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In der Redalktion...

...gehen uns schon mal die Pferde durch.
Thematisch. Auf der Suche nach der super-
tollen neuen Serie oder einer Kolumne mit
eingebautem Suchtfaktor wird es schon
mal grellbunt. Da ist es gut, professionelle
Bedenkentrager im Team zu haben. Sie fiih-
len sich dem guten Geschmack verpflichtet
- und dem ungeschriebenen Laborjournal-
Ethos. Rechtzeitig wird so der Anker gewor-
fen, der uns stets in der Bucht des guten
Journalismus diimpeln lasst.

Und Sie, liebe Leser, bekommen von die-
sem Ringen um das Gute, Neue und Schone
gar nichts mit. Schade eigentlich! Deshalb
prasentieren wir lhnen hier zum ersten Mal
und vollig exklusiv das, was lhnen
bisher erspart geblieben ist: die
Liste der verschmahten Ideen.

+Was macht eigentlich...?” Fiir
diese Serie wollten wir die abge-
tauchten Helden friherer Labor-
journal-Artikel und -Skandale auf-
spliren. Schauen, wie es ihnen so
ergangen ist im weiteren Leben.
Der Bedenkentrager aber warf
gleich ein: ,Roland Mertelsmann,
Friedhelm Hermann oder Michael
Weichselgartner - kennt die (iber-
haupt noch jemand? Wer kann sich
denn daran noch erinnern?” Gute
Frage. Und diejenigen, an die man
sich noch gut erinnern kann, sind
oft nicht mehr zu erreichen. Was
macht eigentlich Charles Darwin?
Thema also abgelehnt.

»~The Biggest Science Loser.” Laborjour-
nal begleitet Forscher-Schwergewichte, die
ein fettes Polster zusammengeschusterter
Verdffentlichungen mit sich herumschleppen,
auf ihrem Weg zum schlanken Qualitdtspaper.
Hartes Labortraining und eine umfassende
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Ist Ihnen erspart geblieben: He-Doc und Lab-Mate.

EDITORIAL

Statistikschulung. Das ist steinig, das ist hart.
Das Problem: Keiner will mitmachen.

Dazu passt: ,Ich bin ein Postdoc, holt
mich hier raus.” Unsere Reporter beglei-
ten alternde Postdocs bei ihrem Kampf
durch den Karrieredschungel. Schmutzige
Hausberufungen, fiese Konkurrenten, hin-
terhdltige Antragsformulare, gnadenlose
Reviewer, nervige Doktoranden - das ganze
Programm eben. Da gilt es, so manche Kréte
(Bufo terrestris) zu schlucken. Machtwort von
oben: ,Die Idee kannst Du von mir aus an RTL
verkaufen. Mir kommt sowas nicht ins Blatt!”
- Schade eigentlich.

_—

Vielleicht auch noch ein bisschen Bizeps
zeigen mit GSA-Rotor. Die Bedenken jagten
auch diese Serie aus dem Haus: ,Sexistisch
ist das! Wir sind doch nicht BILD, auch nicht
Bio-BILD!" - ,Aber BILD hat doch gar keine
Nackten mehr!” - ,Dann sind wir eben nicht
der Playboy! Auch nicht der Bio-Playboy!”

Zu guter Letzt kommt natiirlich: Lab Wars.
Episode 1 bis 10. Als Fotostory. Nattrlich zu-
erst Episode 4, Folge 1, dann Episode 1, Folge
2 nach Episode 5, Folge 3. Das gehort sich so...
Also, Episode 4, Folge 1: Doktorandin Leia
versucht mit einer Armee von treuen Klon-
Kriegern die letzten Bakterien vom Stamm
der Kenobibacter (Kenobibacter jedii) zu iso-
lieren. Doch sie kdnnen den Klon
nicht kriegen. Gleichzeitig schickt
Oberrat Dr. Vader vom galakti-
schen Mittelbau den Kampfstern
Galactosidase los, um die Bakterien
endgiiltig zu vernichten. Leia bit-
tet Prof. Joda - natiirlich holo-
graphisch - verzweifelt um Hilfe,
doch dieser kriegt den Obi-Wahn
und wird in einem Baumarkt fest-
gehalten. Wird es Praktikant Hans
Solo diesmal schaffen, rechtzeitig
im Labor zu erscheinen, um sich
dem Kampfstern entgegenzuwer-
fen? Dies und noch viel mehr erfah-
ren Sie in Episode 3, Folge 2.

Nein, erfahren Sie eben nicht!

Foto: heywoody

Ja, und dann war da noch die Idee mit
dem Lab-Mate des Monats: Jede Ausgabe
eine leicht bekleidete Doktorandin auf dem
Center-Fold zum Heraustrennen und an den
Kiihlschrank hdngen. Und weil es nicht sexis-
tisch sein sollte, sondern nur sexy, dazu im
Wechsel: He-Doc. Sixpacks unter offenem
Laborkittel. PhDs voller Kraft und Anmut.

Dafiir erfahren Sie ab Seite 78 was
so alles in einer Tomate steckt und welche
Kostlichkeit man daraus zubereiten kann.
Schnell und einfach.

Und ab Seite 80 sagen wir lhnen in unserer
neuen Serie, wo Sie Fordermittel beantra-
gen kdénnen, damit Sie sich auch weiterhin
Tomaten leisten kénnen.
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Die Funktionsweise von Synapsen
erforschen Neurobiologen
traditionell mit der sogenannten
Spannungsklemm-Schaltung
(Voltage Clamp). Zwei Amerika-
ner vom MIT stellen die Methode
nun in Frage: Sie kbnne keine
verldsslichen Daten liefern aus
einem bestimmten Grund. Seite 28

Die zu den Grabwespen gehdrenden
Bienenwdlfe tragen in ihren Antennen-
driisen eine wahre Wunderwaffe:
Streptomyceten. Wespen-Weibchen
schmieren die Bakterien an die
Bruthéhlenwdnde und den Nachwuches.
Der bakterielle Antibiotika-Cocktail feit
die Larven gegen Schimmel und Co.
Seite 44
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” Unser Titelthema: The Origin of Life

INHALT

Wie das Leben entstanden ist, dariiber scheiden sich die Geister. Chemiker Thomas Carell von

der Uni Miinchen steht Rede und Antwort und verrdt, was die Origin-of-Life-Forscher gerade

treiben, welche Fragen sie schon beantworten konnten und wo die Reise hingeht.
Dass sich Wissenschaftler dennoch nicht immer einig sind, kennt Carell nur zu gut.
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DAS BESONDERE FOTO

Jagger-Ei

Laut Twitter-Eintrag rdumte

Emmanuel G. Reynaud vom

Integrative Biology Laboratory

am University College Dublin kiirzlich

seine elektronenmikroskopischen Bilder auf -

und stief$ dabei auf diese Eizelle eines Ruderfuf3krebses

(Copepoda), die ihn irgendwie sofort an die Rolling Stones erinnerte...

6

Forscher Ernst von Rafael Florés
ICH HAB'S EURER PLASTIK-VERSEUCHTEN GENERATION JA IMMER GESAGT:
P' l SCHAUT EUCH DIE GLASSACHEN AN, WENN JHR SIE SO FASZINIEREND FINDET
U\)UUUMM : ~ ABER MACHT KEINE SELBSTVERSUCHE DAMIT! /
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NACHRICHTEN

Inkubiert

Ich bin an einer Exzellenzuni, also bin
ich exzellent.”

Falsch? Wieso? Ein Fufballverein
produziert Fuf3baller, eine Schrauben-
fabrik Schrauben - warum soll ein
Exzellenzverein dann nicht Exzellentes
hervorbringen? Namen sind schliefSlich
Programm.

Ja, ja, schon klar - so einfach geht es
natiirlich nicht. Wie aber dann? Schwer,
ganz schwer geht es. Denn schon wer
nur gut sein will, muss erst einmal pro-
duktiv sein; und wer gar exzellent sein
will, muss in aller Regel sehr produktiv
sein. Kein Zweifel, Exzellenz und Produk-
tivitdt hdngen miteinander zusammen.

Das heifst fiir die Wissenschaft zwar
sicher nicht, dass diejenigen, die die
meisten Paper schreiben, automatisch
auch die Exzellentesten sind. Mit nur
wenigen Artikeln diirfte man allerdings
ganz gewiss nicht dazugehéren.

Womit wir bei einem szientometri-
schen Gesetz angekommen wdren, das
der Mathematiker Alfred Lotka bereits
vor uber neunzig (!) Jahren formulierte.
Danach ist der Anteil der Personen, die
n Aufsdtze schreiben, immer proportio-
nal zu 1/n? - was konkret heift: Auf
hundert Autoren, die in einem gewissen
Zeitraum jeweils ein Paper verfassen,
kommen 25 mit zwei, 11 mit drei,... -
und nur einer von Hundert wdre mit
zehn Papern ,hochproduktiv”. Wollte
ich also zehn Hochproduktive, bréuchte
ich insgesamt tausend Forscher; wéren
aber tausend ,, Uberflieger” mein Ziel,
mdisste ich nach Lotka schon 100.000
Wissenschaftler anstellen.

Ich kann also machen, was ich will:
Der Anteil hochproduktiver Wissen-
schaftler an der Gruppenstdrke bleibt
immer gleich. Woraus folgt, dass ich
deren absolute Zahl nur nennenswert
steigern kann, indem ich die Gesamt-
zahl der Wissenschaftler krdftig erh6he.

So, und jetzt die Fangfrage: Spricht
etwas dagegen, dass es sich mit dem
Anteil ,exzellenter” Wissenschaftler
oder Institutionen an der Gesamtgrup-
pe nicht genau gleich verhdlt wie mit
den ,,produktiven“? Wohl kaum, oder?
Vorausgesetzt natiirlich, die Kriterien
bleiben gleich - und man klebt nicht
einfach , Exzellenzetiketten” auf Dinge,
die es bislang nicht waren oder es még-
lichst erst noch werden sollen.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Publikationsleistungen

Stolze Schweiz

Das eidgendssische Staatssekretariat fiir Bil-
dung, Forschung und Innovation (SFBI) hat die
Schweizer Publikationsleistungen im interna-
tionalen Vergleich lber verschiedene Perioden
des Zeitraums 2005 bis 2015 analysiert - und
prasentiert nicht ohne Stolz die Ergebnisse.
Klar, die Schweiz ist ein vergleichsweise
kleines Land; deswegen wundert es kaum,
dass deren Forscher im Zeitraum 2011 bis 2015
mit insgesamt 173.000 Artikeln gerade mal
1,1 Prozent des weltweiten Publikationsauf-
kommens abdeckten. Davon wiederum ent-
fallen 26 Prozent auf die, Life Sciences”, 24 Pro-
zent auf die ,Klinische Medizin” und 23 Pro-
zent auf,Physik, Chemie und Erdwissenschaf-
ten” — was einer dhnlichen Verteilung wie im
weltweiten Durchschnitt entspricht.

STOLZ ORUUF, €N

Foto: Spreadshirt

Nimmt man zu der reinen Anzahl der Pub-
likationen allerdings noch gewisse Bezugsgro-
3en hinzuy, steigt die Schweiz im Nationen-Ran-
king die Treppe ziemlich schnell nach ganz
oben herauf.

Schauen wir zunéchst auf die Zitierungen.
Gibt man dem weltweiten Schnitt der Zitie-
rungen pro Artikel des Zeitraums 2011 bis
2015 den Wert 100, so liegt die Schweiz ins-
gesamt 18 Punkte Uber diesem Mittelwert —
und belegt damit Rang 3 hinter den USA und
dem Vereinigten Kénigreich. Deutschland und
Osterreich liegen mit Werten von 106 bezie-
hungsweise 102 zwar ebenfalls tiber dem welt-
weiten Mittel, aber deutlich knapper.

In den Life Sciences” liegen die Eidgeno-
sen gar mit einem Wert von 121 auf dem drit-
ten Platz, wahrend sie in der ,Klinischen Me-
dizin” mit 115 auf den sechsten Platz abrut-
schen. Osterreich schafft in beiden Kategorien

nicht den Sprung unter die Top 10, Deutsch-
land gelingt dies in der,Klinischen Medizin”
ebenfalls nicht, dafiir aber in den ,Life Scien-
ces"mit Platz 8.

Ganz von der Spitze des weltweiten Ver-
gleichs winkt die Schweiz, wenn man die An-
zahl der Publikationen auf die Zahl der Einwoh-
ner bezieht: Zwischen 2011 und 2015 erschie-
nen aus Schweizer Insituten demzufolge 4.286
Artikel pro Million Einwohner. Dahinter folgen
Déanemark (4.041) und Island (3.906), wahrend
die USA und das Vereinigte Kdnigreich Quoti-
enten von 2.230 beziehungsweise 2.318 schaf-
fen. Deutschland und Osterreich landen bei
1.821 beziehungsweise 2.054 — was letztere
auf Platz 20 der Nationenwertung bringt, und
erstere noch um einiges dahinter.

Noch stérker diirfte so manche eigendssi-
sche Brust jedoch schwellen, wenn man die-
se Analyse auf diejenigen zehn Prozent Pub-
likationen eindampft, die weltweit am meis-
ten zitiert wurden. Hier belegt die Schweiz mit
560 Publikationen pro Million Einwohner mit
weitem Abstand den absoluten Spitzenplatz.
Osterreich liegt mit einem Wert von 210 auf
Platz 16, Deutschland mit 193 auf Platz 18. Die-
se Werte stammen allerdings aus dem Zeit-
raum 2007-2011.

Zur Ergdnzung: Mit einem Anteil von 16,4
Prozent solcher Top-10-Publikationen an der
Gesamtproduktion liegt die Schweiz weltweit
auf Platz 2 hinter den USA mit 17,2 Prozent.
Deutschland liegt mit 13,0 Prozent auf Platz
12, Osterreich mit 12,4 Prozent auf Platz 15.

Bleibt noch die Kategorie ,Publikationen
pro Forscher”. Hier belegt die Schweiz fiir den
Zeitraum 2011 bis 2015 mit 965 Publikationen
pro tausend Forscher weltweit den zweiten
Platz hinter — man hore und staune! - Italien
mit 1.020. Das Vereinigte Konigreich und die
USA belegen mit 554 beziehungsweise 545
Publikationen pro tausend Forscher in trauter
Nachbarschaft die Platze 14 und 15. Deutsch-
land landet mit 419 Publikationen pro tausend
Forscher weit jenseits der Top 20, fiir Oster-
reich prasentierte das SFBI in dieser Katego-
rie keinen Wert.

Ebenso schlisselte das SFBI die zuletzt
erwdhnten Kategorien nicht mehr wie zuvor
nach groben Fachgebieten auf - zumindest
nichtin seiner Publikation (unter https://tinyurl.
com/y7jk6oya als PDF verfiigbar).

Schade eigentlich!

Ralf Neumann
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Preise kompalkt

Y Die US-amerikanische Epilepsy Foun-
dation zeichnet Wolfgang Léscher mit
dem Lifetime Accelerator Award aus.
Der Leiter des Instituts fiir Pharmako-
logie, Toxikologie und Pharmazie der
Tierdrztlichen Hochschule Hannover
erhdlt den Preis fiir seine Epilepsiefor-
schung an Mensch und Tier.

) Siegfried Wolffram von der Agrar-
und Erndhrungswissenschaftlichen
Fakultdt der Christian-Albrechts-Univer-
sitat zu Kiel ist diesjdhriger Preistréger
des Henneberg-Lehmann-Preises. Die
gleichnamige Stiftung ehrt Wolffram

fiir seine Arbeiten zur Bioverfiigbar-
keit und dem Wirkungspotenzial von
Flavonoiden (insbesondere Quercetin)
bei verschiedenen Nutztieren - darunter
Kiihe, Schafe und Mini-Shetlandponys.
Den vom Deutschen Verband Tiernah-
rung e.V. gestifteten Preis mitsamt 5.200
Euro darf Wolffram seit Mitte Mdrz in
den Hdanden halten.

»> Der Biophysiker Daniel Huster er-
forscht an der Universitdt Leipzig unter
anderem die Strukturen und Wechsel-
wirkungen von Membranproteinen. Im
Februar erhielt er fiir seine bisherigen
Ergebnisse den Thomas E. Thompson
Award mitsamt 1.000 US-Dollar.

)» Bei chronischen neuropathischen
Schmerzen hat das Nervensystem

durch friihere Schédigungen ,gelernt”,
Schmerzen weiter zu empfinden. Ausl6-
sen kénnen dieses Schmerzgeddchtnis
etwa ein Beinbruch oder eine Diabetes-
erkrankung. Schétzungsweise sind bis zu
vierzig Prozent der Bevélkerung davon
betroffen. Der Neurowissenschaftler Kai
Kummer von der Medizinischen Univer-
sitdt Innsbruck méchte diese Quote mit
seinem Projekt ,,DynChomiR" verringern
(,DynChomiR” steht fiir ,Dynamische
Regulation cholinerger Regelkreise und
assoziierte microRNAs im prdfrontalen
Kortex eines neuropathischen Schmerz-
modells”). Im Auftrag der Weiss-Wis-
senschaftsstiftung zeichnet der Wissen-
schaftsfonds FWF das dreijéhrige Projekt
nun mit dem Weiss-Preis aus - und
fordert es mit 400.000 Euro. -/M-

10 LABORJOURNAL | 4/2018
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Frisch gepreist

Brain Prize 2018

Geddchtnis geldscht

Der weltweit bedeutendste Preis fiir Hirnforschung, der,Brain Prize", geht dieses Jahr an Christian
Haass von der Ludwig-Maximilians-Universitat in Miinchen und dem Deutschen Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen — sowie an Bart De Strooper (London und Leuven), Michel
Goedert (Cambridge) und John Hardy (London).

Die Lundbeck Foundation in Danemark verleiht den mit einer Million Euro dotierten Preis
jahrlich an internationale Wissenschaftler, die herausragende Beitrage in den Neurowissenschaf-
ten geleistet haben. Die vier Herren erhalten den Brain Prize 2018 fiir ihre Erkenntnisse zu den
genetischen und molekularen Grundlagen der Alzheimer-Krankheit. Haass erkannte beispiels-
weise, dass die Amyloidproduktion normal ist und nicht unbedingt pathologisch sein muss.

Deutscher Krebspreis 2018

Krebs-Kdmpfer

Michael Baumann, Thomas Brabletz und
Hartmut Goldschmidt sind die diesjahri-
gen Preistrdger des Deutschen Krebspreises,
der von der Deutschen Krebsstiftung und
Deutschen Krebsgesellschaft gestiftet wird.

Baumann ist Vorstandsvorsitzender des
Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ)
in Heidelberg und fiihrt den Vorsitz im Len-
kungsausschuss des Deutschen Krebskonsorti-
ums (DKTK). Der Radioonkologe und Strahlen-
biologe erhélt den Preis in der Sparte ,Trans-
lationale Forschung” Baumann und seinem
Team gelang es beispielsweise, mit modernen
Bildgebungsverfahren den Sauerstoffgehalt in
Kopf-Hals-Tumoren sichtbar zu machen und
damit eine Aussage Uber deren Widerstands-
fahigkeit zu treffen.

Brabletz vom Nikolaus-Fiebiger-Zentrum
fur Molekulare Medizin der Uni Erlangen darf
den Preis in der Kategorie,,Experimentelle For-
schung” in Empfang nehmen. Der Erlanger
konzentriert sich in seiner Arbeit darauf, wie
Metastasen entstehen und beteiligte Signal-
wege ablaufen.

Und auch Goldschmidt vom Universitéts-
klinikum und Nationalen Centrum fiir Tumorer-
krankungen Heidelberg geht nicht leer aus: Der
Spezialist in Sachen Multiples Myelom erhélt
den Preis in der Sparte ,Klinische Forschung”
fiir sein Engagement fiir die Erforschung und
Therapieoptimierung des Multiplen Myeloms.

Zusatzlich zu den Auszeichnungen erhal-
ten die Preistrager ein Preisgeld in Hohe von
jeweils 7.500 Euro.

2018 FEBS | EMBO Women in Science Award

SUMO-Ringen

Frauke Melchior
Foto: Sabine Arndt

Und noch eine Auszeichnung geht nach
Heidelberg: Die Molekularbiologin Frauke
Melchior vom Zentrum fiir Molekulare Bio-
logie (ZMBH) hélt ab Juli dieses Jahres die
Bronzestatue des 20718 FEBS | EMBO Women
in Science Awards in den Handen — und erhalt
dazu noch 10.000 Euro Preisgeld.

Melchior entdeckte eine Verbindung zwi-
schen dem Small Ubiquitin-like Modifier SUMO),
oxidativem Stress und DNA-Schaden - eine
Erkenntnis, die auch bei der Chemotherapie
von Krebserkrankungen helfen kann. Neben
ihrer fachlichen Expertise ehrt die Auszeich-
nung auch Melchiors soziale Kompetenz, da sie
sich insbesondere um den wissenschaftlichen
Nachwuchs und die Gestaltung und Pflege von
Kooperationen gekiimmerthat.  Juliet Merz

20.03.18 14:41
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NACHRICHTEN

Férderung kompakt

Y Das krisengeschilittelte Leibniz-In-
stitut fiir Alternsforschung - Fritz-Lip-
mann-Institut e.V. (FLI) hat um
Sondermittel gebeten und diese nun
bewilligt bekommen. So fliefSen in den
kommenden Jahren fiinf Millionen Euro
zusdtzliche Mittel von Bund und Land
Thiringen ans FLI, um den Forschungs-
schwerpunkt ,Mikrobiom und Altern”
aufzubauen. Mit dem Geld geplant sind
eine W3-Professur in Kooperation mit
der Medizinischen Fakultdt der Fried-
rich-Schiller-Universitdt Jena wie auch
eine Seniorgruppe und zwei zusdtzliche
Juniorforschungsgruppen am FLI.

) Birte Hocker von der Universitdt Bay-
reuth méchte monoklonale Antikérper
ersetzen - und zwar durch modular auf-
gebaute Proteine, die entsprechend der
Jjeweiligen Anforderungen nach einem
Baukasten-Prinzip zusammengesetzt
werden kdnnen. Die Molektile sollen
nicht nur kostengtinstiger sein, sondern
auch sehr viel zielgenauer arbeiten als
monoklonale Antikdrper und lber eine
vollstdndig definierte Struktur verfiigen.
Hécker koordiniert das Projekt mit dem
Namen ,,PRe-ART” und bekommt Un-
terstiitzung von der Universitdt Ziirich,
der Aston University in Birmingham -
und der Europdischen Union. Letztere
fordert das Forschungsvorhaben im
Rahmen des Horizon-2020-Programms
fiir vier Jahre mit 3,6 Millionen Euro.

> Die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) zeichnet den Biochemiker
Nikolaus Pfanner mit einem Reinhart
Koselleck-Projekt aus. Der Freiburger
leitet das Institut fiir Biochemie und
Molekularbiologie an der Medizinischen
Fakultdt der Albert-Ludwigs-Universitdt
und untersucht den Aufbau und die
Entstehung der Mitochondrien. Beson-
deres Augenmerk legt er auf Proteine,
die in diesem Kontext gleich mehrere
Funktionen austiben. Die Férdermittel in
Héhe von 1,2 Millionen Euro darf Pfan-
ner in den ndchsten fiinf Jahren flexibel
fiir seine Projekte einsetzen.

Juliet Merz
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Frisch gefordert

Schweizerische Nationalfonds (SNF)

Hirn, Viren, Pflanzen

Der Schweizerische Nationalfonds (SNF) ver-
gibt 39 neue Forderprofessuren. Damit konnen
junge Forscher ein eigenstandiges Projekt an
einer Schweizer Hochschule verwirklichen und
erhalten dafiir vier Jahre lang durchschnittlich
je 14,5 Millionen Franken pro Jahr. Folgende
sechs Projekte widmen sich biologisch-medi-
zinischen Fragestellungen:

»,Plant Chromatin Remodeling” - Sylvain
Bischof, Universitat Zirich.

»,Sense of Agency and Stress in Functional
Neurological Disorders” — Rusca Selma Aybek,
Universitat Bern.

» Keeping one Step ahead: Understanding
Evolution of Pathogens to manage their Viru-
lence and to stop their Transmission” - Médéric
Diard, Universitat Basel.

»,INsIDER: ImagiNg the Interplay between
Axonal DamagE and Repair in Multiple Sclerosis”
- Cristina Granziera, Universitat Basel.

Médéric Diard
Foto: Robert-Koch-Stiftung

» ,Combined Microglia Modulation and
Tumor Targeting against Glioblastoma" — Gre-
gor Hutter, Universitat Basel.

»,Towards the functional Cure of Hepatitis
B Virus Infection: Longitudinal Studies to assess
long-term Outcomes in Switzerland and Sub-
Saharan Africa” - Gilles Olivier Wandeler,
Universitat Bern.

BMBF

Willst Du gelten, mach Dich selten

Seltene Erkrankungen effektiv zu therapieren, ist schwierig, da das Wissen tiber ihre Ursachen
und Symptome meist fehlt. Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) mochte
Seltene Erkrankungen daher verstérkt untersuchen lassen. Dazu spendiert es tber die néchs-
ten vier Jahre 21 Millionen Euro fiir deren anwendungsorientierte Grundlagenforschung, kli-
nische Forschung und Versorgungsforschung.

Mit gutem Beispiel gehen bereits Wissenschaftler in Ulm voran, die zu Amyotropher Lateral-
sklerose (ALS), Frontotemporaler Demenz (FTD) und der Huntington-Krankheit forschen. Daher
wird Ulm ein weiterer Standort des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE) und kann sich ab 2021 (iber eine jéhrliche Férderung von drei Millionen Euro freuen.

LOEWE
Sequenzierungsoffensive

Die hessische, Landes-Offensive fiir die Entwicklung Wissenschaftlich-6konomischer Exzellenz”
(LOEWE) fordert seit zehn Jahren die Forschung in Hessen mit mehr als 700 Millionen Euro. Nun
ist ein neues Forschungszentrum hinzugekommen: In,Translationale Biodiversitatsgenomik”
(LOEWE-TBG) starten Forscher eine Sequenzierungsoffensive, um das Erbgut von Tieren,
Pflanzen und Pilzen weiter zu entschlisseln. Die Informationen flieBen in die digitale Sammlung
,Senckenberg Biodiversity Genome Collection” und sollen der Medizin und dem Artenschutz dienen.
Koordinieren wird das Ganze Axel Janke von der Senckenberg Gesellschaft fiir Naturforschung
und der Johann Wolfgang Goethe-Universitét in Frankfurt am Main. AuBerdem mit dabei sind
die Justus-Liebig Universitat GieBen und das Fraunhofer-Institut fiir Molekularbiologie und
Angewandte Okologie IME in Schmallenberg. Juliet Merz
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IM GESPRACH : .
THOMAS CARELL MUNCHEN

Max-Planck-Président Martin Stratmann kiindigte
" kiirzlich an; dass die Gesellschaft ein neues Institut
zur Erforschung der Entstehung des Lebens griin-
den will. Origin of Life? Ja, da war doch mal was —
das Miller-Urey-Experiment zum Beispiel. Aber was
machen die Origin of Life-Forscher eigentlich heu-
te? Welches sind gerade die drdngenden Fragen in
diesem kniffligen Forschungsgebiet? Ein Besuch
beim Chemiker Thomas Carell an der Uni Miinchen

brachte Aufkldrung. %

Laborjournal: Nehmen wir an, sie sdf3en einem Kreationisten ge-
genliber, der sagt: Dass das Leben aus nicht-biologischen Vorldu-
fermolekiilen entstanden sein soll, daran kénne er nicht glauben.
Was wiirden Sie antworten?

Thomas Carell » Die Darwinsche Evolution ist in der Biologie ja wirk-
lich gut mit Daten belegt, auch mit Fossilien. Wenn man den Stamm-
baum des Lebens zuriickverfolgt, kommen Sie irgendwann zur Tren-
nung der groBen Reiche Eukaryoten, Bakterien und Archaeen. Geht
man noch weiter zuriick, landen Sie bei LUCA, dem ,Last Universal
Common Ancestor” - und damit zwangslaufig bei der Frage, wie die-
se Urzelle denn entstanden ist. Was kam davor? Wenn der Kreationist
sagt, Gott habe die Urzelle auf die Erde ge-

Foto: Mary P. Hrybyk-Jeith / NASA

mengesetzt war, als Miller in den 1950er Jahren angenommen hat-
te. Nicht ganz so stark reduzierend vor allem.

Carell » Ob Miller die atmospharischen Bedingungen realistisch
nachgestellt hat, darf man aus heutiger Sicht wirklich bezweifeln. Der
bleibende Wert seines Experiments liegt aber in der Erkenntnis, dass
man mit Blitzentladungen unter diesen Bedingungen leicht zu orga-
nischen Molekiilen kommt. Man findet diese Molekiile auch im inter-
stellaren Raum - das hat zum Beispiel die europdische Rosetta-Missi-
on zum Kometen ,Tschuri” gezeigt.

Dass die Bausteine des Lebens relativ leicht entstehen kdnnen,
ist schon ein starker Hinweis, dass nicht der liebe Gott ein paar Zellen

auf die Erde geworfen hat, sondern dass vor

schickt — nun gut. Es gibt tatsachlich keinen di-
rekten Beweis, dass eine chemische Evolution
stattgefunden hat. Aber natirlich ist es auf der
Suche nach den Bausteinen des Lebens sinn-
voll, den Evolutionsprozess weiter in die Ver-

»Es gibt schon starke Hinweise,
dass nicht der liebe Gott ein paar
Zellen auf die Erde geworfen hat.«

dem Auftreten der ersten Zelle eine chemi-
sche Evolution stattfand.

Auf dem Weg von einzelnen Molekiilen zur
Urzelle gilt es, eine Reihe schwieriger Fra-

gangenheit zu projizieren.

Man landet dann auch beim beriihmten Miller-Urey-Experiment
von 1953. Miller hatte eine reduzierende ,,Ur-Atmosphdre” im La-
bor nachgebildet, ohne Sauerstoff, aber unter anderem mit Was-
serstoff, Methan, Kohlenmonoxid,...

Carell » ...sowie Stickstoff und Ammoniak. Und Energie Uber Blitz-
entladungen zugefiihrt. Die groBe Uberraschung war, dass Miller tat-
sachlich schon sehr bald Bausteine des Lebens gefunden hat, inklusi-
ve einfacher Aminosauren.

Wenn man heute auf dieses Experiment zuriickschaut, muss man
festhalten, dass die Ur-Atmosphdre wohl ein wenig anders zusam-
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gen zu kldren. Wo kommen die Bausteine
des Lebens her? Wie haben sie zueinander
gefunden? Wie bildeten sie so etwas wie einen Ur-Metabolismus?
Und wie entstand eigentlich die Vererbung? Wo stehen wir bei die-
sen Fragen heute, gut 65 Jahre nach dem Miller-Urey-Experiment?
Carell » Bei der Frage nach dem Ursprung der Nukleobasen sind wir
weitergekommen, wir kennen heute denkbare chemische Reaktionen.
Die Gruppe von John Sutherland aus Manchester hatte 2009 eine grof3e
Arbeit in Nature publiziert, die einen Weg zu den Pyrimidin-Basen Cy-
tosin und Thymin demonstriert (459: 239-42); und meine Gruppe fand
spater Synthesen, die zu den Purin-Basen Adenin und Guanin fiihren.
Im Moment wird intensiv daran geforscht, wie unter préabiotischen
Bedingungen phosphoryliert werden kann. In RNA und DNA sind die

20.03.18 13:57



HINTERGRUND

Basen ja liber Phosphodiester-Bindungen miteinander verkniipft. Auch
da kennen wir Strukturen, die prébiotisch denkbar sind und solche Thomas Carell
Phosphorylierungen erlauben - vor allem aufgrund der Arbeiten von
Albert Eschenmoser an der ETH Ziirich.

Der néchste groBe Schritt ist: Wie kann unter prabiotischen Be-
dingungen eine Oligomerisierung erfolgen? SchlieBlich sind die Bau-
steine in der RNA ja kettenférmig miteinander verkniipft. Das wissen
wir immer noch nicht so recht — aber Jack Szostak, Nobelpreistrager
des Jahres 2009 an der Harvard Medical School, hat dazu einige Ide-
en entwickelt.

Die Bausteine des friihen Lebens miissen aber nicht unbedingt in
genau der Form vorgelegen haben, wie wir sie heute gemeinhin
kennen? Ihre Arbeitsgruppe beschdiftigt sich beispielsweise auch
intensiv mit modifizierten RNA-Basen und ihren Eigenschaften.
Carell » Das ist richtig. In dieser Hinsicht hatten mich Arbeiten von
Eschenmoser, die jetzt 10 bis 15 Jahre alt sind, sehr beeindruckt. Na-
turlicherweise sehen wir RNA mit dem Ribose-Zucker als Fiinfring, wir
nennen diese Form Furanosid. Die Ribose kann aber auch als Sechs-
ring vorliegen, als Pyranosid — und diese Form ist thermodynamisch
sogar glinstiger. Im Labor kann man RNA auch mit dieser alternativen
Riboseform aufbauen, als pyranosylRNA (pRNA). Eschenmoser konnte
zeigen, dass die pRNA nicht nur thermodynamisch glinstiger ist, son-
dern dass sie Uiberdies auch die tblichen Basenpaarungen bildet - ge-
nau wie natlrliche RNA. Dieses Isomer der RNA ist eigentlich ein fan-
tastisches System. Wieso nimmt die Natur dennoch das energetisch
ungunstigere Produkt? »

Liquid Handlin
Stc;tion flow : Der Reinraum fir Ihre Proben!

Schaffen Sie einen eigenen Reinraum
fur Ihre Proben. Der neue Pipettier-
roboter Liquid Handling Station flow
von BRAND sorgt mit einem gefilterten
Luftstrom fir saubere Bedingungen im
Arbeitsbereich. So schiitzen Sie lhre

wertvollen Proben vor Partikeln und
Mikroorganismen.

Einsatzbereiche sind z.B. die PCR, b\
gPCR, Probenvorbereitung, das Abflllen
von Medien und Pufferlésungen,
mikrobiologische
Analysen usw.

Erleben Sie die Liquid Handling
Station flow auf der analytica:
Halle B1/Stand 317

-y

BRAND. For lab.

b 3

www.brand.de For life.

4/2018 | LABORJOURNAL 15

LJ_418_Hintergrund_OriginOfLife.indd 15 20.03.18 13:57


http://www.brand.de

HINTERGRUND

Uberhaupt denken ja viele, es gibt diese vier Basen der RNA, und
das ist alles, was man dazu wissen muss. Aber RNA ist voller modifi-
zierter Basen, wir kennen tber 120 modifizierte Strukturen, die fiir
das Leben essentiell sind. Die Frage ist: Wo sind die alle hergekom-
men? Waren sie schon Teil der,Ursuppe” oder sind sie spater entstan-
den? Bei der Entstehung des Lebens ging es chemisch gesehen je-
denfalls sehr divers zu.

Das beriihmte Ursuppen-Experiment von Miller und Urey
Foto: Seeker / Youtube

~Ursuppe” ist ein Stichwort, das uns vom ,,Wie” zum ,,Wo” fiihrt: Wo
geschahen diese Synthesen der ersten Biomolekiile tatscichlich? Es
gibt hierzu ja alle méglichen, teils konkurrierende Szenarien. Geo-
thermische Felder oder Tiefseeschlote kénnten eine Rolle gespielt
haben. Bestimmte Ton-Verbindungen werden ins Spiel gebracht.
Erwdhnen sollte man auch die Ideen von Giinter Wéichtershduser,
der Reaktionen mit Eisen-Schwefel-Verbindungen in die Diskussi-
on einbrachte. Wieso eigentlich so kompliziert? Wieso sind die For-
scher mit der Idee einer Ursuppe nicht zufrieden?

Carell » Wenn man aus einfachen Vorlaufermolekiilen komplexe
Strukturen bilden will, dann ist das mit dem Aufbau von Ordnung ver-
bunden. Ordnung zu schaffen, kostet Energie. Wir miissen essen und
trinken, um uns als hoch organisierte Struktur aufrechtzuerhalten, sonst
zerfallen wir zu Staub. Und Energie musste auch fiir die Synthesen der
prébiotischen Evolution irgendwoher kommen. Wachtershauser hat-
te die geniale Idee, dass die ndtige Energie aus einer Redoxreaktion
stammen kénnte. Eisen(ll), also Pyrit, wird zu Eisen(lll) - und die Re-
doxaquivalente treiben die Chemie an.

Sie haben kiirzlich ein Paper verdffentlicht, das eine andere Idee
untersucht. Zyklen aus feuchten und tro-

cken-Zyklen. Dabei entstehen tbrigens auch wieder modifizierte Ba-
sen, die wir noch heute in genetischen Systemen finden. Wir kdnnen
also postulieren, dass es sich bei den heute vorhandenen modifizier-
ten Basen quasi um molekulare Fossilien handelt.

Es gibt grundsditzlich zwei Ansdtze, wie man sich der Entstehung
des Lebens anndhern kann. ,Bottom-up? indem man versucht, die
Synthesewege der prdbiotischen Molekiile nachzustellen, wie Sie
es eben erkldrt haben. Man kann aber auch ,,Top-down“in heute
lebenden Organismen nach molekularen Fossilien suchen, die viel-
leicht Hinweise auf die ersten Lebensformen geben. Gibt es schon
Resultate, bei denen man sagen kann: Hier passt der Bottom-up-
und der Top-down-Ansatz gut zusammen?

Carell » Eine Arbeit von William Martin aus Diisseldorf hat mich
wirklich Giberrascht (Nat. Microbiol. 1: 16116). Martin hat sich in einer
Stammbaumanalyse mit heute lebenden Organismen angeschaut, wel-
che Verbindungen vermutlich schon in der Urzelle vorhanden waren -
unter anderem, welche modifizierten Basen damals wohl schon vorka-
men. Viele der Verbindungen, die Martin, Top-down" identifiziert hat,
kamen auch bei unseren Fluktuationsexperimenten heraus. Hier habe
ich schon den Eindruck, dass unsere Ansétze sehr schén konvergieren.

Ganz allgemein scheint mir das aber ein schwieriger Aspekt der
Origin-of-Life-Forschung zu sein: Wie unterscheidet man theore-
tisch mégliche und tatsdchlich plausible Szenarien der prdbioti-
schen Evolution?

Carell » Wichtig ist, dass wir Chemiker mit den Geologen reden;
dass wir uns klarmachen, wie die Bedingungen auf der friihen Erde
waren. Wir hatten es ja vorhin schon angesprochen: Die Atmosphére
der frithen Erde war wohl doch nicht so reduzierend, wie man es vor
Jahrzehnten noch angenommen hatte. Auch in der Geologie entwi-
ckelt sich das Wissen weiter, und unsere Synthesen miissen zu den Er-
kenntnissen der Geologen passen.

Die chemische Evolution ist demnach an Tiefseeschloten vorstell-
bar, oder in Lagunen durch die Fluktuationen von Ebbe und Flut. Oder
sind Bausteine des Lebens vielleicht sogar an verschiedenen Orten un-
ter unterschiedlichen Bedingungen entstanden? Interessant finde ich
hierbei, dass unter unterschiedlichen Bedingungen doch immer die
gleichen Bausteine entstehen, die Purine zum Beispiel. Das scheint ei-
ne Art Naturgesetz zu sein.

Damit wdren wir bei einer Arbeit Ihrer Gruppe liber die Entstehung
der Purin-Basen, die Sie 2016 in Science publiziert hatten (352:
833-6) ...
Carell » Genau, wir konnten in der Arbeit eine — wie ich finde -
recht plausible Synthese der Purin-Basen zeigen. Die Purine bestehen
aus einem Sechsring mit einem Fiinfring, sie sind al-

ckenen Phasen sowie Temperaturschwan-
kungen spielen in diesem Szenario ei-

ne entscheidende Rolle fiir die Synthesen
(Nat. Commun. 9: 163). Man kénnte sich

»Was ist schon Konsens? Auch
abstruse Ideen sind wichtig.«

so ein wenig komplizierter als die Pyrimidin-Basen,
die nur aus einem einzelnen Sechsring bestehen. Les-
lie Orgel hatte bereits in den siebziger Jahren denk-
bare Synthesewege gezeigt, die aber aus heutiger

das bildlich vielleicht so vorstellen, dass
Wasser in einer Lagune immer wieder
tiber vulkanisch aktive Uferbereiche schwappt.

Carell » Wir sagen in dem Paper — und da sind wir auch gar nicht
die ersten —, dass die Energie fiir die Synthese der Bausteine des Le-
bens auch aus schwankenden Umweltbedingungen stammen kénn-
te. Durch Fluktuationen der duf3eren Bedingungen kénnen Reaktio-
nen in Gang geraten. Wir konnten zeigen, dass man aus der Vielzahl
moglicher Reaktionen diejenigen herausfiltern kann, die zu den Bau-
steinen der RNA fiihren — und zwar alleine durch unterschiedliche Ge-
staltung dieser Fluktuationen, also der Temperatur- und der Nass/Tro-
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Sicht nicht mehr viel erklaren kénnen. Wir dagegen
konnten jetzt zeigen, dass man mit Bausteinen, wie
sie zum Beispiel auch die Rosetta-Sonde auf dem Kometen ,Tschuri”
gefunden hat, die Purin-Basen relativ sauber und in guten Ausbeu-
ten produzieren kann.

... Und ohne Purin- und Pyrimidin-Basen gibt es keine RNA. Ein
Stichwort miissen wir in dem Zusammenhang noch abhaken: Die
~RNA-Welt” - also die Idee, dass zu einer bestimmten Phase in der
Friihzeit des Lebens die RNA das entscheidende Biomolekiil war. Ist
das heute Konsens unter den Origin-of-Life-Forschern?

20.03.18 13:57
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qTOWER? Produktfamilie

Your Way of gPCR

Carell » Was ist schon Konsens? Es gibt immer Wissenschaft-
ler, die gdngige Vorstellungen ablehnen und nach anderen We-
gen suchen. In der Offentlichkeit wird das oft als Kakophonie emp-
funden. Es ist aber wichtig, dass sich einige aus dem Pulk l6sen -
auch mit abstrusen Ideen. Denn vielleicht kommt ja etwas Inter-
essantes dabei heraus.

Ich denke aber, dass die Mehrzahl der Forscher von der RNA-
Welt Uiberzeugt ist, auch aus philosophischen Griinden. Die Evolu-
tion beruht ja auf den drei Prinzipien Replikation, Diversitét sowie
Selektionsdruck durch die Umgebung. Ohne Replikation ist Evo-
lution nicht denkbar. Wenn Sie nun in heute lebenden Zellen Mo-
lekiile suchen, die diese Aufgabe erfiillen konnen, dann finden Sie
nur DNA und RNA. Eine wichtige Einsicht ist auBerdem, dass kur-
ze RNA-Strange die Fahigkeit zur Selbstreplikation haben. Die RNA
ist also ein Molekdil, das zwischen Genotyp und Phanotyp steht.

Man kann sich ein System der Replikation auch mit Peptiden
ausdenken, aber man muss dazu einen komplexen Metabolismus
postulieren. Ich bin trotzdem froh, dass es Forscher gibt, die nicht
an die RNA-Welt glauben und an der Idee des ,Metabolism First”
arbeiten - vielleicht kommt da ja tatsdchlich mal etwas extrem In-
teressantes und vollig Neues heraus! Im Moment ist die RNA-Welt
aber gesetzt, wiirde ich sagen.

Was sind die spannenden, ungeldsten Fragen, die die Ori-
gin-of-Life-Forschung in Zukunft beantworten sollte?

Carell » Ich kann da nur fiir mich sprechen, aber mich wiirde ei-
ne chemische Synthese interessieren, die Purin- und Pyrimidin-Ba-
sen zusammen erzeugt. Wie konnten die vier Basen miteinander
entstanden sein, in einem einzigen Teich? Der néchste Schritt ist
auch interessant: Wie kam es zur Oligomerisierung? Wie haben sich
die Basen zu langen Faden zusammengelagert?

Und wir haben natiirlich ein Henne-Ei-Problem zu 16sen. Wir
wissen, dass RNA Informationen kodiert und zugleich katalytisch
aktiv sein kann — das ist die Basis der RNA-Welt-Theorie. Wir wis-
sen aber auch, dass die RNA irgendwann ,entschieden” hat, dass
es Aminosduren und Proteine geben soll. RNA macht Proteine und
Proteine machen RNA. Die RNA schafft sich einen Katalysator, der
die eigene Replikation durchfiihrt.

Auf dem Weg dahin kdnnte es eine unbekannte Spezies gege-
ben haben, die sowohl RNA als auch Protein war. Dann hat sich die- Your Way of q PCR
se Spezies getrennt in reine RNA und reine Proteine. qTOWER3 PI’Od u ktfa mil ie

Heute ist die Schnittstelle zwischen RNA und Protein das Ribo-
som - eine Maschine, die selbst aus RNA und Proteinen besteht;
wobei die katalytische Komponente die RNA ist Unq die Proteine Patentiertes, faseroptisches System fiir ideale Real-Time PCR Signale
nur helfen. Ich finde die Frage faszinierend, wie der Ubergang von Unerreichte Temperaturhomogenitat im Probenblock
der RNA-Welt zu einer RNA-plus-Protein-Welt stattgefunden hat. Erweiterbares Filtermodulsystem fiir maximale Flexibilitat

gPCRsoft-Paket fiir komfortable Steuerung und Bedienung

... Und sich schlieBlich zu einer DNA-RNA-Protein-Welt weiter-
entwickelt hat. www.analytik-jena.de

Carell » Ja, irgendwann ist eines dieser Proteine in der Lage ge-
wesen, der RNA eine OH-Gruppe wegzunehmen und somit DNA
zu machen - offenbar ein selektiver Vorteil.

Von der RNA-Welt und dem Ubergang zur RNA-Protein-Welt ist
in heute lebenden Organismen aber nicht mehr viel zu sehen?
Carell » Da bin ich gar nicht so sicher. Es gibt ja katalytische RNAs
in unseren Zellen, zum Beispiel RNAs, die sich selbst spalten. Viel-
leicht sind die ,alten Molekiile” einfach in komplexere Strukturen
eingebunden worden. Und es gibt auch in heutigen Organismen
RNA-Basen, die Aminosduren tragen, zum Beispiel in den tRNAs. Viel-
leicht sind das ja Uberbleibsel der friihen RNA-plus-Proteine-Welt. -
Interview: Hans Zauner J ena

An Endress+Hauser Company
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KOMMENTAR

Von der Katatonie in die Paranoia

In Thiiringen sind Tierversuche wieder méglich, aber nur unter absurden juristischen Auflagen. Die Rechtsvertreter
der Forscher kimpfen mit Schatten. Ein Betroffener berichtet.

Forschung braucht Freiheit., Wissenschaft als
Kunst” betitelte Paul Feyerabend vor tiber drei-
Big Jahren ein schmales Biichlein — und natur-
lich hatte er recht: Wissenschaft ist eine krea-
tive Tatigkeit, die von spontanen Einsichten
lebt, von der unplanbaren Begeisterung fiir ei-
ne neue Hypothese, die jetzt sofort - SOFORT!
- gepriift werden muss. Wissenschaft ist, eben-
so wie Kunst, im Herzen immer anarchisch.

Der Feind der wissenschaftlichen, wie je-
der anderen Form von Kreativitdt, ist daher seit
jeher die Burokratie. Das bestatigt mittlerwei-
le Gibrigens auch die psychologische Kreati-
vitatsforschung: Wirtschaftspriifer und Buch-
halter stellen in ihrer Persénlichkeit die An-
tithese zu Kiinstlern dar. Darum sind die ak-
tuellen Entwicklungen in Thiringen fir Le-
benswissenschaftler in ganz Deutschland ein
Warnsignal.

Uber viele Jahre hinweg lief hier die tier-
experimentelle Forschung an der langen Leine
der Biirokraten: Wir Forscher gaben den Am-
tern keinen unmittelbaren Anlass zur Nervo-
sitdt, im Gegenzug lieen die Beamten uns in
Ruhe - und die zustandigen Ansprechpartner,
Tierschutz- und Sicherheitsbeauftragte, dien-
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ten als gut gedltes Scharnier zwischen den
beiden Seiten. Es war eine friedliche Koexis-
tenz, mit der alle gluicklich lebten...

Wer nicht aufpasst, ist schuld.

...Bis im Marz 2016 aufflog, dass am Je-
naer Fritz-Lipmann-Institut fiir Alternsfor-
schung zahlreiche Tierversuche ohne Geneh-
migung durchgefiihrt worden waren (siehe
auch LJ 9/2017: 14-17). Das @nderte alles. Nicht
nur wurden die Verantwortlichen zur Rechen-
schaft gezogen. Wir mussten auch bei einer In-
formationsveranstaltung im zustdndigen Thi-
ringer Landesamt fiir Verbraucherschutz (TLV)
ein neues Wort kennenlernen: Garantenpflicht.
Es besagt, in Klrze, dass Amtstrager sich durch
Unterlassung strafbar machen, wenn sie nicht
hinreichend darauf achten, dass in ihrem Ein-
flussbereich eine Straftat unterbleibt. Will sa-
gen: Wenn der Experimentator Schmu baut,
dann sind auch die Tierschutzbeauftragten,
Tierdrzte und schlieBlich auch die Beamten
im TLV dafir verantwortlich.

Die Folge war - auch dariiber wurde im
LJ berichtet -, dass sich die Beamten Uber

ein Jahr lang nicht trauten, Giberhaupt irgend-
etwas zu tun. Tierversuchsantrdge wurden
nicht bearbeitet, Tierversuchsanzeigen blo-
ckiert. Erst seit dem Sommer 2017 hat sich
der Stau aufgel6st; eine neue, kompetente
- und anscheinend mutige - Mitarbeiterin
am TLV hat mittlerweile alle Antrdge geneh-
migt und bearbeitet ziigig Anderungen und
Erweiterungen.

Aber es ist damit noch nicht alles gut.
Denn das allgemeine Misstrauen bleibt und
hemmt nach wie vor die Forschung. Vorschrif-
ten, die es schon seit Jahren, ja Jahrzehnten
gibt, werden plétzlich ernst genommen. Und
das betrifft nicht nur die Tierversuchsgeneh-
migungen, sondern auch die Tierhaltung, Tier-
entsorgung und den Umgang mit Medikamen-
ten. Die Bliten, die das hier in Jena bereits
getrieben hat, sind erkennbar Auswiichse ei-
nes galoppierenden paranoiden Wahnsinns.

So sollte es eigentlich klar sein, dass es
sich nicht um ,Medizin” in irgendeinem Sin-
ne handelt, wenn Versuchstieren pharmako-
logisch wirksame Stoffe verabreicht werden.
In den seltensten Féllen liegt eine Heilungsab-
sicht vor. Trotzdem ist die iberwachende >

(Weiter auf Seite 27...)

21.03.18 15:41

Foto: Fotolia / JacobBT



easy for my lab

neolss

-— :
giiltig bis 30.06.2018 o analytica 2018
Excklustvmarken
sunlab BF qpore
-
- e
® a @
ERlab | ==
Sustainable Lab Instrument e Py
ustainable Lab Instruments qure
Labortischgerate Biochemikalien Filtration
Cryomaster neochrom moonlab

meenlab

CRYO neochrom. D lastics
Kryoaufbewahrung Chromatographie Laborverbrauchsmaterial
HM BI LC

® ?
5 Biological Industries

For Life is Precious international

Mikrobiologie Zellkulturmedien Laborchemikalien

einfach bestellt schnell geliefert

Bestell-Hotline 06221 8442-44 www.neolab.de Alle Preise zzgl. MwsSt.


https://www.neolab.de

CellCamper Mini,
Einfrierbox fiir Zellen
Art.Nr. 2-3702 - 2-3704

Der CellCamper Mini eignet sich hervorragend fur
das schonende Einfrieren von Saugerzellen (Zelllinien,
Primarzellen, Stammzellen). Der entscheidende Vorteil
dieser Einfrierbox liegt beim innovativen Aufbau und
Design. Bei dieser Technologie werden eine warmeleitende
Legierung und hochisolierende  AuBenmaterialien
verwendet. So wird ein gleichmaBiger Warmeabtransport
aus jeder einzelnen Probe gewahrleistet. Es wird auf
die Verwendung von Isopropanol verzichtet, somit
entfallen teure Folgekosten. Die Einfrierrate dieser
neuartigen Einfrierbox betragt -1°C  pro Minute
in einem  -80°C Freezer und ist reproduzierbar.

Die Vorteile im Uberblick

» Robuster Aufbau

» Kein Vorkihlen notwendig

» Standardisiertes Einfrieren 1 °C/min

» Exzellente Wiedergewinnung der Zellen

» und Zell-Viabillitat

» Kein Alkohol notwendig und damit keine
Folgekosten

» Der Deckel lasst sich im gefrorenen Zustand

» leicht entfernen

» Keine Handschuhe notwendig bei der Entnahme

» aus dem Freezer

» Schon 5 Minuten nach dem Auftauen wieder
verwendbar, eventuell entstandenes Kondenswasser
abwischen

Abmessungen:

2-3702: @12 cm/H 11 cm

2-3703: @ 16 cm/H 11 cm
2-3704:29x 16 x 11 cm (L x B x H)

CellCamper Midi,
Kiihl- und Transportsystem
Art.Nr. 2-3713 - 2-3715

Mit der CellCamper Midi Ktihlbox kuhlen Sie Ihre Proben
sicher ohne die Verwendung von Eis oder einer anderen
Energiequelle.

Mit Hilfe von unterschiedlichen Kuhleinheiten stehen
lhnen 3 Temperaturbereiche zur Verfugung: cool (O
bis 4°C/bis zu 14 Stunden), frozen (-20 bis 0°C/bis zu
14 Stunden) oder ultrafrozen (-22 bis -18°C/bis zu 6
Stunden). Alternativ zu den Kuhleinheiten kbnnen Sie
auch Trockeneis verwenden.

So bewahren Sie Ihre Proben tber einen langen
Zeitraum sicher bei der gewiinschten Temperatur auf.
Alle Komponenten der CellCamper Midi Kihlbox sind
sehr robust und mit Alkohol leicht zu reinigen. In den
mitgelieferten CellCamper Alublock passen 30 x 1,5 ml
ReaktionsgefaBe.

Mit Hilfe der integrierten Temperaturfarbskala haben Sie
die aktuelle Temperatur im Alublock immer im Blick.

Abmessungen (L x B x H): 21 x 14 x 21 cm

Weitere CellCamper Kiihleinheiten und Alublécke
als Zubehor auf erhaltlich.

CellCampere

CellCamper Maxi,
Kiihl- und Transportsystem
Art.Nr. 2-3710 - 2-3712

Mit der CellCamper Maxi Kuhltransportbox
transportieren und kuhlen Sie thre Proben sicher
ohne die Verwendung von Eis oder einer anderen
Energiequelle.

Mit Hilfe von unterschiedlichen Kuhleinheiten stehen
Ihnen 3 Temperaturbereiche zur Verfigung: cool (0
bis 4°C/bis zu 12 Stunden), frozen (-20 bis 0°C/bis zu
12 Stunden) oder ultrafrozen (-22 bis -18°C/bis zu 5
Stunden).

Alternativ zu den Kuhleinheiten kénnen Sie auch
Trockeneis verwenden. So bewahren Sie Ihre Proben
Uber einen langen Zeitraum sicher bei der gewtinschten
Temperatur auf.

Inklusive Tragegurt, Universal-Alubox und 2
Kuhleinheiten.

In den CellCamper Maxi passen 1 bzw. 2 Alublécke.
Bei Verwendung von 2 Alublocken bitte die Universal-
Alubox vorher entfernen.

Abmessungen (Lx B x H): 28 x 21 x 21 cm

Weitere CellCamper Kiihleinheiten und Alublécke
als Zubehor auf erhaltlich.

Variante Kiihleinheit inkl. Kapazitat
2-3702 CellCamper Mini rund 12 179.28€ 165,00 €
2-3703 CellCamper Mini rund 30 268;96-€ 245,00 €
2-3704 CellCamper Mini rechteckig 60 369,00-€ 335,00 €
2-3713 CellCamper Midi rechteckig Cool 30 665:23-€ 599,00 €
2-3714 CellCamper Midi rechteckig Frozen 30 697 F4€ 629,00 €
2-3715 CellCamper Midi rechteckig Ultrafrozen 30 706,23€  635,00€
2-3710 CellCamper Maxi rechteckig Cool Universalbox 767 73€  69500€
2-3711 CellCamper Maxi rechteckig Frozen Universalbox 769.60-€ 699,00 €
2-3712 CellCamper Maxi rechteckig Ultrafrozen Universalbox 808 73-€ 729,00 €

Aluminiumblocke fiir CellCamper Midi + Maxi

Die CellCamper Alublécke sind passend fur
den CellCamper Maxi und Midi. Generell
sind diese Alublécke einsetzbar bei
Temperaturen von -196 bis Uber 100°C. Die
Temperaturverteilung Uber den gesamten
Block ist sehr gleichmaBig und weicht nur
um +/- 0,1 °C ab. Alle Alublécke lassen

sich leicht mit Seifenlaugen oder Alkoholen
reinigen und sind stabil unter UV-Licht.

Kithlakkus fiir CellCamper Midi + Maxi

CellCamper Kuhleinheiten passend fur

die CellCamper Maxi und Midi. Die
Kuhleinheiten decken 3 unterschiedliche
Temperaturbereiche ab, cool (0 bis +4°C),
frozen (-20 bis 0°C) und ultrafrozen (-22
bis -18°C). Die Kuhleinheiten werden im
-20°C oder -80°C Freezer eingefroren und
anschlieBend in den jeweiligen CellCamper

Boxen eingesetzt. Abhangig vom

Temperaturbereich liegen die Haltezeiten

Platze (BxL) fiir GeféBe DM Bohrung der Kuhleinheiten zwischen 5 und 14
23719 10x12 0,2 ml 5,5 mm 326,98€ 29500€ Stunden.
2-3720 5x7 1,5 ml 10,5 mm 27573€ 249,00 € Art.Nr. Temperaturhaltezeit Typ Cool Pack Preis Preis
23721 5x7 2 ml 10,5 mm 27573€ 249,00 € 2-3716  0°C fur 14 Stunden Cool 73:23€  159,00€
2-3722 5x7 2 ml 10,5 mm 20623€ 269,00 € 2-3717  -20°C fur 14 Stunden Frozen 253.25€ 225,00 €
2-3718  -22°C fur 6 Stunden Ultrafrozen 25523€ 229,00 €
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CellCamper Kiihlracks mit Farbumschlag i — .4
CellCamper Kihlracks mit Farbumschlag =—§ E E - ®

fur die Probenaufbewahrung und -
kihlung auf der Laborbench. Diese
Racks halten bei Raumtemperatur

die Temperatur von 4°C fur ca. 3,5
Stunden (bei aufgelegtem Deckel).
Beim Erwarmen verandern die
deutlich die Farbe von griin nach gelb.
Autoklavierbar.

Cryomaster® Truhengestelle fiir Boxen 133 x 133 x 50 mm

Die Cryomaster® Truhengestelle zur
Probenlagerung in Tiefkuhltruhen. Eine
prazise Fertigung aus hochwertigem
Edelstahl ermoglicht eine optimale
Platzausnutzung bei maximaler Stabilitat
Art.Nr. MaBe Lx B X H Kapazitat Preis Preis in lhrem Freezer. Der integrierte Haltestab
23732 150x100x75mm 24 Kryordhrchen 97.60€  7490€  verhindertein Rausfallen der Boxen aus
dem Truhengestell. An der Oberseite des
2-3733 150x100x 75 mm 96 PCR Rohrchen 10226 € 74,90 € Truhengestells befindet sich ein praktischer
Klappgriff zur einfachen Entnahme.

S /1

Cryomaster® Schrankgestelle fiir Boxen 133 x 133 x 50 mm Die FachmaBe sind fiir die international

Die Cryomaster® Schrankgestelle zur gangigen BoxenmaBe von 133 x 133 x 50 mm (L x B x H) geeignet.
Probenlagerung in Tiefkuhlschrénken.

] Kapazitdt Facher in der Hohe Preis
Ei azise Ferti hoch ti
N prazise Fertigung aus hochwertigem 4-6002 10 10 550mm 82,00 €
Edelstahl ermdglicht eine optimale —1
Platzausnutzung bei maximaler Stabilitat in 4-6003 " " 605mm 76,88 €
Ihrem Freezer. Auf Vorder- und Riickseite 4-6004 12 12 660 mm 89,18 €
des Schrankgestells befindet sich jeweils 2-6005 13 13 715 mm 107,63 €

ein praktischer Klappgriff zur einfachen
Entnahme.

Cryomaster-Kryoréhrchen, Innengewinde
Die FachmaBe sind fur die international

. . 2,0 ml Cryomaster Kryo-Rohrchen
gangigen BoxenmaBe von 133 x 133 x 50 mm (L x B x H) geeignet.

mit farblicher Kappe, 1D-Barcode und
Innengewinde. Das perfekte Equipment
fir die Zellkultur. Der Standring sorgt

Kapazitat Facher in der Hohe  Facher in der Tiefe  Preis

4-6006 12 4 3 123,00 € fur stabilen Stand der Rohrchen.
4-6007 16 4 4 128,13 € Der 1D-Barcode gewahrleistet eine
246008 20 4 5 148,63 € optimale Informationsspeicherung fur
Ihre Proben. -
4-6009 20 5 4 148,63 € L

» Aus hochwertigem Polypropylen
> Geeignet fur fltssiges

Cryomaster® Kryo-Aufbewahrungsbox Stickstoffgefrieren

> Autoklavierbar
Die preiswerte Cryomaster® Kryobox mit » Das Innengewinde ist mit einem
Stllpdeckel ist aus kaltebestandigem, O-Ring ausgestattet - fur eine siche-
beschichtetem Karton gefertigt. Somit ‘ e re Abdichtung

» Kann immer wieder eingefroren und

ist diese Kartonbox zur Probenlagerung -

bei Tiefsttemperaturen von bis zu -86°C aufgetaut werden

_ 3 ' » DNase & RNase frei, endotoxinfrei, frei von fremder DNA
geeignet. Durch 4 Locher im Boden der » Mit seitlichem Barcode zur Pflege und Sicherung der digitalen Informationen
Box kann kondensiertes Wasser einfach 1 > Arbeitstemperatur: stabil von -196 ° C bis 121 ° C
abflieBen. Die Kryobox ohne Raster ist mit ¥ » steril in Beuteln verpackt, 20 x 25 Stk.
unterschiedlichen Rastereinsatzen flexibel . .
auch als Aufbewahrungsbox in Ihrem Labor ArtNr.  Farbe e S A
einsetzbar. 4-6106 weil 500 Stk. 499.88€ 99,00 €
MaBe: 133 x 133 x 50 mm (L x B x H) 4-6107  rot S00Stk.  499;88€ 99,00 €
ArtNr. Preis 4-6108 grin 500 Stk. +99,88€ 99,00 €
4-6010 250 € 4-6109 blau 500 Stk. 499,88€ 99,00 €
4-6110 gelb 500 Stk. +99,88-€ 99,00 €
Cryomaster-Kryorohrchen, AuBengewinde 4-6111  violett 500 Stk.  499;88€ 99,00 €

2,0 ml Cryomaster Kryo-Roéhrchen

mit farblicher Kappe, 1D-Barcode und
AuBengewinde. Das perfekte Equipment
fur die Zellkultur. Der Standring sorgt
fur stabilen Stand der Rohrchen. Der . 3
1D-Barcode gewahrleistet eine optimale
Informationsspeicherung fur Ihre Proben.

Art.Nr. Farbe VE Preis Preis
4-6100 weil 500 Stk.  +99:88€ 99,00 €
4-6101 rot 500 Stk.  +99:88€ 99,00 €
4-6102 grun 500 Stk.  499:88€ 99,00 €
4-6103 blau 500 Stk.  +99:88€ 99,00 €
4-6104 gelb 500 Stk.  +99:88€ 99,00 €
4-6105 violett 500 Stk.  +99:88€ 99,00 €
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Kurzgewinde-
flaschchen ND9

Aus Borosilikatglas der
1. hydrolytischen Klasse.

Art.Nr. Bezeichnung Vol.(ml) Hoéhex O

EC-1025 Klarglas 2.0 32x 12 mm

EC-1026 Klarglas, mit Schriftfeld 2.0 32 x12mm

VE
100 Stk
100 Stk.
100 Stk.

neochrom.

AKTIONSARTIK L
Schraubverschliisse ND9

Art.-Nr.  Bezeichnung VE Preis

EC-1034 Schraubkappe glatt (blau), 9 mm, 100 Stk. 17,10 €
rotes PTFE/weiBes Silikon
EC-1035 Schraubkappe glatt (schwarz), 100 Stk. 17,10 €
9 mm, rotes PTFE/weiBes Silikon
Preis EC-1044 Schraubkappe glatt (blau), 9 mm, 100 Stk. 17,40 €

9.62-€ rotes PTFE/weiBes Silikon geschlitzt

OF4€

EC-1027 Braunglas, mit Schriftfeld 2.0 32x 12 mm

Rollrand-
flaschchen ND11

Aus Borosilikatglas der
1. hydrolytischen Klasse. 6,80€ :

Art.Nr. Bezeichnung Vol.(ml) Hoéhex O

EC-1001 Klarglas 2.0 32x 12 mm

EC-1002 Klarglas, mit Schriftfeld 2.0 32x 12 mm

EC-1003 Braunglas, mit Schriftfeld 2.0 32x 12 mm

meenlab
aslics

Moonlab® Reagenzglasgestelle, PP

Bunte Moonlab® Gestelle fiir Reagenzglaser
verschiedener GroBen. Die Platze sind
alphanumerisch markiert fur eine einfache
Sortierung. Aus stabilem Polypropylen
gefertigt, und somit autoklavierbar und
chemisch resistent gegen viele Chemikalien.

VE
100 Stk.
100 Stk.
100 Stk.

Art.Nr. Kapazitat fiir GefaBBe Farbe

4-0057 31 10 ml gelb 12,10 €
4-0058 31 16 ml weil 12,10 €
4-0059 20 25 ml blau 12,61 €
4-0060 18 30 ml gelb 12,10 €
4-0077 20 25 ml weil 12,10 €
4-0082 12 50 ml gelb 12,10 €
4-0090 31 10 ml blau 12,10 €
4-0091 18 50 ml blau 12,10 €

10766-€ Aktionspreis! 0 g
_ ® O

AKTIONSARTIK
Alu-Bordelverschliisse ND11

Art.-Nr.  Bezeichnung \'3 Preis

EC-1015 Aluminium-Bérdelverschluss (silber), 100 Stk. 7,60 €
11 mm, klares PTFE/rotes Gummi

EC-1021 Aluminium-Bordelverschluss (silber), 100 Stk. 8,70 €

11 mm, rotes PTFE/weiBes Silikon

-

Moonlab® Faltbare Racks, PP

Diese faltbaren Racks fiir
Zentrifugenréhrchen sind praktisch und
konnen platzsparend gelagert werden.
Alle Rohrchen mit einem Durchmesser von
16 bzw. 30 mm kénnen hier organisiert
werden. Durch einfaches Aufklappen steht
das Rack stabil. Mit Griffen an den Seiten
und alphanumerischem Index, fur leichtere
Identifizierung der Rohrchen.

Das Rack ist aus stabilem Polypropylen
und autoklavierbar. In mehreren Farben
erhaltlich.

Art.Nr. Kapazitat fir GefaBe Farbe Preis

4-0062 45 15 ml lila 12,61 €
4-0063 18 50 ml grin 12,61 €
4-0064 2112 15 ml|50 ml blau 13,23 €
4-0065 2112 15 ml|50 ml pink 13,23 €

Moonlab® Rack fiir ReaktionsgefiBe, PP stapelbar
Dieses gelbe Rack fur 1,5 und 2,0 ml
ReaktionsgefaBe, weist ein ergonomisches
Design auf. Mit dem erhhten Boden, lassen
sich die ReaktionsgefaBe leicht entnehmen.
Die Racks sind alphanumerisch codiert, und
konnen gestapelt werden (leer oder gefullt).

Art.Nr. Kapazitat Preis
4-0019 24 4,72 €
4-0020 48 7,28 €
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Moonlab® Kombirack fiir Zen

Dieses Rack ist geeignet zum
Aufbewahren von konischen 15 bzw. 50
ml Zentrifugenréhrchen. Fur die stabile
Anwendung im Wasserbad aus ABS-
Kunststoff konstruiert. Die Locher sind
alphanumerisch gekennzeichnet.

4-0053 6,05 €

Moonlab® Pipettenspitzen in Box/Beutel

Die Moonlab® Pipettenspitzen werden

nach dem neusten Stand der Technik in
Hochprazisionsformen aus hochreinem
Polypropylen der Klasse VI hergestellt und
sind autoklavierbar. Alle Pipettenspitzen sind
frei von DNase, RNase, Pyrogen und PCR-
Inhibitoren. Die Spitzen sind in recyclebaren,
wiederverschlieBbaren Polyethylenbeuteln
verpackt, um Sie frei von Staub und Schmutz
zu halten. Farblich in den Standardfarben
codiert.

Kompatibilitat der Pipettenspitzen zu gangigen Herstellern:

» neoPette

> sunlab

> Gilson

» Eppendorf

» Brand, u.v.m.
Art.Nr. Volumen Volumen Farbe VE Preis

MIN MAX

4-0023 0,1 pl 10 ul transparent (klar) 96 Stk. 10,56 €
4-0026 2yl 200 pl gelb 96 Stk. 7,69 €
4-0029 100 pl 1000 pl blau 96 Stk. 9,43 €

Moonlab Pipettenspitzen sind auch als Beutelware erhaltlich:
ArtNr. Volumen Volumen Farbe VE Preis

MIN MAX

4-0022 0,2 ul 10 pl transparent (klar) 1x 1000 20,30 €
4-0025 2yl 200 pl gelb 1x1000 17,12 €
4-0028 100 l 1000 pl blau 1x 500 13,94 €
4-0088 1000 pl 5000 pl transparent (klar) 1x 100 10,15 €
4-0089 1000 pl 10000 pl transparent (klar) 1x 100 16,30 €

Moonlab® Einmal-Petrischalen, PS, steril

Einweg Petrischalen, steril aus stabilem
Polystyrol. Ideal geeignet fur alle
Arbeiten in der Mikrobiologie. Hohe

-

optische Transparenz fir eine besser ;
Untersuchung. Der Deckel weist 3 Nocken
auf fur eine optimale Luft Zirkulation.
Temperaturbestandigkeit bis 55 °C. N -
Erhéltlich in verschiedenen Abpackungen.

Art.Nr. Format/ Verpackung  VE Preis Preis

4-0031 einzeln verpackt 10 Stk. 3,59 €

4-0085 gebundelt verpackt 50 x 10 Stk. 62,22-€ 49,00 €

Moonlab® Einmal Drigalski-Spatel aus Polystyrol, steril

Einmal Drigalski-Spatel aus Polystyrol.
Ideal zum gleichmaBigen Verteilen von
Bakterienkulturen. Die glatte Oberflache
verringert das Risiko der Zerstérung von
Agarschichten.

Art.Nr. einzeln verpackt VE Preis
4-0066 Ja 10 Stk. 2,57 €
4-0067 Nein 10 Stk. 2,26 €

Moonlab® Multi-Rack, PP, zusammensteckbar

Multi-Racks aus Polypropylen
(autoklavierbar) in verschiedenen Farben
erhaltlich. Alle Platze sind alphanumerisch
gekennzeichnet. Die einzelnen Racks sind
zusammensteckbar.

MaBe: 175 x 90 x 65 mm (L x B x H)

Kapazitat:

v

4 x 50 ml Zentrifugenréhrchen

12 x 15 ml Zentrifugenréhrchen

32 x 1,5 oder 2,0 ml ReaktionsgefaBe
32 x 0,5 ml PCR GeféBe

>
>
>

Art.Nr. Farbe Preis
4-0034 blau 1292 €
4-0035 grin 12,92 €
4-0036 gelb 1292 €
4-0037 rot 1292 €

Moonlab® Zentrifugenréhrchen; PP, steril

15 ml und 50 ml konische
Zentrifugenréhrchen aus PP mit
Schraubverschluss aus PE.

Zentrifugierbar bis 8.600 rpm fur 15 ml und
bis 9.000 rpm fur 50 ml.

gal_. ab |

Steril durch Gammastrahlung, graduiert mit .
Beschriftungsfeld.

VE: 500 St./Pack

Art.Nr. Volumen Verpackung VE Preis Preis
4-0000 15 ml im Rack 10 x 50 Stk. 10763€ 79,00 €
4-0001 15 ml im Beutel 20 x 25 Stk. 10+48-€ 59,00 €
4-0002 50 ml im Rack 20 x 25 Stk. 107,63€ 79,00 €
4-0003 50 ml im Beutel 20 x 25 Stk. 10+48€ 59,00 €

Moonlab® Impfosen und-nadeln, PS, steril

Best.-Nr. 4-0054/55 Sterile Einmal-Impfésen
aus PS zum Beimpfen von Nahrboden in der
Mikrobiologie. Das Ende der Impfosen kann
ebenso als Nadeln verwendet werden. Best.-
Nr. 4-0056 Sterile Einmal- Impfnadeln aus PS
zum Entnehmen einzelner Kolonien.

VE: 500 St./Pack (unterverpackt im sterilen
Zip-Beutel zu 25 Stiick)

Art.Nr. Volumen Typ Farbe Preis Preis
4-0054 1l Impfose blau 29;52-€ 17,50 €
4-0055 10 pl Impfose orange 29,52-€ 17,50 €
4-0056 Impfnadel  gelb 29,52€ 17,50 €

Moonlab® Einmal-Petrischalen mit 3 Fachern, PS, steril

Diese sterilen Einmal-Petrischalen aus PS

weisen 3 voneinander getrennte Bereiche

auf. Diese Eigenschaft ist ideal um parallel o
verschiedene Bedingungen fur das P ;
Wachstum der Bakterien zu testen. Somit \
koénnen fur eine Schale verschiedene Agar-, | b
Lésungsmittel- und Reagenzbedingungen h
untersucht werden.

\d

» Temperaturbestandigkeit bis 55 °C.

» Deckel mit 3 Nocken auf fir eine
optimale Luftzirkulation. Gammasteril.

» Verschiedene Abpackungen erhaltlich

Art.Nr. Format/ Verpackung VE Preis
4-0032 gebundelt verpackt 50 x 10 Stk. 83,34 €
4-0033 einzeln verpackt 10 Stk. 4,41 €
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Sunlab®-Vortexmaster

Sunlab Vortexmaster SU1901 - die
6konomische Alternative.

Der digitale Sunlab® Vortexmaster SU1901
hilft Laborproben schnell und kraftvoll zu
Durchmischen. Dieser schwere Vortexer
mit einem Gewicht von 4 kg steht auch
bei hohen Drehzahlen stabil auf der
Arbeitsplatte in Ihrem Labor.

Die Uber das LED-Display stufenlos

einstellbare Geschwindigkeit von 200 bis

3.000 UpM hilft den Vortexer auf das Durchmischen unterschiedlichster Proben
einzustellen. Der Vortexmaster kann mit Press-to-Mix-, Timer- oder Dauerfunktion
betrieben werden. Das Einsatzgebiet kann zusétzlich durch eine groBe Auswahl an
Zubehor-Aufsatzen sinnvoll erweitert werden.

Art.Nr. Preis Preis
D-8901 Vortexmaster 369,00-€ 275,00 €
D-8902 Halter fur Mikrotiterplatten 30,55 €
D-8903 Halter fur ReaktionsgefaBe 7x12 mm 15,69 €
D-8904 Adpater fur Halter fur ReaktionsgefaBe 15,69 €

Sunlab® Mikroliterpipette, autoklavierbar

Die mechanische Sunlab® Mikroliterpipette » ; ?
ist die richtige Pipette, wenn es um schnelles 3 ". r
und einfaches Pipettieren geht. Sie ist leicht,

ergonomisch geformt und kann bei allen ! '3

gangigen Arbeiten optimal verwendet f
werden. Die Mikroliterpipette ist vollstandig
autoklavierbar und in unterschiedlichen

Volumina von 0.1 bis 10.000 pl erhéltlich.

Das Volumen der Pipette kann einfach tber
ein Drehrad am Pipettierknopf eingestellt
und Uber das Display abgelesen werden. Mit
dem Abwerfer lassen sich die benutzten Pipettenspitzen ganz einfach entfernen.
Die Sunlab® Mikroliterpipette ist entsprechend der Norm DIN EN ISO 8655 kalibriert

Art.Nr. Typ Volumen Volumen Preis Preis
MIN MAX
D-8701 Einkanal 0,1yl 2,5l 163;53-€ 89,00 €
D-8702 Einkanal 0,5 ul 10 pl +03;53€ 89,00 €
D-8703 Einkanal 2 ul 20 pl 403,53-€ 89,00 €
D-8704 Einkanal 10 pl 100 pl +03;53-€ 89,00 €
D-8705 Einkanal 20 pl 200l 163;53-€ 89,00 €
D-8706 Einkanal 100 pl 1000 l 163;53-€ 89,00 €
D-8707 Einkanal 1000 pl 5000 pl +03;53€ 89,00 €
D-8708 Einkanal 2000 pl 10000 pl +63;53€ 89,00 €
D-8713 Einkanal 5pl 50 pl +03;53-€ 89,00 €
D-8709 8-Kanal 0,5l 10 pl 3576€ 234,00 €
D-8711 8-Kanal 5yl 50 pl 3576€ 234,00 €
D-8712 8-Kanal 50 pl 300 pl 315 76€ 234,00 €

Sunlab® Magnetriihrer bis 20 |,

Der digitale Sunlab® Magnetriihrer mit
Heizung eignet sich optimal zum schnellen
Mischen und Heizen von groBen Mengen

an niedrig viskosen Flussigkeiten. Durch
einen leistungsstarken und wartungsfreien
Motor erreicht dieser Magnetriher eine
Heizleistung von bis zu 550°C und ein
maximales Rihrvolumen von 20 Litern. Die
Einstellung der Ruhrgeschwindigkeit von 100
bis 1500 UpM und der Temperatur erfolgt
Uber die beiden Drehknépfe und ist auf dem
LCD-Display gut ablesbar. Ein eingebauter
Uberhitzungsschutz (580°C) sowie eine Restwarmeanzeige bis ca. 50°C schitzen
Anwender und Labor vor Gefahren. Die robuste und chemikalienbestandige
Glaskeramikplatte (LxB 184 x 184 mm) sorgt fur schnelle Aufheizzeiten und ist leicht
zu reinigen.

Art.Nr. Preis Preis

D-8350 656;88€ 47500 €

Sunlab® Flaschenaufsatzdispenser

Der Sunlab® Flaschenaufsatzdispenser ist i
fur ein breites Spektrum an Dosieraufgaben

im Laborbereich geeignet. Durch seine

hohe chemische Resistenz kénnen die

meisten Sauren, Laugen und Losungsmittel

einfach dispensiert werden. Alle Teile ¥

die mit Flussigkeiten in Kontakt kommen

sind aus bestandigen Kunststoffen (BSG, (
PTFE, FEP) gefertigt. Der Dispenser ist

einfach zu reinigen und voll autoklavierbar.

Verschiedene im Lieferumfang enthaltene

Adapter fur unterschiedliche Gewinde-Typen

und-GréBen machen den Sunlab® Flaschenaufsatzdispenser fur eine Vielzahl an
Flaschen und GeféaBen einsetzbar.

Art.Nr. Volumen Volumen Teilung Preis Preis
MIN MAX

D-8605 0,5ml 5ml 0,1 ml 152,93€ 115,00€

D-8610 1Tml 10 ml 0,2ml +52,93€  11500€

D-8625 2,5ml 25 ml 2,5ml 195:46€ 145,00 €

D-8650 5ml 50 ml 5ml 195:+6€ 145,00 €

Sunlab® Pipettierhelfer

Der digitale Pipettierhelfer von Sunlab® --—.ﬁ
erleichtert das Pipettieren in lhrem Labor. =
Pipettierhelfers reicht von 0.1 bis 100 ml. ' .l
Das gut ablesbare LCD Display zeigt sowohl '
die eingestellte Geschwindigkeit also auch

den Batterienstatus an. =3
Art.Nr. Preis Preis
D-8700 +89,83€ 139,00 €

Sunlab®-3D-Laborchiittler

Der Sunlab® 3D Laborschittler mit einer
fixen Geschwindigkeit von 20 UpM sowie
einem Neigungswinkel von 20°. Auf der

26 x 26 cm groBen Plattform des Sunlab®
3D Laborschuttlers sorgt eine Gummimatte
mit elastischen Noppen fir einen sicheren
und festen Halt der ProbengeféBe wie
beispielsweise ReaktionsgefaBe, Rohrchen,
Schalen oder Platten.

Preis
269,00 €

Preis

Art.Nr.
D-8040

358;75€
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gpore Spritzenvorsatzfilter, Nylon, unsteril

qpore® Spritzenvorsatzfilter aus PTFE fur qpore® Spritzenvorsatzfilter aus Nylon fir
die Probenvorbereitung bei der HPLC. PTFE die Probenvorbereitung bei der HPLC. Nylon
weist eine hohe chemische Bestandigkeit eignet sich sowohl fur die Filtration von

auf. Es ist sowohl in der hydrophoben als wassrigen als auch organischen Losemitteln. \ -
Mit Glasfaservorfilter. k

auch in der hydrophilen Form (6-0024/
Art.Nr. DM auBen PorengréBe VE Preis Preis

qpore Spritzenvorsatzfilter, PTFE, unsteril

6-0025) erhaltlich und eignet sich somit
fur die Filtration von organischen oder von
wassrigen Losemitteln.

6-0016 17 mm 0,22 ym 100 Stk. +0+48€ 89,00 €
Art.Nr. DM auBen PorengréBe VE Preis Preis 6-0017 17 mm 0,45 pm 100 Stk. 101-48-€ 89,00 €
6-0020 17 mm 0,22 ym 100 Stk. 1o+48€ 89,00 € 6-0018 30 mm 0,22 um 100 Stk. 12+98€ 99,00 €
6-0021 17 mm 0,45 um 100 Stk. 1o+48-€ 89,00 € 6-0019 30 mm 0,45 um 100 Stk. 124,98-€ 99,00 €
6-0022 30 mm 0,22 pm 100 Stk. +2+98€ 99,00 €
6-0023 30 mm 0,45 um 100 Stk. 124-98€ 99,00 € gpore Membranfilter, mit Gitter, CME, steril
6-0024 13 mm 0,45 pym 100 Stk. 10148€ 89,00 € Dieser hydrophile sterile gpore® -
6-0025 25 mm 0,45 um 100 Stk o1-48-€ 89,00 € Membranfilter aus Cellulosemischester

(CME) ist charakteristisch fur eine weiche = {

sowiegleichmaBige Oberflachenstruktur. i «;% %ﬁ.‘

qpore Spritzenvorsatzfilter, PES, steril Die Gitternetzlinien (Raster 3,1x3,1 ! J:%é‘ N
) } . -k

qpore® Spritzenvorsatzfilter mit einer - mm? sind sehr kontrastrelch und / F %:"’-3.% ;‘
Membran aus Polyethersulfon (PES) sind o bgemflus;en da§ Kolomewachstulrln . JI 4 ,,;M Za, §

; — S S |
hydrophil und gewéhrleisten hohe Partikel- £ nicht. 'Er ist som!t hervorrage'nd fur §|e i e |
und mikrobielle Riickhaltung bei langer e Koloniezahlbestimmung geeignet. Einzeln
Standzeit. Auf der anderen Seite wird durch - ";_' i steril verpackt.

'
die geringe Proteinbindung eine maximale Art.Nr. DM Membran PorengroBe VE Preis Preis
Ubertragung von Proteinen erreicht. 6-0030 47 mm 0,22 pm 100 Stk. 117-88€ 99,00 €
Steril, einzeln verpackt. 6-0031 47 mm 0,45 ym 100 Stk. +2+98€ 103,00 €
Art.Nr. DM auBen PorengroBe VE Preis 6-0032 47 mm 0,80 ym 100 Stk. HzAs€ 120,00 €
60043 25mm 0,10 ym 100Stk.  45273-€ 99,00 € 6-0033 50 mm 0.22 ym 100 Stk. 24063€ 10500 €
6-0044 25 mm 0,22 um 100 Stk. 13223 € 39,00 € 6-0034 50 mm 0,45 ym 100 Stk. 13223€  112,00€
6-0045 25 mm 0,45 ym 100 Stk. 132:23€ 89,00 € . -
gpore Bottle-Top-Filteraufsatze, PES
6-0046 30 mm 0,170 pm 100 Stk. +62;98-€ 99,00 €
6-0047 I 022 100 Stk 2900 € gpore Bottletopfilter mit einer Membran aus - =
- mm (£ Hm : ! ! Polythethersulfon mit Schlauchanschluss
6-0048 30 mm 0,45 pm 100 Stk. H4248-€ 89,00 € zum Aufschrauben auf Flaschen mit
GL45 Gewinde. Einzeln verpackt, e
gammasterilisiert, pyrogenfrei.
qpore Spritzenvorsatzfilter, CA, steril
gpore® Spritzenvorsatzfilter mit einer » . .
Membran aus Celluloseacetat sind hydrophil a2y AtNr: Volumen PorengréBe VE preis Breis
und weisen eine geringe Proteinbindung auf. ey 6-0037 250 ml 0,1 pm 24 Stk. 473.23€ 149,00 €

Sie eignen sich hervorragend fur die Steril- 6-0004 250 ml 0,22 um 24 Stk 47323€ 14900 €

und Klarfiltration von Nahrmedien, Puffern s "
bzw. allgemein wassrigen Losungen. < 6-0005 250 ml 0,45 pm 245k, 473.23€ 149,00 €
- . 6-0040 500 ml 0,1 ym 24 Stk. 263;98€ 173,00 €
VE

Steril, einzeln verpackt.

6-0008 500 ml 0,22 pm 24 Stk. 203;98€ 173,00 €
Art.Nr. DM auBen PorengroBe Preis Preis 6-0009 500 ml 0,45 um 24 Stk 203.98€ 173,00 €
6-0012 25 mm 0,22 pm 100 Stk. H248-€ 119,00 €
6-0013  25mm 0,45 um 100 Stk.  +42:48€ 119,00 € gpore Bottle-Top-Filteraufsatze, PVDF
6-0014 30 mm 0,22 pm 100 Stk.  +4248€ 119,00 € gpore® Bottletopfilter mit einer
6-0015 30 mm 0,45 um 100 Stk.  +6298-€ 137,00 € Membran aus Polyvinylidenfluorid mit

Schlauchanschluss zum Aufschrauben
auf Flaschen mit GL45 Gewinde. Einzeln
verpackt, gammasterilisiert, pyrogenfrei.

gpore Bottle-Top-Filteraufsatze, CA

qpore® Bottletopfilter mit einer Membran | T
aus Celluloseacetat mit Schlauchanschluss i
zum Aufschrauben auf Flaschen mit | Art.Nr. Volumen PorengroBe  VE Preis Preis

GL45 Gewinde. Einzeln verpackt,

gammasterilisiert, pyrogenfrei. 6-0038 250 ml 0,22 pm 24 Stk. 173,23€ 149,00 €
6-0039 250 ml 0,45 pm 24 Stk. 173,23€ 149,00 €
6-0041 500 ml 0,22 pm 24 Stk. 203,98€ 173,00 €
Art.Nr. Volumen PorengrofB3e '/ Preis 6-0042 500 ml 0,45 um 24 Stk. 203,98 € 173,00 €
6-0006 250 ml 0,22 um 24 Stk. 473:23€ 149,00 €
6-0007 250 ml 0,45 yum 24 Stk. 173:23€ 149,00 € .-.
60010 500 ml 0,22 ym 245tk 203.98€ 173,00€ it
6-0011 500 ml 0,45 pym 24 Stk. 203,98€ 173,00 € - -@
C| p ore
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Labochem®
international

] A% BIOFROX:

Laborchemikalien
Molekularbiologie
g Art.Nr. Beschreibung Preis
Art.Nr. Beschreibung Preis Preis LC-4916.2 Aceton zur Analyse 2,5 L 69,60€ 48,70 €
1110KG001  Agarose Basic fur die Biochemie 1 kg 359,96€ 269,90 € LC-7224.2 1-Butanol zur Analyse 2.5 | 78;860€ 55,15€
1118LT001 denaX farblos fur die Molekularbiologie -84,80-€ 63,60 € LC-4919.3 Chloroform zur Analyse, stabilisert mit 68-10€ 47,70 €
11-zur DNA Dekontamination 50 ppm Amylen 2.5 |
1133MLO01  dsDNA-Farbstoff nontoX fiir die 41.80-€ 31,35 € LC-7214.2 Cyclohexan zur Analyse 2.5 | -68-90€ 48,20€
Molekularbiologie 1 ml
LC-6995.2 Cyclohexanon reinst 2.5 | 4219-€ 29,50 €
1108GR500 EDTA - Dinatriumsalz - Dihydrat fur die 3840-€ 28,80 €
Molekularbiologie 500 g LC-5998.2 1,2-Dichlorethan reinst 1 | 2786€ 19,50€
1134LT001  Ethanol absolut fiir die Molekularbiologie 9460€ 70,95 € LC-7041.3 Dichlormethan zur Analyse 2.5 | 4830€ 3380€
verstevert 11 LC-72122  Diethylether zur Analyse 2.5 | 66:06€ 46,20 €
1140GR0O05  IPTG fur die Molekularbiologie 5 -89,00-€ 66,75 € . )
ara darbiologie > 9 LC-10027.1 Essigsaureanhydrid zur Analyse 1 | SH76€  36,20€
1308KG2P5  LB-Medium - Pulver nach Lennox flr die 20756€ 155,60 € L
Molekularbiologie 2.5 kg LC-7167.3 Essigsdure 100 % zur Analyse 2.5 | -4240€ 29,50 €
1311KG2P5  LB-Medium - Pulver nach Miller fur die 202.60€ 151,95 ¢€ LC-40452  Ethanol absolut zur Analyse 2.5 | He2e€  7715¢€
Molekularbiologie 2.5 kg LC-7011.1 Methanol zur Analyse 2.5 | 3820€ 26,75¢€
1151MLO05  Proteinase K - Losung fur die -8756-€ 65,60 €
Molekularbiologie 5 ml
1255LT001 TAE Puffer (50X) fur die Elektrophorese 43.30-€ 32,50 €
11
1115KG005  Tris fur die Molekularbiologie 5 kg 39756-€ 298,10 €
1168GR0O01  X-Gal fur die Molekularbiologie 1 g “HF56-€ 88,10 €

BI

Biological Industries
of Excellence

o

Xenofreie (XF) und Tierkomponentenfreie
(ACF) Produkte fur die Stammzellkultur

i

Anheftung & Ablosung

Art.Nr. Beschreibung Preis Preis
Medien und Zusatze 03-073-1B Accutase Solution 100 ml -198,00€ 158,40 €
Art.Nr. Beschreibung 03-071-1B Cell Dissociatipn Solution 4346-€ 10,70 €
(non-enzymatic) 100 ml
05-105-1A lglgérl%ﬁem@ V9 XF basal medium “H700-€ 93,60 € 01-862-1B EDTA Solution 0.5M 100 ml 950€ 1560 €
NEU! Definiertes, xenofreies, 05-750-1F Human Fibronectin 1 ml -H48,06€ 118,40€
serumfreies Medium fur humane
Pluripotente Stammgzellen unter 05-753-1F LaminStem™ 100ug/1ml 1 Vials -+49,66-€ 119,70 €
Verwendung von Vitronectin. Die 05-752-1F MSC Attachment Solution 1 ml 455.00€ 124,00 €
Besonderheit: Ein Coating ist nicht
erforderlich, das Vitronectin kann 03-078-1B Recombinant Trypsin Solution 100 ml 41+.80€ 3340€
direkt zum Medium zugegeben ) ) -
werden! NutriStem® V9 XF- 03-079-1B Recombinant Trypsin EDTA Solution 4+80€ 3340¢€
Medium zeigt bei Langzeitkulturen 100 ml
herausragende Proliferationsraten, 05-754-0002  Vitronectin ACF (Human Recombinant) ~ -69:06€ 55,20 €
wahrend gleichzeitig die Pluripotenz 200 g
der Zellen erhalten bleibt. Chemisch definierte Matrixkomponente
05-106-1F NutriStem® V9 XF supplement mix -82,00€ 65,60 € fir die Anheftung von hESCs und iPSCs )E -
1ml in einem feeder-freien Kultursyster.
05-100-1A NutriStem® hPSC XF, contains HSA 232,00€ 185,60 €
500 ml
06-5100-011A  NutriStem® hESC XF W/O TGF & FGF ~ 23%56-€ 190,00 € Einfriermedien
500 ml
05-200-1A NutriStem® MSC XF Basal Medium 80.:80€  64,65€ QL e AR
500 ml 05-710-1E CryoStem™ ACF Freezing medium 5526€  44,15€
05-201-1U NutriStem® MSC XF Supplement Mix ~ 242-26-€ 193,80 € optimized for stem cells 50 ml
3 ml (far 500 ml Basal Medium) 05-712-1E MSC Freezing Solution 50 ml $#06€ 4560€
05-720-1B Bio-Pure Human Serum Albumin 232,66-€ 185,60 €

(HSA), 10% solution 100 ml

Weitere Informationen zu den Produkten von Biological Industries finden Sie auf
bioind.com
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(...Weiter von Seite 18:)

»> Behorde der Ansicht, dass solche, Behand-
lungen” unter das Arzneimittelrecht fallen.

Das hat allerhand absurde Folgen:

» Umwidmungskaskade: Es ist verbo-
ten, den Tieren die Pharmaka einfach in der
vom Chemikalienhandel gekauften Reinform
zu verabreichen. Wenn es den Stoff als Tier-
arzneimittel fir die untersuchte Tierart gibt,
muss dieses genommen werden (Arzneimit-
telgesetz (AMG), §56a, Absatz 1, Satz 3). Und
wenn nicht, dann greift die, Umwidmungskas-
kade” nach AMG §56a Absatz 2: Erst Mittel fir
eine andere Tierart suchen; gibt es dieses nicht,
dann ein Humanarzneimittel; und zwar erst
aus Deutschland, dann auch aus dem Europai-
schen Wirtschaftsgemeinschafts-(EWG)-Raum
- und erst, wenn es das auch nicht gibt, darf
der Reinstoff bestellt werden.

Nutzen oder Verschwendung?

Tamoxifen zum Beispiel, weltweit genutzt
als Bindungspartner an aktivierbaren Cre-Re-
kombinasen, ist auch ein Brustkrebsmedika-
ment. In Tablettenform. Also mussen Thiiringer
Forscher, die induzierbare Knockout-Mauslini-
en verwenden, jetzt Tamoxifentabletten mit
allihren Zuschlagstoffen zermdrsern und auf-
I6sen, anstatt wie gehabt den geldsten Rein-
stoff zu spritzen. Und dasselbe gilt fiir zahllo-
se andere Stoffe. Es gibt fast alles irgendwo
als Medikament. Fast immer, selbstverstand-
lich, zum vielfachen Preis.

» Verfallsdaten: Die hheren Kosten wer-
den dadurch noch umso argerlicher, da Arz-
neimittel ein Verfallsdatum haben. Langer als
28 Tage nach Anbruch darf keines verwen-
det werden. Bisweilen steht aber auch darauf:
,Nach Anbruch im Behaltnis verbleibende Res-
te sind zu verwerfen.” Wir zum Beispiel sprit-
zen jeder Maus vor der Operation 50 Mikroliter
Dexamethason zur Entziindungshemmung,
die wir bisher aus Tml-Ampullen fiir den Hu-
manbedarf entnahmen. Veterindrmedizinisch
gibt es leider nur Flaschchen zu 50 Millilitern.
Die wir nach einmaligem Gebrauch wegwer-
fen miissen.

» Medikamentenherstellung: Besonders
kompliziert kénnte es werden, wenn die Be-
horde tatsachlich - wie angedroht - AMG §13
durchsetzen sollte. Danach darf nur ein Apo-
theker oder ein Tierarzt Arzneimittel herstel-
len. Und Verdiinnung zéhlt als Herstellung. Na-
turwissenschaftlern und TAs wird damit die
Befdhigung abgesprochen, Chemikalien kor-
rekt zu verdlinnen. Stattdessen muss gegebe-
nenfalls taglich der Uni-Tierarzt reinschauen.

Nicht ganz so schlimm, aber ebenfalls ar-
gerlich ist die neue Reglementierung der Tier-
korperentsorgung. Den Autoren der EU-Ver-
ordnung Nr. 1069/2009 Uber ,Hygienevor-
schriften fur nicht fiir den menschlichen Ver-

Paragraphen und Verordnungen sind in die
Jahre gekommen - und kénnten eine

Grundsanierung gebrauchen.

Foto: Fotolia / bluedesign

zehr bestimmte tierische Nebenprodukte”
scheint durchaus bewusst gewesen zu sein,
dass man ein tierexperimentelles Labor nicht
mit einer Gro3schlachterei (iber einen Kamm
scheren kann. So heif3t es in Absatz 47 der
Pradambel:

»Zur Weiterentwicklung in Wissenschaft
und Forschung sowie fiir kiinstlerische Akti-
vitdten kann die Verwendung tierischer Ne-
benprodukte oder Folgeprodukte aller Kate-
gorien notig sein — zuweilen in Mengen, die
geringer sind als die handelsublichen.”

Und Artikel 17 der Verordnung (,For-
schungszwecke und andere spezifische Zwe-
cke”) erklart dementsprechend, dass es fiir die
in den Artikeln 12 bis 14 bestimmten Regeln
dar(ber, wie tierische Nebenprodukte zu besei-
tigen seien, fiir,Forschungszwecke und andere
spezifische Zwecke” Ausnahmen geben solle.

Aber ach, dass auch der ganze Rest der
Verordnung mit 56 Artikeln daher auf die
Forschung nicht anzuwenden sei, steht nir-
gends. Und so fordert die Behorde gemal Ar-
tikel 25 Uber,Allgemeine Hygieneanforderun-
gen’, dass Versuchstiere nurin Raumen getotet
und seziert werden durfen, die den HACCP-An-
forderungen fiir die gewerbliche Fleischpro-
duktion entsprechen (HACCP steht fiir Hazard
Analysis and Critical Control Points). Das sollte in
ordentlich gefiihrten Laboren meist kein Pro-
blem sein — abgesehen vielleicht von dem an
den Wanden hochgezogenen, abspritzbaren
Bodenbelag und den desinfizierbaren Wan-
den. Aber jeder derartige Raum muss als,, Sek-
tionsraum” angemeldet werden, und darf nur
in gesondertem Kittel, mit Kopfhaube, Hand-
schuhen und Fu3lingen betreten werden. Ein
Tier wie gewohnt unter einem beliebigen Ab-
zug zu perfundieren und dann mit dem Ge-
hirn an die nachste Bench im Raum zu gehen,
wird damit so gut wie unmdglich.

Unverantwortliche Beamte

Wie an der EU-Verordnung Uber tierische
Nebenprodukte zu erkennen, liegt das Prob-
lem in allen Féllen darin begriindet, dass vie-
le Gesetze und Verordnungen, die den Um-
gang mit Tieren betreffen, mit Blick auf die
kommerzielle Tierhaltung geschrieben wur-
den. Vielleicht noch mit einem Seitenblick auf
Haustiere. Aber an Versuchstiere wurde nur
am Rande gedacht.

Diesen Eindruck hat auch das Universitéts-
klinikum Jena, wo einige dieser rechtlichen
Tierversuchs-,Baustellen” schon lange offen
sind. Wie man mir dortim Gesprach sagte, wiir-
de oftmals der Ermessensspielraum, den eine
Behorde ja in der Regel hat, nicht ausgenutzt.

KOMMENTAR

Auch intensive Gesprache mit Vertretern der
Ministerien — die immerhin zur Lésung der
Tierversuchsblockade gefiihrt haben - hitten
beispielsweise beim Arzneimittelrecht noch
keine Klarung herbeifiihren kénnen.

Meine Gesprachspartnerin, die namentlich
nicht genannt werden mochte, erldutert weiter:

,S0 bleibt bis auf weiteres nur die Bemi-
hung, zu versuchen, die eigene Rechtsauffas-
sung, auch gestuitzt auf Rechtsgutachten von
Experten auf diesem komplexen Rechtsgebiet,
gegenuber jener des TLV durchzusetzen und
die mdglichen Rechtsmittel, wie das Einlegen
von Widerspriichen auszuschépfen. Doch tiber
Gutachten und Widerspriiche wurde bisher
noch nicht entschieden. Dies auch, weil wei-
ter Gesprache gefiihrt werden sollen. Neue
Termine dazu sind schon vereinbart.

In der Sache muss man sich tatsachlich fra-
gen, ob die Wissenschaftler bei der Anwendung
von Arzneimitteln in Tierversuchen immer dem
AMG unterworfen werden kénnen. Die Recht-
sprechung des Europdischen Gerichtshofs ist
insoweit eindeutig: Es liegt Gberhaupt erst ein
Arzneimittel vor, wenn ein Stoff geeignet ist,
der Gesundheit zutraglich zu sein und auch
diesem Zweck entsprechend eingesetzt wird.
Dies ist bei Tierversuchen eindeutig nicht der
Fall. Dort greift dann das Tierschutzgesetz. Das
enthalt aber keine Regelung zur Anwendung
von Pharmaka. Vielleicht sollte der Gesetzge-
ber dafiir Sondervorschriften schaffen

Manche sorgen sich, dass es auch in ande-
ren Bundeslidndern, in denen die Amter anders
agieren - souveraner, eigenverantwortlicher,
weniger paranoid —, bald so werden kdnne wie
hier. Zumindest wéchst diese Gefahr, wenn es
nicht gelingt, die Amter fiir die gut geélte Zu-
sammenarbeit wiederzugewinnen, die bis vor
zwei Jahren so gut funktioniert hat. Sponta-
ne, leidenschaftliche, intrinsisch motivierte —
und damit folglich kreative - Forschung ware
dann kaum noch mdéglich.

Konrad Lehmann

(Lehmann ist Akademischer Rat der Allgemeinen
Zoologie der Friedrich Schiller Universitdit Jena)
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Turbulenzen um Synapsen

Hlustr.: iDoRecall.com

Miissen womdglich viele Erkenntnisse (iber erregende Synapsen wegen eines systematischen methodischen
Messfehlers revidiert werden? Zwei US-Forscher sind davon iliberzeugt. Laborjournal hat hierzulande nachgefragt.

Synapsen bilden die funktionellen Schnittstel-
len der Informationsiibertragung im Nerven-
system. Entsprechend bestimmt ihre Physiolo-
gie auch komplexe neurobiologische Prozesse
wie Lernen und Gedéchtnis. Vieles tber ihre
Funktionsweise wissen wir aus Experimenten
mit der sogenannten Spannungsklemm-Schal-
tung (Voltage-Clamp). Eine aktuelle Veroffent-
lichung von zwei Neurobiologen vom Massa-
chusetts Institute of Technology (MIT) in Cam-
bridge (USA) postuliert jedoch, dass diese Me-
thode an den meisten erregenden Synapsen
keine verldsslichen Daten liefern kann (Neu-
ron 97:75-82).

Um diese provokante Aussage zu ver-
stehen, muss man sich kurz den Aufbau von
Nervenzellen samt der Mechanismen der Er-
regungsleitung in Erinnerung rufen. Synapsen
sind die Kontaktstellen zwischen zwei Nerven-
zellen und dienen der Ubertragung von elekt-
rischen Signalen. Diese entstehen als Antwort
auf einen Reiz und breiten sich Giber die Mem-
bran von Nervenzellen (Neurone) aus. Das Ru-
hepotential im Inneren des Neurons ist negativ
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im Vergleich zum AuBenmedium. Im postsyn-
aptischen Neuron kommt es dann an der Syn-
apse zu einer voriibergehenden, charakteris-
tischen Abweichung des Membranpotenzials.
Diese Abweichung entsteht durch kurzfristige
Anderungen der Leitfihigkeit der Zellmem-
bran infolge der Aktivitét liganden- und span-
nungsgesteuerter lonenkandle in der Mem-
bran. Deren zeitabhangig unterschiedliche Ak-
tivierung fiihrt zu lonenstrémen, die das Po-
tenzial mit der typischen Abfolge von Depo-
larisation und Repolarisation erzeugt. Sobald
die Membrandepolarisation einen bestimm-
ten Schwellenwert tiberschreitet, 6ffnen sich
die spannungsabhangigen lonenkanile, so-
dass neue lonenstréme auftreten.

Baumchen und Kanalarbeiter

Nervenzellen nehmen also Signale von an-
deren Zellen auf, Gberflihren diese in gradu-
ierte Potenziale und bilden spater Aktionspo-
tenziale, die entlang des Axons bis zur néchs-
ten Synapse fortgeleitet werden. Bei chemi-

schen Synapsen wird das elektrische Signal
(Aktionspotenzial) wieder in ein chemisches
Signal (Transmitter-Ausschiittung) umgewan-
delt, bevor auf der anderen Seite der Synap-
se erneut ein elektrisches Signal (graduiertes
Potenzial) erzeugt wird.

Typische Nervenzellen bestehen aus ei-
nem Zellkorper (Soma), an dessen einer Seite
sich das langgestreckte Axon befindet. Die an-
dere Seite ist reich an verzweigten Zellauslau-
fern, den Dendriten, die der Nervenzelle das
Aussehen eines kleinen Bdumchens verleihen
(griech. Dendron = Biumchen). Synapsen wer-
den zwischen dem Axonende der vorgeschal-
teten und den Dendriten der nachgeschalte-
ten Nervenzelle ausgebildet. Die Dendriten
fungieren somit als Signaleingangsstellen ei-
ner Nervenzelle.

Wenn Neurobiologen etwas tiber die Funk-
tionsweise des Gehirns herausfinden méch-
ten, untersuchen sie meistens die erregen-
den (exzitatorischen) chemischen Synapsen
—vor allem die Veranderung der Rezeptordich-
te, die einen Teil der synaptischen Plastizitat



ausmacht. Letztere ist eine wichtige Voraus-
setzung fiir Lernprozesse und die Funktion des
Gedachtnisses. Bei Lernprozessen wird die Sy-
napsenstarke - also die Fahigkeit, auch klei-
ne Erregungen zu libertragen - reguliert. Dies
passiert meist Uber eine Verdnderung der Re-
zeptordichte und -zusammensetzung auf post-
synaptischer Seite.

Klemmwerkzeuge

Eine weit verbreitete Methode zur Unter-
suchung von Synapsen ist die Spannungs-
klemm (Voltage-Clamp)-Schaltung, mit der
sich die an der postsynaptischen Membran
flieBenden Membranstréme messen lassen. Im
Unterschied zur beriihmten Patch-Clamp-Me-
thode, bei der gezielt die Aktivitdt eines einzel-
nen lonenkanals vermessen wird, untersucht
die Spannungsklemme die Summe aller Ka-
néle an der Synapse.

Die Spannungsklemme ist seit mehr als
dreiBig Jahren das Hauptwerkzeug zur Unter-
suchung der Synapsen-Physiologie. Sie wurde
in den 1950er Jahren durch Alan Lloyd Hodg-
kin und Andrew Fielding Huxley entwickelt,
um die Membranstrome an Tintenfisch-Axo-
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Beitrdge von Na*- und K*-Strémen ermittelt
werden.

Mit Hilfe der Spannungsklemm-Schal-
tung lasst sich genau quantifizieren, wie vie-
le lonen pro Zeiteinheit durch die Zellmem-
bran flieBen. Dabei hangt die Stromstarke
nach dem Ohmschen Gesetz vom elektri-
schen Widerstand und der Spannung ab. Je
geringer der Potenzialunterschied (Spannung)
zwischen Zellinnerem und ZellduBBerem ist,
desto kleiner sind die flieBenden lonenstro-
me. Verringert sich die Membranspannung,
kommen demnach auch die Membranstrome
zum Erliegen — man kann diese folglich nur
messen, wenn die Membranspannung kons-
tant gehalten wird. AuBerdem wird dadurch
verhindert, dass spannungsabhangige Kana-
le aktiviert werden, die wiederum andere lo-
nenstrome erzeugen. Die Klemmelektrode er-
hélt die Membranspannung durch Ausgleich
der Ladungen aufrecht, aber nur, wenn zwi-
schen beiden intrazelluldren Elektroden eine
gute leitende Verbindung besteht. Aus raum-
lichen Griinden liegen die Elektroden jedoch
nicht immer in unmittelbarer Ndhe zueinan-
der - und genau hier liegt flir Mark Harnett
und seinen Mitarbeiter Lou Beaulieu-La- »»



http://www.finescience.de

Sorgen die Dornfortsdtze (,Spines’; rot)

fiir falsche Ergebnisse bei Voltage-Clamp-Messungen?

roche die Ursache fiir deren aktuelle Kritik an
der Methode.

Die beiden Neurowissenschaftler vom MIT
postulieren in ihrem Neuron-Artikel, dass bei
vielen erregenden Synapsen die Spannung
nicht effizient geklemmt und folglich die Ak-
tivitdt der Synapse nicht mit Hilfe einer Span-
nungsklemme untersucht werden kann. Den
Grund dafiir sehen sie in den sogenannten
Dornfortsatzen (Spines), die viele Nervenzell-
typen besitzen. Die Dornfortsétze wolben sich
aus den Dendriten und bilden die Kontakte
zur vorgeschalteten Nervenzelle aus. An der
Verbindungsstelle zum Dendriten sind sie
rdumlich verengt, sodass eine Art Flaschen-
hals entsteht, der weniger Ladungen durch-

» Es scheint plausibel, dass die
Synapse biochemisch und wohl
auch elektrisch vom Dendriten

isoliert werden soll. «

Thomas Oertner
vom Institut

fiir Synapsen-
physiologie

am Zentrum

fiir Molekulare

_ Neurobiologie in
#2  Hamburg
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lasst. Dadurch steigt an dieser Stelle der In-
nenwiderstand.

Beaulieu-Laroche und Harnett sprechen
davon, dass die Dornfortsédtze durch diesen
hohen Innenwiderstand die elektrischen Sig-
nale kompartimentieren, die einzelnen Dorn-
fortsatze also elektrisch voneinander isoliert
sind. Im Klartext bedeutet dies, dass bei Ner-
venzellen mit Dornfortsdtzen innerhalb eines
Dendriten - also der Signaleingangsstelle der
Nervenzellen - keine gute leitende Verbindung
besteht. Da Mess- und Klemmelektrode nicht
beide im Dornfortsatz Platz haben, sitzt letz-
tere im Dendriten. Das Membranpotenzial
des Dornfortsatzes kann aber aufgrund sei-
ner isolierenden Eigenschaft nicht durch ei-
ne auflerhalb liegende Klemmelektrode kon-
trolliert werden.

Die MIT-Wissenschaftler postulieren, dass
als Konsequenz der elektrischen Komparti-
mentierung der Dornfortsétze die Ausgleichs-
spannung verloren geht. Bisherige Untersu-
chungen von Synapsen mit Dornfortsatzen
weisen deshalb nach Ansicht der Autoren ei-
nen bisher unbemerkt gebliebenen, systema-
tischen Fehler auf. Dies scheint umso bedeut-
samer, als Dornfortsdtze gerade bei Nerven-
zelltypen vorkommen, die Gegenstand in-
tensiver Forschung sind - wie beispielswei-
se kortikale sowie CA1-pyramidale Neurone,
dopaminerge Neurone und olfaktorische Kor-
nerzellen.

Pyramidenzellen sind vergleichsweise gro-
3e Nervenzellen, die im Bereich der Gro3hirn-
rinde sowie im Mandelkern (Amygdala) lokali-
siert sind und dort bis zu 85 Prozent der Neu-
rone ausmachen konnen. Sie bilden mit bis zu
zwei Meter langen Axonen die Pyramidenbahn

Hllustr.: iDoRecall.com

aus, mit der die Muskulatur der Gliedmafen
angesteuert wird, und lassen sich durch ih-
re groBBen Zellkdrper sehr gut untersuchen.
CA1-Zellen sitzen im Hippocampus, der fiir das
Abspeichern von Gedachtnisinhalten wichtig
ist — und reprasentieren dort jeweils einen ge-
wissen Teil einer Umgebung, weshalb sie auch
Ortszellen genannt werden.

Problem schon lange bekannt?

Mussen deshalb jetzt alle Forschungser-
gebnisse, die diese Zelltypen betreffen, um-
geschrieben werden?,Nein’, sagt Peter Jonas
vom Institute of Science and Technology Aust-
ria (IST Austria) in Klosterneuburg auf Nach-
frage von Laborjournal. Er hélt das neue Paper
im Wesentlichen fiir einen ,alten Hut” und fir
ein schones Beispiel dafiir, dass man als Autor
nur lange genug warten misse, bis die Gut-
achter die friiheren Daten vergessen haben
und man sie als neu verkaufen kann:,Das Vol-
tage-Clamp-Problem ist seit Langem bekannt
und wurde auch in vielen dlteren Arbeiten de-
tailliert untersucht”.

Patch-Clamp-Nobelpreistrager Erwin Ne-
her, Direktor am Max-Planck-Institut fiir Bio-
physikalische Chemie in Gottingen, raumtim-
merhin ein: ,Dornfortsétze sind sehr unter-
schiedlich, und es kann schon sein, dass in
solchen mit sehr diinnem Hals die Folgerun-
gen von Beaulieu-Laroche und Harnett zutref-
fen!” Auch Jonas betont die Heterogenitét der
Dornfortsatze, die sich nicht tiber einen Kamm
scheren lassen. ,Spines sind auf3erordentlich
variabel, so dass die Klemmfehler nicht immer
gleich sind: Eine einfache Korrektur der Feh-
ler ist nicht méglich. Man kann aber die Gro-
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Nervenzell-Dendriten kbnnen ganz schén ,dornig” sein.
Foto: Guomei Tang and Mark S. Sonders / CUMC

Be des Fehlers in einem detailgetreuen, pas-
siven Kabelmodell abschatzen.”

Thomas Oertner vom Institut fir Synap-
senphysiologie am Zentrum fiir Molekulare
Neurobiologie in Hamburg betont:,Die Fra-
ge nach der Funktion der dendritischen Spines
ist so alt wie ihre Entdeckung durch Ramon y
Cajal im Jahre 1888. Warum haben sie so ei-
nen extrem diinnen Hals? Es scheint plausi-
bel, dass die Synapse biochemisch und wohl
auch elektrisch vom Dendriten isoliert werden
soll. Ein solcher elektrisch isolierter Spine kann
durch einen winzigen synaptischen Strom sehr
stark depolarisiert werden. Es ist aber fast un-
maoglich, die Depolarisation des Spine-Kopfes
direkt zu messen.”

Wie dies dennoch mdglich sein kann, pub-
lizierte Mark Harnett vor sechs Jahren. Oertner

» Die Publikation hat eine
wichtige neurobiologische
Botschaft: Die Kompartimen-
tierung der dendritischen Dorn-
fortsdtze ist viel stdrker als
oftmals angenommen. «

Andreas Dra-
guhn, Direktor
des Instituts fiir
Physiologie und
Pathophysiolo-
gie der Universi-
tat Heidelberg
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spricht von der Verwendung eines den Dorn-
fortsatzen eingebauten,Voltmeters” aus span-
nungsabhangigen Kalziumkanalen.,Uber ei-
ne optische Kalziummessung kann man die
Spine-Depolarisation wahrend der synapti-
schen Aktivitat mit einer kiinstlichen Depo-
larisierung Uber eine dendritische Elektrode
vergleichen. Ist das Kalziumsignal identisch,
weill man, dass der Spine die gleiche Depo-
larisierung erfahren hat’, erklart er.

Einige Methoden unbrauchbar?

Die Methode eigne sich jedoch nur zur
Untersuchung von Dornfortsatzen am di-
cken, apikalen Dendritenstamm und nicht
an den feinen dendritischen Asten. Harnett
errechnete mit dieser Methode einen Wider-
stand von 500 Megaohm zwischen Dornfort-
satz und Dendrit (Nature 491: 599-602). Noch
hoéhere Widerstdande von bis zu 1,2 Gigaohm
fand Oertners Team fiir die distalen Dornfort-
sdtze, indem es einen dhnlichen Trick anwen-
dete. So nutzten die Hamburger Neurobiolo-
gen statt spannungsabhéangigen Kalziumka-
nalen NMDA-Rezeptoren als Voltmeter (J. Neu-
rosci. 28: 13457-66).

Aufgrund dieser Ergebnisse halt Oert-
ner die Grundaussage der Neuron-Veroffent-
lichung fiir berechtigt:,Der hohe Widerstand
des Spine-Halses sorgt fiir eine starke elektri-
sche Autonomie der Spines: Das Spine-Poten-
zial kann nicht tiber eine dendritische Elekt-
rode kontrolliert werden. Wie Harnett in dem
neuen Artikel zeigt, kann man aber Giber den
Elektrodenstrom Riickschlisse auf die synap-
tische Leitfahigkeit ziehen.”

Das wichtigste Resultat der Studie sei, dass
die synaptische Leitfahigkeit, die ein Schlis-
selparameter fir die Effizienz der Synapse ist,
in Wahrheit deutlich gréBer ist als bisher an-
genommen. Denn wenn die Spannung nicht

konstant gehalten wird, steigt das negative
Membranpotenzial - und es kommt zu einer
starken Membrandepolarisation. Dadurch wer-
den spannungsabhéngige lonenkandle akti-
viert, die durch ihre Aktivitét die Messergeb-
nisse verfalschen. Werden diese Kanale phar-
makologisch gehemmt, flieen plotzlich ande-
re Strome als normalerweise gemessen wer-
den —und daraus lasst sich ableiten, dass die
synaptische Leitfahigkeit an Dornfortsdtzen
bislang stark unterschatzt wurde.

Oertner fasst daher zusammen:,Der syn-
aptische Strom wird dadurch begrenzt, dass
der Spine fast bis zum Umkehrpotenzial der
AMPA-Rezeptoren depolarisiert [ - also demje-
nigen Potenzial, bei dem der Membranstrom
die Starke Null hat, Anmerkung der Redakti-
on]! Einige Methoden, die zur Abschédtzung
der AMPA-Rezeptor-Eigenschaften entwickelt
wurden, sind damit fiir Spine-Synapsen prak-
tisch unbrauchbar - das ist eine wichtige Er-
kenntnis. Zu diesen Methoden gehort etwa
die Fluktuationsanalyse, mit der Eigenschaf-
ten einzelner lonenkanale ermittelt werden,
indem die Schwankungen der Membranstro-
me mittels Fourieranalyse untersucht werden.

AMPA-Rezeptoren werden durch den
Transmitter Glutamat aktiviert und spielen eine
zentrale Rolle bei Lernprozessen. Fiir diese ist
die synaptische Plastizitdt entscheidend, also
die Fahigkeit der Synapsen, ihre Ubertragungs-
starke zu verandern, sodass haufig aktivierte
Synapsen leichtgangiger werden - dhnlich wie
ein Waldpfad durch haufiges Benutzen auch
breiter und einfacher begehbar wird. AMPA-
Rezeptoren, die als Kanalproteine Kationen in
die postsynaptische Zelle schleusen, kommen
zahlreich im Zentralnervensystem der Wirbel-
tiere vor. Sie stellen die schnelle Komponente
des Membranstroms dar, denn ihre Aktivierung
ruft Leitfahigkeitsdanderungen in der postsy-
naptischen Membran fiir eine Dauer von nur
wenigen Millisekunden hervor.

Uber die Zusammensetzung und Dich-
te der Glutamatrezeptoren kann somit die
Ubertragungsstirke an den Synapsen regu-
liert werden. So kann allein eine Erh6hung der
AMPA-Rezeptordichte im Kleinhirn oder Hip-
pocampus bewirken, dass die betroffenen Sy-
napsen die einlaufenden Signale besser tiber-
tragen. Fiir eine solche Langzeitpotenzierung
(LTP) als langandauernde Verstarkung der sy-
naptischen Ubertragung miissen aber zusétz-
lich Glutamat-abhangige NMDA-Rezeptoren
vorhanden sein, die nicht nur einwertige Na-
trium- sondern auch zweiwertige Kalzium-
ionen durchschleusen, sodass die Antwort
in der postsynaptischen Zelle gréR3er ausfallt
als vor dem Lernprozess.

Auch Udo Kraushaar vom Naturwissen-
schaftlichen und Medizinischen Institut der
Universitat Tlubingen findet die Publikati-



on von Harnett und Beaulieu-Laroche ,nicht
uninteressant”:, Ich bin nicht tiberrascht, dass
die Autoren einen Space-Clamp-Fehler an den
Spines postulieren, besonders bei so schnel-
len Rezeptoren wie den AMPA-Rezeptoren. Die
Nicht-Klemmbarkeit hat sicherlich einen Effekt
auf Aussagen, die zum Beispiel den Beitrag
von NMDA-Rezeptoren an denselben Spines
betreffen. Diese werden ja erst durch eine De-
polarisation,aktivierbar, da sie spannungsab-
hangig ihren Magnesium-,Pfropfen’verlieren
missen. Wenn die Spines nicht unter guter
Spannungsklemme gehalten werden kénnen,
wird der gemessene EPSC [Erregender Post-
synaptischer Strom, Anmerkung der Redakti-
on] sicherlich eine Mischung aus NMDA- und
AMPA-Beitrdgen darstellen, auch wenn man
die Dendriten auf einem negativen Potenzial
klemmt [ - es also nicht zur Membrandepola-
risation kommt, Anmerkung der Redaktion]. Es
sei denn, man inhibiert die NMDA-Rezepto-
ren pharmakologisch.” Insofern sei die Arbeit
fur die Synapsenforschung durchaus relevant.

Frustrierende Schlussfolgerungen

Noch iberzeugter klingt Andreas Dra-
guhn, Direktor des Instituts fiir Physiologie
und Pathophysiologie der Universitdt Hei-
delberg. ,Der Artikel von Lou Beaulieu-Laro-
che und Mark Harnett greift tatséchlich ein
wichtiges Problem auf und kommt zu eini-
germalen frustrierenden Schlussfolgerun-
gen: Offenbar ist die Kontrolle der biophysi-
kalischen Parameter bei der Messung exzitato-
rischer synaptischer Strome extrem schlecht.
Die Methoden und Kontrollen sind tiberzeu-
gend, und es ist zu erwarten, dass kiinftige
elektrophysiologische Arbeiten auf dieses Pa-
per Bezug nehmen mussen und werden. Aller-
dings sollte man nicht das Kind mit dem Ba-
de ausschiitten, sondern diese wichtige Pu-
blikation in den breiteren Kontext der aktu-
ellen Forschung einordnen”.

Um dies zu verdeutlichen, zéhlt Draguhn
drei Punkte auf. Zum einen gabe es bereits ei-
ne langjahrige Diskussion iber Messfehler bei
der Spannungsklemm-Methode in komplex
gebauten Neuronen, so dass die Veroffentli-
chung die Skepsis zwar auf die Spitze treiben
wiirde, in der Tendenz aber nicht neu sei. Zum
anderen wiirden viele relevante Messungen,
beispielsweise zur Plastizitat erregender Syn-
apsen, als Relativ-Messungen durchgefiihrt,
welche die Starke der Synapse vor und nach
der Intervention im Vergleich zueinander be-
stimmen.,Solche Relativ-Messungen behalten
trotz systematischer Fehler in den Absolutwer-
ten der Strome weitestgehend ihren Wert".Und
zuletzt seien ,bereits jetzt mehrere Alternativ-
verfahren etabliert, die Messungen unabhan-
gig von den beschriebenen Fehlern ermdgli-

chen (...) und einen Grof3teil unseres Wissens
Uber synaptische Plastizitdt generiert haben.”

Dennoch stellt Draguhn der Arbeit aus
Cambridge ein positives Zeugnis aus: ,Ne-
ben dem Hinweis auf Messfehler hat die Pu-
blikation aus meiner Sicht eine wichtige neu-
robiologische Botschaft - die Kompartimentie-
rung der dendritischen Dornfortsatze ist viel
starker als oft angenommen, und sie hangt
kritisch vom Durchmesser des,Halses’ dieser
Protrusionen ab. Dieses Thema ist ebenfalls
nicht neu, wird aber hier mit hoher Prazisi-
on und tiberraschend deutlichen Resultaten
bearbeitet. Und schlieBlich wird der Artikel
die Entwicklung neuer Methoden der Elektro-
physiologie und des,Imaging’ vorantreiben.”

Oertner ist dagegen der Meinung, dass
in der Veroffentlichung viele relevante Fra-
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gen noch gar nicht thematisiert wurden:, Wie
macht man eine Spine-Synapse starker? Wie
wird der Hals-Widerstand reguliert? Hier sind
noch fundamentale Fragen offen, die flr Ler-
nen und Gedachtnis eine wichtige Rolle spie-
len kdnnten.”

Dieser kurze Ausblick verdeutlicht, dass
die Funktionsweise der Dornfortsatze noch
lange nicht gut verstanden ist und wohl auch
in Zukunft Gegenstand intensiver Forschung
und Diskussion bleiben wird.

Wer allerdingsl leider kein Interesse hatte,
sich an diesem Meinungsaustausch zu betei-
ligen, sind die Verfasser des Neuron-Artikels.
Sie antworteten trotz wiederholter Nachfra-
ge nicht auf die Fragen der Laborjournal-Re-
porterin.

Larissa Tetsch
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am 14. Mérz 2019 in der Paulskirche in Frankfurt statt.

Vorschlagsberechtigt sind HochschullehrerInnen sowie leitende WissenschaftlerInnen von Forschungsein-
richtungen in Deutschland. Selbstbewerbungen werden nicht beriicksichtigt. Zum Zeitpunkt der Preisver-
leihung soll der/die Preistriger/in das vierte Lebensjahrzehnt noch nicht vollendet haben und keine Lebens-
zeitprofessur oder vergleichbare Position innehaben. Vorschlidge werden ausschlieBlich in elektronischer
Form (E-Mail/l PDF-Datei) bis zum 16. April 2018 erbeten. Sie sollen eine detaillierte Begriindung, ein
Schriftenverzeichnis sowie die wichtigsten drei Publikationen und ein Curriculum Vitae der/des Vor-

Bitte richten Sie Ihre Vorschlige an den Vorsitzenden der Auswahlkommission:

Prof. Dr. Robert Tampé, Institut fiir Biochemie, Biozentrum, Goethe-Universitit Frankfurt,
Max-von-Laue-Str. 9, 60438 Frankfurt a.M., paul-ehrlich-nachwuchspreis@uni-frankfurt.de.

Die Auswahl der PreistragerIn erfolgt durch den Stiftungsrat auf Vorschlag einer Auswahlkommission.
KandidatInnen der engeren Wahl werden zu einem Symposium nach Frankfurt am Main eingeladen.

Christel FéaBler, Tel. 069 798-17250, paul-ehrlich-nachwuchspreis@uni-frankfurt.de
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Aus dem Tagebuch einer Jungforscherin (16)

Die Massenspektrometrie-Bibel

Ich mache die Probe fertig und werfe mir meinen Mantel tiber, um
zum Massenspektrometrie-Service im Chemie-Institut zu gehen. Es
ist Februar, der Schnee fallt in dicken Flocken. Ich muss meine Hand
Uber die Glasplatte halten, um meine Proben zu schiitzen. Im Ge-
baude gehe ich nach unten und finde mich in einem ungemditli-
chen, dunklen Keller wieder. Ich driicke die Klingel an einer ver-
schlossenen Tiire. Ein groBer, diinner, grauhaariger Mann &ffnet mir.
+Was kann ich fiir Dich tun an diesem schénen Morgen?”

Jch brauchte ein Massenspektrum von meinem Protein.”

Ich zeige ihm die Probe in meinen Handen. Er nimmt sie vorsich-
tig entgegen und betrachtet das Glas.

»Kein Problem, komm rein.”

Er zieht die Tiire ganz auf, damit ich eintreten kann und stellt
sich als Matthias vor. Wir gehen durch einen langen Korridor zu ei-
nem kleinen Raum mit einem Computer und einem grof3en MALDI-
TOF Spektrometer. Er gibt mir ein Formular zum Ausfiillen.

,Bei wem arbeitest Du?” fragt er, wéhrend ich schreibe.,Biolo-
gie, William-Blim-Gruppe.” Sorgsam nimmt er das Formular von mir
entgegen und legt es mit einer Prézision in einen Ordner, als wiirde
er die Geburtsurkunde seines Neugeborenen abheften. Ich schaue
mich in dem dunklen Raum um.

4Wird es hier nicht einsam?”, erkundige ich mich. Ich bin mir si-
cher, dass ich an so einem diisteren Arbeitsplatz spatestens nach
einer Woche depressiv werden wiirde.

Er zuckt mit den Schultern.

Er speichert das Spektrum ab und druckt es zur Sicherheit fir
mich aus, damit es nicht verloren geht.

,OK, dann zeige ich Dir noch ein paar Tricks, die man mit dem
Gerat machen kann” fahrt Matthias fort, wahrend er mit der Maus
Uiber den Bildschirm fahrt, um ein paar Einstellungen zu veréandern.

Oh, nein, nur das nicht...

+Es tut mir schrecklich leid. Ich wiirde liebend gerne noch mehr
lernen, doch muss ich zuriick. Unser Labor-Meeting beginnt gleich

,Kein Problem, ich kann das auch néachstes Mal erklaren. Oder
Du rufst mich an, und wir machen einen Termin.”

Du bist ein redlich guter Mann, doch bréuchte ich eine Gallone Kaf-
fee, um das zu (iberstehen.

,Hast Du vielleicht eine Anleitung, so was wie ,Massenspektro-
metrie fir Dummies;, die Du mir schicken konntest? Oder ein You-
tube-Video?”

Er denkt kurz nach, huscht in sein Biiro und bringt mir ein Buch
vom Format eines ausgewachsenen Backsteins. ,Hier, das kannst Du
Dir ausleihen, wenn Du mir versprichst, dass Du es zurlickbringst.
Da ist wirklich alles drin. Es ist so was wie die Bibel der Massenspek-
trometrie! Autsch.

,Oh, das ist keine so gute Idee, denke ich. Schau Dir doch mal
das Wetter an, das wertvolle Buch wird sich im Schneematsch auflo-
sen. Das ware wirklich zu schade”

Er 6ffnet eine Schublade und holt eine tibergroBe Aldi-Tiite her-

aus. Du denkst wirklich, dass ich den Campus mit ei-

sIch habe ja einige Besucher, so wie Dich.” Sein
Mund formt ein schiichternes Lacheln.,Fangen wir
an’ sagt er. Ich sehe an seinen Augen, wie er sich
darauf freut.

»lch und eine Aldi-Tiite?
Es gibt Grenzen!«

nem Backstein in einer Aldi-Tiite (iberquere? Vorsich-
tig packt er den Backstein in die Tiite, wahrend ich
nach einer anderen Ausrede suche.

.Warte, ich schau erstmal in unserem Labor

Er erkldrt mir enthusiastisch, wie das Gerat
funktioniert. Das meiste, was er sagt, kdnnte ge-
nauso gut auch auf Swabhili sein, doch respektiere ich seine Leiden-
schaft und Bemiihungen. Ganz klar, das Massenspektrometer ist
sein Baby, und er ist ein angenehmer Typ. Allerdings verwandelt
mich sein unverstandliches und unaufhérliches Gerede in diesem
klaustrophoben, fensterlosen Loch bald in ein gdhnendes Haufchen
Mensch. Ich bin derzeit nicht wirklich in guter Verfassung, und die
Geschichte der Massenspektrometrie interessiert mich so sehr wie
die Geschichte des Opel Manta.

Nachdem ich mich eine halbe Stunde lang nach Sauerstoff und
einem anderen Gesprachsthema gesehnt habe, steckt er meine Pro-
be endlich ins Gerat. Wir schieBen mit einem Laser darauf — ein sur-
realer Anblick, als waren wir in einem Computerspiel. Ich frage mich
unwillkirlich, wie viel seiner Faszination von der intellektuellen Her-
ausforderung seines Arbeitsgebietes herriihrt, und wie viel von der
knabenhaften Freude, mit einem Laser rumballern zu kénnen.
Schon bald erscheint ein schénes Spektrum auf dem Bildschirm.
,Halleluja, da ist ja mein Protein!”
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nach. Wir haben so viele Biicher, vielleicht ist es da-
bei. Falls nicht, komme ich einfach wieder zurtick

JIch glaube nicht, dass William Bliim es hat.”

.Nein, wirklich - er liebt Massenspektrometerie.”

Der arme Mann wirkt geknickt. Ich fiihle mich schlecht. In der
Tat Uberlege ich kurz, das massenspektrometrische Mode-Acces-
soire anzunehmen, um ihm eine Freude zu bereiten.

Ich und eine Aldi-Tiite, die ,Geschmacklos!” in die Welt heraus-
schreit... Nein, sorry, ich bin zwar nicht (ibermdBig eitel, doch gibt es
Grenzen... und ich fiihle mich ja so schon schrecklich unattraktiv...

Ich gehe also mit leeren Handen zur Tiire.

,Ich komme wieder”, sage ich zu ihm. Er antwortet nicht, doch
kann ich an seinen Augen erkennen, dass ihm die Idee gefillt...

Und so komme ich wieder - jedes Mal, wenn ich ein Massen-
spektrum brauche, oder wenn ich mich nach langatmigen Erklarun-
gen sehne, wie man mit Lasern auf irgendwelche Ziele ballern kann.

Karin Bodewits, Autorin von
"You must be very intelligent - The PhD delusion” (Springer 2017)
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Erlebnisse einer TA

O'zapftis!

Ein grofSer Vorteil an einem wissen-
schaftlichen Forschungslabor ist die
multikulturelle Mischung. Mittlerweile
habe ich sicher schon mit Menschen aus
Uber zwanzig verschiedenen europdi-
schen und nicht-europdischen Nationen
zusammengearbeitet. Und ich stelle
fest: Es gibt fiir alle immer was Neues zu
entdecken.

Das dachte sich vor etlichen Jahren
auch meine damalige Arbeitskollegin
Karin. Sie kam damals ndmlich auf
die Idee, wir kénnten doch mal so eine
Art Oktoberfest fiir unsere Abteilung
organisieren. ,Dann kénnten wir unseren
Kollegen die deutsche Kultur etwas nédher
bringen.” Gemeint war allerdings eher
die bayerische Kultur...

Karin war jedenfalls nicht zu
bremsen: ,Wir machen ein WeifSwurst-
Friihstiick und kommen alle im Dirndl...!”
Mir fiel fast die Pipette aus der Hand.
Denn erstens mag ich keine WeifSwiirste,
schon gar nicht zum Friihstiick. Und
zweitens: Wo sollte ich denn bitte ein
Dirndl! herzaubern?

+What's a Dirnd(?"

,Das war’ doch der Hammer!”

Ja, so dhnlich sah ich das auch -
konnte jedoch Karins Euphorie nicht
wirklich teilen, da ich mir nicht sicher
war, ob wir unsere nicht-deutschen Kol-
legen mit Dirndl, Lederhose, WeifSwurst
und Weifsbier begeistern kénnen.

Karin war jedoch schon voll am
Organisieren. In Gedanken tanzten wir
bereits alle in Dirndl und Lederhose mit
einem WeifSbier in der Hand durch den
Seminarraum, um zur kollektiven Wei-
terbildung tber die deutschen Grenzen
hinaus beizutragen.

Unser indischer Kollege Hari, der
mitten in Karins bajuwarische Begeiste-
rungssttirme platzte, fragte, wovon Karin
denn so erfreut erzdhlte. Sie erkldrte

tberschwiénglich von kurzen Lederhosen
und Wollsocken, hiibsch gekleideten
Frauen im Dirnd|, bayerischer Blasmu-
sik und ziinftigem Essen. Haris Augen
wurden gréfer und gréfer, sichtlich rang
er mit der Entscheidung, ob das, was er
gerade horte, Realitdt war oder nicht.

In einer kurzen Verschnaufpause
nahm Hari schliefilich allen Mut zusam-
men und fragte: ,What's a Dirndl?”

Karin verfiel postwendend in ausge-
schmitickte Erkldrungen zu Schuhplat-
teln, Dirndlarten, Blusen, Push-Ups (mit
eindeutiger Geste zum Hervorheben des
Push-Up-Ergebnisses) - und zur beriihm-
ten Schleife, die den jungen Médnnern
sofort verriet, ob die Dame ihres Herzens
nun schon vergeben oder noch zu haben
sei. Mit etwas Abstand betrachtet klang
das sogar fiir mich eher nach einer Ver-
kupplungs-Show unter Alkoholeinfluss.

Hari suchte in meinem Gesicht
nach einem Anzeichen dafiir, ob er sich
schleunigst eine neue Doktorandenstelle
suchen sollte, oder ob ich nicht endlich
in ein befreiendes Lachen verfiel, das
ihn aus seiner misslichen Lage befreien
wiirde. Jedoch war ich dank der aus-
schmiickenden Schilderungen von Karin
so sprachlos, dass ich ebenfalls auf eine
Wendung in dieser Geschichte wartete.

Karin stand indessen mit funkelnden
Augen im Labor und schien schon in
Planungsphase zwei des bajuwarischen
Spektakels zu stecken. An mich gewandt
jubilierte sie: , Ein Dirndl kann ich Dir
leihen.” Ich Gliickspilz!

In dem Moment kam unsere ameri-
kanische Mitarbeiterin Shirley rein und
fragte, was denn hier los sei, man hére
Karin ja iber den ganzen Flur. Darauf
antwortete Hari unter leichtem Fluchtre-
flex: ,She is planning a special party, with
push ups, short trousers, fancy kinds
of beer and small sausages - and the
opportunity to find a lady to marry.”

Annette Tietz

4/2018 | LABORJOURNAL 35

@ Springer

L 0
Master

Fernstudium
Biotechnologie

Sie haben einen ersten
naturwissenschaftlichen oder
ingenieurwissenschaftlichen
Hochschulabschluss und méchten
einen Schritt weiter kommen, aber
Ihren Beruf nicht aufgeben? Dann ist
der Fernstudiengang Biotechnologie
(M.Sc.) mit Prasenzphasen an der
Hochschule Esslingen genau der
richtige Weg fir Sie!

Der Fernstudiengang wird zum
Wintersemester 2018 zum ersten
Mal angeboten. Teilnehmer/-innen
der ersten Studiengruppe erhalten
einen Rabatt von 10% auf die
Studiengebiihren! Am besten gleich
Informationen anfordern, denn
die Teilnehmerzahl ist auf max. 15
begrenzt. Die Anmeldefrist flir das
Wintersemester endet am 15. Juli
2018.

Jetzt

informieren!

Part of SPRINGER NATURE

springer-campus.de

A51782 | © Wavebreak Media - stock.adobe.com



http://www.springer.com/de/springer-campus/studiengaenge/fernstudium-master-biotechnologie

SERIE

Einsichten eines Wissenschaftsnarren (10)

Triffst Du auf eine
Weggabelung — nimm sie!

Auch wenn die Statistik gut aussieht
auf meinem experimentellen Pfad
durchs Unbekannte — sie kénnte téu-
schen! Weil wir die anderen Pfade
nicht kennen.

Zu Recht werden Forscher beneidet. Wenn sie
nicht durch solch lastige Dinge wie Antrag-
schreiben, Vorlesungen oder Formularkram
aufgehalten werden, werden sie dafiir bezahlt,
ihren tollsten Ideen nachzuspiiren! To boldly
go where no man has gone before! Man st6-

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk

Ulrich Dirnagl

leitet die Experimentelle Neurolo-
gie an der Berliner Charité und ist
Griindungsdirektor des Center for
Transforming Biomedical Rese-
arch am Berlin Institute of Health.
Fiir seine Kolumne schliipft er in
die Rolle eines ,Wissenschafts-
narren” - um mit Lust und Laune
dem Forschungsbetrieb so man-
che Nase zu drehen.
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bert durch die wissenschaftliche Literatur,
macht Pilotexperimente, die erstaunlicherwei-
se ja fast immer erfolgreich sind. Dann fihrt
man eine Serie von wohlgeplanten und auf-
wendigen Experimenten durch. Diese klap-
pen manchmal, 6fter auch nicht - flihren aber
immer weiter ins Unbekannte.

Auf diesem Weg wird aus einer Idee eine
Hypothese, auf eine Hypothese folgen weite-
re. Die Hypothesen bestatigen sich! Am Ende
- manchmal erst nach mehreren Jahren und
unter erheblichem Verschleil von Personal
und Material — gelingt es, all dies zu einer,Sto-
ry” zu verbinden [Siehe dazu auch diese Ko-
lumnein L) 10/2017). Basierend auf einer kom-
plexen Kette von Resultaten schlie3t die Ge-
schichte mit einem ,Happy End". In Form ei-
nes neuen biologischen Mechanismus, oder
zumindest eines Puzzle-Steinchens dazu. Und
immer in die Welt getragen mittels einer Pu-
blikation. Manchmal sogar in einer der Top-
Zeitschriften...

In seiner Kurzgeschichte ,Im Garten der
Pfade, die sich verzweigen” (1944) beschreibt
Jorge Luis Borges (1899-1986) das mysterio-
se Werk des fiktiven chinesischen Schriftstel-
lers Ts'ui Pen. Wenn im Handlungsstrang von
Ts'ui Pens Erzahlung mehrere Verldufe mog-
lich sind, geschehen diese nicht alternativ, son-
dern gleichzeitig! Hierdurch verastelt sich die
Geschichte in ein Universum von vielfachen,
jeweils moglichen Handlungen, die sich selbst
wieder verzweigen — aber auch wieder zusam-
menfiihren kénnen. Borges' Metapher vom
Garten der sich verzweigenden Pfade, einem
unendlichen Labyrinth, hat eine Vielzahl von
Kinstlern inspiriert — insbesondere im Genre
der Hyperfiction.

Vor etwas Uber drei Jahren haben die Sta-
tistiker Andrew Gelman und Eric Loken sie
auch in die Methodenkritik psychologischer
und biomedizinischer Forschung eingefiihrt.
Sie vergleichen das Vorgehen von Wissen-
schaftlern mit Ts'ui Pens Garten: Sie bewegen
sich mit ihrer Forschung auf verzweigenden
Pfaden durch einen Garten der Erkenntnis.
Und so poetisch diese Wanderung auch an-
mutet, birgt sie laut Gelman and Loken ge-

wisse Gefahren. Genau diesen will ich mich
heute zuwenden, denn nur den wenigsten Ex-
perimentatoren sind sie bewusst.

Folgen wir also einmal einem fiktiven Wis-
senschaftler in den Garten seiner Forschung.
Dort existiert ein veritables Labyrinth von Pfa-
den. Abhdngig von seinen Ergebnissen, den
sich daraus ergebenden Analysen sowie der
verfligbaren Evidenz anderer Forscher sucht
er (alternativ naturlich auch sie!) sich einen
Weg. Er betritt das Labyrinth mit einer Idee -
er wird sagen: mit einer Hypothese. Sogleich
flihrt er ein erstes Experiment zu deren Prii-
fung durch - und freut sich tUber das statis-
tisch signifikante Ergebnis: eine Western

»Beim folgenden Experiment ist
ihm der p-Wert nicht mehr hold
—er biegt folglich rechts ab.«

Blot-Bande an der richtigen Stelle! Er biegt
deshalb links ab.

Bei einem darauf folgenden Experiment
ist ihm indes der p-Wert nicht mehr hold, er
nimmt folglich den Pfad nach rechts. Wahrend
der Wanderung liest er ein aktuelles Paper,
das ihn in seinen bisherigen Uberlegungen
bestatigt und ihm eine neue Idee flr das
néchste Experiment liefert: Schon biegt er in
einen Pfad nach links ein. Dort findet das fol-
gende Experiment wieder einen statistisch si-
gnifikanten Unterschied - von hier geht es
weiter geradeaus.

Der jetzt verfolgte, naheliegende Ansatz
bringt leider kein verwertbares Ergebnis. Un-
ser Forscher lauft also wieder zuriick zur letz-
ten Gabelung. Hier hellt sich seine Stimmung
auf: Das Resultat aus der Knock-out-Maus kann
im pharmakologischen Ansatz repliziert wer-
den! Zwei Wege fiihren also wieder zusam-
men, der Pfad wird breiter, in der Ferne zeich-
net sich bereits ein Ausgang aus dem Laby-
rinth ab...

Und auch das nachste Experiment gelingt.
Ein im Signalweg vermutetes Protein wird mit-



tels Immunhistochemie nachgewiesen. Bes-
ser noch: Dessen Blockade bewirkt einen sta-
tistisch signifikanten Unterschied zur Kont-
rollgruppe!

In der Literatur findet unser Forscher, dass
der Signalweg schon in einem anderen Krank-
heitsmodell beschrieben wurde - auch dies
eine gute Nachricht. Er biegt daraufhin links
ab, und es ist geschafft: Er kann das Labyrinth
verlassen. Nach vielen kompetent durchge-
flihrten Experimenten, einer Vielzahl von sta-
tistisch signifikanten Vergleichen sowie ganz
ohne p-Hacking (Multiple statistische Tests,
bis einer davon signifikant wird) oder HAR-
KING (Hypothesizing after the results are known)
wartet der Preis auf ihn: ein Artikel in einer
angesehenen Zeitschrift.

Gute Forschung fiihrt uns also durch das
Labyrinth komplexer Biologie! Will der Narr
nun wieder den Spielverderber geben?

Zumindest mochte ich auf ein vertrack-
tes Problem hinweisen. Auf seinem Weg durch
das Labyrinth geht der Forscher induktiv de-
terministisch vor. Er bemerkt gar nicht die vie-
len Freiheitsgrade, die ihm zur Verfligung ste-
hen. Diese ergeben sich zum Beispiel durch
alternative Analysen oder Interpretationen
der Experimente. Oder durch zufillig entste-
hende falsch positive oder falsch negative Er-
gebnisse. Oder auch durch die Auswahl eines
anderen Artikels als Basis weiterer Experimen-
te und Interpretationen. Das Labyrinth ist nam-
lich unendlich grof3! Es gibt nicht nur einen
Weg hindurch, sondern viele — und auch sehr
viele Ausgdnge.

Da unser Forscher aber explorativ vorgeht,
hat er vorab keine Regeln aufgestellt, nach de-
nen er seine Analysen durchfiihrt oder weite-

re Experimente plant. Er merkt also nichts von
den vielen anderen mdoglichen Ergebnissen,
denn er folgt ja einer Spur, die er selber legt.

Das Problem dabei: Dadurch tiberschatzt
er die Starke der Evidenz, die er generiert! Ins-
besondere Uberschétzt er, was ein signifikan-
ter p-Wert auf seiner explorativen Wanderung
bedeutet. Eigentlich misste er ndmlich seine
Resultate mit allen anderen moglichen Ana-
lysen und Interpretationen vergleichen, die
er alternativ hatte durchfiihren kénnen.

Ein absurder Vorschlag, das geht natiir-
lich nicht. Frei nach dem amerikanischen Ba-

»Teststatistiken sind bei explo-
rativer Forschung tiberfliissig,
wenn nicht sogar irrefiihrend.«

seball-Philosophen der New York Yankees, Yogi
Berra (1925-2015), musste der Forscher, wenn
er an die Gabelung kommt, diese nehmen! In
Borges’ Garten der sich verzweigenden Pfa-
de hief3e dies, immer gleichzeitig nach links
und nach rechts abzubiegen!

Deshalb gilt im Garten der sich verzwei-
genden Pfade nicht mehr die klassische Defi-
nition der statistischen Signifikanz (etwa p <
0.05). Diese lautet da: Die Wahrscheinlichkeit,
rein zuféllig und in Abwesenheit eines Effekts
ein dhnlich extremes oder noch extremeres
Ergebnis zu beobachten, ist kleiner als finf
Prozent! Man misste namlich tiber alle Daten
und Analysen mitteln, welche Ergebnisse im
Garten der sich verzweigenden Pfade még-
lich gewesen wdren. Jeder dieser anderen
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Wege hatte schlieBlich ebenfalls zu statistisch
signifikanten Ergebnissen fiihren kdnnen.

Solch ein Vergleich ist bei explorativer For-
schung natrlich unmaéglich. Wenn man trotz-
dem p-Werte generiert, erhalt man daher nach
Gelman und Loken eine ,Maschine zur Pro-
duktion und Veréffentlichung von Zufallsmus-
tern”. Und dies wohlgemerkt, obwohl die pu-
blizierten Analysen der Forscher absolut kon-
gruent sind — mit den Hypothesen, die deren
Experimente motiviert hatten.

Was folgt aus diesen nur scheinbar eso-
terischen Uberlegungen? Keinesfalls sprechen
sie gegen Exploration, das lustvolle Wandern
durch den Garten der sich verzweigenden Pfa-
de! Allerdings folgt daraus, dass die auf die-
ser Wanderung gepfliickten Friichte unserer
Erkenntnis weniger robust sind, als uns die
Kette von statistisch signifikanten Ergebnis-
sen glauben macht. Und in weiterer Konse-
quenz bedeutet dies, dass die Verwendung
von Teststatistiken bei Exploration wenig hilf-
reich ist — daher eigentlich tiberfliissig, wenn
nicht sogar irrefiihrend.

Auf eine Reihe von weiteren gewichtigen
Argumenten fiir mehr Skepsis gegentiber un-
seren eigenen Ergebnissen, wie auch auf die
Irrungen und Wirrungen bei der Verwendung
von statistischen Tests hat der Narr an dieser
Stelle bereits friiher hingewiesen (LJ4/2017).
Dennoch auch hier nochmals der Tipp: Ein gu-
ter Fhrer durch das Labyrinth ist die Konfir-
mation — also ein geplantes, in Vorgehen und
Analyse vorbestimmtes Experiment mit aus-
reichender Fallzahl.

Die hier zitierte Literatur findet sich wie im-
mer unter: http://dirnagl.com/Ij
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RATSEL

Kennen Sie den?

Der gefallene Wunderknabe

Mindestens dreifiig ,,unkorrekte" Pa-
per hat er verdffentlicht. In Amt und
Wiirden ist er aber weiterhin — und
publiziert, als wdre nichts gewesen.

Folgender fiktiver Dialog zweier Postdocs in
der Kaffeekiiche eines x-beliebigen Instituts:

,Du, hast du’n Moment Zeit? Ich muss dir
was erzahlen!

,Okay, leg’ los!”

Vor ein paar Wochen kam ich auf die Idee,
einfach mal ein anderes System zur transien-
ten Expression bestimmter Gene in meinen
Tabakpflanzen auszuprobieren.
Vielleicht kénnte ich damit ja
tatsachlich hohere Protein-Aus-
beuten kriegen — und das kann
ja nicht schaden.”

,Klar. Und?”

,Ich hab’ dann auch schnell
ein éalteres Paper gefunden,
das ein passendes System be-
schreibt. Es basiert auf einem
bestimmten Virusprotein, das
in den Pflanzenzellen gewisse
posttranskriptionelle Blockaden
unwirksam macht. Man koexprimiert also das
entsprechende Virusgen zusammen mit dem
Wunschgen - und voila, schon erhélt man von
letzterem eine fiinfzigfach starkere Expression.
Jedenfalls in dem Paper.”

,Und, hast du’s schon ausprobiert?”

,Ja, klar. Ich bekomme zwar nicht gleich
flinfzigmal mehr Protein, aber doch wenigs-
tens knapp zehnmal soviel wie vorher.”

,Na, dann gratuliere ich doch mal.”

.Danke! Aber das ist gar nicht mal
der Grund, warum ich dir das erzahle. Die
Geschichte nimmt namlich noch eine ziem-
lich komische Wendung”

,Okay. Ich bin ganz Ohr"

,Ich hatte das Paper schon vor einiger Zeit
von meinem Kumpel John in Cambridge als
PDF geschickt bekommen. Und jetzt stelle ich
in ganz anderem Zusammenhang fest, dass es
vor einiger Zeit zurlickgezogen wurde.”

,Ha, wieso das?”

£
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+Datenmanipulation. Duplizierte Western
Blot-Banden in mindestens vier Abbildungen.”

.Ja, aber die Methode funktioniert doch
offenbar. Jedenfalls in deinem Fall

,Und in vielen hundert anderen auch, wie
ich inzwischen weil3.

,Krass.Von wem war denn das Paper?”

,Hm, ich komm’ gerade nicht auf den
Namen, ich hab’ doch so ein schlechtes Na-
mensgedachtnis. Aber es ist dieser Typ mit
dem Pferdeschwanz. Damals hatte ich ihn ge-
googelt, und auf den meisten Fotos hatte der
so einen hasslichen Karo-Pullover an. Das ist
bei mir natiirlich hdngen geblieben.”

+Ach ja, ich weil3, wen du
meinst. Dieser Wunderknabe,
der bei dem Typen in England
promoviert hat, von dem vie-
le sagen, er hatte damals den
Nobelpreis nur deswegen
nicht mitverliehen bekommen,
weil er Pflanzenforscher ist

,Ja, genau. Zu dumm, dass
mir der Name nicht mehr ein-
féllt... Aber ich habe dann na-
turlich weiter recherchiert —
und gesehen, dass das Paper
beileibe kein Einzelfall war. Es gab einen
Riesen-Aufruhr damals — und am Ende musste
er acht Artikel zurtickziehen sowie 22 weite-
re korrigieren. Wobei manche Korrektur darin
bestand, jede einzelne Abbildung gegen eine
neue auszutauschen. Stell’ dir das mal vor!”

,H&, und warum hat man die nicht gleich
auch zuriickgezogen?”

,Keinen Schimmer! Doch weil3t du, was
das Krasseste ist?”

,Du wirst es mir gleich sagen.”

+Es gab damals gleich zwei grof3e Unter-
suchungskommissionen - eine bei seinem jet-
zigen Arbeitgeber und eine bei dem vorigen.
Doch die,Sanktionen’ kannst du eigentlich ver-
gessen. Der ehemalige Arbeitgeber, der ihn
immer noch forderte, ,suspendierte’ ihn le-
diglich fur zwei Jahre - was immer das heif3t.
Und sein aktuelles Institut hat ihn lediglich er-
mahnt und ihm eine Art Aufsicht an die Seite
gestellt. Dies, obwohl beide mitteilten, dass

sie klaren Scientific Misconduct Gber nahezu
zwanzig Jahre festgestellt hatten.”
+Unglaublich

,Ja. Und weif3t du was? Seitdem hat er
bereits sieben neue Artikel publiziert. Als ob
nichts gewesen ware..."

,Okay, kann naturlich sein, dass die jetzt
alle korrekt sind. Aber dennoch: Irgendwie
verliert man schon den Glauben an die
Selbstreinigungskraft der Wissenschaft. Zu-
mindest im Hinblick auf wissenschaftliche
Karrieren!

,Wie meinst du das jetzt?”

,Na ja, nimm’ es doch mal so: Wir beide
mihen uns nach allen Regeln der guten wis-
senschaftlichen Praxis ab, um auf saubere
Weise zu guten Ergebnissen zu kommen —und
wer weil3, ob das am Ende fiir eine halbwegs
ordentliche Karriere reicht? Und der? Zu ei-
nem gehorigen Teil ermogelt der sich eine bes-
tens bezahlte Spitzenposition — und darf sie
sogar behalten, nachdem er erwischt wurde”

,Stimmt! Das ist wirklich kein gutes Signal
fir Nachwuchsforscher wie uns.”

Uber wen unterhalten sich die beiden?
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] 1-2/2018 war Isabella Karle, geb. Lugo-
ski gesucht. Gewonnen haben Annett Wie-
senberg (Jena) und Elisa Wiebeck (Bochum)).

Auflosung aus L1 3/2018:

Der gesuchte ,Schuppen-Reformator” ist
der Chemiker Emil Erlenmeyer (1825
bis 1909), der u.a. auch den bertihmten,
gleichnamigen Schiittelkolben erfand.
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Uberreizt

Die Méause, mit denen Forscher am amerikanischen Scripps Institut vor etwa acht Jahren expe-
rimentierten, waren seltsame Genossen. Sie reagierten kaum auf Beriihrung. Der Grund: Ihnen
fehlte der lonenkanal Piezo2, ein damals neu entdeckter Typ Mechanorezeptor. Dehnt sich die
Zellmembran - zum Beispiel, wenn Forscher der Versuchsmaus einen Stupps geben -, so 6ff-
net sich der Piezo2-Kanal, woraufhin lonen hindurchflieBen und letztlich Aktionspotentiale
auf die Reise geschickt werden.

Ein verwandter Kanal, Piezo1, funktioniert genauso — er 6ffnet sich auf einen mechanischen
Reiz hin. Nur hat Piezo1 ein anderes Aufgabengebiet, er nimmt Strdmungen im Blutkreislauf-
system wahr und ist an der bedarfsgerechten Bildung neuer Adern beteiligt.

Gemeinsam ist beiden Kanalen, dass sie auf rein mechanische Weise gedffnet und geschlos-
sen werden - nicht wie klassische lonenkanale Uber die elektrische Membranspannung. Zu-
mindest dachte man das bisher.

Nun aber hat Mirko Maroni, Postdoc am Max Delbriick Centrum (MDC) in Berlin, mehr
oder weniger durch Zufall herausgefunden, dass die Mduse-Piezos doch auf Spannungsver-
dnderungen reagieren - sehr empfindlich sogar. Die Membranspannung ist eine Art,An/
Aus”-Schalter, mit dem die Zellen regulieren, ob sie in der jeweiligen Situation auf mechani-
sche Reize reagieren oder nicht (Nat Comm 9: 1096).

.Normalerweise, das heilt bei einem Membranpotenzial von zirka -60 mV, sind rund 95
Prozent aller Piezo-Kanale geschlossen und lassen sich auch auf mechanische Reize hin nicht
offnen’, erklart MDC-Gruppenleiter Gary Lewin. ,Erst wenn sich die Spannung d@ndert und die
Membran depolarisiert wird, werden mehr Kandle aktivierbar”. Lewin und seine Mitarbeiter
vermuten, dass sich die Zellen auf diese Weise vor mechanischer Uberreizung schiitzen - zum
Beispiel, wenn Blutzellen durch enge Aderchen gequetscht werden.

Minchen

Schwimmende
Kompassnadeln

Dass sich Zugvogel, Meeresschildkréten und
sogar winzige Fadenwiirmer anhand eines
Magnetkompasses orientieren kdnnen, ist
mittlerweile unbestritten. Unterschiedliche
Vorstellungen gibt es jedoch dariber,
welches die molekulare Grundlage der
Magnetwahrnehmung ist.

Wie Magnetrezeptoren aussehen, weil3 niemand — man weil3 nur, dass es sie geben muss.
Chinesische Forscher hatten zwar vor einiger Zeit in die Welt posaunt, sie hatten jetzt end-
lich ein Molekul identifiziert, das zur Magnetrezeption in der Lage sei. Die Community war
aber nicht Gberzeugt. Miinchner Helmholtz- und TU-Forscher um Gil Gregor Westmeyer ha-
ben jetzt ein neues, eher ungewdhnliches Modellsystem etabliert, um dem Magnetrezeptor
auf die Schliche zu kommen. Ungewohnlich deshalb, weil man beim Thema Magnetsinn so-
fort an Zugvogel denkt, und nicht unbedingt an Fische.

Dennoch konnten die Miinchner in ihrer Arbeit in Nature Communications zeigen, dass
Medaka und Zebrabérbling bestens als Modelle fiir die Jagd nach dem geheimnisvollen
Magnetrezeptor geeignet sind (9: 802). Setzt man die Fische in ein Testbecken und variiert
das Magnetfeld mit Helmholtz-Spulen, so verdandern die Tiere ihre Ausrichtung im Raum.

Das Team um Erstautorin Antonella Lauri will nun mit Imaging-Verfahren verfolgen, wel-
che neuronalen Aktivitdten mit der Magnetwahrnehmung korrelieren. Ein Open-Source-Mik-
roskop, mit dem man Nervenzellaktivitat im frei schwimmenden Fisch beobachten kann, ha-
ben die Mlnchner bereits zuvor entwickelt (NeuBtracker.org, siehe auch Laborjournal online
Tipp 209). Auch haben Lauri et al. bereits eine interessante Region im Hinterhirn der Fische
identifiziert, die moglicherweise mit dem Magnetsinn zusammenhangen kdnnte.

In Kombination mit den genetischen Methoden, Uiber die Zebrabarbling-Forscher verfi-
gen, konnte das Ratsel um den Magnetkompass der Zugvogel ausgerechnet von Fischfor-
schern geklart werden — wenn nicht andere Wissenschaftler schneller sind.

Foto: Westmeyer/Helmholtz Zentrum Miinchen

Hans Zauner
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Waffeniibergabe im Inmunsystem

MAGDEBURG/JENA: Neue Strategie der angeborenen Immunabwehr entdeckt.

Dendritische Zellen treten bei einer Entziindungsreaktion im Gewebe in Kontakt
mit Mastzellen und iibertragen diesen ihre Fihigkeit, Antigene zu prdisentieren.

Anne Dudeck steckt noch im Aufbau ihrer
Arbeitsgruppe. Erstim August 2016 wechselte
sie von der TU Dresden auf eine W2-Professur
am Institut fur Molekulare und Klinische
Immunologie der Universitdt Magdeburg.
Dennoch kann sie bereits einen ersten gro-
Ben Erfolg von dort vermelden: Gemeinsam
mit dem Team von Marc Thilo Figge am
Leibniz Institut fiir Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie in Jena konnte sie mit ih-
ren Mitarbeitern einen bislang vollig unbe-
kannten Mechanismus des angeborenen
Immunsystems quantitativ beschreiben.

Zellen live in 3D

Der Schwerpunkt von Dudecks Arbeits-
gruppe ist die Interaktion der Zellen im an-
geborenen Immunsystem. Einen bestimmten
Zelltyp hat sie dabei besonders im Fokus.,Die
Mastzelle ist eine sehr spannende Zelle des an-
geborenen Immunsystems’, verrdt Anne Du-
deck. ,Sie ist zwar als Effektorzelle der aller-
gischen Reaktion bekannt, doch tber weite-
re Funktionen der Mastzellen bei der Immun-
abwehr weil man nur wenig.”

Dudecks Team interessiert sich konkret
fur die Interaktionen der Mastzellen mit an-
deren gewebsstandigen Zellen wie dendriti-
schen Zellen - sowie deren Einfluss auf die ad-
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aptive Immunantwort. Die Mastzellen selbst
zeichnen sich durch ihre intrazelluldren Granu-
la aus, in denen funktionell aktive Immunme-
diatoren gespeichert vorliegen. Diese setzen
sie in einer Abwehrsituation innerhalb von Se-
kunden frei und stoBen damit die Aktivierung
von anderen Immunzellen an.,Die Mastzelle ist
sozusagen Initiator und Dirigent der gewebs-
standigen Immunantworten’, erklart Dudeck.

Im Gegensatz zu den sessilen Mastzellen
sind dendritische Zellen wesentlich bewegli-
cher und patrouillieren im gesunden Zustand
auf der Suche nach Pathogenen oder ande-
ren,Gefahren” durch das Gewebe. Werden sie
fiindig, nehmen sie Antigene auf und wan-
dern zu den Lymphknoten, wo sie ihre Anti-
gene den T-Zellen prasentieren.

Méusen auf die Ohren geschaut

In einem Gewebe mit Barrierefunktion wie
etwa der Haut bilden Mastzellen und dendri-
tische Zellen ein dichtes Netzwerk. Schon als
Postdoc ging Anne Dudeck daher der Vermu-
tung nach, dass diese Zellen miteinander kom-
munizieren und interagieren. Und tatsachlich
konnte sie zeigen, dass Mastzellen in vitro den
Reifeprozess und die Funktion von dendriti-
schen Zellen beeinflussen (Eur. J. Immunol.
41(7):1883-93)

Mit ausgefeilterer Methodik und mafge-
schneiderten Analysetechniken konnten die
Teams von Anne Dudeck und Marc Thilo Figge
jetzt einen entscheidenden Schritt weiter ge-
hen. Die Magdeburger nutzten ein Reporter-
maus-Modell, in dem ausschlieBlich die Mast-
zellen rot fluoreszierendes Protein tdRFP ex-
primieren. Diese Mastzell-Reportermaus ver-
paarten sie mit einer Reportermaus fiir dendri-
tische Zellen, die das griin fluoreszierende Pro-
tein GFP exprimieren. Um nun die Interaktion
zwischen Mastzellen und dendritischen Zel-
len in vivo zu untersuchen, setzte Anne Du-
decks Ehemann Jan die intravitale 2-Photo-
nenmikroskopie ein.

Bei dieser handelt es sich um eine neuarti-
ge 3D-Mikroskopie, die aufgrund der nicht-li-
nearen Wechselwirkung der eingesetzten Pho-
tonen eine hohe Eindringtiefe in das Gewebe
bei niedriger Laserintensitat ermdglicht — so-
dass das Gewebe keinen Schaden nimmt. An
der Ohrhaut der Reportermduse konnten die
Dudecks nicht-invasiv an ein und derselben
Stelle verfolgen, was einerseits im gesunden
Gewebe passiert — und was andererseits nach
dem Ausldsen einer Entziindungsreaktion bis
hin zur Regeneration des Gewebes. ,Auf die-
se Weise waren wir die Ersten, die den Mast-
zellen live bei der Arbeit zuschauen konnten’,
berichtet Anne Dudeck.

Dabei beobachteten Dudeck und Co.
Uberraschendes: Obwohl sie in der Haut
sehr eng beieinander sitzen, traten dendriti-
sche Zellen und Mastzellen im gesunden Zu-
stand kaum in Kontakt miteinander - anders
als Dudeck zuvor in vitro beobachtet hatte.
Erst nach Ausldsen der Entziindungsreaktion
verdnderte sich die Interaktion qualitativ. Die
Dudecks konnten live mitverfolgen, wie die
dendritischen Zellen nach einer anfanglichen
Migrationsstarre von etwa sechs bis acht Stun-
den plétzlich ,erwachten’, um dann aktiv das
Gewebe abzuscannen und mit den kaum be-
weglichen Mastzellen in Kontakt zu treten. Die
Magdeburger beobachteten, dass zwischen
den beiden Zelltypen eine sehr dauerhafte
und stabile Verbindung entstand - dhnlich

Anne und Jan Dudeck vor dem Multiphoto-
nen-Intravitalmikroskop, das ihnen die
entscheidenden Erkenntnisse vermittelte.

Foto: AG Dudeck



wie bei einer immunologischen Synapse.
AuBerdem sahen sie, dass sich die Farbe der
Mastzellen auf einmal von rot nach gelb ver-
anderte. Was war passiert? Da die Mastzellen
nachhaltig gelb blieben, auch nachdem die
dendritischen Zellen bereits groBtenteils aus
der Haut zu den Lymphknoten ausgewandert

JOURNAL CLUB

Graphische Zusammenfassung der Erkenntnisse aus
Magdeburg und Jena: Dendritische Zellen befdhigen
Mastzellen, Antigene zu prédsentieren. Im Verlauf einer
Entziindungsreaktion interagieren dendritische Zellen
(griin) und Mastzellen (rot) in der Haut direkt miteinan-
der. Dendritische Zellen libergeben dabei MHC-Klas-
se-ll-Komplexe an Mastzellen, bevor sie in die
Lymphknoten wandern, um dort spezifische T-Zellen
(blau) zu expandieren. Die in der Haut verbleibenden
Mastzellen kénnen nun T-Zellen aktivieren, sobald diese
in die entziindeten Hautareale eingewandert sind. Durch
diese Strategie kénnen die dendritischen Zellen ihre
Aufgabe in den Lymphknoten erfiillen, ohne dass ihre
Aktivierungskapazitdit am Ort der Entziindung fehlt - sie
haben ihre Waffen quasi an die Mastzellen iibergeben.

Schema: AG Figge

waren, schlussfolgerte Anne Dudeck, dass die
rot-fluoreszierende Mastzelle,,griines” Protein
von der griin-fluoreszierenden dendritischen
Zelle aufgenommen hatte.

,Um unsere Vermutung zu untermauern,
brauchten wir eine genaue quantitative Be-
wertung’, erkldrt Dudeck. ,Und hier kamen

unsere Kollegen aus Jena ins Spiel” Figges
Team ist spezialisiert auf die bildbasierte Sys-
tembiologie, welche die quantitative Analy-
se von mikroskopischen Bilddaten umfasst
(Cytometry A 87(6): 462-70). Konkret imple-
mentierte Figges Mitarbeiterin Anna Medyuk-
hina eine auf die Daten der 2-Photonenmi- »»
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kroskopie zugeschnittene Bildanalyse-Pipe-
line. Damit gelang es ihr, Hunderte von Mast-
zellen zu identifizieren sowie deren Interak-
tionen mit dendritischen Zellen zu analysie-
ren, indem sie die relative Anzahl der Mast-
zellen bestimmte, die die Proteine dendriti-
scher Zellen enthielten.

i T

Diese objektive und vollautomatische
Bildanalyse erlaubte den Beteiligten schlief3-
lich die statistisch belastbare Schlussfolge-
rung, dass der beobachtete Farbumschlag
der Mastzellen tatsachlich eine Folge der In-
teraktion mit dendritischen Zellen ist. Dudeck
klingt begeistert:,Die interdisziplindre Zusam-

Marc Thilo Figge und Anna Medyukhina bei
der Bildanalyse. Diese erlaubte die objektive
und automatische Quantifizierung der
experimentellen Beobachtungen.

Foto: AG Figge

menarbeit mit den Systembiologen war von
entscheidender Bedeutung.”

Nun ist das GFP ja ein artifizielles Mar-
kerprotein, das die dendritischen Zellen nur
in der Reportermaus exprimieren. Anne Du-
deck und Co. fragten sich deshalb, welche fiir
die Immunreaktion wichtigen Proteine auf die
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Mastzellen tibertragen wurden.,Wir kamen auf
die Idee, dass womdglich MHC-Klasse II-Kom-
plexe zwischen den beiden Zelltypen trans-
feriert werden kdnnten, da die Hauptfunkti-
on der dendritischen Zellen die Antigenpré-
sentation Uiber den MHC-Klasse-ll-Komplex
ist,” sagt Dudeck.

Cleveres Immunsystem

Um dieser Hypothese nachzugehen, wen-
dete sich das Team dem Prinzip der Graft-ver-
sus-Host-Reaktion zu. Bei der Transplantati-
on von Donor-Gewebe, das einem anderen
MHC-Haplotyp entspricht als dem MHC-Ha-
plotyp des Empfangers, kommt es zu einer
AbstoBungsreaktion, da der MHC-II-Komplex
des Spenders als fremd erkannt wird. Dieses
Prinzip machten sich die Magdeburger Im-
munologen zunutze, indem sie zwei Maus-
linien verwendeten, die Trager unterschied-
licher MHC-Haplotypen sind — Haplotyp H2s
und Haplotyp H2b. Per Bestrahlung schalteten
sie in der H2s-Maus die dendritischen Zellen
aus, die im Gegensatz zu den Mastzellen nicht
bestrahlungsresistent sind. Dann transferierten
sie Knochenmark von der H2b-Maus in die H2s-
Maus. Die Empfangermaus besal nun Mastzel-
len vom Haplotyp H2s und dendritische Zel-
len vom Haplotyp H2b, die durch das trans-
ferierte Knochenmark neu gebildet wurden.
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Damit war es den Dudecks mdglich, die
Mastzellen nach Auslésen einer Kontaktaller-
gie-Reaktion mit Durchflusszytometrie zu un-
tersuchen. Mit einem spezifischen Antikorper
gegen den H2b-MHC-lI-Komplex gelang ih-
nen der Nachweis, dass dendritische Zellen
ihre MHC-Klasse-lI-komplexe auf die Mastzel-
len Ubertragen, bevor sie in die Lymphknoten
auswandern. Uberdies konnten sie auch die
Funktionalitdt der Gbertragenen MHC-lI-Mole-
kile nachweisen. Daflr kultivierten sie Mast-
zellen, die sie aus der entziindeten Haut iso-
lierten, zusammen mit T-Zellen - und zeigten,
dass diese Mastzellen in der Lage waren, die
Proliferation der T-Zellen zu induzieren (J. Exp.
Med. 214(12): 3791-811).

JIch denke, wir haben hier wirklich eine
neue Strategie des Immunsystems entdeckt,
bei der die entsprechenden Zellen miteinan-
der kommunizieren und zusammenarbeiten,
um einen effektiven Abwehrmechanismus be-
reitzustellen”, so Anne Dudeck. Da die dendri-
tischen Zellen in die Lymphknoten auswan-
dern missen, um dort die T-Zellen zu akti-
vieren, Uibertragen sie zuvor ihre Waffen an
die Mastzellen. Die Mastzellen ibernehmen
dann wahrend der Abwesenheit der dendri-
tischen Zellen deren Funktion im entziinde-
ten Gewebe. So bleibt das Gewebe weiter-
hin bewacht, und die Integritdt des Immun-
systems wird auch in der geschwéchten Situ-
ation aufrechterhalten.

,Dieses Konzept ist strategisch unglaub-
lich clever’, betont Dudeck. Dennoch sei sie
mit dieser Entdeckung aber erst am Anfang
ihrer Arbeit. SchlieBlich ist es ziemlich logisch,
dass sie jetzt herausfinden mochte, welcher
zelluldre Mechanismus der Ubertragung der
MHC-Molekiile zugrunde liegt. Das liegt noch
vollig im Dunkeln. AuBerdem liefert die In-
teraktion zwischen dendritischen Zellen und
Mastzellen einen neuen Ansatzpunkt, um re-
gulierend auf das Immunsystem Einfluss zu
nehmen - beispielsweise bei der Therapie von
Kontaktallergien.

Anne Dudecks Gruppe weils also, was sie
in ihrer neuen,Heimat” zu tun hat.

Miriam Colindres

Intravitale Multiphotonen-Mikroskopie einer
dendritischen Zelle (griin) und einer Mastzelle
(rot) wdhrend der Entziindungsreaktion in der
Haut. Die Mastzelle enthdilt bereits
intrazelluldre Vesikel (gelb) mit dem griin
fluoreszierenden Protein der dendritischen
Zelle.

Foto: AG Dudeck
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Altbewdhrtes Allerlei

MAINZ: Bienenwolflarven imprégnieren ihren Kokon mit
Antibiotika-produzierenden Streptomyceten und halten

sich auf diese Art ldstige Schimmelpilze vom Leib. Mainzer
Biologen fanden heraus, dass sich das Gemisch verschiedener
Antibiotika seit Jahrmillionen bewdhrt. Winkt hier eine
Strategie gegen multiresistente Humanpathogene?

Bienenwdlfe (Gattung Philanthus) sind soli-
tar lebende Grabwespen mit weit Uber ein-
hundert bekannten Arten weltweit. Die aus-
gewachsenen Insekten erndhren sich von
Pflanzennektar, fiir ihren Nachwuchs werden
Bienenwolf-Weibchen indes zum Jager: Eine
blitzschnelle Giftinjektion ldhmt das Bienen-
Opfer, sodass die Grabwespe die nur minimal
kleinere Biene ohne gro3e Gegenwehr in dem
eigens fir die Kleinen gegrabenen Nest de-
ponieren kann.

Die frisch geschliipften Larven finden so-
mit reichlich tierische Nahrung, um alsbald in
einem selbst fabrizierten Kokon zu Giberwin-
tern und im Friihjahr als neuer Bienenwolf zu
schlipfen - sofern, und da liegt der Hase im
Pfeffer, die vor sich hin ddmmernde Larve bis
dahin nicht verschimmelt ist. Denn in einer
feuchten Hohle fiihlen sich auch Schimmel-
pilze pudelwohl. Die meisten Bienenwdlfchen
erblicken aber bei bester Gesundheit das Ta-
geslicht. Wie das?

Bereits vor Uber zehn Jahren fanden Mar-
tin Kaltenpoth und sein damaliger Doktorva-
ter, Bienenwolf-Pionier Erhard Strohm, heraus,
dass die Damen des Europdischen Bienen-
wolfs (P. triangulum) bestimmte Streptomy-
ceten (Streptomyces philanthi) in ihren Anten-
nendrisen kultivieren (Curr. Biol. 15: 475-9).
Nach der Eiablage schmieren sie die Bakte-

4
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rien groBziigig an die Wénde der Brutkam-
mer. Die Larven wiederum sammeln die Mi-
kroben ein und packen sie auf die feinen Fa-
den ihres Kokons. Dort auf Didt gesetzt fahren
die Streptomyceten ihre Antibiotikaproduk-
tion hoch und halten so Schimmelpilz und Co.
in Schach. Ein solches Phanomen nennt sich
Verteidigungssymbiose.

Laborkompatible Grabwespen

Es ist wahrscheinlich, dass auch andere bo-
denlebende beziehungsweise bodenbriiten-
de Insekten auf Strategien wie diese zurlick-
greifen: ,Der Bienenwolf ist ein guter Repra-
sentant fiir alle méglichen Insekten, die einen
Grof3teil ihres Lebens im Untergrund verbrin-
gen und dort Kontakt mit unterschiedlichen
Mikroorganismen, vor allem aber Schimmel-
pilzen haben,” sagt Tobias Engl. Engl studier-
te erst Chemie, dann Biologie in Regensburg
und traf dort zur Promotion im Labor von Er-
hard Strohm auf Martin Kaltenpoth und die
Bienenwolfe. Spater folgte er Kaltenpoth nach
Jena und nun Mainz, wo er an der Johannes
Gutenberg-Universitat am Institut fur Orga-
nismische und Molekulare Evolutionsbiolo-
gie als Juniorgruppenleiter forscht.

Ein essentieller Schritt fiir den Bienenwolf
zum Modellorganismus war laut Engl, dass es

Alten Antibiotika-

Strategien auf der
Spur:

Tobias Engl (links),
Martin Kaltenpoth
(rechts)

Foto: Sigrid Mdrz

Strohm gelang, die Tiere im Labor zu halten
und zu beobachten. Denn Letzteres ist bei Bo-
denbewohnern erwartungsgemaf schwierig,
auch aufgrund der vielen komplexen Interakti-
onen und Faktoren, die in der Natur auftreten.
Da kam die laborkompatible Bienen-
wolf-Streptomyces-Symbiose gerade recht.

Keine Zufalls-Symbiosen

Bereits 2010 zeigten Kaltenpoth und Co.,
dass die Streptomyceten den Schimmelpilzen
mit einem komplexen Antibiotika-Gemisch
aus Streptochlorin (Angiogenese-Inhibitor)
und acht Piericidin-Derivaten (NADH-Dehy-
drogenase-Hemmer) zu Leibe riicken (Nat.
Chem. Biol. 6: 261-3). Aber: Sind diese Gemi-
sche weltweit dhnlich? Oder haben sich im
Laufe der Evolution lokale Unterschiede ent-
wickelt? Dieser Frage gingen Erstautor Engl,
Seniorautor Kaltenpoth und Kollegen in ihrer
aktuellen Studie nach, die sie jingst in PNAS
veroffentlichten (115: E2020-9). Dafir vergli-
chen sie Antibiotika-Gemische von 25 Arten
und Unterarten der Grabwespen aus Afri-
ka, Eurasien und Nord- sowie Stid-Amerika:
Methanolextrakte von wahlweise Bienenwol-
fantennen oder -kokons enthalten komplexe
Substanzgemische, die zunachst in der Hoch-
leistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)
entzerrt werden. Derart vereinzelt und mittels
Elektrosprayionisation (ESI) ionisiert bekom-
men die Substanzen im Massenspektrome-
ter (MS) eine Summenformel zugeteilt. ,Da-
mit haben wir eine grundlegende Idee, wo-
mit wir’s zu tun haben’, so Engl, gibt jedoch
zu bedenken:, Aber im Prinzip kann es fiir jede
Summenformel ein Dutzend maglicher Kan-
didaten geben. Deshalb nutzen wir MS/MS.”

Nach dem ersten MS-Schritt werden die
Vorlaufersubstanzen in einer lonenfalle gespei-
chert, um sie zu fragmentieren. Die meisten
Substanzen brechen an charakteristischen
Stellen auseinander, wie beispielsweise kurz
nach einem Ringsystem wie beim Piericidin.
So ergeben sich in der Tandem-Massenspek-
trometrie spezifische Fragmentmuster, die
ein Hinweis auf Substanzderivate sind. Ne-
ben Streptochlorin und Piericidin identifizier-
ten die Forscher noch 49 weitere antibiotisch
aktive Substanzen.



Bienenwdlfe kultivieren seit Jahrmillionen
Streptomyces-Arten in ihren Antennendriisen
fiir die ,hauseigene” Antibiotika-Produktion.
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Nun galt es, diese Mischungen geogra-
fisch und/oder verwandtschaftlich naheste-
henden Symbionten-Wirt-Duos zuzuordnen.
,Wir hatten bereits entdeckt, dass eine Bie-
nenwolfart nicht irgendeinen beliebigen Sym-
bionten hat, sondern einen, der meist nah ver-
wandt ist mit dem, den auch ihre Schwesterart
tragt’, fasst Engl Studienergebnisse aus dem
Jahr 2014 zusammen. Allerdings sei es auch
immer wieder zum Austausch von Symbion-
ten gekommen, zum Beispiel wenn verschie-
dene Bienenwolf-Arten sich ein Habitat tei-
len. Bleiben Streptomyceten nach erfolgter
Brut im Boden zuriick, nehmen nachfolgen-
de Mutter oder Larven einer anderen Art die-
se unter Umstdnden auf. Es sei also zu erwar-
ten gewesen, dass einige Symbionten im Lau-
fe der Evolution neue Antibiotikaklassen in ihr
Repertoire aufgenommen hatten.,Deswegen
haben wir die Antibiotika-Gemische zum ei-
nen mit der Wirts- und der Symbiontenphy-
logenie verglichen, also quasi mit der evolu-
tiondren Geschichte, und mit den Orten, wo
wir Tiere gesammelt haben’, so Engl., Interes-
santerweise haben wir die starkste Korrelation
nicht mit dem Verwandtschaftsgrad der Sym-
bionten oder Wirte gefunden, sondern mit der
Geografie. Tiere, die nah zusammenleben, ha-
ben gegebenenfalls ein dhnlicheres Gemisch
als nah verwandte Arten.”

Resistenzbildung praktisch null

Die Antibiotikum-Komposition hat sich al-
so in den 68 Millionen Jahren, die diese Sym-
biose existiert, nicht grundlegend geédndert.
Es gibt eine stabile Zusammensetzung der
Hauptsubstanzen Piericidin A1 und B1 sowie
Streptochlorin, abgerundet mit mehr oder we-
niger diversem Beiwerk. Das Gemisch scheint
sich bewahrt zu haben und wird nur minimal
an lokale Gegebenheiten, sprich Pathogenge-
meinschaften, angepasst.

Was aber ist mit Resistenzbildungen, mit
denen die Humanmedizin seit Beginn antibio-
tischer Therapien zu kdmpfen hat?,Bei Bienen-
wolfen ist das nicht der Fall, weil es keine spe-
zifischen Pathogene gibt, gegen die sie sich
immer wieder mit der gleichen Therapie ver-
teidigen missen’, vermutet Engl. Denn tat-
sachlich mussen sich die Grabwespen gegen
alle méglichen Schimmelpilze wehren.

Griinde daflr sieht Englim Verhalten der
Tiere und ihrer Angreifer: Einerseits ziehen
Bienenwolfe immer mal wieder um, denn sie
brauchen fiir ihre Nester offene Sandflachen.
Sind diese nach ein paar Jahren von Vegeta-
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tion tberwuchert, suchen sie sich eine neue
Bleibe — mit neuen Schimmelpilzen. Anderer-
seits ist flir den Schimmelpilz der Tod der Lar-
ve eine Einbahnstral3e, denn er sitzt unweiger-
lich in der Hohle fest. Spezielle Pilzarten kon-
nen sich somit nur schwer verbreiten oder auf
eine bestimmte Symbiontenspezies einstel-
len. Fir den Bienenwolf ist es wichtiger, mit
seinem Gemisch ein breites Spektrum an Pil-
zen zu erreichen. Es gibt also schlichtweg kei-
nen Selektionsdruck, der eine natrliche Re-
sistenzentwicklung erfordert. Und warum &n-
dern, was gut funktioniert?

Was bei der Wespe geht,...

Was kénnen wir aus dieser Beobachtung
fur die Problematik der Antibiotika-Resisten-
zen bei humanen Pathogenen lernen? ,Meis-
tens behandeln wir Patienten in einer Anti-
biotika-Therapie mit einer einzelnen Reinsub-
stanz,” erkldrt Engl. Bienenwdlfe hingegen nut-
zen ein komplexes Gemisch. Da kommt es na-
turlich zur Interaktion der Einzelsubstanzen.
Dass diese fiir die Wirkung des Substanzge-
misches wichtig ist, zeigten Engl et al., indem
sie drei ausgewadhlte Pilzspezies entweder den
Reinsubstanzen Piericidin A1 und B1 sowie
Streptochlorin aussetzten, oder verschiede-
nen Kombinationen dieser drei. Wie zu erwar-
ten, addierte sich in einigen Fallen die hem-
mende Wirkung der Antibiotika. ,Wir haben
aber hauptsachlich gesehen, dass eine Kom-
bination einzelner Antibiotika weniger effek-
tiv war als die Einzelsubstanzen. Inwiefern das
gegen Resistenzen helfen soll, ist intuitiv erst
einmal fragwiirdig®, gibt Engl zu bedenken.

Allerdings zeigen unterschiedliche Expe-
rimente und Modellierungen, dass antagonis-
tisch wirkende Antibiotika der Entwicklung
von Resistenzen entgegenwirken kdnnen.
,Wird der Pilz resistent gegen eine der beiden
Substanzen, wird er von der anderen gleich-
zeitig wesentlich starker inhibiert”, erlautert
der Biologe. Eine Mutante, die eine Einzelre-
sistenz entwickelt habe, habe dadurch einen
selektiven Nachteil gegeniiber dem norma-
len Wildtypstamm. Und das kénne sehr wohl
in der Humanmedizin Anwendung finden, in-
dem Patienten mit einer sequenziellen Thera-
pie behandelt wiirden, bei der aufkeimende
resistente Mutanten direkt mit einem zweiten
Antibiotikum wieder abgetétet wiirden. Oder
eben mit einer Antibiotika-Mixtur.

Funktioniert beim Bienenwolf schon ei-
ne halbe Ewigkeit.

Sigrid Méirz

4/2018 | LABORJOURNAL 45

analytica

10. bis 13. April 2018
Messe Miinchen

... auf dem

ROTH
Messe-

stand

Halle B1.303

OH
HO

HN
“CHj

Wir geben alles fiir Sie:

in puncto Service, personlicher Beratung
und 24-Stunden-Lieferung — und das
seit 139 Jahren.

Unser Team freut sich:

Ihr Besuch auf unserem Messestand wird
nicht nur unseren, sondern auch lhren
Puls nach oben treiben. Lassen Sie sich
Uberraschen!

Auch online Hochstleistungen fiir Sie:
Bestellen Sie alle Produkte von Carl Roth
ganz einfach in unserem Webshop:
www.carlroth.de

Folgen Sie uns auf carlroth.blog oder

fY G+ DB ® X in

lhr Partner fur
Laborbedarf, Life Science
und Chemikalien.

ROTH



http://www.carlroth.com

JOURNAL CLUB

Neues von KNOLLE

TUBINGEN: Mehr als 25 Jahre nach der Entdeckung des Gens KNOLLE identifizieren Gerd Jiirgens und sein Team
dessen evolutiondren Ursprung und seinen besonderen Beitrag zur Entwicklung von Pflanzen.

Manchmal dauert es Jahre, bis man von der
Oberflache eines biologischen Phanomens auf
den molekularbiologischen Grund gelangt.
Davon erzahlt dieser Journal Club aus dem
Labor von Gerd Jirgens in Tiibingen.

1991 mutagenisierte der Entwicklungsge-
netiker Jirgens, der damals an der Ludwig-Ma-
ximilians-Universitat (LMU) in Miinchen tatig
war und sich gerade von der Drosophila-For-
schung losgesagt hatte, Samen von Arabidop-
sis thaliana. Er und sein Team suchten nach
Keimlingen mit gestdrter Embryonalentwick-
lung - und fanden die heute unter Entwick-
lungsbiologen allseits bekannten, radikalen
Phanotypen gurke, fackel und gnom sowie
zwei Mutanten mit radialen Musterdefekten,
namlich knolle und keule (Nature 353: 402-7).

Bildung der Zellplatte gestort

Die Keimlinge der knolle-Mutanten sind
klein und rund, dhnlich wie eine Mini-Kartof-
fel. Als die Forscher genauer hinsahen, stell-
ten sie fest, dass die epidermalen Vorlaufer-
zellen von den Zellen im Inneren des Embryos
morphologisch nicht zu unterscheiden sind.
Keule-Keimlinge sind dem Wildtyp etwas &hn-
licher, haben allerdings unregelmaBig geform-
te, iberdimensional groB3e epidermale Zellen.

Funf Jahre danach publizierten Jirgens
und seine Mitarbeiter, dass sowohl die KNOLLE-
als auch KEULE-Gene an der Zellteilung betei-
ligt sind. Mutationen in beiden Genen beein-
trachtigen die Bildung der Zellplatte, die sich
zwischen zwei Tochterzellen von der Mitte
nach auflen hin bildet. Zellplatten sind spe-
zifisch fur die Cytokinese von Pflanzen. Denn
bei einer tierischen Zelle bildet sich zur Tei-
lung ein kontraktiler Ring, der die Zelle von
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der Oberflache her einschnuirt. Pflanzenzellen
hingegen synthetisieren im Zellinneren eine
neue Membran, die von der Mitte der Zelle
nach aufen hin konzentrisch wachst. Vesikel,
die aus dem Golgi-Apparat abgeschniirt wer-
den, bewegen sich zur Zellteilungsebene und
verschmelzen dort miteinander zu einer Art
,Schweizer Kdse-Scheibe’, wie Jiirgens sagt.

1997 veroffentlichten die mittlerweile nach
Tiibingen umgezogenen Forscher, dass KNOLLE
flr ein SNARE-Protein kodiert (J. Cell. Biol. 139:
1485-93). SNARE-Proteine steuern die Fusion
von Membranvesikeln in tierischen Zellen, das
wusste man schon damals. Den Ergebnissen
nach zu urteilen, anscheinend aber auch in

Hatte mittlerweile ,Silberhochzeit” mit
KNOLLE: Gerd Jiirgens.

Foto: ZMBP Tiibingen

Mit dieser Abbildung in Nature (335: 402-7)
fing alles an: Arabidopsis-Mutanten mit
radikalen Phéinotypen im Keimlingsmuster —
fund g sind knolle und keule. Néiheres siehe
Text.

Foto: Ulrike Mayer /Nature

Pflanzen. KEULE hingegen sollte sich 2001 als
ein regulatorischer Kofaktor von SNARE-Pro-
teinen entpuppen (J. Cell. Biol. 152: 531-43).

Da KNOLLE also eine entscheidende Funk-
tion im Wachstum einer Pflanze hat, fragten
sich die Forscher: Wie kann eine Mutante dann
Gberhaupt noch ihre Zellen teilen und ziem-
lich intakte Zellplatten bilden? Und wie kén-
nen niedere Pflanzen wie Moose und Farne,
die gar kein KNOLLE-Gen haben, eine konven-
tionelle Zellteilung wie Angiospermen schaf-
fen? Welche Mechanismen ibernehmen die
lebenswichtige KNOLLE-Funktion zumindest
teilweise und kompensieren dessen Ausfall in
den Mutanten?

Entnervt zum guten Phdnotyp

Misoon Park, Postdoktorandin bei Jirgens
seit mehreren Jahren, und seit 2013 im Projekt
involviert, erzahlt:,Mit diesen Fragen im Kopf
hatte die ehemalige Doktorandin llke Reichardt
Experimente durchgefiihrt und 2011 einen
Kandidaten gefunden, der KNOLLE ersetzen
kann, namlich SYP132! (Traffic 12: 1269-80).
Auch SYP132 codiert fiir ein SNARE-Protein.

Das Projekt gestaltete sich unerwartet
schwierig. Zwar gibt es von A. thaliana Tau-
sende von T-DNA-Linien und fiir so ziemlich je-
des Gen eine T-DNA-Mutante, aber mit SYP132
hatten die Tlbinger Pech: Sie fanden nur ei-
ne Promotor-Mutante mit schwachem Phano-
typ. Also versuchten sie, mittels TILLING (ab-
gekiirzt von ,Targeting Induced Local Lesions
in Genomes”) Punktmutationen zu kreieren —
auch ein Fehlschlag.,Wir hatten schon einfa-
chere Projekte”, grummelt Jirgens.

Also dachten die Forscher um. Reichardt
probierte es schlielich mit kiinstlichen klei-
nen microRNAs, so genannte amiRs. Die amiR-
(SYP132)-Molekiile reduzierten zwar wie er-
wartet die Bildung von SYP132-Protein, der
Phénotyp blieb jedoch sehr schwach. Entnervt
kreuzten die Forscher schlief3lich die Promo-
termutante mit der amiR-Pflanze — und fanden
einen richtig guten Phanotyp. Fir die Pflan-
ze ist dieser natirlich eher unvorteilhaft, da
die Keimlinge nicht tiberlebensfahig sind. Die



Forscher hingegen hatten endlich Material,
mit dem sie weiter arbeiten konnten. Und so
entdeckten sie schlieBlich, dass KNOLLE und
SYP132 zwar ahnliche, aber eben nicht iden-
tische Funktionen bei der Zellteilung haben
(Dev. Cell 44:500-11e4).

Was beide Proteine gemein haben: Sie bil-
den wahrend der Cytokinese mit ihren Part-
nern zwei Arten von SNARE-Komplexen - ein
Trimer und ein Tetramer. Denn SNARE-Protei-
ne arbeiten nie solo, sondern nur im Team mit
anderen Proteinen. Sie bilden Briicken zwi-
schen benachbarten, aber noch nicht verein-
ten Membranpartikeln und unterstiitzen da-
mit deren Verschmelzung.

Resultat einer Genduplikation

Allerdings haben die beiden SNARE-Protei-
ne unterschiedliche Aufgaben. Im Gegensatz
zu SYP132 ist KNOLLE fiir die Zellularisierung
im Endosperm, dem extraembryonalen Nahr-
gewebe, notwendig. Knolle-Mutanten bilden
zwar uneingeschrankt neue Zellkerne, doch
kdnnen sie diese im Gegensatz zum Wildtyp
dann nicht mehr in eigene Zellen einschlie-
Ben. SYP132 kann diese Zellularisation nicht
unterstiitzen. Dagegen akkumuliert SYP132 -

—_

== Golgi

|

Ty

Zentralplatte l

Z
1
e VSO

Hier mischt KNOLLE mit:
Bildung der Zentralplatte zur pflanzlichen
Zellteilung durch Vesikelfluss und -fusion.

Schema: Gerd Jiirgens
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anders als KNOLLE — auch wahrend der Inter-
phase und fordert die Fusion sekretorischer
Vesikel mit der Plasmamembran.

Weil sie in niederen Pflanzen und auch
schon in Algen nur SYP132 finden, nahmen die
Forscher an, dass dieses Gen dlter als KNOLLE
und fiir Zellteilung und sekretorische Vesikel-
fusion zustandig sein musste.,Mit der Entste-
hung der Blitenpflanzen hat dann vermut-
lich eine Genduplikation stattgefunden, die
den komplizierten Besonderheiten ihrer Sa-
menentwicklung und der Entstehung des En-
dosperms Rechnung tragt’, meint Jiirgens.

Weiter als Seniorprofessor

Ist damit die KNOLLE-Geschichte nun zu
Ende erzdhlt? ,Eher nicht’, sagt Jiirgens. Der
Entwicklungsgenetiker ist zwar inzwischen
knapp 69 Jahre alt, denkt aber nicht daran,
sich auf sein Altenteil zurlickzuziehen.,Ich wer-
de noch einige Jahre als Seniorprofessor ak-
tiv bleiben.” Auch die Postdoktorandin Park
hat mit KNOLLE noch nicht abgeschlossen: Sie
will genauer untersuchen, wie die Fusion der
Membranvesikel vonstattengeht. Das heraus-
zufinden, dauert hoffentlich nicht noch ein-
mal 25 Jahre. Karin Hollricher
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Stichwort des Monats

Virus-Stempeln

Schon seit den achtziger Jahren werden vi-
rale Vektoren als Genfahren eingesetzt, um
fremdes Genmaterial in Zellen einzuschleu-
sen. Insbesondere in den Neurowissenschaften
wird es allerdings immer wichtiger, gezielt
das Genom spezifischer Zellen verandern zu
kdnnen, um deren Funktionalitat innerhalb
des neuronalen Netzwerks zu untersuchen.
Zielgerichtet einzelne Zellen genetisch zu ma-
nipulieren, ist jedoch auch mit anderen her-
kémmlichen Verfahren wie Elektroporation
oder Whole-Cell-Recording sehr anspruchs-
voll. Umso schwieriger wird es, wenn diese
Zellen auch noch in tiefer liegenden Geweben
oder gar in vivo vorliegen.

Forscher um Botond Roska vom Basler
Friedrich-Miescher-Institut hatten den Plan,
eine einfache Technik zur Transduktion einzel-
ner Zielzellen in vitro und in vivo zu entwickeln.
Diese sollte indes nicht nur mit verschiedenen
viralen Vektoren und Zelltypen durchzufiihren
sein, sondern dariiber hinaus die gleichzeitige
Infektion einzelner Zellen mit verschiedenen
Viren erlauben. Heraus kam das ,Virus-Stem-
peln’, welches das Team kdirzlich in Nature Bio-
technology vorstellte (36: 81-7).

Das Prinzip des Virus-Stempelns ist eigent-
lich ganz einfach: Als sogenannter Stempel
dient eine beschichtete Glaspipetten-Spitze,
die den viralen Vektor in physischen Kontakt
zur Zielzelle bringt - ihr diesen sozusagen auf-
stempelt. Uber die Bindung von Oberflichen-
proteinen gelangt das Virus dann in die Zelle.
Je nach Lage der Zellen gibt es zwei verschie-

dene Vorgehensweisen: Soll das Virus in eine
oberflachliche, gut erreichbare Zelle einge-
bracht werden, wird es an die Spitze der Glas-
pipette gebunden - das sogenannte unabge-
schirmte Stempeln; ist dagegen tiefer liegen-
des Gewebe das Ziel, bindet man den viralen
Vektor an ein magnetisches Nanopartikel, das
innerhalb der Glaspipette schwimmt. So wird
er gegen ein vorzeitiges Abstreifen an ande-
ren Zellen abgeschirmt. Nachdem die Glaspi-
pette die gewliinschte Zielzelle erreicht hat,
wird das Nanopartikel samt Virus mittels ei-
nes Elektromagneten aus der Spitze herausge-
zogen und in Kontakt mit der Zelle gebracht.

Einsam erleuchtet

Die Basler testeten fir ihre Zwecke zu-
nachst behiillte Lenti- und Rabiesviren. Zur
Verankerung der negativ geladenen Viren an
die Glaspipette erwies sich das kationische
Polymer AEEA als besonders geeignet. Auf
diese Weise blieb das Virus in Flissigkeit an
der Oberflache haften, ging aber nach einem
Stempel-Zielzell-Kontakt von der Pipette auf
die Zelle Gber.

Um den Gentransfer sichtbar zu machen,
transduzierten die Forscher die DNA der fluo-
reszierenden Proteine tdTomato und GFP. Er-
folgreich waren sie zundchst mit Zellkulturen,
Hirnschnitten und Retina. Auch konnten sie
unterschiedliche Viren in eine Zelle tibertra-
gen, was eine Ko-Expression verschiedener
Gene in einem Schritt erlaubt. Und es wur-
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den tatsachlich neuronale Netzwerke sichtbar:
Nach der Transduktion eines einzelnen Neu-
rons,wanderte” das fluoreszierende Protein in
die synaptisch verbundenen Neurone weiter.

Um Gene auch in spezifische Zellen le-
bender Mause einzuschleusen, kam das ab-
geschirmte Stempeln zum Einsatz. Durch ein
kraniales Fenster setzten Roska und Co. die
Glaspipette am visuellen Cortex an und po-
sitionierten den Elektromagneten vor der Na-
se der andsthesierten Maus. Um dort die Zell-
korper sichtbar zu machen, nutzten sie ein
Schatten-Bildgebungsverfahren, das diese im
2-Photonen-Mikroskop als dunkle Schatten er-
scheinen l3sst. Nach einigen Tagen sahen sie
die Zielzelle sichtbar leuchten - und konn-
ten zudem Uber verschiedene Experimente
zeigen, dass deren Funktionalitdt weiterhin
erhalten blieb.

Auch was fiir die Gentherapie?

Das Virus-Stempeln er6ffnet nun die Még-
lichkeit, in Transduktionsexperimenten deut-
lich geringere Virus-Titer als bisher einzuset-
zen, da die viralen Vektoren konzentriert an
der Spitze der Glaspipette vorliegen. Dies hilft
nicht nur bei der Herstellung der Genféhren,
sondern konnte gleichzeitig auch fir ,sanf-
tere” Immunantworten des Zielorganismus
sorgen — was gerade im Hinblick auf még-
liche Anwendungen in der Gentherapie ein
Vorteil wére.

Die Effizienz der Methode liegt derzeit bei
zwanzig Prozent, und ist damit in etwa ver-
gleichbar mit den bisherigen Methoden. Ein
groBer Fortschritt ist jedoch vor allem die Spe-
zifitat, mit der einzelne Zellen auch in komple-
xen Geweben genetisch manipuliert werden
kénnen. Die visuelle Ansteuerung der Zielzel-
len macht es auflerdem maglich, Zellpopu-
lationen zu verdndern, fiir die es keine gene-
tischen, sondern nur morphologische Mar-
ker gibt.

Melanie Erzler
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Vorwidirts und
nie zuriick?

In der Biologie laufen ,grof3e” Dinge selten
auch wieder riickwarts. Oder doch?

In der Entwicklungsbiologie eher nicht:
Schon mit der Befruchtung der Eizelle wird
ein Programm angeworfen, das keinen Weg
zuriick zuldsst. Und so geht es weiter in der
Entwicklung. Zu spezifischen Zeiten wird
hier und dort Programm auf Programm an-
geworfen, mit dem ein Point of no Return
nach dem anderen (berschritten wird —
Riickkehr in aller Regel unméglich. Inklusive
Alterung und Tod.

Oder nehmen wir den Fluss der geneti-
schen Information, die Francis Crick seiner-
zeit in seinem beriihmten und oft missver-
standenen,Genetischen Dogma“ festgehal-
ten hat: Diese flief3t in aller Regel von der
DNA uber RNA zum Protein — und von dort
niemals wieder zurlick zur RNA oder DNA.

Ja, ja - schon klar: Manchmal flieBt die
genetische Information nur bis zur RNA und
nicht mehr weiter zum Protein. Und von der
RNA kénnen die Reversen Transkriptasen so
mancher Viren diese Information auch wie-
der in DNA zurlickschreiben. Aber: Die kon-
nen es zwar in die andere Richtung, aber
auch nur in die - und nicht wieder zuriick.

Interessanter wird es da schon bei bio-
chemischen Vorgangen. SchlieBlich lernt
man ja gerade fiir Enzyme, dass diese grund-
satzlich sowohl die Hin- als auch die Ruick-
reaktion katalysieren kénnen. Dennoch ist
das so gut wie nie realisiert —zumindest in-
nerhalb eines Systems. Oder hat schon mal
jemand den Calvin-Zyklus andersherum lau-
fen gesehen? Oder den Citrat-Zyklus?

Schon wieder Einspruch? Okay, zuge-
geben: In Miinster haben Mikrobiologen
gerade anaerobe Bakterien identifiziert,
die anorganischen Kohlenstoff durch einen
reduktiven Citrat-Zyklus fixieren — wes-
halb die Citratsynthase hier riickwarts funk-
tioniert und Citrat spaltet, statt es aufzubau-
en (Science 359: 563-67). Doch auch hier gilt:
Aus der Perspektive der Bakterien ist das
vorwdrts — und riickwdrts in die andere,

uns besser bekannte Richtung arbeitet die
Citratsynthase dieser Bakterien dann nicht.

Dennoch gibt es in den Zellen natir-
lich Prozesse, die riickgdangig gemacht wer-
den kénnen. Logisch, sonst kdnnten sie die-
se ja nur an-, aber nicht wieder abschalten.
Nehmen wir nur den generellen Protein-
Turnover. Allerdings: Auch hier laufen nicht
einfach die Aminosduren-verkniipfenden
Teile der Ribosomen riickwarts, sondern es
gibt mit dem Ubiquitin-Proteasom-System
wiederum eine ganz eigene ,Maschine” fiir
den Proteinabbau.

Gleiches gilt ebenso fiir das An- und Ab-
schalten gewisser Enzyme durch simples
Anhdngen und Wiederabspalten von Phos-
phatgruppen: Fiir beide Vorgange gibt es
mit den Kinasen und Phosphatasen jeweils
klar verschiedene Enzymklassen. Die eine
arbeitet also nur vorwdirts, die andere nur
riickwdrts — obwohl nach dem Hin-und-Ruick-
reaktions-Prinzip der Enzyme beide beides
kdnnen sollten. Warum die Zelle dennoch
beide fiir jeweils nur eine Richtung rekru-
tiert, diirfte klar sein: Der Phosphorylierungs-
und damit der Aktivierungszustand der be-
treffenden Enzyme lasst sich auf diese Weise
viel besser regulieren.

Verlassen wir jetzt Zellen und Organis-
men und kommen zum Schluss zu einer
biologischen Betrachtungsebene, auf der
es anscheinend doch mehr Vorwidrts-und-
wieder-zuriick gibt, als man vermuten wiir-
de: Evolution und Artbildung. Wenn sich vor
langerer Zeit eine Art endgliltig in zwei neue
Spezies aufgespalten hat, dann gibt es kei-
nen Weg mehr zuriick zur Ursprungsart —
sollte man meinen. Doch genau dies passiert
offenbar immer wieder und wird Spezia-
tionsumkehr (speciation reversal) genannt.
Jungstes Beispiel: Zwei Rabenspezies, die
sich vor knapp zwei Millionen Jahren aus
einer Kolkraben-Population auseinander-
spalteten, hybridisieren seit einigen tausend
Jahren wieder zurtick zu Kolkraben (Nature
Comm. 9: 906). Ralf Neumann
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Publikationsanalyse 2012 —2016: Humangenetik

Viele Autoren, viele Zitate

Humangenetik ist nichts fiir Einzelkdmpfer. Vielmehr dominieren Konsortien und
Gemeinschaftsprojekte die Liste der meistzitierten Artikel. Im deutschsprachigen Raum
arbeiten die meisten vielzitierten Humangenetiker in Miinchen, Heidelberg und Berlin.

Mit der Humangenetik widmen wir uns einer
Disziplin, in der man als Forscher ordentlich
Zitierungen sammeln kann - sofern man am
richtigen Paper mitgeschrieben hat. Als ei-
ner von vielen, wohlgemerkt. Von sehr vie-
len! Denn humangenetische Artikel listen nicht
selten hunderte Autoren auf.

Damit nicht genug: Haufig kommen wei-
tere Beteiligte hinzu, die man aus Platzgriin-
den nicht explizit erwdhnen kann. Stellver-
tretend sind dann die Namen von Konsor-
tien und Autorengruppen genannt. Umge-
kehrt weisen auch viele Autoren der Human-
genetik einen umfangreichen Katalog an
Verdffentlichungen vor. Mehr als zweihun-
dert Artikel in nur finf Jahren - das ist die
Bilanz bei fast zwanzig Prozent der meistzi-
tierten Kopfe unserer Analyse. Massenhaft
Sequenzdaten, massenhaft Paper und mas-
senhaft Koautoren - in dieser Hinsicht konn-
te man die Humangenetik als ,Massendis-
ziplin” bezeichnen.

Nehmen wir also die Frage vorweg, die
sich manch ein Leser jetzt stellen wird: Kann
ein Wissenschaftler sich tatsachlich in seine
Projekte knien und nebenher mal eben je-
de Woche ein Paper raushauen? Vielleicht
dann, wenn sich die Arbeit auf mehr als 600
Autoren verteilt - wie beim meistzitierten
Artikel unseres aktuellen Rankings.

Doch wie kann man mit so vielen For-
schern an einem Paper sitzen? Nehmen wir
ein Beispiel, das fir die Humangenetik ty-
pisch sein diirfte: Der Sequenzier-Experte
einer Core Facility, der Auftrage aus verschie-
denen Humangenetik-Instituten bekommt.
Er hat permanent mehrere Projekte gleich-
zeitig laufen und liefert Daten, die spéter in
allen moglichen Artikeln erscheinen. Dazu
muss er sich nicht permanent die Finger fiirs
ndchste Paper wund tippen.

Mehr als nur Dienstleister

Eine schlichte Dienstleistung rechtfer-
tigt natilrlich noch keine Autorenschaft.
Doch auch beim Sequenzieren gilt es, vor-
her wichtige Fragen zu kldren: Geht es um
sehr spezifische Abschnitte im Exom oder
will man auch repetitive Sequenzen er-
fassen? Sollen ganze Chromosomen kar-
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tiert werden, oder
spielt die Reihenfol-
ge der untersuchten
Loci fiir die Auswer-
tung Uberhaupt kei-
ne Rolle? Der Krebs-
forscher wiederum
interessiert sich viel-
leicht fiir somatische
Mutationen und will
im Extremfall das Erb-
gut einer einzelnen
Zelle untersuchen.

Je nach Fragestel-
lung wird man grof3e
oder kleine Leselan-
gen bevorzugen und
muss die passenden
Sequenzierverfahren
wahlen. Wer in einem
Omics-Grof3zentrum
arbeitet, ist unter Um-
standen schon ab ei-
ner frilhen Phase in
die Studienplanung
seines Auftraggebers
involviert. Dann ist es
eben nicht damit getan, immer wieder die-
selben Standardprotokolle fiir lllumina & Co.
abzuleiern.

Auch mit der Auswertung der Daten
kann eine einzelne Arbeitsgruppe liber-
fordert sein. Bioinformatiker und Statisti-
ker sind gefragt — und auch mit denen sollte
man tunlichst schon sprechen, bevor man
die ersten Samples der Probanden sammelt.

Je nach Umfang eines humangeneti-
schen Projekts braucht man weltweit Part-
ner, um das Vorhaben realisieren zu kon-
nen. So etwa beim 1.000 Genomes Project,
welches zum Ziel hatte, moglichst viele ge-
netische Polymorphismen in menschlichen
Populationen zu dokumentieren (www.in-
ternationalgenome.org). Rund 2.500 Geno-
me hatte das Konsortium im finalen Daten-
satz erfasst. In der Arbeit von 2012, die auf
Platz 2 unserer Artikelliste steht, waren be-
reits 1.092 Genome bericksichtigt.

Auch bei der genetischen Charakterisie-
rung von Tumorzellen (Platze 3,4, 7, 10) oder
der Suche nach Loci, die mit Schizophre-
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Humangenetik a la US-National Museum of Natural History.

Foto: Victoria Pickering / Flickr

nie (Platz 5) oder anderen Erkrankungen in
Zusammenhang stehen, wird man sich mit
Fachkollegen austauschen und auf die Da-
tenpools anderer Projekte zugreifen wollen.
SchlieBlich will man ja auch seltenere Vari-
anten finden und statistisch aussagekrafti-
ge Ergebnisse verdffentlichen. Humangene-
tik ist also nichts flir Wissenschaftler, die al-
lein im stillen Kdmmerlein experimentieren.

Zwei Paper als Eintrittskarte

Es leuchtet ein, dass gerade in der Hu-
mangenetik Paper potenziell sehr oft zi-
tiert werden. Nicht nur, wenn hunderte
Autoren mitgeschrieben haben, die spa-
ter in Folgeprojekten wieder auf diese Ar-
beit verweisen. Das Verstandnis der Verer-
bung und der Struktur des menschlichen
Genoms ist grundlegend fiir die klinische
Forschung. Dort greift man dankbar auf Ge-
nomkarten und Variantenkataloge zuriick.

Als Humangenetiker kann man auf die-
se Weise ,schnell mal eben” auf sehr vie-
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Tabellen auf der folgenden Doppelseite!

le Zitierungen kommen, selbst wenn man
nur wenige Artikel mitverfasst hat. Matt-
hias Lienhard vom Berliner Max-Planck-In-
stitut (MPI) fir Molekulare Genetik reich-
ten seine acht Publikationen immerhin fiir
Position 47 unter den meistzitierten Kdp-
fen. Mehr als 95 Prozent seiner 5.126 Zitie-
rungen verdankt er zwei Papern Uiber ge-
netische Variationen im menschlichen Ge-
nom (Platz 2 und 9 der Artikelliste). Diese
beiden Koautorenschaften waren also sei-
ne Eintrittskarte in die Top 50.

Nun betonen wir regelmaBig, dass die
Anzahl der Publikationen und deren Zitier-
haufigkeiten nicht zwangslaufig ein MaB3-
stab fur gute Forschung sind. Das sollten wir
insbesondere fiir die Humangenetik im Hin-
terkopf behalten, wo eine einzige Publikati-
on uber tausend Zitierungen mehr oder we-
niger entscheiden kann. Insbesondere lasst
sich die Forscherleistung eines Humange-
netikers anhand dieser Zahlen nicht mit de-
nen eines Entwicklungsbiologen oder Pa-
rasitologen vergleichen.

Die Abgrenzung von anderen Diszip-
linen ergab sich ausnahmsweise beinahe
von selbst: Wer nicht klar in der Human-
genetik anzusiedeln ist, kommt meist gar
nicht auf geniligend Zitierungen fiir die Top
50. Nur gelegentlich kam ein Kandidat aus
einer Grauzone auf so viele Erwdhnun-
gen, dass wir genauer hinschauen muss-
ten. Wer beispielsweise untersucht, auf wel-
chem Wege die Information auf der DNA in
RNA oder Proteine libersetzt wird, und wie
dadurch dann weitere Gene reguliert wer-
den, den zdhlen wir zu den Molekularge-
netikern, die ihre eigene Publikationsana-
lyse haben. Als Humangenetiker sehen wir

vielmehr Forscher, die entweder die geno-
mische Architektur des Menschen untersu-
chen oder Korrelationen zwischen geneti-
schen Profilen und phanotypischen Merk-
malen oder Krankheitsrisiken auf der Spur
sind. Wegen dieser Eingrenzung ist ein Mit-
verfasser eines hochzitierten humangene-
tischen Artikels nicht automatisch fir die
Kopfe-Liste berlicksichtigt.

Schnittmenge Epidemiologie

Werfen wir nun einen Blick auf die
meistzitierten Humangenetiker. Mit anna-
hernd 16.000 Zitierungen ganz oben steht
Markus N&éthen von der Uniklinik Bonn. Sein
Schwerpunkt sind Assoziationen zwischen
psychiatrischen Erkrankungen und geneti-
schen Varianten. Auch andere ,Kopfe” die-
ses Vergleichs erforschen Krankheitsrisi-
ken, womit es eine groBe Schnittmenge
zur Epidemiologie gibt. Annette Peters (4)
vom Institut fiir Epidemiologie am Helm-
holtz Zentrum Miinchen ist eine von ihnen.
Risiko-Loci zu Typ-2-Diabetes und Assozi-
ationen zwischen genomischen Merkma-
len und Body Mass Index oder KérpergroRe
sind ihre Forschungsfelder. Generell haben
wir bei den epidemiologisch ausgerichte-
ten Wissenschaftlern aber versucht, nur die-
jenigen zu berticksichtigen, die in hohem
MaBe an genetischen Zusammenhéngen
interessiert sind.

Gleiches gilt fiir die vielen Krebsforscher
in der Liste, von denen einige Namen be-
reits aus der entsprechenden Publikations-
analyse im letzten Jahr bekannt sind. Bei-
spielsweise Stefan Pfister (6.) vom Deut-
schen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in

Heidelberg, der Zellen aus kindlichen Hirn-
tumoren sequenziert und wissen méchte,
wie sich deren Genom mit der Tumorbil-
dung verindert. Durch diese Uberlappung
mit der Humangenetik ist das DKFZ sieben-
mal durch Forscher der ,Képfe”-Liste repra-
sentiert.

Nur zwei Institute tauchen haufiger auf:
Das MPI fir Molekulare Genetik in Berlin ist
achtmal vertreten, und neun Humangeneti-
ker hatten irgendwann zwischen 2012 und
2016 am Helmholtz Zentrum Miinchen in
Neuherberg ein Zuhause. Damit ist die Regi-
on um Miinchen fiihrender Hotspot der Hu-
mangenetik im deutschsprachigen Raum;
insgesamt 13-mal taucht dieser Stadtena-
me in der Liste auf. Gleich dahinter kommt
Heidelberg mit zwolf Erwdhnungen - denn
am Neckar liegt nicht nur das DKFZ, sondern
es gibt dort bekanntlich auch eine Uniund
insbesondere das European Molecular Bio-
logy Laboratory (EMBL).

Thematisch zeigt sich die hochzitier-
te Humangenetik weniger bunt als zuletzt
die Zellbiologie oder die Physiologie. Svante
Padbo vom MPI fiir Evolutiondre Anthropo-
logie ware etwa ein thematischer Sonder-
fall, denn er sucht nach den genetischen Ur-
spriingen des Menschen und sequenziert
dazu auch Neanderthal-Genome. Die Top-
50 hat Paabo aber mit 4.875 Zitierungen fiir
seine 57 Artikel knapp verfehlt. Dennoch ei-
ne stattliche Zahl fiir jemanden, der eher als
Grundlagenforscher unterwegs ist.

Doch wie bereits erwdhnt, sollte gera-
de die Publikationsanalyse zur Humange-
netik nicht als qualitativ wertendes Ranking
missverstanden werden.

Mario Rembold
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Humangene

Die meistzitierten Original

tik
artikel

1. ENCODE Project Consortium; Dunha
darunter 16 aus D]

An integrated encyclopedia of DNA elements in the human genome.

NATURE 489(7414): 57-74 (6 SEP 2012)

2. 1000 Genomes Project Consortium; Altshuler, DM;...; [+ 701 Koautoren, 683

darunter 14 aus D, z.B. Korbel, JO]

An integrated map of genetic variation from 1,092 human genomes.
NATURE 491(7422): 56-65 (1 NOV 2012)
3. Muzny, DM;...; Doerner, A;...; Zornig, C;...; Thomson, E 596

m, |;...; [+ 600 Koautoren, 827

Comprehensive molecular characterization of human colon and rectal cancer.

NATURE 487(7407): 330-7 (19 JUL 2012)
4. Diverse Konsortien; Alexandrov, LB;.
Signatures of mutational processes in human cancer.
NATURE 500(7463): 415-21 (22 AUG 2013)
5. Diverse Konsortien; Ripke, S;...;[+ 299 Koautoren, mehrere aus A, CH, D] 526
Biological insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci.
NATURE 511(7510): 421-7 (24 JUL 2014)

6. IntIBD Genetics Consortium IIBDGC;
darunter 11 aus D]

Host-microbe interactions have shaped the genetic architecture of
inflammatory bowel disease. NATURE 491(7422): 119-24 (1 NOV 2012)
7. Canc Genome Atlas Res Network; Hammerman, PS;...; Peifer, M;...; 469
... Meyerson, M
Comprehensive genomic characterization of squamous cell lung cancers.
NATURE 489(7417): 519-25 (27 SEP 2012)
8. Ibn-Salem, J;..; [+ 16 Koautoren, darunter 9 aus D] 449
Deletions of chromosomal regulatory boundaries are associated with
congenital disease. GENOME BIOL 15(9): 423 (2014)
9. Genomes Project Consortium; Altshuler, DM;...; [+ 773 Koautoren, 389

Thomas, RK;...; David, K;...; Muley, T;

darunter 15 aus D]

A global reference for human genetic variation.
NATURE 526(7571): 68-74 (1 OCT 2015)

10. TCGA Res Network; Brennan, CW;...; Campos, B;...; Chin, L 384
The Somatic Genomic Landscape of Glioblastoma.

CELL 155(2): 462-77 (10 OCT 2013)

Die meistzitierten Reviews

..; [+ 69 Koautoren, darunter 13 aus D] 560

Jostins, L;...; [+ 105 Koautoren, 493

Aus dem ,hohen Norden*: Stefan Schreiber (li., 5.),
Jeanette Erdmann (re., 24.),...

Stoffwechselkrankheiten:
Thomas Illig (li., 7.), Winfried Mdéirz (re., 15.)

1. Bochman, ML; Paeschke, K; Zakian, VA 424
DNA secondary structures: stability and function of G-quadruplex structures.
NAT REV GENET 13(11): 770-80 (NOV 2012)

2. Schiibeler, D

Function and information content of DNA methylation.
NATURE 517(7534): 321-6 (15 JAN 2015)

3. Shlyueva, D; Stampfel, G; Stark, A

Transcriptional enhancers: from properties to genome-wide predictions.
NAT REV GENET 15(4): 272-86 (APR 2014)

So entstehen
unsere Tabellen
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378

311

Psychiatrische Genetik: Marcella Rietschel (li,, 27.),
Manuel Mattheisen (re., 28.)

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
Analytics (ehemals bei Thomson Reuters). Stichtag war der 9. Mcirz 2018.

Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2012 und 2016 bevorzugt in Fachbldttern zur Humangenetik oder arbeiteten
an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting Abstracts oder Ahnliches zéhlten nicht.

Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler k6nnen wir in der Regel nicht erkennen.
Listen: Mario Rembold
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Publikationsanalyse 2012 — 2016  vonMario Rembold

z k‘ N Die meistzitierten Képfe
v =
ﬁ @ '.\ 1. Markus M. Nothen, Humangenetik Biomed. Zentrum Univ.-klin.Bonn ~ 15.864 280
J R 1 2. Christian Gieger, Mol. Epidemiol. Helmholtz Zentrum Minchen 14.558 210
”- 3. Thomas Meitinger, Humangenet. Helmholtz Zentrum & TU Miinchen 13.462 210
2 4. Annette Peters, Epidemiol. Helmholtz Zentrum Minchen 12.730 325
5. Stefan Schreiber, Klin. Mol.-biol. (IKMB) Univ. Kiel 12.560 183
y i i 6. Stefan M. Pfister, Padiatr. Neuroonkol. DKFZ Heidelberg 11.395 147
Am Helmholtz Zentrum Miinchen aktiv: 7. Thomas lllig, Biobank Med. Hochsch. Hannover 10.038 165
Thomas Meitinger (li., 3.), Annette Peters (re., 4.) 8. Andre Franke, Klin. Mol.-biol. (IKMB) Univ. Kiel 9.802 171
9. Jan O. Korbel, Genombiol. EMBL Heidelberg 9.717 54
10. Bernhard O. Boehm, Endokrinol. Univ.-klin. Ulm 9.539 131
11. Peter Lichter, Mol. Genetik DKFZ Heidelberg 9.382 86
12. Marcel Kool, Funktion. & Strukt. Genomik DKFZ Heidelberg 9.224 102
13. David T. W. Jones, Mol. Genetik DKFZ Heidelberg 8.907 88
14. Heribert Schunkert, Dtsch. Herzzentr. TU Miinchen 8.886 166
15. Winfried Marz, Med. & Chem. Lab.-diagn. Med. Univ. Graz (und Mannheim) 8.446 184
16. Marcus E. Kleber, Med. Fak. Mannheim Univ. Heidelberg 8.267 127
17. Heinz-Erich Wichmann, Epidemiol. Helmholtz Zentrum Miinchen 8.074 149
18. Andrey Korshunov, Neuropathol. DKFZ Heidelberg 8.060 97
Tumorgen.etik ar.n DKFZ He_idelberg 19. Wolfgang Maier, Poliklin. f. Psychiatrie & Psychotherpie Univ. Bonn 8.041 233
Stefan Pfister (li., 6.), David Jones (re., 13.) ) ]

20. Hans Lehrach, Vertebratengenomik MPI f. Mol. Gen. Berlin 7.990 71
21. Dan Rujescu, Psychiatrie, Psychotherapie & Psychosomatik Univ.-klin. Halle 7.978 149
22. Tobias Rausch, Genombiologie EMBL Heidelberg 7.862 22
23. Sven Cichon, Neurowiss. FZ Jilich / Humangen. Univ. Bonn / Biomed. Univ. Basel ~ 7.792 120
24. Jeanette Erdmann, Kardiogenetik Univ. Libeck 7.655 92
25. Paul A. Northcott, St. Jude Childr. Res. Hosp. Memphis (bis 2015 DKFZ Heidelberg) 7.638 79
26. Adrian M. Stiitz, EMBL Heidelberg 7.578 31
27. Marcella Rietschel, Gen. Epidemiol. i. d. Psychiatrie ZI Mannheim 7515 236
28. Manuel Mattheisen, Psychiatr., Psychotherapie & Psychosom. Univ. Wiirzburg ~ 7.317 118
29. Harald Grallert, Epidemiol. Helmholtz Zentrum Miinchen 7.241 98
Herz/Kreislauf im Fokus: Heribert Schunkert 30. Henry Vélzke, Community Medicine Univ. Greifswald 7.241 285
(li., 14.), Barabara Thorand (re., 40.) 31. Jenny Chang-Claude, Gen. Epidemiol. DKFZ Heidelberg & Univ.-klin. Hamburg ~ 7.134 267
| 32. Martina Miiller-Nurasyid, Gen. Epidemiol. Helmholtz Zentrum Miinchen 7.085 63
! 33. Alexander Teumer, Community Medicine Univ. Greifswald 6.582 109
34. Marc Sultan, Novartis Basel (zuvor MPI . Mol. Gen. Berlin) 6.527 18
35. Bertram Miiller-Myhsok, Statist. Gen. MPI f. Psychiatrie Miinchen 6.455 91
36. Marie-Laure Yaspo, Otto-Warburg-Lab MPI f. Mol.gen. Berlin 6.385 26
37. Christa Meisinger, Epidemiol. Helmholtz Zentrum Miinchen 6.273 190
38. Vyacheslav S. Amstislavskiy, Vertebratengenomik MPI f. Mol. Gen. Berlin 6.159 15
1 L 39. Christian Hengstenberg, Kardiol. Med. Univ. Wien (zuvor Regensburg & Miinchen) 6.078 66
"_‘ 40. Barbara Thorand, Epidemiol. Helmholtz Zentrum Miinchen 5.755 117
i a . 41. Matthias W. Beckmann, Frauenklin. Univ.-klin. Erlangen 5.703 288

Aus der Epidemiologie: . ) - )
Henry Vilzke (li,, 30.), Jemmy Chang-Claude (re., 31) 42. Bernd Timmermann, Sequenzierung Core Facility MPI f. Mol.gen. Berlin 5.647 30
43. Ralf Sudbrak, bis 2015 MPI f. Mol. Gen. Berlin (heute Freelancer) 5.478 9
44. Ralf Herwig, Bioinformatik MPI f. Mol. Gen. Berlin 5416 29
45. Reiner Siebert, Humangen. Univ.-klin. Ulm (zuvor Univ. Kiel) 5.377 124
46. Roland Eils, Theoret. Bioinform. DKFZ Heidelberg (mit BioQuant & Univ. HD) 5.142 89
47. Matthias Lienhard, IMPRS-CBSC MPI f. Mol. Gen. Berlin 5.126 8
48. Norman Klopp, Biobank Med. Hochsch. Hannover (bis 2012 Helmholtz-Zentr. Miinchen) ~ 4.983 54
49. Stefan Blankenberg, Herzzentrum Univ.-klin. Hamburg 4978 189
50. Peter Lichtner, Humangen. Helmholtz Zentrum Miinchen 4,950 68
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Mitten ins Herz

Fetales Kdlberserum (FKS) ist in vielerlei Hinsicht problematisch. Neben den zum Teil schwankenden und unbekann-
ten Inhaltsstoffen motiviert auch die Gefahr vor unentdeckten Kontaminationen Forscher dazu, auf FKS zu verzichten.
Doch einen tierfreien Ersatz zu finden, ist mitunter schwieriger als gedacht — wie eine Laborleiterin berichtet.

Eine dicke Kaniile schiebt sich durch die Rip-
pen in das schwach schlagende Herz des Kalbs.
Gesdubert und desinfiziert liegt der Fotus auf
dem rostfreien Stahltisch der Schlachterei -
ohne jegliche Betdubung. Zwei warme Hande
massieren den Brustkorb des Kalbs. So flie3t
das Blut schneller ab. Noch zwei Minuten, dann
ist das Kalb leer...

Die Gewinnung und Verwendung von fe-
talem Kalberserum (FKS, aber auch,FCS” vom
englischen Fetal Calf Serum) ist problematisch
- und steht seit Langem in der Kritik. Neben
Griinden wie etwa der schlechten Reprodu-
zierbarkeit (mehr in Infobox 1 auf der gegen-
Uberliegenden Seite), haben viele Forscher
wegen der Art der Serumgewinnung ethi-
sche Bedenken.

Ob eine Kuh trachtig ist, entdeckt der
Schlachter hédufig erst wahrend der Auswei-
dung. Bei lebendigem Leib wird das Kalb aus
dem Uterus geschnitten und gelangt tber ei-
ne Metallrutsche zu einem separaten Arbeits-
platz. Dort wird die Nabelschnur abgebunden
und das Tier gesdubert. Ist der F6tus mindes-
tens drei Monate alt, ist das Herz gro3 genug
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fiir eine Punktion. Um die Kontaminationsge-
fahr des zukiinftigen Serums durch Kalb und
Umgebung zu minimieren, wird dem Tier das
Blut durch eine Herzpunktion entnommen. Da-
mit die groBtmagliche Blutmenge gewonnen
wird und das Blut nicht gerinnt, muss der Fo-
tus am Leben bleiben.

Vom Tod der Mutter bis zum Tod des Kalbs
dauert die Prozedur in der Regel nicht lan-
ger als 35 Minuten - eine Zeit, in der das Kalb
bei vollem Bewusstsein ist. Denn trotz wissen-
schaftlicher Studien, die auf ein Schmerzemp-
finden der Kalberféten ab einem bestimmten
Entwicklungsstadium schlieBen lassen, wird
den Tieren nach wie vor das Blut ohne Anés-
thetikum abgezapft.

Ersatz ohne Tierleid

Maria Schmidt mochte deshalb auf FCS
verzichten:,Die Herstellung ist grausam und
ethisch verwerflich” Schmidt leitet ein mole-
kular- und zellbiologisches Forschungslabor
einer Universitatsklinik im Westen Deutsch-
lands und mochte ihren richtigen Namen lie-

ber geheim halten.,Wir hatten uns dazu ent-
schlossen, auf FCS zu verzichten, und suchten
daher nach Alternativen fiir die Kultivierung
unserer Zellen’, berichtet sie. Mit ihrer Anfra-
ge wendeten sich Schmidt und ihr Team an
den AufBlendienstmitarbeiter einer Firma flir
Zellkulturprodukte — die PAN-Biotech GmbH
mit Sitz in Bayern.

Laut Schmidt empfahl der AuBendienst-
mitarbeiter der Gruppe zur Kultivierung ihrer
adharenten Zellen den serumfreien Ersatz,Pa-
nexin NTA", den die Firma auf ihrer Homepage
als chemisch komplett definierte Serum-Alter-
native beworben hatte.

+Aufgrund der Angaben auf der Home-
page sowie der Empfehlungen des Mitarbei-
ters, dem wir klar kommuniziert hatten, dass
wir aus ethischen Griinden auf FCS verzich-
ten mochten, entschieden wir uns fiir Panexin
NTA als Serumersatz’, erzahlt Schmidt.,Doch
nach der Etablierung des serumfreien Medi-
ums teilte uns der AuBendienstmitarbeiter bei
einem Besuch mit, dass das Panexin NTA wohl
doch nicht ganz frei von tierischen Kompo-
nenten sei. Da er aber nichts Naheres wuss-

Foto: Pixabay / RyanMcGuire



te, gab er uns die Telefonnummer des Labor-
leiters von PAN-Biotech.” Dieser habe die Be-
flrchtung des AuBBendienstmitarbeiters be-
statigt: Panexin NTA enthalt einen Serum-Be-
standteil, der aus FCS gewonnen wird.

Verschwiegene Schattenseite

Jahrlich sterben im Zuge der Serum-Pro-
duktion schatzungsweise bis zu zwei Millio-
nen Kalber, die ein Gesamtvolumen von un-
gefahr einer Million Liter Serum liefern. Ne-
ben Hormonen, Wachstums- und Anheftungs-
faktoren, enthélt FCS allerlei Proteine, Amino-
sauren, Vitamine, anorganische Salze, Spuren-
elemente, Fettsduren und Lipide sowie Puf-
fer- und Neutralisationssysteme. Als Zusatz zu
Wachstumsmedien fiir die Zell- und Gewe-
bekultur halten die meisten Forscher es fiir
unverzichtbar. Wegen des anhaltenden Zell-
kultur-Booms steigt die Nachfrage nach FCS
bis heute weiter an und fiihrte in den letzten
Jahren zu einer Preissteigerung von liber 300
Prozent fiir Serum aus den Vereinigten Staa-
ten, wie die amerikanische Zellkultur-Firma
RMBIO auf ihrer Webseite berichtet.

Angesichts der Serum-Herstellung kann es
daher leicht ein wenig zynisch wirken, wenn
Zellkulturen als besonders tierfreundlich gel-
ten, da sie doch als Alternative zu Tierversu-
chen deren Leid und Qual verringern sollen.

Schmidt jedenfalls war diesbeziiglich ent-
setzt:, Wir haben viel Zeit und Personal inves-
tiert, um die FCS-freie Kultivierung unserer
Zelllinien zu erreichen’, hei3t es in dem Be-
schwerdeschreiben an die Firma. Prompt folg-

Zellen benétigen zum Wachsen neben
Hormonen und Proteinen noch

viele weitere Zusditze.
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te ein Anruf des PAN-Geschéftsfiihrers Jens
Hartmann. In dem Gesprach sei es im Wesent-
lichen um Definitionen und Begrifflichkeiten
gegangen, erkldrt Hartmann in einer Stellung-
nahme an Laborjournal.

Neben der Empfehlung des Au3endienst-
mitarbeiters hatten sich Schmidt und ihre Kol-
legen auf die Deklarierung des Produktes auf
der PAN-Biotech-Homepage verlassen. Die Be-
schreibung von Panexin NTA als ,chemically
defined", wie sie sich zum Zeitpunkt der Be-
stellung auf der Homepage befand, interpre-
tierten Schmidt und Co. als tierkomponenten-
freies Ersatzmedium. Mit ein Grund fiir diese
Annahme diirfte auch der Wikipedia-Eintrag
zu ,Chemically Defined Medium" sein, in wel-
chem es heil3t:, [...] chemically defined media re-
quire that all of the components must be identi-
fied and have their exact concentrations known.
Therefore, a chemically defined medium must be
entirely free of animal-derived components and
cannot contain either fetal bovine serum, bovi-
ne serum albumin or human serum albumin!

Doch stimmt diese Definition, und ist sie
Uberhaupt allgemein gliltig? Dazu spater mehr.

Laut Hartmanns Stellungnahme ent-
schloss sich PAN-Biotech nach langen und
teilweise kontroversen Diskussionen der For-
schungsteams, den Begriff, chemically defined”
nicht mehr zu verwenden.,Daraufhin wurden
alle Marketing-, Werbe- und sonstigen Materia-
lien in einer duflerst aufwendigen Aktion welt-
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weit eingezogen, vernichtet und durch ent-
sprechend neu formulierte Materialien ausge-
tauscht’, so Hartmann. Schmidt und ihre Kol-
legen bekamen als Entschadigung zwei Fla-
schen eines anderen Serumersatzes:,Panexin
NTA pharma grade’, das laut Hersteller frei von
tierischen Komponenten ist.

Etikett und Inhalt

PAN-Biotech kiimmerte sich auch online
um die Streichung des Begriffs ,chemically
defined”: ,Die Text-Formulierungen auf der
Homepage der PAN-Biotech wurden entspre-
chend gedndert” Nicht aber auf der Home-
page der PAN-Biotech UK. Dort war der Be-
griff nach wie vor bis Mitte Februar zu lesen.
Auf nochmalige Nachfrage von Laborjournal
kiimmerte sich Hartmann schlie3lich um die
Anderung und begriindete die Verspatung da-
mit, dass es sich bei der Homepageum  »»

Infobox 1: Warum Fetales Kdlberserum (FCS) problematisch ist

Fetales Kdlberserum ist reich an Wachstumsfaktoren sowie
anderen essentiellen Stoffen und daher fiir viele verschiedene
Zelltypen in der Zell- und Gewebekultur von nutzen. Forscher
schwéren seit Jahren auf den teuren Zusatz, und manch einer
verdiinnt selbst Antikorper darin.

~Maglichst viel teures fetales Kélberserum in den Medien
verwenden, ist das Motto in vielen Zellkultur-Laboren”, schrieb
die pensionierte Mitarbeiterin Rosi Kerler vom Institut fiir Pa-
thologie der Universitdt Miinchen 2015 in einem Kommentar
auf Laborjournal online (Tipp 192). Denn ,viele Zellkultivierer
klammern sich an etablierte Methoden” - und das, obwohl FCS
durchaus in der Kritik steht.

Als vertrackter Nebeneffekt kénnen bei der Gewinnung von
FCS Viren, Bakterien, Pilze, Prionen und andere unbekannte
Bestandeteile das Serum kontaminieren. Diese bleiben meist
unerkannt, kbnnen nur schwer bis gar nicht entfernt werden
und beeinflussen moglicherweise das Zellwachstum und
-verhalten. Ebenso sind die sich stédndig verédndernden Zu-
sammensetzungen und Schwankungen der Serumbestandteile
besorgniserregend, da sie jeweils unterschiedliche Wirkungen

auf die Zellen entfalten kénnen und dadurch die Reproduzier-
barkeit der Experimente erschweren.

Und bisweilen tauchen noch ganz andere Probleme auf.
So berichtete Laborjournal 2013 iiber gepanschte Seren der
Firma PAA; und nur zwei jahre spdter wurden gleich mehrere
Unternehmen verddchtigt, Blutseren mit falschen Herkunftsbe-
zeichnungen vertrieben zu haben (Siiddeutsche Zeitung, ,Das
schmutzige Geschdft mit dem Blut ungeborener Kélber” und
,Nadel ins Herz"”, 10.08.2015).

Da FCS ein Naturprodukt ist, hédngt der Preis des Serums
von unterschiedlichen Faktoren ab. Eine Diirre in den USA im
Jahr 2012 katapultierte den Preis des Blutserums in die Hohe,
und auch heute bleiben die Konditionen fiir die Seren von sol-
chen Faktoren nicht unangetastet. Unvorhersehbare Faktoren
wie das Klima und Krankheiten - zum Beispiel die Bovine Spon-
giforme Enzephalopathie (BSE) - kénnen das Angebot an FCS
massiv beeintrdchtigen. Laborjournal schrieb daher 2015 in
der Produktiibersicht , Zellkulturmedien”: ,Welcher Zellkultivie-
rer will eigentlich auf Dauer vom Wetter und dem Viehbestand
in den USA sowie einem Serum-Kartell abhdngen?”
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»>  eine Kooperation mit einem eigenstan-
digen Unternehmen im Vereinigten Konig-
reich handele und seine Firma somit keinen
direkten Zugang gehabt hatte. Die Produkt-
beschreibung wurde mittlerweile gedndert.

Doch auch ohne den Begriff ,chemically
defined" empfindet Schmidt die Deklarierung
auf der PAN-Biotech-Homepage nicht als ein-
deutig genug: ,Es ist nach wie vor nicht klar
ersichtlich, dass sich in Panexin NTA tierische
Komponenten befinden.” Die Lsung der Firma
lautete wie folgt: ,Um Transparenz und Klar-
heit sicherzustellen, wurde der folgende Satz
eingefiigt:,Panexin NTA pharma grade ist zu-
dem frei von tierischen Bestandteilen.”

Noch einmal zum besseren Verstandnis:
+Panexin NTA” und,Panexin NTA pharma gra-
de” sind zwei vollkommen unterschiedliche
Produkte, die sich in ihren (eigentlich noch
viel langeren) Produktnamen nur durch das
»pharma grade” unterscheiden.

Soist der Satz, dass Panexin NTA pharma
grade tierkomponentenfrei ist, zwar vollkom-
men klar und unmissverstandlich — er ist aber
deshalb irreflihrend, weil er sich in der Pro-

duktbeschreibung von,Panexin NTA" befindet.
Dadurch kann beim schnellen Lesen vor allem
aufgrund der dhnlichen Namensgebung der
Produkte der Eindruck entstehen, es handele
sich bei Panexin NTA um einen tierkomponen-
tenfreien Serumersatz — was er aber nicht ist.

Verwirrung statt Klarheit

Dass die Produktbeschreibung leicht miss-
verstanden werden kann, lie sich Laborjour-
nal von der FCS-free Database bestatigen. Die
FCS-free Database ist Teil des 3Rs-Database-Pro-
gramms, welches an der Universitat Utrecht
initiiert wurde. Die Betreiber der Datenbank
durchforsten die Webseiten von Biotechno-
logie-Unternehmen nach serumfreien Ersatz-
medien und klassifizieren sie unter anderem
danach, ob tierische Komponenten enthalten
sind oder nicht.

Dabei stiitzt sich das FCS-free-Databa-
se-Team ausschlief3lich auf Informationen der
Firmen-Webseiten, wie die Projektleiterin Sa-
skia Kliphuis erklart. Kliphuis und ihre Kolle-
gen ordnen jedes Medium in drei Kategorien

Infobox 2: Ubersicht Begriffe

ein: tierkomponentenfrei (animal free yes), ent-
hélt tierische Komponenten (animal free no)
sowie nicht spezifizierbar (unspecified). Das von
PAN-Biotech vertriebene Panexin NTA stufte
Kliphuis als ,unspecified” ein, denn das Unter-
nehmen gebe nicht an, ob die Komponenten
tierischen Ursprungs seien oder nicht. Auf die
Nachfrage, weshalb PAN-Biotech beim Pro-
dukt nicht eindeutig deklariert, dass es sich um
ein Produkt mit tierischen Bestandteilen han-
delt, bekam Laborjournal keine Antwort mehr.

PAN-Biotech ist jedoch keine Ausnahme.
Wie viele Firmen serumfreie Medien hinsicht-
lich tierischer Komponenten unzureichend de-
klarieren, zeigt sich beim zweiten Blick auf die
FCS-free Database.

Aktuell sind in der Datenbank 152 ser-
umfreie Medien gelistet, von denen 37 tieri-
sche Komponenten enthalten. In der Katego-
rie, animal free yes" stehen 60 Medien und fast
genauso viele, namlich 55, sind als ,unspeci-
fied" kategorisiert. Der Veterindrmediziner Jan
van der Valk von der Utrecht Universitat, der
sich fiir serumfreie Medien einsetzt, bestatigt:
WViele Firmen geben nicht an, ob das Produkt

Die aufgefiihrten Begriffe und Definitionen sind folgenden beiden Publikationen entnommen und dienen
lediglich der Orientierung. Denn wie im Haupttext erwéhnt, werden die Begriffe nicht immer einheitlich
verwendet: Hemeda et al., Cytotherapy 16: 170-80; Van der Valk et al., Toxicol. In Vitro 4: 1053-63.

Animal-free media

Medien sind véllig frei von tierischen Substanzen und kénnen rekombinante Proteine enthalten. Die
Beschichtung von Kulturschalen muss nicht unbedingt tierfrei sein, denn diese wird oft mit Serum oder
Serumproteinen durchgefiihrt. Auch werden Seren aus humane Blutpldttchen-Lysate hin und wieder als
~animal-free” verkauft, obwohl Menschen bekanntlich Séugetiere sind.

Animal-derived compo-
nent-free media

Medien enthalten keine Bestandteile tierischen oder menschlichen Ursprungs. Diese Medien sind nicht
notwendigerweise ,,chemically defined”.

Chemically defined
media

Medien enthalten keine Proteine, Hydrolysate oder andere Komponenten unbekannter Zusammen-
setzung. Hochgereinigte Hormone oder hinzugefiigte Wachstumsfaktoren kénnen entweder tierischen
oder pflanzlichen Ursprungs sein oder als rekombinante Produkte ergénzt werden.

Protein-free media

Medien enthalten keine hochmolekularen Proteine oder Proteinfraktionen, kénnen jedoch Peptidfrakti-
onen (Proteinhydrolysate) enthalten und sind somit nicht ,,chemically defined”,

Serum-free media

Medien enthalten kein Serum, weder von Tieren noch von Menschen. Sie kénnen allerdings rekombi-
nante Wachstumsfaktoren, einzelne Proteine oder gar Massenprotein-Fraktionen beinhalten, die zwar
nicht aus Seren, aber zum Beispiel aus Tiergewebe oder Pflanzenextrakten stammen kénnen. Sie sind
nicht ,,chemically defined”.

Xenogen-free /
Xeno-free media
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Alle Komponenten sind entweder synthetisch oder stammen von der gleichen Spezies ab, die der Spe-
zies des zelluldren Ursprungs und/oder dem Empfinger des Transplantats entspricht. Fiir die Anwen-
dung mit menschlichen Zellen, insbesondere in der klinischen Therapie, bedeutet , xeno-free”, dass es
ausschlief3lich menschliche Komponenten und ,,chemically defined” Substanzen umfasst. Die Zugabe
von rekombinanten Proteinen und/oder Wachstumsfaktoren wird fiir diese Definition oft als akzeptabel
angesehen. Humanseren oder humane Blutpldttchen-Lysate sind Beispiele fiir ,Xenogen-free”-Medien.



tierkomponentenfrei ist - was besorgniserre-
gend sein kann.” Und erganzt:,,Auflerdem lie-
gen keine Formulierungen offen, sodass wir -
wie bei FCS — immer noch nicht wissen, wor-
aus ein Medium besteht.”

Inhaltsstoffe: unbekannt

Immer wieder kritisieren Zellkultur-For-
scher die sich stetig andernden und nicht be-
kannten Zusammensetzungen der Kalberse-
ren — insbesondere auch hinsichtlich der Re-
produzierbarkeit der Ergebnisse. Sollte nicht
gerade deshalb die Formulierung der Ersatz-
medien fiir Forscher offen liegen?

Hartmann:, Die Firma PAN-Biotech GmbH
gibt, wie im Ubrigen alle Mitbewerber, aus
Wettbewerbsgriinden die Kompositionen
der selbstentwickelten Produkte nicht preis.”
Ein Zustand, dem van der Valk entgegenzu-
steuern versucht:,Wir sind gerade dabei, For-
mulierungen flr serumfreie Medien aus der
Literatur zu sammeln, damit Wissenschaftler
ihr eigenes Medium mit bekannter Zusamm-
ensetzung herstellen und ihre Inhaltsstoffe
selbst auswéhlen kdnnen.”

Ein weiteres Problem, mit dem sich For-
scher konfrontiert sehen, die tierkomponen-
tenfreie Ersatzmedien verwenden méchten,
sind die unterschiedlichen Begriffe im Serum
ersatz-Dschungel. Das erkannte der Stamm-
zell-Spezialist Wolfgang Wagner von der Rhei-
nisch-Westfalischen Technischen Hochschule
Aachen bereits 2014, als er mit zwei Kollegen
eine Publikation veréffentlichte, die FCS mit
dem Serumersatz,humanes Blutplattchen-Ly-
sat” (hPL) verglich (Cytotherapy 16: 170-80).
Wagner stellte fest, dass die Beschriftungen
der hPLs - wie xenogen-free",,animal-free” und
Lserum-free" — nicht einheitlich verwendet wer-
den und somit irrefiihrend sein kdnnen. Und
egal, ob ,serum-free”, ,protein-free" oder ,che-
mically defined” - ob ein Medium tierische Be-
standteile enthélt, lasst sich auf den ersten
Blick oft nicht sagen. Eine Ubersicht der gén-
gigen Bezeichnungen gibt es in der Infobox
2 auf der gegeniiberliegenden Seite.
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' Online das richtige Ndhrmedium
oder Serum fiir die Zellkultur

} zufinden, ist gar nicht

so einfach.
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Wer auf Nummer sicher gehen will, so rét
der eingetragene Verein, Arzte gegen Tierver-
suche” solle in Datenbanken wie FCS-free Da-
tabase nachschauen oder beim Hersteller di-
rekt nachfragen. Im Fall Schmidt hat bezie-
hungsweise hdtte das nicht funktioniert. Denn
wie Hartmann in der Stellungnahme schreibt:
+Auch dem AufBlendienstmitarbeiter der Fir-
ma PAN-Biotech GmbH ist die Komposition
der Produkte nicht bekannt” Und tatsach-
lich wusste dieser laut Schmidt ja nicht ein-
mal, dass tierische Komponenten in besag-
tem Medium enthalten sind. Auch ein Blick
in die FCS-free Database hatte Schmidt nicht
weitergeholfen, da deren Projektleiterin das
Medium in die Kategorie ,unspecified" einge-
ordnet hatte - allerdings ist das Medium dort
nicht einmal gelistet.

Auf Nummer sicher

Dass Firmen ihre Kompositionen aus Wett-
bewerbsgriinden nicht preisgeben, ist ver-
standlich, fir viele Wissenschaftler jedoch
ziemlich &rgerlich. Denn ob ein Stoff einen
Einfluss auf eine Zelle, einen Signalweg oder
ein Experiment hat, kann nie ganz ausge-
schlossen werden. Sollten Forscher nicht ge-
rade deshalb mdglichst genau wissen, was in
den Ersatzseren enthalten ist? Genauso, wie
sie es sich bei FCS wiinschen?

Zumindest ein Verweis auf tierische Kom-
ponenten wiirde die Wettbewerbsfahigkeit ei-
nes Unternehmens wohl in keiner Weise be-
lasten, sondern im Gegenteil den Forschern
helfen, sich im Dschungel der Serum-Alter-
nativen besser zurecht zu finden. Egal ob die-
se aus ethischen oder anderen Griinden auf
FCS oder tierische Bestandteile in ihren Me-
dien verzichten méchten.

Das sieht Schmidt dhnlich und schlief3t
nachdenklich: ,Interessant, da auf allen Le-
bensmitteln mittlerweile die Inhaltsstoffe ste-
hen mussen, nicht wahr?” Warum also nicht
auch bei Ersatzmedien.

Juliet Merz

4/2018 | LABORJOURNAL 57

isi 1 .
Vil ¢ 2N2lYtica 2018
Stand 119 )
APRIL10-13 | MESSE MUNCHEN

www.analytica.de/en

For real Explorers

The all-in-one
Solution for
Western blotting!

READYTECTOR

easy, quick and clear

Blocking, primary
and secondary antibody
in one step!

-
@)
N
e
@)
)
(@)
)
)
>
©
©
)
=
<
<
=

CANDOR Bioscience GmbH



http://www.readytector.com

WIRTSCHAFT

FIRMENPORTRAT: METAHEPS (PLANEGG/MARTINSRIED)

Beleidigte Leber

In der Néhe von Miinchen beforschen Mediziner, warum einige Patienten nach

Medikamentengabe einen Leberschaden entwickeln und andere nicht.

Die Entwicklung neuer Medikamente kostet
die Pharmaindustrie jahrlich Geldbetrage in
Millionenhohe, doch nur einer von etwa zehn-
tausend Wirkstoffkandidaten erreicht tatsach-
lich die Marktzulassung. Selten miissen sogar
bereits zugelassene Medikamente wieder vom
Markt genommen werden.

Verantwortlich fiir viele gescheiterte und
zuriickgezogene Arzneizulassungen sind me-
dikamenten-induzierte Leberschaden (Drug-
Induced Liver Injury; kurz DILI). Ausldser fir die-
ses Phanomen sind beispielsweise nicht-ste-
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roidale Antirheumatika, Antibiotika, Antiepi-
leptika, aber auch Heilkrauter oder Nahrungs-
mittelergdnzungen.

Nicht weniger variabel sind DILI-Symp-
tome. In leichten Féllen ist der Patient vollig
beschwerdefrei, lediglich erhéhte Leberwerte
(Transaminasen, alkalische Phosphatase, Bili-
rubin et cetera) deuten auf eine mdgliche Or-
ganschadigung. Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Gelbsucht und eine Verschlechterung des
Gesamtzustandes gelten als Vorboten eines
schweren Leberschadens bis hin zum akuten
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Leberversagen, welches todlich enden kann.
Oft hilft dann nur eine Lebertransplantation.

Bekanntes Beispiel ist das Schmerzmit-
tel Paracetamol (Wirkstoff: Para-(Acetylami-
no)phenol), welches in der Leber unter ande-
rem zum reaktiven Zwischenprodukt N-Ace-
tyl-p-benzochinonimin abgebaut wird. Die-
ses schadigt im Falle einer Paracetamol-Uber-
dosierung die Leberzellen, wodurch jéhrlich
weltweit hunderte Menschen an akutem Le-
berversagen sterben.

Verstandlicherweise sind die Zulassungs-
behdrden daran interessiert, potenziell leber-
schadigende Wirkstoffe aus dem Verkehr zu
ziehen, bevor sie auf Patienten losgelassen
werden, oder zumindest enge Dosisgrenzen
aufzuerlegen. Dennoch: Eine solche intrinsi-
sche DILI ist vorhersehbar, weil sie sich dosis-
abhangig zeitnah nach der Medikamenten-
gabe zeigt.

Viel Zeit und Geld

Weitaus tuickischer dagegen ist die so-
genannte idiosynkratische, unvorhersehba-
re Form (iDILI), denn sie tritt nur sehr selten,
dosisunabhangig und individuell auf, sodass
mogliche Toxizitaten in praklinischen oder fri-
hen klinischen Studienphasen kaum erfasst
werden. Erst in spaten Entwicklungsphasen
oder gar nach der Zulassung ist die mit einem
neuartigen Wirkstoff behandelte Patienten-
anzahl so hoch, dass iDILI-Falle auffallen. Als
Folge wird unter Umstanden die Entwicklung
solcher Medikamente eingestellt, auch wenn
bereits viel Zeit und Geld investiert wurden.

Dieses Dilemma kennen Andreas Benesic,
Geschéftsfuhrer der Martinsrieder Biotechno-
logiefirma Metaheps, und seine Kollegin Diana
Dragoi, die als Molekular-Medizinerin fiir For-
schung und Entwicklung zustandig ist.,Bisher
ist das Motto der Zulassungsbehorde: Lieber
tausend Unschuldige im Knast als ein Schul-
diger frei’, umschreibt Benesic die Situation,
dass im Zweifelsfall Medikamente eben nicht
zugelassen wiirden. Dabei sei bis heute un-
klar, warum nur ein Bruchteil von Patienten
auf bestimmte Arzneistoffe mit DILI reagiert.

Metaheps-Geschdftsfiihrer Andreas Benesic
mit seinen Kolleginnen Sabine Pirsig

(links) und Diana Dragoi.
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Im Leberzentrum der Uniklinik GroBha-
dern (Miinchen), wo Benesic seit 2006 als In-
ternist arbeitet, sieht er tagtdglich Patienten
mit Leberschaden. Wenn andere Ursachen wie
beispielsweise Viren ausgeschlossen wurden,
lautet die Diagnose: DILI. Dabei sei es schwie-
rig, bei einer vorliegenden Polymedikation den
eigentlichen Ausloser dingfest zu machen. Un-
ter Umstanden, so Benesic, wiirden also Wirk-
stoffe nicht zugelassen oder zuriickgezogen
wegen DILI-Fallen, die mit dem getesteten Me-
dikament gar nichts zu tun haben. Das will Be-
nesic mit seiner Firma andern.

Dabei half ihm der Zufall. Anfangs stand
namlich eigentlich die Idee im Raum, Hepa-
tozyten-dhnliche Zellen aus im Blut zirkulie-
renden Monozyten zu generieren, um diese
therapeutisch einzusetzen. Allerdings lief3 die
Zellausbeute zu wiinschen tibrig. Benesic be-
obachtete aber, dass diese Leukozyten unter
Kulturbedingungen verschiedene Leberzellei-
genschaften wie Enzymaktivitdten entwickel-
ten (Lab. Invest. 92: 926-36). Jedoch:, Zwischen
einzelnen Menschen kann die Aktivitat dieser
Enzyme um den Faktor vierzig variieren’, er-
klart er. Um nun zu schauen, inwiefern die Ei-

genschaften der Hepatozyten-dhnlichen Zel-
len aus dem Blut mit den tatsachlichen Le-
berzellen korrelieren, verglich er aus Patien-
ten isolierte Zellen. Dann war klar: ,Ja, unse-
re Metaheps-Zellen spiegeln den Leberstatus
des Patienten wider."

Die leidende Leber

Was genau sind Metaheps-Zellen? Aus nur
zwanzig Milliliter Patientenblut isolieren die
Planegger Forscher Monozyten und kultivie-
ren sie etliche Tage unter Zugabe von Cyto-
kinen wie Interleukin (IL) 3, Monozytenkolo-
nien-stimulierender Faktor (M-CSF) oder Fi-
broblasten-Wachstumsfaktor (FGF) 4. Die Zel-
len zeigen dann Leberzell-dhnliche Eigenschaf-
ten: Cytochrom-P450-Enzyme, Phase-II-Stoff-
wechsel, UDP-Glucuronosyltransferasen sowie
diverse Transporter.

Diese Faktoren seien nicht in gleichem Ma-
e vertreten wie bei Hepatozyten, betont Be-
nesic, aber ausreichend, um den individuellen
Stoffwechsel einer Patientenleber darzustel-
len. Und eben darauf komme es an: Wie ver-
schiedene Menschen unterschiedlich viel Al-
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kohol vertragen, so reagiert die Leber auch in-
dividuell auf Wirkstoffe. Metaheps-Zellen sei-
en somit ein Modell fiir individuellen Stoff-
wechsel und ermdéglichten es, patientenspe-
zifisch die Lebertoxizitat von Medikamenten
zu identifizieren und vorherzusagen, so Be-
nesic:,Wir simulieren eine leidende Leber im
Reagenzglas.”

Bereits 2012 und 2013 gewannen Bene-
sic und sein Mentor sowie Leiter des Leber-
zentrums Alexander Gerbes mit ihrer Idee ein
EXIST-Stipendium sowie Businessplan-Wett-
bewerbe. Mit Férderungen vom Bundesland
Bayern, Fremd- und Eigenkapital griindeten
die beiden Mediziner 2014 die Firma Meta-
heps als Spin-off der Uniklinik GroBhadern.
Nur ein Jahr spater spilte das EU-Forderpro-
gramm Horizon 2020 weiteres Kapital in die
Unternehmenskasse.

Inzwischen arbeiten neben Benesic noch
zwei weitere Mitarbeiter in der Firma; Gerbes
fungiert weiterhin als Beirat. Als potentielle
Kunden sieht der Start-up-Geschaftsfiihrer die
Forschungsabteilungen von Pharmafirmen
und Auftragsforschungsinstituten, denn die
hétten ein grof3es Interesse daran, Proble- »»
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Auch die Metaheps-Zellen von Benesic und seinem Team haben es gerne warm.
Foto: iStock /unoL

2> me mitvermeintlichen DILI-Patienten in
ihren klinischen Studien zu umschiffen. Wenn-
gleich in Deutschland jahrlich nur etwa 200
bis 500 Falle von akutem Leberversagen doku-
mentiert sind (im Vergleich: Herz-Kreislauf-Er-
krankungen fordern tiber 350.000 Todesopfer
pro Jahr), sehen die Planegger einen Markt fiir
ihre Metaheps-Zellen. Es ist richtig, dass DILI
nicht so haufig auftritt, aber wenn, dann ist es
mit groB3en finanziellen Verlusten verbunden’,
erklart Molekular-Medizinerin Diana Dragoi.
Bis zur Marktreife konne die Medikamentent-
wicklung gut und gerne zwei Milliarden Eu-
ro verschlingen.,Wenn so ein Wirkstoff dann
wieder vom Markt genommen werden muss,
weil die FDA oder die EMA [Medikamenten-
zulassungsbehdrden der USA (Food and Drug
Administration) und EU (European Medicines
Agency); Anm. d. Red.] sagt:,Stopp, es gibt Ver-
dacht auf DILI, das tut weh.”

Der Ursache auf der Spur

Nach dem Auftreten eines DILI-Falls unter
eintausend Probanden kann die Pharmafirma
entweder die Wirkstoff-Entwicklung einstel-
len, oder aber versuchen zu ergriinden, warum
denn der eine Patient entsprechend reagiert,
so die Idee., Wenn ein Patient zwei oder drei
Medikamente nimmt, ist es wahrscheinlich,
dass diese zusammenspielen, und das kon-
nen wir mit unserem in-vitro-System unter-
suchen”, erlautert Benesic.,Beim Test zur Di-
agnose von DILI kultivieren wir die Zellen et-
wa elf Tage lang, stimulieren sie dann Gber 48
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Stunden mit einem Medikament und messen
die Laktatdehydrogenase-Ausschiittung, also
den Zellstress”, beschreibt Diana Dragoi das
experimentelle Prozedere.

Als Beispiel nennt sie den Wirkstoff Indo-
metacin, ein Schmerzmittel aus der Gruppe der
nicht-steroidalen Antirheumatika zur sympto-
matischen Therapie von Rheuma und Gicht.
Metaheps-Zellen von Patienten, die nach ei-
ner Indometacin-Therapie mit Leberschaden
in die Klinik kamen, starben nach der Stimu-
lation mit dem Wirkstoff, wahrend Zellen ge-
sunder Spender wohlauf bleiben.

Logistische Herausforderung

Fur bereits Giber 200 Medikamente und et-
liche Kombinationen haben die Forscher so
Dosis-Wirkungskurven erstellt und kdnnen sa-
gen: So reagieren die Zellen gesunder Proban-
den auf den Wirkstoff, wahrend die von Pa-
tienten beispielsweise einhundertmal emp-
findlicher sind.

Da die Monozyten nicht eingefroren wer-
den dirfen, mussen sie gut gekihlt innerhalb
von 48 Stunden nach Blutabnahme im Planeg-
ger Labor eintreffen. Das ist eine logistische
Herausforderung, insbesondere im Hinblick
auf die inzwischen zahlreichen internationa-
len Kooperationen: Proben aus zum Beispiel
China, Korea oder Kanada sollen die Patien-
tenanzahl sowie -variabilitdt erhdhen.

Benesic und Co. méchten aber auch me-
dikamentenspezifische Biomarker entwickeln.
,Die Metaheps-Zellen spiegeln wider, was im

Patienten passiert’, sagt der Mediziner. ,Wir
wollen nun Biomarker identifizieren, die ent-
weder von vornherein sagen:,Dieser Patient
sollte dieses Medikament nicht bekommen’,
oder aber im friihen Therapieverlauf ansprin-
gen:,Der wird einen Leberschaden entwickeln,
also stoppt die Therapie’” Wie das praktisch
ablauft, erlautert Dragoi:, Wir behandeln Me-
taheps-Zellen mit Wirkstoffen und schauen
dann mittels Massenspektrometrie, ob Pro-
teine hoch oder herunter reguliert sind, und
ob dies ausschlief3lich bei Patienten unter
Behandlung mit genau diesem Wirkstoff ge-
schieht”” Solche Biomarker seien zuverldssiger
als genomische Marker, also genetische Vari-
ationen, die ja immer nur eine Wahrschein-
lichkeit fiir eine Symptomatik vorhersagten,
so Dragoi. Etliche vielversprechende Kandida-
ten sind bereits dingfest gemacht.

Benesic ist Uberzeugt, dass die Meta-
heps-Zelle als perfektes Modell individuel-
le Wirkstoff-Hepatotoxizitdten einschatzen
und die Technologie neue Medikamente si-
cherer machen kdnne. Es geht nicht darum,
besonders gefahrliche Medikamente zu fin-
den, sondern Patienten, die besonders emp-
findlich sind

Sigrid Mdrz

Warum Firma und Zellen Metaheps
heifSen, erkldrte Geschdftsfiihrer Benesic
bereits Mitte Februar auf der LJ-Web-
seite: http://www.laborjournal.de/
editorials/1446.lasso



MESSEVORBERICHT ANALYTICA 2018

Im Zeichen der Zukunft

Die Analytica feiert Jubildum. Was die Messebesucher bei der
flinfzigsten Auflage der Messe erwartet, dariiber sprachen wir
mit Analytica-Projektleiterin Susanne Grddl.

Laborjournal: Frau Grédl, wie gro8 wird
die Analytica zum 50-jdhrigen Jubildum im
April sein?

Susanne Grodl » Die Aussteller und Besu-
cher diirfen sich auch dieses Jahr wieder tiber
funf Hallen voller Labortechnik, Analytik und
Biotechnologie freuen. Insgesamt erwarten
wir 1.170 Aussteller. Sehr stolz sind wir dieses
Jahr auf einen neuen Rekord: 51 Prozent der
Aussteller werden aus dem Ausland kommen.

Wie hoch war der Anteil im Jahr davor?

Grodl » Da lagen wir noch bei 47 Prozent.
Den steigenden Anteil haben wir wohl dem
gefestigten Ruf der Analytica als internationa-
le Leitmesse fiir die Labor- und Analytik-Bran-
che zu verdanken.

Wie konnte sich die Analytica diesen Ruf er-
arbeiten?

Grodl » Ich hoffe, mit ihrer Qualitat. Seit
1968 entwickelt sich die Analytica weiter, was
man etwa beim Rahmenprogramm sieht. Die-
ses erweitern wir stetig mit neuen und aktuel-
len Themen. Aber wir versuchen auch, durch
Werbung gezielter in die Markte im Ausland
reinzugehen.

Welche Trends zeichnen sich 2018 auf der
Analyticaab?

Grodl » Das Labor 4.0 und die damit ver-
bundene digitale Transformation ist ein gro-
Ber Schwerpunkt. Gerade die Hersteller sind
sehr motiviert, ihre Entwicklungen vorzustel-
len, die das Labor fit fir die Zukunft machen:
Was tut sich in der Automatisierung und Ro-
botik, wie kann man Laborprozesse effizienter
gestalten, und mit welchen Produkten kann
ich als Laborleiter mein Labor auf die Zukunft
vorbereiten?

Auf der Analytica Conference hingegen
wird es viele verschiedene Vortrdge geben,
beispielsweise ,Von Big Data zu Smart Data".
Wie kann ich die Flut an Analysedaten spei-
chern und verwalten, wie sieht es mit der Si-
cherheit aus, oder wie werden aus all den Da-
ten schlussendlich Ergebnisse?

Ansonsten greifen wir noch die Lebens-
mittelanalytik auf, wozu wir wieder ein Live Lab

eingerichtet haben. Aber auch Umweltanaly-
tik, personalisierte Medizin und Biotechno-
logie mit einem speziellen Finance Day sind
Schwerpunkte.

Sie haben gerade die Analytica Conference
angesprochen: Was unterscheidet sie von
der Analytica?

Grodl » Bei der Analytica Conference steht
der Wissenschaftler im Mittelpunkt. Dort kon-
nen sie in puncto Methoden neue Trends ken-
nenlernen - und dann die entsprechenden
Produkte und Applikationen der Hersteller
auf der Analytica entdecken.

Kennenlernen kénnen die Besucher die
neuen Trends auch iiber die Vortrdge und
Seminare. Was gibt es dieses Jahr?

Grodl » Noch stehen nicht alle Inhalte fest.
Sicher ist jedoch beispielsweise ein Uberblicks-
vortrag Uber Digitale Transformation von der
Fraunhofer-Gesellschaft; und die Uni Dresden
zeigt, wie das Labor in zwanzig bis drei3ig
Jahren aussieht.

In den Foren Laboratory and Analysis sowie
Biotech geht es um Problemlésungen im La-
bor. Die Hersteller thematisieren in ihren Vor-
trdgen etwa die Frage ,Wie bereite ich Proben
am besten vor?” - und haben dann natirlich
ein passendes Produkt als Losung parat. Al-
lerdings sind es keine reinen Produktvortrage.

Am Thementag,,Personalisierte Medizin”
am 13. April gibt Friedrich von Bohlen und Hal-
bach [Anm. d. Red.: Direktor der dievini Hopp
BioTech holding GmbH & Co. KG in Walldorf]
in einer Zukunfts-Keynote einen Ausblick, wie
sich die personalisierte Medizin in den nachs-
ten 10 bis 25 Jahren entwickeln wird.

Zusatzlich bietet das Weiterbildungsins-
titut Klinkner und Partner Fortbildungen zu
richtigem Pipettieren oder Basiswissen der
Qualitdtskontrolle im Labor an.

Das diirfte vor allem Laboranten interes-
sieren. Wer kommt denn alles auf die Ana-
lytica?

Grodl » Wir haben einen sehr hohen An-
teil an Labormitarbeitern, klassischen Labor-
leitern, aber auch viele Postdocs, Professoren
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Foto: Messe Mtinchen / Alex Schelbert

und Vertreter aus den Forschungs- und Ent-
wicklungsabteilungen der Firmen. Insgesamt
rechnen wir mit rund 33.000 Besuchern, ver-
gangenes Jahr waren es 35.002.

Weshalb die bescheidenen Erwartungen?
Grodl » Alle sechs Jahre Uiberschneiden
wir uns mit der im Juni stattfindenden Ache-
ma in Frankfurt, die beispielsweise von Besu-
chern mit Schwerpunkt Prozessanalytik bevor-
zugt wird. Dadurch gibt es in unseren Besu-
cherzahlen alle sechs Jahre eine kleine Delle.
Dennoch kénnen wir abgesehen davon ins-
gesamt ein stetiges Wachstum verzeichnen.

Dieser Verlauf ist interessant, da Messen
immer wieder als nicht mehr zeitgemdf3
kritisiert werden. Friiher erfuhren Besu-
cher auf Messen, wie ein Ger:dt funktioniert
- heute gibt es dafiir Online-Videos und
mehr. Was macht aus lhrer Sicht die Messe
dennoch unverzichtbar?

Grodl » Der Hauptgrund ist der personli-
che Kontakt. Ich kenne die Diskussion und ge-
be den Kritikern auch bis zu einem gewissen
Grad Recht: Das Internet ist ein tolles Tool, um
sich zu informieren und weniger erklarungs-
bediirftige Materialien zu verkaufen, wie et-
wa Verbrauchsmaterialien. Trotzdem haben
wir festgestellt, dass gerade komplexere An-
wendungen besser auf einer Messe erklart
werden kénnen. Auch das haptische Erleben
und die Nachfrage bei einem Applikations-
spezialisten haben ihre Vorteile.

Die Diskussion Uber die ,ZeitmaBigkeit”
der Messe kommt auch von etlichen Ausstel-
lern, und meine Gegenfrage ist dann meist:
,Leisten Sie sich noch einen Vertrieb?” Ich ha-
be noch keine Firma erlebt, die darauf verzich-
tet. Denn viele Produkte verkaufen sich tGiber
den personlichen Kontakt. Messen werden al-
so auch in Zukunft bestehen.

Interview: Juliet Merz

Auch Laborjournal ist dieses Jahr wieder
mit dabei. Besuchen Sie uns doch in
Halle B1 am Stand 402. Wir freuen uns!
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PRODUKTUBERSICHT: WASSERBADER & SCHUTTELWASSERBADER

Jetzt auch tragbar

Wasserbdider sind einfache Gerdte, die jedoch in keinem Labor fehlen diirfen.

Zwei polnische Umweltforscher haben sogar ein portables Wasserbad entwickelt.

Wasserbader gehoren zur elementaren Grund-
ausstattung biologischer Labore. Ob zum Auf-
tauen von Proben, zur Inkubation von Reaktio-
nen und Assays oder fiir das Temperieren von
Bakterienkulturen: Ein entsprechend tempe-
riertes Wasserbad bringt die Ansatze schnell
auf die gewiinschte Temperatur. Klar, mit Tro-
ckenheizblocken geht das auch. Trockenbl6-
cke lassen sich aber langst nicht mit so vie-
len unterschiedlichen Gefal3typen und -gré-
Ben bestilicken.

Aufgemobelt mit einem entsprechenden
Gestell gibt es so gut wie kein Reaktionsge-
fal —vom Reagenzglas, Kolben, Vial, Zentrifu-
genréhrchen bis zur Kulturflasche — das kei-
nen Platz in einem Wasserbad finden wiirde.
Zumal Wasserbdder in unterschiedlichen Gro-
Ben zu haben sind, die vom personlichen Mi-
niwasserbad mit zwei Litern Inhalt bis zum
groBvolumigen 45-Liter-Labor-Pool reichen.

Wasserbader kommen sehr unspektaku-
lér daher: Mehr als eine Wanne, eine Haube
sowie eine Heiz- und Steuereinheit sind nicht
nétig. Dennoch haben die Konstrukteure ziem-
lich viel Hirnschmalz in die Optimierung der
Gerate investiert.

Ein wesentlicher Knackpunkt ist die gleich-
maBige Verteilung der Warme, die von der
Heizquelle auf das Wasser tUbertragen wird.
Beim Auftauen von Proben mag es keine all-
zu groBe Rolle spielen, ob die Temperatur in
der Nahe der Heizelemente deutlich hoher ist
als am Rand der Wanne. Bei empfindlichen En-
zym-Assays kann es aber durchaus einen Ver-
such versauen, wenn die Temperatur innerhalb
des Bades zu sehr variiert. Die Ingenieure ver-
suchen dies zum Beispiel mit schlangenférmi-
gen, in Boden und Wanden der Wanne ver-
legten Heizstaben zu verhindern. Selbst bei
Temperaturen nahe dem Siedepunkt ist die
Badtemperatur hierdurch sehr gleichméafig
verteilt und schwankt nur um wenige Zehn-
tel Grad Celsius.

Fast immer aus Edelstahl

Fast vollstandige Einigkeit herrscht bei
den Herstellern in puncto Wannenmaterial:
Bis auf eine Ausnahme verwenden alle Edel-
stahl. Die korrosionsbestandige Metalllegie-
rung ist nicht nur robust und pflegeleicht. Die
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Edelstahl-Oberflache bietet auch Biofilmen,
auf denen sich Keime und sonstige Mikroor-
ganismen ansiedeln kdnnen, kaum eine Chan-
ce zum Anhaften. Nicht vollstandig von Edel-
stahl Giberzeugt sind jedoch die Entwickler des
badischen Temperierspezialisten Julabo. Statt
aus Edelstahl bestehen die Wande ihrer Was-
serbader aus dem Plastikmaterial Polycarbo-
nat. Der Boden ist mit einer Emaille-Schicht
versehen, die laut Hersteller-Info so hart und
glatt ist wie Glas.

Wasserbdder sind ziemlich schwere Bro-
cken, die auch ohne Wasserfillung schnell
zwanzig Kilo auf die Waage bringen. Vermut-
lich wiirde niemand auf die Idee kommen, sich
so ein Monstrum auf den Riicken zu binden,
um es in Feldversuchen direkt vor Ort einzu-
setzen —es sei denn, man ist Biologe und will

Adam Rajsz und Bronislaw Wojturi von der
Universitdt Breslau konstruierten ein

tragbares Wasserbad. Das Wasserbad trugen
sie in einem Rucksack auf die Alimwiesen des
Riesengebirges, um direkt am Standort der
untersuchten Pflanzen Nitratreduktase-Mes-
sungen durchzufiihren.

Foto: Adam Rajsz

die Aktivitat eines Pflanzen-Enzyms am Stand-
ort der Pflanze messen.

Genau dies hatten die polnischen Pflan-
zendkologen Adam Rajsz und Bronislaw Wo-
jtun von der Universitat Breslau vor. Die zwei
untersuchen am Department of Ecology, Bio-
geochemistry and Environmental Protection,
wie sich anthropogene Luftverschmutzungen
auf die Pflanzen im Nationalpark des Riesen-
gebirges im Sldwesten Polens auswirken.
Dazu missen sie unter anderem die Aktivi-
tat der Nitratreduktase in situ messen — was
nicht ganz einfach ist.

DerTransport der Pflanzenproben von den
Almen des Riesengebirges zuriick ins Labor
macht wenig Sinn. Selbst wenn die Pflanzen-
teile auf Eis konserviert werden und innerhalb
weniger Stunden im Labor ankommen, ent-
spricht die gemessene Enzymaktivitdt nicht
den tatsachlichen Werten am urspriinglichen
Standort — falls sie Giberhaupt noch vorhan-
den ist.

Wasserbad fiir Feldversuche

Rajsz und Wojtun konstruierten deshalb
ein transportables Wasserbad, mit dem sie
die Nitratreduktase-Assays direkt auf den et-
wa 1.400 Meter hoch gelegenen Almwiesen
des Riesengebirges durchfiihren konnten (En-
viron Monit Assess 189: 332).

Auf den ersten Blick sieht das Wasserbad
der Polen eher aus wie ein rechteckiger wei-
Ber Safe mit Schaltern und Display an einer
der vier Seitenwande. Schaut man sich die
Konstruktionszeichnung des portablen Was-
serbades jedoch genauer an, so sieht man,
dass der Aufbau sehr durchdacht ist. Das
Hauptmodul besteht aus einem etwa vierzig
Zentimeter hohen Gehduse mit einer quadra-
tischen Grundfldche von etwa flinfundzwan-
zig Zentimetern Seitenldnge. Innen ist das Ge-
hduse mit etwa fiinf Zentimeter dickem Styro-
por isoliert, auBen ist es weil3 gestrichen. Als
Wasserbehalter dient eine Edelstahlwanne im
Gehéduseinnenraum, die durch einen ebenfalls
mit Styropor isolierten, mit zusatzlichen Dich-
tungen versehenen Gehausedeckel, wasser-
dicht verschlossen ist.

Fir die Heizung und Kiihlung des Wassers
installierten Rajsz und Wojtun ein Peltier-Ele-



ment am Boden der Wanne, das Uber zwei
Schalter an der GehduseauB3enseite gesteuert
wird. Um eine gleichmé&Bige Temperaturver-
teilung zu erreichen, platzierten sie zusatzlich
eine kleine Pumpe in der Isolierschicht, die das
Wasser umwalzt. Ein im Boden des Gehduses
eingebauter Ventilator sorgt im Bedarfsfall fiir
zusatzliche Kiihlung. Wie in einem herkémm-
lichen Wasserbad ist in der Wanne ein Gestell
eingehangt, das die Probengefalle aufnimmt.

Um den Transport des Wasserbades etwas
zu erleichtern, haben die polnischen Forscher
eine 12V-Batterie fiir die Energie-

fer fuir zwei Stunden bei 26° C. AnschlieBend
fihrten sie den Nitratreduktase-Assay durch,
bei dem als Reaktionsprodukt ein Farbstoff
entstand, der einen ganzen Tag stabil blieb.

Wanderung mit Wasserbad

Die zwei hatten somit geniligend Zeit, um
gemiitlich zum Labor zuriickzuwandern und
dort die Absorption des Farbstoffs mit einem
Spektrophotometer zu messen. Die Nitratre-
duktase-Aktivitdten, die sie auf diese Weise
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flr die einzelnen Probenstandorte erhielten,
zeigten keine groen Schwankungen - trotz
stark wechselnder Witterungsbedingungen
und Temperaturverhdltnisse wahrend des
Feldversuchs.

Ob der Prototyp der Polen jemals in Se-
rie gehen wird, ist dennoch fraglich. Es sollte
aber kein allzu groes Problem sein, das por-
table Wasserbad nachzubauen.

Harald Zdhringer

versorgung in einer separaten Ge-
hiuseeinheit untergebracht. Uber
Schnappverschliisse kann diese
vor Ort am Boden des Hauptmo-
duls fixiert werden. Mit Batterie
und eingefilltem Wasser wiegt
das portable Wasserbad gerade
mal achteinhalb Kilo und passt
in einen mittelgroBen Rucksack.

Gut vortemperiert

Bei Raumtemperatur erhitzt
das Peltier-Element das einge-
fillte Wasser bis auf 90° C oder
kihlt es auf maximal 7° C herun-
ter. Da die Batterie hierbei nicht
lange durchhélt, empfehlen Rajsz
und Wojtun, vortemperiertes Was-
ser in das Wasserbad einzufiillen.
Dann bleibt die Wasser-Tempera-
tur bei Feldversuchen tiber meh-
rere Stunden konstant.

Fur einen Test unter realen
Bedingungen packten die bei-
den das Wasserbad in einen Ruck-
sack und stiefelten damit los zu
den Bergwiesen des Riesenge-
birges. Dort angekommen, be-
stimmten sie die Aktivitdt der
Nitratreduktase in Grashalmen
der Rasen-Schmiele (Deschamp-
sia caespitosa) sowie Blattern
des Alpen-Brandlattichs (Homo-
gyne alpina).

Rajsz und Wojtun entnahmen
Pflanzenproben an vier verschie-
denen Stellen, die mindestens drei
Kilometer auseinander lagen und
wiederholten die Enzym-Messun-
gen mehrfach. Dazu zerschnip-
selten sie die Grashalme in klei-
ne Stlicke oder schnitten mit ei-
nem Locher kleines Blattkonfetti
aus den Brandlattich-Blattern. Die
so gewonnenen Proben inkubier-
ten sie in dem tragbaren Wasser-
bad zunachst mit Inkubationspuf-

Superior

“.. TEMPERATURE
Pa TECHNOLOGY fora 4
better Life {7

st

JuI|:|I:||:|

THE TEMPERATURE CONTROL COMPANY

LI

50

YEARS
1967 — 2017

Besuchen Sie uns
auf der Analytica:

Halle B2
stand 304

www.julabo.com

4/2018 | LABORJOURNAL 63


https://www.julabo.com

WIRTSCHAFT

Wasserbdder und Schiittelwasserbdder

Produlktiibersicht

Biolabproducts
Bebensee
http://biolabproducts.de
Kontakt: Dirk Méller
Tel. +49 40 2000 4003

PRODUKT-
NAME

Lab Armor Bead
Bath

Wasserbdder

+5°Ciber RT bis 80°C

6 Liter/mit 5 Litern Lab Armor Beads
14 Liter/mit 12 Litern Beads

20 Liter/mit 15 Litern Beads

Arbeitet ohne Wasser | Keine Verpilzung oder Probleme mit
kontaminierten Wasserbadern | Keine Verdunstung |

Kann rund um die Uhr in Betrieb sein | GefdBe bendtigen

keine Halterungen | Verbraucht nur ein Viertel der Energie eines
vergleichbaren Wasserbads

1.545,~
2.098,—
2.539,~

info@biolabproducts.de
Biosan WB-4MS, +25°Cbis +100°C Bessere Temperaturstabilisierung (Genauigkeit bis 0,1°C) dank 720, (Gerat)
Riga, Lettland Geriihrtes 4 Liter eingebautem Magnetriihrer | Plastikdeckel mit Edelstahlinterieur 99,70
www.biosan.lv Wasserbad inklusive | Gestelle fiir Probenrhrchen verschiedener Durch- (Gestelle)
Kontakt: Krista Kanberga-Silina messer verfiighar | Einfache Wartung, kompakte GrdBe
Tel. +37167 426 137
marketing@biosan.lv
Biozym Scientific myBath Digital RT +5°C bis 100°C 4 Modelle | Nahtlose Kammer aus rostfreiem Stahl inkl. Deckel | Ab 545,
Hess. Oldendorf Water Bath 2,4,8und 12 Liter Volumen Einsétze fiir 0,5 ml bis 50 ml Tubes | Justierbar mit Quik-Cal-
www.biozym.com Funktion | Temperaturuniformitt £0,3°C
Kontakt: Helmut Prechel
Tel. +49 5152 9020
support@biozym.com
Bronson Incubator Services Bronson 4°Chis 100°C MaBgeschneiderte Ausfiihrungen 2.500,— bis
Zaltbommel, Niederlande Wasserbdder 15 Liter bis 500 Liter 10.000,—
www.bronson.nl
Kontakt:
Tel. 31418-760300
info@bronson.nl
Carl Roth WB-Serie 5°Ciiber RT bis 100 °C LCD-Display zur Anzeige der Soll-/Ist-Temperaturen | Auf Anfrage
Karlsruhe 12 bis 22 Liter Herausnehmbarer Einlegeboden |
www.carlroth.de Modell WB-22-P: Mit eingebauter Umwalzpumpe
I;gnf:gt :7|£11f05@;(c]'36r(l)r0th.de Aqualine 30 °Cbis 95 °C Digitale Temperatur-Anzeige | Heizelemente unter dem Badgefa3 Auf Anfrage
’ 1,7 bis 25,2 Liter (keine Einbauten im BadgefaR)
Precision-Serie 30 °Cbis 100 °C Digitale Temperatur-Anzeige | Heizelemente unter dem Badgefa | Auf Anfrage
2 bis 28 Liter (keine Einbauten im BadgefaB) | Modell GP 15 Dual: Mit 2 Badern
und unabhangiger Temperaturreglung
WBT-Serie 30 °Chis 100 °C Digitale Temperatur-Anzeige | Herausnehmbarer Einlegeboden | Auf Anfrage
1 bis 22 Liter Memory-Funktion speichert 3 Parameter-Kombinationen aus
Solltemperatur und Zeit
Heizbad HB 4 RT bis 200 °C LCD-Display zur Anzeige der Soll-/Ist-Temperaturwerte | Auf Anfrage
Control 4 Liter Integrierter Magnetantrieb zum Umwalzen der Temperierfliis-
sigkeiten
WNB-Serie 5 °Ciiber RT bis 100 °C Haltezeit und Einschaltverzdgerung programmierbar | Integrierte Auf Anfrage
7 bis 45 Liter Digitaluhr | Heizung ist unter tiefgezogenen und leicht zu reini-
genden Rippen angebracht
Dunn Labortechnik NB301/NB301L RT + 5 °Chis 99 °C Zwei Modelle mit Wasserstandmarkierungen | Heizelemente Ab ca. 660,—
Asbach 10 Liter / 20 Liter unterhalb der Wanne | LED-Anzeige fiir Temperatur, Zeit und
www.dunnlab.de Stromfehler | Inklusive flachem Deckel
Kontakt: info@dunnlab.de
Tel. +49 2683 430 94
Hersteller: N-Biotek
Hersteller: Stuart SWB6D / RT + 5 °Chis 99,9 °C Digitale Anzeige der Wasserbadtemperatur | Heizelement unter Ab ca. 590,—
SWB15D/ 6 Liter /15 Liter / 24 Liter der Wanne fiir einfaches Reinigen | Wasserstandsensor verhindert
SWB24D Erhitzen einer leeren Wanne | Inklusive robustem Deckel aus
Polycarbonat | Integrierter Abfluss
Hersteller: ShelLab SWB7-2/ RT + 5 °Cbis 80 °C Edelstahlwanne mit kontaktfreiem, vertieftem Heizelement | Ab ca. 900,—
SWB15-2/ 7 Liter /15 Liter / 23 Liter Ubertemperaturschutz | Seitliche Handgriffe fiir einfachen
SWB23-2 Transport | Inklusive giebelfdrmigem Edelstahldeckel
Hersteller: ShelLab SWB(22-2 RT + 5 °Cbis 80 °C Zirkulierendes Wasserbad | Edelstahlwanne mit kontaktfreiem, Ab ca.3.170,—
22 Liter vertieftem Heizelement | Seitliche Handgriffe fiir einfachen

Transport | Inklusive giebelfdrmigem Edelstahldeckel
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WIRTSCHAFT

Wasserbdder
PRODUKT-
NAME
GFL Gesellschaft Inkubations- / RT + ca. 5 °Cbis +99,9 °C Heizleistung: 1,0 kW | Mikroprozessor-gesteuerte Temperatur- 786,—
fiir Labortechnik Inaktivierungs- ca. 7 Liter regelung | Nutzraum aus rostfreiem Edelstahl, aufklappbarer,
Burgwedel wasserbad 1002 warmeisolierender Deckel mit innerer Wolbung | Zubehir |
www.gfl.de Nutzhdhe: 145 mm
Kontakt: 1003 ca. 14 Liter 5.0. | Heizleistung: 1,5 kW 887,—
Tel. +49 5139 99580 1004 ca. 21 Liter 5.0. | Heizleistung: 1,5 kW 1.008,—
info@qfl.de 1005 ca. 40 Liter 5.0. | Heizleistung: 1,5 kW | Nutzhohe: 315 mm | Speziell geeignet | 1.121,—
zur Erwdrmung medizinischer Packungen
1008 ca. 20 Liter 5.0. | Heizleistung: 1,5 kW | Nutzhhe: 205 mm 938,—
1012 ca.7 Liter 5.0. | Heizleistung: 1,0 kW | Mit Umwalzsystem 982,-
1013 ca. 14 Liter 5.0. | Heizleistung: 1,5 kW | Mit Umwalzsystem 1.128,~
Abdampfwasser- RT + ca. 5 °Cbis zum Siedepunkt Heizleistung: 1,0 kW | Abdeckplatte abnehmbar, teilbarer 9-teili- 706,—
bad 1023 ca. 7 Liter ger Ringsatz aus warmebestandigem Kunststoff | Nutzraum aus
rostfreiem Edelstahl, einstellbarer Wasserniveauregler | Nutzhdhe:
120mm
Abzugwasserbad RT + ca. 5 °Cbis zum Siedepunkt Heizleistung: 1,5 KW | Nutzhghe: 100 mm | 6 Offnungen mit 729~
1031 4-teiligen Ringsdtzen aus warmebestandigem Kunststoff
(teilbar) | Nutzraum aus rostfreiem Edelstahl |
Einstellbarer Wasserniveauregler
Abzugwasserbad RT + ca. 5 °Cbis zum Siedepunkt Heizleistung: 1,5 KW | Nutzhhe: 100 mm | 8 Offnungen mit 830,—
1032 5-teiligen Ringsétzen aus warmebestdndigem Kunststoff
(teilbar) | Nutzraum aus rostfreiem Edelstahl | Einstellbarer
Wasserniveauregler
Reihenwasserbad RT + ca. 5 °Cbis zum Siedepunkt Heizleistung: 1,0 KW | Nutzhghe: 90 mm | 4 Offnungen mit 912~
1041 6-teiligen Ringsatzen aus warmebestandigem Kunststoff
(teilbar) | Stativstange hinter jeder Offnung | Nutzraum aus
rostfreiem Edelstahl | Einstellbarer Wasseriveauregler
Reihenwasserbad RT + ca. 5 °Cbis zum Siedepunkt 5.0. | Heizleistung: 1,5 kW | 6 (Offnungen mit 6-teiligen Ringsit- 1.070,~
1042 zen aus warmebesténdigem Kunststoff (teilbar)
Paraffin- RT + ca. 5 °Chis +ca. 80 °C Heizleistung: 0,3 kW | Nutzhdhe: 50 mm | Speziell zum Strecken 430~
Streckbad 1052 und Trocknen geschnittener Gewebeproben | Badkdrper aus
Aluminium, schwarz eloxiert | Optional: Staubschutzdeckel
Julabo Pura 4 +25 bis 99,9 °C Leuchtstarkes Display | Spritzwassergeschiitzter Netzschalter | Auf Anfrage
Seelbach 0,4 bis 4,8 Liter Eingebauter Trockengehschutz | Einfache Bedienung |
www.julabo.com Integrierter Ablasshahn
Kontakt: ] o
Tel. +49 7823 510 Pura 10 T;SS l1)|os E?,fr C S.0. Auf Anfrage
info.de@julabo.com
Pura 14 +25 bis 99,9 °C 5.0. Auf Anfrage
1 bis 14 Liter
Pura 22 +25 bis 99,9 °C 5.0. Auf Anfrage
2 bis 22 Liter
Pura 30 +25 bis 99,9 °C 5.0. Auf Anfrage
2 bis 30 Liter
Lauda Dr. R. Wobser Aqualine AL2 25 bis 95 °C BadgefaRe aus Edelstahl ohne Einbauten im Bad fiir maximalen 633,~
Lauda-Kdnigshofen 0,9 bis 1,7 Liter Nutzraum | Optimierte Form der transparenten Kunststoff-
www.lauda.de Giebelhaube verhindert Probenkontamination durch abtrop-
Kontakt: fendes Kondenswasser | Integrierter Ubertemperaturschutz |
Tel. +49 9343 503 0 Einfache Bedienung dank digitaler LED-Anzeige
info@lauda.de
Aqualine AL 5 25 his 95 °C s.0. 660,—
1 bis 5 Liter
Aqualine AL 12 25 bis 95 °C 5.0. 733,-
2 bis 12 Liter
Aqualine AL 18 25 bis 95 °C 5.0. 855,—
3 bis 18 Liter
Aqualine AL 25 25 bis 95 °C s.0. 929,
3 bis 25 Liter
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WIRTSCHAFT

Wasserbdder
PRODUKT-
NAME
LTF Labortechnik Thermo Wasser- Bis 100°C Exakt definierbare Temperaturkontrolle in der Wanne | 868,—
Wasserburg bad TW-2.02 8,5 Liter Automatische Bestimmung der Wasserhdhe zum Schutz der
www.labortechnik.com Heizvorrichtung | Externe Abgrenzung und Aufheizung des
Kontakt: Wasservolumens | Intensive Wasserumwalzung fiir akkurate
Tel. +49 8382 9852 0 Temperaturverteilung, max. Zeit bis Temperatur erreicht ist:
info@labortechnik.com 50 min | Einfach zu zerlegen und leicht zu reinigen |
Temperaturgenauigkeit: + 1°C | Pumpleistung fiir externe
Lusatzgeréte: 3 Liter / min.
Thermo Wasser- Bis 90°C Exakt definierbare Temperaturkontrolle in der Wanne | 779~
bad TW-2.03 8,5 Liter Automatische Bestimmung der Wasserhdhe zum Schutz der
Heizvorrichtung | Externe Abgrenzung und Aufheizung des
Wasservolumens | Intensive Wasserumwalzung fiir akkurate
Temperaturverteilung, max. Zeit bis Temperatur erreicht ist:
50 min | Einfach zu zerlegen und leicht zu reinigen |
Temperaturgenauigkeit: + 1°C | Pumpleistung fiir externe
Lusatzgerdte: 3 Liter / min.
Wasserbad mit +25 °Chis 100 °C Riihrdrehzahl: 250 — 1000 rpm | Digitale Temperatureinstellung | Ab729,—-
Magnetriihrer 4 Liter Digitale Zeiteinstellung: 1 Minute bis 96 Stunden ohne
WB-4MS Unterbrechung | Erhdhte Temperaturstabilisierung durch
eingebauten Magnetriihrer bis 0,1°C|
Temperaturgenauigkeit: +1°C
neolab Migge neolab Wasser- RT bis 100 °C Sicherheitsthermostat, schaltet automatisch bei Wassermangel 463,30
Heidelberg bad 500 W 2,2 Liter oder Uberhitzung ab | Mit PC-Wanne
www.neolab.de } o
Kontakt: Tel. 449 6221 8442 55 neolLab Wasser- RT b|§ 100 °C 5.0. 463,30
. bad 600 W 3,5 Liter
info@neolab.de
neolab Wasser- RT bis 100 °C 5.0. 477,65
bad 750 W 43 Liter
neolab Wasser- RT bis 100 °C S.0. 551,45
bad 1000 W 6,5 Liter
neolah Wasser- RT bis 100 °C 5.0. 583,23
bad 1000 W 8,5 Liter
neolah Wasser- RT bis 100 °C 5.0. 590,40
bad 1200 W 11 Liter
neolLab Wasser- RT bis 100 °C 5.0. 597,58
bad 1500 W 12,5 Liter
neolLab Wasser- RT bis 100 °C 5.0. 790,28
bad 2000 W 30 Liter
ThermoFisher Scientific Thermo Scientific RT bis +100°C Leicht zu reinigen (keine Spirale im Bad) | Moderne Mikropro- 612,— bis
www. thermofisher.com Precision Univer- 2,5,10, 20 oder 28 Liter sowie zessor-Steuerung mit Speichermdglichkeit haufig verwendeter 1.388,—
Karlsruhe sal-Wasserbader Dual-Modell mit 5 und 10 Liter Einstellungen | Zeitschaltuhr fiir automatisches Vorheizen und
Kontakt: Ausschalten | Symbolbasierte Benutzeroberflache fiir einfache
Tel. +49 721 4094 444 Bedienung | Umfangreiche Sicherheitsfunktionen fiir optimalen
sales.tc.eu@thermofisher.com Probenschutz
Thermo Scientific RT -+ 5°C bis 100°C Hervorragende Temperaturkonstanz durch Umwilzung entlang 1.788,— bis
Precision Umwalz- | 19, 35 oder 89 Liter des duBeren Rands des Bads | Einfache Reinigung und Wartung 2.732,-
wasserbader durch neuartige Konstruktion ohne Heizschlange | Zeitschaltuhr
fiir programmiertes Ein- und Ausschalten | Einfache Bedienung
und Uberwachung mit symbolbasiertem Display | Umfangreiche
Sicherheitsfunktionen inkl. akustischem Alarm und Schutzab-
schaltung bei zu niedrigem Fiillstand
Thermo Scientific RT + 5°Cbis 100°C Speziell fiir Stuhlprobentests auf Kolibakterien entwickelt | 2.138,— bis
Precision Coli- 19 oder 35 Liter Moderne Steuerung mit symbolbasiertem LCD-Display fiir 2411,

form-Wasserbader

einfache Bedienung | Hervorragende Temperaturkonstanz
durch Umwalzung entlang des uBeren Rands des Bads |
Einfache Reinigung und Wartung durch neuartige Konstruktion
ohne Heizschlange | Zeitschaltuhr und umfangreiche
Sicherheitsfunktionen
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WIRTSCHAFT

Schiittelwasserbdder

PRODUKT-
NAME
Biozym Scientific SB-12L Shaking RT + 5°Chis 80°C Mit orbitaler Schiittelfunktion | Inklusive Universaleinsatz fiir 2.595,—
Hess. Oldendorf Water Bath 12 Liter 15/50 ml Tubes, Erlenmeyerkolben und Flaschen | Optional: Racks
www.biozym.com 30 bis 200 rpm fiir 0,5 ml oder 1,5/2,0 ml Tubes |
Kontakt: Helmut Prechel Programmierbare Temperatur, Zeit, Schiittelgeschwindigkeit |
Tel. +49 5152 9020 Temperaturuniformitét +0,3°C
support@biozym.com
Bronson Incubator Services Bronson 4°Chis 100°C MaBgeschneiderte Ausfiihrungen 2.500,— bis
Zaltbommel, Niederlande 15 Liter bis 500 Liter 10.000,—
www.bronson.nl
Kontakt: Tel. 31418-760300
info@bronson.nl
Carl Roth SBS40 10 °Ciiber RT bis 95 °C Digitale Temperaturanzeige | Auf Anfrage
Karlsruhe 24 Liter Schiittel-Tablar fiir Hin-/Her-Bewegung oder
www.carlroth.de Kreishewegung optional erhéltlich
Kontakt: info@carlroth.de
Tel. +49 721 56060
Dunn Labortechnik NB303 / NB304 RT + 5 °Chis 80 °C Zwei Modelle: NB303 mit Kreisbewegung und NB304 mit Linear- Ab ca. 1.290,—
Asbach 10 Liter bewegung | Zeitschaltuhr: 1 Minute bis 48 Stunden oder Dauer-
www.dunnlab.de 30 bis 200 U/min betrieb | Heizelement unter der Wanne und Federdrahtgestell fiir
Kontakt: info@dunnlab.de sichere Gefal3-Positionierung
Tel. +49 2683 430 94
Hersteller: N-Biotek
Hersteller: Stuart SBS40 RT + 5°Chis 100 °C Auswahl von linearer oder kreisformiger Schiittelbewegung | Abca.2.300—
24 Liter (plattformabhangig) | Schiittelamplitude: 20 mm | Verschiedene
20 bis 200 U/min GefaBhalterungen fiir Kultur- und Zentrifugenrdhrchen | Inklusive
Heizelement und Uberhitzungsschutz
Hersteller: Bellco Glass 7746-42230/ RT + 5 °Chis 99 °C Mit Einzelwanne, abnehmbar | Kreishewegung der Plattform: 25,4 | Ab ca. 5.500,—
7746-22220 12 Liter mm | Edelstahldeckel mit Griff inklusive, Kunststoffabdeckungen
0bis 75 U/min erhdltlich | Passende Plattform mit Kolbenhalterungen erhaltlich
Hersteller: Bellco Glass 7746-52230/ RT + 5 °Chis 99 °C Mit abnehmbar Doppelwanne | Kreishewegung der Plattform: Ab ca.7.670,—
7746-32220 2x5 Liter 25,4 mm | Edelstahldeckel mit Griff inklusive, Kunststoffabde-
0 bis 75 U/min ckungen erhdltlich
Hersteller: ShelLab SWBR17-2/ RT + 5 °Chis 80 °C Hublénge: 12, 25 oder 38 mm | Inklusive giebelformigem Edel- Ab ca. 3.600,—
SWBR27-2 17 Liter / 22 Liter stahldeckel | Kolbenhalterungen erhéltlich
20 bis 200 U/min
GFL Gesellschaft 1083 RT + ca. 5 °Chis +99,9 °C Heizleistung: 1,5 kW | Mikroprozessorgesteuerte Temperaturrege- | 2.220,-
fiir Labortechnik ca. 20 Liter lung | Hin- und Herbewegung zuschaltbar, sanfter Anlauf | Innen-
Burgwedel 10 bis 250 U/min raum und Schiitteleinsatz aus rostfreiem Edelstahl | Aufklappbarer,
www.gfl.de warmeisolierender Deckel mit innerer Walbung | 190 mm Nutzhéhe
Kontakt: o -
Tel. 449 5139 99580 1086 5.0. 5.0. | Mit serienmaBig eingebauter Kiihlschlange 2.910,-
info@gfl.de 1092 RT + ca. 5 °Chis +80 °C Kreisbewegung zuschaltbar | Wie Schiittelwasserbad 1083 | 3.844,—-
10 bis 250 U/min Mit serienmaBig eingebauter Kiihlschlange
1070 RT + ca. 5 °Chis +99,9 °C Heizleistung: 1,3 kW | Hin- und Herbewegung zuschaltbar | 4 3.403,-
2 bis 50 U/min identische Bassins, unabhangig voneinander temperierbar | Bass-
ins und Schiitteleinsatz aus rostfreiem Edelstahl | Aufklappbare,
warmeisolierende Deckel mit innerer Wolbung | 80 mm Nutzhthe
Julabo SW22 +20 bis +99,9 °C Spritzwasser-Rundum-Schutz | Warn-/Abschaltfunktion bei Auf Anfrage
Seelbach 8 bis 20 Liter Wassermangel | Elektronischer Timer | ATC 1-Punkt-Kalibrierung |
www.julabo.com 20 bis 200 U/min Temperaturkonstanz: + 0,2 °C
ﬁgtdaelg):‘lle;.b:gznsz 510 SW23 s.0. Wam-/Abschaltfunktion bei Wassermangel | Elektronischer Timer Auf Anfrage
de@)ulane. | ATC 1-Punkt-Kalibrierung | Temperaturkonstanz: +0,2 °C|
Integrierte Badumwalzung
ThermoFisher Scientific Thermo Scientific RT +5°Cbis 100°C Einfache Reinigung und Wartung durch Konstruktion ohne Heiz- 1.898,— bis
www. thermofisher.com Precision 15 oder 27 Liter schlange | Zeitschaltuhr | Symbolbasierte Bedienung und Spei- | 2.697,—
Karlsruhe cherung héufig verwendeter Einstellungen mit 4 Voreinstellungen
Kontakt: fiir Temperatur und Schiittelgeschwindigkeit | Umfangreiche Si-

Tel. +49 721 4094 444
sales.tc.eu@thermofisher.com

cherheitsfunktionen inkl. Schutzabschaltung bei zu niedrigem
Fiillstand | Einstellbare Schiittelfrequenz: 30 bis 200 U/min
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METHODEN

Neue Produlkte

ZELLBASIERTE ASSAYS

Gasregulierung

Name und Hersteller:
Atmospheric Control Unit
von BMG Labtech

Technik: Die Atmospheric Control Unit
(ACU) ermdglicht die unabhangige
Regulierung von Sauerstoff und
Kohlendioxid innerhalb des
Mikroplatten-Readers sowie eine
exakte Temperaturkontrolle wahrend
des Experiments. Der Wechsel zwischen
Inkubator und Mikroplatten-Reader
fallt damit weg.

Vorteile: Die ACU zur Gasregulierung
ist ab sofort auch fiir die
Mikroplatten-Reader der Omega-Serie
erhdltlich. Der CLARIOstar nutzt die
gleiche ACU zur Gaskontrolle, bietet
aber einige zusatzliche Funktionen. Mit
ihm lassen sich dank der
Gasrampen-Funktion auch Experimente
unter Ischamie und Reperfusion
durchfiihren. Die Gaswerte kdnnen
dabei in Echtzeit in der MARS-Daten-
analyse-Software verfolgt werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 7819696 80
www.bmglabtech.com
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LIQUID HANDLING

Pipettierroboter

Name und Hersteller:
Assist Plus von Integra

Technik: Das Gerét wird mit den
elektronischen Pipetten Viaflo Il oder
Voyager Il bestiickt und ist kompatibel
mit vielen Laborutensilien und
Zubehorteilen — von Reagenzglasstan-
dern bis zu groBen Fliissigkeitshehdl-
tern. Durch seine Programmierbarkeit
ermdglicht das Gerét einfache und
schnelle Pipettierprotokolle.

Vorteile: Von Plattenbefiillung iiber
Reagenzienzugabe bis hin zu
Verdiinnungsreihen verhindert das
System menschliche Fehler, vermeidet
die Beeinflussung der Pipettierarbei-
ten durch unterschiedliche Anwender
und fiihrt damit zu optimalen
Pipettierergebnissen. Durch den
einstellbaren Spitzenabstand ist es
perfekt fiir Probeniibertragungen von
Reagenzrdhrchen auf Mikroplatten
und Plattenreformatierungen
geeignet.

Mehr Informationen:
Tel. +49 6409 81999 15
www.integra-biosciences.com

PROBENLAGERUNG

Mikrotiterplatte

Name und Hersteller:
Riplate 384 SW von Ritter Medical

Technik: Die quadratischen Wells der
Mikrotiterplatte sind so geformt, dass
sie mehr Raum fiir die einzelnen
Proben bieten. Durch eine besondere
drei-axiale Bodengeometrie werden die
Square-Wells in eine V-Form iiberfiihrt.
Dies ermdglicht auch die Entnahme
kleinster Probenvolumina und somit
eine hohe Probenriickgewinnung. In
den neuen Platten mit quadratischen
Wells kann ein Volumen von bis zu
100yl bzw. 200pl gelagert werden. Die
Square-Well-Platte ist aus Polypropylen
gefertigt und in transparent erhéltlich.

Vorteile: Dank der kompakten
Bauweise innerhalb des SBS-Formats
eignet sich die neue Platte auch sehr
qut fiir die Verwendung in
automatisierten Screening- und
Lagerungssystemen. Die
alphanumerische Kennzeichnung
erleichtert die genaue Identifizierung
der Proben.

Mehr Informationen:
Tel. +49 8232500 30
www.ritter-online.de

TEMPERIEREN

Umwalzthermostat

Name und Hersteller:
RP 250 E und EC von Lauda

Technik: Die Gerdte haben eine
Kalteleistung von 1,5 kW und arbeiten
zwischen -50° Cund 200° C. Die
Heizleistung liegt bei 2,5 kW. Mit
einem minimalen Fiillvolumen von
2,4 Litern und einem zusatzlichen
Ausdehnungsvolumen von zwei Litern
kann die thermisch bedingte
Volumenausdehnung auch von
groReren Verbrauchern gepuffert
werden. Die serienmafige
Verwendung von natiirlichen
Kaltemitteln, eine leistungsstarke und
einstellbare Druck-Saug-Pumpe, sowie
eine Hybridkiihlung, die neben einer
Luftkiihlung der Kéltemaschine auch
eine parallele Wasserkiihlung
ermdglicht und hierdurch die
Warmeabgabe an die Umgebung
reduziert, runden die technische
Ausstattung ab.

Vorteile: Die Gerdte verfiigen iiber
eine abnehmbare, intuitiv bedienbare
Steuereinheit.

Mehr Informationen:
Tel. +49 9343 503 222
www.lauda.de




METHODEN

ZELLAUFSCHLUSS

Ultraschall-
Homogenisatoren

Name und Hersteller:
Sonoplus 4400 von Bandelin

Technik: Die Homogenisatoren werden
mit 50, 100, 200 und 400 W
Ausgangsleistung hergestellt. Sie
erlauben eine direkte Beschallung von
Mikroliter-Mengen bis zu maximal drei
Litern. Sie verfiigen unter anderem
iiber eine Amplituden- oder
Leistungskontrolle, eine Pulsierung,
eine Einstellung fiir Dauerbetrieb oder
Timer sowie eine Energieanzeige. Der
Ultraschall-Generator ist kombinierbar
mit zwei verschiedenen Ultraschall-
wandlern und entsprechenden
Boosterhdrnern sowie Sonotroden.

Vorteile: Alle zu einem Sonoplus
Ultraschall-Homogenisator der Serie
4000 angebotenen Sonotroden passen
zu einem Boosterhorn. Damit fllt der
bisher notwendige Austausch des
Boosterhorns weg, wenn Sonotroden
groBerer Durchmesser zum Einsatz
kommen sollen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 30 7688 00
www. bandelin.com

SERIENSCHNITTE

Ultramikrotom

Name und Hersteller:
EMUC7-3D von Leica

Technik: Mit dem Ultramikrotom
werden mehrere serielle
Schnittbander fiir die Array-tomogra-
phische Rekonstruktion von
Probenvolumen villig automatisch
hergestellt. Das speziell dafiir
entwickelte Diamantmesser
ermdglicht es, die Schnittbander in
einfachster und sorgfaltigster Weise
ohne Faltenbildung auf den
Schnittbandtréger abzulegen. Auch
transparente Tragermaterialien
kdnnen dafiir verwendet werden.

Vorteile: Das Ultramikrotom
vereinfacht viele miihsame
Arbeitsschritte. Der automatisierte
Workflow ermdglicht einen groRen
Probendurchsatz sowie
reproduzierbare Schnittqualitat in
kiirzester Zeit.

Mehr Informationen:
Tel. +49 6441 29 4099
www.leica-microsystems.com
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PCR & QPCR

PCR-GefdRe

Name und Hersteller:
PCR-Einmalartikel von Brand

Technik: Mit einem speziellen
Priifverfahren wird jedes Well der
PCR-Einmalprodukte auf
hundertprozentige Dichtigkeit getestet.
So kann der Anwender sicher sein, dass
keine Probenverluste iiber die
GefaBwande entstehen. Dies wird bei
allen Platten, Streifen und
EinzelgefaBen durchgefiihrt. Eine
weitere Ursache fiir Probenverluste ist
die Verdunstung im Thermocycler. Ein
abgestimmtes System aus
Plattenoberflache und selbstklebender
Folie reduziert die Verdunstungsverlus-
te deutlich. Auch Klebereste auf der
Oberflache gehdren der Vergangenheit
an.

Vorteile: Die Proben werden vor
Verdunstung und molekularbiologi-
scher Kontamination geschiitzt. Die PCR
kann unter besten Inkubationsbedin-
gungen ablaufen und liefert
reproduzierbare Ergebnisse.

Mehr Informationen:
Tel. +49 9342 8080
www.brand.de

TRENNEN

Magnetseparations-
System

Name und Hersteller:
HOKImag von Hoock

Technik: Das tragerfreie Hochgradien-
ten-Magnetkammersystem trennt bio-
logische Materialien wie Organellen,
Rezeptosomen, Phagosomen sowie
[6sliche Proteinkomplexe mithilfe
magnetischer Nanobeads.

Vorteile: Das in der Trennsdule bis zu
3 Teslastarke, fokussierte Magnetfeld
erlaubt den Einsatz aller iiblichen
Magnetbeads sowie kleinster Partikel
(z.B. 50 nm immunomagnetische
Nanobeads) zur magnetischen
Markierung der Zielstrukturen. Durch
die hohe Anreicherungsrate ist eine
zeitaufwandige Ultrazentrifugation
tiberfliissig. Die Trennsdule der
Magnetkammer enthalt keine
ferromagnetischen Fiillmaterialien.
Ein spezieller Mechanismus in der
Kammer reduziert das Probenvolumen
nach Separation, sodass keine weitere
Einengung erforderlich ist.

Mehr Informationen:
Tel. +49 43171577
www.hoock-gmbh.de
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DNA-PAINT erreicht auch ohne stindhaft teures Nanoskop eine Auflésung von etwa zehn Nanometer.

Foto: Ralf Jungmann

Methoden-Special: Neues aus der Welt der Nanoskopie

Auf dem Weg zur Demokratisierung

Bunte Bilder von kleinsten zellulédiren Strukturen sind echte Hingucker. Forscher und Firmen tun ihr Bestes,
die technologisch anspruchsvolle hochauflésende Mikroskopie einfacher und effizienter zu machen.

Die Nanoskopie hat schon ein paar Jahrchen
auf dem Buckel. Die prinzipiellen Ideen da-
zu stammen aus den neunziger Jahren, 2014
waren sie nobelpreiswirdig. Inzwischen kann
man Mikroskope, die eine Auflésung von 100
Nanometer und darunter erreichen, bei ver-
schiedenen Herstellern kaufen. Fast kiinst-
lerisch anmutende Bilder aus den innersten
Strukturen von Zellen zieren zahlreiche Be-
richte in hochrangigen Journals. Die Techni-
ken sind in vielen Reviews genau beschrieben.
Das wollen wir hier nicht wiederkduen, son-
dern wir fragten uns: Was gibt es denn Neu-
es aus der Nanoskopie?

Superauflésende Mikroskopie ist, allen
Anstrengungen von Forschern und Mikros-
kopherstellern zum Trotz, keine Standardme-
thode. Der Weg zu einem tollen superaufge-
|6sten Bild ist mit vielen Hindernissen gepflas-
tert. Speziell das Imaging lebender Zellen ist
nicht trivial, weil man fir die hohe Auflésung
entweder eine hohe lokale Lichtleistung be-
nétigt oder bei geringerer Leistung entspre-
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chend lange belichten muss. Hohe Lichtleis-
tung ist phototoxisch, lange integrieren kann
man wegen der zelluldren Dynamik nur mit
fixierten Proben.,Um ein erfahrener Anwen-
der der Lokalisationsmikroskopie zu werden,
braucht man viel Training und eine neue Art
des Denkens hinsichtlich Vorbereitung und
Durchfiihrung des Experiments”, heif3t es in
einem Editorial zum Thema (Nat Methods 11,
235). Umso wichtiger ist es fiir die Anwen-
der, dass einfachere, nutzerfreundliche und
gerne auch preiswerte Mikroskope auf den
Markt kommen.

Wellenleiter-Mikroskop

Diese Anforderungen erfillt nach Anga-
ben der Arbeitsgruppe von Thomas Huser in
Bielefeld ein Chip-basiertes Mikroskop, das
mit einer Technik namens Entropy-based Su-
per-resolution Imaging (ESI) arbeitet (ACS Pho-
tonics 2, 1049; Nat Photonics 11, 322). Mitent-
wickler Mark Schuttpelz erklart, warum er die

Chip-Mikroskopie fiir eine grandiose Idee halt:
,Die gdngigen Nanoskopie-Techniken setzen
auf komplexe Mikroskope, wahrend die Pro-
be auf einem einfachen Objekttrager liegt.
Wir machen das anders: Wir benutzen einen
zwar kompliziert aufgebauten, aber maschi-
nell herstellbaren optischen Chip mit einem
flachen Wellenleiter als Lichtquelle, auf den
die Probe aufgebracht wird, sowie ein einfa-
ches Mikroskop mit sehr preiswerter Kamera.
Da der Wellenleiter mit geringer Lichtleistung
auskommt, ist ESI schonender fir Zellen und
Phototoxizitét ist kein Thema.”

Und so funktioniert ESI: Der Wellenlei-
ter ist in den Chip integriert. Wird Laserlicht
durch den Wellenleiter gefiihrt, tritt ein ge-
ringer Teil des Lichts als sogenanntes evanes-
zentes Feld entlang des Wellenleiters aus. Das
reicht schon, um die Fluorophore in der Pro-
be anzuregen. Das Belichtungsprinzip basiert
auf ortlich fluktuierender Fluoreszenzintensi-
tat. Anderungen in der Intensitit erreicht man,
indem man das Interferenzmuster der Moden-



Das Chip-basierte ESI-Mikroskop,
das Thomas Husers Gruppe in
Bielefeld zusammen mit Physikern
der norwegischen Universitdt
Tromsa entwickelte,

nutzt das evaneszente Feld eines
Lichtwellenleiters, um Fluorophore
anzuregen.

Foto: Universitdit Bielefeld

verteilung im Wellenleiter — und damit das
evaneszente Feld — fiir jede Aufnahme dndert.
Aus rund 200 Aufnahmen |3sst sich dann mit
statistischen Methoden das Bild berechnen.
Selbst mit einem 20x-Objektiv liegt die Auf-
|6sung weit unter 200 Nanometern. Schaltet
man das Gerat auf den dSTORM-Modus um,
steht auch der superaufgelsten Mikroskopie
nichts mehr im Weg. Mit dem Wellenleiter-ba-
sierten dSTORM erreichten die Wissenschaft-
ler in Bielefeld Auflésungen von 50 Nanome-
tern mit einem 60x-Objektiv (1,2 NA, nume-
rische Apertur).

Das ist genauso gut wie mit einem klassi-
schen Setup fiir hochauflésende Mikroskopie.
Bei der dSTORM-Weitfeld-Mikroskopie einer
groBeren Probe (50 Zellen einer Flache von 0,5
x 0,5 mm?) erreichten sie immerhin noch rund
140 Nanometer. Sie verwendeten dafiir ein
20x/0,45NA-Objektiv. Um diese Angaben rich-
tig einordnen zu kdnnen, muss man wissen,
dass Objektive mit hoher numerischer Apertur
die Auflésung verbessern — leider steigt damit
auch der Preis des Objektivs. Schiittpelz:,Dass
wir die Probe auch im Weitfeld mit wirklich gu-
ter Auflésung abbilden kénnen, ist von erheb-

lichem Vorteil, wenn man seine Proben erst
einmal nach interessanten Stellen durchmus-
tern muss.” Die Chip-basierte Nanoskopie mit
Wellenleitern ist unabhéngig von teuren Ob-
jektiven mit hoher numerischer Apertur; eine
teure High-End CCD-Kamera ist auch tberfls-
sig (Sci Rep 7, 14425)., Wir haben gezeigt, dass
man mit einer gewdhnlichen CMOS-Kamera
sehr gute Bilder erhalt’, so der Physiker. Die
Wellenleiter-Chips kann man tibrigens mehr-
fach verwenden, autoklavieren und mit Zel-
len inkubieren. Das Verfahren haben die For-
scher zum Patent angemeldet. Ende 2018 sol-
len die Chips auf dem Markt sein.

Es geht noch einfacher

Einfacher und preiswerter als mit klassi-
schen Nanoskopen kénne man 3D-Superauf-
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16sung auch mit umgebauten Spinning Disc
Confocal (SDC)-Mikroskopen bekommen, mei-
nen die Autoren eines Ende letzten Jahres pu-
blizierten Papers (Nat Comm 8, 2090). Die Auf-
I6sung liege bei 20 Nanometern lateral und 80
Nanometern axial. Zur Fluoreszenzmarkierung
kam hier DNA-PAINT zum Einsatz (dazu spater
mehr).,Dieser Ansatz kann die superaufgelos-
te Mikroskopie ganzer Zellen und Gewebe de-
mokratisieren”, ist Senior-Autor Ralf Jungmann
Uiberzeugt. Der Forscher vom Max-Planck-In-
stitut fUr Biochemie in Mlinchen entwickel-
te diese Idee gemeinsam mit Kollegen vom
Wyss Institut der Harvard Universitat, an der
er vorher tatig war.

Die Firma LIG Nanowise prasentierte das,
wie sie meinen, ,weltweit leistungsstarkste op-
tische Mikroskop, das mit SMAL (Super-reso-
lution Microsphere Assisted Lens)" arbei- »»
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tet. Dieses Gerat sieht die Firma in Manches-
ter (UK) in direkter Konkurrenz zu STED- und
STORM-Instrumenten. Dabei sei es, so schrei-
ben sie, bis zu flinfmal billiger als das erste
und zehnfach als das zweite. ,Es ist das viel-
seitigste Gerat und preiswerteste superaufge-
|6ste System, das jemals gebaut wurde’, sind
die Hersteller Gberzeugt. Als Aufldsungsgren-
ze geben sie unter 100 Nanometer an (J. Phys.:
Conf. Ser. 902 012014).

Damit konkurriert dieses Instrument aller-
dings nicht mit der STED/STORM-Klasse, son-
dern mit Lichtscheibenmikroskopie und SIM
(Structured lllumination Microscopy).

Auch Oxford Nanoimaging brachte mit
dem Nanoimager ein neues Gerdt auf den
Markt. Das sei, so der Hersteller, eine kosten-
effektive Losung fiir den Labortisch, die fur
viele Anwender funktioniere. Die Auflésung
liege bei 20 Nanometern und besser. Es kdnne
Einzelmolekiil-Lokalisation wie dSTORM und
PALM, auf3erdem TIRF (Total Internal Reflecti-
on Fluorescence) und FRET.

HyVolution ist das neue Angebot von
Leica. Es ist ein mit allen Optionen eines klas-
sischen konfokalen Mikroskops ausgestatte-
tes Nanoskop, das dank einer ausgefuchsten
Software eine Auflésung von 140 Nanome-
ter erreichen soll.

Eine total andere Idee entwickelten For-
scher vom MIT in Cambridge, USA: Wieso nicht
einfach die Probe physikalisch vergré3ern? Wie
bitte? Wie soll das funktionieren? Ist anschei-
nend ganz einfach. So wie man einen Ballon
mit Luft aufblasen kann, lassen sich Zellen mit
quellbaren Hydrogelen vergroBern, ohne dass
sie dabei ihre Struktur verédndern.

Aufgebldhte Zellen

Auf diese Weise erreichten die MIT-Wis-
senschaftler Auflésungen von 70 Nanometern
und weniger, und zwar mit einem beugungs-
begrenzten (also nicht-hochauflésenden) Mi-
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kroskop. Expansions-Mikroskopie, ExM, tauf-
ten sie ihre Technik, die man im Auge behal-
ten sollte (Science 347, 543). Mit der Korrela-
tion von ExM und STED stieB die Gruppe von
Helge Ewers von der Freien Universitat Berlin
zusammen mit Alf Honigmanns Team vom In-
stitut fir Biochemie der Universitat Dresden
Ubrigens gerade in den Bereich von 10 Nano-
metern und weniger vor (bioRxiv http://dx.doi.
0rg/10.1101/278937).

Nicht nur die Gerateentwickler sind fleif3ig,
auch die Chemiker und Zellbiologen, die sich
mit Farbstoffen befassen, legen sich machtig
ins Zeug. Flr die Nanoskopie markiert man
Proteine entweder genetisch durch Fusion mit
fluoreszierenden Proteinen oder man weist sie
mit fluoreszierenden Antikdrpern nach. Weil
klassische Antikorper vergleichsweise riesig
und fir die Nanoskopie nicht unbedingt ge-
eignet sind, hat man begonnen, nur ein Zehn-
tel so grof3e Nanobodies zu testen.

Mit einem ganz anderen Konzept warte-
ten Alexey Sharonov und Robin Hochstrasser

von der Universitdt von Pennsylvania in Phi-
ladelphia auf. Sie schlugen vor, Proben mit
Farbstoffen zu inkubieren, die nur dann leuch-
ten, wenn sie mit einem Zielmolekiil kollidie-
ren. Ohne die Zielmolekiile an fluoreszieren-
de Marker zu binden, erreichten sie mit die-
ser PAINT genannten Methode Auflésungen
von etwa 25 Nanometern (PNAS 103, 18911).

Auf dieser Basis entwickelten Ralf Jung-
mann, damals noch an der TU Miinchen und
seine Kollegen DNA-PAINT (Nano Lett 10,4756).
Dabei wird der Farbstoff an ein Oligonukleotid
gebunden. Wenn dieser Imager-Strang an ei-
nen passenden Antisense-Docking-Strang bin-
det, gibt es ein Lichtsignal. Die auf ein paar
Nanometer genaue Lokalisation eines Fluoro-
phors gelingt nur dann, wenn die Nachbar-
schaft stockdunkel ist. Dazu schaltet man die
Nachbarmolekiile gezielt aus und nutzt das
stochastische Blinken von Fluorophoren. Bei
DNA-PAINT verwendet man auch ein stoch-

astisches Verfahren, allerdings beruht es auf
der Reversibilitat der Hybridisierung der Oli-
gos. Uber die Lénge und Sequenz der Oligo-
nukleotide sowie ihre Konzentration kann
man die Hybridisierung beziehungsweise
die Dissoziation und somit die Dichte der Si-
gnale steuern.

Jungmann, inzwischen am MPI fiir Bio-
chemie in Miinchen, entwickelte und verbes-
serte die Technologie fiir die Zellbiologie. Mit
ihr lassen sich sogar individuelle Molekiile in
Proteinclustern nachweisen (Nat Nanotech 11,
798). Und es kommt noch besser: Man kann
multiplexen, also nacheinander die Zelle mit
Oligos unterschiedlicher Sequenzen und Mar-
kierungen hybridisieren und damit verschie-
dene zelluldre Molekiile abbilden.

Dieses multiplexed Exchange-PAINT ge-
nannte Verfahren liefert phantastische Bilder
(Chem Sci 8,3080). Mit einer Kombination aus
modernster Exchange-DNA-PAINT und altge-
dienter Spinning-Disk konfokaler Mikroskopie
gelang es seinem Team, auch ohne Nanoskop

Philip Tinnefelds Gruppe entwickelte
mithilfe der DNA-Origami-Technik
Nanolineale mit Farbstoffmolekdilen,
die im Abstand von wenigen
Nanometern leuchten. Die Nanolineale
sind so genau, dass sie als Lén-
gen-Standard eingesetzt werden
kénnen.

Foto: TU Braunschweig

hochaufgeldste 3D-Bilder von Zellen anzufer-
tigen (Nat Comm 8, 2090).

Der heilige Gral in der Welt der Nanoskopi-
ker ist die Auflésung. dSTORM, PALM und STED
erreichen standardmaBig zwischen 70 und 20
Nanometer. Eine optische Auflésung von we-
niger als finf Nanometern schafften Nano-
skopiker vom Wyss-Institut mit einer Technik
namens DirectImaging Microscopy (Nat Nano-
tech 11, 798). Sie sei einfacher als die klassi-
schen Nanoskopie-Techniken, meinen die Au-
toren. Ob das so stimmt, mag man bezwei-
feln. Auf Mikroskopiekonferenzen erzahlen
namlich selbst Experten, sie hatten Monate
wenn nicht Jahre gebraucht, bis sie mit die-
ser oder jener Technik gescheite Bilder pro-
duziert hétten.

Mit weniger Photonen auskommen und
somit fiir Zellen vertraglicher sein soll MINFLUX
(Maximally Informative Luminescence Excitati-
on Probing), das Stefan Hell und sein Team in



Gottingen entwickelte (Science 355, 606). Es ist
eine abgewandelte STED-Mikroskopie, bei der
man sich ein fluoreszierendes Molekil mehr-
fach anschaut. Der Lichtfokus hat die Form
des flir STED typischen Doughnuts, ist also in-
nen dunkel und wird nach auf3en hin ringfor-
mig heller. Man nimmt das Molekiil dreimal
auf, wobei man den Doughnut fiir jedes Bild
leicht verschiebt. Aus dem Verhéltnis der In-
tensitaten der Signale und unter Beriicksichti-
gung der Struktur der Belichtung lasst sich die
Position des Molekiils in der X/Y-Ebene ziem-
lich genau berechnen. Mit einem molekularen
MaRstab belegten die Forscher, dass sie eine
Auflésung von bis zu drei Nanometern errei-
chen kénnen. Besser geht es bisher nicht mit
einem Lichtmikroskop, bestatigt Philip Tinne-
feld von der LMU Miinchen, selber Nanosko-
pie-Experte (Physik Journal 5, 22).

Verschmierte Lichtpunkte

Die fir die Auflésungsfahigkeit eines
Nanoskops entscheidenden Faktoren sind
die mittlere Dichte der emittierenden Mo-
lekiile und ihre photophysikalischen Eigen-
schaften (Photobleaching, Schalt- beziehungs-
weise Blink-Eigenschaften). Sitzen die Farb-
molekile zu dicht aufeinander oder ist das
Signal-Hintergrund-Verhdltnis zu schlecht,
verschmieren die Lichtpunkte ineinander

Aufnahme fluoreszenzgefdirbter
Mikrotubulifilamente mit einem
konfokalen Fluoreszenzmikros-
kop (1) sowie einem STED-Mikro-
skop. Da der Durchmesser der
Filamente bekannt ist, kbnnen
sie als GrésenmalBstab fiir die
Nanoskopie dienen.

Foto: Gruppe Mike Heilemann

und man kann leicht mehrere Emitter als ein
Fluorophor interpretieren. Damit ist dann nicht
nur die hdchste Auflésung zunichte, sondern
man produziert auch noch Artefakte.

Wie bestimmt man eigentlich das maxi-
male Auflésungsvermaogen eines superauflo-
senden Mikroskops? Man kann ja nicht einfach
ein Lineal drunter legen. Und mit den klassi-
schen physikalischen Theorien kommt man
auch nicht weiter, denn die gelten ja nur bis
zum beugungsbegrenzten Limit von etwa der
halben Wellenldnge des eingesetzten Lichts.

Um die erreichte Auflésung nachzuweisen,
eignen sich DNA-Origami-Lineale und Biomo-
lekiile, deren Dimensionen man aus anderen
Versuchen kennt. Die molekularen DNA-Ori-
gami-MafBstabe entwickelten Philip Tinne-
feld und seine Mitarbeiter in Braunschweig
und Miinchen.

Es sind komplexe Strukturen aus Doppel-
strang-DNA, deren Faltung man auf der Basis
ihrer Sequenzen vorherbestimmen kann. Aus
dem Entwurf der Konstrukte kann man Gro-
Ben und Absténde ziemlich prazise ableiten.
Wenn man markierte Einzelstrang-Oligos an
gezielt positionierte Anker-Strénge des Ori-
gami andocken lasst, kennt man also auch
den Abstand zwischen den Molekiilen. Bei
Gattaquant (bei Mlinchen) kann man solche
DNA-Origami Nanometer-Lineale, auch Nan-
oruler genannt, kaufen.

METHODEN

Allerdings ist die Ubereinstimmung von
Modell und Realitdt im Experiment nicht hun-
dertprozentig perfekt. Denn sowohl Modell
als auch Messung sind mit Unsicherheiten
behaftet. Wie groB ist beispielsweise die Pi-
xelgroBe? Wie grof sind die chromatischen
Fehler? Wie berlicksichtigt man sich andern-
de Umgebungsbedingungen, zum Beispiel
Temperaturschwankungen? Wie groR ist der
Drift? Auch die Geometrie der Origamis unter-
liegt geringen Schwankungen. Ferner hdngen
Helligkeit und Signal-Rausch-Verhaltnis vom
Fluorophor und den Versuchsbedingungen ab.
,Will man DNA-Origami-Nanometer-Lineale
als Messstandards verwenden, muss man auf
SI-Einheiten riickflihrbar quantifizieren kén-
nen, wie grof3 die Abstande und ihre Unsi-
cherheit nun tatsachlich sind. Man kann die
Abstande zwar aus der Theorie gut abschat-
zen und die Abweichungen dieser Werte zu
Messergebnissen sind auch nicht groB, fiir ei-
nen Messstandard reicht das jedoch nicht aus’,
erklart Mario Raab.

Kalibrierte Nanolineale

Raab ist Erstautor des Papers, in dem
er und seine Kollegen aus der Arbeitsgrup-
pe Tinnefeld und der Physikalisch-Techni-
schen Bundesanstalt Braunschweig ein sol-
ches Kalibrierverfahren beschreiben (Sci Rep
8, 1780). ,Dabei wird mithilfe einer Kalibrier-
kette sichergestellt, dass das Ergebnis auf
die SI-Einheit Meter zurlickzufiihren ist. Von
zentraler Bedeutung ist die Analyse der Mess-
unsicherheit nach der ‘Guide to the Expression
of Uncertainty in Measurement, der GUM." Mit
einem kalibrierten Lineal kann man die Ge-
nauigkeit von Mikroskopen priifen sowie die
tatsachliche Auflésungsgrenze eines Experi-
ments belegen. Raab und seine Kollegen tes-
teten beispielsweise drei verschiedene, supe-
rauflésungsfahige TIRF-Mikroskope. ,Alle drei
lieferten tbereinstimmende Absténde in ei-
nem Intervall von etwa einem Nanometer, was
innerhalb der Fehlergrenzen unserer Kalibrie-
rung liegt. Somit war die Messgenauigkeit al-
ler drei Mikroskope optimal. Ferner zeigt dies,
dass die Kalibrierung erfolgreich war und ein
sinnvolles Ergebnis liefert”, fasst der Forscher
die Arbeit zusammen. »
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Unter dem Lichtmikroskop (I.) sieht man die TLR4-Rezeptoren als kleine blaugefdrbte Punkte auf der Oberflciche von Hirntumorzellen.

Mit der PALM-Mikroskopie (m.) kann man erkennen, dass ein Teil der Rezeptoren als Dimere vorliegt.

Die Kristallstruktur der Dimere illustriert die rechte Abbildung.

Foto: Widera/Heilemann

Wie man die Auflésung mithilfe von Zell-
strukturen abschatzen kann, erklart Mike Hei-
lemann von der Universitat Frankfurt. ,Es gibt
zelluldre Strukturen, deren raumliche Geome-
trie sehr regelmagig ist. Mikrotubulifilamente
haben beispielsweise einen Durchmesser von
25 Nanometern. Werden die Proteine mit Anti-
korpern oder anderen farbstoffmarkierten Mo-
lekiilen markiert, so ergibt sich in der Projek-
tion des hochaufgelsten Fluoreszenzbildes
bei ausreichender raumlicher Aufldsung eine
,Doppellinie’, Die Distanz zwischen den Linien
kann als ein direktes Mal fiir die Auflésung
an dieser Stelle herangezogen werden.” Man
kann auch dlinnere Objekte wie den filamen-
tésen Bakteriophagen M13 oder den zentra-
len Kanal einer Kernpore als Referenz nutzen.

Heilemann und sein Team am Institut fir
Physikalische und Theoretische Chemie ar-
beiten mit PALM und kdénnen iber die Auf-
I6sungsgrenze hinaus aus den Signalen die
Anzahl markierter Proteine quantifizieren (Sci
Signal 10, eaan1308). ,Aus dem Flackern der
Fluorophore kénnen wir ablesen, wie viele Pro-
teine sich in einem Cluster aufhalten. Das ist
bisher noch nicht gelungen.” Wie geht das?
.Wir kennen die Photokinetik, wissen also, wie
oft ein Fluorophor blinkt. Aus einem einfachen
kinetischen Modell Iasst sich direkt ablesen,
ob an einem Ort ein oder mehrere Farbmo-
lekile sind. Aus einem solchen Experiment
kann man die Stéchiometrie von Proteinen
in Oligomeren genau bestimmen, wenn die
betreffenden Molekiile mit jeweils genau ei-
nem Fluorophor markiert sind.”

Mit diesem Verfahren untersuchten die
Forscher TLR4-Rezeptoren, die zur angebo-
renen Immunabwehr beitragen. Die zen-
trale Frage war: Agieren TLR4-Rezeptoren
in vivo solo oder als Team? Und wie d@ndert
sich die Organisation der TLR4-Rezeptoren,
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wenn unterschiedliche Liganden binden? Mit
In-vitro-Studien fand man Monomere und Di-
mere. Einer fritheren Mikroskopie-Studie zu-
folge sollten TLR4-Rezeptoren sogar gréB3e-
re Konglomerate bilden.,Das konnten wir in
unserem System nicht beobachten. Sind die
Co-Rezeptoren anwesend, finden sich etwa
die Halfte der Rezeptoren zu Dimeren zusam-
men. Besonders interessant ist die Wirkung
verschiedener Liganden auf dieses Gleichge-
wicht: Wir konnten zeigen, dass Agonisten zu
mehr Dimeren fiihren, wéhrend Antagonis-
ten zu Monomeren fiihren. Das konnte man
so direkt in intakten Zellen noch nicht nach-
weisen’, sagt Heilemann.

Vorsicht vor Artefakten

Die hohe Kunst der Nanoskopie ist es,
die Realitdt abzubilden und méglichst keine
Artefakte zu produzieren. Offensichtlich be-
herrschen nicht alle Nanoskopie-Nutzer diese
Kunst. Diesen Eindruck gewinnt man jeden-
falls beim Studium des zehnseitigen Papers
von Talley Lambert und Jennifer Waters (JCB
216, 53). Die beiden leiten eine Serviceein-
richtung fiir hochauflésende Lichtmikrosko-
pie an der Harvard Universitat und haben an-
scheinend in der Literatur schon eine Menge
unsinnige Bilder gesehen. Sie wundern sich:
,Einige Publikationen geben theoretisch un-
maogliche Auflésungen an [...]. Es gibt SRM-Bil-
der in Publikationen mit vermeidbaren Arte-
fakten und ohne Kontrollen und Bildkorrek-
turen Die Qualitat der hochaufgeldsten Bil-
der sei sehr variabel, selbst innerhalb einer
Publikation.

Die Autoren driicken sich sehr vorsichtig
aus, doch zwischen den Zeilen steht: Es wird
eine Menge Quatsch veroffentlicht und nur
wenige merken es.,Superaufldsung bendétigt

Super-Optimierung’, verkiinden die Autoren
und raten den weniger gelibten Nanoskopi-
kern dringend, fiir jedes Experiment das Sig-
nal-Rausch-Verhaltnis, den Kontrast, die Mar-
kierungsdichte und die Bestimmung der Auf-
I6sung zu optimieren. Und sie missten auch
,[...] die Algorithmen, die sie benutzen, de-
ren Eigenschaften, Starken und Schwéachen
gut verstehen,” stellten Heilemann und seine
Kollegin Ulrike Endersfelder schon vor Jahren
fest (Nat Methods 3, 234).

Uberhaupt: Hochaufgel6ste Mikroskopie
ist zwar total hip, aber braucht die jeder? ,Ei-
nige publizierte Studien enthalten SRM-Bilder
mit GroBenbalken, die zeigen, dass die beu-
gungsbegrenzte Mikroskopie ausgereicht hat-
te’, so Lambert und Waters. Anscheinend sind
viele Forscher der Ansicht, sie konnten ihre
Studien besser publizieren, wenn sie ein hoch-
aufgeldstes Bild hatten. Lambert und Waters
geben zu bedenken, dass Nanoskopie nicht
immer die beste Wahl sei. Oft bendtige man
namlich nicht eine bessere Auflésung sondern
bessere Sensitivitdt beziehungsweise hohe-
ren Kontrast — und das kdnne man auch mit
konfokaler Lichtmikroskopie erreichen, vo-
rausgesetzt das Mikroskop sei ausreichend
leistungsfahig und gut eingestellt. Wenn das
nicht reicht, kann man sich an der technisch
vergleichsweise simplen Re-scanning konfo-
kalen Mikroskopie (RCM) versuchen, die et-
wa um 40 Prozent besser aufgeldste Bilder als
die simple konfokale Lichtmikroskopie liefert.

Es gibt also viele Mdglichkeiten, tolle bun-
te, hochaufgeldste Bilder aus dem Innersten
von Zellen zu machen. Man sollte aber, bevor
man ein Mikroskop anschaltet, sich gut dari-
ber informieren, welches fiir das jeweilige Ex-
periment die sinnvollste Technik ist.

Karin Hollricher



N Ich kenne da einen Trick...

;*~— Flexible siRNA-
57 Zustellung

METHODEN

Eine clevere Versende-Plattform fiir
siRNAs kénnte neuen Schwung in die
RNAi-Therapie bringen.

Zu Beginn des neuen Milleniums war die
Hoffnung groB, dass man die wenige Jahre
zuvor entdeckte RNA-Interferenz (RNAI) fir
die Bekampfung von Krankheiten einsetzen
kénnte. Doch nach der ersten Euphorie setz-
te bei der Suche nach neuen, auf RNAI ba-
sierenden Wirkstoffen schon bald der grof3e
Katzenjammer ein. Der Schweizer Pharma-
Gigant Roche gab die RNAi-Wirkstoffforschung
2010 praktisch Gber Nacht auf, und auch vie-
le kleine Biotech-Firmen stiegen frustriert aus
der RNAi-Forschung aus.

Die Forschungsabteilungen der Firmen
hatten nicht damit gerechnet, dass es so
schwer sein wiirde, die fiir das Gene Silencing
nétigen siRNA-Duplexe in die Zielzellen zu
schleusen — und zwar méglichst ohne Ne-
benwirkungen. Nackte, negativ geladene
siRNA-Molekile kdénnen die Zellmembran
nicht Uberwinden. Meist werden sie deshalb
mit Liganden modifiziert oder in Lipid-Nano-
partikel (LNP) eingebaut, um sie in die Zelle
zu schmuggeln. Sowohl Liganden als auch Li-
pid-Nanopartikel knnen jedoch Probleme be-
reiten und toxisch fiir die Zelle sein. Ein hau-
fig eingesetztes siRNA-Anhangsel ist N-Ace-
tylgalactosamin (GalNAc), das an einen He-
patozyten-Rezeptor bindet und so die Auf-
nahme in die Leberzellen durch rezeptorver-
mittelte Endocytose einleitet. Der Trick mit
GalNAc funktioniert aber nur in Leberzellen.
Und auch die gangigen Techniken fiir die Zu-
stellung von siRNAs Uber Lipid-basierte Nano-
partikel beschranken sich fast ausschlief3lich
auf Leberzellen.

Neuer Ansporn

Bei diesen Schwierigkeiten und Einschran-
kungen ist es kein Wunder, dass sich viele Fir-
men aus der RNAi-Wirkstoffforschung verab-
schiedeten. Neue Motivation, wieder einzu-
steigen, kdnnten sie aus einer interessanten

Methode gewinnen, mit der sich siRNAs in be-
liebige Zellen dirigieren lassen (Nature Nano-
technology 13: 214-19). Entwickelt hat die Tech-
nik eine Gruppe um Dan Peer vom Labora-
tory of NanoMedicine der Tel Aviv University
in Israel, zu der auch Judy Liebermann von
der Harvard Medical School und Mark Behl-
ke von der US-Firma Integrated DNA Techno-
logies gehorten.

Dreh- und Angelpunkt der neuen siRNA-
Strategie ist ein Protein, das Peers Team
Anchored Secondary scFv Enabling Targeting
oder kurz ASSET nennt. Entscheidend fiir die
Zustellung der siRNAs an die richtigen Zel-
len sind zwei Domanen von ASSET: eine Li-
poprotein-Domane, die aus einer N-termina-
len Signalsequenz und einer kurzen Peptidse-
quenz des Lipoproteins NIpA besteht; sowie
eine Antikdrper-Domaéne, die das scFv-Frag-
ment eines monoklonalen Antikorpers tragt.
Die Funktionsweise von ASSET ist so einfach
wie genial. Die Lipiddomane geht in der Mem-
bran lipid-basierter Nanopartikel vor Anker, in
denen siRNAs eingeschlossen sind und auf
die Ubergabe an die Zielzellen warten. Die
scFV-Domaéne dockt anschlieBend an die
konstante Fc-Region eines Ratten-lgG2a-An-
tikorpers (RIg) an. Der Rig-Antikorper erkennt
schlieBlich einen Rezeptor auf der Oberfldche
der anvisierten Zelle und liefert die siRNA-be-
ladenen LNPs an diese aus.

Peers Mannschaft testete das ASSET-
siRNA-Zustellsystem zundchst in einer Makro-
phagen-Zelllinie der Maus (CD44+CD34-
RAW264.7). Diese Zellen tragen auf ihrer
Oberflache den Adhdsions-Rezeptor CD44.
Sie sind jedoch negativ fir das Oberflachen-
protein CD34. Um die erfolgte Zustellung be-
obachten zu kénnen, verwendeten die For-
scher fluoreszenzmarkierte Cy5-siRNAs. Zu-
ndchst versetzten sie die mit Cy5-siRNAs be-
ladenen LNPs nacheinander und in dquimola-
ren Mengen mit dem ASSET-Protein sowie ei-
nem gegen CD44 gerichteten Rlg-Antikorper
(CD44-Rlg). Die so auf ihre Zielzellen (Target, T)
eingestellten siRNA-LNPs (alpha CD44 TsiLN-
Ps), verwendeten sie schlieBlich fiir Aufnah-
me-Experimente mit den Makrophagen. Tat-

sachlich belegen Fluoreszenzmikroskopie-Bil-
der, dass die Zellen Cy5-siRNAs importierten.
Adressierten die Forscher die TsiLNPs jedoch
mit einem CD34-RIg an den nicht vorhande-
nen Oberflaichenmarker CD34, so war in den
Makrophagen kein Fluoreszenzsignal zu er-
kennen.

Nachdem die Sache in vitro funktionierte,
machte sich die Gruppe daran, Gene mit den
TsiLNPs in vivo auszuschalten. Dazu injizierten
die Forscher M@usen anti-CD4-TsiLNPs und un-
tersuchten zunéachst, ob die siRNAs in CD4-po-
sitiven Lymphozyten auftauchten. Nachdem
sich dies bestatigt hatte, setzten die Israelis
CDA45-siRNAs in den TsiLNPs ein und analysier-
ten anschlieBend die CD45-Expression in den
Lymphozyten. Tatsdchlich sank die CD45-Ex-
pression um etwa 60 Prozent.

Zielausrichtung mit Antikérper

Der Clou der Technik ist der einfache
und schnelle Umstieg auf eine andere Ziel-
zelle durch einen simplen Wechsel des An-
tikdrpers. Die Gruppe bestlickte die TsiLNPs
mit Antikorpern gegen verschiedene Ober-
flichenmarker von T- und B-Lymphozythen
— und immer landeten die TsiLNPs mit ihrer
siRNA-Fracht exakt an der richtigen Adresse.

Natdirlich sind auch mit der ASSET-Tech-
nik nicht alle Probleme Lipid-basierter Nano-
partikel ausgerdaumt — toxische oder andere
negative Effekte der LNPs auf die Zellen hat
die Gruppe nicht untersucht. Das prazise und
einfach durchzufiihrende Ausrichten auf neue
Zielzellen sollte sie aber fir Grundlagenfor-
scher genauso interessant machen, wie auch
fiir Mediziner, die an RNAi-basierten Therapien
arbeiten. Harald Zéhringer

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 erwtinscht!)
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METHODEN

Neulich an der Bench (179): Rekombinante RuBisCo

Eingespieltes Montageteam

Forscher versuchten bisher vergebens die Ribulose-1,5-bisphosphat-
Carboxylase (RuBisCo) von Pflanzen in E. coli zu exprimieren.
Der Gruppe von Manajit Hayer-Hartl ist dieses Kunststiick jetzt gelungen.
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RuBisCo kommt in allen photosynthetisch ak-
tiven Organismen vor und ist vermutlich das
héufigste Enzym der Erde. Als geschwindig-
keitsbestimmendes Enzym der CO,-Fixierung
katalysiert es die Carboxylierung eines C5-Kor-
pers zu einem C6-Kdrper, der in zwei Molek-
le 3-Phosphoglycerat zerlegt und dem Ana-
bolismus zugefiihrt wird.

RuBisCo geht bei der Carboxylierung sehr
gemiitlich zu Werke, entsprechend niedrig ist
die katalytische Konstante (turnover rate) des
Enzyms. Biochemiker versuchen deshalb schon
seit langer Zeit RuBisCo auf die Spriinge zu
helfen, um die Photosynthese zu beschleu-
nigen und gleichzeitig die Ertrdge von Nutz-
pflanzen zu erhohen. Die Optimierungsansat-
ze scheiterten aber immer an dem komplizier-
ten Zusammenbau des aus acht groBen und
acht kleinen Untereinheiten aufgebauten En-
zyms. Bei den rekombinanten Varianten en-
dete die RuBisCo-Montage mit schéner Re-
gelméBigkeit in unloslichen Proteinklumpen,
deren Aktivitat bei Null lag.

Klar ist, dass Chaperone beim Zusammen-
setzen der RuBisCo-Untereinheiten mithelfen
mussen. Bereits 2010 gelang es der Gruppe
von Manajit Hayer-Hartl und Franz-Ulrich Hartl
vom Max-Planck-Institut fiir Biochemie in Mar-
tinsried, Cyanobakterien-RuBisCo mithilfe von
Chaperonen in vitro zu rekonstituieren (Nature

76 LABORJOURNAL | 4/2018

463:197-02). Das Ehepaar Hartl und ihre Mitar-
beiter blieben aber auch am Pflanzen-RuBisCo
dran und haben es inzwischen tatsachlich ge-
schafft, ein funktionierendes Arabidopsis-Ru-
BisCo-Enzym in E. coli zu exprimieren (Scien-
ce 358:1272-8).

Pflanzliche RuBisCo ist in den Chloroplas-
ten lokalisiert. Die jeweils acht gro3en (RbscL)
und acht kleinen (RbscS) Untereinheiten des
Komplexes werden durch diverse Chaperone
und Hilfsproteine gefaltet und an die richti-
gen Platze navigiert. Schon viele Forscher ha-
ben sich die Zdhne daran ausgebissen, die Ru-
BisCo-Bausteine und deren Platz-Zuweiser im
richtigen Verhéltnis und unter passenden Be-
dingungen in einem Expressions-System un-
terzubringen. Sie wussten zwar, dass spezi-
elle Chaperone, die sogenannten Chapero-
nine, dabei eine wichtige Rolle spielen. Aber
erst dem Team der Hartls gelang es, das Zu-
sammenspiel der Chaperone und Chaperoni-
ne so zu koordinieren, dass der Zusammen-
bau funktionierte.

Verteilt auf drei Plasmide

Um pflanzliche RuBisCo als rekombinan-
tes Enzym herzustellen, platzierte das Team
die notwendigen Operons fiir die Komponen-
ten auf drei Plasmiden und schleuste diese

in E. coli ein. Das erste Plasmid codierte fiir
die RbcL- und RbcS-Untereinheiten von Ara-
bidopsis thaliana, deren Expression von einem
Arabinose-induzierbaren Promotor gesteuert
wurde. Um die Translation anzuheizen, plat-
zierte die Gruppe eine Ribosomen-Bindestel-
le am Anfang der codierenden Sequenz. Hier-
durch erreichte sie, dass E. coli nach der Arabi-
nose-Induktion gleiche Mengen AtRbcL, und
AtRbcS, produzierte, die ihrem stéchiometri-
schen Verhiltnis im fertigen AtRbcL, S -Kom-
plex entsprachen.

Die Operons auf den beiden anderen Plas-
miden wurden von einem T7-Lac-Promoter
kontrolliert. Das zweite Plasmid steuerte ein
ganzes Chaperon-Quartett bei, und zwar die
Chaperone Raf1, Raf2, RbcX und BSD2. Plas-
mid Nummer drei codierte fiir die drei Chlo-
roplasten-Chaperonine AtCpné60alpha, At-
Cpné60beta und AtCpn20, die ebenfalls mit
Ribosomen-Bindestellen ausgestattet waren.

Die Auswahl der Chaperone war wohl-
Uberlegt: Das Raf1-Homolog aus Cyanobak-
terien werkelt (downstream von Chaperoninen)
am Zusammenbau von RbcL zum Rbcl -Ok-
tett mit. Von Raf2 weill man, dass es ebenfalls
mitwirkt, wenn auch nicht wie. BSD2 trédgt ei-
nen Zinkfinger, der dem Chaperon DnaJ &h-
nelt. Es hat seine Finger bei der Regulation
der RbcL-Translation mit im Spiel.

Beim Zusammenbau der RuBisCo-Kom-
ponenten folgte das Martinsrieder-Team der
Strategie: Erst die Bauarbeiter zusammentrom-
meln, dann den Baustoff liefern. Dies erreichte
es durch die Induktion der Chaperon(in)-Syn-

Fiir den korrekten Zusammen-
bau der vielen RuBisCo-Unter-
einheiten muss ein Rdderwerk
aus verschiedenen Chapero-
nen, Chaperoninen sowie
Hilfsproteinen perfekt
ineinander greifen.

Foto: RIPE



these mit IPTG fiir drei Stunden. Danach trans-
ferierte die Gruppe die E.coli-Zellen in frisches,
IPTG-freies Medium, um durch Arabinose-Fiit-
terung die Synthese von RbcL und RbcS an-
zukurbeln.

Die Forscher Uiberpriiften systematisch, ob
wirklich alle pflanzlichen Bauhelfer fiir die Ru-
BisCo-Produktion nétig waren oder bakteriel-
le Faktoren einspringen konnten. Dazu analy-
sierten sie Zellextrakte von E. coli-Zellen mit
der nativen PAGE-Elektrophorese, die entwe-
der nur AtRbcL und AtRbcS exprimierten, oder
auch die zusatzlichen Chaperone auf den zwei
weiteren Plasmiden. Als Kontrolle diente Ru-
BisCo aus Arabidopsis-Blattern. Nur bei den
Zellextrakten von E. colis, die alle drei Plas-
mide enthielten, tauchte eine Proteinbande
auf Hohe der RuBisCo-Kontrolle auf. Dass die
gereinigte, rekombinante RuBisCo tatsdchlich
aus den RbcL- und RbcS-Untereinheiten be-
stand, zeigte die Gruppe mit einem zusétzli-
chen SDS-PAGE-Gel.

In Carboxylierungs-Assays mit dem
"C-markierten Substratanalog Carboxyarabini-
tol-1,5-bisphosphat (CABP) erzielte das rekom-
binante RuBisCo hnlicheV__-und CO,-Affi-
nitats-Werte wie das native Enzym. Und auch
die massenspektrometrische Analyse lieferte
ein positives Ergebnis: Wie im Original aus Ara-
bidopsis fehlten der rekombinanten RbclL-Un-
tereinheit die ersten beiden Aminosduren; von
ungewollten posttranslationalen Modifikati-
onen gab es keine Spur.

Aber wie austauschbar sind die Faltungs-
helfer der Chloroplasten? SchlieBlich kommen
dhnliche Chaperone und Chaperoninein allen
Organismen vor und kénnten RuBisCo viel-
leicht sogar noch geschickter zusammenfi-
gen. Zur Klarung dieser Frage lieR die Gruppe
systematisch zundchst je eines der Chloroplas-
ten-Chaperonine weg oder ersetzte es durch
ein homologes Protein aus Bakterien. Fiir die
Analyse verwendete die Gruppe die native PA-
GE sowie Carboxylierungs-Assays. Aus den Er-
gebnissen schloss das Team, dass die Chape-
ronine AtCpn60alpha und AtCpn60beta uner-
setzlich sind. Die Funktion von AtCpn20 kann
aber auch das Chaperonin GroES aus Bakteri-
en Uibernehmen.

Welche Helfer sind essentiell?

Und wie schaut’s mit den Gbrigen Monta-
gehelfern Raf1, Raf2, RocX und BSD2 aus, die
Plasmid Nummer zwei beisteuerte? Existieren
auch fir diese Alternativen in E. coli? Erneut
warfen die Martinsrieder ihre Kultur-Fabriken
an, lieBen systematisch einen der vier Faktoren
weg und untersuchten Erfolg oder Misserfolg
der RuBisCo-Synthese mit der nativen PAGE.
Als einziger verzichtbarer Baustein offenbar-
te sich RbcX. Allerdings schrumpfte die Aus-

beute von RbcL,S, auf die Halfte, wenn RbcX
fehlte. Ohne Raf1, Raf2 oder BSD2 lief dage-
gen gar nichts.

Funktionieren diese drei unersetzlichen
Chaperone vielleicht universell? Dann miss-
te man immer nur das erste Plasmid mit dem
Operon fiir RbcL und RbcS austauschen, um
RuBisCo aus jeder gewlinschten Pflanze nach-
zubauen. Schoén waérs, geht aber nicht. E.colis,
die RbcL und RbcS aus Nicotiana tabacum ex-
primierten, produzierten fertige RuBisCo viel
lieber, wenn Raf1 ebenfalls von Tabak, und
eben nicht von Arabidopsis stammte.

Offenbar entwickelte die Evolution die Ru-
BisCo-Bausteine und Faltungshelfer als aufei-
nander eingespieltes Team. Vielleicht besteht
aber dennoch eine gewisse Kompatibilitat zwi-
schen verwandteren Spezies. So kdnnte man
zum Beispiel Arabidopsis-Chaperone fir die
rekombinante Synthese von Raps- oder Ra-
dieschen-RuBisCo einsetzen — einen Versuch
wadre es wert.

Komplizierter Zusammenbau

Bevor man dies ausprobiert, sollte man
den Zusammenbau von RuBisCo jedoch
mdoglichst genau verstehen. Wie er vonstat-
tengeht, versuchte die Martinsrieder Grup-
pe mit spezifischen Antikdrpern gegen Rb-
cL sowie BSD2 aufzukldren. Dabei stellte sich
heraus, dass sich RbcL mit BSD2 paart, wenn
RbcS fehlt. Offensichtlich liegen in diesem Fall
RbcL,BSD2,-Komplexe als stabile Zwischen-
produkte vor. Fiir RbcL ist BSD2 aber nur ein
Lebensabschnittsgefahrte, der nach der Zu-
gabe von rekombinantem RbcS, dem eigent-
lichen Partner von RbcL, von diesem abge-
I6st wird, um einen intakten RbcL,S -Kom-
plex zu bilden. Wer RuBisCo in vitro nachbau-
en mochte, sollte daher auf ein ausgewogenes
RbcS-zu-BSD2-Verhéltnis achten. Zuviel BSD2
bedeutet Konkurrenz mit RbcS um RbcL und
somit weniger Ausbeute an RbcL,S,.

Die  neuentdeckte  Zwischenstufe
Rbcl BSD2 veranlasste die Gruppe Hartl, sich
die Kristallstruktur von BSD2, allein und im
Komplex, genauer anzusehen. Dabei fand sie
eine ausgedehnte hydrophobe Oberflache auf
BSD2 sowie zwei Zinkfinger und deren Inter-
aktions-Flachen mit RbcL,. Mithilfe heterolo-
ger Komplexe aus AtBSD2 und RbcL, (das von
dem Cyanobakterium Thermosynechococcus
elongatus BP-1 stammte) tastete sich das Team
an die Positionen in BSD2 heran, die fiir die In-
teraktion ausschlaggebend waren.

Fazit der Untersuchungen: RbscL S ,-Kom-
plexe kdnnen sich zwar ganz ohne BSD2 di-
rekt bilden. Bei dieser,Spontan-Heirat” bleibt
jedoch das aktive Zentrum versperrt: Das En-
zym ist somit inaktiv. Basierend auf dem vor-
handenen Wissen und ihren neuen Ergeb-

METHODEN

nissen entwickelte die Mannschaft um Ma-
najit Hayer-Hartl und Franz-Ulrich Hartl ein
Modell, das den Zusammenbau von RuBisCo
beschreibt. Demnach landen RbcL.-Monomere
zundchst in den geschickten Handen der Cha-
peronine AtCpn60alpha, AtCpn60beta sowie
AtCpn20. Diese reichen RbcL weiter an Raf1
und RbcX, die daraus Dimere, Tetramere und
schlieBlich das komplette RbCL,-Oktamer for-
men. An Letzteres hangt sich BSD2 an und
verdrangt alle bisherigen Bauhelfer. Es bin-
det voriibergehend Rbcl,, macht es damit fiir
RbcS empfanglich und dissoziiert vom ferti-
gen RbcL,S,-Komplex ab. Ubrig bleibt RuBis-
Co mit freiem aktiven Zentrum.

Mit ihrer ausgefeilten Technik fiir den In-vi-
tro-Zusammenbau von AtRuBisCo liefert die
Gruppe von Manajit Hayer-Hartl und Franz-
Ulrich Hartl das Werkzeug fiir die weitere Ver-
besserung des Enzyms sowie dessen Massen-
produktion. Warum RuBisCo ein so heif3er Kan-
didat ist, liegt auf der Hand: Die Optimierung
des Enzyms konnte in landwirtschaftlichen
Nutzpflanzen Wachstum und Ernte steigern
und wiirde insbesondere Diirre- und Hitze-be-
dingte Ernteeinbuf3en mindern.

Andrea Pitzschke

NEUE MAGNETISCHE SEPARATIONS-TECHNIK

Magnetkammer HOKImag

Zur vielseitigen magnetischen
Separation biologischen Materials

Das neuartige free-flow Magnetkammersystem enthalt
eine Matrix-freie Trennsdule. Das Hochgradienten-
Magnetfeld wird durch ein sich auBerhalb der Saule
befindendes Fokussierungssystem erzeugt. Zur Isolie-
rung von Zellorganellen, Rezeptosomen, Phagosomen
und Protein-Komplexen aus Zelllysaten, sowie von
Exosomen und Zell-Subpopulationen mittels kleinster
magnetischer Nanobeads. Anwendung in Zellbiologie,
Molekularbiologie und Diagnostik.

Vorteile:
Das starke Magnetfeld (3 Tesla) erlaubt den Einsatz
kleinster Magnetbeads, durch geringe innere Ober-
flache der Saule minimale nichtmagnetische Adsorp-
tionen und kein Verstopfen durch die innen hohle
Trennsaule. Durch die komprimierbare Trennsdule ist
keine Zentrifugation nach magnetischer Separation
notig. Automatisierung und Standarisierung des Trenn-
verfahrens durch die HOKImag-st Pumpensteuerung.

Vertrieb: HOOCK GmbH, Liebigstr. 22, D-24145 Kiel
Tel. +49 431 71577, E-Mail: info@hoock-gmbh.de
http://www.hoock-gmbh.de
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Lab Cooking (1)
Bruschetta

Die Mittagspause ist kurz, Tief-
kiihlpizza gab’s gestern, Kéisebrét-
chen vorgestern. Was also heute
essen? Ab sofort gibt’s Rezepte fiir
die schnelle Pause. Ob Zuhause oder
in der Kaffeekiiche. Oder wenn’s
abends mal schnell gehen soll.
Lecker soll’s sein, und der Aufwand
gering. Und damit das Gehirn nicht
zu kurz kommt, gibt es noch ein paar
Informationen zur Biochemie der
Zutaten oder der Zubereitung. Wir
starten mit Tomaten.

Bruschetta ist ein Klassiker der italienischen
Kiiche. Die Basis ist gerostetes Brot. Das al-
leine schon, mit Olivendl betraufelt und mit
Knoblauch abgerieben, ist eine Kostlichkeit.
Aber wir setzen noch eins drauf und belegen
das Ganze einmal mit Tomaten, und zum ande-
ren mit Oliven und Sardellen. Ersteres ist frisch
und leicht, Letzteres ist wiirzig und macht an-
haltend satt.

Einkaufsliste
ftir 2 Personen

» Tomaten: 4, mittelgrof8

» Oliven: 10 Stk dunkel,
10 Stk griin

» Brot: 8 kleine Scheiben

» Rote Zwiebel: 1, mittelgrof8

» Knoblauch: 1 Zehe

» Sardellen: 8 Stlick in Salzlake

Auflerdem: Salz, frischer Pfeffer,
Olivendl, italienischer
WeifSweinessig

Material: ~ » 1 Teeldffel

» 1 Essléffel

» 2 Schiisseln

» 1 grofSe Pfanne

» 1 Herdplatte

» 1 scharfes Kiichenmesser
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Tomaten und Oliven. Einfach nur lecker, und auch noch gesund dazu?
Fotos: Helga Lorenz und Kai Herfort

Einkaufen

Bei diesem Gericht ist der Einkauf eigent-
lich wichtiger als die Zubereitung, denn beim
Schneiden und Belegen kann nicht viel schief-
gehen. Bei den Zutaten schon.

Friiher hieBen die hollandischen Tomaten
bei uns Wasserbomben, was den Geschmack
und den Inhalt dieser Gewéchshausprodukte
ganz gut beschrieb. Aber ehrlich gesagt, be-
traf das nicht nur die Holldnder, sondern Treib-
haustomaten allgemein. Auch die aus Spanien.
Aber seit Neuestem schmecken die hollandi-
schen Tomaten tatsachlich wie Tomaten. Wie
sie das wohl geschafft haben? Darliber reden
sie nicht gerne. Ein Kilo ihres Tomatensamens
kostet gerne mal 80.000 Euro und mehr. Da
kann man schon mal ins Schweigen verfal-
len. Mit ihren Tomaten sind sie auBerhalb des
Sommers allein auf weiter Flur, was den Ge-
schmack angeht. Eine am Stock gereifte Som-
mertomate schmeckt natirlich immer noch
am besten. Aber es ist April.

Oliven dagegen wachsen nicht in Holland.
Eingelegte Oliven halten sich sehr lange. Sie
kaufen also immer die von der letzten Ernte
im Herbst. Kaufen Sie welche ohne Stein, das

spart Ar- beit. Beim Tiirken um die Ecke oder
auf dem Wochenmarkt gibt es sie. Offen und
mit allerlei Krdutern eingelegt. Das Auge soll-
te hier die Auswabhl treffen. Oliven aus dem
Glas sind oft nicht optimal. Fiir unsere Bru-

Giftig?

a-Tomatin ist ein Glycoalkaloid. Es ist
in Tomatenbldttern enthalten und es
ist giftig. Dachte man.

Paracelsus sagt: ,Alle Dinge sind Gift,
und nichts ist ohne Gift. Allein die Dosis
macht, dass ein Ding kein Gift ist.”

Tomatin bindet im Verdauungssystem
eng an Cholesterin und verhindert da-
mit sowohl seine eigene Aufnahme, als
auch die des Cholesterins. Das kénnte ja
durchaus wiinschenswert sein.

Erfahrene Kéche geben gegen Ende
der Garzeit ihrer Tomatensauce ein
paar wenige (!) Tomatenbldtter hinzu,
um die beim Kochen verlorengegange-
nen frischen, ,griinen” Noten wieder-
herzustellen.



schetta nehmen wir zwei verschiedene Sor-
ten. Ich empfehle Kalamata und griine Oliven.
Das bringt Abwechslung und sieht schick aus.

Brot brauchen Sie eigentlich nicht einkau-
fen. Nehmen Sie ein Altes von Zuhause. Es
kann auch Roggenanteile haben. So richtig ita-
lienisch ist nattirlich nur ein reines Weizenbrot.

Los geht's

» Zuerst die Sardellenfilets wassern. Dadurch
verlieren sie Salz. Wenn man sie zu lange was-
sert, verlieren sie alles. Also zwei bis drei Mi-
nuten — das reicht.

» Acht Scheiben Brot schneiden, ein bis zwei
Zentimeter dick — ganz, wie man es gerne mag.

» Eine rote Zwiebel halbieren, schélen und
in moglichst kleine Wiirfel schneiden. Die ge-
wiirfelten Zwiebeln auf zwei Schiisseln auftei-
len. Eine fir die Tomaten, eine fiir die Oliven.

» Tomaten halbieren und mit einem Teel6f-
fel die Kerne und das Mark entfernen.

» Tomaten klein wiirfeln und in die Toma-
tenschiissel geben.

» Sardellen klein schneiden und in die Oli-
venschissel geben.

» Oliven in kleine Scheiben schneiden und
in die Olivenschiissel geben.

» Olivendl: Zwei Essloffel zu den Tomaten,
ein Essloffel zu den Oliven.

Tomate und Lycopin

Urspriinglich kommt sie aus Ameri-
ka. Bis ins 18. Jahrhundert galt die
Tomate in Europa eher als Zier-
pflanze. Ziemlich sicher waren es die
Italiener, die Tomaten schon im 17.
Jahrhundert als Erste auch gegessen
haben. Gleich darauf begannen sie,
Tomate auf Brotteig zu schmieren
und das Ganze im Holzofen zu backen,
um es unter dem Namen , Pizza” in
Neapel an Touristen zu verkaufen.

Der Lateiner und Botaniker nennt
sie Solanum lycopersicum. Solaneum,
weil sie ein Nachtschattengewdchs ist.
Lycopersicum, weil sie 3 bis 5 mg Lyco-
pin pro 100 mg Frucht besitzt.

Lycopin gehért zu den ungesdttigten
Carotinoiden. Es gibt den Tomaten die
schéne rote Farbe, es absorbiert Licht
fiir die Photosynthese und es schiitzt
die Zelle als Antioxidans vor Singu-
lettsauerstoff. Dieser ist ein angeregter
Zustand des Sauerstoffs. Er entsteht bei
der photochemischen Reaktion und ist
dufSerst reaktiv. Er kann Nukleinséu-
ren, Aminosduren wie auch ungesdt-

B-Carotin

Lycopin
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» Essig: Ein Essloffel in jede Schiissel.

» Zu den Tomaten einen Teel6ffel Salz.

» Beide Ansétze mit frisch gemahlenem Pfef-
fer wiirzen. Und gut durchrihren.

» Das Brot résten. Hier muss man dabei blei-
ben und aufpassen, sonst wird’s schwarz. Vor-
her schalen wir noch eine Knoblauchzehe, hal-
bieren sie und halten sie bereit, ebenso wie
das Olivendl und einen kleinen Loffel.

» Die Pfanne erhitzen. Die Brotscheiben
kann man gleich mit dazulegen. Die Brotun-
terseiten immer wieder kontrollieren. Wenn
das Brot gerade anfangt zu résten, schnell um-
drehen und die Rickseite weiterrosten. Wah-
renddessen auf die eben angerosteten Fla-
chen mit dem Teel6ffel etwas Olivendl verrei-
ben. Wenn die Unterseite braun wird, umdre-
hen und die gedlte Seite fertigrosten. Dabei
immer wieder den Rostungsgrad kontrollie-
ren! Wenn braun, dann raus. Wir reiben die Oli-
venolseiten der Brote abschlieBend mit den
Knoblauchhdlften ein. Das gibt dem Gesamt-
geschmack noch den richtigen Kick.

» Vier Brote mit Tomaten und vier mit Oli-
ven/Sardellen beladen und servieren.
» Servietten und eine Gabel oder Loffel wer-
den lhnen gute Dienste erweisen.
Kai Herfort

tigte Fettséuren oxidieren - und damit in
der Zelle erheblichen Schaden anrichten.
Das Lycopin geht bei der Reaktion mit
singuldrem Sauerstoff in einen angeregten
Zustand lber. Unter Abgabe von Wérme
erreicht es wieder seinen urspriinglichen
Zustand, ohne sich letztlich chemisch ver-
dndert zu haben. Dieser virtuose Umgang
mit Elektronen macht Lycopin auch zum
Fénger schddlicher freier Radikale.

Da kénnte man natiirlich gleich auf die
Idee kommen, dass Lycopin verschiedene
Krankheiten verhindern oder gar heilen
kann. Wie bei vielen anderen Stoffen auch,
hat sich das in den allermeisten Fdllen
als ungerechtfertigt herausgestellt. Ubrig
geblieben ist eine Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion bei Herz-Kreislaufpa-

tienten - nach einer Studie von 2014.
Immerhin.

Lycopin ist stark hydrophob. Deswe-
gen nimmt es unser Kérper vorwiegend
in Micellen eingeschlossen Uber den
Diinndarm auf. 70 bis 90 Prozent werden
allerdings direkt ausgeschieden. Der Rest
bleibt zwei bis drei Tage lang im Blut. So
erreicht Lycopin verschiedene Organe.
Besonders gerne ist es in Hoden, Nebennie-
ren, Prostata und in der Leber. Auch in der
Muttermilch hat man es schon gesehen.

Ist die Tomate also gesund? Ja! Sie
schmeckt nach Sommer und Stiden. Wir
freuen uns an ihrer SiiSe und ihrem
Aroma. Und Freude schlieflich, Freude ist
gesund. Da bin ich mir ganz sicher. Auch
ohne Studie.
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Wo gibt's Geld? (1): VolkswagenStiftung

Freigeister und

Querdenker gesucht

Mit knapp 150 Millionen Euro Férdervolumen pro Jahr hat sich die Volks-
wagenStiftung zu einer der renommiertesten Stiftungen Europas gemausert.

Programme wie die , Freigeist-Fellowships", ,,Experiment! — Auf der Suche
nach gewagten Forschungsideen™ oder ,,Offen — fiir Auf3ergewdhnliches™ ste-
hen gleichermafen fiir Ausrichtung und Anspruch der Stiftung. Aufgrund ho-
her Anforderungen an die wissenschaftliche Qualitdt und stark gestiegener
Nachfrage sind die Hiirden fiir einen erfolgreichen Antrag indes recht hoch.

Seit mehr als fiinfzig Jahren hat sich die
VolkswagenStiftung mit Sitz in Hannover der
Forderung der Wissenschaft in Forschung und
Lehre verschrieben. Rund 5 Milliarden Euro
Fordergelder wurden in dieser Zeit bereits
ausgeschiittet. Die Stiftung bietet ein viel-
féltiges Portfolio an MaBnahmen. Diese rei-
chen von der Individualférderung fiir ge-
flohene Wissenschaftler, Postdocs und
Professuren tiber Forschungs- und internati-
onale Kooperationsprojekte in zeitlich befriste-
ten Schwerpunkten bis hin zur Unterstiitzung
von Promotionskollegs und Veranstaltungen.
Augenmerk liegt auch auf der Férderung von
Forschung in Museen, Forschungsinfrastruktur
oder Nischenfachern.

Dabei sieht sich die Stiftung als Impuls-
geber, der die Umsetzung risikoreicher Ideen
ermdglicht, Forderbedarfe erkennt, zukunfts-
trachtige Forschungsfelder auch auf3erhalb
des Mainstreams anst63t und neue Forderfor-
mate ausprobiert. GemaR dem Stiftungs-Leit-
motiv,Grenzen Uberschreiten” wird dies hdu-
fig auch durch die Forderung interdisziplina-
rer Ansdtze umgesetzt. Ein Beispiel hierfir ist
das neue Programm, Leben? - Ein neuer Blick
der Naturwissenschaften auf die grundlegen-
den Prinzipien des Lebens”.

Viele Ausschreibungen sind facher- und
themenoffen. Mehr als die Halfte der Mittel in
der allgemeinen Forschungsférderung geht
in die Geistes- und Gesellschaftswissenschaf-
ten sowie ein knappes Drittel in die Medizin
und Biowissenschaften. Nachfolgend stellen
wir zwei Programme der VolkswagenStiftung
vor, die unmittelbar nach wichtigen Karriere-
schritten greifen: Die Freigeist-Fellowships fir
Frischpromovierte sowie die 2018 erstmals
ausgeschriebene Initiative,Momentum — For-
derung fiir Erstberufene”.
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Freigeist-Fellowships

Immanuel Kant warnte bereits 1786 vor
der Freigeisterei als einer ,Freiheit im Denken,
die unabhangig von jeder Vernunft sich selbst
zerstort”, Etwas spater bezeichnete Friedrich
Nietzsche den Freigeist als eine,Sorte Mensch,
die nur von ihresgleichen erkannt werden
kann und von den Zeitgenossen missverstan-
den oder sogar verachtet wird".

Heutzutage sind die Freigeister nicht lan-
ger die amoralischen Gesellen, die sich fern-
ab von jedweder Konvention verhalten. Da-
her hatte die VolkswagenStiftung im Jahr 2012
auch kein Problem mit der Namensgebung,
als sie die Freigeist-Fellowships etablierte.
Ehemals eigenstdndige MaBhahmen wie die
Dilthey-Fellowships fiir Geisteswissenschaft-
ler oder die Schumpeter-Fellowships wurden
in das neue Programm tberfiihrt.

Ein Freigeist ist nach der Definition der
VolkswagenStiftung ,eine Forscherperson-
lichkeit, die eine eigene Idee verfolgt, indem
sie neue Wege beschreitet, Freirdume nutzt
und Widerstande iberwindet". Ist das nur ei-
ne Idealvorstellung oder nicht etwa auch ein
Anspruch, den jeder Wissenschaftler zumin-
dest teilweise haben sollte? Doch die Volks-
wagenStiftung legt noch eins drauf: Sie méch-
te,herausragende Nachwuchswissenschaftler
dabei unterstiitzen, visionare, risikobehaftete
und zwischen etablierten Forschungsfeldern
liegende Vorhaben umzusetzen und ein ei-
genstandiges Forschungsprofil zu entwickeln”.

Das ist ein hoher, aber auch kein neuer
Anspruch, mit dem die Stiftung versucht, sich
von den Exzellenzprogrammen anderer Forde-
rer abzuheben. Seit der ersten Ausschreibung
der Freigeist-Fellowships stieg die Anzahl der
Bewerbungen stetig auf zuletzt knapp 200 an.

In den vier abgeschlossenen Ausschreibungs-
runden wurden bisher rund 45 Fellows gekdrt,
darunter etwa ein Drittel Frauen. Die Chancen
auf eine Fellowship lagen in der Vergangen-
heit zwischen flinf und zehn Prozent. Zielgré-
Re der Stiftung sind etwa 10 bis 15 neue Fel-
lowships pro Ausschreibung. Wenn die Gut-
achter doch an Qualitdt und Originalitat zwei-
felten, wurde in der Vergangenheit auch mal
weniger geférdert — wie zum Beispiel in der
zweiten Ausschreibungsrunde, als nur acht
Antrage durchgingen.

Millionengeschift

Freigeist-Fellows erhalten von der Stiftung
bis zu einer Million Euro fiir die ersten fiinf Jah-
re. Eine Anschlussfinanzierung fir bis zu drei
weitere Jahre mit maximal 400.000 Euro kann
im vierten Jahr nach positiver Begutachtung
beantragt werden. In den Antrag einschlie-
Ben kann man: die Stelle des Fellows nach
der an der Institution {iblichen Entgeltgrup-
pe in Anlehnung an den Tarifvertrag der Lan-
derTV-L (zirka 86.000 bis 90.000 Euro), zusatz-
liche Stellen fiir Postdocs (zirka 65.000 Euro)
und Doktoranden (zirka 42.250 Euro) sowie
Sach- und Reisemittel. Ein Paket mit Angebo-
ten fiir Chancengleichheit, Auslandsaufent-
halte, Kommunikation oder Medientraining
gibt es noch oben drauf.

Die aufnehmenden deutschen Instituti-
onen — Hochschulen aber auch auBeruniver-
sitdre Forschungseinrichtungen - stellen ei-
nen Mentor und die Grundausstattung fiir den
Freigeist. Uberdies leisten sie zusatzlich zum
Stiftungsanteil einen bis zu fiinfzigprozenti-
gen Eigenanteil an den direkten projektbe-
zogenen Kosten des Fellows. Bei Gewahrung
einer Verldangerung wird erwartet, dass dem
Fellow eine reelle berufliche Perspektive ge-
boten wird — wie zum Beispiel Festanstellung
oder Professur.

Neben der institutionellen Ein- und Anbin-
dung des zukiinftigen Fellows sind folgende
formale Voraussetzungen flir eine Bewerbung
zu erfiillen: Zunachst eine abgeschlossene Pro-
motion, deren Datum der Priifung im Verhalt-
nis zur Bewerbungsfrist im Freigeist-Programm



mindestens ein Jahr und maximal vier Jahre
zuriickliegt; sowie ein Wechsel des Ortes und
akademischen Umfeldes, der spatestens mit
Aufnahme der Férderung zu vollziehen ist. Des
weiteren ein Auslandsaufenthalt, der, sofern
er noch nicht erfolgt ist, mit einer Dauer von
bis zu zwei Jahren auch in die Fellowship in-
tegriert werden kann. Keinerlei Einschrankun-
gen bestehen hinsichtlich der Nationalitdt des
zukiinftigen Fellows.

Das beantragte Vorhaben sollte sich deut-
lich vom Thema seiner Doktorarbeit absetz-
ten. Eine Ruickkehr in das personelle oder ins-
titutionelle Arbeitsumfeld der Doktorarbeit ist
nur in besonderen Ausnahmefallen moglich.
Ist der Postdoc bereits Nachwuchsgruppenlei-
ter oder Juniorprofessor, so muss er leider sei-

Inspiration oder Transpiration?

Der US-Erfinder und Unternehmer Thomas
Alva Edison wird mit dem Spruch,Genie ist ein
Prozent Inspiration und 99 Prozent Transpira-
tion” in Verbindung gebracht. Der Antrag auf
eine Freigeist-Fellowship erfordert ebenfalls
die eine oder andere geniale Idee, aber eben
auch harte Arbeit. Flir einen Nachwuchswis-
senschaftler, der hier einen seiner ersten An-
trdge einreicht, sicherlich kein leichtes Unter-
fangen. Der zukiinftige Fellow muss innovati-
ve Konzepte mit Durchbruchpotential entwi-
ckeln und in schone Worte verpacken. Das er-
fordert ein gehoriges Mal3 an Formulier- und
Fabulierkunst und die richtige Flughéhe zwi-
schen Wissenschaft und Science Fiction. Und

Hier werden unter anderem Freigeister und AuBergewdhnliches verwaltet: Geschdftsstelle der

VolkswagenStiftung in Hannover-D6hren

ne Stelle aufgeben, so dass er sich voll auf das
Freigeist-Projekt konzentrieren und die Stif-
tung die zukiinftigen Erfolge des Fellows fir
sich vermarkten kann. Damit einhergehend ist
auch die Kofinanzierung bestehender Nach-
wuchsgruppen ausgeschlossen.

Foto: Bernd Schwabe Hannover

|l

das kdnnen auf dieser Karrierestufe nur we-
nige. Aber Genies sind ja sowieso rar, und die
Stiftung mochte ja auch nur die Besten der
Besten fordern.

Der Antrag erfolgt in englischer Sprache
und enthdlt eine einseitige Eigeneinschatzung
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Warum Freigeist?”. Der erforderliche zeitliche
Aufwand und Umfang zur Antragstellung er-
scheint im Hinblick auf die zu erwartende For-
dersumme und den mdglichen Renommee-
zuwachs angemessen. Bei Ablehnung kon-
nen Teile des Antrags fiir weitere Antragstel-
lungen auch im internationalen Kontext recy-
celt werden.

Das Antragsverfahren ist zweistufig mit
Antrag und Vorstellung ausgesuchter Antrage
vor einer Gutachterkommission der Stiftung.
Rund fiinf Monate nach der Einreichung wer-
den die Antrage aussortiert, die vor den Ar-
gusaugen der ausgewiesenen Gutachter kei-
ne Gnade gefunden haben. Nach etwa neun
Monaten ist die finale Férderentscheidung ge-
troffen. Ablehnungen werden, wie es heute
leider immer ofter der Fall ist, nicht begriin-
det und erneute Bewerbungen nicht zuge-
lassen. Die Stiftung empfiehlt eine Kontakt-
aufnahme mit Motivationsschreiben vor der
Antragstellung. Die ndchsten Einreichungs-
termine sind der 11. Oktober 2018 und der
10. Oktober 2019.

Einmal Freigeist, immer Freigeist?

Kreative Kopfe, die originelle Ideen re-
lativ ungestort durch nervige Studierende
oder nicht enden wollende Fakultatssitzun-
gen beackern, kann der Wissenschaftsstandort
Deutschland wahrlich gebrauchen. Die Volks-
wagenStiftung bietet hierfiir eine zeitlich be-
fristete, Heimat” an. Die Identifizierung zweier
Handvoll Fellows pro Ausschreibung aus rund
zweihundert Antragen ist sicherlich keine ein-
fache Aufgabe fiir die Gutachter der Stiftung.

Der Erfolg der Freigeist-Fellows héngt da-
bei malgeblich von ihrer gelungenen Integ-
ration an der jeweiligen Einrichtung ab. Nur
wenige Fellows sind bisher an auBeruniver-
sitdren Forschungseinrichtungen wie Helm-
holtz- und Leibniz-Instituten gestrandet, hin-
gegen mehr als 80 Prozent an Hochschulen.
Sind sie dort mit nur zwei bis vier Semester-
wochenstunden in der Lehre eher ,Paradies-
vogel” oder Nachwuchsgruppenleiter auf Au-
genhohe? Wie grof3 sind im Vergleich zu ande-
ren Nachwuchsprogrammen ihre Chancen auf
eine Professur oder eine permanente Wissen-
schaftlerstelle nach Auslaufen der Forderung?
Was wird aus den Freigeist-Fellows, wenn sie
den durch die Stiftung ermdoglichten Freiraum
verlassen missen?

Die Zukunft wird es zeigen. Konkrete Pro-
jekte der Freigeist-Fellows werden auf den In-
ternetseiten der VolkswagenStiftung unter der
Rubrik, Die aktuellen Freigeist Fellows" vorge-
stellt. Auf Laborjournal online (www.laborjour-
nal.de) ist ein Interview zum Thema mit Elmar
Behrmann, einem Freigeist aus der ersten Aus-
schreibungsrunde, zu finden.
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Professuren im Doppelpack

Gleich zwei neue Initiativen, die Profes-
suren unterstltzen, brachte die Volkswagen-
Stiftung im letzten Jahr auf den Weg: Lichten-
berg-Stiftungsprofessuren und,Momentum®.

Die Lichtenberg-Stiftungsprofessuren 16-
sen kiinftig die Lichtenberg-Professuren ab,
die seit 2002 schon 58 Mal vergeben wurden.
Im aktuellen Jahr 2018 kénnen zum letzten
Mal Lichtenberg-Professuren (Einreichungs-
frist 5. Juni), als auch zum ersten Mal Lich-
tenberg-Stiftungsprofessuren (jederzeit ohne
Stichtag) beantragt werden. Die Férderung er-
folgtim Dreiklang durch die VolkswagenStif-
tung, den Deutschen Stifterverband und ei-
ner Universitat in Deutschland. Stiftung und
Deutscher Stifterverband steuern jeweils ei-
ne Million Euro zum Stiftungskapital bei. Die
Institution, an der die Professur angesiedelt
ist, muss mindestens drei weitere Millionen
Euro zur Verfligung stellen beziehungsweise
externe Mittelgeber dafiir finden.

Der Mediziner Christos Ganos ist seit
2016 Freigeist-Fellow der Volkswagen-
Stiftung. Er forscht seit Kurzem an der
Klinik fiir Neurologie der Charité liber
Bewegungsstérungen. Christos Ganos:
,Durch die Freigeist-Fellowship der
VolkswagenStiftung ist es mir nach
meiner Riickkehr aus England maglich,
in Deutschland meine wissenschaftli-
che Titigkeit weiterzufiihren - parallel
zum drztlichen Beruf. Zudem sind der
Austausch und die Zusammenarbeit
mit anderen Freigeist-Fellows sehr
produktiv und bereichernd. Dafiir bin
ich der VolkswagenStiftung und dem
betreuenden Team des Freigeist-Pro-
grammes sehr dankbar.”
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Mit der demnach doppelten Summe ei-
nes Gottfried Wilhelm Leibniz-Preises der DFG
oder eines ERC Advanced Grants ldsst sich
wirklich was bewegen! Mit dem neuen Pro-
gramm mochte die VolkswagenStiftung die
Universitaten zu verstarktem Fundraising an-
stiften und ihnen gleichzeitig ein neues stra-
tegisches Instrument an die Hand geben, um
hochkaratige Professorinnen und Professoren
gewinnen zu kénnen.

In letzter Zeit wurde schon an anderen
Stellen genug tiber Sinn und Unsinn von Stif-
tungsprofessuren, insbesondere auch aus der
Wirtschaft diskutiert: Zum Beispiel im Zusam-
menhang mit den zwanzig Lebenszeit-Stif-
tungsprofessuren, die die Stiftung des Lidl
Griinders der TU Miinchen zur Verfiigung stell-
te. Lassen wir es heute mal dabei. Mehr De-
tails zu den neuen Stiftungsprofessuren gibt
es unter www.volkswagenstiftung.de.

Moment mal!

Viel interessanter fiir die Laborjournal-Le-
serschaft ist das neue Programm,Momentum
- Foérderung fir Erstberufene”. Wer erwartet
hat, dass hier klassische Forschungsprojekte,
Doktoranden oder Tenure-Track-Professuren
gefordert werden, wird enttduscht. Auch au-
Beruniversitdre Forschungseinrichtungen oder
Neuberufene, die an zwei Institutionen wie
Universitat plus Fraunhofer oder Leibniz-In-
stitut heimisch sind, gehen diesmal leer aus.
Hinsichtlich Nationalitdt und Fachzugehdrig-
keit des Antragstellenden gibt es indes keine
Beschrankungen.

Zudem sind Papierberge passé, zentraler
Bestandteil eines Momentum-Antrages ist ein
flinfseitiges Strategiekonzept. In diesem — wer
hatte es gedacht? - soll dargestellt werden, wie
der Antragsteller gedenkt, durch Perspektiver-
weiterung zukiinftig wissenschaftliche Durch-
briiche zu erzielen.

Die formellen Voraussetzungen fir eine
Forderung legen fest, dass der Antragsteller
seit drei bis finf Jahren auf einer Lebenszeit-
professur an einer deutschen Universitat sitzt.
Dann weiB er bereits, wie der Hase so lauft, hat
die ersten langeren Frustrationsphasen hinter
sich und ist bereit flir eine Frischzellenkur. Die
bekommt er von der Stiftung. Mit bis zu einer
Million Euro fordert sie in einem 5- bis 7-Jah-
reszeitraum die inhaltliche und strategische
Weiterentwicklung der Professur in Forschung
und/oder Lehre. Dafiir gibt es beispielsweise
Mittel fir wissenschaftliches Personal, Lehr-
vertretung oder technische Unterstiitzung, fir
Geréte bis 200.000 Euro, fir Sachmittel, Aus-
landsaufenthalte, Wissenschaftskommunika-
tion und Entwicklung neuer Lehrformate. Die
Universitat muss die Grundfinanzierung sowie
einen substanziellen Eigenbeitrag stemmen
- und zudem begriinden, dass das strategi-

sche Konzept des Antragstellers zur Strategie
der Fakultdt beziehungsweise der Universitat
passt und sich demnach alle Beteiligten durch
die Férderung weiterentwickeln. Pro Runde
sollen bis zu acht Konzepte gefordert wer-
den. Die ersten Antragsfristen sind der 6. Ju-
ni 2018, der 5. Juni 2019 und der 2. Juni 2020.

Zu guter Letzt: Lack ab?

Manch potentieller Antragsteller wird sich
nach diversen Skandalen beim Namensgeber
der Stiftung fragen, ob und wie sich diese auf
Renommee und Forderaktivitaten der Stiftung
auswirken. Vielen sind die Zusammenhange
zwischen der Volkswagen AG als Automobil-
bauer und der VolkswagenStiftung nicht be-
kannt. Die VolkswagenStiftung ist zunachst
keine Unternehmensstiftung sondern eine
gemeinnitzige wissenschaftsfordernde Stif-
tung des offentlichen Rechts. Daher sitzt heute
auch nur noch ein VW-ler, der Leiter der Auto-
Uni Jirgen Leohold, im 14-kdpfigen Kurato-
rium der Stiftung.

Die Umwandlung der Volkswagen GmbH
in eine Aktiengesellschaft beendete 1959 den
Nachkriegsstreit zwischen dem Bund und dem
Land Niedersachsen (iber die Besitzverhalt-
nisse bei VW. 60 Prozent der Aktien wurden
an Private verduflert, je 20 Prozent gingen an
Land und Bund - wobei der Bund zwischen-
zeitlich seine Anteile verkauft hat. Privatisie-
rungserlése und Aktiengewinne der zunachst
bei Bund und Land verbliebenen Aktien gin-
genindie 1961 neugegriindete Stiftung Volks-
wagenwerk ein. Heute verfiigt die Volkswa-
genStiftung Uber ein solides Stiftungskapital
von rund 3,1 Milliarden Euro.

Zum Teil von VW-Aktie abhdngig

Mit der Griindung wurden damals zwei
Fordertopfe festgeschrieben: Ein Topf fiir all-
gemeine Forderzwecke und der Topf des so-
genannten ,Niedersachsischen Vorab” Die
Vorab-Mittel, die im mehrjéhrigen Schnitt
knapp 40 Prozent der Gesamtférderung der
Stiftung ausmachen, sind dem Land Nieder-
sachsen vorbehalten. Hierzu gibt es jahrlich
einen Verwendungsvorschlag der niedersach-
sischen Landesregierung.

Die Hohe der Vorab-Mittel ist zumindest
teilweise von den Gewinnen der landeseige-
nen VW-Aktien abhéngig. Das machte sich
dann auch 2016 bei der Fordermittelaus-
schiittung bemerkbar, als die Dividende der
VW-Aktie fuir das Jahr 2015 aufgrund der Die-
selaffare nach einem Vorjahreshoch von 4,86
Euro auf 0,17 Euro absackte. Trotz Diskussion
Uiber die Finanzierung von Nachriistsdtzen und
weiteren drohenden Schadenersatzforderun-
gen geht es bei Volkswagen aber langst wie-
der nach oben - und die VolkswagenStiftung
freut sich tiber den Mittelzufluss.

Ralf Schreck
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Kongresse, Tagungen, Symposia

11.4. Basel (CH)

The Development of Cryo-Electron
Microscopy — Mini Symposium with
Nobel Laureate Jacques Dubochet

| www.biozentrum.unibas.ch/news-
events/events/sni-biozentrum-lecture

11.4.-15.4. Solden (AT)

20th International Neuroscience
Winter Conference |
www.winterneuroscience.org/2018

15.4.-18.4. Wolfsburg

Jahrestagung 2018 der Vereinigung
fiir Allgemeine und Angewandte
Mikrobiologie (VAAM) |
www.vaam-kongress.de

15.4.-19.4. Hannover

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

16.4.—18.4. Wien (AT)

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

17.4. Berlin

Forschungsgipfel 2018 — Innova-
tionen in Deutschland und Europa:
Chancen und Grenzen der Gestal-
tung | www.forschungsgipfel.de/2018

18.4.-19.4. Kdln

Fachkongress Genomische Medizin
— Gemeinsam verstehen, weiter-
entwickeln und umsetzen |
www.permedicon.de

19.4.-20.4. Heidelberg

EMBL Conference: European Confe-
rence of Life Science Funders and
Foundations | www.embl.de/training/
events/2018/LSF18-01

20.4. Berlin

Electron Microscopy of the Cell -

10 Years of PANOS 2.0 (Arbeitskreis
Préaparation und Abbildung nativer
organischer Systeme) |
www.dge-homepage.de/akpanos.html

22.4.-27.4. Berlin

EMBL Conference: The Epitran-
scriptome | www.embl.de/training/
events/2018/ETC18-01

22.4.-27.4. Berlin

Meeting 2019 on Muscle Develop-
ment, Regeneration and Disease |
www.mdc-berlin.de/muscle2018

2.5.—4.5. Dresden

Adult Neurogenesis Meeting 2018 |
www.abcam.com/events/
adult-neurogenesis-2018

2.5.-4.5. Schontal

1st International Symposium
on Glycovirology |
www.virocarb-symposium.de

5.5.Ulm

From Bench to Bedside: Novel
Pharmaceutical Approaches — 11th
Student Symposium on Molecular
Medicine | www.uni-ulm.de/med/
student-symposium

5.5.-8.5. Hamburg

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

7.5.Berlin

Bioinformatics Meeting: Big Data
for Genomics and Medicine | www.
healthcapital.de/biotechnologie/ter-
min/details/bioinformatics-meeting

analytica

26. Internationale Fachmesse fiir Labortechnik, Analytik, Biotechnologie und

Analytica Conference.

Besuchen Sie auch den Laborjournal-Stand: Halle B1, Nr. 402

Mehr Infos unter: www.analytica.de
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7.5.-10.5. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: DNA
Replication — From Basic Biology to
Disease | www.embo-embl-symposia.
org/symposia/2018/EES18-02

8.5.-9.5. Berlin

From Synapses to Circuits in Health
and Disease | www.leopoldina.org/
de/veranstaltungen/veranstaltung/
event/2557

9.5.-12.5. Alpbach (AT)

3rd European Calcium Channel
Conference | www.uibk.ac.at/
pharmazie/pharmakologie/eccc

10.5.-11.5. Frankfurt/M.

12th International Conference
on Tissue Engineering and
Regenerative Medicine |
http://tissuescience.euroscicon.com

10.5.—12.5. Frankfurt/M.

22nd International Conference on
Immunology and Evolution of Infec-
tious Diseases | http.//immunology-
infectious-diseases.euroscicon.com

10.5.-12.5. Frankfurt/M.

27th International Conference on
Oncology Research & Cancer Stem
Cells | https://oncologyresearch.
conferenceseries.com

10.5.-12.5. Frankfurt/M.

23rd World Congress on Clinical

and Vaccine Inmunology: Systems
Immunology for Improved Vaccines |
http://immunology.euroscicon.com

14.5.-17.5. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Cellular
Mechanisms Driven by Liquid Phase
Separation | www.embl.de/training/
events/2018/CHB18-01

15.5. Marburg

World of Viruses in Nature,
Biotechnology and Medicine —
Symposium |
http://synmikro.com/news/events

15.5.-17.5. Mainz

Pushing Frontiers in Cancer Inmu-
notherapy — 16th Annual Meeting
of the Association for Cancer
Immunotherapy (CIMT 2018) |
www.meeting.cimt.eu

16.5.-18.5. Heidelberg
International Hepatitis Symposium
(TRR179) |
www.trr179.de/en/news/symposium

16.5.—19.5. Géttingen

11th Molecular Biology of Hearing
and Deafness Conference |
www.mbhd2018.de/index.htm/


http://www.meeting.cimt.eu
http://www.analytica.de

21.5.-23.5. Wien (AT)

16th International Pharmaceu-
tical Microbiology and Biotech-
nology Conference |
https://pharmaceuticalmicrobiology.
conferenceseries.com/

22.5.-25.5. Wien (AT)

Global Genome Biodiversity
Network (GGBN) Conference 2018 |
https://meetings.ggbn.org/conference/
ggbn/2018

23.5.-30.5. Heidelberg

EMBL Conference: BioMalPar XIV —
Biology and Pathology of the
Malaria Parasite | www.embl.de/
training/events/2018/BMP18-01

24.5.-26.5. Berlin

102. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie |
www.pathologie-kongress.com

26.5.—1.6. Les Diablerets

Gordon Research Seminar and
Conference on NOX Family NADPH
Oxidases | www.grc.org/programs.
aspx?id=14988

27.5.-30.5. Heidelberg
EMBO | EMBL Symposium: Micro-
tubules — From Atoms to Complex

Systems | www.embo-embl-symposia.

org/symposia/2018/EES18-04

30.5.—1.6. Wittenberg
Sommertagung der Gesellschaft
fiir Genetik: RNA-Mediated Control
of Retrotransposons |
chammann@jacobs-university.de

31.5. Wittenberg

Symposium zum 50. Jahrestag

der Gesellschaft fiir Genetik |
ann.ehrenhofer-murray@hu-berlin.de

2.6.-8.6. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Seminar and
Conference on Environmental
Endocrine Disruptors | www.grc.org/
programs.aspx?id=12744

3.6.—5.6. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Biological
Oscillators — Design, Mechanism,
Function | www.embo-embl-sympo-
sia.org/symposia/2018/FES18-05

4.6.-5.6. Berlin
8th World Convention on Stevia |
https://wso-site.com

4.6.—8.6. Hannover

Keystone Symposia Conference:
One Million Genomes — From
Discovery to Health |
www.keystonesymposia.org/18G1

5.6.—7.6. Freiburg

Dechema Conference on 3D Cell
Culture 2018 | http://dechema.de/
en/3DCC_2018-p-20061890.html

5.6.—7.6. Riidesheim

Beilstein Bozen Symposium 2018 —
Information and Noise: Chemistry,
Biology and Evolution Creating
Complex Systems |
www.bazen.beilstein-symposia.org

6.6.-8.6. Berlin

6th Annual Discovery Chemistry
and Drug Design Congress | www.
discoverychemistry-congress1.com

6.6.-8.6. Berlin
19th Annual Drug Discovery Summit
| www.drugdiscovery-summit1.com

7.6.-8.6. Berlin

2nd Microbiome Discovery and
Development Congress | www.
microbiomediscovery-congress.com

7.6.-9.6. Heidelberg

EMBL Conference on Hematopoietic
Stem Cells: From the Embryo to the
Aging Organism | www.embl.de/
training/events/2018/EHT18-01

7.6.-9.6. Radebeul/Dresden

31. Tumorgenetische Arbeits-
tagung | www.
tumorgenetische-arbeitstagung.de

8.6.—9.6. Diisseldorf

2nd International Symposium for

Molecular Medicine (ISMM 2018) |
http://momi.de/en/symposium-2018

10.6.-14.6. Aachen
15th International Symposium on
Dendritic Cells | www.dc-2078.com

10.6.—15.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference on
Connecting Volatiles and the Cli-
mate System from Leaf to Planet |
www.grc.org/biogenic-hydrocarbons-
and-the-atmosphere-conference/2018

11.6.—14.6. Berlin

19th International Conference on
Bacilli & Gram-Positive Bacteria |
www.bacillus-2017.de

SERVICE

LABORMEDIZIN

Das Fundament fiir Diagnose und Therapie

DEUTSCHER KONGRESS FUR LABORATORIUMSMEDIZIN
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Prof. Dr. med. Hannsjérg Baum
Regionale Kliniken Holding RKH GmbH

Priv.-Doz. Dr. med. Matthias Orth
Marienhospital Stuttgart

Prof. Dr. med. Eberhard Wieland
Klinikum Stuttgart

11.6.-15.6. Frankfurt/M.
Achema 2018 | www.achema.de

16.6.—22.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and
Conference on Transglutaminases in
Human Disease Processes |
www.grc.org/programs.aspx?id=14565

17.6.-21.6. Dresden

Conference on B Cells: Mechanisms
in Immunity and Autoimmunity |
www.keystonesymposia.org/18E4

20.6.-23.6. KélIn

14. Kongress fiir Infektionskrankhei-
ten und Tropenmedizin / 26. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Padiatrische Infektiologie (DGPI)
| www.kit2018.de

21.6.—23.6. Hannover

Individualized Infection Medicine:
Future is Now | www.volkswagenstif-
tung.de/veranstaltungskalender.html

23.6.-29.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and Con-
ference on Bioinspired Materials |
www.grc.org/programs.aspx?id=15060
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15. JUNI 2018
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laboratoriumsmedizin2018.de

Kongressagentur
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24.6.-27.6. Heidelberg

EMBO/EMBL Symposium: Innate
Immunity in Host-Pathogen Inter-
actions | www.embo-embl-symposia.
org/symposia/2018/EES18-06

24.6.-28.6. Miinchen

Metabolic Engineering Conference
12 - Systems Metabolic Engineering
for Superior Bio-Production |
www.aiche.org/sbe/conferences/
metabolic-engineering-conference/
2018

24.6.-29.6. Lindau

68th Lindau Nobel Laureate
Meeting — Nobel Laureates Meet
Young Scientists |
www.lindau-nobel.org

25.6.—27.6. Miinchen

The 18th Adrenal Cortex Conference
| https://sites.google.com/site/
adrenalcortexconference

25.6.—30.6. Berlin

25th International Diatom
Symposium |
www.ids2018-berlin.org
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27.6.-29.6. Freiburg

International Conference on Im-
munology, Inmunodeficiency and
Immunotherapy | www.uniklinik-
freiburg.de/international-immunology

28.6.-29.6. Berlin

Synchronous Evolution of Marine
Sciences — 12th International Confe-
rence on Oceanography and Marine
Biology | https.//marinebiology-
oceanography.euroscicon.com

30.6.—6.7. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and Con-
ference on Intrinsically Disordered
Proteins | www.grc.org/programs.
aspx?id=14533

1.7.-4.7. Genf (CH)
18th European Congress On Biotech-
nology | www.ecb2018.com

1.7.-4.7. Lugano (CH)

11th Frontiers in Immunology Re-
search — International Conference |
www.firnweb.com/2016-conference

2.7.-3.7. Wien (AT)

3rd International Conference on
Plant Biotic Stresses and Resistance
Mechanisms | http://viscea.org

Workshops

12.4-13.4. Berlin

4th Non-Coding RNA & Epigenetic
Regulation in Immune Cells Work-
shop | www.drfz.de/veranstaltungen/
rna-meeting

13.4.-14.4. Fuschl am See (AT)

14th International CLL Workshop
and 4th International CCS Workshop
| www.cancercluster-salzburg.at

15.4.-17.4. Heidelberg

EMBO Workshop: Integrating Sy-
stems Biology — From Networks to
Mechanisms to Models | www.embl.
de/training/events/2018/15B18-01

22.4.-26.4. Ascona (CH)

9th International Ascona Workshop
on Cardiomyocyte Biology |
www.cardioascona.ch

23.4.-25.4. Mainz

Multiple Target Identification in the
Nervous System | http://nwg-info.de/
aktivitaeten/kurse_workshops/2018

4.7.-6.7. Bremen

7th International Conference on
Systems Biology of Mammalian Cells
(SBMC2018): The Power of Systems
Medicine | www.sbmc2018.de

5.7.—6.7. Wien (AT)

5th International Conference on
Plant Abiotic Stress Tolerance |
http://viscea.org

5.7.=7.7. Wien (AT)

15th International Conference on
Immunology — Spreading the New
Trends in Immunology |
http://immunology.euroscicon.com

7.7.-11.7. Berlin

11th FENS Forum of Neuroscience
(Federation of European Neurosci-
ences Societies) |
http://forum2018.fens.org

9.7.-10.7. Wien (AT)

International Conference on Plant
Physiology and Biochemistry |
http://viscea.org

12.7.-13.7. Wien (AT)

4th International Conference on
Plant Genetics and Breeding Tech-
nologies | http//viscea.org

4.5. Berlin

Weiterbildungstag fiir Technische
Angestellte — Workshops und Me-
thoden in den Life Sciences |
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_weiterbildungstag

7.5.-9.5. Bad Herrenalb

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

3.6.—6.6. Gatersleben

EMBL Workshop: 6th International
Meeting on Plant Genome Stability
and Change | www.ipk-gatersleben.de

10.6.—14.6. Ascona (CH)

Workshop on Bacterial Persistence
and Antimicrobial Therapy |
www.biozentrum.unibas.ch/bpat2018

12.6.-13.6. Mainz

IMB Workshop Scientific Writing
| www.imb.de/students-postdocs/
advanced-training-programme

13.7.-14.7. Jena

European Yersinia Conference |
https://event.fli.de/de/year/2018/
european-yersinia-conference

15.7.-17.7. Heidelberg

EMBL Conference: Microfluidics
2018 — New Technologies and Appli-
cations in Biology, Biochemistry and
Single-cell Analysis | www.embl.de/
training/events/2018/MCF18-01

23.7.-25.7. Miinchen
3rd Conference on Synthetic Biology
| www.Imu.de/synbio2018

25.7.-28.7. Potsdam

Life at the Edge: The Nuclear Enve-
lope in Nucleocytoplasmic Transport
and Genome Organization DGZ Mee-
ting | www.nuclearenvelope2018.com

12.8.-17.8. Leipzig

17th International Symposium on
Microbial Ecology (ISME 2018) |
https://isme17.isme-microbes.org

23.8.-25.8. Freiburg

2nd International RNA Virus Persi-
stence Meeting: Mechanisms and
Consequences | www.uniklinik-
freiburg.de/rna-virus-persistence.html

15.7.-19.7. Berlin

2018 Summer School on Endocri-
nology of the European Society

of Endocrinology (ESE) |
www.ese-hormones.org/ese-courses/
ese-summer-school-2018

24.7.-27.7. Heidelberg

EMBO Workshop: Imaging Mouse
Development | www.embl.de/
training/events/2018/IMD18-01

26.7.-28.7. Berlin

EMBO Workshop: In-situ Methods in
Cell Biology and Cellular Biophysics |
http://meetings.embo.org/event/
18-insitu-methods

20.8.-24.8. Arolla (CH)

EMBO Workshop: Cell and Develop-
mental Systems | http://meetings.
embo.org/event/18-dev-sys

29.8.-1.9. Heidelberg
EMBO Workshop: Chemical Biology
2018 | www.embl.de/training



Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE
UND IMMUNOLOGIE

12.4.-13.4. Heidelberg

Promocell Academy: Proteinrei-
nigungs- und Analysemethoden |
www.promocell-academy.com

12.4.-13.4. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Allgemeine Immunologie |
www.lab-academy.de

16.4.—18.4. Essen

DIW-Seminar: Klinische Chemie &
Pathobiochemie — Intoxikationen,
laboratoriumsmedizinische Organ-
diagnostik und Labororganisation |
www.diw-mta.de

21.4. Liibeck

DVTA-Seminar: Moderner
Einsatz der Inmunhistochemie
(Grundkurs) |
www.dvta.de/startseite/seminare

2.5.—4.5. Heidelberg

Promocell Academy: Protein-
aufarbeitung — Vom Fermentor
zur reinen Substanz |
www.promocell-academy.com

17.5.-18.5. Berlin

Akademie Glasernes Labor:
Auswertung und Analyse von
Proteinen mit Western Blot |
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/analyse-von-proteinen

28.5.-29.5. Berlin
Klinkner-Seminar: ELISA-Technolo-
gie: Etablierung, Optimierung und
Validierung | www.klinkner.de

4.6.-5.6. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: ELISA |
www.lab-academy.de

BIOTECHNOLOGIE

19.4. Frankfurt/M.

Dechema-Kurs: Cyclovoltammetrie
— Grundlagen, Interpretation

und Fehlerquellen |
http://dechema-dfi.de/
Gyclovoltammetrie.htm/

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

10.4. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar: HPL(C-
Basiskurs fiir die Qualitatskontrolle
| www.dr-bichimeier.de/seminare-
2018-analytik

10.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar: Grund-
lagen der Massenspektrometrie
| www.dr-bichimeier.de/seminare-
2018-analytik

10.4.-11.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Kombi-Seminar:
Grundlagen der Massenspektrome-
trie und moderne Anwendungen

| www.dr-bichimeier.de/seminare-
2018-analytik

11.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar: Massen-
spektrometrie fiir Anwender

— Moderne MS-Techniken | www.dr-
bichimeier.de/seminare-2018-analytik

11.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar: HPLC

- Troubleshooting und Methoden-
entwicklung | www.dr-bichimeier.de/
seminare-2018-analytik

11.4. Miinchen

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

12.4. Miinchen

Klinkner-Seminar: Laborautomation
fiir die Massenspektrometrie
(Messespecial analytica) |
www.klinkner.de

17.4.-18.4. Darmstadt
VWR-Schulung: HPLC-Grundkurs

| https://de.vwr-cmd2.com/pub/ep/
cal?s=10002

19.4. Darmstadt

VWR-Schulung: HPLC-Trouble-
shooting | https://de.vwr-cmd2.com/
pub/ep/cal?s=10002

14.5. Heidelberg

Promocell Academy: Protein-

und Peptidanalytik mit MALDI-TOF
MS und ESI-Quadrupol MS |
www.promocell-academy.com

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

15.5. Heidelberg

Promocell Academy: Quantitative
Massenspektrometrie in der
Proteomanalytik |
www.promocell-academy.com

IN SILICO

2.5.-4.5. Heidelberg

EMBL Course: Data Carpentry |
www.embl.de/training/events/
2018/DTC18-01

MIKROBIOLOGIE

14.4. Dortmund

DVTA-Fortbildung fiir MTAs:

10. Dortmunder Mikrobiologie-Tag
| https://dvta.de/10-dortmunder-
mikrobiologie-tag

23.4.-26.4. Berlin

DIW-Seminar: Angewandte Infek-
tionsepidemiologie — Hygiene-
management | www.diw-mta.de

23.4.-30.4. Heidelberg

EMBO Practical Course: Microbial
Metagenomics — A 360° Approach |
www.embl.de/training/events/
2018/MET18-01

MOLEKULARBIOLOGIE

10.4.-11.4. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Klonierungstechniken |
www.lab-academy.de

10.4.-11.4. Miinchen

Lab-Academy-Intensivkurs: Sequen-

zaufklarung und Sequenzanalyse |
www.lab-academy.de

12.4. Miinchen

Klinkner-Seminar: Automation in
der Genomanalyse (Messespecial
analytica) | www.klinkner.de

16.4.—17.4. Heidelberg
Promocell Academy: Laborkurs
DNA-Sequenzierung |
www.promocell-academy.com

SERVICE

MOLEKULARBIOLOGIE

16.4.-20.4. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Molekularbiologie |
www.lab-academy.de

16.4.-27 4. Iwenkau
Genovia-Praxistraining: Grund-
kenntnisse der Molekularbiologie

| http://biotechnologie-weiterbildung.
de/uebersicht.html

18.4.-20.4. Heidelberg

EMBL Course: Next Generation
Sequencing — Whole Genome
Sequencing Library Preparation |
www.embl.de/training/events/2018/
ILL18-01

19.4. Zwenkau
Genovia-Praxistraining: Auswertung
medizinischer Sequenzdaten |
http://biotechnologie-weiterbildung.
de/180.html

19.4.-20.4. Berlin

Akademie Gldsernes Labor:

Real Time PCR und Digital PCR |
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/pcr

19.4.-20.4. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: PCR |
www.lab-academy.de

23.4.-24.4. Iwenkau
Genovia-Praxistraining: Real-
Time-PCR | http://biotechnologie-
weiterbildung.de/215.htm/

23.4.-25.4. Miinchen
EcSeq-Kurs: Next-Generation
Sequencing Data Analysis —
A Practical Introduction |
www.ecseq.com

24.4.-27 4. Heidelberg

EMBL Course: Next Generation Se-
quencing — RNA Sequencing Library
Preparation | www.embl.de/training/
events/2018/ILL18-02

25.4.-26.4. Heidelberg

Promocell Academy: Klonierungs-
strategien |
www.promocell-academy.com
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SERVICE

MOLEKULARBIOLOGIE

25.4.-27 4. Iwenkau
Genovia-Praxistraining: Epigenetik
und Fragmentléngenanalyse |
http://biotechnologie-weiterbildung.
de/145.html

4.5.-15.5. Zwenkau
Genovia-Praxistraining: Grund-
kenntnisse der Molekularbiologie

| http://biotechnologie-weiterbildung.
de/uebersicht.html

14.5.-18.5. Heidelberg
EMBL Course: Single Cell RNA Se-
quencing | www.embl.de/training/
events/2018/5(518-01

15.5.-16.5. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Realtime-PCR | www.lab-academy.de

16.5.—18.5. Heidelberg
Promocell Academy: Real Time
PCR-Basiskurs |
www.promocell-academy.com

25.5. Berlin

Akademie Glasernes Labor — Epi-
genetik und die groBe Frage: Be-
einflusst die Umwelt unser Erbgut

| www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_crispreas

ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

10.4.—11.4. Heidelberg
Eppendorf/EMBL-Seminar: Trans-
genic Animals — Micromanipulation
Techniques | www.eppendorf.com/
DE-de/service-support/eppendorf-
training-center

10.4.-11.4. Zwenkau
Genovia-Praxistraining: Grundlagen
der Licht- und Fluoreszenzmikrosko-
pie | http://biotechnologie-
weiterbildung.de/198.htm/

10.4.—13.4. Heidelberg
Promocell Academy: Laborkurs
Allgemeine Zellkultur |
www.promocell-academy.com

12.4-13.4. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Mikrosko-
pieren mit Licht- und Fluoreszenz-
mikroskopie | www.lab-academy.de
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ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

17.4.-20.4. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
3D-Zellkultur |
www.promocell-academy.com

18.4.-19.4. Heidelberg

Promocell Academy: Zell-Authenti-
fizierung, genetische Stabilitdt und
Nachweis von Kontaminationen |
www.promocell-academy.com

23.4.-24.4. Heidelberg

Promocell Academy: Immunhisto-
chemie Farbemethoden |
www.promocell-academy.com

23.4.-27.4. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Zellkultur | www.lab-academy.de

25.4.-26.4. Martinsried

Ibidi Lab Course on Chemotaxis As-
says and Video Microscopy | https://
ibidi.com/content/39-practical-courses

25.4.-27 4. Bergisch-Gladbach

MACS Academy: CliniMACS Prodigy
TCT User Training | www.miltenyibio-
tec.com/en/support/macs-academy

26.4.-27 4. Heidelberg

Promocell Academy: Primarzellkul-
tur Basiskurs |
www.promocell-academy.com

3.5.-4.5. Heidelberg

Promocell Academy: Zellanalyse —
Live, Markerfrei und Nichtinvasiv |
www.promocell-academy.com

7.5.-9.5. Heidelberg

Promocell Academy: Qualitatsma-
nagement in der Zellkultur |
www.promocell-academy.com

14.5.-18.5. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Molekulare Zellbiologie |
www.lab-academy.de

16.5.—18.5. Heidelberg

Promocell Academy: Aufbaukurs
Zellkultur |
www.promocell-academy.com

29.5.-30.5. Géttingen
Sartorius-Training: Sterilization

and Integrity Testing of Membrane
Filters (Englisch) | www.sartorius.de/
sartoriusDE/de/EUR/services

ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

4.6.—8.6. Heidelberg

EMBL Course: Hands-on Flow
Cytometry — Learning by Doing! |
www.embl.de/training/events/
2018/CYT18-01

RANDGEBIETE

12.4. Basel (CH)

Diagnostikkurse in medizinischer
Parasitologie: Darmprotozoen |
www.swisstph.ch/de/courses

16.4.—17.4. Wiirzburg

AGGE-Kurs Stuhlparasiten:
Mikroskopie und Diagnostik von
Gewebe- und Darmparasiten |
www.agge-akademie.de

18.4.—20.4. Wiirzburg
AGGE-Seminar: Malaria und
andere Blutparasiten |
www.agge-akademie.de

26.4. Basel (CH)

Diagnostikkurse in medizinischer
Parasitologie: Malaria |
www.swisstph.ch/de/courses

17.5. Basel (CH)

Diagnostikkurse in medizinischer
Parasitologie: Blutparasiten |
www.swisstph.ch/de/courses

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

10.4. Miinchen

Klinkner-Seminar: Exakt pipettieren
und Pipetten richtig kalibrieren
(Messespecial analytica) |
www.klinkner.de

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

16.4.—-19.4. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | http://lab-manage-
ment.embo.org/dates#group-leaders

26.4. Mannheim

DHV-Seminar: Wissenschaftlerinnen
auf dem Weg zur Professur |
www.hochschulverband.de/cms1/
termine.htm/

27.4.Bonn

DHV-Seminar: Wissenschaftliches
Fehlverhalten | www.hochschul
verband.de/cms 1/termine.htm/

27.4.-29.4. Bad Staffelstein
DHV-Seminar: Medientraining fiir
Wissenschaftler | www.hochschul
verband.de/cms1/termine.html

7.5.-9.5. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | http://lab-management.
embo.org/dates#postdocs

14.5.-17.5. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | http://lab-manage-
ment.embo.org/dates#group-leaders

28.5.-30.5. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | http://lab-management.
embo.org/dates#postdocs

29.5.-30.5. Mainz

IMB Course: Global Leadership for
Postdocs | www.imb.de/students-
postdocs/advanced-training-
programme/upcoming-events

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf
unserer Homepage im Verzeichnis ,Veranstaltungen”

Kurze Terminhinweise in unserem Serviceteil sind kostenlos.
Schicken Sie uns Ihre Ankiindigungen oder einen Link zu lhrer
Website. Aus Platzgriinden kénnen wir allerdings nur Veranstal-
tungen veréffentlichen, die fiir einen Grofteil unserer Leser von
Interesse sind. So erreichen Sie uns:
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Vortrdge, Seminare, Kolloquien

BASEL

Mittwoch, 11. April 2018

16:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, Horsaal 1| J. Dubo-
chet/U. Aebi/ A. Enge, Lausanne /
Basel | The development of cryo-elec-
tron microscopy

Freitag, 13. April 2018

12:15 Uhr | Seminar | Biozentrum,
Klingelbergstr. 50/70, Raum 103 |

D. Shimshek, Basel | Brain re-
gion-specific enhancement of remy-
elination: Pharmacological modula-
tion of the Colony-Stimulating Factor
1 (CSF-1) pathway

Dienstag, 17. April 2018

17:15 Uhr | Vortrag | Unispital, Klinikum
2,2.06, DIM-Konferenzraum |

S. Meylan, Basel | Emerging strate-
gies to break the rise of antibiotics
resistance

Mittwoch, 18. April 2018

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, Horsaal 1| J. Egger,
Basel | Good design practice

Freitag, 20. April 2018

12:15 Uhr | Seminar | Biozentrum,
Klingelbergstr. 50/70, Raum 103 |

P. Oertle, Basel | Cancer cell invasion
is promoted by breaking basement
membranes

Mittwoch, 25. April 2018

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, Horsaal 1|

D. Lott, Allschwil | Using modeling
and simulation to characterize the
effects of the selective S1P1 receptor
modulator ponesimod

Freitag, 27. April 2018

12:15 Uhr | Seminar | Biozentrum,
Klingelbergstr. 50/70, Raum 103 |
0. Shakova, Ziirich | Using mouse
genetics to study neural crest-
derived tumors

Mittwoch, 2. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, Horsaal 1|

C. Goldring, Liverpool (GB) | Drug-
induced liver injury: How can we
improve prediction using better
models and biomarkers

Freitag, 4. Mai 2018

12:15 Uhr | Seminar | Biozentrum,
Klingelbergstr. 50/70, Raum 103 |

B. Hall, Basel | Synaptic regulation
of a thalamocortical circuit controls
motivated behavior

Mittwoch, 16. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| F. Petersen,
Basel | Natural products based mole-
cules for target and drug discovery in
modern pharmaceutical research

BERN

Dienstag, 10. April 2018

12:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Physiolo-
gie, Biihlplatz 5, SR 259 | F. Eich | Clear-
ing technologies for large volume
imaging

Montag, 16. April 2018

16:15 Uhr | Seminar | IPS, Altenbergrain
21, Horsaal | M. Fischer, Ziirich | Plant
genomics of adaptation to highly
heterogeneous Alpine environments

Umin der Durchflusszytometrie
vergleichbare Ergebnisse zu erhalten,
muss der Messbereich des Durchfluss-
zytometers charakterisiert und
standardisiert werden. Mit einer neuen
Methode ldsst er sich anhand von
Signal-to-Noise- und Dynamic-
Range-Kurven aller Detektoren

eines Durchflusszytometers prazise
bestimmen. Wie die Methode funktio-
niert und wie man mit ihrer Hilfe die
optimale Verstérkung fiir jeden Detektor
wahlen kann, erklart Claudia Giesecke
am 8. Mai in Berlin.

BERLIN

Dienstag, 10. April 2018

9:15 Uhr | Seminar | DRFZ, Charitéplatz
1,EG, SR 1+2 | A. Wiedemann, Berlin |
BCR signaling in BM PC

14:00 Uhr | Seminar | MDC.C, Robert-
Rassle-Str. 10 | M. Nicodemi | Mapping
chromatin in 4D and implications to
human diseases

Dienstag, 24. April 2018

9:15 Uhr | Seminar | DRFZ, Charitéplatz
1,EG, SR 1+2 | A. Hutloff, Berlin | Tis-
sue-infiltrating T cells in interstitial

lung diseases

Dienstag, 8. Mai 2018

9:15 Uhr | Seminar | DRFZ, Charitéplatz
1,EG, SR 1+2 | C. Giesecke, Berlin |

A novel method to determine
background, signal-to-noise, and
dynamic range of a flow cytometer

Mittwoch, 18. April 2018

12:15 Uhr | Seminar | Inst. f. Pathologie,
Murtenstr. 31, Raum H431| M. Noti,
Bern | Type-2 immune responses in
allergicinflammation and beyond

16:30 Uhr | Seminar | DCB, Freiestr. 3,
EG, Raum 16 | 0. Yaghi, Berkeley
(USA) / L. Schlaphach, Ziirich | Retic-
ular materials for harvesting water
from desert air / Career develop-
ment for young scientists

Montag, 23. April 2018

16:15 Uhr | Seminar | IPS, Altenbergrain
21, Horsaal | G. G. Romera, Sarragossa
(ES) | Long-term environmental driv-
ers of the Afromontane vegetation
belt in Ethiopia

Mittwoch, 25. April 2018

17:00 Uhr | Seminar | Inst. . Pathologie,
Murtenstr. 31, Eingang 43A, Mikrosko-
pie-Horsaal | W. Held, Lausanne:
Conventional and unconventional
(D8 T cell memory

SERVICE

Mittwoch, 2. Mai 2018

16:30 Uhr | Seminar | DCB, Freiestr. 3,
EG, Raum 16 | P. Macchi, Bern |
Chemical bonding and reactions
in molecular crystals at high
pressure

Montag, 7. Mai 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | DBMR,
Murtenstr. 31, Pathologie, Lang-
hans-Horsaal | K. Eyerich, Miinchen |
Chronicinflammatory skin
disease: How pathomechanisms
translate into novel therapeutic
approaches

Mittwoch, 16. Mai 2018

16:30 Uhr | Seminar | DCB, Freiestr. 3,
EG, Raum 16 | F. Neese, Miilheim |
Insight into the water oxidizing
cluster in photosystem Il

BONN

Freitag, 20. April 2018

12:15 Uhr | Kolloquium | 1ZMB, Nuss-
allee 4, Horsaal | J. Schdnenberger,
Wien | The eFlower initiative:

A framework for understanding the
evolution & diversification of extant
and fossil flowers

Kommt zum Science Slam!

11.04.2018: KéIn
20.04.2018: Halle
25.04.2018: Berlin
27.04.2018: Osnabriick
16.05.2018: KéIn
23.05.2018: Hamburg
06.07.2018: Halle
20.07.2018: Ludwigsburg

Mehr Infos unter
www.scienceslam.de
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SERVICE

BRAUNSCHWEIG

Dienstag, 10. April 2018

17:00 Uhr | Seminar | IMIB & HIRI,
Josef-Schneider Str. 2, D15, Raum
01.002-004 | H. @rum | RNA therapeu-
tics — the long road to success

Mittwoch, 18. April 2018

17:00 Uhr | Kolloguium | HZ, Inhoffen-
str. 7, Forum, Raum X 0.13 | W. Kast-
enmiiller, Wiirzburg | Concepts of T
cell activation from a spatiotemporal
perspective

Dienstag, 24. April 2018

17:00 Uhr | Seminar | IMIB & HIRI, Jo-
sef-Schneider Str. 2, D15, Raum 01.002-
004 | C.-D. Kuhn, Bayreuth | The role of
piRNAs in planarian regeneration

Dienstag, 8. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | IMIB & HIRI, Jo-
sef-Schneider Str. 2, D15, R 01.002-004
| H. Grosshans, Basel | Cell fate control
through post-transcriptional regula-
tion and oscillatory gene expression

ERLANGEN

Dienstag, 17. April 2018

17:15 Uhr | Kolloguium | Mikrobiolo-
gisches Inst., Wasserturmstr. 3/5,

1.0G, SR | A. Triantafyllopoulou | DNA
damage signals instruct macrophage
differentiation in granulomatous
diseases

FRANKFURT

Donnerstag, 12. April 2018

11:00 Uhr | Seminar | MPIBP, Max-von-
Laue-Str. 3| B. Poolman, Groningen
(NL) | Can we build a minimal form
of life from molecular components
and control the physicochemistry of
the cell?

Montag, 7. Mai 2018

18:15 Uhr | Vortrag | Uniklinikum, Haus
22, Horsaal 1| E. Ghebremedhin,
Frankfurt | Morbus Parkinson — Eine
rétselhafte Krankheit

FREIBURG

Donnerstag, 12. April 2018

13:00 Uhr | Seminar | MPI IE, Stiibeweg
51, BTVII, EG, Horsaal | C. Creol | De-
constructing the melanoma genome
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Donnerstag, 26. April 2018

13:00 Uhr | Seminar | MPI IE, Stilbeweg
51, BTVII, EG, Horsaal | R. Sommer,
Tiibingen | Nature vs. Nurture: Ge-
netics and epigenetics of phenotypic
plasticity and the first self recogni-
tion system in nematodes

Donnerstag, 19. April 2018

16:00 Uhr | Seminar | IPB, Weinberg

3, Kurt-Mothes-Saal | M. Schattat,
Halle | Using plant pathogen effector
proteins as a tool to understand
stromule formation and regulation

Je nach duBeren Einfliissen konnen
wahrend der Entwicklungsphase aus
einem Genotyp verschiedene Phano-
typen resultieren. Die molekularen
Mechanismen, die hinter dieser so-
genannten Plastizitdt stecken, liegen
aber noch weitgehend im Dunkeln.
Bei dem Nematoden Pristionchus
pacificus duBert sich die Plastizitat

in der Aushildung unterschiedlicher
Mundformen. Welche genetischen
und epigenetischen Mechanismen
diese auslosen, erlautert Ralf
Sommer am 26. April in Freiburg.

GOTTINGEN

Donnerstag, 19. April 2018

17:15 Uhr | Seminar | Schwann-
Schleiden-Forschungszentrum, Raum
101 J. Lee, Halle | Plant defence
regulation through mitogen-activat-
ed protein kinases (MAPKs)

Donnerstag, 26. April 2018

13:00 Uhr | Seminar | MPIBPC, Am
FaBberg 11, Tower IV, 2.0G, SR | S.
Johnsen, Gdttingen | Epigenetic reg-
ulation of tumor cell plasticity and
therapeutic responsiveness

Mittwoch, 9. Mai 2018

13:30 Uhr | Seminar | MPIBPC, Am
FaBberg 11, Al-Geb., GSR | A. Musac-
chio, Dortmund | Organization of the
microtubule cytoskeleton and the
centromeric region in eukaryotic
mitosis

HALLE

Dienstag, 10. April 2018

17:00 Uhr | Kolloguium | Institut fiir
Agrar- und Erndhrungswissenschaften,
Theodor-Lieser-Str. 9 (Campus Heide-
Siid) | R. Hedrich, Wiirzburg | Venus
flytrap — Plant on animal diet

HANNOVER

Dienstag, 10. April 2018

16:00 Uhr | Kolloguium | IGPS, Herren-
hauser Str. 2, IPP SR | A. Sartisohn |
Power of flowering strips — Devel-
opment and evaluation of tailored
flower strips to increase natural reg-
ulation of pest insects in cabbage

Mittwoch, 11. April 2018

17:15 Uhr | Kolloguium | MHH, Zentrum
f. Immunologie, Carl-Neuberg-Str. 1,
Horsaal N | B. Silva-Santos, Lissa-

bon (PT) | The pleiotropic roles of
IL-17-producing gamma-delta T cells

HEIDELBERG

Mittwoch, 11. April 2018

16:00 Uhr | Vortrag | Innere Medizin,
Im Neuenheimer Feld 410, HS | G. lller-
haus, Stuttgart | ZNS-Lymphome

17:00 Uhr | Vortrag | Innere Medizin, Im
Neuenheimer Feld 410, SR 919 |

T. Bochtler, Heidelberg | Akute Myel-
oische Leukamie

Donnerstag, 12. April 2018

14:00 Uhr | Seminar | EMBL, Meyerhof-
str. 1, Raum 440 | R. Taniguchi, Tokio
(JP) | X-ray crystallographic analysis
of a lipid GPCR: Insights into ligand
access and ligand recognition
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Donnerstag, 19. April 2018

16:00 Uhr | Kolloquium | ZMBH, Im
Neuenheimer Feld 282, EG, SR 001 |

L. Andersson, Uppsala (SE) | Protein
evolutionary genomics using domes-
ticanimals and natural populations

Freitag, 20. April 2018

10:00 Uhr | Seminar | EMBL, Meyerhof-
str. 1, Large Operon | S. Carroll | The
Serengeti Rules; The quest to discov-
er how life works and why it matters

Mittwoch, 25. April 2018

16:00 Uhr | Vortrag | Innere Medizin, Im
Neuenheimer Feld 410, HS | M. Haag,
Heidelberg | Magenkarzinom

Mittwoch, 2. Mai 2018

16:00 Uhr | Vortrag | NCT, Im Neuen-
heimer Feld 460, 2. 0G, Konferenzraum
2/3| A. Stenzinger, Heidelberg |
Molekulare Diagnostik

Montag, 7. Mai 2018

12:15 Uhr | Seminar | BZH, Im Neuen-
heimer Feld 328, EG, SR 25 | H. Gruber,
Linz| Mechanistic analysis of the
unique interaction between
calmodulin and Orai proteins

18:00 Uhr | Seminar | Print Media
Academy, Kurfiirsten-Anlage 52-60 |
D. Duboule, Lausanne | The Human
Genome — A promise or a constraint
for the future?

Montag, 14. Mai 2018

14:00 Uhr | Seminar | EMBL, Meyerhof-
str. 1, Large Operon | R. Smits | Why

is left-handedness ubiquitous and
constant in space and time?

Mittwoch, 16. Mai 2018

16:00 Uhr | Vortrag | Innere Medizin, Im
Neuenheimer Feld 410, Horsaal |

A. Schneeweiss, Heidelberg |
Mammakarzinom

INNSBRUCK

Mittwoch, 11. April 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | Inst. f. Botanik,
Sternwartestr. 15, Horsaal A | R. Riina,
Madrid (ES) | Understanding the
biogeography of the African Rand
Flora using genomic data: example
of the sweet tabaiba (Euphorbia
balsamifera)
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INNSBRUCK (Fortsetzung)

Donnerstag, 12. April 2018

18:30 Uhr | Vortrag | Frauenkopfklinik,
Anichstr. 35, GHS 1| G. Werner-Fel-
mayer | Diversity in der Medizin — In
Vielfalt vereint: Biomedizinische
Visionen aus ethischer Perspektive

Freitag, 20. April 2018

16:00 Uhr | Seminar | CCB, Innrain
80-82, M.01.490 | T. Orasch | Sidero-
phores: Biomarkers for aspergillosis?

Montag, 23. April 2018

10:00 Uhr | Seminar | Medizinzentrum,
Anichstr. 15, SR 3 | M. Theurl | Gene
therapy with the angiogenic neuro-
peptide secretoneurin ameliorates
limb perfusion in a mouse model of
experimental diabetes mellitus

Dienstag, 24. April 2018

10:00 Uhr | Seminar | Frauenkopfklinik,
Anichstr. 35, HS 2| C. Kaindlstorfer |
Inhibition of myeloperoxidase in a
transgenic MSA model: Implications
for disease modification

17:00 Uhr | Seminar | Biozentrum, Inn-
rain 80/82, HS M.01.470 | J. Joyce |

T cell exclusion, immune privilege,
and the tumor microenvironment

Freitag, 27. April 2018

16:00 Uhr | Seminar | CCB, Innrain 80-
82, M.01.490 | G. Jocher | Microfluidics
of small-population neurons

Freitag, 4. Mai 2018

16:00 Uhr | Seminar | CCB, Innrain 80-
82, M.01.490 | G. Lamberti | Mecha-
nistic rationale for combination im-
munotherapies in colorectal cancer

JENA

Donnerstag, 12. April 2018

18:00 Uhr | Vortrag | Ausstellung
“Duftspuren’, Erbertstr,, GHS | E. Kothe,
Jena | Diifte mit Signalwirkung:
Baumwurzeln als Lebensraum

Freitag, 13. April 2018

17:00 Uhr | Vortrag | Abbe-Zentrum
Beutenberg, Hans-Knoll-Str. 1|

R. Janisch, Boston (USA) | Stammzel-
len, Epigenetik und Gene Editing:
eine medizinische Revolution?

Donnerstag, 19. April 2018

11:30 Uhr | Seminar | MPICE, Hans-
KndlI-Str. 8, Raum Schleiden/Stahl |

R. R. Junker, Salzburg | The (chemical)
ecology of plant-animal-microorgan-
ism interactions

Montag, 23. April 2018

14:00 Uhr | Seminar | MPICE, Hans-
Knoll-Str. 8, Raum Schleiden/Stahl

| J. Felsenberg, Oxford | Changing
memory, on the fly — Revaluation of
learned information in Drosophila

KAISERSLAUTERN

Montag, 14. Mai 2018

17:15 Uhr | Kolloquium | Biologie, Geb.
42,5110 I. Grunwald-Kadow,
Miinchen | On best behaviour — map-
ping neural circuits underpinning
adaptive behaviour in the fly

KIEL

Mittwoch, 11. April 2018

16:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Toxikologie
& Pharmakologie, Arnold-Heller-StraBe
3, Rechtsmedizin HS | E. Maser, Kiel |
Gesundheitsgefahren durch E-Ziga-
retten, ,Tobacco Heating”-Systeme
(THS) und Shishas

Mittwoch, 18. April 2018

16:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Toxikologie
& Pharmakologie, Arnold-Heller-StraBe
3, Rechtsmedizin HS | M. Kolossa-Geh-
ring, Berlin | Die Schadstoffbelastung
der Menschen in Deutschland und
Europa — neue Ansétze im Human-
monitoring

Dienstag, 24. April 2018

17:15 Uhr | Kolloquium | Biochemie
Neubau, Otto-Hahn-Platz 9, SR |

P. Schu, Gottingen | Synaptic signal-
ing and plasticity regulated by AP-1
& AP-2 dependent protein sorting

Mittwoch, 25. April 2018

16:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Toxikologie
& Pharmakologie, Arnold-Heller-Str. 3,
Rechtsmedizin Horsaal | C. Stapelfeld,
Kiel | Warum rauchende Frauen ein
groBeres Lungenkrebsrisiko haben
als Manner

Mittwoch, 2. Mai 2018

16:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Toxikologie
& Pharmakologie, Arnold-Heller-Str. 3,
Rechtsmedizin Horsaal | F. Westphal,
Kiel | Designerdrogen: Probleme,
Gefahren und analytische Heraus-
forderungen

Mittwoch, 16. Mai 2018

16:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Toxikologie
& Pharmakologie, Arnold-Heller-Str. 3,
Rechtsmedizin, Horsaal | S. Zielske,
Hannover | Krebsclusteruntersuchun-
gen in Niedersachsen

KOLN

Mittwoch, 11. April 2018

12:00 Uhr | Seminar | MPI{. Biologie
des Alterns, Joseph-Stelzmann-Str.
9B, Geb. 32, EG, HS | L. Pernas, Padua
(IT) | Mitochondria defend host cells
during Toxoplasma infection

Mittwoch, 25. April 2018

12:00 Uhr | Seminar | CECAD, Joseph-
Stelzmann-Str. 26, EG, HS | J. Riemer |
Mitochondria and ROS signaling

Induzierte pluripotente Stammzellen (iPS)
konnen sich zu samtlichen somatischen Zell-
typen differenzieren. Sie werden von Patienten
isoliert und besitzen daher alle genetischen Ver-
anderungen, welche die Krankheit des Patienten
verursachen. Mit kultivierten iPS-Zellen konnen
Forscher die Pathogenese einer Krankheit unter-
suchen oder Zellen fiir die maBgeschneiderte
Transplantations-Therapie produzieren. Wie
man dies mit der CRISPR-Technologie ver-
kniipfen kann und wie die daraus resultierende
Medizin der Zukunft aussehen konnte, erklart
der Epigenetiker und Pionier transgener Maus-
modelle, Rudolf Janisch, am 13. April in Jena.

SERVICE

Montag, 7. Mai 2018

16:00 Uhr | Seminar | (MM, Robert-
Koch-Str. 21, SR | I. Frew, Freiburg |
Insights into clear cell renal cell
carcinoma using mouse genetics

LANGEN

Freitag, 4. Mai 2018

11:15 Uhr | Kolloquium | Paul-Ehrlich-
Inst., Paul-Ehrlich-Str. 51-59, Horsaal |
J. Hecken, Berlin | Aktuelle Themen

beim G-BA

Mittwoch, 16. Mai 2018

13:30 Uhr | Kolloquium | Paul-Ehrlich-
Inst., Paul-Ehrlich-Str. 51-59, Horsaal |
M. Wiesenfarth, Heidelberg | A gentle
introduction to Bayesian clinical
trials: Adaptive designs, basket
trials, CRMs and evidence synthesis
with their advantages and pitfalls

LEIPZIG

Dienstag, 17. April 2018

17:00 Uhr | Kolloguium | Inst. f.
Biochemie, Briiderstr. 34,

KHS | K. Lang, Miinchen | Expanding
the genetic code — Chemistry in
living systems

LUBECK

Dienstag, 24. April 2018

17:15 Uhr| Kolloguium | Vorklinik,
Horsaalgebdude, Ratzeburger Allee
160, RaumV 1| C. Rademacher,
Potsdam-Golm | Small molecule-
mediated liposomal delivery to
human Langerhans cells

MAGDEBURG

Donnerstag, 12. April 2018

17:15 Uhr| Kolloguium | SFB 854 |
Campus FME, Haus 10, Kinderklinik,
Horsaal | B. Schittek, Tiibingen |

The influence of skin inflammation
and microbiota on S. aureus skin
colonization

Donnerstag, 3. Mai 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | SFB 854 |
Campus FME, Haus 10, Kinderklinik,
Horsaal | P. A. laizzo, Minneapolis
(USA) | Translational applications of
black bear hibernation for ischemic
protection and/or wound healing
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MARBURG

Montag, 23. April 2018

18:15 Uhr | Vortrag | Inst. f. Pharma-
zeutische Chemie, Marbacher Weg 6,
KHS | G. van Westen, Leiden (NL) |
Characterizing somatic cancer muta-
tions in G-Protein-Coupled Receptors

Donnerstag, 12. April 2018

17:00 Uhr | Seminar | Campus
Martinsried, MPIB, T-Geb., Horsaal |

D. Nedialkova, Miinchen | A need for
speed: How cells coordinate protein
synthesis and folding

Proteine funktionieren erst, nachdem
sie eine komplizierte dreidimensionale
Struktur eingenommen haben. Geht
die Struktur verloren, fiihrt dies zu
schwerwiegenden Fehlfunktionen und
Krankheiten. Der Faltungsprozess der
Proteine beginnt meist direkt wahrend
der Proteinsynthese an den Riboso-
men. Hierbei spielt die Translations-
geschwindigkeit eine entscheidende
Rolle. Wie die Geschwindigkeit der
Ribosomen von den translatierten
mRNAs abhdngt, erkldrt Danny
Nedialkova am 12. April in Miinchen.

Montag, 7. Mai 2018

13:15 Uhr | SFB 987 | MPIf. terrestrische
Mikrobiologie, Karl-von-Frisch-Str. 10,
HS | K. Gerdes / 1. Moll, Kopenhagen
(DK) / Wien | Activation of the bacteri-
al stringent response / Bacterial ribo-
some heterogeneity: Novel aspects
of selective translation

Dienstag, 8. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Klinikum,
Baldingerstr., Horsaal 1| A. Kopf,
Berlin | Opioide bei Nichttumor-
schmerz: Dr. Jekyll oder Mr. Hyde?

MUNCHEN

Mittwoch, 11. April 2018

12:00 Uhr | Seminar | 1SD, Feodor-Lynen-
str. 17, SR 8G U1 | G. Multhaup, Québec
(CA) | A novel amyloidolytic product
of BACE1 cleavage at the interface of
amyloid production and clearance

Donnerstag, 12. April 2018

11:00 Uhr | Vortrag | BMC, GroB3-
haderner Str. 9, Geb. N, GH9-N02.011 |
K. Duncan, Hamburg | Translational
control in nervous system develop-
ment, function and disease

12:15 Uhr | Seminar | TranslaTUM, Jo-
hannes B. Ortner Forum, Ismaninger Str.
22,R22.0.1|Y. Saeys, Gent (BE) | Un-
ravelling cell developmental dynam-
ics using single-cell bioinformatics

LABORJOURNAL | 4/2018

Montag, 16. April 2018

16:00 Uhr | Seminar | Campus Martins-
ried, MPIB, T-Geb., EG, GHS | J. Walter,
Boston (USA) | New mechanisms

of vertebrate DNA replication and
repair

Donnerstag, 19. April 2018

11:00 Uhr | Seminar | BMC, GroR-
haderner Str. 9, SRN 02.017 |

J. Stingele, Miinchen | DNA-protein
crosslink repair

17:00 Uhr | Seminar | Campus Mar-
tinsried, MPIB, T-Geb., Horsaal | 0.
Griesheck, Miinchen | The Green
Fluorescent Protein toolbox and its
applications in neuroscience

Freitag, 20. April 2018

12:00 Uhr | Seminar | Biozentrum,
GroBhaderner Str. 2, Raum B00.019 |

J. Fischer, Géttingen | Guinea baboons
as a test case for studying the link
between social systems, communica-
tion and cognition

Dienstag, 24. April 2018

18:15 Uhr | Vortrag | MDK Bayer,
Haidenauplatz 1, Raum Nymphenburg |
H. Malberg, Dresden | Innovative
Medizintechnik: Kontaktlos,
telematisch — und mit hohem
Nutzen?

Donnerstag, 26. April 2018

17:15 Uhr | Seminar | SFB 924 | WZW,
Emil-Ramann-Str. 2, Horsaal 12 |

G. Ingram, Lyon (FR): Three’s a crowd:
Communication and constraint in
developing seeds

Donnerstag, 3. Mai 2018

17:15 Uhr | Seminar | SFB 924 | WZW,
Emil-Ramann-Str. 2, Horsaal 12 |

0. Mittelsten Scheid, Wien: Light
control of seed germination: The
unusual role of usual suspects

Montag, 7. Mai 2018

18:00 Uhr | Seminar | Biozentrum,
GroBhaderner Str. 2, GHS B00.019 | A.
Gazzaley, San Diego (USA): Technolo-
gy meets neuroscience — A vision of
the future of brain optimization

Dienstag, 8. Mai 2018

19:00 Uhr | Vortrag | MPI, Martinsried,
Am Klopferspitz 18, GHS | K. Papen-
fort, Miinchen: Tiny Conspiracies:
Wie und warum Bakterien kommu-
nizieren
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MUNSTER

Donnerstag, 12. April 2018

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik,
Domagkstr. 3, Ebene 05 Ost, Konferenz-
raum 403 | T. GroB-Thebing | The
vertebrate protein Dead End protects
zebrafish primordial germ cell fate

Donnerstag, 19. April 2018

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik,
Domagkstr. 3, Ebene 05 Ost, Konferenz-
raum 403 | L. Temme | Design, syn-
thesis and biological evaluation of
GluN2B NMDA receptor modulators

Montag, 23. April 2018

17:00 Uhr | Vortrag | Medizinische
Fakultét, Waldeyerstr. 15, HS | K. Alim |
Physical forces shaping morphology

Donnerstag, 3. Mai 2018

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik,
Domagkstr. 3, Ebene 05 Ost, Konferenz-
raum 403 | A. Kiihnl | Late endosomal
cholesterol accumulation and influ-
enza - Avirus host cell entry

Interzelluldre Kommunikation ist der Schliissel
zu fast allem Leben auf der Erde und bildet die
Grundlage fiir die Entwicklung hgherer, mehr-
zelliger Organismen. Kleine, diffusionsfahige
Molekiile, die Informationen von einer Zelle
zur anderen iibermitteln, spielen dabei eine
wichtige Rolle. Das Verstandnis von Art und
Zweck dieser Signalmolekiile ist grundlegend
fiir die gesamte Biologie und ermdglicht eine
gezielte Manipulation der beteiligten Regula-
tionssysteme. Bakterien nutzen dieses soge-
nannte Quorum Sensing, um kooperative Auf-
gaben zu koordinieren. Wie es funktioniert, er-
klart Kai Papenfort am 8. Mai in Miinchen.

Montag, 14. Mai 2018

11:00 Uhr | Seminar | Campus Martins-
ried, MPIB, SRi8/10 | 1. Szeto, Hong
Kong | Keep your Sox on and listen:
Cooperation between Sox9 and
Sox10 for hearing via regulating
inner ear fluid homeostasis

Dienstag, 15. Mai 2018

18:15 Uhr | Vortrag | MDK Bayer,
Haidenauplatz 1, Raum Nymphenburg |
0. Randzio, G. Klaholz, Miinchen |

Die Zukunft beginnt jetzt — Der
Einsatz von Medizinelektronik aus
Sicht des MDK Bayern

POTSDAM

Mittwoch, 18. April 2018

14:00 Uhr | Kolloquium | MPIf.
Pflanzenphysiologie, Golm, Am Miih-
lenberg 1, Zentralgebaude, SR | C. Gut-
jahr, Miinchen | Arbuscular mycor-
rhiza development and function

Mittwoch, 25. April 2018

13:00 Uhr | Kolloquium | DIfE, Reh-
briicke, Arthur-Scheunert-Allee 114-
116, Konferenzzentrum | B. Isermann,
Magdeburg | Cross-talk of coagulation
proteases and insulin in the kidney:
new approaches to diabetic
nephropathy
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QUEDLINBURG Montag, 14. Mai 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IFIB,
Hoppe-Seyler-Str. 4, KHS | P. Broz,
Lausanne | Role of Gasdermin-D
in inflammasome effector

mechanisms

Dienstag, 17. April 2018

16:30 Uhr | Vortrag | JKI, Inst. f.
Rebenziichtung Geilweilerhof Sie-
beldingen, Vortragsgeb. | S. Rosahl,
Halle | Abwehrmechanismen gegen
Phytophthora infestans

Fliissigkeiten iibertragen in Organismen Infor-
mationen iiber weite Strecken und kdnnen
iiber groBe Entfernungen Interaktionen
ausldsen. Besonders ausgepragt ist der Fluss
wahrend der Entwicklung von Transportnetz-
werken. Beobachten lasst sich dies sehr schdn
in dem Schleimpilz Physarum polycephalum.
Offensichtlich flieBen die Fliissigkeiten
wellenformig, wie von einer Peristaltikpumpe
angetrieben, durch das Netzwerk des
Schleimpilzes. Wie Signalmolekiile auf

der Fliissigkeitswelle surfen, um sich im
gesamten Netzwerk auszubreiten, erklart
Karen Alim am 23. April in Miinster.

REGENSBURG

Donnerstag, 12. April 2018

14:00 Uhr | Kolloguium | Biochemie-
Zentrum, H 53 | S. Robatzek, Norwich
(GB) | How membrane trafficking
works plant immunity

Dienstag, 17. April 2018

17:00 Uhr | Kolloguium | Biochemie-
Zentrum, H 53 | S. Hammer, Stuttgart |
Design and evolution of new en-
zymes: Can we control high-energy
reactive intermediates in protein
catalysts to access new chemistry?

TUBINGEN

Montag, 16. April 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IFIB, Hoppe-
Seyler-Str. 4, KHS | A. Chacinska, War-
schau (PL) | Reporting on the status
of mitochondria

Montag, 23. April 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IFIB, Hoppe-
Seyler-Str. 4, KHS | J. Knoblich, Wien |
Modelling human brain develop-
ment and tumorigenesis in stem cell
derived 3D organoid culture

Montag, 7. Mai 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IFIB, Hoppe-
Seyler-Str. 4, KHS | C. Taylor, Cambridge
(GB) | Signalling to and from IP3
receptors

WIEN

Dienstag, 10. April 2018

12:30 Uhr | Seminar | IMBA/GMI,
Dr.-Bohr-Gasse 3, Horsaal | S. Wicke,
Miinster | Causes and consequences
of parasitism in plants

17:00 Uhr | Seminar | Vetmed, Veter-
indrplatz 1, Geb. NA, 2.0G, SR | A. M.
Jaksi¢, Wien | Re-thinking a classic
clinal trait: Pleiotropic consequences
of thermally adaptive dopamine on
pigmentation clines in Drosophila

Donnerstag, 12. April 2018

13:30 Uhr | Seminar | IMBA/GMI,
Dr.-Bohr-Gasse 3, HS | A. Agren, New
York (USA) | The evolutionary causes
and consequences of genomic
conflicts

Freitag, 13. April 2018

10:00 Uhr | Seminar | GMI, Dr.-Bohr-
Gasse 3, Orange SR | H. Snippert, Ut-
recht (NL) | Phenotypic heterogeneity
in colorectal cancers in real-time

Dienstag, 17. April 2018

17:00 Uhr | Seminar | Vetmed, Vet-
erinarplatz 1, Geb. NA, 2. 0G, SR | G.
Akdz, Wien | Understanding the
distinct history of a single Aquilegia
chromosome

Donnerstag, 19. April 2018

13:30 Uhr | Seminar | IMBA/GMI, Dr.-
Bohr-Gasse 3, HS | D. Lindtke, Calgary
(CA) | Recombinants, heterozygotes,
and the role of genomic architecture
for adaptation and speciation

Dienstag, 24. April 2018

17:00 Uhr | Seminar | Vetmed,
Veterinarplatz 1, Geb. NA, 2. 0G, SR |
J. Mank, London (GB) | The genomic
causes and consequences of sexual
conflict

Dienstag, 15. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Vetmed, Veter-
indrplatz 1, Geb. NA, 2. 0G, SR|

D. Hartl | The Eliza Doolittle
experiment: Cognate mutants in
orthologous proteins

WURZBURG

Dienstag, 17. April 2018

17:00 Uhr | Kolloguium | IMIB, Jo-
sef-Schneider-Str. 2, Geb. D15, Raum
01.002-004 | M. Hornef, Aachen | The
neonatal window of opportunity:
age-dependent factors of enteric
host-microbial homeostasis

Montag, 14. Mai 2018

17:15 Uhr | Vortrag | Biozentrum,
Hubland Siid, B1, Horsaal A102 | D.
Gordon, Stanford (USA) | The ecology
of collective behavior

Dienstag, 15. Mai 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IMIB, Josef-
Schneider-Str. 2, Geb. D15, Raum 01.
002-004 | J. MacMicking, West Haven
(USA) | Cell-autonomous immunity to
infection: The art of self-defense

ZURICH

Dienstag, 10. April 2018

8:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharmakolo-
gie & Toxikologie, Winterthurerstr. 190,
Horsaal Y-17-H-05 | K. Ferrari | Meta-
bolic effects of forced locomotion
induced norepinephrine signalling in
cortical astrocytes and neurons

12:00 Uhr | Seminar | Inst. . Physiolo-
gie, Irchel, Winterthurerstr. 190, Horsaal
Y23 K52 | A. Luciani, Ziirich | Endolyso-
some at the crossroads of physiology
and disease

SERVICE

Dienstag, 10. April 2018

12:15 Uhr| Seminar | Inst. f. Evolutions-
biologie & Umweltwissenschaften,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y03-G-85
| M. T. Riera / G. Baruah | Adapting

a cold-adapted bacterium to high
temperatures / Ecological and
evolutionary factors underlying
trait-dynamics affects predictability
of population decline

12:30 Uhr | Seminar | Inst. f. molekulare
Lebenswissenschaften, Irchel, Win-
terthurerstr. 190, Horsaal Y35-F-32 |

M. Schuldiner, Rehovot (IL) | Protein
targeting to organelles — When

the route is as important as the
destination

Mittwoch, 11. April 2018

16:15 Uhr | Seminar | Uni Irchel, Winter-
thurerstr. 190, SR, Y42 G53 | D. Ebert,
Basel | Does host-parasite coevolu-

tion generate genetic diversity?

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Anatomie,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y23G04

| J. D. Martins / M. Polesel | New
insights into Ca?* signaling in the
kidney using intravital imaging /
Novel imaging approaches reveal
axial differences in kidney proximal
tubular function

Freitag, 13. April 2018

16:00 Uhr | Kolloguium | INI, Irchel
Campus, Horsaal Y 35 F 51 J. Lecog,
Seattle (USA) | Large-scale calcium
imaging and building standardized,
opened brain observatories

Dienstag, 17. April 2018

8:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharma-
kologie & Toxikologie, Winterthurerstr.
190, Horsaal Y-17-H-05 | M. Santello |
Intercortical differences in astrocytic
glutamate uptake impact neuronal
NMDA receptor activation

12:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Physi-
ologie, Irchel, Winterthurerstr. 190,
Horsaal Y23 K52 | E. Tarasco, Zilrich |
Effects of Roux-en-Y gastric bypass
on lipid and glucose metabolism in
ApoE*3Leiden.CETP mice

12:15 Uhr | Seminar | Inst. f. Evolutions-
biologie & Umweltwissenschaften,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y03-G-85
| F. H. Jensen, Aarhus (DK) | Coordi-
nated, distributed foraging in deep
diving pilot whales
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ZURICH (Fortsetzung)

Mittwoch, 18. April 2018

12:05 Uhr | Seminar | Balgrist Uni
Hospital, Forchstr. 340, SR OK B62 |
V. Huynh | Brain connectivity in SCI
patients with neuropathic pain

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Anatomie,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y23G04 |
V. Véikar, Helsinki (FI) | Where the lab
mice are living and how it matters
for their behaviour?

17:30 Uhr | Seminar | UniSpital, Klinik f.
Neuroradiologie, Raum NORD 1, (307 |
D. van de Ville, Lausanne | Dynamics
of large-scale fMRI networks: Tran-
sient activity as the key to access rich
network interactions

Freitag, 20. April 2018

16:15 Uhr | Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr. 107,
GHS | A. Kovacs, Lyngby (DK) | Cheat-
ing stimulates evolution of hyper-co-
operators by shifting phenotypic
heterogeneity in biofilms

Montag, 23. April 2018

12:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Him-
forschung, Winterthurerstr. 190, HS
Y35-F-32| A. Rolls, Haifa (IL) | Using
the brain to control immunity and
fight cancer: Implications for placebo
response

16:15 Uhr | Kolloguium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, HS | A. Forlino, Pavia
(IT) | Targeting endoplasmic reticu-
lum stress in bone diseases: Use of In
Vitro and In Vivo models

Dienstag, 24. April 2018

8:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharma-
kologie & Toxikologie, Winterthurerstr.
190, HS Y-17-H-05 | V. Efremov | 3D
Reconstruction of vascular networks
of rat cortex using machine learning

12:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Physiolo-
gie, Irchel, Winterthurerstr. 190, Horsaal
Y23 K52|J. G. Garzon, Ziirich |
Microbiota, mucin remodeling and
colorectal cancer

12:15 Uhr | Seminar | Inst. f. Evolutions-
biologie & Umweltwissenschaften,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y03-G-85
| P Jensen, Linkdping (DK) | Genetics
and epigenetics of domestication

— how red junglefowl and wolves
became our closest allies on earth
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Dienstag, 24. April 2018

12:30 Uhr | Seminar | Inst. f. molekulare
Lebenswissenschaften, Irchel, Winter-
thurerstr. 190, Horsaal Y35-F-32 |

B. Goldstein, Chapel Hill (USA) | Water
bears — An emerging model for
studying the evolution of animal
body plans and survival of biological
materials in extreme conditions

Mittwoch, 25. April 2018

11:15 Uhr | Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr. 107,
GHS | N. Peter | Regulation of chloro-
phyll breakdown

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Anatomie,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y23G04 |
S. Moser | The role of endogenous
phosphatase inhibitor I1in salt reab-
sorption in the distal nephron

Freitag, 27. April 2018

12:15 Uhr | Seminar | Tierspital, Win-
terthurerstr. 270, SR, TBA 00.05 | C.
Eichwald, Ziirich | Dissection of rota-
virus replication intermediates NSP5
and VP2: a step towards an antiviral
therapy

16:15 Uhr | Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr. 107,
GHS | F. Mauch, Fribourg | Defense
and sabotage in plant-pathogen
interactions

Montag, 30. April 2018

12:30 Uhr| Seminar | Inst. f. Himfor-
schung, Winterthurerstr. 190, Horsaal
Y35-F-32| E. Perlson, Tel Aviv (IL) |
ALS as a spatiotemporal mislocaliza-
tion disease

16:15 Uhr | Kolloguium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, Horsaal | 0. Blanken-
stein, Berlin | Newborn screening
for congenital hypothyroidism:

TSH versus T4

17:00 Uhr | Vortrag | Uni-Zentrum,
Rémistr. 71, Aula, KOL G 201 | F. Pane-
ni, Ziirich | The epigenetic landscape
in cardiometabolism and aging

Mittwoch, 2. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Anatomie,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y23G04 |
R. Catena, Ziirich | Multilevel
understanding of the cancer
microenvironment using imaging
mass cytometry

Mittwoch, 2. Mai 2018

18:15 Uhr| Kolloguium | Hauptgeb.,
Karl Schmid-Str. 4, HS, K02 E-72a/b |
K. Criswell, Cambridge (GB) | Evolu-
tion and development of the axial
column in jawed vertebrates

Freitag, 4. Mai 2018

16:15 Uhr | Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr. 107,
GHS | A. Read | Evolutionary arms
races — Implications for agriculture
and public health

Montag, 7. Mai 2018

12:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Himfor-
schung, Winterthurerstr. 190, Horsaal
Y35-F-32| U. Meyer, Ziirich: Study of
gene-environment interactions in
brain development

16:15 Uhr | Kolloguium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, Horsaal | R. H. Finnell,
Houston (USA) | Embryonic conse-
quences of abnormal folate transport

Dienstag, 8. Mai 2018

8:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharma-
kologie & Toxikologie, Winterthurerstr.
190, Horsaal Y-17-H-05 | L. Hosli |

The impact of astrocytic gap junction
coupling on neuronal function and
energy metabolism

12:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Physiolo-
gie, Irchel, Winterthurerstr. 190, Horsaal
Y23 K52 | K. Nolan, Ziirich | Charac-
terisation of renal erythropoietin
producing cells in vivo

12:15 Uhr | Seminar | Inst. f. Evolutions-
biologie & Umweltwissenschaften,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y03-G-85
| C. Pritish | An accelerometer-based
behaviour recognition model as a
tool to investigate animal movement

Mittwoch, 9. Mai 2018

11:15 Uhr| Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr. 107,
GHS | ). S. Martin | Rapid identifica-
tion of resistance genes of wheat

12:05 Uhr | Seminar | Balgrist Uni Hospi-
tal, Forchstr. 340, SR OK B61 | C. Meyer
| Effects of transcutaneous electrical
spinal cord stimulation on locomo-
tion in incomplete SCl individuals

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Anatomie,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y23G04

| D. Fuster | Physiological roles of
SLC9B family transporters

10. APRIL BIS 16. MAI 2018

Montag, 14. Mai 2018

11:15 Uhr | Kolloquium | Klinik f.
Konsiliarpsychiatrie & Psychosomatik,
Culmannstr. 8, GSR, U15 | M. Walter,
Basel | Neurobiologie der Sucht:
Effekte von Heroin und Kokain

12:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Himfor-
schung, Winterthurerstr. 190, Horsaal
Y35-F-32| L. Cancedda, Genua (IT) |
Microglial defects and cognitive
impairment in a mouse model of
down syndrome

16:15 Uhr | Kolloquium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, HS | S. Fischli, Luzem |
Iron metabolism in Graves’ Disease

Dienstag, 15. Mai 2018

8:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharmakolo-
gie & Toxikologie, Winterthurerstr. 190,
HSY-17-H-05 | M. Hleihil | Behavioural
and functional characterisation of
gephyrin S268A/5270A KI mice

12:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Physiolo-
gie, Irchel, Winterthurerstr. 190, Horsaal
Y23 K52 | T. Skaria, Ziirich | Effect of
a-calcitonin gene-related peptide
(aCGRP) on the heart in chronic
hypertension: Key for remodeling
phenotype?

Mittwoch, 16. Mai 2018

11:15 Uhr | Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr. 107,
GHS | G. Mosca, Kdln | Modeling me-
chanics of plant morphogenesis

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Anatomie,
Winterthurerstr. 190, Horsaal Y23G04 |
J. Debbache / L. Layer, Ziirich | Glia,
an alternate origin of malignant
melanoma / Chromatin map of grav-
ity-sensitivity — Geometric and spa-
tial factors of mechanotransduction

Weitere Vortrége finden Sie auf
unserer Homepage im Verzeichnis
Veranstaltungen’ Gerne kénnen
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 beriicksichtigen,
die fiir einen GroBSteil unserer
Leser von Interesse sind.

» www.laborjournal.de



International Max Planck

Stellenanzeigen

‘ € Molecular Biomedicine

CELLS IN MoTION and
Cluster of Excellence Cells in Motion
Graduate School Graduate School

Joint PhD program of the University of Miinster and the Max Planck Institute for Molecular Biomedicine

16 PhD Positions in Munster (Germany):
Imaging Cellular Processes and Disease

The joint graduate program of the Excellence Cluster Cells in Motion
(CiM) and the International Max Planck Research School — Mole-
cular Biomedicine (IMPRS-MBM) offers positions to pursue PhD
projects in the areas of biology, chemistry, physics, mathematics
or computer science. We are looking for young scientists with a
vivid interest in interdisciplinary projects to image cell dynamics
from the subcellular to the patient level. PhD projects range from
the analysis of basic cellular processes to clinical translation, from
the application of novel biophysical approaches and the generation
of mathematical models to the development of new imaging-related
techniques and compounds.

Research areas:

Cell and Molecular Biology ¢ Developmental and Stem
Cell Biology * Vascular Biology * Immunology °
Microbiology ¢ Neurobiology * In vivo Imaging ¢ High
Resolution Optical Imaging * Biophysics ¢ Chemical Biology
¢ Label Chemistry * Mathematical Modelling ¢ and more

Applications for the PhD program can be submitted from 16 February
— 13 April 2018. Projects start in October 2018. Applications can only
be submitted via our online system.

For online application and further information go to

www.cim-imprs.de

We offer 16 fully financed PhD positions. More positions financed by
work contracts may be offered depending on availability. Excellent
scientific and transferable skills trainings, competitive work contracts
or tax-free fellowships as well as support with administrative matters,
accommodation, and visas are part of the program. There are no
tuition fees. The program language is English. We invite applications
from highly qualified and motivated students of any nationality from
biological sciences, chemistry, mathematics, computer sciences and
physics. We are looking forward to your application for a PhD position
in Miinster.

Contact: cim-imprs@uni-muenster.de

\J

WESTFALISCHE
WILHELMS-UNIVERSITAT
MUNSTER

ANZEIGENSCHLUSSTERMINE IM SERVICETEIL

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 (erscheintam 13.9.2018) 30.8.2018

Da wir im Serviceteil moglichst aktuell sein wollen, gilt hier ein besonderer Anzeigenschluss.
Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir bis kurz vor Druckbeginn an. Aus technischen Griinden
kénnen 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”).

SERVICE

Universitdtsmedizin
Rostock

Universitéat (¢
Rostock

¥/ Traditio et Innovatic

Die Universitidtsmedizin Rostock kooperiert — geférdert vom Ministerium fir
Wirtschaft, Arbeit und Gesundheit des Landes Mecklenburg-Vorpommern (TBI
V-1-244-VBW-084/-085, PiCoP-Projekt) — langfristig mit fiihrenden forschenden
Biotechnologie-Unternehmen, um eine personalisierte Vakzine zur Behandlung
von Patienten mit Colon- und Pankreaskarzinomen zu entwickeln.

Im Rahmen dieses Forschungsvorhabens suchen wir zum 01.05.2018, zun&chst
befristet fur 3 Jahre und vergitet nach TV-UMN jeweils einen
Arzt/Biologen/Master of Science in
verwandten Disziplinen (w/m)

fur den Bereich Immunmonitoring
in Vollzeitbeschiftigung (39 bzw. 42 Std./Woche)
Ausschreibung Nr. 92 N/2018

Arzt/Bioinformatiker/Biologen/Master of
Sciences in verwandten Disziplinen (w/m)

fur den Bereich Signalweg-Analyse
in Teilzeitbeschéftigung (19,5 bzw. 21 Std./Woche)
Ausschreibung Nr. 95 N/2018 & 96 N/2018

Medizinisch-technischen Assistenten/
Biologisch-technischen Assistenten (w/m)

fur den Bereich Immunmonitoring
in Vollzeitbeschaftigung (39 Std./Woche)
Ausschreibung Nr. 90 N/2018

Arzte kénnen nach Beendigung der 3-jahrigen Projektlaufzeit oder im Verlauf
eine klinische Weiterbildung in der Inneren Medizin und/oder Hamatologie/
Onkologie/Palliativmedizin aufnehmen oder fortsetzen. Es besteht die volle
Weiterbildungsermachtigung.

Fir zusatzliche Auskinfte stehen lhnen Herr Prof. Dr. med. C. JunghanRB,
Herr PD Dr. med. S. Bottcher und Herr PD Dr. rer. nat. Hugo Murua Escobar,
Zentrum fiir Innere Medizin, Klinik Il (Hdmatologie/Onkologie/Palliativmedizin),
direktion.onkologie@med.uni-rostock.de, gerne zur Verfligung.

Ausfihrliche Informationen zu den Ausschreibungen unter
karriere.med.uni-rostock.de

Wir freuen uns auf lhre Bewerbung!

www.med.uni-rostock.de

Haben Sie eine journalistische

Ader und mochten bei
LABORJOURNAL ‘;é/;’

mitarbeiten?

Wir suchen Artikel-

schreiber (freie Mitarbeit) fiir
Wirtschaft- und Biotech-Themen.
Kontakt: redaktion@laborjournal.de
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SERVICE

Dunn Labortechnik GmbH

Wir suchen zum baldméglichen 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
(Gerate, 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 aussagefdhigen Unterlagen unter Angabe des
moglichen Eintrittstermins und des Gehaltswunsches.

Dunn Labortechnik GmbH
Thelenberg 6, 53567 Asbach
info@dunnlab.de * www.dunnlab.de

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 zusétzlich 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.

LABORJOURNAL | 4/2018

Freie Universitit & 2 Berlin

Fachbereich Veterinarmedizin - Institut fir Tierpathologie

Med.-techn. Assistent/-in
Vollzeitbeschiftigung, unbefristet, Entgeltgruppe 8 TV-L FU
Kennung: 082116

Aufgabengebiet: Molekular- und zellbiologische Arbeiten, inkl. Real Time PCR,
Proteinbiochemie / Western Blotting, Immunfluoreszenz, Klonierungstechni-
ken; in situ-Hybridisierungen; primire und permanente Zellkulturen; Transfekti-
onstechniken; Sequenz- und andere Datenanalysen; Sicherheitsbeauftragte/-r
des Instituts.

Einstellungsvoraussetzungen: Abgeschlossene Ausbildung als MTA, MTLA,
VMTA oder vergleichbare Ausbildung.

Erwiinscht: Umfangreiche Kenntnisse und Erfahrungen in den genannten
Techniken und relevanten Computerprogrammen und im Umgang mit gene-
tisch verianderten Organismen (bis S2) sowie Gefahrstoffen; Kenntnisse und
Erfahrungen im Bereich des Arbeitsschutzes; englische Sprachkenntnisse.

Bewerbungen sind mit aussagekriftigen Unterlagen bis zum 17.04.2018 unter
Angabe der Kennung zu richten an die Freie Universitit Berlin, Fachbereich
Veterindrmedizin, Institut fiir Tierpathologie, Herrn Prof. Dr. Achim Gruber,
Robert-von-Ostertag-Str. 15, Haus 31, 14163 Berlin (Diippel).

Schwerbehinderte werden bei gleicher Qualifikation bevorzugt beriicksichtigt.
Die Freie Universitat Berlin fordert Frauen ausdriicklich zur Bewerbung auf.
Bewerbungen von Menschen mit Migrationshintergrund, die die Einstellungs-
voraussetzungen erfiillen, sind ausdriicklich erwiinscht. Vorstellungskosten
kénnen von der Freien Universitat Berlin leider nicht tibernommen werden.
Bewerbungsunterlagen werden nicht zuriickgesandt. Bitte reichen Sie Ihre
Unterlagen nur in Kopie ein.

Rheinlandpfalz

LANDESUNTERSUCHUNGSAMT

Beim Landesuntersuchungsamt Rheinland-Pfalz ist zum nachst-
maoglichen Zeitpunkt die unbefristete Vollzeitstelle der

Leitung des Referates ,,Institut fiir Hygiene
und Infektionsschutz (IHIS) Trier

zu besetzen.

Die Einstellung erfolgt im Beamten- oder Beschéftigtenverhaltnis
(bis Besoldungsgruppe A 15 Landesbesoldungsgesetz oder ver-
gleichbare Eingruppierung nach dem Tarifvertrag fur den &ffent-
lichen Dienst der Lander). Fur Bewerberinnen und Bewerber im
Beamtenverhéltnis ist im Rahmen der Fluktuation bei Vorliegen der
besoldungsrechtlichen Voraussetzungen die Besoldung nach A 16
erreichbar.

Né&here Angaben zum Aufgabenbereich, Anforderungsprofil sowie
Uiber das Landesuntersuchungsamt finden Sie auf der Homepage
unter www.lua.rlp.de.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Herrn Dr. Vogt, Leiter der Ab-
teilung Humanmedizin, Telefon 0261/ 9149-201.

Bewerbungen mit den Ublichen Unterlagen sind bis spatestens
13.04.2018 vorzugsweise per E-Mail zu richten an online.bewer-
bung@Ilua.rlp.de oder postalisch an das

Land Rheintand-pfalz FAM{LIEN-

Landesuntersuchungsamt

Abt. Zentrale Dienste FREUNDLICHER

Referat 11 ARBE|TGEBER

Mainzer StraBe 112 - 56068 Koblenz
|



SERVICE

Friedrich Miescher Institute
for Biomedical Research

INTERNATIONAL PhD PROGRAM

IN BASEL, SWITZERLAND

Applications are invited for internally
funded PhD student fellowships at the
FMI'in Basel, Switzerland. Our research
focuses on epigenetics, quantitative
biology and neurobiology. We employ
state-of-the-art technologies to explore
basic molecular mechanisms of cells
and organisms in health and disease.

Application information:
www.fmi.ch/phd

Application deadline:
May 1, 2018

Next deadline:
November, 2018
> Epigenetics

> Neurobiology

> Quantitative biology www.fmi.ch

Affiliated with the University of Basel Affiliated with the Novartis Institutes for BioMedical Research

Sie suchén *é .

einen v
neuen J

Stellenangebote
“‘auf www.laborjournal.de

i

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. Gestaltete Anzeigen kosten 370,- Euro bzw.
490,- Euro im Premium-Format. Die Preise fiir Textanzeigen liegen zwischen
80,- und 250,- Euro, abhdngig von der Zeichenzahl. Wenn Sie den Anzeigen-
schluss nicht gerade verpasst haben, empfehlen wir lhnen aber nach wie vor
Anzeigen in der gedruckten Ausgabe - Sie erreichen mehr potentielle Bewerber.
Achtung: Wenn Sie eine gestaltete Printanzeige aufgeben, ist eine vierwdchige
Aufschaltung auf unserem Online-Stellenmarkt inklusive!

UNIVERSITATS
I KLINIKUM FREIBURG I

Das Universitatsklinikum Freiburg ist ein Krankenhaus der Maxi-
malversorgung und eines der groten in Europa. Mehr als 11.000
Beschaftigte setzen sich rund um die Uhr fir die Gesundheit und
das Wohlergehen der Patientinnen und Patienten ein.

‘\““

Das Institut fiir Transfusionsmedizin und Gentherapie sucht fiir eine
auf Genom-Editierung beruhende Zelltherapie zur Behandlung von
HIV-Patienten im Rahmen einer klinischen Studie eine/n

B Wissenschaftliche/n Mitarbeiter/in

lhre Herausforderung:

= Mitentwicklung und Validierung eines GMP-konformen Proto-
kolls zur Isolierung, Kultivierung und genetischer Veranderung
humaner Blutstammzellen

= Erstellen von SOPs, Validierungsplanen sowie Validierungs-
und Prifberichten

= GMP-konforme Herstellung von somatischen Zelltherapeutika
im Reinraum

Sie liberzeugen durch:

= ein abgeschlossenes Studium im Fach Biologie, Biochemie
oder Molekulare Medizin mit Promotion

= praktische Erfahrung in der Arbeit mit hamatopoetischen Zel-
len sowie sichere Anwendung durchfluRzytometrischer und
molekularbiologischer Analysemethoden

= Erfahrung mit Genom-Editierung ist ein Vorteil

= selbststandige und eigenverantwortliche Arbeitsweise sowie
ein hohes Maf} an Qualitats- und Verantwortungsbewusstsein

= ausgezeichnete Kenntnisse der deutschen Sprache u.a. zum
Erstellen von Validierungs- und Priifberichten sowie gute Eng-
lischkenntnisse und die Bereitschaft zu reisen

Wir bieten lhnen:
= die Mitarbeit an der Herstellung eines innovativen Zellthera-
peutikums
= die Moglichkeit der personlichen und beruflichen Weiterent-
wicklung
= ein abwechslungsreiches Arbeitsumfeld in einem groRen
internationalen Team

Die Stelle ist zunachst auf 1 Jahr befristet mit Option auf Verlange-
rung. Bitte senden Sie Ihre Bewerbung, gerne per E-Mail (PDF-
Datei) bis zum 30.04.2018, an:

Universitatsklinikum Freiburg

Institut fur Transfusionsmedizin und Zellforschung
Hoai-ThanhVu

Hugstetter Str. 55, 79106 Freiburg

E-Mail: itg@uniklinik-freiburg.de

Allgemeiner Hinweis:

Die Vergiitung erfolgt nach Tarif. Vollzeitstellen sind grundsatzlich teilbar,
soweit dienstliche oder rechtliche Griinde nicht entgegenstehen. Schwerbe-
hinderte werden bei gleicher Eignung besonders beriicksichtigt. Einstellun-
gen erfolgen durch die Abteilung Personalbetreuung.
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10. bis 13. April 2018
Messe Miinchen
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Erleben Sie unsere Formel
fur Hochstleistung

auf dem ROTH Messestand
Halle B1.303

Wir geben alles fiir Sie: Unser Team freut sich: Auch online Héchst-

in puncto Service, personlicher Ihr Besuch auf unserem Messe- leistungen fiir Sie:

Beratung und 24-Stunden- stand wird nicht nur unseren, Bestellen Sie alle Produkte

Lieferung — und das seit sondern auch lhren Puls nach von Carl Roth ganz einfach

139 Jahren. oben treiben. Lassen Sie sich in unserem Webshop.
Uberraschen!

®
Folgen Sie uns auf carlroth.blog oder

fY G- O ® X in g”"’

lhr Partner fiir Laborbedarf, Life Science und Chemikalien. www.carlroth.de


http://www.carlroth.com

be INSPIRED
drive DISCOVERY
stay GENUINE

K NEW ENGLAND

BioLabs....

You Irbe ~

thrilled to.picces:

IT FS'DNA L1brar
mit neuem, integriertem Fragmenta‘t

NEBNext" Ultra™

Bendtigen Sie eine schnellere und zuverlissigere Losung
fiir Inre DNA-Fragmentierung und NGS-Library-
Konstruktion?

Nutzen Sie das NEBNext Ultra IT FS DNA Library Prep
Kit: Die innovative enzymatische DNA-Fragmentierung
ist hier integriert in den End-Repair/dA-Tailing Schritt.
Sie erhalten damit extrem schnell und zuverldssig
hohere Library-Ausbeuten und -Qualitidten. Ausgehend
von einer variablen Inputmenge von nur 100 pg bis zu
0,5 ng DNA erlaubt das Kit den Einsatz eines einfachen,
universellen Protokolls fiir jede Input-DNA.

Das NEBNext Ultra I FS DNA Library Prep Kit ist
extrem flexibel und einfach skalierbar bei unerreichter
Effizienz und Qualitit.

Uberzeugen Sie sich!

Besuchen Sie
und fordern Sie noch heute Thr Testmuster an.

E analytica 2018

Besuchen Sie uns! Halle A3, Stand 304

www.analytica.de

A
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Pre Kl‘f— .

Das NEBNext Ultra IT FS DNA Library Kit
produziert hochste Library-Mengen

e
S

W NEBNext” Ultra™ Il FS
B Kapa™ HyperPlus

® Covaris’

B [llumina” Nextera®

Library Yield (nM)
s o ® o P
§ &8 &8 8 8

n
=3

0
PCR cycles 13
DNA input 100 pg

Alle Libraries wurden aus humaner NA19240 gDNA mit der angegebenen Ausgangsmenge
und Anzahl der PCR-Zyklen hergestellt. Im Falle von NEBNext Ultra II FS wurde fiir
20 min. fragmentiert. Bei Kapa HyperPlus Banken wurde die Input-DNA mit 3X Beads
entiert.
fr
rden
die
ie
on

One or more of these products are covered by patents, trademarks and/or copyrights owned or controlled by New England Biolabs, Inc.
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 NEXTERA® are registered trademarks of Illumina, Inc.

KAPA™ is a trademark of Kapa Biosystems. COVARIS® is a registered trademark of Covaris, Inc.

© Copyright 2017, New England Biolabs, Inc; all rights reserved.


http://www.neb-online.de/Ultra2FS
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