlichen Gehirn stam-
men. Ein sinnvolles Prinzip, wenn ein paraly-
sierter Patient dadurch wieder kommunizie-
ren und sich Gber ein Roboter-Assistenzsys-
tem selbst versorgen kann. Wie aber steht es

um das Personlichkeitsrecht und den Daten-
schutz, wenn dieser Datenstrom zwischen Ge-
hirn und den technischen Einheiten mitgele-
sen werden kann? Verandert ein BCl womdg-
lich auch die Identitdt des Patienten? Und wer
haftet, wenn bei der Steuerung eines Assis-
tenzsystems ein menschlicher Pfleger verletzt
wird und man gar nicht genau rekonstruieren
kann, ob der Patient diesen Zwischenfall ver-
schuldet hat oder ob ein technischer Fehler
vorlag? Und nicht zuletzt: Was, wenn solche
Hirn-Computer-Schnittstellen auch fiir Com-
puterspiele und die Online-Kommunikation
in Mode kommen - nicht, weil jemand als Pa-
tient darauf angewiesen ware, sondern ein-
fach weil es schick ist?

Und so waren es im November letzten Jah-
res keine Science-Fiction-Autoren sondern Neu-
rowissenschaftler, die hierzu einen Kommen-
tar in Nature veroffentlicht haben -, Four ethi-
cal priorities for neurotechnologies and Al" lau-
tet der Titel des Beitrags (551(7679): 159-63).



Junge Patientin mit einer EEG-Kappe.
Foto: iStock / fotografixx

Bevor wir aber auf die Anregungen der Au-
toren ndher eingehen, widmen wir uns einer
kurzen Bestandsaufnahme: Was ist in Sachen
BCl heute mdéglich? Und was ist Zukunftsmu-
sik und womaoglich gar nicht praktisch reali-
sierbar? Gehen wir also zundchst einmal den
Schritt von Eschbach in die Neurotechnolo-
gie, von der Fiction in die Science.

Neuroimplantate sind langst keine Zu-
kunftsmusik mehr, sie sind Realitat. Seit Gber
25 Jahren setzt man sie fir die Tiefe Hirnsti-
mulation ein, zum Beispiel gegen Parkinson,
heute aber auch, um schwere Depressionen
oder das Tourette-Syndrom zu behandeln. Die
ins Gehirn eingesetzten ,Schrittmacher” wir-
ken Uber elektrische Signale auf die Neuronen
und modulieren so Informationsverarbeitung
oder Bewegungsplanung. Idealerweise sollte
solch eine implantierte Einheit nicht nach ei-
nem starren Schema die Neuronen stimulie-
ren oder inhibieren, sondern nur dann, wenn
das Gehirn gerade suboptimal arbeitet. Man
spricht von einem Closed-Loop-System, wenn
das Gerat die neuronale Aktivitat Gber geeig-
nete Biomarker misst und tber diesen Input
eigenstandig entscheidet, wann es einen Im-
puls generiert. Solche Feedback-Systeme will
man natirlich weiter optimieren, doch schon
heute ist die direkte Kommunikation zwischen
Neuronen und Implantat Teil der klinischen Re-
alitat (J. Neuroeng. Rehabil. 14(1): 79).

Vernetzte Affen-Hirne

Mehr noch: Neuroforscher der Duke Uni-
versity in Durham, North Carolina, haben be-
reits Gehirne miteinander ,vernetzt” (Sci. Rep.
5:10767). Arjun Ramakrishnan et al. prépa-
rierten den motorischen und sensomotori-
schen Cortex von Rhesusaffen mit Multielek-
troden-Arrays, um die Aktivitdt mehrerer hun-
dert Neurone abzugreifen. Anschlie3end soll-
ten die Tiere allein Gber ihre kortikale Aktivi-
tat eine Avatar-Hand steuern und hin zu ei-
ner kreisformigen Markierung bewegen. In
einem der Versuche liel sich die kinstliche
Hand durch alle drei Raumdimensionen (x, y
und z) bewegen. Je einer von insgesamt drei
Affen konnte dabei aber nur die Bewegung
entlang einer Ebene beeinflussen: Ein Tier be-
stimmte die Position entlang der x- und der
y-Achse, ein anderes Tier x und z und der drit-
te Affe schlief3lich beeinflusste die Hand in z-
und y-Richtung.

Jeder Affe bekam Uber ein visuelles Feed-
back die aktuelle Position der Hand gezeigt.
Weil die Tiere in getrennten Raumen saf3en
und sich gegenseitig nicht sehen konnten,
mussten sich ihre Hirnsignale aufeinander
einspielen, um die Hand steuern zu kénnen.

Nun teilten sich je zwei Tiere eine der Raum-
achsen - zum Beispiel wirkte sich die neuron-
ale Aktivitat sowohl von Affe eins als auch von
Affe drei auf die x-Koordinate der Hand aus.
Trotzdem gelang es den Tieren schlieBlich, die
Avatar-Hand zu kontrollieren.

Die Forscher aus Durham bezeichnen ihr
System als ,Brainet” und scheinen damit er-
schreckend nah an Eschbachs Roman-Idee he-
ranzuriicken. Naturlich sind invasive Systeme,
die Informationen aus dem Gehirn abgreifen,
keine Massenware. Beim Menschen durften
sich Einheiten, die auf oder in das Gehirn im-
plantiert sind, bis auf weiteres auf wenige sehr
gut begriindbare Falle mit klinischer Indikati-
on beschranken.

Roboter kopfgesteuert

Doch wie sieht es aus mit nicht-invasiven
Methoden? SchlieBlich reicht schon ein sim-
ples Elektroenzephalogramm (EEG), um Infor-
mationen Uber die neuronale Aktivitdt im Ge-
hirn aufzuzeichnen. Klar, die raumliche Aufl6-
sung ist schlecht, und es miissen schon ganze
Neuronen gleichzeitig ein ausreichend starkes
Signal produzieren, um aus dem Rauschen her-
vorzustechen und die Schadeldecke zu durch-
dringen. Trotzdem gibt es zahlreiche Experi-
mente, in denen Probanden gelernt haben,
Computer oder andere Gerate auf diesem Weg
zu steuern. All das ist keine Hexerei, sondern
lediglich eine Sache des Trainings. Uber Bio-
feedback lernt der Proband zunéchst, mithilfe
eigener Imaginationen spezifische Signale zu
generieren, die stark genug sind, um im EEG
aufzufallen. Spater kann ein Computer diese
Signale als Steuerungsbefehle interpretieren.

Forscher aus Freiburg haben diese Idee
weiterentwickelt. Ein Team um Wolfram
Burgard arbeitet an einem Roboter-Assis-
tenzsystem, das vollstandig geldhmten Pati-
enten helfen kdnnte, sich selbst zu versorgen.
Die Probanden in den Versuchsreihen steuern
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den Roboter mithilfe einer EEG-Kappe. Aktu-
elle Ergebnisse hierzu haben die Freiburger
im November vorab auf arXiv veréffentlicht
(1707.06633v3) und eine Video-Demonstra-
tion findet man auf Youtube (youtu.be/Ccor _
RNHUAA). Zum Beispiel kann man den Robo-
ter instruieren, ein Getrank in einen Becher
einzuschenken, den Becher zum Probanden
zu bringen und ihm diesen Becher zum Trin-
ken an den Mund zu halten.

Es wére eine langwierige Prozedur, solch
komplexe Anweisungen tber simple Befehle
wie, links-rechts” und,,oben-unten” zu realisie-
ren. Stattdessen wahlt der Proband in einem
Meni die gewiinschte Handlung direkt aus.
Das Roboter-Assistenzsystem bekommt also
nur einen High-Level-Befehl wie ,Schenk Fliis-
sigkeit ein” oder ,Fiihr mir das Glas zum Mund".
Diese Anweisungen setzt der Roboter dann
eigenstandig um und erkennt dabei auch Ob-
jekte in seiner Umgebung.

Gedankenleser

Hier braucht es also keinen Chip, der ins
Gehirn verpflanzt wird, sondern lediglich ein
paar Elektroden am Kopf. Der Weg von der
Medizin zum Entertainment scheint hier gar
nicht mehr so weit. Und in der Tat investie-
ren Unternehmen wie Facebook und Google
in die Entwicklung von BCls. Wird die EEG-Si-
gnatur beim Einloggen ins soziale Netzwerk
in zehn Jahren vielleicht so alltaglich wie heu-
te die Standortlokalisation am Smartphone?
Und wissen Google und Co. dann auch, was
wir gerade denken?

»Man kann derzeit einen Computer zu
einem gewissen Grad darauf trainieren, aus
Kernspin- oder EEG-Signalen Gedanken aus der
Hirnaktivitat auszulesen”, erklart John-Dylan
Haynes vom Bernstein Center for Computatio-
nal Neuroscience an der Berliner Charité. Sein
Team versucht, in den Gehirnen der Proban-
den,zu lesen”. So kénnen die Berliner mit- »»
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tels Magnetresonanztomographie (MRT) bei-
spielsweise erkennen, ob sich eine Testperson
fur die Subtraktion oder Addition zweier Zah-
len entschieden hat (Curr. Biol. 17(4):323-8).In
der Literatur findet man diverse Beispiele un-
terschiedlicher Autoren, wonach Experimenta-
toren die Gedanken ihrer Probanden per MRT
»gelesen” haben — und beispielsweise an der
Grafik mit den bunten Klecksen erkennen, ob
die Testperson gerade an einen Tisch oder ein
Auto denkt.

Der Schritt vom ,Brain Reading” zum
»Thought Reading" ist trotzdem nicht leicht.
Wir kdnnen die Hirnaktivitdt nur mit begrenz-
ter Auflésung messen’, nennt Haynes eine Ein-
schrankung nicht-invasiver Verfahren. Au3er-
dem ist jedes Gehirn individuell und hat ei-
gene Aktivitatsmuster, die bestimmte Gedan-
ken oder Gefiihle reprasentieren. Ein Compu-
ter, der ,Gedanken lesen” soll, muss also zu-
nachst fir jeden Probanden individuell trai-
niert werden.,Dafiir brauchen wir auch Daten
dariiber, was eine Person gerade denkt, wah-
rend sie im MRT liegt’, so Haynes.

Expertise zu Privatwirtschaft

Die hier genannten Mdglichkeiten zum
,Gedankenlesen” sind derzeit also nur unter
aufwandigen Laborbedingungen realisier-
bar. Der normale Internetnutzer hingegen
wird sich wohl nicht zum Surfen ins MRT le-
gen. Womdglich kdnnte man aber schon aus
EEG-Daten personliche Informationen ziehen.
Ein Algorithmus, der lernt, wie die individuel-
len Hirnstrome zu deuten sind, kénnte viel-
leicht auch erkennen, welche Werbung den
Nutzer anspricht; oder ob er sich eher zu Frau-
en oder M@nnern hingezogen fiihlt. Falls sol-
che Technologien einmal so selbstverstand-
lich werden wie der Tablet-PC, dann muss man
sich auch tiber Personlichkeitsrechte und Da-
tenschutz Gedanken machen. Und vor allem
mussen natirlich die Rechte korperlich beein-
trachtigter Patienten geschiitzt werden, die
solche Technologien nicht zum reinen Ver-
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gniigen nutzen, sondern um Gberhaupt mit
ihren Mitmenschen kommunizieren oder ei-
nen selbstbestimmten Alltag leben zu kénnen.

Kommen wir zurlick zum eingangs er-
wahnten Kommentar, den Neuroforscher un-
ldngst in Nature verdffentlicht haben. Die Au-
toren nennen darin Szenarien, in denen Neuro-
technologien kiinftig mit Personlichkeitsrech-
ten und dem Datenschutz in Konflikt geraten
konnten, und die auch ethische Fragen auf-
werfen. Sie wollen damit auf kiinftige Heraus-
forderungen im Umgang mit diesen Techno-
logien hinweisen. Mitgeschrieben hat Philipp
Kellmeyer, der an der Universitat Freiburg im
Translational Neurotechnology Lab forscht.,Das
Besondere an Hirndaten ist ja, dass sie die ein-
zige Art von Daten sind, die eine direkte Repra-
sentation der Vorgange im Gehirn darstellen’,
beschreibt Kellmeyer den Unterschied zu an-
deren personlichen Daten, wie man sie Giber
Bewegungsprofile, Payback-Zahlungen oder
das Surfverhalten ermittelt.,Wenn es techni-
sche Fortschritte in Sachen Signalqualitat gibt
und sich Deep-Learning-Systeme individuell
an den Nutzer anpassen, dann wird man ei-
ne ganze Reihe neuer Anwendungen sehen’,
ist sich Kellmeyer sicher und vermutet:,Auch
das konventionelle EEG wird kiinftig verbes-
sert werden, um Hirnzustande in hoher Ge-
nauigkeit auszulesen.”

Hier zeigt sich Kellmeyer besorgt tber
das Engagement von Internetfirmen fiir die
Entwicklung von BCl-Technologien. ,Derzeit
wandert Expertise zur Akquise und Analyse
von Hirndaten systematisch von der &ffent-
lichen Forschung in die Privatwirtschaft ab.”
Bislang drfte es namlich schwer absehbar
sein, was sich aus einem EEG tatsdchlich alles
herauslesen ldsst, wenn man Signalverarbei-
tung und Datenauswertung kiinftig verbessert
und mit anderen Big-Data-Archiven verknipft.
,In den Hirndaten stecken ja moglicherwei-
se auch Informationen tiber bislang nicht be-
kannte Krankheitszustande®, nennt Kellmeyer
ein Beispiel. Vielleicht kann eine private Kran-
kenversicherung sich bald in sozialen Netz-

Neuroimplantate sind keine Zukunftsmusik
mehr — doch hier nur kreativim Modell
verbaut. (Foto: iStock / Nikola Nastasic)

werken Uber die neuronalen Signaturen ei-
nes Anwarters informieren — und diesen dann
ablehnen, falls der einen bestimmten Schwel-
lenwert fiir das Parkinson- oder Alzheimer-Ri-
siko Uberschreitet.

Im Artikel werfen die Autoren auBerdem
ein, dass das Zusammenspiel zwischen Ge-
hirn und Technik auch die Persénlichkeit ver-
dndern konnte. Weiterdenken lieBe sich dieses
Beispiel, wenn kiinftige Implantate Hirnfunk-
tionen auf der Platine nachbilden - vielleicht,
um durch einen Schlaganfall zerstorte Regio-
nen funktionell zu ersetzen. Kommt der we-
sentliche Impuls fiir eine Entscheidung dann
vom Menschen oder von einem technischen
Gerat? Der Patient ware sich darliber womdg-
lich selbst gar nicht bewusst. Inwiefern sich
BCls auf das Handlungserleben und Autono-
mie-Empfinden eines Patienten auswirken
kénnen, sei kaum untersucht, so Kellmeyer:
+Man braucht mehr empirische Forschung, um
diese Effekte Gberhaupt erstmal zu verstehen.”

Spezialfall Neurorecht?

Schon bei einem System wie dem Ro-
boter-Assistenten aus Freiburg stellt sich die
Frage nach der Verantwortung. Beispielswei-
se falls ein menschlicher Pfleger durch das Ge-
rat verletzt werden sollte. Ein solches Szena-
rio spielen die Autoren des Positionspapiers
als Eingangsbeispiel durch. Man kénnte hier
die Schuld beim Patienten suchen, der wis-
sen misste, wie der Roboter auf seine neu-
ronalen Eingaben reagiert. Oder man argu-
mentiert, dass die ,Gedanken frei” seien und
stellt stattdessen die Algorithmen des Robo-
ters zur selbststandigen Handlungsplanung
in Frage; technische Sicherheitsvorkehrungen
mussten einen solchen Zwischenfall ja schlie3-
lich verhindern.

Konfrontiert uns die Neurotechnologie
nun also mit génzlich unregulierten Bereichen?
Konnte die Technik die Gesellschaft tiberrollen,
bevor der Gesetzgeber reagieren kann? Rechts-
anwalt und Jura-Professor Tade Spranger beru-
higt an dieser Stelle, denn es gebe sehr wohl
rechtliche Regelungen, die auch fiir BCl und
Co. greifen. Sprangers Lehrstuhl an der Uni-
versitdt Bonn ist auf Themen wie Biotechno-
logie, Bioethik und Technikrecht spezialisiert.
Von der Neuroethik zum Neurorecht?” lau-
tet etwa der Titel eines Buches aus dem Jah-
re 2009, das er gemeinsam mit zwei Fachkol-
legen verfasst hat (ISBN 978-3-525-40414-0).

So sei der hypothetische Fall einer Pfle-
gekraft, die von einem neuronal gesteuerten
Roboter-Assistenten verletzt wird, aus juristi-
scher Sicht nichts Besonderes. ,Das ist ganz



profanes Haftungsrecht, und dabei geht es
immer um Kausalitaten’, so Spranger. Man
miisse demnach liber Gutachten vor Gericht
kldren, ob der Bediener die alleinige Schuld
tragt, ob der Hersteller des Roboters oder der
Programmierer des Chips verantwortlich ist
oder womdoglich ein Hackerangriff die Ursa-
che war.,Das sind Fragen, mit denen Juristen
jeden Tag zu tun haben!”

Dass Hirnscandaten sensible Informatio-
nen enthalten kdnnen, betont auch Spranger.
Gesetzesliicken sieht er hier aber nicht. ,Al-
le Daten, die im Rahmen der Hirnforschung
generiert werden, sind personenbezogene
Daten im Sinne des geltenden Datenschutz-
rechts”, erklart Spranger und nennt hierzu Ge-
setze und Richtlinien sowohl auf Bundes- als
auch EU-Ebene. Und diese Regelungen seien
wahrscheinlich das weltweit scharfste Daten-
schutz-System.

Freiheit vs. Menschenwiirde

Demnach musste auch ein soziales Netz-
werk EEG-Daten seiner Nutzer als personliche
Daten schiitzen und entsprechend dariiber
aufklaren. Der Nutzer muss also zundachst sei-
ne Einwilligung zur Nutzung oder Speiche-
rung dieser Daten geben. Und diese Zustim-
mung, so fihrt Spranger aus, sei nur wirksam,
sofern der Nutzer vollstandig tber die Daten-
nutzung aufgeklart worden ist.,,Auch ich se-
he hier ein Missbrauchspotential, rdumt der
Jurist ein, ,doch das ist ein Vollzugsproblem
und kein Mangel an Gesetzen.”

Die gesellschaftliche Diskussion Uber die
ethischen Auswirkungen von Neurotechno-
logien halt auch Spranger fiir wichtig. So sei
es denkbar, dass wir tatsachlich einmal ein

+Neurogesetz” brauchen, um bestimmte As-
pekte zur Anwendung von Neurotechnologi-
en zu regulieren. Insbesondere sei der Staat in
der Pflicht, sich schiitzend vor die Grundrech-
te der Biirger zu stellen und hierzu bei Bedarf
auch Gesetze zu erlassen. Allerdings msse es
dafiirimmer einen wichtigen Grund geben.
Angenommen der Gesetzgeber wollte das
Programmieren von Algorithmen verbieten,
die EEG-Daten verrechnen, damit daraus nicht
irgendwann einmal Technologien entstehen,
die die Menschenwdirde verletzen.,Wenn ich
von diesem Gesetz jetzt betroffen bin, weil ich
auf dem Gebiet forsche, kdnnte ich nach Er-
schopfen des Rechtswegs zum Bundesverfas-
sungsgericht gehen und die Verfassungsverlet-
zung riigen’, so Spranger. Denn auch die For-
schungsfreiheit ist in unserer Verfassung ver-
ankert, und die diirfe man nicht aus einem un-
konkreten Bauchgefiihl heraus einschrénken.
Natirlich wére es gegen alle ethischen
Grundsitze, falls jemand - wie in Eschbachs
Roman - gesunden Menschen gegen ihren
Willen Platinen ins Gehirn pflanzt. Anderer-
seits kann ein vollstdndig geldhmter Pati-
ent aber sogar Anspruch darauf haben, dass
man ihm BCl-Technologien zugédnglich macht.
+Wenn es technische Mdglichkeiten gibt, die
es Menschen mit Mehrfachbehinderung er-
mdglichen, ihren Willen nach auBen hin kund-
zutun, dann sollen die tunlichst genutzt wer-
den’, fasst Spranger die Rechtssprechung des
Bundesverfassungsgerichts zusammen, wenn
es um das Verfassen eines Testaments geht,
das eigentlich handschriftlich erfolgen muss.
Man wird Neurotechnologien demnach wohl
kaum pauschal verbieten konnen.
Es ist sicher richtig und wichtig, eine 6f-
fentlich breite Diskussion zu neuen Techno-
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logien am Laufen zu halten und deren Ent-
wicklung kritisch zu beobachten. Nur dann
kann der Gesetzgeber rechtzeitig reagieren,
sofern sich eine ethisch bedenkliche Entwick-
lung abzeichnet. Da der Gesetzgeber aber im-
mer die Waage finden muss zwischen allen
Grund- und Freiheitsrechten, wéaren rein ideo-
logisch gepragte Debatten kontraproduktiv.
Umso besser, dass auch Neurowissenschaftler
wie Philipp Kellmeyer kritisch mitdiskutieren
und das Feld nicht allein Firmenlobbyisten auf
der einen und dogmatischen Technikgegnern
auf der anderen Seite Uiberlassen. So oder so
kénnen die Paragraphen am Ende aber nicht
die Eigenverantwortung des Verbrauchers er-
setzen. Man bedenke, wie viele vertrauliche
Daten wir auch jetzt schon freiwillig Gber Ra-
battkarten, Webprofile und Einstellungen am
Smartphone preisgeben und dabei ausdriick-
lich auf Privatsphére verzichten, die der Ge-
setzgeber uns eigentlich zugesteht.

Mario Rembold
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Glyphosat Der Verrat
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Vor 30 Jahren war die Einfiihrung des Vorsorgeprinzips ein Durchbruch fiir Umwelt- und Verbraucherschutz.
Doch im Glyphosatstreit zeigt sich, wie griiner Populismus die urspriinglich gute Idee
bis zur Unkenntlichkeit verdindern kann. Ein Kommentar.

Wer an DDT denkt oder an FCKW, an Asbest
oder Tabakrauch, sieht sie vor sich: griine
Aktivisten, die in den 70er- und 80er-Jah-
ren wie kleine Davids gegen Ubermachtig
erscheinende Goliaths der Industrie kampf-
ten. Die Waffe der Goliaths: von ihnen be-
zahlte Wissenschaftler, die jede Liicke und
Unsicherheit in Forschungsergebnissen nutz-
ten, um den Verdacht der Geféhrlichkeit von
Produkten zu relativieren.

Vorsorgeprinzip in Aktion

Die Davids aber waren geschickt und nutz-
ten die 6ffentliche Emporung Uber diese Stra-
tegien der Firmen, um politisch eine Machtver-
schiebung durchzusetzen. Heute kdnnen Kon-
zerne das Verbot von Produkten nicht mehr
so leicht verhindern, indem sie auf eine an-
geblich noch viel zu kontroverse Forschungs-
lage verweisen.

Es war das von der griinen Bewegung ein-
gefiihrte Vorsorgeprinzip, das dafiir sorgte,
dass die Verharmlosungsstrategie nicht mehr
funktioniert. Es erwies sich als wirksames Ge-
genmittel, weil es Behorden und der Politik er-
laubte, auch dann schon zum Wohle von Um-
welt und Gesundheit regulierend einzugrei-
fen, wenn es nur einen wissenschaftlich be-
griindeten Verdacht einer Schadlichkeit gibt.

Wenn Andreas Hensel, der Leiter des Bun-
desamtes fir Risikobewertung (BfR), den Be-
griff Vorsorgeprinzip gebraucht, dann etwa
um das Vorgehen in der EHEC-Krise 2011 zu
erklaren. Dieses Prinzip erlaubte Voreiligkeit
bei diinner Beweislage, als es darum ging, die
Ansteckungsquelle fiir die lebensbedrohliche
Infektion aus dem Verkehr zu ziehen.

Dass bei Schnellschiissen auch Fehler
passieren kdnnen, ist klar. So erwies sich da-
mals die erste Warnung vor Salatgurken als
unbegriindet und wurde zurlickgenommen.
Auch mit der Empfehlung an die Politik,
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Bockshornklee-Sprossen vom Markt zu neh-
men, lehnten sich die Experten aus dem Fens-
ter. Doch diese erwies sich als richtig.

Ist das Vorsorgeprinzip also ein Segen? Ja,
in so einem Fall ist es das. Weiter Menschen
sterben zu lassen, bis die Beweislage wasser-
dicht genug ist flr ein Eingreifen, erscheint
als schlechtere Alternative. Deshalb steht die
deutsche Offentlichkeit auch hinter diesem
Prinzip. Weit tiber die Anhdngerschaft der Grii-
nen hinaus. Warum aber gibt es dann derzeit
Kritik am Vorsorgeprinzip? Steckt dahinter nur
ein Backlash der Industrie-Lobby, der mit Em-
pdrung beantwortet werden muss?

Einfallstor fiir Ideologie

Glaubt man den Scharfmachern im derzei-
tigen Glyphosatstreit, ist eine Kritik des Vorsor-
geprinzips in etwa so, als hatte man wahrend
der EHEC-Krise Menschen sterben lassen, nur
damit Salatgurken nicht zu unrecht in die Kri-
tik kommen. Es heif3t fir sie, gegen Umwelt-
und Verbraucherschutz zu sein.

Doch eigentlich ist das, was immer ofter
moniert wird, keine Kritik am Vorsorgeprin-
zip selbst, sondern eine Warnung davor, dass
es missbraucht wird. Dass es zum Einfallstor
von Ideologie geworden ist. Zum Gummipa-
ragraphen, mit dem sich inzwischen alles ver-
bieten lasst, was einem politisch nicht in den
Kram passt.

Absurd?

Leider nicht. Denn nicht jedes Beispiel, bei
dem,Vorsorgeprinzip” drauf steht, passt in das
hehre Bild des EHEC-Falls. Und das spiegelt
sich auch im Verhaltnis des BfR zu den Gri-
nen. Das BfR wurde unter Federfiihrung von
Renate Kiinast vor 14 Jahren geschaffen, wah-
rend der BSE-Krise. Es wurde konzipiert als vol-
lig frei von Verflechtung mit Wirtschafts- und
Partei-Interessen. Als unabhangiges Institut,
das allein auf der Basis der aktuellsten wissen-

schaftlichen Erkenntnis tGber Risiken informie-
ren soll. Als eine Hilfe fiir Politik und Offentlich-
keit, um Debatten lber Nutzen, Schaden und
Risiko auf der Grundlage von Fakten zu fiihren.

Doch heute wollen die Griinen mit dem
BfR — ihrem eigenen Baby - nichts mehr zu tun
haben. Wer mit ihren Anhangern tiber Gen-
technik oder Glyphosat diskutiert, bekommt zu
horen, dass auch dem BfR nun nicht mehr zu
trauen ist. Dass auch dieses Institut inzwischen
von méchtigen Konzerninteressen fremdge-
steuert sei. Dieser Sicht der Dinge folgen vie-
le. Uber die Parteigrenzen hinweg. Und das ist
verstandlich. Die griine Bewegung hat schlief3-
lich wirklich Lorbeeren gesammelt im Kampf
gegen Konzerninteressen. Und sie gilt des-
halb als unbestechlich, authentisch und nur
am Wohl der Menschheit interessiert.

Das verstoBene Baby

Aber ist das die ganze Wahrheit? Leider
nein. Denn mit dem Zuwachs von Macht schoss
die Bewegung Uber’s Ziel hinaus.,Nur” fiir ei-
ne Unabhéangigkeit der Wissenschaft zu sor-
gen, erschien zu wenig. Misstrauen machte sich
breit. War nicht letztlich alle anwendungsori-
entierte Wissenschaft mit der Wirtschaft ver-
flochten? Konnte man tiberhaupt irgendjeman-
dem von,denen” trauen? Aus griiner Sicht er-
schienen bald nur die eigenen Leute,,neutral”.
Und noch fataler: Diese Leute blieben nur, die
eigenen Leute’, solange sie Ergebnisse liefern,
die die eigenen Vermutungen dariiber besta-
tigten, was schadlich ist und was nicht.

Kurz gesagt: In ihrem Eifer, die Wissen-
schaft von Wirtschaftsinteressen zu reinigen,
haben Aktivisten und Politiker 6konomischen
Spin durch ideologischen ersetzt. Hinter der
Entfremdung zwischen BfR und Griinen steckt
also nicht, dass mit dem BfR etwas nicht mehr
stimmt, sondern dass mit der politischen Ziel-
richtung etwas nicht mehr stimmt. Denn zu
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viele von dieser Bewegung Gepragte kénnen
nicht damit umgehen, wenn sich nach Pri-
fungen ein Anfangsverdacht doch nicht als
das nédchste DDT, das nachste Asbest oder das
nachste Kontergan entpuppt.

Durch die Geschichte eines jahrzehntelan-
gen Kampfes gegen Konzerne, die Verharmlo-
sung saten, wo echte Gefahr drohte, wird auch
einer echten Entwarnung nicht mehr geglaubt.
Ja, im griinen Selbstverstandnis ist schlicht gar
nicht vorgesehen, dass sich die eigene Besorg-
nis im Lichte der Wissenschaft auch mal nicht
bewahrheiten kdnnte. Oder dass es zwar Ne-
benwirkungen gibt, die aber klein sind im Ver-
gleich zu den Vorteilen eines Stoffes oder ei-
ner Methode.

Urspriingliche Ziele verraten

Leider haben zu wenige Leute gemerkt,
dass Aktivisten und Politiker durch diese Art
von Denken anfingen, die urspriinglichen Zie-
le des Vorsorgeprinzips zu verraten. NGOs und
Parteien sind noch sehr erfolgreich darin, den
Eindruck zu erwecken, dass auch hinter ihrer
Forderung nach Verboten fiir Griine Gentech-
nik und Glyphosat dasselbe Vorsorgeprinzip
steckt, wie es im BfR institutionalisiert wurde.
Also die Erlaubnis, bei konkreter Gefahr auch
vorschnell ,verhaften” zu diirfen.

Doch das stimmt nicht. Denn — um beim
Bild zu bleiben — muss in einem Rechtsstaat die
Erlaubnis des vorschnellen Verhaftens damit
einhergehen, dass ein Unschuldiger auch wie-
der freigelassen wird, wenn man die Vorw(ir-
fe geprift hat und doch nichts dran war. Und
genau daran hapert es. Man frage nur Geg-
ner von Glyphosat mal, welche wissenschaft-
lichen Ergebnisse sie dazu bringen kénnten,
das Mittel als unbedenklich einzustufen. Was
musste die Wissenschaft zeigen? Wann wa-
re eine Entwarnung angebracht? Dabei wird

Anti-Glyphosat-Demonstration in Bonn.

Foto: Jorg Farys/BUND

schnell klar: Allein der Gedanke verwirrt sie.
Denn diese Méglichkeit ist nicht eingeplant.

Das zeigt, dass Glyphosat ebenso wie
die Griine Gentechnik nicht mit den Salat-
gurken oder den Sprossen in der EHEC-Krise
vergleichbar sind. Angefangen damit, dass es
gar keinen konkreten Schaden gibt, fiir den
man eine Ursache sucht. Es geht auch nicht
darum, heute mal Gbervorsichtig zu sein, um
morgen dann Entwarnung zu geben, falls sich
die Befuirchtungen als unbegriindet heraus-
stellen.

Mit Vorsicht hat das nichts zu tun

Nein, in dieser neuen, mutierten Form des
Vorsorgeprinzips ist schon langer nicht mehr
drin, was draufsteht. Es geht nicht mehr um ein
Recht auf etwas Voreiligkeit, sondern um die
dauerhafte Durchsetzung eines politisch ge-
wollten Verbots. Und darum, dass keine Studie
daran etwas andern soll. Das BfR und dhnliche
Institutionen rund um die Welt konnten tiber-

einstimmend noch so oft sagen, dass von Gly-
phosat bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
kein Risiko zu erwarten ist. Das andert an der
ablehnenden Sicht nichts. Weil man sich eh’
eine andere Landwirtschaft wiinscht und als
,wahrhaft neutrale” Wissenschaft nur die an-
erkennt, die das dazu passende Bedrohungs-
gefiihl gegeniiber,,Genfood” und Herbiziden
bestatigt.

Mit Vorsicht im Namen von Mensch und
Natur hat das leider nichts mehr zu tun. Mit ih-
rer zirkuldren Logik und dem Fokus auf Feind-
bilder sind diese Denkmuster eher das, was
wir in anderen politischen Richtungen Popu-
lismus nennen. Es ist daher an der Zeit, den
guten Kern des Vorsorgeprinzips endlich wir-
kungsvoller davor zu schitzen, durch diese
Tendenzen missbraucht zu werden.

Brynja Adam-Radmanic

(Der Kommentar erschien bereits am
24.6.16 auf Laborjournal online, ist durch die
jlingsten Entwicklungen aber wieder aktuell)

1-2/2018 | LABORJOURNAL 25



26

SERIE

Aus dem Tagebuch einer Jungforscherin (14)

Verriickter Montag

,Bitte nicht scannen!” krdchzt die Frau vor mir an der Supermarkt-
kasse aufgebracht zum Kassierer, als der gerade den ersten Artikel
Uber den Scanner ziehen will.

Er schaut zu ihr, dann kurz auf seine Uhr, dann wieder zurtick zu
ihr. Seine Augen sind weit aufgerissen, als wollte er sicherstellen,
dass sie es ernst meint... ZU DIESER TAGESZEIT!

Wir befinden uns hier allerdings in einem Bioladen der Sorte
»Mehr-Birkenstock-geht-nicht’, dem einzigen Supermarkt in der
Nahe des Campus. Die Frau wird keine Gnade zeigen, da bin ich si-
cher. Der Kassierer seufzt, zuckt mit den Achseln und sieht mitleidig
auf die Schlange hinter mir. Unmotiviert dreht er das Sackchen Bio-
hirsehérnchen herum, und tippt jede einzelne Zahl unter dem Bar-
code in seine Kasse. Er zumindest wird pro Stunde bezahlt. Ich
schaue auf das Forderband, auf dem mindestens dreifig Artikel von
ihr liegen. Ich betrachte meine Uhr und bereue es augenblicklich,
dass ich mir noch schnell ein Friihstlick holen wollte. Ich werde defi-
nitiv zu spat zu meinem Lab Meeting kommen — und kann es mir
natirlich abschminken, dass ich es davor noch schaffen werde, mei-
ne Zellen aus dem Inkubator zu nehmen.

Ich schaue mich nach einem Ausweg um, doch bin ich zwischen
JLaser-Looney” und einem Kinderwagen eingepfercht, in dem ein
Einjahriger gerade versucht sich zu strangulieren, um an ein paar
StiBigkeiten heranzukommen. Das Kind wird von Sekunde zu Se-
kunde unruhiger und selbst ein Laie kann abschdtzen, dass es nicht
mehr lange dauern wird, bis er aus voller Keh-

,Das hat den Supermarkt gerettet”, lacht sein Vater.

,Und meine Ohren’, witzele ich.

Laser-Looney hat den Kassierer mittlerweile in eine Diskussion
verwickelt. Sie findet es unangenehm, dass die vegetarischen
Wirstchen ,Wiirstchen” genannt werden. Warum denn Gberhaupt
Produkte im Sortiment seien, die sie an die unnétige Grausamkeit
erinnern, die wir den Tieren téglich antun?

Allzu gerne wiirde ich sie darauf hinweisen, dass das Wort
Wurst” eine germanische Wurzel hat und so viel bedeutet wie ,et-
was vermischen”. Es erscheint mir daher als ein vollig angemessener
Begriff fiir eine Gemiise-Fett-Salz-Gewiirzmischung, die uns von
Textur und Geschmack an die Fleisch-Variante erinnern soll - doch
bin ich nicht in der Laune, mit ihr die Ethymologie des Begriffs
~Murst” zu diskutieren.

Naturgemaf kann sich der Kassierer nicht auf seine Arbeit kon-
zentrieren, wahrend er dieses belanglose Gewasch Uber sich erge-
hen lassen muss und vertippt sich mehrfach.

,Ich bin spat dran, kdnnten Sie den Kassierer wenigstens nicht
auch noch ablenken?”, frage ich genervt von hinten.

Laser-Looney wirft mir einen irritierten Blick zu.

Jst der Scanner kaputt?’, fragt der Papa.

.Nein, aber die Dame mdchte nicht, dass gescannt wird.” Ich
spreche meine Worte langsam und deutlich aus und verstecke den
Unterton nicht, der ihren geistigen Zustand in Frage stellt.

»Sie will keinen Scanner?”, bricht es aus

le brillt. Ich kenne das Kind sowie seinen

groBgewachsenen Vater. Abgesehen von ei-
nem freundlichen Gru3 am Morgen im Insti-
tut unterhalten wir uns normalerweise nicht,

»Ich werde definitiv zu spdt zu
meinem Lab Meeting kommen.«

ihm heraus, als hatte ich ihm er6ffnet, dass
seine Mutter mit seinem Chef knutscht. La-
ser-Looney dreht sich zu uns um.

+Auf diese Weise erspare ich lhrem Sohn

obwohl wir manchmal im selben Zugabteil
sitzen. Der Kinderwagen hat eine Flagge von
der Instituts-Kita.,,Bio-Kids” steht darauf in farbigen Buchstaben -
ein Name, der in mir das Bild von sabbernden Kleinkindern weckt,
die an einem Tisch sitzen und Frosche sezieren. Der Papa hat zwei
Pfund Naturjoghurt und ein Kilo Beerenmisli auf das Band gestellt.
Offensichtlich ist auch er nur kurz in den Laden gehuscht, um sich
ein Frihstiick zu holen.

Seine Augen wandern nervés zwischen seiner Uhr, der ticken-
den Zeitbombe in seinem Buggy und dem Idhmenden Vorgang an
der Kasse hin und her. Sein Sohn macht nun einen noch lauteren
und iberzeugenderen Versuch, sich freizukdmpfen. Ich nehme
schnell meine Brezel vom Band und stecke ihm ein Viertel davon in
die gierige Hand. Augenblicklich lehnt er sich zurtick, kaut auf der
Brezel herum und streckt mir die andere Hand entgegen. Als er
auch noch seine tranenunterlaufenen Augen auf mich richtet, rei-
che ich ihm ein weiteres Viertel der Brezel. Mit meinem halben Friih-
stiick in seinen Handen scheint er voriibergehend zufriedengestellt
zu sein.

LABORJOURNAL | 1-2/2018

eine Menge Strahlung’, zischt sie mit einem
Gesichtsausdruck, als kénnte sie gar nicht
glauben, wie sehr der Rabenvater hinter ihr die Gesundheit seines
Sohnes vernachlassigt. Ohne auf eine Antwort zu warten, dreht sie
sich wieder um.

,Haben Sie 'nen Schlag?”, fragt er.

~Klar doch’, beteilige ich mich, als sei das die trivialste Frage aller
Zeiten.

,Wenn Sie meinen Sohn vor harmloser Strahlung schiitzen wol-
len, dann sollten Sie ihn nicht eine Viertelstunde hinter dem Smart-
phone in lhrer GesdBtasche warten lassen.”

Sie dreht sich zu ihm herum und funkelt ihn an:,Es steht auf
Flugmodus. Ich hore, wie hinter mir flache Hande auf eine verzwei-
felte Stirn klatschen.

Urplétzlich Gberkommt mich eine unbéndige Freude bei dem
Gedanken, dass ich in wenigen Minuten wieder inmitten von Wis-
senschaftlern sein werde.

Karin Bodewits
Authorin von You Must Be Very Intelligent — The PhD Delusion



SERIE

Erlebnisse einer TA

An der Leine

Meine Vorliebe fiir Firmen-Hotlines habe ich ja
schon oft bekundet. Aber auch nach etlichen
Jahren im Labor bin ich immer mal wieder so
naiv, dass ich denke: ,Ich ruf da kurz (!) an, kld-
re das mal eben — und am Ende des Telefonats
habe ich eine Lésung und kann mich um das
ndchste Problem kiimmern.”

Bevor ich jedoch zum AuBersten greife
(Telefonhdrer!), durchforste ich doch lieber erst
die Firmen-Homepage - vielleicht finde ich ja
da schon eine Losung fiir mein Problem. So
auch beim letzten Mal, als ich lediglich eine
neue Verschlusskappe fiir unsere Vakuumein-
heit beschaffen wollte. Ich fand alles M6gliche
auf der Homepage, nur keine Ersatzteile. ,So
etwas braucht man scheinbar nicht’; dachte
ich. Und wie recht ich behalten sollte...!

Also wdhlte ich die Nummer der Hotline.
Ich erspare uns die Details, die ich mit der Stim-
me vom Band erlebte - und mache es kurz:
Nach Drticken von drei verschiedenen Ziffern
kam ich endlich zu einer echten Person durch.
Die Dame war sehr nett, hatte einen Akzent
und arbeitete wahrscheinlich noch nicht allzu
lange bei der Hotline. Dazu spdter mehr.

Ich legte mein Problem offen und bat um
die Bestellnummer der Verschlusskappe mit
dem Entliiftungsriegel.

Rechter oder linker Stépsel?

Stille. Sie fragte nochmals nach, um wel-
ches Geriit es sich handelt. Ich wiederholte die
Bestellnummer und den Gerdtetyp. Hektisches
Tastenklappern auf der anderen Seite. ,Ah, ich
hab’s!, hérte ich die Dame sagen — und war
ernsthaft zum ersten Mal in meinem Leben
liberrascht, wie einfach man via Hotline zur
Problemlésung gelangen kann.

Die Begeisterung hielt bis zu folgender
Frage: ,Brauchen Sie rechte oder linke Stop-
sel?” Ich wollte ganz spontan sagen, dass das
darauf ankommt, wie herum das Gerdt auf-
gestellt ist, behielt aber meine phdnomenale
geistige Verknlipfung fiir mich. ,Ich brauche
die Kappe mit dem Entliiftungsriegel, die eine
Seite hat ja keinen.”

,Stimmt.” Gut. Da vom anderen Ende der
Leitung nichts mehr zu héren war, wartete ich
einfach. ,Halten Sie bitte die Leine, ich melde
mich gleich wieder. Moment.”

Es knackte in der Leitung und ich lauschte
irgendwelchen klassischen Kidngen. Sie hatte
tatsdchlich ,Leine” gesagt. Wieder knackte es.
»Noch einen kleinen Moment, bitte warten!”
Klar, was sollte ich auch sonst tun. Ich war
ja schlieBlich damit beschdiftigt, die Leine zu
halten.

Es knackte wieder. ,Hallo? Es gibt keine
Bestellnummer fiir die Kappe.” Ich atmete tief
durch und stellte eine fiir mein Dafiirhalten
véllig sinnige Frage: ,Und wie kann ich dann
die Verschlusskappe bestellen?”,,Moment, ich
frage meinen Kollegen, bitte halten Sie die
Leine!”

Gut, ich hielt solange die Leine - kein Ding,
ich konnte ja eh nix anderes machen. Zudem
hatte ich noch Hoffnung, dass der Kollege
die Bestellnummer mal eben aus dem Armel
zaubert und ich die Leine dann auch wieder
loslassen kénnte.

Es knackte. Juhuu! ,Hallo? Also es gibt
keine Nummer. Sie miissen das Gerdt neu
bestellen.”

Ich fasste kurz das Ergebnis zusammen:
Da es keine Méglichkeit gab, die Kappe zu be-
stellen, nehme ich einfach das komplette Gerdt
neu fiir schlappe 950 Euro. Ich liel8 dann mal
kurz die Leine los und sammelte mich.

Ich wiederholte meine Zusammenfassung,
diesmal laut und an die nette Dame gerichtet.
Sie bestdtigte meine haarscharfe Kalkulation.
Daraufhin fragte ich, ob ich mal eben ihren
Vorgesetzten sprechen kénne, eventuell habe
der ja eine Lésung fiir mich. ,Ja Moment, ich
frage nach - bleiben Sie bitte an der Leine.” Ich
hielt also nicht mehr, ich blieb.

Kurz darauf schlug sie mir vor, einen Au-
Bendienstmitarbeiter vorbeizuschicken, even-
tuell kbnne der mir ja helfen...

Und wenn der mir dann doch nicht helfen
kann, dann hdtte ich wenigstens Gesellschaft
an der Leine.

Annette Tietz
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (8)

Wer's glaubt, wird selig!

Heute soll es um den Placebo-Effekt
gehen. Wobei wir uns hierbei auch
einem weithin unbekannten Phéno-
men zuwenden werden: der Regres-
sion zum Mittelwert. Und die ist auch
fiir Experimentatoren wichtig.

Die Medizin ist voller Mythen. Manchmal hat
man sogar den Eindruck, dass sie hauptsdch-
lich auf Mythen beruht.

Viele dieser Mythen sind so plausibel,
dass man ein Narr sein muss, um nicht daran
zu glauben. Kaum einer zweifelt etwa an der
geradezu magischen Effektivitat des Placebo-
Effektes. Es wird Sie deshalb vielleicht verwun-
dern, dass es recht wenig Evidenz fiir seine
Existenz gibt. Aber einige gewichtige Argu-
mente gegen ihn. Die Cochrane-Reviews, im-
merhin der goldene Standard des systemati-
schen Reviews, konnten keine {iberzeugen-
den Belege fiir seine Effektivitat finden. Mog-
licherweise sind Placebos wirksam bei Thera-
pieresultaten, die Patienten selbst berichten
(,patient reported outcomes’) — insbesondere
bei Schmerz und Ubelkeit. Allerdings sind die
Effekte, sollten sie existieren, wohl recht ge-
ring. Keine Wirksamkeit zeigte sich bei soge-
nannten ,observer reported outcomes’ - also
immer wenn die Studienarzte etwas gemes-
sen hatten.

Weil Sie den Placebo-Effekt fiir eine der
Grundfesten der Medizin halten, und mich fir
einen Narren, werden Sie jetzt moglicherweise
diesen Artikel kopfschiittelnd beiseite legen.
Oder Sie geben mir die Chance, lhnen ein paar
Argumente zu liefern, warum es sich hierbei
vielleicht tatsdchlich um einen Mythos, in je-
dem Fall aber um ein deutlich Gberschatztes
Phanomen handelt. Sie wiirden dann auch et-
was Uber die Regression zum Mittelwert er-
fahren. Dies konnte vielleicht sogar fiir [hre
eigene Forschung Relevanz haben.

Ein zuféllig tGber oder unter dem Mittel-
wert ausfallender Messwert wird tendenzi-
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ell gefolgt von einem Mess-Resultat, das na-
her am Durchschnitt liegt. Trivial, nicht? Noch
simpler ausgedriickt: Je weiter ein Messwert
vom Mittelwert abweicht, desto unwahr-
scheinlicher ist er.

Der Naturforscher und wissenschaftliche
Tausendsassa Francis Galton (1822-1911) hat
dies als Erster erkannt - und dem Phanomen
auch seinen Namen gegeben: Regression zum
Mittelwert. Er nutzte im Jahre 1886 Bevolke-
rungsregister, um die Kérpergré3e von Eltern
und deren ausgewachsenen Kindern im Er-
wachsenenalter zu vergleichen. Dabei fand
er, dass ausgewachsene Kinder im Schnitt na-
her an der DurchschnittsgroRe liegen, als de-
ren Eltern. Und nur scheinbar paradoxerwei-
se, dass ein grof3es Kind in der Regel Eltern

»Dummerweise fehlt in fast allen
randomisiert kontrollierten Stu-
dien eine echte Kontrollgruppe!«

hat, die kleiner sind als es selbst (mehr dazu
bei Senn S., Significance 8:124-26). Aber was
hat das nun mit dem Placebo-Effekt zu tun?

Patient wird man, wenn man Krankheits-
symptome hat. Zum Arzt geht man, wenn
man diese nicht mehr ertragen mochte oder
kann. Der tut dann irgendwas, und zum Gliick
geht es einem aufgrund der arztlichen Kunst
(scheinbar) nach einer Weile haufig besser.

Oder man geht nicht zum Arzt, sondern
weil3 selber oder aus der Apotheken Umschau,
welche Medizin am besten fir einen ist (bei-
spielsweise Bachbliiten oder Ibuprofen). Nach-
dem man die Medizin genommen hat, wird es
meist nach einigen Tagen besser — und nach
einigen Wochen ist der Spuk vorbei.

Voltaire (1694-1778) hat das so formu-
liert:, Die Kunst der Medizin besteht darin, den
Kranken solange abzulenken, bis die Natur die
Krankheit geheilt hat".

Neben der Erkldrung der scheinbaren
Wirksamkeit von Homd&opathie liegt genau
hier auch der Hase im Pfeffer beim Placebo-
Effekt. Als solchen bezeichnen wir die Verbes-
serung der Symptome mit einem Scheinmedi-
kament oder einer Scheinprozedur. Die wird,
in den guten Studien, randomisiert kontrolliert
und verblindet mit dem echten Wirkstoff oder
Prinzip (,Verum”) verglichen. Dummerweise
fehlt aber in fast allen randomisiert kontrollier-
ten Studien eine echte Kontrollgruppe! Nam-
lich eine, die Uberhaupt keine Behandlung er-
hélt. Nur im Vergleich mit dieser kdnnte man
iberhaupt von einem Placebo-Effekt sprechen.
Nur im Vergleich mit einer solchen Kontroll-
gruppe lieBe sich kldren, wie sich die Krankheit
natrlich, also ohne Behandlung entwickelt —
und ob Verum- und Placebogruppe tiberhaupt
einen davon abweichenden Verlauf nehmen.

Zum Gliick gibt es aber auch solche Studi-
en. Und aus diesen wissen wir, dass der natdir-
liche Verlauf der meisten Erkrankungen fluktu-
ierend ist — und in der Uberwiegenden Mehr-
zahl am Hohepunkt der Symptome behandelt
wird. An dem Punkt also, wo es ganz natiirli-
cherweise wieder besser wird. Und von hier
ab funktioniert Placebo in der Regel nicht oder
kaum - Stichwort ,Schmerz, Ubelkeit, Stim-
mung” - besser als der nattrliche Verlauf. We-
nig Psychosomatik, viel statistisches Artefakt.

Etwas allgemeiner ausgedriickt kann ein
Vergleich innerhalb einer Gruppe zwar zeigen,
ob es einem Patienten besser oder schlechter
geht - aber nicht, ob und in welchem Ausmaf
das auf die Behandlung zuriickzufiihren ist.

Es kommt aber noch dicker. Die Regressi-
on zum Mittelwert versteckt sich in fast allen
klinischen Studien und fiihrt dort zur Uber-
schatzung des Behandlungseffektes, egal ob
Verum oder Placebo.

Nehmen wir als Beispiel eine Studie, die
ein Blutdruck-senkendes Medikament testet.
In die Studie wird man aufgenommen, wenn
man einen Blutdruck hat, der einen gewissen
Wert Uberschreitet. Rein aufgrund der stati-
stischen Fluktuation werden beim Blutdruck-



messen innerhalb einer Gruppe von Menschen
immer welche dabei sein, die bei der Mes-
sung einen erhohten Blutdruck haben, aber
keine Hypertoniker sind. Schon bei der néch-
sten Messung ware der Wert wieder normal:
Regression zum Mittelwert!

Diese Menschen wiirden aber als Studi-
enteilnehmer aufgenommen, ihr Blutdruck-
wert vor Behandlung in die Bestimmung des
Mittelwerts der Gesamtgruppe eingehen. Nun
wird behandelt, die Messung wird wiederholt
- und der Mittelwert in der Gesamtgruppe ist
jetzt niedriger als vor Gabe des Medikaments.
Zwangslaufig wird der Effekt des Medikaments
jetzt Giberschatzt werden, da ja auch die,Pati-
enten’ wieder mitgemessen werden, die gar
keinen Hypertonus haben und deren Mittel-
wert jetzt regrediert ist (ausfiihrliches Beispiel
mit Zahlen bei Senn S,, Significance 8:124-26).

Das ware alles kein Problem, wenn man
jetzt eine echte Kontrollgruppe hétte - also
Unbehandelte! Denn auch dort wiirde man
den erniedrigten Blutdruck finden, aber viel-
leicht nicht so stark wie in der Verum-Gruppe.
Leider ist dieser Vergleich aber bei den wenig-
sten Studien mdglich, da eine unbehandel-
te Gruppe schlichtweg fehlt. In den Studien,
in denen eine unbehandelte Gruppe mitge-

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk
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fihrt wurde, fand man keinen Placebo-Effekt
- oder allenfalls in geringer Auspragung bei
subjektiven Symptomen wie Schmerz oder
Befinden! Was fiir unser Beispiel hei3t: Nicht
im Blutdruck.

Vielleicht arbeiten Sie selbst ja mit Zell-
kulturen oder mit Ratten — und werden des-
halb sagen:, Interessant, aber gliicklicherwei-
se flhre ich ja immer eine Gruppe ohne Be-
handlung mit. Geht mich also gar nichts an””

~Norsicht!’, halte ich jedoch als Narr da-
gegen. Denn die Regression zum Mittelwert
gilt natdrlich nicht nur fur individuelle Werte,
sondern auch fiir die Ergebnisse von ganzen
Studien. Insbesondere wenn sie auf kleinen
Fallzahlen beruhen und daher eine hohe Va-
rianz haben, sowie gleichsam Uber niedrige
statistische Power und wenig stringente Si-
gnifikanzniveaus von flinf Prozent verfligen.
Also die meisten Studien.

Stellen Sie sich also vor, sie machen ein Ex-
periment. Wie immer mit n=8. Sie finden ei-
nen Effekt, und der ist statistisch signifikant —
sagen wir p<0.03. Sie sind gliicklich. Sie ma-
chen noch ein paar andere Experimente fir
die Studie und schreiben dann das Paper, das
den Effekt beschreibt. Wir gratulieren!

Was aber wére, wenn der eben signifikan-
te Effekt ein falsch-positiver gewesen ist? Und
eine Wiederholung des Experiments den Mit-
telwert in Richtung eines Null-Effektes korri-
giert hétte? Also zum Mittelwert regrediert
ware? Durch unsere Fetischisierung von po-
sitiven und insbesondere spektakuldren (das

»Es ist ziemlich sicher, dass wir
hdufig falsch-positive Befunde in
die Welt hinaus posaunen.«

heiBt: a priori unwahrscheinlichen) Befunden
ist es ziemlich sicher, dass wir haufig falsch-
positiven Befunden aufsitzen und diese in die
Welt hinaus posaunen.

Das Problem waére leicht I6sbar, aber die
Losung leider wenig popular: GroBere Fallzah-
len, ausreichende Power, stringente Signifi-
kanzniveaus, Replikationen sowie Publika-
tion auch der negativen und neutralen Re-
sultate. Good bye, Nature-Paper! (Siehe hier-
zu auch den, Wissenschaftsnarr” in Laborjour-
nal 4/2017: 24-25)

Méglicherweise war das alles zu starker To-
bak fiir Sie, und ein bisschen zu viel Mythen-
Kritik in weniger als 8.000 Zeichen. Sollten Sie
allerdings hinreichend verunsichert sein, um
sich noch den ein oder anderen ausfiihrliche-
ren Artikel zum Thema zu Gemdite fiihren zu
wollen, so finden Sie diese wie immer unter
http://dirnagl.com/lj.
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Frisch erforscht

2> Feinschmecker, die mit grofSer

Geste ein Tropfchen Triiffelél tiber ein
Salatblatt trdufeln, haben dabei woh!
vor Augen, wie piemontesische Triiffel-
schweine im Morgennebel die seltene
Knolle aufgestébert haben, deren
Aroma in das siindteure Ol eingeflossen
ist. Die Realitdt ist oft profaner, wie ein
bayerisch-hessisches Team um Richard
Splivallo von der Goethe-Universitdt
Frankfurt und Miinchner Helmholtz-For-
scher im Journal Food Control be-
richten (87: 9-16). Triiffelaroma kann
ndmlich im Labor synthetisiert werden,
der typische Geruch beruht im Wesentli-
chen auf vier bis sechs Molekiilen. Feine
Nasen tberzeugt das nicht unbedingt,
zu wenig komplex sei der Nachbau aus
dem Chemiekasten. Dem Etiketten-
schwindel sind trotzdem Ttir und Tor
gedffnet: Die Chemiker fanden Hinweise,
dass einige Trtiffelole mit vermeintlich
nattiirlichem Aroma nicht komplexer
waren als synthetisches Triiffelaroma -
was wohl darauf hindeutet, dass nicht
immer teurer Triiffel aus dem Piemont,
sondern gelegentlich schndde Labor-
chemie fiir teures Geld verkauft wird.

2> Ebolaviren benutzen ein Multifunk-
tionstool, um ihr Erbgut zu vermehren
und ihre Gene in Proteine zu (iber-
setzen: das vireneigene Protein VP30,
das je nach Phosphorylierungsstatus
verschiedene Tdtigkeiten im Vermeh-
rungszyklus des Virus austiben kann.
Die fiir das Umschalten zwischen

den verschiedenen Funktionen nétige
Phosphatase bringt das Virus aber
nicht mit. Vielmehr rekrutiert das
Ebolavirus das Wirtsenzym PP2A-B56
fiir diesen Zweck. Der Geiselnehmer ist
wiederum ein weiteres Virusprotein, das
Nucleoprotein NP, das an PP2A-B56
andocken kann. Marburger Virologen
um Stephan Becker sowie Biochemiker
aus Ddnemark und Irland bastelten nun
einen Inhibitor, der um die Andockstel-
le der Phosphatase konkurriert (Mol.
Cell 69:136-45). Die Virologen konnten
so die Vermehrung des Ebolavirus
erheblich verlangsamen - vielleicht wird
daraus in Zukunft ein neuer therapeuti-
scher Ansatz.

Hans Zauner
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Leipzig

Giftfliegen

Raubfliegen (Asilidae) erbeuten Insekten, die
groBer sind als sie selbst, zum Beispiel Libellen
oder Grashipfer. Die Rauber setzen auf Gifte
aus eigener Herstellung, um ihre Opfer zu Idh-
men. Bjorn Marcus von Reumont von der Uni
Leipzig hat zusammen mit Kollegen aus mehre-
ren Landern die Toxine zweier Raubfliegenarten
analysiert und sich angesehen, wie das Gift
in den Korper der Beutetiere gelangt (Toxins
10, 29). Transkriptom- und Proteom-Analysen
der Giftcocktails zeigten dem Leipziger
Toxikologen, dass er es mit zum Teil bisher
unbekannten Proteinen und Peptiden zu
tun hatte, die die Forscher, Asilidine” tauften.
Die neurotoxische Wirkung eines dieser Gifte
konnten die Forscher im Detail nachweisen.
Jenseits all der Omics-Datensammelei schau-
ten sich die Forscher auch den Apparat an, der
das Gift in den Beutekorper pumpt — und grif-
fen dabei auf modernste Imaging-Technik zu-
riick: Drei Tage und Néchte verbrachten die
Raubfliegenexperten am
Synchrotron des Schweizer
Paul Scherrer Instituts, um
Daten fiir hochauflésende
Computertomographie zu
gewinnen. Eine wichtige
Erkenntnis der Detailauf-
nahmen: Die Raubfliegen
jagen durch Ringmusku-
laturen und Pumpen das
Gift in ihre Opfer.

Raubfliege
Eutolmus rufibarbis
(Foto: Rainer Altenkamp)

Freiburg

Licht und Schatten

Wie ,merken” Pflanzen, dass die Tage lén-
ger oder kirzer werden - und dass es
somit zum Beispiel an der Zeit ist, die
Samenkeimung einzuleiten? Klar ist: Ohne
das Photorezeptorprotein Phytochrom B
kdnnen Pflanzen wie die Ackerschmalwand
nicht verniinftig auf Lichtreize reagieren.
Phytochrome kdnnen aktiv oder inaktiv sein,
mit jeweils verschiedenen Absorptionspeaks,
und diese Zustande gehen lichtgesteuert in-
einander Uber. Daneben gibt es aber auch die
+Dunkelreversion’, wenn also Phytochrom B
lichtunabhangig von der aktiven Form in
den inaktiven Zustand zuriickkehrt. Die
Dunkelreversion steuert letztlich, wie emp-
findlich die Pflanze auf Anderungen der
Lichtverhaltnisse reagieren kann. Freiburger
Forscher um Andreas Hiltbrunner zeig-
ten jetzt, dass die Geschwindigkeit der
Dunkelreversion von zwei Hilfsproteinen
abhdngt, PCH1 und PCHL1 (Nat Comm 8:
2221). In  Arabidopsis-
Doppelmutanten, die kein
funktionales PCH1 und
PCHL1 herstellen, lauft die
lichtunabhéngige Inakti-
vierung erheblich schnel-
ler ab als im Wildtyp.
Uber Signalwege sind die
beiden neu entdeckten
Modifikatoren an die Phyto-
chrom-B-Aktivitat gekop-
pelt. Die Pflanzen kon-
nen so das Feintuning der
Dunkelreversion anpassen.

Klosterneuburg

Destruktive Desinfektion

Das enge Zusammenleben und die klimatischen Bedingungen im Ameisennest begiinstigen
Pilzinfektionen, die innerhalb kiirzester Zeit die ganze Kolonie vernichten kénnen. Die Evolution
hat aber angeborene Verhaltensweisen hervorgebracht, mit denen die Ameisen sich schiitzen
- zum Beispiel vorbeugende Hygiene.

Aber trotz peinlicher Sauberkeit passiert es gelegentlich, dass sich Larven und adulte Tiere
einen geféhrlichen Pilz einfangen. Pech fiir die Betroffenen, denn Ameisen sind radikal: Zum
Schutz der Kolonie toten sie befallene Tiere und unterbrechen so die Infektionsspirale. Die
Ameisen erkennen infizierte Mitbewohner an chemischen Signalen, wie Forscher um Sylvia
Cremer und Christopher Pull vom Institute of Science and Technology Austria (IST) in Kloster-
neuburg in eLife berichten (doi: 10.7554/eLife.32073). Beteiligt waren auch Kollaborationspart-
ner von der University of London und der Universitdt Wirzburg. Die Autoren nennen das radi-
kale Vorgehen der Ameisen ,destruktive Desinfektion” und es erinnert sie an das Immunsys-
tem der Wirbeltiere. ,Die Fahigkeit, schadliche Elemente zu entdecken und zu zerstéren, war
wahrscheinlich fir die Evolution von mehrzelligen aus einzelligen Organismen sowie von Su-
perorganismen aus einzelnen Tieren notig”, erklart Sylvia Cremer. Hans Zauner
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Schéne Biologie

Gene sind
liberschatzt...

...— zumindest, wenn man sie ganz fir sich
und in ihrer Gesamtheit betrachtet.

Eigentlich war das schon klar, als sich he-
rausstellte, dass sich in unseren Zellkernen
gerade mal etwa 21.000 kodierende Gene
tummeln. Sogar einige Einzeller haben mehr
— beispielsweise Tetrahymena thermophila
27.000, Paramecium tetraurelia knapp 40.000
oder Trichomonas vaginalis gar fast 60.000.

Dass wir dennoch deutlich komplexer
daherkommen, verdanken wir — wie wir mitt-
lerweile wissen — vielmehr der Tatsache,
dass wir absolute Weltmeister in der multi-
plen Nutzung unserer Gene sind. Durch alle
maoglichen Tricks und Kniffe machen unsere
Zellen aus so manchem Gen zahlreiche ver-
schiedene Produkte, die zuweilen auch ganz
verschiedene Funktionen erfiillen.

Méoglichst viele Gene zu haben, ist also
ganz offensichtlich nicht das Nonplusultra.
Dafiir spricht auch ein anderer klarer Trend
in der Evolution: Gene schnellstmdglich aus
dem Genom zu schmeif3en, wenn man sie
nicht mehr braucht. Wir hatten schon viele
Beispiele dafiir an dieser Stelle: Organismen,
die von der freien zur parasitdren Lebens-
weise wechseln und ruckzuck jede Menge
Gene fiir nun nicht mehr benétigte Stoff-
wechselwege eliminieren; oder Fische, die in
dunkle Hohlen umziehen und ziigig die Ge-
ne fiir Augenbildung und -ausstattung ver-
lieren. Und auch das neueste Beispiel zeigt
diesen Trend ganz klar: Nematoden, die ir-
gendwann in der Evolution auf Zwittertum
und Selbstbefruchtung umgestiegen sind
und heute ganze 7.000 Gene weniger ha-
ben als ihre ndhesten zweigeschlechtlichen
Verwandten (Science 359:55-61).

Gene zu unterhalten scheint die Zelle ei-
nen hohen Preis zu kosten — sodass sie offen-
bar fir jeden Einzelfall stetig kalkuliert, ob
sich der Stoffwechsel-Aufwand tatsdchlich
lohnt. Und falls nicht: Ex und hopp!

Nach einem frischen Paper der beiden
US-Biologen Kevin Simonin und Adam Rod-
dy soll sogar der grandiose Siegeszug der

Bedecktsamer beziehungsweise Angio-
spermen vor allem auf solch einer radika-
len Genomverkleinerung beruhen (PLoS Bio-
logy 16(1): €2003706).

Das klingt erstmal paradox. Schlie3lich
war das Auftauchen der ersten Angiosper-
men vor etwa 100 Millionen Jahren zu-
nachst einmal dadurch gepragt, dass ihre
Pflanzen-Vorfahren zuvor in mehreren Li-
nien ihr komplettes Genom dupliziert hat-
ten. Mit dieser enormen Masse an Extra-Ge-
nen waren sie plotzlich in der Lage, schnell
und uneingeschrankt neue Funktionen zu
entwickeln und sich ungewdhnlich breit zu
diversifizieren. Der Nachteil war jedoch laut
den Autoren, dass die gro3e Menge an ge-
netischem Material den Pflanzen auch um-
gehend eine enorme physiologische Last
auflud. Umso hoéher war der Druck, unge-
brauchte Sequenzen schnellstmdglich wie-
der zu entfernen. Konnten sie nicht schnell
genug eine positive Kosten-Nutzen-Bilanz
vorweisen, waren sie daher bald wieder weg.

Folgerichtig hatten die ersten Angio-
spermen nach den Analysen von Simonin
und Roddy auch tatséchlich eher kleine Ge-
nome. Das ganze Verdoppeln und Ausmis-
ten muss daher zuvor und innerhalb evolu-
tionsgeschichtlich ziemlich kurzer Zeit von-
statten gegangen sein. Und dies offenbar
mit klarem Vorteil fir die besten,, Ausmister”.

Die Autoren sehen explizit darin den
entscheidenden Schlissel fir den Erfolg,
dass die Angiospermen heute 90 Pro-
zent aller Landpflanzen auf Erden ausma-
chen. Denn im Gegensatz zu den ,Grof3ge-
nom-Pflanzen’, von denen sie sich abspal-
teten, konnten sie mit weniger DNA damals
auch kleinere Zellen produzieren. Was wie-
derum die Méglichkeit bot, mehr Zellen in
die Blatter zu packen und deutlich effizien-
tere Photosynthese zu betreiben.

Spatestens damit waren die Angiosper-
men klar im Vorteil. Und dies nur, weil sie ra-
dikal unniitze Gene rausgeschmissen hatten.

Ralf Neumann
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Algen aufgepasst

JENA: Mikroben attackieren sich, Botaniker schauen tatenlos zu — und entdecken dabei eine neue chemische
Kriegsfiihrung. Die Griinalge Chlamydomonas reinhardetii fiihrt einen aussichtslosen Kampf gegen
Bakterien der Art Pseudomonas protegens. Mit einem speziellen Lipopeptid zwingen die

Prokaryoten ihre Konkurrenten in die Knie.

Pseudomonas protegens ist erbarmungslos.
Treffen die zwei Mikrometer kleinen gramne-
gativen Bakterien auf die rund fiinfmal gro3e-
ren Griinalgen der Art Chlamydomonas rein-
hardtii, kommt es zum Kampf. Bei diesem
bedréngen die Prokaryoten die eukaryoti-
schen Zellen in Scharen und kesseln sie ein.
Chlamydomonas hat keine Chance zu entkom-
men und stirbt.

Dieses makabre Schauspiel fasziniert eine
Gruppe Wissenschaftler ganz besonders: Die
Botaniker, Biochemiker und Naturstoffchemi-
ker der Friedrich-Schiller-Universitat Jena und
des Leibniz-Instituts fir Naturstoff-Forschung
und Infektionsbiologie — Hans-Knoll-Institut
(HKI), ebenfalls in Jena. Im Rahmen des Son-

~Mikroalgen wie Chlamydomonas sind
Okologisch sehr wertvoll, stellt Sasso klar.
,Sie tragen einen wichtigen Teil zur globalen
CO,-Fixierung bei und stehen als photosynthe-
tische Mikroorganismen am Anfang der Nah-
rungskette” Trotz ihrer Bedeutung wissen For-
scher allerdings recht wenig tiber die Wech-
selwirkungen zwischen den winzigen Einzel-
lern und anderen Mikroorganismen.

Mikroben-WG

Grund genug, fiir die Jenaer Botaniker
genauer zu schauen, mit wem C. reinhardtii
zusammenlebt. ,Man findet Chlamydomo-
nas auch in Deutschland zum Beispiel in B6-

Jenaer Forschergruppe um Maria Mittag und Severin Sasso (beide hinten) mit Erstautor Prasad
Aiyar (zweiter von rechts)

derforschungsbereichs ,Chemische Media-
toren in komplexen Biosystemen” kndpften
sich Maria Mittag, Severin Sasso und Chris-
tian Hertweck unter anderem die Griinal-
ge C. reinhardtii vor, um einen Einblick in ih-
re Nachbarschaftsverhaltnisse zu ergattern.
Ihre Ergebnisse publizierte die Gruppe kiirz-
lich in Nature Communications (8: 1756). Aber
was macht den Phytoflagellaten fiir die For-
schung so interessant?
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(Foto: Jan-Peter Kasper/FSU )

den und Ackern” weil} Sasso. Habitate also,
die auch von unzahligen Bakterienarten be-
wohnt werden. In ersten Experimenten schaff-
ten es jedoch nur drei Kandidaten in die en-
gere Auswahl und durften sich mit den Algen
flir drei Tage eine Petrischale teilen.

Der wesentlich kiirzere und stilvollere
Versuch a la ,Big Brother” funktionierte lei-
der nicht fiir alle Beteiligten. Wahrend sich die
Grlinalgen mit zwei Kandidaten, den gramne-

gativen Bakterien Flavobacterium johnsoniae
und Xanthomonas campestris, gut verstanden,
schien die WG mit Pseudomonas protegens we-
niger zu harmonisieren: P. protegens hatte of-
fensichtlich Stress mit den Chlamydomonaden
und behinderte ihr Wachstum betréchtlich.

Mit dem Mikroskop verfolgten Erstautor
Prasad Aiyar et al. den Streit live mit. Zu Beginn
des Experiments befanden sich die Griinalgen
alleine auf einem Objekttrager und schwam-
men quicklebendig umher. Nach kurzer Zeit
fluteten die Jenaer das Slide mit einer Pseu-
domonaden-Suspension — und der Seelenfrie-
de war dahin. Innerhalb kiirzester Zeit hatten
die Bakterien die Griinalgen umschwarmt und
nach zwei Minuten vollstandig eingekesselt.
Im weiteren Verlauf beobachteten die Bota-
niker, dass sich Chlamydomonas immer weni-
ger bewegen konnte, bis die Zellen schlief3-
lich komplett regungslos in der Suspension
umhertrieben. Auch die Morphologie von
C. reinhardtii hatte sich stark verandert: Die
eigentlich ovalen Einzeller waren rundlich an-
geschwollen, und das Innere der Zelle war gra-
nuliert.,Ihr Aussehen deutete darauf hin, dass
die Zellen tot waren’, erklart Sasso.

Doch was hatte C. reinhardtii bewegungs-
unfahig gemacht?,Jede Chlamydomonas-Zel-
le hat zwei Geif3eln, die sie zum Schwimmen
braucht’, erklart Sasso. Die Schwimmrichtung
bestimmen die Griinalgen entweder anhand
photo- oder chemotaktischer Stimuli, um ge-
eignete Lichtbedingungen oder Nahrstoffe
zu finden. Die Gei3eln sind jedoch die Achil-
les-Ferse der Algen — ohne sie sind sie hilflos.

Bei genauerem Hinsehen erblickten die
Botaniker auf den Mikroskop-Aufnahmen den
Grund fir die Bewegungslosigkeit: Nach Be-
handlung mit der Pseudomonaden-Suspen-
sion trieben im Medium neben den Algen
fadendhnliche Strukturen - die Chlamydo-
monaden hatten ihre GeiBeln abgeworfen.
P. protegens musste die Schwachstelle ,ent-
deckt” haben.

Chemische Waffe

Eine Analyse per Massenspektrometrie
identifizierte die Tatwaffe: Die Prokaryoten
sezernierten das bakterielle Lipopeptid Or-
famid A. Selbst Versuche mit Medium ohne
Bakterien aber mit supplementiertem Orfa-
mid A lieBen Chlamydomonas erlahmen. Doch



was bewirkte das zyklische Lipopeptid in der
Griinalgen-Zelle?

Um das herauszufinden, etablierten Sas-
so und Co. einen Aequorin-Reporter-Stamm
in C. reinhardtii. Dieser produziert im Cytosol
das Photoprotein Aequorin, welches in Ab-
héngigkeit der dortigen Calcium-Konzentra-
tion leuchtet. Und tatsédchlich: Pseudomonas
und Orfamid A alleine l16sten in Chlamydomo-
nas ein Calcium-Signal aus.,Calcium ist in vie-
len Organismen fiir Signal- und Stoffwechsel-
wege unabdingbar’, erkldrt Sasso. Bestimmte
Calcium-Signale in Chlamydomonas fiihren je-
doch dazu, dass die Algen deflagellieren.,Das
legt die Vermutung nahe, dass die Bakterien
Orfamid A als chemische Waffe einsetzen, um
die Algen zu ldhmen’, so Sasso.

Uber welchen Weg das Calcium in die Zel-
le gelangt, wissen die Jenaer noch nicht ganz
genau.,Anfangs vermuteten wir, dass Orfamid
A Locher in die Zellmembran schldgt,” meint
Sasso. Doch Versuche mit dem Farbstoff Evans
Blue hatten gezeigt, dass es Orfamid A nicht
schaffte, in kurzer Zeit fiir den Farbstoff aus-
reichend groe Locher zu generieren. ,Das
schlieBt aber nicht aus, dass Orfamid A mog-
licherweise fiir kleinere Locher verantwortlich
ist", verdeutlicht Sasso.

Eine andere Maglichkeit fiir Calcium, in die
Zelle zu gelangen, sei laut Sasso der Einstrom
Uber Calcium-Kandle in der Plasmamembran.
Um dies zu testen, behandelten die Botaniker
Chlamydomonas mit dem Calcium-Kanal-Inhi-
bitor Lanthan. Das Aequorin-Signal zeigte: In
Gegenwart des Inhibitors 16ste Orfamid A prak-
tisch kein Calcium-Signal aus.,Zusammenge-
fasst deuten die Daten darauf hin, dass Orfa-
mid A direkt oder indirekt zur Offnung eines
Calcium-Kanals fiihrt”, schlie8t Sasso.

Ein weiteres Indiz ist, dass Orfamid A spe-
zifisch Algen der Klasse Chlorophyceae bewe-
gungsunfahig macht, zu der auch Chlamy-
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Rasterelektronen-
mikroskop-Aufnahme
von Chlamydomonas
reinhardetii. Verlieren die
Grtinalgen ihre Geil3eln,
sind sie den Attacken
von Pseudomonas
protegens hilflos
ausgeliefert.

Foto: Dartmouth
College

domonas gehort. ,Dieser Effekt gibt Grund
zur Annahme, dass Orfamid A an einen
Calcium-Kanal oder eine andere Membran-
komponente bindet, die nur in der Klasse der
Chlorophyceae vorkommt”, erldutert Sasso die
aktuelle Hypothese des Jenaer Teams. ,Doch
dafiir sind noch weitere Arbeiten notwendig.”

Wozu die Attacke?

Aber was bringt Pseudomonas der Angriff?
Das fragten sich auch die Botaniker und setz-
ten die Prokaryoten auf Didt.,Im Medium mit
reduzierten Nahrstoffen konnten die Bakterien
besser wachsen, wenn Chlamydomonas zuge-
setzt war’, erzahlt Sasso. So kann sich Pseudo-
monas also an den Griinalgen bedienen, soll-
ten die Spurenelemente knapp werden. Wie
genau, wissen die Botaniker nicht.

Sie vermuten, dass die Algen-Zelle nach ih-
rem Tod Nahrstoffe ins Medium abgibt. Befin-
den sich die Prokaryoten in einer Umgebung
voller Spurenelemente, ist das jedoch noch
lange kein Grund, die Algen zu verschonen:
,Pseudomonas hemmt und tétet Chlamydomo-
nas letztendlich, egal wie viele Nahrstoffe vor-
handen sind’, stellt Sasso klar. Erbarmungslos.

In Zukunft mochten sich die Botaniker
auch den anderen chemischen Mediatoren
widmen, die an der Wechselwirkung betei-
ligt sind und herausfinden, welchen Einfluss
sie auf Chlamydomonas haben. ,Unsere Ver-
suche mit Orfamid A-Mutanten deuten darauf
hin, dass noch weitere Substanzen eine Rolle
spielen’, vermutet Sasso. Denn Pseudomona-
den, die keine Orfamide produzieren konnten,
hemmten das Wachstum der Chlamydomo-
naden ebenfalls - allerdings in abgeschwach-
ter Form.

Im Jenaer Labor gibt es also noch reichlich
Arbeit, sodass es Mittag und Co. wohl kaum
langweilig wird. Juliet Merz
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Wege aus der Sackgasse

GIESSEN: Auch Bakterien geraten gelegentlich in eine Sackgasse.
Gliicklicherweise kénnen einige ihre Flagellen dazu nutzen, sich aus dieser misslichen Lage zu befreien.

Wer kennt das nicht? Langst nicht alle Wege
fiihren zum Ziel - und so steht man plétzlich
mit dem Gesicht zur Wand, ob bildlich oder
buchstablich, und muss feststellen, dass man
sich in eine Sackgasse mandvriert hat.

Auch Bakterien geht es manchmal so -
zumindest, wenn sie sich in einer strukturier-
ten Umgebung bewegen, die aus Sedimen-
ten, Geweben oder Schleimschichten besteht.

Um vom Fleck zu kommen, nutzen viele
Bakterien Flagellen, mit denen sie schwim-
men und Uber Substrate kriechen kdnnen.
Die Zellanhédnge sind lange, in der Zellmem-
bran verankerte Faden (Filamente), die im We-
sentlichen aus dem Protein Flagellin bestehen.
Das Filament selbst ist unbeweglich und wird
durch einen Motor an der Flagellenbasis an-
getrieben, wodurch sich die Flagelle wie ein
Propeller entweder im oder gegen den Uhrzei-
gersinn dreht.,Die bakterielle Flagelle hat die
Form einer Helix, die rechts- beziehungsweise
linksgangig vorliegen kann’, erklart Kai Thor-
mann, der mit seinem Team an der Justus-Lie-
big-Universitdt GieBen entdeckt hat, wie sich
manche Bakterien aus einer Sackgasse befrei-

richia coli, legen sich die Uber die Zellober-
flache verteilten, linksgangig gedrehten Fla-
gellen bei einer Drehung gegen den Uhrzei-
gersinn zu einem Blindel zusammen. Dieses
schiebt die Zelle vorwarts. Bei einem Wech-
sel der Drehrichtung verandert sich auch die
Windungsrichtung der Filamente und das Fla-
gellenbiindel fallt auseinander. Als Folge da-
von bewegt sich das Bakterium auf der Stelle,
taumelt und dndert dabei zufillig die Bewe-
gungsrichtung. Sobald die Drehrichtung der
Flagellen erneut auf ,Gegen-den-Uhrzeiger-
sinn” umschaltet, schwimmt die Zelle wieder
vorwarts, jetzt mit groBer Wahrscheinlichkeit
in eine andere Richtung als zuvor.

Gleiche Windungsrichtung

Bei Bakterien, die nur an einem Zellpol fla-
gelliert sind, verandert sich die Windungsrich-
tung der Flagelle in der Regel nicht mit der
Drehrichtung. So ist es auch bei Vertretern der
Gattung Shewanella, Gamma-Proteobakteri-
en (und damit Verwandten von E. coli), die im
Sediment vorkommen und schon seit Thor-

,Gegen-den-Uhrzeigersinn’wird der zundchst
langgezogene Haken auf einmal komprimiert
und knickt ein. Dadurch dreht sich der Zellkor-
per, und die Zelle schwimmt in einer anderen
Richtung weiter”, erklart der GieBener Mikro-
biologe. ,Das heif3t, dass aus einer Fehlfunk-
tion', der Instabilitdt der Flagelle, eine neue
Funktion geworden ist"

Die meisten Versuche zum bakteriellen
Schwimmverhalten finden im fliissigen Me-
dium statt, doch Shewanella lebt wie viele an-
dere Bakterien in pordsen Sedimenten vol-
ler Sackgassen. Um herauszufinden, wie sich
das Bakterium verhdlt, wenn es feststeckt, ha-
ben die Wissenschaftler eine solche Umge-
bung nachgebaut. Dazu belegten sie eine un-
ebene Agaroseflache mit einem Deckgldschen.
Dazwischen bildeten sich feinste Spalten, in
die sich Shewanella putrefaciens verirren konn-
te. Das Filament der polaren Flagelle wurde
fluoreszenzmarkiert, sodass die Bewegung
mit Hochgeschwindigkeitsmikroskopie auf-
gezeichnet werden konnte.

Wie erwartet, schwammen die Bakterien
vorwarts, wenn die Flagelle gegen den Uhr-

Fanden eine bisher unbekannte schraubenférmige Bewegung der Flagellen von Shewanella putrefaciens:
Bruno Eckhardt, Marco Kiihn und Kai Thormann (v.l.n.r.)

en (PNAS 114: 6340-5). ,Je nachdem, in wel-
che Richtung eine solche Helix dreht, schiebt
oder zieht sie die Zelle durch eine Flussigkeit
- wie eine archimedische Schraube.”
Abhangig von der Art der Flagellierung,
also der Anordnung der Flagellen auf dem
Zellkorper, gibt es verschiedene bakteriel-
le Fortbewegungsweisen. Bei dem Parade-
beispiel fiir schwimmende Bakterien, Esche-
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manns Postdoktorandenzeit zu dessen For-
schungsobjekten gehdren.

Da es bei Shewanella kein Flagellenbiin-
del gibt, das auseinanderfallen kann, kommt
die Richtungsdnderung anders zustande:,Um
die Richtung effektiv wechseln zu kénnen, ist
diesmal die Hakenstruktur instabil, die das Fi-
lament mit dem Motor verbindet. Beim Wech-
sel der Drehrichtung von,Im-Uhrzeigersinn’auf

Foto: Larissa Tetsch

zeigersinn rotierte, und rlickwérts, wenn sie
sich im Uhrzeigersinn drehte. In einer Sack-
gasse rotierte die Flagelle, ohne dass sich das
Bakterium von der Stelle riihrte. Um sich aus
dieser Lage zu befreien, schalteten die Pro-
karyoten zuerst zwischen den beiden Dreh-
richtungen hin und her. Brachte das nichts,
zeigten sie eine zuvor noch nie beobachte-
te Verhaltensweise: Die Flagelle ,klappte um”



und umwickelte die Bakterienzelle. Sie rotierte
dann als gréBRere Helix um die Zelle herum, wo-
durch letztere nach hinten aus der Sackgasse
heraus geschoben wurde.,Diese,schrauben-
artige’ Bewegung des Filaments um die Zel-
le herum kénnte man mit einer Schraube im
Holz oder einem Korkenzieher vergleichen”,
so Thormann.

Bakterielle Schraube

Um zu erklaren, wie diese Bewegung zu-
stande kommt, fokussierten sich die Mikrobio-
logen auf die Kréafte, die auf die Flagelle wir-
ken, und holten sich Unterstiitzung vom Phy-
siker Bruno Eckhardt, der an der Philipps-Uni-
versitat Marburg die Arbeitsgruppe ,Komple-
xe Systeme” leitet. Der Kontakt wurde von ei-
nem gemeinsamen Marburger Kooperations-
partner, Gert Bange, vermittelt. Den Physikern
gelang es, die Entstehung und Funktionswei-
se der ,bakteriellen Schraube” am Computer
nachzubilden.

,Ein schoner Teil der Geschichte ergibt
sich aus dem Zusammenspiel zwischen Bio-
logie und Physik’, ist Thormann tiberzeugt. Die
Bildung der Schraube erkldrt er anschaulich
durch einen Vergleich der Flagelle mit einem
Telefonkabel. ,Dreht man das Kabel in Rich-
tung der Helix, macht man diese kleiner, das
ganze bleibt stabil. Dreht man diese halbwegs
steife Helix aber auf, bildet sich in der Ndhe
der Finger sofort eine gréBere Schlaufe und
die ganze Kabelhelix wird nach unten gezo-
gen. Genau das passiert bei Shewanella, wenn
der Zellkorper feststeckt.”

Unterschiedliche Krafte

Auf das Bakterium angewendet, sieht das
in etwa folgendermafen aus: In der Sackgas-
se rotiert die Flagelle zuerst gegen den Uhr-
zeigersinn und bewegt sich seitwarts, wenn
die Drehkréfte zu grof3 werden. Verdandert die
Zelle die Drehrichtung der Flagelle von ,Ge-
gen-den-Uhrzeigersinn” zu,Im-Uhrzeigersinn’,
wirken Scherkréfte. Diese werden normaler-
weise aufgefangen, indem der Zellkérper in
Gegenrichtung rotiert. Steckt das Bakterium
irgendwo fest, ist diese Gegenrotation nicht
mehr moglich, sodass bei einer Rotation der
linksgangigen Helix im Uhrzeigersinn die Dreh-
krafte sehr gro3 werden. Ein Umschalten der
Drehrichtung fiihrt deshalb dazu, dass die Fla-

—

-
o
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Hat sich das Bakterium Shewanella putrefaciens im Schlamm
festgefahren, befreit es sich mit einer schraubenférmigen Rotation der

Flagelle .

Foto: Bruno Eckhardt & Kai Thormann

gelle unten am Filament instabil wird und ei-
ne Rechtsgangigkeit induziert.

~Anders als bei der Knick-Instabilitat, die
zur Richtungsanderung beim Vorwartsschwim-
men fiihrt und bei Kompression des Flagel-
lums auftritt, setzt diese Instabilitat ein, wenn
das Flagellum unter Zug ist”, erklart Eckhardt
die besonderen Kréfteverteilungen bei der
Schraubenbildung. ,Durch den Zug werden
die untersten Windungen der Schraube ge-
streckt und in Richtung der Rechtsgédngigkeit
gedrangt, aber bevor sich diese vollstandig
ausbilden kann, wird das Flagellum zur Zelle
hingezogen und wickelt sich um den Zellkor-
per”. Thormann erganzt:,Die Schlaufe bildet
sich unten am Filament, weil dort die Kréfte
am starksten sind. Diese driicken die Schlaufe
in Richtung rechtsgéngig. Irgendwann werden
die Kréfte zu grof3, und es bildet sich die bak-
terielle Schraube! Sobald das Bakterium die
Engstelle verlassen hat, dndert sich die Dreh-
richtung der Flagelle wieder, die Flagelle wi-
ckelt sich ab und das Bakterium schwimmt
erneut vorwarts.

Synthetisches Sediment

Die Ausbildung der Schraube konnten die
Wissenschaftler Gibrigens auch induzieren, in-
dem sie die Viskositat des Mediums durch den
Zusatz eines synthetisch hergestellten Copo-
lymers aus Saccharose und Epichlorhydrin (Fi-
coll, bekannt aus dem Probenpuffer der Aga-
rosegele) erhéhten. Vermutlich reduziert das
zahfllissige Medium die Gegenbewegung des
Zellkorpers und erhoht dadurch die auf die Fla-
gelle wirkenden Drehkréfte. ,Allerdings sind

zur Aufklarung der Wirkung von Ficoll noch
weitere Untersuchungen erforderlich’, so Eck-
hardt. Uberraschenderweise konnten sich die
Bakterien mithilfe ihrer Schraube im Ficoll-hal-
tigen Medium nur langsam vom Fleck bewe-
gen. Offensichtlich bendtigen sie fiir eine ef-
fektive Bewegung einen festen Untergrund,
an dem sie sich abdriicken kénnen.

Die Autoren sind sich sicher, dass in na-
her Zukunft viele weitere Beispiele der Flagel-
lenschraube beschrieben werden:,Tatsachlich
gibt es Hinweise von Kollegen, dass eine Reihe
polar flagellierter Bakterien die Schraubenbil-
dung der Flagelle zur Bewegung als eine Art
,Bohrer’ und zur Navigation nutzt.”

Flagellen-Biindel

Letzteres wurde kiirzlich in einer Arbeit be-
schrieben, an der Thormann und der Erstau-
tor der PNAS-Veroffentlichung lber Shewa-
nella putrefaciens Marco Kihn beteiligt wa-
ren (Sci. Rep. 7: 16771).

Sie zeigt, dass Pseudomonas putida mit
einem ganzen Biindel polarer Flagellen eine
Schraube bildet und dafiir noch nicht einmal
eine Sackgasse benétigt:,Unsere Kollegen aus
Potsdam konnten zeigen, dass P. putida schon
unter normalen planktonischen Bedingungen
eine Schraubenbildung zum effektiven Rich-
tungswechsel nutzt’, kommentiert Thormann
die neuen Befunde.,Sowohl bei Shewanella als
auch bei Pseudomonas wird durch die Instabi-
litat der Flagelle eine weitere Funktion még-
lich - die bakterielle Schraube, die ihrerseits
neue biologische Funktionen bietet.”

Larissa Tetsch
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Arabidopsis mit Jetlag

BIELEFELD: Zellphysiologen nehmen die innere Uhr der Ackerschmalwand unter die Lupe und zeigen,
dass die Hilfsuhr AtGRP7 etliche Prozesse auf Transkriptebene reguliert.

2017 war das Jahr der Chronobiologie: Im
vergangenen Dezember nahmen die US-
Amerikaner Jeffrey Hall, Michael Rosbash und
Michael Young in Stockholm den Nobelpreis
fiir Medizin/Physiologie fiir ihre Forschung zur
inneren Uhr entgegen. Dieses universelle und
hochkonservierte Phanomen steuert mannig-
faltige Prozesse im lebenden Organismus
und passt Einzeller sowie Menschen an den
24-Stunden- oder zirkadianen Rhythmus des
irdischen Lebens an.

Erstmals erwdhnt wird die innere Uhr be-
reits Anfang des 18. Jahrhunderts, systema-
tisch erforscht seit den 1970er-Jahren (siehe
auch das LJ-online-Editorial vom 02.10.17). In
der Taufliege (Drosophila melanogaster) fan-
den Forscher ein Genprodukt, das im 24-Stun-
den-Rhythmus periodisch auftauchte und ver-

Loop), sondern auch weitere Gene rhythmisch
an- und abschaltet. Die Folge sind Genproduk-
te, deren Mengen im Tagesverlauf oszillieren.
Offensichtlich ist dies bei der Steuerung des
Wach- und Schlaf-Rhythmus; vor allem, wenn
ein Mensch sich zwischen den Zeitzonen be-
wegt (Jetlag). Aber auch die Produktion von
Verdauungsenzymen oder Hormonen unter-
liegt der 24-Stunden-Rhythmik.

Innere Uhr von Pflanzen

Dass auch Pflanzen sich dem Diktat ih-
rer inneren Uhr unterwerfen, weil3 Dorothee
Staiger, seit 2002 Lehrstuhlinhaberin und Lei-
terin der Abteilung fiir RNA-Biologie und Mole-
kulare Physiologie an der Universitat Bielefeld.
Bereits seit ihrer Zeit als Oberassistentin an

Die Chronobiologin Dorothee Staiger (m.) untersucht mit ihren Postdocs Katja Meyer und Tino
Késter die Rolle der ,Hilfsuhr” AtGRP7 beim zirkadianen Rhythmus von Arabidopsis.

schwand. Diesem kurzerhand period getauf-
ten Gen folgten weitere, nicht minder kreativ
betitelte,Uhren-Gene’ wie timeless, clock oder
cycle, allesamt Bestandteil eines komplexen
,Zelluhrwerks’, welches nicht nur sich selbst
reguliert (Transcription-Translation Feedback

LABORJOURNAL | 1-2/2018

Foto: Sigrid Mdirz

der Eidgendssischen Technischen Hochschule
(ETH) Zirich ergriindet die Biochemikerin die
zirkadiane Rhythmik, die es Pflanzen erlaubt,
ihren Stoffwechsel an ihre Umgebung anzu-
passen.,Man hat schon sehr friih beobachtet,
dass Pflanzen ihre Bldtter bei Tag ausbreiten

und nachts absenken. Das machen sie sogar
unabhdngig vom Hell-Dunkel-Wechsel, sagt
Staiger und fligt hinzu:,Bereits damals gab es
die Idee einer inneren Uhr, die solche Prozes-
se steuert. Tatsachlich fanden Forscher auch
in Pflanzenzellen Transkripte, also mRNAs, die
im Tagesverlauf oszillieren.”

Heute ist bekannt, dass etwa dreif3ig Pro-
zent des Ackerschmalwand-Genom:s zirkadian
reguliert werden. Das habe durchaus Sinn, so
Staiger weiter. Beispielsweise miissen Photo-
synthese-relevante Genprodukte morgens am
starksten exprimiert werden, denn dann laufen
die Chloroplasten zur Hochform auf. Umso er-
staunter waren die Bielefelder Forscher, als sie
in ihrem Modellorganismus auf AtGRP7 (Ara-
bidopsis thaliana glycine-rich RNA-binding pro-
tein 7) stieen, welches ebenfalls im 24-Stun-
den-Takt oszilliert. Aber: ,Wir haben festge-
stellt, dass dieses Gen am Abend maximal
exprimiert wird. Das kannte man damals so
nicht’, betont Staiger.

AtGRP7 gehort zu den RNA-bindenden
Proteinen (RBP), die RNA-prozessierende Ab-
laufe von der Synthese bis zum Abbau regulie-
ren. Somit ermdglichen sie eine Anpassung der
Genexpression auch noch nach dem Start der
Transkription. In Arabidopsis sind etwa zwei-
hundert RBPs mit einem RNA recognition mo-
tif, einer speziellen RNA-Binde-Doméne, be-
kannt. Eines davon ist AtGRP7.

Kovalente Vernetzung

Welchen Einfluss aber hat AtGRP7 auf das
Transkriptom der Pflanze? Mithilfe der Metho-
de iCLIP (individual nucleotide resolution cross-
linking and immunoprecipitation) machten die
Ostwestfalen zahlreiche Transkripte dingfest
und veréffentlichten die Ergebnisse im ver-
gangenen Oktober in Genome Biology (18:
204). ,Wir bestrahlen Pflanzenzellen mit UV-
Licht, was zu einer kovalenten Vernetzung von
RNA und Protein fiihrt, wenn diese in direk-
tem Kontakt stehen’, erldutert Katja Meyer das
iCLIP-Grundprinzip.

Die Biologin hat in der Arbeitsgruppe von
Staiger promoviert und ist gemeinsam mit ih-
rem Kollegen Tino Koster Erstautorin der Stu-
die. Biologe Koster, der ebenfalls in Bielefeld
promoviert hat und seit 2014 dort als Post-
doc arbeitet, erklart, dass anfangs nicht klar
gewesen sei, ob die in Zellkulturen routine-
maBig angewandte Methode im komplexe-
ren Pflanzenmodell Uberhaupt funktionie-



In Arabidopsis leitet eine Hilfsuhr
Zeitinformationen der inneren
Uhr an Transkripte weiter.

Foto: Uni Bielefeld

ren wirde: ,In lebenden Pflanzen muss das
UV-Licht durch verschiedene Zelltypschich-
ten dringen’, gibt er zu bedenken.,Die photo-
synthetisch aktiven Organismen haben zudem
eine Vielzahl von Schutzpigmenten, die sie vor
allzu starker Bestrahlung schiitzen!” Meyer und
Koster zeigten, dass die gewdhlten Parame-
ter die UV-Stress-Maschinerie in Arabidopsis
nicht aktivieren, eine wichtige Voraussetzung
fur die Durchfiihrung der Experimente.

Vernetzte AtGRP7-RNA-Komplexe werden
Uber eine Immunprazipitation aus lysierten
Pflanzenzellen isoliert.,Bevor wir die gebun-
denen RNAs isolieren, verdauen wir das Pro-
tein enzymatisch”, beschreibt Meyer das wei-
tere Vorgehen. ,Ein Rest des Proteins bleibt
aber an der RNA zurlick. Wenn wir jetzt RNA
in DNA umschreiben, bricht die Reverse Tran-
skriptase an diesem Proteinrest ab."

Damit offenbart sich der grof3e Vorteil von
iCLIP: Eine anschlieBende Hochdurchsatzse-
guenzierung der DNA-Stiicke zeigt nicht nur,
welche Transkripte AtGRP7 urspriinglich ge-
bunden hatte, sondern auch, an exakt welcher
Stelle diese Interaktion stattfand. Fiir die 858
potentiellen AtGRP7-Zieltranskripte ergab sich
somit eine globale Bindemotiv-Karte. So zeig-
te sich, dass AtGRP7 nicht nur in Exons bindet,
sondern auch in untranslatierten Transkript-
regionen - ein Hinweis, dass dieses RNA-Bin-
deprotein zur posttranskriptionalen Kontrol-
le fahig ist.

Um den Kreis der Transkripte einzuengen,
wendeten Meyer, Koster und Co. eine weitere
Methode an: RIP-seq (RNA immunoprecipita-
tion sequencing). Hier vernetzt Formaldehyd
nicht nur Protein mit RNA, sondern auch Pro-
tein mit Protein, und erlaubt so einen umfas-
senderen Blick auf zelluldre Komplexbildung.

Zuverldssige Bindeproteine

Nun galt es, die Datensatze von iCLIP und
RIP-seq abzugleichen.,Alle Hochdurchsatzme-
thoden sind anféllig fir Hintergrundrauschen.
Gerade die Bestimmung der Bindeorte des
RNA-Bindeproteins mittels iCLIP ist nicht tri-
vial’, so Koster. ,Die bioinformatische Auswer-
tung der Daten, die wir mittels Sequenzierung
generiert haben, haben wir in Kooperation mit
Ivo Grosse von der Martin-Luther-Universitat
in Halle gemacht.” Die Schnittmenge der bei-
den unabhangigen Methoden fiihrte zu 452
Transkripten, welche die Autoren,High-confi-
dence binders' von AtGRP7 nennen.
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Ein Vergleich mit einer Liste bekannter
zirkadian regulierter Arabidopsis-Transkripte
zeigte, dass immerhin knapp flinfzig Prozent
dieser RNAs Bestandteil des inneren Pflan-
zenuhrwerks sind; unter ihnen DRM2 (Dorman-
cy/Auxin associated family protein) oder AILP1
(Arabidopsis thaliana aluminium-induced-like
protein 1). Aber auch andere Transkripte tauch-
ten auf, wie zum Beispiel ATHSPRO2 (ortholog
of sugar beet hs1 pro-1 2), welches Arabidop-
sis bei der Resistenz gegen Pseudomonas sy-
ringae unter die Arme greift.

Jetzt hatten die Forscher zwar eine um-
fangreiche Liste an potentiellen AtGRP7-Tran-
skripten, wussten aber bisher nicht, ob diese
Bindungen fiir die Pflanze tatsachlich relevant
sind. Deshalb erstellten sie mittels RNA-seq, al-
so der Sequenzierung der gesamten in cDNA
umgeschriebenen mRNA eines Organismus,
Transkriptome von Arabidopsis-Pflanzen, die
AtGRP7 entweder konstitutiv Gberexprimier-
ten oder denen AtGRP7 génzlich fehlte, und
verglichen sie mit unveranderten Pflanzen.

Wenn die Bindung des Proteins an die
RNA relevant ist, sollte man in Nullmutante
und Uberexprimierer beobachten, dass die
RNA zum Beispiel abgebaut oder alternativ
gespleilt wird”, erklart Staiger. Und Koster er-
ganzt:,Erst mit den verschiedenen Datensat-
zen aus iCLIP, RIP-seq und RNA-seq hatten wir
die Méglichkeit, die Ergebnisse funktionell mit-
einander zu kombinieren und zu korrelieren.”

Die Autoren sahen, dass AtGRP7 einige
Zieltranskripte hemmt und andere aktiviert.
Eine veranderte Menge an RNA-Bindeprotein
sorgt fiir, Rhythmusstérungen’ bei ihren Ziel-
RNAs, Pflanzen-Jetlag quasi. Das fiir Salztole-
ranz wichtige FAD2 (fatty acid desaturase 2)
beispielsweise ist in AtGRP7-lberexprimie-
renden Arabidopsis herunterreguliert. Sol-
che Pflanzen keimen und wachsen schlech-
ter unter Salzstress.

Was genau macht AtGRP7? ,Wir zeigen,
dass dieses RNA-Bindeprotein wie eine Art
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Hilfsuhr Zeitinformationen von der lberge-
ordneten inneren Uhr uber direkte Bindung
an weitere Transkripte in der Zelle weiterlei-
tet’, so Staiger. Denn die innere Uhr kénne un-
maoglich alle von ihr beeinflussten Gene direkt
kontrollieren. Dafiir gdbe es Zwischenstufen
wie die Hilfsuhr AtGRP7.

Zeitiibertrager

Wie dies mechanistisch vonstattengehen
konnte, erklart Késter am Beispiel der Autore-
gulation von AtGRP7: Bindet AtGRP7 sein ei-
genes Transkript, entsteht durch alternatives
SpleiBRen ein vorzeitiges Stoppcodon im Le-
seraster; das fehlerhafte Transkript wird ab-
gebaut: Weniger Transkript, weniger Protein.
Bei reduzierter Menge an AtGRP7 hingegen
kann wieder mehr RNA abgelesen werden:
Die Proteinmenge steigt wieder.,Aber das ist
sicherlich nicht der einzige denkbare Mecha-
nismus. Wir wissen, dass AtGRP7 auch Vorldu-
fer von mikroRNAs bindet. Die wiederum re-
gulieren ihrerseits Transkripte’, meint Kster.

Maoglicherweise beeinflusst AtGRP7 auch
die Stabilitdt und dadurch die Halbwertszeit
eines gebundenen Transkriptes. Denn in den
RNA-seg-Experimenten fanden sich auch Tran-
skripte, deren Menge unverandert war. Staiger
listet mogliche Griinde hierfir auf: AtGRP7
konne die Translation der RNA beeinflussen,
Translokationen der RNA zum Beispiel vom
Zellkern ins Zytoplasma initiieren oder die Bin-
dung von mikroRNAs verhindern.

+All diese Regulationen kdnnen wir nicht
Uber Transkriptom-Messungen darstellen,
denn die Menge an Transkript dndert sich
nicht, obwohl AtGRP7 bindet”, so Staiger.,Da
haben wir uns jede Menge neue Arbeit ge-
macht, um herauszufinden, was das Protein
tatsachlich mit den Transkripten macht’, fligt
die Zellphysiologin hinzu und lacht.

Sigrid Mdéirz
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Stichwort des Monats

DNA-Netze

Gelangt ein fremder Mikroorganismus in den
Koérper, sind auch die neutrophilen Granulo-
zyten nicht weit — und sie kommen nicht mit
leeren Handen. Kénnen sie den Eindringling
nicht gleich komplett phagozytieren, schiit-
ten sie nicht nur tédliche Granula aus - sie
werfen auch DNA-Netze aus. Diese fangen
das Pathogen ein und machen es unschad-
lich oder hindern es zumindest daran, sich
weiterzuverbreiten.

DNA-Netzwerk

DNA-Netze oder im Molekularbiolo-
gen-Jargon, Neutrophil Extracellular Traps
(NETs), werden intrazelluldar zusammenge-
baut. Als Baumaterial dient nukledres oder
mitochondriales dekondensiertes Chroma-
tin, das mit verschiedenen Proteinen deko-
riert ist, beispielsweise Histonen und Myelo-
peroxidase.

Die Freisetzung der Netze erfolgt auf zwei
verschiedenen Wegen: Entweder sto3t die Zel-
le ihr nukledres dekondensiertes Chromatin
in einem Akt der Selbstaufgabe aus; worauf
sich dieses mit dem Cytoplasma verbindet und
die permeabilisierte Zellmembran durchdringt
(NETose). Oder sie sezerniert die DNA-Protein-
Verbindung lediglich und lebt anschlieend
als kernloser Cytoplast weiter, der weiterhin
Bakterien phagozytieren kann (non-lytische
NETose).

Selbstaufgabe oder Cytoplast

Die Entscheidung, in der jeweiligen Situa-
tion DNA-Netze auszuwerfen oder den Mikro-
organismus zu phagozytieren, hangt vor allem
von der Gré3e und Virulenz des Gegners ab.
Sind Pathogene oder auch endogene Kristalle
fur die Phagozytose zu grof3, baut die Zelle ihr
Aktingerist ab und bereitet sich auf die Netz-
produktion vor. Dies scheint auch der Fall zu
sein, wenn Mikroorganismen Virulenzfakto-
ren aufweisen, mit denen sie der Phagozyto-
se entkommen kdnnen, beispielsweise durch
die Aggregation zu gro3eren Komplexen. Die
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genaue Rolle der NETs in der Immunabwehr
ist schwer zu definieren, gerade wegen der
engen Verflechtung mit der Phagozytose —
eine wichtige Rolle spielen sie beispielswei-
se bei Pilzinfektionen.

Und wie so haufig findet sich auch bei
NETs eine Kehrseite der Medaille. In der letzten
Zeit entdeckten Forscher vermehrt Pathome-
chanismen, in die DNA-Netze verwickelt sind.
Offensichtlich kénnen DNA-Netze neben Mi-
kroorganismen auch epitheliale und endothe-
liale Zellen abtéten. Neutrophile von Diabeti-
kern produzieren schneller NETs, die zur verzo-
gerten Wundheilung beitragen. Zudem sind
NETs in pathologische Entziindungsprozes-
se verwickelt. Bei der Rheumatoiden Arthritis
entstehen aus NETs zirkulierende Selbst-Anti-
gene, die die Antikorperproduktion auslosen.
Auflerdem wurde in verschiedenen Autoim-
munerkrankungen Granulozytenpopulationen
identifiziert, die spontan NETs ausschitten.

Wichtige Gegenspieler

In einer kirzlich publizierten Arbeit be-
richten Jiménez-Alcazar et al. (Science 358:
1202-6) von einem Pathomechanismus, bei
dem DNA-Netze, unabhangig von den ubli-
chen Verursachern wie Thrombozyten und Fi-
brin, eine Verklumpung der Blutgefal3e her-
vorrufen. Schutz davor bieten nach den Ergeb-
nissen der Forscher die Enzyme DNase1 und
DNase-like 3. Sie greifen die NETs am Chroma-
tingeriist an und schiitzen so vor dem Gefaf3-
verschluss. Dabei haben die beiden DNasen
unterschiedliche Wirkungsorte und -ziele:
DNase 1 kommt in nicht-hdmatopoetischen
Zellen vor und spaltet vor allem Protein-freie
DNA, wahrend DNase-like 3 von Immunzellen
ausgeschuttet wird und Protein-DNA-Komple-
xe wie Nukleosomen angreift.

Um die Funktion der beiden DNasen naher
zu untersuchen, nutzten die Forscher Maus-
modelle, in denen entweder DNAse 1, DNA-
se-like 3b oder beide Enzyme ausgeschaltet
wurden. Uber die zusatzliche dauerhafte Sti-
mulation mit G-CSF (Granulocyte Colony Sti-

mulating Factor) wurde eine Neutrophilie in-
duziert, die zu einer vermehrten Produktion
von NETs fihrte.

Fehlender Schutz

Mausen, die bei Stimulation mit G-CSF bei-
de DNasen exprimierten, ging es weiterhin
gut. Induzierte man die Neutrophilie jedoch
in den KO-Mausen, zeigte sich die zweifache
physiologische Schutzfunktion der beiden En-
zyme: Mause, bei denen nur eine DNase aus-
geschaltet war, waren weiterhin nicht beein-
trachtigt. Fehlten aber beide DNAsen, starben
sie innerhalb weniger Tage nach Stimulation
mit G-CSF. Dem voran gingen eine starke Hy-
pothermie mit Zeichen einer hamolytischen
Andmie sowie Multi-Organschaden.

Bei den erkrankten Madusen waren Ery-
throzyten in den GefaBen verklumpt - ein
groBer Bestandteil dieser Klumpen war de-
kondensierte DNA, die als NETSs identifiziert
wurde. Sie enthielten aber nur teilweise Ge-
rinnungsfaktoren wie van-Willebrand-Faktor
und Fibrin - NETs kdnnen also eigenstandig
die Verklumpung von Erythrozyten und Platt-
chen verursachen.

NETs verstopfen Gefae

Der Phdnotyp dieser Mause erinnerte an
den von Patienten mit Infektions-assoziierter
thrombotischer Mikroangiopathie (TMA) so-
wie disseminierter intravaskuldrer Koagula-
tion wie beim hamolytisch-uramischen Syn-
drom (HUS). Gab man NETs in der Akutpha-
se zum Plasma dieser Patienten, blieben die-
se intakt, wahrend sie in der Remissionsphase
wie bei gesunden Menschen abgebaut wur-
den. Es liegt nahe, dass die Betroffenen den
Schutz gegen ihre eigenen DNA-Netze tem-
porar verloren hatten. HUS-Patienten werden
mit dem Plasma gesunder Spender behandelt
- dieses enthalt DNasen, die die DNA-Netze
in vitro wieder auflésen kénnen.

Melanie Erzler



Kennen Sie die?

Die Kristall-Praktikerin

RATSEL

Ein wahrhaft gutes Team: lhr Mann
war der Theoretiker — und sie (liber-
trug seine Theorien erfolgreich in
die experimentelle Praxis. Den
Nobelpreis jedoch bekam nur er.

Die Kampfhandlungen des Zweiten Weltkriegs
tobten zwar Tausende von Kilometern ent-
fernt, aber dennoch war dieser der Grund fr
das leicht skurrile Schauspiel, das sich an ei-
nem helllichten Tag des Jahres 1944 an einer
Universitat im Norden der Vereinigten Staaten
abspielte: Eine junge Frau, die eher noch aus-
sah wie eine High School-Schiilerin, trug eine
ganz normale Tasche quer Gber
den ganzen Campus von ihrem
Chemie-Institut zu den Kollegen
in der Physik — und wurde dabei
rechts und links jeweils von ei-
nem Sicherheitsbeamten flan-
kiert. Laut unserer Gesuchten
zog die Szene damals viele er-
staunte Blicke auf sich — und mit
den Informationen, die in den
folgenden Monaten und Jahren
durchsickerten, diirfte den meis-
ten Beobachtern spater ziemlich
klar geworden sein, an welchem streng ge-
heimen Projekt die junge Chemikerin damals
konkret mitarbeitete.

Was sich liebt, das neckt sich

Ihren Mann hatte die damals 23-Jahrige
bereits zwei Jahre zuvor geheiratet. Erstmals
begegnet war die Tochter polnischer Einwan-
derer dem Sohn einer Familie, die ebenfalls
osteuropdische Wurzeln hatte, in einem Che-
mie-Kurs an einer anderen Universitat im Nor-
den der USA. Er besuchte den Kurs im Rahmen
seiner Doktorarbeit, sie hatte damals ein Bun-
desstaaten-Stipendium fiir ein Chemie-Pro-
gramm ergattert. Anfangs, so erzéhlte unse-
re Gesuchte spater, mochten sie sich nicht be-
sonders und sprachen kaum miteinander. Zu-
dem war bereits nach dem ersten Kurstag klar,
dass die beiden mit Abstand die Besten und
Schnellsten ihres Kurses waren; und so ver-

brachten sie die ersten Kurswochen in einer
Art spat-pubertérer Konkurrenz zueinander -
sie wollte ihn in den Kursergebnissen schla-
gen, und er sie natdrlich auch.

Klassischer Fall von ,Was sich liebt, das
neckt sich” also. Folgerichtig begannen sie ir-
gendwann auch ihre Freizeit miteinander zu
verbringen —und legten damit den Grundstein
furr das, was sich in den kommenden Jahren
zu einer Art Traumpaar der Kristallographie
entwickeln sollte.

In ihrer produktivsten Phase war es jedoch
- streng genommen - ein Quartett, das sich
unmittelbar nach dem Krieg an einem Marine-
forschungsinstitut der US-Re-
gierung zusammenfand. Unse-
re Gesuchte war gerade ihrem
Ehemann dorthin gefolgt, wo
er bereits einen Kollegen aus
der Mathematik fiir die theo-
retischen Probleme der Struk-
turanalyse organischer Mole-
kule anhand von Rontgen-und
Elektronenbeugungsmustern
begeistert hatte.

Bleibt noch Nummer Vier
des Quartetts: Einer der ersten
GroBrechner (iberhaupt von IBM. Ohne die-
sen GroB3rechner hatten der Ehemann und der
Mathematiker damals wohl kaum ihre Model-
le entwickeln und tberprifen kénnen, nach
welchen Gesetzmafigkeiten die erhaltenen
Beugungsmuster mit den dreidimensionalen
Strukturen der untersuchten Molekiile mathe-
matisch zusammenhéngen.

Die Reaktion der Kollegen auf die Theorie
fasste der Ehemann spater so zusammen:,Die
meisten glaubten nicht ein Wort von dem, was
wir geschrieben hatten” Diese tiefe Skepsis
sollte erst weichen, als unsere Gesuchte auf
der Basis der theoretischen Errungenschaf-
ten ihres Mannes und seines Partners tatsach-
lich auch praktisch die Strukturen,,schwieriger”
Molekile knackte — darunter beispielsweise
auch Peptide und tierische Toxine.

1966 publizierte das Ehepaar schlie3lich
ein,Meilenstein-Paper*, das den Kollegen zu-
sammen mit der entsprechend weiterentwi-

ckelten Software endgliltig das Tor zur routi-
nemaBigen Strukturanalyse komplexer Mo-
lekiile aufstief3.

Als dann einige Jahre spater die beiden
Theoretiker, nicht aber unsere Gesuchte, den
Chemie-Nobelpreis erhalten sollten, wollte der
Ehemann diesen aus lauter Arger dariiber aus-
schlagen. Seine Frau jedoch stimmte ihn letzt-
lich um - sinngemal mit den Worten: ,Reg’
dich doch nicht auf, ich hab’ genug andere
Preise bekommen

Wer war sie?

RN

Na, wer ist's?

Mailen Sie den gesuchten Namen sowie
lhre Adresse an: redaktion@laborjournal.
de. Wir verlosen mehrere Laborjournal-
T-Shirts. In L) 11/2017 war Otto Meyerhof
gesucht. Gewonnen haben Georg Grof8
(Frankfurt) und Jorg Murken (Goéttingen).

Auflosung aus L1 12/2017:

Der gesuchte, zuriickhaltende Inder

ist der Biochemiker Yellapragada
Subbarow, oder wie er in seiner Hei-
matsprache Telugu geschrieben wird:
abHerSBics Knbertes (1895-1948).
Obwohl seine Entdeckung der Rollen
von Phosphokreatin und Adenosin-
triphosphat bei der Muskelaktivitdt
sicher zu den wichtigsten des letzten
Jahrhunderts gehérten, bekam er den-
noch keinen festen Job an der Harvard
University - ja, er erhielt gar Zeit seines
Lebens keine Green Card fiir die USA.
Dies verhinderte dennoch nicht, dass
er in den Lederle Laboratories (heute
Pfizer) eine Reihe weiterer wichtiger
Entdeckungen machte. Unter anderem
entwickelte er den Immunmodulator
Methotrexat; und noch heute bestimmt
man mit dem Fiske-Subbarow-Assay
anorganisches Phosphat.
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STATISTIK

Publikationsanalyse 2012 —2016: Physiologie

Grundlegendes Sammelsurium

Fast die Hiilfte der meistzitierten Physiologen unseres Verbreitungsgebiets war in Ziirich oder in Tiibingen tdtig.
Schnittmengen gibt es vor allem mit Neurologie, Nierenforschung und Herz-Kreislauf-Themen.

LLehre der natirlichen Lebensvorgange” lau-
tet die Definition fuir Physiologie. Wer den Be-
griff nachschlagt und weiterliest, findet in der
Regel noch die Erganzung, dass die Physio-
logie die biochemischen und biophysikali-
schen Prozesse im Organismus zum Gegen-
stand hat. Steigt man noch tiefer ein, dann
stot man auf ein Sammelsurium von Sub-
disziplinen wie Sinnesphysiologie, Neurophy-
siologie oder Muskelphysiologie, um nur drei
Beispiele zu nennen.

Physiologie ist folglich eine weitgefass-
te Themenlandschaft, sodass sich vor einer
Publikationsanalyse die Frage stellt: Welche
Forscher aus den Lebenswissenschaften sind
denn dann keine Physiologen? Selbst ein Evo-
lutionsbiologe kénnte sich ja durchaus fir phy-
siologische Adaptionen interessieren. Tatséch-
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lich gibt es so gut wie keine biologische oder
medizinische Genre-Bezeichnung, die man
nicht vor das Wort,-physiologie” setzen kann,
ohne bei der Recherche auf Treffer zu stoRen.

Ausgefranste Grenzen

Trotzdem haben sich nattirlich einige Dis-
ziplinen so verselbststandigt, dass sich deren
Vertreter nicht als Physiologen bezeichnen
wiirden. Denken wir an Genetiker und Bio-
chemiker, die ja mitunter auch die Auswirkun-
gen chemischer Interaktionen auf den Gesamt-
organismus untersuchen. Doch werden die-
se Wissenschaftler eher selten in physiologi-
schen Fachjournalen publizieren.

Deswegen lag unser Augenmerk beim ak-
tuellen Ranking noch mehr als sonst darauf, in

welchen Zeitschriften ein Autor vorwiegend
zu finden ist. Auch hier fiel die Entscheidung
nicht immer leicht, denn manchmal tauchte
die Physiologie zwar als dritt- oder vierthau-
figste Fach-Kategorie auf, doch der betroffe-
ne Autor war dennoch klar einer,Organ”-Dis-
ziplin wie Kardiologie oder Hirnforschung zu-
zuordnen. In diesen Féllen haben wir auch auf
die Titel der Verdffentlichungen geschaut und
vor allem auf die Institutsbezeichnung des Wis-
senschaftlers. Die Institutsbezeichnung war
flir uns ndmlich ein ebenso wichtiges Indiz
fur die Zuordnung zur Physiologie - selbst
wenn der Autor nur wenig oder gar nicht in
den entsprechenden Fachzeitschriften publi-
ziert. Denn wer an einem physiologischen In-
stitut forscht, wird in den meisten Féllen wohl
auch als Physiologe wahrgenommen.

llustr. : Public Domain Pictures



Genau hinschauen mussten wir vor allem
bei denjenigen, die mit Kardiologie und Neu-
robiologie zu tun haben. Beide Felder sind mit-
unter schwer abzugrenzen von der Physiolo-
gie. Wir haben uns bei den Grenzfillen be-
muht, moglichst enge Kriterien einzuhalten.
Ein auf Bildgebung spezialisierter Hirnforscher
mag sich Fragen widmen, die ebenfalls Phy-
siologen umtreiben: Konnektivitat von Neuro-
nen bei Funktionseinschrankung von lonenka-
nalen zum Beispiel. Arbeitet solch ein Wissen-
schaftler aber an einem Institut fir klinische
Neurologie und hat im Analysezeitraum nie
oder nur vereinzelt in physiologischen Zeit-
schriften publiziert, dann haben wir ihn hier
nicht berticksichtigt. SchlieB8lich gibt es bei
uns fiir die Neuroforscher gleich zwei eigene
Rankings in unserem Analyse-Zyklus.

Nieren in Tibingen

Konnten wir einem Forscher im Rahmen
unserer Recherche aber eine Mitgliedschaft in
einer physiologischen Fachgesellschaft oder
eine Lehrtatigkeit in der Physiologie nachwei-
sen, oder lieBen Lebenslauf oder Labor-Web-
seite auf einen klaren Bezug zur Physiologie
schlieBen, war das fiir uns wiederum ein Ar-
gument fiir die Physiolo-
gen-Schublade.

Prinzipiell ausgeklam-
mert haben wir jedoch die
Pflanzenphysiologen. Auch
Okophysiologen  bleiben
aufBen vor, sodass das ak-
tuelle Ranking sich nur auf
Human- und Tierphysiolo-
gie bezieht — und nicht zu-
letzt dadurch einen starken
klinischen Schwerpunkt be-
kommt.

Werfen wir also mit die-
sen Kriterien im Hinterkopf
einen Blick auf die Liste der
meistzitierten Kopfe. Wie
bereits in den Jahren 2009
und 2013 fihrt auch dies-
mal Florian Lang vom Ins-
titut fr Physiologie der Uni
Tibingen die Riege der Phy-
siologen an. Lang interes-
siert sich besonders fir die
Vorgange in der Niere und
ist ein Paradebeispiel da-
fur, wie sich eine organ-
spezifische  Forschungs-
richtung mit der Physiolo-
gie Gberschneiden und er-
ganzen kann. Dabei zieht
Lang weite Kreise in unse-
rer Kopfe-Liste: Zehn weite-
re Autoren haben im Ana-

lysezeitraum in besagtem Institut gearbeitet
und zusammen mit Lang publiziert. So etwa
Rosi Bissinger (6.) und Majed Abed (10.), die
zum programmierten Zelltod roter Blutkorper-
chen, der ,Eryptose’, publiziert haben.

Herz und Hirn

Schauen wir an dieser Stelle gleich auf die
regionale Verteilung der hochzitierten Phy-
siologen im deutschsprachigen Raum. Gan-
ze zwolf Mal taucht Tibingen in der Liste auf,
wenn man auch diejenigen berlicksichtigt, die
im Analysezeitraum nur zwischenzeitlich dort
tatig waren. Zirich folgt mit elf Eintragen als
zweithdufigster Standort in der Tabelle. Am
dortigen Universitatsspital war bis letztes Jahr
auch der Zweitplatzierte unserer Kopfe-Lis-
te, ndmlich der Kardiologe Thomas Liischer,
zu Hause.

Insgesamt arbeiten aus der Liste neben
Luscher noch sieben weitere Kollegen an kar-
diovaskuldren Themen. So zum Beispiel auch
Ralf Brandes (18.) von der Uniklinik Frankfurt.
Neben Gefalerkrankungen interessieren ihn
auch Gewebshormone und reaktive Sauer-
stoffspezies.

Rund zwanzig Prozent unserer meistzitier-
ten Kopfe haben einen Bezug zur Neurofor-
schung. Hier bringt Michael Nitsche die meis-
ten Zitierungen mit und platziert sich an dritter
Stelle. Kortikale Aktivitat, transkranielle Mag-
netstimulation und neuropharmakologische
Effekte sind seine Steckenpferde. Ein ande-
res Beispiel fiir einen neurobiologischen Phy-
siologen ist Peter Reeh aus Erlangen (20.). Er
schaut auf die Signalweiterleitung in Schmerz-
rezeptoren und das Zusammenspiel mit Neu-
rotransmittern und Entziindungsmediatoren.

Sport fiirs Labor

Interessanterweise hat es eine Hand-
voll Sportwissenschaftler in die Reihen der
Physiologen geschafft. Allen voran Thomas
Rosemann (4.) vom Universitatsspital Zirich.
Publiziert hat er unter anderem zur Laufleis-
tung von Marathonlaufern und geschlechts-
spezifischen Unterschieden in der Leistung
von Ausdauerschwimmern. Auch Diabetes und
koronare Herzerkrankungen standen auf der
Agenda des Direktors vom Institut fir Haus-
arztmedizin. Am selben Institut forschte im
Analysezeitraum Beat Knechtle (32.), der mitt-
lerweile eine eigene Arztpraxis in St. Gallen
fuhrt. Knechtle schwimmt, radelt und lauft
auch selber um die Wette — auf seiner per-
sonlichen Webseite stellt er sich als, Arzt und
Ausdauerathlet” vor.

Weitere Themen im aktuellen Ranking sind
zum Beispiel die Hautphysiologie, reprasen-
tiert durch Jirgen Lademann (9.), Knochenbil-

STATISTIK

Tabellen auf der folgenden Doppelseite!

dung und Osteoporose mit Dieter Felsenberg
(41.) oder chemische Sinne fiir Geruch und
Geschmack, denen Thomas Hummel (12.) auf
den Grund geht.

Um auch die meistzitierten Artikel und
Reviews zu ermitteln, konnten wir die Su-
che nicht allein auf physiologische Journa-
le oder Adresslisten mit physiologischen In-
stituten einschranken. Deswegen haben wir
zusatzlich nach Veroffentlichungen mit rele-
vanten Stichworten zur Physiologie gesucht.
Aus dieser Liste galt es dann, streng zu filtern.
Genetische Assoziationsstudien, Metaanaly-
sen und epidemiologische Arbeiten haben wir
komplett auBen vor gelassen, auch wenn in
einigen Féllen durchaus ein Interesse an der
Physiologie erkennbar war. Fiir uns stand aber
im Vordergrund, dass die Autoren wirklich ei-
nem Mechanismus auf den Grund gehen, der
fur den gesamten Organismus relevant ist.

Salz und Metabolite

Salzreiche Nahrung kdnnte die Entwick-
lung von Autoimmunerkrankungen begtins-
tigen - zu diesem Schluss kommen die Auto-
ren des meistzitierten Physiologie-Artikels un-
seres Rankings. Auf Platz zwei folgt ein Paper,
in dem die Autoren ein Software-Tool namens
Recon 2 vorstellen. Damit lasst sich eine virtu-
elle Landkarte des menschlichen Metabolis-
mus erstellen; so kann man ermitteln, an wel-
chen Reaktionen ein ausgewdhltes Molekdil be-
teiligt ist. Ein Projekt aus der Bioinformatik al-
so — trotzdem schien uns ein Interesse an der
Physiologie in diesem Fall deutlich erkennbar.

Erst an vierter Stelle steht ein Artikel, den
auch Forscher aus der,Kopfe”-Liste mitverfasst
haben: Ralf Brandes (18.) und Katrin Schroder
(39.) untersuchen darin die protektive Wirkung
von Nox4 unter ischdmischem Stress und bei
Entzlindungsreaktionen. Dass in den meistzi-
tierten physiologischen Papern kaum Physio-
logen unserer Képfe-Liste zu finden sind, liegt
einfach an der Bandbreite des Fachs: Nicht je-
der Autor der meistzitierten physiologischen
Paper ist ein Physiologe. Und umgekehrt sam-
melten viele Physiologen unserer Kdpfe-Lis-
te ihre meisten Zitierungen in Disziplinen wie
Kardiologie, Neurologie oder Nephrologie.

Alles in allem zeigt sich die Physiologie al-
s0 ein bisschen unubersichtlich, wenn man de-
ren Forscher und ihre Veréffentlichungen ge-
meinsam auflistet. Andererseits besprechen
wir diesmal eine der grundlegenden Diszipli-
nen der Lebenswissenschaften. In diesem Lich-
te wundert es nicht, dass die Physiologie letzt-
lich in allen Forschungsrichtungen der Biolo-
gie und Medizin ihre Spuren hinterldsst - und
dass es somit auch keine exakt zugeschnit-
tene Schublade fiir sie alleine geben kann.

Mario Rembold
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Physiologie

Die meistzitierten Originalartikel

Hafler, DA
Sodium chloride drives autoimmune disease by the induction of pathogenic
T(H)17 cells. NATURE 496(7446): 518-22 (25 APR 2013)

2. Thiele, I;..; Hoppe, A; Bolling, C;...; Endler, L;...; Sonnenschein, N;...; 332

Palsson, BO
A community-driven global reconstruction of human metabolism.
NAT BIOTECHNOL 31(5): 419-25 (MAY 2013)

3. Kashani, K;...; Feldkamp, T;...; Haase, M;...; Joannidis, M;...; Marx, G;...; 303

Wagpner, L;...; Zacharowski, K; Kellum, JA
Discovery and validation of cell cycle arrest biomarkers in human acute
kidney injury. CRIT CARE 17(1): R25 (6 FEB 2013)

4. Schroder, K;...; [insg. 13 Autoren, darunter 10 aus D, z.B. Brandes RP] 267

Nox4 Is a Protective Reactive Oxygen Species Generating Vascular
NADPH Oxidase. CIRCRES 110(9): 1217-25 (27 APR 2012)

5. vander Lans, AAJJ;...; Mottaghy, FM;...; Lichtenbelt, WDV 253

Cold acclimation recruits human brown fat and increases nonshivering
thermogenesis. J CLIN INVEST 123(8): 3395-403 (AUG 2013)

5. Ichimura, A;...; Korner, A; Kiess, W;...; Horber, F;...; Hebebrand, J; Hinney, A; 253

Scherag, A;...; Froguel, P
Dysfunction of lipid sensor GPR120 leads to obesity in both mouse and
human. NATURE 483(7389): 350-4 (15 MAR 2012)

7. Ferrannini, E;...; Heise, T; Broedl, UC; Woerle, HJ 251

Metabolic response to sodium-glucose cotransporter 2 inhibition in type 2
diabetic patients. J CLIN INVEST 124(2): 499-508 (FEB 2014)

8. Batsikadze, G; Moliadze, V; Paulus, W; Kuo, MF; Nitsche, MA 238

Partially non-linear stimulation intensity-dependent effects of direct current
stimulation on motor cortex excitability in humans.
JPHYSIOL 591(7): 1987-2000 (APR 2013)

9. Aspelund, A;...; Proulx, ST;...; Karlsen, TV;...; Detmar, M;...; Alitalo, K 230

A dural lymphatic vascular system that drains brain interstitial fluid and
macromolecules. J EXP MED 212(7): 991-9 (29 JUN 2015)

9. Zhan,Y;...;Vyssotski, AL;...; Gross, CT 230

Deficient neuron-microglia signaling results in impaired functional brain
connectivity and social behavior. NAT NEUROSCI 17(3): 400-6 (MAR 2014)

Die meistzitierten Reviews et al.

1.

unsere Tabellen

Lopez-Otin, C; Blasco, MA; Partridge, L; Serrano, M; Kroemer, G 1640
The Hallmarks of Aging.
CELL 153(6): 1194-217 (6 JUN 2013)

2. Forstermann, U; Sessa, WC 710

Nitric oxide synthases: regulation and function.
EUR HEART J 33(7): 829-37 (APR 2012)

1. Kleinewietfeld, M; Manzel, A; Titze, J; Kvakan, H;...; Linker, RA; Miiller, DN; 383

Niere und Herz:
Florian Lang (li., 1.), Thomas Liischer (re., 2.)

Nochmals Herz-Kreislaufphysiologie:
Gerd Heusch (li., 5.), Katrin Schréder (re., 39.)

Nochmals Nierenphysiologie:
Olivier Devuyst (li., 7.), Thomas Benzing (re., 25.)

o Ay
Neurophysiologie:

Rolf-Detlef Treede (li., 23.), Harald Sitte (re., 30.)

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2012 bis 2016 mit mindestens einem Autor mit Adresse im
deutschen Sprachraum. Die Zahlen fiir Zitate und Artikel lieferte die Datenbank ,Web of Science” von Clarivate

So entstehen

Analytics (ehemals bei Thomson Reuters). Stichtag war der 10. Januar 2018.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2012 und 2016 bevorzugt in Fachbldttern zur Physiologie oder arbeiteten an
einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting Abstracts oder Ahnliches zdhlten nicht.

Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler k6nnen wir in der Regel nicht erkennen.

Listen: Mario Rembold

42 LABORJOURNAL | 1-2/2018



STATISTIK

Publikationsanalyse 2012 — 2016  vonMario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Florian Lang, Physiol. Univ. Tibingen 8.518 41

2. Thomas F. Liischer, Kardiol. & Physiol. Univ. Zirich (seit 2017 auch Imp. (ol. London) 5.068 210

3. Michael A. Nitsche, Psychol. & Neurowiss. TU Dortmund (bis 2015 Gittingen) 2,171 68

4. Thomas Rosemann, Inst. f. Hausarztmed. Univ.-spit. Zurich 2.000 155

5. Gerd Heusch, Pathophysiol. Univ.-klin. Essen 1.894 68

6. Rosi Bissinger, Physiol. Univ. Tiibingen 1.860 67

Neuro- und Sportphysiologie: 7. Olivier Devuyst, Physiol. Univ. Ziirich 1.791 73
Michael Nitsche (li., 3.), Thomas Rosemann (re., 4.) 8. Daniel Brandeis, Klin. Neurophysiol. Zentralinst. f. Seel. Ges. Univ. Mannheim 1 533 77
9. Jiirgen Lademann, Klin. f. Dermatol., Venerol. & Allergol. Charité Berlin 1477 125

10. Majed Abed, Physiol. Univ. Tiibingen 1410 27

11. Kashif Jilani, Univ. Agric. Faisalabad (bis 2014 Physiol. Univ. Tiibingen) 1360 38

12. Thomas Hummel, Klin. & Poliklin. f. H.N.O.-Heilkunde TU Dresden 1357 160

13. Rainer Rettig, Physiol. Univ. Greifswald 1.340 42

14. Syed M. Qadri, Univ. Hamilton (im Analysezeitraum Physiol. Univ. Tiibingen) 1.328 32

15. Sven G. Meuth, Neurol. Univ.-klin. Miinster 1324 100

16. Carsten Lundby, Physiol. Univ. Ziirich 1.260 63

17. Wilhelm Bloch, Mol. & zell. Sportmed. Dtsch. Sporthochsch. Kéln 1.260 130

Haut- und Hér-Phvsiolod 18. Ralf P. Brandes, Kardiovask. Physiol. Univ.-klin. Frankfurt a.M. 1.253 53
J;r;enufade:anny?l,i.o, ;3’ eT.'homaS Hummel (re., 12.) 5 LOTE Phys.iOI' univ TUbing?n ) L 37
20. Peter W. Reeh, Physiol. & Pathophysiol. Univ. Erlangen 1.145 45

21. Oliver Borst, Kardiol. Univ.-klin. Tiibingen 1.097 58

22. Christian Beste, Kogn. Neurophysiol. TU Dresden (bis 2013 Univ. Bochum) 1.075 98

23. Rolf-Detlef Treede, Neurophysiol. CBTM Mannheim d. Univ. Heidelberg 1.055 70

24, Adrian Lupescu, Physiol. Univ. Tiibingen 1.053 27

25. Thomas Benzing, Nephrol., Rheum,, Diabet., & Allg. Inn. Med. Univ.-klin. KéIn 1 026 60

26. Christian M. Matter, Klin. f. Kardiol. Univ.-spit. Zurich 1.019 53

27. Andreas K. Engel, Neuro- & Pathophysiol. Univ.-klin. Eppendorf Hamburg 967 53

7 28. Michael Foller, Agrar- u. Erndhr.-wiss. Univ. Halle (bis 2012 Tiibingen, bis 2015 Toronto) 965 45
?\‘; i e 29. Berthold Hocher, Erndhrungswiss. Univ. Potsdam 965 63
Sportphysiologie und Doping: 30. Harald H. Sitte, Zentr. f. Physiol. Med. Univ. Wien 944 54
Carsten Lundby (li., 16.), Wilhelm Bloch (re., 17.) 31. Jiirgen Hescheler, Inst. f. Neurophysiol. Univ. KéIn 943 100
32. Beat Knechtle, Arztpraxis St. Gallen & Inst. f. Hausarztmed. Univ. Zlrich 941 115

33. Erich Gulbins, Zentr. Med. Biotechnol. (ZMB) Univ.-klin. Essen 936 56

34. Agapios Sachinidis, Zentr. Physiol. Univ. KdIn 935 55

35. Jiirgen Eckel, Integrat. Physiol. Deutsches Diabetes-Zentr. (DDZ) Diisseldorf 921 42

36. Bernd K. Fleischmann, Life & Brain Center Inst. f. Physiol. Univ. Bonn 911 44

37. loana Alesutan, Kardiovask. Forsch. Charité Berlin (bis 2016 Physiol. Univ. Tiibingen) 898 46

38. Elisabeth Lang, Physiol. Univ. Tiibingen 885 19

39. Katrin Schréder, Vascular Res. Centre Univ. Frankfurt a. M. 881 32

40. Urs Meyer, Vet.-pharmakol. & -toxikol. Univ. Zrich (bis 2014 ETH Zirich) 876 29

Erndihrungs- sowie Muskel- & Knochenphysiologie: 41. Dieter Felsenbe'rg, Zentr.f. M.usk.el- & Knodfenforsch. Charité Berlin 857 64
Michael Féller (li., 28.), Dieter Felsenberg (re., 41.) 42. Peter B. Marschik, Abtl. Phoniatrie Med. Univ. Graz 836 54
43. Min-Fang Kuo, Arbeitsforsch. TU Dortmund (zuvor Neuraphysiol. Univ. Gdttingen) 819 13

44. Ingrid Fleming, Vascular Res. Centre Univ. Frankfurt a. M. 798 50

45. SyedaT. Towhid, Physiol. Univ. Tibingen 783 21

46. Carsten A.Wagner, Physiol. Inst. Univ. Zirich 762 52

47. Christoph A. Rust, Inst. f. Hausarztmed. Univ.-spit. Ziirich 762 88

48. Ulrich Boehm, Exp. & klin. Pharmakol. & Toxikol. Univ. d. Saarlands Homburg 742 44

49. Michael Fromm, Klin. Physiol. Charité Berlin 737 34

50. Marcus Clauss, Tierspital Univ. Zirich 736 97
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Klinische Tests

Der ndichste CRISPR-Meilenstein?

Die Schweizer Firma CRISPR Thera-
peutics hat die erste klinische Studie
fiir eine CRISPR/Cas9-Therapie in
Europa beantragt. Im Visier sind
Blutkrankheiten. Noch in diesem
Jahr soll sie starten.

Es ist eine Art Pramiere: Zwar injizierten Ende
2016 chinesische Forscher als Erste CRISPR-mo-
difizierte Zellen in menschliche Probanden -
mit der CRISPR Therapeutics AG plant jedoch
erstmals ein Unternehmen klinische Human-
studien mit der CRISPR/Cas9-Technologie.

Hlustr.: harvard.edu

CRISPR Therapeutics wurde erst im No-
vember 2013 unter anderem von der Berliner
Max-Planck-Direktorin und CRISPR-Mitentde-
ckerin Emmanuelle Charpentier im schweize-
rischen Zug gegriindet. Bei den angepeilten
klinischen Tests jedoch ist ihre Firma nicht al-
lein: Mit als Partner im Boot sitzt das Bostoner
Unternehmen Vertex Pharmaceuticals, das
2015 eine vierjdhrige strategische Entwick-
lungs- und Forschungskooperation mit den
Schweizern eingegangen ist. Aufgrund dieser
Abmachung winken CRISPR Therapeutics bei
entsprechenden klinischen Fortschritten Mei-
lensteinzahlungen in Milliardenhdhe.

Transportoptimierung

Womit genau peilen die beiden Partner
jetzt solche Geldbewegungen an? Im Zent-
rum steht eine Ex-vivo-CRISPR-Therapie na-
mens CTX001, die die Schweizer entwickelt
haben. Im Rahmen dieser Therapie werden
hd@matopoetische Stammzellen vom Patienten
geerntet und im Labor via CRISPR/Cas9-Edi-
ting so umgebaut, dass sie am Ende rote Blut-
korperchen mit einem hohen Gehalt an fe-
talem Hamoglobin (HbF) produzieren. Féten
und Neugeborene produzieren auf nattrliche
Weise dieses Protein, das Sauerstoff viel besser
binden kann als das Erwachsenen-Hamoglo-
bin HbA; allerdings fahren sie dessen Produk-
tion bereits innerhalb der ersten sechs Lebens-
monate komplett zugunsten des HbAs zurlick.

Mit diesen um-editierten Blutstammzel-
len zielt das Firmen-Duo jetzt auf Patienten,
bei denen Mutationen im B-Globin-Gen da-
furr sorgen, dass die korpereigenen Erythro-
zyten nur unzureichend Sauerstoff durch den
Blutkreislauf transportieren — wie etwa bei f3-
Thalassamie und Sichelzellandmie. Diesen Pa-
tienten will man schlussendlich die in der Kul-
turschale vermehrten und per CRISPR-Eingriff
HbF-produzierenden Stammzellen wieder zu-
riicktransfundieren, wo sie weiter HbF-halti-
ge Erythrozyren bilden und dadurch das Sau-
erstoff-Transportdefizit wenigstens abschwa-
chen, wenn nicht sogar ausgleichen sollen.

Den erfolg-
reichen Proof of
Concept  dieser
Strategie  pra-
sentierten CRISPR
Therapeutics und
Vertex Anfang
Dezember auf
der 60. Jahresta-
gung der Ameri-
can Society of He-
matology in San
Diego. Deren Forscher zeigten Daten, nach
denen sie mit ihrer CTX001-Technologie in bis
zu achtzig Prozent humaner hdmatopoetischer
Stammzellen die HbF-Produktion ankurbeln
konnten. Infundierten sie diese Zellen in ent-
sprechende Mausmodelle, fanden sie nachfol-
gend in deren Blut tatséchlich Erythrozyten,
die fotales Human-Hamoglobin produzierten.

Meilenstein als Wegweiser?

Logisch also, dass der Test, ob menschliche
Patienten genauso positiv reagieren, jetzt der
nachste Schritt ist. Entsprechend gab das Fir-
men-Duo direkt im Anschluss an die Tagung
bekannt, dass die Zulassung fiir klinische Tests
der Phasen 1 und 2 an B-Thalassamie-Patien-
ten in Europa bereits beantragt sei. Stimmt
die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA)
zu, sollen die Studien noch in diesem Jahr be-
ginnen. Uberdies wollen CRISPR Therapeutics
und Vertex zeitnah eine weitere Studie in den
USA beantragen — um dort die CTX001-Ge-
ne-Editing-Therapie an Sichelzellandmie-Pa-
tienten zu testen.

Nicht undenkbar, dass aus diesen Pramie-
ren-Studien durchaus ein,geldschwerer” Mei-
lenstein fiir die Schweizer von CRISPR-Thera-
peutics abfallen kdnnte. Viel mehr noch aber
kdnnten sie damit eine Art Wegweiser in dem
noch jungen, aber schon so Hoffnungs-belade-
nen Feld der Gene-Editing-Therapie errichten.

Ralf Neumann

WIRTSCHAFT

Wirtschafts-Ticker

2> Wer Wiesenhof hort, denkt sofort an
Héhnchen - klar. Diese , Klarheit” kbnnte
sich aber in absehbarer Zukunft durch-
aus verwdssern. Denn Deutschlands
grofSter Gefliigelfleischanbieter PHW,

zu dem Wiesenhof gehort, steigt in das
Zukunftsgeschdft mit kiinstlich erzeug-
tem Fleisch ein. Ende letzten Jahres ging
der niedersdichsische Konzern (ber den
Abschluss einer Minderheitsbeteiligung
eine strategische Partnerschaft mit dem
israelischen Start-up Supermeat ein.
Seit drei Jahren tiiftelt die Firma aus Tel
Aviv an Fleischprodukten, die sowohl als
vegan wie auch als koscher durchgehen.
Dazu entnehmen deren Mitarbeiter den
Hiihnern - wie auch anderen Tieren -
per Biopsie Muskelstammzellen, die sie
in Labor-Kulturen zu essbaren Fleisch-
stiicken , hochziichten”. Supermeat-Ge-
schdftsfihrer Ido Savir schétzt, dass
seine Firma in drei Jahren solcherart
produziertes , Kunst-Fleisch” an Restau-
rants liefern kann; in weiteren zwei bis
finf Jahren will man im industriellen
Maf3stab produzieren. Sieht so aus, als
wdren PHW und Wiesenhof dann mit
unter den ersten Abnehmern.

2> Rekombinante Arzneimittel aus
Moos? Kénnte funktionieren. Gerade

hat das Heilbronner Unternehmen
Greenovation eine entsprechende Pha-
se-I-Studie mit ihrem Prdparat namens
Moss-aGal erfolgreich beendet. Dieses ist
eine rekombinante Form der humanen
a-Galactosidase, die die Heibronner

via gentechnisch verdndertem Kleinen
Blasenmiitzenmoos (Physcomitrella
patens) produzieren - und stellt weltweit
den ersten Wirkstoffkandidaten aus
einem Moos dar. Doch wogegen soll er
wirken? Patienten mit Morbus Fabry
kénnen aufgrund von Mutationen in ih-
rem a-Galactosidase-kodierenden GLA-
Gen das Glykolipid Globotriaosylceramid
(Gb3) nicht abbauen. Dieses reichert sich
daher in den Zellmembranen an, was
letztlich zu Funktionsschdden in mehre-
ren Organen fiihrt. Greenovations Ziel ist
es, durch eine Enzymersatztherapie mit
Moss-aGal den fatalen Mangel an eige-
nen Abbau-Enzymen auszugleichen. Die
Ergebnisse der Phase-I-Studie waren viel-
versprechend: Gute Vertrdglichkeit, keine
Nebenwirkungen - und vor allem: Abfall
des Gb3-Spiegels im Urin. RN
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Auf den Trichter gekommen

Medikamentenentwicklung ist ein risikoreiches und langwieriges Unternehmen.

Trotzdem basteln Jahr fiir Jahr dutzende grofie und kleine (bio)pharmazeutische Firmen

in Deutschland an neuen Wirkstoffen und therapeutischen Makromolekiilen — denn bei Erfolg

winken Milliardengewinne. Laborjournal hat dem oberbayerischen Antikérperentwickler Morphosys

bei der Suche nach dem Krebstherapie-Blockbuster von Morgen liber die Schulter — und in den Trichter — geschaut.

Ein Montag Ende Mai, neun Uhr morgens. Das
Thermometer zeigt bereits 25 Grad Celsius, als
ich in die Semmelweisstral3e einbiege. Hier im
Planegger Gewerbegebiet Steinkirchen resi-
diert die neue Firmenzentrale der Morphosys
AG, die durch den Umzug im Dezember
2016 nach Jahren der Diaspora wieder alle
Mitarbeiter unter einem Dach vereint. Unter
strahlend blauem Himmel liegt ein hellgrau-
er Funktionsbau: finf Stockwerke, bodentie-
fe Fenster, dunkelblauer Namensschriftzug;
vor dem Gebéaude karge Alibibepflanzung ne-
ben geparkten Fahrradern. Als,norddeutsches
Gewachs” der stehenden Hitze eher abge-
neigt, verziehe ich mich ins kiihle Foyer. Helle
Steinfliesen glanzen wie frisch gewischt, eine
Sitzecke ladt zum Verweilen. Aber ich muss
nicht warten - ich werde erwartet und dem
hauseigenen Pressesprecher Jochen Orlowski
anvertraut.

Wir siedeln in einen iberdimensionierten
Besprechungsraum tiber. Neben dem Fenster
steht ein Olradiator, und mit Blick auf die stei-
genden Temperaturen frage ich mich: Warum?

Zeitzum Griibeln bleibt nicht, denn Simon
Moroney betritt den Raum: groB, akkurater
dunkelblauer Anzug, freundlich reserviert. Als
Mann der ersten Stunde weiht mich der Mor-
phosys-Vorstandsvorsitzende in die - ja, man
kann getrost sagen - Erfolgsgeschichte seiner
Firma ein (siehe auch Kurzinterview rechts).

Mark Winderlich (dritter von links) und seine Kollegen aus der Abteilung ,Klinische Entwicklung”.
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Jedes Wort scheint wohl Giberlegt, wenn Mo-
roney Uber Academia, Antikorper und Akti-
en spricht.

Begonnen hat alles 1992 mit einer Idee:
+~Am Anfang war HuCAL, die Human Combi-
natorial Antibody Library. Das ist eine Biblio-
thek, aus der wir flr jedes Zielmolekiil einen
passenden Antikorper isolieren und beliebig
optimieren kdnnen’, berichtet Moroney.

Am Anfang ist das Zielmolekiil

Mittels De-novo-Gensynthese erzeugen
die Morphosysianer Milliarden hochspezifi-
scher und vollstandig menschlicher Antikor-
permatrizen.,Das Geheimnis ist, dass die Ge-
ne, die diese Antikorper codieren, modular
aufgebaut sind”, beschreibt der Chemiker das
Baukastenprinzip. Und er erldutert: ,So kon-
nen wir die sechs CDRs [complementarity-de-
termining regions, also die variablen Antigen-
bindestellen; Anm. d. Red.], die ein Zielmole-
kil binden, einzeln austauschen und modifi-
zieren. Wir optimieren also die Gestalt eines
Antikorpers direkt am Anfang des Entwick-
lungsprozesses, damit er spater sein Zielmo-
lekil perfekt binden kann.”

Heute lagern etwa hundert Milliarden
potentielle Antikorper als Phagenbibliothek
JYlanthia” im Gefrierschrank und warten auf
ihren grofRen Auftritt.

Doch schon verabschiedet sich der Fir-
menchef, erneut freundlich reserviert, und
zieht weiter. So bleibt Zeit fur einen Rund-
gang durch Morphosys' heilige Experimen-
tierhallen. Die Inneneinrichtung der Laborrau-
me bietet wenig Uberraschendes; zweckma-
Biges Design trifft auf grau in grau, blau-be-
deckelte Glasflaschen setzen farbige Akzente.
Andreas Boll kommt uns entgegen: dunkel-
graues T-Shirt zu sommerlich-heller Leinen-
hose, die langen, graumelierten Haare zu ei-
nem Pferdeschwanz gebunden, freundlich la-
chend. Aus der rechten Hosentasche baumelt
ein dunkelblaues Schliisselband.

Mikrobiologe Boll ist seit gut zwolf Jah-
ren bei Morphosys, sechs davon als Laborlei-
ter, und mit seinem Team zusténdig fiir Labor-
automation und Antikorperentwicklung. Heu-
te schildert er mir, wie Phagen zum Pharma-
kon werden. Dazu verweist er auf ein Poster
mit dem Bild eines Trichters, an dessen brei-
ter Offnung die Milliarden méglicher Antikér-
per abgebildet sind - und ganz unten der ei-
ne Blockbuster.

Wie sagte Simon Moroney noch vor we-
nigen Minuten:,Der Startpunkt istimmer ein
Zielmolekil Das kann ein entziindungsfor-
derndes Zytokin sein oder ein Oberflachen-
protein auf Krebszellen, wie bei MOR208. Der
Morphosys-Topkandidat ist ein monoklonaler
Antikorper mit,,gepimptem” Fc-Teil, der 2010
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vom US-amerikanischen Antikorperentwickler
Xencor einlizensiert wurde und sich - sobald
losgelassen — auf CD19 stiirzt. CD19 wird auf
B-Lymphozyten exprimiert und gilt als Bio-
marker flr diverse B-Zell-Lymphome. Letzte-
re soll MOR208 in den (Immunzellen-vermit-
telten) Zelltod treiben.

Aber der Reihe nach.,Zunéchst fiihren wir
eine erste Selektion durch, das sogenannte
Panning. Das dauert zwischen zehn Tagen
und drei Wochen!” Hierzu wird ein Wunsch-
protein mit der Phagen-Bibliothek zusam-
mengebracht. Jeder dieser Bakteriophagen
prasentiert auf seiner Oberflache ein Anti-
korper-Fragment (Phagen-Display), je nach
vorher definiertem Bauplan. Von den milliar-
den Kandidaten bindet nur ein Bruchteil an
das Zielmolekil, alle anderen werden weg-
gewaschen. Die verbliebenen Phagen diirfen
sich in Coli-Kulturen fréhlich vermehren, um
das gleiche Prozedere ein zweites und drit-
tes Mal zu durchlaufen. Am Ende werden die
Ubrig gebliebenen Bakterien auf fast DIN-A4-
groBen Agarplatten vereinzelt.,In diesem ers-
ten Schritt reduzieren wir die Gesamtanzahl
der Kandidaten bereits um mehrere Zehner-
potenzen’, so Boll.

Wer schaffts durch den Trichter?

Trotzdem bleiben noch zehntausende
Kandidaten im Rennen. Das schreit nach Au-
tomatisierung; so wie beispielsweise beim
Ubertragen der Coli-Einzelkolonien in Mikro-
titerplatten.,Den Transfer kann man natdirlich
auch von Hand machen’, erklart Boll schel-
misch grinsend - und fahrt fort:,Ich brauche
fir eine Platte etwa eine Stunde. Oder man
nutzt Gerate wie unseren Colony-Picker.”

Noch wéhrend er die Vorziige dieses Ap-
parats anpreist, sausen unter beeindrucken-
dem Getdse unentwegt 96 einzeln ausfahr-
bare Nadeln auf eine Agarplatte nieder, neh-
men eine Bakterienkolonie auf und laden
die Fracht wenige Zentimeter weiter in Me-
dium-gefllten Kavitdten ab. Nach kurzer Rei-
nigung geht's wieder von vorne los. Auf dem
benachbarten Bildschirm verfolgen wir, wel-
che Kolonie die Software als,,pickbar” erach-
tet: Grlin - perfekte Einzelkolonie; Lila - Rand
zu fransig; Schwarz — unrund, maoglicherweise
zwei Kolonien; keine Farbe - reden wir nicht
driiber. Heute finden sich auf den Platten zwi-
schen 1.500 und 3.200,griine", das heif3t vali-
de Kolonien. Durchschnitt.

Ein Stlick weiter Richtung Trichterausgang
warten ein paar Tausend Antikdrper-Fragmen-
te aufihr,Primar-Screening”. Im ELISA - eben-
falls automatisiert — werden sie auf Herz und
Nieren geprift: Wie gut binden sie ihr Ziel-
molekiil? Was ist mit Spezies-Varianten oder
verwandten Rezeptoren? Woran sollten »»

,Das ist eine
natiirliche
Evolution

der Geschdifts-
strategie™

Simon Moroney griindete Morpho-
sys im Jahr 1992 gemeinsam mit
Andreas Pliickthun, damals am
Max-Planck-Institut fiir Biochemie
in Martinsried, sowie Christian
Schneider. Nach mehr als 25
Jahren Antikérperentwicklung
zieht er Bilanz.

Laborjournal: Herr Moroney, Sie stam-
men aus Neuseeland, haben in Kanada,
der Schweiz und GroBbritannien als Wis-
senschaftler gearbeitet. Warum haben
Sie sich damals entschieden, ausgerech-
net in Deutschland eine Biotech-Firma zu
griinden?

Simon Moroney » Es gab nach der Wende
eine gewisse Aufbruchstimmung. Unser ers-
ter Investor aus London meinte damals, dass
sicherlich viel Geld nach Deutschland flieBen
wirde. Ein weiterer Grund war, in der Nahe
von Andreas Pliickthun und seinem Miinch-
ner Labor zu bleiben.

Im letzten Jahr hat Janssen Biotech mit
Guselkumab den ersten Morphosys-ba-
sierten Antikorper auf den Markt ge-
bracht, passend zum 25. Geburtstag des
Unternehmens. Unter dem Markennamen
Tremfya ist dieser Anti-IL-23-Antikérper fiir
die Therapie von Schuppenflechte zugelas-
sen. Medikamentenentwicklungen dauern
bekanntermaBen lange - aber 25 Jahre?

Moroney » Die ersten Jahre haben wir
uns auf die Entwicklung der HuCAL-Techno-
logie konzentriert. Und so gab es am Anfang
eine lange Forschungsphase, bis die eigent-
liche Wirkstoffentwicklung begann. Das war
unser Geschaftsmodell. Vielleicht wéren wir
schneller gewesen, wenn wir von Anfang an
eigene Produkte entwickelt hatten. Aber wir
wollten unsere Technologie kommerzialisie-
ren, gemeinsam mit grof3en Partnern wie Ro-
che oder Bayer. Heute haben wir eine um-
fangreiche Wirkstoff-Pipeline in verschiede-
nen klinischen Phasen. Viele der Produktkan-
didaten werden von Partnern weiterentwi-
ckelt, wie eben zum Beispiel Guselkumab von
Janssen Biotech...

i
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Morphosys-CEO Simon Moroney
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... oder auch der Roche-Antikdrper
Gantenerumab, dessen klinische Testung
bei Patienten mit prodromaler bis milder
Alzheimererkrankung 2014 in Phase 3 ab-
gebrochen wurde.

Moroney » Ja. Roche hatte die Studie in
Phase 3 wegen fehlender Wirksamkeit einge-
stellt. Sie vermuteten, dass der Antikorper ein-
fach zu niedrig dosiert eingesetzt wurde. Jetzt
wollen sie zwei neue Phase-3-Studien star-
ten, um hohere Dosen zu testen. Ich person-
lich schétze, dass es noch vier, finf Jahre dau-
ert, bis der Wirkstoff auf den Markt kommt.

Inzwischen haben Sie auch eigene Kan-
didaten in klinischen Studien - vorneweg
MOR208, einen Anti-CD19-Antikérper,
der bereits in Phase 3 zur Behandlung von
Lymphomen getestet wird.

Moroney » Genau. Meiner Meinung nach
ist das eine natirliche Evolution der Ge-
schéftsstrategie: Jetzt sind wir stark genug,
haben die Expertise wie auch das Geld, um ei-
gene Produkte zu entwickeln. Ende 2008 ha-
ben wir begonnen, unsere eigene Entwick-
lungsabteilung aufzubauen. Ich glaube, ein
wichtiger Aspekt ist, dass die Antikorper di-
rekt am Anfang optimiert werden. Dadurch
haben wir eine hohere Erfolgswahrscheinlich-
keit, deswegen sind so viele Produkte in kli-
nischen Studien. Das ist ein Beweis, dass un-
sere Technologie funktioniert. Wir hoffen da-
her, dass in einigen Jahren unser erster eige-
ner Antikorper auf den Markt kommt.

Sigrid Mdirz
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sie auf keinen Fall binden? Bei der anschlie-
Benden DNA-Sequenzierung offenbaren die
Kandidaten erstmals im Selektionsprozess ihr
wahres,Ich”.

Wir ndhern uns dem Ende des Labor-Rund-
gangs, jedoch nicht ohne einen Blick auf bunte
Bilder zu werfen: leuchtend blaue Nuklei sowie
mit roten und griinen Auswertungsmasken
versehene Zellkdrper. Am linken Bildschirm
warnt ein handgeschriebener Zettel:,PC nicht
ausschalten!” Fur funktionelle Versuche, erklart
Boll, kann er an Mikroskopen wie diesem Zell-
populationen Giber mehrere Tage beobachten
- naturlich vollautomatisch.,,In diesem Expe-
riment wollten wir schauen, ob die Bindung
des Antikorpers eine Internalisierung, also die
Aufnahme eines zellstandigen Rezeptors aus-
16st — oder nicht’, so Boll und fiigt lachend hin-
zu:,Die Zellen haben’s tiberlebt. Die Kandida-
ten — nebenbei - auch”

Toxizitat durch die Hintertiir

Es wird weiter gesiebt: Blockiert der An-
tikorper den richtigen Rezeptor? Inhibiert er
ein bestimmtes Enzym? Je nach Komplexitat
der funktionellen Assays dauert ein solches
Screening bis zu einem halben Jahr. Es blei-
ben zehn bis flinfzig Kandidaten (brig, die
nun entweder an Kollaborationspartner aus-
geliefert oder hausintern auf ihren therapeu-
tischen Nutzen abgeklopft werden.

Seit kurzem leistet sich Morphosys eine
eigene Biostatistik-Gruppe, geleitet vom Bio-
logen Mark Winderlich: jung-dynamisch, hell-

Laborleiter Andreas Boll und Jochen Orlowski, Morphosys-Pressesprecher

blaue Jeans, kurzarmeliges Hemd, hin und wie-
der in englische Fachtermini abdriftend. Mit
ihm unterhalte ich mich tber klinische Pha-
sen, Signifikanzen und MOR208.

Nach Studium und Promotion in Mins-
ter wechselte Winderlich bereits 2010 zu den
Miinchnern und verdingte sich zundchst als
Wissenschaftler in der Pharmakologie. Dort
nahm er Morphosys' frisch erworbenen
MOR208 unter seiner Fittiche. ,Um Antikor-
per-Kandidaten auf die Praklinik und spater auf
die Klinik vorzubereiten, miissen wir Konzep-
te fiir Experimente entwerfen: Welche Bedin-
gungen zeigen am besten, ob dieser Antikor-
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per tatsachlich kann, was er soll?*, beschreibt
Winderlich die Vorbereitungen fir den Funk-
tionscheck in Zellkultur- und Tiermodellen.

Auch ein Sicherheitsprofil gehtre dazu:
JmVergleich zu Small Molecules erwartet man
bei humanen Antikdrpern aufgrund der ho-
hen Spezifitdt generell weniger Toxizitét. Trotz-
dem kann natirlich die Biologie des Zielmo-
lekiils beeinflusst sein, was dann doch zu ei-
ner Toxizitat fiihren kann.”

Berufsbegleitend studierte Winderlich von
2012 bis 2014 Biostatistik in Heidelberg und
libernahm im darauf folgenden Jahr die Lei-
tung der neuen hauseigenen Biostatistik-Ein-

Von der Idee zur Zulassung: Wirkstoffentwicklung in Zahlen

Knapp 40 Milliarden Euro setzte Deutsch-
lands Pharmabranche laut Gesundheits-
dienst IQVIA im Jahr 2016 um, Tendenz
steigend. Der Anteil von Biopharmazeutika
an neu zugelassenen Wirkstoffen betrug im
gleichen Jahr etwa vierzig Prozent. Fiir den
globalen Markt im Jahre 2024 prophezeit
das US-amerikanische Marktforschungsin-
stitut Grand View Research allein thera-
peutischen Antikbrpern ein Marktpotential
von mehr als 110 Milliarden Euro. Das sind
Zahlen, die nicht nur die ,Grofsen” wie Pfi-
zer, GlaxoSmithKline oder Novartis hinter
dem Ofen hervorlocken.

Therapeutische Antikérper haben in
den vergangenen dreifSig Jahren mehr und
mehr an Bedeutung gewonnen. Inzwischen
gibt es knapp achtzig zugelassene mo-
noklonale Antikérper, die meisten gegen
Krebs und chronische Entziindungen. Allein
im vergangenen Jahr erhielten zehn von
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ihnen die EU- oder US-Zulassung, zum Bei-
spiel (der von Morphosys mitentwickelte)
Guselkumab der US-Pharmafirma Janssen.

Eine Studie aus dem Jahr 2015 zeigt,
dass der Verkaufsumsatz bei Biopharma-
zeutika, und im Speziellen fiir therapeuti-
sche Antikérper, seit Jahren kontinuierlich
zunimmt - mit Blockbustern wie Humira
(Adalimumab, TNF-Blocker, Arthritis und
chronische Entziindungen; Umsatz knapp
9 Milliarden Euro, 2013) oder Rituxan (Ri-
tuximab, Anti-CD20, Krebstherapie; Umsatz
etwa 6 Milliarden Euro, 2013) (MAbs 7:
9-14).

Bis es soweit ist, kommen aber erst
einmal Kosten in hohen dreistelligen
Millionensphdren auf die Wirkstoffbastler
zu; der US-amerikanische Pharmaverband
PhRMA sprach 2015 sogar von Entwick-
lungskosten von iber zwei Milliarden Euro
allein fiir Biopharmazeutika wie therapeu-

tische Antikorper. Darin eingerechnet sind
Kosten fir die zahlreichen Kandidaten, die
es nie bis zur Marktreife schaffen, sowie
entgangene Gewinne aufgrund langer Ent-
wicklungszeiten. Denn bis ein Newcomer
Geld in die Kassen splilt, vergehen gut und
gerne zehn bis fiinfzehn Jahre.

Welche Phasen der Entwicklung durch-
léuft ein neuer Wirkstoff?

Am Anfang steht ein Zielmolekiil, wel-
ches oftmals seinen Weg aus der Grundla-
gen- in die angewandte Pharmaforschung
findet. Der mechanistischen Charakterisie-
rung folgen typischerweise Toxizitdtstests
in Zellkultur- und Tierversuchen zur Unbe-
denklichkeitsfeststellung (Prdklinik).

Dann kommen die klinischen Studien am
Menschen:

2> Phase 1: An zehn bis hundert ge-
sunden Probanden testen die Entwickler



heit. Diese spart laut Winderlich Zeit und Geld,
denn seine Mitarbeiter kennen die Antikor-
per genau. Ganz ohne CROs (Contract Rese-
arch Organizations) geht es aber nicht: Pro-
grammieren, grof3e Datenmengen prozessie-
ren,... —,Das kdnnen wir hier mit unserer klei-
nen Gruppe nicht schaffen, das erledigen ex-
terne Dienstleister, die dafiir die Infrastruktur
haben’, sagt Winderlich. Intern hingegen fin-
det die strategische Planung statt.

Die jedoch hat es in sich. In Dosisfindungs-
studien (Klinische Phase 1) begeben sich die
Forscher auf die Suche nach dem therapeuti-
schen Fenster. Das geht nicht nach dem Motto
Versuch macht klug’, denn:,Man weil3 schon
relativ gut, wie Antikdrper sich im Korper ver-
halten. In vielen Féllen liegt die Halbwertzeit
bei zwei bis drei Wochen”, so Winderlich - und
erklart dies am Beispiel von MOR208: In klei-
nen Patientenkohorten mit einem aggressi-
ven Lymphzellenkrebs (diffuses grof3zelliges
B-Zell-Lymphom, DLBCL) starten Arzte und
Wissenschaftler niedrig dosiert und kontrol-
lieren stets den Wirkstoffspiegel im Blut so-
wie Anzeichen flir unvorhersehbare Toxizitat.
Gleichzeitig schauen sie: Schrumpft die An-
zahl maligner Lymphozyten?

Schrittweise wird die Dosis erhéht. Win-
derlich bemerkt dazu:,Es geht nicht nur dar-
um, welche Dosis sinnvoll ist, sondern auch,
wie viele Patienten wir mit welcher Dosis be-
handeln missen, um statistisch signifikant sa-
gen zu kdnnen: Das ist eine addquate Dosis.”
Mit diesen Erkenntnissen geht es weiter in die
Studienphase 2, in welcher die Wirksamkeit

sowohl die Sicherheit wie auch die Vertrdg-
lichkeit des Wirkstoffs und tasten sich an
eine addquate Dosis heran. Fiir Krebs-
therapeutika werden oft direkt Patienten
herangezogen.

X Phase 2: Es erfolgt der erste Nachweis
der Wirksamkeit an flinfzig bis ftinfhun-
dert Patienten. Diese Studienphase erfolgt
meist unverblindet und insbesondere bei
Krebstherapeutika ohne Placebo-Grup-
pe. Ein Vergleich mit Standardtherapien
soll zeigen, ob der neue Wirkstoff besser
abschneidet. Verspricht ein Medikament
tberdurchschnittlichen Nutzen, kann
bereits nach den Phase-2-Studien eine
beschleunigte Zulassung - mit Auflagen -
erwirkt werden. Die Phase 3 wird nachge-
holt; nach geglticktem Abschluss erfolgt
eine Uberfiihrung in eine gewéhnliche,
auflagenfreie Zulassung.

des Antikorpers an deutlich mehr Patienten
sowie auch in Kombination mit bereits eta-
blierten Chemotherapeutika getestet wird.
Gibt es einen sichtbaren Vorteil bei der Ga-
be beider Wirkstoffe? Wie ist die Ansprechra-
te in den Patienten? Denn natdrlich soll der
neue Antikorper besser sein als vorhandene
Standardtherapien.

Die grundsétzliche Planungsherausforde-
rung firr solche Studien fasst Winderlich so zu-
sammen: ,Wie viele Patienten pro Arm brau-
cheich, um nachher sagen zu kdnnen, dass ein
beobachteter Effekt von dreilig oder flinfzig
Prozent wirklich signifikant ist?” Oft hilft ein
adaptives Design. ,Wir machen Interimsana-
lysen mit der Méglichkeit, die Studie anzu-
passen — zum Beispiel {iber eine Anderung
von Patientenanzahl oder Ausschlusskriteri-
en’, so Winderlich.

Auf der Zulassungs-Uberholspur

Es scheint zu funktionieren. Just Ende letz-
ten Jahres tiberzeugte MOR208 in einer laufen-
den Phase-2-Kombistudie mit dem Immunmo-
dulator Lenalidomid. Uber die Halfte der bis
dahin ausgewerteten 44 Patienten mit DLBCL
sprachen auf die Therapie an. Die US-Zulas-
sungsbehdrde FDA (Food and Drug Adminis-
tration) liel sich nicht lumpen und beschei-
nigte dem Antikdrper den Status ,Therapie-
durchbruch” (Breakthrough Therapy Designa-
tion) furr diesen Krebstypus; MOR208 auf der
Zulassungs-Uberholspur quasi. In Kombina-
tion mit dem antitumoralen Chemotherapeu-

2> Phase 3: Es handelt sich in der Regel
um randomisierte Doppelblindstudien mit
einer grofien Anzahl an Patienten. Erneut
absolviert der Wirkstoff eine Unbedenklich-
keitspriifung sowie den Nachweis seiner
Wirkung, im Vergleich wie auch in Kombi-
nation mit anderen Wirkstoffen.

Nach bestandener Priifung erhalten neue
Arzneimittel ihre Zulassung, beispielsweise
von der europdischen EMA (European
Medicines Agency) oder der US-amerika-
nischen FDA (Food and Drug Administra-
tion). Auch nach deren Segen behalten die
Behédrden die Medikamente im Auge, um
beim Auftreten seltener Nebenwirkungen
eingreifen zu kénnen. Dann droht ein
sogenannter Rote-Hand-Brief mit Einsatz-
beschrdnkungen oder Warnungen - so
geschehen beispielsweise Ende 2017 beim
Multiple-Sklerose-Therapeutikum Daclizu-
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Morphosys

Griindung: 1992

Sitz: Planegg bei Miinchen
Mitarbeiter: etwa 350

Produkt: humane therapeutische
Antikérper

tikum Bendamustin ist MOR208 bereits in Pha-
se 3 und somit in einer randomisierten Zulas-
sungsstudie mit angestrebten 330 Patienten.

Inzwischen sind wir also am schmalen
Trichterstiel angelangt, an dessen Ende nach
vielen Jahren der Entwicklung die Zulassung
eines neuen Krebstherapeutikums steht. Viel-
leicht MOR208? Zumindest bei Morphosys, so-
viel ist nach den Gesprachen klar, zweifelt nie-
mand daran.

Es ist Mittag geworden. Aus den Labors
und Biros stromen Morphosys-Mitarbeiter ins
Betriebsrestaurant,Ilgnaz”: Heller HolzfuBBbo-
den, kleine Krautertopfe auf dem Tisch, es duf-
tet nach frischem Kaffee. Frisch koffeiniert stel-
le ich mich der Hitze -, 030" mal anders - und
mache mich auf den Heimweg, noch mit Win-
derlichs Restimee zur Wirkstoffentwicklung in
den Ohren:,Mein eigener Lebenslauf spiegelt
die Entwicklung von Medikamenten: Ich ha-
be in der Grundlagenforschung angefangen
und bin tber die Praklinik schlieBlich zu kli-
nischen Studien gelangt”

Sigrid Mdirz

mab (Biogen) wegen schwerer Leberschd-
digungen. Im schlimmsten Fall missen
Hersteller ihr Produkt zuriickziehen.

AufSer mit hohem Risiko - von etwa
zehntausend Substanzen erreicht nur eine
die Marktzulassung - und exorbitanten
Entwicklungskosten kdmpfen die Entwickler
auch noch mit der Konkurrenz. Morphosys’
»Leuchtturm” MOR208 beispielsweise muss
sich gegen andere, teilweise bereits zuge-
lassene Anti-CD19-Antikérper beweisen:
Blinatumomab (Amgen; zugelassen seit
2014), DI-B4 (Merck Serono; Phase 1) und
MEDI-551 (MedImmune; Phase 2).

AufSerdem: Fiir die Phase-3-Studien
bendtigen die Hersteller viele Patienten.
Insbesondere bei eher seltenen Krankhei-
ten gestaltet sich die Rekrutierung sowieso
schon schwierig. Wenn dann noch ein
anderer Pharma-Gigant im gleichen Teich
fischt, wirds mitunter eng. M
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FIRMENGRUNDERPORTRAT: KUGELMEIERS AG (ZOLLIKERBERG)

Eine der ldngsten

PhDs der Welt

Der Chirurg Patrick Kugelmeier wollte einheitliche
Zellkiigelchen herstellen. Doch weil seine Experimente
scheiterten, entwickelte er seine eigene Kulturplatte, die er
patentierte und nun in die ganze Welt verkaufen mdchte.

,Nach 27 Semestern konnte ich meine MD-
PhD-Arbeit kirzlich endlich einreichen, un-
glaublich nicht?” Patrick Kugelmeier ist nicht
einer dieser ehrgeizigen Wissenschaftler,
die auf der Uberholspur mit ausgefahrenen
Ellbogen auf den Nobelpreis zusteuern. Ein
Faulenzer? Im Gegenteil: Wahrend diesen
fast 14 Jahren war der Schweizer nicht nur
Doktorand sondern die meiste Zeit als Chirurg
tatig — zuletzt mit Spezialisierung auf Unfalle
und als Oberarzt im Kantonsspital Winterthur,
wo er fiir eine halbe Million Menschen zustan-
dig war und in dieser Funktion einige Leben
rettete. Und fast nebenbei hat er noch eine
Firma gegriindet. Das Ziel: 3D-Zellkulturen sol-
len in den schonsten Lochern der Welt wach-
sen dirfen.

Welch anspruchsvolle Wesen Zellen so
sind, erfuhr Kugelmeier bereits in seiner Ar-
beit fir das Staatsexamen. Er assistierte bei
derTransplantation von Inselzellen der Bauch-
speicheldriise — und tat das bis vor Kurzem
noch immer.

Anstatt bei Diabetikern die ganze Bauch-
speicheldrise zu transplantieren, werden oft
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nur die Insulin-sekretierenden Langerhans-In-
seln extrahiert - winzige Erbsen, die dann in
die Blutbahnen der Leber injiziert werden, wo
sie steckenbleiben und das Hormon hoffent-
lich ein Leben lang produzieren. Nur: Sind die
Inseln zu groB, sterben die Zellen im Innern
der Inseln an Sauerstoffmangel (Hypoxie). Wie
sehr der Erfolg der Transplantation von der
Kleinheit der Zellkiigelchen abhéngt, konn-
ten Kugelmeier und seine Kollegen vor gut
zehn Jahren zeigen (Diabetes 56: 594-603).

Besser als hangende Tropfen

Kdnnte man die Inseln verkleinern und de-
ren GroBe standardisieren, ware die gefahr-
liche und teure Transplantation der ganzen
Bauchspeicheldriise hinfllig, so der Traum des
Transplantationsmediziners. Die kleinen Orga-
noide kdnnten vielleicht einmal aus Stamm-
zellen oder vereinzelten Inselzellen des Spen-
ders hergestellt werden. In hdngenden Trop-
fen geht das bereits - nur nicht in der beno-
tigten Menge. ,Eine Million hangende Trop-
fen zu pipettieren, das geht einfach nicht’, so

Patrick
Kugelmeier:
Nach 27
Semestern
endlich die
Doktorarbeit
eingereicht.

Das Prinzip im Modell: Die Zellen gleiten
in quadratische, abgerundete ,,Pyrami-
den-Lécher” und bilden jedes Mal gleich
grofBe Kiigelchen.

Kugelmeier. ,Scalability” ist deshalb eines von
Kugelmeiers liebsten Schlagwortern.

Trotz fehlender Scalability sind die hén-
genden Tropfen aber gegenwartig das Non-
plusultra. Denn die Zellen beriihren keine
Oberflachen, sondern nur sich selbst. Der
Platzhirsch fiir diese Technologie ist die Fir-
ma Insphero (siehe Laborjournal 11/2011). Sie
verkauft 96er-Platten, bei denen Medium und
Zellen einfach in kleine Doppeltrichter pipet-
tiert werden, wo die Tropfen dann héngen blei-
ben. Nur: Fiir eine Bauchspeicheldriise brauch-
te es 10.000 solcher Platten.

Was in 3D bisher viel zu aufwendig ist, will
in 2D aber einfach nicht richtig klappen. So
zeigt der Doktorand Bilder aus seinen Experi-
menten fiir seine Arbeit tiber die Differenzie-
rung von Stammzellen: zum Beispiel von em-
bryonalen Mausstammzellen. Auf den flachen
Plastikboden bilden diese zwar auch Kigel-
chen, die sind aber unregelmaBig und vor al-
lem:,Es gibt immer welche, die sich differen-
zieren! Zellen sind schon heikle kleine Wesen,
wie Kugelmeier schmerzhaft erfahren muss-
te. Um die unkontrollierte Differenzierung zu
verhindern, brauchten die Schweizer schlief3-
lich ,einen Schritt von 2D zu 3D"

Das Runde muss ins Eckige

Da kam der Laborleiter der Inselzelltrans-
plantationen am Universitatsspital Zirich
Richard Ziillig auf die Idee, die Zellen in Kul-
turplatten mit Vertiefungen zu kultivieren, wo
sich immer gleich viele Zellen sammeln kén-
nen. Die Locher haben die Form quadratischer
Pyramiden, damit dazwischen keine Zellen lie-
gen bleiben. Insgesamt 750 pyramidale Ver-
tiefungen passen in das Well einer 24er-Plat-
te — Scalability eben!

Doch Kugelmeier wusste um die Empfind-
lichkeit der Stammzellen auf die eckige Geo-
metrie und unterschiedlichen Druck. Seine In-
tuition sagte, es muss rund sein, denn die Zel-



len diirfen nicht in die Spitzen der Pyrami-
den gequetscht werden.,Die Frage war also:
Wie macht man etwas Quadratisches rund?”

Die Losung steht mittlerweile im Patent
(US 8911690): Kugelmeiers Pyramiden sind
abgerundet, perfekt fiir Kiigelchen von rund
100 Mikrometer Durchmesser, mit Raum nach
oben. Weitere Spezifikationen der Platten: ab-
weisendes Plastik und eine spezielle Nanobe-
schichtung von Susos, einer Ausgriindung der
Eidgenossischen Technischen Hochschule
(ETH) Zirich, damit das Plastik die Rontgen-
sterilisation Ubersteht.

Und es funktioniert, wie ein Video von Ku-
gelmeier zeigt, in welchem sich Maus-Fibro-
blasten (3T3) tber dreiBig Stunden zu regel-
maBig groBen Kiigelchen zusammenballen.
Es klappe auch bei menschlichen Inselzellen,
Maus-Stammzellen, mesenchymalen und em-
bryonalen Stammzellen vom Menschen, Kar-

Und so sehen die fertigen Kulturplatten aus.

diomyozyten und anderen. Ein Mediumwech-
selistim Gegensatz zu den hdngenden Trop-
fen mit den Vertiefungen nun maoglich und re-
lativ einfach zu bewerkstelligen.

Konkurrenz? Zu eckig, zu flach!

Und daist noch niemand bisher darauf ge-
kommen? ,Erstaunlich, nicht?’, sagt der Jung-
unternehmer offen. Inzwischen gibt es aber
auch AggreWell-24-Loch-Platten von Stemcell
Technologies aus Vancouver (Kanada) auf dem
Markt, die ebenfalls auf pyramidenférmige Ver-
tiefungen setzen. Diese sind aber nicht abge-
rundet. Kugelmeier zitiert geniisslich einen Ar-
tikel iber Embryonalkdrperchen:,...AggreWell
plates should be avoided in deriving endoderm

tissue products.” Eine Aussage, die Kugelmei-
er selbst Gberprift hat und bestatigen kann.

Ein anderer Konkurrent: Sun Bioscience
aus Lausanne bietet Locher - ,immerhin” - mit
einem Hydrogel an, was ,schéne Kiigelchen
ergibt’, so Kugelmeier.,Zwischen den runden
Lochern bleibt aber eine Flache tibrig, wo Zel-
len liegen bleiben kénnen und ihr Wachstum
wird gehemmt!” Fiir die klinische Anwendung
ware das nicht einheitlich genug. Er verweist
auf die strenge Food and Drug Administration
(FDA), die deswegen gegenwartig bei Stamm-
zelltherapien stark bremse.

Trotz des Erfolges mit dem Tiifteln an
der Platte wollte es mit der Doktorarbeit des
Schweizers einfach nicht richtig klappen. So
arbeitete der Chirurg weiter im Spital, bis er
nach einem Vortrag gefragt wurde, ob er nicht
seine Platten vermarkten wolle. Seine Frau sei
sofort mit von der Partie gewesen und er fand

Fotos (3): Florian Fisch

in Martin Meier, Griinder der Architekturvisua-
lisierungsfirma Raumgleiter, einen Investor mit
Geschéftserfahrung. So wurde im September
2015 die Firma Kugelmeiers AG gegriindet.
Einige Monate spater begann der Schweizer
vom Spital aus Teilzeit zu arbeiten und seit Mai
2017 ist er nun Vollzeitunternehmer.

46.000 Kiigelchen

Doch Kugelmeier denkt jetzt schon viele
Schritte weiter: Anstatt zwolf Locher auf ei-
ner 24er-Platte sollen es kiinftig vier grof3e
rechteckige Flachen sein, mit Platz fiir insge-
samt 46.000 Kuigelchen - Scalability natirlich!
+AuBerdem werden so in den Rundungen kei-
ne quadratischen Vertiefungen mehr abge-
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schnitten” und alle Zellen fallen in eine Ver-
tiefung. Von der eidgendssischen Kommissi-
on flir Technologie und Innovation (KTI) erhal-
ten er und die Universitat Zirich die notige
Finanzspritze und Beratung fir die Entwick-
lung der Produktionsplatten. Der Verkauf der
Platten soll nun aber selbst erstes Geld brin-
gen, denn Kugelmeier méchte nicht auf wei-
tere Investoren angewiesen sein: ,Sonst do-
miniert nachher die Geldfrage und ich muss
die Platten teurer verkaufen.’
Die,Sphericalplate 5D" wie die Platte fiir
den Laborgebrauch heif3t, soll nun die 3D-Re-
volution richtig anfachen. Die flache Biologie
sei passé. Wobei 5D fiir 3D plus Zeit plus Kom-
munikation mit den Zellen stehe. Ohne Mar-
keting-Gedons geht es offenbar nicht. Kugel-
meier rechnet vor: Auf seinen Platten haben
achtzig mal mehr Organoide Platz als bei tra-
ditionellen hangenden Tropfen, was bedeu-
te, dass er selbst mit einem Multichannel-
Repeater sechzig mal weniger Zeit zum Pipet-
tieren brauche und es damit 150 mal billiger
in Material und Arbeit sei.,Bis anhin war die
Perfecta3D die billigste - jetzt nicht mehr!"Wer
sechzig Stlick auf einmal kauft, zahlt bei der
Kugelmeiers AG rund sechzig Euro pro Platte.

Eppendorf zeigt Interesse

Bis jetzt wurde die Qualitat der Platte vor
allem durch die optische Beurteilung der Zell-
kiigelchen getestet. ,Nun missen wir mit
Omics beweisen, dass alle gleich sind und
die genetische Varianz klein ist’, so der Un-
ternehmer. Die Transkriptionsprodukte in je-
der Zelle missen daftlir sequenziert werden.
An Arbeit fehlt es nicht. Vor allem aber fiir das
Marketing: Ab Januar 2018 sollen zehn Leu-
te (sieben Vollzeitstellendquivalente) fir die
Kugelmeiers AG arbeiten, damit der Verkauf
richtig anrollt.

Eppendorf habe sich schon eine Platte be-
stellt, meint der Unternehmer. Die Konkurrenz
schlaft nicht. Doch zur Sicherheit rief Kugel-
meier in Hamburg kurz an, um auf den Pa-
tentschutz hinzuweisen.

Das Einzige was nun noch fehlt, ist der Ab-
schluss des PhD. Nach dem langen Leiden hat
Kugelmeier den Humor nicht verloren. Im Ge-
genteil:,Meine inkonstanten Ergebnisse waren
eigentlich der Treibstoff, um unsere Annahmen
radikal zu hinterfragen. Die brauchbaren Da-
ten hétten zuerst aber nicht fiir eine Publikati-
on gereicht. Nun ist sie doch eingereicht und
die Universitatsadministration briitet dartber,
wie mit der langen Dauer umgegangen wer-
den soll. Es brauche auch noch kleinere An-
derungen wie Ergdanzungen bei den Litera-
turangaben. Und 2018 wird dann erfolgreich
verteidigt? ,Das hoffe ich schwer!”

Florian Fisch
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PRODUKTUBERSICHT: ZELLKULTURFLASCHEN,-SCHALEN UND -PLATTEN

Zellen mégen’s rau

.Was soll sich bei Zellkulturgefdfen schon grof8 getan haben®,

werden sicher einige denken. Seit Jahrzehnten die gleichen Formen und
immer die gleichen Plastikmaterialien. Aber Vorsicht: Plastik ist nicht gleich
Plastik und auch bei den Oberfldchenbehandlungen gibt es Neues.

Schon seit mehr als hundert Jahren kultivie-
ren Biowissenschaftler Zellen in Schalen oder
Flaschen. Zellkulturpioniere wie der amerika-
nische Physiologe Ross Harrison versuchten
bereits Anfang des 20. Jahrhunderts, entnom-
mene Gewebe als hdngende Tropfen an der
Unterseite von Deckgldschen oder als Plasma-
Klimpchen auf dem Boden von Glasflaschen
zu kultivieren. Richtig los ging die Zellkultur
in Schalen, Flaschen und Platten jedoch in
den fuinfziger Jahren, als Forscher die ersten
Zellkulturlinien, wie zum Beispiel HeLa-Zellen,
entwickelten, die als adhdrente Zellen an der
Oberflache der ZellkulturgefaBe anhafteten.
Wurden die Zellen von einem entsprechen-
den Zellkulturmedium mit den notwendi-
gen Nahrstoffen versorgt, breiteten sie sich
als Einzelzellschichten auf der Oberfldche aus
und vermehrten sich.

Die Zellkultivierer mussten jedoch schnell
feststellen, dass nicht alle Zellen mit den da-
mals Ublichen Zellkulturgefaen aus Borosili-
katglas zurecht kamen. Insbesondere primare
Zellen taten sich sehr schwer damit, auf den
glatten Glasoberflachen halt zu finden. Nach
verschiedenen Versuchen die Glasoberflachen
zu beschichten, um den Zellen das Anhaften

zu erleichtern, kam den Forschern letztend-
lich Kollege Zufall zu Hilfe. Bei Experimenten
des Plastikherstellers Falcon Plastics in den
sechziger Jahren, Plastikoberflachen fiir die
Zellkultur ausgerechnet mit Glas zu beschich-
ten, stieBen die Ingenieure auf ein plasmaba-
siertes Verfahren, mit dem sie die du3erst hy-
drophobe Oberflache von Polystyrol in eine
hydrophile Oberflache umwandeln konnten.

Benzolreste werden rausgekickt

Das Prinzip der Plasmabehandlung istim
Grunde simpel: Das mithilfe von Korona-Ent-
ladungen oder Mikrowellen erzeugte ener-
giereiche Plasma kickt Benzolreste aus den
Polystyrol-Polymeren heraus und ersetzt sie
durch sauerstoffhaltige, hydrophile Grup-
pen. Das hieraus resultierende Tissue Culture
Polystyrol, kurz TC-PS, bietet adhérenten Zel-
len einen perfekten Untergrund zum Anhaf-
ten und ist zudem sehr gut wasserbenetzbar.

Seit dem Siegeszug von Zellkulturgefa-
Ben aus Polystyrol oder anderem Plastikma-
terial in den sechziger und siebziger Jahren
haben diese die friiher tiblichen Glasschalen
oder -flaschen beinahe vollstandig verdrangt.

Verschiedene Firmen bieten sie mittlerweile in
allen erdenklichen GréRen sowie Ausfiihrun-
gen an. Obwohl alle Hersteller sehr dhnliche
Produktionstechniken und Plasmabehandlun-
gen einsetzen, kommt es aber immer wieder
vor, dass Zellen nicht auf allen Kulturschalen
oder -flaschen gleich gut wachsen.

Die Gruppe der amerikanischen Material-
wissenschaftlerin Krystyn van Vliet vom Mas-
sachusetts Institute of Technology hat sich
die ZellkulturgefaBe verschiedener Herstel-
ler deshalb genauer angeschaut (Acta Bioma-
ter. 9: 7354-61). Mit dem winzigen Ausleger
eines Rasterkraftmikroskops (AFM) tasteten
van Vliets Mitarbeiter im Kontaktmodus klei-
ne Areale der Gefal3oberflachen ab. Ein ent-
sprechendes Imaging-Programm berechne-
te hieraus hochaufgeldste Bilder der Oberfla-
chen-Topographie.

Schon auf den ersten Blick ist auf den
AFM-Abbildungen zu erkennen, dass die Ober-
flachen alles andere als glatt sind (siehe Ab-
bildung auf Seite 53). Die meisten sind mit ei-
nem Netz feinster Riefen und Furchen tiber-
zogen, so als hatte man sie mit Schmirgelpa-
pier geschliffen. Einige sehen zwar glatt aus
und enthalten keine Rillen, daftir sind sie mit

Mit bloBem Auge sind keine Unterschiede zwischen den Oberfldchen von Zellkulturflaschen und -schalen einzelner Hersteller zu
erkennen. Unter dem Rasterkraftmikroskop offenbaren sich jedoch deutliche Unterschiede in der Rauigkeit sowie bei den Mustern der
vorhandenen Strukturen, die sich auf das Wachstum der kultivierten Zellen auswirken kénnen.
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winzigen Kratern und grubenférmigen Lo-
chern Ubersat.

Interessant ist, dass die verschiedenen Ge-
faBtypen eines Herstellers jeweils gleiche Fur-
chen-Charakteristika (Rillentiefe und Breite) so-
wie Muster (Ausrichtung der Furchen) aufwei-
sen. Diese physikalischen Oberflaichen-Merk-
male unterscheiden sich aber eindeutig zwi-
schen den einzelnen Herstellern und kdnnen
diesen zugeordnet werden. Offensichtlich wir-
ken sich selbst kleine Variationen bei der Fer-
tigung auf die Oberflachen-Topographie der
GefaBe aus.

Um zu sehen, wie Zellen auf die unter-
schiedlichen Oberflachenstrukturen reagie-
ren, sdte die Gruppe hMSC-Stammzellen so-
wie NIH 3T3-Fibroblast-Zellen auf den einzel-
nen Platten aus und mal die Flache, auf der
sich die Zellen nach einem Tag ausgebreitet
hatten. Gleichzeitig analysierten die Forscher
die Proliferationsrate der beiden Zelllinen auf
den Platten.

Tatsdchlich stellte sich heraus, dass die
GroBe der von den Zellen eingenomme-
nen Flache bei hMSC-Zellen signifikant von
der verwendeten Marke der Zellkulturplat-
te abhing. Bei den NIH 3T3-Zellen fanden
die Forscher jedoch keinen relevanten Un-
terschied. Dafiir teilten sich die 3T3-Fibrob-
lasten auf unterschiedlichen Plattenmarken
verschieden schnell. Die Proliferationsrate der
hMSC-Zellen war auf allen Platten hingegen
annahernd gleich.

Die Analyse der Zellverdopplungsrate lie-
ferte aber noch ein weiteres bemerkenswer-
tes Ergebnis: Die Fibroblasten teilten sich um-
so schneller, je rauer die Oberflache der Kul-
turschale war. An die genaue Untersuchung

dieser Beobachtung trauten sich die amerika-
nischen Forscher zwar nicht heran (das duirf-
te auch ziemlich vertrackt sein). Stattdessen
versuchten sie mit Immunfarbungen des mit
Adhésionsprozessen assozierten Proteins Vin-
culin, eine Interaktion der 3T3-Fibroblasten mit
den faserartigen Strukturen der Plattenober-
flache nachzuweisen. Die Gruppe fand hierbei
Hinweise, dass die Fibroblasten sich entlang
der Furchen und Rillen auf der Oberflache aus-
richten. Moglicherweise dienen die ,Polysty-
rolfasern” als Ersatz fiir Fasern der extrazellu-
ldren Matrix (ECM), die in der natiirlichen Um-
gebung mit den Zellen wechselwirken und ih-
re raumliche Anordnung beeinflussen.

Zerfurchte Oberflache

Inzwischen gibt es Zellkulturgefalle mit
vorgefertigten Nanostrukturen, die sich die-
ses Prinzip zunutze machen. So sind zum Bei-
spiel die Plattenoberflachen des amerikani-
schen Herstellers Nanosurf Biomedical mit pa-
rallelen Furchen durchzogen, die einige hun-
dert Nanometer breit und genauso tief sind.
Die zerfurchte Oberflache soll die Faserstruk-
tur und Biomechanik der extrazelluldren Ma-
trix nachahmen und die Adhésion, Migrati-
on sowie Proliferation adharenter Zellen un-
terstitzen.

Die winzigen Nanograben und Grate kann
man mit einer sterilen serologischen Pipette
aber auch selbst in die Plastikoberflache krat-
zen. Eine indische Gruppe kultivierte mesen-
chymale Stammzellen in einer T-25 Flasche mit
glatter Oberflache und in einer, deren Ober-
flache die Wissenschaftler sowohl in Langs-
als auch in Querrichtung mit einer serologi-
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Die Fliigel des Schmetterlings
Morpho menelaus sehen
nicht nur wunderschén aus.

Sie eignen sich auch zur
Oberfldchenstrukturierung von
GefdlSen fiir die Zellkultur.
Nach einer entsprechenden
Vorbehandlung richten sich
Fibroblasten an den
rillenférmigen Nanostrukturen
der Schmetterlingsfliigel aus.

Foto: Wikipedia

schen Pipette durch hin und her bewegen
der Pipette bearbeitet hatten. Nach den An-
gaben der Inder proliferierten die Zellen auf
der zerkratzten Oberflache schneller und ex-
primierten mehr Oberflachen- und Pluripo-
tenz-assoziierte Markerproteine (PLoS ONE
12(8): 0182128).

Wenn Sie es Uber das Herz bringen,
Schmetterlingen die Fligel auszureilen,
kdnnen Sie auch diese fiir die Oberfldchen-
strukturierung von Zellkulturgefa3en verwen-
den. Kein Witz. Eine chinesische Gruppe be-
handelte die von Natur aus extrem hydropho-
ben Schmetterlingsfliigel zunédchst mit Plas-
ma, um eine hydrophile Oberflache zu erhal-
ten. AnschlieBend tréankten die Forscher die
Fliigel zuerst in Salzsdure und dann in Natron-
lauge. Das in den Fliigeln vorwiegend enthal-
tene Chitin wird hierdurch in Chitosan um-
gewandelt, das zum Beispiel auch haufig als
Gerust bei der 3D-Zellkultur eingesetzt wird.
Gleichzeitig entfernt diese Prozedur storen-
de Farbpigmente sowie Proteine.

Die durch die abwechselnde Behandlung
mit Salzsdure und Natronlauge farblos gewor-
denen Fligel sterilisierten die Chinesen ab-
schlieBend mit 75-prozentigem Alkohol so-
wie einer zusatzlichen einstiindigen UV-Be-
strahlung.

Nach dieser Vorbehandlung platzierten die
Forscher die Schmetterlingsflligel schlieBlich
auf dem Boden von Zellkulturschalen. Kulti-
vierten sie NIH 3T3-Fibroblasten auf den Flu-
geln, so richteten sich diese exakt an den fa-
serartigen Nanostrukturen der Fliigeloberfla-
chen aus (Polymers 9: 386).

Harald Zédhringer
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Produlktiibersicht

Zellkulturgefdfe, -platten und -schalen

PRODUKT-
NAME
300Microns Statarrays 10 Mikrokavitaten pro Well Erzeugung und Analyse von 3D-Aggregaten in einer Mikrotiterplatte,
Karlsruhe MCA96-960-PS PS (Polystyrol) 960 Aggregate pro Platte 109,—
www.300microns.com MCA96-960-PSLA PS 5.0. | Low-Attachment-Oberfléche zur Spharoidherstellung 119~
Kontakt: MCA96-960-PC PC (Polycarbonat) S.0. 109,
Tel. +49721 94247891 MCA96-960-PCLA PC 5.0. | Low-Attachment-Oberfléche zur Sphéroidherstellung 19,
Info@300microns.com Statarrays 169 Mikrokavitaten pro Well Erzeugung und Analyse von 3D-Aggregaten in einer Mikrotiterplatte,
MCA96-16.224-PS PS 16.224 Aggregate pro Platte 109,-
MCA96-16.224-PSLA | PS 5.0. | Low-Attachment-Oberfléche zur Spharoidherstellung 19~
MCA96-16.224-PC PC S.0. 109,
MCA96-16.224-PCLA | PC 5.0. | Low-Attachment-Oberfléche zur Spharoidherstellung 119~
Dynarrays Mikrokavitétenarray mit 3D-Aggregatherstellung, 6-Well-Format oder Einbau in Dynarrays- 29~
MCA300-300-PC 634 Kavitdten, PC Bioreaktor, mit und ohne Poren (3 um) erhéltlich
MCA500-300-PC 314 Kavitéten, PC
MCAB00-300-PC 136 Kavitaten, PC
Dynarrays MCA10- Mikrokavitétenarray-Insert Mikrokavitatenarray mit 10 Mikrokavitaten, Insert, rund, 4,99
300-4-PS /-6-PS 4 mm Durchmesser / 6 mm Durchmesser
Dynarrays MCA10- 4 mm Durchmesser / 6 mm Durchmesser, Lieferung mit und ohne Poren
300-4-PC/-6-PC
Dynarrays Bioreaktor zum Einbau von Einbau von 2 Dynarrays MCA300-300-PC 0.d. méglich, Perfusion, 1.499,—-
Bioreaktor Dynarrays Superfusion, mikroskopierbar
Brand Brandplates Polystyrol (PS) 96- / 384- / 1.536-Well-Mikrotiterplatten | Transparent oder fiir 122,95 bis
Wertheim cellGrade cellGrade Lumineszenz- oder Fluoreszenzanwendungen 559,60 (50 St.)
wnmlEndldE Zellkultur-behandelt 356,30 bis
Kontakt: Nicolas Frank 12(;]2’2%58,%)
Tel. +49 9342 8081572 108305 ;B
nicolas.frank@brand.de 083,05 50)
Brandplates PS| 96-Well-Mikrotiterplatten | Verbesserte Zellkultur-Oberfléche | 134,95 bis
cellGrade plus cellGrade plus Transparent oder fiir Lumineszenz- oder Fluoreszenzanwendungen 589,75 (50 St.)
Brandplates PS 96-Well-Mikrotiterplatten | Poly-D-Lysin-dquivalente Zellkultur-Oberfla- 238,55 bis
cellGrade premium cellGrade premium che | Transparent oder fiir Lumineszenz- oder Fluoreszenzanwendungen 865,15 (50 St.)
Brandplates PS 96-Well-Mikrotiterplatten | Fiir Sphéroid- und Embryoid-Bodies-Kulturen | | 419,60 bis
inertGrade inertGrade Transparent oder fiir Lumineszenz- oder Fluoreszenzanwendungen 880,25 (40 St.)
Brandplates PS| Inserts und Insert Strips | PET- oder PC-Membran | Verschiedene 240,- bis 331~

cellGrade plus

cellGrade plus

PorengrdRen | 12 Strips a 4 Inserts

Brand. cellGrade plus

PS | cellGrade plus

24-Well-Multiwell fiir Inserts | Fiir Kokulturen bei Verwendung von Inserts

110, (105t.)

Brandpl. pureGrade S

PS | pureGrade S

24-Well-Multiwell fiir Inserts | Zum Arbeiten mit Coverslips

105, (105t.)

Carl Roth

Karlsruhe
www.carlroth.de

Kontakt: Nadine Baumann
Tel. +49 7215606 182
n.baumann@carlroth.de

Brandplates PS 24/6-Well-Multiwell fiir Insert-Strips | Fiir Kulturen mit hohem 110,— (10 St.)
cellGrade plus cellGrade plus Nahrstoffbedarf | Zeitersparnis bei Mediumwechsel
Zellkultur-Rohrchen | PS | Physikalische Volumen 12 ml | Mit Rundboden oder freistehend | Ab 239~
Cellstar Oberfléchenbehandlung Zentrifugierbar bis 3.000 / 5.000 g (1.000 St.)
Zellreaktor- Polypropylen Volumen 15 / 50 ml | Kultivierung von Suspensions- und Spharoidzellen, Ab 193,
Réhrchen Cellstar hervorragender Gasaustausch | Konisches Rohrchendesign, direkte Zellernte | (300 St.)
Zellkulturflaschen PS | Physikalische Fiir adhérente Zellkulturen | 50 bis 650 m! | Ab 76,60
Oberflachenbehandlung Mit Filter- oder 2-Positionen-Schraubverschluss (40St.)
Suspensionskultur- PS | Stark hydrophob Fiir Suspensionskulturen, Hybridomzellen und embryonale Stammzellen | Ab 75,60
flaschen 50650 ml | Mit Filter- oder 2-Positionen-Schraubverschluss erhaltlich (405t.)
Kunststoff- PS | Physikalische Fiir adhérente Zellkulturen | Volumen 2.100 / 2.550 m! | Ab132,-
Rollerflaschen Oberflachenbehandlung Mit Filter- oder Standard-Schraubverschluss (245t)
Zellkulturplatten PS | Hydrophilisiert Fiir adharente Zellkulturen | 6- / 12- / 24- / 96-Well | Optisch klarer Boden Ab153,~
mit F-Profil fiir gute Zellvisualisierung (100 St.)

Mikrotiterplatten, PS | Physikalische Fiir Suspensionskulturen | 96-Well | Zellanbindung, Proteinabsorption, 415, (40 St.)

inertGrade Oberflachenbehandlung Enzymaktivierung und zellulare Aktivierung auf Minimum reduziert

Zellkulturschalen PS | Oberflache Fiir adharente Zellkulturen sowie Suspensionskulturen | Durchmesser 35 / Ab 135,
Plasma-behandelt 60 /100 mm | Mit Beliiftungsnocken fiir optimalen Gasaustausch (500St.)

FourWell Plate PS Viergeteilte Platte fiir mikroskopische Anwendungen, Kultivierung und Pro- | 108,—

Cellstar zessierung von Zellen auf Objekttrégern | 18,6 ml/Well | Beliftungsnocken | (32 5t.)
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Wie gut kennen
Sie Ihre Feinde
in der Zellkultur?

Moglicherweise befinden sich in lhrer Zellkultur
Kontaminationen, die Ihnen in der licht-
mikroskopischen Kontrolle entgangen sind.
Kontaminationen mit Zellen einer anderen
Herkunft oder z.B. Mykoplasmen stellen
weltweit eine der grofSten Herausforderungen

in Zellkulturlaboren dar.

Erfahren Sie, wie Sie mit Eppendorf Cell Culture Consumables
das Kontaminationsrisiko deutlich reduzieren konnen.

www.eppendorf.com/contamination

Eppendorf
@ Handling Solutions

eppendorf

www.eppendorf.com/cellexperts



http://www.eppendorf.com/contamination

WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
CellGenix VuelLife TPF-0002 Fluoriertes Ethylen- Zellkulturbeutel mit Luer-Port (weiblich) | FEP ist sehr durchldssig fiir Gase, | Auf Anfrage
Freiburg Propylen (FEP) aber praktisch nicht fiir Luftfeuchtigkeit | Flexibilitat bleibt in
www.cellgenix.com fliissigem Stickstoff erhalten
Kontakt: info@cellgenix.com . ] . ] .
Tel. +49 761 888 890 Vuelife 2PF-0002 FEP Zellkulturbeutel mit 2 FEP Luer-Ports (weiblich) Auf Anfrage
Vuelife 32-C, 72-C, FEP Zellkulturbeutel mit Y-Tubing (PVC, 1 sealed-end, 1 weiblicher Luer-Lock) Auf Anfrage
118-(, 197-(, 290-C & 1 weiblicher Luer-Valve | 32,72, 118,197, 290 ml
Vuelife 750-C1 FEP Zellkulturbeutel mit Tubing Auf Anfrage
Vuelife 32-AC, 72- FEP Zellkulturbeutel mit Y-Tubing (PVC, 1 sealed-end, 1 weiblicher Luer-Lock) Auf Anfrage
AC, 118-AC, 197-AC & 1 weiblicher Luer-Valve & 1 Covered Exit Spike Port | 32, 72,118,197 ml
VueLife 290-AC FEP Zellkulturbeutel mit Y-Tubing (PVC, 1 sealed-end, 1 weiblicher Luer-Lock) Auf Anfrage
&1 weiblicher Luer-Valve
VuelLife 750-AC FEP Zellkulturbeutel mit Y-Tubing (PVC, 1 sealed-end, 1 weiblicher Luer-Lock) Auf Anfrage
&1 weiblicher Luer-Valve & 1 weiblicher Luer-Port
Corning Life Sciences Falcgn Rectangular Polystyrq.l (?S), TC_-behan- Erhﬁhte Ptoduktivita't, verl&a’sslich_es Scale-up | GleichméBigeVerteinng des | 130,55 (3 Lagen)
Amsterdam, Niederlande Straight Neck Cell delt, erhaltlich mit ECM Mediums iiber alle Lagen | Das Mischen der Zellen in den Falcon Multi-Flasks 146,90
WWW.corning.com Culture Multi-Flask mimetischer Oberfléche spart Zeit und reduziert Kontaminations-Risiken | 525 cm? und 875 cm? (5 Lagen)
Kontakt: Corning Hyperflasks PS | 10-lagige Cell-Bind- 1.720 cm?® Wachstumsflache auf luftdurchléssiger Polystyrol-Oberfliche | 2.012,95
Tel. +3120 659 6051 Flasche Optimiertes Wachstum und ausgezeichnete Anheftung (Paket)
(SEurope@corning.com - - . -
Corning und Falcon PS, TC-behandelt Sortiment von Corning und Falcon Multiwell-Platten fiir verschiedene Ab 135,
Multiwell Platten 6- bis 96-Well Zellkultur-Anwendungen (Paket)
Corning und Falcon PS Aufgedruckte Lot-Nummern zur leichten Nachverfolgung | Integritatsgete- | Ab 231,15
Zellkultur-Flaschen stet, durch y-Bestrahlung sterilisiert, nicht-pyrogen zertifiz. | 12,5-225 m’ (Paket)
Corning PS Neue ergonomische Form reduziert die Zahl der Ecken, erleichtert das 333,60 (Paket)
U-Form- Flasche TC-behandelt Zell-Scraping und erlaubt die Verwendung einer griBeren Pipette | 75 cm’
Corning und Falcon PS | TC-behandelt, ULA, Sortiment verschiedener GroRen Ab 237,
Petrischalen Cell Bind (Paket)
Dunn Labortechnik 96-Well PS Schwarz, weiB und schwarz mit weiBen Wells | 350 pl | Schwarz mit weiBen | Auf Anfrage
Asbach Assayplatten TC-behandelt Wells: 10-fach erhohte Sensitivitat bei Chemilumineszenzversuchen
www.dunnlab.de 384-Well Platten PS In schwarz, weiB oder klar erhéltlich | 100 pl Arbeitsvolumen | Auf Anfrage
Kontakt: TC-behandelt Quadratische Wells mit 120 l erhghen Sensitivitat bei HTS-Applikationen
info@dunnlab.de - " .
Tel. +49 2683 43094 24-,96-, 384-Well Aus ultrareinem PS Opaque Wande verhindern Well-zu-Well-Crosstalk | Top- oder Bottom- Auf Anfrage
Krystal Platten TC-behandelt (mit Deckel) Messgeréte | 3,1 ml (24-Well), 350 pl (96-Well), 120 pl (384-Well)
Hersteller: Porvair Science
96-Well Krystal Aus ultrareinem PS, Erhohter Rand verhindert Well-zu-Well-Crosstalk | Klarer Boden | Auf Anfrage
2000 Platten TC-behandelt (mit Deckel) Verwendung mit Top- oder Bottom-Messgerdten
Krystal Glasho- PS, Borosilikatglas 24-,96- und 384-Well-Platten | Resistent gegeniiber Alkohol, DMSO und Auf Anfrage
den-Platten (mit Deckel) PBS | Fiir Messungen im Wellenléngenbereich 350-700 nm
Krystal Platten Ultrareines PS, klarer COP-Bodendicke 200 um | UV-Cut-Off bei 220 nm | Chemisch duRerst Auf Anfrage
(yclo-Olefin-Copolymer resistent | Boden UV-transparent
PS, Quarzboden Fiir spektroskopische Versuche mit Anregung | 200900 nm |
96- und 384-Well | Schwarz und UV-transparent
Krystal Platten PS, chemisch resistenter Fiir spektroskopische Versuche mit Anregung | 190-900 nm | 96-Well, Auf Anfrage
Quarzboden schwarz, mit chemisch resistentem und autoklavierbarem Quarzboden
Hersteller: Chemglass Life Rollerflaschen PS, TC-behandelt 11,6 cm @, verschiedene Langen | Oberflache: 490, 850 oder 1.900 cm? | Auf Anfrage
Sciences graduiert Mit Beliiftungs- oder festem Schraubdeckel | Steril, individuell verpackt
Hersteller: Bellco Glass und Rollerflaschen Borosilikatglas Typ 1, 11cm @, verschiedene Langen | 550—1.585 cm? | Mit GL45-Beliiftungs- oder | Auf Anfrage
Chemglass Life Sciences Klasse A festem Schraubdeckel bzw. festem 38-415- bzw. 51-400-Schraubdeckel
Spinnerflaschen Borosilikatglas Typ 1, 25 ml bis 36|, mit und ohne Wassermantel | Mit Riihrblatt, Magnetriihr- Auf Anfrage
Klasse A stab oder Glaskugel | Vollsténdig innenliegende Riihreinheit
Hersteller: Cesco Bioengineering BelloCell Zellkultur- Flasche: PETG, LDPE/ Verwendung mit dem BelloCell Bioreaktor fiir Kulturen mit hohen Auf Anfrage
flaschen mit BioNoc EVA, PP Zelldichten | Sterile Einweg-Kulturflaschen | BioNOC Il Microcarrier
I Microcarriern Microcarrier: 100 % PET separat erhaltlich
Hersteller: Flexcell International BioFlex bzw. UniFlex | PS | Mit flexibler 6-Well | Fiir zellulare Biomechanikuntersuchungen, equibiaxiale bzw. Auf Anfrage
Zellkulturplatten Silikonmembran uniaxiale Dehnung von 2D-Kulturen | 6 verschiedene Beschichtungen
Tissue Train PS | Mit flexibler 6-Well | Fiir zelluldre Biomechanikuntersuchungen, uniaxiale Dehnung Auf Anfrage
Zellkulturplatten Silikonmembran von 3D-Kulturen | Erhaltlich mit 6 verschiedenen Beschichtungen
HT BioFlex PS | Mit flexibler 24-Well | Filr zelluldre Biomechanikuntersuchungen, equibiaxiale Deh- Auf Anfrage

Zellkulturplatten

Silikonmembran

nung von 2D-Kulturen | Erhéltlich mit 6 verschiedenen Beschichtungen
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Zellkulturgefdfle, -platten und -schalen

WIRTSCHAFT

PRODUKT-
NAME
DWK Life Sciences Wheaton Celline PS 10-kDa Membran unterteilt Innenraum in Zell- und Medienkompartiment | 176,15 (St.)
Wertheim/Main Bioreaktorflaschen Celluloseacetatmembran Trennung von Zellen und Medium | Fiir Monolayer- und Suspensionskulturen
vovw dwkclifesdences.com Duran Schikane- Duran Borosilikat-3.3-Glas Vier Schikanen im Boden verursachen eine turbulente Stromung | 16,87 (St.)
Kontakt: Tel. +-49 9342 8020 . ) .
e oL a— kolben 250 ml / Reproduzierbare Geometrie der Kolben | Wiederverwendbare Laborglas- 18,90 (St.)
’ 500 ml/1.000 ml produkte | Membranverschluss inklusive | mit GL 45-Gewinde 24,06 (St.)
Eppendorf Cell Culture Plates PS | TC-behandelt oder Neues Design minimiert Edge-Effekt und Temperaturschwankungen | Auf Anfrage
Hamburg unbehandelt Reduzierung des Meniskus | Kontrastreiche alphanumerische Beschriftung
www,eppendgrf.com/ « Cell Culture Flasks PS| TC-behandelt oder Hochleistungsfiltertechnologie fiir besseren Kontaminationsschutz | In- Auf Anfrage
Kontakt: Samira Schroeder unbehandelt line-Druckpriifung jeder Flasche | Anti-Rolling-Deckel fiir sicheres Ablegen
Tel. +49 40 538010
Schroeder.s@eppendorf.de Cell Culture Dishes PS | TC-behandelt oder SplashProtect-Ring im Deckel minimiert Kontaminationsrisiko | Auf Anfrage
unbehandelt Sicheres Greifen und Transportieren durch Griffring am Schalenunterteil |
Ausgepragter Deckelrand fiir robustes und sicheres Stapeln
Greiner Bio-One Cellstar Zellkultur- PS | Physikalische Flaschen mit 25 cm?, 75 cm? und 175 cm® Wachstumsflache | Mit Stan- | Auf Anfrage
Frickenhausen Flaschen & Schalen Oberflachenbehandlung dard-oder Filter-Schraubverschluss | Schalen mit 35, 60, 100 und 145 mm @
www.gbo.com/bioscience Cellstar Zellkultur- PS | Zellabweisende Filr die Suspensionskultur adharenter Zelllinien | 50 ml, 250 ml, 550 ml Auf Anfrage
Kontakt: Flaschen & Schalen Oberflache und 650 ml mit Standard-Schraubverschluss oder Filter-Schraubverschluss
Tel. +497022 9430 | Schalen mit 35, 60 und 100 mm @
info@de.gbo.com
Advanced TC Zellkul- | PS | Polymermodifikation Flaschen mit 25 cm?, 75 cm?, 175 cm? Wachstumsflache | Mit Standard- Auf Anfrage
tur-Flaschen/Schalen oder Filter-Schraubverschluss | Schalen mit 35, 60, 100 und 145 mm @
Cellcoat Zellkultur- PS beschichtet mit Flaschen mit 25 cm?, 75 cm?, 175 cm? Wachstumsflche | Mit Standard- Auf Anfrage
Flaschen & Schalen ECM-Proteinen oder Filter-Schraubverschluss | Schalen mit 60 und 100 mm @
Cellstar Platten PS | Physikalische Transparente Multiwell-Platten 6-, 12-, 24- und 48-Well | Transparente, Auf Anfrage
Oberflachenbehandlung weiBe und schwarze Mikroplatten mit 96-, 384- und 1.536-Well | U-, V- oder
F-Bdden | Schwarze und weiBe Mikroplatten mit clear Folienboden
Cellstar Suspensions- | PS | Hydrophob fiir die Transparente Multiwell-Platten 6-, 12-, 24- und 48-Well | Transparente Auf Anfrage
kultur-Platten Suspensionskultur 96-Well-Mikroplatten mit einer U- oder F-Bodengeometrie
Cellstar Zellkultur- PS | Zellabweisende Transparente Multiwell-Platten 6-, 24- und 48-Well | Transparente Auf Anfrage
Platten Oberflache 96- oder 384-Well-Mikroplatten mit U-, V- oder F-Baden |
Schwarze 96- oder 384-Well-Mikroplatten mit uclear Folienboden
Advanced TC-Zell- PS | Polymermodifikation Transparente Multiwell-Platten 6-, 12-, 24- und 48-Well | Transparente Auf Anfrage
kultur-Platten 96-Well-Mikroplatten mit F-Baden | Schwarze und weie 96- und
384-Well-Mikroplatten mit pclear Folienboden
Cellcoat Zellkultur- PS beschichtet mit Transparente Multiwell-Platten 6- oder 12-Well | Transparente Auf Anfrage
Platten ECM-Proteinen 96- oder 384-Well-Mikroplatten mit F-Bdden | Schwarze und
weile 96-, 384- oder 1.536-Well-Mikroplatten mit pclear Folienboden
Cellview Dish TC- oder Advanced-TC- Zellkultur-Schale mit Glashoden | Fiir adhdrente Zelllinien, hydrophobe Auf Anfrage
Oberflachenmodifikation Oberflache fiir die Suspensionszellkultur
Cellview Slide TC- oder Advanced-TC- Mikroskopie-Slide mit Glasboden fiir adharente Zelllinen | Positionierhilfe Auf Anfrage
Oberflachenmodifikation | Abldsbare Kompartimentierung | Reduzierte Miniskuseffekte
Screenstar Physikalische Kristallklarer Cycloolefin-Filmboden mit geringer Eigenfluoreszenz | Auf Anfrage
Microplatten Oberflachenbehandlung Schwarze 96-, 384-, und 1.536-Well-Platten
SensoPlate TC-Oberflachen- Glasboden-Mikroplatte fiir den Einsatz in der Fluoreszenz-Korrelations- Auf Anfrage
modifikation Spektroskopie | 24-, 96-, 384- und 1.536-Well-Mikroplatten
Hirschmann Laborgerite 96er Hirschmann- Platte: Polypropylen (PP) Einzeln entnehmbare Glaseinsdtze | Hochrein und chemisch inert | 77,20 (fest
Eberstadt Plates Einsétze: Glas Inkl. Standardverschluss Klarsichthaube 74,70 (lose)
\glww.hirschmann—laborgeraete, Noppendeckel Silikon _ 39,70
e
Kontakt: 384er Hirschmann- Platte: PP Einzeln entnehmbare Glaseinstze (fest bzw. lose) | Hochrein und 177, (fest)
Tel. +49 71345110 Plates Einsatze: Glas chemisch inert | Inkl. Standardverschluss Klarsichthaube 171, (lose)
info@hirschmannab.com 1536er Hirsch- Platte: PP Einzeln entnehmbare Glaseinséitze (fest), hochrein und chemisch inert | 379~
mann-Plates Einsdtze: Glas 50 pl Volumen | Inkl. Standardverschluss Klarsichthaube
Alu-Plates Aluminium Ohne Einsétze | 96er / 384er 166,—/175,—
Einsdtze lose Glas 1.200 pl Volumen (96 GefaRe) / 250 pl Volumen (384 GefaBe) 17,75/717,70
ibidi p-Dish Polymer / Glas | Zellkulturschalen mit Coverslip-Boden | 2 Wandhahen wahibar | 139,— (60 St.)
Planegg/Martinsried Beschichtet / Unbehandelt 35 oder 50 mm @, optional mit Gitter | DIC-kompatibler Deckel
www.ibidi.de p-Slide Polymer / Glas | Zellkultur-Slides mit Coverslip-Boden | Kleine Fliche | 2-, 4- oder 8-Well | 87,- (155t

Kontakt: Tel. +49 89 520 46 170
info@ibidi.de

Beschichtet / Unbehandelt

Optional als Ph+ Version fiir optimierten Phasenkontrast |
8-Well optional mit Gitter | DIC-kompatibler Deckel
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WIRTSCHAFT

PRODUKT-

NAME

Produlktiibersicht

ibidi Chamber, removable | Silikon auf Mikroskopie-Slides filr Zellkultur und Immunfluoreszenz-Férbung | 139, (155t)
Kontakt siehe Seite 57 Glas-Objekttrager Aufrechte und inverse Mikroskopie | Kleine Fléche, 3-, 8- oder 12-Well
p-Plate Polymer | Beschichtet / Zellkulturplatten mit Coverslip-Boden fiir hochauflésende inverse 225,— (15 St.)
Unbehandelt Zell-Mikroskopie | 24- und 96-Well
p-Slide | Luer Polymer | Beschichtet / Zellkultur-Slide mit Kanal | Homogenes Zellwachstum auf kleiner Fléche | 125~ (155t)
Unbehandelt Verschiedene Kanalhohen wahlbar
p-Slide VI Polymer | Beschichtet / Zellkultur-Slide mit 6 Kanélen | Homogenes Zellwachstum auf kleiner 139,- (155t.)
Unbehandelt Fléche | Verschiedene Kanalhdhen und Variationen wahlbar
p-Slide Polymer | Beschichtet / Zellkultur-Slide mit 12 Wells | Auch fiir 3D-Zellkultur und Immunfluores- 175~ (15 St.)
Angiogenesis Unbehandelt zenz-Farbung | Ohne Meniskus-Effekt | Kleines Volumen (10 pl)
p-Slide Chemotaxis Polymer | Beschichtet / Zellkultur-Slide fiir Chemotaxis-Experimente mit migrierenden Zellen | 310,— (10 St.)
Collagen IV 3 Kammern pro Slide | Stabiler Gradient | Fiir 2D- und 3D-Gradienten
Inlabtec Serial Dilution Bags Virginales Polyethylen (PE) Fiir max. 10 ml Kulturvolumen | Kostengiinstig und umweltfreundlich | 50,— bis 60,—
St Gallen | Nicht modifiziert Fiir Verdiinnungsreihen von Lebensmittelproben, Kultivierung von (Box mit 1.000
www.inlabtec.com Mikroorganismen, etc. Serial Dilution
Kontakt: Ernst Freydl Bags)
Tel. +417122247 83
info@inlabtec.com
m2p-labs Round Well Plate PS | Transparenter flacher High-Purity Mikroplatte | Real-time Monitoring | Auf Anfrage
Baesweiler Boden Skalierbar, Hochdurchsatz-geeignet | 48-Round-Well
www.m2p-labs.com FlowerPlate 5.0. High-Purity Mikroplatte | 48-Flower-shaped-Well | Auf Anfrage
Kontakt: Octavia Deufel Hoher Sauerstofftransfer | Skalierbar, Hochdurchsatz-geeignet
Tel. +49 2401 805 344
deufel@m2p-labs.com
Mobhitec PrimeSurface Dishes | PS mit zellabweisender Adharentes Zellwachstum | Homogene Spharoidkulturen | Keine Diffusion | Ab117,-
Géttingen (Sumitomo Bakelite) | Oberflache von Chemikalien von der Schalenoberfldche ins Zellkulturmedium
www.mobitec.com PrimeSurface Plates | PS mit zellabweisender Adhérentes Zellwachstum | Homogene Sphéroidkulturen | Ab 156,—
Kontakt: Ame Schulz (Sumitomo Bakelite) | Oberfléche Differenzierungsstudien, Medikamenten-Screening mit 3D-Zellmodellen |
Tel. +49 551707220 Induktion von ES/iPS Zellen
info@mobitec.com
(ytoCapture Mikrokavitét: PU/Acrylat Hexagonale Mikrovertiefungen (20 pym 8, Tiefe: 10 pm) | Nicht-adhérente 72,—(45t)
Chamber H-20-10 Deckglashoden: Borosilikat Zellen mit kleinem Durchmesser oder Analyse von Nuclei 280,— (16 St.)
(ytoCapture Quadrat. Mikrokavitéten (40 pm, Tiefe: 15 pm) | Zellen mit groRerem Durch-
Chamber S-40-15 messer | 3D-Ausrichtung adhdrent wachsender Zellen durch Mikrostrukturen
(ytoCapture Cham- Mikrokavitét: PU/Acrylat Sechseckige Mikrokavitaten (@ 250 ym, Tiefe: 100 pm) | Cluster-Analyse 80,— (45t)
ber H-250-100 LCA Deckglasboden: Borosilikat von adhdrenten und nicht-adhérenten Zellen | Sphéroide 320,— (16 St.)
(ytoCapture Cham- Mit LCA-Oberfléche Quadratische Mikrovertiefungen (Seitenlénge: 500 pm, Tiefe:100 um) |
ber S-500-100 LCA (luster-Analysen von adhdrenten und nicht-adhdrenten Zellen | Sphéroide
(ytoCapture Dish Mikrokavitét: PU/Acrylate Sechseckige Mikrokavitéten (20 um @, Tiefe: 10 um) | Nicht-adharente Zellen 120,— (10 St.)
H-20-10 Deckglashoden: Borosilikat mit kleinem Durchmesser | Mikrokavitaten-Arrays von 6 oder 18 mm @
CytoCapture Dish Quadratische Mikrokavitten (40 um, Tiefe: 15 ym) | Zellen mit groBerem
S-40-15 Durchmesser | 3D-Ausrichtung adharent wachsender Zellen |
Mikrokavitéten-Arrays von 6 oder 18 mm @
CytoCapture Dish Mikrokavitét: PU/Acrylate Sechseckige Mikrokavitaten (250 ym @, Tiefe: 100 pm) | Cluster-Analyse 120, (105t
H-250-100 Deckglasboden: Borosilikat von adhdrenten und nicht-adhérenten Zellen | Spharoide 150,— (10 St.,
$-500-100 Auch mit LCA-Oberfléche Quadratische Mikrovertiefungen (500 pm, Tiefe: 100 um) | Cluster-Analyse | LCA Oberflache)
von adhdrenten und nicht-adhérenten Zellen | Sphéroide
neolab Migge neoCulture PS 65 ml | Steckverschluss mit Beliftung (20 x 10 Stiick / Pack) 95,43 (200 St.)
Heidelberg Zellkulturflasche Steckverschluss mit Druck-/Gasaustausch (20 x 10 Stiick / Pack) 87,23 (200 St.)
www.neolab.de 293 ml | Steckverschluss mit Beliiftung (20 x 5 Stiick / Pack) 71,65 (100 St.)
Kontakt: Dorothea van Bracht Steckverschluss mit Druck-/Gasaustausch (20 x 5 Stiick / Pack) 97,79 (100 St.)
Tel. +49 6221 8442 70 580 ml | Steckverschluss mit Beliiftung (8 x 5 Stiick / Pack) 64,07 (40 St.)
d.vanBracht@neolab.de Steckverschluss mit Druck-/Gasaustausch (8 x 5 Stiick / Pack) 68,68 (40 St.)
neoCulture Zellkul- PS Flacher Boden (100 Stiick / Pack) 89,69 (100 St.)
turplatten, 96-Well Runder Boden (100 Stiick / Pack) 95,43 (100 St.)
neoCulture Zellkul- PS 24-Well | Flacher Boden (jeweils 50 Stiick / Pack) 48,90 (50 St.)
turplatten, 24-Well / 12-Well | Flacher Boden (jeweils 50 Stiick / Pack) 51,66 (50 St.)
12-Well / 6-Well 6-Well | Flacher Boden (jeweils 50 Stiick / Pack) 58,02 (50 St.)
neoCulture Zellkul- PS 35mm (20 x 25 Stiick / Pack) 69,50 (500 St.)
turschalen,35mm/ | Mitspezieller 60 mm (25 x 20 Stiick / Pack) 77,49 (500 St.)
60 mm /100 mm @ Oberfléchenbehandlung 100 mm (15 x 20 Stiick / Pack) 94,20 (300 St.)
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Zellkulturgefipe,
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WIRTSCHAFT

Erlenmeyer Flask

PRODUKT-
NAME
Ritter Medical Riplate 96 Transparentes PS Optimale Oberflache fiir mikroskopische Untersuchungen | Auf Anfrage
Schwabmiinchen Standardisierte Abmessung (128 x 85 mm) |
www.ritter-medical.de Verschiedene Well-Formen (U-, V- und F-Form) , auf Anfrage auch als
Kontakt: bioclean |
Tel. +49 8232 5003 45 Alphanumerische Kodierung
medical@ritter-online.de
Sarstedt Zellkulturflaschen PS | Standardoberflache 25 cm?, 75 cm? und 175 cm? | Farbkodierte Verschlusskappen (rot, gelb Auf Anfrage
Niimbrecht (rot), Cell+ (gelb) oder und griin) | TC-Tested-zertifiziert: steril, pyrogenfrei/endotoxinfrei,
www.sarstedt.com Suspensionskultur (griin) nicht-zytotoxisch, DNA-frei, DNase/RNase-frei
Kontakt: Zellkulturplatten PS | Standardoberfliche 6-, 12, 24-, 48~ und 96-Well im ANSI/SLAS | Farbkodierte Wachstums- Auf Anfrage
Tel. +492293 3050 (rot), Cell+ (gelb) oder oberfléchen | TC-Tested-zertifiziert
info@sarstedt.com Suspensionskultur (griin)
Zellkulturschalen PS | Standardoberflache 35 mm, 60 mm, 100 mm und 150 mm im SUREGrip-Design | Auf Anfrage
(rot), Cell+ (gelb) oder Farbkodierte Wachstumsoberflachen | T(-Tested-zertifiziert
Suspensionskultur (griin)
X-well Glas, Deckglas, PCA (Kunst- | Objekttragerbasierte Ein- oder Mehrkammergefée (Flasche, Auf Anfrage
stoff) oder Lumox-Folie 1-, 2-, 4- und 8-Well) mit unterschiedlichen Objekttréagermaterialien |
Steril, zertifiziert als pyrogenfrei/endotoxinfrei und nicht-zytotoxisch
Lumox Lumox-Folie Gasdurchldssige Lumox-Folie mit geringer Autofluoreszenz und hoher Auf Anfrage
Lichttransmission | Zellkulturschalen, -platten und objekttragerbasierte
x-Well-Zellkulturkammern mit Lumox-Folie erhaltlich |
Steril, zertifiziert als pyrogenfrei/endotoxinfrei und nicht-zytotoxisch
QuadriPerm PS Rechteckige Zellkulturschale mit 4 Unterteilungen | Zellkultivierung in der Auf Anfrage
Schale fiir Suspensionszellen oder auf DIN-Objekttréger fiir adhérente Zel-
len | Steril, zertifiziert als pyrogenfrei/endotoxinfrei und nicht-zytotoxisch
Zellkulturrghrchen PS oder PP Zur Anzucht kleiner Zellpopulationen von Suspensionszellen oder Mono- Auf Anfrage
layerkulturen | Zur Aufbewahrung oder zum Transport von Zellmaterial |
5-50ml
MiniPerm Fiir Suspensionskulturen Einfach zu handhabender Bioreaktor | Produktions- und Versorgungs- Auf Anfrage
modul | Steril, zertifiziert als pyrogenfrei/endotoxinfrei, nicht-zytotoxisch
Starlab (ytoOne TC (Tissue Culture)- Flacher, optisch klarer Boden | Luftdurchldsse im Bodenrand fiir optimale
Hamburg Zellkulturschale behandelt / Unbehandelt Warmeverteilung | Beliifteter Deckel
www.starlabgroup.com 150%20 mm 71,60/ 64,40
Kontakt: 100x 20 mm 123,80/111,30
Tel. +49.40 67599390 60x15mm 81,30/73,30
info@starlab.de 35x10 mm 74,80/ 67,40
(ytoOne Platte TC-behandelt / Chimney-Well-Design zur Reduktion des,,Edge Effects” | Griffflachen am
Unbehandelt Plattenboden | Optische Klarheit | 96-Well 97,70/87,90
5.0. | 48-Well 113,90/ 102,60
5.0. | 24-Well 103,10/92,70
5.0. | 12-Well 97,70/ 86,20
5.0.| 6-Well 86,60/78,10
CytoOne Flasche TC-behandelt / 100-prozentig dicht | Stapelrander mit Beliiftungsfunktion |
T-25/T-75 TC-behandelt, mit Filter Abgewinkelter Hals fiir leichte Zugénglichkeit 228,00/119,40
T-150/7-225 Unbehandelt 95,60/110,50
Stemcell Technologies AggreWell 400/800 = Mikrowell-Kulturplatte zur Herstellung von Embryoid Bodies und Spharoiden | Ab51,—
Kéln | 24-Well- und 6-Well-Platten | 400 um oder 800 um Mikrowells
www.stemcell.com Flat-Bottom Plates PS | TC-behandelt 6-, 12-, 24-, 48-, or 96-Well-Platten Ab120,—
Kontakt: PS | Unbehandelt, steril Ab 132,
Tel. +49 221 888 7990
info.eu@stemcell.com Costar Transwell 0,4 pm Pore Polyester- Polystyrol-Platte mit Deckel und Polyestermembraneinsatz, 12-Well- 299,
membraneinsatz und 24-Well-Platten
Cell Culture Flasks PS | TC-behandelt 25 und 75 cm? T-Flasche Ab 299~
6-Well Ultra-Low PS | Unbehandelt Suspensionszellkultur | Hydrophile Hydrogelschicht, neutrale Ladung 286,—
Adherent Plates
Culture Dishes PS | TC-behandelt 35,60, and 100 mm Schalen Ab 160,—
Culture Dishes PS | Steril, unbehandelt 35,60, and 100 mm Schalen Ab159,-
245 mm Square Dish | PS | Steril Perfekt als Feuchtekammer, Zellkultur-behandelt oder unbehandelt Ab 179~
Corning Disposable Steriles PC Schikanen-Erlenmeyer-Kolben | 125 ml, 250 ml und 500 ml Ab 458,—
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WIRTSCHAFT

PRODUKT-

NAME

Tebu-Bio

Offenbach
www.tebu-bio.com
Kontakt:

Tel. +49 69 8010130
germany@tebu-bio.com

Produktiibersicht: Zellkulturgefdfe, -platten und -schalen

Microwell Arrays

SciFlow-1000 Fluidic | TC-PS Mini-Organ System | Fliissigkeits-Fluss in Echtzeit | Signalleitung von 2150, (5St)
Culture System Kompartiment zu Kompartiment

NanoSurface Dish / Polymer | Plasma-behan- Parallele Nanolinienstrukturen auf der Oberfléche fiihren zur Ausrichtung 370,— (10 St.)
Plate delt, Gamma-sterilisiert von Zellen und Geweben | Getestet fiir verschiedene Zelltypen

Microgrid / Poly-Dimethylsiloxan Abgrenzung von Zellen | Verschiedene Formen und GroBen der Wells | Ab 290,
Micromesh / (PDMS) Fiir Imaging, Zell-Zell-Interaktionen sowie Embryoid Body Formation (10St.)

Tel. +49 15114561196
Thomas.Feulner@vwr.com

3D Cell Culture Chip Polymer 3-Kanal Design | Co-Kultur verschiedener Zelltypen in diskreten 3D- und 540,— (25 St.)
(DAX-1) 2D-Kompartimenten
SynBBB 3D Blood - Mikrofluidische Plattform zur Simulierung der zelluldren Umgebung des Ab 1.500,—
Brain Barrier Model Gehirns und der Blut-Hirn-Schranke (1 Biochip)
SynTumor 3D Cancer | -- Mikrofluidische Plattform zur Visualisierung und Quantifizierung von Ab 1.500,—
Model Zell-Zell sowie Zell-Wirkstoff-Interaktionen in einem Tumormodel (1 Biochip)
Tecan Humidity Cassette Metall Wiederverwendbare Metallkassette zur Inkubation von Mikrotiterplatten | Auf Anfrage
Mznnedorf, Schweiz Reduziert Verdunstung durch dezidierte Wasserreservoire im Rahmen
Www.tecan.com 96-Well Black/White | PS 96-/384-Well-Mikroplatte, schwarz, flacher Boden Auf Anfrage
Kontakt: Flat Bottom MTP 96-/384-Well-Mikroplatte, weiR, flacher Boden
Tel. +49 795194170 -
info-de@tecan.com 24-Well Clear Flat PS 24-/48-/96-/384-Well-Mikroplatte, klar, flacher Boden, TC-behandelt, Auf Anfrage
Bottom MTP TC-behandelt steril, mit Deckel
96-/384-Well Clear PS 96-/384-Well-Mikroplatte, schwarz, klarer flacher Boden, steril, mit Deckel / |  Auf Anfrage
Bottom Black MTP TC-behandelt 384-Well-Mikroplatte, schwarz, klarer flacher Boden, steril, mit Deckel
Th. Geyer Labsolute PS | Vakuumplasma- 12,5-182,5 mm? Wachstumsfliche | Beidseitige Volumengraduierung | 66,40 bis 165,—
wv;/wth geyer de Zellkulturflaschen behandelt Aufgedruckte Lot. Nr. und MHD
Renningen Labsolute Multiwell | PS |Vakuumplasma- 4- bis 96-Well-Platten | Geringe Verdunstung durch Kondensationsringe | 125, bis 199,-
Kontakt: Zellkulturplatten behandelt Aufgedruckte Lot. Nr. und MHD
Tel. 0800 4393784 o ’
sales@thgeyer de Labsolute PS | Vakuumplasma- 35-150 mm Durchmesser (60 mm, 70 mm und 100 mm mit Greifring) | 121, bis 179,-
’ Zellkulturschalen behandelt Effektiver Gasaustausch | Gut stapelbar
Thermofisher Scientific Nunc Konische Polypropylen 50 ml und 15 ml, Leakproof, Schraubverschluss oder Schnappverschluss Auf Anfrage
Roskilde, Danemark Zentrifugenrohrchen (einhdndig bedienbar)
www.thermofisher.com Petrischalen PS| Rund, steril oder unsteril | 35 mm, 60 mm, 100 mm, 150 mm Auf Anfrage
Kontakt: Behandelt / unbehandelt
Tel. +45 46 3120 00
techsupport.Jabproducts.eu@ Multischalen 5.0. 4-,6-,8-,12-, 24-, 48-Well Auf Anfrage
thermofisher.com 96-Well Platte 5.0. WeiB3, schwarz, transparent Auf Anfrage
Verschiedene PS Petrischalen (35, 60, 100 mm), 6-, 12-, 24-Well-Multischalen und Auf Anfrage
Formate 96-Well-Platte | Sparoidkultur, 3D-Zellkultur
Verschiedene PS, Upcell-Oberflache Petrischalen (35, 60, 100 mm), 6-, 12-, 24- und 48-Well-Multischalen und Auf Anfrage
Formate 96-Well-Platte
Cell Culture Inserts Polycarbonat Membran 6-, 12- & 24-Well-Format | 12- & 24-Well-Formate mit der Option, die Inserts |  Auf Anfrage
in 3 verschiedene Hohen einzuhdngen > Hautmodelle, Air-Lift Culture
Lab-Tek System Sodalime Glass, Permanox 1-,2-,4-, 8- & 16-Well Auf Anfrage
Chamberslides
Lab-Tek Chambered Borosilikat 1.0 or 1.5 Glass 1-,2-,4-, 8-Well Auf Anfrage
Coverglass
Glass Bottom Dish Borosilikat 1.5 Glass 12 und 27 mm Durchmesser der Glasflache (Durchmesser der Petrischale Auf Anfrage
jeweils 35 mm)
VWR International Multiwell- PS | Gamma-sterilisiert Zellkulturplatte mit flachem Boden und Deckel | 6-, 12-, 24-, 48-, 96-, und 89,— (6-Well)
Darmstadt Zellkulturplatten 384-Well | Nicht pyrogen | Frei von DNase und RNase | Einzeln verpackt zu 99,- (12/24-W)
WWW.YWE.Com 100 Stiick je Verpackungseinheit | Muster verfiighar 111,— (48-W)
Kontakt: Thomas Feulner 89,~(96-W)

117,— (384-W)

Zellkulturflaschen

PS | Gamma-sterilisiert

Nicht pyrogen, frei von DNase und RNase, Muster | Beliiftet (0,2 ym) |
GroBen:

12,5 cm? (25 ml) 10 pro Beutel, 200 Stiick

25 cm? (50 ml) 10 pro Beutel, 200 Stiick

75 cm® (250 ml) 5 pro Beutel, 100 Stiick

182 cm? (600 ml) 5 pro Beutel, 40 Stiick

300 cm? (850 ml) 3 pro Beutel, 18 Stiick

113,- (12,5 cm?)
85— (25m?)
69,— (75 cm?)
45— (182 cm?)
61,— (300 cm?)
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Neue Produkte

WIRTSCHAFT

ZELLAUFSCHLUSS

French Press

Name und Hersteller:
HPL 6 von Maximator

Technik: Das Gerdt verfiigt iber eine
Vier-Zonenkiihlung, sodass die Tem-
peratur {iber den gesamten Prozess,
auch an den Stellen, an denen Warme
entsteht, einheitlich bei circa 2 °C
gehalten wird. Die Kiihlzonen befinden
sich am Hochdruckpumpenkopf
(Pumpenkiihlung), an der Leitung
zwischen Pumpe und Nadelventil
(T-Stiick-Kiihlung), an der Aufschluss-
diise (Diisenkiihlung) sowie am
Probengefa® mit dem fertigen
Produkt (Auslasskiihlung).

Der Maximaldruck liegt bei 4.200 bar
(60.000 psi), der Betrieb ist bereits

ab 20 ml Probenvolumen maglich.
Das Totvolumen belduft sich auf
weniger als 6 ml.

Vorteile: Durch den Einsatz
hochwertiger Schnellverschluss-
Kupplungen aus Edelstahl ist der
Wechsel zwischen Probengefa8
und Spiilkopf schnell erledigt.
Reinigung und Desinfektion dauern
hdchstens fiinf Minuten.

Mehr Informationen:
Tel. +49 36319533 3072
www.maximator.de

MIKROSKOPIE

Bildanalyseprogramm

Name und Hersteller:
ZEN Intellesis von Zeiss

Technik: Anwender von Zeiss-
Mikroskopen konnen mit dem
Programm gezielt maschinelles

Lernen fiir Bilddatensatze sowie alle
sonstigen Aufnahmen nutzen, die von
Zeiss ZEN Software gelesen werden
kdnnen. Der jeweilige, trainierte
Klassifikator wird anschlieBend auf
groBe, multi-dimensionale Datensatze
angewendet. Dies erméglicht es,
mehrere rdumlich aufgegliederte
Datensatze, die im Rahmen der
korrelativen Mikroskopie sowie mithilfe
klassischer Bildanalysetools gewonnen
wurden, wahrend der Klassifizierung
parallel zu verwenden. Das Programm
kann auch fiir 6D-Datensatze,
einschlieBlich mehrkanaliger
3D-Bildstapel oder Kachelaufnahmen,
verwendet werden.

Vorteile: Das Programm arbeitet
datenunabhangig mit allen Bild-
formaten, die die Zeiss ZEN Software-
plattform einlesen kann — einschlief-
lich CZI, TXM, OME-TIFF, JPG und PNG.
Das Tool kann auch in Verbindung mit
anderen Softwareplattformen von
Zeiss verwendet werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 7364200
Www.zeiss.com
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FLUSSIGBIOPSIE

DNA-Amplifikations-Kit

Name und Hersteller:
TruePrime apoptotic cell free DNA
amplification-Kit von Sygnis

Technik: Das Amplifikations-Kit
verwendet eine neuartige Mehrfach-
verdrangungs-Amplifikationsmethode
(multiple displacement amplification
method), um die iiblichen Einschran-
kungen bei der Analyse zellfreier

DNA aus Karperfliissigkeiten zu
iiberwinden.

Vorteile: Durch die exponentielle
Amplifikation zellfreier DNA, welche
durch Apoptose (Zelltod) entsteht,
bietet das Kit dem Anwender eine
ausgezeichnete Sensitivitt, fehlerfreie
Amplifikation mit hohen Ausbeuten
und einen optimierten Workflow mit
reduziertem Zeitaufwand.

Mehr Informationen:
Tel. +44 1223 873 364
WWWw.sygnis.com

ZELLKULTUR

Xeno-freies Medium

Name und Hersteller:
StemFit Basic02 von Amsbio

Technik: Das Xeno-freie, definierte
Medium ermdglicht die Kultur
induzierter pluripotenter Stammzellen
(iPS) und embryonaler Stammzellen
ohne Feeder-Zellen. Es kann zur
Expansion, Reprogrammierung und
Differenzierung von Stammzellen
verwendet werden.

Vorteile: Das Zellkulturmedium ist
speziell formuliert, um die Expansion
der einzelnen Zelle wahrend des
Klonierungsschritts beim Genom-
editieren zu fordern. Es garantiert
ein ausgezeichnetes und stabiles
Wachstum, eine hohe Effizienz bei
der Koloniebildung und eine robuste
skalierbare Zellexpansion. Dadurch
kdnnen eine hohe langzeitige
Karyotypstabilitat und reproduzierbare
Kulturbedingungen erreicht werden.

it

Mehr Informationen:
Tel. +49 69 779 099
www.amsbio.com
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METHODEN

Einige bildbasierte High-Content-Analyse-Systeme erinnern eher an tiberdimensionierte Laser-Drucker als an Mikroskope. Die automatische
Bildaufnahme der untersuchten Zellen spielt sich gut geschtitzt im Inneren des schwarzen Kastens ab.

Foto: Indian Institute of Science

Methoden-Special: High-Content-Screening und -Analyse

Funktionelle Genetik im XXL-Format

Die automatisierte, mikroskopische Analyse zelluldrer Phédnotypen im Hochdurchsatz, das High-Content-Screening,
verzeichnet Erfolge. Eine Sammlung positiver Nachrichten.

Zikaviren verursachen schwerste neurologi-
sche Schaden. Es gibt jedoch derzeit kein Me-
dikament gegen die Infektion. Aber man
darf hoffen: die Viren haben offensichtlich
Achillesfersen. Die kennen Forscher zwar noch
nicht, doch sie identifizierten Molekiile, die
die Vermehrung der gefahrlichen Viren un-
terbinden. Eines verhindert Zika-Infektionen
nicht nur in aus Stammzellen differenzierten
neuronalen Zellen und Organoiden, sondern
auch in den Gehirnen von Mausen (Cell Stem
Cell 21: 274). Obwohl das Molekil aus der
wunderschdnen, aber sehr giftigen rosenro-
ten Spinnenlilie Lycoris radiata stammt, ist es
fir den Menschen nicht toxisch und von der
FDA bereits als pharmakologische Substanz
zugelassen.

Gefunden haben die Forscher das Mo-
lekill mit einer Methode namens High-Con-
tent-Screening (HCS); mitunter firmiert sie
auch unter HCA (High-Content-Analyse)
oder HCI (High-Content-Imaging). High-Con-
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tent-Screenings haben sich in den letzten
funf Jahren vor allem in der Grundlagenfor-
schung einige Freunde gemacht, weil man da-
mit neue Genfunktionen entdecken und qua-
litativ, quantitativ und zeitlich aufgeldst be-
schreiben kann. In relativ kurzer Zeit |asst sich
darstellen, wie Zellen unter dem Einfluss ei-
ner Behandlung phanotypisch reagieren, sei-
en dies Medikamente, kleine Molekiile oder
das An- oder Ausschalten von Genen.

Suche nach Phanotypen

Offensichtliche Phdnotypen sind schon
seit 150 Jahren ein wichtiges Werkzeug der
klassischen Genetik: Im 19. Jahrhundert experi-
mentierte Gregor Mendel, in volliger Unkennt-
nis von Genen und DNA, mit verschrumpel-
ten, gelben Erbsen. Im friihen 20. Jahrhundert
schloss Thomas Morgan Hunt aus seinen Ar-
beiten mit Drosophila, dass Phanotypen nicht
nur vererbbar sondern auch an Chromosomen

gekoppelt sind. Der Zusammenhang von Pha-
notypen und Genen, als funktionelle Genetik
bezeichnet, bescherte der Biologie eine Fiille
spannender Erkenntnisse. HCS ist funktionel-
le Genetik, nur eben im grofBen Stil.

Drei Dinge braucht man fir ein High-Con-
tent-Screening:
2> Verschiedene und in unterschiedlichen
Farben fluoreszierende Molekiile, mit denen
man gleichzeitig mehrere Zellbestandteile
wie Kern, Membran, Golgi-Apparat, ER und
Zellskelett markieren und sichtbar machen
kann.
2 Ein automatisiertes Mikroskop, das in
Eigenregie 384-Well-Platten unter das Objektiv
legt und von jeder Vertiefung ein Bild macht.
2> Und schlieBlich eine ausgefuchste Software,
die in diesen niedrig-aufgel6sten Bildern zu-
nachst einzelne Zellen und sogar Organellen
beziehungsweise Kompartimente identifizie-
ren und damit den zelluldren Phdnotyp kate-
gorisieren kann.



Eine Roboter-gesteuerte Plattform, die
die Vorbereitung der Zellen bewerkstelligt,
ist nicht unbedingt nétig, vereinfacht aber
die Arbeit und standardisiert das Verfahren.

Der Einsatz der Mikroskopie und die Ab-
frage vieler zelluldrer Parameter unterschei-
det das HCS vom Hochdurchsatz-Screening,
welches typischerweise das Verhalten nur ei-
nes Molekdls, zum Beispiel eines Enzyms oder
eines Rezeptors, in der Anwesenheit verschie-
dener Molekiile Gberpriift.

Automatisierte Screens

Das erste High-Content-Screening mit ei-
ner ersten Imaging-Plattform publizierten vor
elf Jahren Kenneth Giuliano, Lansing Taylor
und Kollegen (J. Biomol. Screen. 2: 249). Sie dia-
gnostizierten, dass die Genomforschung zwar
sehr viele Daten zur Verfligung stelle, aber die
Analyse der biologischen Funktion eines Gens
oder Molekiils sehr viel Zeit in Anspruch neh-
me und demzufolge ein Engpass in der Phar-
maforschung sei. Als Losung fiir dieses Prob-
lem schlugen sie vor, Zellen fiir automatisier-
te sekundare Screens einzusetzen, weil diese
als,Einheit des Lebens” alle wichtigen Funkti-
onen ausfiihrten und man Veranderungen der
Zellkomponenten bestimmen kdnne, selbst
wenn man das Target nicht kenne.

,Das Konzept ist, jede Zelle wie ein Well
zu behandeln, das raumliche und zeitliche In-
formationen liber das Verhalten der markier-
ten Bestandteile enthalt’, schrieben die For-
scher 1997. Und weiter: ,....Automatisierung
ist der Schlissel zur Steigerung der Produk-
tivitat.” Sie stellten zwei Konzeptstudien vor.
Zum einen beobachteten sie das Uberleben
beziehungsweise die Apoptose von Zellen
nach einer Behandlung mit dem Anti-Krebs-
mittel Paclitaxel. Zum anderen dokumentier-
ten sie die Endozytose des Glucocorticoid-Re-
zeptors, nachdem er einen passenden Ligan-
den gebunden hatte. Daflir benutzten sie je-
weils nur zwei Farbstoffe, um die Phdnotypen
voneinander zu unterscheiden.

Zu selten Multi-Parametrisch

High-Content meint allerdings,viel Inhalt"
Es geht also um mehr als nur ein oder zwei Pa-
rameter. Doch die meisten Studien sind bis-
her eher einfach gestrickt, wie vor vier Jahren
Shantana Singh und Kollegen berichteten, die
fur die gemeinsam vom Broad Institute und
der Harvard University betriebenen Imaging
Platform arbeiten. Sie schrieben: ,Angesichts
der Fahigkeit des HCS, multi-parametrische
Readouts zu liefern, sind wir iberrascht, dass
60 bis 80 Prozent der Artikel nur eine oder zwei
Eigenschaften der Zellen beriicksichtigt ha-
ben! Aber es gebe inzwischen Fortschritte,

meint Michael Boutros vom DKFZ, dort Spre-
cher des Forschungsschwerpunkts funktionel-
le und strukturelle Genomforschung. Boutros
und seine Mitarbeiter nutzen HCS, um Signal-
wege, Genfunktionen und zelluldre Netzwerke
zu erfassen. Dazu testeten sie Kombinationen
verschiedener RNAi-Molekiile an Drosophila-
Zellen. Unter 70.000 RNAi-Paaren fanden sie
Uber 600, die die Phdnotypen der Zellen quan-
titativ beeintrachtigten (Nat. Methods 8: 341).

Auflerdem interessierte Boutros’ Team,
welche Wirkungen eine Kombination mehrerer
pharmakologischer Substanzen auf Krebszel-
len hat und inwieweit diese von der individu-
ellen genetischen Ausstattung der Zelllinien
abhingt. Dabei entdeckten die Forscher Uber-
raschendes: Beispielsweise reagiert das Pro-
teasom auf einen EGFR-Inhibitor und MEK-In-

hibitoren verstarken den Effekt eines Medika-
ments, das Alkoholkranken helfen soll, absti-
nent zu bleiben (Mol. Syst. Biol. 11: 846). ,Ich
habe den Eindruck’, so Boutros,,dass die mul-
ti-parametrischen High-Content-Screenings
zunehmen.”

Ein Beispiel — das Cell Painting — hier im
Detail, weil es so schon ist. Letztes Jahr verof-
fentlichten Forscher ein Protokoll fiir ein HCS
mit sechs fluoreszierenden Farbstoffen, womit
sie acht zelluldre Organellen beziehungsweise
Kompartimente markierten und morphologi-
sche Charakteristika wie die Groe, Form, Tex-
tur und Intensitat der Farbungen nach der In-
kubation mit verschiedenen kleinen Testmo-
lekilen und/oder siRNA-Transfektion analy-
sierten (Nat. Protoc. 11: 1757-74).

Das gesamte Prozedere machten sie mit
Zelllinien, primaren Zellen und einer Co-Kul-
tur von primaren Hepatozyten und Fibroblas-
ten. Insgesamt untersuchten sie 13 verschie-
dene Kulturen in 384-Well-Platten mit schwar-
zem Boden (geringere Eigenfluoreszenz) mit

METHODEN

einem Weitfeld-Mikroskop bei 20-facher Ver-
groBerung und auf finf Kandlen (mit finf Fil-
tern). Zwar seien konfokale Mikroskope schnel-
ler und lieferten kontrastreichere Bilder. Doch
sie seien teurer und hatten nur eine begrenz-
te Auswahl von Anregungswellenldngen, ar-
gumentierten die Forscher.

In den lebenden Zellen markierten sie
zunachst die Mitochondrien mit MitoTracker
DeepRed. Anschliefend fixierten sie die Zel-
len mit Formaldehyd, machten die Membra-
nen mit Triton X-100 durchl&ssig, um dann die
Zellkerne mit Hoechst 33 342 und die Nucleo-
li sowie cytoplasmatische RNA mit griin fluo-
reszierendem SYTO14 zu farben. Das ER wur-
de mit ConcanavalinA, Golgi und Plasmamem-
bran mit Weizenkeim-Agglutinin und das Zy-
toskelett mit Phalloidin markiert, wobei jedes

Zellen der humanen Modell-Zellli-
nie HAP1 wurden mit Paraformal-
dehyd fixiert, mit Fluores-
zenz-Farbstoffen angefdrbt und
mit einem InCell 6000 Mikroskop
aufgenommen. Das gezielte
Anférben von subzelluldren
Strukturen (DNA = Hoechst (blau),
Aktin = Phalloidin-TRITC (rot),
Tubulin = anti-alpha Tubulin FITC
(griin) und die computergestiitzte
Bildanalyse erméglichen die
quantitative Analyse von
Zellmorphologie-Phdnotypen.

Foto: Christian Scheeder/
Labor Boutros

der genannten Molekiile mit einem AlexaFlu-
or-Farbstoff versehen war. Die Auswertung er-
folgte mit der hauseigenen, Open-Source Soft-
ware CellProfiler.

Schnelles Verfahren

Ein solches HCS ist ziemlich fix.,Die Zell-
kultur und die Bildaufnahme dauern zwei Wo-
chen; die Extraktion und Analyse der Daten
nochmals ein bis zwei Wochen’, heif3t es in
dem Artikel. Okay, da waren auch HCS-Exper-
ten am Werk, und zwar von der Imaging Plat-
form in Cambridge (USA) und der in Salt Lake
City ansdssigen Firma Recursion Pharmaceuti-
cals. Letztere stellt sich als, Truly Tech-First Life
Sciences” Firma vor, die sich auf Test-Design,
paralleles Screening sowie Auswertung zellu-
larer Phdnotypen spezialisiert hat.

Nachdem das Cell Painting so prima funk-
tioniert hatte, testeten die Forscher vom Broad
Institute dann auch gleich mal ein paar Subs-
tanzen. Sie dachten sich wohl, wenn schon, »»
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Image display adjustment

View control for gallery

Sorting control Sorting algorithm Classifier training
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Cell outlines

Gallery: Thumbnails can be sorted by feature similarity, class label or experimental treatment.

denn schon. Aus der Analyse von tiber 30.000
kleinen Molekdlen resultierten 919.265 Auf-
nahmen aus verschiedenen Perspektiven, die
man jetzt als Schwarz-Weif3-Bilder im TIF-For-
mat in den 6ffentlichen Datenbanken,The Cell
Image Library” und,Image Data Resource” fin-
den kann. Die Arbeit wurde im letzten Jahr —
wo sonst —in GigaScience (6: 1-5) publiziert.

Nachdem man eine grof3e Auswahl an Flu-
oreszenzfarbstoffen und -markierungen so-
wie automatisierten Mikroskopie-Plattformen
kaufen kann, hangt der erfolgreiche HCS-Ein-
satz von zwei Faktoren ab: Man muss einen
richtig guten Test haben und eine machtige
Software fiir die Bildanalyse.

Eine fur die Entwicklung neuer Analysen
entscheidende Technologie ist CRISPR/Cas9.
Mit dieser Technik lassen sich endogene Re-
porter zur gezielten Markierung von Protei-
nen recht einfach einbringen und somit neue
Testmodelle entwickeln.,Dies war bisher tGiber
homologe Rekombination fast nur in embryo-
nalen Stammzellen von Mause mdglich, aber
durch CRISPR/Cas9 lasst sich dies nun in fast al-
len Zellmodellen durchfiihren’, erklart Boutros.

Automatisierte Bildauswertung

Der zweite Knackpunkt ist die automati-
sierte Bildauswertung und der Umgang mit
sehr gro3en Datenmengen. Wir sprechen hier
von etlichen Terabyte. Man kann Software zur
Bildanalyse kaufen, es gibt aber auch Open
Source-Programme. Was auch immer man be-
nutzt, ein Bildverarbeitungsprogramm muss
trainiert werden, um Phanotypen zu klassifi-
zieren, die man bei dem jeweiligen Assay ana-
lysieren will. Prinzipiell gibt es dafiir zwei Vor-
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gehensweisen: Entweder trainiert der Benut-
zer sein Programm anhand von Bildern mit
den maoglichen und den gesuchten Phano-
typen. Dieses so genannte Supervised Machi-
ne Learning nutzt man beispielsweise auch,
wenn man sein iPhoto-Programm trainiert,
bestimmte Personen auf Fotos zu erkennen.

Der zweite Weg zur Bildanalyse heif3t Deep
Learning.,Wenn man noch gar nicht weil3, wie
die Zellen bei einem Screening reagieren wer-
den, man also den Phanotyp nicht kennt und
keine Trainingsbilder hat, kann man Deep
Learning einsetzen’, sagt Daniel Gerlich vom
Institut flr Molekulare Biotechnologie in Wi-
en.,Das ist eine statistische Methode, bei der
die Software nach Andersartigen, nach,Out-
liern’ sucht. Der Computer lernt also nicht, wo-
nach ich suche, sondern wonach ich nicht su-
che. Er erlernt somit das Normale und identi-
fiziert anhand dessen das Andere

Gerlich und seine Kollegen fiihrten eine
Konzeptstudie durch, mit der sie Giberpriifen
wollten, ob und welche der beiden Verfah-
ren, Supervised Machine Learning und Deep
Learning, besser ist oder mehr Erkenntnis
bringt (Mol.Biol. Cell. 28: 3428-36). Die Soft-
ware CellCognition Explorer, die die Forscher
auf der Basis vorhandener Programme ent-
wickelten, lieBen sie auf einen RNAIi-Screen
los, bei dem sie nach morphologischen Pha-
notypen des markierten Chromatin-Markers
Histon2B suchten. Als Sparring-Partner stand
das Programm CellCognition im Ring. Das Re-
sultat:,Unser Deep Learning-Algorithmus fand
viele Phanotypen, ohne dass wir diese vorher
klassifizieren mussten. Im direkten Vergleich
beider Verfahren sind wir zu ganz dhnlichen
Ergebnissen gekommen. Welches besser ist,

Screenshot der HCS-Auswerte-Software
CellCognition Explorer. Nachdem man dem
Deep Learning-Modul des Programms
»beigebracht” hat, verschiedene Zelleigen-
schaften zu erkennen, sucht es in den
aufgenommenen Zellbildern nach
entsprechenden Strukturen und ordnet die
Zellen bestimmten Phdnotyp-Gruppen zu.

Foto: CellCognition Explorer

hdngt von der Art des Screens ab und davon,
was man schon weil} beziehungsweise her-
ausfinden mochte’, so Gerlich.

Deep Learning mit Vorteil

Dass Deep Learning durchaus besser sein
kann, zeigten Oren Kraus, Ben Grys und Kol-
legen von der University of Toronto (Mol. Syst.
Biol. 13:924). Sie verglichen den traditionellen
Machine Learning-Ansatz ensLOC mit DeepLoc,
einer auf Deep Learning basierten Software.
Versuchskaninchen waren Hefezellen, die je-
weils ein GFP-markiertes Protein enthielten.
Insgesamt beherbergten die Hefen 15 ver-
schiedene Proteine, in 15 verschiedenen Kom-
partimenten oder Umgebungen.

Die Programme sollten die Proteine aus
den Bildern lokalisieren und den Ort zuordnen.
Dabei zeigte sich, dass ensLOC mehr Fehler
machte als das Deep Learning-Programm. So
lokalisierte es 35 Prozent der Vakuolen-Protei-
ne falschlicherweise im Zellkern, DeepLoc nur
knapp 20 Prozent. Fiir die Entwicklung neuer,
leistungsstarkerer Programme sind Mathema-
tiker und Informatiker gefragt, die im Kontext
biologischer Fragestellungen denken. Die sei-
en Mangelware, und somit werde die Daten-
analyse auf langere Sicht ein Engpass beim
Einsatz von HCS sein, denkt Marc Bickle, Lei-
ter der Screening Facility am Max-Planck-In-
stitut fir Molekulare Zellbiologie und Gene-
tik in Dresden.

Je komplizierter ein Screen ist, desto kom-
plexer sind die Phdnotypen und desto intel-
ligenter miissen auch die Programme sein.
Und die Phanotypen werden auf jeden Fall
komplexer werden, denn nach der zweidi- »»
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mensionalen Zellkultur werden die verwende-
ten Untersuchungsobjekte nun dreidimensi-
onal. Gemeint sind Organoide, die beispiels-
weise aus Patientenzellen gezogen wurden,
und ganze Tiere, vornehmlich Zebrafischlar-
ven. Mithilfe Letzterer fand eine Gruppe Dresd-
ner Forscher, zu denen auch Bickle gehorte,
heraus, dass die als Anti-Epileptikum verwen-
dete Valproinsdure eine Histon-Deacetylase in-
hibiert und dies die Vermehrung hdmatopo-
etischer Stammzellen in vitro und in vivo ak-
tiviert, was sich positiv auf die Uberlebens-
und Differenzierungsfahigkeit transplantier-
ter Stammazellen auswirkt (Sci. Rep. 7: 12084).
Bickle: ,Ohne High-Content Screening hat-
ten wir das vermutlich Gberhaupt nicht ent-
deckt” Moglicherweise wird sich Valproinsdu-
re in Zukunft als sinnvolle Unterstiitzung bei
Knochenmarktransplantationen oder Genthe-
rapien erweisen.

Auch Organoide, die Schnittmengen von
2D-Zellkulturen und lebenden Tieren, sind
bei weitem ,lebensahnlicher” als gewohnli-
che Zellkulturen (siehe dazu das LJ-Editorial
www.laborjournal.de/rubric/methoden/metho-
den/v182.lasso). Gleichzeitig kann man auf Tier-
versuche verzichten, zunéchst jedenfalls.,Die
gleichzeitige Evolution von Organoid-Model-
len und bildgebenden Technologien verén-
dern die Lebenswissenschaften”, sind die Or-
ganoid-Spezialisten Anne Rios (Walter and Eli-
za Hall Institute, Melbourne, Australien) und
Hans Clevers (Universitat Utrecht, Niederlan-
de) Uiberzeugt und prophezeihen der Kombi-
nation eine,leuchtende Zukunft” (Nat. Meth.
15:24-6).

+High-Content Screening hat sich als sehr
fruchtbar flr die Grundlagenforschung ent-
puppt’, resiimiert Boutros. Wie alle Grundla-
genforscher schaut er erstmal auf alle Pha-
notypen und fragt sich:,Was ist eigentlich al-
les passiert?” Dann macht er sich daran, neue
Phanomene, Funktionen und Signalwege zu
entdecken.

Reservierte Pharmaforschung

Was ist mit der Pharmaforschung? Die
fokussiert sich branchenbedingt darauf, her-
auszufinden, ob und welche Molekiile Unter-
schiede zwischen Krank und Gesund verursa-
chen beziehungsweise, aus Krank wieder Ge-
sund machen. Ein solches Experiment, wenn
es denn zellbasiert und phanotypisch ist, nen-
nen Pharmaforscher dann folgerichtig Phe-
notypic Drug Discovery (PDD). Ist HCS, pardon
PDD, in der Medikamentenforschung ange-
kommen? Ein bisschen, ware wohl die richtige
Antwort. Einer Studie aus dem Jahr 2011 zu-
folge, wurden zwischen 1999 und 2008 flinf-
zig neue sogenannte First-in-Class-Molekdile
in klinischen Tests evaluiert, von denen 28 aus
phanotypischen Tests stammten, nur 17 aus
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so genannten Target-Based Screens (Nat. Drug.
Discov. 10: 507-19). Unter Target-based Screen
versteht man die Suche nach Molekiilen, die
ein potentielles, fiir eine Krankheit bedeutsa-
mes Protein beeinflussen. Dafiir muss man den
Kandidaten bereits kennen, also auch eine Hy-
pothese haben. Dieses Vorgehen war insbe-
sondere bei der Suche nach neuen Medika-
menten gegen Krebs erfolgreich und fiihrte
zu verschiedenen Kinaseinhibitoren.

Im Gegensatz zu diesen Studien ist es fiir
die zellbasierten, phanotypischen Hochdurch-
satz-Analysen nicht nétig, bereits Kandidaten
identifiziert zu haben. Es ist ein agnostischer,
hypothesenfreier Ansatz, der kein spezielles
Molekil im Visier hat. Das hat den Vorteil, dass
man Substanzen mit so genannten new Me-
chanisms-of-Action finden kann. Der Pharma-
forscher spricht von nMoA. Statt also beispiels-
weise gezielt einen weiteren Kinaseinhibitor
oder Apoptose-Aktivator zu suchen, kénnte
man mehr Uber eine Krankheit, ihre zugrun-
de liegenden molekularen Prozesse und da-
mit auch neue Ziele fiir neuartige Wirkstoffe
entdecken, wenn man die vorhandenen che-
mischen Substanzbibliotheken auf ihre pha-
notypische Wirkung hin testet.

Bessere Ursachenbekdmpfung

Nehmen wir zum Beispiel Arthritis. Die-
se Allerwelts-Erkrankung wird derzeit vor al-
lem mit Schmerzmitteln in Schach gehalten. Es
existiert jedoch kein pharmakologischer Wirk-
stoff, der das reduzierte Knorpelgewebe wie-
der aufbaut. Daher begaben sich Forscher der
Novartis Research Foundation in San Diego auf
die Suche nach einem Mittel, das tatsachlich
die Ursache der Erkrankung beseitigen konn-
te. In einem phanotypischen Screen mit me-
senchymalen Stammzellen, den Vorldufern
der Knorpelzellen, war ein Molekiil namens
Kartogenin der Top-Hit. Es induzierte die Ex-
pression verschiedener typischer Knorpel-
zellen-Marker. Auch in Tiermodellen steiger-
te Kartogenin die Regeneration von Knorpel-
zellen (Science 336: 717-21). Die anschlie3en-
den zellbiologischen Untersuchungen enttarn-
ten den nMoA des Kartogenins: Es inhibiert
die Bindung des Aktin-bindenden Molekiils
Filamin A an den Transkriptionsfaktor CBFR,
sodass letzterer vom Zytosol in den Zellkern
wandern kann und dort mithilfe des Faktors
RUNX die Expression der knorpelspezifischen
Gene ankurbelt.

Diese Studie ist kein HCS im eigentli-
chen Sinn, die Autoren nennen sie selber ei-
nen,Image-based High-Throughput Screen”.
Denn die Forscher analysierten nur eine spezi-
elle, fur die Induktion der Chondrogenese ty-
pische Veranderung. Dies geschah allerdings
im 384-Well-Format. Die Auswertung der Bil-
der war, auch wenn das nicht ganz genau aus

der Beschreibung hervorgeht, vermutlich nicht
automatisiert. Sie war auch sehr einfach, be-
ruhte namlich schlicht auf einer Farbreaktion.
Nichtsdestotrotz geht aus der Studie hervor,
dass phanotypische Analysen ganz neue Ar-
ten von Mechanismen und Zielmolekiile her-
vorbringen kdnnen.

Wie geht's weiter mit HCS?

Hochrangige Vertreter verschiedener
Pharmafirmen sind sich einig, dass PDD be-
ziehungsweise HCS eine echte Herausforde-
rung fir die Medikamentenentwicklung ist.
Sie sei allerdings dem bewdhrten Target-ba-
sed Screen, aus unternehmerischer Sicht her-
aus unterlegen. Es sei aber gleichzeitig auch
eine wirksame Strategie, wenn es um Krank-
heiten gehe, Giber die man noch wenig wisse.
Hier kdnne PDD/HCS ,[...] wirklich neue The-
rapeutika fir bisher unbefriedigte medizini-
sche Bediirfnisse liefern” (Nat. Rev. Drug. Di-
sc. 16:531-43).

Und nun? Fast jede neue Technologie
durchlduft den so genannten Gartner Hy-
pe-Zyklus, der auf einem X-Y-Diagramm aus-
sieht wie eine gedampfte Schwingung.

Er besagt, dass erst einmal vollig Gber-
zogene Erwartungen an das Potenzial einer
neuen Technologie entstehen, die dann ra-
sant ins Tal der Enttduschungen fallen. Uber
den dann wieder ansteigenden Pfad der Er-
leuchtung erreichen die Erwartungen schlief3-
lich ein Plateau der Produktivitat: Jetzt sind
Vor- und Nachteile einer Technologie allge-
mein bekannt und akzeptiert, die Technolo-
gie kann ihrem Potential entsprechend ein-
gesetzt werden.

Nicht nur erneuerbare Energien und Aug-
mented Reality, auch Gentherapie, Genomfor-
schung und all die anderen Omiken, Krebs-
forschung, Drug Design und Screening, RNA,
CRISPR/Cas9 befinden sich in verschiedenen
Abschnitten dieses Zyklus. Viele Medikamen-
tenentwicklungen sitzen im Tal der Enttdu-
schung fest. Die Gentherapie, die nach dem
Tod von Jessy Gelsinger tief in diesem Tal
versackt war, ist dank RNAi und neuer viraler
Vektoren jetzt auf dem Pfad der Erleuchtung.
Die Genomik, die mit der Deklaration von Bill
Clinton zum Humangenom einen sagenhaf-
ten Gipfel erklommen hatte, ist auf dem Pla-
teau der Produktivitdt angekommen.

Auch dem High-Content Screening wer-
den bei allen Lorbeeren, die es schon einheim-
sen konnte, die Tiefen des Gartner-Zyklus si-
cher nicht erspart bleiben. Aber die bisheri-
gen Daten weisen darauf hin, dass diese Me-
thode sicherlich produktiv eingesetzt werden
kann, selbst in der Medikamentenforschung
— wenn man die passenden Assays und die
richtige Datenverarbeitung hat.

Karin Hollricher
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Glyoxal-Fixierung
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Formaldehyd war bei der Fixierung
von Zellen fiir Inmunfédrbe-Experi-
mente bisher nur schwer zu ersetzen.
Mit Glyoxal fanden Géttinger For-
scher jedoch eine echte Alternative.

Pathologen fixieren ihre Proben und Gewe-
beschnitte schon seit mehr als hundert Jah-
ren mit Formalin beziehungsweise Formalde-
hyd. Aber auch Biologen halten Zellstrukturen
mit Formaldehyd fest — etwa bei der Immun-
farbung fir die Fluoreszenz-Mikroskopie.
Meist 16sen sie dazu das pulverférmige Form-
aldehyd-Polymer Paraformaldehyd (PFA) in
einem schwach alkalischen Puffer, um eine
Losung mit vier Gewichtsprozenten Form-
aldehyd zu erhalten.

Besonders scharf auf den Umgang mit
dem stechend riechenden PFA ist im Labor
sicher niemand, zumal die Substanz nicht nur
gesundheitlich bedenklich ist. In der Litera-
tur finden sich zahlreiche Belege fiir experi-
mentelle Probleme, die offensichtlich auf die
Formaldehyd-Fixierung zuriickzufiihren sind.
Dazu gehdren zum Beispiel morphologische
Verénderungen der Proben, verschwundene
Epitope oder fehlgeleitete Zielproteine.

Nur zu gerne wiirden viele Forscher des-
halb auf das ungeliebte Formaldehyd verzich-
ten, fanden bisher aber keine brauchbare Al-
ternative. Ersatzstoffe wie Glutaraldehyd oder
Methanol haben ebenfalls erhebliche Macken.
Glutaraldehyd versperrt den verwendeten An-
tikorpern haufig den Zugang zu den entspre-
chenden Epitopen, und bei der Alkoholfixie-
rung gehen schon mal cytosolische Proteine
oder Membranen verloren.

Eine Alternative musste her

Fir eine Gruppe um Silvio Rizzoli von
der Universitat Gottingen war deshalb klar,
dass endlich eine moderne Fixiersubstanz her
musste, die weder die Gesundheit der Wissen-
schaftler noch ihre Experimente negativ be-
einflusst (EMBO J 37(1):139-59). Bei ihrer Su-
che nach Alternativen stief3 die Gruppe ziem-

lich schnell auf den Dialdehyd Glyoxal, den
Zellfarber und Fluoreszenz-Mikroskopierer
bislang konsequent ignoriert hatten. Rizzo-
lis Mitarbeiter fanden ein einziges Paper aus
den siebziger Jahren, bei dem Glyoxal fir Im-
munfluoreszenz-Farbungen eingesetzt wur-
de. Dazu kam noch ein versprengtes Hauf-
lein Histologen, das Anfang des neuen Mille-
niums ebenfalls mit Glyoxal als Fixierldsung
experimentierte.

Die meisten Wissenschaftler hatten nach
dieser nicht gerade ermutigenden Literaturre-
cherche vermutlich die Finger davon gelassen,
ausgerechnet Glyoxal als neue Fixierldsung
auszuprobieren. Nicht so Rizzoli. Sein Team
praparierte eine dreiprozentige Glyoxal-L6-
sung in Wasser, Ethanol sowie einem Schuss
Essigsdure und untersuchte zunachst, bei wel-
chem pH-Wert die Fixierl6sung optimal funk-
tionierte. Nach den Angaben der Gruppe war
dies bei pH-Werten zwischen 4 und 5 der Fall.
Zudem waren 10 bis 20 Prozent Ethanol in
der Losung notig, um die Morphologie der fi-
xierten Zellen zu erhalten. Fehlte der Alkohol
oder war der pH-Wert zu hoch, dnderte sich
die Zellstruktur durch die Fixierung.

Mit der optimierten Glyoxal-L6sung blieb
die Morphologie der Zellen dagegen genauso
gut erhalten, wie bei einer parallel durchge-
fiihrten Formaldehyd-Fixierung. Glyoxal drang
im Vergleich zu Formaldehyd aber schneller
Uber die Membranen in die Zellen ein. Die Zell-
strukturen wurden hierdurch augenblicklich
fixiert, wodurch den Zellen so gut wie keine
Zeit fiir morphologische Verdnderungen blieb.
Dariiber hinaus fiihrte Glyoxal auch zu einer
schnelleren und vor allem starkeren Vernet-
zung von Proteinen.

Nach diesen Vorversuchen war es Zeit,
Glyoxal in praxisnahen Immunfarbe-Experi-
menten auszuprobieren. Das Team exprimier-
te hierzu fluoreszierende Reporter-Proteine
fur verschiedene Zellkompartimente, fixier-
te die Zellen mit Glyoxal oder Formaldehyd
und fiihrte anschlieBend eine Immunfarbung
durch. Auch hier Giberzeugte die Glyoxal-Fixie-
rung und lieferte starkere Fluoreszenzsignale.
AbschlieBend testeten Rizzolis Mitarbeiter

die Eignung der Glyoxal-Fixierung fir die
STED-Mikroskopie. Dazu fixierten sie Nerven-
zellen in Glyoxal oder Formaldehyd, inkubier-
ten die Proben mit verschiedenen Primar-An-
tikdrpern und gaben nach einem obligato-
rischen Waschschritt einen entsprechenden
Sekundar-Antikorper zu. AnschlieBend un-
tersuchten die Forscher die Proben mit dem
STED-Mikroskop. Das Ergebnis sprach auch
hier fiir die Glyoxal-Fixierung. Sie fiihrte nicht
nur zu starkeren Signalen sondern auch zu ei-
ner etwas klareren Auflésung der Organellen.

Auf Herz und Nieren getestet

Rizzoli war inzwischen von der Glyoxal-Fi-
xierung Uiberzeugt und trommelte elf weitere
Arbeitsgruppen zusammen, die die neue Fi-
xierldsung in allen erdenklichen Anwendun-
gen testen sollten. Einen grof3en Teil der Wis-
senschaftler rekrutierte er in Géttingen, dar-
unter Stefan Hells Gruppe, die Glyoxal bei Ex-
perimenten mit dem 3D-STED-Mikroskop un-
tersuchte. An dem grof3 angelegten Glyoxal-
Test nahmen aber auch internationale Grup-
pen teil, etwa das Team des Experten fiir syn-
thetische Biologie Edward Boyden vom Mas-
sachusetts Institute of Technology oder Rory
Duncans Gruppe vom Edingburgher Super-Re-
solution Imaging Consortium.

Alle kamen zum gleichen Schluss: Die
Glyoxal-Fixierung lieferte in den meisten Fal-
len bessere Resultate bei Immunfarbungen als
die Formaldehyd-Fixierung. Etwas schlechter
schnitt sie nur bei Immunfarbe-Experimenten
von Mitochondrien ab. Es gibt also endlich ei-
ne echte Alternative zur Formaldehyd-Fixie-
rung, die deutlich weniger gesundheitsschad-
lich ist und dartiber hinaus zu besseren Far-
berergebnissen fiihrt.

Harald Zdhringer

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fiir jeden abgedruckten Trick gibt's

ein Laborjournal-T-Shirt.

Bitte mailen Sie an: hz@laborjournal.de
(Fotos von Trick & Tricklieferant erwiinscht!)
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Neulich an der Bench (177): Proteinabbau mit Trim-Away

Schnelles Ende fiir Proteine

Wer in der Vergangenheit Proteine ausschalten wollte, um ihre Funktion zu
analysieren, musste den Umweg (iber das Genom oder die mRNA nehmen.
Damit ist jetzt Schluss. Die Trim-Away-Methode markiert die ausgesuchten
Proteine und liefert sie umgehend dem Hdickselwerk des Proteasoms aus.

Um zu verstehen, welches Radchen (Protein)
in einem komplexen Getriebe (Zelle) welche
Rolle spielt, schaut man sich am besten die
+Was-wére-ohne”-Situation an. Daflr gibt es
prinzipiell drei Strategien: Den urspriinglichen
Bauplan [6schen, den Bauprozess blockieren
oder das fertige Produkt im Nachhinein zer-
storen. In Molekularbiologen-Sprache Uber-
setzt heil3t das: DNA-Knock-outs generieren,
RNAi-Silencing initiieren oder Proteine degra-
dieren. Bei den ersten beiden Ansatzen kommt
man um genetische Manipulationen nicht he-
rum. Ohne Klonierungs- und Transformations-
aufwand lauft da nichts, und kurzfristig wirken-
de, geschweige denn kontrollierbar reversib-
le Eingriffe sind kaum mdglich. Manchmal will
man aber genau das: Ein endogenes Protein
ratzfatz auf Kommando zum gewdhlten
Entwicklungsstand entfernen, um beobach-
ten zu kdnnen, wie Zellen, Zellstrukturen oder
Signalwege auf den Verlust reagieren.

Mit der neuen Trim-Away-Methode, die
Melina Schuhs Gruppe von der Uni Géttingen
zusammen mit Wissenschaftlern des MRC in
Cambridge, England, entwickelte, wird dieser
Wunsch Realitdt (siehe hierzu auch das Inter-
view mit Melina Schuh auf Seite 69). Schuhs
Mitarbeiter setzen auf Antikorper zur Erken-
nung gewliinschter Proteine und auf die Pro-
teolyse fiir deren Beseitigung (Cell 172: 1-15).

Abbau in Windeseile

Die Trim-Away-Technik macht sich die zell-
eigene Proteinabbau-Maschinerie zunutze und
zerstort native Proteine binnen Minuten. So-
mit bleibt fiir das Aufkeimen etwaiger unspe-
zifischer Effekte kaum Zeit. Zum Vergleich: In-
duzierbare Gen- und Transkriptmanipulatio-
nen wirken nur indirekt und zeitlich verzogert.
Sie beseitigen zum Zeitpunkt X vorhandene
Proteine nicht, sondern verhindern nur de-
ren De-novo-Aufstockung. Stabile und in ho-
her Zahl vorliegende Proteine reagieren ent-
sprechend trage.

Dagegen greift Trim-Away als akute Maf3-
nahme ein, bevor etwaige Kompensationsme-
chanismen anspringen kénnen. Ein weiterer
Vorteil ist, dass auch sich nicht teilende Pri-
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marzellen auf die Manipulation ansprechen.
Diese Zellen sind mit Methoden, die auf DNA
und RNA abzielen, so gut wie unerreichbar.

Ganzlich neu sind Konzepte zur induzier-
ten Protein-Inaktivierung nicht, die bestehen-
den haben aber einigen Optimierungsbedarf.
So gibt es etwa Strategien, die eine vorheri-
ge Modifikation des Zielproteins vorausset-
zen, um es (berhaupt manipulieren zu kon-
nen. Andere kommen zwar ohne Modifika-
tion aus, konnen aber nur auf eine Handvoll
ausgewadhlter Kandidaten angewendet wer-
den. Bestimmte Proteine mit chemischen In-
hibitoren lahmzulegen, ist zwar eine ebenfalls
sofort wirkende MaBnahme, doch vor Kolla-
teralschaden (Off-target-Effekte) ist sie nicht
gefeit. Eine universell anwendbare Strategie
fehlte bisher.

Schuhs Team setzt bei der Trim-Away-Tech-
nik auf die drei starksten Triimpfe von Antikor-
pern: hohe Affinitat und Spezifitat sowie Flexi-
bilitat. Die Antikorper sollen aber nicht einfach
nur ausgewdahlte Molekiile lahmlegen. Dafiir
mussten sie mit den endogenen Liganden ei-
nen stochiometrischen Konkurrenzkampf fiih-
ren, sich Zugang zum meist verborgenen Ziel-
motiv verschaffen und in entsprechend gro-
Ben Mengen vorliegen. Vielmehr heftet sich
bei der Trim-Away-Strategie ein spezifischer
Antikorper an sein Zielprotein und markiert es
fur den proteolytischen Abbau. Dreh- und An-
gelpunkt ist die E3-Ubiquitin-Ligase TRIM21,
die eine hohe Affinitdt zur Fc-Doméne von
Antikorpern hat. TRIM21 ist die sonstige Ge-
staltung des Antikorpers schnuppe, Hauptsa-
che er hat eine Fc-Domane.

Die Ubiquitin-Ligase wird normalerweise
von verschiedensten Zelltypen und Geweben
exprimiert und spielt in der Pathogen-Abwehr
eine Rolle. In natura trifft ein Pathogen auf kor-
pereigene Antikorper, TRIM21 klammert sich
an die Fc-Domaéne und rekrutiert so die Anti-
korper-gebundenen Pathogene zur zelleige-
nen Ubiquitin-Proteasom Metzelei.

Fiir einen ersten experimentellen Beweis,
dass ihre Strategie funktioniert, nutzten die
Forscher NIH 3T3-Zellen (Mausfibroblasten),
die ein mCherry-TRIM21-Konstrukt sowie GFP
exprimierten. Den Zellen verabreichten sie mit-
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tels Mikroinjektion Anti-GFP-Antikdrper (bezie-
hungsweise IgG als Kontrolle). AnschlieBend
verfolgte die Gruppe den GFP-Abbau anhand
von Zeitraffer-Aufnahmen mit dem Fluores-
zenz-Mikroskop, kurz vor, und in finfmindti-
gen Intervallen nach der Mikroinjektion.

Proteasom am Werk

Nach 17 Minuten war bereits die Halfte
der GFPs zerkaut, nach einer Stunde waren
kaum mehr welche ubrig. Dass hier tatsach-
lich das zelleigene Proteasom werkelte, be-
legten die Forscher in Parallelexperimenten
mit dem Proteasom-Inhibitor MG132 bezie-
hungsweise DMSO (Kontrolle). Kontrollzellen
erlitten das oben beschriebene Schicksal, in
MG132-behandelten Zellen blieb GFP dage-
gen heil; ebenso wie in Zellen mit einer de-
fekten TRIM21-Variante.

Post-mitotische Primarzellen ,schlafen”
gewohnlich, das heif3t, sie sind transkripti-
onell inaktiv und fiir Nukleinsaure-Manipu-
lationen zur Beseitigung von Genprodukten
nicht zuganglich. Sie horten zudem meist gro-
Be Proteinmengen, sodass RNAi-Eingriffe we-
nig bringen. Fir die TRIM-Away-Strategie ist
der Dornrdéschenschlaf offenbar keine Hiirde,
denn ganz dhnlich wie die Fibroblasten re-
agierten TRIM21-exprimierende Maus-Eizel-
len auf die Antikorperinjektion mit einer flot-
ten Abnahme des Zielproteins GFP.

Um sicherzustellen, dass heikle Geschop-
fe wie Eizellen durch den Eingriff keine Ent-
wicklungsstérungen davontragen, untersuch-
te das Team eine etwaige Beeinflussung der
Meiose. TRIM21-Uberexprimierer blieben un-
auffallig, der Zeitverlauf und die Effizienz ver-
lief wie in den Kontrollzellen.

mCherry-TRIM21 co-lokalisierte mit GFP,
gemaB der Theorie, dass TRIM21 sich an (an-
ti-GFP)-Antikorper und somit indirekt an GFP
klammert. Interessanterweise kam es nach der
Antikorperinjektion aber nicht nur zum ge-
wiinschten Abbau des Zielproteins GFP. Auch
mCherry-TRIM21 sowie die eingeschleusten
Antikorper gingen sukzessive zugrunde. Hat
man es mit einem besonders haufigen oder
robusten Zielprotein zu tun, kénnten die ein-



gebrachten Mengen an TRIM21 sowie Anti-
korper limitierend wirken. Tatsdchlich ist recht
viel TRIM21 fiir den vollstandigen Abbau no-
tig. Das wirft zwei Fragen auf: Wenn so viel
TRIM21 und Antikorper erforderlich sind, wird
es vermutlich Nebenwirkungen geben. Kann
man TRIM21 nicht vielleicht auch als fertiges
Protein zugeben, wenn der TRIM21-Bedarf
die Uberexpressionskapazitit eines Zellsys-
tems Ubersteigt?

Proteasome sind vornehmlich im Cytosol
zu Hause, und auch die injizierten Antikorper
durften vor allem im Cytosol landen. Was ist al-
so mit Zielproteinen, die sich im Kern oder an-
deren Kompartimenten ,verstecken”? Lassen
sich diese Uiberhaupt mit der Trim-Away-Stra-
tegie erreichen? Es kommt offenbar darauf an,
ob ein Zielprotein mit cytosolischen Kompo-
nenten Kontakt hat, und sei es nur voriber-
gehend.

So fusionierten die Forscher zum Beispiel
GFP mit einem N-terminalen Myristoyl-Motiv
zur Membranverankerung beziehungsweise
einem NLS zum Transport in den Zellkern. Alle
Varianten wurden abgebaut. Obwoh| TRIM21
und der Antikdrper wohl kaum den Weg in den
Zellkern finden, treffen sie ihre Opfer wahrend
des Cytoplasma-Kern-Shuttlings. Das gentigt,
um sie zu eliminieren.

Wer sich jedoch tatsdchlich fix genug im
Kern verbarrikadiert, entkommt dem Schicksal
der Proteolyse. Entsprechende Hinweise fan-
den die Forscher bei Experimenten mit Histon
H2B-fusionierten GFPs. Bei intakter Zellkern-
hille ist dieses im Chromatin verankerte Pro-
tein gegentiber der Knabberei durch TRIM21
ganzlich immun.

Kein Entkommen

Nett wére es dennoch, auch Proteine im
Kern und anderen Kompartimenten gezielt
attackieren zu kénnen. Hierfiir liefert das For-
scherteam eine elegante L6sung mit Fc-gekop-
pelten Nanobodies. Diese funktionieren ahn-
lich wie herkdmmliche Antikorper, sind aber
wesentlich kleiner und kénnen somit durch
engmaschige Kompartimenthdillen schliipfen.
Vor ihnen kénnen sich auch Chromatin-ver-
ankerte Zielprotein nicht langer verstecken.
Den hieraus resultierenden Protein-Nano-
body-Komplexen sollte der Zutritt zum Pro-
teasom leicht fallen. Schlief3lich verfiigen Eu-
karyoten auch im Kern Gber Proteasome.

Mit Kompartimenten, die von Natur aus
proteasomfrei sind, wird aber wohl auch der
Fc-Nanobody-Trick nicht funktionieren. Es sei
denn, man schafft es, die Antikorper so zu ge-
stalten, dass sie ihre Zielproteine aus einem
Kompartiment rekrutieren kénnen. Alterna-
tiv misste man Proteasome durch Manipu-
lation zu neuen Destinationen mandvrieren.
Nachdem alles mit einem einfach zu verfol-

genden Fremdprotein (GFP) gut funktionier-
te, war TRIM-Away reif fir den ,echten” Ein-
satz an nativen Targets. Die Wahl fiel auf das
endogene Protein Eg5 aus Eizellen von Mau-
sen. Eg5 ist als Mikrotubulus-Motor-Protein
am Spindelaufbau wahrend der Mitose und
Meiose beteiligt. Ein Defekt ist somit unmit-
telbar erkennbar.

Ebenso hilfreich fiir den direkten Ver-
gleich: mit der Substanz Monastrol gibt es ei-
nen Eg5-Inhibitor. Und tatsdchlich brachten
Monastrol genauso wie die Applikation von
Eg5-Antikorpern (TRIM21-exprimierende Ei-
zellen) den Spindelbau auf &hnliche Weise ge-
horig durcheinander. In anti-Eg5/TRIM21-be-
handelten Zellen verschwand die Eg5-Bande
im Immunoblot vollstandig.

Trim-Away zerlegt auch hartnackige Bro-
cken. So gelang es den Forschern Rec8, ein
Chromatin-assoziiertes Protein von Mausen,
das normalerweise monatelang intakt bleibt,
in Experimenten an Eizellen auszuschalten. Ei-
ne wertvolle Erkenntnis war nebenbei, dass
endogenes Rec8 fiir die Kohdsion von Schwes-
terchromatiden direkt verantwortlich ist. Kaum
hatten Schuhs Mitarbeiter anti-Rec8-Antikor-
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per zugegeben (elf Minuten nach der Mikroin-
jektion), verabschiedeten sich die Rec8-Protei-
ne und die Chromatiden gingen auseinander.

Die Trim-Away-Technik hat auch therapeu-
tisches Potenzial. Insbesondere wenn man An-
tikorper einsetzt, die krankhafte Varianten ei-
nes Zielproteins spezifisch erkennen und so
deren Beseitigung einleiten. Den Beweis hier-
fur erbrachte das Forscherteam am Beispiel
des Proteins Huntingtin, dessen verdnderte
Variante die Huntington-Krankheit auslost.
Der zum krankmachenden Huntingtin-Pro-
tein passende Antikorper lieferte nur dieses
ans TRIM21-Messer, das normale Huntingtin
blieb verschont.

Wer sich schon gedanklich auf eigene
Trim-Away-Anwendungen eingestellt hat,
kann sich Uber zusatzliche technische Knif-
fe der deutsch-englischen Gruppe freuen.
Die Forscher haben im Zuge von TRIM-Away

METHODEN

auch eine Methode entwickelt, Antikorper per
Elektroporation in Zellen einzuschleusen. Das
spart die Aschenputtel-Arbeit der Mikroinjekti-
on —Zellpopulationen im Massenverfahren zu
behandeln ist ungleich effizienter. Die Elektro-
porations-Methode ist relativ sanft und fiihrt
zu keinen erkennbaren Schaden.

Irgendwann sind die Antikorper jedoch
aufgebraucht und TRIM21 oder das Proteasom
erlahmen. So hielt zum Beispiel die gewiinsch-
te Beseitigung zweier Zielproteine in Zellen,
die TRIM21-iiberexprimierten, ,nur” drei bis
vier Tage an. Doch genau darin kdnnte auch
ein Vorteil liegen, denn das System wird hier-
durch reversibel. Wer keine TRIM21-iberex-
primierenden Zellen zur Verfligung hat oder
den Aufwand scheut, diese zu generieren,
kann TRIM21 auch als rekombinantes Protein
herstellen und zusammen mit dem Zielpro-
tein-gerichteten Antikorper per Elektropora-
tion einschleusen. Das entsprechende Proto-
koll zur TRIM21-Produktion findet sich eben-
falls in dem Cell-Paper der Gruppe.

Manche Zelltypen verfligen von Haus aus
Uber genligend TRIM21, sodass man ganzlich
auf die exogene Zufuhr verzichten kann. Den

Koppelt man
Kamel- oder
Alpaka-Nanobodies
an die Fc-Domdne,
funktioniert
Trim-Away auch

bei Proteinen, die
im Zellkern
lokalisiert sind.

Foto: MPG

Beweis hierfirr liefern die Forscher anhand von
Experimenten mit Makrophagen. Schleusten
die Wissenschaftler Antikorper gegen das Si-
gnalprotein NLRP3 in die Makrophagen, wur-
de dieses abgebaut. In TRIM21-Knock-out-Ma-
krophagen blieb NLRP3 jedoch unbehelligt.

Zukinftige Trim-Away-Anwender bend-
tigen etwas Fingerspitzengefiihl, weil unter-
schiedliche Zielproteine in verschiedenen Or-
ganismen oder Zelltypen eine individuelle Be-
handlung verlangen. Obendrein hangt diese
auch von der Konzentration, Affinitat und Sta-
bilitdt des Antikorpers ab. So kann zum Bei-
spiel der Zeitpunkt variieren, bei dem die Pro-
teolyse in Fahrt kommt; ebenso wie die Dauer,
bis TRIM21 die Luft ausgeht. Die von Schuhs
Team verwendeten Zeiten und Konzentratio-
nen sind aber gute Ausgangspunkte zum em-
pirischen Herantasten an die Konditionen flr
das eigene Zielsystem. Andrea Pitzschke

1-2/2018 | LABORJOURNAL 69



METHODEN

Vielversprechende Technik

Melina Schuh ist seit Anfang 2016 Direktorin am MPI fiir bio-
physikalische Chemie in Géttingen und erforscht die Entwicklung
befruchtungsfihiger Eizellen in Sdugetieren. Laborjournal wollte von
ihr wissen, wie Biowissenschaftler die von ihrer Gruppe entwickelte
Proteinabbau-Methode Trim-Away (siehe Seite 68) einsetzen kénnen,
und welche Hiirden noch zu iiberwinden sind.

Laborjournal: Inwieweit glauben Sie, dass
die Trim-Away-Strategie auf andere tieri-
sche Systeme anwendbar sein wird?
Sehen Sie Potenzial fiir medizinische
Anwendungen?

Melina Schuh » Wir haben Trim-Away be-
reits in Sdugerzellen von diversen Spezies ge-
testet, die Methode hat jeweils robust funk-
tioniert. Andere Labore erzielten erste viel-
versprechende Ergebnisse in weiteren Syste-
men. Die Daten sind bislang jedoch noch zu
vorlaufig, um sie hier mitzuteilen. Wir wiirden
uns sehr freuen, wenn die Anwendbarkeit von
Trim-Away breit getestet wird, auch in anderen
Modellsystemen, und wir Feedback hierzu von
anderen Wissenschaftlern erhalten. Wir konn-
ten in Proof-of-Principle-Experimenten zeigen,
dass Trim-Away dazu geeignet ist, die krank-
heitserregende Variante des Huntingtin-Pro-
teins selektiv abzubauen. Es gibt deshalb si-
cher Potenzial fiir medizinische Anwendun-
gen. Es gibt aber natdirlich auch Herausforde-
rungen, wie zum Beispiel den Transport von
Antikorpern und TRIM21 zu den Zellen, die
behandelt werden sollen.

Sind TRIM21-(iberexprimierende Zellen
verfiigbar (zum Beispiel von Ihnen), bezie-
hungsweise gibt es bei deren Herstellung
bestimmte Tricks zu beachten?

Schuh » Wir haben die Zellen bereits an
einige Labore versendet. Aufgrund der
groBen Nachfrage nach Konstrukten und
Ziellinien sind wir gerade dabei, diese Giber
Non-Profit-Repositories zu verteilen. Wir
haben beobachtet, dass einige Zellen, die
TRIM21 sehr stark Giberexprimieren, manch-
mal TRIM21-Aggregate bilden. Fiir die Eta-
blierung von stabilen Zelllinien sollten des-
halb Klone verwendet werden, die keine
Aggregate bilden.

Sie gewinnen TRIM21 unter anderem als
rekombinantes Protein aus Bakterien.
Zeigen Bakterien irgendwelche Auffdllig-
keiten bei der Induktion oder produzieren
sie ,artig” TRIM21.
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Schuh » Die Proteinexpression und -auf-
reinigung wurde von meinem Kollaborations-
partner Leo James durchgefiihrt, der auf die-
sem Gebiet viel Erfahrung und Expertise hat.
Die Aufreinigung von TRIM21 ist tatséchlich
nicht trivial, auch weil das Protein nicht gut
|6slich ist. Wir arbeiten derzeit an der weite-
ren Optimierung des Protokolls.

In komplexeren lebenden Systemen kénn-
te eine libermdBige Konzentration von
TRIM21 vermutlich allerhand durcheinan-
derbringen. SchlieBlich bindet TRIM21 ja
an Fc-Domdnen jeglicher (also auch endo-
gener) Antikorper. Diese wiirden dann un-
ter Umstdnden vorzeitig abgebaut und
das Immunabwehrsystem geschwdicht. Ei-
ne weitere Hiirde sehe ich darin, endoge-
ne Proteolysemaschinerien zu iiberlasten
—auf Kosten des normalen Protein-Turno-
vers. Macht eine TRIM21-Behandlung iiber
ldngere Zeit iiberhaupt Sinn?

Schuh » Es sieht so aus, als gdbe es ei-
nen Mechanismus, iber den TRIM21 erkennen
kann, ob ein Antigen an den Antikorper ge-
bunden ist. Kontroll-Antikdrper werden zum
Beispiel nicht oder nur sehr langsam abge-
baut. Eine héhere Konzentration von TRIM21
sollte also nicht einfach zum Abbau endoge-
ner Antikorper flihren. Wir haben die Zelltei-
lungsraten und das Expressionsprofil von Zel-
len untersucht, die TRIM21 (iberexprimieren
und mit Antikdrpern elektroporiert wurden.
Die Zellteilungsraten und Expressionsprofile
waren denen in Kontrollzellen sehr ahnlich.
Eine TRIM21-Behandlung Uber langere Zeit-
raume scheint deshalb grundsatzlich méglich.

Wie bringt man die Fc-Domdine, welche fiir
die TRIM-Erkennung wichtig ist, an einen
Nanobody?

Schuh » Wir haben hierfiir eine einfache
Klonierung durchgefiihrt, und die Fusion dann
als mRNA in Eizellen exprimiert.

Muss fiir sehr abundante Zielproteine die
Antikérperkonzentration entsprechend er-
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hoéht werden? Gibt es eine Faustregel fiir
ein angemessenes molekulares Verhdiltnis
von Zielprotein versus Antikorper
versus TRIM21?

Schuh » Wir konnten zeigen, dass TRIM21
im Uberschuss vorhanden sein muss, vermut-
lich, weil es wahrend des Proteinabbaus eben-
falls abgebaut wird. Auch der Antikorper wird
abgebaut und muss im Uberschuss vorhanden
sein. Je nach Abundanz des Zielproteins wer-
den also unterschiedliche Mengen an TRIM21
und Antikérper benétigt. In einigen Zellen wa-
ren endogene Level von TRIM21 ausreichend
fiir den Abbau der Proteine, die wir getestet
haben. Dies hangt jedoch sehr wahrschein-
lich vom jeweiligen Protein ab: Proteine, die
in groBeren Mengen als TRIM21 vorhanden
sind, wiirden zusatzliches TRIM21 fiir den Ab-
bau benétigen.

Sie zeigen, dass Zellkernproteine mit
TRIM21-NLS-Fusionsvarianten wunschge-
mdf zur Proteolyse gefiihrt werden kén-
nen. Sind aber Kompartimente (bezie-
hungsweise die darin liegenden Zielpro-
teine), die von Natur aus keine Proteaso-
me enthalten, fiir die Trim-Away-Strategie
tiberhaupt erreichbar?

Schuh » Wir konnten mit Trim-Away
GFP-NLS-Fusionen effizient abbauen. Der Ab-
bau fand hierbei im Cytoplasma statt, vermut-
lich weil sich GFP-NLS nicht stabil im Kern auf-
hélt und von Antikdrpern im Cytoplasma ge-
bunden werden kann. Fiir Proteine, die sta-
bil im Kern sind, wie H2B-GFP, war ein Abbau
nur mit einer Nanobody-Fc-Fusion méglich,
die klein genug ist, um in den Zellkern zu ge-
langen. Inwiefern sich TRIM21 auch auf ande-
re Kompartimente anwenden ldsst, haben wir
noch nicht systematisch getestet. Fest steht,
dass die Proteine zuganglich sein missen fir
Antikorper, um einen Abbau zu induzieren. Es
ist also wahrscheinlich, dass sich Trim-Away
auf einige Kompartimente nur eingeschrankt
oder nur mit weiteren technologischen Ent-
wicklungen anwenden lasst.

Interview: Andrea Pitzschke



Sir Arthur Conan Doyle
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Den britischen Arzt und Autor Sir Arthur Conan
Doyle, geboren 1859 in Edinburgh, kennen
wohl die meisten durch die Erzdhlungen
von Sherlock Holmes und dessen Freund
Doktor Watson. Doch bevor sich Doyle als
Schriftsteller einen Namen machte, entschied
er sich im Jahr 1876 flir ein Medizinstudium an
der Universitat von Edinburgh. Dort arbeitete
er als Assistent von Doktor Graham Bell - der
als reale Vorlage von Sherlock Holmes gilt (was
Ubrigens in der lesenswerten Kriminalroman-
Trilogie von David Pirie hervorragend in Szene
gesetzt wurde).

Im Jahr 1880 bot ein Kommilitone dem
jungen Medizinstudenten Doyle an, fiir sechs
Monate als Schiffsarzt auf einem Arktis-Wal-
fanger mitzureisen. Doyle nahm das Angebot
an und so reiste er vom 28. Februar bis zum
11. August des Jahres auf der S. S. Hope und
hielt seine Erlebnisse im Logbuch fest.

FleiBiger Schreiber

Schnell stellte Doyle fest, dass seine wich-
tigste Aufgabe an Bord nicht die medizinische
Betreuung der Mannschaft war, sondern,dem
Kapitan Gesellschaft zu leisten” (Seite 28). Zwar
musste Doyle auch tatsachlich mal medizinisch
tatig werden, beispielsweise litt der Kapitan
unter,Blubberlosigkeit” (Seite 99), doch mehr
Zeit verbrachte er mit Boxen und in geselliger
Runde mit den anderen Seeleuten. Sein Ein-
trag im Logbuch vom 29. Juli beispielsweise
endet mit den Worten ,Abends Gin und Ta-
bak” und beginnt am nachsten Tag reumi-
tig mit den Worten:,Bii3te fiir Gin und Tabak".

Uberhaupt schreibt Doyle sein Logbuch
Uberraschend humorvoll und selbstironisch.
So halt er fest, dass ihn der Kapitan ,Grof3er
Eistaucher” nannte, nachdem er einige Male
ins Polarmeer gefallen war. An einem Tag so-
gar drei Mal - Grund genug, die deutsche Aus-
gabe mit demselben Titel zu versehen.

BUCH ET AL.

Wal, da bldist er

Es ist ein Abenteuer: Die S. S. Hope sticht in See, um in der Arktis Jagd auf
Wale zu machen. Als Schiffsarzt mit an Bord ein junger Medizinstudent —
Arthur Conan Doyle. Lebhaft schreibt er seine Eindriicke im Logbuch nieder
und versucht instdndig, kein viertes Mal ins Polarmeer zu fallen.

Einen groBen Teil der Zeit nahm die Jagd
ein. Aber nicht nur auf Wale (welche die Be-
satzung eher selten traf), sondern besonders
auf Robben und alle anderen Tiere der Polar-
region. Selbst Doyle fand Gefallen daran und
fuihrte akribisch Buch Uber seine Jagderleb-
nisse. So erlegte er insgesamt mehr als siebzig
Robben und diverse Vogel (Seite 144). Als die
Crew endlich einen Wal gesichtet hatte, be-
gann die eigentliche Jagd - was sich trotz al-
ler vorherrschenden Ablehnung gegentber
dem Walfang aus Doyles Feder héchst span-
nend und interessant liest (Seite 117).

In kalter Polarluft

Dabei schafft Doyle mit diesem Logbuch
dasselbe, was ihm auch mit seinen spate-
ren Sherlock Holmes Geschichten gelang:
Er begeistert den Leser. Denn auch wenn ta-
gelang Nebel herrschte, auf dem Walféanger
nicht viel passierte und die Besatzung dem-
entsprechend nur untétig herumsitzen konn-
te (Seiten 127 - 130), illustriert Doyle dies so
lebhaft, als wiirde der Leser formlich mit der
Besatzung auf glinstige Winde warten, wah-
rend er die kalte Polarluft einatmet.

Auch die Wissenschaft kam auf der Rei-
se nicht zu kurz: Doyle fand einen ,eigenarti-
gen Pilz auf dem Eis” (Seite 134), den er leider
nicht ndher beschrieb, und kochte einen ,ro-
ten Hering auf sehr wissenschaftliche Weise”
(Seite 121). Nur leider erfahrt der Leser nicht,
wie er schmeckte. AuBerdem fing der Brite
eine Meeresschnecke (Seite 100), nannte sie
John Thomas und kiimmerte sich um sie, bis
sie schlief3lich nach kurzer Zeit verstarb. Dar-
aufhin schrieb Doyle eine wahrscheinlich ein-

malige Trauerrede an eine Meeresschnecke
(Seiten 105 - 106).

Allerdings erscheinen Doyles zoologische
Angaben zu den Tieren nicht immer zuverlas-
sig. ,Arthur Conan Doyle war einer der bes-
ten Geschichtenerzéhler seiner Generation,
seine naturwissenschaftlichen Anmerkun-
gen sollte man aber mit Vorsicht genief3en”,
schreibt Alexander Pechmann, der das Log-
buch Ubersetzt hat, in seinem anschlieBen-
den Essay,Die Tierwelt der Arktis — Arthur Co-
nan Doyles zoologische Liste”. Dieser Essay
und die Einleitung von Jon Lellenberg und
Daniel Stashower runden das gesamte Buch
stimmig ab ebenso wie das Faksimile mit ori-
ginalen Abdrucken des Logbuchs und Doyles
Skizzen. Hingegen sind die tbrigen Schriften
Doyles Uber die Arktis im Anhang nach der
Lektiire des Logbuchs eher redundant. Das
Logbuch umfasst im Ubrigen insgesamt 199
FuBnoten der Herausgeber, die zwar teilweise
den Lesefluss hemmen, aber dafiir viele Hin-
tergrundinformationen geben und so schlief3-
lich doch die Lekttire bereichern. So wird als
,Blubber” die Fettschicht von Walen und Rob-
ben bezeichnet, was damit auch die seltsame
Erkrankung des Kapiténs erklart.

Insgesamt ist das Buch eine uneinge-
schrankte Empfehlung fiir jeden begeister-
ten Leser der Werke Sir Arthur Conan Doyles,
die ein Vielfaches mehr umfassen als nur die
Sherlock Holmes Geschichten (beispielsweise
die Erzahlungen uUber den exzentrischen Bio-
logie-Professor Challenger). Aber auch alle, die
sich fiir Abenteuer oder originelle Reiseberich-
te interessieren, werden von dem schreiben-
den Eisvogel nicht enttduscht.

Daniel Weber
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Arthur Conan Doyle

Heute dreimal ins Polarmeer
gefallen: Tagebuch einer

r arktischen Reise
(im Original 2012 erschienen als
,Dangerous Work: Diary of an

I sHeute dreimal ins ArctiCAdventure”)
Polarmeer
gefallens s s i »
Mare Verlag, 2015.
336 Seiten,
e 28 Euro (gebunden).
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Kongresse, Tagungen, Symposia

12.2.-13.2. Hannover

4th N-RENNT Symposium on
Neuroinfectiology, Info: www.tiho-
hannover.de/index.php?id=6983

12.2.-13.2. Lausanne (CH)
Metabolism and Signaling in the
Life Sciences — LS2 Annual Meeting
2018, Info: https://annual-meeting.
Is2.ch

12.2.-14.2. Miinchen

The Proteasome Hub: Fine-Tuning
of Proteolysis According to Cellular
Needs, Info: www.weizmann.ac.il/
conferences/ProteasomeHub2018

14.2.-15.2. Diisseldorf

The European Biopolymer Summit
2018, Info: www.wplgroup.com/aci/
event/biopolymer-conference-europe

14.2.-16.2. Hannover

Lost in the Maze? Navigating
Evidence and Ethics in Translational
Neuroscience — Herrenhausen Con-
ference, Info:www.volkswagenstiftung.
de/veranstaltungskalender.htm/

16.2.—17.2. Hamburg

Norddeutsche Hormon- und Stoff-
wechseltage, Info: www.endokrinolo
gie.net/veranstaltungen.php

19.2.-21.2. Bochum

70. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Hygiene und Mikrobio-
logie, Info: www.dghm-kongress.de

21.2.-24.2. Berlin
33. Deutscher Krebskongress,
Info: www..dkk2018.de/home.html

21.2.-24.2. Frankfurt/M.
Leopoldina Symposium on

Earth Surface Shaping by Biotic
Processes, Info: www.leopoldina.org/
de/veranstaltungen/veranstaltung/
event/2506

22.2.-23.2. Wien (AT)

International Symposium on
Measuring and Modelling Cell Migra-
tion, Info: www.mm.rwth-aachen.de

26.2.-27.2. Berlin

Young Scientists’ Forum

(German Society for Cell Biology),
Info: http://zellbiologie.de/
dgz-young-scientists-2018

LABORJOURNAL | 1-2/2018

26.2.-1.3. Gottingen

3rd German Pharm-Tox Summit:
84th Annual Meeting of the Ger-
man Society for Experimental and
Clinical Pharmacology & Toxicolo-
gy / 20th Annual Meeting of the
Association of Clinical Pharmaco-
logy, Info: www.gpts-kongress.de

27.2.-2.3. Bielefeld

Beyond the Diffraction Limit —

2nd International Conference on
Nanoscopy, Info: www.icon-eurape.org

28.2.-2.3. Wernigerode

German Plant Breeding Conference:
Leveraging the Value of Genomic
Information, Info: www.pflanzenfor
schung.de/de/plant-2030/termine

3.3.-6.3. Diisseldorf
RNA Transport Meeting 2018,
Info: https://ma-transport-2018.de

5.3.-6.3. Frankfurt/M.
Dechema-Friihjahrstagung der
Biotechnologen, Info: http.//
dechema.de/FITBio_2018.html

5.3.-7.3. Driibeck

International Meeting of the

DGfB (Deutsche Gesellschaft fiir
Biophysik) Membrane Section, Info:
www.dgfb.org/de/dgfb-tagungen.html

8.3. Darmstadt

New Innovative Trends in Early
Drug Discovery and Sample
Management — ELRIG-Forum 2018,
Info: www.elrig.de

8.3.-9.3. Halle (Saale)

6th Halle Conference on Recombi-
nant Proteins, Info: www.biochemtech.
uni-halle.de/halle_conference

8.3.-9.3. Miinster

2nd Miinster Symposium on
Infection Biology, Info: www.
medizin.uni-muenster.de/hygiene

11.3.-14.3. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Tissue
Self-Organisation — Challenging
the Systems, Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2018

13.3.-14.3. Berlin
Open Science Conference 2018, Info:
www.open-science-conference.eu
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14.3.-16.3. Bonn

61. Deutscher Kongress fiir
Endokrinologie,

Info: www.dge2018.de

14.3.-16.3. Marburg
International Conference on
Spatiotemporal Organization
of Bacterial Cells,

Info: www.trr174.eventbrite.com

14.3.-17.3. Miinster

29. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Humangenetik
gemeinsam mit der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Humangenetik und
der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Medizinische Genetik, /nfo:
www.gfhev.de/de/kongress/index.htm

14.3.-17.3. Wiirzburg

28th Annual Meeting of the
Society for Virology,

Info: www.virology-meeting.de

15.3.-16.3. Diisseldorf
1st PhD Cardiovascular Disease Sym-
posium, Info: www.cavad.hhu.de

15.3.-16.3. Kdln

38. Jahrestagung des DPG-Arbeits-
kreises Wirt-Parasit-Wechsel-
wirkungen, Info: http://
dpg.phytomedizin.org/de/termine

19.3.-22.3. Jena

7th International Conference on
Microbial Communication (MiCom
2018), Info: www.micom.uni-jena.de

20.3.-21.3. Géttingen

Trends and Challenges in
Regenerative Medicine and Cell
Therapy — Sartorius Research
Xchange Forum, Info: https://
promotions.sartorius.com/rxf2018

21.3.-24.3. Berlin

8th Annual Meeting of the German
Society for Parasitology,

Info: www.parasitology-meeting.de

22.3. Rapperswil

8th Swiss Symposium on Lab
Automation - Artificial Intelligence
and Lab Automation, Info: https.//ilt.
hsr.ch/index.php?id=17524&L=0

22.3.-24.3. Mosbach

69th Mosbacher Kolloquium:
Synthetic Biology — From
Understanding to Application,
Info: www.mosbacher-kolloguium.org

10.4.-13.4. Miinchen

Analytica 2018 — 26. Internationale
Fachmesse fiir Labortechnik, Analy-
tik, Biotechnologie und Analytica
Conference, Info: www.analytica.de
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11.4.-15.4. Solden (AT)

20th International Neuroscience
Winter Conference, Info: www.
winterneuroscience.org/2018

15.4.-18.4. Wolfsburg

Jahrestagung der Vereinigung fiir
Allgemeine und Angewandte Mikro-
biologie, Info: www.vaam-kongress.de

15.4.-19.4. Hannover

Keystone Symposia Conference:
Pushing the Limits of Healthspan
and Longevity, Info:
www.keystonesymposia.org/18D3

16.4.-18.4. Wien (AT)

5th International Symposium on
Microbial Sulfur Metabolism, /nfo:
http://sulfurmicrobes2018.univie.ac.at

18.4.-19.4.Kdln

Fachkongress Genomische
Medizin — Gemeinsam verstehen,
weiterentwickeln und umsetzen,
Info: www.permedicon.de

19.4.-20.4. Heidelberg

European Conference of Life Science
Funders and Foundations, /nfo:
www.embl.de/training/events/2018

Workshops

15.2. Berlin

Synthetische Biologie: Gesellschaft-
liche Bedeutung und Implikationen
fiir die Biodiversitatsforschung, Info:
www.naturkundemuseum.berlin/de/
wissenschaftliche-veranstaltungen/
nefo-workshop

19.2.-21.2. Géttingen

Transcranial Stimulation and
Neuronal Oscillations — Workshop
der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft (NWG), Info: http://
nwg-info.de/aktivitaeten/kurse_
workshops/2018

26.2.-2.3.Ulm

Anatomy of the Human Central
Nervous System — NWG-Workshop,
Info: http://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2018

28.2.—4.3.Tiers (Siidtirol)

35th Winter School on Proteinases
and Inhibitors,

Info: www.uni-salzburg.at/tiers

25.4.-27 4. Heidelberg
EMBL Conference: The Epitranscrip-
tome, Info: www.embl.de/training

2.5.-4.5. Dresden
Adult Neurogenesis Meeting 2018,
Info: www.abcam.com/events

2.5.-4.5. Schontal

1st International Symposium on
Glycovirology, Info:
www.virocarb-symposium.de

4.5. Berlin

Weiterbildungstag fiir Technische
Angestelllte — Workshops und
Methoden in den Life Sciences, Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_weiterbildungstag

5.5.-8.5. Hamburg

Translating Translation: From Basic
Mechanisms to Molecular Medicine
—38th Blankenese Conference,
Info: www.zmnh.uni-hamburg.de/
blankenese-conferences

7.5.-10.5. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: DNA Repli-
cation, from Basic Biology to Disease,
Info: www.embo-embl-symposia.org

5.3.—7.3. Wernigerode

International Workshop on Mem-
brane Models for Biophysics, Info:
http://dgfb-membranes.uni-halle.de

13.3.-15.3. Innsbruck

Cognitive Systems for Non-
Specialists — 1st HBP (Human Brain
Project) Curriculum Workshop
Series, Info: https.//education.
humanbrainproject.eu/web/
cognitive-systems-workshop

15.3.-16.3. Heidelberg

Behavioral Testing in Rodents —
NWG-Workshop, Info: http://nwg-info.
de/aktivitaeten/kurse_workshops/2018

15.3.-17.3. Potsdam

7th Translational Inmunology
School (TIS), Info: http.//web.dgfi.org/
translational-school/2018/index.html

18.3.-21.3. Heidelberg
EMBO Workshop: Microglia 2018,
Info: www.embl.de/training/events
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18.3.-23.3. Ettal

14th Spring School on Immunology,
Info: http.//web.dgfi.org/
spring-school

23.3.-24.3. Miinchen
Intensivkurs Neuroanatomie 2018,
Info: www.munichbraincourse.eu

8.4.-11.4. Les Diablerets (CH)
EMBO Workshop: Perspectives on
Skin Cancer Prevention,

Info: http://meetings.embo.org/
event/18-skin-cancer

12.4.-13.4. Berlin

4th Non-Coding RNA & Epigenetic
Regulation in Immune Cells
Workshop, Info: www.drfz.de/
veranstaltungen/rna-meeting

13.4.~14.4. Fuschl am See (AT)
14th International CLL Workshop
and 4th International (S
Workshop, Info:
www.cancercluster-salzburg.at

15.4.-17.4. Heidelberg

EMBO Workshop: Integrating
Systems Biology — From Networks
to Mechanisms to Models, /nfo:
www.embl.de/training

22.4.-26.4. Ascona (CH)

9th International Ascona Workshop
on Cardiomyocyte Biology,

Info: www.cardioascona.ch

23.4.-25.4. Mainz

Multiple Target Identification in the
Nervous System — NWG-Workshop,
Info: http://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2018

7.5-9.5. Bad Herrenalb

20. Bad Herrenalber Barriere- und
Transportertage, Info: https.//sites.
google.com/site/transportertage

3.6.—6.6. Gatersleben

EMBL Workshop: 6th Meeting on
Plant Genome Stability and Change,
Info: www.ipk-gatersleben.de/meetings
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Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE
UND IMMUNOLOGIE

5.3.—8.3. Heidelberg
DIW-Seminar: Immunbiologie,
Info: www.diw-mta.de

13.3.-14.3. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
SDS-PAGE, Info:
www.promocell-academy.com

13.3.-14.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: ELISA,
Info: www.lab-academy.de

15.3.-16.3. Heidelberg

Promocell Academy: Labor-
Kompaktkurs Western Blot,

Info: www.promocell-academy.com

15.3.-16.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Western
Blot, Info: www.lab-academy.de

19.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Anti-
korper, Info: www.lab-academy.de

20.3.-21.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Spezielle und angewandte
Immunologie,

Info: www.lab-academy.de

22.3.-23.3. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Proteinbiochemie und
Proteinanalytik,

Info: www.lab-academy.de

BIOTECHNOLOGIE

13.2.-14.2. Heidelberg

Promocell Academy: Industrielle
Zellkulturtechnik, /nfo:
www.promocell-academy.com

15.2.-16.2. Heidelberg

Promocell Academy: Prozesstechnik
fiir Zellkultur-Bioreaktoren,

Info: www.promocell-academy.com

26.3.-21.12. Berlin
(Q-Weiterbildung: Labormethoden
der Biotechnologie,

Info: www.cq-bildung.de/bildung/
biotech-life-sciences
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CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

10.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar: HPLC-
Basiskurs fiir die Qualitatskontrolle,
Info: www.dr-bichimeier.de/
seminare-2018-analytik

10.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar: Grundlagen
der Massenspektrometrie,

Info: www.dr-bichimeier.de/
seminare-2018-analytik

10.4.—11.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Kombi-

Seminar: Grundlagen der
Massenspektrometrie und moderne
Anwendungen, Info: www.dr-
bichimeier.de/seminare-2018-analytik

11.4. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar: Massen-
spektrometrie fiir Anwender — Mo-
derne MS-Techniken, Info: www.dr-
bichlmeier.de/seminare-2018-analytik

11.4, Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar: HPLC-
Troubleshooting und Methoden-
entwicklung, Info: www.dr-bichimeier.
de/seminare-2018-analytik

11.4. Miinchen

Klinkner-Seminar: LC/MS-
Kopplung (Messespecial analytica),
Info: www.klinkner.de

IN SILICO

11.3.-16.3. Heidelberg

EMBL Course: Analysis and Integra-
tion of Transcriptome and Proteome
Data, Info: www.embl.de/training/
events/2018/PR018-01

26.9.2018 in Stuttgart
Th. Geyer: Laborfachmesse

Am 26. September lddt Th. Geyer in
die Carl Benz Arena Stuttgart ein. An
diesem Tag findet bereits zum dritten
Mal die Laborfachmesse, Labsolutions”
statt. Angekiindigt sind namhafte
Aussteller mit interessanten Produkt-
neuheiten sowie praxisrelevante
Fachvortrége. Mehr Infos unter:
http://www.thgeyer-lab.com

MIKROBIOLOGIE

19.2.-20.2. Freising
Bio-M-Praxiskurs: Grundlagen der
Fermentation — Qualitét in der

biotechnologischen Produktion, Info:

www.bio-m.org/fermentation2018

27.2.-28.2. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Mikrobiologie,

Info: www.lab-academy.de

7.3.-8.3. Miinchen
Lab-Academy-Fortbildung:
Mikrobielle Qualitatskontrolle,
Info: www.lab-academy.de

20.3.-23.3. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Mikrobiologie,

Info: www.lab-academy.de

6.4.—7.4. Potsdam
DIW-Seminar: Repetitorium
Mykologie, Info: www.diw-mta.de

MOLEKULARBIOLOGIE

19.2.-20.2. Heidelberg

Promocell Academy: Cloning
Strategies (Englisch),

Info: www.promocell-academy.com

20.2.-23.2. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Molekularbiologie, Info:
www.promocell-academy.com

21.2.-23.2. Heidelberg
Promocell Academy: RNA
Interferenz, Info:
www.promocell-academy.com

22.2.-23.2. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Genome Editing,

Info: www.lab-academy.de

26.2.-27.2. Heidelberg
Promocell Academy: PCR- und
Primer-Design, Info:
www.promocell-academy.com

26.2.-28.2. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Basiswissen Molekularbiologie,
Info: www.lab-academy.de

MOLEKULARBIOLOGIE

26.2.-17.8. Berlin
(Q-Weiterbildung: Labormethoden
der Molekularbiologie und
Zellkultur, Info: www.cq-bildung.de/
bildung/biotech-life-sciences

27.2.-1.3. Erlangen
Dechema-Kurs: Protein-Ligand
Docking und Virtual Screening
fiir Einsteiger, Info:
http://dechema-dfi.de/docking.htm/

1.3.-2.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Next-Generation-Sequencing,
Info: www.lab-academy.de

5.3.-6.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Validierung bioanalytischer
Methoden, Info: www.lab-academy.de

6.3.—7.3. Heidelberg
Promocell Academy: PCR-Basiskurs,
Info: www.promocell-academy.com

8.3.-9.3. Heidelberg

Promocell Academy: PCRin der
Gen-Diagnostik, /nfo:
www.promocell-academy.com

13.3.-14.3. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
PCR-Basiswissen fiir die Praxis,
Info: www.lab-academy.de

20.3.-23.3. Heidelberg

EMBL Course: RNA Sequencing
Library Preparation — How Low Can
You Go?, Info: www.embl.de/training/
events/2018/NEB18-01

22.3.-23.3. Heidelberg
Promocell Academy: Laborkurs
Multiplex PCR, Info:
www.promocell-academy.com

10.4.-11.4. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Klonierungstechniken,
Info: www.lab-academy.de

10.4.-11.4. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Sequenzaufklarung und
Sequenzanalyse,

Info: www.lab-academy.de



ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

14.2.-16.2. Heidelberg

Promocell Academy: Cell Culture
Troubleshooting (Englisch),
Info: www.promocell-academy.com

15.2.-16.2. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Primar-
zellkultur, Info: www.lab-academy.de

19.2.-21.2. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Zellkultur,
Info: www.lab-academy.de

21.2.-22.2. Martinsried

Ibidi Laborkurs: Chemotaxis und
Videomikroskopie, Info: https.//ibidi.
com/content/39-practical-courses

26.2. Heidelberg

Promocell Academy: Mycoplasmen-
Nachweis, Pravention und
Eliminierung, Info:
www.promocell-academy.com

27.2.-28.2. Heidelberg
Lab-Academy-Grundkurs:
Zellkultur fiir Fachfremde,

Info: www.promocell-academy.com

27.2.-2.3. Bergisch-Gladbach
MACS Academy: MACSQuant
Instrument Training,

Info: www.miltenyibiotec.com/en/
support/macs-academy.aspx

1.3.-2.3. Heidelberg

Promocell Academy:
Durchflusszytometrie,

Info: www.promocell-academy.com

1.3.-2.3. Heidelberg

Promocell Academy: Induzierte
pluripotente Stammzellen -
MaBgeschneiderte Zellmodelle,
Info: www.promocell-academy.com

1.3.-2.3. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Immunfluoreszenz,

Info: www.lab-academy.de

4.3.-9.3. Heidelberg

EMBO Practical Course: Techniques
for Mammary Gland Research, Info:
www.embl.de/training/events/2018

5.3.-6.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Optimierung der Zellkultur nach
GCCP, Info: www.lab-academy.de

ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

6.3.—8.3. Berlin

Picoquant Training: 10th European
Short Course on “Time-resolved
Microscopy and Correlation
Spectroscopy’, Info: www.picoquant.
com/events/details/microscopy-course

7.3.-9.3. Heidelberg

Promocell Academy: Zellkultur
Bioassays, Info:
www.promocell-academy.com

7.3.-9.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Assays in der Zellkultur,
Info: www.lab-academy.de

9.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Optimierung der
Fluoreszenzmikroskopie,
Info: www.lab-academy.de

12.3.-15.3. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Zellkultur, Info:
www.promocell-academy.com

15.3.-16.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Pflanzenzellkultur,

Info: www.lab-academy.de

20.3.-21.3. Martinsried

Ibidi Laborkurs: Zellkultur

unter Flusshedingungen mit
Lebendzellmikroskopie, Info: https.//
ibidi.com/content/39-practical-courses

21.3.-23.3. Heidelberg
Promocell Academy: Zellkultur
Troubleshooting, Info:
www.promocell-academy.com

26.3.-27.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Viraler Gentransfer,

Info: www.lab-academy.de

26.3.-29.3. Bergisch-Gladbach
MACS Academy: MACSQuant
Analyzer Instrument Training,
Info: www.miltenyibiotec.com/en/
support/macs-academy.aspx

27.3.-29.3. Heidelberg

Promocell Academy: Angiogenese-
Modelle, Info:
www.promocell-academy.com

ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

8.4.—14.4. Heidelberg

EMBO Practical Course: Extracellular
Vesicles — From Biology to Biomedi-
cal Applications, Info: www.embl.de/
training/events/2018/EX018-01

10.4.-11.4. Heidelberg
Eppendorf/EMBL-Seminar:
Transgenic Animals —
Micromanipulation Techniques, Info:
www.eppendorf.com/DE-de/service-
support/eppendorf-training-center

10.4.-13.4. Heidelberg

Promocell Academy: Laborkurs
Allgemeine Zellkultur,

Info: www.promocell-academy.com

RANDGEBIETE

10.3. Tiibingen
AGGE-Kurs: Malaria-Diagnostik,
Info: www.agge-akademie.de

12.3.-14.3.Tiibingen
AGGE-Kurs: Labordiagnostik in den
Tropen, Info: www.agge-akademie.de

23.3.-24.3. Miinchen

Intensivkurs Neuroanatomie /
Munich Brain Course, Info:
www.intensivkurs-neuroanatomie.de

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

12.2.-15.2. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
GroupLeaders, Info:http.//lab-manage
ment.embo.org/dates#group-leaders

15.2. Mannheim

DHV-Seminar: Karriere und Beru-
fung — Wie werde ich Professor/
Professorin?, Info: www.hochschul
verband.de/cms1/termine.htm/

26.2. Berlin

Klinkner-Seminar: Exakt pipettieren
und Pipetten richtig kalibrieren,
Info: www.klinkner.de

26.2.-28.2. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership

for Postdocs, Info: http://lab-
management.embo.org/dates#postdocs

SERVICE

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

27.2.-28.2. Berlin

DHV-Seminar: Humor in der Lehre,
Info: www.hochschulverband.de/cms 1/
termine.html

5.3.-7.3.Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership

for Postdocs, Info: http://lab-
management.embo.org/dates#postdocs

9.3. Berlin

SB Sciencemanagement Training:
Impact your H2020-SC1-
BHC-2018-2020 Proposal,

Info: http://sb-sciencemanagement.
com/training

12.3.-15.3. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders, Info:
http://lab-management.embo.org/
dates#group-leaders

15.3. Mannheim

DHV-Seminar: Drittmittel-
einwerbung und -verwaltung,
Info: www.hochschulverband.de/
cms1/termine.html

15.3.-16.3. Bonn
DHV-Seminar: Bewerbung
und Berufung fiir Natur- und
Ingenieurwissenschaftler,
Info: www.hochschulverband.de/
cms]1/termine.html

19.3. Berlin

SB Sciencemanagement Training:
Impact your H2020-SC1-DTH-
2018-2020 Proposal, Info: http://
sb-sciencemanagement.com/training

22.3.-23.3.Bonn

DHV-Seminar: Rhetorik in der Lehre,
Info: www.hochschulverband.de/cms1/
termine.htm!

9.4.-11.4. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership

for Postdocs, Info: http://lab-
management.embo.org/dates#postdocs

10.4. Miinchen

Klinkner-Seminar: Exakt pipettieren
und Pipetten richtig kalibrieren
(Messespecial analytica),

Info: www.klinkner.de
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Vortrdge, Seminare, Kolloquien

BASEL

Freitag, 23. Februar 2018

14:00 Uhr, Seminar, ZLF, Hebelstr. 30,
2.0G, SR, J.-0. Jansson, Gdteborg:
Leptin may not do it all — intro-
ducing the gravitostat

BERLIN

Freitag, 16. Februar 2018

12:30 Uhr, Kolloquium, FU, Biochemie,
Thielallee 63, Lise-Meitner-Horsaal,

M. Lensen, Berlin: Micro- and nano-
patterned, polymeric biomaterials to
control cell behaviour

Dienstag, 20. Februar 2018

9:15 Uhr, Seminar, DRFZ, Charitéplatz 1,
EG, SR 1+2, R. Lindquist, Berlin:
Expanding the boundaries of
intravital microscopy

BERN

Mittwoch, 14. Februar 2018

12:15 Uhr, Seminar, Inst. f. Pharma-
kologie, Inselspital, SR INO-F 703,

R. Perozzo, Genf: Development of a
novel bacterial three-hybrid system:
Afeasibility study

12:15 Uhr, Seminar, Inst. f. Pathologie,
Murtenstr. 31, Raum H431, F. Sallusto,
Bellinzona: T lymphocyte differen-
tiation, migration and immune
regulation

Freitag, 16. Februar 2018

13:15 Uhr, Seminar, IFIK, Friedbiihlstr.
51, SR, 0. Bernasconi, Bern:
Polymyxins resistance bacterio-
phages as antimicrobial agents
against MDR-enterobacteriaceae

Mittwoch, 28. Februar 2018

12:15 Uhr, Seminar, Inst. f. Pharmakolo-
gie, Inselspital, SR INO-F 703, I. Arnold,
Liirich: Eosinophils suppress Th1
responses and restrict bacterially in-
duced gastrointestinal inflammation

Freitag, 2. Marz 2018

15:00 Uhr, Seminar, IFIK, Friedbiihlstr.
51, SR, A. Alleman, Bern: The naso-
pharynx: dynamic of pneumococcal
serotypes and relevance of the
microbial resistome

LABORJOURNAL | 1-2/2018

Montag, 5. Marz 2018

17:00 Uhr, Kolloquium, DBMR, Murten-
str. 31, Pathologie, Langhans-Horsaal,
J.S. Pedersen, Aarhus: Pan-cancer
driver discovery in more than 2,500
whole cancer genomes

BONN

Mittwoch, 28. Februar 2018

20:15 Uhr, Vortrag, Pharmazeutisches
Institut, Gerhard-Domagk-Str. 3,
Horsaal 2, M. Griiter, Miilheim a. d.
Ruhr: Die Barbiturate

BRAUNSCHWEIG

Dienstag, 20. Februar 2018

18:30 Uhr, Vortrag, Kulturinstitut,
Schlossplatz 1, 3. 0G, Roter Saal im
Schloss, E. Ponimaskin und A. Wirth,
Hannover: Ticken wir noch ganz rich-
tig? Biorhythmen im 21. Jahrhundert

Donnerstag, 22. Februar 2018

10:00 Uhr, Kolloquium, JKI, Messeweg
11/12, Geb. K, Raum 303, M. Becker,
GroBbeeren: The plant growth-pro-
moting bacterium Kosakonia radicin-
citans has multiplied gene clusters
for bacteria-plant interaction. In vivo
analyses support hypotheses drawn
from comparative genomics

ERLANGEN

Dienstag, 27. Februar 2018

17:15 Uhr, Kolloquium, Mikrobiolo-
gisches Institut, Wasserturmstr. 3/5,
1.0G, SR, D. Brenner, Luxemburg:
Metabolism during T cell responses

FRANKFURT

Donnerstag, 1. Marz 2018

14:00 Uhr, Seminar, MPIBP, Max-
von-Laue-Str. 3, P. Kukura, Oxford:
Quantitative mass imaging of single
biomolecules in solution

Donnerstag, 8. Mdrz 2018

15:30 Uhr, Vortrag, Georg-Speyer-Haus,
Paul-Ehrlich-Str. 42-44, Horsaal,

V. Helgason, Glasgow: Targeting
autophagy and metabolic dependen-
cies in leukaemic stem cells

FREIBURG

Montag, 12. Februar 2018

17:15 Uhr, Seminar, Chemie, Albertstr.
21, Horsaal, T. Friedrich, Freiburg:
Insulin und Diabetes

Donnerstag, 15. Februar 2018
13:00 Uhr, Seminar, MPI IE, Stiibe-
weg 51, BTVII, EG, Horsaal, I. Dikic,
Frankfurt: Non-conventional serine
ubiquitination

Mittwoch, 21. Februar 2018

17:15 Uhr, Seminar, ZBMZ, Stefan-
Meier-Str. 17, 1. 0G, R 01 006, T. Sim-
men, Edmonton: Redox and tethers
determine Ca** signaling at the
mitochondria-associated membrane
(MAM): Significance in cancer and
neurodegeneration

GREIFSWALD

Sonntag, 11. Mdrz 2018

14:00 Uhr, Vortrag, Botanischer Garten,
Miinterstr. 2, C. Schoner, Greifswald:
Fleischfresser oder doch Vegetarier?
Kannenpflanzen und ihre vielfal-
tigen Strategien der Nahrstoff-
gewinnung

HALLE

Donnerstag, 15. Februar 2018
18:00 Uhr, Kolloquium, Inst. f. Physio-
logische Chemie, Hollystr. 1, 1. 0G,
SR, K. Giehl, GieBen: K-Ras — well
known oncogene, but still lots

to discover

Fiigt man Hydrogelen auf Basis
von Polyethylenglykol (PEG)
Nanopartikel aus Gold zu, entsteht
ein Komposit-Material, auf dem
adhdrent wachsende Zellen

sehr gut anhaften. Welche
Synthesestrategien und Litho-
graphie-Techniken nétig sind,

um die Gold-bestiickten Hydrogele
herzustellen und wie man mit
diesen die Zell-Adhdsion
untersuchen kann,

erklart Marga Lensen am

16. Februar in Berlin.

GOTTINGEN

Montag, 12. Februar 2018

13:30 Uhr, Seminar, MPI BPC, Am
FaBberg 11, GSR, C. Blaschka,
Gottingen: Der Einfluss von
intrafollikularen sulfatierten
Steroiden auf die Eizellentwicklung
beim Rind

Donnerstag, 15. Februar 2018

13:00 Uhr, Seminar, MPI BPC, FaBberg,
Tower IV, 2. 0G, SR, F. Forster, Utrecht:
Membrane-associated protein bio-
genesis ex vivo and in situ

HAMBURG

Mittwoch, 21. Februar 2018

9:30 Uhr, Techn Talk, UKE, Campus For-
schung N27, Martinistr. 52, EG, SR 14, K.
Szczesna, Manchester: Antibody based
techniques: Troubleshooting and tips

Donnerstag, 22. Februar 2018

14:00 Uhr, Seminar, ZMNH, Falkenried
94, EG, Raum E.82, 0. Yizar, Rehovot:
Optogenetic manipulation of axonal
terminals: the good, the bad, and
the surprising

Donnerstag, 8. Marz 2018

14:00 Uhr, Seminar, ZMNH, Falkenried
94, EG, Raum E.82, J. Pasterkamp,
Utrecht: Molecular mechanisms of
neural circuit development
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HANNOVER

Mittwoch, 14. Februar 2018

17:15 Uhr, Kolloquium, MHH, Zentrum
f. Immunologie, Carl-Neuberg-Str. 1,
Horsaal N, K. Wistuba-Hamprecht,
Tiibingen: Determination of multi-
dimensional immune signatures in
late stage melanoma

Mittwoch, 21. Februar 2018

17:15 Uhr, Kolloquium, MHH, Zentrum
f. Immunologie, Carl-Neuberg-Str. 1,
Horsaal N, 0. Pabst, Aachen: Shaping
of lymphocyte repertoires in the
intestine

Mittwoch, 28. Februar 2018

17:15 Uhr, Kolloquium, MHH, Zentrum
f. Immunologie, Carl-Neuberg-Str. 1,
Horsaal N, G. Kronke, Erlangen:
Regulatory checkpoints controlling
the transition between autoimmu-
nity and inflammation

Dienstag, 6. Marz 2018

16:15 Uhr, Kolloquium, MHH, Inst. f.
Versuchstierkunde, Carl-Neuberg-Str.
1, Horsaal Q (J6), N. Heussen, Aachen:
Aspekte zur Abschétzung der not-
wendigen Anzahl von Tieren fiir ein
Experiment

HEIDELBERG

Mittwoch, 14. Februar 2018

16:00 Uhr, Vortrag, Innere Medizin, Im
Neuenheimer Feld 410, HS, J. Skokowa,
Tiibingen: Pre-leukemia bone marrow
failure syndromes: A model for
understanding leukemogenesis

Mittwoch, 21. Februar 2018

13:00 Uhr, Seminar, IZN, Im Neuen-
heimer Feld 306, HS 2, M. Zielonka,
Heidelberg: Prevention of hyperam-
monia-induced neurotoxicity and
mortality in zebrafish

Mittwoch, 7. Mdrz 2018

16:00 Uhr, Vortrag, NCT, Im Neuenhei-
mer Feld 460, 2. 0G, Konferenzraum 2/3,
F. Winkler, Heidelberg: Meningeosis

INNSBRUCK

Montag, 19. Februar 2018

17:00 Uhr, Seminar, Biozentrum, Inn-
rain 80/82, HS M.01.470, M. Land-
thaler, Berlin: Exploring regulatory
protein-mRNA interactions

JENA

Dienstag, 13. Februar 2018

17:15 Uhr, Kolloquium, Leibniz-Inst.

f. Naturstoff-Forschung und Infektions-
biologie, HKI, Beutenbergstr. 11a,

L. M. Blank, Aachen: Exploiting the
biochemical potential of smut fungi
for the production of chemicals

Montag, 19. Februar 2018

17:00 Uhr, Seminar, Unimedizin, Geb.
505, Chirurgie, Horsaal, H. Flor, Mann-
heim: Das plastische Gehirn — Wie
Schmerz erlernt und verlernt wird

Dienstag, 6. Mdrz 2018
18:00 Uhr, Seminar, Unimedizin, Geb.
706, Pathologie, Horsaal, 1. Nelken,

Jerusalem: The coding of surprise in
the auditory system

Die organischen Sauren Itacon- und Apfelsdure
sind wichtige Grundstoffe der chemischen und
pharmazeutischen Industrie. Wahrend
Apfelsaure aus Rohdl gewonnen wird, nutzt
man fiir die Herstellung von Itaconsaure den
filamentdsen Pilz Aspergillus terreus, der
jedoch inzwischen als pathogen eingestuft
wird. Aber auch Brandpilze wie Ustilago
maydis, die dhnlich wie Hefen wachsen und
auf definierten Medien kultiviert werden
konnen, produzieren organische Sauren.
Welches Potenzial Brandpilze fiir die
Bioproduktion organischer Sduren haben,
erlautert Lars Blank am 13. Februar in Jena.

LANGEN

Freitag, 16. Februar 2018

13:00 Uhr, Kolloquium, Paul-Ehrlich-
Inst., Paul-Ehrlich-Str. 51-59, Horsaal,
S. Bahrke, Berlin: High-throughput
and high precision glycoprofiling of
proteins

Mittwoch, 21. Februar 2018

14:00 Uhr, Kolloquium, Paul-Ehrlich-
Inst., Paul-Ehrlich-Str. 51-59, Horsaal,
S. EBbauer, Miinchen: In search of
tick-associated agents in Kazakhstan

LUBECK

Donnerstag, 22. Februar 2018

9:30 Uhr, Technical Talk, UKSH Campus,
Zentralklinikum, Ratzeburger Allee 160,
SR 3b, EG, K. Szczesna, Manchester:
Antibody based techniques: Trouble-
shooting and tips

MAINZ

Dienstag, 13. Februar 2018

17:00 Uhr, Seminar, Klinik f. Andsthesio-
logie, Bibl., Geb. 505, 2. 0G, R 2.431,

J. Merz, Mainz: Untersuchung trans-
gener Thy1-ADAM10-Mause nach
experimentellem Schadelhirntrauma

MARBURG

Montag, 26. Februar 2018

13:15 Uhr, SFB 987, MPI {. terrestrische
Mikrobiologie, Karl-von-Frisch-Str. 10,
Horsaal, K. Kiisel, Jena: Chemical in-
teraction between iron-cyding
microbes: news from the chat room

14:15 Uhr, SFB 987, MPI {. terrestrische
Mikrobiologie, Karl-von-Frisch-Str. 10,
Hdrsaal, M. Erhardt, Berlin: Self-
assembly of a bacterial nano-
machine: Flagella grow through an
injection-diffusion mechanism

MUNCHEN

Donnerstag, 15. Februar 2018

17:00 Uhr, Seminar, Campus Martins-
ried, MPIB, T-Geb., Horsaal,

H. Mutschler, Miinchen: Prebiotic and
synthetic RNA worlds

17:15 Uhr, SFB 924, WZW, Emil-Ra-
mann-Str. 2, Horsaal 12, B. Genty, Paris:
Facilitation of CO, transport is a key
player for efficient (3 photosynthesis

Freitag, 16. Februar 2018

9:00 Uhr, Seminar, BMC, GroBhad. Str.
9,N01.017, J. Boss-Langner: Gene ex-
pression analysis using real-time PCR

SERVICE

Donnerstag, 22. Februar 2018

12:15 Uhr, SFB 1054, Johannes B.
Ortner Forum, Ismaninger Str. 22,

EG, Raum 22.0.1, A. Oxenius, Ziirich:
Regulation of T cell immunity during
acute and chronic viral infection

17:00 Uhr, Seminar, Campus Martinsri-
ed, MPIB, T-Geb., HS, J. Scheuermann:
Miinchen: Towards an understanding
of IncRNA biology and mechanisms

17:15 Uhr, SFB 924, WZW, Emil-Ra-

mann-Str. 2, HS 12, V. Vleeshouwers,
Wageningen: Effector-driven breed-
ing for disease resistance in potato

Freitag, 23. Februar 2018

9:00 Uhr, Seminar, BMC, GroBhaderner

Str.9,N01.017, M. Schmidt-Supprian,
Miinchen: Genetically modified mice:
Past, present and perspective

Donnerstag, 1. Mdrz 2018

12:15 Uhr, Seminar, BMC, GroBhaderner
Str.9,N01.017, M. Meyer-Hermann,
Braunschweig: Fate decision of B cells
in germinal centre reactions

17:00 Uhr, Seminar, Campus Martins-
ried, MPIB, T-Geb., Horsaal, B. Grothe,
Miinchen: Neuronal circuit dynamics
underlying spatial hearing

17:15 Uhr, SFB 924, WZW, Emil-
Ramann-Str. 2, Horsaal 12, K. ten
Tusscher, Utrecht: Auxin patterning in
root development and adaptation

Dienstag, 6. Marz 2018

11:00 Uhr, Seminar, LMU Biozentrum,
GroBhaderner Str. 2-4, HS B01.019, H.
N. Higgs, Dartmouth: A role for actin
polymerization in mitochondrial di-
vision: Effects across two membranes

19:00 Uhr, Vortrag, Campus Martins-
ried, MPI, T-Geb., GHS, R. Fluhrer,
Miinchen: Zelluldre Miillabfuhr oder
wichtiger Signalgeber? Proteasen in
der Zellmembran

Donnerstag, 8. Mdrz 2018

17:00 Uhr, Seminar, Campus Martins-
ried, MPIB, T-Geb., GHS, A. Peters,
Miinchen: Cooperation of Th17 cells
and B cells in CNS autoimmunity

17:15 Uhr, SFB 924, WZW, Emil-Ramann-
Str.2,HS 12, R. Panstruga, Aachen: mlo-
based powdery mildew resistance:
An apparently universal “weapon” to
combat powdery mildew disease
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MUNSTER

Dienstag, 13. Februar 2018

11:15 Uhr, Vortrag, JKI, Toppheideweg
88, Bibliothek, A. Elhadi, Braun-
schweig: Interactions between Praty-
lenchus spp. and microbes in rhizo-
sphere soil and within host plants

Donnerstag, 15. Februar 2018

12:00 Uhr, Vortrag, Uniklinik, Ebene

05 Ost, Raum 403, S. Kroger, Miinster:
Mass spectrometry imaging of brain
tumors after fluorescence-guided
resection

Dienstag, 20. Februar 2018

11:15 Uhr, Vortrag, JKI, Toppheideweg
88, Bibliothek, C. Imholt, Miinster:
Riickstandskinetik von Fungiziden
bei der Feldmaus (Microtus arvalis)

Donnerstag, 22. Februar 2018

12:00 Uhr, Vortrag, Uniklinik, Ebene
05 Ost, Konferenzraum 403, A. Liitt-
johann, Miinster: Brain computer
interfaces for absence seizure inter-
ruption and prevention

17:30 Uhr, Vortrag, Dekanat der Medi-
zinischen Fakultdt, Domagkstr. 3, GHS,
H. Haller, Hannover: Lost in the jungle
of the glycocalyx or inside we are

all sweet

Freitag, 23. Februar 2018

17:00 Uhr, Vortrag, Freiherr-von-
Vincke-Haus, Domplatz 36, H. Haller,
Hannover: Der diagnostische Blick —
Krankheiten auf Gemalden

Organismen konnen sich auf
verschiedene Weise an veranderte
Umweltbedingungen anpassen.
Eine direkte Reaktion ist die
sogenannte phanotypische Plastizitat,
die sich in morphologischen sowie
physiologischen Veranderungen
des Phanotyps oder in neuen
Verhaltensweisen duRert.

Welche Formen der phénotypischen
Plastizitat existieren und was diese
mit evolutiondrer Adaption zu tun
haben, erklart Klaus Fischer

am 6. Mérz in Wien.

Kommt zum Science Slam!

15.02.2018: Hamburg
21.02.2018: Kdln
22.02.2018: Berlin
04.04.2018: Hamburg
11.04.2018: K6In
20.04.2018: Halle
25.04.2018: Berlin

Mehr Infos unter
www.scienceslam.de
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PLON

Dienstag, 6. Mdrz 2018

19:00 Uhr, Vortrag, MPI . Evolutions-
biologie, August-Thienemann-Str. 2,
Hérsaal, P. Boynton, Plon: Die
Evolution der Hefe im Wald

POTSDAM

Mittwoch, 14. Februar 2018

13:00 Uhr, Kolloquium, DIfE, Rehbriicke,
Arthur-Scheunert-Allee 114-116, Kon-
ferenzzentrum, V. Regitz-Zagrosek,
Berlin: Women and men, sexual
hormones and the heart

Mittwoch, 21. Februar 2018

13:00 Uhr, Kolloquium, DIfE, Rehbriicke,
Arthur-Scheunert-Allee 114-116, Kon-
ferenzzentrum, A. Hoflich, Dummers-
dorf: Functional analysis of the RGD-
domain in IGFBP-2 transgenic mice

12. FEBRUAR BIS 12. MARZ 2018

QUEDLINBURG

Dienstag, 20. Februar 2018

16:30 Uhr, Vortrag, JKI, Inst. f. Reben-
ziichtung, Geilweilerhof, Siebeldingen,
Vortragsgeb., M. von den Driesch,
Bonn: Nagoya-Protokoll/genetische
Ressourcen

ROSTOCK

Dienstag, 20. Februar 2018

9:30 Uhr, Technical Talk, Klinik fiir
Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde,
Strempelstr. 13, Horsaal 3, Keller-
geschoss, K. Szczesna, Manchester:
Antibody based techniques: Trouble-
shooting and tips

TUBINGEN

Dienstag, 6. Marz 2018

15:00 Uhr, Kolloquium, MPI, Max-
Planck-Ring, Horsaal, F. Roda, Harvard:
What drives the diversification of
secondary metabolism? The role of
genomic clustering, convergence,
and hyper-variation

WIEN

Dienstag, 6. Marz 2018

17:00 Uhr, Seminar, Vetmed, Veterinar-
platz 1, Geb. NA, 2. 0G, SR, K. Fischer,
Koblenz: Adaptive phenotypic plas-
ticity and plasticity as an adaptation

Mittwoch, 7. Mdrz 2018

11:00 Uhr, Seminar, IMP, Dr.-Bohr-Gasse
7, Horsaal, R. Delwel, Rotterdam:
Enhancer defects as drivers of acute
myeloid leukemia

Donnerstag, 8. Marz 2018

11:00 Uhr, Seminar, IMBA/GMI,
Dr.-Bohr-Gasse 3, Horsaal, F. Lyko,
Heidelberg: Clonal genome evolution
and epigenetic adaptation in
marbled crayfish

ZURICH

Mittwoch, 14. Februar 2018
12:05 Uhr, Seminar, Balgrist Uni-
Hospital, Forchstr. 340, SR OK B61,
M. Bannwart, Ziirich:

The FLOAT: Towards training
and assistance of ADLs

Dienstag, 20. Februar 2018

8:30 Uhr, Seminar, Inst. f. Pharmako-
logie & Toxikologie, Winterthurerstr.
190, HS Y-17-H-05, S. Pierre, Ziirich:
Identification and characterization
of night active neurons that regulate
daily behavior

Dienstag, 27. Februar 2018

8:30 Uhr, Seminar, Inst. f. Pharmakolo-
gie & Toxikologie, Winterthurerstr. 190,
Horsaal Y-17-H-05, M. Sato, Ziirich:
Imaging circadian plasticity

12:30 Uhr, Seminar, Inst. f. molekulare
Lebenswissenschaften, Irchel, Winter-
thurerstr. 190, Horsaal Y35-F-32, B.
Eickholt, Berlin: PI3K/PTEN signaling
in space and time: Implications for
cytoskeletal dynamics and

neuronal morphogenesis

Samstag, 3. Mdrz 2018

11:15 Uhr, Vortrag, Uni Zentrum,
Ramistr. 71, Aula, KOL G 201, 0. Speer,
Ziirich: Kleine RNAs mit grosser Rolle
bei der Sichelzell-Anamie

Dienstag, 6. Marz 2018

8:30 Uhr, Seminar, Inst. f. Pharmako-
logie & Toxikologie, Winterthurerstr.
190, Horsaal Y-17-H-05, R. Das Gupta,
Ziirich: Polysomal profiling of dorsal
horn interneuron populations using
the bacTRAP method

12:30 Uhr, Vortrag, Botanischer Garten,
Zollikerstr. 107, GHS, BOT, R. Nyffler &
F. Schweingruber & H. Berger: Anato-
mie der Grashalme (Poaceae), eine 80
Mio Jahre alte geniale Konstruktion

Montag, 12. Mdrz 2018

17:00 Uhr, Vortrag, Uni Zentr., Ramistr.
71, Aula, KOL G 201, S. Liipold, Ziirich:
Krieg der Spermien: Fortpflanzungs-
biologie aus evolutionarer Sicht

Weitere Vortrége finden Sie auf
unserer Homepage im Verzeichnis
,Veranstaltungen” Gerne kbnnen
Sie Ihre Veranstaltungshinweise
an die Mailadresse ,kalender@
laborjournal-online.de” schicken.
Oder Sie tragen die Vortrdge,
Seminare etc. selbst auf unserer
Webseite ein. Die Veréffentlichung
ist kostenlos. Aus Platzgriinden
kénnen wir allerdings nur
Veranstaltungen berticksichtigen,
die fiir einen GroBteil unserer
Leser von Interesse sind.

» www.laborjournal.de


http://www.scienceslam.de

Stellenanzeigen

Dunn Labortechnik GmbH

Wir suchen zum baldmoglichen Termin eine/n

Produktmanager/in

Schwerpunkt Zellkultur, Chemie und/oder
Life Sciences mit Interesse an Verkauf und
Kundenbetreuung (Innendienst).

Sie sind mitverantwortlich fiir die Betreuung unserer Kunden
aus der akademischen und industriellen Forschung und geben
Hilfestellung bei Fragen zur Anwendung unserer Produkte
(Geréte, Verbrauchsmaterialien, Inmunoreagenzien).

Erfahrung im Labor mit mikro-, zell- oder
molekularbiologischen Methoden ist von Vorteil.
Mit zu lhren Aufgaben gehort die Erstellung von Prospekt-
und Werbematerialien. Erforderlich sind daher auch
gute Englisch- und PC-Kenntnisse.

Wenn Sie sich angesprochen fiihlen, bitten wir um
lhre aussagefahigen Unterlagen unter Angabe des
moglichen Eintrittstermins und des Gehaltswunsches.

Dunn Labortechnik GmbH
Thelenberg 6, 53567 Asbach
info@dunnlab.de * www.dunnlab.de
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JULIUS-MAXIMILIANS-UNIVERSITAT
WURZBURG, GERMANY

Institute for Molecular Infection Biology (IMIB)

Julius-Maximilians-
UNIVERSITAT
WURZBURG

Postdoc, Single-cell RNA-seq and
bacterial pathogenesis

The Vogel lab invites applications for a postdoc position to study bacterial
pathogenesis by several RNA-seq based approaches. The ultimate goal of this
projectis to achieve a high-resolution of gene expression on the single-cell level.
For research themes and more information on methodology, see some of our
recent publications (Westermann AJ et al. 2016 Dual RNA-seq unveils
noncoding RNA functions in host-pathogen interactions. Nature 529:496-501;
Smirnov A et al. 2016 Grad-seq guides the discovery of ProQ as a major small
RNA binding protein. PNAS 113:11591-6; Saliba AE et al. 2017 Single-cell RNA-
seq ties macrophage polarization to growth rate of intracellular Salmonella.
Nature Microbiology 2:16206).

The successful applicant will work in the dynamic environment of the Vogel lab at
the IMIB and the Helmholtz Institute for RNA-based Infection Research (HIRI).
Positions will be based on E13 salary range, and funded for up to three years.
Part time employment is also possible. We welcome applications from suitably
qualified people from all sections of the community regardless of race, gender or
disability. The University aims to increase the proportion of female employees,
therefore applications from qualified women are particularly welcome.
Preference will be given to people with disabilities in the case of otherwise equal
aptitude.

For informal inquiries, please contact Prof. Jérg Vogel (joerg.vogel@uni-
wuerzburg.de). Applications should include a short cover letter, CV and
publication list, copies of relevant documents and contact information for
academic references as a single PDF file by February 15, 2018 via email to
monika.meece@uni-wuerzburg.de.

ANZEIGENSCHLUSSTERMINE IM SERVICETEIL

Ausgabe 1/2-2018 (erscheintam 5.2.2018) 22.1.2018
Ausgabe 3-2018 (erscheintam 5.3.2018) 19.2.2018
Ausgabe 4-2018 (erscheint am 3.4.2018) 16.3.2018
Ausgabe 5-2018 (erscheintam 9.5.2018) 23.4.2018
Ausgabe 6-2018 (erscheintam 5.6.2018) 22.5.2018
Ausgabe 7/8-2018 (erscheintam 10.7.2018) 25.6.2018
Ausgabe 9-2018 (erscheint am 13.9.2018) 30.8.2018
Ausgabe 10-2018 (erscheint am 12.10.2018) 27.9.2018
Ausgabe 11-2018 (erscheintam 12.11.2018) 25.10.2018
Ausgabe 12-2018 (erscheintam 10.12.2018) 26.11.2018

Da wir im Serviceteil mdglichst aktuell sein wollen, gilt hier ein besonderer Anzeigenschluss.
Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir bis kurz vor Druckbeginn an. Aus technischen Griinden
konnen wir leider keine genauen Termine nennen. In der Praxis wird es am einfachsten sein, Sie
rufen uns an (0761-2925885) oder Sie schicken uns eine E-Mail (, stellen@laborjournal.de”).

JULIUS-MAXIMILIANS-UNIVERSITAT
WURZBURG, GERMANY

Institute for Molecular Infection Biology (IMIB)

PhD Student, Single-cell RNA-seq
and bacterial pathogenesis

The Vogel lab invites applications for a doctoral student position to study
bacterial pathogenesis by several RNA-seq based approaches. The ultimate
goal of this project is to achieve a high-resolution of gene expression on the
single-cell level. For research themes and more information on methodology,
see some of our recent publications (Westermann AJ et al. 2016 Dual RNA-seq
unveils noncoding RNA functions in host-pathogen interactions. Nature
529:496-501; Smirnov A et al. 2016 Grad-seq guides the discovery of ProQ as
a major small RNA binding protein. PNAS 113:11591-6; Saliba AE et al. 2017
Single-cell RNA-seq ties macrophage polarization to growth rate of
intracellular Salmonella. Nature Microbiology 2:16206).

Julius-Maximilians-
UNIVERSITAT
WURZBURG

The successful applicant will work in the dynamic environment of the Vogel lab
at the IMIB and the Helmholtz Institute for RNA-based Infection Research
(HIRI). Applicants are required to hold or to obtain a first-class or upper second
class Master degree in biology, biochemistry, microbiology or a related relevant
biological subject. They should have excellent theoretical knowledge of
molecular biology and good laboratory skills. The position is available for three
years (from March 1st, 2018 onwards) with the possibility of extension for up to
four years. Salary will be based on the pay scale for the public sector in Germany
(TV-L) and comply with qualification. Part time employment is also possible.

We welcome applications from suitably qualified people from all sections of the
community regardless of race, gender or disability. The University aims to
increase the proportion of female employees, therefore applications from
qualified women are particularly welcome. Preference will be given to people
with disabilities in the case of otherwise equal aptitude.

For informal inquiries, please contact Prof. Jérg Vogel (joerg.vogel@uni-
wuerzburg.de). Applications should include a short cover letter, CV and
publication list, copies of relevant documents and contact information for
academic references as a single PDF file by February 15, 2018 via email to
monika.meece@uni-wuerzburg.de.
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Julius-Maximilians-
UNIVERSITAT
WURZBURG

JULIUS-I!IAXIMILIANS-UNIVERSITAT
WURZBURG, GERMANY

Institute for Molecular Infection Biology (IMIB)

PhD Student, Noncoding RNA and
microbiome

The Vogel lab invites applications for a doctoral student position to work on
noncoding RNA regulators in organisms of the microbiome. We are particularly
interested in the discovery of new functional noncoding transcripts as well as in
RNA-binding proteins. For research themes and newly developed techniques
such as Dual RNA-seq and Grad-seq techniques, see some of our recent
publications (Westermann AJ et al. (2016) Nature 529:496-501; Smirnov A et
al. (2016) PNAS 113:11591-6; Chao Y & Vogel J (2016) Molecular Cell
61:352-363; Papenfort K et al. (2013) Cell 153:426-37).

The successful applicant will work in the dynamic environment of the Vogel lab
at the IMIB and the Helmholtz Institute for RNA-based Infection Research
(HIRI). Applicants are required to hold or to obtain a first-class or upper second
class Master degree in biology, biochemistry, microbiology or a related relevant
biological subject. They should have excellent theoretical knowledge of
molecular biology and good laboratory skills. The position is available for three
years (from March 1st, 2018 onwards) with the possibility of extension by
another year. Salary will be based on the pay scale for the public sector in
Germany (TV-L) and comply with qualification. Part time employment is also
possible.

We welcome applications from suitably qualified people from all sections of the
community regardless of race, gender or disability. The University aims to
increase the proportion of female employees, therefore applications from
qualified women are particularly welcome. Preference will be given to people
with disabilities in the case of otherwise equal aptitude.

For informal inquiries, please contact Prof. Jorg Vogel (joerg.vogel@uni-
wuerzburg.de). Applications should include a short cover letter, CV and
publication list, copies of relevant documents and contact information for
academic references as a single PDF file by February 15, 2018 via email to
monika.meece@uni-wuerzburg.de.

Julius-Maximilians-
UNIVERSITAT
WURZBURG

JULIUS-MAXIMILIANS-UNIVERSITAT
WURZBURG, GERMANY

Institute for Molecular Infection Biology (IMIB)

Postdoc, Noncoding RNA and
microbiome

The Vogel lab invites applications for a postdoc position to work on noncoding
RNA regulators in organisms of the microbiome. We are particularly interested
in RNA molecular mechanisms of functional noncoding transcripts as well as in
RNA-binding proteins. For research themes and newly developed techniques
such as Dual RNA-seq and Grad-seq techniques, see some of our recent
publications (Westermann AJ et al. (2016) Nature 529:496-501; Smirnov A et
al. (2016) PNAS 113:11591-6; Chao Y & Vogel J (2016) Molecular Cell
61:352-363; Papenfort K et al. (2013) Cell 153:426-37).

The successful applicant will work in the dynamic environment of the Vogel lab
at the IMIB and the Helmholtz Institute for RNA-based Infection Research
(HIRI). The position will be based on E13 salary range, and funded for up to
three years. Part time employment is also possible. The University aims to
increase the proportion of female employees, therefore applications from
qualified women are particularly welcome. Preference will be given to people
with disabilities in the case of otherwise equal aptitude.

For informal inquiries, please contact Prof. Jorg Vogel (joerg.vogel@uni-
wuerzburg.de). Applications should include a short cover letter, CV and
publication list, copies of relevant documents and contact information for
academic references as a single PDF file by February 15, 2018 via email to
monika.meece@uni-wuerzburg.de.
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Bitte beachten Sie auch unseren Online-Stellenmarkt, wo Sie noch mehr
Job-Angebote finden (www.laborjournal.de/rubric/markt/stellen_liste.
lasso?typus=3) bzw. liber www.laborjournal.de. Wie in der Printausgabe
kénnen Sie auch dort gestaltete Anzeigen (im PDF-Format bzw. als HTML-Datei)
oder reine Textanzeigen aufgeben. Wenn Sie den Anzeigenschluss nicht gerade
verpasst haben, empfehlen wir Ihnen aber nach wie vor Anzeigen in der
gedruckten Ausgabe — Sie erreichen mehr potentielle Bewerber.

Achtung: Wenn Sie eine gestaltete Printanzeige aufgeben, ist eine vierwGchige
Aufschaltung auf unserem Online-Stellenmarkt ist inklusive!
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ANZEIGEN IM SERVICETEIL

Wenn Sie eine Stellen- oder Kongressanzeige schalten wollen, erreichen Sie
uns per E-Mail (stellen@laborjournal.de), telefonisch (0761-2925885)
oder per Fax (0761-35738).

Preise fiir Stellen- und Kongressanzeigen

Anzeigen mit Logo und Rahmen (Grundpreis s/w)

Format Breite x Hohe in mm s/w farbig
1/1Seite  185x260 € 1.950,- € 2.950,-
1/2 Seite 90 x 260 oder 185 x 130 € 1.040,- € 1.750,-
1/3 Seite 90x 195 € 830 € 1.390,-
1/4 Seite 90x130 € 59, € 990,-
1/6 Seite 90x 100 € 480,- € 780
1/8 Seite 90x 65 € 380- € 630
Millimeterpreise* 90 mm breit € 480 € 780
185 mm breit € 960 € 15,60

FlieBtextanzeigen (ohne Rahmen und Logo): € 12,-/Zeile (ca. 65 Zeichen)
Alle Printanzeigen mit Rahmen und Logo erscheinen zusdtzlich kostenlos auf

unserem Online-Stellenmarkt! Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen, d.h. es
geniigt, wenn Sie uns einen Text und die erforderlichen Bilddateien zuschicken.

* Gilt fiir Stellen- und Kongressanzeigen; buchbar ab 100 mm Hahe.




Hannover Biomedical

A~
Research School (HBRS)

m
HBRS

Graduate School of Excellence

PhD
Opportunities
in a First Class

Research
Environment |,

Hannover Biomedical Research School, as part of Hannover Medical School (MHH),
invites applications for the above PhD studentships, to commence in October
2018. The three-year study programs, taught in English, are aimed at post-
graduates in Medicine, Veterinary Medicine as well as those from Life Science
fields. The PhD program “Regenerative Sciences” is also open to students from
the various disciplines of Natural and Materials Sciences. As well as working on a
research project, students also attend seminars, lab and soft-skill courses,
congresses and summer schools. Successful candidates will be awarded a PhD,
alternatively Dr. rer. nat. Scholarships are fully funded by the DFG (Excellence
Initiative), MHH and partner institutes.

We are looking for highly-motivated candidates who have an active interest in
one of the fields associated with one or more of the programs on offer. Excellent
written and spoken English skills are required. With nearly two thirds of our
students coming from outside Germany, international applicants are welcome.
Deadline for completed applications is April 1st, 2018. Online applications are
invited at www.mh-hannover.de/hbrs.html

MD/PhD “Molecular Medicine™: The program aims to form a bridge between
Science and the Clinic, in research as well as in teaching.

PhD “Infection Biology/DEWIN": Students focus on the main topics in Infection,
Immunology, Microbiology, Virology and Cell Biology.

PhD “Regenerative Sciences": Research and teaching concentrate on basic topics
in regenerative sciences, regeneration of the 4 organ systems covered in the
Cluster of Excellence REBIRTH, additional organ systems, enabling technologies,
regulations and processes involved in translation from bench to bedside, ethics.

SERVICE

rave /

Diagnostika GmbH

Wir sind ein wachsendes Freiburger Unternehmen, das Testsysteme
fur die Infektionsserologie und Autoimmundiagnostik entwickelt,
produziert und vertreibt.

Zur Verstarkung unseres Teams suchen wir zum baldmdglichen
Zeitpunkt eine/n

MTA/PTA/CTA/BTA

fiir die Produktion von Immunassays
in Teilzeit (50% bis 60%)

Winschenswert sind Erfahrungen mit serologischen Verfahren,
Zellkultur und Proteinreinigung.

Wir bieten einen vielseitigen und interessanten Arbeitsplatz im klei-
nen, sympathischen Team. Haben wir Ihr Interesse geweckt? Dann
freuen wir uns auf lhre aussagekraftige Bewerbung an:

Frau Dr. Christiane Rasiah, ravo Diagnostika GmbH,
Oltmannsstr. 5, 79100 Freiburg, E-Mail: ch.rasiah@ravo.de
Internet: www.ravo.de

Haben Sie eine journalistische

Ader und moéchten bei
LABORJOURNAL M/'L5
3

mitarbeiten?

Wir suchen Artikel-

schreiber (freie Mitarbeit) fiir
Wirtschaft- und Biotech-Themen.
Kontalkt:
redaktion@laborjournal.de

UNIVERSITATSMEDIZIN
GOTTINGEN

UMG

Die Klinik fir Hdmatologie und Onkologie sucht einen

MTLA, BTA (w/m)

Mitarbeit in der Arbeitsgruppe Chapuy

zunéchst befristet auf zwei Jahre, Vollzeit | Entgelt
nach TV-L

Wir suchen einen motivierten Bewerber mit guten Kennt-
nissen und evtl. praktischen Erfahrungen auf dem Gebiet
h@matologischer Erkrankungen sowie ausgepragtem und
genuinen Forschungsinteresse. Gute Englischkenntnisse
sind erforderlich.

lhre Bewerbung richten Sie bitte bis zum 31.03.2018 an:

Universitdatsmedizin Géttingen

Klinik fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
Herrn Univ.-Prof. Dr. med. Bjérn Chapuy

37099 Gottingen

Tel.: 0551/39-8695 oder 0551/39-66327

Fax: 0551/39-8587

E-Mail: bjoern.chapuy@®med.uni-goettingen.de

Web: http://www.onkologie-haematologie.
med.uni-goettingen.de/

Ausflhrliche Infos:
http://jobs.med.uni-goettingen.de/1623

Bitte reichen Sie Ihre Bewerbungs-
unterlagen ausschlieBlich per
E-Mail im PDF-Format ein.
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Lésungsmittel von ROTH

Einfach
die beste
Losung.

» Optimaler Einsatz in jedem Bereich

« FUr jede Anwendung das geeignete
Lésungsmittel

» Gleichbleibend hohe Qualitat fur
zuverlassige Analyse-Ergebnisse

» Faire Preise bei hdchster Qualitat

Wir sind die Experten fur Chemikalien, Laborbedarf und Life Science.

Bestellen Sie unter:
Tel.0800 5699000 - www.carlroth.com



http://www.carlroth.com

EWENGLAND be INSPIRED

Lab drive DISCOVERY
lO SGmbH stay GENUINE

Yol be \
thrilled to.picces:s

NEBNext® Ultra™ Il FS'DNA L1brary Prer K# .
mit neuem, integriertem Fragme‘ntatl ystem

Benotigen Sie eine schnellere und zuverldssigere Losung
fiir Thre DNA-Fragmentierung und NGS-Library-
Konstruktion?

Das NEBNext Ultra II FS DNA Library Kit
produziert hdchste Library-Mengen

W NEBNext’ Ultra™ Il FS

Nutzen Sie das NEBNext Ultra IT FS DNA Library Prep o Kapa HyperPlus

Covaris’
M Jllumina” Nextera®

Kit: Die innovative enzymatische DNA-Fragmentierung
ist hier integriert in den End-Repair/dA-Tailing Schritt.
Sie erhalten damit extrem schnell und zuverlissig

Library Yield (nM)

hohere Library-Ausbeuten und -Qualititen. Ausgehend
von einer variablen Inputmenge von nur 100 pg bis zu
0,5 pg DNA erlaubt das Kit den Einsatz eines einfachen, e oara

universellen Protokolls fiir jede Input-DNA.

Alle Libraries wurden aus humaner NA19240 gDNA mit der angegebenen Ausgangsmenge

: Y und Anzahl der PCR-Zyklen hergestellt. Im Falle von NEBNext Ultra II FS wurde fiir
Das NEBNext Ultra IT FS DNA L1brary Prep Kit ist 20 min. fragmentiert. B/:i Kapa flyperPlux Banken wurde die Input-DNA mit 3X l;:ads
extrem flexibel und einfach skalierbar bei unerreichter vor der Konstruktion wie vom Hersteller empfohlen aufgereinigt und fiir 20 min. fragmentiert.
Hlumina empfiehlt ausschliefslich 50 ng Input fiir Nextera, sodass nur 50 ng Input-DNA fiir
Effizienz und Ql;lalit:"it. diese Experimente genutzt werden konnte. Die DNA-Mengen fiir ,Covaris” Libraries wurden

in 1X TE Puffer auf ~200 bp mit einem Covaris Instrument geschert und anschliefSend die
. Libraries mit dem NEBNext Ultra II DNA Library Prep Kit (NEB #E7645) erstellt. Die
Uberzeugen Sie sich! Feblerbalken zeigen die Standardabweichung von durchschnittlich 3—6 Replikaten, die von
zwei unabhangigen Anwendern durchgefiihrt wurden.

X One or more of these products are covered by patents, trademarks and/or copyrights owned or controlled by New England Biolabs, Inc.
B eSUCh en Sie For more information, please email us at gbd@neb.com. )
The use of these products may require you to obtain additional third party intellectual property rights for certain applications.
ILLUMINA® and NEXTER A are registered trademarks of Illumina, Inc.
KAPA™ is a trademark of Kapa Biosystems. COVARIS” is a registered trademark of Covaris, Inc.

und fordern Sie noch heute Thr Testmuster an. e


http://www.neb-online.de/Ultra2FS
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