LABORJOURNAL

Magazin flr Medizin- und Biowissenschaften 3/2019

Kiinstliche
Intelligenz
im Labor

Software
lernt lernen

Material Transfer Neues, zielsicheres Klein, einfach,
Agreements Werkzeug schnell und effektiv



... ‘lern’ Aminosdiure
und mach sie klar!

Die neuen T-Shirts
von LABORJOURNAL:

Sozusagen Life-Style
Wechseltattoos
mit iQ-Boost!

Erhaltlich in geschmackvollem Schwarz
fiir nur 15,- € inkl. MwSt. und Versand.
Das Original gibt’s nur bei uns im

Laborjournal-Shop unter:

www.laborjournal.de/rubric/shop


https://www.laborjournal.de/rubric/shop/shop.lasso

Wie lange schon,

kann der Mensch sprechen? 400.000, 200.000,
60.000 Jahre? Da gibt es verschiedene
Theorien. Schreiben kann er noch nicht so
lange. Stellen Sie sich eine kleine Horde Jager
und Sammler vor, die vor 12.000 Jahren um-
herzog, um Wild zu jagen sowie Beeren und
Wurzeln zu finden. Sie kannten nur miindli-
che Uberlieferung und waren méglicherwei-
se die einzigen auf der Welt, die ihre Sprache
verstanden.

Etwa 5.000 Jahre alt sind die friihesten
Dokumente einer schriftlichen Sprache. Nur
3.000 Jahre spater haben Millionen Menschen
Latein gesprochen. Und gelesen! Schrift be-
deutete eine enorme Verein-
fachung der Kommunikation,
der Organisation sowie einen
ersten Schritt zur Globalisie-
rung. Die Sumerer, von denen
die ersten Schrifttafeln stam-
men, haben vor 5.000 Jahren
dann auch gleich noch die
Zahlen miterfunden. Der ers-
te schriftlich tberlieferte Na-
me eines Menschen - Kushim
- gehorte vermutlich einem
Buchhalter.

Auch auf die Erfindung der
Zahlen folgte eine enorme Glo-
balisierung. Und zwar beson-
ders durch die Einfiihrung des ,arabischen
Schriftsystems”, also Ziffern von 0 bis 9. Ei-
gentlich hatten das die Inder erfunden, aber
da die Araber vor etwa tausend Jahren sich
dort zuféllig im Rahmen einer Eroberung auf-
hielten, haben sie diese Schrift einfach mit
in den Nahen Osten genommen. Um Urhe-
berrecht und Lizenzen hat man sich damals
noch nicht gekimmert. Diese mathematische
Schrift — ergénzt durch ein paar mathemati-
sche Operatoren - ist seither zur einzig wirkli-
chen Weltsprache geworden. Egal, wo auf der
Welt Sie sich befinden, mithilfe dieser Spra-
che werden Entscheidungen getroffen, Bau-
werke errichtet, Handel getrieben.

Wetten?

Singularitdit erreicht?
Stecker ziehen hilft nicht.

Foto: Fotolia / Stefan_Weis

Aber nicht genug der Vereinfachung: Vor
weniger als hundert Jahren wurde der Binar-
code erfunden, die bis heute gebrauchliche
Sprache der Computer. Global. Aber Compu-
ter sind doof. Sie kdnnen zwar mit einer Irr-
sinnsgeschwindigkeit rechnen, vergleichen
und sortieren — aber eben nur, wenn es ih-
nen der Mensch vorher beigebracht hat. Al-
so wenn der Mensch das, was er vom Com-
puter will, vorher in Computersprache her-
untergebrochen hat.

Jetzt ist aber der Bindrcode ganz schon
weit weg von menschlichem Denken. Bei
manchen Zeitgenossen hat man zwar das Ge-

flhl, dass sie meistens binar denken - aber
das ist zum Gliick noch die Ausnahme. Und
anstatt uns dem Computer anzunahern, pro-
bieren wir es lieber anders herum. ,Kiinstli-
che Intelligenz” heift hier das Stichwort, und
die Forschung steckt gerade mittendrin in ih-
rer Entwicklung.

Wenn wir uns aber die Geschwindigkeit
der kulturellen und technischen Entwicklung
der Menschheit anschauen, wird es wohl sehr
schnell gehen, bis wir die Computer kognitiv
an den Menschen heran entwickelt haben.
Diese Entwicklung lauft auf vielen Gleisen:
Suchmaschinen, Gesichtserkennung, Auto-
nomes Fahren, Bots, Roboter und so weiter.

EDITORIAL

Allen gemeinsam ist, dass die Systeme selbst-
lernend und selbstentscheidend werden sol-
len. Wozu man oft konkret versucht, neuro-
nale Netze wie in unserem Gehirn samt ihrer
Kontroll-, Regel- und Entscheidungsstruktu-
ren als Software nachzubilden.

Gigantische Summen flieBen derzeit
in Forschung und Entwicklung der Kiinstli-
chen Intelligenz - vor allem in den grof3en
Firmen der digitalen Welt. Das Motiv der Wirt-
schaft, intelligente Systeme zu schaffen, ist
dabei ebenso einfach wie durchschlagskraf-
tig: Geld! Neue Méarkte werden geschaffen,
und Kosten - vor allem Personalkosten — wer-
den gesenkt. Berufe, die friiher eine siche-
re Bank waren, sind jetzt bedroht: Radiolo-
gen, Anwalte, Journalisten und: Mitarbeiter
in Call-Centern.

Bei Letzteren kdnnen Sie auch selbst je-
derzeit den Stand der Technik tberpriifen.
Machen Sie den Turing-Test. Bei Alan Turings
Test stellen Sie dem Gesprachspartner belie-
bige Fragen und missen anschlieBend ent-
scheiden, ob Sie es mit einem Menschen oder
einer Maschine zu tun hatten. Wenn Sie al-
so nachstes Mal bei lhrem Telekommunika-
tionsanbieter anrufen, stellen Sie wirre Fra-
gen, werden Sie laut oder auch mal bose.
Wenn Ihr Gegentiiber ruhig und freundlich
bleibt und versucht, lhnen eine Rundum-
glticklich-Telekommunikationsldsung fiir nur
69,90 Euro monatlich zu verkaufen, dann ha-
ben Sie es mit einer Maschine zu tun.

Und was passiert, wenn jemand ein Pro-
gramm entwickelt, das die menschliche In-
telligenz tibertrifft — und das sich selbst ver-
bessern kann? Sich alles Wissen in rasender
Geschwindigkeit aus dem Internet zieht, ei-
gene Schliisse und Entscheidungen treffen
kann, so wie wir uns das ja erhoffen? Nun,
dann wird dies das letzte Programm sein, das
Menschen aufgespielt haben.

Nutzen Sie die Zeit bis zu dieser Techno-
logischen Singularitat, bleiben Sie ein Leser
und haben Sie Spal} dabei!
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Leider ist es der Schnitt durch eine ‘,'" ’ ‘; ‘o

Brustkrebs-Vorstufe, der den :
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suggeriert. Bei diesem N ‘ a !
sogenannten duktalen ‘ ’( .
Carcinoma in situ (DCIS) '- 4
sind Zellen im Epithel der . \
Milchgéinge verdndert
(dunkelpurpur; schwach- L
purpur: Bindegewebe) - metasta-
sieren in diesem Stadium von dort
aber nicht weiter. Das kann sich im
Laufe weiterer Stadien allerdings dndern.

—

kFoto: Carlo B. Marta, Pathologie Uniklinik Saragossa
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Forscher Ernst von Rafael Florés
W JUNGE, DAS WAR GROBARTIG! ICH MUSS ZUGEBEN, DASS DIE
W | MOGLICHKEIT, IRGENDWANN MAL DIE HAUPTPERSON ENER
GUTEN MORGEN! 073 UBERRASCHUNGS-GEBURTSTAGSPARTY ZU SEN,
| SCHON IMMER MEIN HAUPT-
S < ,‘;g:{ ANTRIEB WAR, DIESE
/| GRUPPE AM LAUFEN

ZU HALTEN.
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NACHRICHTEN

Inkubiert

Der Forschung ging es schon mal besser.
Nehmen wir etwa die aktuelle Reprodu-
zierbarkeitskrise. Diese ist sicherlich nicht
nur, aber auch ein Resultat von zuneh-
mend schlampiger Forschung — ganz zu
schweigen von der ebenfalls stetig wach-
senden Zahl an nachgewiesenen Daten-
filschungen. Ein trauriges Wachstum, das
durch die rapide Zunahme massiv korri-
gierter und zuriickgezogener Veréffentli-
chungen nur allzu klar bezeugt wird.

Doch wie ist es zu dem vermeintlichen
,Qualitdtsverlust” gekommen? Statt einer
Antwort landet man gerne bei einer weite-
ren Frage: Bringen wir den Studenten viel-
leicht nicht eindringlich genug bei, wie red-
liche Wissenschaft wirklich funktioniert?

Was die wissenschaftliche Redlichkeit
betrifft, so antwortete der US-Bioethiker
Arthur Caplan kiirzlich in Clinical Chemis-
try (65(2): 230-5):,,Die gréBte Bedrohung
fiir die Forschungsintegritdt ist das Versa-
gen, Nachwuchsforscher an die Verantwor-
tung ihres Tuns heranzufiihren. Laborleiter
und Professoren miissen ihnen genug Wer-
tebewusstsein einflé8en, um dem kommer-
ziellen Druck, den Einfliissen von aul8en
wie auch den Herausforderungen der eige-
nen Karriere standzuhalten.” Womit er zu-
gleich klarmacht, dass dies offenbar nicht
in ausreichendem MalRe der Fall ist.

Aber funktioniert wenigstens das Leh-
ren von Wissenschaft an sich? Zumindest
der US-Evolutionsbiologin Stephanie Spiel-
man kamen Zweifel, als Studenten sie zu-
letzt in einem Laborkurs fragten: ,Wer-
den wir den Kurs nicht bestehen, wenn un-
sere Ergebnisse nicht zur Hypothese pas-
sen?” Frau Spielman kam ins Griibeln: ,Tat-
sdchlich bringen wir unseren Studenten
fast nur experimentelle Techniken bei -
und benoten sie danach, wie gut sie die-
se anwenden. Aber ist das Wissenschaft?
Mit den Werkzeugen und Methoden fingt
doch Wissenschaft tiberhaupt erst an - al-
so konkret Fragen stellen, Daten interpre-
tieren, Schlussfolgerungen ziehen, Hypo-
thesen anpassen, Folgeexperimente ent-
werfen et cetera.” Und ihr Fazit: ,Studenten
miissen den Unterschied lernen zwischen
Wissenschaft machen’ und ,wissenschaftli-
che Techniken anwenden’ Das jedoch wird
ihnen leider kaum vermittelt.”

Das kénnte tatsdchlich eine wichtige
Rolle spielen beim aktuellen Qualitditspro-
blem der Forschung.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Genommedizin

~Deutschland hat noch grofien Aufholbedarf™

Wie steht’'s um die Genom-basierte Medizin
in Deutschland? Das fragten wir Roland Eils,
Leiter des Zentrums flr Digitale Gesundheit
am Berliner Institut fiir Gesundheitsforschung
(BIH). Seine Antwort: Nicht gut!

LJ: Im Vereinigten Kénigreich ist die Sequen-
zierung ganzer Genome seit Oktober 2018
Bestandsteil der genetischen Routine-Diag-
nostik. Kann Deutschland da mithalten?

Eils » Insgesamt hat unser Land bezliglich der
Genom-Sequenzierung in der Krankenversor-
gung sicherlich noch Aufholbedarf, vor allem
auBerhalb der Universitatskliniken. Noch gro-
Rerer Aufholbedarf herrscht bei international
verknipften klinischen Genom-Sequenzie-
rungsstudien. Was die Krebsforschung an-
geht, haben wir im Rahmen des International
Cancer Genome Consortiums (ICGC), das die ge-
netischen Verdnderungen in Krebsgenomen
untersucht, bei kindlichen Hirntumoren, dem
malignen Melanom und friih einsetzendem
Prostatakrebs eine fiihrende Rolle gespielt.
Leider ist Deutschland bei der Fortfiihrung
des ICGC bislang nicht mehr beteiligt.

Wie werden die Ergebnisse der Genom-Me-
dizin validiert, bevor sie zur Behandlung
von Patienten angewendet werden?

Eils » Wahrend meiner Zeit am DKFZ in Heidel-
berg haben wir die Genom-Sequenzierung
innerhalb von Studien zur personalisierten
Onkologie etabliert. Die Sequenzdaten aus
dem Labor mussten allerdings durch Verfahren,
die fur die klinische Anwendung zugelassen
sind, bestdtigt werden, um in der Routine-
Krankenversorgung eingesetzt werden zu kon-
nen. Laufende klinische Studien, beispielswei-
se zu PARP-Inhibitoren oder Immuntherapien,
sollen zeigen, ob die Behandlungsergebnisse,
die wir mithilfe der Genom-Sequenzierung er-

zielen, vergleichbar oder besser sind als die,
die wir ohne sie erreichen.

Welche Strukturen und Férderinstrumente
braucht es in Deutschland, um fiir Patienten
das Potential von Genom-Analysen weiter
zu erschlie3en?

Eils » Wir benotigen ein Férderprogramm, um
uns an den klinischen Phasen der Initiative
ICGC-ARGO (Accelerating Research in Genomic
Oncology) beteiligen zu kénnen. Wenn wir
das unterlassen, werden wir bei den interna-
tionalen klinischen Studien an Krebspatien-
ten auf der Basis von Genom-Daten abge-
hangt. Dass wir hier ohne Not eine interna-
tionale Fiihrungsposition in der Krebsgenom-
Sequenzierung aufgeben, ist ein Skandal.

Wie wollen Sie am BIH die digitale Medizin
voranbringen?

Eils » Wir mochten in der Modellregion Berlin
flichendeckend Daten aus der Patienten-
versorgung mit Forschungsdaten verknipfen,
um krankheitsrelevante Prozesse besser zu ver-
stehen und am Ende verldsslichere Diagnosen
zu erhalten.

Wie gehen Sie mit dem Datenschutz und
dem informationellen Selbstbestimmungs-
recht der Patienten um?
Eils » Die Datenschutzgrundverordnung ist
fuir uns hilfreich, da sie uns erméglicht, Daten
aus der Krankenversorgung fiir die Forschung
zu verwerten. Im Rahmen der Medizininfor-
matik-Initiative stehen wir in Kontakt mit
Datenschiitzern in allen Bundeslandern. Der
Arbeitskreis der Landesdatenschiitzer hat un-
seren Vorschlag einer Patienten-Einverstand-
niserklarung bereits positiv beurteilt. Nun
missen noch die Ethik-Kommissionen einbe-
zogen werden. Unsere Konzepte entwickeln
wir auch in engem Kontakt mit Patienten-
Organisationen, um die Wiinsche der Patienten
von Anfang an beriicksichtigen zu kénnen. Bei
schweren Erkrankungen ist die Bereitschaft der
Patienten groB3, ihre Daten fiir die Forschung
zur Verfligung zu stellen.

Interview: Bettina Dupont

(Eine langere Version des Interviews erschien
bereits auf Laborjournal online unter https.//
www.laborjournal.de/editorials/1677.lasso)
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NACHRICHTEN

Preise kompalkt

Y Der Fresenius-Preis 2019 mitsamt
einer Goldmedaille und 7.500 Euro
geht an die Pharmazeutin und Pro-
teinforscherin Andrea Sinz von der Mar-
tin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg.
Mit einer Mischung aus chemischem
Cross-Linking und Massenspektrometrie
erstellt das Team um Sinz 3D-Modelle
von Proteinstrukturen, um Protein-Pro-
tein-Interaktionen besser zu verstehen.

» Nicht-kodierende RNA-Molekiile
haben es Jorg Vogel vom Wiirzburger
Helmholtz-Institut fiir RNA-basierte
Infektionsforschung seit seinem Studium
in Deutschland und GrofSbritannien
angetan. Die Feldberg-Stiftung ehrt ihn
nun mit dem gleichnamigen Preis, den
sich Vogel mit Anne Ferguson-Smith

aus Cambridge teilen muss. Der Grund:
Jdhrlich werden sowohl ein deutscher
als auch ein britischer Wissenschaftler
mit dem Preis ausgezeichnet, um den
wissenschaftlichen Austausch der beiden
Lénder zu stdrken.

Die Gewinner ftir 2020 stehen (brigens
auch schon fest: Pharmakologe Volker
Haucke vom Leibniz-Forschungsinstitut
fiir Molekulare Pharmakologie in Berlin
sowie Neurobiologe Michael Hdusser
vom University College London.

» Fiir ihre erfolgreiche Zusammenar-
beit erhalten Andreas Keller von der
Universitdt des Saarlandes und Rejko
Kriiger von der Universitdt Luxembourg
den interregionalen Wissenschaftspreis
und 10.000 Euro. Die beiden méchten
sowohl die Behandlung als auch die
Friiherkennung von Parkinson verbes-
sern. Helfen sollen dabei micro-RNAs
als Biomarker. Die Arbeit ist aufgeteilt:
Wahrend Kriiger Daten von Patien-
ten-Blutproben liefert, wertet Keller diese
bioinformatisch aus. Das Duo konnte so
bereits einige vielversprechende micro-
RNAs identifizieren.

» Kristian Pajtler erforscht am DKFZ

in Heidelberg bosartige Tumore des
zentralen Nervensystems, sogenannte
Ependymome. Auf Basis von Erb-
gut-Methylierungen der Krebszellen
konnten Pajtler und sein Team die Epen-
dymome in drei Subgruppen unterteilen.
Pajtlers Arbeiten ehrt das DKFZ mit dem
Richtzenhain-Preis 2018 und einem
Preisgeld von 10.000 Euro.  -JM-
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Frisch gepreist

Inge und Fritz-Kleekamm- sowie Helga und Dieter-Steinle-Preis

Aus fiir Alzheimer

Fir die beiden Gottinger Oliver Wirths und Bjorn Tampe gibt es Grund zum Feiern. Denn
die Alzheimer Stiftung Gottingen verleiht den Forschern den Inge und Fritz-Kleekamm-Preis
2018; er ist mit 50.000 Euro dotiert. Wirths und Tampe (beide von der Universitatsmedizin
Gottingen) konnten mit ihrem gemeinsamen Projektantrag tiberzeugen. Der Titel: ,Einfluss
von Nierenfunktionsstérungen auf AB-Plasmaspiegel als molekulare Determinante der Alz-
heimer Erkrankung.” Die Gutachter sehen die Preis-Vorgaben nach einer translationalen Aus-
richtung des Forschungsvorhabens eindeutig erfillt: Wahrend Wirths sich mit der Neurode-
generation im Alzheimer-Mausmodell beschiftigt, versucht Tampe herauszufinden, wie chro-
nisch kranke Nieren regeneriert werden kénnen.

Ein weiterer Alzheimer-Preis geht nach Berlin an die Charité. Dort mochte Matthias Megges
Entziindungen bei der neurodegenerativen Erkrankung verhindern. Wie? Der Neuropatholo-
ge nimmt aktuell die beiden Interleukine 12 und 23 genauer unter die Lupe. Megges vermu-
tet, die Botenstoffe konnten bei der Alzheimer-Krankheit eine negative Rolle spielen. Ein Me-
dikament zur Blockierung der Stoffe soll Klarheit schaffen. Der von der Helga und Dieter Stein-
le-Stiftung vergebene gleichnamige Preis fordert Megges Vorhaben mit 40.000 Euro.

Roger de Spoelberch Preis
Riickenmark regenerieren

Frank Bradke und sein Team vom Deutschen Zentrum fiir
Neurodegenerative Erkrankungen und der Uni Bonn haben
keine leichte Aufgabe: Sie erforschen, wie Nervenzellen in
ihrer friihen Entwicklungsphase wachsen und wie sich diese
Vorgange reaktivieren lassen, um Nerven bei Rlickenmarks-
verletzungen zu regenerieren. Besonderes Augenmerk le-
gen die Neurobiologen auf das Zytoskelett. Sie konnten bei-
spielweise zeigen, dass das Mikrotubuli-stabilisierende Krebs-
medikament Epothilon B im Mausmodell die Axonregene-
ration nach einer Riickenmarksverletzung forderte (Science
348: 347-52). Fur seine Forschung erhélt Bradke nicht nur den Schweizer Roger de Spoelberch
Preis von der gleichnamigen Stiftung, sondern auch ein stolzes Preisgeld von 750.000 Euro.

Frank Bradke méchte wissen,
wie Nerven bei Riickenmarks-
verletzungen wieder regeneriert
werden kénnen.

Foto: DFG/Ausserhofer

Eva Luise Kéhler Forschungspreis

Wenn die Nukleotid-Reparatur streikt

Xeroderma pigmentosum (XP) und das Cockay-
ne Syndrom (CS) sind Krankheiten, die beide
auf einen Gendefekt zuriickzufiihren sind, der
die Nukleotid-Exzisionsreparatur stort. Die Aus-
wirkung: Betroffene der XP, friiher auch Mond-
scheinkinder genannt, reagieren besonders
empfindlich auf UV-Strahlung und entwickeln
schon nach kurzem Aufenthalt in der Sonne
schwerste Verbrennungen sowie in den ersten
Lebensjahren Hautkrebs. CS-Betroffene hin-
gegen altern wie im Zeitraffer. Sie entwickeln
quasi ab dem Sauglingsalter typische Altersbe-
schwerden wie Arterienverkalkung und rapide
nachlassendes Hor- und Sehvermdgen. Die Pa-

tienten bleiben kleinwiichsig und sterben be-
vor sie das Teenageralter erreichen. Wie diese
beiden Krankheiten therapiert werden kon-
nen, ist bislang unbekannt.

Bjorn Schumacher vom CECAD Exzellenz-
cluster fiir Alternsforschung der Universitét zu
Ko6In untersucht die grundlegenden Mecha-
nismen der fiir die Krankheiten verantwortli-
chen Nukleotid-Exzisionsreparatur am Faden-
wurm Caenorhabditis elegans. Der Eva Luise
Kohler Forschungspreis fiir Seltene Erkrankun-
gen 2019 ehrt Schumachers Arbeit und wird
sie zukiinftig mit 50.000 Euro unterstiitzen.

Juliet Merz



Frisch gefordert

NACHRICHTEN

Freistaat Thiiringen

Daten beherrschen

Die Arbeitsgruppe RNA Bioinformatics and
High-Throughput Sequencing Analysis um
Manja Marz an der Friedrich-Schiller-Univer-
sitdt Jena erhalt aus dem neuen Thiiringer Lan-
desprogramm,,ProDigital” eine ordentliche Fi-
nanzspritze: 1,34 Millionen Euro flieBen in das
Projekt,Digitalisierung der Lebenswissenschaf-
ten:Wege in die Zukunft”. Das Projekt ist in sie-
ben Teilprojekte unterteilt und finanziert ab
2020 unter anderem eine Postdoc- und sechs
Doktorandenstellen.

Ziel ist es, beispielsweise bisher unbekann-
te Erreger der Lungenentziindung digital zu
identifizieren und mittels Kinstlicher Intelli-
genz (KI) Wirkstoffe und Biomarker vorherzu-
sagen. Das Projekt soll zeigen, dass Forscher

Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft

Schddlinge auf dem Vormarsch

Im Zuge des Klimawandels und globalen Handels schaffen es
immer mehr nicht-einheimische Arten, sich in Deutschland
oder Europa niederzulassen. Die Mittelmeerfruchtfliege (Cera-
titis capitata) ist dabei ein besonders argerliches Beispiel und
fiir Obstbauern ein Dorn im Auge. Denn sie gilt als eine der
gefahrlichsten Schadlinge fiir Kulturpflanzen.

Gritta Schrader vom Julius Kihn-Institut in Quedlin-
burg soll das Risiko neuer potenzieller Schadlinge fiir Pflan-
zen einschatzen und bewerten. Im dreijahrigen Verbundpro-
jekt ProgRAMM (Proaktive Pflanzengesundheitliche Risiko-
analyse durch Modellierung und Monitoring) soll unter an-
derem ein Computermodell erstellt werden, das die kiinftig
maoglichen Bedingungen infolge des Klimawandels der Re-
gionen berechnen und abbilden kann - aber nur dort, wo
sich Schadlinge am ehesten ansiedeln. Die Ausbreitung be-
reits vorhandener Pflanzenschadlinge wird ebenfalls beob-

Die Mittelmeerfruchtfliege ist
nicht nur Hobbygdrtnern ein
Graus: Sie gilt als eine der
geflirchtetsten Agrarschdd-
linge des Obst- und
Gemliseanbaus.

Foto: Wikimedia Commons/

Scott Bauer (CC0)

achtet. Das Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft fordert das Vorhaben mit
Uber 800.000 Euro. Neben dem Julius Kiihn-Institut sind auBerdem das Potsdam-Institut fiir
Klimafolgenforschung und das Landwirtschaftliche Technologiezentrum Augustenberg in Kar-
Isruhe am Projekt beteiligt.

durch Maschinelles Lernen und Kl der immen-
sen Datenmengen besser Herr werden kon-
nen. Ob das gelingt, werden Marz und Co in
den nachsten fiinf Jahren hoffentlich erfahren.

DFG

Erst bestrahlen, dann entfernen
Eine Komplettlésung fir lhren Molekular-

biologie-Workflow

Anja Wege und Gero Brockhoff vom Lehrstuhl fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe der Universitat Regensburg versuchen, Brustkrebs
zukiinftig besser zu behandeln. Daftir wollen die Regensburger erst
einmal wissen, wie sich eine Niedrig-Dosis-Tumorbestrahlung auf das
Tumorwachstum, die Metastasierung, die Immunzellaktivierung so-
wie eine nachgeschaltete Immuntherapie auswirkt. Im humanisierten
Tumormausmodell mdchten die Krebsforscher durch eine stereotak-
tische Bestrahlung entartete Zellen an Ort und Stelle abtéten - und
zwar vor der eigentlichen Entfernung des Tumors. Bisher wird der Tu- ) il
mor zuerst chirurgisch entfernt und hinterher bestrahlt. Diese Abfolge
hat den Nachteil, dass in die Peripherie gestreute Tumorzellen nicht
erfasst und sich somit Sekundartumore und Metastasen bilden kon-

nen. Brockhoff und Wege schlagen deshalb vor, die stereotaktische OOCLLY T ) o
Bestrahlung voranzuschalten. Dadurch setzen die sterbenden Zellen -
Tumorantigene frei, die vom Immunsystem erkannt werden. Das Im-
munsystem wird so aktiviert und kdnnte in der Peripherie gestreu-
te Tumorzellen erkennen und bekédmpfen. Eine Antikorper-basier-
te Immuntherapie gegen im-
munologische Kontrollpunkte

Die richtigen Produkte...zur rechten Zeit.

Der Molekularbiologie-Workflow von MP Bio

ist ideal fir Ihre Downstream-Anwendungen,

einschlieBlich:

DNA-Sequenzierung, Genexpressionsassays, 3
Microarray-Analyse und vieles mehr

AERE R LL

(Immune Checkpoints) kénnte - PO PCR ELEKTROPHORESIS
die Therapie ergdnzen. Euwope
Doch die beiden Krebsfor- Hinfo.europe@mpbio.com
scher missen zuerst heraus- £300800.7777.9999
| finden, ob diese Strategie auf- m P APAC | Americas
i geht. Die DFG férdert das Pro- Eenquiry_ap@mpbio.com | Hcustserv@mpbio.com
. 365.6775.0008 | 3800.854.0530

jekt mit 525.000 Euro und gibt
den Forschern vorerst drei Jah-
re Zeit dafur. Juliet Merz

Anja Wege und Gero Brockhoff
gehen gemeinsam gegen
Brustkrebs vor. Fotos (2): Privat
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MATERIAL TRANSFER AGREEMENT

Kompliziert, sicher, unverschamt?

Manchmal ist es schneller, glinstiger oder schlicht die einzige Mdglichkeit, sich fiir ein Experiment
benétigtes Material bei einer Firma oder anderen Arbeitsgruppe zu besorgen. Nicht selten drdngen
sich dann Material Transfer Agreements zwischen die Interessen von Material-Empfénger sowie

Providern und sorgen fiir viel Frust.

Man kann nicht immer einer Meinung sein. In Material-Transfer-Agreements versuchen beide Seiten das Bestmégliche fiir sich rauszuholen

—und reden dabei manchmal aneinander vorbei.

Mit derartigen Forderungen hatte Manfred Klausen nicht gerech-
net. Klausen [Name von der Redaktion gedindert] ist Chemiker an
einem deutschen Max-Planck-Institut und schon seit den spaten
neunziger Jahren einer Substanz auf der Spur, die als Medikament
in einer klinischen Studie eines grof3en Pharmakonzerns eine merk-
wirdige Nebenwirkung gezeigt hatte: Die Probanden, denen das
Medikament verabreicht wurde, hatten den ganzen Tag nur noch
gelacht. Das Pharmaunternehmen hatte daraufhin die Studie und
Entwicklung des Medikaments eingestellt. Klausen fand die Auswir-
kung der Substanz jedoch so interessant, dass er jahrelang versuch-
te, den seltsamen Effekt aufzukldren — mit eher geringem Erfolg.

Im Herbst 2018 folgte die erste heil3e Spur, weshalb Klausen
die Vorrdte des Medikaments aufstocken musste.,Zu Beginn mei-
ner Versuche war ich noch ohne viele Formalitdten an Proben des
nebenwirkungsreichen Medikaments gekommen’, berichtet Klau-
sen. Jetzt forderte das Pharmaunternehmen ein umfangreiches
Material Transfer Agreement (MTA).,Ich habe schon oft MTAs abge-
schlossen’, erzdhlt Klausen.,Seit einigen Jahren wird es mehr und
mehr Gblich, einen Vertragstext zu zeichnen, in dem normalerwei-
se nicht viel mehr drin steht, als dass man als Empfanger des Giber-
eigneten Materials damit keinen Unfug machen soll”

Doch als sich Klausen den Vertrag des Pharmaunternehmens
durchliest, stutzt er:,Ziemlich ungeniert fordert das Unternehmen

LABORJOURNAL | 3/2019

Hlustr.: iStock/CurvaBezier

mittels der Ubereinkunft das Eigentum an sémtlichen Entdeckun-
gen, die wir als Empfanger damit machen - ich empfinde das als
eine offene Falle

Diese Fallen sind auch Tania Bubela und ihren Kollegen von
der Alberta Universitat in Edmonton (Kanada) bekannt. Die Ge-
sundheitswissenschaftler publizierten 2015 einen Artikel in PLoS
Biology, in welchem sie die Nutzen und Probleme von MTAs dis-
kutierten (13(2):e1002060).

Spagat zwischen Austausch und Absicherung

Die steigende Zahl an kollaborativen, multinationalen und
multidisziplindren Arbeitsgruppen fordert zwangslaufig einen
vermehrten Austausch von Daten und Material. Gleichzeitig sol-
len Entdecker oder Erfinder ausreichend geschiitzt werden. MTAs
versuchen diesen Spagat, der nicht immer gelingt, wie Bubela et
al. schreiben:,MTAs haben unter Forschern einen schlechten Ruf,
weil sie zu komplex sind und in der Praxis den Austausch von For-
schungsreagenzien behindern.”

Als eines der grundlegenden Probleme benennen die Auto-
ren den Konflikt zwischen Forschern und Institutionen, denn diese
hatten nicht unbedingt die gleichen Interessen. Wahrend die For-
schergemeinschaft Materialien und Daten haufig gerne unkom-



pliziert teilte, wiirden Institutionen ihre Forschung schiitzen und
kommerzialisieren wollen. So entstehen nicht nur Spannungen
zwischen Wissenschaftlern und externen Institutionen, sondern
sogar innerhalb des akademischen Forschungsbetriebs.

Wie aufwendig MTAs teilweise sein kdnnen, weill auch Ruth
Herzog, Leiterin der Abteilung Technologietransfer des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) in Heidelberg.,Mehr als 300 MTAs
bearbeitet das DKFZ jahrlich — sowohl Vertrége, die rein kommen,
als auch MTAs, die wir mit Material rausschicken’, gibt Herzog ei-
nen Einblick.,Wir sind natdirlich sehr daran interessiert, den Trans-
fervorgang so schnell wie mdglich abzuwickeln.”

Das DKFZ habe als Material-Provider den MTA-Prozess so
schlank und standardisiert strukturiert, dass die Abwicklung in der
Regel schnell ablaufe. Fiir MTAs, die von auflen kommen, brauch-
ten Herzog und ihre Kollegen hingegen je nach Arbeitsbelastung
mehr Zeit fir die Prifung und Riicksprache mit den Wissenschaft-
lern, die das Material fiir ihre Forschung bendétigen.

Argern beim Warten

Besonders schwierig wiirde es, wenn sogenannte Reach-Th-
rough-Bedingungen im Vertrag auftauchen, wie es in der Regel
bei Industrie-MTAs der Fall sei. Reach-Through-Bedingungen er-
heben Anspriiche auf alle Erfindungen und das geistige Eigen-
tum, welche unter der Verwendung des Materials entwickelt wur-
den oder das Material enthalten — beispielsweise exklusive Nut-
zungsrechte.

Im Falle von Klausen wollte die Provider-Firma genau das.,\Wenn
wir ein MTA mit Reach-Through-Bedingungen erhalten, versuchen
wir zu verhandeln®, berichtet Herzog und erganzt:,,Das ist fiir die
Wissenschaftler ein Argernis, denn die méchten ihre Experimen-
te natirlich nicht verzégern.” Manchmal sehen sich das DKFZ und
dessen Forscher gezwungen, aufgrund einer zu starken Verzége-
rung oder Nichteinigung ganz auf das Material zu verzichten und
es moglicherweise von einer anderen Quelle zu beziehen.,Das wa-
gen wir natlirlich mit dem Wissenschaftler ab.” Etwa ein Drittel der
MTA-Vertrage aus der Industrie wiirden beim DKFZ aufgrund von
Reach-Through-Bedingungen abgelehnt.

Die PLoS-Biology-Autoren Bubela et al. raten, Reach-Through-Be-
dingungen auf beiden Seiten zu vermeiden. Solche Klauseln sei-
en nicht nur hinsichtlich der Politik des geistigen Eigentums pro-
blematisch, sondern auch aus Verhandlungssicht. Denn sie fiihr-
ten wahrscheinlich dazu, dass eine endgliltige Vereinbarung ver-
zbgert oder sogar ganz verhindert wiirde. Daher ist es fast unmog-
lich, Reach-Through-Bedingungen durchzusetzen, weshalb sie von
begrenztem Nutzen sind, merken die Autoren an und schreiben
wortwortlich: ,A policy against reach-through should apply for all
MTAs - research institutions should be very wary of such terms that
commonly attach to research materials shared by industry.”

Klausen unterschrieb das MTA des Pharmakonzerns nicht, son-
dern wandte sich an Max-Planck-Innovation, die fiir den Techno-
logietransfer der Max-Planck-Institute verantwortlich sind. ,Die
sagten sehr klar, dass man so was auf keinen Fall unterschreiben
sollte”, berichtet Klausen. ,Ich m&chte die LJ-Leser fiir solche Ge-
fahren sensibilisieren und ihnen raten, den strategischen Fehler
zu vermeiden, der mir wohl unterlaufen ist Mit strategischem
Fehler meint Klausen, dass er der Firma im Vorfeld viel zu detail-
liert beschrieben hatte, wofiir er die Substanz braucht.,Das Un-
ternehmen wollte das schon sehr genau wissen. Aber es war ein
ganz groBer Fehler von mir, das Giberhaupt zu kommunizieren.
Schlauer ware vermutlich gewesen, nur eine kleine Menge an-
zufordern”

HINTERGRUND

Um das System vom Daten- und Materialaustausch innerhalb
von Forschungseinrichtungen zu vereinfachen, riefen die US Nati-
onal Institutes of Health (NIH) im M&rz 1995 das Uniform Biological
Material Transfer Agreement (UBMTA) ins Leben. Insgesamt 653 Uni-
versitaten, Non-Profit-Organisationen, Kliniken und andere wissen-
schaftliche Einrichtungen haben den UBMTA-Rahmenvertrag mitt-
lerweile unterschrieben (Stand 12.2.19). Auch das DKFZ gehort seit
2013 zu den Unterzeichnern. Die Industrie ist vom UBMTA-Club
ausgeschlossen, denn: Der Vertrag besagt, das Material diirfe aus-
schlieBlich fiir Lehrzwecke und die akademische Forschung ver-
wendet werden. Der Einsatz beim Menschen ist untersagt, ge-
nauso wie in klinischen Studien oder fiir diagnostische Zwecke.
Auflerdem ist die Weitergabe des Materials an Dritte verboten.

Nicht perfekt, aber ein Anfang

Fir die Gesundheitswissenschaftler um Bubela ist das UBMTA
zwar nicht perfekt, wie sie in ihrer Publikation schreiben, es unter-
stlitze jedoch ein vereinfachtes Transfersystem.

Das sehen Linda Kahl und ihre Kollegen von der BioBricks
Foundation in San Francisco etwas anders. Sie stellten im Okto-
ber 2018 in Nature Biotechnology die tblichen MTAs (das UBMTA
eingeschlossen) auf die Probe — ihr Verbesserungsvorschlag: das
OpenMTA (36:923-7).

,Bei den am haufigsten verwendeten MTAs gibt es insbeson-
dere zwei Beschrankungen fiir die Materiallibertragung, die haufig
weder niitzlich noch erwiinscht sind’, sagt Kahl. Erstens kénnten

\
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die transferierten Materialien normalerweise nicht mit
Dritten geteilt werden. Und zweitens sei jede kom-
merzielle Nutzung ausdriicklich untersagt.

Letzteres wird bei UBMTA wie folgt deklariert:,,/If
the Recipient desires to use or license the Material or
Modifications for commercial purposes, the Recipient
agrees, in advance of such use, to negotiate in good
faith with the Provider to establish the terms of a com-
mercial license.” Das schlief3t die kommerzielle Nut-
zung nicht zwangslaufig aus. Herzog erklart dazu:
+Wenn wir ein Material kommerziell nutzen moch-
ten, welches wir mit einem UBMTA erhalten haben,
missen wir das mit dem Provider dann absprechen”

In der synthetischen Biologie kann das enorme
Transaktionskosten verursachen, wie Kahl in einem
Beispiel hervorhebt:,Forscher dieser Disziplin kreie-
ren mit vielen Teilen’ein biologisches System fiir ei-
ne praktische Anwendung.” Sind die einzelnen Tei-
le jeweils iber ein UBMTA beschafft und stellt sich
dann ein kommerzieller Nutzen heraus, missten die
Forscher zu jedem einzelnen Anbieter zurlickkehren
und eine kommerzielle Nutzung aushandeln.,Die Transaktionskos-
ten fir Verhandlungen mit Dutzenden oder Hunderten von An-
bietern waren exorbitant’, meint Kahl. Und weil das Material zur
Not auch selbst synthetisiert werden kdnnte, macht eine solche
MTA-Verhandlung fiir Kahl wenig Sinn.

Kommerzieller Nutzen Giberschétzt

Ebenfalls als wenig sinnvoll erachten die Autoren um Kahl in
den meisten Féllen die Einschrankungen beziiglich der Weiter-
gabe und Kommerzialisierung der Materialien:,Da der potenziel-
le kommerzielle Wert der am hdufigsten verwendeten Materiali-
en recht gering ist und es unwahrscheinlich ist, dass MTAs jemals
Uberwacht und durchgesetzt werden, verursachen diese pauscha-
len Einschrankungen bei der Umverteilung und der kommerzi-
ellen Nutzung unnétige Barrieren und Kosten in Forschungsge-
meinschaften und in der Gesellschaft insgesamt.” So wird folg-
lich der kommerzielle Nutzen eines Materials hdufig liberschatzt.

Herzog kann aus ihrer Erfahrung nur bestatigen:,Das Verbot
der Weitergabe an Dritte ist durchaus einschrankend. Wir diirfen
am DKFZ nicht mal Material intern tauschen:” Das miisse dann vor-
her schriftlich vom Provider genehmigt werden. Auf der anderen

Ruth Herzog hat 1997
die Stabstelle
Technologietransfer am
DKFZ aufgebaut und
leitet sie seitdem.
Entsprechend hat sie
hdufig mit MTAs zu tun
und kennt ihre Stdrken
sowie Schwdichen.
Foto: DKFZ
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Material-Empfdnger sollten sich MTAs stets griindlich durchlesen, um mégliche
Rechte-Ubertragungsklauseln zu erkennen. Dass MTAs hdufig in Juristensprache
geschrieben sind, macht das nichtimmer einfach.

Bild: iStock/romeocane1

Seite kdnne Herzog gut verstehen, dass man als Provider gerne
wissen mochte, wohin das eigene Material geht. AuSerdem: Nur
wer Material direkt von der urspriinglichen Quelle bezieht, kann
sicher gehen, dass die Qualitat stimmt und sich keine Kontamina-
tionen oder Verdanderungen eingeschlichen haben.

OpenMTA soll den Materialtransfer weiter vereinfachen. Den
Forschern ist es dabei gestattet, Material fiir kommerzielle Zwecke
zu nutzen und weiterzugeben. Insgesamt 36 Institutionen haben
das OpenMTA bereits unterzeichnet (Stand 12.2.19). Darunter elf
akademische Forschungseinrichtungen wie die University of Cam-
bridge und das King’s College London. Aber auch Firmen und Com-
munity Labs befinden sich unter den Signatories. Aus Deutschland
ist bisher noch keine Institution dabei.

Einen Punkt betonen Kahl et al. noch mal deutlich in ihrer Pub-
likation: Wer das OpenMTA unterzeichnet, muss den Vertrag nicht
zwangslaufig und ausschlieBlich verwenden. Das begriiit Her-
zog. Bisher ist der Standard am DKFZ allerdings das UBMTA. Fiir
die meisten Material-Transfers, da sind sich Kahl und Co sicher,
bleibt OpenMTA dennoch eine, wenn nicht sogar die beste Lésung.

Mitschreiben unerwiinscht

Doch MTAs kénnen noch weitere kritische Punkte beinhal-
ten, wie Erik Maronde von der Goethe-Universitat in Frankfurt am
Main erzéhlt. Der Chronobiologe hatte bei dem kanadischen Un-
ternehmen Cedarlane eine Zelllinie angefragt, die aus dem Hypo-
thalamus und Hippocampus der Maus stammt. Beim Kauf sollte
er ein MTA unterzeichnen. Der Knackpunkt: Die Firma wollte die
Publikation 90 Tage vor Einreichung sehen und behielt sich An-
derungen vor. Solche Forderungen einzuhalten, ist fiir Maronde
unvorstellbar: ,Die Daten im Vorfeld einer Publikation rauszuge-
ben - das geht nicht. Mein Chef hatte das nicht akzeptiert” Au-
Berdem konne so etwas in Konflikt mit einer potenziellen Patent-
einreichung geraten.

Die Zelllinie von Cedarlane war und ist exklusiv, weshalb Ma-
ronde keine andere Wahl blieb.,Wir haben die Zellen dann trotz-
dem gekauft und das MTA unterschrieben’, erzahlt der Frankfur-
ter und ergdnzt:, Aber nur, weil ich wusste, dass wir ohnehin nicht
publizieren méchten.” Ware es dennoch zu einer Publikation ge-
kommen, hatten sich Maronde und seine Kollegen entscheiden
mussen.,Entweder hatten wir die Daten der Zelllinie rausgenom-



men und uns an das MTA gehalten, oder wir hatten versucht, noch
mal neu zu verhandeln.”

Auf die Nachfrage, was er von den Reach-Through-Bedingungen
hélt, die Klausen gestellt wurden, muss Maronde schmunzeln. Er ha-
be selbst ein paar Jahre in einer Firma gearbeitet und wisse, wie das
lauft.,Das sind dann meist kleinere Unternehmen, die solche MTAs
aufsetzen und versuchen, ihre nicht vorhandenen Forschungsabtei-
lungen damit zu kompensieren’, meint Maronde. Firmen versuch-
ten laut seiner Erfahrung immer wieder, Intellectual Property, also
Ideen abzuschopfen.,Da schiitzen sich die Unis aber mittlerweile”,
weil3 Maronde. So wie Klausen sich umgehend an Max-Planck-In-
novation gewendet hatte, hatte sich auch Maronde beraten las-
sen - und zwar bei Innovectis,

HINTERGRUND

ler in die Enge treiben. Hier zu einer Einigung zu kommen, ist nicht
nur schwer, sondern verlangt Expertise, kostet Geld und verzégert
den Wissenschaftsbetrieb ungemein.

Fur Klausen ist die Situation besonders argerlich, da das Phar-
maunternehmen die Erforschung der Substanz ohnehin komplett
eingestellt hatte und kein Interesse zeigte, diese zukUnftig wieder
aufzunehmen. So kommunizierte die Firma das zumindest gegen-
Uber Klausen. Die Reaktion eines Kollegen von Klausen verwun-
dert daher nicht.,Das ist geradezu unverschamt’, kommentiert er
die Forderung des Pharmaunternehmens, dass Klausen die Rech-
te an den Ergebnissen eines Projektes abgeben soll, das es ohne
ihn gar nicht geben wiirde. Juliet Merz

einem Tochterunternehmen der
Goethe-Universitat, das ebenfalls
fiir den Technologietransfer ver-
antwortlich ist. Ansonsten emp-
fiehlt auch Maronde, das Mate-
rial im Ernstfall, wenn mdglich,
von einer anderen Quelle zu be-
ziehen, mit deren MTA man zu-
friedener ist.

Doch es geht auch anders.
Einige Einrichtungen und Ar-
beitsgruppen verzichten noch
heute ganz auf MTAs. Maronde
etwa habe kirzlich selbst Ma-
terial ohne einen Vertrag zu-
geschickt bekommen - nur mit
der Bitte des Providers, in den
Acknowledgements aufzutau-
chen. Kahl et al. raten von die-
sem Verfahren ab. Denn MTAs
helfen auch bei der Nachver-
folgung, Erkennung und Quali-
tétskontrolle der Materialien. Au-
Berdem soll vermieden werden,
dass sympathisierende Arbeits-
gruppen oder Kollegen sich un-
tereinander bevorzugten.

Immer mehr Forschungs-
einrichtungen versuchen, ein
moglichst einheitliches  Sys-
tem zu entwickeln, das MTAs
fur Forscher und Institutionen
sicher, schnell und unkompli-
ziert abwickelt sowie die Inter-
essen beider Seiten beriicksich-
tigt. Standardisierte und verein-
fachte MTAs wie das UBMTA oder
OpenMTA kénnen das unterstit-
zen. Ein weiterer Schritt wére ei-
ne komplett elektronische Ab-
wicklung der MTAs, zum Beispiel
in Form einer Web-basierten Ein-
gabemaske, wie sich Herzog gut
vorstellen kann.

Wahrhaftig ein Problem sind
hingegen die strikten, verkom-
plizierten MTAs aus der Indus-
trie, die durch Reach-Through-
Bedingungen die Wissenschaft-
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KUNSTLICHE INTELLIGENZ IM LABOR

Lernfdhige Meister der Daten

Foto: iStock / josefkubes

Kiinstliche Intelligenz (KI) und Deep Learning bringen nicht nur Google, sondern
auch die Lebenswissenschaften voran. Sie sind zwar kein Allheilmittel — doch ohne sie
kommt die Forschung immer weniger aus, wenn es um grofe und komplexe Datensditze geht.

,Jede hinreichend fortschrittliche Techno-
logie ist von Magie nicht zu unterscheiden’,
stellte der Physiker und Science-Fiction-Autor
Arthur C. Clarke einst fest. Und mal ganz un-
ter uns: Wer hat sich nicht schon mal gefragt,
ob das eigene Smartphone wohl Gedanken
lesen kann? Dann zum Beispiel, wenn lhr Dis-
play Sie Gber den nachsten Bus nach Hause
benachrichtigt - genau in dem Augenblick,
in dem Sie am spaten Abend den Biirorech-
ner runtergefahren und den Mantel tiberge-
zogen haben, um das Institut zu verlassen.

Deep Learning und Kiinstliche Intelligenz
(KI) - das sind Schlagworte, die wir dazu gera-
de lesen. Auch in den Lebenswissenschaften
spielen schlaue und lernfahige Algorithmen ei-
ne immer groBere Rolle. Das Grundprinzip: Die
Programme erkennen Muster in gro8en Daten-
satzen und ziehen eigenstandig Schlussfolge-
rungen. In anderen Fallen zeigt der Entwickler
seiner Software Bilder oder Sprachschnipsel,
denen bestimmte Worter oder Eigenschaften
zugeordnet sind — und nach einer Trainings-
phase kann die App auf einmal gesprochene
Satze verstehen, oder Ihre Smartphone-Kame-
ra wartet mit dem Foto, bis Sie ldcheln. Man
kénnte wirklich an Zauberei glauben.

Etwas nlichterner blickt Thomas Berlage
auf den technischen Fortschritt in Sachen Ki:
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LFlr uns Mathematiker ist das alles pure Sta-
tistik.’ Und in der biomedizinischen Forschung
sei daran auch nichts prinzipiell Neues., Jede
Leitlinie, die in der Medizin zur Anwendung
kommt, sollte ja eigentlich auch das Ergebnis
einer ausgiebigen Datenanalyse sein”, so Ber-
lage. Je groBer die Patientenzahlen und Da-
tenmengen einer Studie, desto schwerer wird
es aber, von Menschenhand nach Korrelati-
onen und Mustern zu suchen. ,Hinter jeder
Genomanalyse steckt Bioinformatik, und die
Ubergénge zu dem, was man heute haupt-
sachlich mit KI meint, sind flieBend.”

Auf das Training kommt's an

Berlage koordiniert das Geschaftsfeld Li-
fe Sciences & Health Care im Fraunhofer-Pro-
jekt,Big Data und Kinstliche Intelligenz”. Er
forscht am Fraunhofer-Institut fiir Angewandte
Informationstechnik in Sankt Augustin sowie
an der Rheinisch-Westfélischen Technischen
Hochschule (RWTH) Aachen. Wann immer ein
neuer Algorithmus oder eine neue Art der Da-
tenverarbeitung entwickelt wird — flir Berla-
ge zdhlt dabei nicht allein die Kreativitat der
Programmierer. ,Wir miissen auch nachwei-
sen, dass die Anwendung einen Nutzen hat
und bessere Ergebnisse liefert als andere Tech-

niken’, betont er. Ein lernender Algorithmus
kann namlich auch seine Tiicken haben, ge-
rade wenn er auf den ersten Blick perfekt zu
funktionieren scheint.

,Der Computer Gibernimmt natirlich auch
alle Eigenheiten, die der Trainingsdatensatz
aufweist’, so Berlage. Nehmen wir als Beispiel,
dass man bei Patienten Hautverfarbungen zu-
verlassig auf einer Skala von ,unbedenklich”
bis,wahrscheinlich bosartig” einteilen méchte.
Bekommt das Programm nun einen Trainings-
datensatz, in denen bereits fehlerhafte Zuord-
nungen (Annotationen) enthalten sind, wird er
auch diese Zusammenhange lernen. Wichtig
ist also, dass man die trainierte Kl zusatzlich
mit Testdatensatzen auf die Probe stellt, die
sie noch nicht kennt. Doch selbst mit makello-
sen Trainingsdaten kann ein Algorithmus spa-
ter versagen. Bleiben wir beim Beispiel Haut-
Screening: Bekommt das System zum Training
allein Daten junger mitteleuropaischer Mén-
ner mit heller Haut zu sehen, so darf man sich
nicht darauf verlassen, dass der Computer bei
einer dunkelhautigen Frau aus Zentralafrika
zuverldssige Voraussagen liefert.

Wer mit Machine Learning anfangt, macht
solche Erfahrungen sehr schnell”, berichtet
Berlage.,Man trainiert mit einem Datensatz,
und bei dhnlichen Datensatzen klappt alles



perfekt. Doch hat man spater einmal mehr Da-
ten zur Hand, funktioniert es auf einmal weni-
ger gut Bei der Entwicklung eines KI-Systems
sieht Berlage daher mehr als 80 Prozent des ei-
gentlichen Aufwands darin, an qualitativ hoch-
wertige und zuverldssige Daten zu kommen.

Speziell fir die Onkologie glaubt Berla-
ge, dass Kls kiinftig eine groBere Rolle spielen
werden.,Da gibt es lernbasierte Algorithmen,
die durchaus in der Liga der Arzte mitspielen’,
ist er sicher - stellt aber auch klar:,Kein Medi-
ziner muss derzeit Angst haben, von Maschi-
nen ersetzt zu werden.” Ein Computersystem
kann den Arzt bei seinen Entscheidungen un-
terstlitzen, weil es aus hunderttausenden Pa-
tientendaten gelernt hat. Doch den Gesamt-
kontext muss am Ende der Mensch beurtei-
len.,Es kann sein, dass diese Systeme irgend-
wann so gut sind, dass wir im Zweifelsfall die
Diagnose des Computers als die bestmagli-
che Einschatzung akzeptieren und Leitlinien
dementsprechend anpassen.” Selbst dann ké-
me aber immer wieder neues Wissen aus der
Forschung nach, worauf Kls angepasst und neu
validiert werden missten. Ohne den mensch-
lichen medizinischen Sachverstand wére hier
folglich kein Fortschritt moglich.

Kls in der Biomedizin sind aber schon jetzt
mebhr als bloB Proof of Concept.,Zum Beispiel
haben wir fiir Bayer ein System entwickelt, das
Krebszellen automatisch klassifiziert’, verrat
Berlage. Das Tool soll die Suche nach Wirkstof-
fen gegen Krebs erleichtern, indem es teilungs-
aktive Zellen von toten oder sich langsam ver-
mehrenden Zellen unterscheidet.

Auch bei Roche Diagnostics arbeitet man
mit Bilderkennungssoftware, wie uns Johan-
nes Ritter, Kommunikationsleiter am Stand-
ort Penzberg, mitteilt. ,Monoklonale Zelllini-
en konnen heute bereits mithilfe von auto-
matischer Bilderkennung und mittels Deep
Learning gefiltert werden’, berichtet erim Zu-
sammenhang mit der Entwicklung therapeu-
tischer Antikorper bei Roche. Und fiir Studien
zur Krebs-Immuntherapie annotieren die For-
scher Bilder aus Tumor-Biopsien und lassen
sich dabei von einer Kl unterstiitzen.

Novartis flihrt derzeit Daten aktuell laufen-
der sowie in der Vergangenheit abgeschlosse-
ner klinischer Studien zusammen, um Ablau-
fe bei der Medikamentenentwicklung zu opti-
mieren. So sollen Kosten fiir kiinftige Studien
besser vorhergesagt werden, ebenso wie Stu-
diendesign und Probandenrekrutierung. Auch
laufende Projekte wollen die Pharma-Entwick-
ler so besser im Blick behalten — Nerve Live
nennt Novartis ihre neue datengetriebene
Entwicklungsplattform.

Kl und Deep Learning sind also schon im
Alltag vieler Pharmafirmen angekommen. Bis
der Computerassistent in der Hausarztpraxis
oder im Krankenhaus zum allgemeinen Stan-

dard wird, diirfte es aber noch einige Jahre
dauern; schlie8lich missen hier Vor- und Nach-
teile sorgfaltig abgewogen und die Techniken
zuverldssig standardisiert und validiert sein.

Mikroskopier-Helfer

Tatsachlich sind viele Konzepte hinter Kl
und Deep Learning schon vor Jahrzehnten ent-
wickelt worden. Allerdings scheiterte die Ar-
beit ab einem gewissen Punkt einfach an der
Rechenleistung - so etwa mit kiinstlichen neu-
ronalen Netzen. Heute jedoch kénnen Pro-
grammierer am Heimrechner ausprobieren,
wovon Informatiker in den Siebzigerjahren nur
trdumen konnten. Mit immer leistungsfahige-
ren Computern wuchsen seit Beginn des Jahr-
tausends beispielsweise auch die Datenarchi-
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ve aus Omics-Projekten. Zudem wurde Spei-
cherplatz als limitierender Faktor immer un-
bedeutender, sodass Forscher heute massen-
haft Bilddaten generieren und aufbewahren
kénnen - zum Beispiel beim Mikroskopieren.
Allerdings stellt sich auch hier die Frage: Wel-
cher Mensch soll das alles auswerten?
Besuchen wir das BIOSS (Center for Biolo-
gical Signalling Studies) der Uni Freiburg. Dort
leitet Thorsten Falk die Core Facility fir Bild-
analytik und hat mit seinen Mitarbeitern ein
Tool zur Zellsegmentierung namens ,U-Net”
entwickelt. Zellsegmentierung, damit ist das
Identifizieren von Zellen in mikroskopischen
Aufnahmen gemeint. Dem menschlichen Au-
ge helfen zum Beispiel DAPI-Farbungen des
Zellkerns, um echte Zellen von anderen Par-
tikeln in der Probe zu unterscheiden.,In = »»
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Was ist eigentlich ein kiinstliches neuronales Netz?

Ktinstliche Intelligenz (KI) und Deep Learning klingen modern, die
Grundkonzepte dahinter sind aber nicht neu. Viele moderne Me-
thoden greifen auf jahrzehntealte Ideen aus der Informatik zuriick.
So etwa die kiinstlichen neuronalen Netze, die sich tatsdchlich an
ihren biologischen Pendants orientieren - nur dass sie eben am
Computer mathematisch dargestellt werden. Klassischerweise
arrangiert man die kiinstlichen Neuronen in mehreren Schichten

- dabei beeinflusst die erste Schicht die zweite, diese dann die
dritte und so weiter. Die erste Schicht entspricht den eingegebenen
Daten, die letzte Schicht reprdsentiert die Ausgabe des Ergebnisses.
Das bedeutet: Wenn etwas verrechnet werden soll, so muss solch
ein neuronales Netz aus mindestens zwei Schichten bestehen.
Weiterhin kann jedes Neuron im Netzwerk einen bestimmten Wert
annehmen, sagen wir eine Dezimalzahl zwischen Null und Eins.

Ein Beispiel: Angenommen, unser neuronales Netz soll auf
Schwarzweififotos abgebildete pflanzliche Lebensmittel einteilen in
die Kategorie , Obst” oder ,Gemiise”. Jedes Foto hat eine Auflésung
von 200 mal 200 Pixeln, wird also von insgesamt 40.000 Bildpunk-
ten reprdsentiert. Unsere erste Schicht bestiinde somit aus 40.000
Neuronen - eines fiir
Jeden Bildpunkt. Nun hat
jedes Pixel einen Grau-
wert - den kénnen wir oy
umwandeln in einen Wert
zwischen Null und Eins.
Damit ist die erste Schicht [}?
unseres Netzwerks zu-
ndchst einmal langweilig,
denn sie kodiert ja einfach
nur das Foto. T el

Jedes Neuron der
ersten Schicht hat
aber eine Verbindung
mit jedem Neuron der
zweiten Schicht - dhnlich wie biologische Neurone durch Synap-
sen verbunden sind. Jede dieser Verbindung hat eine bestimmte
Gewichtung, mit welcher der Wert des Neurons der ersten Schicht
weitergegeben wird an die zweite Schicht. Diese Gewichtung kann
zudem positiv oder negativ sein - dhnlich wie wir aus der Biologie
hemmende und aktivierende Synapsen kennen. In der zweiten
Schicht wird nun fiir jedes Neuron ein Wert errechnet. Dazu wer-
den alle Eingénge, die dieses Neuron bekommt, zundchst einmal
aufaddiert und anschliefSend (iber eine definierte Regel (eine
mathematische Funktion) wieder zu einem Wert zwischen Null und
Eins normiert.

Nun beginnt dasselbe Spiel von vorn, nur dass ,Signale” von
der zweiten Schicht zur dritten Schicht weitergereicht und verrech-
net werden. Am Ende gibt die letzte Schicht dann ein Ergebnis aus.
In unserem Fall sind das zwei Neurone, die auch wieder jeweils
Werte von Null bis Eins annehmen kénnen. Es gibt ein ,,Obst-Neu-
ron”und ein ,,Gemiise-Neuron”,

»Zeigt” man dem Netzwerk nun das Foto eines Apfels, so sollte
im Idealfall ein ,,Obst-Wert” von Eins und ein ,Gemiise-Wert”
von Null herauskommen. Genau andersherum wdre es bei einer
Karottenwurzel. Worauf kommt es nun an, ob unser ,,Obst-Gemu-
se-Kategorisierer” gut oder schlecht funktioniert? Offenbar sind
es die Gewichtungen der Verbindungen zwischen den Neuronen,
die die Verrechnung bestimmen, sowie die Anzahl der Neurone in

A = a
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den zwischenliegenden Schichten - und die Anzahl der Schichten.
Wir starten ja mit einer Unmenge von 40.000 Neuronen und sehen
sofort: Eine sinnvolle Konfiguration ,,von Hand"” ist nicht méglich.
(Mal ganz davon abgesehen, dass es mitunter schon Menschen
schwerfdllt, Obst und Gemdise zu definieren).

Man probiert also erstmal eine bestimmte Architektur aus -
legt eine Anzahl von Schichten zwischen der Eingabe- und Ausga-
beschicht fest (diese Zwischenschichten heifsen Hidden Layers) und
wdhlt fiir jede Zwischenschicht eine Anzahl von Neuronen. Die Ge-
wichtungen der Verbindungen legen wir zundchst zuféllig fest. Nun
geben wir dem Netzwerk etliche Fotos, auf denen entweder ein
Obst oder ein Gemlise abgebildet ist. Das Netzwerk lernt, indem es
seine Ausgabe mit derjenigen Ausgabe vergleicht, die korrekt wdre.
Weéhrend des Trainings ist also ein Feedback notwendig, wie nah
das ermittelte Ergebnis an dem gewtinschten Ergebnis lag.

Im Training verdndert das Netzwerk die Verbindungen
zwischen den Neuronen in jedem Schritt leicht ab - und zwar
immer in eine Richtung, die die Ergebnisse bei Verarbeitung der
Trainingsdaten verbessern. Verbindungen, die zu einer uner-
wtinschten Aktivitdt in den
Ausgabeneuronen fiihren,
werden dabei ein bisschen
geschwdcht - andere
@ ~ verstirkt. Mathematisch
betrachtet haben wir es
» °  miteiner sehr unhandli-
chen Funktion zu tun, in
der jede Neuronenschicht
einem Vektor mit etlichen
Komponenten entspricht.
Und beim Training sucht
das Netzwerk dann nach
einem lokalen Minimum
dieser Funktion.

Irgendwann wird das Netz so konfiguriert sein, dass es die
Trainingsdaten zuverldssig erkennt. Nun wird es spannend:
Kategorisiert der Algorithmus auch Bilder korrekt, die ihm bislang
unbekannt waren? Falls nein, sollten wir das nicht so schwer
nehmen, denn die Definitionen ftir Obst und Gemduise sind ohnehin
nicht immer ganz einheitlich. Funktioniert das Tool aber, so sollten
wir uns nicht zu frih freuen: Zeigen wir dem Netzwerk jetzt doch
mal das Foto eines Blauwals, einer Schreibmaschine oder einer
Spiralgalaxie! Gut méglich, dass auch diese Bilder ganz klar als
entweder ,Obst” oder ,,Gemdise” einsortiert werden. Natiirlich sind
diese Ergebnisse unsinnig, doch unser neuronales Netz hat ja nun
mal nichts anderes gelernt, als sich bei einem eingegebenen Bild
maglichst klar fiir ,,Obst” oder ,Gemtise” zu entscheiden.

Insofern ist es also wichtig, die Grenzen seiner Ki zu kennen be-
ziehungsweise diese erst einmal sorgfiltig auszutesten. Man sollte
sich immer im Klaren sein, ftir welche Aufgabe ein System trainiert
ist. In diesem Fall kénnen wir bestenfalls Fotos zuverldssig in die
richtige Schublade sortieren, von denen wir bereits wissen, dass
sie garantiert nichts anderes zeigen als entweder ein Obst oder
ein Gemtuse. Wollen wir hingegen aus einer komplexeren Bilder-
sammlung nur die Fotos filtern und sortieren, auf denen Obst oder
Gemdise zu sehen ist, missen wir unser Tool anders trainieren.

Hlustr.: Shirin Glander

MR



)»)» vielen Féllen braucht U-Net solche Fluo-
reszenzmarkierungen gar nicht’, freut sich Falk
Uber die Vorteile der Software.,Nattrlich muss
man sich einmal die Arbeit gemacht haben,
Bildmaterial selber anzuschauen und zu an-
notieren’, fahrt er fort. Denn zunachst braucht
U-Net, klar: Trainingsdaten.

LUrspriinglich hat Olaf Ronneberger
U-Net programmiert’, blickt Falk zurtick, ,das
war 2015 Die ersten Versionen musste man
Uber die Kommandozeile aufrufen - ein Weg,
den nicht alle User als nutzerfreundlich emp-
finden. Inzwischen gibt es eine Neuauflage,
an der auch Falk mitprogram-

lernende Algorithmen neue Fragen auf. Klassi-
scherweise gibt man im,Material-und-Metho-
den”“-Teil ein statistisches Verfahren an oder
verweist auf den Quellcode einer Software -
und andere Forscher kdnnen dann testen, ob
sie mit ihren Daten und der gleichen Auswer-
tung dhnliche Ergebnisse bekommen. Doch
bei einer Anwendung wie U-Net sagt der Pro-
gramm-Code wenig aus. Entscheidend sind
ja die Trainingsdaten. Der gleiche Algorith-
mus wird dieselben Daten ja anders bewer-
ten, wenn er anders trainiert wurde — und so
kann es einer weiteren Arbeitsgruppe unmog-
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lich sein, Ergebnisse einer Publikation nach-
zuvollziehen.

Falk zeigt Verstandnis fiir diese Sorge und
bestatigt, dass man auch in U-Net einen Bias
hineintrainieren kann. Doch diesen Bias habe
man ja ohnehin immer gehabt, in Zeiten als
der Mensch noch selber am Mikroskop zahl-
te. Immerhin lasse sich das Problem jetzt ein
Stiick weit in den Griff bekommen, wenn un-
terschiedliche Trainingsdaten von mehreren
erfahrenen Forschern annotiert sind.

Einmal trainiert ist ein Tool wie U-Net aber
unbestechlich, hebt Falk hervor:,Der Algorith-

miert hat. ,Diese Version ldsst
sich als ImageJ-Plugin verwen-
den. ImageJist ein quelloffenes
Bildverarbeitungsprogramm
mit einer grafischen Oberflache.
LImageJ bietet viele Funktionen
und eben ein starkes Plugin-Inter-
face; daher ist es in der Commu-
nity sehr beliebt”, weif3 Falk. Und
Uber das Plugin steht U-Net nun
auch Wissenschaftlern zur Ver-
fligung, die sich nicht mit Kom-
mandozeilen-Befehlen herum-
schlagen wollen.

T®

FINE SCIENCE TOOLS

CLASSIC CRAFTSMANSHIP

Scissors e Retractors ® Magnifiers ® Probes & Hooks e Bone Instruments
Animal Identification Hemostats ® Forceps ® Surgical & Laboratory Equipment
Feeding Needles e Spatulae & Spoons Wound Closure e Surgical
Instrument Care & Sterilization ® Rongeurs ® Scalpels & Knives Clamps ® Pins &

Plates

Holders ® Needles & Needle Holders ® Student Quality Instruments & Much More

Zellzdhler

Falk geht auf einen weiteren
Vorteil in Sachen Nutzerfreund-
lichkeit ein:,U-Net ist schon vor-
trainiert mit Datensatzen ver-
schiedener Zelltypen und unter-
schiedlichen Aufnahmemodalita-
ten!” Fir eigene Zellsegmentie-
rungs-Aufgaben kann man das
Modell nachtrainieren, doch da-
fur reichen in der Regel weniger
als zehn Bilder - so zumindest
schreiben es Falk und Kollegen
im Anfang des Jahres bei Nature
Methods erschienenen Artikel,
in dem sie das U-Net-Plugin fir
ImageJ vorstellen (16(1): 67-70).
Falk rdumt aber ein, dass die Stan-
dardvariante von U-Net allein fur
die bindre Zellsegmentierung ge-
eignet ist - also fir die Einteilung
von Strukturen in die Kategorie
+Zelle” oder, keine Zelle”. Hilfreich
ist diese Funktion, wenn man aus
groBen Bildarchiven Zellen aus-
zahlen will., Aber selbstverstand-
lich kann man mit eigenen Da-
tensdtzen weitere Fahigkeiten
trainieren’, erganzt Falk.

Denkt man an das Problem
der Reproduzierbarkeit in den Le-
benswissenschaften, so werfen
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mus wird dann jeden Datensatz gleich behan-
deln. Zudem wird er auch nicht mide und
wendet tags wie nachts dieselben Kriterien
an, wodurch die Ergebnisse dann doch wie-
der vergleichbar sind."

U-Net gehort zu den Kls, die gewisserma-
Ben unter Anleitung trainieren — Informatiker
sprechen von,liberwachtem Lernen”. Aus den
Trainingsdaten bekommt die Software ein di-
rektes Feedback, ob ein jeweiliges Detail kor-
rekt oder fehlerhaft kategorisiert oder quantifi-
ziert worden ist. Es gibt aber auch Kis, die sozu-
sagen ohne Trainer auskommen. Sie suchen ei-
genstandig nach Mustern. Forscher vom Helm-
holtz Zentrum Miinchen haben solch ein Too/
programmiert, um Fehler in Datensdtzen aus
Einzelzell-Transkriptomen zu korrigieren. Ih-
ren Deep Count Autoencoder (DCA) haben die
Entwickler im Januar in Nature Communica-
tions vorgestellt (10(1): 390).

Einer von ihnen ist Lukas Simon. Der Bioin-
formatiker forscht in der Arbeitsgruppe von
Fabian Theis und interessiert sich speziell fur
die Analyse von Einzelzell-Daten. Will man die
Transkriptome einzelner Zellen bestimmen,
so sollte im Idealfall jede einzelne mRNA ei-
ner Zelle erfasst werden. Natiirlich wird man
dieses Ideal nie erreichen. Doch was ist, wenn
man in Transkriptom-Daten auf eine Zellpopu-
lation stoft, die von einem bestimmten Gen X
Uberhaupt nichts exprimiert hat? Wenn dort
also fir Transkript X immer eine ,Null” steht?

,Es gibt zwei Arten von Nullen’, veran-
schaulicht Simon.,Bei den biologischen Nullen
ist tatsachlich keine mRNA in der Zelle expri-
miert gewesen. Daneben gibt es jedoch noch
technische Nullen - und die wollen wir kor-
rigieren”. Bei einer ,technischen Null” ist die
fehlende Sequenz urspriinglich sehr wohl als
RNA-Molekiil durch die Zelle geschwommen,
doch aus irgendeinem Grund wurde sie nicht
erfasst. ,Man diskutiert unterschiedliche Ur-
sachen dafiir’, erlautert Simon.,Zum Beispiel
kann die RNA schon abgebaut gewesen sein,
bevor sie in der Reaktionskammer fiir die rever-
se Transkription eingefangen werden konnte.”
Solche, falschen Nuller” nennt man Dropouts.

Komprimieren iiber Muster

Die Idee ist nun, dass ein Algorithmus in
den Daten Muster erkennt. So sollten dhnliche
Zelltypen oder Zellen in dhnlichen Stadien Ge-
meinsamkeiten in ihren Transkripten aufwei-
sen. Sie bilden Cluster, und so kann man in den
Daten Gruppen und Subgruppen ausfindig
machen. Bleiben wir wieder bei unserem hy-
pothetischen Transkript von Gen X: Landen alle
Nullwerte auch im Hinblick auf andere Merk-
male in gemeinsamen Clustern, so durfte es
sich um biologische Nullen handeln. Sind sie
mehr oder weniger zufallig durch alle még-
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lichen Zellpopulationen verteilt, in denen X
sonst hochreguliert ist, sind es wohl Dropouts.
,Das sieht ein Mensch eigentlich auch sofort
in den Daten’, meint Simon - nur sequenziert
man mitunter Millionen von Zellen pro Durch-
lauf. Der Mensch ist also definitiv Gberfordert,
wenn er von Hand nach Dropouts suchen soll.

Zunéchst scheint es grotesk, dass ein Al-
gorithmus vollig untrainiert Dropouts erken-
nen kann. DCA gehort nun aber zu einer gan-
gigen Klasse neuronaler Netze: eben den so-
genannten Autoencodern. ,Ein Autoencoder
hat eine Input-Schicht, die genauso grof3 ist
wie die Output-Schicht; und er soll einen Out-
put erzeugen, der dem Input méglichst dhn-
lich ist, geht Simon auf die programmtech-
nischen Details ein. Anschaulicher kann man
sich als Eingabe eine riesige Tabelle mit Wer-
ten vorstellen. Um die Werte dieser Tabelle
weiterzuverarbeiten, muss der Autoencoder
in Zwischenschritten deutlich kleinere Tabel-
len verwenden - um am Ende die Ursprungs-
tabelle wieder méglichst genau zu rekonstru-
ieren. ,Mit anderen Worten: Ein Autoencoder
lernt, Daten zu komprimieren und ist damit
gezwungen, ein Muster in den Daten zu er-
kennen, anstatt einzelne Datenpunkte aus-
wendig zu lernen.”

Finde die falsche Null

Simon nennt ein simples Beispiel: ,Sie
haben eine Tabelle mit 100.000 Zeilen und
100.000 Spalten. In jeder Zelle steht eine Null,
auBBer in den Zellen, die die Diagonale bilden
- dort steht jeweils eine Eins. Sie hatten jetzt
keine Probleme, diese Tabelle aus dem Kopf
heraus wieder herzustellen; Sie merken sich
nicht jedes einzelne Element sondern nur das
Datenmuster.” Entsprechend sucht auch der
DCA nach Mustern in den Daten.,Der Autoen-
coder gleicht dann die Input-Daten mit dem
erlernten Datenmuster ab, um die Wahrschein-
lichkeit zu berechnen, dass es sich bei einer
Null um ein Dropout-Artefakt handelt’, fahrt
Simon fort. In diesem Fall ersetzt der DCA die
Null durch einen plausibleren Wert.

Natirlich muss sich der Anwender auch
hier tiber die Grenzen seines Tools im Klaren
sein.,Wenn ein Transkript ohnehin niedrig ex-
primiert ist, fallt es dem DCA schwerer, Drop-
outs von biologischen Nullen zu unterschei-
den AuBerdem diirfe man auch nicht erwar-
ten, aus einem sehr verrauschten Datensatz
pl6tzlich tiefe Erkenntnisse zu gewinnen.,Die
Grundstruktur der Daten wird sich nicht &n-
dern’, betont Simon. ,Wenn sich ein Biologe
aber fiir den Vergleich zweier Gene interessiert,
dann ist der DCA ein hilfreiches Werkzeug.”

Auch wenn uns meist DNA und RNA als
Erstes einfallen, wenn wir an Big Data in den
Lebenswissenschaften denken: Was am Ende

in der Zelle tatsachlich passiert, das ist ma3-
geblich Sache der Proteine. Und die steuern
wiederum Reaktionsfllsse kleinerer Moleki-
le innerhalb der Zelle. Eine wesentliche Kenn-
zahlist hier derk -Wert.,Der Wert gibt an, wie
viel Substrat ein aktives Zentrum pro Sekunde
maximal umsetzen kann’, erldutert der Bioin-
formatiker David Heckmann. Hat ein Protein
einen k_, von 10, so kann es zehn Substrat-
molekiile pro Sekunde reagieren lassen, falls
es mit Substrat vollstandig gesattigt ist. Mit-
tels Machine Learning haben Heckmann und
einige Koautoren nun ein Modell entwickelt,
um die k_ -Werte von Proteinen vorherzusa-
gen (Nat. Commun. 9(1): 5252).

Bis 2016 arbeitete Heckmann als Postdoc
an der Uni Dusseldorf in der Gruppe von Mar-
tin Lercher, der ebenfalls am genannten Paper
mitgeschrieben hat. Heute ist Heckmannin La
Jolla an der University of California und integ-
riert Metabolom- und Proteom-Daten in Com-
putermodelle. Im aktuellen Projekt bestand ei-
ne wesentliche Herausforderung darin, bioche-
mische Daten aus Datenbanken und Veréffent-
lichungen bis zurtick in die 80er Jahre zu sam-
meln und in eine verwertbare Form zu Uber-
fiihren.,,Da kann man nicht gerade sagen, dass
die Daten standardisiert waren’, erinnert er sich
an den Aufwand bei der Datenaufbereitung.

Bislang haben Heckmann und Kollegen
ausschlieBlich E. coli berlicksichtigt — einfach
weil von diesem Organismus die meisten ki-
netischen Daten zur Verfligung stehen. Heck-
mann hofft aber, dass man d@hnliche Model-
le kiinftig auch fir andere Organismen eta-
blieren und fiir praktische Anwendungen nut-
zen kann.,Den kcat kdnnen Sie sich prinzipiell
vorstellen als die Kosten, die eine biochemi-
sche Reaktion fordert”, erklart er. Katalysiert
ein Enzym mit hohem k _ einen Stoffumsatz,
so ist diese Reaktion ,kostengiinstiger’, weil
weniger Enzym synthetisiert werden muss.
»Das konnte zum Beispiel interessant sein,
wenn wir die Diingerverwendung optimie-
ren oder neue Pflanzenformen ziichten wol-
len”, nennt Heckmann Beispiele fiir mogliche
Anwendungen. Man kénnte dann namlich im
Vorfeld Giberlegen, welche Stoffwechselwege
man vorzugsweise ansteuert.

Die Beispiele zeigen, dass in den Lebens-
wissenschaften vielseitige Anwendungsmaog-
lichkeiten fiir die Entwickler von KI-Systemen
warten. Winschenswert ist naturlich, dass der
Mensch die Voraussagen seiner Computermo-
delle auch nachvollziehen kann. Doch bei sehr
komplexen Zusammenhangen sind wir viel-
leicht auch froh, wenn uns der Computer da
weiterhilft, wo unser Denken versagt. Gera-
de in der Medizin, wo Algorithmen hoffent-
lich bald die Diagnostik verbessern und dabei
helfen, die optimale Therapie auszuwahlen.

Mario Rembold
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Erlebnisse einer TA

Zack, zack -
und fertig!

Grundsdtzlich freut man sich ja iiber
engagierte Mitarbeiter.

Im Laufe meines Laborlebens hab
ich diesbeziiglich ja schon einiges erlebt:
Etwa den Bachelor-Studenten, der sich
beschwert, dass es keine Spiilmaschine
gibt und er seine Kaffeetasse selber
absplilen muss - natiirlich samt dem
Hinweis, dass das dort, wo er bisher war,
besser war. Oder aber sehr ambitionier-
te Studenten, die einen auf Schritt und
Tritt verfolgen (,Du, ich geh nur kurz auf
Toilette, du kannst im Labor auf mich
warten.”). Doch zwischen diesen beiden
Polen gibt es meist sehr ausgewogene
Mischungen aus netten, motivierten
und flexiblen Studenten, die auch gerne
wiederkommen ddirfen.

Vor einiger Zeit jedoch hatten wir die-
ses absolute |-Tiipfelchen einer bis in die
Zehenspitzen motivierten, engagierten,
tberaus hilfsbereiten und einsatzfreudi-
gen Studentin, bei der ich sehr gerne die
Duracell-Batterien ausgetauscht hdtte.
Ich hatte stdndig das Gefiihl, mit ihr in ei-
nem Hamsterrad zu laufen - ohne Brem-
se und Ausstiegsmaoglichkeit. Katharina
war die personifizierte ,Superwoman”
mit iberirdischen Krdften. Wo immer ich
hinkam, sie war schon da. Was immer
ich auffillen oder ansetzen wollte, sie
hatte es schon gemacht. ,Ich hab den
Lysepuffer gleich neu angesetzt, wihrend
meine Zellen inkubiert haben. Zack, zack
- ging ganz schnell. Und fertig!”

Als ich einmal ein Foto von meinem
Gel machen wollte, kam sie hinter mir
her und meinte: ,Ich hab das Gelfoto
mit Uhrzeit und Beschriftung schon auf
deinen Platz gelegt. Zack, zack - war
kein Thema, ich war eh grad im Raum.
Die Gelkammer ist auch schon sauber
gemacht. Und fertig!”

An den ersten Tagen dachte ich noch:
,Okay, sie mdchte einen guten Eindruck
machen.” Sie hatte ja erwdhnt, dass sie
nach ihrem Master gerne gleich in die

Arbeitswelt eintauchen wolle, eventuell
sogar in unserer Abteilung.

Als ich aber eines Morgens ins Labor
kam, lag schon ein kleiner Zettel auf
meinem Arbeitsplatz: ,Ich habe gestern
doch noch die Klonierung angesetzt und
transformiert - dann kénnen wir heute
gleich mit dem Animpfen der Bakterien
beginnen. Gruf8 K.” Es fehlte zwar eindeu-
tig das ,Zack, zack”, aber vielleicht gehér-
te das nur ins miindliche Repertoire.

Ich wollte gerade die Bakterienplat-
ten aus dem Brutschrank holen, da stand
Katharina auch schon hinter mir. ,,Ich
hab sie schon raus und die Minis an-
geimpft. Lduft!” Ich schaute sie verdutzt
an und fragte mich, wann sie gestern
Abend aus dem Labor raus ist - und vor
allem, seit wann sie heute Morgen wieder
da war. Oder war sie gar nicht daheim
gewesen? Zack, zack? ,Die PCR lduft auch
schon. Und ich hab mir (iberlegt, welche
Restriktionsenzyme fiir den Kontrollver-
dau geeignet wdren - weifSte?”

Superwoman 2.0

Nee, wusste ich so spontan nicht.
Eigentlich ging es hier um meine Klo-
nierung - sie sollte sich dagegen um
ihre Zellen kiimmern und die Daten der
Expressionsanalyse sammeln.

Superwoman konnte offensichtlich
Gedanken lesen. ,,Die FACS-Fdrbung lauft,
da dachte ich, ich mache mich zwischen-
zeitlich mal niitzlich. Und fertig! Die
Ausdrucke liegen auf deinem Tisch!”

Ich Uberlegte kurz, ob ich ihr eventu-
ell zu wenig Arbeit gegeben hatte, kam
aber nach einigen Wochen Zusammenar-
beit zu dem Schluss, dass wir es hier mit
~Superwoman 2.0" zu tun hatten. Ehrlich
gesagt, war ich ganz froh, als ihre Zeit
bei uns im Labor vorbei war und ich aus
meinem Hamsterrad aussteigen durfte.

Zack, zack und fertig halt.

Annette Tietz
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (18)

Vom Triangulieren
beim Experimentieren

In den Lebenswissenschaften liefern
uns oft verschiedene Methoden das
gleiche Ergebnis. Spricht das nicht
gegen eine Reproduktionskrise? Lei-
der nicht unbedingt!

Triangulation! Die Agypter bauten damit ihre
Pyramiden. Die Griechen haben einen Zweig
der Mathematik daraus entwickelt. Noch bis
ins 19. Jahrhundert wurden ganze Ldnder so
vermessen, und weit ins 20. Jahrhundert hi-
nein haben Schiffe ihre Position damit be-

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk

Ulrich Dirnagl

leitet die Experimentelle Neuro-
logie an der Berliner Charité und
ist Griindungsdirektor des QUEST
Center for Transforming Biome-
dical Research am Berlin Institute
of Health. Fiir seine Kolumne
schliipft er in die Rolle eines , Wis-
senschaftsnarren” - um mit Lust
und Laune dem Forschungsbe-
trieb so manche Nase zu drehen.
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stimmt. Man braucht nur ein Geodreieck
und einen Winkelmesser, den die Vermes-
sungskundler einen Theodoliten nennen -
und schon kann man mit den Koordinaten
zweier sichtbarer Landmarken durch Trian-
gulation seine eigene Position auf einer Kar-
te bestimmen. So einfach ist das!

Doch was schwarmt der Narr da von der
Landvermessung, der Geoddsie? Konnte es et-
wa sein, dass die Triangulation auch ein wich-
tiger methodischer Ansatz in der Biologie ist?
Ein Heilmittel gar fir die Replikationskrise?
Marcus Munafo und George Smith von der
University of Bristol haben jedenfalls genau
das vor kurzem in einem Kommentar in Na-
ture postuliert (553: 399-401).

Die Soziologen nennen es Triangulation,
wenn sie zwei oder mehr unterschiedliche Me-
thoden einsetzen, um einen Sachverhalt zu
untersuchen. Wenn die Resultate an einem
Punkt konvergieren — das heif3t, zum gleichen
Ergebnis flihren —, dann erhoht dies die Vali-
ditdt und die Glaubwiirdigkeit des Resultats.
Machen wir das nicht auch routinemagBig in
den experimentellen Lebenswissenschaften?
Hat die Knock-out-Maus denselben Phanotyp
wie eine, bei welcher der Signalweg pharma-
kologisch geblockt wurde? Korrelieren Tran-
skript und Proteinexpression mit dem Phano-
typ? Auch die gute alte Dosis-Wirkungskurve
hat etwas davon, schlieBlich ,peilen” wir mit
ihr doch auf verschiedene Konzentrationen.

Die biologisch-medizinische Grundlagen-
forschungist es also gewohnt, von bereits eta-
bliertem Wissen (die Landmarken des Vermes-
sers!) mit unterschiedlichen Methoden ein Ziel
»anzupeilen”. Konvergieren dann die Resul-
tate - bingo, schon haben wir den biologi-
schen Mechanismus sicher verortet! Deshalb
ldsst es so viele von uns kalt, wenn gewisse
Spalverderber mit einfacher Oberstufen-Sta-
tistik nachweisen, dass die meisten Studien
in der Biomedizin trotz signifikantem p-Wert
falsch positiv sein mussen (siehe meinen ers-
ten ,Wissenschaftsnarren” in LJ 4/17: 24-25).
Weil wir ja nicht nur auf EIN Resultat setzen,

sondern mittels verschiedener Ansatze trian-
gulieren! Und zur Absicherung von Ergebnis-
sen sollte das doch sogar besser sein als zu
reproduzieren. Wenn etwas einfach nur wie-
derholt wird, ist es schlieflich nicht unwahr-
scheinlich, dass ein systematischer Fehler mit
wiederholt wird. Und das macht das Ergeb-
nis vielleicht reproduzierbar, aber immer noch
nicht richtig.

Lagen die Skeptiker also falsch, die sich
um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse aus
der Biomedizin sorgten? Schén war’s! Leider
ist die Sache trotz munteren Triangulierens
in vielen Laboren eben doch nicht so trivial.

»Richtig angewendet kann
Triangulation tatsdchlich
robustere Ergebnisse liefern.«

Denn wie jeder Geodat bestatigen wird, ist das
Prinzip der Triangulation zwar einfach, exak-
te Ortsbestimmung durch Triangulieren aber
beileibe kein Kinderspiel.

Auf die biomedizinische Grundlagenfor-
schung bezogen ergeben sich daher einige
Spielregeln, die leider haufig nicht eingehal-
ten werden. Zundchst einmal mussen wir uns
sicher sein, dass unsere ,Landmarken” biolo-
gisch fundiert sind — und nicht selbst Resul-
tat falsch-positiver Ergebnisse, einer Uberin-
terpretation der Ergebnisse, oder ein Artefakt
experimenteller Bedingungen. Der Geodat tut
sich da leichter: Die Position der Referenzland-
marken findet er Dezimalsekunden-genau auf
der Landkarte.

Wenn wir dann den Winkelmesser - das
heif3t, verschiedene Methoden auf eine Hy-
pothese — ansetzen , miissen wir zudem sau-
ber ablesen. Dies bedeutet: Verblindung, kei-
ne Flexibilitat in der Auswahl der zu verwen-
denden Datenpunkte und so weiter. Und wenn
die Peilung am Ende einen Winkel ergibt, der
uns nicht ins Konzept passt, dann diirfen wir
diesen Wert nicht einfach ignorieren und den



Theodoliten ein wenig versetzen, um noch-
mals anzulegen. Etwa frei nach dem Motto
4Probieren wir doch einfach mal 'nen ande-
ren Antikorper”. Oder einen anderen pharma-
kologischen Blocker!

Wenn wir so etwas schon machen, dann
mdissen wir dies begriinden und in der Publi-
kation berichten. Der abgelesene Winkel muss
quasi von hoher Prazision sein. Mit niedrigen
Fallzahlen ist dies aber leider nur sehr selten zu
haben, denn die biologische Varianz ist enorm.
Und der gemessene Winkel muss tatséchlich
existieren, darf also kein falsch-positiver Be-
fund aufgrund niedriger Fallzahl oder einer
unwahrscheinlichen Hypothese sein.

Sie ahnen, worauf ich hinaus will: Wenn
Landvermesser so triangulieren wiirden, wie
wir experimentieren, wiirden sie zwar Landkar-
ten erzeugen, die sich sehr plausibel zeichnen
lassen — man kénnte sie auch drucken, und
sie wiirden hiibsch aussehen. Aber wenn sich
ein Wanderer danach richten wiirde, musste
er sich arg verlaufen.

Bei richtiger Anwendung kann Triangula-
tion allerdings tatsachlich der Schliissel zu ro-
busteren Ergebnissen sein. Soll heiBen: durch
Experimente mit ausreichender Fallzahl, mit
Verminderung von Bias (Verblindung, Rando-
misierung et cetera), mit vorbestimmten Ein-
und Ausschlusskriterien sowie mit einer Ver-
offentlichung der Ergebnisse unabhangig von
den Resultaten. Dann ware Triangulation au-
Berdem sehr effektiv: Die kumulativen Fallzah-
len der experimentellen Serien verschiedener
methodischer Ansétze kdnnen beispielswei-
se tatsachlich niedriger sein als diejenigen ei-
ner einzigen Serie mit nur einem Ansatz. Und
dies sogar bei gleicher oder héherer Power wie
auch hoherer externer Validitat. Das ist jedoch
schwer in Zahlen zu fassen, denn hierfiir lasst
sich keine Power in statistischem Sinne be-
rechnen. Und auch externe Validitat, also die
Generalisierbarkeit und Reprasentativitdt von
Ergebnissen ist nicht wirklich quantifizierbar.

Wie aber geht es nun weiter, nachdem
man durch Triangulation ein biologisches
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Phdnomen vorldufig verortet hat? Natir-
lich wird man es der Welt in einer Publikati-
on kundtun wollen. Dabei sollte man sich je-
doch Uber die weiterhin existierenden Limi-
tationen der so gewonnenen Befunde im Kla-
ren sein. Das sollte sich beispielsweise bereits
im Titel bemerkbar machen, in dem man die
Studie als explorativ kennzeichnet. Und in den
Conclusions sollte man sich zurlickhalten. Der
Verweis auf eine nun mogliche Therapie am
Menschen oder die notwendige Uberarbei-
tung von Lehrbiichern ist da in den wenigs-
ten Fallen angebracht.

Erst eine Konfirmation durch Replikation

»Leider ist die Sache trotz mun-
teren Triangulierens in vielen
Laboren eben doch nicht trivial.«

in anderen Laboren kann Gewissheit tiber die
Existenz und das wahre AusmaQ eines Effek-
tes schaffen. Das benétigt in der Regel hohere
Fallzahlen als im Originalexperiment, und zu-
dem sollte die Studie praregistriert sein. Es ist
vollig klar, dass dies nur bei einer geringen An-
zahl von Befunden (iberhaupt machbar, sinn-
voll und praktikabel ist. Wenn es aber zum Bei-
spiel um die Entscheidung geht, ob man vom
Tierexperiment zu einer Studie am Menschen
Ubergeht, sollte dies selbstverstandlich sein.

Schon daher, dass das Bundesministerium
fuir Bildung und Forschung (BMBF) dies auch
so sieht — und vor kurzem eine Ausschreibung
fir préklinische konfirmatorische Studien ver-
offentlich hat. Das ist ein revolutionarer Vor-
stoB3, der hoffentlich Schule machen wird. Bei
anderen Fordergebern, klar. Aber auch bei uns
Wissenschaftlern!

(Die zitierten Artikel sowie weiterfiihrende Li-
teratur und Links finden sich wie immer unter:
http://dirnagl.com/lj)
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Frisch erforscht

2> Wie schnell sich Antibiotikaresis-
tenzen in Aquakultur-Fischfarmen
ausbreiten, hat ein Team um Michael
Schloter vom Helmholtz Zentrum
Miinchen gezeigt (Microbiome, DO!:
10.1186/540168-019-0632-7). 34 Tage
lang verfiitterten sie das Antibiotikum
Florfenicol an Piaractus mesopotamicus
(als Pacu bekannt) und untersuchten in
Proben aus dem Verdauungstrakt der
Fische die DNA der darin heimischen
Bakterien. ,Wie erwartet fiihrte die
Gabe des Antibiotikums zu einer Zunah-
me der Gene, die fiir entsprechende Re-
sistenzen verantwortlich sind”, erkldrt
der Erstautor Johan S. Medina. Dabei
tauschten die Bakterien ihre Resistenzen
liber Plasmide aus, aber auch (iber mo-
bile genetische Elemente, die vermutlich
durch Phagen transferiert werden. Die
Autoren verkiinden daher: ,Unsere Da-
ten regen zum Nachdenken an, ob und
in welchem Umfang man die weltweit
zunehmende Anzahl von Aquakulturen
mit Antibiotika betreiben sollte.”

2> Amazonenkarpflinge (Poecilia formo-
sa), die sich gut kennen, gehen aggres-
siver miteinander um als mit Artge-
nossen, die ihnen nicht vertraut sind.
Das berichten die Verhaltensforscher
Carolina Doran, David Bierbach und
Kate Laskowski vom Berliner Leibniz-In-
stitut fuir Gewdsserékologie und Bin-
nenfischerei in Animal Behaviour (148:
153-9). Eigentlich hatten die Autoren
das Gegenteil vermutet - dass also bei
einander vertrauten Fischen die Hierar-
chien ausgekdmpft sind. Aber vielleicht
sind die Fische, die sich Idnger kennen,
weniger gestresst und kénnen es sich
einfach leisten, aggressiver zu sein.

2> Ein internationales Forscherteam
splirte im Wildgras Alloteropsis semi-
alata knapp 60 Gene auf, die sich die
Pflanze aus neun verschiedenen ande-
ren Grasarten via horizontalem Gen-
transfer in ihr Genom einverleibt hat
(PNAS, DOI: 10.1073/pnas.1810031116).
.Die Ergebnisse zeigen, dass sich einige
Pflanzen mit Hilfe der Gene von mehr
oder weniger nahe verwandten Arten
relativ schnell an Umweltverdinde-
rungen anpassen kénnen”, schliefSt
Ko-Autor Christian Parisod, Professor
am Institut fiir Pflanzenwissenschaften
der Universitdt Bern. -HZa-
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B2 oder B1 - das ist hier die Frage

B-Zellen, die Antikorper-Produzenten des Immunsystems, kommen in zwei Varianten daher.
Der Immuno-Laie hat meist die B2-Zellen im Sinn, wenn sie zur Sprache kommen. B2-Zellen
siedeln in Thymus, Milz, Lymphknoten und Knochenmark — und stellen dort spezialisierte An-
tikorper her, die genau auf bestimmte Eindringlinge zugeschnitten sind.

Daneben gibt es aber noch einen selteneren Typ: die B1-Zellen. Sie kommen im Bauchraum
und in Kérperhdhlen rund um die Lungen vor, sind groBer als die B2-Zellen, produzieren eben-
falls Antikorper — aber haben eine etwas andere Aufgabe: B1-Zellen sind im Vergleich zu den
hochspezialisierten B2s eher eine Art Universal-Dietrich. lhre Antikorper erkennen viele ver-
schiedene Antigene, daflir oft mit nicht besonders hoher Affinitat.

Noch streiten die Immunologen liber den Mechanismus, der darliber entscheidet, ob ei-
ne Zelle zur B1- oder zur B2-Zelle werden darf. Seit Jahrzehnten sind dafiir zwei Modelle im
Umlauf: Dem, Zelllinienmodell” zufolge gehen B1- und B2-Zellen jeweils auf unterschiedliche
Pools von Vorlduferzellen zuriick. Der Unterschied ist demnach also eine Frage der Ahnenrei-
he. Das Gegenmodell ist das ,Selektionsmodell’, wonach die Aktivitat von Antigen-Rezepto-
ren das Schicksal der Zellen steuert — und zwar unabhéangig von der Herkunft.

Robin Graf und sein Team am Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in Berlin ha-
ben nun in Science Daten vorgelegt, die eher fiir das Selektionsmodell sprechen (DOI: 10.1126/
science.aau8475). Mit transgenen Methoden tauschten die Forscher B-Zellrezeptoren zwischen
verschiedenen Zelltypen aus - und konnten so zeigen, dass ausgereifte B2-Zellen zu B1-Zel-
len umprogrammiert werden, wenn sie den B1-typischen B-Zellrezeptor tragen. Die Herkunft
der Zellen scheint also zumindest in dieser experimentellen Situation nicht so wichtig zu sein.

Klosterneuburg bei Wien

Es kann nur eine geben

,Laterale Hemmung” ist ein faszinierender
Mechanismus, der bestimmte Zellen wahrend
der Embryogenese voneinander verschieden
macht. Zuerst sind alle Zellen eines Gewe-
bes gleich. Aber eine Zelle ist noch
ein wenig gleicher als die an-
deren, bremst ihre Nach-
barn aus und wird etwas
Besonderes - ein Neu-
ron zum Beispiel. Das
Paradebeispiel der
Entwicklungsbio-
logen fiir die latera-
le Hemmungist ein
vom Delta-Notch-Si-
gnalweg vermittel-
ter Mechanismus, wie
ervon der Entstehung
bestimmter Nervenzel-
len in Drosophila bekannt
ist: Die Zelle, die etwas mehr
vom Liganden Delta produziert als ihre
Nachbarn, gewinnt und darf Neuron werden.
Delta bindet an den Rezeptor Notch der Nach-
barzellen, wodurch diese unterdrtickt werden.
Forscher am Institute of Science and Tech-
nology Austria (IST) um Peng Xia und Carl-
Philipp Heisenberg haben in Zebrafisch-Ovar-
follikeln einen anderen Mechanismus der la-
teralen Hemmung gefunden, der ganz ohne
molekularen Signalaustausch auskommt (Cell,
DOI: 10.1016/j.cell.2019.01.019). Das zellula-

Foto: Peng Xia

re Kréftemessen findet stattdessen rein me-
chanisch statt, wie beim Armdriicken: Sie-
ger ist, wer etwas schneller wachst und die
Nachbarzellen zusammenstauchen kann.
Der Gewinner wird dann eine so-
genannte,Mikropyle-Vorlau-
ferzelle” und spielt spater
eine wichtige Rolle bei
der Befruchtung: Sie
bildet einen Tunnel
durch die Eihiille,
durch den das Sper-
mium zur eigentli-
chen Eizelle vor-
dringen kann.
Aber auch wenn
das primdre Signal bei
dieser Form der latera-
len Hemmung mecha-
nisch ist, so sind ,downstre-
am” natirlich wieder Signalwe-
ge beteiligt — insbesondere der YAP/
TAZ-Signalweg, wie Xia und Heisenberg zei-
gen konnten.

Fische mit einer TAZ-Mutation sind un-
fruchtbar, und die Forscher wissen nun auch,
warum: Die Mikropyle-Vorlduferzelle bildet
sich nicht richtig. Mutante Eizellen kénnen
deshalb keinen funktionsfahigen Tunnel fir
die Zebrafisch-Spermien bilden.

Hans Zauner
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Schéne Biologie

Schlauer
mit Theorie

Lange Zeit war es prinzipiell leichter, Theo-
rien zu entwickeln, als Daten zu generieren.
Einfach, weil man noch keine Methoden hat-
te, die einem bergeweise Daten ausspuck-
ten. Also versuchte man, vorab eine mdg-
lichst plausible Theorie zu formulieren —um
sie dann mit oftmals mihsam gesammel-
ten Daten zu testen.

Das ist schon seit einiger Zeit anders: Im
Hochdurchsatz und massiv parallel sprudeln
die Datenfluten schneller in die Grof3rech-
ner, als diese sie bisweilen sortieren kon-
nen. Neue Gerédte und Methoden haben es
maoglich gemacht — und wenn man nicht un-
bedingt will, geht das Datensammeln auch
ganz ohne vorab entwickelte Theorie.

Das war prinzipiell zwar auch friher
schon maglich. Dennoch,,macht” man heu-
te mehr denn je zundchst einmal véllig hy-
pothesenfrei Daten. Und die meisten finden
das auch gar nicht schlimm. lhr Credo: Wenn
ich genug Daten beisammen habe, werden
sie sich schon zu diskreten Mustern zusam-
menfligen —und die liefern mir am Ende eine
Art Gesamtbild. Darliber nachdenken, bevor
ich die Daten habe, bringt also nix.

Hypothesen-generierende Forschung
nennt man das jetzt - im Gegensatz zur
guten, alten Hypothesen-basierten For-
schung. Obwohl es prinzipiell ja gar nicht so
viel anders lauft als friiher. Der Unterschied
ist nur, dass heute diejenige Seite der,For-
schungs-Medaille’, die gewisse Datenwel-
ten Uberhaupt erst beobachtbar und ana-
lysierbar macht, massiv zugenommen hat.

Friher sezierte man beispielsweise ein
Tier nach dem anderen, analysierte deren In-
nenleben — und leitete dann grundlegende
Bauplane und Funktionen ab. Auch damals
gab es also schon klare Hypothesen-gene-
rierende Abschnitte. Heute sammele ich da-
gegen Komplett-Transkriptome von tausen-
den von Einzelzellen - und kann dann daraus
meine Schliisse ziehen. Nur muss heute wie
damals zwingend Hypothesenbildung auf
den Hypothesen-generierenden Abschnitt

folgen. Und ferner miissen die Hypothesen
explizit getestet werden. Denn wie oft ent-
puppten sich gerade diejenigen Muster, zu
denen sich die einstrémenden Datenmas-
sen fast von selbst anordneten, am Ende als
~Muster ohne Wert", weil sie rein gar nichts
mit dem wirklichen Leben zu tun hatten.

Wie man stattdessen hypothesenfrei Da-
ten erhebt, um dann aus ihnen mit echter
Theoriearbeit ein robustes Modell zu ent-
wickeln - das lehren uns gerade US-Phy-
siker mit einer Studie (iber die Interaktion
von Proteinen und Membranen (Sci. Rep.
9:451). Wie sie selber schreiben, zogen sie
quasi zu einem Angel-Trip los: lhre Angelrute
war ein Rasterkraftmikroskop, als Koder ver-
wendeten sie zwei kurze Peptide — und bei-
des zusammen senkten sie sehr vorsichtig
in die Ndhe einer kiinstlichen Doppelmem-
bran oder einer E. coli-Membran. Wenn die
Membran den Kéder,gebissen” hatte, ma-
Ben sie anschlieBend die Kraft, die nétig war,
um ihn der Membran wieder zu entreif3en.

Die Ergebnisse waren lberraschend
komplex. Mal ging ein und dasselbe Pep-
tid leicht wieder von der Membran ab, mal
deutlich schwerer — und hin und wieder kam
es zu einem Catch-Bond-Verhalten, bei dem
die Interaktion erst einmal umso fester wur-
de, je starker die,Angelrute” zog.

Mit einem einfachen Standardmodell
war diese Diversitat nicht abzubilden. Also
entwickelten die Physiker ein theoretisches
Modell, mit dem sie samtliche gemessenen
Daten erklaren konnten. Deren Fazit am En-
de: Proteine konnen sich auf vielen verschie-
denen Wegen von Membranen ablésen, zwi-
schen denen sie wahrend des Abldseprozes-
ses rein statistisch durchwechseln. Und tat-
sachlich konnten die Autoren mit dem Mo-
dell auch weitere Protein-Membran-Interak-
tionen besser voraussagen.

Egal also, wie viele Daten man sammelt
- ganz ohne Theoriearbeit wird man offen-
bar nur begrenzt schlau aus ihnen.

Ralf Neumann
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Zur RNA-Korrelktur, bitte!

Tiibingen: Am Neckar planen und konstruieren Forscher neue Werkzeuge fiir die gezielte Editierung
von mRNA-Molekiilen — aus biologischen Bausteinen und mit einem Schuss Chemie.

Alle Organismen, von Archaeen uber Pflan-
zen bis zu den Menschen, editieren RNA-Mo-
lekiile, allerdings in unterschiedlichem Ma-
Be. Menschen editieren etwa ein Prozent ih-
rer RNA-Molekdle, der Tintenfisch und seine
achtarmigen Verwandten zehnmal so viel (Cell
169: 191-202).

RNA-Editierung kann in mRNAs zur Ande-
rung von Codons und damit zum Austausch
von Aminosduren in Proteinen fiihren. Sie kann
miRNA-Erkennungssequenzen abandern und
das Spleien von mRNA-Molekiilen beeinflus-
sen. Bei Menschen ist die Desaminierung von
Adenosin zu Inosin die vorherrschende Edi-
tierungsvariante. Diese Aufgabe bewdltigen
die Enzyme ADART und ADAR2 (Adenosine
Deaminases Acting on RNA). An lber 16.000
RNA-Sequenzen sind sie im menschlichen
Transkriptom zu Gange (Sci. Rep. 8: 12069).
Am eifrigsten arbeiten sie an den Transkrip-
ten von Transposons. Man glaubt, dass dies
dem Schutz vor Autoimmunitét dient (Nat. Rev.
Gen. 19:770-88).

Neueren Studien zufolge ist die Editierung
abhdngig vom Gewebe, dem Entwicklungs-
zustand und von Erkrankungen. Noch weil3
man wenig dariiber, wann und warum wel-
ches Molekadil editiert wird. Aber eines steht
fest: Der Mechanismus ist lebensnotwendig.
Schaltet man namlich die fiir die Reaktion n6-
tigen Desaminasen ab, stirbt die Maus.

Thorsten Stafforst beschaftigt sich schon
langer mit der Frage, ob man diesen biologi-
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schen Mechanismus nicht fiir die Forschung
und méglicherweise sogar fiir die Medizin nut-
zen kann.,Davon war ich fest iberzeugt’, sagt
der Heisenberg-Professor am Interfakultdren
Institut fiir Biochemie der Universitat Tuibin-
gen.,Mein Plan war, menschliche ADAR-En-
zyme in steuerbare RNA-Editierungsmaschi-
nen umzuwandeln.”

sLange hat's keiner verstanden"

Aber wie sollte die Steuerung funktio-
nieren? Im echten Leben einer Zelle binden
ADAR-Enzyme mithilfe kleiner Doménen an
kurze Doppelstrangsequenzen von RNAs
(dsRNA). Diese Bindung hangt im Wesentli-
chen - vielleicht sogar nur - von der Konfor-
mation der RNA ab. Wie also will man damit
gezielt eine ausgewdhlte Sequenzin nur einer
bestimmten Molekiilsorte anvisieren und ma-
nipulieren? Als Chemiker sei Stafforst gewohnt,
sich nicht mit den biologischen Gegebenheiten
zufrieden zu geben. Er veréndere oder kom-
biniere vielmehr Molekiile derart, dass Werk-
zeuge mit neuen Eigenschaften resultieren.

Die Domanen der ADAR-Enzyme, die fiir
die Erkennung der dsRNA nétig sind, ersetzten
die Forscher durch SNAP-Tags, die ihrerseits
kurze guideRNAs binden kdnnen. Die guide-
RNAs erfiillen in dieser Situation zwei Funk-
tionen: Erstens identifizieren und binden sie
Uiber komplementare Basenpaarung an das
Substrat (die Ziel-RNA), und zweitens bilden

Wenn Thorsten Stafforst (im griinen T-Shirt)
und sein Team RNA mal RNA sein lassen,...

sie damit die furr die Funktion der Desaminase
notigen kurzen Abschnitte Doppelstrang-RNA.

Im Test erfiillte das Werkzeug aus der Re-
torte seinen Job tadellos.,Die Leichtigkeit, mit
der die drei untersuchten Codons (Stop, Tyr
und Ser) repariert wurden, die hohe Selek-
tivitdt und das rationale Design deuten dar-
auf hin, dass unsere Strategie zur gesteuerten
mRNA-Editierung signifikantes Potenzial fir
medizinische Anwendungen oder als Werk-
zeud fir Grundlagenforschung hat’, schrieben
Stafforst und sein damaliger — und in Tilbin-
gen erster — Bachelorstudent Marius Schnei-
der in ihrem ersten Paper zum Thema (Angew.
Chem. Int. Ed. 51: 11166-9).

.Das war der Proof of Concept: Wir haben
gezeigt, dass man diese Desaminasen mit
guideRNAs steuern und fiir gezieltes RNA-Edi-
tieren verwenden kann’, sagt Stafforst. Aus
seiner Stimme kann man schon ein bisschen
Stolz heraushéren., Allerdings. Wir waren die
Ersten, die das hinbekommen haben. Aber ich
musste immer wieder erkldren, was wir hier
eigentlich machen. Das hat lange keiner so
richtig verstanden.”

Insbesondere musste er erklaren, war-
um er RNA editieren will, wo es doch so gut
funktionierende DNA-Editiersysteme gibt.
Stafforst:,Es ist wirklich gut, Gene Editing a la
CRISPR und RNA-Editing zu haben. Ich verste-
he CRISPR-Editing wie eine chirurgische Opera-
tion an der offenen DNA, das fiihrt zu irrever-
siblen Veranderungen der Nukleotidsequenz.



RNA-Editierung dagegen funktioniert wie eine
Medizin: Man kann sie dosieren und der Effekt
ist reversibel. Somit kann man unerwiinsch-
te Begleiterscheinungen mindern oder ganz
vermeiden.”

Mit gezielter RNA-Editierung lassen sich
beispielsweise Veranderungen in Zellen und
Organismen untersuchen, die durch vollstan-
diges und dauerhaftes Ausschalten zum Tod
fiihren wiirden. Oder man kann analysieren,
ob ein CRISPR-Knock-out den gleichen oder
einen anderen Phanotyp hervorruft wie ein
Knock-down mit RNA-Editierung.

Und schlieBlich bietet sich RNA-Editierung
fiir die Therapie von solchen Erkrankungen an,
bei denen die Wiederherstellung schon gerin-
ger Mengen der korrekten RNA-Molekiile aus-
reichen wiirde, um den pathologischen Pha-
notyp zu beheben oder wenigstens deutlich
zu mildern. Die Gutachter vom European Re-
search Council jedenfalls begriffen sein Kon-
zept ziemlich schnell und gaben ihm 2014 ei-
ne stattliche Férderung. Seither stehen ihm
auch in Tlibingen viele Tiren offen.

Inzwischen haben andere Arbeitsgruppen
weitere Werkzeuge zur gesteuerten RNA-Edi-
tierung vorgestellt und die Stafforst-Gruppe
hat die ihren hinsichtlich Effizienz und Fehler-
anfalligkeit optimiert. Damit befasste sich in-
tensiv Paul Vogel im Rahmen seiner Doktor-
arbeit. Er und seine Kollegen verglichen un-
ter anderem vier Editasen: ADART und ADAR2
sowie deren hyperaktive Varianten. Jedes der
dafiir kodierenden Gene wurde mit SNAP-Tags
versehen und als jeweils eine Kopie stabil im
Genom einer Zelllinie integriert. In diese Lini-
en transfizierten die Forscher dann 22 Nukleo-
tide lange guideRNAs fiir verschiedene Testge-
ne (Nature Methods 15: 535-8). Das Ergebnis:
Mit allen Varianten lieBen sich Stellen in den
unterschiedlichen Abschnitten der RNA editie-
ren. Erstaunlich waren nicht nur die Ausbeuten,
sondern auch die Effizienz, mit der mehrere
Stellen gleichzeitig editiert werden konnten,
wenn mehrere guideRNAs transfiziert wurden.

Effizienz versus Spezifitit

Deutliche Unterschiede sahen die Forscher
allerdings bei den Spezifitdten der Enzyme.
Die aktiveren ADAR-Varianten editierten zwar
viel effizienter als die gewdhnlichen Formen.
Leider wandelten sie aber auch kréftig Ade-
nosine auBBerhalb ihrer eigentlichen Ziele zu
Inosinen um.,Die SNAP-ADAR1-Variante hat-
te das beste Verhaltnis von Effizienz zu Spe-
zifitat’, resimiert Stafforst. Deshalb wahlten
sie dieses Konstrukt, um die Editierung von
zwei mMRNAs zu testen, die fir die Synthese
der krankheitsrelevanten Signalproteine KRAS
und STAT1 nétig sind.

Mit der sehr prazisen, aber weniger effizi-
enten ADAR1 erreichten sie Ausbeuten zwi-

schen 18 und 31 Prozent, die aktivierten Vari-
anten lieferten bis zu knapp 80 Prozent. Was
Stafforst dabei wichtig ist: In jedem Fall arbei-
teten die Konstrukte made in Tubingen deut-
lich effizienter und weniger fehlerhaft als die
vielbeachtete Cas13b-ADAR der Konkurrenz
(Science 358: 1019-27). Stafforst ist iberzeugt,
dass die SNAP-ADAR-Editierung besser funk-
tioniert als die mit Cas. Warum?,,CRISPR ist im
Vergleich zum SNAP-Tag ein riesiger bakteri-
eller Molekiilkomplex mit Funktionen, die fiir
die Editierung vermutlich gar nicht wesent-
lich sind”, erklart der Biochemiker.

Fast alle Untersuchungen wurden bisher
an Zellen durchgefiihrt, die gentechnisch
veranderte Desaminasen Uberexprimierten.
Unphysiologisch groe Enzymmengen fiihr-
ten dazu, dass nicht nur die Ziel-mRNAs edi-
tiert wurden, sondern auch unerwiinschte
Nebenprodukte entstanden. Kénnte man,
um die Fehler zu reduzieren, nicht die zell-
eigenen, endogenen ADAR-Enzyme verwen-
den? Das ware auchim
Hinblick auf eine spa-
tere therapeutische
Anwendung  ziem-
lich praktisch. Staf-
forst:,Im Prinzip geht
das nattrlich schon.
Aber weil die Wild-
typ-ADAR-Gene kei-
ne SNAP-Tags enthal-
ten, musste man die
guideRNAs so verdn-
dern, dass sie in trans
die Enzyme erkennen!

Jacqueline Wett-
engel und Philipp
Reautschnig, damals
Doktoranden bei Staf-
forst, nahmen sich fe-
derfiihrend dieser Idee an. Ihnen half die Bio-
logie. Beim Menschen ndamlich wird in Neuro-
nen die mRNA eines Glutamat-Rezeptors sehr
spezifisch von dem Enzym ADAR2 editiert. Und
zwar an einer Position, an der sich ein Stiick-
chen eines Introns zurlick auf ein Exon faltet.
Das wird von den Doppelstrang-RNA-Binde-
doménen des Enzyms erkannt. Die Forscher
verbanden diese Intron/Exon-Sequenz mit ei-
ner guideRNA. Als zu korrigierendes Ziel wahl-
ten sie ein irreguldres Stop-Codon in der mRNA
des PINK1-Gens. Diese Mutation ist mitver-
antwortlich fiir eine friih ausbrechende, erb-
liche Form der Parkinson-Krankheit. Das Ex-
periment gelang: Die Forscher konnten den
flir PINK7-Mutationen typischen Phanotyp, die
Zerstorung von Mitochondrien, zurilickdran-
gen (Nucleic Acids Res. 45: 2797-808).

Die Tatsache, dass man fiir das,Re-Kodie-
ren” genetischer Information nur noch eine
passende guideRNA benétige, empfehle diese
Technologie fiir Anwendungen in der Grund-

Prinzip des RNA-Editing ,made in Tiibingen”.
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lagenforschung und auch zur Therapie erbli-
cher Erkrankungen, erklart Stafforst. Wirklich?
In diesem Experiment lag die Editierquote des
Stopp-Codons bei gerade mal zehn Prozent.
Stafforst:,,Das macht nichts. Zur Therapie ei-
ner genetisch verursachten Erkrankung muss
man nicht unbedingt alle fehlerhaften mRNAs
korrigieren. Weil mitunter schon wenige Pro-
zent ausreichen, um gentigend funktionales
Protein zu bilden, sodass die Symptome ge-
mildert werden oder verschwinden. In der ver-
wendeten Zelllinie jedenfalls waren die zehn
Prozent ausreichend.”

Antisense statt Guide

Und es geht ja auch noch besser. Mit dem
RESTORE genannten System konnten die For-
scher in einer Zelllinie mutierte mRNA-Mole-
kile des al-Antitrypsins korrigieren: Sie er-
reichten damit fast 30 Prozent der Enzymmen-
ge einer gesunden Zelle. Der durch die soge-

editing machine

A4

RNA

v
corrected

llustr.: Paul Vogel

nannte PiZZ-Mutation bedingte Ausfall des
Enzyms ist nicht selten und fiihrt zu erhebli-
chen Schéaden an Leber und Lunge - insofern
ist das Experiment interessant fiir die Entwick-
lung pharmazeutischer und therapeutischer
Anwendungen.

RESTORE nutzt statt einer guideRNA kiir-
zere Antisense-Oligonukleotide (ASO). Diese
verknipften die Forscher mit ADAR-binden-
den Sequenzen und transfizierten sie in Krebs-
zelllinien sowie primare menschliche Zellen.
Die ASO-Konstrukte zeigten sich den guide-
RNA-Varianten klar Gberlegen: Nicht nur er-
zielten sie bessere Ausbeuten, auch hatten sie
fast keine Off-Target-Effekte und storten die na-
turliche Editierung nicht, berichten Stafforsts
Doktorand Tobias Merkle et al. in der jiingsten
Ausgabe von Nature Biotechnology (37: 133-
8). Damit sei RESTORE eine neuartige, attrak-
tive Option fir die Testung und Entwicklung
von Medikamenten.

Karin Hollricher
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Al CARE for You

Dresden: Computerwissenschaftler machen Mikroskopiker mit Kiinstlicher Intelligenz (KI) gliicklich!

Scharfe Bilder brauchen viel Licht oder eine
lange Belichtungszeit. Zu viel Licht aber scha-
digt Zellen, die auBerdem immer in Bewegung
sind. In der Mikroskopie werden Bilder daher
oft bei kurzer Belichtungszeit und geringer La-
serleistung aufgenommen. Das Ergebnis: un-
scharfe und verrauschte Aufnahmen.
Computerwissenschaftler am Center for
Systems Biology in Dresden (CSBD) haben ei-

werden, was mit bisherigen Verfahren zeit-
und rechenintensiv ist.

Eine neue Methode in den Computerwis-
senschaften ist Maschinelles Lernen mit neu-
ronalen Netzwerken. Hierbei werden Compu-
ter mit Daten gefiittert und lernen, mit die-
sen eine bestimmte Aufgabe zu I6sen. Die-
ser Ansatz steckt zum Beispiel hinter den Er-
folgen von Computern bei Brettspielen wie

Mikroskopische Aufnahmen von Tribolium-Embryozellen. Links der Diagonalen
das unbearbeitete Bild (,Input”), rechts davon das via CARE ,entrauschte” Bild.
Fotos: Akanksha Jain, Martin Weigert

ne Software entwickelt, die dieses Problem
umgeht (Nature Methods 15: 1090-7 bezie-
hungsweise BioRxiv, doi: 10.1101/236463).
Die auf Artificial Intelligence basierende Soft-
ware CARE (Content-Aware Image REstoration)
kann aus verrauschten Mikroskopiedaten ge-
stochen scharfe Bilder errechnen. Damit kon-
nen Biologen hochaufgel6ste Aufnahmen und
Filme von Zellen bekommen, ohne lichtindu-
zierte Schaden zu verursachen.

Big-Data-Probleme
in der Mikroskopie

Der Fokus der Forschergruppe um Flo-
rian Jug und Eugene Myers liegt schon lan-
ger auf Big Data in der Mikroskopie. Bei In-vi-
vo- oder Lichtscheibenmikroskopie kommen
schnell Daten von einigen Giga- oder Tera-
bytes zusammen. Diese miissen vor der Ana-
lyse entrauscht und dekonvolviert (geschérft)
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Schach und Go oder dem Ubersetzungstool
Deepl. Es lag also nahe, Maschinelles Lernen
auch zur Dekonvolution von biologischen Bil-
dern einzusetzen.

Plotzlich eine klare Struktur

Der Erstautor der Studie Martin Weigert
sagt zu diesem Ansatz:,Es war schon bekannt,
dass maschinelles Lernen fiir 2D-Bilder eigent-
lich sehr gute Ergebnisse liefert. Was wir ma-
chen mussten, war das auf biologische Daten
zu Ubertragen.”

Den Dresdener Systembiologen war also
klar, dass Maschinelles Lernen bei der Dekon-
volution von Bildern einsetzbar ist. Dennoch
schoben sie das Projekt vorerst auf, erst kurz
vor der Weihnachtspause 2016 probierte Wei-
gert es endlich aus. Die Ergebnisse waren al-
lerdings so tiberragend, dass er zundchst von
einem Fehler ausging. Weigert:, Ich habe dann

Loic [Royer; ebenfalls Autor der Studie] geru-
fen, und wir dachten: Wie geht das? Das kann
doch nicht sein, da muss doch ein Fehler sein!”

Es war kein Fehler. Endgiiltig Gberzeugt
war Weigert, als er Aufnahmen von Drosophila
sah. Im verrauschten Originalbild waren fiir das
menschliche Auge keine Strukturen erkenn-
bar. Nachdem der Vorlaufer der CARE-Software
eine optimierte Version der Aufnahme errech-
net hatte, war die Verteilung eines Proteins
in der Membran der Fliigel pl6tzlich klar zu
sehen.

Um Maschinelles Lernen fiir biologische
Bilder zu adaptieren, musste das Forscherteam
mehrere Herausforderungen meistern: Mik-
roskope bilden punktférmige Objekte ab, ih-
re Bilder sind oft drei- oder vierdimensional,
zudem haben biologische Materialien unter-
schiedliche Dichten — und Kameras bestimm-
te Sensitivitaten.

Gliickliche Kafer-Embryonen

CARE beschleunigt nicht nur die Dekon-
volution. Neben groen Datensédtzen ist auch
Phototoxizitat ein Problem der In-vivo-Mikro-
skopie. Wenn Embryonen tagelang im Mikro-
skop beobachtet werden, sterben manche
wahrend der Aufnahme. Akanksha Jain, eine
der Mitautoren der Studie, interessiert sich fiir
die friihe Entwicklung von Kafern der Gattung
Tribolium:,Selbst wenn meine Kéfer nicht ster-
ben, bin ich in Sorge, dass es bei der Laserleis-
tung, die ich flr gute Bilder benétige, zu Ar-
tefakten kommt.” Mit CARE ist dieses Problem
fiir Jain erstmal behoben. ,Sobald das neu-
ronale Netzwerk von CARE trainiert ist, kann
ich bei nur 0,1 Prozent Laserleistung mikros-
kopieren. Da sieht man erstmal nichts, doch
die Bilder lassen sich mit CARE spater rekons-
truieren. Es ist umwerfend, wie gut das geht.”
Bisher konnte CARE bei jedem getesteten Ge-
webe und Modellorganismus liberzeugen -
etwa bei Mausleber, Retina von Zebrafischen,
Drosophila-Embryonen sowie Fliigeln, Platt-
wirmern und Tribolium-Kéfern.

Wie funktioniert CARE?

Um das CARE-Netzwerk zu trainieren,
braucht man wenige, aber vergleichbare Bil-
der. Diese mussen am gleichen Mikroskop,
von der gleichen Gewebeart und mit glei-
chen Markern aufgenommen werden wie spa-
ter beim Experiment. Der Datensatz muss au-
Berdem aus Bildpaaren bestehen, die jeweils
bei geringer oder hoher Laserstarke aufge-



nommen wurden. Aus den typischen Abwei-
chungen kann CARE dann die Korrekturwer-
te errechnen.

Installation leicht gemacht

In der Praxis konnen die Bilder zum Bei-
spiel am Anfang und Ende eines Experiments
gemacht oder nachtraglich erstellt werden.
Sobald ein CARE-Netzwerk errechnet wurde,
kann dieses immer wieder flir weitere Expe-
rimente verwendet werden.

Die Anforderungen an das Mikroskop sind
ebenfalls gering: CARE ist mit jedem Mikro-
skop kompatibel. Einzige Voraussetzung ist,
dass der Anwender die Laserintensitat vari-
ieren kann, um Kontrollbilder aufzunehmen.

Ebenfalls unproblematisch sieht For-
schungsgruppenleiter Jug die Anwendung
der Software. Die gréfite Schwierigkeit ist
seiner Ansicht nach, dass die Leute die Ins-
tallation am Computer nicht schafften. Hier
hat das Team vorgesorgt: Die Publikation be-
gleitet eine detaillierte Online-Dokumentati-
on, die Schritt fir Schritt erklart, wie CARE mit
Windows oder Linux funktioniert.

Mathematik fiir den Papierkorb

Im Zuge der anhaltenden Replikationskri-
se stellt sich die Frage, ob und wann CARE Er-
gebnisse verfélschen kann. Nachdem Weigert
das Netzwerk in seiner ersten Form in nur we-
nigen Tagen zum Laufen gebracht hatte, dau-
erte es rund ein Jahr, bis die Wissenschaftler
endlich Gberzeugt waren. ,Wir mussten her-
ausfinden: Kann ich dem Netzwerk vertrau-
en?’, erzahlt Florian Jug. Dies Uberpriifte das
Team mit zwei Ansdtzen. Zum einen konnten
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Ein Teil des CARE-Teams. Von links: Florian Jug, Akanksha Jain, Martin Weigert.

sie zeigen, dass unabhdngige Netzwerke ver-
gleichbare Ergebnisse liefern. Das ist so, als
wiirden verschiedene Menschen eine Rechen-
aufgabe I6sen. Der Rechenweg kann variieren,
aber die Ergebnisse missen tUbereinstimmen.

Der andere Ansatz war zu fragen, ob die
Varianz auf Einzelpixel-Basis sichtbar ist — das
ist nicht der Fall. Die Dresdener Gruppe konn-
te zeigen, dass CARE keine Daten einfligt oder
Fehler einbaut - es kann einzig errechnen, was
in Kontrollbildern auch schon da ist.

CARE ,zaubert” also aus unscharfen, hoch-
auflésende Bilder und erlaubt Forschern, bes-

Foto: Helena Jambor

sere Aufnahmen zu erhalten, ohne in besse-
re Mikroskope investieren zu missen. Weigert
beendet mit dem Projekt seine Doktorarbeit
- aber die ndchsten Aufgaben warten schon.
Eine Methode ist in Planung, die optimierte
Bilder komplett ohne Referenzbild berechnet.
Der einzige Wermutstropfen fiir Weigert: Sei-
ne mathematischen Berechnungen, mit de-
nen er urspriinglich die Bilder verbessern woll-
te, wurden von den angelernten neuronalen
CARE-Netzen mit Leichtigkeit Ubertroffen —
und landeten allesamt im Papierkorb.
Helena Jambor

Alettich

HETTCUBE INKUBATOREN

Wertvollen Platz effizient nutzen

= Sofortige Transparenz aller Ereignisse
= Individuelle Einstellmdglichkeiten fir mehr Prozesssicherheit

= Temperaturabsenkungen und Programme direkt
am Gerat einstellbar

www. hettichlab.com
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Stichwort des Monats

Multiomics (Multi-Omik)

Das Ausmaf3 biomedizinischer Daten, die er-
fass- und auswertbar sind, wéachst mit dem
technologischen Fortschritt lawinenartig. Be-
trachtete man zundchst nur einzelne krank-
heitsassoziierte Gene, erlauben etwa Genome-
Wide Association Studies (GWAS) heute den
Blick auf das komplette Genom. Sie ermdg-
lichen die Detektion von Gen-Varianten, die
womdglich mit Krankheitsursachen, -prog-
nose und Therapieerfolg zusammenhangen
kdnnten.

Doch es bleibt nicht bei den Genomics -
die ganze Omics-Familie wéchst schon lange-
re Zeit stetig weiter: Epigenomics erlaubt ei-
ne genomweite Charakterisierung reversib-
ler und hédufig gewebespezifischer Modifika-
tionen von DNA- oder DNA-assoziierten Mo-
lekiilen, beispielsweise Methylierungen. Die
qualitative und quantitative Auswertung von
RNA gibtin Form von Transcriptomics Auskunft
Uber die Genexpression. Weiterfiihrend analy-
sieren die Proteomics die Verbreitung, Modifi-
kation und Interaktion verschiedener Peptide,
wahrend Metabolomics den Fluss von Stoff-
wechselprodukten wie Amino- oder Fettsauren
betrachten. Nicht unerwahnt bleiben diirfen
natirlich die Microbiomics, die vor allem we-
gen der vermeintlichen Bedeutung des Darm-
Mikrobioms von steigendem Interesse sind.

Die ,,noch groBere Nummer"

Doch auch bei den Omics allein soll es
nicht bleiben: Kombiniert man deren einzel-
nen Output, landet man bei einer noch gré-
Beren Nummer - den Multiomics, oder der
Multi-Omik. Und naturgemaf erweitert die-
se nochmals unseren Blick auf gréBRere Zusam-
menhdnge und Informationsfliisse im gesun-
den und im kranken Korper.

Daniela Strenkert et al. (PNAS 116 (6): 2374-
83) betrachteten mithilfe eines Multiomics-An-
satzes beispielsweise, wie die molekularen Ab-
ldufe in der Griinalge Chlamydomonas rein-
hardtii vom Tag-Nacht-Rhythmus abhdngen.
Indem sie parallel Daten zum Transkriptom,
zu Metaboliten und Proteinen wie auch phy-
siologische Parameter erfassten, konnten sie
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auf metabolische Ereignisse in der Alge schlie-
Ben und den Einfluss des Transkriptoms auf
das Proteom untersuchen. So clusterten etwa
Gene, die in dhnliche zelluldre Funktionen in-
volviert waren, in Abhangigkeit vom zirkadi-
anen Rhythmus.

Mithilfe der Multiomics kann man also mo-
lekulare Muster erkennen und Netzwerke er-
stellen. In Zeiten, in denen immer klarer wird,
dass gerade die grof3en Volkskrankheiten mul-
tifaktoriell und nicht monogen bedingt sind,
bietet dieser ganzheitliche Ansatz womdglich
einen wichtigen Mehrwert.

Auf verschiedenen Wegen

Eine konkrete Multiomics-Analyse kennt
dabei unterschiedliche Herangehensweisen.
,Genome first” startet klassisch auf Basis der
DNA: Mittels GWAS assoziiert man Genvarian-
ten mit Krankheiten und sucht nach Mecha-
nismen, wie diese die Erkrankungen verursa-
chen. Allerdings ist es schwer, ursachliche Gen-
varianten exakt zu lokalisieren sowie davon
betroffene Signalwege oder gar Zielstruktu-
ren fiir Therapien zu erkennen. Hier hilft nun
die Integration von Transcriptomics- und/oder
Proteomics-Daten.

Der ,Phenotype-first“-Ansatz hingegen
sucht nach Korrelationen verschiedener
Omics-Daten mit einem bestimmten Phéno-
typ, um aus dem sich ergebenden Bild auf be-
troffene Signalwege zu schlieBen. Auf dem
,Environment first”-Weg wird untersucht, in-
wiefern sich Umwelteinfliisse wie Erndhrung
oder Stress auf Signalwege auswirken, mit be-
stimmten Phanotypen korrelieren oder mit ge-
netischen Varianten zusammenspielen.

Kausal, oder nur Korrelation?

Eine besondere Herausforderung fiir die
Statistik besteht bei alledem darin, kausale
von korrelativen Zusammenhdngen zu un-
terscheiden. Bei den Genomics ist das nicht
so schwer - man geht davon aus, dass gene-
tische Veranderungen ursachlich am Anfang
stehen, nahezu unverdnderlich sind und ge-

wisse Folgeprozesse nach sich ziehen. Bei den
anderen Omics féllt die Assoziation hingegen
nicht so leicht - gute statistische Werkzeuge
sind deshalb unabdingbar.

Lernen an Datensdtzen

Eine neue Integrationsmethode publizier-
ten Hossein Sharifi-Noghabi et al. kiirzlich auf
bioRXiv (DOI: 10.1101/531327). Ihre auf kiinst-
lichen neuronalen Netzwerken basierende
»~Multi Omics Late Integration Method” (MOLI)
entwickelten sie, um Therapien dadurch zu
verbessern, dass die Medikamentantwort pra-
ziser vorausgesagt werden kann und somit die
klinische Relevanz erh6ht wird. Die ,Late In-
tegration” bezieht sich dabei auf die Art des
Lernens: Statt an allen zugleich lernt MOLI zu-
erst an den einzelnen Omics-Datensétzen —
und integriert diese im Anschluss. Die kana-
dischen Forscher kombinierten hierzu Daten
iber somatische Mutationen, Copy Number
Variations (CNV) sowie (iber die Genexpres-
sion aus frei zuganglichen Datensétzen ver-
schiedener Zelllinien und Patientenproben.

Teamgeist zwingend notwendig

Die MOLI-Methode kann mithilfe zusatz-
licher Datensdtze weiter optimiert werden.
Standen beispielsweise Daten zu mehreren
Therapeutika mit demselben Target (hier: ver-
schiedene EGFR-Inhibitoren) zur Verfiigung,
resultierte eine hohere Prazision, als wenn nur
ein Medikament analysiert wurde. Die Auto-
ren sprechen hier von Transferlernen.

Die Multiomics fordern aber nicht nur die
Statistik heraus - auch der Wissenschaftler
als Teamplayer ist gefragt: Erfassung, Hand-
ling und Analyse der fiir Multiomics benétig-
ten Datensétze schafft keine Arbeitsgruppe
allein. Unabdingbar sind Kooperationen und
Austauschmoglichkeiten, um die Einzelteile
zu einem grofen Ganzen zusammenzufiigen.
Dafiir ist ein allgemeingultiger Standard no-
tig — genauso wie die Bereitschaft, seine Da-
ten mit anderen Forschern zu teilen.

Melanie Erzler



Kennen Sie den?
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Der Beinahe-Biihnenheld

So manchem Manne gab vor allem
dessen Liebste den entscheidenden
Kick in die Forschung. Unser Gesuch-
ter ist ein Paradebeispiel dafiir.

Es war der Darsteller des Konig Kreon, der bei
einer Schultheater-Auffihrung von ,Antigo-
ne” derart auffiel, dass er schlieBlich ein Sti-
pendium erhielt. Von seiner Mutter ermutigt,
schrieb sich der junge Mann daraufhin an ei-
ner Universitdt im Stiden der
USA zum Studium von Thea-
ter und Ballett ein. Doch lan-
ge ging es nicht fiirihn mit Rol-
lentraining und Spitzenschu-
hen. Ob am Ende seine damali-
ge Freundin Judy die multiplen
Begabungen ihres Partners mit
solch ,brotloser Kunst” als allzu
verschwendet ansah, wissen wir
nicht wirklich. Er selbst jedoch
bestatigte zumindest, dass Judy ihm damals
die Pistole auf die Brust setzte, indem sie sag-
te, sie wirde ihn nur heiraten, wenn er in die
Wissenschaft ginge.

Derart Uiberzeugt machte der Sohn eines
Welt- und Koreakriegs-erprobten Piloten der
US-Air Force gleich zwei Bachelor - einen in
Biologie und den anderen in Chemie. Und im
gleichen Jahr, 1968, heiratete er,seine” Judy.

Vielleicht wollte Judy mit ihrer Forderung
auch ein drohendes Vagabundenleben auf-
grund wechselnder Bilhnen-Engagements ih-
res Zukiinftigen vermeiden. Doch mit der Wis-
senschaft fuhren sie kaum besser. Den Master
fertigte ihr Ehemann an einer Universitat im
Mittleren Westen der USA an - in bioorgani-
scher Chemie. Fiir seinen PhD verschlug es ihn
wieder zuriick in den Stiden der USA — und the-
matisch zu den Retroviren. Sein anschlieBen-
der Postdoc fiihrte das junge Paar samt den
zwei kleinen Tochtern weiter nach New York.
Und 1977 nahm der mittlerweile 33-Jahrige
seine Familie aufgrund eines weiteren Post-
doc-Stipendiums mit in den duBersten Nord-
westen der USA. Hier war erimmerhin endlich
an dem Ort angekommen, an dem er schon
bald eine besondere methodische Idee rea-

lisieren sollte, bei der letztlich auch die Geo-
graphie eine nette kleine Nebenrolle spielte.

Das Interesse seiner dortigen Kollegen
galt insbesondere den Antigen-Epitopen re-
troviraler Strukturproteine. Doch wie sie dabei
vorgingen, war unserem Gesuchten bald ein
Grduel: Aufwendig trennten sie in mehreren
Chromatographieschritten die Capsid-Prote-
ine auf und testeten sie einzeln auf bestimm-
te Bindeaffinitaten.,Das muss doch einfacher
und schneller gehen’, dachte er
eines schonen Tages im Jahre
1979. Und tatsachlich: In nur
zwei Wochen hatte unser ,Bei-
nahe-Bihnenheld” durch zwei
Kunstgriffe das Prinzip einer Me-
thode beisammen, mit der sich
alle Virus-Proteine in einem ein-
zigen Durchgang testen lief3en.

Als unser Tuftler lediglich
noch einzelne Ablaufe optimier-
te, publizierten zwei andere Gruppen unab-
hangig davon ganz dhnliche Ansédtze. Da er
seine Methode jedoch fiir besser hielt, schrieb
er ebenfalls noch ein Manuskript fiir Analyti-
cal Biochemistry. Die Editoren lehnten es ab,
unser Postdoc drgerte sich kurz - und kiim-
merte sich kaum mehr darum.

Allerdings hatte er einigen befreundeten
Kollegen bereits,,Preprint“-Kopien des Manu-
skripts geschickt. Und diese bildeten bald die
Basis fiir eine exponentielle Xerox-Vermeh-
rung. Unser Gesuchter, der inzwischen an die
stidliche Westkiiste weitergezogen war, erin-
nert sich:,Irgendwann haben Tag fiir Tag Leu-
te aus der ganzen Welt angerufen, da ihre Ko-
pien mittlerweile so schlecht waren, dass sie
sie nicht mehr lesen konnten.” Hatte es da-
mals doch nur schon Preprint-Server gegeben...

Am Ende Uberzeugte er die Editoren von
Analytical Biochemistry, dass es doch verriickt
sei, wenn so viele eine Technik anwenden wol-
len, die nirgendwo verdffentlicht ist. 1981 er-
schien das Paper schlieBlich.,Und sofort wur-
de ich mit Reprint-Anfragen geflutet’, amsiert
sich der Autor noch heute. Knapp 9.000-mal
wurde der Artikel inzwischen zitiert.

Etwa zur gleichen Zeit machte unser Ge-

suchter den nachsten Karriereschritt — in die
Industrie. Er sprach bei einer kleinen kaliforni-
schen Biotech-Firma vor, wurde eingestellt und
arbeitete dort fortan an rekombinanten Vakzi-
nen. Gut zwei Jahre spédter landete die Firma
auf anderem Gebiet zwei absolute Blockbus-
ter. Als unser Vakzin-Spezialist die Firma nach
elf Jahren verlieB3, hatten seine Aktienoptionen
ihn zu einem vermégenden Mann gemacht.

Er tingelte noch ein paar Jahre durch an-
dere Biotech-Firmen, bis die US-Army ihn 2001
nach 35 Jahren in der Reserve als Spezialist fiir
Infektionskrankheiten nochmals in den akti-
ven Dienst berief. Vier Jahre spater verlieB er
die Armee als Colonel. Seitdem sieht man den
Ex-Oberst vorwiegend auf seinem hauseige-
nen Platz den Golfschldager schwingen.

Ein bewegter Lebenslauf also, Giber den
unser Gesuchter vor sieben Jahren selber ver-
riet: ,Die beste Zeit hatte ich mit der Pipet-
te an der Bench, da war ich am effektivsten.”

Judy hatte es wohl damals schon geahnt.

Wie heif3t ihr Mann?

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) 12/2018 suchten wir Johann Wolfgang
von Goethe. Gewonnen haben Jana Roth
(Alsenborn) und Astrid Thal (Wiirzburg).

Auflésung aus L] 1-2/2019:

Der ,rockende Doktorand” ist Bryan Keith
(,Dexter”) Holland, Gitarrist und Sénger
der Punkband The Offspring. Seine Doktor-
arbeit liber MikroRNA-Sequenzen im
HIV-1-Genom verlor er neben seiner Musi-
kerkarriere nie ganz aus den Augen — und
schloss sie 2017 nach (iber 25 Jahren ab.
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. Osterreich ist Férderland™

Foto: iStock / Vepar5

Bei ,Biotech in Europa" denkt man vermutlich nicht als Erstes an Osterreich. Aber das kleine Land
im Herzen Europas hat nicht nur kulturell und (natur-)landschaftlich einiges zu bieten. Auch Osterreichs
Life-Science-Landschaft hat sich in den vergangenen Jahren auffillig gut entwickelt — und dafiir gibt es Griinde.

Der Hintergrund

Wenn man den Biotechnologie-Bericht der
Wirtschaftspriifer von Ernest & Young aus dem
Jahr 2017 glauben darf, geht's der Biotechno-
logie weltweit gar nicht so schlecht, wie im-
mer wieder gemunkelt wird. Die Finanzkrise
im Jahr 2008 lie das Biotech-Gebilde fiir ein
paar Jahre wackeln, aber seit 2012 heil3t es
wieder: Wachstum! Eine zunehmende Anzahl
groBer Biotech-Firmen - das heif3t, solche mit
Einnahmen von 500 Millionen US-Dollar oder
mehr — produzierten 2016 in USA und Euro-
pa zusammen Einkiinfte von knapp 140 Mil-
liarden Euro. Tendenz steigend. Und auch die
Borsen und Investoren glauben wieder an Bio-
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tech. Der,Pharma, Biotech & MedTech”-Halb-
jahresbericht 2018 der Marktanalysten Evalua-
te und Vantage zeigte etwa, dass sich das In-
vestitionsbudget allein fiir Biopharma von 5im
Jahr 2013 auf mehr als 12,2 Milliarden US-Dol-
lar im Jahr 2017 vervielfachte.

Europa muss sich dabei nicht verstecken
und erwirtschaftet mit zehn Marktfiihrern
wie Actelion (Schweiz), Qiagen (Deutsch-
land, Niederlande) oder Novozymes (Dane-
mark) immerhin 27 der erwdhnten 140 Milli-
arden US-Dollar. 2017 heimsten europaische
Biotech-Unternehmen laut dem Statistik-Por-
tal Statista 2,4 Milliarden Euro und Healthcare-

Firmen gar 3,8 Milliarden Euro Venture Capi-
tal ein.

Aber: Spricht man tiber Biotech in Europa,
dann fallen Namen wie Frankreich, Deutsch-
land und natiirlich das Vereinigte Kdnigreich.
(Letzteres zumindest momentan noch; es bleibt
abzuwarten, welchen Einfluss der Brexit auf
Forschung und Entwicklung in England & Co
hat.) Der 2018 veroffentlichte Life-Science-Be-
richt des deutschen Wirtschaftspriifungs- und
Beratungsunternehmens KPMG wahnt diese
Biotech-Cluster, wie er es nennt, aufgrund der
Anzahl an Biotech-, Medizintechnik- und Phar-
ma-Unternehmen ganz weit vorne in Europa.



Ein kleines Land wie Osterreich hingegen
scheint dabei kaum ins Gewicht zu fallen. Aber
genau hier liegt der Hase im Pfeffer: Umge-
rechnet auf die jeweilige Einwohnerzahl tum-
melt sich Osterreich in Sachen Biotech und Bio-
pharma absolut auf Augenh&he mit den oben
erwdhnten,Schwergewichten”. Das lasst auf-
horchen. Warum gerade Osterreich?

Besonderen Wert legt Osterreich offenbar
auf Innovationen: Im KPMG-Bericht tber die
Betatigungsfelder europaischer Life-Science-
Unternehmen sticht Osterreich mit tiberdurch-
schnittlichen 75 Prozent in Forschung und Ent-
wicklung heraus. Das europdische Mittel liegt
bei 56 Prozent. Dazu passt, dass Osterreich laut

Das Interview

Laborjournal: Frau Miillner, laut dem ésterreichischen Life-Scien-
ce-Bericht 2018 ist der Gesamtumsatz im Life-Science-Sektor auf
nunmehr 22,4 Milliarden Euro gestiegen. 2014 waren es noch et-

wa 19 Milliarden Euro. Einen nicht unerheb-
lichen Teil mit fast 14 Milliarden Euro erwirt-
schaftete die Biotech- und Pharmabranche.
Auffdllig ist, dass sich der Umsatz in For-
schung und Entwicklung sowie Produkti-

on im Zeitraum von 2014 bis 2017 fast ver-
doppelt hat. Der vom Wirtschaftspriifungs-
und Beratungsunternehmen KPMG eben-
falls 2018 herausgebrachte Bericht iiber Eu-

ropa als Wissenschaftsstandort zeigt, dass sich 75 Prozent der 6s-
terreichischen Life-Science-Unternehmen der Forschung und Ent-
wicklung widmen. Europaweit liegt dieser Wert bei 56 Prozent, in
Deutschland sogar nur bei 46 Prozent. Ist das

Osterreichs Zukunft?

Miillner » Ja, das kann man schon so sa-
gen, und das ist durchaus auch Folge des 6f-
fentlichen Bekenntnisses der Politik zum For-
schungsstandort. Osterreich ist ein Férder-
land, wir haben eine breit aufgestellte For-
schungsférderung. Die Unternehmen sehen,
dass sie profitieren, wenn sie hier in Oster-
reich forschen. Sie werden diesbeziiglich in
vielerlei Hinsicht unterstiitzt. Und das erklart
auch, warum die Investitionen in Forschung

und Entwicklung gestiegen sind. Osterreich ist

schlieBlich ein kleines Land, wir miissen uns
mit irgendetwas abheben. Und dazu gehdren
gut ausgebildete Leute und die Forschungs-
forderung.

Welche Art von Forschungsférderung spre-
chen Sie hier an? Kénnen Sie Beispiele nen-
nen?

Miillner » Auf nationaler Ebene gibt es die

FFG, die Forschungsférderungsgesellschaft,
und die aws, die Austria Wirtschaftsservice
Gesellschaft, mit Preseed- und Seed-Finanzie-
rungen. Die aws, quasi die Férderbank Oster-

Statistischem Bundesamt 2016 3,1 Prozent sei-
nes Bruttoinlandsprodukts (BIP) in Forschung
und Entwicklung investierte. Damit liegt Os-
terreich gemeinsam mit Schweden (3,3 Pro-
zent) und der Schweiz (3,4 Prozent) an der Spit-
ze Europas (Mittel: 1,3 Prozent, Deutschland:
2,9 Prozent).

Im Oktober 2018 veréffentlichte die Aus-
tria Wirtschaftsservice-Gesellschaft (aws) im
Auftrag des Ministeriums fir Digitalisierung
und Wirtschaftsstandort den, Life Science-Re-
port Austria 2018" Als Lebenswissenschaften
werden in diesem Falle Biotechnologie-, Phar-
ma- sowie Medizintechnik-Unternehmen zu-
sammengefasst. Demnach hat die Anzahl der

»Eine solche Forschungsprémie
haben viele europdische Ldnder
nicht, auch Deutschland nicht.«

Zur Person

Marlis Miillner studierte Interna-
tionale Betriebswirtschaft an der
Wirtschafts-Uni Wien und unter-
stiitzte anschliefSend in einer New
Yorker Unternehmensberatung
US-amerikanische Firmen dabei,
sich im Ausland niederzulassen.
Mitte 2017 wechselte sie die
Perspektive und berdt nun bei der
Austrian Business Agency (ABA)
ausléndische Unternehmen bei der
Ansiedlung am Wirtschafts- und
Forschungsstandort Osterreich.
Die ABA begleitet aber auch bereits
etablierte Unternehmen bei Expan-
sionsplénen und hilft bei steuer-
lichen sowie arbeitsrechtlichen
Fragestellungen.

WIRTSCHAFT

Firmen dort in den letzten drei Jahren um 94
auf insgesamt 917 zugenommen; gemeinsam
setzten sie 22,4 Milliarden Euro um - immer-
hin 17 Prozent mehr als 2014. ,Osterreichs
Life-Science-Sektor boomt” titeln dann auch
gleich mehrere Online-Medien. Zugpferd ist
wie in den vergangenen Jahren auch weiterhin
der Medizintechnik-Sektor — mit 554 Firmen
und einem Umsatz von 8,4 Milliarden Euro.
Griinde genug also fiir Laborjournal, ein-
mal nachzufragen: Im Gespréch berichtet Mar-
lis Millner von der Austrian Business Agency
(ABA) Giber Forschung und Entwicklung in Os-
terreich, den Life-Science-Bericht sowie tiber
Innovationsforderungen...

reichs, ist eher fiir jingere Unternehmen interessant und somit pri-
mar im Sektor Life Sciences. Um gréBere Unternehmen und KMUs
kiimmert sich die Forschungsférderungsgesellschaft mit Projektfi-

nanzierungen und Innovationsférderungen.

Weiter hat jedes Bundesland in Oster-
reich eigene Fordertopfe, mit denen sie auf
regionaler Ebene finanzieren und fordern —
zum Beispiel Wien, aber auch Tirol und Nie-
derésterreich. Auch hier profitieren die Li-
fe Sciences.

Herausragend in Osterreich ist die For-
schungspramie. Ein solches Férdermodell

haben viele européische Lander nicht, auch Deutschland nicht. Die-
se Pramie ist eine steuerliche Forschungsférderung, die es Unter-
nehmen erlaubt, am Ende des Wirtschaftsjahres 14 Prozent ihrer

Foto: Marlis Miillner, ABA
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Ausgaben fiir Forschung und experimentelle Entwicklung zurlick-
zubekommen - unabhéangig von Forschungserfolg oder Umsatzver-
lusten. Die Forschungspréamie gibt es bereits seit 2002 in Osterreich.
Damals startete sie mit drei Prozent, inzwischen sind wir — wie ge-
sagt - bereits bei 14 Prozent.

Ein Steuergeschenk, um den Forschungsstandort Osterreich at-
traktiver zu machen?

Miillner » Ja, natrlich. Es soll ein Anreiz sein, in Forschung und
Entwicklung zu investieren. Viele Unternehmen nutzen diese For-
schungspramie, denn sie steht allen zu - ob Start-up oder groBer
Pharmakonzern. Das macht sie so besonders.

Ziel und Zweck aller Férdermodelle ist sicherlich, den Forschungs-
standort zu stiitzen und zu erhalten. Trotzdem gibt es Firmen, die
Osterreich den Riicken kehren: Im Januar 2018 erhielt die Wiener
Biotech-Firma Miracor in ihrer Serie-D-Finanzierungsrunde 25 Mil-
lionen Euro Venture Capital. Mit diesem Geld soll eine klinische
Studie fiir das firmeneigene PISCO-System, eine algorithmusba-
sierte Herzkatheter-Technologie, finanziert werden. Zeitgleich gab
Miracor bekannt, nach Belgien abzuwandern. Tun sich manche Fir-
men, und vielleicht auch Investoren, also dennoch schwer mit dem
Standort Osterreich?

Miillner » Das ist natrlich immer schade, und oft kdnnen wir
die Motive nicht nachvollziehen. Ich denke aber, dass es oft auch
personliche Griinde gibt. Das sehen wir auch bei Unternehmen, die
sich in Osterreich ansiedeln. Oft sind das keine rationalen Griinde.

Osterreichs Férderanstalten

Die Austria Wirtschaftsservice-Gesellschaft (aws)
fungiert als Foérder- und Finanzierungsbank der Repu-
blik Osterreich, vergleichbar mit der deutschen KfW
(Kreditanstalt fiir Wiederaufbau). Seit 2002 ist diese
Gesellschaft zustandig fiir , die Vergabe und [...] Abwick-
lung von unternehmensbezogenen Wirtschaftsférde-
rungen des Bundes” sowie , die Erbringung sonstiger,

im éffentlichen Interesse liegender Finanzierungs- und
Beratungsleistungen zur Untersttitzung der Wirtschaft”
(Quelle: aws-Webseite). Ein Fokus liegt auf der Innovati-
onsférderung von Griindern und jungen Unternehmen,
insbesondere in den Technologiebranchen. Dafiir gibt es
seit 2009 den Mittelstandsfonds (dotiert mit 80 Millionen
Euro) und seit 2013 den Griinderfonds (dotiert mit 65
Millionen Euro).

Jéhrliches Budget (2017): 1,1 Milliarde Euro.

Die Forschungsforderungsgesellschaft (FFG) ist wie
auch die aws zu hundert Prozent Eigentum der Republik
Osterreich. Gegriindet im September 2004 férdert die
FFG insbesondere anwendungs- und wirtschaftsnahe
Forschungs- und Entwicklungsprojekte - und schaut
dabei auch gern ins europdische und internationale Aus-
land. Fokus ist aber die Sicherung des Forschungs- und
Innovationsstandorts Osterreich.

Jéhrliches Budget (2017): 685 Millionen Euro.
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Mit einem
Investitionsvolumen
von 3,1 Prozent des
Bruttoinlandspro-
dukts in Forschung
und Entwicklung
liegt Osterreich mit
an der Spitze
Europas.

Foto: iStock / fottoo

Somit kdnnen wir schwer gegensteuern, aber natirlich werden wir
und auch die Politik das Méglichste tun, den Standort weiterhin at-
traktiv zu gestalten und Férderungen aufrechtzuerhalten. Und Sie
diirfen nicht vergessen, dass wir in Wien und Osterreich allgemein
viele der ganz groBen Biotech-Unternehmen haben.

Zum Beispiel?

Miillner » Zu nennen sind hier Octapharm, die gerade wieder
stark ausbauen und in den Standort investieren; MSD Animal Health,
die in Niederdsterreich eine gro3e Produktion aufbauen; Takeda, die
nach der Ubernahme von Shire auch in Osterreich wachsen; oder
Bionorica, Roche, Boehringer Ingelheim mit ihrem Gro3projekt in
Wien, Novartis, Ottobock, Bayer, Pfizer. Die Liste ist lang.

Das sind alles etablierte, gewachsene Unternehmen. Die For-
schungsprdmie richtet sich, so sagten Sie es eben, an alle - klei-
ne und grof3e Unternehmen. Generell miissen die Unternehmen
aber zundichst selbst in Forschung und Entwicklung investiert ha-
ben, um nachtrdglich Steuerbegtinstigungen zu erhalten. Was
aber ist mit jungen, kleinen Unternehmen? Johannes Oberndor-
fer, Geschdiftsfiihrer der Regionalmedien Austria Gesundheit, be-
zeichnete im Oktober 2018 Osterreich im internationalen Vergleich
als Entwicklungsland im Bezug auf die HealthTech-Start-up-Sze-
ne. Gleichzeitig sagte er aber auch: ,Generell sehe ich die Entwick-
lung sehr positiv, denn in Osterreich wurden die Rahmenbedingun-
gen geschaffen, die zulassen, dass Unternehmen den Schritt zur In-
novation wagen.” Welche Rahmenbedingungen sind das, und wie
helfen die Start-ups?

Miillner » Ich denke, dass speziell die aws-Férderungen auf der
Preseed- und Seed-Ebene innovative Ideen férdern. Junge Unter-



nehmen erhalten viel Unterstiitzung, auch
durch die ganzen Einrichtungen, die fiir Start-
ups entstehen. Hier gibt es die Méglichkeit,
mit wenig eigenem finanziellen Aufwand los-
zulegen. Man muss dem auch ein bisschen
Zeit geben - und ich denke, es ist der richti-
ge Schritt.

Welche Einrichtungen fiir Start-ups sind das?

Griinderzentren?
Miillner » Ja, ge-

nau. Und dazu kom-
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Medizinprodukte samt den Blockierungen bei der Erstattung durch
Versicherungen. Fiir Patienten zahlen schlieBlich die tatsachlich ver-
fiigbaren Arzneimittel und Medizinprodukte - also sollte der Blick
gezielt auf die weltweit neu entwickelten und in anderen Landern
bereits bewahrten Produkte gerichtet und Losungen fiir deren Ver-
fugbarkeit in Europa entwickelt werden.

Eine weitere Stiitze von Forschung und Entwicklung, abseits von
staatlicher Forderung, ist Venture Capital, besonders in der Friih-
phasenfinanzierung. Auch in Osterreich ldsst sich der Trend erken-
nen, dass wieder mehr solches Risikokapi-
tal in die Biotechnologie wandert. Von 2014

men die starken Ko-
operationen mit For-
schungszentren. In Os-
terreich liegt ein For-
schungsschwerpunkt
auf den Unis, zum Bei-

»2019 soll in Osterreich ein kom-
plett neues Konzept fiir transla-
tionale Forschung implementiert
werden — als Leuchtturmprojekt.«

bis 2017 hat sich laut dem Life-Science-Be-
richt der Venture-Capital-Anteil auf knapp
140 Millionen Euro verdreifacht. Eine Trend-
wende nach der gerade in Europa beson-
ders ausgeprdgten Biotech-Investitions-
miidigkeit im Anschluss an die Finanzkri-

spiel den MedUnis

Wien und Graz, der

Osterreichischen Akademie der Wissenschaf-
ten mit dem CeMM [Forschungszentrum fiir
Molekulare Medizin; Anm. d. Red.] und dem In-
stitut fir Molekulare Biotechnologie (IMBA)
oder dem Vienna Biocenter. Ein Unternehmen
ist selten auf sich alleine gestellt, und Koope-
rationen werden Uber die Forschungsférde-
rung besonders belohnt.

Der aws-Bericht fiihrt an, dass 2017 in éster-

reichischen Biotech-Unternehmen insgesamt

92 Substanzen in prdklinischen und klini-
schen Studien getestet wurden. Diese Zahl findet sich in etwa auch
in dem KPMG-Bericht, wie auch der Vergleich zu Schweiz, Deutsch-
land und UK mit etwa 750 bis 1.100 Substanzen. Das ist aber im-
mer noch wenig, wenn wir in die USA schauen. Dort waren allein
im Bundesstaat Kalifornien iiber 2.500 Substanzen in der Préklinik
oder in Phase-I- bis -llI-Studien. Wie kénnen Europa und Osterreich
im Speziellen aufholen?

Miillner » Was die Entwicklung neuer Produkte betrifft, setzt die
EU gemeinsam mit der EFPIA, also der European Federation of Phar-
maceutical Industries and Associations, mit der Initiative Innovative
Medicines als weltweit groBBte PPP [Public-Private Partnership; Anm.
d. Red.] neue Maf3stébe in den Life Sciences. Von 2014 bis 2020 wer-
den 3,3 Milliarden Euro in die Entwicklung innovativer Produkte fiir
die Medizin investiert. Das kdnnte noch weiter ausgebaut werden,
inklusive verstarktem Fokus auf Medizinprodukte und eHealth-L6-
sungen.

Die Schaffung von Rahmenbedingungen, die kompetitive Spit-
zenforschung an Universitaten und anderen Forschungsinstituten
hervorbringt, halte ich zudem fiir ebenso wichtig wie eine effiziente
Unterstlitzung von wissenschaftlichen Talenten und Unternehmern.
Entscheidend ist auBerdem ein gut funktionierender Wissenstrans-
fer. 2019 soll in Osterreich ein komplett neues Konzept fiir transla-
tionale Forschung implementiert werden - ein Leuchtturmprojekt,
das in der Zukunftsstrategie Life Sciences von der dsterreichischen
Bundesregierung formuliert wurde.

Der Aufholprozess sollte sich aber nicht nur auf wirtschaftliche
Kennzahlen beschranken. Wesentlich ist auch eine klare 6ffentli-
che Nachfrage nach innovativen Produkten im Gesundheitsbereich,
die auch entsprechend bezahlt werden. Das ist etwas ganz anderes
als die Diskussion tiber moglichst kostenglinstige Arzneimittel und

se 2008?

Miillner » Beim Venture Capital hat Os-
terreich noch Aufholbedarf. Mit Zentren wie dem Vienna Biocenter,
in denen Start-ups die Moglichkeit haben, Dinge auszuprobieren,
sind wir aber auf einem guten Weg. Wir spiren, dass es mehr Inter-
esse gibt, mehr Hunger nach innovativen Unternehmen, in die gern
investiert wird. Ich denke, das liegt aber auch an der Qualitat der
jungen Unternehmen, die hier entstehen und die wirklich tolle Sa-
chen machen. Das geht Hand in Hand. Interview: Sigrid Mdrz
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FIRMENPORTRAT: CEVEC PHARMACEUTICALS GMBH, KOLN

«Wir fokussieren uns
auf die schwierigen Fdlle"

Virale Vektoren und komplexe Glykoproteine aus dem Riihrkessel? Kein Problem

fiir das Kélner Pharma-Unternehmen CEVEC. Ihren selbstentwickelten Zelllinien sei Dank.

Als der Mediziner Stefan Kochanek 2001 mit
anderen Kollegen der Universitat Koln die
CEVEC Pharmaceuticals GmbH griindete,
hatten sie einige Ideen zur Verbesserung der
Produktionsverfahren fiir Gentherapie-Vekto-
ren im Sinn. Da die Gentherapie damals je-
doch durch den Tod einiger Studienteilneh-
mer ein wenig in Verruf geraten war, konzent-
rierte sich das Unternehmen bald auf die Her-
stellung komplexer Proteine. Zu ihrer eigenen
Verwunderung merkten sie allerdings schnell,
dass es dafiir noch gar keinen Markt gab.

Produktion viraler Vektoren fiir die Genthera-
pie mischen die Kdlner inzwischen kraftig mit.

Verfahren gleich, Zellen besser

Das von CEVEC verwendete Technologie
zur Herstellung rekombinanter Proteine un-
terscheidet sich dabei nur unwesentlich von
anderen industriellen Verfahren. Der funda-
mentale Unterschied liegt vielmehr in den
Zelllinien. CEVEC setzt zur Produktion der
Proteine eine eigens entwickelte Plattform

CEVECs CAP-GT-Zellpattform liefert immer neue virale Vektoren — und die nicht nur transient.

»Da war CEVEC seiner Zeit tatsdchlich et-
was voraus’, resimiert Nicole Faust, die seit
2011 im Unternehmen ist und seit knapp zwei
Jahren als dessen Geschéftsfiihrerin fungiert.
,Obwohl schon damals viele dachten, dass da
doch ein wirklich gro3er Bedarf sein mss-
te” Nichtsdestotrotz stellte sich der Erfolg je-
doch bald ein: Heute ist CEVEC sehr gefragt,
wenn es um die Herstellung rekombinanter
glykosylierter Proteine geht — und auch in der
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aus CAP-Go-Zelllinien ein. CAP steht hierbei
fuir,,CEVEC Amniocyte Production Technology”
und verrét bereits, dass hier Amniozyten ein-
gesetzt werden — also fétale Zellen, die bei der
Fruchtwasserpunktion (Amniozentese) anfal-
len, mit der Arzte Material fiir die prénatale Di-
agnostik gewinnen.

Doch CEVEC hatte es nicht auf irgend-
welche Amniozyten abgesehen. Vielmehr
pickten die Mitarbeiter in einem aufwendi-

gen Screening-Verfahren Klone von Amnio-
zyten, die in ihren Tests komplexe Glykopro-
teine mit hoher Qualitat und Effizienz produ-
zieren konnten - beispielsweise Gerinnungs-
faktoren.

Diese Zellen kann das CEVEC-Team heu-
te je nach Kundenwunsch genetisch modi-
fizieren, beispielsweise um die Plasma-Halb-
wertszeit der produzierten Glykoproteine zu
erhohen.

Nicole Faust erldutert:, Wir haben gezielt in
die Glykosylierungs-Maschinerie eingegriffen
- daher kam letztlich das Kirzel ,Go’, fiir,Glyco
optimized'. Konkret haben wir die Zellen ge-
netisch so verandert, dass sie etwa bestimm-
te Enzyme aus den Glykosylierungs-Pathways
Uiberexprimieren oder aber inaktivieren - so
dass wir jetzt aus verschiedenen Zellen der
CAP-Go-Plattform auswahlen kénnen, wenn
ein Kunde mit spezifischen Anforderungen an
die Glykosylierung zu uns kommt.”

Hinzu kommt, dass die Amniozyten
menschlichen Ursprungs sind und die Gly-
kosylierungsmuster keine eventuell immuno-
genen oder allergenen Strukturen enthalten,
wie dies bei den analog verwendeten Chinese
Hamster Ovary Cells der Fall sein kann. Die Zel-
len kénnen dann in einer Suspensionskultur
im Ruihrkessel gehalten werden und im gro-
Ben MaB3stab auch sehr komplexe Proteine
produzieren. ,Wir frotzeln da gerne ein biss-
chen und sagen: Antikorper sind einfach, das
kénnen andere machen - wir dagegen fokus-
sieren uns auf die schwierigen Falle’, verrét Ni-
cole Faust mit einem Lachen.

Stabil und reproduzierbar

Ahnlich verhilt es sich mit dem von CEVEC
entwickelten Verfahren zur Produktion von vi-
ralen Vektoren fiir die Gentherapie. Die hier
verwendete CAP-GT-Plattform erméglicht die
skalierbare Produktion adenoviraler, Adenovi-
rus-assoziierter und lentiviraler Vektoren. Ein
wichtiger Vorteil gegeniiber den dafiir norma-
lerweise verwendeten HEK 293-Zellen liegtin
der verbesserten Integration der zur Herstel-
lung adenoviraler Vektoren bendtigten Ade-
novirus-E1-Gene. Diese sind in den CAP-Zel-
len so angeordnet, dass keine homologe Re-
kombination zwischen dem CAP-Genom und
dem Vektor-Genom mdglich ist — und so kei-



ne replikationsfahigen Adenoviren entste-
hen kdénnen.

Die eigentliche Neuheit ist jedoch die Ent-
wicklung eines stabilen Produktionssystems
zur Herstellung von Adenovirus-assoziierten

CEVEC-Geschdiftsfiihrerin Nicole Faust:
,Mit dem ersten Nutzer war der Bann
gebrochen.”

Foto: CEVEC

(AAV) Vektoren. Bei den bisher tblichen Ver-
fahren zur Virusproduktion muss man die da-
fur bendtigte genetische Informationen tiber
mehrere Plasmide transient in die Produkti-
onszelllinie transfizieren - ein auch unter in-
dustriellen Bedingungen nur schwer zu repro-
duzierender Prozess. ,Es gibt also ein grof3es
Beddrfnis nach einer Produktionsplattform,
bei der die transiente Transfektion wegfallt -
und ebenso Helferviren unnétig macht, die al-
ternativ zur Transfektion eingesetzt werden’,
erklart Nicole Faust.

Zudem kénnen mit der transienten Trans-
fektion bisher nur kleinere Mengen viraler
Vektoren hergestellt werden, was die Be-
handlungsmdoglichkeiten deutlich limitiert.
Fir,groBe” Indikationen wie etwa Parkinson
oder Alzheimer, fir die derzeit Gentherapi-
en diskutiert werden, ist der bisherige Ansatz
folglich unterdimensioniert. ,Niemand weif3
im Moment, wie er mit den gangigen Metho-
den die erforderlichen Mengen fiir die kiinf-
tige Behandlung vieler Patienten herstellen
soll’, gibt Faust zu bedenken.

Keine toxischen Replikasen

Der von CEVEC entwickelte stabile Pro-
duktionsansatz ist im Prinzip so einfach wie
das Herstellen rekombinanter Proteine. Das
Genom der CAP-Zelle enthilt bereits samt-
liche fiir die Virus-Produktion benétigten In-
formationen. Der Clou dabei: Die Expression
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der viralen Gene wird erst nach der Expansi-
on auf das gewiinschte Produktionsvolumen
gezielt induziert. Dieser Induktionsschritt ist
essentiell, da die viralen Replikasen ansons-
ten toxisch fiir die Wirtszelle sind. Trivial ist er
jedoch nicht: Bis dato ist CEVEC das einzige
Unternehmen, das ein solches stabiles Ver-
fahren etablieren konnte.

~Nobody wants to go first"

Dabei gab es bei der Entwicklung der
Plattformen weder regulatorische noch tech-
nische Probleme. Nicole Faust: ,Wir wundern
uns oft selbst, wie gut die Zellen zu handha-
ben sind und dass sie eigentlich auch sehr, sehr
robust sind. Wir haben meistens eher Proble-
me, die Kunden zu tiberzeugen, dass sie die
Zellen tatsachlich stark schiitteln oder schnell
rihren dirfen”

Die Kunden mussten jedoch nicht nur von
der Robustheit der Zellen tiberzeugt werden,
sondern natlrlich Gberhaupt erst einmal da-
von, ein vollig neues Verfahren zu verwenden.
,Nobody wants to go first, everybody wants to
go second”, zitiert Faust einen Kunden. Die
US-amerikanische Firma Newlink Genetics
traute sich dann doch und erwarb eine Li-
zenz flir die CAP-GT-Plattform, mit deren Hil-
fe sie Impfstoffe fiir die Tumortherapie herstel-
len wollte.,,Mit diesem ersten Nutzer war der
Bann schlief3lich gebrochen’, so Faust. ,Und
inzwischen haben wir eine ganze Reihe von
Kunden, die die Plattform jetzt als,liberzeug-
te Zweite’ einlizenzieren.”

Grenzenlose Méglichkeiten

Die Einsatzmdglichkeiten der rekombinan-
ten Proteine und viralen Vektoren, die mit Hilfe
derTechnologien von CEVEC hergestellt wer-
den kénnen, sind fast grenzenlos. So lizenzier-
ten die KoIner ihre CAP-Go-Plattform beispiels-
weise auch an das australische Pharma-Unter-
nehmen CSL, welches damit eine neue Versi-
on ihres bereits vermarkteten C1-Esterase-In-
hibitors herstellen mochte. Analog wollen et-
wa die deutschen Firmen medac und Provecs
Medical die CAP-GT-Plattform zur Produktion
adenoviraler Vektoren fir die Krebsbehand-
lung nutzen.

In der nachsten Zeit wird CEVEC sich
vor allem auf die Optimierung der stabilen
AAV-Plattform konzentrieren und auch die Pro-
duktion lentiviraler Vektoren wieder mehr in
den Fokus riicken. Und da die Gentherapie
gerade generell wieder Fahrt aufzunehmen
scheint, wird CEVEC sich wohl auch zukiinftig
Uber ein reges Interesse an ihren CAP-GT-Zell-
linien freuen.

Tobias Ludwig
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PRODUKTUBERSICHT: PROTEIN- & ANTIKORPER-LABELING-KITS

Etikettenkleber

Fiir das Labeln von Proteinen oder
Antikérpern gibt es verschiede-

ne Techniken. Neben klassischen
Methoden finden sich zunehmend
auch bioorthogonale Labelingver-
fahren. Mit diesen kann man Pro-
teine auch mit kleinen Farbstoffen
markieren, die fiir die Nanoskopie
geeignet sind.

Noch haben Wissenschaftler nicht den leises-
ten Schimmer, wie viele verschiedene Protein-
spezies (Proteoformen) sich in einer mensch-
lichen Zelle herumtreiben. Es sind aber mit
Sicherheit eine ganze Menge. Zu den etwa
20.000 Proteinen, die direkt von Protein-ko-
dierenden Genen des Genoms stammen, kom-
men noch unzdhlige Spleil3- und SNP-Varian-
ten, sowie posttranslational modifizierte Pro-
teine hinzu.

Einige Forscher gehen inzwischen davon aus,
dass sich Millionen verschiedene Proteinspe-
zies in menschlichen Zellen tummeln. Um ein-
zelne Proteine in diesem wilden Durcheinan-
der identifizieren und verfolgen zu kénnen,
markiert man sie mit einem kleinen Etikett -
oder neudeutsch: einem Label.

Eine der klassischen, auch heute noch tb-
lichen Labeling-Techniken ist das Markieren
des gewliinschten Proteins mit Primar- und
Sekundar-Antikorper: Der Primar-Antikorper
bindet an ein Epitop des Proteins, anschlie-
Bend heftet sich ein Fluoreszenz-markierter
Sekundar-Antikorper an den Primar-Antikor-
per und bringt den ganzen Kladderadatsch
zum Leuchten.

Ziemlich groBe Brocken

Antikorper sind aber gute zehn Nanometer
grofB und wiegen 150 kDa. Hangen zwei von
den Dingern an dem anvisierten Protein, so
ist die Fluoreszenzmarkierung etwa zwanzig
Nanometer von diesem entfernt. Eine prazise
Lokalisierung ist hierdurch kaum mdglich. Hin-
zu kommt, dass Antikorper zu grof8 sind, um
durch die Membranporen lebender Zellen zu
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schlupfen - fiir das Live Cell Imaging sind sie
daher kaum geeignet. Die fiir das Protein-La-
beling verwendeten Antikdrper wurden des-
halb peu a peu abgespeckt. Etwa indem man
nur das Antigen-bindende Fab-Fragment (50
kDa) aus den variablen Doménen von schwe-
rer und leichter Kette verwendete oder das
noch kleinere Fv-Fragment (25 kDa), das nur
von einer leichten und einer schweren varia-
blen Domane gebildet wird.

Nur schwere Ketten

Noch schlanker sind von Kamelid-Antikor-
pern abgeleitete Nanobodies. Kamelid-Anti-
korper, die zum Beispiel von Kamelen oder
Lamas stammen, enthalten nur zwei schwere
Ketten mit jeweils einer variablen Antigen-bin-
denden Domdne am Ende. Immunisiert man
die Tiere mit einem entsprechenden Antigen,
kann man aus den B-Zellen Kamelid-Antikor-
per isolieren. Kloniert man eine der beiden
variablen Doméanen des gewonnenen Anti-
korpers, so erhdlt man einen nur wenige Na-
nometer groen und etwa 13 kDa leichten
Nanobody.

Nanobodies sind sehr gut [6slich und funk-
tionieren im Gegensatz zu klassischen Antikor-
pern auch im reduzierenden Zytosol von Sau-
gerzellen. Fehlt nur noch ein passender Fluo-
reszenz-Marker, um sie fiir das Labeling endo-
gener Proteine einsetzen zu kdnnen. Hierzu
fusioniert man den Nanobody zum Beispiel

lllustration: pennmri.org

mit einem Fluoreszenzprotein, wodurch ein
sogenannter Chromobody entsteht.

Das ziemlich volumindse Anhangsel stort
aber unter Umsténden die Analyse des Zielpro-
teins. Geschickter ist es, ein kleines Farbstoff-
molekdl direkt mit dem Nanobody zu ver-
knupfen.

Robert Tampés Gruppe vom Institut fiir
Biochemie der Universitdt Frankfurt hangte
zum Beispiel ATTO- und Cy-Farbstoffe tber
einen Cystein-Rest an einen gegen alpha-La-
min gerichteten Nanobody. Mit der sogenann-
ten Zell-Squeezing-Technik schleusten Tampés
Mitarbeiter den fluoreszierenden Nanobody in
lebende Séugerzellen ein und konnten so das
Fluoreszenz-markierte Geflecht aus Lamin-Fi-
lamenten mit der héchstauflésenden Mikro-
skopie beobachten (Chem. Sci., 9, 7835-42).

Kiinstliche Epitope

Fehlt ein geeigneter Antikdrper gegen
ein bestimmtes Protein, kann man passen-
de Epitope auch mit einem entsprechenden
Epitop-Tag in das Zielprotein einfiihren. Da-
zu fusioniert man die Epitop-Tag-DNA mit der
DNA-Sequenz des Ziels und exprimiert das
Fusionsprotein in einem passenden Wirt. Der
erste eingesetzte Epitop-Tag bestand aus dem
acht Aminosduren langen FLAG-Tag-Peptid,
das urspriinglich fiir die Affinitatschromato-
graphie entwickelt wurde. Inzwischen sind et-
liche weitere hinzugekommen, die auch in Pro-



tein-Labeling-Kits auftauchen, etwa HA-Tag,
V5-Tag oder Myc-Tag.

Die kleinen Anhangsel erméglichen aber
auch das Labeln von Proteinen ganz ohne An-
tikdrper. So binden zum Beispiel die beiden
Bi-Arsen-Fluorescein-Derivate FLaSH und
ReAsH kovalent an Tetracystein-Tags und flu-
oreszieren hierdurch. Ganz dhnlich funktio-
nieren auch die beliebten HALO-, SNAP-und
CLIP-Tags. Diese Tags bestehen aus Enzymen,
die einen Fluoreszenz-markierten oder ander-
weitig funktionalisierten Liganden, kovalent
mit dem Zielprotein verkniipfen.

Sehr raffiniert sind Protein-Labeling-
Methoden, die auf der bioorthogonalen
Click-Chemie basieren. Bioorthogonal nennt
man chemische Reaktionen, die Zellen, salopp
gesprochen, am Allerwertesten vorbeigehen
und sie nicht im Geringsten stéren. Weil sie
zudem aduBerst spezifisch mit hohen Ausbeu-
ten ablaufen, kaum Nebenprodukte produzie-
ren und (zumindest fir Chemiker) so einfach
durchzufiihren sind, dass beinahe ein Schnip-
sen mit dem Finger geniigt sie zu starten, be-
zeichnet man sie als Click-Reaktionen oder
Click-Chemie.

Hundert Jahre alte Reaktion

Urahn der bioorthogonalen Click-Reaktio-
nen ist die Staudinger-Reduktion, die der No-
belpreistrager und Begriinder der Polymerche-
mie Hermann Staudinger vor hundert Jahren
in seinem damaligen Labor an der ETH Zirich
zum ersten Mal durchfiihrte. Bei der Staudin-
ger-Reduktion reagiert ein Phenyl-Azid mit ei-
nem Triphenylphosphin zu Phenylamin und
einem Phosphinoxid. Klar, fiir Biologen ist das

eine ziemlich abgefahrene Reaktion, mit der
sie nicht viel anfangen kdnnen. Gut achtzig
Jahre lang beschaftigten sich mit ihr auch nur
hartgesottene Organiker. Bis der amerikani-
schen Glykoprotein-Forscherin Carolyn Ber-
tozzi, damals noch an der University of Cali-
fornia, Berkeley, der Gedanke kam, dass sich
organische Azide perfekt fiir bioorthogonale
Reaktionen eignen mussten — Azide kommen
in Zellen nicht vor, werden von diesen aber
ohne weiteres toleriert. Bertozzi modelte die
Staudinger-Reduktion etwas um und erfand
schlieBlich die Staudinger-Ligation, mit der
man Azid-modifizierte Glykoproteine mithil-
fe von Phosphin-Proben labeln kann.

Intensive Literaturrecherche

Die Staudinger-Ligation lauft jedoch nur
sehr langsam ab, was Bertozzi ziemlich stor-
te. Also schloss sie sich in der Bibliothek in
Berkeley ein und suchte in der Chemie-Lite-
ratur nach weiteren Reaktionen organischer
Azide, die fiir das Labeling von Glykoprotei-
nen brauchbar waren.

Vermutlich hatte sie dabei Kopfhorer auf
und dréhnte sich mit Heavy Metal-Musik zu.
Bertozzi spielte in ihrer Studienzeit in Harva-
rd Keyboard in einer Heavy Metal-Hair Band -
zusammen mit dem Gitarristen Tom Morello,
der einige Jahre spéter mit der Gruppe Rage
Against the Machine beriihmt wurde.

Bei ihrer Literaturrecherche stiel sie
schlieBlich auf eine (auf deutsch geschriebe-
ne) Publikation des Chemie-Nobelpreistragers
Georg Wittig von 1961 zur Reaktion von Phe-
nyl-Azid mit Alkinen. Wittig erwdhnte darin,
dass Phenyl-Azid sehr heftig mit dem ringfor-
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migen Alkin Cyclooctin in einer sogenannten
1,3-Cycloaddition reagiert.

Offensichtlich hat es in diesem Moment
auch bei Bertozzi "click" gemacht. Vermutlich
war ihr schnell klar, dass sie fiir das Labeln von
Proteinen mit einer bioorthogonalen Click-Re-
aktion nur ein unter Ringspannung stehen-
des cyclisches Alkin mit einem organischen
Azid zusammenbringen musste: Die Reaktion
ist absolut spezifisch, lauft ohne zusatzlichen
(giftigen) Katalysator unter physiologischen
Bedingungen ab und verkniipft die beiden
Reaktanden iiber eine stabile kovalente Bin-
dung. Bertozzi labelte die von ihr untersuch-
ten Glykoproteine schlieBlich, indem sie die
Azid-Gruppe an gewiinschten Positionen re-
kombinanter Glykoproteine unterbrachte und
diese mit einem Biotin-markierten Cyclooctin
reagieren lief3.

Mit einer brillanten neuen Technik, die Ed-
ward Lemkes Gruppe vom EMBL in Heidel-
berg entwickelte, geht es aber auch genau
anders herum: Uber eine Erweiterung des
genetischen Codes (genetic code expansion)
fuhrt man eine nicht-kanonische Aminosau-
re (ncAA), die ein zyklisches Alken mit einem
gespannten Ring tragt, an einer gezielten Po-
sition des Proteins ein. Das Alken reagiert an-
schlieBend in einer Click-Reaktion mit einem
zyklischen Tetrazin, das mit einem entspre-
chenden Farbstoff markiert ist.

Lemkes ncAA-Labeling-Technik ist nicht
zuletzt auch fiir das Labeln von Proteinen mit
kleinen, lichtstarken und photostabilen Fluo-
reszenzfarbstoffen interessant, die insbeson-
dere bei der héchstauflésenden Mikroskopie
eingesetzt werden.

Harald Zédhringer
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Protein- und Antikorper-Labeling Kits

Active Motif

La Hulpe, Belgien
www.activemotif.com
Kontakt: Stefan Dillinger
Tel. +49 9419925 1135
dillinger@activemotif.com

PRODUKT-
NAME

Chromeo Antibody
Labeling Kits

NHS-Ester von Chromeo 488,
494, 564 oder 642

Photostabile Fluoreszenzfarbstoffe | Milde Reaktionsbedingungen |
Einfache und schnelle Durchfiihrung

395,-

Sortag-IT Antibody
Labeling Kits

Sortase-spezifische Konjuga-
tion an Sortase-Erkennungs-
motiv LPXTG

Optimiert fiir Markierung von rekombinanten AbFlex-Antikorpern |
Effiziente Markierung durch Sortase-A5-Pentamutante | Kits zur
Markierung mit Biotin, HRP und Fluoreszenzfarbstoffen verfiighar |
Markierung in weniger als einer Stunde

305, - bis 345,-

Amshio

Amsbio

www.amsbio.com

Kontakt: Tel. +49 69 779099
info@amsbio.com

EZLabel Protein Labeling Kit | Cy3, Cy5, FITC, Biotin Schnelles and effizientes Labeling von Proteinen (5 x 1 mg) 355,-
EZLabel Antibody Labe- (y3, Gy5, FITC, Biotin Schnelles and effizientes Labeling von Antikdrpern (5 x 1 mg) 355,-
ling Kit

SiMPLe Protein Labeling Kit | Poly-glycine Spezifisches Labeling mit Sortase (3 x 100 ug Protein oder Antikorper) | 405,-
Gold-in-a-Box Conjuga- Gold Schnelles and effizientes Labeling von Antikdrpern und Proteinen Ab 585,-

tion Kit

BioCat

Heidelberg
www.biocat.com
Kontakt: Elke Gamer

iLink Antibody Labeling
Kits

Biotin und viele Fluorophore,
zum Beispiel FITC sowie
Andy-Fluoreszenz-Farbstoffe

Einfaches Protokoll | Antikdrper-Labeling in dreiBig Minuten | Viele
Farbstoffvarianten | Lichtstarke und photostabile Andy-Farbstoffe

175,- (Biotin,
FITC) /
225,- (Andy)

Tel. +49 6221 7141516 EZLabel Protein and Biotin, Protein-Labeling Einfache Durchfiihrung in ein bis zwei Stunden | Gelabelte Proteine 363,-/370,-

) A Antibody Labeling Kits Biotin, Antikdrper-Labeling oder Antikrper sind sofort einsetzbar 373,-/363,-
gamer@biocat.com

FITG Gy3, Gy5

Biomol ReadiLink Rapid Antibody Verschiedene Fluoreszenz- Kit enthélt alle notwendigen Reagenzien | Keine Reinigungsschritte | Ab157,-
Hamburg Labeling Kits farbstoffe erforderlich | Schnelle, einfache Handhabung, unter zehn Minuten
www.biomol.de Hands-on-time
IT(:Int:‘:;t 4I(E)dé;5a3r2L |6%S|3u7s Buccutite Rapid Antibody Verschiedene Fluoreszenz- Konjugation erfolgt mittels Crosslinking-Technologie | Kit enthalt Ab319,-

: Labeling Kits farbstoffe alle notwendigen Komponenten inklusive Spin-Saule | Einfache

e_lipsius@biomol.de

und schnelle Handhabung | Auch fiir Tandem-Konjugate erhéltlich

Biozol Diagnostica
Eching
www.biozol.de
Kontakt:

Tel. +49 89 3799 6666
info@biozol.de

Hersteller: Expedeon
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Lightning-Link Rapid Biotin 100 Prozent Antikorper/Protein-Wiedergewinnung | Nur wenige Kostenloses
Biotin-Type A Minuten Arbeitsaufwand | Keine speziellen Anwenderkenntnisse Muster
notwendig | Exzellente Reproduzierbarkeit | Viele Referenzen
Lightning-Link Rapid Biotin 5.0. Ab 207,-
Biotin-Type B, Lightning- Streptavidin
Link Streptavidin
Lightning-Link Horseradish | Meerrettich-Peroxidase (HRP) 5.0. Kostenloses
Peroxidase (HRP) Muster
Lightning-Link Alkaline Alkalische Phosphatase (AP) 5.0. Ab 244,-
Phosphatase (AP)
Lightning-Link Glucose Glucose-Oxidase 5.0. Ab232,-
Oxidase
Lightning-Link Rapid Dylight 800, 755, 680, 650, 5.0. Ab211,-
633, 594, 550, 488, 405, 350;
Atto700, 633, 565, 488, 390;
(y5.5, Cy5, Cy3; FluoProbes-
647H; TexasRed, Rapid Rhoda-
mine, Fluorescein; AMCA Alexa
Fluor700, 647, 594, 568, 555; Ab235,-
Alexa Fluor 488 Kostenloses
Muster
Lightning-Link APC/Cy7, Cy5.5; PerCP/(y5.5; 5.0. Ab 224,-
PE/Cy7, Cy5.5, (y5, Atto594,
Texas Red;
Allophycocyanin; Ab 216,-
B-Phycoerythrin (BPE); Ab228,-
R-Phycoerythrin (R-PE); Muster
PerCP Ab218-
InnovaCoat GOLD Gold Gold 5.0. | Kolloidale Gold-NanopartikelgraBe 20, 40, 80 nm (20 OD) Ab212,-
Conjugation Kits 5.0. | Kolloidale Gold-NanopartikelgroRe 10 nm (20 OD) Ab232,-
InnovaCoat GOLD Maleimi- | Gold-Maleimid s.0. | Nanopartikel funktionalisiert mit Maleimid: 10 nm, 40 nm Ab218,-

de Site Specific Labeling Kit
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Biozol Diagnostica InnovaCoat GOLD Hydrazide | Gold-Hydrazid 5.0. | Nanopartikel funktionalisiert mit Hydrazid: 40 nm Ab 608,-
Kontakt siehe Seite 40 Site Specific Labeling Kit 5.0. | Nanopartikel funktionalisiert mit Hydrazid: 20 nm Ab207,-
Europium Conjugation Kit Europium-Partikel s.0. Ab 794,-
Latex Conjugation Kit Latex-Beads 5.0. | blaue, rote, schwarze Latex-Beads: 400 nm Ab 255,
Magnetic Conjugation Kit Eisenoxid-Partikel S.0. Ab222,-
Biozym Scientific AzureSpectra rb650/ Fluoreszenz-Label im VIS- Alle Materialien fiir Multiplex-Fluoreszenz-Labeling von Western (a.290,-
Hessisch Oldendorf ms550 Kit, AzureSpectra oder NIR-Bereich Blots enthalten
www.biozym.com 700/800 Kits
IT(;n_t:lrgt :Sligtzleg\:);rgrmann AzureSpectra Labeling Kit Fluoreszenz-Farbstoffe Direktes Markieren primérer oder sekundérer Antikdrper mit (a.362,-
) . 490, 550, 650, 700, 800 Fluoreszenz-Markern | Markierte Antikdrper sind kompatibel mit
support@biozym.com ) ) )
. : Durchflusszytometrie, Fluoreszenz-Mikroskopie und Western
Hersteller: Azure Biosystems -
Blotting
Dunn Labortechnik MOSS-Link Biotin Biotin Neuartige Chemie, verschiedene Kit-GroRen | Einfache Hand- Ab 208,-
Asbach Labeling Kit habung, aktives an Rhrchen-Wandung gecoatetes Biotinylie-
www.dunnlab.de rungs-Reagenz | Normalerweise keine Reinigung ndtig | Stabile
Kontakt: Konjugate | Direkt skalierbar bis zu Bulk-Mengen
I:roJ@rjzrﬁ:s 3:0 % MOSS-Link RPE RPE Neuartige Chemie, verschiedene Kit-GroRen | Stabile Konjugate | Ab 227,50
’ Conjugation Kit Ideal fiir Durchflusszytometrie und Bead-basierte Inmunoassays
Hersteller: Moss (auch fiir Luminex) | In gewiinschten molaren RPE/IgG-Verhltnis-
sen herstellbar | Direkt skalierbar bis zu Bulk-Mengen
MOSS-Link HRP HRP Neuartige Chemie, verschiedene Kit-GroRen | Stabile Konjugate | Ab195,-
Conjugation Kit Geniigend Reagenz fiir HRP:IgG (4:1); auch in anderen molaren
HRP/IgG-Verhaltnissen moglich | Direkt skalierbar bis zu Bulk-
Mengen | Mindestens 12 Monate haltbar
Genaxxon bioscience 5/6 X-Rhodamin Mischung aus aktiviertem Schnelle, einfache Modifikation Amin-reaktiver Proteine | Anrequng: | 278,87
Ulm Proteinlabeling Kit 5"und 6’ Carboxy-X-Rhoda- 578 nm, Emission: 594 nm | Fiir monoklonale Antikarper, sekundare | 380,42
Www.genaxxon.com min-N-hydroxysuccinimyl IgGs, Enzyme oder andere Proteine (> 25 kDa) | Zwei Standard-La-
Kontakt: Norbert Trondle (NHS)-Ester beling-Protokolle fiir 100 pg oder 1 mg Protein | 5 und 10 Reaktionen
;ilr;:dglzg 3322(1? de 5/6-TAMRA Mischung aus aktiviertem 5.0.| 278,87
9 ’ Proteinlabeling Kit 5'und 6 Carboxy-Tetrame- Anregung: 558 nm, Emission: 575 nm 403,43
thylrodamin-N-hydroxysucci-
nimyl (NHS)-Ester
DY-633, 653, 675 N-hydroxysuccinimyl 5.0. | Anregung: 625 nm, Emission: 645 nm | 278,87
Proteinlabeling Kit (NHS)-Ester Anregung: 640 nm, Emission: 666 nm | 403,38
Anregung: 669 nm, Emission: 700 nm
Fluorescein Mischung aus aktiviertem Schnelle, einfache Modifikation Amin-reaktiver Proteine | Anregung: | 278,87
Proteinlabeling Kit 5 und 6' Fluorescein-N- 492 nm, Emission: 514 nm | Fiir monoklonale Antikorper, sekunddre | 403,44
hydroxysuccinimyl (NHS)- IgGs, Enzyme oder andere Proteine (> 25 kDa) | Zwei Standard-La-
Ester beling-Protokolle (100 pg oder T mg Protein) | 5 und 10 Reaktionen
MANT Proteinlabeling Kit MANT (N-Methylanthrasdure) 5.0. 278,87
N-hydroxysuccinimyl (NHS)- Anregung: 325 nm, Emission: 412 nm 403,38
Ester
5-Carboxyfluorescein- 5-FAM-SE Amin-reaktiver Fluorescein-Farbstoffmarker fiir die Fluoreszenz- 101,35
succinimidylester Markierung 268,88
5-Carboxytetramethylrho- 5-TAMRA-SE Farbstoffmarker fiir die Fluoreszenz-Markierung von Biomolekiilen 304,06
damin-N-succinimidylester 1.071,93
5(6) Carboxy-X-rhodamin- 5(6) ROX SE Amin-reaktiver Rhodamin-Farbstoffmarker zur Fluoreszenz- 101,35 bis
succinimidylester Markierung von Biomolekiilen 2.980,88
5(6) Carboxyfluorescein- 5(6) FAM-SE Amin-reaktiver Fluorescein-Farbstoffmarker zum Labeln von 52,76 bis
succinimidylester Biomolekiilen 698,13
5(6)-CFDAN- 5(6)-FAM DA SE Fluoreszierender Tracer, der passiv in Zellen diffundiert und 167,63/
succinimidylester intrazelluldre Proteine kovalent markiert 924,68
5(6) Carboxytetramethyl- 5(6) TAMRA-SE Amin-reaktiver Rhodaminfarbstoff-Marker zur Fluoreszenz- 159,65 bis
rhodaminsuccinimidylester Markierung von Biomolekiilen 2.523,50
5(6)-Carboxy-2,7"-dichlo- 5(6)-Carboxy-DCF DA SE Fluoreszierender Tracer, der passiv in Zellen diffundiert und 239,66 /
rofluorescein-diacetate- intrazelluldre Proteine kovalent markiert 900,89

N-succinimidylester
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Protein- und Antikérper-Labeling Kits

PRODUKT-
NAME
Genaxxon bioscience Fluorescein 5(6)- 5/6 FITC Hybridisierungssonden fiir FACS oder FISH | Fiir Edman- 74,68 bis
Kontakt siehe Seite 41 isothiocyanat Sequenzierung 1.019,70
6-(7-Nitrobenzofurazan-4- NBD-X Fluoreszenz-Sonde zur Untersuchung der Bindungsstellen von Fett- | 167,63/
ylamino)-hexanoic acid saure- und Steroltrager-Proteinen, auch zur Zellmembranfarbung 492,08
6-Aminoquinoline N- AQC Fiir die kovalente Derivatisierung von Proteinen und Peptiden | 459,64/
succinimidylester Fiir die Aminosaure- und Proteinsequenzanalyse mittels HPLC mit 1.595,21
Fluoreszenz-Detektion
6-Carboxy-X-rhodamin- 6-ROX-SE Amin-reaktiver Carboxy-X-Rhodamin-Farbstoffmarker zur Fluores- 235,60/
N-succinimidylester zenz-Markierung insbesondere von Biomolekiilen (Abs: 584 nm, 561,01
Em: 599 nm)
6-Carboxyfluorescein dia- 6-FAM DA SE 6-Carboxyfluorescein-diacetat ist Membran-durchlassig 121,04 bis
cetate N-succinimidylester 1.079,08
6-Carboxytetramethylrho- 6-TAMRA-SE Farbstoffmarker fiir die Fluoreszenz-Markierung von Biomolekiilen 433,71/
damin-N-succinimidylester (Abs: 554 nm, Em: 577 nm) 1.071,93
6-Carboxyfluorescein- 6-FAM-SE Griin fluoreszierender, Zell-durchldssiger Farbstoff | 100,04 /
succinimidylester Abs: 492 nm, Em: 517 nm 297,41
Intavis Sortase-tag-Lysin- Sortase-tag Farbstoffe, Biotin, spezielle Modifikationen auf Anfrage Auf Anfrage
Peptide Services Konjugate (Gly-Gly-Gly-Lys)
LD Sortase-tag-Cystein- Sortase-tag Farbstoffe, Biotin, spezielle Modifikationen auf Anfrage Auf Anfrage
Kontakt: Herr Jurgons Koniugate (6ly-Gly-Gly-Gys)
Tel. +49 707188 55750 MY YRV
peptides@intavis.com High-Yield-N-Terminus- Sortase-tag Farbstoffe, Biotin, spezielle Modifikationen auf Anfrage Auf Anfrage
Sortase-tag LPXTG-XX
Li-Cor Biosciences IRDye 680LT, IRDye 680RD, Farbstoffe werden iiber Labeln von Antikdrpern oder anderen Proteinen fiir Western Blots, 481~
Bad Homburg IRDye 800CW, IRDye 700DX N-hydroxysuccinimid (NHS) In-Cell-Western-Assays, In-vivo-Imaging sowie Assays in Organen 528,-
www.licor.com Protein Labeling Kits; High kovalent an Proteine oder Geweben | Giinstig und einfach anzuwenden 394,-
Kontakt: and Low Molecular Weight, | gebunden
Tel. +49 61721717771 Microscale
Bio-euglicor.com VRDye 490, VRDye 549 Farbstoffe werden iiber Protein- und Antikdrper-Labeling fiir Durchflusszytometrie, 481,-
Protein Labeling Kit; N-hydroxysuccinimid (NHS) Mikroskopie oder Inmunohistochemie 394 -
High Molecular Weight; kovalent an Proteine
High Molecular Weight / gebunden
Microscale
Linaris Mix-n-Stain Antibody Alkalische Phosphatase; 1x(50-100 pg) Labeling 151,-
Biologische Produkte Labeling Kit APG; 146,-
Dossenheim Biotin, CF350, 405L, 488A, 142,-
www.linaris.de 514, 532, 543, 555, 568,
Kontakt: Peter Harbarth 594, 633, 640R, 647, 660C,
Tel. +49 621 4006770 680, 750;
info@linaris.de Digoxigenin, DNP; 153,-
o FITG; 101,-
Hersteller: Biotium HRP: 135
RPE; 146,-
CF570 149,-
MoBiTec AcidiFluor ORANGE AcidiFluor Orange-NHS Markierung primarer Amine (R-NH,) von Proteinen, Antikérpern 697,-
Gottingen Labeling Kit (Succinimidyl-Ester) und Amin-modifizierten Oligonukleotiden | pH-abhangiges
www.mobitec.com Fluoreszenzspektrum
Kontakt: Arne Schulz ICG-NHS Ester Labeling Kit Indocyanine Green-NHS Markierung primarer Amine (R-NH,) von Proteinen, Antikdrpern 250,-
Tel. +49 551707220 S . . ) ) L
. - (Succinimidyl-Ester) und Amin-modifizierten Oligonukleotiden | Anregung/Emission
info@mobitec.com -
des Konjugats: 790/830 nm
Polaric Labeling Kit Polaric-NHS (Succinimidyl- Markierung primarer Amine (R-NH,) von Proteinen, Antikérpern & 651,-
Ester) Amin-modifizierten Oligonukleotiden | Solvatochromer Farbstoff
AnaTag Europium Protein Europium-Chelat Langlebige Fluoreszenz, groBe Stokes-Verschiebung, hohes 826,-
Labeling Kit Signal-Rausch-Verhaltnis | Anregung/Emission des Konjugats:
325/620 nm | Filr TR-FRET-Assays geeignet
AnaTag Protein Labeling Europium und Hilyte Fluor Zur Markierung von Proteinen fiir TR-FRET Assays | Eine Konju- 930,-
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Kit for TR-FRET

647

gationsreaktion kann bis zu 200 pg Protein (IgG) markieren |
Der Markierungsprozess dauert nur eine Stunde |
Anregung: 325 nm Emission: 667 nm
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
MoBiTec AnaTag 5 — FITC Microscale Fluorescein-Isothiocyanat 3 Markierungsreaktionen (3 x 200 yg Protein) 220,
Kontakt siehe Seite 42 Protein Labeling Kit (FITQ)
Analag 5 — TAMRA 5-TAMRA Fiir Immunfluoreszenzfarbung, In-situ-Hybridisierung, Durchfluss- 220,
Microscale Protein zytometrie etc. | 3 Markierungsreaktionen (3 x 200 ug Protein) |
Labeling Kit Labeling dauert etwa eine halbe Stunde
AnaTag AMCA — X Micro- AMCA-X Succinimidyl-Ester 5.0. 220,
scale Protein Labeling Kit
AnaTag Biotin Microscale d-Biotin-N-Hydroxy- Sehr stabil und fiir Inmunfluoreszenzfarbung, Fluoreszenz-in- 191,
Protein Labeling Kit succinimid-Ester situ-Hybridisierung und Durchflusszytometrie geeignet |
3 Markierungsreaktionen (3 x 200 pg Protein) |
Labeling dauert etwa 30 min
AnaTag B - PE Labeling Kit B-Phycoerythrin (B-PE) Fiir Antikorper optimiert | Fiir eine Markierungsreaktion (1x 1mg 546,-
IgG) | Markierte Antikirper kannen fiir Durchflusszytometrie und
Immunfluoreszenzfarbung verwendet werden
AnaTag Hilyte Fluor 488 HiLyte Fluor 488, SE Ahnliches Spektrum wie Fluorescein (FITC), jedoch photostabiler | 233,
Microscale Protein 3 Markierungsreaktionen (3 x 200 pg Protein) | Labeling dauert
Labeling Kit etwa eine halbe Stunde
MFP488 Protein MFP488-NHS-Ester Khnliches Spektrum wie FITC, jedoch photostabiler | 327,-
Labeling Kit 3 Markierungsreaktionen (3 x 1 mg lgG)
MFP488 Antibody MFP488-NHS-Ester Anhnliches Spektrum wie FITC, jedoch photostabiler | 360,-
Labeling Kit 5 Markierungsreaktionen (5 x 100 pg lgG)
NanoTag Biotechnologies FluoTag-X2 anti-Mouse Fluorophor-konjugierter Kopplung an gewiinschte Fluorophore | Bildet keine Antikorper- 150,-
Gottingen 1gG kLC anti-Rabbit IgG, Einzel-Domanen-Kamelid- Cluster | Fiir Super-Resolution-Mikroskopie geeignet
www.nano-tag.com anti-Guinea Pig lgG, Antikorper
Kontakt: anti-Chicken IgY
iT:fI;,;ﬁg::_]t:Oi;? 6 FluoTag-X2 anti-ALFA Fluorophor-konjugiertes De- Hohe Affinitét | Fiir Mikroskopie 100,-
9 tektionssystem fiir ALFA-tag
New England Biolabs SNAP-Cell Starter Kit 6-Carboxyrhodamin 110, Antikorper-freie Zellfarbung | Live in-Cell und Oberfldchen- 278,-
Frankfurt am Main 6-Carboxytetramethyl- Anférbung | Pulse-Chase | Simultanes und orthogonales Labeling
www.neb-online.de/snap rhodamin mehrerer Proteine einer Zelle mit CLIP-tag | Enthalt SNAP-Cell 505,
Kontakt: SNAP-Cell TMR-Star sowie SNAP-Cell-Block
:-:fl;)%io@oniﬂgtﬁgf (246 5227) SNAP-Cell 647-SiR 6-Carboxytetramethylsilikon- Zellgangiges SNAP-tag-Substrat | Fluoreszenz-Marker fiir Nah- 326,- (30
' ) rhodamin Infrarot | Auch fiir hochstauflosende Mikroskopie geeignet | AuBer- nmol)
dem erhaltlich: SNAP-Cell-430, -360, -Fluorescein, -Oregon Green
EnGen Spy dCas9 SNAP-tag Programmierbare DNA-Bindung fiir SNAP-tag basierte 63,- (70 pmol)
(SNAP-tag) gDNA-Férbung | EnGen-Cas9-Variante ohne Nuklease-Aktivitat | 158,
Kovalente Bindung von Fluorophoren, Biotin, Beads etc. | (400 pmol)
Ortsspezifische Visualisierung, Anreicherung oder Aktivierung
NH DyeAgnostics SPL Red, Blue, RedIR Kitfor | Fluoreszenz-Label (aktivierte Sensitive farbungsfreie Proteinvisualisierung fiir quantitative 150,-
Halle (Saale) Western Blots NHS-Ester); Minimal-Labeling Western Blots | Detektion von Target (mittels ECL, Inmuno (200 Proben)
www.dyeagnostics.com von Lysinresten Blue oder IR-Antikdrper) und Gesamtprotein (rot) zum gleichen 280,-
Kontakt: Martin Groth Zeitpunkt (400 Proben)
iT:fI;);jge3a45r|Zt9i?sﬁgr?1 SPL Kits for Gels 5.0. Sensitiver Fluoreszenzfarbstoff-Kit optimiert fiir die farbungsfreie 259,-
yeag ’ Visualisierung von Proteinen in 1D-Gelen | Ersatz fiir klassische
Coomassie/Silber- oder Fluoreszenz-Farbungen
T-Rex Protein Labeling Kit 5.0. Hintergrundfreie sensitive Visualisierung von Gesamtprotein und 440,-
PTM in 2D-Gelen | Sehr gutes Signal-zu-Rausch-Verhalten
(Nachweisgrenze: 50 pg) | Extrem photostabil
Refraction 2D Labeling Kit 5.0. Verbesserte Version der 2D-DIGE-Technologie als 3- und Ab 680,-
4-Farben-Kit | Zur Identifikation regulierter Proteine und
post-translationaler Modifikationen
Saturn 2D Redox Labeling Fluoreszenz-Label (aktivierte Visualisiert Anderungen des RedOx-Status von Proben mittels Ab 980,-
Kit Maleimide) CinC-Technologie | Differentielles Labeling von Cysteinresten
in unterschiedlichen Redox-Stufen | Optimiert fiir 2D-Gele und
2D-Western Blots
Saturn 2D Labeling Kit Fluoreszenz-Label (aktivierte ZIweifarben-Kit optimiert fiir differentielle 2D-Gelelektrophorese Ab 330,-

Maleimide); saturierendes
Labeling von (ysteinresten

(RG-Multiplexing) von gering-konzentrierten Proben | Identifikati-
on regulierter Proteine und PTM | Nachweisgrenze: 3 pg Protein
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WIRTSCHAFT

Protein- und Antikérper-Labeling Kits Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Pelobiotech QuickAssay AllAssay Europium-Chelat Fiir TR-FRET, Time-Resolved Fluorescence Q-Fluorescence Modulati- Auf Anfrage
Planegg Evaluation Labelling Kit on (TRF-gFM), Separations-basierte TreF | Aktivierte Diethylenetri-
www.pelobiotech.com aminepentaacetic (DTPA)-Monoamide (Eu, Eu & Sm oder Eu, Sm &
Kontakt: Th) Kits verfiighar
Tel. +49 89517 286590 R .
info@pelobiotech.com QU|(kAssay.AIIAssay Europium-Chelat 5.0. Auf Anfrage
Labelling Kit
Hersteller: BN Products &
Services
Promega HaloTag Labeling HaloTag Schnelles, kovalentes Labeling | Verschiedene Farbstoffe, Protokoll Ab270,-
Mannheim ohne Waschschritt | Fiir Fluoreszenz-Imaging und Super-Reso-
WWwWw.promega.com lution-Mikroskopie | Einbau des Fusions-tag iiber rekombinante
Kontakt: Expression oder CRISPR
el a2 NanoLuc protein fusion tag NanoLuc-Luciferase Schnelle Lumineszenz-Detektion | Zehnminiitiges Protokoll | Ab75,-
de_techserv@promega.com o o - h
Sensitive Detektion Giber breiten linearen Bereich
NanoLuc Labeling Kit NanoLuc-Luciferase 5.0. | Protein- und Antikirper-Labeling | Fiir 250 g Target-Protein Ab350,-
NanoBiT Labeling Kit NanoBiT-Fragmente SmBiT/ Antikdrper-Labeling mit Enzymfragmenten (BiTs) | Homogene zell- Ab 550,-
LgBiT basierte Proteindetektion in 90 Minuten | Fiir 500 pg Antikdrper
PromoCell PromoFluor-430, 500, 530, Fluorophore mit blau-griiner Bequeme Ready-to-use-Kits | Sehr effizientes Labeling | 449,-
Heidelberg 550, 590, 640, 660, Cy3, Fluoreszenz PromoFluor Farbstoffe sind photostabil, wasserldslich, sowie
www.promocell.com (y5, TexasRed Protein/ pH-unempfindlich und liefern helle und stabile Fluoreszenz-Signale
Kontakt: Tel. +-496221649340 | Antibody Labeling Kits
info@promocell.com
Serva Electrophoresis Serva PRIME Lightning Red Fluoreszenz-Label Einfache, schnelle Markierung von Proteinen vor SDS-PAGE & Western | 160,
Heidelberg Blot | Hohe Sensitivitét, geringer Hintergrund | Anregung: 530 nm,
www.serva.de Emission: 610 nm | Weiter dynamischer & linearer Bereich | Kompati-
Kontakt: Judith Koch bel mit Gelelektrophorese-Puffersystemen und Massenspektrometrie
I:;;);::Sizdy 384044 Serva HPE Lightning Red Fluoreszenz-Label Einfache und schnelle Markierung von Proteinen vor der 2D- 249,-
’ Gelelektrophorese | Empfindlichkeit < 100 pg Protein / Spot |
Breiter dynamischer und linearer Bereich von >10¢ |
Keine Uberfarbungs-Effekte | Massenspektrometrie-kompatibel
Serva Lightning Sci2, Fluoreszenz-Label Fiir minimale Markierung von Proteinen in DIGE | Reaktive NHS-Es- 155,- (5 nmol)
Sci3, Sci5 ter-Gruppe fiir kovalente Bindung an Lysine (e-Aminogruppe) inner- | 230,- (10)
halb der Proteine | Zur Massenspektrometrie-Analyse der markierten | 443, (25)
Proteine | Kompatibel mit Detektions-Systemen fiir Cy2, (y3 und Cy5
Serva Lightning SciDye Set Fluoreszenz-Label Enthalt Serva Lightning Sci2, Sci3 und Sci5 | 420,- (5 nmol)
5.0. 627,-(10)
1.195,- (25)
ICPL Kit Isotop-codiertes Protein- ICPL-Technologie fiir vergleichende Protein-Quantifizierung mit 1.165,-
Labeling fiir die Massen- zwei Markierungen | Fiir die gleichzeitige quantitative Analyse von
spektrometrie zwei unabhangigen Proteom-Proben
ICPL Triplex Kit 5.0. 5.0., aber mit drei Markierungen fiir drei Proben 1.342,-
ICPL Quadruplex Kit 5.0. 5.0., aber mit vier Markierungen fiir vier Proben 1.550,-
ICPL Quadruplex PLUS Kit 5.0. Enthélt neben den Bestandteilen des ICPL-Quadruplex-Kits zusétzl. | 1.654,-
die Massenspektrometrie-getesteten Endoproteinasen Trypsin & Glu-C
tebu-bio AnaTag Kit 5-FAM, 5-FITC, 5-R0X; 5-Ta- Schnelles Labeling, robuste Konjugation | Bequemes Format, Ab 238 -
Offenbach mara, AMCA-X; Biotin, Highly- samtliche Zutaten enthalten | NHS-Ester-Konjugate bilden mit
www.tebu-bio.com te Fluor 405/488/555/594/ Aminogruppen der Zielproteine stabile Carboxyamin-Bindungen
Kontakt: 647/680/750, APC, B-PE, R-PE
Teel;r::: 6@9te8l?l110b1|z (c)om Chromalink Kit Biotin Effizientes und schnelles Labeling | Bindung bleibt bei hohen Tem- Ab 285,
9 y ’ Digoxigenin peraturen (2h 95°C) und extremem pH (pH 2-10) stabil | Beobach-
tung der Konjugation in Echtzeit | Fiir Proteine, Oligos und Peptide |
Biologische Funktion bleibt erhalten
Thermo Fisher Scientific Molecular Probes Protein Alexa-Farbstoffe, Fluorescein, Gelabelte Proteine in zwei Stunden, 30 Minuten Hands-On-Time | Auf Anfrage
Langenselbold Labeling Kits Oregon Green, Pacific Blue, Pa- | Stabile Protein-Konjugate
www.thermofisher.com cific Orange, Texas Red, Biotin
Kontakt: info.labequipment. . B L ) . B L h
de@thermofisher.com Microscale Protein Alexa-Fluor-Farbstoffe, Biotin Labeling kleiner Protein- oder Antikdrpermengen (20 bis 100 pg) Auf Anfrage

Tel. +49 6184 906000

Labeling Kits

Lb
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Neue Produkte

WIRTSCHAFT

DNA-EXTRAKTION

DNA-Extraktions-Kit

Name und Hersteller:
InviMag FFPE DNA Kit/ 1G von STRATEC
Molecular

Technik: Das Kit ermglicht die
automatische Extraktion hochreiner
und PCR-Inhibitor-freier-DNA aus
FFPE-Gewebeschnitten mit dem
InviGenius PLUS-Gerét. Die manuelle
Bearbeitungszeit inkusive Beladen des
Gerates und Protokollauswah| betrdgt
15 Minuten.

Vorteile: Im Gegensatz zu
halbautomatisierten Verfahren, bei
denen noch manueller Arbeitsaufwand
entsteht, finden auch Deparaffinierung
und Lyse komplett auf dem Gerét statt.
Hierdurch kdnnen Labore ihre
Extraktionsprozesse vollsténdig
automatisieren und standardisieren.

Mehr Informationen:
Tel. +49 30 9489 2901
www.molecular.stratec.com

ASSAY-ANALYSE

Microplate Reader

Name und Hersteller:
CLARIOstar Plus von BMG Labtech

Technik: Das Gert ist mit dem
patentierten LVF-Monochromator
ausgeriistet, der die spezifische
Selektion von Wellenlangen und
Bandbreiten ermdglicht. Die Enhanced
Dynamic Range-Technologie (EDR)
deckt den grotmaglichen
dynamischen Bereich (acht Dekaden)
in einer Messung ab. Der schnelle
Autofokus sorgt dafiir, dass optimale
Messeinstellungen automatisch
ermittelt werden und Ergebnisse in
kiirzester Zeit vorliegen. Der
Microplate Reader 1asst sich mit bis zu
drei spezialisierten Detektoren
ausstatten.

Vorteile: Die EDR-Technologie
gepaart mit dem schnellen Autofokus,
erleichtert die Messung
anspruchsvoller Assays. Da
Messoptimierungen wegfallen,
werden Kosten und Aufwand
reduziert.

Mehr Informationen:
Tel. +49 781 96968-0
www.bmglabtech.com/de

Pumpensteuerung

Name und Hersteller:
MasterflexLive von Cole-Parmer

Technik: Die App wird auf einer
sicheren, Cloud-basierten Plattform zur
Verfiigung gestellt und dient der
Steuerung und Uberwachung
ausgewdhlter Masterflex L/- und
|/P-Pumpen.

Vorteile: Die Technologie ermdglicht
die Steuerung aller Pumpenparameter
wie zum Beispiel Geschwindigkeit,
Durchflussrate und Abgabemenge in
Echtzeit. Push-Benachrichtigungen
zeigen die Betriebsbedingungen an
und melden Fehler. Der Freihandbetrieb
ermdglicht die Steuerung von Pumpen,
die in Reinrdumen, Glove Boxes oder
Isolierkammern eingesetzt werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 9377-92030
www.coleparmer.com

PERISTALTIKPUMPEN PIPETTIEREN

Pipetten

Name und Hersteller:
PETTE fix und vario von IKA

Technik: Die groBe mechanische
Volumenanzeige der Pipetten ist auch
wahrend des Pipettierens gut
ablesbar. Dank dreier austauschbarer
ergonomischer Griffe liegen die
leichten Pipetten angenehm in der
Hand. Die Spitzen-Aufnahme ist fiir
alle marktiiblichen Spitzen geeignet.

Vorteile: Die Pipetten sind stoffest
sowie UV- und chemikalienbesténdig.
Die Kalibrierung und Wartung ist
eigenhdndig durchfiihrbar, kann aber
auch vom IKA-Service vorgenommen
werden. Alle Modelle sind voll
autoklavierbar und kénnen sterilisiert
werden.

Mehr Informationen:

Tel. +497633 831-0
www.ika.com

|
IM‘ l/‘
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METHODEN
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NEULICH AN DER BENCH (187): FRAME-SHIFT-PEPTID-ARRAYS

Jagd auf Neo-Antigene

Tumorzellen verraten sich bei einigen Krebsarten durch sogenannte Neo-Antigene, die auf der Zelloberfldche
auftauchen. Fiir Tumorvakzine sind insbesondere Neo-Antigene interessant, die von Antikérpern erkannt werden.
Mit einem Frame-Shift-Peptid-Array kann man die vielversprechendsten Vakzin-Kandidaten aufspiiren.

Personalisierte Impfstoffe, welche die Immu-
nantwort des Kdrpers gegen Krebszellen akti-
vieren, kdnnten die Krebs-Therapie einen gro-
Ben Schritt voranbringen. Ein Angriffspunkt
fir Tumorvakzine sind sogenannte Neo-An-
tigene, die Tumorzellen exprimieren und als
fragmentierte Neo-Peptide auf ihrer Oberfla-
che prasentieren.

Zundchst muss man jedoch wissen, wel-
che der unzidhligen Neo-Antigene tatséchlich
eine Immunantwort ausldsen. Mit Algorith-
men versuchen Krebsforscher Peptid-Epito-
pe vorherzusagen, die mit hoher Wahrschein-
lichkeit zu einer Anti-Tumor-Antwort des Im-
munsystems flhren.

Um sicherzustellen, dass Tumor-Impfstof-
fe eine Reaktion ausldsen, enthalten sie in der
Regel zehn bis zwanzig verschiedene Neo-An-
tigene. Ob man wirklich einen Treffer gelandet
hat, weill man jedoch erst, wenn der Impfstoff
verabreicht wurde — und bis dahin ist meist
schon viel Zeit vergangen.

Mikrosatelliten-instabile (MSI) Tumore
sprechen besonders gut auf Immunthera-
peutika an. Die Wirkung dieser Tumorvakzi-
ne kdnnte noch verstarkt werden, wenn man
sie mit Checkpoint-Inhibitoren kombiniert, wie
zum Beispiel Pembrolizumab, das in den USA
bereits zur Behandlung fortgeschrittener Tu-
moren mit dem MSI-high-Phanotyp zugelas-
sen ist. Allerdings gibt es nicht viele Patien-
ten mit diesem speziellen Phanotyp.

Verschobener Leserahmen

Bei MSI-Tumoren entstehen Frame-Shift-
Neo-Peptid (FSP)-Antigene aufgrund der feh-
lerhaften Reparatur von Indels wahrend der
DNA-Replikation. FS-Peptide, die von instabi-
len Mikrosatelliten stammen, fiihren zwar zu
einer starken Immunantwort, treten jedoch
sehr selten auf und sind in Tumorimpfstoffen
deshalb kaum vertreten.
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Ausgesuchte Frame-Shift-Neo-Peptide werden synthetisiert und auf einem Microarray
immobilisiert. AnschielSend inkubiert man die Arrays mit Patientenserum und visualisiert die
Bindung von AntikGrpern an die Peptide mit einem fluoreszierenden Sekunddrantikérper.
Frame-Shift-Neo-Peptide, die eine besonders starke Antikérperreaktion auslésen, kommen als

Tumorimpfstoffe in Frage.

Stephen Johnstons Gruppe von der Ari-
zona State University vermutete, dass es noch
weitere Quellen fiir FS-Neo-Antigene in Tu-
moren geben musste. Dazu kdnnten zum
Beispiel Transkriptionsfehler durch RNA-Po-
lymerasen ohne Proof-Reading-Funktion oder
falsch gespleiBte Exons zihlen. Uber das Ge-
nom des Tumors, beziehungsweise die Mik-
rosatelliten-DNA, kennt man die mdglichen
Sequenzen der hierdurch entstehenden FS-
Neo-Peptide.

Die Strategie des Teams sah deshalb
vor, die in Frage kommenden FS-Peptide
zu synthetisieren und auf einem sogenann-
ten Frame-Shift-Peptid-Array aufzubringen.
Tropfelt man etwas Patienten-Blutserum auf
den Array, so binden die darin enthaltenen
Antikorper an einzelne FS-Peptide. Mit ei-
nem Fluoreszenz-markierten Sekundaranti-
korper kann man anschlieend die Antikor-
perbindung an die FS-Peptide analysieren und

lllustration: Gruppe Johnston

FS-Peptide aufspiiren, die flir ein Tumorvakzin
besonders geeignet sein kdnnten. Das Team
entschied sich, mit Blick auf eine spatere Ent-
wicklung eines FS-Peptid-Tumorvakzins, zu-
ndchst dafiir, den FS-Peptid-Array an Hunden
zu testen, die dhnliche Krebsarten entwickeln
wie Menschen.

Studie mit Hunden

Die Forscher wahlten 322 FS-Peptide aus
14.000 mdglichen Indel-FS-Peptiden des Hun-
de-Genoms aus. Diese ergénzten sie mit 19 zu
humanen FS-Peptiden homologen Kandida-
ten, die durch fehlerhaftes Spleiflen entste-
hen. Dazu kamen dann noch 36 weitere hu-
mane FS-Peptide, die in Hunden stark kon-
serviert sind. Auf Basis dieser 377 FS-Antige-
ne synthetisierten die Amerikaner 830 Pep-
tide und druckten sie auf Amin-beschichte-
te-Microarray-Trager. Jedes FS-Antigen wurde



von ein bis vier Peptiden reprasentiert, die 17
Aminosauren lang waren (17-mer-Peptide).

Die Gruppe inkubierte die Frame-Shift-Pep-
tid-Arrays tiber Nacht mit Blutserum der krebs-
kranken Hunde und versetzte sie anschlieSend
mit einem fluoreszierenden Sekundérantikor-
per. Dieses Experiment fiihrten Johnstons Mit-
arbeiter fiir neun verschiedene Krebsarten
durch: Karzinom, Fibrosarkom, Hdmangiosar-
kom, Lymphom, Mastzelltumor, Osteosarkom,
histiozytdres Sarkom, Synovialsarkom und ma-
ligne Histiozytose. Als Kontrolle verwendete
die Gruppe Seren gesunder Hunde.

Fluoreszenz in Krebsproben

In den Krebsproben traten durch die Bank
signifikant starkere Fluoreszenz-Signale auf als
in den Kontrollen - zumeist ausgehend von
FS-Peptiden der Mikrosatelliten-instabilitaten
- aber auch von Spleif3-FS-Peptiden. Bei etwa
der Halfte der Peptide war die Fluoreszenzin
den Tumorproben vergleichbar mit der Fluo-
reszenz in den Kontrollen. 122 FS-Peptide in
den Tumorproben fiihrten zu einer sehr star-
ken Fluoreszenz, 65 FS-Peptide zeigten jedoch
keinerlei Fluoreszenz-Signal.

Mebhr als 400 FS-Peptide reagierten dem-
nach starker mit den Tumorproben als mit den
Kontrollen. Die Gruppe ging davon aus, dass
sich etliche davon als Antigene beziehungs-
weise Peptid-Epitope fiir Tumorvakzine eig-
nen mussten. Gleichzeitig wollte sie heraus-
finden, warum 65 FS-Peptide keinerlei Reak-
tion zeigten.

Das Team suchte deshalb nach reaktiven
und nicht reaktiven FS-Peptiden, die vom glei-
chen FS-Antigen abstammten. Flindig wur-
den die amerikanischen Forscher bei einem
FS-Antigen, das von dem Gen CST herriihrte.
Ein FS-Peptid dieses Antigens reagierte sehr
stark mit Antikdrpern aus den Krebsproben,
ein anderes dagegen liberhaupt nicht.

Die Wirkung dieser beiden FS-Peptide als
Tumorimpfstoffe verglichen die Amerikaner
in Mdusen, die an einem Melanom oder an
Brustkrebs litten. Dazu immunisierten John-
stons Mitarbeiter die Tiere mit einer Genka-
none und zusatzlich Gber eine subkutane In-
jektion mit den FS-Peptiden.

Nur reaktive FS-Peptide wirken

Knapp drei Wochen spater stand das Er-
gebnis fest: Der Impfstoff mit dem reakti-
ven FS-Peptid hielt den Tumor in beiden Tu-
mor-Mausmodellen wesentlich besser in
Schach als der Impfstoff mit dem nicht-re-
aktiven FS-Peptid. Mit dem Frame-Shift-Pep-
tid-Array ist es also prinzipiell mdglich, FS-An-
tigene auszuwabhlen, die sich fir Tumorvakzi-
ne eignen kdnnten.

METHODEN

Die Forscher vermuteten, dass die positi-
ve Antikorper-Reaktion durch eine direkte An-
ti-Tumor-Wirkung ausgelst wurde oder von
einem indirekten Anti-Tumor-Mechanismus
herriihrte, etwa der Aktivierung von CD4-T-
Zellen. Die Antikdrper-Reaktion misste dem-
nach mit der Anti-Tumor-Wirkung korrelieren
- je stérker die Antikorper-Reaktion gegen die
FS-Peptide, desto schwécher sollte das Tumor-
wachstum sein.

Gebremstes Tumorwachstum

Um diese Annahme zu Uberpriifen, ana-
lysierten die Forscher die Antikdrper-Re-
aktion der Blutseren aus den mit reaktiven
FS-Peptiden immunisierten Mausen mit ei-
nem ELISA-Test direkt nach der Immunisie-
rung und bei der Tumoranalyse. Das Ergebnis
war eindeutig: Die Gro3e des Tumors hing tat-
sdchlich von der Stérke der Antikérper-Reak-
tion gegen die reaktiven FS-Peptide ab.

Eine weitere kritische Komponente bei der
Tumorabwehr, die T-Zell-Antwort, untersuch-
te das Team ebenfalls. Dazu isolierte es Milz-
zellen aus zehn mit reaktiven FS-Peptiden im-
munisierten Mdusen am Endpunkt des Expe-
riments, also zum Zeitpunkt der Tumoranaly-
se. Die Milzzellen wurden flir 48 Stunden mit
den reaktiven FS-Peptiden des Impfstoffs inku-
biert und anschlieBend die T-Zell-Aktivitat ge-
gen die FS-Peptide mit einem IFN-y-ELISPOT-
Assay gemessen.

Effektive T-Zell-Epitope

Die reaktiven FS-Peptide induzierten in
samtlichen Mausen eine positive T-Zell-Ant-
wort. Mit nicht-reaktiven FS-Peptiden erhiel-
ten die Forscher aber ebenfalls eine positi-
ve T-Zell-Antwort. Daraus schlossen sie, dass
FS-Peptide, die keine Antikorper-Antwort aus-
|6sen, dennoch effektive T-Zell-Epitope auf-
weisen.

Interessant ist, dass der Tumor-Schutz von
derT-Zell-Antwort abhing: Mduse, die mit re-
aktiven FS-Peptiden geimpft wurden und am
Ende des Experiments kleinere Tumore aufwie-
sen, zeigten auch eine starkere T-Zell-Antwort
als Mause mit gréeren Tumoren.

Johnstons Team untersuchte nur einen
winzigen Bruchteil der etwa 220.000 mdogli-
chen FS-Antigene. Peptid-Arrays herzustellen,
die alle moglichen FS-Antigene abdecken, ist
grundsétzlich kein Problem. Mit diesen umfas-
senden FS-Peptid-Arrays sollte es moglich sein,
noch viele weitere Neo-Antigene aufzuspliren,
die bei einzelnen Tumorarten oder sogar Tu-
mor-Ubergreifend starke Antikdrper-Reaktio-
nen ausldsen. Darunter diirften auch etliche
sein, die als Tumorvakzine in Frage kommen.

Miriam Colindres
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METHODEN

Methoden-Special: Proteinreinigung und -analyse

mit der Fliissigchromatographie

Foto: Universitdit Leeds

Miniaturisierung im Hochdruck

Biowissenschaftler putzen Proteine schon seit Jahrzehnten mit der Fliissigchromatographie. Statt selbstgepackter
Chromatographie-Séulen und endloser Mengen Laufmittel wie in den Friihzeiten verwenden sie inzwischen
vorgepackte Sdulen mit immer kleineren Innendurchmessern und raffinierterem Sédulenmaterial.

Bevor Biowissenschaftler die Struktur und
Funktion von Proteinen aufklaren kdnnen,
mussen sie diese zundchst reinigen, oder wie
es im Laborslang heif3t: aufreinigen. So einfach
wie in Lehrbiichern beschrieben, lauft die Rei-
nigungs-Prozedur aber nicht immer ab. Vie-
le Jungforscher, die einen Grof3teil ihrer Dok-
torarbeit mit der Proteinreinigung zugebracht
haben, kénnen davon ein Lied singen. Gliickli-
cherweise kann man inzwischen auf eine gro-
e Palette physikalisch-chemischer Trennme-
thoden zurtickgreifen, die sich alle unter dem
Oberbegriff Flissigchromatographie einord-
nen lassen.

Die Entwicklung der Fliissigchromatogra-
phie begann farbenfroh. Im Jahr 1903 stand
der russische Botaniker Mikhail Tswett mit
einer Glassaule voller Polysaccharide vor der
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Warschauer Naturforschenden Gesellschaft. Er
goss einen in Leichtbenzin gel6sten Chloro-
phyll-Extrakt auf die Saule und wartete, bis die
Schwerkraft ihren Job erledigte. Nacheinander
tropfelten schlieBlich unterschiedlich gefarbte
Losungsmittelzonen aus dem Ende der Sau-
le heraus. Die Chromatographie, die wortlich
Ubersetzt Farbschreibung bedeutet, war ge-
boren. Tswett hatte auch schon ihr Prinzip er-
kannt:,Die Methode basiert auf der Fahigkeit
der gel6sten Stoffe, physikalische Adsorpti-
onsverbindungen mit verschiedenen mine-
ralischen und festen Kérpern einzugehen.”

Schnelle Kommerzialisierung

Spatestens mit den Nobelpreisen 1952
und 1972 fiir flissigchromatographische Ver-

fahren traten auch die Hersteller instrumen-
teller Analysegeréte auf den Plan. Sie hatten
Blut geleckt und die kommerziellen Méglich-
keiten der High Performance Liquid Chromato-
graphy (HPLC) erkannt. Seitdem ist die HPLC
nicht mehr aus dem Labor wegzudenken und
insbesondere fiir Molekular- und Strukturbio-
logen zu einem ihrer wichtigsten Arbeitspfer-
de geworden.

Je nach Saulenmaterial werden die Makro-
molekiile bei der HPLC aufgrund ihrer Vertei-
lung zwischen nicht-mischbaren Phasen, tiber
ihre Affinitat zu immobilisierten Liganden so-
wie durch lonenaustauschvorgénge oder Sieb-
effekte getrennt. Mit der HPLC ist es aber nicht
nur moglich, Biomolekiile - insbesondere Pro-
teine — sauber auseinander zu dividieren. Sie
ist auch ein wichtiges Werkzeug, um biologi-



sche, pharmazeutische und klinische Proben
zu analysieren und zu charakterisieren. In Zei-
ten, in denen die Anforderungen an Ausbeute,
Reinheit, Homogenitat, strukturelle Konformi-
tat und Aktivitat von Proteinen immer hoher
werden, ist dies vielleicht ihr groBter Trumpf.

Die Trennleistung der HPLC wird durch die
Van-Deemter-Gleichung beschrieben. Wer sich
in die chromatographische Dispersion oder in
Modelle fiir Trennstufenhéhen und kinetische
Leistungsgrenzen einlesen mochte, dem sei
der vor zwei Monaten erschienene Review der
belgischen Chromatographie-Spezialisten um
Sebastiaan Eeltink vom Department of Chemi-
cal Engineering der Freien Universitat Briissel
empfohlen (J. Sep. Sci., 42(1)).

In der Praxis setzen vier von fiinf Bio-
wissenschaftler aber einfach auf die
Affinitdtschromatographie als ersten Aufrei-
nigungs-Schritt. Dabei missen sie die Vor- und
Nachteile von gut drei Dutzend erhéltlichen
Affinitdts-tags abwégen. Zwar nicht topaktu-
ell, aber dennoch empfehlenswert, um den
Uberblick zu behalten, sind die Reviews von
Kimple et al. (Curr. Protoc. Protein Sci., 2013;
73) und Yadav et al. (Arch. Biochem. Biophys.,
612:57-77).

Affinitatschromatographischer Goldstan-
dard ist nach wie vor die Immobilisierte-Metal-
lionen-Affinitdtschromatographie (IMAC) mit
Nickel-Nitrilotriessigsdure (NTA)-Saulen zur
spezifischen Abtrennung Histidin-getaggter
Proteine. Hohe Bindungskapazitdt und Salzto-
leranz sowie niedrige Kosten aufgrund der ein-
fachen Saulen-Regeneration tUberzeugen die
meisten Biowissenschaftler.

Extreme Affinitat

Keines der bisherigen Protokolle kommt
allerdings ohne weitere Aufreinigungs-Schrit-
te aus. Das nahm die Gruppe des Proteinkris-
tallographen Dmitry G. Vassylyev von der Uni-
versity of Alabama zum Anlass, eine affinitéts-
chromatographische Ein-Schritt-Aufreinigung
zu entwickeln (Proc. Natl. Acad. Sci., 114(26)).
Diese beruht auf der hochaffinen Wechselwir-
kung der inaktivierten Colicin-E7-DNase (CL7)
mit ihrem Inhibitor Immunity Protein 7 (Im7).
Doch warum sollte diese besser funktionieren
als beispielsweise die Interaktion von Polyhis-
tidin-Liganden mit NTA? Weil die Dissoziations-
konstante des Komplexes von 107 bis 107" M
selbst die meisten Antikorper blass aussehen
lasst — und herkdmmliche Affinitdts-Liganden
wie FLAG, GST, MBP, Strep, Protein A oder Po-
lyhistidin erst recht.

Zugegebenermallen beeinflusst das mit
dem Zielprotein fusionierte 16 kDa schwere
CL7 dessen korrekte Faltung eher als ein Po-
Iyhistidin-tag. Und CL7 muss noch immer mit-
tels SUMO- oder PreScission-Protease abge-

trennt werden. Dafiir erlaubt die extrem hohe
Affinitdt von Im7 zu CL7 aber sogar die Aufrei-
nigung aus Zell-Lysat ohne vorherige Uber-
expression. Selbst hohe Salzkonzentrationen,
Chelatbildner und reduzierende Reagenzien
sind im Gegensatz zum Polyhistidin-System
kein Problem.

Die Hochleistungs-Affinitdtschromatogra-
phie (HPAC) beschrankt sich aber nicht nur auf
Aufreinigungszwecke. Als stationdre Phase die-
nen Immunoglobulin-bindende Proteine, Ap-
tamere, Enzyme, Lektine, Transportproteine,
Kohlenhydrate und Lipide in unterschiedlichen
Trenn-Formaten. Die Wechselwirkungen bei
diesen chromatographischen Immunoassays
werden mit Fluoreszenz- und Chemilumines-
zenz-Techniken, thermometrisch oder elektro-
chemisch detektiert.

Aptamere als Liganden

So fiillte beispielsweise eine siidkore-
anische Gruppe eine 400-Nanoliter-Mikro-
chip-Kammer mit Polystyrol-Mikrokiigelchen,
an die Uber eine photolytische Esterbindung
RNA-Aptamere gebunden waren. Anschlie-
Bend injizierten die Forscher ein Proteinge-
misch in die Mikrokammer, wuschen ausgie-
big und eluierten spezifisch gebundene Pro-
teine nach vorheriger UV-Spaltung. Mit dieser
HPAC im Mikromal3stab reinigten die Korea-
ner Zielproteine, die sie dem Proteingemisch
in einer Konzentration von wenigen Femto-
mol hinzugegeben hatten (Electrophoresis
26(3): 694-702).

Aptamere bieten aber noch weitere Vor-
teile. Im Gegensatz zu proteinogenen Ligan-
den st ihre Spezifitat einfach justierbar. Zudem
sind sie reversibel denaturierbar und auch in
Gegenwart von Proteasen stabil.

Kiinstliche Membran

Inzwischen werden HPAC-Saulen sogar als
kiinstliche Membranen eingesetzt. Die For-
schergruppe um Frédéric Lynen vom Depart-
ment of Organic and Macromolecular Chemistry
der Universitat Ghent verankerte Monolayer
aus Phosphatidylcholin, Sphingomyelin und
Cholesterol kovalent auf der Oberflache von
Silica-Partikeln. Damit simulierte sie die Per-
meabilitdt der Blut-Hirn-Schranke fir Medi-
kamente des zentralen Nervensystems (Ana.
Bioanal. Chem., 406(25): 6179-88).

Die Belgier bestimmten die Verteilungs-
koeffizienten zwischen mobiler Methanol/
PBS-Phase und stationarer Lipid-Phase fir
knapp flinfzig chemische Verbindungen. Da-
runter das Krebsmittel Chlorambucil, das In-
jektions-Narkotikum Hexobarbital und das
Schmerzmittel Ibuprofen. Die Verteilungs-
koeffizienten des artifiziellen Systems korre-
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lierten erstaunlich gut mit Werten, die mihe-
voll in Tierexperimenten ermittelt wurden. In-
zwischen sind die Saulen fiir diese Immobili-
sed Artificial Membrane (IAM) Chromatogra-
phie auch kommerziell erhaltlich.

Giinstige Impfstoffreinigung

Auch Pharmafirmen haben das Potenzial
der HPAC erkannt, allen voran Impfstoffher-
steller, die achtzig Prozent der Herstellungs-
kosten fiir Aufreinigungs-Schritte ausgeben.
Die konzeptionelle Einfachheit der HPAC und
vor allem ihre Féhigkeit, Verunreinigungen ef-
fektiv zu entfernen, versprechen enorme Kos-
tenreduzierungen.

Inzwischen ist auch die Implementierung
im industriellen MafB3stab in vollem Gange. So
férdert zum Beispiel die EU das auf fiinf Jahre
angelegte Projekt DiViNe (https://divineproject.
eu/) mit 5,8 Millionen Euro, in dem die Firmen
iBET, Affilogic, Aquaporin, Merck KGaA, Genl-
bet Biopharmaceuticals und GSK kooperieren.
Ziel ist es, umweltfreundliche und erschwing-
liche Vakzine mittels HPAC fiir Entwicklungs-
lander herzustellen.

Immer diinnere Saulen

Bei chromatographischen Saulen, zum Bei-
spiel furr die GroBenausschluss-Chromatogra-
phie (SEC), setzt sich die Entwicklung zu im-
mer kleineren Innendurchmessern fort. Der
Miniaturisierungs-Trend hat aber mehr als nur
asthetische Griinde. Die geringeren Volumi-
na der sogenannten Ultra-High-Performance
(UHP)-Saulen verbessern die Auflésung, stei-
gern die Empfindlichkeit und erhéhen den
Probendurchsatz. UHP-SEC-Saulen werden
nicht mehr wie klassische HPLC-Sdulen mit
pordsen 10-bis 100-pum-Silica-Partikeln bela-
den. Die Durchmesser der verwendeten Sdu-
lenpartikel, die nur noch auf ihrer Oberflache
eine pordse Struktur aufweisen (Superficially
Porous Particles, SPP) liegen inzwischen un-
ter 2 um. Die Trennzeiten verkdirzen sich hier-
durch auf wenige Minuten.

Klingt einfach? Ist es aber nicht. Denn
zahlreiche Sduleneigenschaften beeinflus-
sen sich gegenseitig. Die chemische Zusam-
mensetzung des Saulenmaterials, Partikelgro-
e und Partikelform, mechanische Festigkeit,
PorengroBe, interstitielles Volumen, Saulen-
lange und innerer Durchmesser, Flussrate, ja
selbst das GroBenverhaltnis von festem Par-
tikel-Kern zum gesamten SPP-Durchmesser
missen optimiert werden.

Aus praktischer Sicht sind, nach einem Re-
view der Gruppe um Szabolcs Fekete von der
Universitat Genf, aktuell 2,7 um-SPPs mit 1.000
A-Poren am besten geeignet, um groRe Bio-
molekile mit hunderten kDa binnen weni-
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ger Minuten aufzutrennen (J. Pharm. Biomed.
Anal., 158: 225-35).

Die Optimierung trennstarker HPLC-Sau-
len geht kontinuierlich weiter. Dinnere Par-
tikeloberflachen oder Partikel aus mehreren
Schichten unterschiedlicher PorengréR3e, so-
genannte Bi-Shell Particles, versprechen noch
kiirzere Elutionszeiten. SPPs werden bisher
hauptsachlich in SEC und Umkehrphasen
(RP)-HPLC eingesetzt. Aber auch Hydrophile
Interaktions-Chromatographie (HILIC) und lo-
nenaustausch-Chromatographie (IEX) profi-
tieren von dieser Entwicklung. So sind bereits
HILIC-Saulen mit 2,6 um SPP, etwa zur Polysa-
ccharid-Analyse erhltlich.

Ein weiterer Trend ist die Verwendung mo-
nolithischer Sdulenpackungen mit schwamm-
artigen Strukturen, die durch die Polymerisa-
tion von Monomeren gewonnen werden. Mo-
nolithen haben eine Reihe von Vorteilen ge-
genuber Partikel-basierten Tragermaterialien.
So ldsst sich zum Beispiel ihre Porositat und
PorengroBBe maf3schneidern und auf Trenn-
geschwindigkeit oder Effizienz trimmen. Hin-
zu kommt, dass man die Polymerisationsmi-
schung in beliebige Formen gielen kann, um
zum Beispiel dicke praparative oder filigrane
analytische Saulen herzustellen.

Hohere Flussraten

Da monolithische Phasen auf3erdem hohe-
re Flussraten ermdglichen und bessere Trenn-
eigenschaften besitzen, dirfte ihnen die Zu-
kunft gehoren. Kopfschmerzen bereitet den
Sdulenherstellern aber noch die strukturelle
Inhomogenitat der Monolithe. Diese fiihrt
zur sogenannten Wirbeldiffusion, die Analy-
te nicht linear sondern im Zickzackkurs durch
das Trennbett wandern l3sst. Die Folge ist ei-
ne unschéne Bandenverbreiterung. Dennoch
offerieren alle groBen Saulenanbieter mono-
lithische LC-S&ulen zur Protein-ldentifikation.
Einige Auguren schéatzen den Marktumfang
fir Chromatographie-Saulen im Jahr 2024 auf
knapp drei Milliarden Euro. Wer die strukturelle
Inhomogenitat als erstes in den Griff bekommt
und monolithische Sdulen mit einer verbes-
serten Trennleistung anbieten kann, kdnnte
sich eine goldene Nase verdienen.
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Monolytische Sdulen-
packungen bilden ein
dichtes schwammartiges
Netzwerk, durch das die
mobile Phase mit hoher
Geschwindigkeit flie3t. Die
Artund Grél3e der Poren
ldsst sich exakt einstellen.

Foto: Shanghai Normal
University

Auch weitere Spielarten etwa die Superkri-
tische Fliissigkeitschromatographie (SFC) oder
die Mixed-Mode-Chromatographie (MM-HPLC)
warten nur darauf, fiir die Trennung und Ana-
lyse biologischer Makromolekdile eingesetzt
zu werden. MM-S&ulen vereinen das Prinzip
des lonenaustauschs mit dem Trennmecha-
nismus der RP-HPLC. Mit ihnen ist es mdglich,
rekombinante Proteine ohne Liganden in ei-
nem Schritt aufzureinigen.

Einen Uberblick zur MM-HPLC erhilt
man zum Beispiel in einem Review der Chro-
matographie-Spezialisten Kelly Zhang und
Xiaodong Liu von den Firmen Genentech
beziehungsweise Thermo Fisher Scientific (J.
Pharm. Biomed. Anal., 130, 19-34).

Verlustquelle Nummer eins wéhrend der
Aufreinigung von Proteinen ist nach wie vor
die Protein-Aggregation. Mit den Liganden, die
Vasiliki Paraskevopoulou und Franco Falcone
inTabelle 1 ihres Reviews aufflihren, lasst sich
die Loslichkeit vieler Zielproteine jedoch erho-

hen - auch wenn ihre Vielzahl den Leser zu-
nachst schier erschlagt (Microorganisms 6, 47).
Haufig ist der letzte Aufreinigungs-Schritt
dennoch eine SEC zur Abtrennung uner-
wiinschter Aggregate. Die SEC ist auch das
beliebteste Werkzeug zur Quantifizierung
der GroBenverteilung und Aggregationski-
netik von Monomer-Oligomer-Gemischen. In
Kombination mit UV- und Fluoreszenz-Detek-
tion, Mehrfachwinkel-Lichtstreuung (MALS),
dynamischer Lichtstreuung (DLS) oder Elekt-
rosprayionisation (ESI)-Massenspektrometrie
(MS) erlaubt sie nicht nur die Charakterisierung
von Proteinstrukturen héherer Ordnung. Auch
Fragmente, molekulare Verunreinigungen und
posttranslationale Modifikationen kénnen im
Handumdrehen identifiziert werden.

Kurze Trennzeiten

Selbst konformationelle Anderungen
geldster Proteine kann man mit der SEC er-
kennen (J Chromatogr A, 1496, 51-57). Damit
steht dem Hochdurchsatz-Screening von Pro-
teinchargen nichts mehr im Weg. Die kurzen
Trennzeiten moderner UHP-SEC-Sdulen erlau-
ben es, nach Reinheit, Homogenitat und struk-
tureller Konformitat zu selektionieren, um da-
mit zum Beispiel enzymatische Reaktionen ef-
fizient zu optimieren. Genauere Infos zu mo-
dernen UHP-SEC-S4ulen findet man im Review
von Szabolcs Feketes Gruppe (J. Pharm. Bio-
med., 158, 225-235).

Auch bei der analytischen HPLC ist die Mi-
niaturisierung der PartikelgroBe das heif3e The-

Carla Schmidt (5.v.l. ) untersucht mit ihrer Nachwuchsgruppe die Funktion von Membran-
proteinkomplexen mit Nano-HPLC und Massenspektrometer.

Foto: Henrik Mtiller



ma der letzten Jahre. Ublich sind inzwischen
Sub-2 um-Silica-Partikel, die haufig mit Octa-
decylsilan (C18-Sdulen) derivatisiert sind. Im
gleichen Maf wie die PartikelgréBen schrump-
fen auch die Innendurchmesser der Saulen.
Bei der sogenannten Nano-HPLC werden statt
der Ublichen 4,6 Millimeter Innendurchmesser
mittlerweile Sdulen mit weniger als 0,1 Milli-
meter verwendet. Unter Hochdruck werden
200 bis 300 Nanoliter Laufmittel pro Minute
durch die Kapillaren gepumpt. Da die Analy-
ten in diesen winzigen Volumina starker kon-
zentriert sind, kommen am Detektor, Giblicher-
weise ein Massenspektrometer, auch mehr an.

Nano-HPLC

Carla Schmidt, die am Zentrum fir
Innovationskompetenz HALOmem der Mar-
tin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (MLU)
eine Nachwuchsgruppe leitet, meint dazu:,Fir
die Nano-HPLC braucht man heutzutage kein
Spezialist mehr sein. Etliche kommerzielle Her-
steller bieten Baukastensysteme an, mit de-
nen man auf hohem Niveau Forschung be-
treiben kann! Die rasante Entwicklung von
Fliissigchromatographie und Massenspektro-
metrie (LC-MS) ist fir sie ein Segen. ,Friher
musste ich noch standig den Schraubenschliis-
sel in die Hand nehmen. Heute nur noch, falls
mal etwas kaputt geht”

Moderne Nano-LC-Systeme, die zumeist
mit Massenspektrometern kombiniert wer-
den, nehmen den Benutzern das grobste ab.
Schmidt nutzt sie, um Protein-Lipid-Komplexe
der synaptischen Membran zu untersuchen.
Dazu vernetzen ihre Mitarbeiter direkte Kon-
taktstellen innerhalb der Komplexe chemisch,
verdauen sie dann proteolytisch und trennen
die gespaltenen Peptide mithilfe der SEC/Na-
no-HPLC/MS.

,Die Informationen aus den Datenmen-
gen, die wir damit erhalten, haben wir langst
noch nicht ausgeschopft” Lachend fiigt sie
hinzu:,,Letzte Woche haben wir in einer vier-
sttindigen Nano-HPLC mit einem Losungsmit-
tel-Gradienten das gesamte Hefeproteom auf-
getrennt. Viel langer werden wir brauchen, es
auch nur ein wenig zu verstehen. An die Myria-
den posttranslationaler Modifikationen will ich
noch gar nicht denken..” Klingt so, als sei die
Nano-HPLC in Proteomik, Lipidomik und Gly-
komik bereits heute unverzichtbar geworden.

Noch etliche Baustellen

Was aber nicht heiBen soll, dass es keine
Baustellen mehr gibt.,Die heutige Analysesoft-
ware ist viel benutzerfreundlicher. Trotzdem
bendtigen Routinearbeiten wie die Datenpro-
zessierung noch zu viel Zeit’, erklart Schmidt.
»Auch bei Eigendiagnose und -wartung muss
noch mehr automatisiert werden. Das ist noch

zu viel Fummel-Arbeit. Sobald man sich von
Standardeinstellungen wegbewegt, ist die Re-
produzierbarkeit noch immer ein Problem

Fir komplexe Mischungen verwendet
Schmidt die sogenannte zweidimensionale
(2D)-HPLC, bei der zwei Trennsdulen mitein-
ander verkniipft werden. Der Trick besteht da-
rin, das Eluat der ersten Dimension Uber ein
Modulationsventil auf eine weitere Trennsdule
zu leiten. Wird das komplette erste Eluat frak-
tionsweise aufgetrennt, spricht man von com-
prehensive 2D-LC oder LCxLC. Werden nur be-
stimmte Fraktionen gezielt fir die zweite Di-
mension injiziert, ist von heart-cutting 2D-LC
oder LC-LC die Rede. Letzteres spart natiirlich
enorm viel Zeit.

Schmidt separiert die Spaltpeptide zu-
nachst mit der SEC nach ihrem hydrodyna-
mischen Radius. Dann ordnet sie sie mittels
Nano-RP-HPLC nach ihrer Hydrophobizitét. Die
2D-Trennleistung ist um ein Vielfaches hoher
als die der einzelnen Saulen, da sich ihr Auflo-
sungsvermdgen multipliziert. Was umso bes-
ser funktioniert, je verschiedener beide Trenn-
mechanismen sind. Ublicherweise folgt auf
lonenaustausch- oder hydrophile Interak-
tions-Chromatographie eine RP-HPLC. Ver-
wendet man die RP-HPLC in beiden Dimen-
sionen, variiert man in einer Dimension den
pH-Wert. Die RP-HPLC ist in der zweiten Di-
mension besonders beliebt, weil die bendtig-
ten Saulen schnell und zu verschiedenen Lo-
sungsmitteln passend erhéltlich sind.

Schnell und effektiv

Die Zeitersparnis mit der 2D-HPLC ist be-
trachtlich, wodurch sich unterer anderem auch
die Betriebskosten reduzieren. Die gewonne-
ne Zeit ist aber nicht der einzige Vorteil. Sind
in dem zu trennenden Gemisch zum Beispiel
Verbindungen mit mehreren chiralen Zentren
enthalten oder besteht es aus einer Mischung
von Wirkstoff und Benetzungs-Mittel, gelingt
es mit der 1D-LC haufig nicht mehr, die einzel-
nen Bestandteile sauber zu trennen.

Mittlerweile haben kommerzielle 2D-LC-
Systeme ihre selbst zusammengeschusterten
Pendants in vielen Laboren abgel&st. Auch in
den Forschungs- und Entwicklungsabteilun-
gen der biopharmazeutischen Industrie er-
freut sich die 2D-HPLC zunehmender Beliebt-
heit. Inwieweit 2D-LC-Methoden den Sprung
in industrielle Umgebungen schaffen werden,
in denen Qualitatssicherung und Good Manu-
facturing Practice maf3geblich sind, muss man
aber sehen. Ohne Zweifel werden Forscher je-
doch daran arbeiten, die Reproduzierbarkeit,
Prézision und Flexibilitdt der 2D-HPLC in den
nachsten Jahren systematisch zu verbessern.
Und wer weil3, wie viele Dimensionen dann
noch hinzukommen.

Henrik Mdiller
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Ich kenne da einen Trick...

Pull-Down-Assays mit
Spike-In-Phosphopeptiden

Die Massenspektrometrie-basierte
Phosphoproteomik identifiziert im-
mer mehr Phosphoproteine, liefert
jedoch keine Informationen zu de-
ren Interaktionspartnern. Verwendet
man die in der Massenspektrometrie
hdufig eingesetzten Spike-in-Phos-
phopeptide fiir Pull-Down-Assays,
so kann man auch herausfinden, mit
wem die Phosphoproteine wechsel-
wirken.

Um ihr Uberleben zu sichern, miissen Zellen
reaktionsschnell und anpassungsfahig sein.
Versucht ein pathogener Organismus in sie
einzudringen oder sind die Wachstumsbedin-
gungen perfekt, missen die Zellen sofort re-
agieren und ihre umliegenden Nachbarn infor-
mieren. Wenn sie dazu erst ihre Transkription
und Translation hochfahren missen, dauert
dies zu lange. Viel schneller und flexibler
funktioniert die Antwort Uber Proteine, die
durch Kinasen und Phosphatasen mithilfe von
Phosphatresten posttranslational modifiziert
werden. Proteomiker schétzen, dass dreiflig
Prozent aller Proteine eine oder mehrere Phos-
phorylierungen an ihren Serin-, Threonin- oder
Tyrosin-Gruppen durchlaufen.

Schuss ins Blaue

Die Massenspektrometrie-basierte Shot-
gun-Proteomik, die meist fiir Proteom-Analy-
sen verwendet wird, ist jedoch ein ziemlicher
Schuss ins Blaue, und kaum fiir die Identifika-
tion von Phosphoproteinen geeignet. Mas-
senspektrometrische (MS)-Analysen verraten
nur, ob und nicht wo die Modifikation auf ei-
nem Phosphoprotein sitzt. Schade, denn die
Lage und die Abfolge der phosphorylierten
Positionen sind oft ausschlaggebend fiir wich-
tige Eigenschaften, wie zum Beispiel Stabili-
tat, Faltung, Interaktionen und subzelluldre
Lokalisation.

Inzwischen haben Proteomiker jedoch
Techniken entwickelt, mit denen sie die Po-
sitionen und die Funktion von Phosphatgrup-
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pen in Proteinen bestimmen kdnnen. Der Weg
zum Phosphoproteom fiihrt zundchst tiber die
Anreicherung phosphorylierter Proteine in ei-
nem Zellextrakt, zum Beispiel mit Titandioxid
oder der Immobilisierten Metall-Affinitatschro-
matographie (IMAC). Die negativ geladenen
Phosphoproteine werden mit diesen Techni-
ken konzentriert und anschlieBend mit dem
Massenspektrometer analysiert.

Die MS-basierte Phosphoproteomik pro-
duziert Unmengen von Daten, deren Verifi-
zierung aber nur schleppend vorangeht. Ob
zum Beispiel Protein X an Position Y konstitutiv
oder stressabhédngig phosphoryliert ist, wur-
de bislang vor allem mit spezifischen Antikor-
pern per Inmunoblot nachgewiesen. Dies ist
jedoch mit hohem Zeit- und Kostenaufwand
sowie dem Risiko verbunden, dass der Antikor-
per das Antigen am Ende doch nicht erkennt.

Gezielte Massenspektrometrie

Ein eleganterer Weg fiihrt Gber die geziel-
te Massenspektrometrie (Targeted MS). Bei die-
ser wird der Probe eine synthetische Variante
des zu verifizierenden Phosphoproteins beige-
mengt und parallel analysiert (Targeted Spike-in
Validation). Das synthetische Phosphopeptid
muss dem endogenen Kandidaten mdoglichst
genau entsprechen, um es im MS-Spektrum
eindeutig zuordnen zu kdnnen. Auf3erdem las-
sen sich aus der bekannten Menge der einge-
setzten Spike-in-Probe sowie mithilfe der je-
weiligen Peak-Flache im MS-Chromatogramm
auch quantitative Aussagen treffen.

Die Sequenzen der Spike-in-Phosphopep-
tide sind identisch mit den Sequenzen ihrer
endogenen Pendants. Sie werden jedoch mit
Isotop-markierten Aminosduren gespickt, in
der Regel mit '*C- oder "®N-markiertem Lysin
oder Arginin. Die Positionen der Markierungen
passt man an die Schnittstellen der Protease
Trypsin an, die flir die enzymatische Fragmen-
tierung vor der MS-Analyse eingesetzt wird.

Die Gruppe um Martina Schnolzer von der
Functional Proteome Analysis-Einheit des Deut-
schen Krebsforschungszentrums in Heidelberg
kam auf die smarte Idee, die Spike-in-Phospho-

peptide nicht nur fiir die gezielte MS zu ver-
wenden, sondern parallel dazu auch fiir Phos-
phorylierungs-abhangige Protein-Protein-In-
teraktionsstudien mit Pull-Down-Assays (Anal.
Biochem. 568: 73-77).

Pull-Down mit Phosphopeptiden

Dazu koppelte sie die synthetischen
Phosphopeptide zundchst an das Biotinylie-
rungs-Reagenz NHS-LC-Biotin und entfern-
te nicht gebundenes NHS-LC-Biotin, das im
weiteren Verlauf des Protokolls stéren wiir-
de, mit der IMAC. Die biotinylierten Phospho-
peptide immobilisierte das Team mithilfe von
Streptavidin-beladenen (Magnet-)Kiigelchen.
Wie bei einem klassischen Pull-Down-Experi-
ment sieht das Protokoll der Gruppe vor, dass
man den Proteinextrakt einer Probe hinzufiigt,
nach dem Waschen verbliebenen Proteine elu-
iert, diese mit Trypsin verdaut und die erhal-
tenen Peptide anschlieBend massenspektro-
metrisch analysiert.

Das ist der grobe Plan, doch Schndlzers
Team hat noch einige raffinierte Details in das
Protokoll eingebaut, mit dem man zum Bei-
spiel herausfinden kann, welche Interaktions-
partner die phosphorylierte und welche die
nicht-phosphorylierte Version des Peptids be-
vorzugen - beziehungsweise welche unabhan-
gig von der Phosphorylierung binden.

Drei Phosphopeptid-Topfe...

Hierfiir benodtigt man das synthetische
Phosphopeptid im phosphorylierten und
nicht-phosphorylierten Zustand, weshalb das
Team einen Teil der biotinylierten Probe vor
der Immobilisierung mit Phosphatase behan-
delte. AnschlieBend fiillten die Heidelberger
drei Gefal3e mit den an die Streptavidin-Kigel-
chen gebundenen Phosphopeptiden. In zwei
gaben sie die phosphorylierten Peptid-Varian-
ten, in eines die dephosphorylierten.

Fehlten nur noch die Proteine, die in
dem Pull-Down-Assay mit den immobilisier-
ten Phosphopeptiden wechselwirken sollten.
Um Proteine auseinanderhalten zu kénnen, die
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LC Peptide
Separation

Mit den géingigen massenspektrometrischen Analyseverfahren fiir Phosphoproteine kann man zwar Phosphorylierungsstellen identifizieren.
Uber die Interaktionspartner der untersuchten Phosphoproteine erféhrt man jedoch nichts. Dazu muss man die in der

Massenspektrometrie héiufig verwendeten Spike-In-Phosphopeptide in Pull-Down-Assays einsetzen.

Illustration: ZMBH Heidelberg

von behandelten sowie unbehandelten Zel-
len stammten oder unspezifisch an die Phos-
phopeptide banden, fiitterten die Heidelber-
ger Zellkulturen mit Isotop-markierten Ami-
nosauren, die in die frisch synthetisierten Pro-
teine der Zellen eingebaut wurden. Mit die-
ser Technik, die sich Stable Isotope Labeling
by Amino Acids in Cell Culture oder kurz SILAC
nennt, sind auch fein abgestufte Isotop-Mar-
kierungen maglich.

Schnolzers Mitarbeiter kultivierten die Zel-
len in Gegenwart von nicht-markierten, mittel-
schweren und schweren Aminosduren. Die mit
mittelschweren Aminosauren aufgezogenen
Zellen bestrahlten sie zusétzlich mit Rontgen-
licht, um ihre DNA-Damage-Response (DDR)
anzuregen.

...kombiniert mit drei Proben

Die Gruppe erhielt schlieBlich drei Zell-
kulturproben mit unterschiedlich stark Iso-
topen-markierten Proteinen: unbehandelt mit
leichter Markierung, unbehandelt mit schwe-
rer Markierung sowie Rontgen-bestrahlt mit
mittelschwerer Markierung.

Schnolzer und Co. lieBen der DDR nach
der Bestrahlung zundchst zwei Stunden Zeit.
AnschlieBend lysierten sie die Zellen und ex-
trahierten die Proteine unter méglichst sanf-

ten Bedingungen, um ihre Konformationen
oder magliche Interaktionen nicht zu zersto-
ren. Danach kombinierte das Team die Iso-
top-markierten Proteine mit den auf Magnet-
kiigelchen immobilisierten Phosphopeptiden:
Die leichten gaben die Forscher zu den de-
phosphorylierten Peptiden, die mittelschwe-
ren (behandelten) und schweren zu den phos-
phorylierten.

Nach einer Inkubationsphase und den
obligatorischen Waschschritten eluierte die
Gruppe die gebundenen Proteine mit einem
SDS-PAGE-Probenpuffer und trennte sie in ei-
nem Gradienten-Gel. Die nach der Farbung er-
haltenen Banden schnitten die Forscher aus,
verdauten die darin enthaltenen Proteine mit
Trypsin und analysierten die erhaltenen Pep-
tide nach der Extraktion schlieBlich mit einem
Orbi-Trap-Massenspektrometer.

Im MS-Chromatogramm pickten Schnél-
zers Mitarbeiter einzelne Peptide heraus und
untersuchten das Verhaltnis der Isotop-mar-
kierten Varianten. Peptide, deren Isotop-Vari-
anten zu gleichen Anteilen auftraten, stamm-
ten offensichtlich von Proteinen, die unspe-
zifisch an die Streptavidin-beschichteten K-
gelchen gebunden hatten. Dominierten je-
doch die mittelschweren und schweren Va-
rianten, deutete dies auf eine Protein-Inter-
aktion hin, die vom Grad der Phosphorylie-

rung abhing. Trat nur die mittelschwere Vari-
ante gehduft auf, so wies dies auf eine von der
Phosphorylierung abhdngige Interaktion mit
einem stressinduzierten Protein hin.

Strategie funktioniert

Dass diese Strategie nicht nur in der The-
orie funktioniert, demonstrierten die Heidel-
berger anhand der Phosphoproteine yH2AX
und NUMA1 aus der humanen Zelllinie A549.
Die Gruppe verifizierte mit ihrer Technik be-
kannte Interaktionspartner der beiden Pro-
teine und spirte dariiber hinaus auch neue
auf. Zu Letzteren gehoren viele Kandidaten,
die (phosphorylierungs-)unspezifisch binden.
Der eine oder andere davon kénnte dennoch
interessant sein. Um sie besser untersuchen
zu kénnen, miisste man das Zellkomparti-
ment, in dem sie vorkommen, lediglich se-
parieren, bevor man die Phosphoproteine mit
der IMAC-Technik anreichert.

Andrea Pitzschke

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fiir jeden abgedruckten Trick

gibt’s ein Laborjournal-T-Shirt.

Bitte mailen Sie an: hz@laborjournal.de
(Fotos von Trick & Tricklieferant erwiinscht!)
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Lab Cooking (9)

Chili sin Carne

schnell K

+ Biochemie
des Kochens

Chili con Carne kommt sehr wahr-
scheinlich nicht aus Mexiko, sondern
aus den Gulasch-Kanonen der US
Army. In Texas ist das Chili seit 1977
offizielles Nationalgericht. Eine feste
Kochvorschrift gibt es aber nicht.
Viele texanische Rezepte laufen
darauf hinaus, das ldstige Gemdiise
wegzulassen — sie konzentrieren

sich lieber auf das reine Fleisch, ge-
wiirzt mit schweifStreibenden Chili-
Mengen. Wir nehmen uns hier die
Freiheit, das umzukehren. Und die
French Fries lassen wir auch weg.

Um 1880 verkauften die sogenannten Chili
Queens auf dem Markt in San Antonio, Texas,
neben Enchilladas auch Chili con Carne. Aus
diesem Jahr stammt eines der ersten Chili-Re-
zepte, nachzulesen in Mrs. Owen ‘s Cook Book

Einkaufsliste (2 Personen)

» Karotten: 3-4
» Staudensellerie mit Bldttern: 1
» Chilischoten: 2-3
» Rote Paprika: 1
» Rote Zwiebel: 1
» Salatgurke (EU-NormgréfSe): 1
» Rote Bohnen: 1 kleine Dose
» Tomaten geschdilt gewdirfelt:  1kl. Dose
» Mais: 1 sehr kleine Dose
» Bulgur (10 min. quellen, nicht kochen) 1 Pck.

» Créme Fraiche: 1 Becher
» Kerne-Mischung: 1 Tiite
» Tortilla-Chips: 1 Tiite

» AuRerdem: Erhitzbares Ol, Knoblauch,
Ingwer, Cumin, rotes Paprikapulver,
italienischer WeifSweinessig, Tomaten-
mark, gekornte Gemdiisebriihe, Salz

Material

» 1 Topf

» Kochmesser
» Sparschdler
» 1 Herdplatte

» Salatschiissel
» Kochléffel
» Klichenmesser
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Kiihl, knackig und scharf: Dieses Trio ergénzt sich wunderbar. Fotos: Helga Lorenz und Kai Herfort

- ohne viel Gemise, denn Fleisch und Chili
waren damals in Texas billiger.

Wenig spéter wurden die Chili Queens von
neuen Hygiene-Vorschriften vertrieben. Und
Gemdse ist inzwischen auch erschwinglicher.
Zeit also, eine alte Idee neu zu beleben.

Eigentlich ist Chili ein Eintopf, und beim
Eintopf drohen zwei Gefahren: Matsch und
Uberfrachtung. Verschiedene Produkte haben
verschiedene Garzeiten, und zu viele verschie-
dene Produkte konkurrieren geschmacklich
miteinander. Weniger ist oft mehr, sowohl bei
der Kochzeit als auch bei den Zutaten.

Wir nehmen also die Schérfe der Chilischo-
te, dazu die Fruchtigkeit von Tomate und Pap-
rika, dazu das Knackig-Wiirzige des Stauden-
selleries. Mais liefert die St3e, und die Boh-
nen ergeben zusammen mit dem Bulgur ei-
ne warmende Struktur.

Das Ganze ist frisch, knackig, erstaunlich
abwechslungsreich. Ach ja, und scharf!

Der Gurkensalat kann mit seiner Kiihle
und dem Fettanteil in der Sahne die Schar-
fe etwas mildern.

Los geht's!

Wir beginnen mit dem Chili. Wenn das auf
dem Herd steht, kimmern wir uns um den
Salat.

» Gemise schneiden. 3-4 Karotten und 2
Selleriestangel in kleine ,\Wiirfel” schneiden.

Die Blatter vom Staudensellerie werden wie
Petersilie gehackt und erstmal beiseitegestellt.
Die rote Paprika grob schalen. Wenn Sie jetzt
noch die hellen Scheidewande und die Ker-
ne der Paprika entfernen, haben sie alles Bit-
tere beseitigt. Knoblauch, Ingwer und Selle-
rie in kleine Stlicke zerteilen.

» Chili schneiden. Die Schérfe liegt im
weillichen, plazentalen Gewebe, an dem die
Kerne hangen. Wenn Sie das wegschneiden,
tritt dort einiges Capsaicin aus, das dann an
das umliegende Fruchtfleisch und die Kerne
gelangt. Letztere schneiden wir auf jeden Fall
weg. Der Rest der Chili ist dann méafig scharf,
sodass man kann ruhig mehrere Schoten ver-
wenden kann. Wenn Sie das plazentale Gewe-
be dranlassen, wird’s je nach Chili-Sorte rich-
tig scharf. Das ist Geschmackssache — machen
Sie doch, was Sie wollen.

» Ab in den Topf. Wir beginnen mit vier Ess-
|6ffeln erhitzbarem O, gleich dazu kommen
funf Essloffel Bulgur, das Gemdise, ein Teelof-
fel Salz sowie zwei Teel6ffel gekdrnte Gemii-
sebriihe. Das Ganze dlinsten wir unter stetem
Umrihren kurz an. Wenn es beginnt, braun zu
werden, geben wir die Dosentomaten dazu.
Jetzt haben wir 15-18 Minuten Zeit fiir den...

» ...Salat. Wir beginnen mit dem Dressing:
Einen dicken Essloffel Creme Fraiche verriih-
ren wir mit zwei Essl6ffeln italienischem Weil3-
weinessig, einem knappen Teel6ffel Salz und
einem guten Teeloffel rotem Paprikapulver.
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» Die Gurke schdlen und entkernen.
Schneiden Sie so viel von der Gurke weg, wie
es lhnen beliebt. Manchmal ist die Schale hart,
dafiir befinden sich direkt darunter die meis-
ten Vitamine. Folgender Kompromiss kdnnte
die Losung fiir dieses Dilemma sein: Die Gur-
ke wird langs geviertelt, und die Kerne mit
einem Teel6ffel herausgeschabt. Dann bleibt
von der Gurke nur das, was auch Geschmack
hat, und nicht so viel Schlabberwasser. Das  £/nen Kompromiss herausschdlen
was bleibt, wird dann in Stlcke zerteilt und
zum Dressing gegeben.

» Die rote Zwiebel. Schélen, vierteln und
in Scheiben schneiden. Mit Gurken und Dres-
sing gut mischen.

» Das Topping: Kurz vorm Servieren gar-
nieren Sie den Salat mit einer Kern-Mischung
(etwa vom Kiirbis, der Sonnenblume, der Pi-
nie, Soja und so weiter)

» Zurlick zum Chili: Nach einer guten Vier-
telstunde sollten die Karotten bissfest, aber

nicht hart sein. Geben Sie jetzt noch einen
y ) halben Teel6ffel Cumin-Pulver sowie die roten
e Bohnen und den Mais dazu. Es empfiehlt sich,
die letzten beiden mit Wasser in einem Sieb ab-
zuspllen. Das Wasser in den Dosen ist oft von
seltsamer Konsistenz. Kurz aufkochen, vom
Herd nehmen und mit den kleingehackten
Selleriebladttern bestreuen. Die sind librigens
A auch ein wenig scharf. Ein paar Tortilla-Chips
Chilis entschdrfen sorgen fiir ein wenig Knusper zum Gemiise.  Zwiebel schneiden

Staudensellerie schneiden

lllustr.: Fotolia / Solomandra
mapf, wie viele Tropfen Wasser notig

? I
F rast chutz? Lecker! waren, um einen Tropfen des Extrak-

Pflanzen sind héchst kreative Chemiker, tes geschmacklich zu neutralisieren.

wenn es um die Erfindung von Pestizi- 16 Millionen Tropfen benétigt reines

den geht. Sie wollen sich damit vor dem Capsaicin.

Gefressenwerden schiitzen. Zwiebeln,

Kohl, Senj? Chili, Kartoﬁe/n, Kaffee et" Chili wirkt

cetera - sie alle sind gute Beispiele fiir Wurde nie gebaut: Der Chevrolet Scoville

Produzenten dieser chemischen Waffen. ~ Capsaicin reizt Nervenenden, die nor-

Und was macht der Mensch? Er erhitzt malerweise fur die Weiterleitung von ) ) )

es, und findet es dann lecker. Hitzesignalen zustdndig sind. Es bindet voriibergehend Entzindungen im Mund-

etwa an den TRPV-1-Kationen-Kanal, der ~ raum mit erhohter Durchblutung und ei-

. eine wichtige Rolle bei der Schmerzent- ner erh6hten Empfindlichkeit gegentiber

Chili sch GI:f i 7 anderen Reizen. Salz, Sdure oder auch

stehung spielt. Da ist es schon seltsam, b g

Die Chili-Pflanze gehért zur Gattung dass viele Menschen etwas als lecker Alkohol werden intensiver empfunden.

Capsicum, ebenso wie alle géngigen oder genussvoll empfinden, was eigent-

Paprikasorten. Wie Kartoffeln, Tomaten lich eine Schmerzempfindung ist. . i -

und Auberginen sind diese Nachtschat- Vielleicht liegt es an der Ausschiit- Chili medizinisch

tengewdchse. Die Schdrfe der Chilischo- tung von Endorphinen, die ebenfalls Bei Ratten wirkt regelmdifiges Capsai-

te kommt von Capsaicinen, schlecht durch Capsaicin ausgel6st wird. Psycho- cin blutdrucksenkend, denn es werden

wasserloslichen und hitzestabilen logen vermuten hier einen dhnlichen dadurch vermehrt Stickstoffmonoxide

Alkylamiden. Gelangt Capsaicin also erst  Effekt wie beim Achterbahnfahren oder ausgeschieden.

einmal in den Topf, kann man es nicht einem Sprung ins eiskalte Wasser am Schén, wenn der Schmerz nachlésst:

mehr wegkochen, und ist es im Mund, Neujahrstag. Die Rezeptoren signalisie- Nach der anfdnglichen Schmerzstimula-

kann man es nicht mehr so einfach ren Gefahr, das Gehirn weif3 aber, dass tion von Nervenfasern folgt eine ldngere

wegsptilen. sie nicht existiert. Was bleibt, ist ein Refraktdrzeit. Diese schmerzlindernde
Die Chili-Schéirfe wird in Scoville angenehmes Kitzeln. Wirkung kann man sich durch éufSere

gemessen. Herr Wilbur Scoville stellte Ein weiterer Faktor mag hinzukom- Anwendung bei Gelenkschmerzen und

Alkohol-Extrakte aus Schoten her und men: Durch scharfe Stoffe entstehen Rheuma zunutze machen.
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Fach-und
Lehrbiicher

Komplex, komplexer, KliFo

Mit seinem KliFo-Buch erweitert Michael Herschel (1) den spdirlich bestiickten Literaturmarkt rund um klinische
Studien mit einem soliden Ubersichts- und Orientierungswerk. Gleichwohl ist das Klientel sehr speziell.

Bevor ein neues Arzneimittel auf den Markt
kommt, durchlduft es ein jahrelanges Priifver-
fahren. So soll sichergestellt werden, dass der
Wirkstoff einerseits tut, was er soll, und ande-
rerseits vertraglich sowie sicher ist. Im opti-
malen Fall ist er auBerdem besser als bereits
zugelassene Medikamente. Das gilt tibrigens
nicht nur fir Arzneimittel, sondern auch fir
neuartige Behandlungsmethoden oder dia-
gnostische Werkzeuge.

Alles beginnt mit der biomedizinischen
Grundlagenforschung, nimmt seinen Weg tGber
préklinische Studien, also Testung der Subs-
tanzen im Computer-, Zellkultur- und Tiermo-
dell und endet in der vierstufigen klinischen
Studienphase. Dort kommen Patienten und
gesunde Probanden ins Spiel. Logischerweise
kann nicht jeder Forscher oder Arzt x-beliebi-
ge Menschen mit abgefahrenen Substanzen
vollpumpen. Nein, klinische Studien, mit ei-
nem Rattenschwanz an Bestimmungen und
Einschrankungen, sind streng reguliert. Das
betrifft auch ethische Aspekte: ,Hier kdnnen
Interessenkonflikte zwischen den teilnehmen-
den Patienten und dem industriellen Sponsor
deutlich werden’, umschreibt Michael Herschel
mdogliches Streitpotenzial. Besonders offen-
sichtlich (und kritisch) sei dies, wenn es Min-
derjahrige oder ,nicht mehr geschéftsfahige
Patienten” betréfe.

Als Facharzt furr Klinische Pharmakologie
sammelte Herschel Forschungs- und Studie-
nerfahrungen in allerlei Pharmaunternehmen

yengg-oaipd Sl

Michael Herschel:
Das KliFo-Buch - Praxis-
buch Klinische Forschung

Schattauer
Das KliFo-Buch (2018)
h_‘ffff-d Sprache: Deutsch,
o=l 448 Seiten
s Preis: 79,99 Euro
(Hardcover & E-Book)
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und wusste demnach, worlber er schrieb.
Dementsprechend prasentiert sein KliFo-Buch
nicht nur eine Menge Hintergrundwissen und
Theorie, sondern auch den ein oder anderen
nitzlichen Insidertipp sowie Losungsvorschla-
ge, wenn es wahrend einer Studie mal nicht
rund lauft. Der Untertitel,,Praxisbuch Klinische
Forschung” scheint gerechtfertigt.

Eine Art Vermachtnis

Michael Herschel verstarb 2014, sodass
die nunmehr dritte Auflage (nach 2009 und
2013) des Buches von seiner Frau Sybille Fal-
ke-Herschel als ,sein Vermachtnis” fertigge-
stellt wurde. Unter anderem wurden die 16.
Novelle des Arzneimittelgesetzes sowie ak-
tualisierte EU-Verordnungen eingearbeitet.
Uber das Ineinandergreifen deutschen und
EU-weiten Rechts liest der Leser im ersten Ka-
pitel deshalb ebenso wie Uiber arztliches Be-
rufsrecht, Zulassungs- und Uberwachungsor-
gane oder das Prozedere der Antragstellung.

Klingt kompliziert, ist es auch. Logischer-
weise holen sich insbesondere Pharmakonzer-
ne Dienstleister zur Hilfe, sogenannte Clinical
Research Organisations (CRO). Klinische Studi-
en werden so quasi outgesourct. Auch dari-
ber und tiber anfallende Kosten klart das Kili-
Fo-Buch auf.

Es folgen Informationen zum Klinischen
Projektmanagement, also: Was ist ein Projekt,
wie gestalten sich Ablaufe, und wer sollte mit
wem worliber kommunizieren (zum Beispiel
Sponsor mit Ethikkommission). Von allgemei-
nen und speziellen Datenverarbeitungssyste-
men geht es weiter zu Managementfehlern
und deren Vermeidung; Stichwort Optimismus:
,Optimistische Annahmen zur Durchflhrbar-
keit sind die haufigste Ursache des Scheiterns".

In drei grof3en Kapiteln werden anschlie-
Bend interventionelle, nichtinterventionelle
sowie Diagnostik-Studien vorgestellt und nach
dem Schema,ldeen, Forschungsdesign, Pla-
nung, Durchfiihrung, Analyse, Berichterstat-

tung und haufige Probleme” abgehandelt. Ei-
ne Intervention umfasst in der Regel gezielte
therapeutische MaBnahmen, einhergehend
zum Beispiel mit der Verabreichung eines neu-
en Medikaments. In klinischen Phasen | - IV
erfahren Patienten eine gezielte Therapie als
Folge auf eine definierte Erkrankung. Nichtin-
terventionelle Studien hingegen beschranken
sich auf das Beobachten ohne jegliches Ein-
greifen, wahrend Diagnostik-Studien sich mit
Werkzeugen, Techniken oder Analysen zur Dia-
gnosefindung befassen.

Klar ist: Das Ganze ist eine sehr komple-
xe Thematik. Umso erfreulicher, dass sich ein
Buch in voller Breite der klinischen Forschung
widmet. Damit ist es — zumindest auf dem
deutschsprachigen Markt - allein auf weiter
Flur. Selbst englischsprachige Literatur befasst
sich meist nur mit einzelnen Themen, wie Stu-
diendesign, Analyse oder Statistik. Allein fir
Letzteres, der statistischen Auswertung klini-
scher Studien, gibt es detaillierte Regelwerke.
So wundert es nicht, dass das KliFo-Buch zwar
eine gro3e Themenvielfalt prasentiert, was hier
und da aber auf Kosten von Tiefe geht — und
konsequenterweise gehen muss!

Geeignet ist das Buch deshalb zur ersten
Orientierung fiir die Planung, Durchfiihrung
und Auswertung klinischer Studien. Prakti-
scherweise findet sich im Anhang auf tiber
hundert Seiten eine umfangreiche Sammlung
an weiterfuhrender Literatur, sei es das Glos-
sar, Gesetzestexte, Kontaktinformationen von
Behorden oder Weblinks. So weil3 der Leser —
sofern er die Antwort auf eine seiner Fragen
nicht im Buch findet — zumindest, wo er sie
nachlesen kann. Hier und da sind Grafiken und
Tabellen eingestreut, welche die Texte auflo-
ckern. Aber — und das bringt die Materie nun
einmal mit sich — das Buch ist eher trockene
und schwere Kost fiir Wissenschaftler und Arz-
te, die sich in pharmazeutischen Unterneh-
men, Auftragsforschungsinstituten oder Kili-
niken mit klinischen Studien verdingen.

Sigrid Mdrz

Foto: iStcok/fstop123



21,99 Euro (E-Book)

Keine Angst mehr vor Statistik!

BUCH ET AL.

Statistik ist vielen Biologen und Medizinern ein Graus, doch in Zeiten von Big Data wird sie zunehmend wichtiger.
Den Grofiteil der Rechenarbeit (ibernehmen heute Computerprogramme,
dennoch sollte der Experimentator den Durchblick behalten.

Gute Daten + Gute Statistik = Gute Ergebnis-
se - so einfach ist die Gleichung zum Erfolg!
Dumm nur, dass wir Naturwissenschaftler oft
wenig Ahnung von Statistik, aber dafiir umso
mehr Angst vor ihr haben. Gerade wenn das
eigene Studium schon ein paar Jahre her ist,
und die Mathematikpflichtvorlesung eher mit
Minimalaufwand hinter sich gebracht wurde.
Dann kann man schon mal unsicher werden,
wenn vom p-Wert die Rede ist.

Ahnliche Probleme haben viele Mediziner,
die sich mit groBangelegten Medikamenten-
studien auseinandersetzen und diese bewerten
mussen. Zum Gliick gibt es heute jede Menge
Biicher, die versuchen, der Statistik ihren Schre-
cken zu nehmen und wichtige Zusammenhan-
ge und KenngroBen fir jedermann/-frau ver-
standlich darzustellen. Dazu zéhlen die zwei
hier vorgestellten Blicher ,Statistik fir Natur-
wissenschaftler” aus der Reihe ,flir Dummies”
und ,Statistik fir Mediziner und Pharmazeu-
ten” aus der,Verdammt clever!“-Reihe, die bei-
de beim Wiley-VCH-Verlag erschienen sind.

Statistik ohne Formeln...

Das zweite Werk richtet sich, wie der Na-
me schon sagt, explizit an Pharmazeuten und
Mediziner - und damit vor allem an Statis-
tik-Anwender, die beispielsweise klinische Stu-
dien verstehen wollen, aber nicht unbedingt
selbst Daten statistisch aufbereiten mochten.
Die,Statistik fiir Naturwissenschaftler” nimmt
dagegen fir sich in Anspruch, ,auch fir rich-
tige Profis noch etwas zu bieten zu haben”.
Dennoch stehen auch hier Leser ohne fun-
dierte Kenntnisse im Vordergrund. Einen dhn-
lichen Anspruch hat auch ,Basiswissen Medi-
zinische Statistik” vom Springer-Verlag, doch
stand hiervon kein Rezensionsexemplar zur
Verfigung.

Philip Rowe
Statistik fiir
Mediziner und
Pharmazeuten
Wiley-VCH
(Weinheim, 2012)
Sprache:
Deutsch,

287 Seiten
Preis: 24,90 Euro
(Softcover),

P

Philip Rowe

Statistik fiir
Mediziner und
Pharmazeuten

N T
Al

Zuriick zum Buch aus der,Verdammt cle-
ver!“-Reihe. Es richtet sich vor allem an Studen-
ten vor dem ersten Abschluss und weniger er-
fahrene Forscher. Im ersten Teil liegt der Fokus
auf dem Datentyp, widmet sich also der Frage,
was flir Daten Uberhaupt vorliegen. Je nach-
dem, ob es sich um Intervall-, Ordinal- oder
Nominaldaten handelt, kommen unterschied-
liche statistische Verfahren zum Einsatz. Beson-
ders ausfiihrlich behandelt Autor Philip Rowe
Intervalldaten, also Daten aus stetigen Mess-
werten, anhand derer grundlegende statisti-
sche Kenngré3en wie Mittelwert, Median, Mo-
dalwert, Standardabweichung, Quartile und
95%-Konfidenzintervall bestimmt werden.

AnschlieBend werden verschiedene statis-
tische Testverfahren vorgestellt, allerdings mit
einem Fokus auf dem doppelten t-Test, wo-
bei der,beriichtigte” p-Wert ins Spiel kommt.
Einzelne Variablen und Verfahren wie Korre-
lationskoeffizient und Co. erklart Rowe nach-
vollziehbar. Zum Abschluss kommen typische
Probleme zur Sprache, mit denen Studenten
in ihrer Abschlussarbeit in Beriihrung kom-
men kénnen, etwa bei der Auswertung von
Fragebdgen.

... und zum Selbermachen

Am Anfang eines jeden Kapitels findet sich
ein kurzer Uberblick zum Inhalt. Konkrete Bei-
spiele — vor allem aus dem Umfeld Medika-
mententests — sowie anschauliche Abbildun-
gen erleichtern das Verstandnis. Schlisselbe-
griffe werden in grau hinterlegten Kasten er-
kldrt, und ebensolche Kasten machen auf die
Maoglichkeit aufmerksam, Daten mithilfe von
Statistik zu,,frisieren”. Naturlich nicht als Anlei-
tung zum Falschen, sondern um die Fahigkeit
zu starken, unsaubere Datenaufbereitung zu
entlarven! Das eigentliche Rechnen mochte
das Buch den Rechnern lberlassen, auf For-
meln wird deshalb weitgehend verzichtet.

Anders das Buch,Statistik fiir Naturwissen-
schaftler”. Hier wird dem, Verstandnis und der
Anwendungskompetenz der einzelnen statis-
tischen Formeln besondere Bedeutung beige-
messen.” Das bedeutet naturgemaf, dass im
Buch auch Formeln behandelt werden. Die-
se beschreibt Autor Thomas Krickhahn detail-
liert, inklusive einer Erklarung aller Symbole
und einzelner Rechenschritte sowie Anwen-
dungsbeispielen.

Neben den statistischen Grundlagen in
der Einflihrung besteht das Buch hauptsach-

Thomas Krickhahn
Statistik fiir
Naturwissen-
schaftler fiir
Dummies
Wiley-VCH
(Weinheim, 2017)
Sprache:

Deutsch, 282 Seiten
Preis: 17,99 Euro
(Softcover),
15,99 Euro (E-Book)

Statistik

fir Naturwissenschaftler
dummies

lich aus zwei groBen Teilen, die auf die be-
schreibende und die schliefende Statistik fo-
kussieren. In Letzterem dreht sich alles um
Wahrscheinlichkeiten, Wahrscheinlichkeits-
verteilung und Kombinatorik. Ein ganzes Ka-
pitel widmet sich der Datenerhebung, wobei
Krickhahn auch Begriffe wie Voll- und Teilerhe-
bung sowie Stichprobe erklart. Darauf folgt ei-
ne Darstellung verschiedener Diagrammtypen
wie Balken- und Tortendiagramm. Selbstver-
standlich kommen auch hier statistische Kenn-
groBen wie Mittelwert und Standardabwei-
chung nicht zu kurz. Typisch fir die,, fiir Dum-
mies"-Reihe ist das letzte Kapitel mit einer Top
Ten der wichtigsten Statistik-Formeln.

Leicht verstandlich

Fazit: Beide Biicher sind didaktisch her-
vorragend aufgebaut und leicht verstéandlich
geschrieben, wenden sich aber an ein unter-
schiedliches Zielpublikum.,Statistik fiir Medi-
ziner und Pharmazeuten” spricht in erster Li-
nie diejenigen an, die Statistiken lesen wol-
len. Im Vordergrund stehen hier medizinische
Studien, wie sie vor allem die Zielgruppe inte-
ressiert. Das , Statistik fiir Naturwissenschaft-
ler”-Buch geht darliber hinaus und liefert zu-
satzlich das Riistzeug, um Daten selbst aus-
zuwerten. Es richtet sich damit - wie der Titel
schon sagt - generell an Naturwissenschaft-
ler. Wer sich fiir die ,Verdammt clever”-Rei-
he entscheidet, aber weniger in die medizi-
nisch-pharmazeutische Richtung gehen moch-
te, wird vielleicht in,,Statistik ohne Albtrdume:
Eine Einflihrung fiir Biowissenschaftler” (Wi-
ley-VCH) fiindig. Fiir die Rezensentin haben
sich die beiden vorgestellten Biicher inhalt-
lich auf jeden Fall bestens erganzt.

Larissa Tetsch
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Jede Menge DNA, RNA und... Proteine

Molekularbiologie fiir Anfdnger, Fortgeschrittene und solche, die sich eventuell demndichst ins Labor wagen.

Da schldgt das Biologen-Herz der Rezensentin
hoher, gehort doch die Molekularbiologie zu
ihren Lieblingsdisziplinen. Dementsprechend
hoch waren die Erwartungen beim ersten Blick
in das 2018 veroffentlichte Werk ,Molekular-
biologische Methoden 2.0". 2.0? Ja, es han-
delt sich um die 2. vollstdndig lberarbeite-
te und erweiterte Auflage” der Erstlingsaus-
gabe aus dem Jahr 2010. Damals pressten
sich noch 270 Seiten zwischen dunkelblaue
Buchdecken. Heute sind es circa fiinfzig Sei-
ten mehr, die laut Buchriicken den sich stén-
dig andernden Methoden im Labor geschul-
det und mit Dingen wie Bioinformatik und
synthetischer Biologie gefiillt sind.

Erst die Grundlagen...

Da es sich um ein molekularbiologisches
Buch handelt, steigt der Leser direkt mit der
Frage ein, was DNA sowie RNA sind und wie
daraus Proteine werden. Basen und Doppel-
helix, Aminosauren und (3-Faltblatter, Pro- und
Eukaryoten - Grundlagen wie diese werden an-
schaulich und mit (aus Lehrbiichern wohlbe-
kannten) Schemata und Abbildungen erklart.

Mit Grundlagen geht’s weiter. Der Anfan-
ger lernt von der Pike auf, was Puffer, Waa-
gen und der Molekularbiologen wichtigste Ar-
beitsutensilien — Mikropipetten und Reaktions-
gefale - sind. Hier und da wird das Greenhorn
in den Laborjargon eingefiihrt: Reaktionsge-
faBe heilBen Eppis, Zentrifugenrohrchen Fal-
cons, Schleichwerbung hin oder her.

Spétestens an dieser Stelle wird klar, dass
der Autor die eine oder andere Stunde im La-

bor verbracht hat. Denn die Texte lesen sich
lebensnah und ohne viel Brimborium. Das
kommt nicht von ungefdhr, denn Thomas
Reinard leitet an der Leibniz Universitat Han-
nover die AG Molekulare Biochemie und lehrt
praktischerweise ebendort Molekularbiologi-
sche Methoden und Bioinformatik. Deshalb
kennt Reinard sich vermutlich nicht nur mit
Zentrifugieren, Konzentrieren und Umpuffern
aus, sondern auch mit E. coli. Wie macht der
Experimentator es seinem bakteriellen Mit-
arbeiter moéglichst gemdtlich und drangt ihn
freundlich, aber bestimmt, unmenschlich gro-
e Plasmide in rauer Menge zu produzieren?
Die Antwort finden Sie im Buch.

...dann die Methoden

Alsbald werden nach allen Regeln der
Kunst Nukleinsduren aufgereinigt, aus Bakte-
rien, Pflanzen- und tierischen Zellen, mit und
ohne Kit, Plasmid- und genomische DNA oder
gar RNA. In eigens benannten und farbig ab-
gesetzten Protokoll-Boxen finden sich eben-
solche, mit exakten Angaben zu Inkubations-
temperatur oder Zentrifugationszeit. Das gibt
Menschen, die das erste Mal im Labor stehen,
eine Idee von dem, was auf sie zukommt.

Nach der PCR kloniert der Einsteiger, zum
Beispiel mittels TA-Klonierung. Das bedeutet
nicht, dass praktischerweise die TA alle Klonie-
rungen im Labor macht, sondern es umreif3t
eine auf T- und A-Basen-Uberhingen basie-
rende Klonierungsstrategie. Lustigerweise klo-
nieren Fortgeschrittene erst drei Kapitel spa-
ter. Warum das so ist, erschlie3t sich der Re-

zensentin nicht. Hier finden sich

Molekularbiologische

Methoden
Thomas Reinard 2.0

Molekularbio-
logische
Methoden 2.0
Verlag Eugen
Ulmer (2018)
Sprache: Deutsch,
328 Seiten

Preis: 34,99 Euro
(Taschenbuch)

2, Auflage
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dann komplexere Methoden wie
Golden-Gate-Klonierung und Gib-
son-Assembly. Dazwischen sitzen
Vektoren (manche sind nur zum
Vervielfaltigen gedacht, andere
Lexprimieren” tapfer mehr oder
weniger korrekt gefaltete Protei-
ne) sowie ein Exkurs zur Elektro-
phorese und Hybridisierung von
Nukleinsauren.

Ab Seite 201 muss das Erb-
gut zurtickstecken, denn — hopp-
la - auf einmal dreht sich alles um
Proteine und biochemische Me-
thoden. Vielleicht ist die Rezen-
sentin altmodisch, aber: Bioche-
mie in einem Buch liber Moleku-

utb.

larbiologie? Klar, Proteine sind ja auch irgend-
wie Molekdle, und Polymerasen, Nukleasen
oder Restriktionsenzyme sind Proteine. Und
so leiten die Kapitel 9 bis 11 durch die Grund-
lagen der Proteinbiochemie: von Aufreinigung
Uiber Quantifizierung, Elektrophorese, Blotting
und immunbiochemische Verfahren bis zum
Phage Display, an dem der weltoffene Forscher
heutzutage nicht vorbei kommt.

Nach dem Proteinblock, der sage und
schreibe zwanzig Prozent des Buches um-
fasst, geht es nahtlos mit DNA-Kram weiter.
Beispielsweise DNA- und Next-Generation-Se-
quenzierung oder Genom-Editierungsmetho-
den mit dem unvermeidlichen CRISPR/Cas9
sowie der bereits erwdhnten Bioinformatik.

Wer sollte dieses Buch lesen? Das beant-
wortet der Autor selbst und sieht sein Klien-
tel in fortgeschrittene[n] Studenten der Le-
benswissenschaften”. Und weiter: Es soll die
Liicke zwischen den allgemeinen Lehrbiichern
der ersten Semester und reinen Methodenbi-
chern schlieBen”und,[...] spater im Labor ein
hoffentlich wertvoller Berater sein. Dement-
sprechend ist es weder ein reines Lehr- (zu we-
nig theoretische Tiefe) noch Praxisbuch (Pro-
tokolle zu oberflachlich). Aber fiir einen mole-
kularbiologischen Uberblick ist das Buch mit
seinem gewahlten Verhaltnis von praktischer
Anwendung und Hintergrundwissen durch-
aus geeignet.

Auflockernd, manchmal zu viel

Bemerkenswert sind die zahlreichen Ab-
bildungen, Tabellen und auflockernden Ele-
mente, wie zum Beispiel Concept-Maps, die
den Inhalt der (meist) folgenden Seiten in ei-
ner Grafik zusammenfassen. Manchmal ist es
aber zu viel des Guten, wenn sich auf einer
Doppelseite zwei Abbildungen samt Bildun-
terschriften, eine Tipp-Box, eine Gut-zu-Wis-
sen-Box und noch etliche FuBnoten tummeln.
Da sucht der Leser schlussendlich verzweifelt
den FlieBtext.

Zu guter Letzt prasentiert der Anhang un-
ter anderem die zehn goldenen Laborregeln.
Dort heif3t es sinngemal: Achte die TA, denn
ihre Macht ist unendlich! Sowie: Nutze nie-
mals ungefragt die Stammldsungen oder Pi-
pettensatze deiner Kollegen — und zurlickkom-
mend auf die zuvor genannte Regel - vor al-
lem nicht die der TAs! So ist es.

Sigrid Méirz



Meister der Abkiirzungen

.Basiswissen Pharmakologie" ist ein weiteres Kompakt-Lehrbuch
auf dem bereits iibersdttigten Buchmarkt. Trotzdem hebt es sich von der
Konkurrenz mit einigen Vorteilen ab — und hat gleichzeitig dennoch ein paar Defizite.

Man méchte dem faktenpaukenden, schein-
und prifungsfixierten Medizinstudenten hel-
fen. Indem man deren leidgeplagten GroB3hir-
nen fir alle staatsexamensrelevanten klini-
schen Facher immer noch eine weitere, bis hin
zur Schmerzgrenze komprimierte, vermeintlich
leicht verdaubare Kost anbietet.,Basiswissen
Pharmakologie” liefert ein erneutes Beispiel
dafir, wie man trotz langst Uberschrittener
Sattigungsgrenze den Buchmarkt mit einem
,Kompakt-Lehrbuch” zu begliicken versucht.

In dem vorliegenden Fall geht der Au-
tor Roland Seifert, Direktor an der Medizi-
nischen Hochschule Hannover, noch einen
Schritt weiter. In der Gewissheit der Margi-
nalitat des Themenkomplexes ,Toxikologie”
vor den Augen der (richtenden) Priifer, be-
schrankt er sich auf ganze fiinf Seiten und ei-
ne Tabelle, um der vielfach als Pflichtiibung
verstandenen Kurzdarstellung von Arzneimit-
tel-Vergiftungen und deren Behandlungen ge-
niige zu tun. Es sei verstanden, dass sich der
Autor, der sich selbst als ,Pharmakologe” ka-
tegorisiert, auf dieses Teilgebiet beschréanken
mochte. Dem vielfach proklamierten Allein-
vertretungsanspruch der hiesigen Pharmako-
logenschaft in Bezug auf die kompetente Ab-
deckung des gesamten Fachgebietes mitsamt
der Toxikologie wird hierdurch allerdings er-
neut keine Satisfaktion zuteil.

Nun ist es da. Der Preis durchaus attrak-
tiv, die Geldborse des Studenten schmal. Fast
500 Seiten fiir schlappe 35 Euro. Es scheint, als
wolle der Umfang die Aufmachung kompen-
sieren. Schon nach einmaligem Durchblattern
verabschieden sich ein paar Seiten durch Los-
I6sung vom Buchriicken des Softcovers. Sehr
argerlich. Spatestens nach wiederholter Nut-
zung und intensivem Studium einzelner Kapi-
tel hat sich das Buch zur Loseblattsammlung

zerlegt. Leider ohne mitgelieferten
Ordner, in die man die Einzelblat-
ter hétte einsortieren kdnnen. Ein
bibliophiler Zeitgenosse wendet
sich mit Grauen ab.

Alles kann man bekanntlich
nicht haben. Schoén bersicht-
lich ist die Gliederung. Alle pri-
fungsrelevanten pharmakologi-
schen Themen werden konse-
quent und logisch schlissig ab-
gearbeitet. Das Buch folgt dem
+Nationalen Kompetenzbasierten

Basiswissen

Pharmakologie

BUCH ET AL.

Roland Seifert
Basiswissen
Pharmakologie
Springer (2018)
Sprache: Deutsch,
494 Seiten

Preis:

35,99 Euro (Softcover)
26,99 Euro (E-Book)

&) Springer

Lernzielkatalog Medizin (NKLM)"
fur Pharmakologie. Dann kann es
janur gut gehen!Voraussetzung ist allerdings,
dass man sich als geneigter Leser moglichst
schnell zu einem ,Meister der Abklirzungen”
entwickelt. Alternativ kann man bei jedem ers-
ten bis zweiten Satz im mitgelieferten Abkuir-
zungsverzeichnis nachschauen, welches sich
ganz am Anfang befindet. Gleiches gilt fiir al-
le Abbildungen und Tabellen, die ohne erkla-
rende FuBnoten ebenso konsequent im Ab-
kiirzungsmodus verharren. Ein Unding!

Warum gerade dieses Buch?

Dar(ber hinaus konterkariert das standige
Hin- und Herblattern die,,Kompaktheit” nicht
nur in Bezug auf die materielle Unversehrt-
heit, sondern auch im zeitlichen Sinne. Bes-
ser eingesetzt ware die dadurch verlustig ge-
hende Zeit durch gelegentlich gréBeren Tief-
gang in die Materie. Kbnnte man meinen. Der
Anspruch ist allerdings ein anderer. Der Au-
tor mochte,das gesamte Basiswissen von den
Grundlagen bis hin zu den wichtigsten Krank-
heitsbildern” vermitteln, die langjdhrige Er-
fahrung des Dozenten” verspricht Erfolgsga-
rantie. Man darf gespannt sein, ob die poten-
zielle Kundschaft dies goutieren wird.

Es bleibt die Frage: Warum dieses Buch
und nicht eine der vielen gleichpreisigen Al-
ternativen (zum Beispiel Herdegen, Mutsch-
ler et al., Karow, Dellas, Lillmann), oder am
Ende gar DocCheck beziehungsweise Wikipe-
dia? Vielleicht ein Argument: Wegen der vie-

Uber einen Ordner, eine Mappe oder einen
Schnellhefter hditte sich unser Rezensent wohl
gefreut — um den herausfallenden Seiten von
,Basiswissen Pharmakologie” Herr zu werden.
Foto: Pixabay/PIRO4D

len, wirklich schénen, bunten und kompakten
Ubersichtsgraphiken zur Physiologie und Pa-
thophysiologie der Krankheitsbilder, die kon-
sequent in jedem Kapitel zu finden sind? Dies
ist in der Tat eine Starke des Buches, wenn-
gleich das Verstandnis der Abbildungsinhal-
te fuir wirkliche Anfanger (Basiswissen) in den
meisten Féllen limitiert sein dirfte. Schlicht-
weg zu stichwortiiberfrachtet sind die meis-
ten Abbildungen. Schén und schnell ,greif-
bar” ist auch die tabellarische Auflistung der
wichtigsten Arzneimittel fiir das jeweilige Indi-
kationsgebiet. Irritierend, ja fast argerlich da-
gegen der standige Wechsel zwischen Hoch-
und Querformat der entsprechenden Tabellen.

Es bleibt das Gefiihl der Uberforderung.
Nicht beim Rezensenten. Nein, das Lesen
beziehungweise das Verstehen des Inhalts
des ,Seifert” ist an Vorkenntnisse gebun-
den, die vorhanden sein missen, um effek-
tiv von ebendieser Basiswissen-Kompakt-
darstellung profitieren zu kénnen. Insofern
ist das Buch fir Studenten der Medizin und
Naturwissenschaften nur dann geeignet,
wenn es als Repetitorium in Ergdnzung zu
einer entsprechenden Vorlesung oder einem
umfangreicheren Lehrbuch genutzt wird. Fir
die schnelle und effektive Priifungsvorberei-
tung, aufbauend auf bereits erworbenen und
verinnerlichten Kenntnissen zu den moleku-
laren und (patho-)physiologischen Grundla-
gen der Arzneimittelwirkungen, ist es fiirwahr
geeignet.

Als bloBes Einstiegsbuch wiirde der Re-
zensent dieses Taschenbuch eher nicht emp-
fehlen. Zu gro wére die Gefahr der Frustra-
tion mit anschlieBender Vermeidungsreakti-
on. Dies wére sehr schade - bei solch einem
spannenden Thema! Andreas Luch
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Wo gibt's Geld? (7):

Helmholtz-Forschungsgruppen

Spitzenforschung fiir
grofie Herausforderungen

Die Hermann von Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V. hat gerade zum 16. Mal ihre
gleichnamigen Nachwuchsgruppen ausgeschrieben. Was sich dahinter versteckt, erfahren Sie hier!

Funf Jahre Promotion und danach zehn Jahre
Postdoc, das war einmal - vielversprechende
Forscherkarrieren gestalten sich heute meist
anders. Ein wichtiges Sprungbrett ist insbe-
sondere die mdglichst frihe Leitung eines
eigenen Forschungsteams in einem renom-
mierten Nachwuchsprogramm. Auch fiir die
Einrichtungen der Helmholtz-Gemeinschaft
Deutscher Forschungszentren (HGF), oder
kurz Helmholtz, ist es daher inzwischen ein
Muss, attraktive Nachwuchsgruppen mit der
Option auf eine unbefristete Anstellung an-
bieten zu kénnen. Nur so kdnnen exzellente
Forscher im ,War of Talents” aus dem In- und
Ausland gewonnen und an die Einrichtung
gebunden werden.

Think Big - Knapp 30 Jahre
Spitzenforschung

Die Helmholtz-Gemeinschaft ging im Jahr
1995 aus der eher losen Arbeitsgemeinschaft
der Grofforschungseinrichtungen (AGF) her-
vor. Mit rund 40.000 Mitarbeitern und einem
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Budget von mehr als 4,5 Milliarden Euro hat
sie sich zwischenzeitlich zur groten deut-
schen Wissenschaftsorganisation gemausert.

Helmholtz ist heute ein eingetragener Ver-
ein. Mitglieder sind 19 rechtlich selbststandi-
ge Forschungszentren mit naturwissenschaft-
lich-technischer oder biologisch-medizini-
scher Ausrichtung. Dazu gehéren zum Bei-
spiel das Deutsche Krebsforschungszentrum
(DKFZ) in Heidelberg, das Max-Delbriick-Cen-
trum fiir Molekulare Medizin (MDC) in Ber-
lin und das Forschungszentrum Jilich (FZJ).
Rund 70 Prozent des Helmholtz-Budgets stam-
men dabei als eine Art Grundfinanzierung von
Bund und Landern im Verhéltnis von 90 zu 10
Prozent. Die restlichen 30 Prozent werden als
Drittmittel von EU, DFG, Ministerien oder an-
deren Quellen eingeworben. Unter dem Mot-
to, Spitzenforschung fiir Gesellschaft, Wissen-
schaft und Wirtschaft” wird hier mit Strate-
gie und langfristiger Perspektive an allem ge-
forscht, was richtig teuer und komplex ist -
und damit andere Forschungseinrichtungen
Uberfordern konnte.

So errichtet und betreibt Helmholtz etwa
groB3e Forschungsinfrastrukturen — entweder
alleine oder gemeinsam mit weiteren Akteu-
ren. Diese kénnen bereits beim Bau hohe Mil-
lionenbetrdge verschlingen und reichen von
Teilchenbeschleunigern tiber Schiffe und Flug-
zeuge flr Forschungszwecke - bis hin zur Neu-
mayer lll-Forschungsstation in der Antarktis,
Deutschlands stidlichstem Labor.

Die Forschungsaktivitaten von Helmholtz
decken sechs groRe Themenfelder ab: Ener-
gie; Erde und Umwelt; Gesundheit; Luftfahrt,
Raumfahrt und Verkehr; Materie; Information.
Seit 2015 steht der Mediziner und Neurowis-
senschaftler Otmar Wiestler als Président an
der Spitze von Helmholtz. Er leitete zuvor zwolf
Jahre lang das DKFZ in Heidelberg.

Ende letzten Jahres geriet Helmholtz in die
Schlagzeilen, als der Haushaltsausschuss des
Bundestages ein Viertel der Betriebsmittel der
Helmholtz-Zentren fiir 2019 einfror. Ursache
waren nicht ausgegebene Mittel im dreistel-
ligen Millionenbereich, die sich iber die Jah-
re angehauft hatten.

llustr.: jove.com



Impuls- und Vernetzungsfonds
- Aufstockung wiinschenswert

Der Impuls- und Vernetzungsfonds des
Présidenten ist ein wichtiges strategisches
Forderinstrument bei Helmholtz. Die Fonds-
mittel mit einem jahrlichen Umfang von rund
90 Millionen Euro oder knapp 2,5 Prozent der
Grundfinanzierung werden auf Wettbewerbs-
basis unter den Forschungszentren verteilt. Mit

zeitlich befristeten MaBnahmen werden vier
strategische Bereiche unterstitzt: Zukunfts-
felder, Partnerschaften, Transfer und Innova-
tion sowie Talentmanagement.

Bei den ,Partnerschaften” werden insbe-
sondere die Anbindung der Helmholtz-Zent-
ren an Hochschulen, aber auch an auBeruni-
versitare Einrichtungen angestof3en. So wer-
den sogenannte Helmholtz-Allianzen auf finf
Jahre geférdert. Unter Mitwirkung ausgewahl-

SERIE

ter Wissenschaftler aus externen Einrichtungen
sollen neue Fragestellungen mit ebenso neu-
en Ansdtzen bearbeitet werden. Idealerwei-
se soll sich hierbei ein neues Forschungsfeld
fiir die beteiligten Helmholtz-Zentren 6ffnen.

Die ebenfalls durch den Fonds teilfinan-
zierten,Virtuellen Institute” zielen auf die Vor-
bereitung groBerer strategischer Forschungs-
vorhaben. In sechs Férderrunden wurden bis-
her insgesamt 130 Millionen Euro ausgeschi-

JAktuell fordert das wissenschaftliche System
hauptsdchlich sehr zielstrebige Karrieren™

Im Gespréch: Johannes Freudenreich von der Strategieabteilung der Helmholtz-Gemeinschaft

Laborjournal: Momentan ist das Helm-
holtz-Nachwuchsgruppenprogramm zum
16. Mal ausgeschrieben. Gibt es Neuerun-
gen?

Johannes Freudenreich » Unser Nach-
wuchsgruppenprogramm ist ein etabliertes
Forderprogramm, bei dem die wissenschaft-
liche Exzellenz im Vordergrund steht. Es gibt
immer wieder kleinere Anpassungen. So ha-
ben wir die Anzahl der Nominierungen, die die
einzelnen Helmholtz-Zentren einreichen kon-
nen, in den letzten Jahren reduziert. Das Pro-
gramm wird zwischenzeitlich auch verstarkt
als Rekrutierungsprogramm fiir Helmholtz ge-
nutzt, mit dem wir internationale wissenschaft-
liche Talente an unsere Einrichtungen holen.
Durchschnittlich kommt pro Ausschreibungs-
runde knapp die Halfte der geférderten Grup-
penleiterinnen und -leiter aus dem Ausland.

Ist ein weiterer Ausbau der Nachwuchs-
gruppen vorgesehen?

Freudenreich » Ein weiterer Ausbau ist
aktuell nicht vorgesehen. Die einzelnen Ein-
richtungen verfiigen ja auch noch tiber eige-
ne Programme. Wir férdern auch nicht jedes
Jahr gleich viele Nachwuchsgruppen, je nach
Nominierungslage. Manchmal sind es auch nur
zehn wie im Jahr 2018. Bei der Begutachtung
der Nominierungen legen wir hohe MaBstabe
an. In der Regel liegen drei externe schriftliche
Gutachten vor, die in der Gutachtergruppe in-
tensiv diskutiert werden. Diese wiederum setzt
sich aus dem Présidenten und einem weite-
ren Vorstandsmitglied sowie jeweils zwei ex-
ternen Experten zu den sechs Helmholtz-For-
schungsbereichen zusammen.

Wie hoch sind die Chancen auf eine Verste-
tigung der geférderten Helmholtz-Nach-
wuchsgruppen?

Johannes Freudenreich

ist seit zwei Jahren Referent fiir den wissen-
schaftlichen Nachwuchs in der Strategieab-
teilung von Helmholtz. Nach Studium und
Promotion der Politikwissenschaften an der
Universitdt Potsdam war er zundichst
Postdoc an der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitdt Miinchen und anschlieBend bei der
Alexander von Humboldt-Stiftung tdtig.

Freudenreich » Jede Gruppe wird im
dritten oder vierten Jahr evaluiert, und die
Erfolgschancen fiir eine Verstetigung stehen
gut. Die Gruppenleiterinnen und -leiter wur-
den ja bereits nach sehr hohen internationa-
len Standards ausgewahlt, so dass dies nicht
Uberrascht. Entwicklungsfelder werden zu Be-
ginn im Personalentwicklungskonzept beriick-
sichtigt. AuBerdem durchlaufen alle Gruppen-

leiter und -leiterinnen die Helmholtz-Akade-
mie fir Fihrungskrafte. Zusatzlich findet je-
des Jahr ein Gesprach mit der jeweiligen Ins-
tituts- beziehungsweise Zentrumsleitung statt.

Wie wird der wissenschaftliche Nachwuchs
bei Helmholtz noch geférdert?

Freudenreich » Im letzten Jahr haben
wir Postdoc-Leitlinien verabschiedet, die ho-
he Standards in dieser entscheidenden Karri-
erephase festlegen. Zusatzlich bauen wir Career
Center an den Helmholtz-Zentren auf. Unse-
re Schwerpunkte in der Promovierendenaus-
bildung liegen auf einer exzellenten methodi-
schen Ausbildung sowie internationaler Ver-
netzung der Promovierenden. Hierfiir werden
Research Schools mit nationalen und interna-
tionalen Partnern aufgebaut.

Welche Herausforderungen sehen Sie aktu-
ell in der Nachwuchsférderung?
Freudenreich » Unser professioneller Um-
gang mit Diversitat ist noch stark ausbaufahig.
Nach den Erfahrungen der Vergangenheit be-
ruht wissenschaftliche Innovation darauf, dass
neue Perspektiven und Ideen in den Diskurs
eingebracht werden. Dabei helfen unterschied-
liche persénliche und berufliche Hintergriin-
de und ein breiter Erfahrungsschatz. Interna-
tionale Mobilitat ist hierfiir ebenfalls entschei-
dend, aber auch unkonventionelle Lebenslau-
fe. Aktuell fordert das wissenschaftliche Sys-
tem hauptsdchlich sehr zielstrebige Karrieren.

Ihr Tipp fiir Nachwuchswissenschaftler?

Freudenreich » Seid mobil und kreativ!
Probiert Dinge aus! Und tiberlegt Euch friih,
auf was lhr spater Lust haben kénntet - auch
auBerhalb der Wissenschaft.

Interview: Ralf Schreck
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Dorte Rother

(Gruppenleiterin am Forschungszen-
trum Jiilich und Professorin an der
RWTH Aachen):

.Ich bin von den Helmholtz-Nach-
wuchsgruppen als Férderinstru-
ment absolut iiberzeugt. Die Mit-

tel erméglichen es, ein unabhdngi-
ges Forschungsfeld aufzubauen und
die Tenure-Track-Option bietet da-
bei eine gewisse Planungssicherheit.
Diese Férderung hat mir sehr in mei-
nem Bestreben geholfen, eine akade-
mische Karriere einzuschlagen und
gleichzeitig eine Familie zu griin-
den."

Foto: Privat
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tet, davon mehr als die Halfte an beteiligte
Hochschulen. Diese Kooperationen sind du-
Berst wertvoll, auch wenn es zum Beispiel da-
rum geht, gemeinsame Aktivitdten wie Be-
rufungen, kooperativ betreute Promotionen
oder Graduiertenkollegs und -schulen zu in-
itiileren. Immerhin werden deutschlandweit
rund 8.400 Doktoranden durch Helmholtz-Wis-
senschaftler betreut und rund 1.100 Helm-
holtz-Mitarbeiter schlieBen pro Jahr eine Pro-
motion erfolgreich ab.

220 Nachwuchsgruppen bei
Helmholtz - Luft nach oben

Zwischen 2005 und 2012 hat sich die Zahl
der Nachwuchsgruppen bei Helmholtz von 89
auf 236 weit mehr als verdoppelt. Ende 2017
waren 230 Nachwuchsgruppen aktiv. Davon
werden 150 Nachwuchsgruppen durch die je-
weiligen Helmholtz-Zentren betrieben. Rund
80 Nachwuchsgruppen laufen unter der Mar-
ke ,Helmholtz-Nachwuchsgruppe”. Diese wer-
den zentral ausgeschrieben und wahrend der
sechsjahrigen Laufzeit mit mindestens 1,8 Mil-
lionen Euro gefordert. Der Impuls- und Vernet-
zungsfonds steuert hierzu die Halfte bei, also
jahrlich 150.000 Euro. Das jeweilige Zentrum,
an das die Gruppe angesiedelt ist, legt noch-
mals mindestens den gleichen Betrag oben
drauf. Damit lasst sich was anfangen!

Uberschlagt man jedoch die Personalkos-
ten fir eine Minigruppe aus Leitung (nach
TVOD 14 oder 15), Postdoc und zwei Dokto-
randen grob (iber die gesamte Laufzeit, sind
rasch 1,5 Millionen Euro weg — und es miis-
sen zusatzliche Mittel bei DFG und anderen
Férderern eingeworben werden. Auch wenn
der Vergleich etwas hinkt, so scheinen ande-
re grof3e deutsche Wissenschaftsorganisatio-
nen wie Max-Planck-Gesellschaft oder Leib-
niz-Gemeinschaft im Nachwuchsgruppenbe-
reich aktiver zu sein: Pro Milliarde Gesamtbud-
get werden im Vergleich zu Helmholtz jeweils
rund die doppelte Anzahl von Nachwuchs-
gruppen gefordert.

Ran an den Speck -
Welcome to Helmholtz

Der Flaschenhals zur Gruppenleiterstelle
ist die zweiseitige Skizze, mit der sich interes-
sierte Nachwuchswissenschaftler beim Helm-
holtz-Zentrum ihrer Wahl bewerben. Eine Ei-
genbewerbung bei der Helmholtz-Zentrale ist
nicht méglich. Mit 363 eingereichten Skizzen
wurde im Jahr 2017 ein neuer Héchststand
erreicht. Ein Grund hierfiir kdnnte sein, dass
ehemals stark nachgefragte Férderprogram-
me fiir Linder wie die Vereinigten Staaten oder
Grof3britannien durch aktuelle politische Ent-
wicklungen an Attraktivitdt verloren haben.

An jedem Helmholtz-Zentrum gibt es ei-
nen direkten Ansprechpartner fiir die Bewer-
bung, der in der Ausschreibung gelistet ist.
Die Zentren treffen intern eine Vorauswahl.
Dabei ist die Zahl méglicher Nominierungen
pro Zentrum reguliert. So gibt es Zentren wie
das Forschungszentrum Jilich (FZJ) oder das
Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), die bis
zu vier Antrage ins Rennen schicken, wahrend
andere Einrichtungen oftmals nur mit zwei
oder drei dabei sind.

Der Antrag wird Uber das elektronische
Antrags- und Begutachtungssystem EABS von
Helmholtz eingereicht und muss auch Anga-
ben zum internen Verfahren der Skizzenaus-
wahl enthalten. Antragsteller ist das Zentrum,
das die Nachwuchsgruppe aufnimmt. Werden
die Kontingente voll ausgeschopft, so gehen
bis zu flinfzig Antrage pro Ausschreibung in
die schriftliche Begutachtung. Anschliefend
ladt der Prasident bis zu drei8ig Kandidaten
zur Projektprdsentation vor einer Gutachter-
gruppe nach Berlin ein. Kurz danach gibt es die
Ergebnisse des Auswahlverfahrens, das vom
Ausschreibungsstart im Januar bis zur Gut-
achtersitzung Mitte Oktober lduft.

Die Zahl der neugeforderten Gruppen
schwankte in den letzten Jahren zwischen 10
und 16 pro Jahr. Zusatzlich gibt es eine Frauen-
quote. Bei den letzten beiden Ausschreibun-
gen waren mindestens 40 Prozent der neuen
Gruppen fir Gruppenleiterinnen vorgesehen.
Interne Bewerbungen von Helmholtzern sind
moglich, diese missen aber gemaf Ausschrei-
bung,internationale Erfahrung und Mobilitat
in besonderem Maf3e” nachweisen. Nachdem
das BegriiBungsschreiben der Helmholtz-Ge-
schéftsstelle im Briefkasten ist, hat der zukiinf-
tige Gruppenleiter bis zu zwolf Monate Zeit,
die Zelte an seiner bisherigen Wirkstatte ab-
zubrechen.

Gemeinsame Antragstellung
- hoher Abstimmungsbedarf

Der Antrag selbst wird in enger Abstim-
mung zwischen Kandidat und Helmholtz-Zen-
trum erstellt. In der Ausschreibung steht alles
zum fachlichen Teil und den zusatzlich erfor-
derlichen Erkldrungen drin. Richtige Uberra-
schungen gibt es hier nicht! Primare Bewer-
tungskriterien sind die wissenschaftliche Ex-
zellenz des zukiinftigen Gruppenleiters nach
internationalem MalR3stab, die Qualitat des For-
schungsvorhabens sowie der strategische
Mehrwert der Gruppe fiir das gastgebende
Helmholtz-Zentrum.

Auch die Antragsvoraussetzungen der Kan-
didaten sind mehr oder weniger Standard und
vergleichbar mit anderen Nachwuchsgruppen-
programmen: Gesucht werden exzellente Wis-
senschaftler in der Phase von zwei bis sechs



Jahren nach der Promotion sowie einem min-
destens sechsmonatigen Forschungsaufent-
halt im Ausland. Bei Medizinern oder Bewer-
bern mit Kindern kann der Sechsjahres-Zeit-
raum auch tiberschritten werden. Die wissen-
schaftliche Exzellenz soll unter anderem durch
Publikationen, Hirsch-Index und Auszeichnun-
gen belegt werden. Eine Bewerbung als Nach-
wuchsgruppenleiter bei Helmholtz ist dann
ausgeschlossen, falls bereits eine Berufung er-
folgt ist oder eine Forderung fiir ein vergleich-
bares Programm erteilt wurde.

Das Thema der anvisierten Nachwuchs-
gruppe muss zu den sechs grof3en Themen-
feldern von Helmholtz passen. Ebenso muss
an Helmholtz-Zentren ein Institutsleiter gefun-
den werden, der bei positiver Auswahl zum un-
mittelbaren Vorgesetzten wird und das Gan-
ze unterstutzt.

Bevorzugt sollte schon von Beginn an eine
Hochschule mit an Bord sein, die dann gegebe-
nenfalls auch einen finanziellen Beitrag leistet.
Entsprechende Erklarungen beteiligter Hoch-
schulen zu Rechten und Pflichten des Nach-
wuchsgruppenleiters — wie etwa Personal- und
Budgetverantwortung, Doktorandenbetreu-
ung, Lehre oder Ressourcennutzung — mis-
sen spdtestens bis zur Gutachtersitzung vor-
liegen. Hochschulleitung und Fakultdt missen
zustimmen und sich auch zu den Karriereper-

spektiven des Nachwuchsgruppenleiters du-
Bern - insbesondere dann, wenn sich der For-
scher nach Auslaufen der Férderung eher an
der Universitat und nicht bei Helmholtz sieht.

Es empfiehlt sich also fiir interessierte Be-
werber, sich rechtzeitig, am besten schon im
Vorfeld der Ausschreibung, mit moglichen
Gastinstitutionen abzustimmen. Angesiedelt
werden kann die Gruppe dann entweder an ei-
nem Helmholtz-Zentrum oder bei Helmholtz
und der beteiligten Hochschule, wobei die Auf-
gabenverteilung im Antrag zu beschreiben ist.
Klingt vielleicht etwas umstandlicher als bei
anderen Nachwuchsgruppenprogrammen —
aber damit ist dann alles Wesentliche geregelt,
und man hat es schwarz auf weif3.

Positive Begutachtung
sichert Entfristung

Evaluiert wird die Gruppe beziehungswei-
se der Gruppenleiter nach vier Jahren unter
Einbeziehung externer Gutachter. Teil der Eva-
luierung ist dabei auch ein Karrieregesprach
mit dem Zentrums- oder Institutsleiter am
Helmholtz-Zentrum. Das Geld aus dem Fonds
fur die Restlaufzeit der Gruppe wird erst dann
freigegeben, wenn die Ergebnisse der Evaluie-
rung einschlieBlich der Stellungnahme des je-
weiligen Zentrums vorliegen. Laut Ausschrei-

Wer war Hermann von Helmholtz?

»Das Wissen allein ist aber nicht der Zweck
des Menschen auf der Erde.”

Diesen Satz formulierte Hermann von
Helmholtz, der Namensgeber der Helm-
holtz-Gemeinschaft, im Jahr 1862. Nach
seiner Ansicht sollte dieser , Zweck”
vielmehr die praktische Anwendung des
Gewussten und die Vermehrung der Wis-
senschaft sein.

Helmholtz (1821-94) wurde als Sohn eines
Gymnasiallehrers in Potsdam geboren,
studierte an der Berliner Militdrakademie
und promovierte 1842 in Medizin mit
einer Arbeit zum Ursprung von Nerven-
zellen. Nach Tétigkeiten als Militdrarzt
und Anatomielehrer folgten Professuren
fuir Physiologie oder Physik in Kénigsberg,
Bonn, Heidelberg und Berlin. Zusammen
mit Werner von Siemens initiierte er den
Vorldufer der heutigen Physikalisch-Tech-
nischen Bundesanstalt, dessen erster
Président er bis 1894 wurde.

Foto: gemeinfrei

Optik, Akustik, Thermodynamik, Elektroche-
mie oder Physiologie sind nur einige der
Felder, in denen es dem Universalgelehrten
Helmholtz gelang, wichtige Grundprinzi-
pien experimentell und anwendungsori-
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bung miindet eine ,uneingeschrankt positi-
ve Evaluierung in ein unbefristetes Arbeits-
verhaltnis mit moglichst Personalverantwor-
tung.” Damit ware die Zeit befristeter Vertra-
ge dann vorbei und der Fortbestand der For-
schungsgruppe gesichert.

Was sind weitere Vorziige einer Helm-
holtz-Nachwuchsgruppe? Beispielsweise gibt
es einen verpflichtenden Kurs ,Leading your
Group” in der Helmholtz-Akademie fir Flh-
rungskrafte. Zudem werden weitere individu-
elle Qualifizierungs- und Beratungsangebote
in einem Personalentwicklungskonzept fest-
gehalten. Ebenso bekommt der Nachwuchs-
gruppenleiter in der Anfangsphase einen er-
fahrenen Wissenschaftler als Ansprechpartner
und Mentor gestellt. Eltern- und Teilzeit aus
familidren Griinden sind méglich und werden
durch die zusétzliche Finanzierung eines Post-
docs unterstitzt, der die Gruppe wahrend der
Abwesenheit oder Teilzeit leitet. Eine Verschie-
bung des Zeitpunkts der Evaluierung sowie
Laufzeitverlangerung der Gruppe sind aus die-
sen Griinden ebenfalls mdglich.

Bleibt als Fazit: Tolles Programm mit der
Maoglichkeit, sich wahrend einer friihen Kar-
rierestufe intensiv mit zwei Welten auseinan-
derzusetzen - Forschungszentrum und Hoch-
schule.

Ralf Schreck

entiert zu erforschen sowie neue Theorien
zu verfassen. Helmholtz fiihrte den Begriff
der freien Energie ein, formulierte den
Energieerhaltungssatz umfassend und
stellte die Dreifarbentheorie des Lichts auf.
Er entwickelte unterschiedliche Appara-
turen fiir experimentelle Untersuchungen
und medizinische Anwendungen - wie die
Helmholtz-Spule, den Helmholtz-Resonator
oder ein Gerdt zur Bestimmung der Krim-
mung der Augenhornhaut.

Aus seiner Zeit in Heidelberg wird berichtet:
,Taglich kam er einmal ins Arbeitszimmer,
besuchte alle Arbeitenden, fragte jeden,
was es gegeben hatte, und gab Hilfestel-
lung, wenn es notwendig war” (aus ,,Uni-
versalgenie Helmholtz: Riickblick nach 100
Jahren”von Lorenz Kriiger, 1994). Auch
nach mehr als 150 Jahren ist dies sicherlich
eine gute Anregung fur Nachwuchsgrup-
penleiter bei Helmholtz und in anderen
Einrichtungen.

Ralf Schreck
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SERVICE

Kongresse, Tagungen,

2019

17.3.-20.3. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Synthetic
Morphogenesis — From Gene
Circuits to Tissue Architecture |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2019/EES19-01

17.3.-20.3. Mainz

Jahrestagung 2019 der Vereinigung
fiir Allgemeine und Angewandte
Mikrobiologie (VAAM) |

Info: www.vaam-kongress.de/

18.3.-20.3. Gatersleben

15th Gatersleben Research Confe-
rence on Applied Bioinformatics
in Crops | Info: http://meetings.
ipk-gatersleben.de/grc2019-abc/

18.3.—22.3. Freising-Weihenstephan
9th Gene Quantification Event

/ qPCR dPCR & NGS 2019 — Next
Generation Biomarkers: Liquid
Biopsy, Multi-Omics, MicroGenomics
| Info: www.gpcr-dpcr-ngs-2019.net/

19.3.-21.3. Klosterneuburg

Central European Meeting of the
International Union for the Study of
Social Insects (1USSI 2019) |

Info: http://ist.ac.at/iussi19/

20.3.-22.3. Gottingen
62. Deutscher Kongress fiir Endo-
krinologie | Info: www.dge2079.de/

20.3.-23.3. Gdttingen

13th Géttingen Meeting of the
German Neuroscience Society |
Info: www.nwg-goettingen.de/

20.3.—23.3. Diisseldorf

29th Annual Meeting of the Society
for Virology | Info:
www.virology-meeting.de/

21.3.-23.3. Wien (AT)

SY-Stem — A Symposium Focusing
on the Next Generation of Stem
Cell Researchers | Info: www.
imba.oeaw.ac.at/seminars-events/
symposia-conferences/sy-stem/

24.3.-28.3. Berlin

2nd International Plant
Spectroscopy Conference
(1PSC2019) | Info:
https://ipsc-2019.julius-kuehn.de/
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24.3.-28.3. Potsdam

Proteomic Forum 2019: XIIl. Annual
Congress of the European Proteomics
Association — From Genes via
Proteins and their Interactions to
Functions | Info: www.eupa2019.0rg/

25.3.-27.3.Bonn
5th Bonn Brain® Meeting |
Info: https://bonnbrain.de/

25.3.-28.3. Leipzig

27th Annual Meeting of the German
Crystallographic Society (DGK) |
Info: www.dgk-conference.de/

26.3.—27.3. Hamburg

4th DZG (German Zoological
Society) Graduate Meeting in
Evolutionary Biology |

Info: https.//dzgevol.wordpress.com/
24th-graduate-meeting/

27.3.-29.3. Hohenkammer
Phenotypic Heterogeneity and
Sociobiology of Bacterial Populations
- SPP1617 International

Conference Il | Info: www.spp1617.de/
progress_meeting_2019

27.3.-29.3.Ulm

13. Ulmer Symposium Krankenhaus-
infektionen | Info: www.kranken
hausinfektionen-ulmer-symposium.de/

27.3.-30.3. Berlin

3rd Global Conference on Myositis
(GCOM 2019) |

Info: www.gcom2019.0rg/

28.3.-30.3. Freiburg

63. Wissenschaftliche Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir
Klinische Neurophysiologie und
Funktionelle Bildgebung (DGKN) |
Info: www.dgkn-kongress.de/

28.3.-30.3. Regenshurg

Annual Meeting of the German
Society for Matrix Biology |
Info: www.matrixbiologie.de/
JahrestagungRegensburg_2019/
RegensburgDGMB-Index.htm/

31.3.-3.4. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Recon-
structing the Human Past — Using
Ancient and Modern Genomics |
Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2019/EES19-02

Symposia

1.4.-2.4. Giinzburg

Signal Transduction in Organelles,
Cells and Organisms - 9. Nachwuchs-
wissenschaftler-Meeting (Young
Scientists Meet Experience) | Info:
https://sg-pharmtox.gbm-online.de/

1.4.-3.4. Miinchen

Conference on Chromatin and
Epigenetics: Inheritance and
Design | Info: www.abcam.com/
events/chromatin-and-epigenetics-
inheritance-and-design

2.4.—4.4. Marburg

GRK2213: International PhD Sympo-
sium —Membrane Plasticity in Tissue
Development and Remodeling | /nfo:
www.uni-marburg.de/fb17/forschung/
gradkoll/gradkoll5/symposium

3.4.-5.4. Miinchen
International Conference on
Single-Molecule Sensors and
NanoSystems (S31C2019) |
Info: https.//premc.org/s3ic

4.4.-5.4. Wien (AT)

3rd International Annual Congress
on Clinical Trials (IACCT2019 Europe)
| Info: www.iacct2019-europe.com/

4.4.—6.4. Moshach

70th Mosbach Kolloquium —
High-Resolution Imaging of
Cells and Molecules | Info:
www.mosbacher-kolloquium.org

6.4.-9.4. Davos (CH)
13th World Immune Regulation
Meeting | Info: www.wirm.ch/

7.4.-11.4. Bad Staffelstein

Cell Biology of Prokaryotes —
International Conference of the
Transregio Collaborative Research
Center TRR 174 | Info:
www.TRR174.eventbrite.com

7.4.-11.4. Friedrichroda

19th International Reinhardsbrunn
Symposium: Modern Fungicides and
Antifungal Compounds | Info: http://
plant-protection.net/de/reinhardsbrunn

8.4.-11.4. Hannover

Keystone Symposia Conference:
Skin Health and Disease: Immune,
Epithelial and Microbiome Crosstalk |
Info: www.keystonesymposia.org/19D4

10.4.-12.4. Genf (CH)

2nd Symposium,,Understanding
Emerging Viral Diseases and Their
Public Health Impact” | Info: www.
unige.ch/emerging-virus-symposium/

10.4.-12.4. Ziirich (CH)

11th Tri-National Arabidopsis
Meeting | Info: https.//epsoweb.
org/all-events/tnam-tri-national-
arabidopsis-meeting/

10.4.-13.4. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Probing
Neural Dynamics with Behavioural
Genetics | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2019/
EEST9-03

10.4.—14.4. Wien (AT)

International Liver Congress 2019 |
Info: www.easl.eu/discover/events/
detail/2019/the-international-
liver-congress-2019

12.4. Basel (CH)

Scientific Symposium in Honor of
Prof. em. Dr. Beat Ernst: Finding the
Sweet Spot on the Journey towards
Carbohydrate-Based Drugs |

Info: https://pharma.unibas.ch/de/
events-news/#8&gid=null&pid=1

24.4.-26.4. Miinster

13th Annual GiM-IMPRS Graduate
School Meeting: Beyond the
Biological Borders | Info: www.mpi-
muenster.mpg.de/events/17603/38658

25.4.-27 4. Halle (Saale)

Tumor Immunology Meets Onco-
logy XV (TIMO) - International
Symposium | Info: www.medizin.
uni-halle.de/index.php?id=2819

28.4.-3.5. Ascona (CH)
TransCon2019: Understanding and
Managing Microbial Biotransforma-
tion of Environmental Contaminants
| Info: https.//transcon2019.ch/

5.5.—8.5. Ascona (CH)

Synthims 2019 — Conference on
Synthetic and Systems Immunology
| Info: https://synthims2019.ch/

5.5.-9.5. Heidelberg

EMBL Conference: 8th Congress of
the International Biolron Society |
Info: www.embl.de/training/events



5.5.-10.5. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference: Tack-
ling the Carbon Dioxide Challenge
for a Sustainable Future | Info: www.
grc.org/carbon-capture-utilization-
and-storage-conference/2019/

7.5.-8.5. Berlin

International Exhibition &
Conference on Biochips and Biochip
Solutions (Biochip Berlin) |

Info: www.biochip-berlin.de/

7.5. Berlin

Bionnale 2019 — Networking Event
for Life Sciences and Healthcare
Industries | Info: www.healthcapital.
de/termine/termin/bionnale-2019/

7.5.-8.5. Ludwigshafen

Lab.Vision 2019 — Branchentreff der
Analysen-, Bio- und Labortechnik |
Info: www.spectaris-labvision.net/

8.5.-9.5. Miinchen

Biovaria 2019 — Showcasing Event
for Life Science Technologies |
Info: www.biovaria.org/munich

8.5.-10.5. Rostock

6th International Symposium
JInterface Biology of Implants
Info: www.ibi-symposium.org/

/1|

9.5.-10.5. Berlin

Conference on Membrane Lipids |
Info: www.dgfett.de/meetings/
aktuell/berlin2019

12.5.-14.5. Berlin

Cell Symposia on Regulatory DNA |
Info: www.cell-symposia.com/
rnas-2019/

13.5.-14.5. Halle (Saale)

Bio Meets Economy — Science
Meets Industry: 8th International
Bioeconomy Conference |

Info: www.bioeconomy-conference.de

13.5.-16.5. Hannover

Climate Change-Linked Stress
Tolerance in Plants | Info:
www.keystonesymposia.org/19M4

15.5. Heidelberg
Contact 2019 - Life Science
Jobmesse | Info:
www.biocontact.info/contact

15.5.-16.5. Bonn
9th Mildred Scheel Cancer Confe-
rence | Info: www.krebshilfe-mscc.de

15.5.-18.5. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium:

The Identity and Evolution

of Cell Types | Info:
www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2019/EES19-04

17.5.-18.5. Kdln

1st Cologne Symposium on the
Missing Links in HPV-Biology: Focus
on Head and Neck and Skin Cancer |
Info: www.cmmc-uni-koeln.de/events/
cologne-symposium-missing-link-in-
hpv-biology-2019/

18.5.-22.5. Hamburg

39th Blankenese Conference:
Reflection on Forty Years of
Blankenese Conferences — Signaling
Processes in Health and Disease |
Info: www.zmnh.uni-hamburg.de/
blankenese_conferences

19.5.-23.5. Ascona (CH)
Conference on Marine Particles
and Phycospheres (MPP 2019) |
Info: www.mppconference.com/

21.5.-23.5. Hannover

Labvolution — Die ganze Welt des
Labors, Messe |

Info: www.labvolution.de/

21.5.-23.5. Mainz

CIMT 2019 — 17th Annual Meeting
of the Association for Cancer
Immunotherapy |

Info: www.meeting.cimt.eu/

23.5.-24.5. Montreux (CH)

Swiss Proteomics Meeting 2019
| Info: https://meetings.Js2.ch/
proteomics-2019

25.5.-31.5. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and
Conference on Modulation of Neural
Circuits and Behavior |

Info: www.grc.org/modulation-
of-neural-circuits-and-behavior-
conference/2019/

27.5.-29.5. Berlin

12th Annual International
Conference on Systems Biology of
Human Disease (SBHD 2019) |
Info: www.sbhdberlin.org/

28.5.-30.5. Heidelberg

EMBL Conference: BioMalPar XV

- Biology and Pathology of the
Malaria Parasite | Info: www.embl.de/
training/events/2019/BMP19-01

1.6.—7.6. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Seminar and Confe-
rence on Cell Junctions as Integrators
of Molecular and Mechanical Signals
in Development and Disease |

Info: www.grc.org/cell-contact-and-
adhesion-conference/2019/

2.6.-6.6. Ascona (CH)

3rd International Symposium on
Embryonic Diapause in Mammals |
Info: www.diapause2019.ethz.ch/

3.6.—4.6. Heidelberg

EMBL Conference: €0, Fixation
Summit | Info: www.embl.de/training/
events/2019/(0519-01

4.6.-6.6. Jiilich

WissKom 2019 - Forschungsdaten:
Sammeln, sichern, strukturieren

| Info: www.fz-juelich.de/zb/DE/
UeberUns/Tagungen/wisskom2019/
wisskom2019_node.htm/

8.6.—14.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and
Conference on Computational
Aspects of Biomolecular NMR |
Info: www.grc.org/computational-
aspects-of-biomolecular-nmr-
conference/2019/

12.6.-14.6.Tiibingen

Novel Concepts in Innate Immunity |
Info: www.innate-immunity-
conference.de/

SERVICE

14.6.-16.6. Mainz

9th International Conference on
CGMP - Generators, Effectors and
Therapeutic Implications |

Info: www.cyclicgmp.net/

17.6.-19.6. Kandersteg (CH)

9th Basel Postdoc Network Retreat |
Info: https.//postdocretreat.biozentrum.
unibas.ch/

18.6.—21.6. Halle (Saale)

Plant Science Student Conference
(PSSC2019) | Info: www.ipb-halle.de/
en/career/phd-program/pssc/

25.6.—27.6. Limburg

Time-Proof Perspectives on
Glycoscience — Beilstein Glyco-
Bioinformatics Symposium 2019 |
Info: http://glyco.beilstein-symposia.org

30.6.—4.7. Ascona (CH)

Monte Verita Conference 2019:
Global Change and Biodiversity —
Integrating the Impact of Earth and
World Drivers Across Scales |

Info: www.gcb.uzh.ch/en/Events/

30.6.-5.7. Lindau
69th Lindau Nobel Laureate
Meeting | Info: www.lindau-nobel.org/

1.7.-4.7. Ziirich (CH)

43rd New Phytologist Symposium |
Info: www.newphytologist.org/
symposia/43

17™ CIMT

MAY 21-23, 2019

MAINZ, GERMANY

meeting.cimt.eu

CIMT 2019 Scientific Program:

Immunoguiding, Chemical Immunology

ANNUAL MEETING

EUROPE'S LARGEST INTERNATIONAL
CANCER IMMUNOTHERAPY MEETING.

RHEINGOLDHALLE CONGRESS CENTER

Neoantigens, Cellular Therapy, Counteracting Immune Escape,
Combination Therapy, Regulatory Research, Tumor Microenvironment,

O
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SERVICE

3.7.-4.7. Herrsching

6th Munich Cancer Retreat |

Info: https.//dktk.dkfz.de/en/about-us/
events/save-date-6th-munich-
cancer-retreat

3.7.-6.7. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium:
Mechanical Forces in Development |
Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2019/EES19-05

4.7.-7.7. Lech (AT)

6. Medicinicum Lech: Okologie als
Schliisselfrage fiir unsere Gesund-
heit und Zukunft | Info: www.
lechzuers.com/event/medicinicum-lech

10.7.-13.7. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium:

New Approaches and Concepts

in Microbiology |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2019/EES19-06

14.7.-19.7. Bremen

Vegetation Science and Biodiversity
Research - 62nd Annual Symposium
of the International Association

for Vegetation Science (IAVS) |

Info: http://iavs.org/2019-Annual-
Symposium/Home.aspx

20.7.-26.7. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and
Conference on Archaea: Ecology,
Metabolism and Molecular Biology
| Info: www.grc.org/archaea-ecology-
metabolism-and-molecular-biology-
conference/2019/

21.7.-25.7. Basel (CH)

27th Conference on Intelligent
Systems for Molecular Biology /
18th European Conference on
Computational Biology (ISMB/
ECCB 2019) | Info:
www.iscb.org/ismbeccb2019

23.7.-27.7.Berlin

Biomedical Engineering Ranging
from Wellness to Intensive Care:
41st EMB Conference (Engineering
in Medicine and Biology) |

Info: https.//embc.embs.org/2019/

25.8.-28.8. Linz (A1)

22nd European Congress on
Alternatives to Animal Testing /
19th Annual Congress of the
European Society for Alternatives
to Animal Testing (EUSAAT) |

Info: www.eusaat-congress.eu/
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26.8.-28.8. Konstanz

Summer Conference on New
Frontiers in the Study of Animal
Behaviour | Info: www.uni-konstanz.
de/asab-summer-2019/

28.8.-29.8. Heidelberg

EMBL Conference: A Life for Science
— Symposium in Memory of Fotis
Kafatos | Info: www.embl.de/training

1.9.-5.9. Berlin
Microscopy Conference 2019 |
Info: www.microscopy-conference.de

4.9.-6.9. Berlin

Jahrestagung 2019 der Gesellschaft
fiir Genetik: Genome Editing with
CRISPR/Cas | Info:
http://hu.berlin/crispr2019

4.9.-6.9. Cottbus

27. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Inmungenetik
(DGI) | Info: www.dgi2079.de/

4.9.-6.9. Frankfurt/M.

12th International Symposium on
the Biology of Acinetobacter |
Info: www.acinetobacter2019.com/

4.9.-7.9. Heidelberg

EMBL Conference on Protein
Synthesis and Translational Control |
Info: www.embl.de/training/events

5.9.-6.9. Bonn

1st Bonn Nanobody Symposium
— Versatile Tools in Research,
Diagnostics and Therapy | Info:
www.iii.uni-bonn.de/schmidt_lab/
symposium.html

5.9.-6.9. Potsdam
Insecta 2019 — International
Conference | Info:
http://insecta-conference.com/

5.9.-7.9. Mannheim

53. Wissenschaftliche Tagung der
Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschaft |

Info: www.dmykg-kongress.de/

7.9. Bremen

Neuro 2019 — Morbus Parkinson,
Multiple Sklerose und Kopfschmerz |
Info: www.neuro2018.de

9.9.-12.9. Basel (CH)

Basel Life 2019: Showcasing
Europe’s Excellence in Life Sciences |
Info: www.basellife.org

9.9.-13.9. Miinchen

15th International Symposium on
Biomineralization (Biomin XV) |
Info: www.biomin2019.de/

10.9.-12.9. Essen
Supramolecular Principles

in Biological Systems — 3rd
International Symposium of the
CRC1093 | Info: www.uni-due.
de/crc1093/en/events/crc1093_
international_symposium.php

10.9.—12.9. Riidesheim

Molecular Function, Catalysis and
Regulation — Beilstein Enzymology
Symposium | Info: http://enzymology.
beilstein-symposia.org

10.9.-13.9. Jena

112. Jahrestagung der Deutschen
Zoologischen Gesellschaft |

Info: www.dzg-ev.de/de/jahrestagung/
2019_jena_112/2019_jena.php

10.9.-13.9. Miinchen

2nd Joint Meeting of the German
Society for Inmunology (DGfl) and
the Italian Society of Imnmunology,
Clinical Immunology and
Allergology (SIICA) | Info:
www.immunology-conference.de/

11.9.-12.9. Kiel
12. Bundesalgenstammtisch | Info:
https://dechema.de/Algen2019.html

11.9.-13.9. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: From
Multiomics to Biological Insights —
Opportunities and Challenges

in Data Integration | /nfo:
www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2019/EES19-07

11.9.-13.9.Tiibingen

4th Cyanobacteria Young
Investigator Symposium | /nfo:
https://vaam.de/aktivitaeten/termine/

12.9.-13.9. Aachen

German Conference on Synthetic
Biology (GCSB 2019) |

Info: www.gcsb.info/

15.9.-17.9. KdIn

35th Ernst Klenk Symposium in
Molecular Medicine 2019: Rare
Diseases — From Mechanisms to
Therapy and Beyond |

Info: www.cmmc-uni-koeln.de/
events/ernst-klenk-symposium/
ernst-klenk-symposium-2019/

15.9.-19.9. Rostock
Botanikertagung 2019 - Inter-
national Plant Science Conference |
Info: www.botanikertagung2019.de/

16.9.-19.9. Heidelberg

German Conference on Bioinforma-
tics (GCB 2019) — Precision Medicine:
Where Bioinformatics & Medical
Informatics Meet |

Info: https://gcb2019.de/

19.9.-21.9. Géttingen

13th Symposium of the VAAM
Special Group,Biology and Biotech-
nology of Fungi”/ 1st Joint Meeting
with the GeneAG ,Fungal Genetics”
of the German Genetics Society |
Info: www.vaam-mbf.de/

23.9.-25.9. Bonn

e:Med Meeting 2019 on Systems
Medicine | Info: www.sys-med.de/de/
meeting/emed-meeting-2019

24.9. Diisseldorf
Gene Therapy - International BMFZ
Meeting 2019 | Info: www.BMFZ.de

24.9.-27.9. Basel (CH)

ILMAC Basel, Fachmesse fiir Prozess-
und Labortechnologie |

Info: www.ilmac.ch/

25.9.-27.9. Innsbruck (AT)

16th Meeting of the Austrian
Neuroscience Association (ANA)

/ 25th Meeting of the Austrian
Pharmacological Society (APHAR) |
Info: www.austrian-neuroscience.at/
event-3104280

25.9.-27.9.Tiibingen

Age-Related Human Diseases

— Special Focus Autophagy:
Gemeinsame Herbsttagung der
Gesellschaft fiir Biochemie und
Molekularbiologie (GBM) und

der Deutschen Gesellschaft fiir
Zellbiologie (DGZ) | Info:
https.//herbsttagung.gbm-online.de/

25.9.-27.9. Wiirzburg

114. Jahrestagung der
Anatomischen Gesellschaft |

Info: http://anatomische-gesellschaft.
de/index.php?id=geplante-
jahresversammlungen

25.9.-28.9. Stuttgart

92. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) |
Info: www.dgnkongress.org/



Workshops

2019

15.3.-17.3. Potsdam

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

20.3.-22.3. Gatersleben
International Spring School
~Computational Biology Starter” |
Info: https://meetings.ipk-gatersleben.
de/compbiostarter/

22.3. Klosterneuburg
Social Immunity Workshop |
Info: http://ist.ac.at/iussi19/

26.3.-27.3. Berlin

Kreativ-Workshop Culture Challenge
— Zellkultur | Info: www.ptj.de/projekt
foerderung/gesundheitsforschung/
kreativ-workshop/culture-challenge

1.4.-18.4. Jiilich

G-Node Advanced Neural Data
Analysis Course 2019 (ANDA 2019)
| Info: https://portal.g-node.org/
advanced-course-2019/

3.4.-5.4. Freiburg

Nosocomial Viral Infections —
Workshop of the European Society
for Clinical Virology (ESCV) |

Info: www.escv.eu/portfolio-posts/
workshop-nosocomial-viral/

3.4.-10.4. Berlin

Joint Summer School , Epigenetics in
Single Cells” | Info:
www.mdc-berlin.de/epigencell

11.4.-13.4. Potsdam

8th Translational Immunology
School (TIS) 2019 | Info: www.
dgfi.org/content/8th-translational-
immunology-school-tis-2019

28.4.-3.5. Mallorca (ESP)

EMBO Workshop: Protein Quality
Control — From Mechanisms to Di-
sease | Info: http://meetings.embo.org

29.4.-30.4. Berlin

Cerebral Ischemia: in vivo and in
vitro Models — Workshop der Neuro-
wissenschaftlichen Gesellschaft
(NWG) | Info: http://meetings.embo.
org/event/19-protein-quality-control

1.5.-4.5. Heidelberg

EMBO Workshop: Chromatin and
Epigenetics | Info: www.embl.de/
training/events/2019/CHR19-01

27.5.-29.5. Bad Herrenalb
Transporter- und Barrieretage 2019
—Workshop | Info: https://sites.google.
com/site/transportertage/

16.6.—21.6. Ascona (CH)

Ascona Workshop on Statistical
Challenges in Medical Data Science |
Info: www.bsse.ethz.ch/cbg/cbg-news/
ascona-2019.htm/

17.6.-21.6. Berlin

EcSeq-Kurs: 3rd Berlin Summer
School 2019 | Info: www.ecseq.com/
workshops/workshop_2019-04-3rd-
Berlin-Summer-School-NGS-Data-
Analysis

19.6.-20.6. Berlin

Wer hat die beste Idee? - Kreativ-
Workshop in vitro-Challenge | Info:
www.gesundheitsforschung-bmbf.de/
de/in-vitro-challenge-wer-hat-die-
beste-idee-7592.php

28.8.-30.8. Wiirzburg

30th Annual Neurobiology Doctoral
Students Workshop (Neuro DoWo) |
Info: https://neurodowo.nwg-info.de/

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 GroBteil unserer Leser von

Interesse sind. So erreichen Sie uns:

LABORJOURNAL

LJ-Verlag, Merzhauser Stral3e 177, 79100 Freiburg

E-Mail: verlag@laborjournal.de

28.8.-31.8. Berlin

From Target To Market —

The GLA Biotech and Pharma
Summer School | /nfo:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/biotech-pharma

4.9.-7.9. Heidelberg

EMBO Workshop: Protein Synthesis
and Translational Control |

Info: www.embl.de/training/
events/2019/TRC19-01

10.9.—13.9. Wien (AT)

EMBO Workshop: Organization of
Bacterial and Eukaryotic Genomes
by SMC Complexes | Info: http://
events.embo.org/coming-soon/index.
php?EventiD=w19-76

11.9.-14.9. Berlin

The GLA Lab 4.0 Summer

School — Get Your Laboratory
Ready for the Future |

Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/Seminar-Lab4

SERVICE

15.9.-17.9. Jena

International VAAM Workshop
2019: Biology of Microorganisms
Producing Natural Products | Info:
www.vaam-natural-products.de

16.9.-19.9. Kiel

Degradomics — Protease Web in
Health & Disease (Summer School of
the IRTG in the CRC877) |

Info: www.uni-kiel.de/Biochemie/

16.9.-20.9. Les Diablerets (CH)

EMBO Workshop: DNA Topology

and Topoisomerases in Genome
Dynamics | Info: www.embo.org/events

17.9.-20.9. Berlin

EMBO Workshop: Beyond the Stan-
dard — Non-Model Vertebrates in Bio-
medicine | Info: http://events.embo.org

22.9.-25.9. Heidelberg

EMBO Workshop: Creating is
Understanding — Synthetic Biology |
Info: www.embl.de/training/

Life Sciences”

view; in English

L

»Labor 4.0 fiir Technische Angestellte in den

Automatisiertes Liquid Handling, das Digitale Laborbuch,
CRISPR/Cas fur Einsteiger; auf Deutsch

.Young Life Scientists — Business Orientation”
Life Sciences go Industry — Challenges/Perspectives/

Pitfalls, Clinical Development — Still a Professional Option
for Life Scientists? GMP in Biotechnology — A brief over-

Teilnahme fiir Messebesucher kostenfrei und ohne Voranmeldung.

Informationen unter: ‘

www.labvolution.de
www.glaesernes-labor-akademie.de
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SERVICE

Fortbildungen, Kurse

ZELLEN UND GEWEBE

18.3.-19.3. Heidelberg

Promocell Academy: Zellkultur fiir
Fachfremde | Info:
www.promocell-academy.com

18.3.-22.3. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Zellkultur | Info: www.lab-academy.de

19.3.-20.3. Miinchen

Ibidi Practical Course: Cell
Cultivation Under Perfusion and
Live Cell Imaging | Info: https.//ibidi.
com/content/39-practical-courses

20.3.-22.3. Heidelberg
Promocell Academy: Zellkultur
Bioassays | Info:
www.promocell-academy.com

25.3.-26.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Optimierung der Zellkultur nach
GCCP | Info: www.lab-academy.de

25.3.-28.3. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Zellkultur | Info:
www.promocell-academy.com

25.3.-29.3. Heidelberg

EMBO Practical Course: Optogenetics
— From Design to Cell Signalling to
Tissue Morphogenesis | Info:
www.embl.de/training/events/2019/

26.3.-27.3. Miinchen

Ibidi Practical Course: Cell
Cultivation Under Perfusion and
Live Cell Imaging | Info: https.//ibidi.
com/content/39-practical-courses

27.3.-28.3. Heidelberg

Eppendorf/ EMBL-Training: Trans-
genic Animals — Micromanipulation
Techniques | Info: www.eppendorf.
com/DE-de/service-support/
eppendorf-training-center/trainings/

2.4.-3.4. Heidelberg

Promocell Academy:
Durchflusszytometrie |

Info: www.promocell-academy.com

2.4.-5.4. Heidelberg

Promocell Academy: Basiskurs
3D-Zellkultur | Info:
www.promocell-academy.com
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ZELLEN UND GEWEBE

9.4.-13.4. Heidelberg
Promocell Academy: Laborkurs
Allgemeine Zellkultur | Info:
www.promocell-academy.com

15.4.-16.4. Miinchen
Lab-Academy-Kurs: Pflanzenzell-
kultur | Info: www.lab-academy.de

29.4.-30.4. Heidelberg

Promocell Academy: Zellanalyse —
Live, Markerfrei und Nichtinvasiv |
Info: www.promocell-academy.com

2.5.-3.5. Heidelberg

Promocell Academy: Assay-
Zellbanken und Kryokonservierung
von Zellkulturen | Info:
www.promocell-academy.com

7.5.-8.5. Heidelberg
Promocell Academy: Sphéroidkultur
| Info: www.promocell-academy.com

8.5.-10.5. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Assays in der Zellkultur |
Info: www.lab-academy.de

9.5.-10.5. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Primarzellkultur | Info:
www.promocell-academy.com

10.5. Heidelberg

DVTA-Seminar: Durchflusszyto-
metrie fiir Anfanger | Info:
https://dvta.de/fortbildungen

12.5.-18.5. Heidelberg

EMBO Practical Course: Single-Cell
Omics | Info: www.embl.de/training/
events/2019/51C19-01

15.5.-16.5. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Primar-
zellkultur | Info: www.lab-academy.de

21.5. Hamburg

Eppendorf-Training: Dosiersysteme
im Labor — Grundlagen, Wartung
und Qualitétssicherung | Info: www.
eppendorf.com/DE-de/service-support

21.5.-22.5. Heidelberg

Promocell Academy: Zellviabilitats-,
Proliferations- und Toxizitatstests |
Info: www.promocell-academy.com

ZELLEN UND GEWEBE

22.5.-23.5. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Viraler Gentransfer |

Info: www.lab-academy.de

23.5. Heidelberg

Promocell Academy: Labor-
Kompaktkurs Apoptose-Assay |
Info: www.promocell-academy.com

23.5.-24.5. Hamburg
Eppendorf-Training (in Kooperation
mit Promega): Zellkultur — Theorie
und Praxis | Info: www.eppendorf.
com/DE-de/service-support/
eppendorf-training-center/trainings/

27.5.-28.5. Heidelberg

Promocell Academy: Konzeption
von 3D In vitro-Modellen |

Info: www.promocell-academy.com

28.5.-29.5. Heidelberg

Promocell Academy: Induzierte
pluripotente Stammzellen -
MaBgeschneiderte Zellmodelle |
Info: www.promocell-academy.com

2.6.—7.6. Heidelberg

EMBO Practical Course: Extracellular
Vesicles — From Biology to Biome-
dical Applications | Info: www.embl.
de/training/events/2019/EX019-01/

3.6.—7.6. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbil-
dung: Zellkultur |

Info: www.lab-academy.de

4.6.—6.6. Heidelberg

Promocell Academy: Aufbaukurs
Zellkultur | Info:
www.promocell-academy.com

12.6.—14.6. Heidelberg

Promocell Academy:
Angiogenese-Modelle |

Info: www.promocell-academy.com

17.6.—19.6. Heidelberg
Promocell Academy: Zellkultur
Troubleshooting | Info:
www.promocell-academy.com

25.6.—28.6. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Zellkultur | Info:
www.promocell-academy.com

ZELLEN UND GEWEBE

1.7.-3.7. Heidelberg

Promocell Academy: Qualitats-
management in der Zellkultur |
Info: www.promocell-academy.com

2.7.-4.7. Heidelberg
Eppendorf-Training (in cooperation
with EMBL): Microinjection in
Zebrafish and Medaka — From
Transgenesis to CRISPR | Info: www.
eppendorf.com/DE-de/service-support/
eppendorf-training-center/trainings/

8.7.-9.7. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
In-situ Hybridisierung |
Info: www.lab-academy.de

9.7.-10.7. Heidelberg

Promocell Academy: Kompaktkurs
Validierung in der Molekular-

und Zell-Biologie |

Info: www.promocell-academy.com

NEUROBIOLOGIE

28.3.-29.3. Heidelberg
NWG-Methodenkurs:

Behavioral Testing in Rodents |
Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2019

1.4.-18.4. Jiilich

G-Node Advanced Neural Data
Analysis Course (ANDA 2019) |
Info: https://portal.g-node.org/
advanced-course-2019/

8.4.-12.4.Tiibingen

NWG Neurobiological Practical
Course: Hearing | Info:
https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2019

29.4.-30.4. Berlin

NWG Neurobiological Practical
Course: Cerebral Ischemia —
invivoand in vitro models |

Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2019

27.6.-29.6. KdIn
NWG-Methodenkurs: Functional
Anatomy of the Mouse III:
Amygdala, Olfactory System
and Caudate Putamen | Info:
https://nwg-info.de/aktivitaeten



CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

18.3. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar: HPLC-
Basiskurs fiir die Qualitatskontrolle |
Info: www.dr-bichlmeier.de/hplc-
basisseminar/

19.3. Frankfurt/M.

GDCh-Kurs: Metabolomics —
Proteomics und Genomics |

Info: www.gdch.de/veranstaltungen/
fortbildung

19.3. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar: Grundlagen
der Massenspektrometrie |

Info: www.dr-bichimeier.de/
ms-grundlagenseminar/

20.3. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar:
Massenspektrometrie fiir Anwender
| Info: www.dr-bichimeier.de/
ms-anwenderseminar/

2.4.-4.4. Mainz

GDCh-Kurs: Fortgeschrittene
praktische NMR-Spektroskopie
fiir technische Mitarbeiter |

Info: www.gdch.de/veranstaltungen/
fortbildung

8.4.-12.4. Frankfurt/M.
GDCh-Kurs: NMR-Spektren-
auswertung | Info: www.gdch.de/
veranstaltungen/fortbildung

9.4.-11.4. Fellbach/Stuttgart
GDCh-Kurs: MALDI-TOF MS zur
Artbestimmung: Tiere, Pilze und
Mikroorganismen |

Info: www.gdch.de/veranstaltungen/
fortbildung

11.4. Frankfurt/M.
Dechema-Fortbildung:
Cyclovoltammetrie |

Info: https.//dechema-dfi.de/
CGyclovoltammetrie.htm/

20.5. Heidelberg

Promocell Academy: Protein- und
Peptidanalytik mit MALDI-TOF
MS und ESI-Quadrupol MS |

Info: www.promocell-academy.com

21.5. Heidelberg

Promocell Academy: Quantitative
Massenspektrometrie in der
Proteomanalytik | Info:
www.promocell-academy.com

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

27.5. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar:

HPLC - Troubleshooting und
Methodenentwicklung | Info: www.
dr-bichlmeier.de/hplc-troubleshooting/

28.5. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar:
LC-MS-Kopplungstechniken |
Info: www.dr-bichimeier.de/
Ic-ms-kopplungstechniken/

29.5. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar:
Interpretation von Massenspektren |
Info: www.dr-bichimeier.de/
ms-spektreninterpretation/

3.6. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar:
Datenintegritat im HPLC-Labor | Info:
www.dr-bichlmeier.de/di-hplc-labor/

24.6.-27.6. Niirnberg

GDCh-Kurs: Einfiihrung in die HPLC
| Info: www.gdch.de/veranstaltungen/
fortbildung

IMMUNOLOGIE

29.4.-30.4. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA Basiskurs
| Info: www.promocell-academy.com

6.5.—8.5. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA
Aufbaukurs | Info:
www.promocell-academy.com

13.5.-14.5. Heidelberg

Promocell Academy: Basic Course
ELISA | Info:
www.promocell-academy.com

13.5.-14.5. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Allgemeine Immunologie |
Info: www.lab-academy.de

15.5.-17.5. Heidelberg
Promocell Academy: Advanced
Course ELISA | Info:
www.promocell-academy.com

16.5.—17.5. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA
Troubleshooting | Info:
www.promocell-academy.com

IMMUNOLOGIE

18.5. Liibeck

DVTA-Seminar: Moderner Einsatz
der Immunhistochemie (Grundkurs)
| Info: https.//dvta.de/fortbildungen

27.5.-28.5. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Immunprazipitation |

Info: www.lab-academy.de

1.7.-2.7. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA Basiskurs
| Info: www.promocell-academy.com

MIKROBIOLOGIE

25.3.-28.3. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Mikrobiologie |

Info: www.lab-academy.de

3.4.-4.4. Miinchen
Lab-Academy-Forthildung:
Mikrobielle Qualitatskontrolle |
Info: www.lab-academy.de

15.4.-16.4. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Virologie |
Info: www.lab-academy.de

20.5.-21.5. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Mikro-
biologie | Info: www.lab-academy.de

12.6.-19.6. Heidelberg

EMBO Practical Course: Microbial
Metagenomics — A 360° Approach
| Info: www.embl.de/training/
events/2019/MET19-01/

8.7.-9.7. Heidelberg

Promocell Academy: Grundlagen
der mikrobiellen Fermentation |
Info: www.promocell-academy.com

IN SILICO

21.3.-22.3. Freising

EcSeq-Kurs: Next-Generation
Sequencing Data Analysis — How to
Call Genomic Variations and Uncover
Their Effects | Info: www.ecseq.com/
blog/news

1.4.-4.4. Heidelberg

EMBL Course: Introduction to Bioin-
formatics with R and Bioconductor |
Info: www.embl.de/training/events

SERVICE

IN SILICO

8.5.-10.5. Miinchen

EcSeq-Kurs: Next-Generation
Sequencing Data Analysis —

A Practical Introduction |

Info: www.ecseq.com/workshops/
ngs-data-analysis-courses

3.6.—7.6. Heidelberg

EMBL Course: Whole Transcriptome
Data Analysis | Info: www.embl.de/
training/events/2019/DAT19-01

MOLEKULARBIOLOGIE

17.3.-22.3. Heidelberg

EMBL Course: Genome Engineering
— CRISPR/Cas | Info: www.embl.de/
training/events/2019/GEE19-01

18.3.-19.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Validierung bioanalytischer
Methoden |

Info: www.lab-academy.de

20.3.-21.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Next-Generation-Sequencing |
Info: www.lab-academy.de

27.3. Berlin

Akademie Glasernes Labor:
Epigenetik und die groBe Frage

— Beeinflusst die Umwelt unser
Erbgut | Info: www.glaesernes-labor-
akademie.de/de/seminar_epigenetik

1.4.-5.4. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Molekularbiologie |

Info: www.lab-academy.de

2.5.-5.5. Heidelberg

EMBL Course: Techniques for
Studying Iron in Health and

Disease | Info: www.embl.de/training/
events/2019/BIR19-02

1.7.-4.7. Heidelberg

EMBL Course: Shift your DNA and
RNA Sequencing Library Preparation
into Hyper-Drive | Info: www.embl.de/
training/events/2019/R0C19-01

9.7.-10.7. Heidelberg
Promocell Academy:
Molekularbiologie —
Troubleshooting | /nfo:
www.promocell-academy.com
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KARRIERE

19.3. Berlin

DHV-Seminar: Stressmanagement |
Info: www.dhvseminare.de/naechste_
termine

19.3. Mannheim

DHV-Seminar: Karriere und
Berufung — Wie werde ich Professor/
Professorin? | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

12.3.Bonn

DHV-Seminar: Leitung und
Organisation | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

21.3.-22.3.Bonn

DHV-Seminar: Bewerbung und Be-
rufung - fiir Natur- und Ingenieur-
wissenschaftler/innen | Info: www.

dhvseminare.de/naechste_termine

22.3.-24.3.Tutzing

DHV-Seminar: Medientraining fiir
Wissenschaftler/innen | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

25.3.—26.3. Saarbriicken
Klinkner-Seminar: Betriebs-
wirtschaft fiir Naturwissenschaftler,
Ingenieure und Techniker |

Info: www.klinkner.de

26.3.Bonn

DHV-Seminar: Forschungsforderung
strategisch nutzen | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

26.3. Hamburg

Hamburg Research Academy:
Auslandsaufenthalte wahrend der
Promotion | Info: www.hra-hamburg.
de/unser-angebot/kursangebot.htm!

28.3. Hamburg

Hamburg Research Academy:
Make an Impact! Networking and
Communication Skills for Advanced
PhDs and Postdocs | Info: www.
hra-hamburg.de/en/unser-angebot

5.4.Mannheim

DHV-Seminar: Antragstellung fiir
EU-Forschungsprojekte | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

8.4-9.4.Bern

Optimizing your Research Data
Management | Info: www.unibe.ch/
forschung/nachwuchsfoerderung/uefk/
uefk/fs19/index_ger.html

LABORJOURNAL | 3/2019

KARRIERE

11.4. Berlin

DHV-Seminar: Berufungsver-
handlungen an Medizinischen
Fakultaten | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

7.5. Hamburg

DHV-Seminar: Verhandlungen
bei Erstherufung | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

13.5.Bonn

DHV-Seminar: Ausgriindungen |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

14.5. Bonn

DHV-Seminar: Wissenschaftlerinnen
auf dem Weg zur Professur |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

16.5. Berlin

DHV-Seminar: Bewerbung auf
eine Professur an Medizinischen
Fakultaten | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

17.5. Berlin

DHV-Seminar: Wissenschaftliches
Fehlverhalten | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

23.5.Bonn

DHV-Seminar: Drittmitteleinwer-
bung und -verwaltung | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

23.5. Hannover

Akademie Glasernes Labor:

Labor 4.0 fiir Technische
Angestellte in den Life Sciences
(Labvolution-Workshop) | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de

23.5. Hannover

Akademie Glasernes Labor:

Young Life Scientists — Business
Orientation (Labvolution-Workshop)
| Info: www.glaesernes-labor-
akademie.de

23.5. Mannheim

DHV-Seminar: Wissenschaftszeit-
vertragsgesetz und TV-L | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

28.5. Mannheim

DHV-Seminar: Berufungsverhand-
lungen effektiv fithren | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

KARRIERE

5.6. Berlin

Transferable Skills Course: Career
Planning for Scientists (Max Planck
Institute for Molecular Genetics) |
Info: www.molgen.mpg.de/
events/15530/3811159

27.6. Berlin

DHV-Seminar: Bewerbung auf eine
Professur | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

2.7.Berlin

DHV-Seminar: Erfolgreiche
Besoldungsverhandlungen und
Besoldungsoptimierungen in,W* |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

8.7.Bonn

DHV-Seminar: Die Professur —
Rechte und Pflichten | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

11.7.Bonn

DHV-Seminar: Berufungsver-
handlungen an Medizinischen
Fakultaten | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

MIKROSKOPIE

7.4.-12.4. Heidelberg

EMBO Practical Course: High-
Accuracy CLEM — Applications at
Room Temperature and in cryo | Info:
www.embl.de/training/events/2019

13.5.-17.5. Heidelberg

EMBL Course: Fundamentals of
Widefield and Confocal Microscopy
and Imaging | Info: www.embl.de/
training/events/2019/MIC19-01

15.5.-16.5. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Mikroskopieren mit Licht- und
Fluoreszenzmikroskopie |
Info: www.lab-academy.de

19.5.-24.5. Heidelberg

EMBL Course: Advanced
Fluorescence Imaging Techniques |
Info: www.embl.de/training/
events/2019/MIC19-02

8.7.-13.7. Heidelberg

EMBL Course: Super-Resolution
Microscopy | Info: www.embl.de/
training/events/2019/MIC19-03

BIOTECHNOLOGIE

15.8.-23.8. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Basic
Course Biotechnology (Good
Manufacturing Practice) |

Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/gmp_english

BIOCHEMIE

18.3.-19.3. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
SDS-PAGE | Info:
www.promocell-academy.com

20.3.-21.3. Heidelberg

Promocell Academy: Labor-
Kompaktkurs Western Blot |
Info: www.promocell-academy.com

27.3.-28.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Spezielle und angewandte
Immunologie |

Info: www.lab-academy.de

10.4.-12.4. Heidelberg

Promocell Academy:
Proteinaufarbeitung — Vom
Fermentor zur reinen Substanz |
Info: www.promocell-academy.com

29.4.-30.4. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Western
Blot | Info: www.lab-academy.de

5.5.-10.5. Heidelberg

EMBO Practical Course: Quantitative
Proteomics — Strategies and Tools to
Probe Biology | Info: www.embl.de/
training/events/2019/QPR19-01/

20.5.-21.5. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Western
Blot | Info: www.lab-academy.de

29.5. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Antikorper |

Info: www.lab-academy.de

24.6.-25.6. Heidelberg

Promocell Academy:
Proteinreinigungs- und
Analysemethoden |

Info: www.promocell-academy.com

1.7.-4.7. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung
Proteine | Info: www.lab-academy.de



PCR

28.3.-29.3. Heidelberg
Promocell Academy: Labor-Kurs
Multiplex PCR | Info:
www.promocell-academy.com

1.4.-2.4. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
PCR-Basiswissen fiir die Praxis |
Info: www.lab-academy.de

9.5.-10.5. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs PCR |
Info: www.promocell-academy.com

11.5.-12.5. Bielefeld
DVTA-Seminar: Die Polymerase-
Ketten-Reaktion (PCR) in der
medizinischen Diagnostik |

Info: https.//dvta.de/fortbildungen

22.5.-24.5. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Real Time PCR | Info:
www.promocell-academy.com

4.6.-5.6. Heidelberg

Promocell Academy: PCR in der
Gendiagnostik | nfo:
www.promocell-academy.com

18.6.—19.6. Heidelberg

Promocell Academy: PCR und qPCR
in der Lebensmittelanalytik |

Info: www.promocell-academy.com

27.6.-28.6. Heidelberg
Promocell Academy: PCR-
Optimierung | Info:
www.promocell-academy.com

Weitere Kongresse, Tagungen,
Fortbildungen etc. finden Sie auf
unserer Homepage im Verzeich-
nis ,Veranstaltungen’ Kurze
Terminhinweise in unserem
Serviceteil sind kostenlos.
Schicken Sie uns lhre Ankiindi-
gungen oder einen Link zu lhrer
Website. Aus Platzgriinden
kénnen wir allerdings nur
Veranstaltungen veréffentlichen,
die fiir einen Grofteil unserer
Leser von Interesse sind. So
erreichen Sie uns:

» verlag@laborjournal.de

LABOR-MANAGEMENT

19.3.-22.3. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
http://lab-management.embo.org/
dates#group-leaders

26.3.-28.3. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership

for Postdocs | Info: http://lab-
management.embo.org/dates#postdocs

4.4.-5.4, Berlin

Transferable Skills Course:
Leadership Skills (MPI for Molecular
Genetics) | Info: www.molgen.mpg.de/
events/15522/3811159

8.4.-11.4. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | Info: http://
lab-management.embo.org/

15.4.-17 4. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership

for Postdocs | Info: http://lab-
management.embo.org/dates#postdocs

7.5.-9.5. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership

for Postdocs | Info: http://lab-
management.embo.org/dates#postdocs

13.5.-15.5. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management
for Scientists | Info: http://lab-
management.embo.org/dates/TR-
PM-2019

20.5.-21.5. Berlin
Klinkner-Seminar: Projektmanage-
ment in Labor, Wissenschaft und
Technik | Info: www.klinkner.de

20.5.-23.5. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
http://lab-management.embo.org/
dates#group-leaders

29.5.-31.5. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Negotiation for Scientists |
Info: http://lab-management.embo.
org/dates/TR-NEG-2019

LABOR-MANAGEMENT

4.6.-5.6. Berlin
Klinkner-Seminar: Kommuni-
kationstraining fiir Labor- und
Qualitatsmanager/innen |
Info: www.klinkner.de

24.6.-27.6. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders |

Info: http://lab-management.embo.
org/dates#group-leaders

2.7.-4.7. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership

for Postdocs | Info: http://lab-
management.embo.org/dates#postdocs

8.7.-10.7. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management
for Scientists | Info:
http://lab-management.embo.org/
dates/TR-PM-2019

RANDGEBIETE

15.3.-16.3. Miinchen

Intensivkurs Neuroanatomie | /nfo:
www.intensivkurs-neuroanatomie.de/
de/kurse/kurs_2019.html

16.3. Stuttgart
DVTA-Seminar: Parasiten
im Stuhl | Info:
https.//dvta.de/fortbildungen

16.3. Tiibingen

AGGE-Kurs: Malaria-Diagnostik
Akademie fiir Globale Gesundheit
und Entwicklung | Info: www.agge-
akademie.de/die-akademie/seminare-
kurse/seminare-finden/

4.4. Basel

Schweizerisches Tropen- und Public-
Health-Institut: Diagnostikkurse

in Medizinischer Parasitologie —
Darmprotozoen | Info: www.swisstph.
ch/de/courses/diagnostikkurse-in-
medizinischer-parasitologie/

11.4. Basel

Schweizerisches Tropen- und Public-
Health-Institut: Diagnostikkurse

in Medizinischer Parasitologie —
Helminthen | Info: www.swisstph.
ch/de/courses/diagnostikkurse-in-
medizinischer-parasitologie/

SERVICE

RANDGEBIETE

9.5. Basel

Schweizerisches Tropen- und Public-
Health-Institut: Diagnostikkurse in
Medizinischer Parasitologie — Mala-
ria | Info: www.swisstph.ch/de/courses/

16.5. Basel

Schweizerisches Tropen- und Public-
Health-Institut: Diagnostikkurse in
Medizinischer Parasitologie —
Blutparasiten |

Info: www.swisstph.ch/de/courses

17.5. Fulda
DVTA-Seminar: Parasiten im Stuhl |
Info: https.//dvta.de/fortbildungen

18.5. Fulda
DVTA-Seminar: Parasiten im Stuhl |
Info: https.//dvta.de/fortbildungen

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

11.4. Stuttgart

Forschungs- und Laborprozesse
nachhaltig ausrichten — lhr Weg
zum Green Lab |

Info: https.//tinyurl.com/y8ngnr5r

13.5.-17.5. Gottingen

Primtrain Course on Laboratory
Animal Science Course on Primates |
Info: www.primtrain.eu/en/homepage/
events

22.5.-24.5. Berlin
Klinkner-Seminar: Mess-
unsicherheit und Validierung |
Info: www.klinkner.de

24.6.-25.6. Saarbriicken
Klinkner-Seminar: Mess- und
Priifmitteliiberwachung |
Info: www.klinkner.de

4.7. Hannover

Forschungs- und Laborprozesse
nachhaltig ausrichten — lhr Weg
zum Green Lab |

Info: https://tinyurl.com/y8ngnr5r

26.3.-27.3. Diisseldorf
al-safetech Workshop:
SchutzmaBnahmen beim
Arbeiten mit Gefahrstoffen
im Labor, Info: www.a1-safetech.
de/service-schulungen
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15. MARZ BIS 15. APRIL 2019

Vortrdge, Seminare, Kolloquien

BASEL

Dienstag, 19.3.2019

17:15 Uhr | Seminar | Unispital,
Klinikum 2, Petersgraben 4, 2. 0G,
DIM-Konferenzraum | N. Low, Bern |
Sexually transmitted diseases —
Novel threats and challenges

Mittwoch, 20.03.2019

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| R. Clery,
Diibendorf | Phytochemicals in
flavours and fragrances

Mittwoch, 27.3.2019

11:45 Uhr | Seminar | Unispital, Klini-
kum 2, Petersgraben 4, 2. 0G, DIM-Kon-
ferenzraum | S. Widmann | IL-1beta’s
dual role in non-glucose dependent
cephalic phase insulin release

Mittwoch, 27.3.2019

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| T. Brunner,
Konstanz | Liver Receptor Homolog-1,
an emerging pharmacological target
in inflammation and tumor biology

Mittwoch, 3.4.2019

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| M. Poirot,
Toulouse | Discovery of the tumor
suppressor dendrogenin A and
applications to cancer treatment

Dienstag, 9.4.2019

17:15 Uhr | Seminar | Unispital,
Klinikum 2, Petersgraben 4, 2. 0G, DIM-
Konferenzraum | V. Hinic, Basel | News
from the microbiology laboratory —
from PCR panels to metagenomics

Mittwoch, 10.4.2019

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| P. Maser,
Basel | New drugs for African
trypanosomiasis — From control to
elimination?

BERLIN

Freitag, 15.3.2019

12:30 Uhr | Kolloguium | FU, Biochemie,
Thielallee 63, Lise-Meitner-HS |

F. Meissner, Martinsried | Decoding
intercellularimmune signaling
networks by quantitative proteomics

Dienstag, 19.3.2019

9:15 Uhr | Seminar | DRFZ, Charité
Campus Mitte, Virchowweg 12, EG,
SR1+2|R. Leben, Berlin | Dynamic
and functional in vivo imaging
using time-resolved fluorescence
microscopy

Freitag, 22.3.2019

12:30 Uhr | Kolloguium | FU, Biochemie,
Thielallee 63, Lise-Meitner-HS |

A. Mdglich, Bayreuth | Controlling
nucleic acids by light

Montag, 1.4.2019

15:00 Uhr | Seminar | Max Delbriick
Communications Center, Robert-Rdssle-
Str. 10| J. Lippincott-Schwartz,
Ashbum | Emerging imaging
technologies to study cell
architecture, dynamics and

function

Adhasions-Molekiile werden traditionell als
Zelloberflachen-Rezeptoren betrachtet, welche die
Zellerkennung wéhrend der Embryonalentwicklung
steuern. In ausgewachsenen Sdugetieren und
Fischen spielen sie aber auch eine wichtige Rolle bei
der Aktivitat und Plastizitdt des Nervensystems
sowie bei dessen Gesundung nach einer Verletzung.
So deuten neue Ergebnisse darauf hin, dass das
Adhasions-Molekiil L1 nicht nur die Funktion von
Mitochondrien fordert, sondern auch in die
Gen-Transkription eingreift, wenn es in den Kern
transportiert wird und dort mit Kern-Rezeptoren
interagiert. Welche weiteren Funktionen L1 ausiibt,
erklart Melitta Schachner am 3. April in Berlin.
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Mittwoch, 3.4.2019

14:00 Uhr | Seminar | Max Delbriick
Communications Center , Robert-
Rossle-Str. 10 | M. Schachner,
Hamburg | Novel aspects in adhesion
molecule functions

Dienstag, 9.4.2019

17:00 Uhr | Seminar | FU, Biochemie,
Thielallee 63, Lise-Meitner-HS, |

S. Boitard, Paris | Inference of
population size history from
genome-wide molecular data

BERN

Dienstag, 19.3.2019

12:15 Uhr | Seminar | Universitat,
Hauptgeb., Hochschulstr. 4, Ostfliigel,
1.0G, 106 | T. Ochsenreiter, Bern |
Scientific integrity

Mittwoch, 20.3.2019

16:30 Uhr | Vortrag | Chemie &
Biochemie, Freiestr. 3, EG, HS 16 |

C. Moberg, Stockholm | Honesty is the
first chapter in the book of science

Montag, 25.3.2019

16:15 Uhr | Kolloguium | Inst. f.
Pflanzenwissenschaften, Altenberg-
rain 21, Hauptauditorium | F. Kolar,
Prag | Adaptation of wild Arabidopsis
over two ploidies and 2,500
altitudinal meters

Mittwoch, 27.3.2019

17:00 Uhr | Vortrag | Inst. f. Pathologie,
Murtenstr. 31, Eingang 43A,
Mikroskopie-HS | D. Klatzmann,

Paris | The promise of low dose IL-2
therapy: state of the art

Montag, 1.4.2019

16:15 Uhr | Kolloguium | Inst. f.
Pflanzenwissenschaften, Altenbergrain
21, Hauptauditorium | A. Mestrot,
Bern | Trace elements in plants and
soils, transformations and health
implications

Mittwoch, 10.4.2019

16:30 Uhr | Vortrag | Chemie &
Biochemie, Freiestr. 3, EG, HS 16 |
S. Leidel, Bern | Chemical
modifications of RNA — Why do
we need them?

BONN

Mittwoch, 10.4.2019

19:00 Uhr | Vortrag | Pharmazeutisches
Institut, Gerhard-Domagk-Str. 3, HS 1|
U. Schweizer, Bonn | Wie wirken
Schilddriisenhormone und welche
Rolle spielt Selen?

DRESDEN

Donnerstag, 21.3.2019

11:00 Uhr | Seminar | Max Planck
Institute of Molecular Cell Biology and
Genetics (MPI-CBG), Pfotenhauerstr.
108, Auditorium | 1. Miguel-Aliaga,
London | Sex differences in organ
plasticity

DUSSELDORF

Donnerstag, 21.3.2019

14:00 Uhr | Seminar | Deutsches
Diabetes-Zentrum (DDZ), Auf'm
Hennekamp 65, Oskar Minkowski-Saal
und Paul Langerhans-Saal | F. Toledo |
Mitochondria and insulin resistance
in skeletal muscle: Teasing out a
complicated relationship

FRANKFURT

Mittwoch, 20.3.2019

15:30 Uhr | Vortrag | Institut fiir
Tumorbiologie und experimentelle
Therapie, Georg-Speyer-Haus, Paul-
Ehrlich-Str. 42-44, HS | N. Ahmed,
Housten | The HEROS story, and
perspectives on rational engineering
of effective CAR molecules

Mittwoch, 27.3.2019

11:00 Uhr | Seminar | Max-Planck-
Institut fiir Hirforschung, Max-von-
Laue-Str. 4, HS | R. Morris, Edinburgh |
The neurobiology of the making and
keeping of memory

Montag, 8.4.2019

18:15 Uhr | Vortrag | Uniklinikum,
Haus 22, HS 1 | P. Hegemann, Berlin |
Optogenetik
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RNA-Molekiile werden héufig posttranskripti-
onal modifiziert. Viele Modifizierungen sind
evolutiondr hochkonserviert und spielen eine
Rolle bei neurodegenerativen Krankheiten
sowie Krebs. Uber welche Mechanismen sie in
die Entstehung dieser Krankheiten eingreifen,
ist aber zumeist unklar. Neuartige Analyse-
methoden erlauben einen immer detaillier-
teren Blick auf diese Prozesse. Wie wichtig
scheinbar kleine RNA-Modifizierungen fiir
die Optimierung der mRNA-Translation und
fiir die zellulare Proteinhomadostase sind,
erlautert Sebastian Leidel am 10. April

in Bern.

FREIBURG

Donnerstag, 28.3.2019

13:00 Uhr | Vortrag | Max-Planck-
Institut fiir Inmunbiologie und
Epigenetik (MPI-IE), Stibeweg 51,
Bauteil VII, EG, HS | K. Murphy, St.
Louis | Development and function of
dendritic cell subsets

GOTTINGEN

Mittwoch, 3.4.2019

13:30 Uhr | Seminar | Max-Planck-
Institut fiir biophysikalische
Chemie (MPIBPC), Am FaBberg 11,
Administrationsgebaude, GSR |

1. Tolic, Zagreh | Biophysics of cell
division

HAMBURG

Donnerstag, 21.3.2019

14:00 Uhr | Seminar | Zentrum fiir
Molekulare Neurobiologie (ZMNH),
Falkenried 94, SR E.82 | M. Hofmann-
Apitius, Bonn | Mechanism-based
stratification of patients in
neurology: lessons learned from the
IMI-AETIONOMY project

Donnerstag, 4.4.2019

16:00 Uhr | Kolloquium | Zentrum

f. Bioinformatik (ZBH), Bundesstr.
43, Raum 16 | H. Tidow, Hamburg

| Structural studies of integral
membrane proteins using stealth
carrier nanodiscs

HALLE

Donnerstag, 21.3.2019

17:00 Uhr | Plant Science Colloguium |
Universitét, HS .02, Theodor-Lieser-Str.
9 (Campus Heide-Siid) | K. Krupinska,
Kiel | The responsiveness of plants to
environment depends on genome
coordination by WHIRLY proteins

HEIDELBERG

Montag, 18.3.2019

10:00 Uhr | Seminar | Zentrum fiir
Molekulare Biologie (ZMBH), Im
Neuenheimer Feld 282, SR 020a |

S. Hwang, Ziirich | Finding target
genes with colocalization posterior
between GWAS and eQTL using
sampling based EM algorithm for
incorporating functional annotations

Mittwoch, 20.3.2019

13:00 Uhr | Seminar | IZN, Im
Neuenheimer Feld 306, HS 2 |

M. Reichert | Combining neuro-
science, ambulatory assessment
and geo-informatics to unravel

risk and resilience factors of city
dwellers’ mental health: The PEZ at
(IMH, Mannheim

Freitag, 22.3.2019

17:00 Uhr | Vortrag | Deutsches
Krebsforschungszentrum (DKFZ), Im
Neuenheimer Feld 280, K1+ K2 | M.
Grees, Heidelberg | Inmuntherapie
am Beispiel der Dermato-Onkologie

Montag, 25.3.2019

12:15 Uhr | Seminar |
Biochemiezentrum, Im Neuenheimer
Feld 328, EG, SR 25 | J. Nunnari, Davis |
Mitochondrial behavior

Donnerstag, 28.3.2019

15:00 Uhr | Seminar | European
Molecular Biology Laboratory (EMBL),
Meyerhofstr. 1, Large Operon |

S. Hossenfelder, Frankfurt |

How beauty leads physics astray

Mittwoch, 3.4.2019

13:00 Uhr | Seminar | IZN, Im
Neuenheimer Feld 306, HS 2| G. Kohr /
K. Steinmetzger | Neural dynamics in
rat medial prefrontal cortex during
extinction learning / Investigating
human auditory cortex responses to
voice pitch information with
near-infrared light

Mittwoch, 3.4.2019

18:00 Uhr | Vortrag | Print Media
Academy (PMA), Kurfiirsten-Anlage
60 | L. Partridge, London |

What if getting old didn't mean
gettingill?

Freitag, 5.4.2019

17:00 Uhr | Vortrag | Deutsches
Krebsforschungszentrum (DKFZ),
Gebaude ATV, Im Neunheimer Feld
242, EG, SR A0.106 | V. Stooss,
Heidelberg | Zeitaufgeldste
Spektroskopie in der Quantenwelt —
Wie die Bewegung von Elektronen in
Atomen und Molekiilen beobachtet
werden kann

INNSBRUCK

Montag, 18.3.2019

17:00 Uhr | Seminar | Centrum fiir
Chemie und Biomedizin (CCB), Innrain
80-82, HS M.01.470 | M. DiVirgilio |
At the crossroad between genome
integrity and diversity

SERVICE

JENA

Donnerstag, 21.3.2019

11:30 Uhr | Seminar | Max-Planck-
Institut fiir chemische Okologie,
Hans-Knoll-Str. 8, Schleiden/Stahl-
Raum | S. Dobler, Hamburg | Insects
on cardiac glycoside plants —
Multiple adaptations can prevent
toxic effects

Donnerstag, 28.3.2019

14:00 Uhr | Kolloguium | Max-
Planck-Institute for Biogeochemistry
(MPI-BGC), Hans-Knoll-Str. 10, HS |

F. Guenther, Duisburg-Essen | Insights
into science management

16:00 Uhr | Kolloguium | Fritz-
Lipmann-Institut (FLI), Beutenbergstr.
11, Nudleus | M. Essers, Heidelberg

| Hematopoietic stem cells under
inflammatory stress

KOLN

Montag, 18.3.2019

14:00 Uhr | Seminar | KF0329/CMMC,
Center for Molecular Medicine, Robert-
Koch-Str. 21, Forschungsgebdude,
Mediathek | R. Warth, Regensburg

| Mitochondrial aggregates of
mutated glycine amidinotransferase
(GATM) cause renal Fanconi
syndrome and kidney failure

Dienstag, 2.4.2019

14:00 Uhr | Seminar | KF0329/CMMC,
Universitdtsklinikum, LFI-Gebaude,
Robert-Koch-Str. 21, Horsaal V |

C. Meyer-Schwesinger, Hamburg |
The role of the ubiquitin proteasome
system in glomerular proteostasis in
health and disease

Mit der Optogenetik ist es mdglich, ausgewahlte
Zellen in groBen Zellverbénden mithilfe von Licht-
aktivierten Proteinen mit bisher unerreichter
raumlicher und zeitlicher Aufldsung anzuregen.
Diese Technologie hat die Neurowissenschaften in
den letzten Jahren revolutioniert und entwickelt
sich durch die Diversifizierung der molekularen
Werkzeuge und Methoden immer noch rasant
weiter. Wie die Optogenetik den Weg in neurowis-
senschaftliche Labore fand, welche zukiinftigen
Chancen sie in der Analytik und fiir therapeutische
Anwendungen bietet und wo potenzielle Risiken
liegen, erklart der Optogenetik-Pionier Peter
Hegemann am 8. April in Frankfurt.
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MAGDEBURG

Donnerstag, 21.3.2019

17:00 Uhr | Seminar | SFB 854, Campus
Medizinische Fakultat, Haus 10,
Kinderklinik, HS | T. Limmermann,
Freiburg | Innate immune cell
dynamics in the tissue interstitium

Donnerstag, 28.3.2019

17:00 Uhr | Seminar | SFB 854, Campus
Med. Fakultat, Haus 10, Kinderklinik,
HS | S. Rose-John, Kiel | Interleukin-6
and ADAM17 in inflammation and
cancer

MARBURG

Montag, 18.3.2019

13:15 Uhr | Vortrag | DPhG, Institut filr
Pharmazeutische Chemie, Marbacher
Weg 6, KHS | M. Lechner, Marburg

| Comparison and evolutionary
inference of genomic elementsin
the information age

Montag, 1.4.2019

13:15 Uhr | Seminar | SFB 987,
Max-Planck-Institut filr terrestrische
Mikrobiologie (MPIterMic), Karl-von-
Frisch-Str. 10, HS | R. Contestabile,
Rom | The MocR-like transcription
factors: Pyridoxal 5’-phosphate-
dependent regulators of bacterial
metabolism

Montag, 8.4.2019

13:15 Uhr | Seminar | SFB 987,
MPIterMic, Karl-von-Frisch-Str. 10,
HS | K. Wippel, Kdln | Symbiotic
performance of Sinorhizobium
melilotilacking ppGpp depends on
the Medicago host species

MUNCHEN

Montag, 18.3.2019

16:00 Uhr | Seminar | MPI f. Neuro-
biologie, Planegg, Am Klopferspitz
18, Raum NQ 105 | F. St-Pierre,
Houston | Developing and deploying
genetically encoded indicators for
imaging neural voltage dynamics

Montag, 18.3.2019

19:00 Uhr | Seminar | Biozentrum, Grof-
hademer Str. 2, R B00.019 | M. Xu-Fied-
man, New York | Regulation of audito-
ry nerve synaptic function by activity

Donnerstag, 21.3.2019

12:15 Uhr | Seminar | BMC, GroBhader-
ner Str. 9, Raum N01.017 | E. Lugli, Mai-
land | Memory and effector T cell dif-
ferentiation at single cell resolution

Donnerstag, 21.3.2019

17:00 Uhr | Seminar | Max-Planck-
Institut fiir Biochemie, Martinsried,
Am Klopferspitz 18, T-Geb., GHS |

J. Buchner, Miinchen | Molecular
chaperones — Cellular machines for
protein folding

Donnerstag, 21.3.2019

17:15 Uhr | Kolloguium | SFB 924,
Wissenschaftszentrum Weihenstephan
(WZW), Freising, Liesel-Beckmann-Str.
1,HS 17| U. Krémer, Bochum | Plant
acclimation and evolution in relation
to soil mineral composition

Donnerstag, 28.3.2019

17:15 Uhr | Kolloguium | SFB 924, WZW,
Freising, Liesel-Beckmann-Str. 1, HS 17

| A.S. Vallet, Ziirich | Communication

between wheat and the necrotrophic
pathogen Zymoseptoria tritici
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Obwohl Proteine spontan zu ihrer funktionellen
dreidimensionalen Struktur finden, brauchen sie in
der Zelle hierbei Unterstiitzung durch molekulare
Chaperone. Besonders wichtig sind die zelluldren
Anstandsdamen unter proteo-toxischen Bedingun-
gen, etwa bei hohen Temperaturen. Chaperone
verhindern unproduktive Wechselwirkungen zwi-
schen sich faltenden Polypeptidketten und unter-
stiitzen die Strukturbildung. Wie diese molekularen
Maschinen die Proteinfaltung bewerkstelligen und
welche besondere Rolle die Hsp90-Maschinerie
mit ihren zahlreichen Co-Chaperonen und kleinen
Hitzeschockproteinen dabei spielt, erklart
Johannes Buchner am 21. Mérz in Miinchen.

Donnerstag, 28.3.2019

17:00 Uhr | Seminar | Max-Planck-
Institut fiir Biochemie, Martinsried,

Am Klopferspitz 18, T-Geb., GHS | A.
Pichlmair, Miinchen | Proteome under
viral attack!

Mittwoch, 3.4.2019

19:00 Uhr | Vortrag | Max-Planck-
Institut fiir Biochemie, Martinsried, Am
Klopferspitz 18, T-Geb., GHS | J. Haug,
Miinchen | GliederfiiBer und ihre
Larven oder warum unsere Welt von
Kindern regiert wird

Donnerstag, 4.4.2019

17:15 Uhr | Kolloguium | SFB 924, WZW,
Freising, Liesel-Beckmann-Str. 1, HS 17
| B. Wulff, Norwich | Understanding
and exploiting immune receptor
diversity in wild wheats

Freitag, 5.4.2019

11:00 Uhr | Kolloguium | SFB 924, Bio-
zentrum, Martinsried, GroBhaderner Str.
2,HS B01.027 | B. Wulff, Norwich | Un-
derstanding and exploiting immune
receptor diversity in wild wheats

Franz-Ulrich Hartl

Franz-Ulrich Hartl und Arthur L. Horwich, dieam 14.
Marz fiir ihre grundlegenden Arbeiten zur Proteinfal-
tung mit dem Paul-Ehrlich- und Ludwig-Darmstaed-
ter-Preis 2019 ausgezeichnet werden, halten am Vor-
tag der Preisverleihung ein Kolloquium im Paul-
Ehrlich-Institut in Langen. Hartl, Direktor am Max-
Planck-Institut fiir Biochemie in Miinchen, spricht zum
Thema ,Molecular chaperones — cellular machinery of
protein folding and proteostasis”. Horwich, Professor of
Genetics and Pediatrics an der Yale University, halt
einen Vortrag iiber ,Chaperonin-mediated protein fol-
ding”. Das Kolloquium findet am Mittwoch, 13. Marz,
von 10:15 bis 12:00 Uhr, im Horsaal des Paul-Ehr-
lich-Instituts in Langen statt. Gaste sind herzlich will-
kommen.

Arthur L. Horwich

LABORJOURNAL | 3/2019

Donnerstag, 11.4.2019

17:15 Uhr | Kolloquium | SFB 924,
Wissenschaftszentrum Weihenstephan,
Freising, Liesel-Beckmann-Str. 1, HS 17
| B. Lacombe, Montpellier | Protein
and gene regulatory networks invol-
ved in hormone-dependent nutrient
sensing

Donnerstag, 11.4.2019

11:00 Uhr | Seminar | SFB 1064, Biome-
dizinisches Centrum (BMC), GroBhader-
ner Str. 9, RN02.017 | A. Papantonis,
Gottingen | Spatial chromatin organi-
sation in cellular ageing

MUNSTER

Dienstag, 19.3.2019

11:15 Uhr | Vortrag | Julius-Kiihn-
Institut (JKI), Toppheideweg 88, Biblio-
thek| S. Hansen | Projekt ResRaMa

— Management von resistenten
Wanderratten

Dienstag, 19.3.2019

11:15 Uhr | Vortrag | Julius-Kiihn-
Institut (JKI), Toppheideweg 88, Biblio-
thek | A. Esther | Rodentizidresistenz
und Ausbreitung

Donnerstag, 21.3.2019

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik, Ebene
05 Ost, Konferenzraum 403 | A. Lamaze
| Integration of temperature and
circadian input in sleep onset in
Drosophila

Montag, 25.3.2019

17:00 Uhr | Vortrag | Medizinische
Fakultét, Waldeyerstr. 15, HS | D. Duda

| The promise and perils of combina-
tion therapies involving immunothe-
rapy: the liver cancer perspective
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Dienstag, 26.3.2019

11:15 Uhr | Vortrag | Julius-Kiihn-Insti-
tut (JKI), Toppheideweg 88, Bibliothek
| C. Hieronymus | Trichodoriden als
Vektoren bestimmter TRV-Isolate
und Erarbeitung eines Systems zur
Pathogenitatspriifung

Donnerstag, 28.3.2019

17:15 Uhr | Seminar | SFB 1348, Max-
Planck-Institut f. molekulare Biome-
dizin, Rontgenstr. 20, HS | M. Krahn,
Miinster | New functions of the
Crumbs complex in cell proliferation
and cell migration control

Donnerstag, 28.3.2019

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik, Ebene
05 Ost, Konferenzraum 403 | 1. Maisuls
| Photofunctional transition metal
complexes: Photosensitization and
bioimaging

Dienstag, 2.4.2019

11:15 Uhr | Vortrag | Julius-Kiihn-Insti-
tut (JKI), Toppheideweg 88, Bibliothek
| K. Jacoblinnert | Populationsma-
nagement bei Feldmausen durch
Geburtenkontrolle

Donnerstag, 4.4.2019

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik, Ebene
05 Ost, Konferenzraum 403 | Z. Pethd |
Environmental pH and mechanical
stress orchestrate pancreatic stellate
cell activation

Donnerstag, 4.4.2019

11:15 Uhr | Seminar | Institut fiir
Anorganische und Analytische Chemie
(IAAC), Corrensstr. 28, SRW 428 |

S. Harder, Erlangen-Niimberg | Hydro-
genation catalysis with abundant
early main group metals

Dienstag, 9.4.2019

11:15 Uhr | Vortrag | Julius-Kiihn-
Institut (JKI), Toppheideweg 88,
Bibliothek | V. Hachtel | Monitoring
von Pratylenchus spp. im Getreide-
anbau in Deutschland

Donnerstag, 11.4.2019

17:15 Uhr | Seminar | SFB 1348, Max-
Planck-Institut f. molekulare Biomedi-
zin, Rontgenstr. 20, HS | M. Schelhaas,
Miinster | Induction and execution
of endocytic vesicle formation in
micropinocytosis

Donnerstag, 11.4.2019

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik,
Ebene 05 Ost, Konferenzraum 403 |
S. Krishnan | Unravelling the dyna-
mics of endocytic actors using
TIRFM-amenable synapses

POTSDAM

Mittwoch, 27.3.2019

14:00 Uhr | Seminar | Max-Planck-
Institut fiir Molekulare Pflanzenphysio-
logie (MPIMP), Golm, Am Miihlenberg
1, Hauptgeb., SR | M. Ralser | From

its origins to the modern metabolic
network

Mittwoch, 3.4.2019

13:00 Uhr | Kolloguium | Deutsches
Institut fiir Erahrungsforschung
(DIfE), Rehbriicke, Arthur-Scheunert-
Allee 114-116, | J. R. Mitchell,
Boston | Benefits of dietary protein
restriction on glucose and lipid
homeostasis

Mittwoch, 10.4.2019

13:00 Uhr | Kolloguium | Deutsches
Institut fiir Erahrungsforschung (DIfE),
Rehbriicke, Arthur-Scheunert-Allee
114-116, | C. Behl, Boston | Autopha-
gy pathways in stress response and
disease

QUEDLINBURG

Donnerstag, 4.4.2019

14:00 Uhr | Vortrag | Julius-Kiihn-
Institut (JKI), Erwin-Baur-Str. 27, Geb.
A, EG, Saal 1/2 | C. Breidenbach |
Genom-basierte Analyse des Patho-
systems Weizen/Fusarium als Grund-
lage fiir gesunde Nahrungs- und
Futtermittel

SIEBELDINGEN

Dienstag, 26.3.2019

16:30 Uhr | Vortrag | Julius-Kiihn-
Institut (JKI), Inst. f. Rebenziichtung
Geilweilerhof, Vortragsgeb. | U. Ipach,
Neustadt | Virosen im Weinbau und
ihre Vektoren: Reisig-, Blattroll-
krankheit, Grauburgundervirus

TUBINGEN

Freitag, 29.3.2019

13:00 Uhr | Kolloguium | SFB 1101,
Horsaalzentrum, Auf der Morgenstelle
16, Raum N11| N. Geldner, Lausanne |
Root damage and immune responses
at cellular resolution

Montag, 15.4.2019

17:00 Uhr | Vortrag | Interfakultéres
Institut fiir Biochemie (IFIB), Hoppe-
Seyler-Str. 4| M. Bohnsack, Gottingen |
CRACking the biogenesis, dynamics
and functions of RNA-protein com-
plexes in gene expression

WIEN

Dienstag, 19.3.2019

17:00 Uhr | Seminar | Vetmed, Vete-
rindrplatz 1, Gebéude NA, 2. 0G, SR, |
J. Merila, Helsinki | Rapid ecological
speciation and hidden diversity dy-
namics at the bottom of the sea

Mittwoch, 20.3.2019

11:00 Uhr | Seminar | Research Institute
of Molecular Pathology (IMP), Campus-
Vienna-Biocenter 1, HS | S. Gasser,
Basel | Organizing and stabilizing
genomes through heterochromatic
and euchromatic domains

Freitag, 22.3.2019

11:30 Uhr | Seminar | Gregor Mendel
Institute of Molecular Plant Biology
(GMI), Bohrgasse 3, Orange SR |

C. Lindermayr, Miinchen | Redox-
Signaling: Nitric oxide-dependent
regulation of gene expression in
Arabidopsis thaliana

Montag, 25.3.2019

10:30 Uhr | Seminar | Institute of Mole-
cular Biotechnology (IMBA)/Gregor
Mendel Institute of Molecular Plant
Biology (GMI), Bohrgasse 3, HS |

T. Kakutani, Tokio | Evolution of
sequence-specific anti-silencing
systems in Arabidopsis

Dienstag, 26.3.2019

11:00 Uhr | Seminar | Gregor Mendel
Institute of Molecular Plant Biology
(GMI), Bohrgasse 3, Orange SR |
T.0tt, Freiburg | Host-controlled
intracellular entry and passage of
symbiotic bacteria

SERVICE
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Kommt zum Science Slam!

20.03.2019: Berlin
23.03.2019: Libeck
02.04.2019: Esslingen
03.04.2019: Karlsruhe
04.04.2019: Geldern
24.04.2019: Hamburg
15.05.2019: Berlin
15.05.2019: Ludwigsburg
22.05.2019: Dresden
22.05.2019: Hamburg

Mehr Infos unter
www.scienceslam.de

WIEN (Fortsetzung)

Donnerstag, 28.3.2019

11:00 Uhr | Seminar | Institute of Mole-
cular Biotechnology (IMBA)/Gregor
Mendel Institute of Molecular Plant
Biology (GMI), Bohrgasse 3, HS | G.
Cavalli | Polycomb proteins and the
regulation of epigenetic inheritance
and genome function

Mittwoch, 3.4.2019

11:00 Uhr | Seminar | Institute of Mole-
cular Biotechnology (IMBA)/Gregor
Mendel Institute of Molecular Plant
Biology (GMI), Bohrgasse 3, HS |

J. M. Encinas | Altered properties

of hippocampal neural stem cells

in aging and epilepsy

Donnerstag, 11.4.2019

11:00 Uhr | Seminar | Institute of Mole-
cular Biotechnology (IMBA)/Gregor
Mendel Institute of Molecular Plant
Biology (GMI), Bohrgasse 3, HS | F. Uhl-
mann | From DNA to chromosomes

WURZBURG

Freitag, 15.3.2019

14:00 Uhr | Kolloguium | Institut fiir
Rechtsmedizin, Versbacher Str. 3, HS |
J. Adamec, Miinchen | Schlage, Tritte,
Sturz? Verletzungen des Kopfes aus
rechtsmedizinischer Sicht

LABORJOURNAL | 3/2019

ZURICH

Freitag, 15.3.2019

16:00 Uhr | Kolloguium | Institut fiir
Neuroinformatik, Winterthurerstr. 190,
RaumY35F51 | C. Luescher, Genf| A
circuit model for addiction: Mecha-
nisms and therapeutic implications

Freitag, 15.3.2019

16:15 Uhr | Kolloguium | Pflanzen- &
Mikrobenbiologie, Zollikerstr. 107, GHS
| M. Peter, Birmensdorf | Ectomycor-
rhizal ecology is imprinted in the
genome of the dominant symbiotic
ascomycete Cenococcum geophilum

Samstag, 16.3.2019

10:00 Uhr | Vortrag | Uni Zentrum,
Ramistr. 71, Aula, KOL G-201 | 0. Reich,
Ziirich | Was hat Slow Food mit
Medizin zu tun?

Montag, 18.3.2019

16:15 Uhr | Kolloguium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, HS | K. Timper, Basel |
Central control of energy- and gluco-
se homoestasis

Montag, 18.3.2019

17:00 Uhr | Vortrag | Uni Zentrum,
Ramistr. 71, Aula, KOL G-201 | C. Ba-
roux, Ziirich | Dynamics of chromatin
organization: A blueprint for cellular
plasticity?

Dienstag, 19.3.2019

16:30 Uhr | Seminar | Uni Irchel, Win-
terthurerstr. 190, Raum Y23 G 04|

P. Galland, Marburg | Magnetorecep-
tion of plants — The importance of
the geomagnetic field

Dienstag, 19.3.2019

12:00 Uhr | Seminar | Uni Irchel, Win-
terthurerstr. 190, SRY23 K52 | N. Pon-
cet | The amino acid transporter Lat1
(SLC7AS5) resides in intestinal crypts
and affects villus development

Freitag, 22.3.2019

16:15 Uhr | Vortrag | Pflanzen- &
Mikrobenbiologie, Zollikerstr. 107, GHS
| M. van der Heijden, Zirich | Plant-
soil-microbiome interactions in
sustainable agriculture

Montag, 25.3.2019

17:00 Uhr | Vortrag | Uni Zentrum, Ré-
mistr. 71, HS 19 | F. Verdeguer, Ziirich
| Are we energetically balanced?
On how is obesity a dysregulated
metabolism

15. MARZ BIS 15. APRIL 2019

Montag, 25.3.2019

16:15 Uhr | Kolloquium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, HS | M. Grompe,
Wilsonville | In vivo selection for
the enhancement of hepatic gene
and cell therapy

Montag, 25.3.2019

16:15 Uhr | Vortrag | Uni Zentrum,
Ramistr. 71, Hauptgeb., HS, KOL F 104
| W. Ch. Zimmerli, Berlin | Kiinstliche
Intelligenz oder Cyborg? Digitalisie-
rung als Koevolution von Mensch
und Technologie

Montag, 25.3.2019

18:15 Uhr | Vortrag | Uni Zentrum,
Réamistr. 71, Aula, KOL G-201 | C. Alos-
Ferrer, Ziirich | Neuroeconomics: For
the brain is dark and full of errors

Dienstag, 26.3.2019

12:00 Uhr | Seminar | Uni rchel,
Winterthurerstr. 190, SRY23 K52 |
A.Taheri | Role of TGRS bile acid
receptor in improved vascular
function after RYGB

Dienstag, 26.3.2019

16:30 Uhr | Seminar | Uni Irchel,
Winterthurerstr. 190, Raum Y23 G 04
| B. Strobl, Wien | STAT1 signaling in
immunity, infection and cancer

Montag, 1.4.2019

16:15 Uhr | Kolloguium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, HS | L. Servais, Pars |
Spinal muscular atrophy — Newborn
screening and early treatment

Dienstag, 2.4.2019

12:00 Uhr | Seminar | Uni Irchel,
Winterthurerstr. 190, SRY23 K52 |
D. Granjon, Ziirich | A human
cardio-renal model

Dienstag, 2.4.2019

16:30 Uhr | Seminar | Uni Irchel,
Winterthurerstr. 190, Raum Y23 G 04 |
U. Giindisch / C.-D. Schuh, Ziirich |
Melanoma secretome and its
potential link to cancer cachexia /
Quantitative intravital imaging of
endo-lysosomal system dynamics in
the kidney proximal tubule — Adding
function to structure

Freitag, 5.4.2019

16:00 Uhr | Kolloquium | Inst. f. Neuro-
informatik, Winterthurerstr. 190, Raum
Y35 F51| M. van Rossum, Nottingham
| Energy efficient plasticity

Freitag, 5.4.2019

16:15 Uhr | Vortrag | Pflanzen- & Mikro-
benbiologie, Zollikerstr. 107, GHS | R.
Ulm, Genf | Seeing the invisible — Per-
ception & signalling of UV-B in plants

Samstag, 6.4.2019

11:15 Uhr | Vortrag | Uni Zentrum, Ré-
mistr. 71, Aula, KOL G-201 | P. A. Ruiz-
Castro | Into thin air: How oxygen
regulates intestinal homeostasis

Dienstag, 9.4.2019

12:00 Uhr | Seminar | Uni Irchel,
Winterthurerstr. 190, SRY23 K52 |
I.R. Aliaga | The role of Jak1 in
mineral homeostasis

Freitag, 12.4.2019

16:15 Uhr | Vortrag | Pflanzen- &
Mikrobenbiologie, Zollikerstr. 107, GHS
| E. Secchi, Ziirich | Bacteria in flow
around a pillar: Surface colonization
and biofilm streamers growth

Freitag, 12.4.2019

16:00 Uhr | Kolloquium | Inst. . Neuro-
informatik, Winterthurerstr. 190, RY35
F51] G. de Croon, Delft | Bio-inspired
intelligence for tiny, autonomously
flying robots

Montag, 15.4.2019

16:15 Uhr | Kolloquium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, HS | W. Berger, Zi-
rich | Genetic basis and molecular me-
chanisms of human retinal diseases

Montag, 15.4.2019

18:15 Uhr | Vortrag | Uni Zentrum, Ra-
mistr. 69, Raum SOC 1-106 | C. Barbieri,
Ziirich | Genetic footprints of pre- and
post-colonial contact in the Americas

Weitere Vortrdge finden Sie auf
unserer Homepage unter dem
Stichwort ,Veranstaltungen”
Gerne kénnen Sie lhre
Veranstaltungshinweise an

die Mailadresse ,kalender@
laborjournal-online.de”
schicken. Oder Sie tragen die
Vortréige, Seminare etc. selbst
auf unserer Website ein. Die
Veréffentlichung ist kostenlos.
Aus Platzgriinden kénnen wir
allerdings nur Veranstaltungen
berticksichtigen, die fiir einen
GrofSteil unserer Leser von
Interesse sind.

» www.laborjournal.de


https://www.scienceslam.de/

LABORJOURNAL
gibt's nicht am Kiosk...

...aberim Labor. Kostenlos bestellen°

www.laborjournal.de



https://www.laborjournal.de/rubric/abo/index.lasso

SERVICE

Stellenanzeigen

QC-Mitarbeiter (m/w)
fir die molekularbiologische Virusanalytik
Standort Frankfurt

Es handelt sich um eine unbefristete Stelle in einem pharmazeutischen
Unternehmen.

lhre Aufgaben umfassen:

* Nukleinsdureaufreinigung und Realtime-PCR im Rahmen der
Routine-Virusdiagnostik

* Arbeiten nach GMP-Richtlinien und standardisierten
Arbeitsanweisungen (SOPs)

¢ Technische Betreuung der Laborgerdte

e Erstellung von Dokumenten zur Qualitatssicherung

* Allgemeine Aufgaben zur Labor- und Biiroorganisation

Was Sie mitbringen:

¢ Ausbildung als Biologielaborant, Chemielaborant, CTA, BTA, MTA
oder vergleichbares Bachelorstudium

¢ Winschenswert sind erste Erfahrungen im Bereich der
molekularbiologischen Routinediagnostik

Senden Sie uns einfach eine E-Mail mit dem Betreff ,Laborjournal” und
wir vereinbaren gerne einen Termin fir ein telefonisches Kennenlernen.

Wir freuen uns auf Sie!!!

Ihr Kontakt:

Daniel Hartmann — daniel.hartmann@modis.com — 069/668 194 358

Deutsches Institut fiir » »

Ernahrungsforschung

Potsdam - Rehbriicke Leibniz
Gemeinschaft

Das Deutsche Institut fir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE)
eine Stiftung des offentlichen Rechts, gehort zu den Instituten der Leibniz-
Gemeinschaft. Es hat die Aufgabe, neue Erkenntnisse Uber Zusammenhange
zwischen Erndhrung und Gesundheit zu gewinnen.

Die Abteilung Molekulare Toxikologie (MTOX) sucht zum nachstmdglichen
Zeitpunkt befristet auf zwei Jahre eine/einen

Technische/-n Assistentin/Assistenten
(Biologisch-, Chemisch-technische/-r Assistent/-in
oder Medizinisch-technische/-r Assistent/-in)

Aufgaben:

* Eigenstandiges Vorbereiten, Analysieren und Quantifizieren von Proben
aus Humanstudien

* Durchfiihren molekularbiologischer, biochemischer und analytischer Arbeiten
(Enzymaktivitatsassays, HPLC- und ELISA-Analysen)

¢ Auswerten und Dokumentieren der Analysen

¢ Mitarbeit bei Entwicklung, Optimierung und Validierung von analytischen
Methoden

* Durchfiihrung von allgemeinen Labortatigkeiten inkl. Geréteverantwortung

¢ Ansprechpartner/-in fur laborspezifische Fragestellungen (Wartung von
Geraten)

Anforderungen:
¢ Abgeschlossene Ausbildung als Assistent/-in in einer der oben angege-
benen Fachrichtungen und mehrjéhrige Berufserfahrung
¢ Gerétetechnisches Verstéandnis und Erfahrungen in der instrumentellen Analytik
¢ Sehr gute PC-Kenntnisse und solide englische Sprachkenntnisse
¢ Eigenstéandiges verantwortliches Handeln, hohe Belastbarkeit und Ver-
standnis fur komplexe experimentelle Zusammenhénge
Wir erwarten sehr gute Leistungen, Zuverlassigkeit, Eigeninitiative und hohe

Einsatzbereitschaft. Die Vergiitung erfolgt nach dem Tarifvertrag des 6ffentlichen
Dienstes der Lander (TV-L). Die Stelle kann auch in Teilzeit besetzt werden.

Ihre Bewerbung mit aussageféhigen Unterlagen richten Sie bitte unter Angabe
der Kennziffer 2019_T03_LJ bis spatestens 31.03.2019 an folgende Adresse:

Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke
Referat Personal- und Sozialwesen
Arthur-Scheunert-Allee 114-116, 14558 Nuthetal

Bewerbungen per E-Mail bitte an jobs@dife.de

Fur weitere Auskunfte steht Ihnen zur Verfigung:
Dr. Daniela Weber, wissenschaftliche Mitarbeiterin, E-Mail: Daniela.Weber@dife.de

Freie Mitarbeiter gesucht

Sie méchten gerne einen Text fiir unseren Methodenteil schreiben?
Riechen Sie rein in die Welt des Journalismus.
redaktion@laborjournal.de
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JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Die JKU besetzt zum ehestmdglichen Zeitpunkt folgende Stelle:

m Technische Assistentin / Biomedizinische AnalytikerIn fiir
die Translationale Tumorforschung an der Medizinischen
Fakultat der Johannes Kepler Universitat im vollen
BeschaftigungsausmaB (befristete Einstellung fiir 3 Jahre)
Anzeigennummer 3792

Bewerbungsfristende 17.03.2019

Néahere Informationen finden Sie unter:

https://www.jku.at/index.php?id=6973&no_cache=1

Johannes Kepler Universitat, Altenberger StraBe 69, 4040 Linz, Osterreich.

CARL
((F VON
OSSIETZKY

universitat
OLDENBURG

Malecular Basis of Sensory Biology
DFG Graduiertenkolleg 1885

The German Research Foundation (DFG)-funded Research Training
Group 1885 Molecular Basis of Sensory Biology
welcomes applications for

13 Ph.D. positions

Start: 01.10.2019; 65% E13 (TVL), (duration 3 years)

Excellent qualification in the framework of research topics
in molecular biosensing

The Carl von Ossietzky University is a dynamic, continuously growing
university with various research projects of international impact and thus
provides a large range of opportunities for curiosity and creativity.

The Research Training Group Molecular Basis of Sensory Biology is
aiming to investigate the biology of sensory cells at the molecular level.
The research projects will have a strong interdisciplinary character involving
both project leaders and students from biology, chemistry and physics.
Projects will target fundamental problems in research fields dealing with
vision, hearing, magnetoreception, olfaction and bacterial chemoreception.
The central topics of all projects will be directed towards unravelling the
operational principles of sensory systems and towards understanding the
common molecular and physical principles realized in sensory systems.

The program is looking for highly motivated and talented candidates, hav-
ing an academic university degree (Master- or equivalent) in Biology, Che-
mistry, Physics or related subjects with excellent study achievements. The
willingness to work on an interdisciplinary Ph.D. project and good English
language skills are expected. Topics and details of the single projects can
be viewed on the website of the RTG (https://uol.de/en/sensorybio/).

You will become part of a large diverse team, get the opportunity to make
major new discoveries (see our publication record; https://uol.de/en/
sensorybio/publications/) and you will have access to a very wide range
of superb modern equipment, techniques and expertise. In addition, you
will join our graduate school offering soft skill and scientific skill courses
and lectures as well a mentoring programme and support with career
development. We actively support parents who pursue a scientific/academic
career.

The RTG Molecular basis of Sensory Biology and the University of Olden-
burg are aware of the power of diversity. In order to increase the percentage
of female faculty and staff members, female candidates with equal quali-
fication will be given preference. Applicants with disabilities will be prefe-
rentially considered in case of equal qualification.

Your application should include a letter of motivation, a detailed CV, a
publication list, at least two personal references (incl. phone numbers),
university and high school certificates, and it must include a prioritized list
of three projects you are interested in. Please send your application as a
single pdf-file to Dr. Kristin Tietje (sensorybio@uol.de). All applications
received before the 15th of April 2019 will be considered. We will start
looking at the applications after the deadline and will consider further
applications until the positions are filled.

SERVICE
|l

- 2 C— -

PIONIER DER » a apce

GEN- UND
ZELLTHERAPIE

N

WIR STELLEN EIN
(M/w/D)

e Technische Assistenten
o Naturwissenschaftler

apceth Biopharma GmbH
Ottobrunn bei Miinchen

fir Herstellung
und Qualitatskontrolle

career@apceth.com
www.apceth.com

Friedrich Miescher Institute
for Biomedical Research

INTERNATIONAL PhD PROGRAM

IN BASEL, SWITZERLAND

Applications are invited for internally
funded PhD student fellowships at the
FMIin Basel, Switzerland. Our research
focuses on epigenetics, quantitative
biology and neuraobiology. 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, 2019

Next deadline:
November, 2019

> Epigenetics
> Neurobiology
> Quantitative biology

www.fmi.ch

Affiliated with the University of Basel Affiliated with the Novartis Institutes for BioMedical Research
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SERVICE
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HBRS

Graduate School of Excellence

PhD
Opportunities
in a First Class

Research
Environment |

Hannover Biomedical Research School, as part of Hannover Medical School (MHH),
invites applications for the above PhD studentships, to commence in October
2019. The three-year study programs, taught in English, are aimed at post-
graduates in Medicine, Veterinary Medicine as well as those from Life Science
fields. The PhD program “Regenerative Sciences” is also open to students from
the various disciplines of Natural and Materials Sciences. As well as working on a
research project, students also attend seminars, lab and soft-skill courses,
congresses and summer schools. Successful candidates will be awarded a PhD,
alternatively Dr. rer. nat. Scholarships are fully funded by the DFG (Excellence
Initiative), MHH and partner institutes.

Hannover Biomedical
Research School (HBRS)

We are looking for highly-motivated candidates who have an active interest in
one of the fields associated with one or more of the programs on offer. Excellent
written and spoken English skills are required. With nearly two thirds of our
students coming from outside Germany, international applicants are welcome.
Deadline for completed applications is April 1st, 2019. Online applications are
invited at www.mh-hannover.de/hbrs.html

MD/PhD “Molecular Medicine": The program aims to form a bridge between
Science and the Clinic, in research as well as in teaching.

PhD “Infection Biology/DEWIN": Students focus on the main topics in Infection,
Immunology, Microbiology, Virology and Cell Biology.

PhD “Regenerative Sciences™: Research and teaching concentrate on basic topics
in regenerative sciences, regeneration of the 4 organ systems covered in the
Cluster of Excellence REBIRTH, additional organ systems, enabling technologies,
regulations and processes involved in translation from bench to bedside, ethics.

Sie suchén =V .,

einen J 1'

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. tiber www.laborjournal.de. Wie in der Printausgabe
kénnen Sie auch dort gestaltete Anzeigen (im PDF-Format bzw. als HTML-Datei)
oder reine Textanzeigen aufgeben. Wenn Sie den Anzeigenschluss nicht gerade
verpasst haben, empfehlen wir 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 ist inklusive!

Spezialangebot fiir Unternehmen und Institute

Online

> Stellenanzeigen Classic:
PDF-Format oder HTML-Format: € 390,-/Monat
2> Stellenanzeigen Premium:
Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier Positionen
wahrend der gesamten Laufzeit und Teaser auf der Startseite
www.laborjournal.de (monatlich ca. 7.000 Page Impression),
maximal 4 Premium Jobs pro Monat.

PDF-, HTML-Format: € 540,-/Monat

> Stellenanzeigen im PDF-Format:
Die Dateien sollten nicht groBer als 160 kB sein.

2> Senden Sie die Dateien bitte per E-Mail an stellen@laborjournal.de
oder rufen Sie uns an (+49(0)761-292 5885). Geben Sie bitte die
gewinschte Laufzeit (Mindestlaufzeit 1 Monat) an und |hre Rech-
nungsadresse. Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen, d.h. es genlgt,
wenn Sie uns eine Textdatei zuschicken.

2> Zahlungsbedingungen:
Zahlung sofort ohne Abzug.
Alle Preise zuziiglich Mehrwertsteuer.
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2 Spezialangebot fiir Unternehmen und Institute:

Stellenanzeigen Classic:

3 Stellenanzeigen = € 1.053,- anstelle € 1.170,- (10% Rabatt)
6 Stellenanzeigen = € 1.989,- anstelle € 2.340,- (15% Rabatt)
9 Stellenanzeigen = € 2.808,- anstelle € 3.510,- (20% Rabatt)
12 Stellenanzeigen = €3.510,- anstelle €4.680,- (25% Rabatt)

Stellenanzeigen Premium:

3 Stellenanzeigen = € 1.458,- anstelle € 1.620,- (10% Rabatt)
6 Stellenanzeigen = € 2.754,- anstelle € 3.240,- (15% Rabatt)
9 Stellenanzeigen = € 3.888,- anstelle € 4.860,- (20% Rabatt)
12 Stellenanzeigen = € 4.860,- anstelle € 6.480,- (25% Rabatt)

Zeitraum: 1.12.2018 bis 31.12.2019

2> Die Rabattierung gilt nur pro Kunde. Werbeagenturen gewahren

wir selbstverstandlich 15% Agenturprovision. Weitere Informatio-
nen erhalten Sie telefonisch unter der Nummer +49(0)761-2925885
oder unter der E-Mail-Adresse stellen@laborjournal.de



SERVICE

d N Caritas -
% Krankenhaus
Universitatsklinikum caritas SJ[ = \_J Osef

Regensburg

Wir suchen eine(n) Postdoktorandin/Postdoktoranden
und eine(n) MTA, BTA oder MTLA (M/W)
(Vollzeit nach TV-L, zunachst fir 3 Jahre)

in der Forschungsabteilung ,Zellulare und zytometrische Onkologie
(https://www.caritasstjosef.de/patienten/node_3376.htm) (Klinik fiir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe, Caritaskrankenhaus St. Josef, UKR Regens-
burg). Wir erforschen zelluldre, molekulare und immunologische Mecha-
nismen verschiedener Therapiemodalitaten des Mammakarzinoms in-vitro
und in praklinischen Tiermodellen (sog. Humanisierte Mause).

Sie bringen mit:

« Abgeschlossene MTA / BTA oder vergleichbare Ausbildung bzw. ein
abgeschlossenes naturwissenschaftliches Master bzw. Diplom
Studium (Biologie, Mol Medizin, oder vergleichbar)

« Erfahrung in tierexperimenteller Arbeit (idealerweise FELASA Zertifikat)

* Beherrschung gangiger Methoden der Zellkultur

* Motivation, Zuverlassigkeit und Teamfahigkeit

Sie erwartet:

 Eine abwechslungsreiche und anspruchsvolle Aufgabe im dynamischen
Umfeld der Biomedizin

* Der Einsatz und das Erlernen eines breiten, experimentellen Metho-
denspektrums und die Mdglichkeit zur aktiven Mitgestaltung in einem
Team mit flacher Hierarchie

* Mehr Informationen zur Projektarbeit finden Sie unter
https://www.ur.de/pressearchiv/pressemitteilung/952916.html

Bitte senden Sie uns Ihre aussagekraftige Bewerbung ausschlieRlich per
Email (in einem kumulierten pdf Dokument). Die Stelle ist ab sofort vakant.
Schwerbehinderte werden bei ansonsten im Wesentlichen gleicher Eignung
bevorzugt eingestellt.

Kontakt: Prof. Dr. Gero Brockhoff, Klinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, Caritaskrankenhaus St. Josef, UKR Regensburg,
gero.brockhoff@ukr.de

Gemeinschaft

Deutsches Institut fir
Ernadhrungsforschung
Potsdam - Rehbriicke

Das Deutsche Institut fir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE)
eine Stiftung des offentlichen Rechts, gehort zu den Instituten der Leibniz-
Gemeinschaft. Es hat die Aufgabe, neue Erkenntnisse Giber Zusammenhange
zwischen Ernahrung und Gesundheit zu gewinnen.

Die Abteilung Molekulare Toxikologie (MTOX) sucht zum nachstméglichen
Zeitpunkt befristet auf zwei Jahre eine/einen

Technische/-n Assistentin/Assistenten
(Biologisch-, Chemisch-technische/-r Assistent/-in
oder Medizinisch-technische/-r Assistent/-in)

Leibniz

Aufgaben:
¢ \Vorbereiten, Analysieren und Quantifizieren von Proben aus Mausstudien
¢ Durchfiihren molekularbiologischer und biochemischer Arbeiten
* Mitarbeit bei tierexperimentellen Arbeiten
¢ Durchfiihrung von Zellkulturexperimenten
* RNA/DNA-Extraktion aus Blut und Gewebe, Plasmidpraparationen, Gel-
elektrophoreseverfahren, Genexpressionsanalysen, quantitative PCR
e Auswerten und Dokumentieren der Analysen

Anforderungen:

¢ Abgeschlossene Ausbildung als Assistent/-in in einer der oben angege-
benen Fachrichtungen und mehrjahrige Berufserfahrung

e Einschlagige Erfahrungen auf den Gebieten Zellkultur, Biochemie und
Molekularbiologie

¢ Bereitschaft fur tierexperimentelle Arbeiten, FELASA B Kurs von Vorteil

¢ Sehr gute PC-Kenntnisse und solide englische Sprachkenntnisse

¢ Eigenstandiges verantwortliches Handeln, hohe Belastbarkeit und Ver-
standnis fur komplexe experimentelle Zusammenhange

Wir erwarten sehr gute Leistungen, Zuverléassigkeit, Flexibilitat, Eigeninitiative
und hohe Einsatzbereitschaft. Die Vergitung erfolgt nach dem Tarifvertrag
des offentlichen Dienstes der Lénder (TV-L). Die Stelle kann auch in Teilzeit
besetzt werden.

Ihre Bewerbung mit aussagefahigen Unterlagen richten Sie bitte unter Angabe
der Kennziffer 2019_T02_LJ bis spatestens 31.03.2019 an folgende Adresse:

Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung Potsdam-Rehbriicke
Referat Personal- und Sozialwesen
Arthur-Scheunert-Allee 114-116, 14558 Nuthetal

Bewerbungen per E-Mail bitte an jobs@dife.de

Fir weitere Auskunfte steht Ihnen zur Verfigung:
Dr. Christiane Ott, wissenschaftliche Mitarbeiterin, E-Mail: Christiane.Ott@dife.de

Print

2> Stellenanzeigen:

Format Breite x H6he in mm s/w farbig

1/1 Seite 185 x 260 € 1.950,- € 2.550,-
1/2 Seite 90 x 260 oder 185 x 130 € 1.040,- € 1.440,-
1/3 Seite 90 x 195 € 830- € 1.130,-
1/4 Seite 90 x 130 € 590- € 890-
1/8 Seite 90x 65 € 380- € 630
Millimeterpreise 90 mm breit € 4,80 € 6,80

2> Online-Veréffentlichung inklusive:
Eine Veroffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt ist bei
Printanzeigen inklusive (Laufzeit: 1 Monat).

2> Gestaltung im Preis inbegriffen:
Auf Wunsch gestalten wir die Anzeigen nach lhren Vorgaben.
Dieser Service ist im Preis inbegriffen.

2> Zahlungsbedingungen:
Zahlung sofort ohne Abzug.
Alle Preise zuzuglich Mehrwertsteuer.

» Verlag:
LJ-Verlag GmbH & Co. KG, Merzhauser Stral3e 177,
D-79100 Freiburg, www.laborjournal.de

2> Spezialangebot fiir Unternehmen und Institute:

ab 3 Stellenanzeigen = 10% Rabatt

ab 6 Stellenanzeigen = 15% Rabatt

ab 9 Stellenanzeigen = 20% Rabatt

ab 12 Stellenanzeigen = 25% Rabatt

Zeitraum: 1.12.2018 bis 31.12.2019

2 Anzeigenschlusstermine Erscheinungsdaten
Ausgabe 1-2/19:  23.01.2019 07.02.2019
Ausgabe 3/19: 21.02.2019 08.03.2019
Ausgabe 4/19: 22.03.2019 08.04.2019
Ausgabe 5/19: 22.04.2019 10.05.2019
Ausgabe 6/19: 05.06.2019 19.06.2019
Ausgabe 7-8/19: 01.07.2019 16.07.2019
Ausgabe 9/19: 28.08.2019 12.09.2019
Ausgabe 10/19: 25.09.2019 11.10.2019
Ausgabe 11/19: 25.10.2019 12.11.2019
Ausgabe 12/19: 25.11.2019 10.12.2019

2> Die Rabattierung gilt nur pro Kunde. Werbeagenturen gewahren
wir selbstverstandlich 15% Agenturprovision. Weitere Informatio-
nen erhalten Sie telefonisch unter der Nummer +49(0)761-2925885
oder unter der E-Mail-Adresse stellen@laborjournal.de
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..der Einzug von
immer mehr konstlicher
Intelligenz in unser
Labor ist mir
uvnheimlich.

Nenn mich
ruhig altmodisch,
aber...

..ich wirde den ginzug
irgendeiner rorm von Intelligenz
NEenWn mich in unser Labor sehr begrinen.
ruhig waiv,
aber...
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Fqs.rct:hritt

Auswahl

Stets im
Wandel
zum Besten.

$
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