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Epigenetic Regulation:

ANTIBODIES TO STUDY THE UNDERLYING
MECHANISMS OF GENE EXPRESSION THAT
CONTRIBUTE TO DISEASE
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EDITORIAL

Die Bauern haben Schuld!

Gestern noch, auf dem Weg zur Arbeit, sind
sie an uns vorbeigefahren. Mit den mannsho-
hen Reifen ihrer offensichtlich jahrlich groBer
werdenden Traktoren. Monstermaschinen, die
ebenso monstrése Giille-Tanks hinter sich her-
ziehen. Es stinkt! Wir denken:,Das Nitrat geht
direkt ins Grundwasser, der Gestank bleibt
noch ein wenig auf den Feldern liegen und
weht in unsere Wohnungen.”

Am ndchsten Abend sehen wir sie im
Fernsehen, mit ihren - irgendwie schon
wieder gewachsenen - Maschinen. Stra3en
und Zufahrten blockierend. Gegen Bauern-
Bashing, gegen Umweltauflagen. Das gibt
uns zu denken.

Die Bauern haben Schuld an unserer Mi-
sere: Sie sind schuld an der Uberbevélkerung,
an der gnadenlosen Ausbeutung der Natur,
am Artensterben, an der Klimakatastrophe.

Bis vor etwas mehr als 10.000 Jahren leb-
ten die Menschen in kleinen Gruppen. Sie jag-
ten und sammelten. Sie entwickelten Werk-
zeuge, Waffen, entwickelten Sprache, trieben
Handel und besiedelten von Afrika aus den
Grof3teil der Erde. Sie lebten von dem, was
die wilde Natur ihnen an Nahrung und Ma-
terial bot. Und das sehr erfolgreich.

Dann irgendwann vor zehntausend Jah-
ren trieben sie die Tiere bei der Jagd wie im-
mer in eine enge Schlucht - aber anstatt sie
wie sonst alle zu toten, lieBen sie ein paar am
leben, um spater, ohne aufwendige Jagd, fri-
sches Fleisch zu haben. Noch spater lieBen
sie die meisten Tiere mehrere Jahre am Le-
ben, lieBen sie Nachwuchs bekommen und
alBen immer nur so viel, dass die Herde erhal-
ten blieb. Die oft gefdhrliche und manchmal
auch erfolglose Jagd wurde so unnétig. Aus
Jagern wurden Bauern.

Nach der letzten Eiszeit beglinstigte das
Klima das Wachstum von Weizen im Nahen
Osten. Weizen war nur eine von unzahligen
Nahrungspflanzen, die die Menschen auf ih-

ren Streifzligen einsammelten. Er musste vor
dem Verzehr verarbeitet werden. Und er war
klein, man brauchte viele Kérner, um etwas
Brauchbares daraus herzustellen. Er wurde al-
so drauBen gesammelt und in die Siedlung
gebracht. Auf dem Weg wurden Koérner ver-
loren und so wuchs der Weizen am Weges-
rand und die Menschen kamen auf den Dreh,
nicht alle Kérner zu essen, sondern einen Teil
auszusaen. Aus Sammlern wurden Bauern.

Durch die Landwirtschaft nahm die Ge-
samtmenge an verfligbaren Nahrungsmitteln
enorm zu. Es folgte eine Bevolkerungsexplo-
sion, die bis heute anhdlt. Die kleinen Sied-
lungen entwickelten sich zu Dorfern, spater
zu Stadten. Aber die gréere Menge an Nah-
rungsmitteln fihr-
te weder zu bes-
serer Erndhrung,
noch zu einem
leichteren Leben.
Im Gegenteil. War
vor der Landwirt-
schaftlichen Re-
volution die Nah-
rung vielfaltig, war sie jetzt einseitig und be-
stand oft nur aus einem einzigen Getreide.
Die Bestellung und der Schutz der Felder war
harte Arbeit, und wenn das Klima nicht mit-
spielte oder einen der Nachbar tiberfiel, gab
es Hungersnote. Die Enge in den Dérfern und
die schlechte Erndhrung sorgten fiir Seuchen.

Plotzlich gab es Menschen, denen die Fel-
der gehorten. Es bildeten sich Eliten auf der
einen und eine arme Unterschicht auf der an-
deren Seite. Das Leben wurde durch Land-
wirtschaft nicht besser, aber die Entwicklung
ging liber viele Generationen hinweg und war
- einmal begonnen - nicht mehr aufzuhal-
ten. Vielleicht auch, weil es keine schriftliche
Uberlieferung von einem friiheren - womég-
lich besseren - Leben gab.

Um immer mehr Menschen zu erndhren,
wurden die Pflanzen und Tiere durch Zucht
den menschlichen Bediirfnissen angepasst.

Nur die fetten und trdgen Hiihner durften sich
noch fortpflanzen, der Rest wurde geschlach-
tet. Nur die dicken Weizenkdrner wurden aus-
gesat. Zucht eben.

Der Mensch erndhrte sich dadurch pl6tz-
lich nur noch von zwei Handvoll Arten. Die-
se wiederum wurden in immer gréeren Ein-
heiten gehalten. Grof3e, spater riesige Wei-
zenfelder entstanden. Diese Monokulturen
sind empfindlich gegen alles Mégliche, und
so muss heute jede Menge Chemie — und Gl-
le — eingesetzt werden, um sie zu erhalten.

Noch extremer ergeht es den Tieren. Mil-
liarden von Tieren werden unter miesesten
Verhaltnissen gehalten, sie sind nur noch
ein industrieller Produktionsfaktor ohne je-

ST T o e
Noch schnell die Gtille verklappen. Dann auf die Demo.
Foto: Fotolia /Countrypixel

de Ruicksicht auf Wiirde und Befinden. Von
Treibhausgasen und Grundwasserschaden
ganz zu schweigen.

Die Entstehung der Landwirtschaft hat
die Entwicklung erst losgetreten, die jetzt
wahrscheinlich an einem Wendepunkt ange-
kommen ist. Der Mensch hat die Erde Uber-
bevolkert, dabei hat er so viel Treibhausga-
se und Miill abgesondert und so viel Natur
verbraucht, dass es so aussieht, als wiirde er
sich damit selbst vernichten.

Und wer waren diese Bauern, die an all
dem schuld sind? Na, unsere Vorfahren waren
es. Unser aller Vorfahren. Alle waren Bauern
damals. Heute arbeiten nur noch zwei Pro-
zent der Bevolkerung im Umfeld der Land-
wirtschaft. Aber auch mit denen sind wir ver-
wandt. Wir kommen da alle nicht so leicht
raus.
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Inkubiert

Was lernen Labor-Frischlinge (iberhaupt
von ihren Profs oder Gruppenleitern? Expe-
rimentelles Handwerk wohl nur selten - da-
zu haben diese in aller Regel zu lange selbst
nicht mehr am Labortisch gestanden.

Der Autor dieser Zeilen erinnert sich je-
denfalls mit groBem Amiisement an die
Momente aus seiner eigenen Laborzeit,
in denen ,sein” Prof plétzlich ins Labor
schwebte — und fragte: ,Ich hab’ gerade et-
was Zeit, kann ich bei irgendwas helfen?”
Jedes Mal zuckten wir dann kurz zusam-
men, um uns sogleich betont Idssig zuriick-
zulehnen:,,Danke, aber ich mach’ heut’ eh
nur Auswertung...” - ,Hm, ungtinstig! Muss
gleich runter in den Dunkelraum, und da
ist schlecht zu zweit zu arbeiten....” - ,Ach,
schade! Muss gerade zwei Stunden auf
meine Proben warten...” - ...

Oder es Iéuft so, wie kiirzlich ein Be-
kannter berichtete: ,Unser Chef nimmt sich
jedes Jahr eine ganze Woche, um selbst zu
experimentieren. Das ganze Labor liegt
dann lahm, weil wir ihn um Himmels wil-
len nicht alleine lassen kénnen und ihm al-
les zeigen miissen. Und am Ende, wenn er
wieder in sein Bliro verschwindet, miissen
wir das ganze Chaos aufrdumen, das er
hinterlassen hat.”

Das Experimentelle ist es also weni-
ger, was die ,Chefs” den Frischlingen bei-
bringen. Aber sicher doch alles andere, was
praktische Wissenschaft ausmacht: Daten
sauber analysieren, interpretieren und ein-
ordnen; die richtigen Fragen ableiten; Hy-
pothesen entwickeln; Teststrategien ent-
werfen; die Notwendigkeit von richtigen
Kontrollen und gentigend Wiederholungen
klarmachen;... Oder?

Offenbar nicht wirklich. US-Sozialwis-
senschaftler haben mit den ihnen eige-
nen Methoden jedenfalls gerade Folgen-
des festgestellt: Junge Doktoranden lernen
sdmtliche (!) Fdhigkeiten und Fertigkeiten
der experimentellen wissenschaftlichen
Arbeit vier- bis fiinfmal besser, wenn sich
Postdocs oder Senior-Doktoranden um
sie kimmern, als wenn die ,Chefs” sie be-
treuen. Weshalb sie folgern, dass demnach
in der Doktoranden-Ausbildung eine Art
,Kaskaden-Modell” am zielfiihrendsten sei
(PNAS, doi: 10.1073/pnas.1912488116,).

Womit Rolle und Bedeutung von Post-
docs und Senior-Docs fiir den gesamten
Wissenschaftsbetrieb nochmals deutlich
aufgewertet werden.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Gentechnikrecht und Freisetzungsrichtlinie

Niitzliches aus Ubersee?

Geht man nach den vielen Proofs of Principle,
konnten rigoros angewendete Gentechnik be-
ziehungsweise Genome Editing viel Nutzliches
fur unsere Welt bereithalten.

Nehmen wir etwa das Problem der Mikro-
plastik-Belastung unserer Meere. Gerade ha-
ben Marburger Zell- und Mikrobiologen um
den Nachwuchsgruppenleiter Daniel Moog in
Microbial Cell Factories (18: 171) beschrieben,
wie sie die Kieselalge Phaeodactylum tricornu-
tum gentechnisch zum, Plastikfresser” machten.
Notig war dazu lediglich ein Gen aus dem Bak-
terium Ideonella sakaiensis, das fuir ein Enzym

Fotos: nsf.org

Plastik-fressende
Kieselalgen,
nikotinfreier Tabak
- eigentlich gar
nicht so schlecht...

codiert, welches den Plastikflaschen-Kunststoff
Polyethylenterephthalat (PET) in seine mono-
meren Bestandteile zerlegt. Ideonella vertragt
jedoch kein Salzwasser. Also pflanzten die Mar-
burger eine modifizierte Version des PETase-
Gens ins Genom von Phaeodactylum, sodass
die Alge das Enzym ins Salzwasser abgab. Und
tatsdchlich: Das freigesetzte Enzym spaltete die
PET-Ketten der darin enthaltenen Mikroplas-
tik-Partikel in harmlose Abbauprodukte.

Anderes Beispiel zum Genome Editing. Da-
mit verfligen wir inzwischen Gber eine Techno-
logie, die sehr prazise und,saubere” genetische
Verdnderungen ermdglicht, ohne dass die be-
treffenden Zellen jemals ein Stilick fremder DNA
sehen. Die Biochemiker Julia Schachtsiek und
Felix Stehle von der TU Dortmund produzierten
auf solch,genchirurgische” Weise jetzt nikotin-
freien Tabak (Plant Biotechnol. J., doi: 10.1111/
pbi.13193). Mittels CRISPR-vermitteltem Gene
Editing machten sie diejenigen sechs Gene un-
brauchbar, deren Produkte in den Pflanzen die
Nikotinsynthese besorgen. Umgehend habe
sich die Tabakindustrie fiir die nikotinfreie Sor-
te interessiert, wie die Autoren verraten.

Doch jetzt kommt der Haken. Der Europdi-
sche Gerichtshof (EuGH) hat es mit seinem Ur-
teil vom Sommer 2018 nochmal ganz klar ge-
macht: Auch die neuen Verfahren des Genome
Editing sind generell als Gentechnik einzustu-
fen. Das geht zwar an der wissenschaftlichen
Realitdt komplett vorbei, aber dem EuGH blieb
gar nichts anderes ibrig, da er sich an den Gen-
technikbegriff der EU-Freisetzungsrichtlinie von
2001 halten musste. Ein Schelm, wer denkt, er
kdnnte angesichts des rasanten wissenschaft-
lichen Fortschritts inzwischen tberholt sein.

Freisetzungsversuche mit Pflanzen (inklusi-
ve Algen), deren Erbgut durch Gentechnik oder
Genome Editing verandert wurde, sind damit
zwar nicht véllig unméglich geworden - aller-
dings werden dazu Bedingungen diktiert, die
praktisch kaum jemand eingehen kann oder
will. Die Folge: In der EU sind die Freilandver-
suche mit ,gentechnisch verdnderten” Pflan-
zen seit 2009 um liber neunzig Prozent zurlick-
gegangen, in diesem Jahr wurden gerade mal
neun Freisetzungen beantragt. In Deutschland
gibt es seit 2013 keine Freilandversuche mehr
- nicht mal véllig unkommerziell zum Zweck
der reinen Sicherheitsforschung. Und die gro-
Ben internationalen Agrarfirmen haben Euro-
pa diesbezliglich schon langst den Riicken ge-
kehrt; zuletzt hatte Syngenta 2015 in Schwe-
den einen Feldversuch mit Zuckerriiben ge-
nehmigt bekommen, zu dem es niemals kam.

Zwar entwirft Daniel Moog fiir seine Plas-
tik-fressenden Kieselalgen das Szenario von
»abgegrenzten, Klarwerk-dhnlichen Anlagen,
in denen die modifizierte Alge das Mikroplas-
tik der Ozeane abbaut”. Ob aber die notwendi-
gen Vorversuche aufgrund der EU-Rechtslage
in ndherer Zukunft durchgefiihrt werden kon-
nen, bleibt zweifelhaft.

Auch Felix Stehle ist diese Problematik nur
allzu bewusst. Zwar betont er, dass er,seine”
Tabakpflanze nach dem Genome Editing im Ge-
gensatz zu transgenen Verfahren fiir Gentech-
nik-frei hélt. Allerdings sahe die EU-Rechtspre-
chung dies weiterhin anders, wodurch der freie
Anbau solcher Pflanzen in Europa praktisch un-
terbunden ist. Den potenziellen Produktions-
ort fiir den nikotinfreien Tabak verortet Stehle
deshalb nicht in Europa, sondern in Ubersee.

Und wer weil3, vielleicht werden von dort
auch irgendwann Plastik-fressende Kieselal-
gen in die europdischen Meere geschwemmt.

Ralf Neumann
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Férderung kompakt

» Im Herz- und Gefdfszentrum des Uni-
versitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf
(UKE) und dem Universitdtsspital Ziirich
hat ein neues Forschungsvorhaben
begonnen: Ein Team um Tanja Zeller
und Stefan Blankenberg untersucht
das Erbgut von 9.000 Bioproben
gesunder Probanden und Patienten

mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Die
Forscher hoffen, mit ihren Ergebnissen
aus der Genom-Entschliisselung diag-
nostische und zielgerichtete Therapien
entwickeln zu kénnen. Die Kiihne-Stif-
tung fordert das Vorhaben mit 12,5
Millionen Euro.

»> SYNABS heif3t die neue Forschungs-
gruppe zur Erforschung autoimmun
bedingter Hirnentziindungen. Meist
junge Erwachsene entwickeln die Krank-
heit, bei der Antikérper gegen Neurot-
ransmitter-Rezeptoren im zentralen
Nervensystem produziert werden. Als
Folge kénnen Verwirrtheit, Psychosen,
epileptische Anfdlle oder Bewusstseins-
stérungen auftreten. Christian Geis ist
Neuroimmunologe am Universitétsklini-
kum Jena und Sprecher der Gruppe. Die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
férdert mit 3,9 Millionen Euro das Vor-
haben, bei dem insgesamt fiinf deutsche
Institutionen sowie zwei aus Osterreich
und eins aus Spanien beteiligt sind.

» Noch mehr Geld nimmt die DFG
bei der Forderung von Projekten in
der Kiinstlichen-Intelligenz-Forschung
in die Hand - und zwar 90 Millionen
Euro. Ein Schwerpunkt der Initiative ist
die Ausschreibung und Férderung von
Nachwuchsgruppen im Emmy-Noether-
Programm der DFG. Verteilt (iber drei
Ausschreibungsrunden kénnen so bis zu
dreifsig Nachwuchsgruppen eine Forde-
rung erhalten. AufSerdem sollen mit dem
Geld bis zu acht Forschungsgruppen
finanziert werden. Besonders wichtig ist
der DFG der Bezug zur Ki-Methodik trotz
der individuellen teilweise ganz unter-
schiedlichen Forschungsschwerpunkte
der Gruppen. So sollen zum Beispiel
auch rechtswissenschaftliche oder sozio-
logische Fragestellungen im Ki-Einsatz
addressiert werden.

M-
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Frisch gepreist

Walter-Schall-Preis
Bdirchen im Moos

Ralph Oliver Schill vom Institut fiir Biomateri-
alien und biomolekulare Systeme der Universi-
tat Stuttgart erhdlt den mit 3.000 Euro dotier-
ten Walter-Schall-Preis 2019 der Gesellschaft
fur Naturkunde in Wirttemberg. Schill ist ei-
ner der filhrenden Bértierchenforscher und
fuihrte 2003, als er an die Uni Stuttgart wech-
selte, die Bartierchenart Milnesium inceptum
als Modellorganismus ein. Seither hat er Bar-

auf einer pazifischen Inselgruppe aufgespirt.
Seine jlingste Entdeckung machte der Biologe
auf der italienischen Insel Elba, als er in einem
Moos die Bartierchenart Mesobiotus joenssoni
sp. nov. fand (Zool. J. Linn. Soc., doi: 10.1093/
zoolinnean/zIz077). Die neue Art unterschei-
det sich von allen anderen der Gattung durch
vorhandene zelluldre Granula, zwei grof3e Aus-
buchtungen an den Hinterbeinen und lange,

tierchenarten in Europa, Afrika, Amerika und konische Eizellen.

Otto-Warburg-Medaille

Im Reich der Ribosomen

Die Gesellschaft fiir Biochemie und Molekular-
biologie vergibt mit ihren Kooperationspart-
nern Elsevier und Biochimica et Biophysica Acta
jahrlich eine der wichtigsten deutschen Aus-
zeichnungen, die Otto-Warburg-Medaille, die
mit 25.000 Euro dotiert ist. Dieses Mal geht
sie an Marina Rodnina vom Max-Planck-In-
stitut flir biophysikalische Chemie in Gottin-
gen. Grund fir die Auszeichnung sind Rod-
ninas Arbeiten Gber Ribosome. Kiirzlich konn-
ten die Biochemikerin und ihr Team eine be-
sondere Eigenart der Translationsmaschinerie
aufklaren: Ribosomen gleiten teilweise tiber
nicht-codierende Abschnitte auf der mRNA. Welche Faktoren diesen Prozess auslésen, war
lange unklar. In einer Science-Advanced-Studie konnten die Gottinger Biochemiker zeigen,
dass der Elongationsfaktor G (EF-G) den fiir das Gleiten notwendigen Ribosomenabzug aus-
16st (5: eaaw9049).

Marina Rodnina méchte das Ribosom bis ins
kleinste molekulare Detail verstehen.
Foto: Irene Bottcher-Gajewski / MPI BPC

Takeda-Oncology-Forschungspreis

Wer suchet, der findet

Nichtkleinzellige Lungenkarzinome machen rund 75 Prozent der Lungenkrebserkrankungen
aus. Weil diese Form des Lungenkrebses langsamer wachst, ist ihre Prognose in der Regel bes-
ser. Bei drei bis sieben Prozent der Betroffenen ist das allerdings nicht der Fall: Denn diese ha-
ben eine Mutation im ALK-Gen, wodurch das Enzym anaplastische Lymphom-Kinase (ALK) in
den Krebszellen tiberaktiv ist und das Tumorwachstum beschleunigt. Zwar gibt es spezielle
Wirkstoffe, welche die Aktivitdt von ALK blockieren, Tumorzellen kénnen in ihrem Erbgut ge-
gen das Medikament aber auch Resistenzmutationen entwickeln. Diese mochte Steffen Dietz
vom Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg in Blutproben von Patienten identifizie-
ren, um so rechtzeitig alternative Therapien einzuleiten. Bei der Liquid-Biopsy-Methode konnten
die Onkologen um Dietz sogar winzige Mengen Tumor-DNA mit den Resistenzmutationen im
Blut aufspiren. In kiinftigen Studien mdchten sie das Diagnoseverfahren weiter erproben. Das
amerikanische Unternehmen Takeda Oncology ist von dem Projekt begeistert und lberreicht
dem DKFZ-Forscher dafiir den gleichnamigen Forschungspreis mit 20.000 Euro.  Juliet Merz



NACHRICHTEN

Thiiringer Tierschutz-Preis und Tierschutzforschungspreis

Tiere schiitzen

Tierversuche sind in der Forschung und Me-
dikamentenentwicklung noch immer uner-
setzlich und missen dennoch auf ein Mini-
mum reduziert werden. Um dieses Vorha-
ben voranzutreiben, gibt es den Tierschutz-
forschungspreis des Bundesminis-

ohnehin durch Tiermodelle nicht genau vor-
hersagen, schreiben Wiebek et al. in der ent-
sprechenden Publikation (Arch. Toxicol., doi:
10.1007/500204-019-02492-9). Bisher haben
die Toxikologen mit 28 schon etablierten Sub-

stanzen (meist Medikamenten) getestet, wie
exakt ihre Methode ist. Die Ergebnisse sind
vielversprechend, dennoch miissen Tests mit
weiteren Substanzen folgen. Die 25.000 Euro
Preisgeld diirften dabei helfen.  Juliet Merz

teriums fiir Erndhrung und Land-

wirtschaft und den Thiiringer Tier-
schutz-Preis. Beide Auszeichnun-
gen wurden jetzt vergeben.
Sabine Bischoff und ihr Team
von der Stabstelle Tierschutz am
Universitatsklinikum Jena erhal-
ten den Thuringer Tierschutz-Preis
mitsamt 12.000 Euro fiir ihre Feh-
lerdatenbank CIRS-LAS (Critical In-
cident Reporting System — Labora-
tory Animal Science). Dabei han-
delt es sich um ein europaweites
anonymisiertes Meldesystem von
Risikoereignissen in der Versuchs-
tierkunde. ,Einen offenen und
konstruktiven Umgang mit kriti-
schen Ereignissen oder Fehlern
halte ich fiir enorm wichtig, um zu
verhindern, dass sie erneut pas-
sieren,” sagt Bischoff in der dazu-
gehdrigen Pressemitteilung. Das
Projektteam wertet die Meldun-
gen aus, stellt Informationen fir
registrierte Nutzer bereit und ver-
offentlicht Tipps, Losungsansat-
ze sowie bewahrte MaBnahmen
zur Erhohung der Tiersicherheit.
Der Tierschutzforschungs-
preis geht dieses Jahr an Wiebke
Albrecht vom Leibniz-Institut fir
Arbeitsforschung an der Techni-
schen Universitdt Dortmund. Al-
brecht ist Doktorandin in der For-
schungsabteilung ,Toxikologie”
von Jan Hengstler und erhdlt
den Preis fiir die Entwicklung ei-
ner Methode, mit der sie die Leis-
tungsfahigkeit von Lebertoxizi-
tats-Testsystemen in der Kultur-
schale untersuchen und schlief3-
lich verbessern konnte. Dadurch
lassen sich Tierversuche redu-
zieren - ein Gewinn auf beiden
Seiten. Denn Arzneimittelindu-
zierte Leberschadigungen (kurz
DILI) von Medikamenten in der
Entwicklungsphase lassen sich
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IM GESPRACH: HARALD H.H.W. SCHMIDT, MAASTRICHT

Systemmedizin — nur ein Buzzword
oder Beginn einer neuen Ara in der Medizin?

Richtige und falsche Medizin-Konzepte, Repurposing, Netzwerk-Pharmakologie und einiges mehr
—dartiber sprach Karin Hollricher mit Harald H.H.W. Schmidt, Professor fiir Pharmakologie an der
Universitdt Maastricht und Mit-Herausgeber der neuen Zeitschrift Systems Medicine.

Laborjournal: Was ist Systemmedizin?
Harald Schmidt » In der Medizin sind wir
zu sehr und vor allem falsch spezialisiert. Fur
jedes Organ gibt es eine eigene Klinik, einen ei-
genen Facharzt. Wir meinen, wir kdnnten Krank-
heiten ausreichend verstehen und therapieren,
wenn wir ganz genau auf das jeweils betrof-
fene Organ schauen. Aber im Grunde verste-
hen wir von so gut wie keiner Erkrankung die
zugrunde liegenden Mechanismen - abgese-
hen von wenigen Ausnahmen wie mendelisch
vererbte, monogenetische Erkrankungen oder
Infektionskrankheiten. Bluthochdruck ist ein
gutes Beispiel: 95 Prozent aller Patienten wer-

den mit essentieller Hypertonie diagnostiziert
- was sehr wissenschaftlich klingt, aber ledig-
lich bedeutet:,Sie haben Bluthochdruck, aber
wir wissen nicht warum.”

Aber bei den meisten Patienten senken die
Medikamente den Blutdruck, indem sie die
Gefdl3e erweitern.

Harald Schmidt » Das ist richtig. Diese Pati-
enten erhalten Arzneimittel, die die BlutgefaB3e
erweitern, und — Uberraschung, Uberraschung!
— der Blutdruck sinkt. Die Ursache bleibt jedoch
unbehandelt. Wir behandeln Bluthochdruck,
um Herzinfarkt und Schlaganfalle zu verhin-

Harald Schmidt
prdsentiert das
Netzwerk huma-
ner Erkrankun-
gen, wie es die
Systemmedizin
sieht.

Foto: privat

dern; auf diese Weise gelingt das aber nur zu
einem kleinen Prozentsatz, und andersherum
missen viele Patienten behandelt werden, die
nie einen Herzinfarkt oder Schlaganfall erlitten
hétten. Man muss daher sehr viele, hundert
und mehr Patienten behandeln, damit ein ein-
ziger von der Behandlung profitiert. Hier hat
die Systemmedizin einen ganz anderen An-
satz. Wir miissen Erkrankungen ganz neu de-
finieren, namlich nach dem jeweiligen Mecha-
nismus, der im Korper falsch lauft - und zwar
auf molekularer Ebene; nur so kénnen wir pra-
zise diagnostizieren und anschlieBend prazi-
se behandeln. Da die meisten Signalwege in
mehr als einem Organ vorkommen, ist es wahr-
scheinlich, dass Stérungen eines Signalwegs
auch Symptome in mehreren Organen verur-
sachen. Daher macht eine Krankheitsdefinition,
die von einem Organ ausgeht, keinen Sinn. Auf
diese Weise geben wir derselben Krankheitsur-
sache verschiedene Bezeichnungen, eine pro
Organ - und verkennen, dass wir es mit dem-
selben Mechanismus zu tun haben, der Symp-
tome in verschiedenen Organen verursacht.
Das Entscheidende fiir das Verstandnis einer
Erkrankung ist daher, dass wir wieder die Vo-
gelperspektive einnehmen und den ganzen
Menschen betrachten.

Wenn es so einfach wire, die molekularen
Mechanismen von Krankheiten zu identifi-
zieren, wdre das bestimmt schon passiert.
Was wollen Sie anders machen?

Harald Schmidt » Wir schauen uns nicht
einzelne Erkrankungen oder Symptome, son-
dern das Netzwerk aller humanen Erkrankun-
gen an.

Wie macht man das?

Harald Schmidt » Da gibt es mehrere M6g-
lichkeiten. Man kann beispielsweise unter samt-
lichen Risiko-Genen, die jemals bei einer be-
stimmten Erkrankung identifiziert wurden, jene
Gene finden, die auch bei anderen Erkrankun-
gen als Risiko-Gene definiert wurden. Gemein-
same Risiko-Gene beschreiben dann einen mo-
lekularen Zusammenhang zwischen diesen Er-
krankungen, oder - wie ich sagen wiirde - eine
Verbindung dieser Symptome. Wenn ich dies
fir alle Risiko-Gene und alle Erkrankungen ma-



che, erhalte ich ein Netzwerk. In diesem Netz-
werk sind einige Erkrankungen starker mitein-
ander verbunden als andere, weil sie - in dem
Beispiel - viele gemeinsame Risiko-Gene ha-
ben. Solche Gruppen nennen wir Cluster. Per-
fekt ist so ein genetisches Netzwerk natdrlich
noch nicht. SchlieBlich sind wir mehr als un-
sere Gene. Aber wir kdnnen diese Netzwerke
und Cluster auch auf andere Arten erzeugen.

Das miissen Sie uns erkldren.

Harald Schmidt » Wenn zwei Erkrankun-
gen sehr oft gleichzeitig in Patienten auftre-
ten, kann das bedeuten, dass sie die gleiche
Ursache haben. Weitere Netzwerke kénnen wir
auch Uber die Wirkung von Arzneimitteln bil-
den: Wenn ein Arzneimittel bei mehr als zwei
Erkrankungen hilft, bedeutet das moglicher-
weise, dass es einen Mechanismus beeinflusst,
der fiir beide Erkrankungen wichtig ist. Natiir-
lich ist ein einzelnes Netzwerk niemals perfekt,
aber wenn ich zwischen verschiedenen Netz-
werk-Arten integriere, erhalte ich ein ziem-
lich robustes High-Fidelity-Netzwerk aller hu-
manen Erkrankungen. Nun kann ich beispiels-
weise Uiber die gemeinsamen Risiko-Gene und
Arzneimittel-Targets den Signalweg identifizie-

ren beziehungsweise bauen, dessen Stérung
offensichtlich diese Gruppe von Erkrankungen
und Symptome verursacht. Die Erkrankungen
oder Symptome innerhalb solcher Cluster tre-
ten typischerweise in véllig verschiedenen Or-
ganen auf und werden derzeit von verschiede-
nen Fachérzten in verschiedenen Kliniken be-
handelt, obwohl sie offensichtlich zusammen

»Wir miissen Krankheiten ganz
neu definieren, ndmlich nach dem
Mechanismus, der schieflduft.«

gehdren - ja eigentlich ein und dieselbe Er-
krankung sind. Solange jedoch nur Fachéarzte
fiir ein bestimmtes Organ oder Wissenschaft-
ler, die sich nur mit einem Organ beschéftigen,
diese Patienten betrachten, wiirde es noch sehr
lange dauern, bis wir die gemeinsamen Ursa-
chen erkennen und aufklaren.

Das ist eine sehr plausibel klingende Theo-
rie. Kénnten Sie uns ein konkretes Beispiel
nennen, das diese Theorie unterstiitzt?

HINTERGRUND

Harald Schmidt » Wir arbeiten in Maas-
tricht zum Beispiel an einem Krankheits-Cluster,
das unter anderem aus Herzinsuffizienz, Diabe-
tes, Schlaganfall, Bluthochdruck und Demenz
besteht. Diese Erkrankungen werden vom Kar-
diologen, vom Neurologen und vom Endokri-
nologen behandelt. Tatséchlich aber haben ei-
nige dieser Patienten zwei oder drei dieser Er-
krankungen gleichzeitig, und zwar aufgrund
desselben, bisher unerkannten Mechanismus.
Wieso das? Weil wir dieselben Risiko-Gene fin-
den, dieselben wirksamen Arzneimittel und die-
selben Biomarker.

Geht es noch konkreter? Welche Gene und
Mechanismen sind das?

Harald Schmidt » In unserem Cluster fan-
den wir eine Interaktion von fehlregulierter Bil-
dung reaktiver Sauerstoffspezies und einer wei-
teren Signaltransduktionskaskade; ein benach-
barter Cluster von Immunerkrankungen kor-
relierte mit Fehlfunktionen des Transkriptions-
faktors NfkB. Wiederum benachbart sind alle
Tumorerkrankungen mit insgesamt zehn ver-
schiedenen Signalwegen; und nochmals be-
nachbart finden wir Retinopathien mit drei ver-
schiedenen Pathomechanismen, einer davon
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mit beeintrdchtigtem vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF).

Welche Auswirkung hat die Kenntnis ge-
meinsamer Signalwege auf eine Therapie?
Harald Schmidt » Wir haben zunéchst in
einem Schlaganfallmodel die Wirkung von zwei
zugelassenen Arzneimitteln getestet, die bisher
bei ganz anderen Erkrankungen innerhalb un-
seres Clusters eingesetzt wurden. Schlaganfall
deshalb, weil es hierfiir bislang keine neuropro-
tektive Therapie gibt. Dieses Vorgehen nennt
man Repurposing und hat den Vorteil, dass man
im positiven Fall ohne lange Entwicklung di-
rekt in eine klinische Studie gehen kann. In der
Tat waren die Substanzen auch in verschiede-
nen Tiermodellen und Spezies wirksam, sodass
wir fiir 2020 eine klinische Studie vorbereiten.

Repurposing scheint gerade hip zu sein. Es
gibt sogar schon ein eigenes Journal zu die-
sem Thema.

Harald Schmidt » Stimmt. Die Systemme-
dizin sagt ja, dass ein Arzneimittel, welches bei
einer Erkrankung eines mechanistisch defi-
nierten Clusters von Erkrankungen/Sympto-
men wirkt, auch bei den anderen Mitgliedern
des Clusters funktionieren sollte. Ob das ge-
nerell stimmt, wird die Zukunft zeigen. Bisher
ist dies der Fall. Wir haben fiir solche Informa-
tik-unterstiitzten Repurposing-Studien das EU-
Projekt REPO-TRIAL bewilligt bekommen. Tat-
sachlich gibt es so viele Arzneimittel auf dem
Markt, dass wir wohl fiir die meisten Signalwe-
ge schon ein passendes Mittel haben...

... Ohne es zu wissen.

Harald Schmidt » Genau. Hier ist die Dia-
gnostik das Nadelohr und wirklich entschei-
dend. Wir brauchen hier eine véllig neue Art
von Diagnostik wie auch die neue molekulare
Pathologie. Bisher schauen Arzte ja vor allem
den klinischen Phanotyp an. Wenn man aber
den fehlgeleiteten Signalweg, der zur Erkran-
kung fihrt, wieder auf den rechten Weg fiih-
ren will, muss man die Signalstérung in dem
jeweiligen Patienten prazise nachweisen - al-
so Phanotyp und Mechanismus zur Deckung
bringen. Nur dann werden wir praziser in un-
serer Diagnostik und Therapie. Wir gehen da-
von aus, dass bei jeder gegenwartigen Erkran-
kungsbezeichnung nicht alle Patienten eine
Storung in demselben Signalweg haben, son-
dern in verschiedenen, die eben nur zu dhnli-
chen Symptomen fiihren. Deshalb muss man
die Stérung im Signalweg vor der Therapie un-
bedingt nachweisen. Nur ein solches Vorgehen
erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass das Arznei-
mittel in diesem Patienten nicht nur Sympto-
me lindert, also in obigem Beispiel etwa den
Blutdruck senkt, sondern in jedem Fall auch
Herzinfarkt und Schlaganfall verhindert. Aktu-
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ell verwenden wir unsere Hauptforschungsar-
beit darauf, solche Diagnostika zu entwickeln.
Die Arzneimittel haben wir ja schon.

Sie haben Medizin und Pharmakologie stu-
diert. Wie sind Sie eigentlich auf die System-
medizin gekommen?

Harald Schmidt » Uber einen tollen Artikel
von Kwang-ll Goh und Albert-Laszlé Barabdsi,
zweier Netzwerk-Wissenschaftler. Barabdsi ist
ein Physiker. Seine bekannteste Arbeit ist die-
jenige zu ,Six Degrees of Separation”, in der er
beschreibt, dass jeder mit jedem auf der Welt
Uber maximal sechs Stationen in Beziehung
steht. Ich fand das Konzept des Krankheitsnetz-
werks, das Diseasome, sehr (iberzeugend, ha-
be aber trotzdem lange Uberlegt, ob ich ein-
steige. Damals habe ich wie alle Biomediziner
mit einem Lieblings-Signalweg und Knockout-
Modellen tiber Bluthochdruck geforscht; diese
Hypothesen-gesteuerte Forschung hat mich
dann Uberraschenderweise in weitere Berei-
che der Medizin gefiihrt. Nachdem ich Bara-
basis Paper gelesen hatte, fand ich all die ent-
sprechenden Erkrankungen in einem Cluster,
zudem assoziiert mit den Risiko-Genen, Uber
die ich arbeitete. Das konnte kein Zufall sein!
Durch unsere Arbeiten, die wir bis dato ge-

»Es gibt so viele Arzneimittel
auf dem Markt, dass wir fiir die
meisten Signalwege wohl schon
ein passendes Mittel haben.«

macht hatten, hatten wir also, ohne es zu wis-
sen, das Diseasome, das Netzwerk aller Erkran-
kungen, bewiesen.

Wenn man die Systemmedizin zu Ende
denkt, wird klar, dass wir die Medizin kom-
plett umstrukturieren miissen.

Harald Schmidt » Wenn wir das Diseaso-
me noch an einigen anderen Stellen, also als
Konzept, klinisch bewiesen haben, ist die Ant-
wort definitiv: Ja! Das kime dann ohne Uber-
treibung einer Revolution in der Medizin und
der biomedizinischen Forschung gleich. Das
Organ-Spezialistentum ist unseres Erachtens
vollig antiquiert. Hier wird mit Technologien
des 21. Jahrhunderts und Krankheitsdefinitio-
nen aus dem 19. und 20. Jahrhundert gear-
beitet. Wir machen Genetik und Multiomics im
Rahmen von zweihundert Jahre alten Krank-
heitsdefinitionen wie zum Beispiel Alzheimer
— einer Erkrankung, die nach dem Namen ei-
nes Arztes benannt ist.

Aber die Medizin gilt in weiten Kreisen als
ziemlich konservative Disziplin.

Harald Schmidt » Schon. Mediziner wer-
den sich - véllig zu Recht - erst dann auf neue
Methoden einlassen und umschwenken, wenn
wir den klinischen Beweis erbracht haben, dass
die Systemmedizin der bessere Ansatz ist. Im
Moment ist er von den Hypothesenbildungen,
der Bioinformatik und den Datenauswertun-
gen her offensichtlich richtig, aber die klini-
schen Beweise stehen noch aus. Daran arbei-
ten wir mit Hochdruck, etwa mit der Schlag-
anfallstudie. Diese wird hoffentlich 2021 be-
endet sein. Aber natirlich sind auch andere
Gruppen weltweit bemiht, moglichst schnell
klinische Validierung zu erhalten.

Kdénnen Sie noch ein Beispiel nennen?

Harald Schmidt » Im letzten Jahr erschien
in Cell eine systemmedizinische Arbeit von
Francisco Sanchez-Vega und Kollegen, die aus
dem Cancer Genome Atlas (TCGA) hervorging.
Es wurden Millionen Genome von 33 Krebsar-
ten sequenziert, Daten ausgewertet und Sig-
nalwege analysiert. Das Resultat: Alle Krebsar-
ten lassen sich durch lediglich zehn Signalwe-
ge erklaren. Die Patienten hatten Mutationen
Uberall in den Genomen, aber sie akkumulier-
ten in jeweils nur einem Signalweg. Die For-
scher fanden nicht einen Patienten, bei dem
zwei Signalwege verdandert waren. AuBerdem
fanden sie Lungentumore, die histologisch und
morphologisch véllig identisch aussahen, aber
mechanistisch vollig unterschiedlich entstan-
den. Es ist also anachronistisch, Tumore wei-
terhin nach der Organlokalisation zu beschrei-
ben und zu therapieren. Aber immerhin ist ge-
rade die Onkologie schon ein bisschen wei-
ter in Richtung Systemmedizin. Es gibt heu-
te an jeder Klinik Tumor-Boards mit Spezialis-
ten verschiedener Disziplinen, wo die Félle be-
sprochen werden.

Woher haben Sie und Ihre Kollegen eigent-
lich die vielen Patientendaten?

Harald Schmidt » Viele Daten sind anony-
misiert frei verfligbar. Das ist ein bisschen ver-
blliffend und letztlich ein unzureichend genutz-
ter Schatz fiir Forschung. Bisher haben wir nur
mit solchen Daten gearbeitet. Erst jetzt rekru-
tieren wir Patienten flr Studien, um die ursach-
lichen Stérungen in Signalnetzwerken nach-
weisen zu kdnnen und anschlieBend mit Netz-
werk-Pharmakologie zu behandeln.

Was ist denn Netzwerk-Pharmakologie?
Harald Schmidt » Dahinter verbirgt sich
das Konzept, dass es vermutlich nicht méglich
ist, ein gestortes Signalnetzwerk mit nur ei-
nem einzigen Arzneimittel zu korrigieren. Bes-
ser ist es, zwei oder drei Substanzen gleichzei-
tig zu verwenden, die an verschiedenen ge-
eigneten Stellen innerhalb desselben Signal-
wegs eingreifen. Weil diese dann hochsyner-



gistisch wirken, kann man sie sehr niedrig do-
sieren, wodurch auch das Risiko mdglicher Ne-
benwirkungen der einzelnen Substanzen ver-
ringert wird. Das ist Gibrigens nicht zu verwech-
seln mit den jetzigen Kombinationen von Arz-
neimitteln, die mechanistisch nichts miteinan-
der zu tun haben, symptomatisch wirken und
maximal additiv sind.

Haben Sie diese Idee bereits an einem Bei-
spiel nachweisen kénnen?

Harald Schmidt » Ja, zumindest in der vor-
klinischen Phase fiir unsere Schlaganfallstudie.
Hier setzen wir ein Mittel ein, welches das Sauer-
stoffradikal-produzierende Enzym NADPH-Oxi-
dase 4 (NOX4) hemmt, und kombinieren dies
mit der Hemmung der neuronalen Stickstoffmo-
noxid-Synthase (NOS1). Beide waren bisher fiir
verschiedene Signalwege beschrieben - doch
wie wir gefunden haben, war dies falsch. In In-vi-
tro- und In-vivo-Experimenten haben wir nach-
gewiesen, dass die gleichzeitige Gabe von Inhi-
bitoren gegen NOX4 und NOS1 hochsynergis-
tisch wirkt und das Gehirn nach einem Schlag-
anfall nahezu komplett schiitzt. Es sterben we-
niger Zellen, die Blut-Hirn-Schranke bricht nicht
zusammen und der Infarkt dehnt sich nicht so

weit aus. Die Funktionen bleiben somit erhal-
ten und mehr Tiere tberleben.

Nun kennt man ja schon viele verschiede-
ne Netzwerke. Meinen Sie, man findet noch
viele neue?

»Wir arbeiten mit den Techno-
logien des 21. Jahrhunderts an
Krankheitsdefinitionen aus dem
19. und 20. Jahrhundert.«

Harald Schmidt » Es gibt viele Signalnetz-
werke, nur finden wir (iberraschenderweise,
dass diese nichts mit der Realitdt zu tun ha-
ben, was Erkrankungen betrifft. Ublicherwei-
se wird in Darstellungen von Signalnetzwer-
ken, auch in bioinformatischen Datenbanken,
alles zusammengetragen, was nur irgendwie
mit einem Botenstoff, Rezeptor oder Second
Messenger zu tun hat. Zumindest fiir Erkran-
kungen sind aber nur Teile davon relevant -
wahrscheinlich, weil an jeder Stelle in einer Zel-
le immer nur Teile vorkommen. Nur wenn wir
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genau wissen, welche Komponenten tatsach-
lich zu einem krankheitsrelevanten Signalweg
gehdren und welche nicht, kénnen wir die The-
rapie praziser machen. Daher konstruieren wir
diese komplett neu in einer Kooperation aus
Bioinformatik sowie biochemischer und zell-
biologischer Validierung.

Das klingt ja alles super logisch. Aber ver-
sprechen Sie nicht zu viel?

Harald Schmidt » Wir wissen um die Risi-
ken, die jede neue Hypothese in sich birgt. Man
kann leicht Gbermitig werden und schnell zu
viel versprechen. Und es hat ja tatséachlich vie-
le Hypes in der Medizin gegeben, auf die dann
nicht viel folgte. Aber mal ehrlich: Wenn man in
Ruhe nachdenkt, ist es total logisch, dass man
Krankheiten mechanistisch erklaren muss, um
sie wirklich erfolgreich behandeln zu kénnen.
Darum bin ich nun sehr gespannt auf die ers-
ten Validierungen des Konzepts an Patienten
und fokussiere mich auf die klinischen Studi-
en. Wenn man auf der Basis der Systemme-
dizin therapeutische Erfolge hat, dann ist das
Konzept validiert — und man kann sicher sein,
keinem Hype erlegen zu sein.

Interview: Karin Hollricher
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PHAGENTHERAPIE
IM KLINISCHEN TEST

Was lange wdhrt, wird endlich... zugelassen?

Angesichts der drohenden Antibiotika-Krise setzt man einige Hoffnungen auf Bakteriophagen
als Therapiealternative gegen resistente Krankheitserreger. Klinische Tests mit Phagen-
préiparaten erweisen sich jedoch als schwierig. Ein Uberblick.

Die Zahlen sprechen eine bedngstigend deutli-
che Sprache:Im Jahr 2015 gab es nach Angaben
des Europaischen Zentrum:s fiir die Pravention
und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC)
Uber 670.000 Erkrankungen mit besonders
gefdhrlichen, multiresistenten Keimen in der
Europaischen Union und dem Europadischen
Wirtschaftsraum. In Gber 33.000 Fallen ver-
liefen diese todlich [71]. Die seelischen und
korperlichen Belastungen fiir die Patienten
und deren Angehdrige, aber auch die 6ko-
nomische Beanspruchung der o&ffentlichen
Gesundheitssysteme durch multiresistente
Erreger sind enorm. Die Suche nach Antibiotika-
Alternativen wird daher immer wichtiger.
Seit dem Ausstieg namhafter Pharma-Un-
ternehmen aus der Antibiotika-Forschung liegt
die ohnehin schon Uber Jahrzehnte stagnie-
rende Entwicklung neuer antibakterieller Wirk-
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stoffe fast vollig auf Eis. Die Griinde: zu schma-
le Gewinnmargen, Probleme bei der Rekrutie-
rung von Probanden fir klinische Studien so-
wie die abschreckende Aussicht, dass das neu
entwickelte Produkt sofort in den,,Giftschrank”
gesperrt und nur in absoluten Notfallen ein-
gesetzt wird.

Unter diesen Voraussetzungen ist es wenig
verwunderlich, dass gewinnorientierte Unter-
nehmen wie die Pharmariesen Novartis, Ast-
raZeneca, Sanofi und zuletzt Johnson & John-
son aus der Antibiotika-Entwicklung ausstei-
gen, obwohl sie erst 2016 zusammen mit et-
wa hundert anderen Unternehmen die ,AMR
Industry Alliance” zur Bekdmpfung bakteriel-
ler Resistenzen gegriindet hatten. Heute ha-
ben lber die Hélfte der dort vertretenen Un-
ternehmen die Antibiotika-Forschung einge-
stellt [2]. Die Pharmaindustrie ist demnach da-

bei, den Wettlauf zwischen Antibiotika-Entwick-
lung und Resistenzbildung, der sich seit der
massenhaften Verwendung von Penicillin in
den 1940er-Jahren immer weiter beschleunigt
hat, verloren zu geben.

Dabei gabe es vielversprechende Alter-
nativen und einen ganzen Pool unterschied-
licher Ansétze. Bereits 2017 wurde beispiels-
weise ein monoklonaler Antikorper gegen wie-
derkehrende Infektionen mit dem Darmbak-
terium Clostridioides difficile (bis 2016 Clostri-
dium difficile genannt) in Europa zugelassen
[3]. Ein probiotisches, auch gegen C. difficile
gerichtetes Praparat durchlauft derzeit eine
klinische Phase-3-Studie in den USA [4]. Zu-
dem werden Impfungen als potenzielle Alter-
nativen untersucht — auch wenn diese Sparte
kirzlich einen Riickschlag hinnehmen muss-
te, als eine klinische Studie mit einem eben-



falls gegen C. difficile gerichteten Praparat we-
gen fehlender Wirksamkeit vorzeitig beendet
wurde [5]. Und so gewinnt in diesen Tagen ein
in den westlichen Industriestaaten lange ver-
nachldssigter Ansatz verstarkt an Bedeutung:
die Phagentherapie.

Bakteriophagen, oder kurz Phagen, sind
bekanntlich Viren, die Bakterien infizieren und
unschadlich machen kénnen. Dabei dockt das
Virus auf der bakteriellen AuBenhdille an und
injiziert sein Genom in den Wirt. Der Wirtsor-
ganismus erkennt Teile des Genoms und be-
ginnt mit der Herstellung viraler Proteine. Je
nach Typ des Virus wird das virale Genom ent-
weder in das bakterielle eingebaut (lysogener
Lebensstil) - oder das Genom wird abgelesen
und neue Viren produziert, bis die Bakterienzel-
le letztlich platzt (lytischer Lebensstil). Auch bei
der lysogenen Variante steht am Ende die Zer-
storung des Bakteriums. Diese wird jedoch nur
eingeleitet, wenn der Wirt unter lebensbedroh-
lichen Stress gerdt — beispielsweise durch An-
tibiotika, Nahrstoffmangel oder UV-Strahlung.

Bei Bakteriophagen handelt es sich also im
Prinzip um umbhiillte, letztlich von ihrem Wirt
replizierte DNA oder RNA. Sobald der Wirt nicht
mehr vorhanden ist, kann sich der Phage nicht
mehr vermehren. All dies sind Eigenschaften,
die Bakteriophagen als biologisches Antibio-
tikum duferst interessant machen.

Wie die Phagentherapie begann

Entdeckt wurden Bakteriophagen bereits
1915 durch den Briten Frederick Twort. Die-
ser beobachtete ,durchsichtige” Areale auf ei-
nem Bakterienrasen — sogenannte Plaques. Die-
se Plaques sind das Resultat einer ortlich be-
grenzten Zerstérung von Bakterienzellen (Ly-
se) [6]. Twort war jedoch nicht in der Lage, sei-
ne Beobachtung richtig zu interpretieren; erst
der Kanadier Felix d'Hérelle schloss aus einer
dhnlichen Beobachtung, die er 1917 hochst-
wahrscheinlich ohne Kenntnis von Tworts Re-
sultaten machte, dass die Plaques das Ergeb-
nis einer ,antagonistischen unsichtbaren Mi-
krobe” sein miissen [7].

D’Hérelle stand in Kontakt mit dem Geor-
gier Giorgi Eliava, der sich ebenfalls sehr fiir die
neu entdeckten Bakteriophagen interessierte.
Nach diversen Versuchen, darunter auch eini-
ge an Menschen, eroffneten d’Hérelle und Elia-
va 1923 das Eliava-Institut fiir Bakteriophagen,
Mikrobiologie und Virologie in Tiflis /8]. Das In-
stitut entwickelte sich nachfolgend zu einem
Hotspot der Phagenforschung.

Auch in Frankreich begann damals die
Kommerzialisierung von Phagenpraparaten.
D'Hérelles kommerzielles Labor stellte einige
Praparate her, die durch einen Vorlaufer der
heutigen Firma L'Oréal vermarktet wurden.
Auch die nordamerikanischen Pharmaun-

ternehmen Abbott, Eli Lily, Parker-Davis und
Squibb sowie Robert und Carriére in Europa
vertrieben Phagenprodukte bis zum Beginn der
1940er Jahre [8]. Allerdings gab es Zweifel hin-
sichtlich der Wirksamkeit dieser Praparationen,
da sie vermutlich wegen zu niedriger Konzen-
tration der Phagen verbunden mit deren en-
gem Wirtsspektrum nicht bei allen Patienten
wirkten [9]. Ironischerweise war es schlie8lich
die Massenproduktion des von Sir Alexander
Flemming 1928 zuféllig entdeckten Penicillins,
welche die Bakteriophagen in der,westlichen
Welt” ab Mitte der 1940er Jahre zunéchst auf
das Abstellgleis schob.

Mangelware klinische Studien

In den Staaten der ehemaligen Sowjetuni-
on hingegen blieben Phagen allgegenwartig.
Heutzutage kdnnen diese wie normale Medi-
kamente in Apotheken in Georgien, Russland
und anderen osteuropaischen Staaten erwor-
ben werden. In Warschau existiert seit 2005 eine
eigene Krankenhausabteilung fiir Phagenthe-
rapie. Das Eliava-Institut in Tiflis existiert immer
noch und beherbergt neben der Forschungsab-
teilung mittlerweile auch ein Therapiezentrum.

Diesen wertvollen Erfahrungen in der An-
wendung von Phagen steht leider ein eklatan-
ter Mangel an klinischen Studien gegentiber,
die nach modernen Standards durchgefiihrt
wurden. Insbesondere aus der Sowjetzeit sind
keine randomisierten, Placebo-kontrollierten,
doppelt verblindeten Studien bekannt. Insofern
ist die Zogerlichkeit, mit der die Phagenthe-
rapie im,Westen” an konkretem Interesse ge-
winnt, womdglich verstandlich.

,Die Erfahrung mit der Phagentherapie ist
sehr limitiert. Sie wird in einigen Landern Ost-
europas eingesetzt, aber da wurden sehr weni-
ge wissenschaftliche Daten produziert. Die Be-
dingungen, um ein Phagen-Arzneimittel zu ent-
wickeln, sind erst jetzt da’, sagt Lorenzo Corsini,
Ko-Geschéftsfiihrer der PhagoMed Biopharma
GmbH. Das Wiener Unternehmen arbeitet der-
zeit unter anderem an einem Phagencocktail
zur Behandlung infizierter Implantate.

Dass Phagen irgendwie anders als,norma-
le” Medikamente sind, erschlief3t sich vermut-
lich auch dem Laien. Die Besonderheit dieser
biologischen Wirkstoffe liegt in ihrem Potenzi-
al, sich eigenstandig vermehren zu lassen und
anzupassen. Denn genauso wie Bakterien re-
sistent gegen Antibiotika werden, kdnnen sie
auch Resistenzen gegen Bakteriophagen ent-
wickeln. Die Phagen jedoch evolvieren eben-
falls und kdnnen somit bakterielle Resistenzen
Uiberwinden. Zudem vermehren sich die Pha-
gen in den vorhandenen Wirtsbakterien. An-
ders als bei passiven Arzneimitteln wie Anti-
biotika, deren Konzentration nach der Einnah-
me stetig abnimmt, kann sich auf diese Weise

HINTERGRUND

die eingenommene Phagenmenge im Korper
zundchst erhéhen.

Unzureichende Richtlinien

Damit hat man jedoch zugleich ein Prob-
lem: Ein solch dynamisches Produkt stellt be-
sondere Anforderungen an die klinische Tes-
tung wie auch an eine potenzielle Zulassung.
Und diese sind mit den derzeitigen Regularien
schlichtweg nicht abgebildet, da diese auf an-
dere Wirkstofftypen ausgerichtet sind.

Die fiir die Zulassung von Arzneimitteln zu-
standige deutsche Behorde, das Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
verweist zundchst auf die derzeit geltenden,
durch die Europdische Arzneimittelagentur
(EMA) festgelegten Guidelines fiir klinische
Studien EMA/CHMP/BWP/534898/2008 rev. 1
und die Standards der International Conferen-
ce on Harmonization (ICH) Q5C, Q5D und Q6B.
Diese sind fiir die Zulassung und Good-Manu-
facturing-Practice-(GMP)-konforme Herstellung
biologischer beziehungsweise biotechnologi-
scher Produkte magebend. Das BfArM gibt
allerdings zu, dass diese fiir Bakteriophagen
unzureichend sind. Auf internationaler Ebene
konnte man sich trotzdem bereits auf einige
Critical Quality Attributes (CQA) einigen, die er-
reicht werden miissen — und somit zumindest
die GMP-konforme Herstellung von Phagen er-
maoglichen sollen.

Lorenzo Corsini:,Es ist technisch nicht mog-
lich, zwei Batches von einem Phagencocktail
herzustellen, die exakt gleich sind. Durch die
Replikation entstehen zwangslaufig kleine
Mutationen, die zuféllig auf dem Genom ver-
teilt sind. Durch die Einigung auf die CQAs las-
se sich trotzdem eine GMP-konforme Herstel-
lung von Phagenlésungen realisieren. Wich-
tig sei, dass es sich nicht um lysogene Phagen
handelt, keine Transduktion mdglich ist und
das Phagengenom keine mobilen genetischen
Elemente enthlt, die zu genetischer Instabili-
tat fihren kdnnen. Zudem miissen die Prapa-
rate unterhalb vordefinierter Grenzwerte fiir
Schadstoffe wie bakterielle Endotoxine bleiben.

+Mittlerweile sind einige klinische Studien
in einem FDA- oder EMA-regulierten Umfeld
mit GMP-konform hergestellten Phagen ge-
laufen. Die Regulierungsbehérden haben al-
so schon mehrere solcher GMP-Herstellungs-
prozesse gesehen und fiir gut genug bewer-
tet, um damit klinische Studien am Menschen
durchzufiihren. Das hat sich extrem gewan-
delt’, erklart Corsini.

Generell ist ein Bestreben der nationalen
und internationalen Regulierungsbehdrden
erkennbar, zusammen mit Forschern und Un-
ternehmen die Zulassungsfahigkeit von Pha-
gen-Arzneien sicherzustellen und die entspre-
chenden Regularien zu optimieren. Dies zeigt
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sich unter anderem an der Teilnahme der Be-
horden an Konferenzen und Netzwerktreffen,
wie unlangst das Auftreten des BfArM beim
Arbeitstreffen des deutschen ,Nationalen Fo-
rums Phagen”. Auch die EMA bem(iht sich um
den Dialog und hielt zuletzt im Jahr 2015 ei-
nen Workshop zum therapeutischen Einsatz
von Bakteriophagen ab.

Wie wichtig diese Dialogangebote und eine
stetige Optimierung der regulatorischen Vorga-
ben sind, zeigte die von 2015 bis 2017 durch-
gefiihrte ,PhagoBurn”-Studie. Die klinische
Phase-1/2I-Studie wurde durch die EU mitfi-
nanziert und von der franzésischen Pharmafir-
ma Pherecydes Pharma durchgefiihrt. Sie soll-
te die Wirksamkeit eines Phagencocktails ge-
gen Escherichia coli- und Pseudomonas aerugi-
nosa-Infektionen in Brandwunden evaluieren,
wurde aber aufgrund mangelnder Wirksamkeit
der Préparate vorzeitig beendet [10]. Das Prob-
lem: Die Flussigpraparationen der Phagen wa-
ren instabil und die Phagenkonzentration da-
durch weit niedriger als erwartet.

Ein &hnliches Phdnomen war schon bei der
zwischen 2009 und 2013 von Nestlé finanzier-
ten klinischen Studie zur Testung eines Pha-
genpraparats gegen Durchfall bei Kindern aus
Bangladesch aufgetreten [71]. Die Studie wur-

Foto: DSMZ Braunschweig
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Dies zeigt, dass es bei Phagen-Arzneien
nicht primar um die Frage geht, ob die Pha-
gen selbst effektiv sind, sondern vielmehr da-
rum, welche konkreten Bedingungen bei der
Herstellung eingehalten werden miissen und
gegen welchen Erreger der Wirkstoff tatsach-
lich eingesetzt werden soll.

Die Studienlage ist eher mau

Generell scheint die Studienlage bei Bakte-
rioPhagenpraparationen bisher etwas undurch-
sichtig und - gelinde gesagt - eher durftig. Im
Jahr 2005 begann das Institut fiir Inmunologie
und Experimentelle Therapie der polnischen
Akademie der Wissenschaften in Warschau ei-
ne nicht ndher definierte Studie zur Behand-
lung Antibiotika-resistenter Bakterien, zu der
keine weiteren Informationen vorliegen. 2008
wurde eine Phase-1-Studie mit dem Phagen-
cocktail WPP-201 am Southwestern Regional
Wound Care Center in Lubbock, Texas, erfolg-
reich beendet. Die Studie, die unter Mitwirkung
eines Anteilseigners des amerikanischen Un-
ternehmens Intralytix durchgefiihrt wurde, un-
tersuchte die Sicherheit eines Phagencocktails
bei der Behandlung vendser Ulzerationen am
Bein [12]. Eine Phase-2-Studie, in der die Ef-
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In Georgien gibt's Phagencocktails als Medikament zu kaufen.

de ebenfalls vorzeitig beendet, da das getes-
tete Praparat, bestehend aus dem Escherichia-
coli-Phagen T4, keine besseren Resultate als die
Standardtherapie zeigte.

Neben der Instabilitat der Phagenldsun-
gen schienen hier aber auch andere Faktoren
eine Rolle zu spielen. So ging man davon aus,
dass ein bestimmter E.-coli-Subtyp, Enterotoxi-
sche Escherichia coli (ETEC), in den meisten Fal-
len ursachlich fiir die Durchfallerkrankung sei.
Es stellte sich aber heraus, dass nur bei sech-
zig Prozent der Probanden tiberhaupt ETECim
Stuhl nachgewiesen werden konnte — und dass
der Nachweis nicht automatisch hief3, dass der
Keim auch ursachlich fiir die Erkrankung war.
Zudem lag der Erreger in derart niedrigen Kon-
zentrationen vor, dass er keine addquate Ver-
mehrung des Phagen zulief3.
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dieser Studie testete
das Unternehmen ein
topisches Phagenpra-
parat zur Behandlung von Infektionen mit Sta-
phylococcus aureus an gesunden Probanden mit
intakter Haut. Es folgten zwei ,Hartefall”-Ein-
sdtze des nicht-zugelassenen Praparats an Pa-
tienten, die ansonsten ,austherapiert” waren
[13, 14]. Nach Angaben der Firma befindet sich
derzeit auch ein Préparat gegen respiratori-
sche Infektionen mit Pseudomonas aerugino-
sa in praklinischer Testung [15].

Intralytix Inc. aus dem amerikanischen
Columbia rekrutiert zurzeit Probanden fir ei-
ne Phase-1/2a-Studie, die die Sicherheit und
Wirksambkeit ihres Praparates EcoActive gegen
einen bestimmten pathogenen E.-coli-Typ in
Patienten mit Morbus Crohn zeigen soll. Wei-
terhin steht die ,PhagoPied”-Studie des,Pha-
goBurn“-Sponsors Pherecydes Pharma in den
Startléchern, die die Wirksamkeit eines Pha-

gencocktails gegen Infektionen und Ulzerati-
on des FuBes bei Diabetikern untersuchen soll.

Dabei fallt auf, dass die durchgefiihrten
oder unmittelbar geplanten Studien sowohl
den Erreger als auch die Indikation stark ein-
grenzen und in der Regel noch in der ersten
klinischen Phase stecken. Es ist auch augenfal-
lig, dass sich unter den beteiligten Firmen kein
groBer Pharmakonzern befindet.

Wer stiirzt sich rein?

So scheint es, als sei das Vorantreiben der
Phagentherapie derzeit noch die Aufgabe 6f-
fentlicher Institute und Krankenhduser so-
wie kleiner bis mittlerer Unternehmen. Pha-
goMed beispielsweise plant ab 2021 eine kli-
nische Studie mit ihrem gegen Staphylococ-
cus aureus entwickelten Phagencocktail PM-
398. Das Praparat soll bei Implantat-Infektio-
nen eingesetzt werden.

Die Deutsche Sammlung fiir Mikroorganis-
men und Zellkulturen (DSMZ) in Braunschweig
ist derzeit in zwei Projekte zur Phagentherapie
involviert. Zusammen mit dem Bundeswehr-
krankenhaus Berlin und dem Fraunhofer Ins-
titut fir Toxikologie und Experimentelle Me-
dizin (ITEM) in Hannover arbeiten die Braun-
schweiger an,,PhagoFlow”, das durch den In-
novationsfonds des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses gefordert wird. ,PhagoFlow” soll
sich vor allem mit der magistralen, also arzt-
lich verordneten Herstellung von individuell
auf den Patienten zugeschnittenen Phagen-
praparaten beschaftigen. Fur das zweite Pro-
jekt,Phage4Cure” kooperiert das DSMZ eben-
falls mit dem ITEM und der Charité Berlin. Das
Projekt hat zum Ziel, ein inhalatives Phagenmit-
tel zur Behandlung von Infektionen mit Pseu-
domonas aeruginosa zu entwickeln und wird
durch das Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) unterstiitzt.

Esist also nicht nur auf der regulatorischen
Ebene einiges in Bewegung. Zudem muss fest-
gehalten werden, dass bei keiner der bisher
durchgefiihrten Studien Nebenwirkungen
beobachtet wurden. Als nachstes gilt es also,
vor allem Herstellungsprozesse und Studien-
designs zu optimieren, um eine reprasentative
Bewertung von Phagen als neue Wirkstoffklas-
se zu gewdhrleisten. Akteure aus Forschung,
Unternehmen und Beh&rden befinden sich in
kontinuierlichem Dialog und duB3ern sich zu-
versichtlich, dass Bakteriophagen langfristig
eine echte Alternative zu Antibiotika darstel-
len und zumindest deren Verbrauch reduzie-
ren kénnen.

Vielleicht helfen die kleinen ,Bakterien-
piekser” ja bald tatsachlich, die Schreckensvi-
sion eines,post-antibiotischen Zeitalters” ab-
zuwenden.

Tobias Ludwig
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (24)

Warum trauen WIR
dem Weltklimarat, die
Klimaskeptiker aber nicht?

Um der derzeitigen Wissenschafts-
skepsis entgegenzutreten, miissen
die Wissenschaftler vor der eigenen
Haustiir kehren. Allerdings ganz an-
ders, als viele denken.

Es steht schlecht um die gesellschaftliche Ak-
zeptanz unserer taglichen Arbeit als Wissen-
schaftler. Die Mehrheit der US-Bevolkerung er-
klart Evolution nicht mit Darwin, sondern mit
der heiligen Schrift. Die Masern sind weltweit
wieder im Kommen, weil Impfgegner eine Ver-
schworung der Pharmaindustrie wittern, die
Kinder zu Autisten macht. Ein substantieller
Anteil der Bevolkerung hélt den Klimawandel
nicht fiir vom Menschen verursacht - sondern
fur Hysterie, die interessierte Wissenschaftler
aus Wichtigtuerei sowie Konkurrenz um For-
dermittel schiren. Homodopathen behan-
deln Krankheiten mit Zuckerkiigelchen, und
die Kassen - also wir — mussen dafiir zahlen.

Ein populdres Rezept gegen diese zuneh-
mende Ablehnung relevanter Ergebnisse aus
der Wissenschaft ist mehr und bessere Vermitt-
lung von Wissen in Schule und Medien. An-
geregt durch einen Vortrag des prominenten
amerikanischen Wissenschaftssoziologen und
-historikers Steven Shapin erlaube ich mir, hie-
ran zu zweifeln. Denn der Kern des Problems
liegt keineswegs am so naheliegenden, aber
dennoch falschen Befund einer Krise in der Ak-
zeptanz von Wissenschaft und deren Wahrhei-
ten. In der Kritik steht namlich nicht die Wis-
senschaft — sondern vielmehr Institutionen,
Autoritdten und Eliten.

Den Kritikern passen konkrete Ergebnis-
se und Handlungsempfehlungen der Wissen-
schaft nicht. Die Wissenschaft und ihre Me-
thode bleiben hingegen verschont. Ihre Argu-
mente tragen sie sogar im Namen von gerade
durch uns hochgehaltenen Wissenschaftsnor-
men vor: Skeptizismus und Unabhéangigkeit
von erkenntnisschadlichen Interessen. Die
Kritiker sind skeptisch und reklamieren das
wissenschaftliche Prinzip der Falsifikation fir
sich. Sie bedienen sich dabei Statistiken, Zah-
len und Ergebnissen von alternativen ,Exper-
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ten”. Und zu alledem treten sie haufig wie ra-
dikalisierte, ,bessere” Wissenschaftler auf, die
dem Mainstream den Verrat der eigenen Ide-
ale vorwerfen.

Neben der,Wissenschaftlichkeit” in der Ar-
gumentation ist auffallig, dass die Liste der an-
gezweifelten Befunde relativ kurz ist. Der in der
Schule gelehrte Kanon der Wissenschaften, al-
so die Lehrbuch-Wissenschaft, ist nicht in der
Schusslinie. Newton, Maxwell, Einstein - kein
Problem. Auch die Férdergeber, wie die DFG,
oder die wissenschaftliche Methode kommen
nicht schlecht weg- sondern gar nicht vor.

Warum aber dann Ablehnung von Evolu-
tionstheorie? Weil die Wissenschaft hier der
Religion ganz grundsétzlich widerspricht! Wa-
rum Impfgegnerschaft? Weil sich Eltern erns-
te Sorgen um ihre Jiingsten machen! Warum
Klimawandel? Weil die Leute nicht ihren Le-
bensstil andern wollen, sondern lieber weiter
SUV fahren und mit dem Flieger nach Mallorca
jetten! Warum Homdoopathie? Weil die klassi-
sche Medizin ihnen oft nicht hilft und manch-
mal sogar schadet!

»Die Wissenschaft hat
ihre Unschuld verloren.«

Es geht den Kritikern nicht um wissen-
schaftliche ,Wahrheit”. Es geht um ganz kon-
krete Dinge, die ihnen nicht passen - die aber
im Namen der Wissenschaft verordnet werden.

Das Problem ist folglich nicht wissen-
schaftliche Ignoranz, wie haufig behauptet
wird. Natrlich herrscht auch Ignoranz beziig-
lich wissenschaftlicher Ergebnisse und Theo-
rien — von Aberration bis Zellzyklus. Aber hier
wird es so richtig interessant: Denn wir, die Wis-
senschaftler des Mainstream, akzeptieren den
anthropogenen Ursprung des Klimawandels
und die Evolutionstheorie eben nicht deshalb,
weil wir die Wissenschaft dahinter verstehen.

Greta Thunberg ist keine Expertin in der
Modellierung komplexer Systeme. Ebenso ist
unser generelles Verstandnis wissenschaftli-
cher Ergebnisse meist rudimentar bis ober-

flachlich. Oder wiirden Sie behaupten, die Mo-
delle der Klimatologen zu kennen und deren
wissenschaftliche Korrektheit beurteilen zu
kénnen? Konnten Sie erklaren, wie ein Chip
in lhrem Handy funktioniert? Verstehen Sie die
Grundlagen der allgemeinen Relativitatsthe-
orie? Vermutlich nein. Ist auch gar nicht nétig.
Weder um sich in Sachen Klimawandel zu po-
sitionieren, noch um ein Handy zu benutzen.

Mit welchen Argumenten beharren wir
dann aber auf der Rolle des Menschen beim
Klimawandel? Oder auf Darwins Theorie? Unse-
re Argumente griinden sich fast ausschlief3lich
auf wissenschaftliche Autoritét. Es ist eine Form
von sozialem Wissen: Wir vertrauen den Spezi-
alisten des Weltklimarats IPCC, den CERN-Phy-
sikern, den Virologen des Robert-Koch-Instituts
et cetera. Das sind Leute wie wir, wir sind Teil
derselben Wissenschaftskultur. Wir kennen die
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Strukturen, in denen sie ihre Ergebnisse erhe-
ben, veroffentlichen, diskutieren und letztend-
lich akzeptieren. Wir wissen, wem wir (ver)trau-
en kénnen - und wem nicht.

Wir gehen dabei alles andere als demokra-
tisch vor. Diese Art Wissen ist von uns durch
Sozialisierung innerhalb des Wissenschafts-
betriebes Uber ldangere Zeit erworben - und
haufig ist es implizites Wissen, das sich kaum
operationalisieren lasst. Es ist vom Wesen her
elitdr — denn letztlich haben wir gut begriin-
dete Vorurteile und berufen uns dabei auf wis-
senschaftliche Autoritat(en).

Die Skeptiker sind deshalb auch nicht Kri-
tiker der Wissenschaft, sondern vielmehr von
wissenschaftlicher Autoritat und insbesonde-
re von uns als elitarer gesellschaftlicher Grup-
pe. Sie halten Wissenschaft fiir korrumpiert,
sofern sie Ergebnisse betrifft, die ihnen nicht
in den Kram passen. Von der Politik, von der
Wirtschaft und/oder von personlichen Interes-
sen. Insofern unser soziales Wissen also elitar
ist, werden wir zur Zielscheibe rechter Eliten-
kritik. Diese ist im Ubrigen selbst elitdr, denn
sie halt uns das ,Wissen” alternativer ,Exper-
ten” entgegen.

Wie konnte es soweit kommen?

Die Pioniere der Wissenschaft, wie wir
sie heute betreiben - die Galileis, Boyles und
Newtons -, waren ,Gentleman Scientists". Sie
finanzierten sich selbst, oder forschten unter
adliger Patronage. Sie waren dadurch unab-
hédngig und nur der wissenschaftlichen Wahr-
heit verpflichtet. lhre Wissenschaft war, ab-
gesehen vom Zweck des Erkenntnisgewinns,
komplett ,desinteressiert”. Sie hatten keinen
gesellschaftlichen Auftrag und beriefen sich
nicht auf Politik, Geschaft oder Gesellschaft.

Diese Zeiten sind langst vorbei. Ein Meilen-
stein war zum Beispiel das Manhattan Project
zur kriegerischen Nutzung der Kernenergie.
Oder der Bayh-Dole Act, mit dem den US-Uni-
versitaten die Monetisierung der Erfindungen
ihrer Wissenschaftler nicht nur ermdglicht,
sondern ins Stammbuch geschrieben wur-
de. Wissenschaft hat komplett ihre Unschuld
verloren, weil sie, selbst an den Universitaten,
voll integriert ist in die, Institutionen” - in Ge-
schift, Politik, Militar,...

In weiten Teilen der Wissenschaft miissen
wir, um Fordermittel zu erhalten, vorab den
unmittelbaren Nutzen, die Anwendbarkeit und

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

die Verwertbarkeit unserer Ergebnisse beto-
nen. Wir begriinden unsere eigene Wichtig-
keit (und damit die Forderung nach Forde-
rung) mit dem Dienst an den Institutionen.
Der Preis, den wir hierflr zahlen, ist, dass Kri-
tik an den Institutionen automatisch Kritik an
der Wissenschaft mit sich bringt. Frei nach der
Logik: Wenn die Politik lligt, und wenn Konzer-
ne ligen - dann liigt auch die Wissenschaft.

Dazu kommt, dass die Wissenschaft selbst
ihr Scherflein zu diesem Vertrauensverlust bei-
tragt. Wissenschaftsskandale, plagiierte Dok-
torarbeiten, Reproduzierbarkeitskrise, fragwdir-
dige Anreizsysteme und so weiter sind Gegen-
stand 6ffentlicher Beobachtung und Missfal-
lens. All dies schiirt Zweifel an einer nur dem
Erkenntnisgewinn verschriebenen Profession.
Denn wenn sie schummeln und falschen G6t-
zen dienen - belegt dies nicht, dass man Wis-
senschaftlern (nicht der Wissenschaft, wohl-
gemerkt!) nicht trauen kann?

»Mehr Betonung
auf Erkenntnisgewinn.«

All das bedeutet: Wissenschaftsskeptiker
werden nicht durch mehr ,Wissenschaft” be-
kehrt.

Auch die Einddmmung von Falschinforma-
tion in den sozialen Netzen scheint mir we-
nig geeignet. Es gibt eine Menge Evidenz da-
fiir, dass die Polarisierung und Radikalisierung
in den sozialen Medien eine Folge, und nicht
die Ursache des Schlamassels ist. Obskuran-
ten treiben sich auf Seiten fiir Verschwérungs-
theoretiker um, weil sie dort die Inhalte fin-
den, nach denen sie suchen. Impfgegner in-
formieren sich auf Anti-Vax-Seiten, weil sich
dort die Argumente gegen das Impfen finden.

Es ist einfacher geworden, sich Gehor zu
verschaffen - wozu man allerdings erstmal
eine Botschaft braucht, die man verbreiten
mochte. Es ist auch einfacher geworden, Infor-
mationen zu finden, die man vom Mainstream
und dessen Publikationsmechanismen bisher
Junterdriickt” wahnte. Im Internet sind doch
aber auch alle Inhalte des Mainstreams (das
heilt: der Lehrbuch-Wissenschaft) hervorra-
gend vertreten! Wenn also irgendetwas gesi-
chert ist, dann, dass die neuen Medien eine
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groBere Diversitat in der Aneignung von Infor-
mation ermdglichen. Die Kritiker kennen da-
her unsere Argumente, sie glauben uns aber
nicht. Die sozialen Medien offenbaren das Pro-
blem, sie verursachen es nicht.

Was also tun?

Wie so oft ist die Diagnose einfacher als
die Therapie. Die fiir die Wissenschaftsskepsis
mitverantwortlichen Phanomene Populismus,
Nationalismus und Radikalisierung am rech-
ten Rand haben erstmal gar nichts mit Wis-
senschaft zu tun. Da helfen keine gestylten
Aufklarungskampagnen und Wissenschafts-
kommunikatoren a la Hirschhausen. Wenn Wis-
senschaft zur Therapie Gberhaupt etwas bei-
tragen kann, dann vielleicht ein Zurtickneh-
men des stdndigen Betonens der eigenen un-
mittelbaren Relevanz fiir Geschéft und Politik.
Und stattdessen mehr Betonung auf Erkennt-
nisgewinn. Der, sofern er robust ist, letztlich
immer relevant sein wird fiir die Gesellschaft.

Natdrlich ist auch die Vermittlung von Wis-
sen wichtig, bei welcher Gelegenheit und in
welcher Zielgruppe auch immer. Aber dies we-
niger in Bezug auf das unmittelbare Verstand-
nis der komplexen Theorien und Resultate der
Wissenschaft. Was ohnehin selten funktioniert
und meist zu sinnentstellender Trivialisierung
im Dienste der Popularisierung fihrt. Vielmehr
sollten wir vermitteln, wie Wissenschaft ganz
grundsétzlich funktioniert, welcher Mechanis-
men der Akzeptanz oder Widerlegung von Re-
sultaten sie sich bedient. Dass ihre Hypothesen
logisch konsistent, durch Evidenz (empirisch)
belegt und falsifizierbar sein miissen. Dass ih-
re Ergebnisse reproduzierbar zu sein haben.

Dazu kdme das Aufzeigen und Vorleben
der Normen von Wissenschaft. Allgemein ak-
zeptiert sind dies (nach Robert Merton): Kom-
munismus (nicht erschrecken, hier gemeint als
gemeinsames geistiges Eigentum und kollek-
tive Zusammenarbeit), Universalismus, Selbst-
losigkeit sowie organisierte Skepsis. Neumo-
disch mit dabei: Transparenz (Open Science).

In all dem haben wir Wissenschaftler bei
der Umsetzung noch eine Menge Hausaufga-
ben zu machen. Man kénnte auch sagen: Wir
missen da erst noch vor der eigenen Haus-
tlre kehren!

Weiterfiihrende Literatur und Links finden sich
wie immer unter: http://dirnagl.com/Ij
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Erlebnisse einer TA
Wikipedia
und ich

Fehlen Ihnen auch manchmal die Worte?
Also nicht aus purer Verzweiflung, obwohl!
dieser Zustand auch im Labor vorkommt.
Ich meine eher Wortfindungsstorungen.

Neulich stand ich meiner Kollegin
gegeniiber, die mich fragte: ,Bei wie viel
Grad machst du eigentlich die Dings...
dh, du weif3t, die Synthese... also vor der
Aufreinigung?” Ich hatte das Gefiihl, auch
bei weiteren Informationen dem Sinn der
Frage nicht ndher zu kommen, und war
insgeheim froh, dass es auch anderen
Menschen in meinem Arbeitsumfeld so
geht - und nicht nur mir. Man brduchte
glatt ein Nachschlagewerk, mit dem man
eben schnell mal seine Wortfindungssté-
rung in die Ecke treiben kénnte...

Gesagt, getan - was Wikipedia kann,
kann ich schon lange. Untenstehend
finden Sie also eine Liste wichtiger Dinge
im Laboralltag. Machen Sie sich keine
Sorgen, wenn Sie mal wieder auf der
Suche nach Wértern sind und auf dem
Schlauch stehen: Einfach einen Schritt
zur Seite gehen und nachlesen...

Eigentlich normalerweise...

Labor: Der Raum, in dem Sie sich
gerade befinden. Mit Eingangstiire, Fens-
tern in den Seitenwdnden, Liftung oben
und FufSboden unten.

Sterilbank: Das Dings mit der sterilen
Luft, in dem immer zu wenig Platz ist fiir
die vielen Dinge, die Sie darunter stellen
méchten.

Zellkulturmedium: Die Flasche im
Ktihlschrank, die nahezu leer ist, obwoh/
Sie sicher sind, dass Sie diese gestern erst
frisch angesetzt haben.

Lysat: Die Flissigkeit, in der - wa-
rum auch immer - manchmal zu wenig
Protein drin ist.

Pipetten: Die langen Dinger, die
eigentlich seitlich neben der Sterilbank in
der dafiir vorgesehenen Halterung lagern
sollen. Also eigentlich...

Pipetboy: Liegt normalerweise rechts
in der Sterilbank. Normalerweise.
Ansonsten wird er gerade aufgeladen.
Oder liegt links. Oder in der anderen
Sterilbank. Oder neben dem Wasserbad.
Oder jemand hat ihn gebraucht und mit
ins Labor genommen. Das ist jedenfalls
der, auf dem steht: ,NUR fiir Zellkultur,
NICHT mit ins Labor nehmen!”

Labordienst: Arbeitszeit, die dafiir
investiert wird, alle leeren Kisten wieder
aufzufiillen. ja, alle! Auch wenn Sie die
gar nicht leer gemacht haben. Und eben-
so, um alle fast leeren Pufferflaschen
aufzufiillen. (Zur ndheren Erklédrung fir
.fast leer” bitte weiterlesen...)

Fast leere Pufferflasche: In der
Theorie eine Pufferflasche, die zumindest
noch mit einem Drittel Fliissigkeit gefiillt
sein sollte. In der Praxis eine Pufferfla-
sche, in deren Inneren es staubt.

Piepende Zentrifuge: Entweder sind
das lhre Proben da drin, dann sind die
fertig zentrifugiert. Oder es sind andere
Proben darin, dann miissen Sie lhre
erstmal suchen. Eventuell stehen die in
der Sterilbank. Sie wissen schon, das
Ding mit zu wenig Platz und so. Dort wo
eventuell der Pipetboy liegt. Daneben
steht der leere Pipettenhalter...

Schliisselkasten: Kleiner Kasten an
der Wand im Labor, in dem Schlissel fiir
sdmtliche Sicherheitsschrdnke hdngen.
Wenn Sie diesen aufmachen, sollten nicht
nur leere Haken zu sehen sein...

Kollegen: Sind meistens unauffind-
bar. Man kann aber einen Post-it hinter-
lassen, meistens tauchen sie dann doch
irgendwann wieder auf.

Sekretdrin: Weifs alles.

Chef: Weifs alles, kann alles.

TA: Weif3 nicht alles, kann aber (fast)
alles.

Leerer Kuchenteller mit Kriimeln
drauf: Sie haben die Kuchenparty ver-
passt!

Annette Tietz
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Frisch erforscht

2 Viele verschiedene Symbionten in
einem Wirt vertragen sich in der Regel
nicht. Es sei denn, der Wirt ist eine
Tiefseemuschel der Gattung Bathy-
modiolus. Rebecca Ansorge und Nicole
Dubilier vom Max-Planck-Institut fiir
Marine Mikrobiologie in Bremen sowie
Jillian Petersen von der Universitdt
Wien fanden in einzelnen Exemplaren
bis zu 16 verschiedene Bakterienstdm-
me, die ihren Wirt auf verschiedene Wei-
se bei seinem Leben in heifSen Quellen
untersttitzen: Einige wandeln Stoffe in
Nahrung um, andere wehren Viren oder
Parasiten ab. Die Muscheln scheinen
sich mit dieser Gastfreundschaft eine
besondere Flexibilitdt gegentiber Um-
weltverdnderungen einzukaufen - ohne
selber viel zu zahlen: Sie erndhren ihre
Gdste nicht aus eigenen Ressourcen,
sondern sorgen lediglich dafiir, dass sie
in den heif3en Tiefseequellen nahe ihrer
eigenen Futterquellen leben kénnen. Die
Bakterien mussen daher nicht um ihren
Wirt konkurrieren - und kénnen fried-
lich in ihm koexistieren. (Nat. Microbiol.,
doi: 10.1038/541564-019-0572-9)

2 Seit vierzig Jahren kennt man Ankyrin
Repeats als Strukturelemente unzdhli-
ger Proteine - was sie tun, blieb jedoch
bislang verborgen. Britta Qualmann,
Michael Kessel und ihre Kollegen von
der Universitdt Jena sind einer Antwort
ndher gekommen: Durch Zusammen-
lagern zu keilartigen Strukturen zwingt
das Ankyrin-Repeat-Protein Ankycorbin
die gebundene Zellmembran zur Kriim-
mung. Vor allem auswachsende Nerven-
zellen scheinen diesen Prozess zwingend
zu brauchen: Ohne Ankycorbin blieben
deren Dendriten unterentwickelt. (Nat.
Cell Biol. 21: 1191-1205)

2> Erstmals beschrieb ein Team um Jérn
Petersen vom Leibniz-Institut DSMZ-
Deutsche Sammlung von Mikroorganis-
men und Zellkulturen GmbH in Braun-
schweig samt Kollegen vom Karlsruhe
Institute of Technology (KIT) den na-
tirlichen horizontalen Gentransfer
eines Plasmids lber Artgrenzen hinweg:
Das Plasmid pLA6_12 kommt identisch
in drei marinen Roseobacter-Arten vor
und erhéht deren Resistenz gegen hoch-
giftiges Chromat um das Zwanzigfache.
Ein echter Selektionsvorteil! (PNAS, doi:
10.1073/pnas.1905878116) -RN-
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Mannheim / Hohenheim

Einfluss der Gene falsch berechnet

Was haben Korpergro3e und Krankheitsan-
félligkeit mit Trockenheitsresistenz von Nutz-
pflanzen oder der Milchleistung einer Kuh ge-
meinsam? Wie nahezu alle Merkmale hdngen
auch diese sowohl von umweltbedingten wie
auch von genetischen Faktoren ab; mal schla-
gen bei deren unterschiedlicher Auspragung
erstere starker durch, mal letztere.

Quantitative Berechnungen, wie hoch der
genetische Anteil an der Auspragung gewis-
ser Merkmale ist, gehéren demnach oft zur
Pflicht des guten Forschers. Leider haben
sie dabei nach Erkenntnissen der Stochasti-
ker Nicholas Schreck und Martin Schlather
von der Universitdt Mannheim sowie des Bio-
statistikers Hans-Peter Piepho von der Univer-
sitdt Hohenheim in den meisten Féllen syste-
matische Fehler gemacht. Vor allem hétten sie
das sogenannte Kopplungsungleichgewicht
(Linkage Disequilibrium) von Genen und geno-
mischen Markern straflich vernachlassigt (Ge-
netics 213(2): 379-94).

Die drei Mathematiker meckern jedoch
nicht nur, sondern entwickelten umgehend
eine neue Berechnungsmethode, die den Ein-
fluss des Kopplungsungleichgewichts mit be-

riicksichtigt. Und tatsachlich errechneten sie
damit zum Teil deutlich andere Werte fiir den
genetischen Anteil an der Auspragung be-
stimmter Merkmale als diejenigen, die ent-
sprechend mit bisherigen mathematischen
Methoden bestimmt worden waren.

Die bisweilen enormen Abweichungen
spiegeln indes keineswegs nur ein rein aka-
demisches Problem. Vielmehr kénnten die Er-
kenntnisse die Behandlung von Krankheiten
sowie Selektionsentscheidungen in Pflanzen-
und Tierzucht auch ganz praktisch beeinflus-
sen.,Moglicherweise haben Landwirte, die auf
die bisherige Methode setzten, Pflanzen nicht
optimal geziichtet oder Tiere nicht bestmd&g-
lich behandelt”, erklart Studienleiter Nicholas
Schreck. Beispielsweise sei denkbar, dass Land-
wirte aufgrund der alten Ergebnisse eben nicht
die resistentesten Nutzpflanzen-Sorten aus-
wahlten — oder eben nicht den bestgeeigneten
Bullen zur Zucht milchstarker Kiihe ranlie3en.

Nachrechnen scheint daher angesagt — vor
allem dort, wo die Werte eine Rolle fiir medi-
zinische Behandlungen spielen. Die drei Au-
toren dieser Studie sind schon dabei.

Ralf Neumann

Erlangen-Niirnberg

Membran-bildende Makrophagen

lustr.: Anika Griineboom

Makrophagen, Blutgefalle, Gew

Als Fresszellen des Immunsystems eliminieren Makrophagen Krankheitserreger und andere
koérperfremde Strukturen. Werden sie jedoch im Rahmen von chronisch-entziindlichen Auto-
immunerkrankungen fehlgesteuert, greifen sie fatalerweise kérpereigene Zellen an und ver-
stdrken die Entziindungssymptome. So weit, so bekannt. V6llig neu dagegen, was ein Team um
Gerhard Krénke von der Uniklinik Erlangen jetzt im Knie vorfand: Entlang der Gelenk-Innenhaut,
der Synovialmembran, bildet eine bestimmte Makrophagen-Population einen fest geschlossenen
Schutzmantel, der das Gelenk vom umliegenden Gewebe isoliert; bei Gelenk-Entziindungen hin-
gegen ist diese Makrophagen-Barriere stark geschddigt (Nature 572: 670-75). Demnach scheinen
Fresszellen bei Gelenk-Entziindungen nicht nur,,bdse” Buben zu sein. -RN-
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Schéne Biologie

Theorien und
Todeskiisse

Wie gehen Bioforscher eigentlich mit ihren
Theorien um? Oder besser: Wie sollten sie mit
ihnen umgehen? Machen wir vor einem kon-
kreten Beispiel einen theoretischen Exkurs:

Theorien entwickeln Forscher aus Beo-
bachtungen. Das beste Beispiel sind Dar-
wins jahrelangen Beobachtungen auf den
Galapagos-Inseln, und wie sie schlieBlich in
seine Evolutionstheorie miindeten. Wie jede
Theorie bleibt jedoch auch diese auf gewisse
Art stets vorlaufig. Denn generell gilt: Ganz
egal, ob rein spekulativ oder umfassend ge-
testet - rein wissenschaftlich gesehen bleibt
eine Theorie immer eine Theorie.

Der Begriff ,Theorie” hat in der Wissen-
schaft folglich eine fundamental andere Be-
deutung als im Alltag, wo eine Theorie meist
irgendwann zur Tatsache wird. In der Wis-
senschaft nicht. Sogar eine Aussage wie, Alle
Zebras haben Streifen’, die sich auf unzéh-
lige eindeutige Beobachtungen stiitzt, be-
schreibt streng wissenschaftstheoretisch
dennoch keine Tatsache, sondern eine The-
orie. Wir kdnnten schlielich doch eines Ta-
ges Zebras ohne Streifen entdecken.

Daraus folgt, dass wissenschaftliche
Theorien stets testbar bleiben (jedes neu
beobachtete Zebra ist ein Test) — und so-
mit auch potenziell falsifizierbar. Tatsachlich
kommt es auf diese Weise viel 6fter vor, als
manchem Forscher lieb ist, dass sich ein wis-
senschaftliches Bild von einem Teil der Welt
am Ende als falsch herausstellt. Aber immer-
hin gibt uns eine solche Wissenschaft die
Chance, herauszufinden, dass es falsch ist
und zu einem anderen Bild zu wechseln.

Was heif3t das nun fir den Forscher? Na-
turlich verbringt kaum einer seine Zeit un-
abldssig damit, darliber nachzudenken, wie
er seine eigenen Theorien maglichst falsifi-
zieren kénnte. Wichtig ist jedoch die grund-
satzliche Haltung, die daraus resultiert: In ei-
ner idealen Welt sollte ein Wissenschaftler
stets dazu bereit sein, bei klar negativen Test-
ergebnissen auch seiner allerliebsten Theo-
rie den Todeskuss zu geben.

Ob Forscher dies in der realen Welt aller-
dings tatsachlich derart vorbehaltlos tun —
dazu konnte sich gerade eine interessante
,Feldstudie” anbahnen...

Ort des Geschehens ist die lange etab-
lierte Neurotrophin-Theorie. Diese geht aus
von der Beobachtung, dass etwa die Halfte
aller sich entwickelnden Nervenzellen wéh-
rend Embryonalentwicklung und Postnatal-
phase den Zelltod sterben. Ab den 1950ern
wurde dann klar, dass das jeweilige Zielgewe-
be gewisse neurotrophe Faktoren aussendet,
um die jungen Neuronen in der Ndhe zum
Wachstum anzuregen und somit zu sich zu
locken. Jedoch wachst immer nur ein Teil der
Nervenzellen weiter — der andere stirbt ab.

Die Neurotrophin-Theorie besagt jetzt,
dass die begrenzte Menge an neurotrophen
Faktoren den Flaschenhals bildet: Diejeni-
gen Nervenzellen, die genug davon bin-
den koénnen, kommen durch - die ande-
ren eben nicht. So weit, so gut; und so weit
auch (noch) nicht falsifiziert.

Die Neurotrophin-Theorie geht jedoch
noch weiter — und sagt, dass in diesem Pro-
zess die letztlich iberlebenden Nervenzel-
len rein zufallig ausgewahlt werden. Und ge-
nau da liegt jetzt das Problem. Erstmals ana-
lysierten Forscher weniger die Umgebung
junger Neuronen im peripheren Nervensys-
tem, sondern untersuchten die Zellen selbst.
Und siehe da: Diejenigen Neuronen, die sich
nachfolgend weiterentwickelten, wiesen ein
deutlich anderes Genaktivitats-Profil auf als
diejenigen, die spater abstarben (Nat. Com-
mun. 10: 4137). Die Jung-Neuronen, so die
Autoren, zeigen mit diesem Profil bessere Fit-
ness hinsichtlich Wachstum und Synapsen-
bildung an — und verschaffen sich so einen
klaren Vorteil im Wettbewerb um die weg-
weisenden Neurotrophine. Eine rein zufal-
lige Auswahl sieht anders aus.

Ob die Neuro-Kollegen diesem Teil der
Neurotrophin-Theorie daher jetzt den To-
deskuss verpassen? Wie gesagt: Feldstudie...

Ralf Neumann
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Her mit den Klonen!

BERLIN: In der Natur gibt es eine Vielzahl sich ungeschlechtlich fortpflanzender Wirbeltiere —
ins Labor haben sie es allerdings noch nicht so richtig geschafft. Und das, obwohl Forscher mit klonalen
Tiermodellen spannende dkologische und evolutionsbiologische Fragen beantworten kénnen.

Das Danish Twin Registry ist eines der dltes-
ten Zwillingsregister der Welt. Damals ledig-
lich zur Untersuchung von Krebserkrankun-
gen gegriindet beziehen heute auch andere
Disziplinen der Lebenswissenschaften Infor-
mationen aus der danischen Datenbank. Et-
wa Genetiker und Entwicklungsbiologen, die
durch Zwillingsstudien die Méglichkeit erhal-
ten, grundlegende Mechanismen rund um das
menschliche Genom zu verstehen.

Fiir Okologen und Evolutionsbiologen sind
derweil Klonstudien in Tieren duBerst span-
nend. Durch die genetische Identitdt kdnnen
die Forscher studieren, wie sich Genetik und
Umwelt auf den Phanotyp auswirken — sowohl
auf molekularer Ebene als auch beim Verhal-
ten derTiere. Wahrend unter den wirbellosen
Tieren wie Insekten oder Nematoden die un-
geschlechtliche Vermehrung gangiger ist, set-
zen die meisten Wirbeltiere auf sexuelle Re-
produktion. Dank molekularer Methoden ist
es dennoch mdglich, isogene Linien, also ge-
netisch nahezu gleiche Individuen, oder Klo-
ne von Maus, Ratte oder Frosch kiinstlich zu
erzeugen.

Doch Okologen und Evolutionsforscher
verschmdhen die gentechnisch produzierten
Doppelgdnger eisern. Der Grund: Der Geno-
typ der erzeugten Tiere ist kein Produkt na-
turlicher Selektion und ihre 6kologische Re-
levanz und die Generalisierbarkeit der expri-
mierten Phanotypen sind deshalb fragwiirdig.

Jens Krause vom Leibniz-Insti-
tut flr Gewdsserdkologie und Bin-
nenfischerei (IGB) und der Hum-
boldt-Universitét in Berlin hat An-
fang dieses Jahres gemeinsam mit
vier weiteren Autoren das Prob-
lem in einer Publikation ange-
sprochen und eine recht simple
Losung vorgeschlagen: Warum
auf gentechnisch erzeugte Tier-
modelle zurlickgreifen, wenn die
Natur eine Vielzahl klonaler Orga-
nismen fiir die Forschung bereit-
stellt (Nat. Ecol. Evol. 3: 161-9)?,,Cir-
ca einhundert klonale Arten gibt
es unter den wechselwarmen Wir-
beltieren, also Fischen, Reptilien

Jens Krause (3. v. r.) und sein Team
im Regenwald von Trinidad bei
Forschungsarbeiten zum sozialen
Netzwerkverhalten von Guppys.
Foto: Lysanne Snijders
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und Amphibien’, gibt Krause einen Uberblick.
Bei Saugetieren hingegen sind bislang keine
Vertreter bekannt, die sich ungeschlechtlich
fortpflanzen.

Kuriose Fortpflanzung

Wie sich klonale Organismen vermehren,
ist duBerst divers. Der Amazonenkéarpfling
(Poecilia formosa) beispielsweise setzt auf
recht kuriose Art Nachkommen in die Welt, wie
Krause verrét:,Der Amazonenkarpfling, den wir
auch im Labor halten, ist durch die Hybridisie-
rung zweier unterschiedlicher Arten entstan-
den. Die Hybridart besteht nur aus Weibchen,
die Eier mit ihrem eigenen kompletten Genom
produzieren. Dennoch brauchen sie das Sper-
ma eines Mannchens aus der Elternart. Dieses
fligt aber keine genetische Information hinzu,
sondern |6st lediglich die Zellteilung aus.” An-
dere Beispiele fiir unisexuelle Organismen sind
die Schienenechse Aspidoscelis neomexicana
oder der in Europa vorkommende Teichfrosch
(Pelophylax esculentus).

Weil es sich bei den erwahnten Tieren um
Klone handelt, kénnen Krause und seine Kol-
legen genetische Variation zwischen den In-
dividuen weitestgehend ausschlieen und
so den Einfluss der Umwelt besser einschat-
zen — wenn diese Uiberhaupt einen Einfluss
hat.,Wenn ein Fisch unter konstanten Bedin-
gungen aufwdchst und er mit den anderen

Fischen genetisch identisch ist, kdnnte man
meinen, sie missten sich alle gleich verhalten’,
so Krause. ,In unterschiedlichen Experimen-
ten haben wir allerdings gesehen, dass dies
nicht der Fall ist” Vielmehr scheinen Zufallser-
eignisse einen wichtigen Einfluss auf entwick-
lungsbiologische Prozesse zu haben, schluss-
folgern die Forscher. Klonstudien wie diese
eignen sich hervorragend, um sehr subtile Ef-
fekte der Umwelt oder des Zufalls zu studie-
ren, entwicklungsbiologische Prozesse anzu-
schauen oder epigenetische Effekte zu ent-
decken’, schwarmt Krause. ,Mit sich sexuell
fortpflanzenden Tieren hétte man durch die
genetischen Unterschiede stets mehr Varia-
tion im System.”

Vom Teich in die Klinik

Doch das Team um Krause beschaftigt
sich nicht nur mit dem klonalen Amazonen-
karpfling, sondern auch mit einer Reihe ande-
rer Fischarten, mit der sie Schwarmverhalten
und kollektive Intelligenz untersuchen. Die Er-
gebnisse der Berliner Gruppe schafften es so-
gar bis in die Klinik. 2015 verdffentlichte Krause
zusammen mit seinem IGB-Kollegen Max Wolf
und weiteren Autoren einen Algorithmus zur
Verbesserung der Krebsdiagnose (PLoS One,
doi: 10.1371/journal.pone.0134269).

Angefangen hatte alles mit einer Untersu-
chung im Ostlichen Moskitofisch (Gambusia




Women only: Die Amazonenkdrpfling-Hybridart besteht
nur aus Weibchen.

Foto: David Bierbach

holbrooki; PNAS 108: 2312-5). Dieser zur Unter-
familie der Lebendgebdrenden Zahnkarpfen
gehdrende Fisch kommtim Osten der USA und
vielen subtropischen sowie tropischen Léndern
vor. Wie viele andere Fische muss sich auch
der Moskitofisch vor Radubern in Acht nehmen.
,Stellen Sie sich vor, ein Fisch hat irgendwo Fut-
ter gefunden’, beschreibt Krause ein mdgliches
Szenario.,Pl6tzlich erscheint ein Schatten. Die-
ser kann entweder ein Rauber sein, der fiir ihn
gefahrlich ist, sodass er schnell verschwinden
und das Futter liegen lassen muss. Oder aber es
handelt sich dabei nur um ein fallendes Blatt,
ihm droht keine Gefahr und er kann da blei-
ben.” Diese Entscheidung ist nicht immer ein-
fach zu treffen. Dabei kann der Fisch zwei Arten
von Fehlern machen: Entweder er Uibersieht ei-
nen echten Rauber oder er fliichtet grundlos
und verliert sein Futter.,,Bei einem Arzt ist es
ganz genauso’, Ubertragt Krause das Beispiel
ins Behandlungszimmer. ,Es sind die gleichen
beiden Fehler: Entweder libersieht der Arzt ei-
ne Krankheit, die ich habe, oder er denkt, der
Patient ware krank, ist es aber gar nicht.”

Krause und Co. uUberpriiften schlieBlich,
wie die Fische mit der vermeintlichen Rau-
ber-Situation umgingen. Das Ergebnis: Im
Schwarm haben Moskitofische Entscheidungs-
prinzipien, mit denen sie beide Fehlerarten
gleichzeitig minimieren — und zwar durch sozi-
ales Entscheiden.,Ubertragen auf die Krebsdi-
agnose bedeutet das, Meinungen von mehre-
ren verschiedenen Arzten zu ein und demsel-
ben Brustkrebs-Rontgenbild einzuholen und
zu verarbeiten”, erklart Krause.

In der PLoS-One-Studie wertete die Ber-
liner Gruppe mithilfe ihrer Ergebnisse aus der
Fischstudie fast 17.000 Mammographiedaten-
satze aus und kam zu einem erstaunlichen
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Schluss. Das Prinzip der kollekti-
ven Intelligenz aus dem Fischmo-
dell Ubertraf sogar die Entschei-
dungsgenauigkeit der leistungs-
starksten Radiologen. ,Wir konn-
ten so nicht nur die Rate fir die Er-
kennung von Krebs steigern, son-
dern gleichzeitig die Rate senken,
mit der man fehlerhaft vermutet,
dass Krebs vorliegt’, so der Verhal-
tensbiologe. Das Prinzip lasse sich
moglicherweise auch auf andere
Ja-Nein-Fragen des Lebens an-
wenden, meint Krause und nennt
ein paar Beispiele: ,Sagt jemand
vor Gericht die Wahrheit oder istin
einem Gepackstlick am Flughafen,
das durch eine Scanner-Maschi-
ne gelaufen ist, tatsachlich etwas
Gefdhrliches drin? Fir uns ist es
sehr interessant, mehrere Proble-
me auf das gleiche Prinzip zurtick-
zufiihren, um dann einen neuen
Losungsansatz zu finden.”

In Zukunft mochte Krause die kollektive
Intelligenz weiter untersuchen. Denn es gibt
noch viele ungeldste Probleme. Eins interes-
siert den Berliner Verhaltensbiologen ganz be-
sonders: die Verarbeitung menschlicher Spra-
che., Wie entsteht das Neue in Gesprachen zwi-
schen Menschen, die sich austauschen. Also
wie wachst man in einer Konversation tber
sich selbst hinaus?” Allerdings sei die Erfor-
schung dessen verzwickt, weil die Informati-
onen, welche Tiermodelle untereinander aus-
tauschen, natirlich viel einfacher sind.

Friedliche Feldforschung

Obwohl Krause et al. in der Nature-Ecology-
and-Evolution-Publikation zeigen konnten,
dass es noch andere interessante unisexuel-
le Modellorganismen fiir die Forschung gibt,
ist er mit seinen klonalen Fischarten zufrieden
und ausgelastet.,Ein neues Studiensystem ein-
zufiihren, ist nicht einfach. Ich hatte eine Zeit
lang mit dem unisexuellen Mangroven-Killi-
fisch [Anm. d. Red.: Kryptolebias marmoratus]
gearbeitet, aber der war sehr schwierig, weil
er sehr territorial ist. Wir bleiben wohl erstmal
bei den friedlicheren Amazonenkarpflingen”,
ist sich Krause sicher. Diese mochte der Ver-
haltensforscher zukiinftig aber gerne starker
im Freiland beobachten.,Bislang machen wir
mit den Karpflingen reine Laborforschung.”
Der klonale Fisch kommt im Stiden der Ver-
einigten Staaten und teilweise in Mittelame-
rika vor. Hei3t also, man muss in der AG Krau-
se ein gewisses Reisefieber mitbringen? ,Ja,
auf jeden Fall’, lacht der Verhaltensbiologe.
+Aber das ist meist der einfache Teil. Das ma-
chen alle gerne’” Juliet Merz
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Gefdhrlicher Kupfer-Zelltransport

DUSSELDOREF: Die intrazelluldren Rezeptoren fiir das Pflanzenhormon Ethylen funktionieren nur mit
eingebautem Kupfer. Um das in freier Form giftige Element durch das Cytoplasma
zu schleusen, haben Pflanzen zwei Transportwege entwickelt.

Kupfer ist fiir Pflanzen essenziell - und doch h6chst geféhrlich.

Die kleine, gasformige Kohlenwasserstoffver-
bindung Ethylen ist eines der finf klassischen
Pflanzenhormone. Im Alltag ist das Hormon
besonders dafiir bekannt, von Bananen und
Apfeln als,Reifegas” ausgestromt zu werden
und in der Obstschale unreife Friichte geniel3-
bar zu machen. Neben dem Reifeprozess re-
guliert Ethylen auch ganz grundlegende Pro-
zesse wie pflanzliches Wachstum, Entwicklung
und Stressanpassung. Wahrgenommen wird
das Hormon tiber Rezeptoren in der Membran
des Endoplasmatischen Retikulums (ER). Die-
ser ungewdhnlich erscheinende Aufenthalts-
ort ergibt sich aus den Eigenschaften seines
gasformigen Liganden, wie Georg Groth vom
Institut fiir Biochemische Pflanzenphysiologie
der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf er-
ldutert:,Ethylen ist hydrophob und kann sehr
gut durch Membranen diffundieren. Es muss
also nicht auBen auf der Cytoplasmamembran
von einem Rezeptor abgefangen werden.” Ei-
ne weitere Besonderheit: Beim Ethylenrezep-
tor handelt es sich um einen negativen Regu-
lator, der nur aktiv ist, solange kein Ligand ge-
bunden ist. In diesem Zustand aktiviert er ei-
ne Kinase, die das ebenfalls in der ER-Mem-
bran befindliche EIN2-Protein phosphoryliert
und dadurch stabilisiert.

Bindet Ethylen, bleibt die Phosphorylie-
rung aus und der auBBerhalb der Membran lie-
gende Teil des EIN2-Proteins wird enzymatisch
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abgespalten.,Ganz verstanden ist dieser Pro-
zess noch nicht’, gibt Groth zu.,Aber das pro-
zessierte EIN2-Fragment wandert in den Zell-
kern und stabilisiert dort Transkriptionsfakto-
ren, die dann das Genexpressionsmuster ver-
andern! Fir die Bindung des Ethylens ben6-
tigt der Rezeptor monovalentes, also einwer-
tiges Kupfer (Cu*). Offenbar ein Trick der Na-
tur, um die Spezifitdt der Bindung eines so
kleinen Molekiils zu gewdhrleisten, wie Groth
vermutet.,Von der Kupferbindestelle gibt es
bisher nur ein Modell, aber wir arbeiten dar-
an, die Struktur aufzuklaren.”

Kontakt in der Membran

Die Kupferabhangigkeit ihres Ethylen-
rezeptors stellt die Zelle jedoch vor ein Prob-
lem. Denn Cu*-lonen férdern die Bildung von
gefahrlichen Sauerstoffradikalen und diirfen
deshalb auf keinen Fall frei im Cytoplasma vor-
kommen. Wie aber kdnnen sie dann nach ihrer
Aufnahme an der Cytoplasmamembran zum
Vorlaufer des Ethylenrezeptors in der ER-Mem-
bran gelangen? Eine Losung hierfiir hat die Na-
tur in Form von Transportproteinen gefunden,
die das Kupfer direkt auf den Rezeptor tibertra-
gen, ohne dass lonen freigesetzt werden. Den
genauen Weg des Metalls durch die Pflanzen-
zelle haben Groth und sein Team nun zusam-
men mit Kollegen vom Center for Advanced Ima-

Foto: iStock/abile

ging der Heinrich-Heine-Universitdt sowie aus
Wien und Bonn aufgeklart (Sci. Rep. 9: 10715).

Kupfertransporter gibt es in verschiede-
nen Formen. Fiir den Ethylenrezeptor gab es
bereits Hinweise auf eine Interaktion mit der
membranstandigen P-Typ-ATPase RAN1. Die-
se gehort zu einer Gruppe von ATPasen, die
Schwermetalle transportieren und unter an-
derem auch aus Hefen und Saugetieren be-
kannt sind. Die Passage durch das Cytoplas-
ma konnten [6sliche Kupferchaperone er-
moglichen. ,Sie heillen so, weil sie das Kup-
fer ummanteln und so den Transport unge-
fahrlich machen’, erklart der Pflanzenphysio-
loge den ungewdhnlichen Namen.,Die Kup-
ferbindung erfolgt dabei koordinativ, wahr-
scheinlich iber Thiole.”

Doch zuerst einmal untersuchten die For-
scher, wo genau in der Pflanzenzelle sich RAN1
Uiberhaupt befindet. In Zellen des Wildtabaks
Nicotiana benthamiana konnten sie ein fluo-
reszierendes Fusionsprotein von RAN1 in der
ER-Membran nachweisen. Die ATPase kénn-
te dort also tatsachlich mit den Ethylenrezep-
toren wechselwirken. Die beiden untersuch-
ten Kupferchaperone der ATX1-Familie ATX1
und CCH lagen wie erwartet diffus im Cyto-
sol verteilt vor.

Schwermetall transportierende ATPasen
wie RAN1 sind in der Regel mit sechs bis acht
Transmembrandomanen in der Membran ver-



Dem pflanzlichen zelluldren Kupfer-Transport
auf der Spur ist Georg Groth zusammen mit

den Autorinnen der Scientific-Reports-Studie
Lena Miiller, Claudia Hoppen und Buket Uzun.

Foto: Steffen Kéhler (HHU)

ankert. Entweder am C-Terminus oder seltener
am N-Terminus besitzen sie eine ATX1-ahnli-
che Kupferbindedoméne. Wie genau RAN1 in
der Membran sitzt, untersuchte Groths Team
mithilfe einer Redox-sensitiven Sonde, die Mit-
autor Andreas Meyer vom Institut fur Nutz-
pflanzenwissenschaften und Ressourcen-
schutz der Universitat Bonn entwickelte. Da-
bei machten sich die Forscher zunutze, dass
die Bedingungen im Inneren des ER oxidie-
rend sind, im Cytoplasma dagegen vergleichs-
weise reduzierend.

Die Sonde basiert auf dem griin fluores-
zierenden Protein (GFP) und wird jeweils ein-
mal an den C- und einmal an den N-Terminus
des Zielproteins angehdngt., Je nachdem, ob
sie sich im oxidierenden oder reduzierenden
Milieu befindet, fluoresziert die Sonde dann
bei einer anderen Wellenlange”, erklart Groth
das Prinzip.

RANT1 ist den Ergebnissen zufolge mit ei-
ner geraden Anzahl an Transmembrandoma-
nen so in der Membran verankert, dass bei-
de Enden - und damit auch die N-terminale
ATX-dhnliche Kupferbindedoméane - im Cyto-
plasma liegen. Den Nachweis fiir die direkte
Interaktion zwischen RAN1 und dem Ethylen-
rezeptor erbrachte das Forscherteam in leben-
den Zellen mithilfe der Bimolekularen Fluores-
zenzkomplementation, bei der die potenziel-
len Interaktionspartner jeweils einen Teil des
gelb fluoreszierenden Proteins (YFP) tragen.
Nur wenn sie sich sehr nahe kommen, wer-
den die Teile so zusammengefiigt, dass das
Protein fluoreszieren kann. Da fiir RANT und
ATX1 bereits aus den Hefeinteraktionsstudi-
en eine direkte Wechselwirkung bekannt war,
diente dieses Proteinpaar als Positivkontrolle.
Fiir das zweite untersuchte 16sliche Kupfercha-
peron CCH und zwei verschiedene Ethylenre-
zeptoren konnte auf diese Weise ebenfalls ei-
ne Bindung an RAN1 nachgewiesen werden.
,In erster Linie interagieren dabei die cyto-
solische Kupferbindedomane von RAN1 und
der Transmembranteil der Ethylenrezeptoren
miteinander”, so Groth.

Im Grunde hatte das Forscherteam damit
die Route des Kupfers aufgeklart: Im ersten
Schritt durchquert es gebunden an die Kup-
ferchaperone ATX1 und/oder CCH das Cyto-
sol, wird an der ER-Membran auf die ATPase
RAN1 Ubertragen und von dieser an die Ethy-
lenrezeptoren libergeben.

Es gab jedoch aus Hefen Hinweise darauf,
dass Kupfer auch an RAN1 vorbei zu den Ethy-
lenrezeptoren gelangen kdnnte. Tatsdchlich
wechselwirkten die 16slichen Kupferchapero-
ne in der Bimolekularen Fluoreszenzkomple-
mentation auch direkt mit den Ethylenrezep-
toren, und auch hier tiber die Membranregi-
on des Rezeptors. Offensichtlich gab es also
wirklich eine alternative Route fir den Kup-
fertransport.

Zwei Wege zum Zijel

Nur welcher Weg ist in der Zelle der hdu-
figere? Dies konnten die Wissenschaftler zu-
mindest indirekt aufklaren, indem sie in vitro
die Dissoziationskonstanten (K -Wert) der ein-
zelnen Interaktionspaare und somit die Starke
ihrer Bindung ermittelten. Je starker die Bin-
dung, desto wichtiger sollte die entsprechende
Interaktion auch in vivo sein. Verwendet wur-
den fiir die Versuche heterolog exprimierte
und gereinigte Proteine der Ackerschmalwand
Arabidopsis thaliana. Dabei zeigte sich, dass die
Kombinationen des, klassischen” Wegs — also
die Kupferchaperone und RAN1 sowie RAN1
und die Rezeptoren - zehnmal héhere Affini-
taten zueinander hatten, als die Kupferchape-
rone zum Ethylenrezeptor.
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Dies kdnnte daran liegen, dass ATX1 und
CCH ausschlieBlich mit dem Transmembran-
teil des Rezeptors wechselwirkten, wahrend
RAN1 zusétzlich Gber seinen C-Terminus mit
dem ins Cytosol ragenden Rezeptorteil in-
teragierte, wie Groth vermutet: ,Die zusétz-
liche Bindung der auf3erhalb der Membran
liegenden Rezeptorbereiche macht die Bin-
dung an RAN1 wohl starker als die an die 16s-
lichen Kupferchaperone.” Trotz der schwache-
ren Bindung konnten ATX1 und CCH aber tat-
sachlich Cu*-lonen direkt auf den Ethylenre-
zeptor ibertragen. Ob und unter welchen Be-
dingungen dieser Kurzschlussweg physiolo-
gisch bedeutsam ist, méchten Groth und sein
Team bald herausfinden: ,In Frage kommen
Stressbedingungen, erhéhte Kupferkonzen-
trationen oder auch Kupfermangel”

Da die entsprechenden Proteine stark
konserviert sind, laufen die beschriebenen
Kupfertransportprozesse vermutlich bei al-
len Pflanzen mehr oder weniger in gleicher
Weise ab. Als Néchstes mochten die Pflan-
zenforscher nun die Struktur der Kupferbin-
destelle des Ethylenrezeptors und die seiner
Interaktionsstellen mit den Kupfertransport-
proteinen aufkldren. ,Spannend ist auch, ob
die Kupfer-lonen direkt Gibergeben wird oder
beispielsweise durch einen Kanal diffundiert’,
blickt Groth in die Zukunft.,Und nattrlich, wie
der Kupfereinbau die Konformation des Re-
zeptors beeinflusst” Noch gibt es also viel zu
forschen am Rezeptor eines der fundamen-
talsten Hormonsysteme in Pflanzen.

Larissa Tetsch

GenTegra GenTegra® DNA and GenTegra® RNA — Active Chemical Protection Dunn

 Protect, ship, archive DNA/RNA at ambient temperature

* In liquid form stabilized for ~100 hours at room temperature
» Dried samples can be stored at room temperature for years (DNA: up to 20 years; RNA: up to 3.5 years)
« Different precoated packages (tubes or 96- and 384-well plates)

Dunn Labortechnik GmbH - Thelenberg 6 - D-53567 Asbach - info@dunnlab.de - www.dunnlab.de
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Stichwort des Monats

Pathobiom

Uber 100 Jahre ist es her, dass Henle und Koch
ihre Postulate zum Nachweis eines Krankheits-
erregers aufgestellt haben. Hier und da mo-
dernisiert blieb jedoch bis heute die Vorstel-
lung erhalten, eine Erkrankung werde durch
einen Erreger hervorgerufen. Doch wie man
auch in der Genetik zunehmend feststellte,
dass genetisch bedingte Krankheiten selten
von einem einzelnen Gendefekt verursacht
werden, so hat sich auch der Horizont der In-
fektionskrankheiten erweitert.

Immer haufiger zeigt sich, dass nicht ein
einzelner Erreger fiir eine Erkrankung verant-
wortlich ist, sondern dass die Ursache viel-
mehr in einem Zusammenspiel verschiede-
ner Pathogene liegt. Diese Gemeinschaft an
Wirts-assoziierten Organismen — seien es nun
Bakterien, Viren, Protisten oder andere — wird
von einem sogenannten,Symbiom” zum,,Pa-
thobiom®, wenn ihre Interaktion miteinander
und mit dem Wirt nachteilig fir dessen Ge-
sundheitsstatus ist. Dabei besteht durchaus
die Mdglichkeit, dass ein Erreger als Hauptver-
ursacher festgemacht werden kann. Oft aber
begtinstigt auch hier das Zusammenspiel mit
anderen Symbionten seine Infektiositat.

FlieBRende Uberginge

Das Mikrobiom des Menschen gerét bei
vielen Erkrankungen ins Ungleichgewicht -
man spricht dann von einer Dysbiose. Die Ur-
sachen fiir den Ubergang des Mikrobioms in
ein Pathobiom sind vielfaltig: Temperaturan-
derungen, Toxine, andere Mikroben, Resisten-
zen, aber auch der Erndhrungs- und Fortpflan-
zungsstatus des Wirts oder Stressoren aus der
Umwelt kdnnen eine Rolle spielen. Zeichen
fuir eine Dysbiose ist haufig eine im Vergleich
zum physiologischen Mikrobiom verringerte
Diversitat der besiedelnden Bakteriengemein-
schaft, was die Invasion pathogener Keime
begunstigen kann.

Dabei ist das Pathobiom alles andere als
statisch. Seine Zusammensetzung hangt von
der anatomischen Lokalisation ab und kann
auch von Umweltfaktoren, beispielsweise dem
Lebensraum des Wirtsorganismus, beeinflusst
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sein. Auch nach dem Ubergang zum Patho-
biom verandert sich dieses weiter Giber den Er-
krankungszeitraum hinweg. In diesem Szena-
rio kdnnen durchaus auch physiologisch be-
siedelnde Organismen Teil des Pathobioms
werden. Durch bestimmte Signale aus der
Umgebung, Gentransfer mit anderen Orga-
nismen oder auch durch eine Verdnderung
des Zahlenverhaltnisses bestimmter Spezies
werden aus physiologischen pl6tzlich oppor-
tunistische Keime.

Ein schnes Beispiel, wie eine Erkrankung
sowohl auf dem klassischen ,ein-Pathogen-ei-
ne-Krankheit“-Weg als auch durch das Zu-
sammenwirken in einem Pathobiom entste-
hen kann, findet sich bei der nekrotisierenden
Weichteilinfektion (NSTI). Ganzlich unschon ist
dabei die Krankheit an sich: Die bakterielle In-
fektion verlduft — bei zu spater Diagnose und
Therapie —immer noch in drei3ig bis siebzig
Prozent der Félle tédlich. Entweder wird sie
durch einen einzelnen Hauptkeim verursacht
(haufig Streptococcus pyogenes) oder durch ei-
ne Gemeinschaft aus verschiedenen aeroben
und anaeroben Bakterien. Da die Erforschung
eines einzeln agierenden Krankheitserregers
in der Regel einfacher ist, als das Zusammen-

Streptococcus pyogenes ist dafiir bekannt,
nekrotisierende Weichteilinfektionen
auszuldsen — doch das Bakterium muss
nicht der alleinige Ubeltditer sein.

Foto: NIH

spiel mehrerer Beteiligter aufzudroseln, ist S.
pyogenes als Krankheitsursache recht gut er-
forscht. Zu den polymikrobiellen Erregern gibt
es hingegen wenige Daten.

Um schnellstmdglich eine zielgerichtete
Therapie einzuleiten, sollte der Erreger be-
kannt sein. Zur besseren Charakterisierung
der verschiedenen Pathomechanismen haben
Mikrobiologen um Dietmar Pieper vom Helm-
holtz-Zentrum fiir Infektionsforschung die
mikrobielle Gemeinschaft mittels 16S-rRNA-
Sequencing untersucht und die Daten mit ei-
ner Transkriptionsanalyse von Wirt und Pa-
thogenen integriert (Nat. Commun. 10: 3846).

Gefdhrliches Zusammenspiel

Wahrend S. pyogenes bereits bekannte Vi-
rulenzfaktoren zeigte, stellten die Forscher fest,
dass die polymikrobiellen Erreger in Abhdn-
gigkeit vom Infektionsort (zum Beispiel Extre-
mitaten, Kopf-Hals-Region oder anogenitaler
Bereich) sehr heterogen in ihrer Zusammen-
setzung waren. Im Vergleich mit den Strepto-
kokken wiesen sie folglich auch eine groRe-
re Diversitdt an funktioneller Spezialisierung
und Virulenzfaktoren auf. Interessanterweise
konnten die Wissenschaftler feststellen, dass
sich die Virulenzfaktoren der einzelnen Erre-
ger funktionell ergédnzten — deren Zusammen-
spiel konnte die Infektion vermutlich erst er-
moglichen.

Doch nicht nur die Erreger an sich unter-
schieden sich in der Transkriptionsanalyse.
Trotz dhnlicher Symptomatik reagierte das Im-
munsystem der Patienten anders auf die Infek-
tion mit S. pyogenes als auf die mit anderen Pa-
thogenen. Bei den Streptokokken-Infektionen
erfolgte eine verstarkte Ausschiittung Interfe-
ron-abhdngiger Mediatoren (CXCL9, CXCL10
und CXCL11). Dies wollen sich die Forscher
nun fiir eine schnellere diagnostische Abkla-
rung zunutze machen. Insgesamt zeigte sich:
Trotz dhnlicher klinischer Symptome unter-
scheidet sich die Pathophysiologie von mo-
no- und polymikrobieller NSTI stark und sollte
deshalb mdglichst gezielt diagnostiziert und
therapiert werden. Melanie Erzler
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Der Code-knackende

Komparse

Wie heif$st es zum Brain Drain? Post-
doc in den USA okay — aber bitte wie-
der zuriickkommen. Unser Gesuch-
ter blieb ganz driiben, auch wenn er
dort bisweilen , Qualitdt" vermisste.

In den Siebzigerjahren des letzten Jahrhun-
derts ging die noch junge Molekularbiolo-
gie auf wie ein Hefekuchen. Vor allem in den
USA experimentierten sich deren Vertreter
in einen regelrechten Rausch. Es

war also kein Wunder, dass in die-

ser Goldgraber-Stimmung damals

auch so manches junge Forscher-
talent aus deutschen Landen mit e
frischem Doktortitel in der Tasche g
den Sprung Uber den gro3en Teich
machte. Und tatséchlich sollte der
eine oder andere von ihnen in der
Folgezeit besonders gro3e Nuggets
schiirfen — und sich damit den Weg
zu einer durchaus bemerkenswer-
ten Karriere ebnen.

Zwei der bekannteren Bei-
spiele sind die beiden spateren
Max-Planck-Direktoren Peter See-
burg und Axel Ullrich. Beide gingen 1974 be-
ziehungsweise 1975 nach Kalifornien, arbeite-
ten zwischendrin einige Jahre beim molekular-
biologischen Pionierunternehmen Genentech
und kehrten in den spateren Achtzigern auf
akademische Leitungspositionen in Deutsch-
land zurtick.

Unser Gesuchter folgte den beiden 1978
nach Kalifornien und erregte dort mit seinen
Resultaten bald ebenfalls einiges Aufsehen in
der damals so quirligen Westcoast-Molbio-Sze-
ne.lm Gegensatz zu Seeburg und Ullrich soll-
te er jedoch bis zu seinem Lebensende nicht
mehr in sein Heimatland zurilickkehren - ein
Brain Drain ohne Regain, also. Seine Karriere
verlief indes ahnlich erfolgreich.

Natdrlich hatte das noch keiner geahnt,
als der dlteste Sohn eines Bauingenieurs, statt
den Familienbetrieb zu Gibernehmen, sich ein
paar Kilometer weiter in der Nachbarstadt an
der Universitat einschrieb. Gerne hatte er Me-
dizin studiert, doch scheute er damals davor

zuriick, da er beim Anblick von Blut leicht in
Ohnmacht fiel. So wurde es schlie8lich das
Studium der Pharmazie, welches er durch
Jobs in einer Drogerie sowie am Theater sei-
ner Heimatstadt als nicht-singender Komparse
in hunderten von Opern-Auffihrungen mitfi-
nanzierte. Dieses langjahrige Mitlaufen in ei-
nem Kunstbetrieb weckte letztlich seine ge-
nerelle Leidenschaft fiir die Klinste, die zeit
seines Lebens nicht mehr nachlassen sollte.
Nach einem Abstecher

nach Berlin folgte die bio-

chemische Doktorarbeit bei

einem deutschen ,Fettstoff-
wechsel”-Nobelpreistrager.

Kurz zuvor hatte der Goethe-,

g ) . Schiller- und Karl-May-Lieb-

haber noch eine Begeg-
nung der besonderen Art:
Bei einem exklusiven Mee-
ting in Deutschlands Stiden
traf der Doktorand just denje-
nigen, Antibiotikum“-Nobel-
preistrager, nach dessen Na-
men spater ein Institut an der
US-Ostkuiste benannt wurde,
welches unser Auswanderer schlief3lich von
1985 bis zu seiner Emeritierung leiten sollte.

Nach seinem wissenschaftlichen Credo
gefragt, antwortete er einmal:,Der Schlissel
zum Erfolg ist gar nicht mal so sehr Talent,
sondern vielmehr die Qualitdt des Trainings
und die Anleitung durch andere” Zumindest
dies scheint in Deutschland gestimmt zu ha-
ben, denn schon vor seiner Ubersiedlung in
die USA konnte er als Doktorand auf zwei Na-
ture-Paper zuriickblicken - das eine zur Lo-
kalisierung der Zielsequenz fir die Integra-
tion von Lambda-Phagen, das andere tiber
die Generierung von Restriktionsschnittstel-
lenin E. coli.

Seinen groéBten Coup landete er schlief3-
lich in seinem dritten US-Jahr — und es war
nicht weniger als ein methodischer Pauken-
schlag: Mit einem véllig neuen Prinzip des
JIn-Stlickeschneidens-und-wieder-Zusam-
menpfriemelns” revolutionierte er das Ent-
ziffern des sogenannten ,Codes des Lebens”.

Als Proof of Principle legte er damals den kom-
pletten Code eines Kreuzblitler-Schadlings vor
- und nahm sich mit der Methode in den fol-
genden Jahren noch ein gutes Dutzend wei-
terer, vor allem pflanzlicher Organismen vor.

1991 registrierte das Institute for Scientific
Information unseren,Code-Knacker” schlief3-
lich als meistzitierten Wissenschaftler der
1980er Jahre. Und es ist sicher keine Ubertrei-
bung, zu behaupten, dass das gesamte Zeital-
ter der Genomik ohne ihn zumindest ein biss-
chenlanger auf sich hétte warten lassen. Dies
nicht zuletzt auch deshalb, weil er kein Patent
auf die Methode beantragte - damit, wie er
selber sagte, ,es zukiinftiger Forschung nicht
im Wege steht”.

Erst vor wenigen Wochen starb unser,Ent-
schlusseler”. Er hinterldsst seine Frau Rita samt
einem Sohn und drei Enkelkindern. Immer wie-
der war er mit ihnen ins nicht gerade nahe
gelegene Quebec gefahren, um dort Kleider
zu kaufen. Material und Verarbeitung seien
dort einfach besser als in den USA - so wie in
Deutschland, erklérte er einmal dazu.

Sein Qualitdtsbewusstsein hatte er offen-
bar nicht nur in wissenschaftlichen Dingen
von dort mitgebracht. -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] 9/2019 suchten wir Carl und Gerty Cori.
Gewonnen haben Sophia Kérner (Leipzig)
und Martina Klutz (Essen).

Auflosung aus L1 10/2019:

Der ,Parasito-Verhaltens-Evolutionsbiolo-
ge”istJaroslav Flegr von der Uni Prag.
Dessen Resultate, wonach eine latente
Toxoplasma-Infektion das Verhalten des
befallenen Menschen deutlich beeinflusst,
werden nach wie vor kontrovers diskutiert.
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PUBLIKATIONSANALYSE 2008-2017: HAUTFORSCHUNG

Schuppenflechte, Allergien
und ganz viel Melanom

Unter den Hautforschern sammeln Tumorspezialisten die meisten Zitate.
So drehen sich auch die zehn meistzitierten Artikel sdmtlich um Melanome.
Im regionalen Hotspot Berlin stehen allerdings Allergien und Schuppenflechte im Vordergrund.

Jedes Lebewesen grenzt sich von seiner
Umwelt ab. Beim Einzeller Gbernimmt ei-
ne Zellmembran oder eine Zellwand diese
Aufgabe, wir Wirbeltiere sind da aufwendiger
konstruiert: Von innen nach auBen schichten
sich Unterhaut, Lederhaut und schlief3lich die
Oberhaut oder Epidermis (ibereinander. Die
Epidermis besteht wiederum aus mehreren
Lagen: Auf einer Basallamina liegen Zellen,
die zeitlebens teilungsfahig bleiben. Ganz au-
Ben tragen wir eine Hornschicht aus abge-
storbenen Zellen.

Schuppen der Reptilien, Federn der Vo-
gel oder unsere Fingernagel entstehen aus
der Epidermis. In der Haut sitzen zudem die
Haarfollikel, und selbst unsere Zahne gehen
evolutionsgeschichtlich auf Hautstrukturen
zurilick. Haie und Rochen tragen noch heu-
te solche Hautzdhnchen” oder Placoidschup-
pen, weshalb sich diese Tiere anfiihlen wie
Schmirgelpapier.

Thermoregulation durch Fell oder Federn
und, bei Saugetieren, durch Schwei3drisen,
dazu Barriere gegen Wasserverlust von innen
wie auch gegen unbefugte Eindringlinge von
auflen und natirlich mechanischer Schutz vor
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Verletzungen - das sind wohl die offensicht-
lichsten Aufgaben der Haut. Bei unserer Pub-
likationsanalyse steht aber weniger die Funk-
tion der gesunden Haut im Fokus als vielmehr
das, was in und auf der Haut schieflaufen kann.
Denn die Hautforschung ist eine stark klinisch
gepragte Disziplin - jedenfalls dort, wo sie vie-
le Zitierungen einbringt.

Immunologie inklusive

Natdrlich kann gerade die Haut von Krank-
heitserregern befallen sein. Ganz oft aber spie-
geln sich in der Haut auch Reaktionen des Im-
munsystems wider, deren Ursachen im wort-
wortlichen Sinne, tiefer liegen”. Man denke an
allergische Reaktionen, die sich in juckenden
Hautpusteln &uBern — auch wenn das Allergen
gar nicht mit der Haut in Kontakt kam, son-
dern lGber Mund oder Atemwege in den Or-
ganismus gelangt ist. Bei der Schuppenflech-
te wiederum kommt es zu einer Autoimmun-
reaktion. Hier werden weitere Trigger disku-
tiert, von Chemikalien Uber Infektionen bis
hin zu hormoneller Verdnderung und psychi-
schem Stress.

Menschliche Epidermis

Klar ist also: Wenn wir nach den meistzi-
tierten Hautforschern suchen, dann werden
wir auf Allergologen und Immunologen sto-
Ben. Allerdings rangiert in Sachen Zitierzah-
len erfahrungsgeman die Krebsforschung im-
mer dann ganz vorne, sobald wir auf Publi-
kationen zu einzelnen Organen und Organ-
systemen schauen. Die Haut bildet hier kei-
ne Ausnahme. Hinzu kommen dann noch
die ,Omics“-Experten und Bioinformatiker,
die nach assoziierten Gen-Loci zu einzelnen
Krankheitsbildern fahnden.

Nun haben Immunologen, Krebsforscher
und Humangenetiker jeweils ihr eigenes Ran-
king. Andererseits kdnnte man auch die meis-
ten Hautforscher mindestens einer dieser drei
Kategorien zuordnen. Wir haben uns daher
recht konsequent an unsere beiden Schlis-
selkriterien gehalten: Entweder sollte ein For-
scherim Analysezeitraum signifikant in Fach-
blattern rund um die Dermatologie publiziert
haben oder aber an einer Einrichtung arbei-
ten, deren Bezeichnung einen klaren Bezug zur
Hautforschung nahelegt. Den wenigen Grenz-
fallen, die uns dabei ins Netz gegangen sind,
haben wir dann nochmal durch einen Blick



STATISTIK

Tabellen auf der folgenden Doppelseite!

auf die relevanten Stichworte ihrer Publika-
tionen auf den Zahn gefiihlt. Auch Biografie
und Selbstbeschreibung auf den Webseiten
der jeweiligen Arbeitsgruppe halfen uns beim
Einordnen.

So waren Andre Franke (2.) und Micha-
el Detmar (20.) nicht auf den ersten Blick als
Hautforscher zu identifizieren. Frankes Inter-
esse gilt laut seiner Instituts-Webseite am In-
stitut fur Klinische Molekularbiologie (IKMB)
der Uni Kiel der Entwicklung und Etablierung
neuer Hochdurchsatzmethoden. Er analysiert
Daten zur Genetik und Epigenetik verschiede-
ner entziindlicher Erkrankungen. Aufgefallen
ist uns Franke durch sein Mitwirken an zahlrei-
chen Artikeln zur Schuppenflechte und zum
atopischen Ekzem, besser bekannt als Neuro-
dermitis. Dieses Interesse bekundet er dariiber
hinaus im Forscherprofil seiner Instituts-Web-
seite. FUr uns gehort Franke daher mit ins ak-
tuelle Ranking hinein.

Detmar wiederum forscht am Institut fur
Pharmazeutische Wissenschaft der ETH Z{-
rich und ist Professor fiir Pharmakogenomik.
Auf den ersten Blick also kein Hautforscher
- zumal Detmar nur neun seiner 101 Artikel
in dermatologischen Journals verdffentlicht
hat und er seinen Themen nach den Krebsfor-
schern zuzuordnen ist. Allerdings haben mehr
als die Halfte seiner Publikationen einen the-
matischen Bezug zur Haut und insbesondere
zu Melanomen. Des Weiteren erwdhnt sein Le-
benslauf diverse Berufsstationen an dermato-
logischen Einrichtungen.

Zehnmal Melanom

Wie erwartet dominieren die Krebsfor-
scher insbesondere die vorderen Platze. Flinf
der sechs meistzitierten Kopfe haben vorwie-
gend an Papern zu Melanomen mitgeschrie-
ben, allen voran Dirk Schadendorf auf Platz 1
der Tabelle. Mehr als 44.000 Zitierungen hat
der Direktor der Klinik fir Dermatologie an
der Uniklinik Essen in den zehn Jahren unse-
res Analysezeitraums eingefahren. Insgesamt
liegt bei rund der Halfte der dreilig meistzi-
tierten Kopfe der Fokus beim Hautkrebs, und
die tummeln sich fast alle auf den vorderen
zwanzig Platzen.

Noch deutlicher wird der Hautkrebs-
Schwerpunkt beim Blick auf die zehn meist-
zitierten Artikel: Alle widmen sich Melanomen,
und neun der Paper préasentieren Ergebnis-
se klinischer Studien zur Wirksamkeit unter-
schiedlicher Hautkrebstherapien. Auch hier
finden wir Schadendorf auf der Pole Position.
Schadendorf hat dariiber hinaus an flinf wei-
teren dieser Artikel als Autor mitgewirkt.

Wer unsere Kriterien flr das Etikett,Haut-
forscher” erfullt und auf der Autorenliste des
meistzitierten Artikels steht, hat damit Gbri-
gens die Eintrittskarte zu unserer aktuellen
Kopfe-Liste in der Tasche. Das verdeutlicht Julia
Vaubel, heute niedergelassene Arztin in Miil-
heim an der Ruhr, bis 2014 am Uniklinikum Es-
sen. Vaubel hat im Analysezeitraum zwar nur
acht Artikel mitverfasst, doch 7.443 ihrer Zi-
tierungen verdankt sie der Beteiligung am er-
wahnten Paper. Damit schafft sie es auf Platz
12 der Kopfe-Liste.

Im Ranking der meistzitierten dermatolo-
gischen Artikel kdme erst auf Platz 13 ein Paper
ohne Bezug zu Hautkrebs: Eine randomisier-
te placebokontrollierte Doppelblindstudie zur
Wirksamkeit von Ustekinumab bei Schuppen-
flechte; Ustekinumab ist ein monoklonaler An-
tikdrper gegen zwei Interleukine (Lancet 371:
1675-84). Senior-Autor dieser Studie ist Kristian
Reich, der am Dermatologikum Berlin Patien-
ten behandelt und an der Uniklinik Hamburg
forscht. Mit Platz 7 unter den meistzitierten
Kopfen ist Reich nach Franke der am hochs-
ten platzierte Hautforscher, dessen Schwer-
punkt nicht auf Krebs liegt.

Als meistzitierten Immunologen unter den
Hautforschern haben wir Marcus Maurer er-
mittelt, Forschungsdirektor an der Klinik ftr
Dermatologie, Venerologie und Allergologie
der Berliner Charité. Mit knapp 9.000 Zitierun-
gen belegt er Platz 8 der meistzitierten Kép-
fe. Publiziert hat Maurer zu Mastzellen, Nes-
selsucht und Juckreiz.

Ins Auge fiel uns noch Antje Sucker (18.),
diein 62 Artikeln vor allem zur genomischen
Klassifikation von Melanomen publiziert hat.
Sucker ist leitende Technische Assistentin in
der Arbeitsgruppe von Annette Paschen an
der Klinik fir Dermatologie der Uniklinik Es-
sen. Damit kommt Sucker ganz ohne Dok-
tortitel auf mehr Zitierungen als ihre Chefin
Paschen, die ,nur” in 36 Artikeln namentlich
auftaucht und nicht in unserer Képfe-Tabel-
le vertreten ist.

Hier also schlieB3t sich dann wieder der
Kreis zur Krebsforschung. Im Stadte-Ranking
hingegen dominiert das Interesse am Immun-
system: Insgesamt sieben unserer Kopfe for-
schen namlich in Berlin, sechs von ihnen neh-
men vor allem Allergien und Schuppenflechte

ins Visier. Exot unter den Berlinern ist der Physi-
ker Jirgen Lademann (23.), der an der Charité
untersucht, wie Nanopartikel in die Haut gelan-
gen (siehe auch Interview vom 5. Marz 2018;
www.laborjournal.de/editorials/1458.php).

Vier der meistzitierten Képfe waren im
Analysezeitraum an der Uniklinik Essen tatig
- die Stadt im Ruhrgebiet ist damit der zweite
Hotspot der Hautforschung im Verbreitungs-
gebiet. Jlirgen Becker (14.) ist dabei der einzi-
ge unter den vier Essenern, der sein Namens-
schild nicht an der Klinik fiir Dermatologie hat,
sondern am Tumorzentrum. Becker erforscht
insbesondere Melanome und B-Zell-Lympho-
me. In &lteren Publikationen vor 2010 inter-
essierte Becker sich auBBerdem fiir Ovarkrebs,
so dass sich manch ein Leser fragen mag, wa-
rum er bei den Hautforschern gelistet ist. Hier
sei erwdhnt, dass Becker immerhin 33 Publi-
kationen in Fachjournalen zur Hautforschung
vorweisen kann. Doch auch viele weitere sei-
ner 125 Artikel widmen sich dem Hautkrebs,
zudem leitet er in Essen die Abteilung,Trans-
lationale Onkologie mit Schwerpunkt Haut-
krebsforschung”.

Gute Frauenquote

Dreimal steht Kiel auf den Visitenkarten
der meistzitierten Kdpfe, alle weiteren Stand-
orte tauchen dann maximal zweimal auf. Zum
Beispiel Graz, wo auch Jiirgen Becker bis 2014
tétig war, und Ziirich. Andere Stadte aus Os-
terreich und der Schweiz haben es diesmal
nicht in die Tabelle geschafft.

Unter den Nachbarn in der Schweiz sei
aber last but not least noch Reinhard Dummer
genannt, der sich mit Melanomen und Lym-
phomen auskennt und Platz 3 der meistzitier-
ten Képfe belegt. Dummer hat zudem an vier
der meistzitierten Artikel mitgewirkt.

Zum Abschluss der Statistik noch ein
Blick auf die Geschlechterverhdltnisse: Die-
sen Monat sind immerhin fiinf Frauen un-
ter den meistzitierten Képfen. Zugegeben,
auch diesmal belegen die Y-Chromosomen-
trager wieder mehr als achtzig Prozent der Ta-
bellenplatze. Andererseits hatten wir schon
Rankings, in denen der Frauenanteil weit un-
ter zehn Prozent lag.

Mario Rembold

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/rubric/ranking
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Hautforschung
Die meistzitierten Originalartikel

1. Hodi, FS;...; Schadendorf, D; Hassel, JC;...; Vaubel, JM; Peschel, C;...; Urba, WJ
Improved Survival with Ipilimumab in Patients with Metastatic Melanoma.
NENGL JMED 363(8): 711-23 (19 AUG 2010) 7.443

2. Chapman, PB; Hauschild, A;...; Dummer, R; Garbe, C;...; Schadendorf, D;...;
McArthur, GA
Improved Survival with Vemurafenib in Melanoma with BRAF V600E
Mutation. N ENGL J MED 364(26): 2507-16 (30 JUN 2011) 4.635
3. Larkin, J;..; Schadendorf, D; Dummer, R;...; Wolchok, JD
Combined Nivolumab and Ipilimumab or Monotherapy in Untreated

Melanoma. N ENGL JMED 373(1): 23-34 (2 JUL 2015) 3.043 Dirk Schadendorf, Essen (li., 1.),

4. Robert, C;...; Garbe, C;...; Hauschild, A;...; Wolchok, JD Andre Franke, Kiel (re., 2.)
Ipilimumab plus Dacarbazine for Previously Untreated Metastatic Melanoma.
NENGL JMED 364(26): 2517-26 (30 JUN 2011) 2.580

5. Robert, C;...; Hassel, JC;...; Mauch, C;...; Schadendorf, D;...; Ascierto, PA
Nivolumab in Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation.
N ENGL JMED 372(4): 320-30 (22 JAN 2015) 2.354

6. Flaherty, KT;...; Garbe, C...; Hassel, JC;...; Mohr, P; Dummer, R; Trefzer, U;...;
Utikal, J;...; Becker, JC;...; Schadendorf, D
Improved Survival with MEK Inhibition in BRAF-Mutated Melanoma.
NENGLJMED 367(2): 107-14 (12 JUL 2012) 2.089

)

7. Hauschild, A;...; Gutzmer, R;...; Kaempgen, E;...; Mauch, C;...; Chapman, PB

Dabrafenib in BRAF-mutated metastatic melanoma: a multicentre,

open-label, phase 3 randomised controlled trial.

LANCET 380(9839): 358-65 (28 JUL 2012) 1.714
8. Hodis, E;...; Wagner, SN;...; Schadendorf, D;...; Chin, L

A Landscape of Driver Mutations in Melanoma.

CELL 150(2): 251-63 (20 JUL 2012) 1.260
9. Weber, JS;...; Gutzmer, R;...; Hoeller, C;...; Hassel, JC;...; Mohr, P;...;

Krackhardt, AM;...; Larkin, J

Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who

progressed after anti-CTLA-4 treatment (CheckMate 037): a randomised,

controlled, open-label, phase 3 trial. LANCET ONCOL 16(4): 375-84 (APR2015)  1.184

10. Robert, C;...; Stroiakovski, D;...; Dummer, R;...; Hauschild, A;...; Schadendorf, D
Improved Overall Survival in Melanoma with Combined Dabrafenib and

N
Jessica Hassel, Ort (li., 6.),
Marcus Maurer, Berlin (re., 8.)

Trametinib. N ENGL JMED 372(1): 30-9 (1 JAN 2015) 1.057 Julia Vaubel, Miilheim (i, 12.),
Peter Mohr, Ort (re., 16.)
Die meistzitierten Reviews et al.
1. Bieber, T
Mechanisms of disease: Atopic dermatitis.
N ENGL J MED 358(14): 1483-94 (3 APR 2008) 1.106

2. Gabrielli, A;...; Krieg, T
Mechanisms of Disease: Scleroderma.
N ENGL JMED 360(19): 1989-2003 (7 MAY 2009) 812

3. Moll, R; Divo, M; Langbein, L
The human keratins: biology and pathology.

HISTOCHEM CELL BIOL 129(6): 705-33 (JUN 2008) 642 Cornelia Mauch, Kéln (li., 21.),
Matthias Augustin, Hamburg (re., 24.)
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Publikationsanalyse 2008 — 2017

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Dirk Schadendorf, Dermatol. Univ.-klin. Essen 44,157 307

2. Andre Franke, Inst. f. Klin. Mol.-biol. (IKMB) Univ. Kiel 31.675 306

3. Reinhard Dummer, Dermatol. Univ.-spital Ziirich 27.957 257

4. Claus Garbe, Dermatol. Onkol. Univ.-klin. Tdbingen 21.667 205

5. Axel Hauschild, Med. Dermatologikum Kiel 21.611 152

6. Jessica C. Hassel, Hautklinik Univ. Heidelberg 17.263 73

7 Kristian Reich, Dermatologikum Berlin & IVDP UKE Hamburg 9.854 152

Reinhard Dummer, Ziirich (li., 3.), 8 Marcus Maurer, Klin. f. Dermatol., Venerolog. & Allergol. Charité Berlin 8.929 220
Claus Garbe, Tiibingen (re., 2.) 9 Jochen Utikal, Dermato-Onkologie DKFZ Heidelberg & Univ.-med Mannheim  8.682 79

10 Torsten Zuberbier, Klin. f. Dermatol., Venerol. & Allergol. Charité Berlin 8.547 175

11 Ralf Gutzmer, Klin. f. Dermatol., Allergol. & Venerol. MH Hannover 7.888 106

12 Julia M. Vaubel, Niedergelassen Milheim a.d.R. (bis 2014 Dermatol. Univ.-klin. Essen) 7.769 8

13 Johannes Ring, Haut- & Laserzentr. an der Oper Miinchen (bis 2074 TU Miinchen) 7.365 200

14 Jirgen C. Becker, Tumorzentr. Univ.-klin. Essen (bis 2014 Med. Univ. Graz) 7.149 125

15 Stephan Weidinger, Klin. f. Dermatol., Venerol. & Allergien Univ. Kiel 7.139 93

16 Peter Mohr, Dermatol. Zentrum Elbe Kliniken Buxtehude 6.845 45

17 Wolfram Sterry, Klin. f. Dermatol., Venerol. & Allergol. Charité Berlin 6.141 195

18 Antje Sucker, Dermatol. Univ.-klin. Essen 6.047 62

Jochen Utikal, Heidelberg/Mannheim (ii, 9.), 19 Margitta Worm, Klin. f. Dermatol., Venerol. & Allergol. Charité Berlin 5.913 187
Torsten Zuberbier, Berlin (re., 10.) 20 Michael Detmar Inst. f. Pharmazeut. Wiss. ETH Ztirich 5.830 101
21 Cornelia Mauch, Klin. f. Dermatol. & Venerol. Univ. K6In 5.708 74

22 Uwe Trefzer, Dermatologikum Berlin 5.620 42

23 Jirgen Lademann, Klin. f. Dermatol., Venerol. u. Allergol. Charité Berlin 5.578 247

24 Matthias Augustin, [VDP UKE Hamburg 5378 236

25 Thomas Werfel, Klin. f. Dermatol., Allergol. & Venerol. MH Hannover 5.208 169

26 Detlef Zillikens, Klin. f. Dermatol., Venerol. & Allergol. Univ. Liibeck 5.118 169

27 Thomas Bieber, Klin. f. Dermatol. & Allergol. Univ. Bonn 5.091 113

28 Werner Aberer, Klin. f. Dermatol. & Vernerol. Med. Univ. Graz 5.030 105

29 Ralf Paus, Dermatol. Hautforsch.-zentr. Univ. Manchester (davor Libeck & Miinster) 4.844 157

30 Thomas Ruzicka, Dermatol. Isarklin. Miinchen (bis 2018 Dermatol. & Allergol. LMU) 4722 189

Margitta Worm, Berlin (li., 19.),
Michael Detmar, Ziirich (re., 20.)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2008 bis 2017 mit mindestens einem
Autor mit Adresse im deutschen Sprachraum. Die Zahlen fiir Zitate und Artikel lieferte die
Datenbank ,Web of Science” von Clarivate Analytics (ehemals bei Thomson Reuters).
Stichtag war der 18. Oktober 2019.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2008 und 2017 bevorzugt in Fachblcttern zur
Hautforschung oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting
Abstracts oder Ahnliches zdhlten nicht.
Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kénnen wir in der
Thomas Bieber, Bonn (li., 27.), Regel nicht erkennen.

Werner Aberer, Graz (re., 28.) Listen: Mario Rembold
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Nicht-codierende
RNAs

Wertvoller Schrott: )
Nicht-codierende RNAs im Uberblick

Kleine nicht-codierende RNAs regulieren die Proteinsynthese oder wehren Parasiten ab — RNA-Interferenz ist mehr
als nur eine Labormethode. Und dann gibt es auch noch ldngere RNAs, die sogar Chromosomen stilllegen kénnen.

Bis in die 1990er-Jahre hinein war die Gene-
tik im Bio-Lehrbuch schon tbersichtlich: Die
DNA codiert fiir Proteine. Handliche Kopien
dieser Protein-Bauplane gelangen als mRNA
vom Zellkern zu den Ribosomen. Wann und
wie die Gene abgelesen werden, entscheiden
wiederum Proteine, die als Transkriptionsfak-
toren in den Zellkern gelangen. Ware damit
das Modell der Genetik und Genregulation
bereits vollstandig, wéren mehr als neunzig
Prozent des menschlichen Genoms Schrott.
Warum aber investiert die Zelle Energie, um
den groB3ten Teil dieses vermeintlichen DNA-
Miills auch in RNA zu transkribieren?

Dass es auch RNA gibt, die nicht fiir Pro-
teine codiert und trotzdem wichtig ist, war ei-
gentlich schon damals bekannt: SchlieB3lich be-
stehen auch Ribosomen zum Grofteil aus RNA,
die ja auch keine Bauplane fiir einzelne Protei-
ne enthalt — und doch fiir die Proteinsynthese
unerlasslich ist. Ebenso die transfer RNA (tRNA),
die den Basencode in Aminosauren Ubersetzt.
Heute kennen wir aber noch jede Menge wei-
terer ,nicht-codierender RNAs", kurz: ncRNAs.
Und viele davon sind mehr als bloB3 Junk.

Klammern wir die rRNAs und tRNAs aus,
dann sind die popularsten Vertreter unter den
ncRNAs wohl die microRNAs (miRNAs). ,Die
kennen wir am langsten, und sie sind inzwi-
schen intensiv beforscht”, weil} der Bioche-
miker Gunter Meister, der an der Uni Regens-
burg eine Arbeitsgruppe zur RNA-Biologie lei-

LABORJOURNAL | 11/2019

tet.,Ich habe auch schon die Early Days mit-
bekommen’, erinnert er sich an die Zeit nach
der Jahrtausendwende — miRNAs begleiten
ihn bereits seit seiner Doktorarbeit. So war
er Postdoc im Labor von Thomas Tuschl an
der Rockefeller University in New York; und Tu-
schl wiederum gehérte zu den ncRNA-Pio-
nieren. Sein Team hatte 2001 die RNA-Inter-
ferenz (RNAI) als molekularbiologische Me-
thode auf Sdugerzellen Gbertragen (Nature
411(6836): 494-8).

Doppelt hilt schlechter

Bei der RNAi reagiert die Zelle auf doppel-
strangige RNA und baut RNA mit komplemen-
taren Basen ab. Forscher nutzen das Prinzip,
um gezielt Gene durch ein Knock-down ihrer
mRNA herunterzuregulieren. Doch die Natur
hat dieses Prinzip wohl nicht als Labormetho-
de fiir experimentierfreudige Wissenschaftler
erfunden. Es gibt ndmlich viele natdirliche klei-
ne RNAs, die UGiber diesen Mechanismus wir-
ken. So auch die miRNAs.

miRNAs sind zwanzig bis fiinfundzwanzig
Nukleotide lang und kommen in so gut wie
allen Eukaryoten vor.,In der Backerhefe schei-
nen die miRNAs verlorengegangen zu sein’,
schrankt Meister ein,,doch in verwandten He-
fe-Spezies findet man sie wieder.” Ob Arabi-
dopsis, C. elegans, Fliege oder Mensch: Uberall
gibt es miRNAs, und sie sind stark konserviert.

Daher kdnnen Bioinformatiker sie auch leicht
in Sequenzdatensatzen entdecken.

Codiert sind miRNAs im Genom und wer-
den zunachst zu einem Vorlaufer transkribiert,
der primary (pri-)miRNA. Die faltet sich zu ei-
ner Hairpin-Struktur mit einem ,Stamm?’, der
durch Paarungen komplementarer Basen ent-
steht und auf der einen Seite eine einstrangige
Schleife wirft. Auf der anderen Seite, sozusa-
gen,unterhalb” des Stamms, schauen bei die-
ser Vorldufer-Variante der miRNA beiderseits
noch langere einstrangige Enden lose heraus
—einmal in Richtung 3'und einmal in Richtung
5" Doch schon im Zellkern schneidet ein Pro-
teinkomplex, der Microprocessor, diese Enden
ab und verarbeitet die pri-miRNA so zur pra-
miRNA. Ein Protein namens Exportin-5 trans-
portiert die pra-miRNA aus dem Kern heraus,
wo die RNAse Dicer auf ihren Einsatz wartet:
Dicer schneidet die Schleife der Hairpin ab, so
dass ein kurzes doppelstrangiges RNA-Mole-
kil Gbrigbleibt.

Im néachsten Schritt nimmt ein Argo-
nautenprotein die RNA auf, behalt anschlie-
RBend aber nur einen der beiden Strénge als
Leitstrang der miRNA. Argonautenprotein und
miRNA bilden gemeinsam einen RNA-induced
Silencing Complex (RISC). Wie der Name schon
erahnen lasst, kann RISC die Translation ei-
ner mRNA zu einem Protein ,stilllegen”. Sei-
ne Ziel-mRNA findet er durch Basenpaarun-
gen zwischen miRNA und mRNA. Relevant fir



die Basenpaarung ist ein kleiner Abschnitt von
nur sechs bis acht Basen auf der miRNA., Die-
ser Seed beginnt mit der zweiten Base und
endet etwa bei Nukleotid Nummer acht’, er-
kldrt Meister und ergdnzt:,Der Seed-Match ist
wichtig fiir die Funktion des RISC!” Binden RISC
und mRNA aneinander, wird der Abbau der
mRNA eingeleitet.

Bestimmte miRNAs reifen auch Gber an-
dere Wege heran. Zum Beispiel enthalten ei-
nige Introns miRNA-Sequenzen, die aus einem
Transkript herausgespleif3t werden und dann
nicht mehr vom Microprocessor bearbeitet wer-
den mussen. Diese sogenannten ,Mirtrons”
konnen sofort als pra-miRNA ins Cytoplasma
exportiert und auf einen Dicer geladen wer-
den. Mehr zur miRNA-Synthese und auch zu
solchen ,nicht-kanonischen” Spezialféllen der
Reifung hat Meister zusammen mit zwei Kol-
legen seiner Arbeitsgruppe vergangenes Jahr
in einem Review zusammengefasst (Nat. Rev.
Mol. Cell. Biol. 20(1): 5-20).

Doch wie zuverldssig findet die einzelne
miRNA ihr Ziel, wenn flir das Matching eine Se-
guenz von manchmal nur sechs Basen ausrei-
chen muss? Tatsdchlich kann eine miRNA viele
unterschiedliche mRNAs erkennen und somit
deren Abbau initiieren.,Deshalb sto3t man in
der Bioinformatik auch an Grenzen’, verweist
Meister auf Algorithmen, die regulatorische
Effekte von miRNAs voraussagen sollen.

Auch experimentelle Daten seien nicht
leicht zu interpretieren:,Wenn eine microRNA
hunderte von Genen reguliert, dann messen
wir vielleicht unterschiedliche mRNA-Men-
gen, wenn wir diese microRNA tiberexprimie-
ren oder inhibieren. Aber die Frage istimmer,
wann ein Unterschied wirklich biologisch rele-
vant ist” Dass nur wenige Nukleotide fiir das
Matching dienen, Uberrascht Meister allerdings
nicht. ,Wir kennen auch etliche RNA-Binde-

proteine, die ohne miRNA direkt eine mRNA
binden und auf dhnliche Weise die Translati-
on regulieren’, verweist er auf andere Prozes-
se posttranskriptionaler Modifikationen.,,Und
auch diese RNA-Bindeproteine benutzen oft
sechs bis sieben Nukleotide als Bindeplatt-
form.” Es sei also nichts AuBergewohnliches,
dass solch kurze Nukleotidfolgen als Erken-
nungssequenzen genutzt werden.

Dennoch kénnen miRNAs im gemeinsa-
men Zusammenspiel doch wieder sehr spe-
zifisch wirken. ,Stellen Sie sich eine lange 3'-
UTR einer mRNA vor, die vielleicht zehn un-
terschiedliche Target Sites fiir verschiedene
miRNAs trdgt’, nennt Meister ein Beispiel. Flr
jede einzelne miRNA mag die Wahrscheinlich-
keit vergleichsweise gering sein, dass sie auf
diese mRNA trifft.,Sind in einer Zelle aber al-
le zehn passenden miRNAs gleichstark aktiv,
dann ist auch die Wahrscheinlichkeit um das
Zehnfache erhoht, dass mindestens eine da-
von bindet”, schildert Meister eine Méglich-
keit zur Regulation.

Das Schweigen der mRNA

Wie viele miRNAs es in einem Organis-
mus wie dem Menschen gibt, ist noch nicht
abschlieBend geklart. ,In den Datenbanken
sind zwar sechs- bis siebentausend annotiert,
doch viele Experten sind sich sicher, dass es
maximal achthundert miRNAs gibt, die wirk-
lich relevant sind”, fasst Meister den aktuellen
Stand der Forschung zusammen.

miRNAs sind aber nur einer von vielen
Wegen, mRNA mithilfe kurzer RNA-Strédn-
ge ,zum Schweigen zu bringen”. ,Gerade in
Pflanzen hat man solche Effekte schon in
den 1990er Jahren gesehen”, blickt Meister
zuriick. Als erster Hinweis auf die RNA-Interfe-
renz wird gern eine Publikation aus dem Jah-

re 1990 genannt: Carolyn Napoli et al. woll-
ten die Blitenfdrbung von Petunien verstar-
ken und schleusten zuséatzliche Kopien des
Gens in die Pflanzen. Doch die Farbung wur-
de schwacher oder ging ganz verloren (Plant
Cell 2(4): 279-89). Ahnliche Beobachtungen
wurden spater auch von anderen Forscher-
gruppen aus ganz anderen Organismen wie
etwa C. elegans berichtet. Man erkannte, dass
die Dampfung der Proteinsynthese vor allem
dann auftritt, wenn doppelstrangige RNA in
die Zelle gelangt oder in der Zelle entsteht,
und wenn deren Basenfolge auf die protein-
codierende mRNA passt.

Gibt man doppelstrangige RNA von au3en
in eine eukaryotische Zelle hinein, so wird die-
se zundchst in kleinere Fragmente zerschnit-
ten. Zumindest bei Pflanzen, Wiirmern und
Fliegen. Hieran sind Proteine wie der oben be-
reits erwdhnte Dicer beteiligt. Die so entstan-
dene smallinterfering RNA (siRNA) findet dann
ebenfalls mithilfe eines Argonautenproteins
ein komplementéres Ziel auf der mRNA und
markiert diese fiir den Abbau. In den neunzi-
ger Jahren war diese Erkenntnis revolutiondr,
denn auf einmal konnten Forscher die Trans-
lation von Genen in einem bestimmten Ent-
wicklungsstadium gezielt herunterregulieren,
ohne das Genom selbst verdndern zu mis-
sen. Sogar ein Nobelpreis sprang dabei he-
raus (2006 fiir Andrew Fire und Craig Mello).

Ausgerechnet in Sdugerzellen klappte
die Sache mit der experimentellen RNAi aber
nicht.,Lange doppelstrangige RNA wird dort
nicht toleriert, sondern sofort als fremd er-
kannt’, so Meister, ,und dann wird die Zelle
abgetotet”. Meisters fritherer Chef, Thomas Tu-
schl, hatte dann die L6sung fiir das Problem:
Die doppelstrangige RNA muss einfach kurz
genug sein.,Dann kdnnen wir das System aus-
tricksen’, resimiert Meister.
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Vermutlich geht die RNAi auf einen evo-
lutionar alten Mechanismus zur Virenabwehr
zurlick — lange vor dem adaptiven Immunsys-
tem. Indem eine einzelne virale RNA nicht blo3
abgebaut, sondern in kleine Stiicke zerteilt auf
verschiedene Argonauten geladen wird, kén-
nen viele weitere virale Sequenzen gefunden
und unschédlich gemacht werden. Mithilfe der
RNAi erweisen sich sogar Pflanzen als duBerst
wehrhaft, und das nicht nur gegen Viren.

So verteidigt sich Arabidopsis gegen den
Pilz Botrytis cinerea, indem sie Vesikel mit siRNA
beladt und ausscheidet. Die Vesikel, infizieren”
dann gewissermafen den Pilz mit der pflanz-
lichen siRNA, die gezielt mRNA des Parasiten
herunterreguliert (Science 360 (6393): 1126-
9). Natirlich funktioniert solch eine Interfe-
renz Uber die Artgrenzen hinweg auch in um-
gekehrter Richtung, zum Beispiel bei Seiden-
pflanzen (Custcuta). Diese geben miRNAs an ih-
re Wirtspflanzen weiter, auf denen sie wachsen.
Offenbar manipuliert die Seide so die Trans-
lation im Wirt zu ihren eigenen Gunsten (Na-
ture 553(7686): 82-5). Auf RNA-Ebene sorgt
die Evolution also fiir ein standiges Wettr(s-
ten zwischen den Arten.

Transposons voll im Griff

Auch David Rosenkranz war viele Jahre lang
kleinen nicht-codierenden RNAs auf der Spur.
Der Molekularbiologe und Bioinformatiker ar-
beitet inzwischen beim Senckenberg-Zentrum
fir Humangenetik in Frankfurt am Main. Doch
bis August 2019 leitete er die Small RNA Group
am Institut fiir Organismische und Molekulare
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Evolutionsbiologie der Uni Mainz. Insbesonde-
re die piRNAs haben es ihm angetan. Die Ab-
kiirzung steht fiir PIWI-interacting RNAs. piRNAs
sind mit bis zu 35 Basenpaaren meistens lan-
ger als miRNAs. Sie binden an PIWI-Proteine
und leiten diese zu einer Ziel-RNA. Auch hier
erfolgt die Erkennung des Ziels wieder tiber
Paarungen zwischen komplementaren Basen.
AnschlieBend zerschneidet PIWI die lber die
piRNA gefundenen RNA-Strange. Im Gegen-
satz zu miRNAs bringen piRNAs keine mRNAs
zum Verstummen, sondern gehen auf die Jagd
nach Transposon-Transkripten.

Nun besteht das menschliche Genom zu
rund fiinfzig Prozent aus Transposon-Sequen-
zen. ,Einige Publikationen gehen sogar von
einem noch hoéheren Anteil aus’, erklart Ro-
senkranz, betont aber auch, dass der groi3-
te Teil dieser springenden Gene inaktiv ist.
+Doch der kleine Anteil, der noch aktiv ist, ist
gefahrlich und muss stillgelegt werden’, fahrt
er fort. In somatischen Zellen sorgen Methyl-
gruppen dafir, dass gefahrliche Transposons
gar nicht erst von der DNA abgelesen werden
kénnen. ,Fir die Keimzellentwicklung werden
epigenetische Markierungen zwischenzeitlich
aber fast vollstandig entfernt, und das ist das
Zeitfenster, in dem Transposons wieder aktiv
werden.” Genau in dieser Phase stellt die Zel-
le auch piRNAs und PIWI-Proteine her.

Bei einigen Tieren kommen piRNAs auch in
somatischen Stammzellen vor.,In Sdugetieren
kannte man piRNAs bislang aber nur aus der
Keimbahn, deshalb wollten wir noch mal ge-
nauer hinschauen’, so Rosenkranz. Sein Team
hatte insbesondere den Hippocampus im Au-

ge. Denn dort sollen sich auch im erwachse-
nen Sauger noch neue Neuronen aus Stamm-
zellen bilden. Rosenkranz raumt ein, dass die-
se Neuroneogenese beim Menschen umstrit-
ten ist.,Fur Nagetiere ist aber nachgewiesen,
dass sich neue Neurone bilden”

Was die Forscher in ihren Experimenten
sahen, war zundchst erntichternd. ,Der Hip-
pocampus ist leergefegt von piRNAs’, stellt
Rosenkranz fest. Stattdessen fanden sich in
den Proben aber unerwartet viele tRNA-Frag-
mente. Das brandneue Paper hierzu ist bereits
vorab als Manuskript auf bioRxiv verdffentlicht
(doi: 10.1101/774380).

Nun kommt tRNA in jeder Zelle vor, die
Proteine synthetisiert. Dass man auch kirzere
Stiicke dieser Molekiile in Proben findet, hat-
te noch vor einem Jahrzehnt kaum jemanden
vom Hocker gehauen. SchlieBlich war es na-
heliegend, dass es sich einfach um Abbaupro-
dukte oder unfertige Varianten von tRNA han-
delt.,Wenn man irgendwas in der Zelle sieht
und nicht weil3, wofir es gut ist, und das nur
ein kleineres Stlick von etwas GroBerem ist,
dann sieht man das erst einmal als Schrott
an’, bringt es Rosenkranz auf den Punkt. ,Al-
lerdings weif3 man von den tRNAs ja sehr ge-
nau, dass sie eine extrem konservierte und
ganz basale Rolle spielen, und da ist es dann
schon Uberraschend, dass deren Fragmente
auch genregulatorische Wirkungen haben’,
gibt Rosenkranz zu.

Goldrausch durch tRNAs

Denn &dhnlich wie flr miRNAs und siRNAs
istinzwischen auch fiir tRNA-Fragmente (tRFs)
nachgewiesen, dass sie vielféltige Funktionen
ausiiben. Schon 2009 hatten Forscher der Uni
Virginia berichtet, dass tRFs definierte Langen
und spezifische Expressionsmuster aufweisen.
Fur tRF-1001 konnten sie zeigen, dass es in
Krebszelllinien starker exprimiert ist als in nor-
malem Gewebe, und dass die Menge der RNA
mit der Zellproliferation korreliert (Genes Dev.
23(22): 2639-49). Krebs, Translation oder Pa-
thogenabwehr - verschiedene Autoren berich-
ten Uber alle moglichen Aufgaben der tRFs.
«Das ist jetzt wie so ein Goldrausch’, meint
Rosenkranz, ,da entstehen gerade ganz vie-
le neue Paper, die erstmal deskriptiv zusam-
mentragen, was Arbeitsgruppen in Tieren oder
Zellkulturen und speziellen Kontexten so an
tRNA-Fragmenten gefunden haben!

Doch was genau hat es nun mit der tRF im
Hippocampus auf sich? Schaut man sich deren

Nachdem die RNA-Polymerase Il die mRNA
produziert hat, warten schon unzdéhlige
nicht-codierende RNAs darauf, mit dem
Transkript zu interagieren.

lllustr.: iStock / selvanegra
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Anteil an der Gesamtmenge kleiner nicht-co-
dierender RNA-Molekiile an, so liegt der bei
den Primaten am hdochsten. Im Menschen
macht die tRNA dreifig Prozent aller kleinen
RNAs aus, im Schimpansen vierzig Prozent und
im Makaken sogar die Hélfte. Beim Schwein
hingegen lag der Anteil im Hippocampus nur
bei zehn Prozent, in Ratte und Maus bei drei.

Die groBen Mengen an tRF waren dabei
auf den Hippocampus beschrédnkt. In ande-
ren Hirnarealen und Organen lagen die nach-
gewiesenen Mengen auch in absoluten Zah-
len sehr viel niedriger. Insbesondere eine be-
stimmte tRF stach im Hippocampus der Prima-
ten heraus: Die 5'-Halfte der tRNA, die als voll-
standige Variante das CTC-Codon mit Gluta-
minsdure verknipfen wirde.

4Wir haben dann Experimente durchge-
fuhrt, in denen wir tRNA-Halften kinstlich her-
gestellt haben’, schildert Rosenkranz die wei-
tere Arbeit an Zellkulturen. Zusétzlich mach-
te das Team Versuche mit Antisense-RNA, um
die Funktion der tRNA-Halften zu dampfen.
Uberexpression oder Inhibition kénnen jedoch
auch zu unspezifischen Off-Target-Effekten fiih-
ren.,Nimmt man aber die Schnittmengen aus
beiden Versuchen zusammen, dann bleiben
weniger Gene (ibrig, die als Targets in Frage
kommen’, so Rosenkranz.

Ohne Argonauten

Zur Uberraschung der Forscher brauchen
die untersuchten tRNA-Halften keinen Seed
Match - also die Paarung beginnend ab der
zweiten Base, die Uber Argonautenproteine
vermittelt wird. Stattdessen erkennen diese
tRFs ihre Ziel-mRNA Uber fiinf bis zehn Nukleo-
tide, die weiter zur Mitte hin liegen. Dariiber
hinaus sind sie in der Lage, die Translation ein-
zelner Zielgene auch heraufzuregulieren.,Viel-
leicht wird durch die Bindung das Transkript
vor einem Abbau geschiitzt’, mutmal3t Rosen-
kranz. Das alles passt jedoch nicht zur gangi-
gen Vermutung, dass tRFs ebenso wie miRNAs
und siRNAs an Argonautenproteine binden.
Ware das der Fall, miisste es ja zundchst einen
Seed Match geben und darauf das Silencen der
Zielgene folgen.

+Unsere ndchste Arbeitshypothese ware
nun, dass diese tRNA-Halften im Hippocam-
pus von Primaten dafiir zustandig sind, nicht
bendtigte Gene herunter- und benotigte Gene
heraufzuregulieren.” Dabei kann sich Rosen-
kranz gut vorstellen, dass hierdurch speziell
die Neuroneogenese gesteuert wird.

Neben den vielen kleinen nicht-codieren-
den RNAs gibt es auch die long non-coding
RNAs oder IncRNAs. Auf DNA-Ebene Uber-
schneiden sie sich manchmal auch mit pro-
teincodierenden Abschnitten und werden in
Sense- oder Antisense-Richtung transkribiert.
Liegen sie auBerhalb proteincodierender Ge-

ne, spricht man auch von lincRNA - fiir long in-
tergenic non-coding RNA. Ganz offensichtlich
handelt es sich bei der IncRNA also um eine
ziemlich heterogene Gruppe von Nukleinsdu-
ren. Oder, wie es Rosenkranz formuliert:,Alles,
was man an nicht-codierender RNA findet und
was langer ist als zweihundert Nukleotide, das
nennt man halt IncRNA! Nicht immer bleibt
eine IncRNA an einem Stiick.,Viele dieser lan-
gen RNAs sind auch Vorlaufer-Transkripte fir
viel kleinere piRNAs", so Rosenkranz.

Gefangen im Schwamm

Andere lange RNAs modifizieren das Chro-
matin. So ist Xist daran beteiligt, in weiblichen
Saugerzellen jeweils ein X-Chromosom zu in-
aktivieren. Andere IncRNAs regulieren miRNAs,
indem sie diese in sich aufnehmen und fest-
halten. Man spricht von Sponges, oder dem
Sponge Effect, weil der Mechanismus an einen
Schwamm erinnert, der etwas in sich aufsaugt.
mMiRNAs kdnnen so entweder aus dem Weg
geraumt und von mRNAs ferngehalten wer-
den; oder der,Schwamm®” speichert miRNAs
so lange, bis sie auf ein anderes Signal hin alle
auf einmal freigesetzt werden. Wer hier tiefer
einsteigen mochte: Ein aktuelles Review zu re-
gulatorischen Netzwerken nicht-codierender
RNAs haben Simona Panni von der Universi-
tat in Kalabrien (Italien) und Kollegen diesen
Sommer verdffentlicht (Biochim. Biophys. Acta
Gene Regul. Mech.: 194417).

Zu guter Letzt: Ein Forscherteam um
Carolyn Bertozzi von Stanford berichtet aktuell,
womdglich eine glycosylierte nicht-codieren-
de RNA entdeckt zu haben. Wie plausibel die
Ergebnisse und die Existenz solcher glycoRNAs
sind, diskutiert die Community derzeit. Noch
steht dem Paper ein Review-Verfahren bevor,
denn bislang sind die Ergebnisse lediglich Giber
bioRxiv veroffentlicht (doi: 10.1101/787614).
Andererseits gab es im Zusammenhang mit
RNA schon viele Uberraschungen - bis hin zu
4Ribozymen’, die katalytisch aktiv sind und sich
selber zerschneiden kdnnen.

Gut moglich also, dass im Reich der Ribo-
nukleinsauren noch viele Uberraschungen auf
die Biochemiker und Molekularbiologen war-
ten. Aber auch neue Herausforderungen fiir
die Bioinformatiker. Dabei sollte man die Frage
nach der biologischen Relevanz nicht aus den
Augen verlieren. Nicht jede miRNA, welche die
Proliferationsrate von HelLa-Zellen verandert,
muss im vielzelligen Organismus ein wichti-
ger Weichensteller sein. Und erst recht soll-
ten Wissenschaftler vorsichtig sein, bevor sie
vorschnell den néchsten potenziellen Angriffs-
punkt fiir die ultimative Krebstherapie verkiin-
den. Dass man in den letzten zwanzig Jahren
aber viele Erkenntnisse auch jenseits der Schul-
buch-Genetik der Neunziger gewonnen hat,
das ist eine gute Nachricht.  Mario Rembold
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SPECIAL: NICHT-CODIERENDE RNAS

RNAs in der Pipeline

Ob als Biomarker, Zielstruktur oder Therapeutika — nicht-codierende RNAs bergen grofies Potenzial in der
Diagnose oder Behandlung von Krankheiten. Denn die Nukleotide sind ein starkes zelluldres Kontrollmodul;
das Verstdndnis rund um ihre Biologie steckt aber noch in den Kinderschuhen. So hat auch die weltweit
erste nicht-codierende-RNA-Therapie ihren Entwicklern mdchtig Kopfzerbrechen beschert.

Das Team rund um das Human Genome Pro-
ject muss wohl ziemlich tGiberrascht gewesen
sein, als sich 2003 herausstellte, dass das Ge-
nom des Menschen nur zu etwa 1,5 Prozent
aus Protein-codierenden Genen besteht. Und
der Rest? Zumindest ein GroB3teil davon wird
tatsdchlich transkribiert und produziert ein
breites Spektrum nicht-codierender RNAs, wie
die beiden Forschungs-Konsortien Encyclope-
dia of DNA Elements (ENCODE) und Functional
Annotation of the Mammalian Genome (FAN-
TOM) herausfanden.

Diese scheinbar nutzlosen RNAs sind ent-
gegen der damaligen Meinung alles andere
als Genschrott: 2007 konnten australische Ge-
nomforscher um John Mattick von der Uni-
versity of Queensland in Brisbane zeigen, dass
die relative Menge nicht-proteincodierender
Sequenzen mit der Komplexitét der Organis-
men stetig zunimmt (BioEssays 29: 288-99).
Nicht-codierende RNAs scheinen also ganz

im Gegenteil eine besonders wichtige Rolle
in der Zelle einzunehmen.

Das erkennen Forscher und Arzte immer
mehr und wollen die RNA-Molekiile deshalb
auch therapeutisch einsetzen. Doch das galt
lange Zeit als hoffnungsloses Vorhaben, wie
die beiden amerikanischen Chirurgen Bruce
Sullenger und Smita Nair von der Duke Uni-
versity School of Medicine in einem Review-Ar-
tikel berichten (Science 352: 1417-20). Die re-
lativ kurze Halbwertszeit in vivo sorge dafiir,
dass RNAs sich kaum als therapeutisches Werk-
zeug eigneten. Zwar konnte die immer besser
werdende Stabilisierungs-Chemie die Skep-
sis schmalern, dennoch begegnen den Ent-
wicklern von RNA-Therapien eine Reihe Stol-
persteine. Aber dazu spater mehr.

Doch was sind nicht-codierende RNAs
Uiberhaupt? Grob kénnen nicht-codierende
RNAs anhand ihrer Groé3e in zwei Kategori-
en unterteilt werden: kurze RNA-Stiicke un-

ter 200 Nukleotiden wie die small interfering
(si)RNAs und microRNAs (miRNAs) sowie lan-
ge nicht-codierende (Inc)RNAs zwischen 200
und tausenden Nukleotiden. Eine ausfiihrliche
Beschreibung lesen Sie ab Seite 36.

In der Literatur tauchen miRNAs das erste
Malim Jahr 1993 auf. Zwei Labors hatten un-
abhdngig voneinander im Fadenwurm Caeno-
rhabditis elegans ein winziges RNA-Transkript
(lin-4) entdeckt, welches das fiir die Wurment-
wicklung wichtige Protein Lin-14 reguliert (Cell
75:843-53 und 855-62).

Heute sind nicht-codierende RNAs trotz
der anfénglichen Skepsis Gegenstand zahlrei-
cher Forschungsprojekte. Denn immer mehr
wird klar: Die RNA-Molekiile kénnen nicht nur
Ausloser flr zahlreiche Krankheiten sein, son-
dern diese auch positiv beeinflussen. Durch
ihre Regulierung transkriptioneller und post-
transkriptioneller Genexpression bilden sie ein
machtiges Kontrollmodul, das die Zellfunkti-
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on weitreichend beeinflusst. Dabei hemmen
sie die Translation gezielter mRNAs nicht nur,
sondern induzieren diese auch.

Eine einzige miRNA ist in der Lage, die Ex-
pression von tUber hundert mRNAs zu regu-
lieren, wahrend gleichzeitig jede mRNA von
verschiedenen miRNAs beeinflusst werden
kann - ein gefundenes Fressen fiir Off-Tar-
get-Effekte. IncRNAs hingegen kénnen sich
in unterschiedliche Sekundarstrukturen fal-
ten, um so mit DNA, RNA und Proteinen zu
interagieren.

Welche physiologische und pathophy-
siologische Rolle nicht-codierende RNAs bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen spielen, unter-
sucht Stefanie Dimmeler zusammen mit ihrem
Team an der Goethe-Universitat in Frankfurt
am Main. Besonders im Fokus liegen miRNAs,
IncRNAs sowie zirkuldre RNAs. Zirkuldre RNAs
(circRNAs) sind eine weitere Klasse nicht-co-
dierender RNAs, bei der lange nicht klar war,
ob sie in Tieren Uberhaupt eine biologische
Funktion erflllen. 2013 brachte ein Berliner
Forscherteam um Nikolaus Rajewsky vom
Max-Delbrtick-Centrum fiir Molekulare Me-
dizin Licht ins Dunkle: In einer Nature-Publika-
tion konnte die Gruppe zeigen, dass circRNAs
an miRNAs binden (495: 333-8). Sie regulieren
quasi den Regulator. Dennoch:,Die Biologie
und Prozessierung von circRNAs ist bislang
noch schlecht verstanden’, klart Dimmeler auf
und erganzt: ,Es gibt bislang keine Beispie-
le, bei denen man mit Sicherheit sagen kann,
dass circRNAs etwa bei Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen wichtig waren.” Das missten gene-
tische Modelle erst noch beweisen. ,Mit den
IncRNAs und circRNAs befinden wir uns noch
in der Grundlagenforschung®, kommentiert
Dimmeler den aktuellen Stand und erganzt:
,Bei den miRNAs sind wir schon weiter.”

Gene stillgelegt

In der Klinik setzt man nicht-codierende
RNAs ein, um mit ihnen therapeutisch rele-
vante mRNAs durch posttranskriptionelles
Gene Silencing zu inhibieren — auch RNA-In-
terferenz (RNAI) genannt. Die Méglichkeiten,
dies zu tun, sind vielseitig. Als Hauptwerkzeu-
ge dienen haufig entweder synthetisch herge-
stellte siRNAs, die den mRNA-zerschneidenden
RISC-Komplex zur Ziel-mRNA fiihren, oder syn-
thetische miRNAs, welche als Antisense-Stran-
ge die Translation hemmen und ebenfalls zum
Abbau der mRNA fiihren kdnnen.

Ein anderer Ansatzpunkt ist die Inhibie-
rung pathogener nicht-codierender RNAs
durch Sequenz-spezifische Antisense-Oligo-
nukleotiden. Dimmeler gibt einen Einblick:
2009 konnte die Frankfurter Gruppe zeigen,
dass die miRNA-92a in Mdusen das Wachs-
tum neuer BlutgefaBBe (Angiogenese) kont-
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rolliert (Science 324: 1710-3). Eine Uberexpres-
sion der nicht-codierenden RNA in Endothel-
zellen fiihrte in vitro und in vivo zu einer ge-
hemmten Angiogenese. In verschiedenen Tier-
modellen, darunter Maus und Schwein, konn-
ten Dimmeler und ihr Team schlie3lich besta-
tigen, dass das zur miRNA-92a komplemen-
tare Oligonukleotid anti-miR-92a (von Anti-
sense-miRNA) sowohl die Heilung nach dem
Herzinfarkt verbesserte, als auch die Durch-
blutung im Bein bei einer Ischdmie-Erkran-
kung und die Wundheilung férderte.

Nachdem die anschlieBenden toxikolo-
gischen Studien vielversprechend ausfielen,
wurde das Projekt von dem amerikanischen
Biotech-Konzern miRagen Therapeutics und
dem franzosischen Pharmazieunternehmen
Servier ibernommen. Aktuell befindet sich
der anti-miR-92a-Wirkstoff-Kandidat in zwei
Phase-1-Studien mit insgesamt tber 80 ge-
sunden, freiwilligen Probanden.,Die eine Stu-
die untersucht die Toxizitdt nach intraveno-
ser Infusion [Anm. d. Red.: Studiennummer
NCT03494712]. In der zweiten Studie wer-
den den Probanden kleine Wunden zuge-
flgt und beobachtet, wie schnell diese mit
und ohne anti-miR-92a wieder heilen [Anm.
d. Red.: NCT03603431]." Die Auswertung sei in
vollem Gange. ,Wenn alles gut lduft, und so
sieht es aktuell aus, méchten wir die Thera-
pie in Patienten testen. Allerdings benétigen
groBe klinische Studien viel Geld, was erst
mal bereitgestellt werden misste.”

Alternativ kann sich Dimmeler eine kleine
klinische Studie vorstellen, in der etwa die Do-
sierung noch einmal tiberpriift werden kénn-
te.,Entweder zielen wir dann auf eine Ischa-
mie im Herz ab oder konzentrieren uns auf
Wundheilung. Letzteres ist gerade bei Diabe-
tes-Patienten kurz vor einer Operation sehr in-
teressant und spannend, weil diese haufig an
Wundheilungsstorungen leiden”, weil3 Dim-
meler. Doch bis anti-miR-92a als Therapie Pa-
tienten zur Verfligung steht, kann es noch ein
bisschen dauern. Laut der Frankfurter Biolo-
gin mindestens noch fiinf Jahre.

Neben anti-miR-92a haben es auch noch
andere Antisense-Oligonukleotide zur Blockie-
rung pathogener miRNAs in klinische Studien
geschafft. Anti-miR-21 beispielsweise ist ein
potenzieller Wirkstoff gegen das Alport-Syn-
drom, einer genetisch bedingten Nierener-
krankung. Entwickelt von den beiden ame-
rikanischen Unternehmen Regulus Thera-
peutics und Genzyme (Sanofi) befindet sich
anti-miR-21 derzeit in der klinischen Phase 2.

Ein anderes Beispiel ist anti-miR-155. Das
Oligonukleotid hat ebenfalls die klinische Pha-
se 2 erreicht und soll beim kutanen T-Zell-Lym-
phom (CTCL) das Tumorwachstum bremsen.
Wie anti-miR-92a steht auch anti-miR-155 un-
ter der Obhut von miRagen Therapeutics.

Dennoch ist die Entwicklung der
miRNA-Therapien knifflig, wie Dimmeler
weil3:,Die Schwierigkeit der miRNAs ist, dass
ihre normale, spezifische Funktion in der Zel-
le sehr kompliziert ist. Dazu kommt, dass sie
nicht die gleiche Funktion in Zelle A und Zel-
le B haben. Der Nachteil der miRNAs ist also,
dass sie viele Targets anspielen — was allerdings
auch ein Vorteil sein kann. Denn man kann
meiner Meinung nach chronische Erkrankun-
gen nur durch Netzwerk-Beeinflussung behe-
ben. Es ist meist ndmlich nicht nur ein Weg,
der falsch lauft”

Falsche Hoffnung

Ein weiteres potenzielles Anwendungsge-
biet nicht-codierender RNAs in der Klinik ist ihr
Einsatz als diagnostische Biomarker.

Anfang dieses Jahres hatte ein Brust-
krebs-Screening des Universitatsklinikums
Heidelberg und dessen ausgegriindetes Un-
ternehmen HeiScreen fiir machtig Aufsehen
gesorgt. Ein Bluttest zur Brustkrebs-Friiherken-
nung, bei dem unter anderem miRNAs gemes-
sen werden, sei,ein Meilenstein in der Brust-
krebsdiagnostik’, hieB es in der mittlerweile
zuriickgezogenen Pressemitteilung (LJ berich-
tete:,Schnellstart fur Krebstest” vom 21.03.19).
Die PR-Abteilung ruderte schlieBlich kraftig zu-
riick und entschuldigte sich, denn: Der Test ist
nicht sensitiver als die Mammographie, und
mit 30 Prozent unterliegt die Falsch-Alarm-Ra-
te des Brustkrebs-Tests sogar der Mammogra-
phie (5 bis 10 Prozent).

Die Zeit der nicht-codierenden RNAs als
Biomarker scheint noch nicht gekommen. Zu-
mindest fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen zieht
Dimmeler eine Bilanz:, Als Biomarker fiir Herz-
infarkt sind miRNAs aktuell lediglich genau-
so aussagekraftig, wie bereits etablierte Me-
thoden.” Dennoch seien besonders miRNAs
als Biomarker gut geeignet. Weniger erfolg-
versprechend seien hingegen IncRNAs. ,Die
Menge, die man im Blut findet, ist sehr gering’,
spricht die Frankfurter Biologin einen Minus-
punkt der RNA-Molekiile an.,Wir bekommen
in unseren Studien zumindest keine guten,
verlasslichen Daten hin."

Sven Diederichs vom Universitatsklini-
kum Freiburg und dem Deutschen Krebsfor-
schungszentrum (DKFZ) in Heidelberg unter-
sucht die IncRNAs im Zusammenhang mit Lun-
genkrebs und Metastasierung. Er kennt eine
Ausnahme bei IncRNAs, die zuhauf im Blut
vorkommt: MALAT1.

Die IncRNA hatte Diederichs wahrend sei-
ner Doktorarbeit 2003 entdeckt und gezeigt,
dass sie als Marker fiir metastasierenden Lun-
genkrebs gilt. ,Je mehr MALAT1 die Tumor-
zellen bilden, desto wahrscheinlicher ist es,
dass Metastasen auftreten und die Krankheit
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Lipid-Nanopartikel eignen sich zum Verpacken unterschiedlichster RNA-Molekdile.

sehr ungtinstig verlduft’, erklart der Bioche-
miker und geht dann auf die Rolle von MA-
LAT1 als moglichen diagnostischen Biomar-
ker ein:,MALAT1 finden Sie in sehr vielen un-
terschiedlichen Geweben, das dazugehori-
ge Gen liegt in sehr hoher Kopienzahl in der
Zelle vor, es scheint relativ stabil zu sein und
kommt sogar im Blutplasma vor, was fiir viele
andere IncRNAs nicht notwendigerweise gilt”
Und dennoch: MALAT1 ist kein guter Kandi-
dat fiir einen diagnostischen Biomarker.,Die
Tatsache, dass das Molekadil in vielen Organen
vorkommt, macht es zu einem wenig spezifi-
schen Marker’, meint Diederichs und erklart
weiter:,Einerseits konnte im Korper ein metas-
tasierender Tumor eine grofRere Menge MAL-
AT1 ins Blut abgeben, andererseits kdnnte ein
erhéhter Wert aber auch auf anderem Wege
passiert sein. Etwa, weil in einem benachbar-
ten Gewebe Zellen durch eine Verletzung zer-
stort wurden und so viele der IncRNAs ins Blut-
plasma gelangen konnten.”

Deshalb hat Diederichs fiir MALAT1 ein an-
deres Ziel vor Augen. In einer 2013 erschiene-
nen Studie konnte Diederichs' Team zusam-
men mit dem amerikanischen Pharmaun-
ternehmen lonis Pharmaceuticals (damals
Isis Pharmaceuticals) mithilfe eines Antisen-
se-Oligonukleotids MALAT1 blockieren, was
die Metastasierung von in Mdusen implan-
tierten Tumoren verhinderte (Cancer Res. 73:
1180-9). Auf Nachfrage teilte lonis mit, weiter
an der Entwicklung zu arbeiten.

Neben den Antisense-Oligonukleotiden
hatte es 2013 erstmals eine miRNA in die klini-
sche Phase 1 geschafft, ihr Name: MRX34. Das
synthetische miRNA-Imitat sollte in Leber-Tu-
morzellen die verloren gegangene Suppres-
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sorfunktion von endogener miRNA-34 wieder-
herstellen. Das therapeutische MRX34 reguliert
direkt mindestens 24 Onkogene, die am Zell-
zyklus, der Zellproliferation, der Anti-Apopto-
se, Metastasierung, Chemoresistenz, Selbster-
neuerung von Krebszellen und der onkogenen
Transkription beteiligt sind. Auftraggeber der
Studie war das texanische Unternehmen Mir-
na Therapeutics.,But others in the field have rai-
sed concerns about Mirna’s ,replacement’ stra-
tegy”, berichtete der Journalist Aaron Bouchie
in den Nature-Biotechnology-News (13:577).

Studie gestoppt

Drei Jahre spater sollten sich die Zweifel
bestatigen. Im September 2016 stoppte das
Unternehmen freiwillig die laufenden Pha-
se-1-Studien mit MRX34. Der Grund: Nach-
dem Patienten der Produktkandidat verab-
reicht wurde, waren mehrere immunbeding-
te schwerwiegende unerwiinschte Ereignis-
se (SAEs von Serious Adverse Events) aufgetre-
ten. Drei Personen starben.

Laut Christoph Roderburg und Kollegen
vom Universitatsklinikum der Rheinisch-West-
falischen Hochschule Aachen schranken gera-
de Off-Target-Effekte die therapeutische An-
wendbarkeit der nicht-codierenden RNAs
ein, wie sie in einem Ubersichtsartikel in Be-
zug auf Lebererkrankungen schreiben (Front.
Pharmacol. 9: 805).,Therapeutisch verabreichte
miRNA-Mimetika werden von Toll-like-Rezep-
toren des angeborenen Immunsystems detek-
tiert, was zur Sekretion von Interleukin-6 und
Tumornekrosefaktoren fiihrt” Darliber hinaus
konnten verschiedene miRNA-Formulierungen
durch Makrophagen und Monozyten beein-

Hlustr.: TRON Mainz

flusst werden, zitieren die Autoren eine Studie
des Schweizer Krebsforschers Mario Leonardo
Squadrito et al. (Trends Immunol,, doi: 10.1016/j.
it.2013.02.003). Ein weiterer beobachteter Ne-
beneffekt ist die Hemmung der Gerinnung, Le-
bertoxizitdt und Aktivierung der Komplement-
kaskade, einer Form der Immunantwort.

+Auch bei Protein-Therapien kénnen Ef-
fekte auftreten, die in einer Behandlung nicht
erwiinscht wéren’, ordnet Dimmeler ein.,Al-
lerdings haben wir die Biologie der nicht-co-
dierenden RNAs und daher auch ihre unter-
schiedlichen Targets eben noch nicht so gut
verstanden.”

Die bislang grof3te Hiirde, mit der RNA-The-
rapeutika-Entwickler zu kimpfen haben, be-
steht im Delivery der Wirkstoffe. Roderburg et
al. erklaren, dass etwa synthetische, nicht mo-
difizierte,,nackte” Oligonukleotide von Serum-
und Zellnukleasen abgebaut oder durch ihre
GroBe und negative Ladung schlecht aufge-
nommen wiirden, was ihre Beférderung zum
Ziel erschwere. Als Lésung schlagen die Auto-
ren chemische Modifikationen mit einer ge-
eigneten Sequenz und eine optimale Oligo-
nukleotid-Konzentration vor.

Als besonders heikel gilt auch, die
RNA-Therapeutika zuerst in das richtige Org-
an zu verfrachten. ,Wenn ich eine Substanz
in den Blutkreislauf gebe, gelangt sie natr-
lich auch in die Leber und bleibt dort gegebe-
nenfalls hangen’, kommentiert Diederichs.,Als
Zielorgan ist die Leber deshalb sehr attraktiv.’
Roderburg und Co. nennen in diesem Zusam-
menhang auch die Niere und Milz.

Als alternative Transportmethode schlagt
Diederichs etwa das Koppeln von siRNAs an
Antikorper vor. Roderburg et al. fassen schliel3-



lich in ihrem Ubersichtsartikel zusammen, dass
neben chemischer Modifikation der nicht-co-
dierenden RNAs auch ihre Verpackung in Li-
posomen, der Transport durch Viren und ihre
Beladung auf Nanopartikel das Delivery zum
Zielort verbessern kénne.

Auch die in Cambridge (USA) sitzende
Firma Alnylam Pharmaceuticals kdmpft mit
dem Transport der RNA-Wirkstoffe. lhre Auf-
gabe: eine siRNA zur Behandlung von vererb-
barer Transthyretin-Amyloidose (einer rheu-
matischen Erkrankung) unbeschadigt durch
den Blutkreislauf in die menschliche Leber
zu bugsieren. Vor einigen Jahren versuchten
Alnylam-Forscher schlieBlich die sSiRNA mit N-
Acetylgalactosamin (GalNAc) zu koppeln, ei-
nem Zucker, der von einem in der Leber reich-
lich exprimierten Rezeptor gebunden wird.
Das Vorhaben gelang, doch die anschlieen-
den Experimente mit dem Wirkstoff namens
Revusiran endeten 2016 abrupt, als in einer
Phase-3-Studie im Menschen mit Amyloido-
se-assoziierter Herzkrankeit bei behandelten
Probanden mehrTodesfélle auftraten als in der
Placebo-Gruppe. Die Todesursache ist weiter-
hin unklar, die Formulierung von Revusiran
scheine dazu beigetragen zu haben, wie
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Alnylam-Geschéftsfiihrer John Maraganore
im Interview auBert: ,The data seem to sug-
gest that metabolites of that drug given at tho-
se doses might have been poorly tolerated in
that very frail population” (Nature 574: S4-6).

Riskante RNA-Therapie

SchlieBllich setzte das Unternehmen auf
einen anderen L&sungsvorschlag — mit Er-
folg. Forscher um den franzosischen Neuro-
pathologen David Adams vom Centre Hospi-
talier Universitaire (CHU) Bicétre in Paris modi-
fizierten in Zusammenarbeit mit Alnylam-Kol-
legen die siRNA leicht und packten sie in ein
Lipid-Nanopartikel (N. Engl. J. Med. 379(1): 11-
21). Das Resultat: Nach 20 Jahren Forschung
brachte Alnylam 2018 die erste siRNA-Thera-
pie auf den Markt mit dem Namen Parisiran,
vermarktet unter dem Namen Onpattro.

Trotz der anfanglichen Schwierigkeiten
arbeitet das amerikanische Unternehmen
bereits an einer neuen Therapie-Version, die
wieder einmal auf GalNAc-Kopplung setzt.
Warum geht das Unternehmen dieses Risi-
ko nach dem massiven Fehlschlag 2016 ein?
Die Griinde dafiir nennt Douglas Fambrough,

Geschéftsfuhrer eines weiteren auf RNAi-set-
zenden Unternehmens namens Dicerna Phar-
maceuticals, im Nature-Outlook-Artikel: ,[Bei
GalNAc-Kopplung gibt es] weniger toxikolo-
gische Belastung, es ist einfacher herzustellen,
es hélt langer und es ist einfacher zu verab-
reichen.” Sprich: GalNAc ermdglicht die sub-
kutane Injektion von RNAi-Therapien, an-
statt der intravendsen Verabreichung wie es
bei Parisiran der Fall ist. AuBerdem muss bei
Parisiran alle drei Wochen injiziert werden, bei
einer subkutanen Verabreichung dank der Sta-
bilisierungschemie der RNA reichen drei Mo-
nate. Alnylam ist das Risiko bereits eingegan-
gen, und hat die RNAi-Therapie auf Basis einer
GalNAc-Kopplung unter dem Namen Vutrisiran
in eine Phase-3-Studie geschickt.

Das Potenzial nicht-codierender RNAs
als Tools oder Targets in der Klinik ist groB,
obgleich die noch verschleierte Biologie der
RNA-Molekile und ihr kniffliger gezielter
Transport gro3e Hiirden darstellen. Dennoch
ist sich Diederichs sicher: ,Einzelne nicht-co-
dierende RNAs kénnen in Zukunft den glei-
chen klinischen Erfolg haben wie Proteine —
sowohl als Biomarker, als Therapeutika wie
auch als Zielstrukturen. Juliet Merz

st;, Schiitzt, was wichtig ist.
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Ribonukleinsduren im Scheinwerferlicht

Um den Zellmetabolismus zu verstehen, miissen wir unsere Protein-zentrierte Betrachtungsweise erweitern.
Hochdurchsatz-RNA-Sequenzierung, Einzelzellanalysen und RNA-Strukturvorhersage zeigen, wie.

Nur ein Prozent menschlicher DNA wird in Pro-
teine Ubersetzt. Der grof3te Teil unseres Ge-
noms dient dagegen als Matrize fiir nicht-co-
dierende (nc)RNAs. Die Protein-regulierenden
Funktionen von ncRNAs sind keine neue Er-
findung. Selbst-replizierende RNAs gelten als
Schlisselfiguren in der Entstehung zelluldren
Lebens. Kurzum, RNA ist viel mehr als ein pri-
mitives Botenmolekil und Wegbereiter der
Proteinmaschinerie - und zwar im gesamten
phylogenetischen Baum des Lebens. Spiegelt
die Diskrepanz von 145.341 Proteinstrukturen
zu 1.493 RNA-Strukturen in der Proteindaten-
bank (www.rcsb.org) also eine Liicke in unse-
rem Verstandnis des Zellmetabolismus wider?

Inzwischen ist die Extraktion von RNA Rou-
tine. Viele Hersteller bieten standardisierte Ex-
traktions-Kits an fir die Isolation von Transkrip-
tom-RNA, mRNA und unterschiedlichen Ar-
ten von ncRNA. Auch ohne kommerzielle Kits
ist die RNA-Reinigung kein Hexenwerk mehr.
Mit dem gebréduchlichen TRIzol-Protokoll ex-
trahiert man RNA mit Guanidinium-Thiocya-
nat, Phenol und Chloroform. Noch einfacher
funktioniert das RNASwift-Protokoll des Bio-
chemikers Mark Dickman von der University
of Sheffield, UK. Anstelle giftiger und schwie-
rig zu entfernender Chemikalien setzt es auf
Zell-Lyse durch Natriumchlorid und Natrium-
dodecylsulfat (SDS), gefolgt von RNA-Prazipi-
tation mit Isopropanol. Nach nur zwanzig Mi-
nuten halt der Bioforscher eine im Vergleich
zum Resultat eines TRIzol-Protokolls wenig
degradierte und saubere Mischung zellul3-
rer RNA in Handen (Anal. Biochem. 512:36-46).

GroBtenteils besteht diese jedoch aus ri-
bosomaler (r)RNA. Schldgt das Forscherherz
nicht flr Ribosomen, ist ein weiterer Selekti-
onsschritt notwendig. Das bedeutet entwe-
der, die rRNA mit RNase H abzubauen, oder
eine traditionelle Harnstoff-Polyacrylamid-
gel-Elektrophorese (PAGE) zu starten. Letz-
tere ist zwar unkompliziert, aber schlecht im
groBeren Mal3stab durchzufiihren und folglich
ineffizient, was die Ausbeuten angeht. Weni-
ger mithsam sind denaturierende und native
Fliissigchromatographie. Beispielsweise lasst
sich die Ziel-RNA durch Interaktion mit dem
Bakteriophagen-Hdllprotein MS2 in einer Affi-
nitdtschromatographie separieren, wenn die
Haarnadelstruktur 3-markiert ist. Das alternati-
ve ARiBo-System setzt auf die Interaktion zwi-
schen der boxB-RNA und dem N-Peptid aus
dem Bakteriophagen A. Zur Isolierung 5'-mar-
kierter ncRNA eignet sich der CRISPR-Tag, der
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wie die 3'-Tags nachtraglich mit einer Ribonu-
klease entfernt wird. 5- und 3'-Markierungen
kénnen nattirlich auch kombiniert werden.
Wer eine Reihe dhnlicher ncRNAs isolie-
ren will, kann sein Gliick auch mit Gréen-
ausschluss-, Umkehrphasen- oder lonenaus-
tausch-Chromatographie versuchen. Erstere
basiert wie die Harnstoff-PAGE auf der Abhén-
gigkeit des Laufverhaltens von der Sequenz-
lange. Zweitere nutzt Hydrophobizitats-Unter-
schiede und Letztere trennt Oligonukleotide

schlieBlich anhand ihrer elektrostatischen Af-
finitat — bis zu einer Sequenzlange von etwa
fuinfzig Nukleotiden sogar mit Einzelnukleo-
tid-Auflésung. Haufig muss dabei jedoch ein
Aggregieren der Oligonukleotide mit hohen
pH-Werten und Temperaturen unterbunden
werden, was Kieselgel-basierte Chromatogra-
phie-Saulen erodieren lasst. Mit hoheren Aus-
beuten und fast hundert Prozent reinen Pro-
dukten sind diese dennoch meist die beste Al-
ternative zur Isolierung der Lieblings-ncRNA.



Hinweise zur Aufreinigung gibt ein Review der
Donghua Universitat, Shanghai (J. Chromato-
gr. BAnalyt. Technol. Biomed. Life Sci. 1120:71-
79). Wie all das alternativ mit Magnetkiigel-
chen funktioniert und die Ziel-RNA auch noch
ldngenselektiert wird, erklart ein Artikel des
Stuttgarter Biochemikers Tomasz Jurkowski
und seiner Gruppe (PLoS Biol. 17(1): €3000107).
Was Chromatographie fiir die Aufreini-
gung, ist RNA-Sequenzierung (RNA-seq) fir
die Analyse von Transkriptom, Translatom und
RNA-Strukturom. Sequenzierungs-Goldstan-
dard ist die Short-read-Methode, bei der 3"-blo-
ckierte und Fluoreszenz-markierte Nukleotide
in einer Flusszelle immobilisierte cDNA-Mole-
kile verlangern. Der Knackpunkt ist die Adap-
ter-Ligation zur Herstellung einer Bibliothek
sequenzierbarer Nukleinsduren. Denn PCR-Pri-
mer kdénnen nicht fiir unbekannte RNA-Se-
quenzen designt werden. Poly(T)-Primer er-
kennen zwar den Poly(A)-Schwanz eukaryoti-
scher mRNAs - prokaryotische und pra-mRNA
sowie ncRNA libersehen sie jedoch. Den Aus-
weg ermoglicht zum Beispiel die T4-RNA-Li-
gase-1, die unbekannte RNA oder cDNA an
synthetische Adapter-Oligonukleotide knlpft.
Im vergangenen Jahrzehnt [6ste die Short-
read-RNA-seq Gel-basierte-Systeme und Ka-
pillarsequenzierung komplett ab, wodurch
sich der Durchsatz an Kilobasen pro Gerat
und Tag exponentiell erhéhte. Die Effizienz
der Methodik spiegelt sich in beinahe einhun-
dert RNA-seg-Methoden wider. Der Marktfiih-
rer lllumina bietet eigens ein Software-Tool
an, um die passende Sequenzierungsmetho-
de auszuwahlen (https://emea.illumina.com/
science/sequencing-method-explorer.html).

Spannung steigt

In die Zukunft weisen indes zwei ande-
re Methoden: Die Long-read-cDNA-seq, ent-
wickelt von der US-Firma Pacific Biosciences,
die noch in diesem Jahr von lllumina fiir et-
wa 1,2 Milliarden US-Dollar aufgekauft wird,
wenn alles glatt lauft; sowie die von der briti-
schen Firma Oxford Nanopores auf den Markt
gebrachte Long-read-RNA-seq. Die Long-read
cDNA-seq detektiert Fluoreszenz-markierte
Nukleotide, sobald sie von immobilisierten
Polymerasen am Boden von Nanowell-Chips
an individuelle cDNA-Molekiile gekniipft wer-
den. Bei der Long-read-RNA-seq detektieren
dagegen elektrische Sensoren Nukleotid-spe-
zifische Anderungen im lonenstrom, wenn in-
dividuelle RNA-Molekiile durch die Nanoporen
einer unter elektrischer Spannung stehenden
Polymer-Membran wandern. PCR-Amplifika-
tion und cDNA-Synthese sind hier nicht mehr
notig. Im Gegensatz zu den 200 Basenpaaren
kurzen cDNA-Fragmenten des Short-read-Ver-
fahrens sind die langen Reads ein bis flinfzig Ki-
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lobasenpaare lang. Die Sequenzierungsfrag-
mente missen nicht mehr mithsam zusam-
mengepfriemelt werden, ncRNA-Moleki-
le kdnnen daher komplett sequenziert wer-
den. Das vereinfacht Transkriptom-Analyse
und Detektion von RNA-Isoformen erheb-
lich. Gleichzeitig verringert es die hohe Rate
falsch detektierter Splei3-Stellen, die in neun-
zig Prozent aller humanen Transkripte vorkom-
men. Die Long-read-RNA-seq detektiert aul3er-
dem Ribonukleotid-Modifikationen wie etwa
Né-Methyl-Adenosin.

Dem geringeren bioinformatischen Auf-
wand stehen allerdings noch bis zu zwei Gro-
Benordnungen hohere Sequenzier-Fehlerra-
ten gegeniiber. Wahrend Short-read-Metho-
den 10° bis 10" Einzelmolekiile pro Probe se-
quenzieren, sind es bei Long-read-Verfahren
Uberdies nur 10°bis 107. Eine Einflihrung in die
sich schnell entwickelnde Welt der RNA-seq
liefert ein Review von Rory Stark und James
Hadfield vom Cancer Research UK Centre Cam-
bridge (Nat. Rev. Genet., doi: 10.1038/541576-
019-0150-2).

Das Geheimnis des Lebens

Micro (mi)RNA, small interfering (si)RNA
und piwi-interacting (pi)RNA bringen zusatz-
liche Herausforderungen mit sich. Sie sind nur
zwanzig bis dreilig Nukleotide lang und oft
3"-terminal modifiziert, etwa mit 2'-O-Methyl.
Dies reduziert die Effizienz der 3'-Adapter-Li-
gation nachhaltig. Auch unterschlagen Liga-
tionsprotokolle haufig bestimmte RNA-Se-
quenzen, wodurch die dazugehérenden Ex-
pressionsstarken nicht korrekt reprasentiert
werden. Die Bioingenieure um Erwin van Dijk
am Pariser Institut de Biologie Intégrative de la
Cellule verglichen deshalb kommerzielle Low-
bias-Kits (BMC Genomics., doi: 10.1186/512864-
018-4491-6). Einen Goldstandard konnten sie
jedoch nicht finden. Die Herstellung von Se-
quenzbibliotheken muss weiterhin auf die ge-
wiinschte Art ncRNA-optimiert werden.

Eine methodische Erweiterung stellte die
Arbeitsgruppe von Nikolaus Rajewsky vom
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medi-
zin (MDCQ) in Berlin dieses Jahr vor (Nat. Me-
thods., doi: 10.1038/541592-019-0503-y):,,Mit
FLAM-seq sequenzieren wir zum ersten Mal
nicht-codierende poly(A)-Schwanze komplett.
Interessanterweise enthalten sie mehr Cytosi-
ne als angenommen. Und ihre Léngen korre-
lieren mit alternativen Promotoren. Wir sind
gespannt, was das fir die Genregulation be-
deutet”

Mit Blick auf das groBe Ganze zeichnet
Rajewsky, Professor fiir Systembiologie, ei-
nen weiteren Trend nach:,Das Geheimnis des
Lebens liegt darin, dass einzelne Zellen friih
programmiert werden und spater spezifische

Funktionen ausiiben. Homogenisate vieler Zel-
len zu sequenzieren, bringt unser Verstandnis
somit nicht weiter. Deshalb fingen wir 2015
mit der Einzelzell-Sequenzierung an, um zu
sehen, wie die zelluldre Entwicklungsdynamik
auf RNA-Expressionslevel in Raum und Zeit or-
ganisiert ist” Schllsselkonzept der Single-cell-
(sc)RNA-seq ist eine Vereinzelung von Zellen
durch Mikropipettierung, Durchflusszytome-
trie, Mikrofluidik-Chips oder eine Markierung
mit In-situ-Barcodes. Bis zu 10° Zellen kdnnen
so gleichzeitig auf ihre RNA-Expressionsmus-
ter untersucht und in diskrete Zellpopulatio-
nen unterteilt werden. Projekte wie der Hu-
man Cell Atlas (https://www.humancellatlas.
org/) und die NIH Brain Initiative (https://brain-
initiative.nih.gov/) streben an, alle humanen
Zelltypen anhand ihrer Sequenzierungsmus-
ter zu identifizieren.

Kommerzielle Kartenschreiber

Doch Rajewsky geht weiter: ,Alles ist ein
Gewebe, also eine raumliche Organisation von
Zellen. Um die interzelluldre Signallibermitt-
lung via RNA zu verstehen, brauchen wir mo-
lekulare 3D-Karten, die das Gewebe reflektie-
ren. Spatial-Omics-Technologien helfen da-
bei, diese raumlich codierten Transkriptome
zu erstellen. Zunéchst hybridisiert man Ziel-
RNAs aus Gewebeschnitten mit cDNA-Pri-
mer-beschichteten Mikroarrays. Sequenzie-
rungs-Daten werden dann auf die Mikroarray-
Koordinaten zurlickprojiziert, was in den letz-
ten drei Jahren ein 2D-Transkriptom-Profiling
von Mausehirn-, Brustkrebs- und Herzmuskel-
gewebe ermdglichte. Ansonsten kann auch
ein Infrarot- oder Ultraviolett-Laser den ge-
wiinschten Gewebeausschnitt selektiv mit ei-
ner thermoplastischen Membran verschmel-
zen, die dann als raumlich codierte Sequen-
zierungs-Oberflache dient.

Eine bioinformatische Alternative na-
mens novoSpaRc beschreibt ein Artikel von
Rajewsky et al. (Nature, in press): Die Gruppe
rekonstruierte raumliche Zellpositionen an-
hand dhnlicher Transkriptom-Profile benach-
barter Zellen. Kommerziell bietet bisher nur
die Firma 10XGenomics (https://www.10xge-
nomics.com/) Spatial-RNA-Transkript-Omics an.

RNA-seq kann auflerdem intra- und inter-
molekulare RNA-Wechselwirkungen charakteri-
sieren. Der Disseldorfer RNA-Biophysiker Ger-
hard Steger, gleichsam einer der letzten deut-
schen Viroidforscher, erklart:,,Beim SHAPE-seq
blockieren chemische Markierungsreagenzi-
en, wie zum Beispiel Acylimidazol, die rever-
se Transkription zuganglicher RNA-Abschnitte.
Beim enzymatischen Mapping dagegen setzen
Einzelstrang-Nukleasen wie die S1-Nuklease
oder Doppelstrang-Nukleasen wie RNAse-V1
spezifische Schnitte. Nach der RNA-Sequenzie-
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rung liefert beides komplementare Aussagen,
mit welcher Wahrscheinlichkeit Nukleotid-Ba-
sen gepaart sind oder nicht. Vorhersagepro-
gramme kdnnen mit dieser Information auf die
Strukturiertheit und Interaktion von RNA-Ab-
schnitten schlussfolgern. Wahrend Nukleasen
die Zellmembran aber nicht durchdringen kén-
nen, sind chemische Markierungsmethoden
auch in vivo anwendbar.

Verfahren zur Identifikation RNA-binden-
der Proteine beruhen dagegen haufig auf einer
Methode namens PAR-CLIP. Diese kombiniert
eine photochemische In-vivo-Vernetzung von
RNA und Protein mit Protein-Immunoprazipita-
tion und einer anschlieBenden RT-PCR der ge-
bundenen RNA. Markus Landthaler, Professor
flir RNA-Biologie am MDC Berlin und einer der
drei PAR-CLIP-Erfinder, erlautert:,,PAR-CLIP ba-
siert auf Nukleosid-Analoga wie 4-Thio-Uridin
und 6-Thio-Guanosin. Deren Crosslinking indu-
ziert T-zu-C- beziehungsweise G-zu-A-Mutati-
onen wahrend der reversen Transkription zu
cDNA. Die Positionen der Mutationen wieder-
rum verraten die Bindungsstelle von RNA und
Protein.”

Unbekannte Bindungen

Einmal mehr erlaubt llluminas Sequencing
Method Explorer den vielleicht besten Uber-
blick Gber gangige Verfahren (https://emea.
illumina.com/science/sequencing-method-ex-
plorer.html). Die Details neuer Varianten wie
Individual-Nucleotide Resolution (i)CLIP und
Enhanced (e)CLIP erortert ein Review von
Flora Lee und Jernej Ule vom Francis Crick In-
stitute, London (Mol. Cell., doi: 10.1016/j.mol-
cel.2018.01.005). Landthaler sieht voraus, wo
deren Entwicklung hingeht:,CLIP-Methoden
auf Einzelzellen anzuwenden. Und Varianten
zu entwickeln, die Protein-RNA-Interaktionen
subzellular auflésen.”
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Auch in der Zelle herrscht ein schier undurchschaubares Durcheinander:

Welcher RNA-,Schnipsel” bindet wo?

Das fundamentale Problem bei all dem er-
ldutert Rajewsky:,Unheimlich viele RNAs bin-
den Proteine unspezifisch oder wenig spezi-
fisch. Wie filtert man diese heraus? Indem man
Uber Jahre die besten internen Qualitdtskon-
trollen identifiziert:” So geschehen in einem Ar-
tikel von Rajewskys Arbeitsgruppe (Nat. Com-
mun., doi: 10.1038/s41467-019-12050-7.): Sie
verglich Vernetzungsstrategien basierend auf
Paraformaldehyd, auf 254 nm UV-Licht und auf
4-Thio-Uridin plus 365 nm UV-Licht in Caeno-
rhabditis elegans, kombinierte das Ganze mit
sRNA-Sequenzierung und identifizierte so na-
tive mRNA-spezifische Protein- und miRNA-In-
teraktionen.

Finden sich im Nasslabor keine Interakti-
onspartner fir die Lieblings-ncRNA, l3sst sich
die Aufklarungsarbeit auch in silico fortfiih-
ren. So schdtzen die Programme BLAST, BLAT
und GMAP das Codierungspotenzial einer Se-
quenz als Ahnlichkeit zur Se-
quenz bekannter Transkripte
ein. Das ist Uiberraschend kom-
plex, weil repetitive Abschnit-
te, multiple Isoformen und ein
Wechselspiel codierender und
nicht-codierender Abschnitte
das Sequenz-Alignment ver-
wirren. Einen grof3en Fort-
schritt bei der Dateninterpre-
tation ermdglichen Methoden,
die auf maschinellem Lernen
basieren. Werkzeuge wie CPAT,

Foto: Pixabay / stux

FEELnNc, IncRScan-SVM und NRC setzen nicht
auf Homologie, sondern gewichten Charak-
teristika wie Transkriptlange, Nukleotid-Kom-
position, Codon-Verwendung und Lange des
offenen Leserahmens.

Besonders schwierig zu klassifizieren sind
lange ncRNAs infolge ihrer Ahnlichkeit zu
mRNA. Potenzielle Kandidaten miissen deshalb
zusatzlich auf Sekundarstruktur, konservierte
Promotoren und Splei3stellen sowie Chroma-
tin-spezifische Signaturen abgeklopft werden.
IT-Standardwerkzeuge, die all das berticksich-
tigen, existieren noch nicht. Weshalb Daten-
banken wie GENCODE und NONCODE 17.910
bis 96.308 humane, lange ncRNAs verzeichnen.

Familidrer Zuwachs

Insgesamt existieren laut der Daten-
bank Rfam (https://rfam.xfam.org/) mindes-
tens 3.016 ncRNA-Familien. Und ihre An-
zahl wéchst. Denn durch vergleichende Ge-
nomik detektiert zum Beispiel MiRDeep tie-
rische miRNA, wéahrend PIPmiR das Gleiche fiir
pflanzliche miRNA tut. DARIO prognostiziert
dariiber hinaus Small Nucleolar (sno) und tRNA.
Fur miRNA-Interaktionspartner ist PicTar die
erste Wahl. CRISPRmap findet Erkennungsse-
quenzen fiir Endoribonukleasen. CoFold da-
gegen berechnet die Sekundarstruktur ein-
zelstrangiger RNA. RNA-RNA-Wechselwirkun-
gen berechnet auch RNAup fiir Sequenzldngen
von bis zu 5.000 Nukleotiden. IntaRNA ist da-

hingehend auf miRNA spezialisiert.

Teilweise mehrmals im Jahr veréffentlicht der
Gemeinschaftswettbewerb RNA-Puzzles eine
RNA-Sequenz, anhand der Kristallographen und
Co. die 3D-Struktur vorhersagen sollen. Die
Kristallstruktur des zweiten Puzzles zeigt

ein Quadrat.

Hlustr.: RNA Puzzles /Thomas Hermann

Und RNApredator geht das Ganze
gleich Genom-weit an. Eine Uber-
sicht iber RNA-Analyse-Werkzeu-
ge bietet der Freiburg-Galaxy-Ser-
ver (https://github.com/bgruening/
galaxy-rna-workbench).
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Ebenso umfangreich ist die Liste spezia-
lisierter RNA-Datenbanken: Allein 115 fir
miRNA, 25 fiir lange ncRNA, sieben fiir vira-
le ncRNA und drei fir zirkuldre RNA. lhre Viel-
zahl erklart Peter Stadler, Professor fir Bioin-
formatik an der Universitdt Leipzig: ,ncRNA
sind halt keine homogene Klasse. Fiir jede
Art ncRNA miissen wir andere Daten spei-
chern! RNA-Biophysiker Steger ergdnzt: ,In
vielen Datenbanken steckt ein ordentlicher
Faktor Nicht-Relevantes. Denn oft mangelt es
am experimentellen Nachweis einer Funkti-
on. Viele Knockouts sind entweder direkt le-
tal oder es passiert nichts, weil die Versuchs-
bedingungen fiir eine phanotypische Auspra-
gung unbekannt sind.” Glicklicherweise exis-
tiert mit The Non-coding RNA Database Resour-
ce (https://ncrnadatabases.org/) ein Webpor-
tal, dessen Suchoberfliche RNA-Datenbanken
nach den eigenen Anspriichen filtert.

Molekularer Modellbau

RNA-Primar- und Sekundarstruktur so-
wie deren intermolekulare Wechselwirkun-
gen sind also in vitro und in silico oftmals
greifbar. Anders sieht es fiir die Tertidrstruk-
tur aus. Deren Aufkldrung erldutert Stadler:
,Wir beginnen mit nahen Verwandten be-
kannter RNA per Sequenzvergleich und bau-
en Sequenz-Struktur-Modelle, die wir dann
mit einem Genom-weiten Vergleich validie-
ren. Die Flaschenhdlse sind das anfangliche
Modell und die Kuration der Treffer. Beides
geht nur per Hand.”

Doch so geradlinig das klingt: Fir Fal-
tungsvorhersagen miissen neben der Pri-
madrsequenz auch Nukleotid-Komposition,
Sequenzlange und Leseraster gewichtet und
thermodynamische Stabilitatsparameter ab-
geleitet werden. Da die Sekundarstruktur von
ncRNAs oft konservierter ist als ihre Primar-
sequenz, etablieren Methoden wie ERPIN, In-
fernal und RNAz Ahnlichkeit Giber ein Struk-
tur-Alignment. Deren Defizite sind klar: Da sie
auf einem Vergleich mit Bekanntem beruhen,
kdnnen sie weder neue ncRNA noch solche
mit flexibler Struktur vorhersagen. Einen Uber-
blick Giber Vorhersagemethoden gibt ein Re-
view von Yi Zhang et al. der Hebei University of
Science and Technology, China (Biomed. Res. Int.,
doi: 10.1155/2017/9139504).

Uber den aktuellen Engpass sind sich
Bioinformatiker Stadler und Biophysiker Steger
einig. Stadler dazu:,RNA-Strukturvorhersage
funktioniert schlecht, weil experimentelle Ver-
gleichsdaten von wenigen kleinen Modellmo-
lekiilen stammen, meist rRNA. Wir brauchen
maoglichst viele, unterschiedliche, experimen-
tell vermessene RNA-Strukturen, um Vorher-
sagemethoden zu eichen” Steger begriindet
den methodischen Flaschenhals folgender-

mafen: ,RNA ist als Polyelektrolyt notorisch
schlecht darin, fur die Rontgenkristallogra-
phie notwendige Kristalle zu bilden. Lieber
macht es verrlickte Basenpaare, die nicht der
In-vivo-Einzelstruktur entsprechen. Aus glei-
chem Grund sehe ich Kryo-EM-Grids skeptisch.
Per NMR die wenigen Basenpaare zu identi-
fizieren, die eine RNA-Tertidrstruktur ausma-
chen, ist ebenfalls schwer. Mal ganz abgese-
hen von dem Problem der NMR, dass bei einer
GroBe von hundert Nukleotiden Schluss ist.”

Hiirden bei der Berechnung

Seit 2011 ermutigt deshalb ein jahrlicher
Gemeinschaftswettbewerb namens RNA-Puzz-
les (http://www.rnapuzzles.org/) Kristallogra-
phen, Kryo-EMler und NMRIer, RNA-3D-Struk-
turen zur Verfligung zu stellen und Bioinforma-
tiker, deren Struktur vorherzusagen. Die bes-
ten Vorhersagen haben mittlere quadratische
Abweichungen (RMSD) von 2,3 bis 10 A, zu-
mindest fir Sequenzen mit weniger als hun-
dert Nukleotiden. Etwa neunzig Prozent aller
Watson-Crick-Basenpaare kénnen korrekt vor-
hergesagt werden. Uber die Sekundarstruktur
hinausgehende Nicht-Watson-Crick-Basenpaa-
re dagegen sind schwierig und die Haupthiir-
de derzeitiger 3D-RNA-Strukturberechnun-
gen. Denn Sekundarstruktur beschreibt rea-
le RNA-Konformationen nur mangelhaft.

Peter Stadler relativiert:,Die Dynamik von
RNAs kénnen wir auf Sekundarstruktur-Ebe-
ne schon gut modellieren, ihre thermodyna-
mische Stabilitdt und den energetischen Auf-
wand zur Bindung eines Proteins quantifizie-
ren! Inwieweit 2D-Modelle helfen, konformati-
onelle Dynamiken etwa von Riboswitches und
Ribozymen aufzukldren, wird sich noch zeigen.

Fir die Zukunft molekularer Analyse pro-
phezeit Nikolaus Rajewsky:,Die nachsten gro-
Ren Einsichten kommen durch das Verstandnis
der Kompartmentalisierung. Das Wechselwir-
kungs-Netzwerk kleiner RNA-Protein-Konden-
sate ohne klassische Membranen ist fundamen-
tal fiir die Zelle, denn die Funktion von ncRNA
ist abhangig von ihrem subzelluldren Ort”

Diese und weitere Hot Topics wie etwa zir-
kuldre ncRNA, chemische Modifikationen von
ncRNA und Antisense-Oligonukleotide werden
mit Sicherheit auf dem néachsten Mosbacher
Kollogium der Gesellschaft fiir Biochemie und
Molekularbiologie vom 2. bis 4. April 2020 dis-
kutiert werden. Denn dieses Jahr steht es un-
ter dem Motto:, The World of RNAs". Noch wei-
ter in die Zukunft blickt die von Rajewsky ko-
ordinierte pan-europdische Initiative LifeTime
aus bisher neunzig Forschungsinstituten und
siebzig Firmen, die RNA-Biologie und Einzel-
zell-Analysen auf menschliche Krankheiten an-
wenden will. Doch das ist Teil eines anderen
Artikels. Henrik Miller
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FIRMENPORTRAIT SITOOLS (MARTINSRIED)

Tools for RNAi

Manchmal befliigeln Widerstdinde, so hat es den Eindruck. Die noch junge Biotechfirma siTools in Miinchens Westen
liberwand Zweifel, Griindungsstolpersteine und nicht zuletzt technische Schwierigkeiten. Heute stellt sie Forschern
Werkzeuge fiir die RNA-Interferenz zur Verfiligung, mit denen man Off-Target-Effekte vernachlédssigen kann.

Zwei Tage vor dessen flinfzigsten Geburtstag
erwischt Laborjournal Michael Hannus in sei-
ner Wahlheimat Dresden. Nach wie vor steht
dort ein Schreibtisch des Firmengriinders und
Geschaftsfuihrers, obwohl die Firma doch in
Martinsried bei Miinchen lokalisiert ist. Wie-
so das? Der Reihe nach...

Der gebiirtige Miinchner Hannus studier-
te in Regensburg Biologie, bevor er am Euro-
pean Molecular Biology Laboratory (EMBL) in
Heidelberg promovierte. Nach seiner Doktor-
arbeit im Jahr 2001 heuerte er bei Cenix Bio-
science an. Das damalige Start-up griindete
sich 1999 am EMBL aus und galt mit seiner
siRNA-Technologie als Vorreiter der RNA-Inter-
ferenz (RNAI). Mittels kiinstlich hergestellter
small interfering RNA, siRNA, lassen sich gezielt
mRNA-Molekiile abfangen und somit deren
Translation verhindern. So kdnnen Forscher
Gene zeitweise ausschalten, mehr oder we-
niger zielgerichtet.

Fur die Entdeckung des RNAi-Mechanis-
mus erhielten die US-Amerikaner Andrew Fire
und Craig Mello 2006 den Nobelpreis fiir Me-
dizin oder Physiologie. Zu diesem Zeitpunkt
war Cenix bereits von Heidelberg nach Dres-
den umgezogen, wo sie auch heute noch fir-
miert. Mit ihr zog auch Hannus nach Dresden,
forschte, entwickelte und interferierte.

,Damals dachte man wirklich, mit RNAi
Iasst sich alles kurieren. Forscher und Industrie
waren ganz wild darauf’, sagt Hannus. Aber na-
tirlich blieb auch Cenix nicht von den inzwi-
schen wohlbekannten und gut untersuchten
Off-Target-Effekten verschont, an denen schon
viele RNAi-Projekte klaglich scheiterten. Denn
so einfach lassen sich Gene nun auch nicht
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herunterregeln., Inzwischen weil3 jeder, dass
siRNAs recht unspezifisch sind, denn durch
microRNA-Effekte trifft jedes interferierende
RNA-Molekiil eben nicht nur das Ziel-Gen, son-
dern auch viele andere Gen-Transkripte.” Die
Folge: Nicht vorhersehbare Nebenwirkungen;
und Zusammenhange, wo keine sind.

Im Jahr 2007 kam Hannus eine Idee, wie
sich das d@ndern lieBe. Seine Chefs bei Cenix
wollten davon allerdings nichts wissen. Also
einfach weitermachen wie bisher? Das woll-
te Michael Hannus nicht. Er entschied, seine
Idee weiterzuverfolgen — zur Not auch allein.

Allein war er dann doch nicht, denn Han-
nus bekam Schiitzenhilfe von seinem Bruder
Stefan. Dieser — ebenfalls Wissenschaftler —
hatte sich just 2008 mit einer eigenen Biotech-
firma ins Grliindergetiimmel gestiirzt: Dessen
Minchner Intana Bioscience unterstltzt mit
ihrer proprietaren FCCS-Technologie (Fluore-
scence Cross Correlation Spectroscopy) Unter-
nehmen bei der Wirkstoffentwicklung. Kurzer-
hand stellte Intana Michael Hannus Labor und
Pipette zur Verfligung, sodass er seine Theorie
Uberprifen — und verifizieren - konnte (Nucleic
Acids Res. 42(12): 8049-61). Gemeinsam mit
dem Regensburger RNA-Biochemiker Gunter
Meister sowie mit einem Exist-Griindungssti-
pendium in der Tasche griindete Hannus im
Jahr 2013 seine Firma siTools.

Losung fiir Unentschlossene

Was war aber diese spektakuldre Idee, mit
denen Hannus Off-Target-Effekten begegnen
wollte? Dazu muss man zundchst den Grund
fir diese unerwiinschten RNAi-Nebenwir-

kungen verstehen. Jedes siRNA-Molekdl bin-
det spezifisch an die mRNA seines Ziel-Gens.
Gleichzeitig haben sie aber auch die dumme
Angewohnheit, mal hier, mal dort mRNAs des
gesamten Genoms zu binden.

Schuld daran ist insbesondere die soge-
nannte Seed-Sequenz, eine Sechser-Basenfolge
im spezifischen Abschnitt der siRNA.,Jede ein-
zelne siRNA hat ihren eigenen Satz an unspe-
zifischen Effekten, aber der ist fur jede siRNA
anders’, fasst Hannus zusammen. Und genau
dort liegt die Chance der Wissenschaftler: Wenn
man nun viele siRNAs gegen ein und dassel-
be Zielgen miteinander vermischt, dann kon-
zentriert sich in der Mischung der gewtinschte
On-Target-Effekt auf, denn jedes dieser Mole-
kiile bindet zuverldssig die gewtinschte mRNA.
Die unspezifischen Nebenwirkungen jedoch
schlagen zwar weiterhin mal hier, mal dort zu
- in der Mischung verliert diese Unspezifitat
jeder einzelnen siRNA aber an Bedeutung, der
Off-Target-Effekt verdlinnt sich gewissermal3en
heraus. Die Losung ist also eigentlich recht sim-
pel: Man verwendet nicht nur eine einzelne
siRNA-Sequenz, sondern eine Mischung aus
mehreren unterschiedlichen - einen sogenann-
ten siRNA-Pool, kurz siPool.

Die Idee der siRNA-Mischung, so betont
Hannus, sei aber nicht seine gewesen. Der da-
malige Marktfiihrer Dharmacon bot bereits
Pools an. Allerdings enthielten die nur vier oder
fuinf siRNAs, zu wenig fiir einen ordentlichen
Verdlinnungseffekt. Eine Mischung aus dreif3ig
siRNAs, wie siTools sie anbietet, sei damals je-
doch mit der bisherigen siRNA-Herstellungs-
methode, der chemischen RNA-Synthese, un-
bezahlbar gewesen. Der eigentliche Coup ist
deshalb der Herstellungsprozess der siPools.

Zunachst einmal muss ein Rechnergehirn
ran, denn der Bauplan fiir geeignete siRNA-Se-
quenzen entsteht in silico.,Die dreif3ig siRNAs
missen nach Méglichkeit alle Transkripte des
Zielgens treffen’, fasst Hannus die erste und
wichtigste Herausforderung an das bioinfor-
matische Design der Oligos zusammen. Zu-
dem muss der Seed-Bereich optimalerweise
fiir alle siRNAs unterschiedlich sein, denn — wir
erinnern uns - diese kurze Basensequenz des
Antisense-Stranges ist verantwortlich fiir die
Off-Target-Effekte. Wenngleich der Algorith-
mus zuverldssig arbeitet, schauen Hannus und
seine Kollegen zum Schluss oft noch einmal
iber die vorgeschlagenen Sequenzen, korri-



gieren hier und da ein wenig:,,Fir einige Ent-
scheidungen braucht es eben einen erfahre-
nen Bioinformatiker.”

Die auserkorenen siRNA-Sequenzen wer-
den nun zu einer langen Sequenz verquickt,
nur getrennt durch kurze Linker. Diese kiinstli-
chen Gene sind etwa 750 Basen lang und wer-
den nun extern als DNA-Strang synthetisiert,
je eine Sense- und eine Antisense-Sequenz.

Das ist auch heute noch der kosteninten-
sivste Schritt in der siRNA-Herstellung, und
daran ware die siTools-lIdee in ihren Anfan-
gen auch beinahe gescheitert. Hannus erin-
nert sich: ,Als wir 2007 angefangen haben,
hat die Synthese einer einzigen Base kiinstli-
cher DNA-Sequenz flinfzig Cent gekostet. Da
kann man sich den Preis fiir 1.500 Basen aus-
rechnen, das hétte so niemals funktioniert.”
Aber der technologischen Entwicklung sei
Dank, fielen die Basenpreise stetig und lie-
gen laut Hannus inzwischen bei unter zehn
Cent. Gliick oder richtiger Riecher? Vermut-
lich eine Mischung aus beidem.

Um aus DNA RNA zu machen, werden die
eingekauften DNA-Strange mittels T7-Polyme-
rase transkribiert. Die enzymatische In-vitro-
Transkription erzeugt eine grof3e Menge an
RNA und ist um GréBenordnungen giinsti-
ger als eine direkte chemische Herstellung.
Die RNA-Einzelstrange werden zu einem lan-
gen RNA-Doppelstrang hybridisiert, auf dem
die siRNAs aufgereiht wie auf einer Perlen-
schnur liegen.

Aufgrund abweichender Linker-Sequenzen
zwischen den eigentlichen siRNA-Sequenzen
passen die gegenldufigen Strange nicht ex-
akt aufeinander, es bleiben nicht-hybridisier-
te Liicken. Diese sind Einfallstore fiir einen en-
zymatischen Verdau der langen RNA-Molekii-
le. Das Resultat ist eine dquimolare Mischung
perfekter kleiner siRNAs, die nur noch aufge-
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reinigt werden missen. Dies geschieht tiber —
man hore und staune — PAGE, also Polyacryla-
mid-Gelelektrophorese.

+Alle haben gesagt: Das konnt ihr nicht
machen, das funktioniert bei hohem Durch-
satz nicht’, so Hannus tiber die im Vorfeld ge-
auBerten Bedenken.,Wir haben superdicke Ge-
le entwickelt und gezeigt: Doch, es funktio-
niert! Man braucht keine teuren Gerdte - nur
ein paar Glasplatten, eine Stromquelle und ein
Skalpell, um die RNA auszuschneiden. So errei-
chen wir eine hervorragende Aufreinigung bei
gleichzeitig ausreichendem Durchsatz!” Han-
nus macht es ganz offensichtlich Spaf3, die ewi-
gen Zweifler immer wieder vom Gegenteil zu
Uberzeugen. Trotzdem stellt siTools nach und
nach auf HPLC-Reinigung um, da die Auftrags-
lage entsprechend gut ist.

Flaute bei RNAi?

LAufgrund der mangelnden Spezifi-
tat ist RNAI ein bisschen in Verruf geraten,
die RNAi-Welle ist merkbar abgeebbt’, sagt
Hannus. Und dann ist da noch CRISPR. Vie-
le, die friher siRNA nutzten, seien jetzt auf
CRISPR/Cas umgestiegen, so Hannus, obwohl
das ja zwei vollig unterschiedliche Methoden
seien. Die Nuklease schneidet DNA irreversi-
bel, es setzen Kompensationseffekte ein, wah-
rend RNA-Interferenz eine transiente, partielle
Expressionsreduktion eines Gens ist.

Bei siTools steigen die siRNA-Verkaufe zu-
mindest weiterhin stetig, berichtet der Firmen-
chef zufrieden. Es sind kleinere und mittelgro-
e Biotechfirmen, aber auch grof3e Pharmaun-
ternehmen, die ihre siRNAs bei dem kleinen
Miinchner Unternehmen mit seinen sechs Mit-
arbeitern kaufen.

Mittlerweile hat siTools weitere Werk-
zeuge auf den Markt gebracht. Zum Beispiel

raPool, eine komplexe Mischung biotinylierter
DNA-Oligos, mit denen der Kunde long non-
coding RNA (IncRNA) affinitatsaufreinigen kann,
um zu schauen, was so an Protein, DNA oder
RNA daran hdangt. Genau das Gegenteil macht
riboPool, denn es entfernt stérende ribosomale
RNA aus einem RNA-Gemisch. Derart depletiert
kann dieses mittels RNA-seq, also Next-Genera-
tion-RNA-Sequencing, charakterisiert werden.

Die Produkte kommen gut an, sodass
siTools von Anbeginn schnell ohne Investo-
ren ausgekommen ist. Uber den Verkauf ihrer
Pools und Dienstleistungen finanziert sich die
Firma selbst. Hin und wieder flieRen zusatzlich
Forschungsfordergelder, etwa der Bayrischen
Forschungsstiftung, die wissenschaftliche Pro-
jekte und Kooperationen férdert.

Der Kampfgeist hat sich also gelohnt und
istim Hause Hannus offenbar Programm. Nicht
nur Michael hat seine Firma gegen Widerstande
und Zweifler bis heute zu einem erfolgreichen
kleinen Unternehmen aufgebaut. Sein Bruder
Stefan ist Anfang des Jahres Giber die verschnei-
ten Alpen Richtung Peking aufgebrochen — per
Rad. Ende September hatte er sein Ziel erreicht
und ist bereits wieder auf dem Riickweg.

Michael Hannus dazu:,Stefan hat einfach
mal eine Pause gebraucht. Wir haben 1984
fur ein Jahr in Peking gewohnt. Es war so ein
Kindheitstraum, wir wollten immer mal durch
China radeln. Und Stefan hat es jetzt kurz ent-
schlossen einfach durchgezogen. So sind sie
eben, die Hannus-Brider.

Sigrid Mdéirz

Warum die Griindungsgeschichte von siTools
fernab von politischem Wunschdenken stattfand
und was griindungsw