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Ein kosmisches Naturgesetz?

Was uns Greta vorwirft: Dass wir es wussten
- schon lange, aber nichts dagegen getan
haben. So hat beispielsweise Stanislaw Lem
schon 1983 in seinem Science-Fiction-Roman
Lokaltermin die Umweltzerstérung und den
Ressourcenverbrauch nebst Uberbevélkerung
zum Teil eines kosmischen Naturgesetzes wer-
den lassen: ,Warum ist so viele Jahrzehnte
lang vergebens nach Signalen anderer
Zivilisationen geforscht worden? [...] So si-
cher wie zwei mal zwei gleich vier ist, ha-
ben Astronomen, Physiker, Mathematiker
und Biologen berechnet, dal3 es die ande-
ren geben muf3 [..]" Deswegen hielten es
diese Fachleute fir ,ausgemacht, daB3 ei-
ne Zivilisation um so sicherer untergeht,
je hoher sie emporklimmt. Im Larven- und
Puppenstadium, das von langer Dauer sei,
fehle es an Mitteln, um Signale auszusenden,
dann aber, wenn die Mittel vorhanden sei-
en, gebe es die Zivilisation nicht mehr, oder
nicht mehr lange.”

Ist es also ein Naturgesetz, dass sich auf
einem Planeten, auf dem einmal Leben ent-
standen ist, sich irgendwann eine Art final
durchsetzen wird? Den Planeten (iberbevél-
kern, ihn zumiillen und verbrauchen wird, bis
diese Art schlieBlich selbst daran zugrunde
geht? Natdrlich nicht ohne jede Menge an-
dere Arten auf dem Weg dorthin mitzurei-
Ben. Empfangen wir deshalb keine Signale
von anderen Zivilisationen? Sind sie alle un-
tergegangen?

Oder liegt es an den Signalen, die wir
selbst hinaus ins All senden? So haben wir
zum Beispiel 2006 einen 160-minitigen
ARTE-Dokumentarfilm in Richtung des Sterns
Errai geschickt — keine Antwort.

Lag’s am Film? Wir wissen es nicht. Im
Verlauf der weiteren Handlung in Stanislaw
Lems oben erwédhnten Buch stellte sich dann
aber heraus, dass es doch sehr wohl Zivilisa-
tionen gibt, die Uber die technischen Mittel

verfiigen, Kontakt aufzunehmen. Sie tun es
nur einfach nicht. Sie haben Gberhaupt kei-
ne Lust, ihre Patente zu gefdhrden und ihr
technisches sowie soziologisches Know-how
einfach so und véllig gratis weiterzugeben.
Und das auch noch an jemanden, der gera-
de offensichtlich dabei ist, seinen Planeten
zu ruinieren.

Geben wir es doch zu. Es sieht gerade so
richtig mies aus flir unseren Planeten:

Hochschwarzwald im Januar: Schnee war gestern. Foto: Herfort

» Wir heizen unsere Atmosphare mit fos-
silem CO, auf. Statt das abzustellen, wahlen
die Menschen Populisten und Leugner der
Katastrophe die, wie Trump, noch den letz-
ten Kubikmeter Gas aus der Erde heraus,,fra-
cken” und ordentlich Druck machen, dass die
Welt deren Gas auch brav kauft und verbrennt.
Selbst gigantische Flachenbrande - offensicht-
lich durch den Klimawandel begtinstigt — hal-
ten die Australier nicht davon ab, ebenso gi-
gantische Kohlevorkommen bald abzubauen.

» Wir vernichten Walder und Boden. Statt
das zu lassen, wadhlen die Menschen Populis-
ten wie Bolsonaro, der seine brandstiftenden
Kumpels in den Regenwald schickt.
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» Wir vermillen unsere Gewdsser und
letztlich uns selbst mit Plastik. Statt das wirk-
lich zu stoppen, verbieten wir Trinkhalme,
Plastikbesteck und kostenlose Einkaufsttiten.

»  Wir verbrauchen in atemberauben-
der Geschwindigkeit wichtige Ressourcen.
Uber Lithium, Palladium, seltene Erden bis
hin zu Sand. Anstatt das einzustellen, erlau-
ben wir Kriminellen ganze Strande mit Last-
wagen abzutransportieren, um daraus Be-
ton zu mischen. Und wir
erlauben der Industrie bil-
lige Wegwerfprodukte aus
wichtigen Rohstoffen her-
zustellen — und wir kaufen
ihnen das dann auch noch
ab.

Die Auswirkungen sind
jetzt schon schlimm und
sie werden in Zukunft ver-
heerend sein. Auch in Mit-
teleuropa. Und vor allem
sind sie nicht vorhersag-
bar. Kein Supercomputer
der Welt kann das umkip-
pende Klima-System der
Erde vorausberechnen.

Noch mag es der eine
oder andere ganz amisant finden, dass hier-
zulande die Temperaturen mediterran anmu-
ten. Dass es weniger Niederschlag gibt, fin-
det vielleicht nur derjenige tragisch, der ein
Land- oder Forstwirt ist oder etwas mit der
Trinkwasserversorgung zu tun hat.

Pflanzen anbauen, welche die Trocken-
heit aushalten. Das wadre vielleicht die rich-
tige Anpassung an das sich erwarmende Kili-
ma. Aber dann reif3t vielleicht irgendwann
der Golfstrom ab und wir versinken hier in
Frost und Schnee. Es ist nicht berechenbar.

Kein Wunder, dass uns keiner antwortet.
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DAS BESONDERE FOTO

Darm-Teufel

Da fokussiert man mit dem Rasterelektronenmikro-
skop auf den isolierten Plexus myentericus eines
Mdusedarms - und schon dreht einem ein Teufelchen
den Riicken zu, als ob es sich aus dem Staub machen
wollte. Der Teufel steckt eben doch im Detail!

Gesehen und fotografiert von Wolfgang Metzger und
Matthias Laschke, Chirurgisches Zentrum, Universitdits-
klinikum des Saarlandes, Homburg.

Forscher Ernst

von Rafael Florés

ES IST JETZT KLAR: PIPETTE UND TUBE
SIND OBSOLET GEWORDEN.

BRAUCHE ICH EINEN MITARBEITER, DER SICH
IN BIOINFORMATIK UND COMPUTATIONAL
BIOLOGY AUSKENNT...

e ( ICH MUSS IRGENDETWAS TUN... )

( Ooo

" "UND ES AM ENDE AUSSEHEN LAS-
SEN WIE EINEN GANZ GEWGHNLICHEN
LABORUNFALL
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Inkubiert

Soziale Medien sorgen auch in der Wissen-
schaft fiir so manchen unnétig verschdirf-
ten Konflikt. Zum Beispiel passierte un-
ldngst Folgendes:

Journal X akzeptierte ein Manuskript
von Autorin A zur Verdffentlichung. Als die
angepeilte Ausgabe erschien, musste A je-
doch erstaunt feststellen, dass ihr Name
unter einem véllig anderen Artikel stand.
Umgehend kontaktierte sie den Jour-
nal-Editor und wies ihn auf den Irrtum hin.
Der Editor erkldrte ihr, dass dem Journal
hier wohl ein dummer Fehler unterlaufen
sei und dass sie das nattirlich in der néchs-
ten Ausgabe korrigieren wiirden.

So weit, so schlecht! Denn es kam noch
krasser. Als A den , Autorendreher” bemerk-
te, wurde der Artikel mit ihr als falscher Au-
torin bereits seit Tagen in den gdngigen so-
zialen Medien zitiert und diskutiert. Auch
der wahre Autor B des betreffenden Artikels
hatte dies bereits mitbekommen - und der
dachte nun, dass A ihn auf irgendeine Wei-
se mit einem Plagiat libertélpelt habe. An-
statt jedoch beim Journal nachzufragen,
klagte B jetzt seinerseits die Kollegin in den
entsprechenden sozialen Medien des Plagi-
ierens an — und das sehr aggressiv.

Natiirlich war A davon zutiefst ge-
schockt. Nicht zuletzt stand mit einem
Schlag véllig ungerechtfertigterweise ihr
guter Ruf auf dem Spiel. Also rief A erneut
beim Journal-Editor an und verlangte jetzt
ein schnelleres Handeln, als bis zur néichs-
ten Printausgabe zu warten. Dies geschah
dann auch: Der Editor informierte endlich
auch B (iber den eigenen Fehler, B sprach
daraufhin A in den sozialen Medien von al-
len Verddchtigungen frei und entschuldigte
sich dafiir - und der Editor wiederum veréf-
fentlichte gleich am ndchsten Tag eine Er-
kldrung auf der Journal-Website, samt Ent-
schuldigung bei A und B. Letztere erschien
dann ebenfalls als Erratum in der nédchsten
Printausgabe.

Eine bléde Geschichte, die sich aus ei-
nem seltenen dummen Fehler hochge-
schaukelt hat. Allerdings kann man sich
schon fragen, ob die Leute im Zeitalter
sozialer Medien vielleicht immer mehr den
einfachen Direktkontakt verlernen. Denn
hdtte B gleich direkt bei A angerufen, um
die Sache zu kldiren, oder hditte der Editor
auch B sofort (iber den Fehler informiert —
dann wdire die ganze Angelegenheit wohl
kaum derart unangenehm hochgekocht.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Artikel-Retraktionen

Nicht léinger warten auf Ziirich

Vor kurzem stand die Diabetes-Forscherin
Kathrin Madler von der Universitdt Bremen
noch bei zwei zuriickgezogenen Artikeln. Im
Januar sind zwei weitere hinzugekommen.
Wobei der Weg dorthin etwas umstandlich war.

Im Jahr 2014 gerieten auf der Publikations-
Debattierplattform PubPeer nach und nach
Uber ein Dutzend Artikel mit Kathrin Madler
als Haupt- oder Ko-Autorin unter Manipulati-
onsverdacht - hauptsachlich wegen multip-
ler Verwendung der gleichen Abbildungen fir
verschiedene Experimente. Die Universitat Bre-
men, wo die DFG Kathrin Madler seit 2014 als
Heisenberg-Professorin forderte, startete da-
raufhin eine Untersuchung, die sie Ende 2016
via Pressemeldung unter anderem folgender-
mafen abschloss:

,Zur Uberzeugung der
Kommission steht fest, dass
Frau Dr. Médler die ihr ob-
liegenden Sorgfaltspflichten
verletzte und dabei fahrlassig
handelte. Die Verletzung ihrer
Pflicht zur Sorgfalt [...] fuhr-
te zu einer ungewohnlich ho-
hen Anzahl von Bildduplikatio-
nen. Fiir die Feststellung eines
Fehlverhaltens in der Wissen-
schaft [...] fehlten zur Uber-
zeugung aller Kommissions-
mitglieder nach umfassender
Gesamtabwagung jedoch hin-
reichende Anhaltspunkte, die
geeignet gewesen waren, den
Beweis zu erbringen, dass Frau
Dr. Madler durch die wieder-
holten Bildduplikationen [...] «bewusst oder
grob fahrldssig Falschangaben» gemacht hat.”

Viele hatten gerne die konkreten Untersu-
chungsergebnisse gesehen, um sich ein eige-
nes Bild zu machen - doch die Universitat Bre-
men machte sie nicht 6ffentlich.

Dennoch war das Gesamtbild offenbar ris-
sig genug, sodass die DFG im ,Fall Madler” na-
hezu zeitgleich Folgendes verkiindete:

,Nach intensiver Priifung [...] gelangte der
DFG-Untersuchungsausschuss zu der Feststel-
lung, dass Méadler bei sechs Publikationen mit
DFG-Forderung als Leiterin der Arbeitsgrup-
pe und in ihrer Rolle als Corresponding Author
eine Verantwortung trage. Fiir eigenhdndige
Falschangaben durch Madler ldagen zwar kei-
ne Anhaltspunkte vor, vielmehr seien andere
Autoren aus der Arbeitsgruppe fiir die unkor-

Hauptperson in vier Unter-
suchungen: Kathrin Mddler
Foto: Uni Frankfurt

rekten Abbildungen verantwortlich. Madler ha-
be jedoch ihre Aufsichtspflicht gegeniiber die-
sen Mitarbeitern in grober Weise vernachlas-
sigt, was eine Mitverantwortung und nach der
DFG-Verfahrensordnung ebenfalls ein wissen-
schaftliches Fehlverhalten begriindet. Als ge-
eignete und angemessene Maf3nahme schlug
der Untersuchungsausschuss dem Hauptaus-
schuss die Riicknahme der Heisenberg-Profes-
sur flir Madler vor. Dem schloss sich der Haupt-
ausschuss an.”

Bleibt noch die Universitét Ziirich, wo Kath-
rin Madler von 2000 bis 2004 in der damaligen
Gruppe von Marc Donath arbeitete — und unter
deren Adresse sie sieben der verdachtigten Arti-
kel veroffentlichte. Diese startete ebenfalls eine
eigene Untersuchung. Doch obwohl auf Nach-
frage durchdrang, dass man in
Zurich auch keine direkte Be-
teiligung von Méadler und Do-
nath an etwaigen Abbildungs-
manipulationen sahe, gilt diese
bis heute als nicht abgeschlos-
sen und dauert offiziell noch an.

Der American Diabetes As-
sociation (ADA) wurde diese
Warterei offenbar mit der Zeit
zu bunt. Immerhin hatte sie we-
gen der Verdachtsmomente be-
reits 2018 zwei Erstautor-Verof-
fentlichungen von Kathrin Mad-
ler in deren Verbandszeitschrift
Diabetes mit ,Expressions of Con-
cern” versehen (55(9): 2455-62
und 55(10): 2713-22). Also star-
tete auch die ADA irgendwann
ihre eigene Untersuchung der beiden Artikel
- und zog sie aufgrund ihrer Ergebnisse jetzt
vollends zuriick. Wobei sie in beiden Retraction
Notices durchaus etwas schnippisch festhielt:

Jm September 2018 wandte sich das
ADA-Gremium fir ethisch-wissenschaftliche
Angelegenheiten (ESP) an die Universitat Zu-
rich, [...] um eine institutionelle Untersuchung
der Bedenken beziiglich Bildmanipulation und
Vervielfdltigung in dem oben genannten Ar-
tikel anzufordern. Die Untersuchung der Uni-
versitat ist weiterhin im Gang.”

Somit ist jetzt noch ein wenig spannender
geworden, was in der Sache von der Univer-
sitdt Zarich kommen wird — wenn Uberhaupt
jemals etwas kommt. Kathrin Madler hat den
beiden neuen Retraktionen Ubrigens nicht zu-
gestimmt. Ralf Neumann
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Frisch gefordert

DFG

Von der Mikrobe zum Menschen

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) richtet zehn neue Sonderforschungsbereiche (SFBs)
sowie sieben neue Forschungsgruppen und eine neue Kolleg-Forschungsgruppe ein. Die SFBs
erhalten insgesamt rund 101 Millionen Euro, die anderen Verbiinde rund 27 Millionen Euro. Im
Fordervolumen ist eine 22-prozentige Programmpauschale fiir indirekte Kosten aus den Projek-
ten enthalten. Die SFBs werden zunachst vier Jahre lang unterstiitzt, wobei hdchstens zwolf Jah-
re moglich sind. Die maximale Férderdauer der Forschungsgruppen betrdagt zweimal vier Jahre.

Unter den zehn SFBs befinden sich drei Einrichtungen mit medizinisch-biologischen Themen:

» ,Zelltod in Immunitdt, Entziindungen und Erkrankungen” — Sprecher: Manolis Pasparakis,

Universitat zu Koln

» ,Strukturelle Dynamik der GPCR-Aktivierung und -Signaltransduktion” - Sprecherin: Annette

‘ ‘- L__._
Annette G. Beck-Sickinger ist
Sprecherin eines neuen SFBs.
Foto: Gesellschaft Deutscher
Chemiker

G. Beck-Sickinger, Universitat Leipzig

» ,Checkpoints in der Regeneration des zentralen Nervensys-
tems"” - Sprecher: Mikael Jakob Simons, Technische Universi-
tat Miinchen; ebenfalls antragstellend: Universitat Goéttingen,
Ludwig-Maximilians-Universitat Mlinchen

Von den acht Forschungsgruppen sind die Halfte den
Medizin- und Biowissenschaften zuzuordnen:

» ,Insektenimmunitdt, Mikrobiota und Pathogene in ei-
nem integrierten Ansatz" — Sprecher: Jens Rolff, Freie Uni-
versitét Berlin

» ,Okologie und Evolution intraspezifischer Chemodiversitdt
von Pflanzen” - Sprecherin: Caroline Miiller, Universitat Bielefeld

» ,Pathophysiologie autoimmuner Enzephalitiden -
SYNABS" - Sprecher: Christian Geis, Universitdt Jena

» ,Das Mikrobiom als therapeutisches Target bei chronisch
entziindlichen Darmerkrankungen” — Sprecher: Andre Franke,
Universitat zu Kiel

Férderung kompakt

) Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) re-
gulieren das Zellwachstum, untersttitzen
das Immunsystem und steuern Entziin-
dungsprozesse. Anders sieht es bei zu
hohen ROS-Konzentrationen aus, sie
schéadigen das Gewebe. Das Konsortium
~NeutroCure” setzt dennoch auf pharma-
zeutische ROS-Verstdrker. Warum? Pa-
radoxerweise kbnnen hohe ROS-Konzen-
trationen auch heilen. Ein Beispiel: Die
ROS-induzierte Abtotung von Krebszellen
hemmt das Tumorwachstum. Das Team
von ,,NeutroCure” entwickelt derzeit ein
Medikament, welches die ROS-Konzen-
tration in abnormalen Neutrophilen
erhéht, die mit Krebs oder pathogenen
Entziindungen im Zusammenhang
stehen - gesunde Zellen werden dabei
nicht beeintrdchtigt. Koordiniert wird
das Projekt an der Friedrich-Alexan-
der-Universitdt Erlangen-Niirnberg von
Andriy Mokhir unter der Beteiligung von
Markus Hoffmann, Martin Herrmann
und Georg Schett. Mit an Bord sind
aufSerdem Forschungseinrichtungen aus
GrofSbritannien, Frankreich, Schweden,
Spanien und der Ukraine. Die Finan-
zZierung von rund drei Millionen Euro
tbernimmt die Europdische Union im
Rahmen des Horizon-2020-Programms.
M-

SNF

Geld fiir Grundlagen

Wissenschaftsfonds

RNA-Deko und Tumor-Micromilieus

Die Schweiz investiert in Grundlagenforschung. Als Teil
des Forderungsportfolios des Schweizerischen Nati-
onalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen For-
schung (SNF) unterstiitzt der Bund sechs neue Nati-
onale Forschungsschwerpunkte (NFS) mit insgesamt
rund 100 Millionen Schweizer Franken. Zwei NFS bear-
beiten medizinische und biologische Fragestellungen:

» ,AntiResist”: Erforschung und Entwicklung neu-
er Ansdtze zur Bekimpfung von Antibiotika-resistenten
Bakterien" — Christoph Dehio, Universitat Basel (17
Millionen CHF)

» ,Microbiomes": Untersuchung der Interaktion von
Mikroorganismen und deren Auswirkungen in verschie-
denen Systemen (Mensch, Tier, Pflanzen und Umwelt) -
Anwendungspotenziale in der Medizin, Umwelt und Er-
ndhrung” - Jan Roelof van der Meer, Universitat Lau-
sanne, und Julia Vorholt, Eidgendssische Technische
Hochschule (ETH) Zirich (16,1 Millionen CHF)
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Bereits im November 2019 entschied sich in Osterreich der Wissenschaftsfonds FWF
(Fonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung), welche Grundlagenforschung
er in Form von ausgeschriebenen, koordinierten Programmen im Jahr 2020 férdern be-
ziehungsweise verlangern soll. Zu den Programmen zahlen Spezialforschungsbereiche
(SFBs), Forschungsgruppen sowie Doktoratsprogramme. Von insgesamt vier mit 17,3
Millionen Euro bewilligten SFBs gehdren drei zu den Biowissenschaften:

» ,Stem cell modulation in neural development and regeneration” - Koordinator:
Jirgen A. Knoblich, Institut fiir Molekulare Biotechnologie (IMBA) in Wien

» ,Targeted protein degradation — from small molecules to complex organelles” -
Koordinator: Sascha Martens, Universitdt Wien

» ,RNAdeco: decorating RNA for a purpose” — Koordinator: Michael F. Jantsch, Me-
dizinische Universitat Wien

Zusatzlich verlangerte das FWF-Kuratorium zwei Doktoratsprogramme und bewil-
ligte insgesamt drei neue Forschungsgruppen. In einer der Forschungsgruppen ko-
ordiniert Petra Heffeter von der Medizinischen Universitat Wien folgendes Projekt
,Das Tumor-Micromilieu als Angriffsziel und Regulator von metallhaltigen Krebsmitteln.”
Es wird mit rund 1,5 Millionen Euro geférdert. Juliet Merz
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Férderung kompakt

» Er gilt als Vorbote des Nobelpreises:
der israelische Wolf-Preis. Dieses Jahr
erhdlt ihn in der Kategorie Medizin das
CRISPR-Cas-Gespann Jennifer Doudna
und Emmanuelle Charpentier. 2012
hatten die beiden ihre revolutiondre
Entdeckung der Genschere veréffent-
licht. Der Wolf-Preis ist mit 100.000
US-Dollar dotiert.

Die Stiftung gab auch die anderen
Preistrdger bekannt: Etwa die britische
Botanikerin Caroline Dean. Sie erhdlt
die Auszeichnung in der Kategorie
Landwirtschaft fiir ihre Untersuchung,
warum Pflanzen erst nach einer Kdlte-
phase bliihen.

»> Weichteilkarzinome gehéren zu den
dritthdufigsten soliden Tumoren bei Kin-
dern und jugendlichen. Ana Banito und
ihre Kollegen vom Deutschen Krebsfor-
schungszentrum und vom Hopp-Kinder-
tumorzentrum in Heidelberg versuchen
die Entstehung der Krankheit besser zu
verstehen. Im Erbgut der Sarkomzellen
sind bereits eine Reihe charakteristi-
scher Verdnderungen bekannt, die das
bosartige Zellwachstum antreiben.
Banito und ihr Team méchten diese
Verdnderungen genetisch nachahmen,
um die biologischen Vorgdnge nach-
vollziehen zu kénnen und Wirkstoffe

zu finden. Fiir ihre Arbeit an Sarkomen
erhdlt die geblirtige Portugiesin den
Preis der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften. Gestiftet
wird dieser von der Monika-Kutzner-Stif-
tung zur Férderung der Krebsforschung
und ist mit 10.000 Euro dotiert.

»> Mareike Miiller von der Universitdt
Siegen méchte dem Mukoviszidose-Gen-
der-Gap auf den Grund gehen. Der Be-
griff beschreibt die Beobachtung, dass
Frauen mit Mukoviszidose durchschnitt-
lich einen schlechteren Krankheitsver-
lauf haben als mdnnliche Patienten. Die
Humanbiologin stellt sich deshalb die
Frage, welche Rolle das Sexualhormon
Ostrogen und das Geschlecht bei der
Biofilmbildung von Pseudomonas-aeru-
ginosa-Isolaten aus Mukoviszidose-Pati-
enten spielen. Finanzielle Unterstiitzung
in Héhe von 50.000 Euro erhdilt sie dank
ihrer Auszeichnung zur Christiane-Her-
zog-Preistrdgerin 2019. -/M-
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Frisch gepreist

Alexander-von-Humboldt-Forschungspreis

Kommunikative Projekte

Ege T. Kavalali von der Vanderbilt Universitat in Nashville (USA) arbeitet seit Jahren eng mit
dem Neurozentrum des Bonner Universitatsklinikums zusammen und spielt als Mitglied des
externen Beratungsgremiums des Sonderforschungsbereichs Synaptic Microcircuits eine wich-
tige Rolle. Susanne Schoch McGovern vom Bonner Neurozentrum hat ihren US-amerikani-
schen Kollegen deshalb fiir den Forschungspreis der Alexander-von-Humboldt-Stiftung no-
miniert — den Kavalali nun auch bekommen hat. Ihm winken neben dem Preisgeld in Hohe
von 60.000 Euro eine noch intensivere Kooperation mit den deutschen Neurowissenschaft-
lern. Schoch McGovern in der Pressemitteilung der Bonner Universitét: ,[...] Kavalali hat auf
Basis seiner herausragenden Forschungsergebnisse neue Konzepte auf dem Gebiet der Kom-
munikation zwischen Nervenzellen beigetragen. Er konnte zeigen, dass Nervenzellen einen
spezialisierten Apparat besitzen, um auch ohne elektrische Ak-
tivitat spontane Botenstoffe auszusenden und anschlieSend ef-
fektiv wiederzuverwerten.” Dieser Apparat besteht aus alterna-
tiven SNARE-Proteinen, die selektiv spontane oder asynchrone
Neurotransmission vermitteln. Auf der anderen Seite des sy-
naptischen Spaltes warten postsynaptische Rezeptoren, etwa
der N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-Rezeptor. Wie Kavalali und
seine Kollegen in mehreren Studien zeigen konnten, spielt der
NMDA-Rezeptor bei einer Klasse starker Antidepressiva, den
Ketaminen, eine wichtige Rolle.

Das Besondere an Ketaminen ist ihre duferst schnelle und an-
haltende Wirkung, sogar bei schweren depressiven Stérungen. Ke-
tamine blockieren den NMDA-Rezeptor und unterbinden damit
die spontane Kommunikation von Neuronen. Zukiinftige Medikamente kdnnten hier ansetzen
und anders als das nebenwirkungsreiche Ketamin prasynaptisch wirken und damit die sponta-
ne Neurotransmitterfreisetzung akut und selektiv beeintrachtigen (Am. J. Psychiatry. 169:1150-6).

Gemeinsam mit Schoch McGovern geht es nun wohl in eine andere Richtung: Die Koope-
rationspartner mochten mit Dirk Dietrich, ebenfalls vom Bonner Neurozentrum, herausfin-
den, warum das Freisetzen und die Wiederverwertung von Botenstoff-enthaltenden Vesikeln
so effektiv ist. Das Team entwickelt unter anderem dafiir ein Mikroskopieverfahren weiter, mit
dem die spontane Neurotransmitterfreisetzung beobachtet werden kann. Da die zwei Projek-
te noch nicht extern geférdert werden, méchte Schoch McGovern auf Anfrage jedoch nicht
zu sehr ins Detail gehen. Es bleibt abzuwarten.

Humboldt-Preistrdger

Ege Kavalali.  Foto: Privat

Paul-Ehrlich-und-Ludwig-Darmstaedter-Preis

Falsch verteilt

Der mit 120.000 Euro dotierte Paul-Ehrlich-und-
Ludwig-Darmstaedter-Preis geht dieses Jahr an

bryonen unter den Nachkommen eine abwei-
chende Chromosomenzahl.

den japanischen Immunologen Shimon Saka-
guchi, der an der Osaka Universitdt lehrt und
forscht. Die Auszeichnung ehrt Sakaguchis Ent-
deckung der regulatorischen T-Zellen.

Den Nachwuchspreis erhalt Judith Reich-
mann vom Europaischen Laboratorium fiir Mo-
lekularbiologie (EMBL) in Heidelberg. Die For-
scherin hatte gezeigt, wie bei Maus-Embryonen
eine aberrante Chromosomenzahl zustande
kommen kann (eLife, doi: 10.7554/eLife.26152).
Die Halbierung des Chromosomensatzes bei
der Bildung der Geschlechtszellen kontrolliert
ein Protein namens Tex19.1. Ist dessen Funkti-
on gestort oder fehlt es ganz, haben viele Em-

Reichmann konnte auBlerdem zeigen,
dass wahrend der Zellteilung nach der Be-
fruchtung nicht eine gemeinsame Spindel
den miitterlichen und véterlichen Chromo-
somensatz auseinanderzieht, sondern zwei
separate Spindeln (Science 361: 189-93). So
bleiben die beiden Chromosomensatze nach
der ersten Teilung getrennt und mischen sich
erst danach. Die zwei getrennten Spindeln
konnten die hohen Fehlerraten bei den Zell-
teilungen im frithen Embryo verursachen. Ob
sich die Chromosomensdtze auch beim Men-
schen erst im Zwei-Zell-Stadium mischen, ist
noch unklar.  Juliet Merz
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2020 Louis-Jeantet-Preise

Zwischen Axonen und Dendriten

Der 1986 ins Leben gerufene Louis-Jeantet-
Preis wird jedes Jahr an erfahrene Forscher
verliehen, die sich innerhalb der Mitglieds-
staaten des Europarates in der biomedizini-
schen Forschung profiliert haben. Dieses Mal
geht der Preis fir Translationale Medizin an
zwei italienische Forscher: an die

schen Dornen stattfindet — also in sémtlichen
synaptischen Kompartimenten. Die Synthe-
se in den Kompartimenten wird allerdings
unterschiedlich in Gang gesetzt, um lokale
Proteome wdhrend der synaptischen Plasti-
zitdt zu modifizieren.

Zusétzlich zur Auszeichnung erhdlt Schu-
man 500.000 CHF, wovon sie 50.000 CHF selbst
ausgeben darf, der Rest kommt ihrer For-
schung zugute. Pellegrini und de Luca miis-
sen sich das Preisgeld teilen.

Juliet Merz

Zellbiologin Graziella Pellegrini

und den Biochemiker Michele de
Luca, beide vom Zentrum flir Re-
generative Medizin,Stefano Fer-
rari” in Modena. Pellegrini und de
Luca erhalten die Auszeichnung
fur die Entwicklung einer regene-
rativen Therapie, die auf epithe-
lialen Stammzellen basiert und
bei Patienten mit schweren Au-
gen- und Hautkrankheiten ein-
gesetzt wird.

Der Louis-Jeantet-Preis fir
Medizin geht an die Direktorin
des Max-Planck-Instituts fiir Hirn-
forschung in Frankfurt am Main
Erin Schuman fir ihre Arbeit zur
lokalen Proteinsynthese bei der
synpatischen Plastizitat.

Wie alle Zellen verwenden
Neuronen Proteine als Haupt-
sensoren und Effektoren. Die
Modifikation des Proteoms in
Axonen und Dendriten ist da-
fur verantwortlich, die Bildung
synaptischer Verbindungen zu
steuern und Informationen zu
speichern. Doch wo die synap-
tischen Proteine hergestellt wer-
den, bleibt ein Rétsel - das Schu-
man und ihre Kollegen beant-
worten mochten.

Kirzlich konnten die Neu-
rowissenschaftler etwas mehr
Licht ins Dunkel bringen. In
Science veroffentlichten sie ei-
ne Studie, in der sie die Lokali-
sation und Stimulierung in rei-
fen Synapsen untersuchten (364:
eaau3644). Die Experimente mit
Maus-Hirnschnitten, kultivierten
Ratten-Hippocampusneuronen
und reifen Maus-Vorderhirn-Sy-
naptosomen ergaben, dass die
Proteinsynthese sowohl in ex-
zitatorischen als auch in inhi-
bitorischen  prasynaptischen
Boutons sowie in postsynapti-
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HIRNFORSCHUNG IM COMPUTER (1)

llustr:: Paul Vismara

Wie viel Gehirn werden Computer
lesen konnen? Und wie viel simulieren?

Kiinstliche Intelligenz zielt weit liber selbstfahrende Autos, Gesichtserkennung sowie
Schach- und Go-Spiele hinaus. Sie verspricht, unsere tiefsten Geheimnisse zu ergriinden. Nur wie?

Unser Verstandnis vom Menschen haben
wir dem Zeitalter der Aufkldrung zu verdan-
ken: Der Mensch ist eine Bio-Maschine, sein
Gehirn funktioniert wie eine Rechenanlage.
Demnach brauchen wir im Umkehrschluss
also nur das menschliche Denken mechani-
sieren, um durch den Bau einer kiinstlichen
Intelligenz die Funktionsweise unseres Gehirns
zu verstehen. Entsprechend fleilig lassen sich
Neuroinformatiker von der neurobiologischen
Architektur unseres Nervensystems inspirieren.

Die Hoffnung auf Erkenntnisse zu Hirn-
erkrankungen, aber auch neue Computer-
und Robotertechnologien iberzeugten denn
auch 2013 die Wettbewerbsjuroren um Euro-
pas kiinftige,,Forschungs-Flaggschiffe”: Als Re-
sultat fordert die Europaische Kommission das
Human Brain Project (www.humanbrainproject.
eu) bis 2023 mit 1,2 Milliarden Euro. Doch be-
reits 2014 hagelte es Kritik daran. In einem of-

14 LABORJOURNAL | 1-2/2020

fenen Brief an die EU-Kommission beanstan-
deten Hunderte Wissenschaftler den Projekt-
anspruch, das Gehirn in all seiner Komplexitat
im Computer simulieren zu wollen, als Gber-
heblichen und unrealistischen Irrweg. Das Geld
sei besser in die Erforschung echter Hirne in-
vestiert. Denn welche Erkenntnisse werden ge-
wonnen, wenn Neuroinformatiker die Funkti-
onsweise neuronaler Netze im Computer simu-
lieren, um daraus die Funktionsweise neuron-
aler Netze abzuleiten?

Silizium versus Kohlenstoff

Die meisten Computer arbeiten nach dem
Schaltungskonzept der 1945 veroffentlichten
Von-Neumann-Architektur, welche Rechen-
werk und Speicherwerk physikalisch trennt.
Die spezifische Funktion eines Systems setzt
spezialisierte Software um. Den entgegenge-

setzten Weg beschreiten neuromorphe Com-
puter-Chips. Inspiriert von biologischen Ner-
vennetzen verschmelzen sie Rechenwerk und
Speicherwerk miteinander und tibertragen In-
formation durch Aktionspotentiale. Sie funkti-
onieren also fundamental anders als numeri-
sche Simulationen auf herkdémmlichen Rech-
nern. Ihre Hardware ist hochspezialisiert auf die
Ausfiihrung einer bestimmten Aufgabe. Noch
umfassen sie nur einen Bruchteil der 10" Neu-
ronen und 10" Synapsen des menschlichen
Gehirns. Doch erlauben sie bereits die Frage,
ob und wie viel Software fir Selbstorganisa-
tion und Selbstregulation nétig ist — im Silizi-
um- wie auch im Kohlenstoff-Fall?

Auch Europas schnellste herkdommliche Su-
percomputer, also der Piz Daint des Swiss Na-
tional Supercomputing Centre und der Super-
MUC-NG am Leibniz-Rechenzentrum Garching,
immerhin auf Platzen 6 und 9 der weltweit leis-



tungsfahigsten Rechner, faulenzen nurim Ver-
gleich mit dem menschlichen Gehirn. Fiir 10"
Gleitkommaoperationen bendtigen sie min-
destens dreitausend Watt Leistung. Unser Ge-
hirn kommt fiir 10" Rechenoperationen pro
Sekunde mit zwanzig Watt aus. Wie erreicht
es eine Vielfalt unterschiedlicher Rechenope-
rationen bei solch geringem Leistungsbedarf?

Dass Kohlenstoff- und Silizium-basierte
Systeme prinzipiell kompatibel sind, demons-
trieren Gehirn-Computer-Schnittstellen. In die
GroBhirnrinde implantierte oder auf der Kopf-
haut angebrachte Mikroelektroden-Arrays er-
fassen die elektrophysiologische Aktivitat von
sensomotorischen Neuronen. Maschinelle Lern-
algorithmen dekodieren dann deren neurona-
le Aktivitdt und steuern beispielsweise Hand-
prothesen (J. Neural. Eng. 13(2): 026017-26017)
oder aktivieren die Unterarmmuskeln quer-
schnittsgeldhmter Studienteilnehmer (Nature
533:247-50).

Solche Pilotstudien stellen erste Schritte
dar, die Information des Gehirns kiinstlich
auszulesen. Aber kénnen zusatzlich zu Bewe-
gungszustanden womdglich auch die emotio-
nale und geistige Verfassung eines Menschen
erfasst werden?

Ein Auslesen neuronaler Aktivitat ermdgli-
chen Algorithmen maschinellen Lernens. In den
Biowissenschaften kommen sie bereits zum Ein-
satz, wenn Stoffwechselwege aus Omics-Daten
rekonstruiert, Elektroenzephalogramme analy-
siert oder Bilddaten ausgewertet werden. lhre
statistischen Unterscheidungsalgorithmen ler-
nen es, Muster in Trainingsdaten zu finden, die
dem menschlichen Auge aufgrund ihrer Kom-
plexitat verborgen bleiben. Dafiir optimieren
sie die Gewichtung tausender Schaltstellen,
+Neuronen” genannt, in einem mehrschichti-
gen, neuronalen Netzwerk. Auf der Basis er-
kannter Muster kdnnen dann unbekannte Da-
ten selbststandig beurteilt werden.

Flaschenhals Flexibilitat

Um automatisierte Klassifikations- und Dia-
gnoseverfahren zu entwickeln, missen haufig
hochdimensionale, nicht-lineare Optimierungs-
probleme bewaltigt werden. Der gegenwarti-
ge Flaschenhals ist aber nicht etwa ein Man-
gel an Raffinesse bei den vorhandenen Algo-
rithmen. Im Gegenteil, denn maschinelle Lern-
algorithmen sind in der einen Aufgabe, fiir die
sie trainiert wurden, den Menschen in aller Re-

HINTERGRUND

gel weit tberlegen. Ein wesentliches Merkmal
menschlicher Intelligenz ist jedoch Flexibilitat.
Wie viel sagt die Fahigkeit eines KI-Systems zu
verallgemeinern also Uber seine Qualitat aus?

Noch sind die Vorstellungen und Definitio-
nen davon, was kiinstliche Intelligenz kann und
nicht kann, unklar. Der Disseldorfer Professor
fiir Kognitive Neurowissenschaften Simon B.
Eickhoff erklart im Interview auf Seite 16, wel-
che Anteile des Gehirns momentan ausgele-
sen werden kdnnen und fiir wie intelligent er
die hierfur gangigen Verfahren hilt. Sein Juli-
cher Kollege und Professor fiir Computational
Neuroscience, Markus Diesmann, dagegen be-
schreibt im Gesprach auf Seite 18, welche An-
teile des Gehirns Computer gegenwartig simu-
lieren kénnen und welche Anwendungsmég-
lichkeiten bestehen.

Die Grenzen kiinftiger KI-Systeme bleiben
jedoch vorerst schwer zu beurteilen. Sicher-
heitshalber eréffnet das Deutsche Bundesmi-
nisterium fir Arbeit und Soziales in diesem
Jahr schon mal eine KI-Priifstelle, um kiinst-
liche Intelligenzen wie eine Art TUV zu iber-
prifen und deren wirtschaftliches Potenzial
zu fordern (www.ki-strategie-deutschland.de).

Henrik Miiller
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HIRNFORSCHUNG IM COMPUTER (2)

Gehirn-Auslese

Der Neurowissenschaftler Simon B. Eickhoff ergriindet an der Universitdt Diisseldorf sowie
dem Forschungszentrum Jiilich mithilfe von kiinstlicher Intelligenz Organisationsprinzipien des
menschlichen Gehirns. Laborjournal fragte ihn, wie viel Gehirn Computer in absehbarer Zukunft lesen kénnen.

Laborjournal: Sie lesen bestimmte Anteile
des Gehirns aus. Welche und wie?

Eickhoff » Wir sagen Personlichkeitsmerk-
male voraus. Dazu brauchen wir zwei méglichst
grof3e Datensdtze von moglichst vielen Perso-
nen: Erstens neurobiologische Information in
Form von Gehirnscans und zweitens die Aus-
pragung einer Zielvariable, zum Beispiel der Ge-
déchtnisleistung. Mit maschinellen Lernalgo-
rithmen suchen wir dann mathematische Mus-
ter, ob Neurobiologie und Zielvariable inner-
halb einer Probandengruppe korrelieren. Falls
ja, fragen wir, ob sie generalisieren und wir sie
an neuen Probanden evaluieren kénnen.

Wéren solche Mustervorhersagen ohne ma-
schinelles Lernen méglich?

Eickhoff » Nein, denn Muster sind multi-
variat verteilt. Das menschliche Auge kann
sie nicht erfassen. Allerdings ist maschinel-
les Lernen ein weiter Begriff. In meiner Grup-
pe verwenden wir Relevance-Vector-Machines
(RVM), also Algorithmen, die eine kontinuier-
liche Zielvariable aus Features vorherzusagen
lernen. Als Features benutzen wir die Konnek-
tivitat bestimmter Hirnareale.

Und Hirnareale scannen Sie womit?

Eickhoff » Wir sind an keine bestimmte Da-
tenmodalitat gebunden. Wir kénnen Positro-
nen-Emissions-Tomographie (PET), Magneto-
Enzephalographie (MEG) und Elektro-Enzepha-
lographie (EEG) verwenden, nutzen jedoch mit
Abstand am hdufigsten die strukturelle und
funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie
(MRT).

Was genau messen Sie beim MRT?

Eickhoff » Drei Eigenschaften: Im struk-
turellen MRT vergleichen wir die relative Gro-
Be verschiedener Gehirnareale, womit wir et-
wa das Alter einer Person auf drei, vier Jahre
genau bestimmen kénnen. Beim funktionel-
len MRT schauen wir uns die Blut-Oxygenie-
rung aktivierter Hirnareale an. Und in der Dif-
fusionsbildgebung verfolgen wir die Architek-
tur von Nervenbahnen.

Und wie quantifizieren Sie die Zielvariable?
Eickhoff » Indem wir eine maoglichst breite
Mischung an Leuten psychometrische Frage-
bogen ausfiillen lassen, wie etwa das NEO-Finf-
Faktoren-Inventar nach Costa und McCrae, das
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individuelle Unterschiede erfasst. Aufgrund des
Aufwands stammen unsere Datensatze aber
oft aus offentlichen Datenbanken.

Welche Persénlichkeitsziige kénnen Sie
denn auslesen?

Eickhoff » Eine ganze Reihe. Sowohl in
der interindividuellen Varianz zwischen ge-
sunden Personen, wie zum Beispiel Alter, Ge-
schlecht, Intelligenz, Aufmerksamkeitsleistung,
Arbeitsgedéachtnis und Multitasking-Fahigkei-
ten - aber auch Charaktereigenschaften wie
Offenheit, Gewissenhaftigkeit und emotiona-
le Labilitat. Und natrlich gibt es viele Studi-
en zur automatisierten Diagnose von Demenz
und Schizophrenie.

" FZ Jiilich

Simon B. Eickhoff

Was wird denn niemals auslesbar sein?
Eickhoff » Alles, was einen komplexen Ant-
wortraum hat und daher praktisch unméglich
ist. Denn fiir jede Antwortmdoglichkeit missen
wir Hunderte von Leuten beobachten. Ubrigens
trifft es der Begriff ,auslesen” nur schlecht. Mo-
mentan erhalten wir zwischen realen und vor-
hergesagten Zielvariablen Korrelationsstarken
von 0,4 bis 0,7, zumindest auf der Gruppen-
ebene. Wir kdnnen aus der Reprdsentation be-
stimmter Eigenschaften im Gehirn also Riick-
schlisse auf neue Probanden ziehen. Das Ge-

hirn einer Einzelperson aber kdnnen wir noch
nicht so sicher auslesen, um Entscheidungen
Uber sie zu treffen.

Von Mensch zu Mensch ist also nichts iiber-
tragbar?

Eickhoff » Doch, aber die Genauigkeit ist
das Problem. Fiir Gruppen stimmen unsere Vor-
hersagen sehr gut. Jemand, der beispielswei-
se ein schlechtes Arbeitsgedachtnis hat, wird
auch tatsachlich als ,niedrig” vorausgesagt —
und umgekehrt. Die individuelle Streuung ist
aber hoch.

Konnen Sie den Ist-Zustand von Gruppen
liber die Zeit extrapolieren?

Eickhoff » Ja, bei deterministischen Ablau-
fen wie dem Fortschreiten einer Demenz. Hau-
fig wird der prognostische Trichter aber umso
unsicherer, je weiter wir in die Zukunft schau-
en. Denn das menschliche Leben ist meist nicht
deterministisch. AuBere Umstiande und Zufal-
le machen unsere Vorhersagen auf eine ein-
zelne Person bezogen leicht zunichte. Und es
gibt natiirlich auch die Handlungsmacht des
Menschen.

Handlungsmacht?

Eickhoff » Bewusste Entscheidungen wie
Anderungen des Lebensstils. Wollen Sie etwa
die Riickfallwahrscheinlichkeit in eine Depres-
sion vorhersagen, und der Patient fangt an,
prophylaktisch Medikamente einzunehmen,
dann ist die Prognose hin.

Ldisst sich denn der Lebensstil durch Muster-
erkennung herleiten?

Eickhoff » Dauerhafte Einfliisse wie zum
Beispiel Mangelernahrung, Gesundheitsverhal-
ten oder soziale Aktivitdt sollten sich relativ gut
im Gehirn abbilden. Das ist die Plus-Seite der
Plastizitat unseres Nervensystems. Aber das ist
noch nicht getestet worden.

Wie praktisch relevant ist also Ihre For-
schung?

Eickhoff » Aktuell sind wir in der Damme-
rungszone zwischen wissenschaftlich schon
und praktisch relevant. Erste Anwendungen
werden in einigen Jahren herauskommen, bei-
spielsweise bei Diagnose und Prognose im neu-
rodegenerativen Bereich. Anwendungenim ge-
sunden Bereich werden langer dauern. Aber



irgendwann wird wahrscheinlich ein Arzt, ein
Richter, ein Personaler unsere Testergebnisse
unterstiitzend in seine letztendlich menschli-
che Entscheidung einbeziehen.

Sind Konkurrenzverfahren zur MRT in ir-
gendeiner Hinsicht weiter?

Eickhoff » Aktuell spannend ist die Fra-
ge, ob man aus den Sensordaten von Smart-
phones und Smartwatches - etwa zu Schritt-
anzahl, Bewegungsradius und Tippgeschwin-
digkeit — Personlichkeitsprofile oder diagnosti-
sche Kriterien erheben kann. Vielleicht ist es ja
maoglich, aus deren Trajektorien lber die Zeit
abzulesen, dass die Wirkung von Medikamen-
ten nachlasst oder ein Riickfall in Depressio-
nen bevorsteht.

Also ein Auslesen von Gehirnen ohne Ge-
hirnscans?

Eickhoff » Mdglicherweise. In dem Be-
reich herrscht gerade Goldrauschstimmung.
Aber noch haben wir zu wenige Ergebnisse.

Wo sehen Sie Ihre Forschung in Zukunft?
Eickhoff » In zehn Jahren haben wir hof-

fentlich die ersten konkreten Anwendungen in

der Klinik, mit realem Nutzen fiir Patienten. Bis

dahin missen wir aber die Genauigkeit und Ro-
bustheit unserer Algorithmen erhéhen, vor al-
lem gegentiber Scannereffekten. Und wir mus-
sen erforschen, wie die Wahl des Algorithmus’
mit der GroRe verfligbarer Datensétze zusam-
menhéngt. Denn die Fallzahl ist einer unserer
Flaschenhélse. Trotz Hunderter Probanden de-

»Aktuell sind wir in der
Ddmmerungszone zwischen
wissenschaftlich schén und
praktisch relevant.«

cken wir die Varianz in der Population nicht
gut genug ab. Leider existieren ja keine Lang-
zeit-Datenséatze von Tausenden Parkinson-Pati-
enten gegenlber Tausenden Kontrollen.

Was meinen Sie mit Scannereffekten?
Eickhoff » Auf dem subtilen Level, auf dem
maschinelle Lernverfahren nach hochdimen-
sional verteilten Mustern suchen, hinterlassen
MRT-Scanner spezifische Fingerprints. Mit neun-
zigprozentiger Genauigkeit kdnnen wir able-
sen, in welchem Tomograph ein Proband steck-
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te. Das ist aber problematisch, weil alle Muster
je nach MRT-Scanner leicht anders sind, und
unser Algorithmus dann am zwanzig Kilome-
ter entfernten Krankenhaus nicht mehr funkti-
oniert. Flr eine Praxistauglichkeit miissen wir
da aber hin. Das bringt uns wieder zum Fall-
zahl-Argument. Solange wir Daten vieler Stand-
orte liber die Zeit poolen miissen, leiden un-
sere Vorhersagen.

Oder Ihre Kl ist doch nicht intelligent ge-
nug?

Eickhoff » Na ja, ich habe mit dem Begriff
kiinstliche Intelligenz insgesamt meine Schwie-
rigkeiten. Ich kann mir nicht vorstellen, was
das jenseits einer theoretisch perfekten Mus-
tererkennung sein soll. Selbst wenn ein Scan-
ner alle Informationen (iber eine Person erfas-
sen kdnnte, wére das im engeren Sinne nicht
intelligent, weil er Hunderttausende Proban-
den zuvor gesehen hat. Der Begriff Kl ist zu
weiten Teilen ein Werbebegriff.

Welcher Begriff wiire denn geeigneter?
Eickhoff » Warum nicht Mustererkennung?
Das klingt zwar wenig attraktiv, trifft es aber
ganz gut.
Gesprdch: Henrik Miiller
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HIRNFORSCHUNG IM COMPUTER (3)

Gehirn-Simulator

Der Neurophysiker Markus Diesmann vom Forschungszentrum Jiilich integriert

physiologische und anatomische Daten in Computermodelle kortikaler Netzwerke.
Laborjournal sprach mit ihm iiber den Unterschied zu biologischen Nervensystemen.

Laborjournal: Wie viel Gehirn werden Com-
puter simulieren kénnen?

Diesmann » Schwierige Frage, denn wir
wissen nicht, welche Beschreibungsebene wir
brauchen, um die Funktionen des Gehirns zu
verstehen. Gegenwadrtig konzentriert sich viel
Forschung auf die mathematische Beschrei-
bung von Neuronen und Synapsen sowie dem
Austausch von Aktionspotentialen.

Und falls neuronale Kodierung mehr
braucht als die Beschreibung von Aktions-
potentialen? Etwa noch die Frequenz, mit
der Neuronen sie abfeuern?

Diesmann » Kann sein. Vielleicht miissen
wir Nervenzellen tatsachlich in ihren elektri-
schen Details modellieren, mit Tausenden von
Kompartimenten. Oder wir missen auf die mo-
lekulare Ebene runter. Dann waren wir aufgrund
der Anforderungen an Speicher- und Rechen-
kapazitdt Jahrzehnte von guten Simulationen
entfernt.

Ist das nicht ein Paradox: Sie simulieren die
Funktion eines Gehirns. Und die Simulation
zeigt Ihnen die Funktion des Gehirns?
Diesmann » Keineswegs. Unsere Simulati-
onen formalisieren Hypothesen. Die Gleichun-
gen sind eben nur so kompliziert, dass wir mit
Papier und Bleistift nicht weiterkommen. Wenn
es gelingt, eine Theorie der Hirnfunktionen zu
simulieren, die mit neurobiologischen Befun-
den Uibereinstimmt, haben wir doch gewonnen.

Obwohl Sie nicht wissen kénnen, ob das Ge-
hirn so wie Ihre Simulation funktioniert?
Diesmann » Das ist eher eine philosophi-
sche Debatte. Wir betrachten mit unseren ma-
thematischen Methoden das Gehirn genauso
bescheiden wie jedes andere Stlick Natur. Wir
sagen nicht, ein Modell ist identisch mit der Na-
tur, sondern wir benutzen die Mathematik, um
bessere Vorhersagen der Gehirnfunktionen zu
finden. Immer im direkten Vergleich mit expe-
rimentellen Befunden. Auf diesen Werkzeug-
kasten sind wir als Forscher beschrankt.

Wie umfangreich sind gegenwadirtige Simu-
lationen?

Diesmann » Unsere groBte Simulation um-
fasste eine Milliarde Neuronen. Die Nervensys-
teme groBer Sauger kdnnen wir also bald er-
fassen. Unser Problem ist die Dauer einer Si-
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mulation. Bei Netzen dieser Gré3enordnung
bendtigt eine Sekunde biologische Zeit heute
funf Minuten Simulationszeit. Das reicht, um
grundlegende Eigenschaften der Gehirnaktivi-
tat herauszufinden. Neuronale Plastizitat, Lern-
prozesse und Entwicklung spielen sich aber in
biologischen Zeiten von Stunden bis Jahren
ab. Das ist im Moment unméglich.

Warum dauern die Simulationen so lange?
Diesmann » Weil heutige Supercompu-
ter eine ungeeignete Kommunikationsstruk-
tur haben. Es gibt keine Technologie, die die
Schaltungsdichte der Gehirnarchitektur tech-
nisch abbilden kann. Informationen im Super-
computer zu verschieben, ist der Flaschenhals.
Deshalb beschaftigen wir uns mit Neuromor-
phic Computing, also der Forschung an einer
Gehirn-dhnlicheren Rechnerarchitektur.

Markus Diesmann

Was sind deren technische Neuerungen?
Diesmann » Einerseits nutzen wir, dass Ner-
venzellen nicht aufeinander warten — und bil-
den diese Asynchronitdt ab. Dann optimieren
wir die Hardware darauf, viele kleine Datenpa-
kete zu verschicken. Vor allem bauen wir die
anatomische Organisation und hohe Vernet-
zung eines Gehirns nach. Wenn zwei entfernte
Neuronen im Gehirn miteinander reden, sind
die Signale langer unterwegs als zwischen
Nachbarn. Diesen Verzogerungseffekt nutzen
wir, indem wir neuronale Nachbarn auch in der

technischen Realisation nebeneinander abbil-
den. Denn neben der Dichte sind die Muster
neuronaler Verkniipfungen flr deren Funktio-
nen entscheidend.

Mustererkennung krénkelt ja an begrenz-
tem Abstraktionsvermdgen. Neuromorphe
Computer ebenso?

Diesmann » Wir glauben nicht, denn neu-
romorphe Computer bilden die hierarchische
und riickgekoppelte Netzwerkarchitektur des
Gehirns ab. Das erganzt die Ebene der Muster-
erkennung von Kategorien durch ein seman-
tisches Netzwerk eben dieser Kategorien. Da-
mit kann ibergeordnetes Weltwissen zur Ent-
scheidungsfindung beitragen.

Gibt es dazu aktuelle Ergebnisse?
Diesmann » Unsere Kooperationspartner
in Manchester um Steve Furber haben mit ih-
rem SpiNNaker-System kiirzlich ein Modell des
lokalen kortikalen Schaltkreises in Echtzeit si-
muliert. lhr Gewebestiick umfasste hundert-
tausend Neuronen, versorgt mit der aus der
Natur bekannten Anzahl von zehntausend Sy-
napsen pro Neuron. Das halten wir fiir einen
Durchbruch, da wir uns nun auch mit gré3e-
ren, somit dlinner verschalteten und leichter zu
simulierenden Netzwerken befassen kénnen.

Warum ldsst sich das Gehirn nicht auf Soft-
ware-Ebene durch eine clevere Datenstruk-
tur simulieren?

Diesmann » Weil bei riesigen Netzwerken
die Kommunikation zwischen einzelnen Rech-
nerknoten des Supercomputers ldnger dau-
ert als die Echtzeit. Und weil innerhalb der
Rechnerknoten grofle Mengen an Informati-
on zwischen Speicher und Prozessor transpor-
tiert werden mussen. Das ist der oben erwdhn-
te von-Neumann-Flaschenhals der konventio-
nellen Rechnerarchitektur. Vor flinfzehn Jahren
trdumten wir sogar ganz naiv vom Gegenteil,
namlich mit neuromorphen Computern kein
Betriebssystem und keine Software mehr zu
benétigen. Doch auch die brauchen Software
- nicht nur aus Griinden des Netzwerkaufbaus,
sondern auch, um Daten in das System rein-
und rauszubekommen. Software ware aktuell
nicht so eine Schwachstelle, wenn wir ihre Ent-
wicklung fiir neuromorphe Systeme vor zehn
Jahren erdacht und auf solide finanzierte Fi-
Be gestellt hatten.



Welche Software Iduft denn im Vorbild Ge-
hirn?

Diesmann » Ein Programm lduft dort nicht.
Das Gehirn hat den Vorteil, dass es Reize von
auBen wahrnimmt, sie auf verschiedenen, sich
gegenseitig steuernden Ebenen auswertet und
Uiber das motorische System die Umwelt ver-
andern kann. Durch diese Interaktion von Um-
welt und Kérper wird das biologische System
autonom. In kiinstlichen Netzwerken passiert
dagegen alles auf einer Ebene - und alles an-
dere muss Uber Software von auBen kommen.

Kommen Sie denn der hohen Energieeffizi-
enz biologischer Nervensysteme néiher?

Diesmann » Der Schliissel heif3t mikrosko-
pische Parallelisierung. Das Gehirn erzielt sei-
ne hohe Rechenleistung nicht durch eine ho-
he Geschwindigkeit einzelner Rechenopera-
tionen, sondern dank vieler paralleler Verbin-
dungen. Dahin entwickelt sich schon die heu-
tige Computertechnologie. Die Taktrate einzel-
ner Prozessoren wird aus Griinden des Ener-
gieverbrauchs nicht weiter erhoht. Stattdessen
werden viele kleine Rechenwerke mit langsa-
men Taktraten zusammengeschaltet, und Be-
rechnung und Speicherung riicken méglichst
eng zusammen.

Konnen Sie Neuroplastizitdt ebenfalls mo-
dellieren?

Diesmann » Normale synaptische Plasti-
zitat, also den Einfluss von Neurotransmittern
auf pra- und postsynaptische Aktivitat, model-
lieren wir seit Jahren. Und strukturelle Plasti-

»Die Nervensysteme grofier
Sduger kénnen wir bald erfassen.
Unser Problem ist allerdings die
Dauer einer Simulation.«

zitat, also dass Synapsen verschwinden und
entstehen, haben wir in der neuesten Versi-
on unserer Simulationssoftware NEST einge-
baut. Zugrundeliegende biophysikalische Me-
chanismen sind aber zum Teil noch ungeklart.
Deshalb missen wir unsere phdnomenologi-
schen Modelle oft an neue experimentelle Er-
kenntnisse anpassen.

Welche Einsatzgebiete sehen Sie fiir Ihre
Forschung voraus?

Diesmann » Zuerst einmal die Neuro-
wissenschaft selbst. Heutige Supercomputer
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sind nicht schnell genug, um Lern- und Ent-
wicklungsprozesse in grof3en Netzwerken zu
simulieren. Mit neuromorphen Computern
wird dies mdéglich sein. Unser hinzugewon-
nenes Verstandnis wird dann Uberall beitra-
gen, wo sich ein System in einer natirlichen
Umgebung zurechtfinden und schnell reagie-
ren muss. Autonomes Fahren ist das Parade-
beispiel. Neuromorphe Chips kénnen tberall
dort zum Einsatz kommen, wo Energieeffizi-
enz und Platzbedarf entscheiden — etwa umer-
krankte neuronale Systeme wie Netzhaut und
Innenohr zu ersetzen. Und natiirlich sind neu-
romorphe Chips auch fiir sensorische und au-
tonome Systeme in Robotern interessant, zum
Beispiel als Geruchsdetektor oder Taktgeber
fiir Bewegungsabldufe. Wir selbst arbeiten mo-
mentan im Rahmen des europdischen Human
Brain Projects daran, Wissenschaftlern die zwei
groBen neuromorphen Systeme Europas, also
das Heidelberger BrainScaleS sowie SpiNNaker
in Manchester, unter einer Dachorganisation
kostenfrei zur Verfligung zu stellen. Wir hoffen,
dass die Leute diesen Bio-inspirierten Super-
computer dann kreativ einsetzen, Ideen dazu
mitbringen — und natdirlich auch riickmelden,
was daran nicht gut ist...

Gesprdch: Henrik Mdiller
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Grofie Worte - jenseits der Realitdt?

VON WOLFGANG NELLEN, KASSEL

Zur Forderung der Bundesforschungsministerin Anja Karliczek nach mehr Wissenschaftskommunikation.

Wissenschaftskommunikation tut not. Da
hat unsere Bundesforschungsministerin Anja
Karliczek vollig recht.

Ob man Wissenschaftskommunikation
allerdings durch eine Kopplung an die For-
schungsférderung erreichen kann, ist dage-
gen fraglich.

Wie Ralf Neumann in seinem Beitrag,,In-
kubiert” (LJ 12/2019: 8) bereits schrieb: Was
sollen Wissenschaftler noch tun neben den
anderen Aufgaben, die sie nie (offiziell) ge-
lernt haben? Wie etwa Gesetzestexte lesen
und umsetzen, Lehre, Personalfiihrung, Ver-
waltung, Finanzwesen und so weiter.

Zunéchst haben Wissenschaftler Wissen-
schaften studiert (deshalb heif3en sie so). Tat-
sachlich schlagen sich die meisten als,,Quer-

einsteiger” auch ganz gut mit all den zusétz-
lichen Aufgaben: Sie sitzen in Gremien, set-
zen die gesetzlichen Sicherheitsvorschriften
fir Chemikalien, Gentechnik, Bildschirmar-
beitsplatze, Trittleitern et cetera um, sie ma-
chen (meistens) ordentliche Forschung und
Lehre — und schreiben Forderantrdage, denn
ohne diese geht keine Forschung an den Uni-
versitaten.

Nun kommt also die Offentlichkeitsarbeit
dazu. Selbstverstandlich miissen verschie-
dene Zielgruppen definiert werden, denn
Schiilerinnen und Schiiler missen anders
angesprochen werden als Young Professio-
nals, Landwirte, Executives oder Migranten
oder gar Politiker. Es miissen verschiede-
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ne Formate entwickelt werden. Der Front-
to-Back-Vortrag ist nicht mehr zeitgemaf.
Besser sind interaktive Workshops, Science
Slams, Science Cafés, Wissenschaftsmarkte,
Tage der offenen Tir mit entsprechenden
Programmen und so weiter. Und dann gibt es
janoch die Partizipation an Citizen-Science-
Projekten. Dabei miissen die Biirger angelei-
tet und begleitet sowie die Ergebnisse ge-
meinsam ausgewertet werden.

Erstaunlicherweise machen die Hoch-
schullehrerinnen und -lehrer das tatsdach-
lich! Fast tberall gibt es ein paar enthusias-
tische , Offentlichkeitsarbeiter”, die neben-
bei (!) auch daran noch SpaB3 haben.

Aber das kénnen und wollen nicht alle!
In der gleichen Zeit, in der man einen Science

PUH, JETZT

ALSO AUCH NOCH
WISSENSCHAFTS -

KOMMUNIKATION...

Slam entwickelt, kdnnte man auch ein Paper
schreiben. Oder mit den Mitarbeitern Giber
das nachste Projekt diskutieren. Oder finf-
zig Klausuren korrigieren.

Es gibt durchaus Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler, die sehr gute Forschung
und sehr gute Lehre machen. Manche kon-
nen zusatzlich noch prima Gesetzestexte le-
sen —und dann Antrage auf Erweiterung ei-
ner gentechnischen Anlage schreiben oder
ein neues Tierhaus flir Zebrafische gesetzes-
konform entwerfen.

Aber nicht jeder kann alles. Offentlich-
keitsarbeit verlangt, dass Wissenschaftler sich
in den Wissensstand der jeweiligen Zielgrup-
pe hineinversetzen kdnnen - und ihnen dann

ihre Wissenschaft verstandlich, unterhaltsam
und humorvoll erklaren kénnen. Klar, man
kann das alles auch durch etwas Comedy, Ge-
sangseinlagen und ein paar witzige Gedich-
te aufpeppen — aber missen Wissenschaft-
ler denn tatsachlich auf irgendeine Weise
auch noch Entertainer werden?

»In der Zeit, in der man einen
Science Slam entwickelt, kénnte
man auch ein Paper schreiben.«

Welche Lésungsméglichkeiten gibt es?

Man konnte in Versuchung kommen,
den Fachdidaktikern die Offentlichkeits-
arbeit zu Uberlassen. SchlieBlich lehren sie
Didaktik und sind in einem wissenschaft-
lichen Fach verwurzelt. Ich halte das den-
noch fiir falsch. Didaktiker sind meist Lehr-
und Lernforscher und haben mit der aktu-
ellen Fachwissenschaft nicht mehr viel zu
tun. Und ihre Arbeit qualifiziert sie ebenso
wenig fiir die Offentlichkeitsarbeit wie die
Fachwissenschaftler.

Man konnte - und ich befiirchte, das
wird die Praxis werden - die zusatzlichen
Mittel fiir Offentlichkeitsarbeit in den Pres-
se- und Kommunikationsstellen der Univer-
sitdten konzentrieren, und diese personell
aufstocken. Aber dort sitzen kaum Wissen-
schaftler. Die Forschung muss sie mit auf-
bereiteten Informationen fittern und zu-
satzlich darauf achten, dass diese Informa-
tionen gut und richtig weitergegeben wer-
den. Uber ein paar Pressemitteilungen mehr
wird das kaum hinausgehen. Nach meiner
Erfahrung ist man dort bisweilen schon mit
der Organisation einer 6ffentlichen Veran-
staltung Uberfordert.

Eine intensive Schulung von Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern fiir Of-
fentlichkeitsarbeit als Alternative ware grober
Unfug. Diese frisst Zeit und halt sie von den
Arbeiten ab, furr die sie ihre Ausbildung ge-
macht haben. Zudem glaube ich, dass gerade
in der Wissenschaftskommunikation Zwang
Uberhaupt nicht hilft und durch Kommunika-
tionstraining bestenfalls eine minimale Ver-
besserung erzielt werden kann.

Die sorgféltige Suche nach den wenigen
+Naturtalenten” unter den Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern ware eine bessere



Losung. Aber bisher gibt es keinerlei Aner-
kennung fiir gute Offentlichkeitsarbeit. Wa-
rum also sollten sie dafiir Zeit investieren?
Sie werden nach ihren wissenschaftlichen
Leistungen beurteilt — und ein wenig auch
nach ihren Lehrleistungen. Folglich miisste
es dafiir ein motivierendes Bewertungssys-
tem geben. Und sie diirfen am Ende nicht
zu hauptberuflichen Offentlichkeitsarbei-
tern werden. Denn dann verlieren sie ihre
wissenschaftliche Authentizitdt - und ihre
wissenschaftliche Karriere.

Eine vernachlassigte Ressource sind Wis-
senschaftler im Ruhestand. Sie sind durch

»Gewisse ,wissenschaftskritische'
Vereine haben zweistellige Millio-
nenbetrdge zur Verfligung.«

viele Jahre Erfahrung tief in der Forschung
verwurzelt, und sie haben die Zeit. Sie ste-
hen nicht mehr in der Tretm{hle von Verwal-
tung, Lehre und Publikationsdruck, sie ha-
ben meist eine gewisse Gelassenheit erwor-
ben und stehen trotzdem ihrem ehemaligen
Forschungsfeld sehr nahe. Selbstverstand-
lich gibt es auch unter ihnen mehr oder we-
niger geeignete Kommunikatoren, und es
muss daher sorgfaltig ausgewahlt werden.
Zusatzlich missen Universitdten aber An-
reize fiir sie schaffen und ihnen Wertschat-
zung entgegenbringen. Das ist in vielen Fal-
len nicht gegeben.

Es gibt Vereine, die hervorragende Wis-
senschaftskommunikation betreiben. Doch
nach etlichen Jahren erfolgreicher Arbeit ge-
ben sie auf, weil sie einfach nicht mehr die
Kraft haben, noch einen weiteren befristeten
Forderantrag zu stellen. Oder es endet damit,

Zum Autor
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dass sie mehr Zeit fir die Beschaffung von
Geldern aufwenden als fiir die eigentliche Ar-
beit. Dabei geht nicht nur professionelle Ex-
pertise verloren, sondern auch Nachhaltigkeit
durch Netzwerke und ein mithsam aufgebau-
tes Vertrauensverhaltnis zur Offentlichkeit.

Fiir Wissenschaftskommunikation miis-
sen entsprechende Geldmittel bereitgestellt
werden. Gewisse Nichtregierungsorganisati-
onen (NGOs) wie auch andere, vom Bund ge-
forderte ,wissenschaftskritische” Vereine ha-
ben zwei- bis dreistellige Millionenbetrage
zur Verfligung, um professionelle Web-Auf-
tritte und bunte Broschiiren zu finanzieren.
Ob ahnliche Betrége fiir die Wissenschafts-
kommunikation der Universitdaten und For-
schungsinstitute verfiigbar werden, moch-
te ich bezweifeln. Allerdings werden grof3e
Summen fiir zeitlich befristete Einzelprojek-
te ausgegeben. Ist ein solches Projekt ab-
geschlossen, verschwindet es jedoch in der
Schublade. Ich kenne mehrere hervorragen-
de Projekte, fir die nach aufwandiger Ent-
wicklungsarbeit das Geld zur Umsetzung
in der Offentlichkeit nicht vorgesehen war.
Nachhaltigkeit geht anders.

Trotz alledem ist die Forderung nach
mehr Wissenschaftskommunikation grund-
satzlich gerechtfertigt. Die Bundesministe-
rin muss sich allerdings auch einen konkre-
ten Einblick in die Situation verschaffen, um
realisierbare Vorschlage machen zu kénnen.

Wir haben Frau Karliczek eingeladen, sich
einen solchen Einblick im Science-Bridge-
Labor (Kassel) oder im Glasernen Labor
(Berlin) zu verschaffen. Es gab keine Reak-
tion aus ihrem Hause. Erfreulicherweise ha-
ben indes andere Mitglieder des Bundestags
unser Angebot dankbar angenommen. Ob
sich Frau Ministerin Karliczek von ihren Kol-
leginnen und Kollegen wohl dartiber infor-
mieren lasst?

Wolfgang Nellen war bis 2015 Professor fiir Genetik
an der Universitdt Kassel und ist seitdem Gastprofessor
an der Brawijaya University in Malang, Indonesien. Von
2011 bis 2014 war er Prdsident des Verbandes Biologie,
Biowissenschaften und Biomedizin in Deutschland,

1996 griindete Nellen das mobile Schiiler- und
Offentlichkeitslabor Science Bridge (zundichst unter dem
Namen MobilLab). Dieses versteht sich als , Briicke zwi-
schen Forschung und Gesellschaft”, welche die Biowissen-
schaften fiir jedermann konkret erfahrbar macht - und
ist bis heute aktiv. Nellen ist daher Pionier und ,Veteran”
der Wissenschaftskommunikation zugleich.
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Nutricosmeceuticals -
Dope oder Fake fiir die Haut?

Hersteller von Trinkkollagen behaupten, es sei wissenschaftlich belegt, dass ihre Produkte
die Hautalterung aufhalten. Schén wiire das ja, aber stimmt das auch? Was taugen diese Studien tatsdchlich?

Vor einigen Wochen erreichte Laborjournal ei-
ne E-Mail von Hans Wolff. Der Dermatologe
von der Klinik und Poliklinik fir Dermatologie
und Allergologie der LMU in Miinchen schrieb,
ein Hersteller von Trinkkollagen habe ihn
verklagt und fordere von ihm, bestimmte
Behauptungen zu unterlassen, die er Anfang

2019 in einem Interview fiir den Spiegel von
sich gegeben hatte. In diesem Gesprach kam
es beispielsweise zu folgenden Aussagen:

Spiegel: Eine spezielle Trinkampulle mit 2,5
Gramm Kollagen soll die Hautalterung von innen
aufhalten. Was ist davon zu halten?

Wolff: Nichts [...] Das ist absolute Volksver-
blédung[...]Ich sehe hier eine irrefiihrende Wer-
beaussage.

Wie es angesichts der Klage um die Frei-
heit der wissenschaftlichen Meinungsduf3e-
rung stehe, fragte Wolff in seiner E-Mail. Und
ob sich Laborjournal des Themas nicht mal an-
nehmen konne, indem es die Wirknachweise

22 LABORJOURNAL | 1-2/2020

wie auch die Qualitat der betreffenden Stu-
dien prife.

Nun gut, in diesem speziellen Fall geht es
um Trinkkollagen. Schon mal gehért? Oder so-
gar getrunken? Trinkkollagen ist ein Pulver aus
hydrolysiertem Kollagen, das man in Wasser
auflost. RegelméafBig getrunken soll es helfen,

Foto: iStock / bbbrrn

Falten
einfach
wegtrinken?
Schén wair's!

die Faltenbildung zu mildern und die Haut glat-
ter zu machen. Diese Effekte, so schreiben die
Hersteller, seien durch wissenschaftliche Stu-
dien bewiesen.

Tatsachlich? Ein paar dieser Studien haben
wir uns ndher angeschaut. Das Ergebnis einer
nicht-reprasentativen Analyse war: In allen Fal-
len wurden nur Korrelationen beschrieben, nie
eine kausale Wirkung dokumentiert. Die Stu-
dien selber waren von sehr unterschiedlicher
Qualitat. Immer waren die Studiengruppen sehr
klein, die Effekte ziemlich gering — und die sta-
tistische Auswertung oft liickenhaft beschrie-
ben. Ob AusreiBerwerte in die Statistik mit ein-

bezogen wurden oder nicht, wurde nichtimmer
erklart. Konfidenzintervalle fehlten meist. Sel-
ber nachrechnen kann man auch nicht, denn
die wahren Werte waren nicht publiziert.

Manche Studien waren nicht verblindet,
manche einfach, andere doppelt. Wieder an-
dere hatten tberhaupt keinen Placebo-Arm.
Es wurden nicht immer alle Parameter an al-
len Studienteilnehmern gemessen, wodurch
die ohnehin kleinen Studienpopulationen noch
kleiner wurden.

Je zwei Studien von Dermatologen der Uni-
versitdt Kiel Gber das Kollagenhydrolysat Verisol
aus dem Hause GELITA sowie von Wissenschaft-
lern in Minster Giber Elasten der Firma QUIRIS
Healthcare haben wir genauer unter die Lupe
genommen (Siehe Kasten auf Seite 26).

Die Kieler um Erich Proksch kamen 2015
zu dem Ergebnis, Verisol wirke sich positiv auf
Elastizitdt und Falten sowie auf die Synthese
der Hautbestandteile Kollagen und Elastin aus
(Skin Pharmacol. Physiol. 27: 47-55 sowie 113-
19). Eine sehr gewagte Schlussfolgerung ange-
sichts des Studiendesigns und der Datenlage.

Freie Interpretationen

Elasten wurde von Forschern der Firma Der-
matest untersucht. lhre erste Studie, in der sie
vollmundig behaupten, Elasten habe signifikant
positive Effekte, braucht man nicht zu lesen: kei-
ne Kontrollgruppe, nur 16 Probandinnen (Akt.
Dermatol. 41:529-34). Die Nachfolgestudie war
deutlich professioneller, ndmlich doppelt-ver-
blindet und Placebo-kontrolliert (Nutrients 11:
2494). Allerdings waren auch hier nur 36 Per-
sonen in jeder Studiengruppe; und die Alters-
angabe von,35 Jahre und dlter” ist nicht wirk-
lich aussagekréftig, denn das Alter hat ja maf3-
geblichen Einfluss auf den Zustand der Haut.

Besonderes Augenmerk legten die Forscher
auf die Messung der,Skin Density”. Die Dicke
der Haut lasst sich sonografisch bestimmen. Al-
lerdings ist in der Literatur beschrieben, dass
nicht nur die Wahl der untersuchten Korper-
stelle die Messung beeinflusst, sondern auch
der Body-Mass-Index und die Positionierung
des gemessenen Korperteils.

Der verwendete Ultraschall von 22 Mega-
hertz kann laut Hersteller bis zu einen Millime-
ter tief in die Haut eindringen, demnach also
Epidermis, Dermis und die dazwischen liegen-
de Kollagenschicht abbilden. Der Clou ist: Di-
ckere Haut wird als vermehrte Kollagenablage-



rung interpretiert. Ob das aber auch stimmt?
Zwar sandte uns ein Hersteller Literaturstellen,
die das belegen sollten — doch waren die be-
schriebenen Messungen an Melanomen ge-
macht worden. Ansonsten haben wir keine
Vergleiche zwischen Sonografie und histolo-
gischen Biopsien von gesunder Haut gefunden.

Alle Studien heben auf den anscheinend
unvermeidlichen p-Wert ab. Liegt der p-Wert
unter der magischen Grenze von 0,05, so in-
terpretieren die Autoren das als statistisch si-
gnifikant. Soweit ist das richtig. Doch daraus
gleich ein Wirkungsprinzip abzuleiten, ist vol-
liger Blodsinn. Es sollte sich doch inzwischen
auch unter Autoren, Gutachtern und Edito-
ren wirklich herumgesprochen haben, dass
der p-Wert nur angibt, ob ein gemessenes Re-
sultat auch durch einen Zufall erklart werden
kénnte. Er macht leider Gberhaupt keine Aus-
sage dariiber, ob die (Null-)Hypothese korrekt
ist und ob die Signifikanz eines Ergebnisses von
praktischer - in diesem Zusammenhang hier
von physiologischer — Bedeutung ist.

Vom Darm in die Haut?

Doch eigentlich ist eine andere Frage viel
wichtiger: Kénnen die angeblich verschénern-
den Molekdile wie hydrolysiertes Kollagen oder
Hyaluronséure iberhaupt die Darmwand pas-
sieren? Und wenn ja, werden sie dann wirklich
in der Haut verwendet?

Beides ist nicht geklart. Di- und Tripeptide
kénnen, wenn sie den Magen trotz Saure, Pro-
teasen und Peptidasen unbeschadet liberstan-
den haben, tatsachlich die Darmwand durch-
queren — und zwar sowohl tiber spezielle Trans-
porter wie PepT1 wie auch passiv, indem sie
zwischen zwei Zellen durchschliipfen. Letzte-
res wurde an einem In-vitro-Modell mit Caco-
2-Zellen gezeigt. Diese Zellen lassen sich als
Mono-Schicht kultivieren und gelten den Zel-
len des Darmepithels als sehr dhnlich. Studi-

en mit den Peptiden RVPSL (Ovotransferrin)
und QAGLSPVR, die den Blutdruck beeinflus-
sen konnen, zeigten, dass die Molekiile sich
zwischen den Caco-2-Zellen durchquetschen
kénnen. Allerdings gelangte nur ein geringer
Teil des groBeren Peptids auf die andere Sei-
te der Zelllage und wurde dabei zu einem gro-
Ben Teil degradiert.

Nun sind die Molekiile zumindest im Trink-
kollagen nicht besonders gro3. Kénnen sie al-
so irgendwie vom Darm ins Blut und von dort
in die Haut gelangen? Und kdnnen sie dort
auch noch die Kollagensynthese anregen, wie
die Hersteller behaupten? Das alles ist bis heu-
te ungeklart.

In immerhin einer Studie wurde das ent-
sprechende Verhalten des Tripeptids Gly-
cin-Prolin-Hydroxyprolin untersucht (letztere
Aminosaure ist typisch flr Kollagen). Mit radio-
aktiv markiertem Prolin war es an Ratten und
Hunde verfiittert worden, woraufhin die Auto-
ren anschlieBend die Menge an Radioaktivitat
in den verschiedenen Geweben dokumentier-
ten. Gly-Pro-HyPro ist unpolar und kdnnte so-
mit passiv zwischen den Zellen des Darmepi-
thels und sogar ohne spezifischen Transporter
durch die Zellmembranen diffundieren. Und
tatsachlich fanden die Autoren das radioakti-
ve Signal im Blutplasma der Tiere - allerdings
war etwa die Halfte bereits zu singuldrem Pro-
lin beziehungsweise zu einem Dipeptid degra-
diert worden. Die meisten markierten Molekii-
le wanderten von dort aus allerdings nicht in
die Knochen oder die Haut, sondern direkt in
die Niere und die Leber. Ob das letztlich in der
Haut und im Bindegewebe angekommene Pro-
lin (oder die Dipeptide) von irgendeiner phy-
siologischen Relevanz war, gar die Kollagen-
synthese anwarf, blieb unbekannt.

Bei allen gepriften Studien wurde Ubri-
gens ein wichtiger, biologischer Parameter
nicht berlicksichtigt: die Menstruationspha-
sen der Probandinnen. In den oben genann-
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ten Artikeln wird beispielsweise nicht unter-
schieden, ob die Frauen schon in der Meno-
pause waren oder nicht - und wenn nicht, in
welcher Phase des Menstruationszyklus sie sich
befanden. Letztlich ist dies aber ein entschei-
dender Punkt, der die Hautqualitdt ma3geblich
beeinflusst. Da die gemessenen Effekte nach
Einnahme der Cosmeceuticals jedoch ziemlich
gering waren, misste man diesen Parameter
zwingend berticksichtigen. Ebenso lbrigens
auch die Erndhrungs- und Lebensgewohnhei-
ten sowie die Jahreszeit.

Bei Korrelationen ist Schluss

Die Studienlage ist demnach also eher
mies. Was sie aber exzellent dokumentiert,
ist, dass einfach nicht zu Ende gedacht und
geforscht wird. Mit simplen Korrelationen ist
man bereits zufrieden. SchlieBlich ist das Argu-
ment,Durch wissenschaftliche Studien belegt”
ein Hauptgewinn fiir jede Marketing-Abteilung.
Und mit den Korrelationen entspricht man be-
reits der Health-Claims-Verordnung, nach der
Lebensmittel nur mit ndhrwert- oder gesund-
heitsbezogenen Angaben beworben werden
dirfen, wenn die entsprechenden Aussagen
wahr und zutreffend sind. Ob die Interven-
tion aber tatsdchlich die Ursache fir den be-
obachteten Effekt ist, steht auf einem ganz an-
deren Blatt.

+Absolute Volksverblédung”, schimpfte
Wolff, wie eingangs berichtet. Recht hat er. Und
fuir den wirklich total unwahrscheinlichen Fall,
dass da doch ein kleines bisschen was dran
sein sollte: Bestellen Sie einfach beim Mittags-
tisch eine Tellersiilze statt Spaghetti, génnen
Sie sich zum Nachtisch ein Stlickchen Gelati-
ne-verstarkte Joghurttorte, und kaufen Sie sich
fur den kleinen Hunger am Nachmittag noch
eine Tiite Gummibérchen. Viel leckerer! Und
hétte sicher den gleichen Effekt.

Karin Hollricher
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Mach’ deinen Bachelor im Fernstudium
Medizinische Biotechnologie

Der neue praxis- und berufsintegrierende
Studiengang an der Schnittstelle zwischen
Medizin, Analytik und Technik fur MTAs,
BTAs, Biologielaborant*innen oder PTAs.

Jetzt einschreiben und flexibel studieren — fur
einen Bachelor-Abschluss mit Praxisbezug.
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Trinkkollagen-Studien frisch seziert

Sind Studien zu Nutraceuticals und Cosmeceuticals nach wissenschaftlichen Kriterien valide oder nicht?
Es ist ganz lehrreich, sich mal intensiv mit entsprechenden Interventionsstudien auseinanderzusetzen.
Dazu hier beispielhaft vier Publikationen zur angeblichen Wirkung der Trinkkollagene Verisol und Elasten.

Verisol ist ein Trinkkollagen der Firma Gelita.
Auf der Webseite von Gelita heif3t es:,Wer die
natirlichen bioaktiven Kollagenpeptide von
VERISOL nutzt, die speziell fir kosmetische
Anwendungen optimiert wurden, hat deutlich
festere und glattere Haut mit weniger Falten.”

Als Belege fiir diese Behauptung sind zwei
Studien von Proksch et al. aus dem Jahr 2013
angegeben (Skin Pharmacol. Physiol. 27: 47-55
sowie 113-19). Fiir die erste
Untersuchung nahmen 69
Probandinnen im Alter zwi-
schen 35 und 55 Jahren in
drei Studienarmen (héhere
Dosis, niedrigere Dosis, Pla-
cebo) jeweils acht Wochen
lang Verisol zu sich. Die Stu-
die war doppelt-verblindet.
An den Innenseiten der Un-
terarme bestimmten die Au-
toren Elastizitat und Feuch-
tigkeit der Haut, auBerdem
den Wasserverlust. Das Produkt hatte keinen
eindeutigen Einfluss auf die letzten beiden Ei-
genschaften, aber doch auf die Elastizitat. Mit
Trinkkollagen war die Haut 1,05- bis 1,09-fach
elastischer als bei den Damen der Kontrollgrup-
pe. Aufgedroselt nach dem Alter in unter bezie-
hungsweise liber 50 Jahre war der Effekt deut-
licher und langer anhaltend, so die Autoren
von der Universitat Kiel. Das sieht auf den er-
sten Blick doch liberzeugend aus, oder nicht?

Der genaue Blick auf die Details verrat aber
die Einschrankungen dieser Arbeit. Im Folgen-
den die wichtigsten Punkte:

23 Personen pro Studienarm lassen an der
Aussagekraft der dargestellten geringen Effek-
te zweifeln. Da die Menschen doch sehr unter-
schiedlich sind - Biologie halt! - streuen die
Werte umso mehr, je kleiner die Studiengrup-
pe ist. Das Problem kleiner Individuenzahlen
wird besonders deutlich bei der Aufspaltung
der Gruppen in Frauen unter und (ber 50 Jah-
re (14 vs. 9 Individuen). Hier streuen die ange-
gebenen Minimum- und Maximumwerte un-
ter fast allen Bedingungen (ber die gesam-
te Breite aller Messwerte. In manchen Grafi-
ken wurden ,Outlier” eingezeichnet. Es ist aller-
dings nicht klar, ob diese Werte am Ende mit-
berechnet wurden oder nicht. Konfidenzinter-
valle sucht man vergebens. Samtliche Anga-
ben sind nur relative Zahlen, immer im Verhalt-
nis zur Placebogruppe. Nirgends ist erwdhnt,
ob die Werte dieser Gruppe wahrend der Stu-
die schwankten, welche Werte man jeweils fiir
die Berechnung des Verhaltnisses Verum ver-

Foto: schminktante.de
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Steht zwar ,Scientific” drauf, ...

sus Placebo nahm, und ob die Placebogruppe
ebenfalls nach Alter getrennt wurde. Nirgends
findet man die exakten Daten, nicht mal in ei-
nem Supplement. Das geht eigentlich gar nicht!

Noch im gleichen Jahr schoben Proksch et
al. ein zweites Paper mit 114 Probandinnen in
zwei Studienarmen nach. Die Studie war der er-
sten sehr dhnlich, allerdings wurde auch die To-
pologie der Haut vermessen und als, Faltenvo-
lumen”angegeben.
Das verwendete Ge-
rat kann laut Herstel-
lerangaben die To-
pografie der Haut
im Makro- und Mi-
krobereich vermes-
sen. Materialwissen-
schaftler nehmen fiir
solche Analysen ein
Rasterkraftmikro-
skop. Kosmetikfor-
scher brauchen das
anscheinend nicht. Sie messen die Topologie
der Haut frei Hand (!) in vivo. Wurde diese Me-
thode eigentlich jemals irgendwie validiert?

Die Werte fiir eine Falte am duBeren Au-
genwinkel schwankten zwischen 370 mm? zu
Beginn der Studie und 320 mm? fiir die Ver-
um-Gruppe nach acht Wochen. Es ist nicht er-
klart, Gber welche Flache gemessen wurde -
was aber wichtig gewesen ware, um zu wis-
sen, wie tief die Faltchen wirklich waren. Die
Damen der Placebogruppe alterten wahrend
der Studie anscheinend, jedenfalls vertieften
sich ihre Falten. Die Autoren machten das Wet-
ter dafiir verantwortlich. Aha!

Die Validitat der Methode kann man auch
bei der ndchsten Untersuchung in Frage stel-
len. Um die Menge an Prokollagen |, Elastin
und Fibrillin zu bestimmen, machten die For-
scher nicht etwa eine Biopsie. Sie erzeugten
vielmehr mit einer Art Schropfkopf und Unter-
druck eine Blase auf der Haut und entnahmen
daraus Fluissigkeit, aus der sie dann die Protein-
konzentrationen bestimmten. Dies (ibrigens
nur bei zwanzig Frauen pro Gruppe.

Uberhaupt bleibt in allen der hier genann-
ten Studien unbekannt, wie die Damen aus-
gewadhlt wurden. Alle Probandinnen scheinen
Uber einen Kamm geschoren. Dabei ist lange
bekannt, dass neben dem Alter jede Menge
weitere Variablen die Hautbeschaffenheit stark
beeinflussen — etwa Menstruationszyklus/Me-
nopause, Erndhrungsgewohnheiten und Le-
bensumstande. Wer viel drauf3en arbeitet, hat
sicherlich eine andere Haut als eine Biirokraft.

&

Auch der ,Hautstraffer” Elasten von Quiris
Healthcare wurde in zwei Studien getestet. Ei-
ne Pilotstudie mit 16 Probandinnen veroffent-
lichten Gerrit Schlipp, Liane Bolke und Werner
Voss vom unabhéangigen dermatologischen In-
stitut Dermatest in Miinster in der Zeitschrift
Aktuelle Dermatologie (41: 529-34).,,... Signifi-
kant positive und nachhaltige Effekte ..." rekla-
mieren die Autoren darin fiir die Einnahme von
Elasten. Der Studie fehlt jedoch die Placebo-
gruppe, verblindet wurde ebenfalls nicht. Fa-
zit daher: Absolut wertlos! Was sich die Edito-
ren von Aktuelle Dermatologie wohl dabei ge-
dacht haben, als sie das Manuskript als ,Ori-
ginalarbeit” annahmen? Vermutlich nicht viel.

Eine nachfolgende, 2019 veroffentlichte
Studie mit dem gleichen Produkt war dann
schon etwas fachmannischer ausgefiihrt: 72
Frauen, Placebo-kontrolliert, allerdings nur ein-
fach verblindet (Nutrients 11: 2494). Feuchtig-
keit, Elastizitat, Rauheit und Dichte der Haut
hatten sich in der Therapiegruppe zum Posi-
tiven gewendet. Aber Achtung: Das Produkt
enthalt auBBer Kollagenhydrolysat unter ande-
rem auch Biotin, Vitamine und Zink. Das kor-
rekte Placebo hatte demnach all diese Zusatz-
stoffe ebenfalls enthalten missen, um den Ef-
fekt wirklich ausschlieBlich mit dem Kollagen
zu korrelieren. Dem war aber nicht so. ,Nutri-
ents”waren im Placebo nicht enthalten, heif3t
es im Artikel. Insofern kdnnen auch jegliche
gemessenen Effekte nicht als klar mit der Ein-
nahme des Trinkkollagens korreliert interpre-
tiert werden. Als Wirkung des Trinkkollagens
sowieso nicht!

Tolle Verkaufsargumente

Fragwiirdige Methoden, fehlende Daten,
unvollstandige Statistik, minimale Unterschie-
de, Korrelation mit Ursachen-Wirkungsprinzip
verwechselt? Das scheint den Autoren alles
egal, Hauptsache irgendwelche Unterschie-
de sind statistisch signifikant. Die Signifikanz
ist allerdings nur fir die Statistik interessant.
Dieser Wert lasst keine Aussage dariber zu, ob
die Hypothese ,Trinkkollagen beeinflusst die
Hautstruktur” richtig oder falsch ist, oder ob
eine minimale Faltenreduktion von irgendei-
ner physiologischen Relevanz ist.

Aber,Wissenschaftliche Studien” und, Sta-
tistisch signifikant” sind gerade bei Nahrungs-
ergdnzungsmitteln einfach tolle Verkaufsargu-
mente — selbst wenn die konkreten Studien
wissenschaftlich mangelhaft sind.

Karin Hollricher
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Erlebnisse einer TA

Suboptimale
Mittagspause

Neujahr. Jene herrliche Zeit, in der noch
nicht die komplette Uni-Belegschaft an
ihre Arbeitspldtze zuriickgekehrt ist. In
der das Gedrdnge in den Mensen sich
entzerrt und man in Ruhe speisen kann...
Allerdings hat sich wohl jemand in der
Verwaltung gedacht, dass fiir die paar
Hanseln, die friihzeitig aus ihrem Weih-
nachtsurlaub zurtick sind, die kleinste
Mensa auf dem Campus ausreicht.

Leider sollte diese Rechnung nicht
aufgehen.

Am Mittwoch kamen wir hungrig wie
die Wélfe zur Fiitterung. Doch waren
nicht nur sémtliche Tabletts vergriffen,
sondern auch alle Tische belegt. Teils von
Mittagsgdsten, teils von Leuten, die am
Laptop arbeiteten. Warum sie das unbe-
dingt zur StofSzeit in der einzig gedffneten

drei QuerstrafSen weiter - doch welche
Enttéduschung, der Imbiss war ebenfalls
geschlossen.

So wiirde das garantiert nichts mit
der optimalen Mittagspause werden,
dachte ich schon ein wenig zerknirscht.

Gegen das laute Knurren unserer
Mdgen anschreiend hielten wir Kriegsrat
- und beschlossen schlieflich, zum chine-
sischen Restaurant an der U-Bahn-Stati-
on zu gehen. Also auf denn!

Am Horizont tauchte das Restaurant
auf, und - Hurra! - es brannte sogar
Licht dort drinnen.

Noch mehr Hoffnung erfiillte unsere
Mégen beim Anblick eines Mannes,
der drinnen an einem Tisch saf8. Doch
wdhrend wir noch begierig speichelnd
die Speisekarte neben der Tiir studierten,

Fernstudium
B. Sc. Chemie

fuir Chemielaborant/-
innen und CTAs

Das Fernstudium Bachelor
Chemie ist fir Chemie-
laborant/-innen, CTAs und
PTAs der optimale Start fur
mehr Erfolg im Beruf. Und
das Schone ist: lhre Aus-
bildung und Berufstatigkeit
flieBen in das Studium direkt
mit ein, denn diese werden
mit 30 ECTS-Punkten

Mensa tun mussten? Keine Ahnung! stand er auf, schaltete das Licht aus und anerkannt.

Sicher hdtten wir uns erst an der Es- verschwand durch eine Hintertiir.
sensausgabe anstellen und hinterher auf Frustriert starrten wir ihm durch die .
einen freien Tisch warten kénnen. Aber Scheibe hinterher. Das Verhdltnis der Im April 2020 starten
keiner von uns wollte seine Mittagspause  Mittagspausen-Anteile verschob sich fiir folgende neue
mit Warten verbringen. SchliefSlich sieht uns zusehends dramatisch ins Ungtins- Studien gruppen:
eine optimale Mittagspause laut diverser tige. Aufer ,Bewegung” hatten wir noch
Ratgeber folgendermafSen aus: nichts geschafft. Nahrungsaufnahme e Hambu rg

null, und von Entspannung war ebenfalls o Wuppertal
» Bewegung an frischer Luft: noch nichts zu merken. N
* Online

15 Prozent;
» Entspannung: 25 Prozent;
» Nahrungsaufnahme: 65 Prozent.

Blieben wir jetzt hier, wiren es am
Ende wohl eher:

» Schlange stehen: 60 Prozent;
» Drdngeln: 30 Prozent;
» Nahrungsaufnahme: 10 Prozent.

Das wdre also nicht optimal. Wir
mussten wohl oder ibel nach einer
anderen Futterquelle streben, womit
immerhin der Teil mit der Bewegung
erledigt wdre.

Mit knurrenden Mdgen machten
wir uns auf den Weg zum Thai-Imbiss

Der Unterzuckerung nahe schleppten
wir uns weiter zum Supermarkt, kauften
belegte Brétchen - und konnten uns end-
lich dem fiir uns wichtigsten Teil unserer
Mittagspause widmen: der Nahrungsauf-
nahme.

Unsere Mittagspausenbilanz am
Ende:

» Bewegung an frischer Luft:
55 Prozent;
» Fluchen: 15 Prozent;
» Magenknurren: 10 Prozent;
» Nahrungsaufnahme: 20 Prozent.

Alles andere als ein optimales Ergeb-
nis. Wenn das die Ratgeber wiissten.
Maike Ruprecht

1-2/2020 | LABORJOURNAL 25

A51343

Jetzt

informieren!

Nutzen Sie unsere kostenlose
Studienberatung. Sie
erreichen uns telefonisch
unter: +49 6221 487 8062 oder
per Mail unter
fernstudium@springer.com.

Part of SPRINGER NATURE

springer-campus.de


https://www.springer.com/de/springer-campus

26

SERIE

Einsichten eines Wissenschaftsnarren (26)

Kaum zu glauben,
wir kénnen mehr als
zehn Jahre ldnger leben!

Personalisierte Medizin verspricht
viel. KI- und Big-Data-getriebene
Therapien sowieso. Doch eigentlich
brauchen wir sie noch gar nicht.

Wer diese Kolumne haufiger liest, muss den
Eindruck gewinnen, dass der Wissenschafts-
narr ein rechter Norgler und Misanthrop ist.
Nichts und niemand scheint es ihm recht zu
machen. Immer sind ihm die Fallzahlen zu ge-
ring, die Statistiken faul, die Daten handver-
lesen. Oder die Ergebnisse zu positiv und die
Schlussfolgerungen daraus tiberzogen.

»Altersangepasst sinken
Morbiditdt und Mortalitdt
vieler Volkserkrankungen.«

Auch scheint ihm das Peer-Review-System
unzuverldssig. Gar nicht zu reden von den For-
dergebern, die hauptsachlich Mainstream for-
dern und ihr Geld dort abladen, wo sowieso
schon viel davon lagert. Selbst der Nobelpreis
ist ihm ein atavistisches Instrument zur Fei-
er des einsam forschenden, nattrlich ménn-
lichen und wei3en Genius. Kiinstliche Intel-
ligenz ist ihm zu stupide, und das akademi-
sche Karrieresystem letztlich der Kern allen
Ubels. Um nur ein paar Beispiele zu nennen.

Weit gefehlt! Der Wissenschaftsnarr ist ein
Wissenschaftsenthusiast. Er ist davon tiber-
zeugt, dass Wissenschaft das Beste ist, was
die 1.500 Gramm Eiweif3 und Fett in unserer
Schédelkalotte je hervorgebracht haben. Ja,
erist vernarrt in Wissenschaft. Deshalb heute,
zum Anfang der neuen Dekade, erstmal ein
ordentlicher Lobgesang auf die biomedizini-
sche Wissenschaft...

Dass wir in den sogenannten entwickel-
ten, also industrialisierten Gesellschaften im
Schnitt eine Lebenserwartung von deutlich
Uber achtzig Jahren haben, und dass wir diese
Zeitspanne iberwiegend gesund verbringen,

LABORJOURNAL | 1-2/2020

hat direkt oder indirekt sehr viel mit biome-
dizinischer Wissenschaft zu tun. Da fallen ei-
nem natdrlich sofort die Antibiotika ein. Oder
die nach den Erkenntnissen der Mikrobiologie
verbesserte Hygiene, auch im Lebensmittelbe-
reich. Die Ausrottung des Kindbettfiebers und
die Verminderung der Sauglingssterblichkeit.

Die Liste lasst sich beliebig fortsetzen -
und beinhaltet beispielsweise Rontgendiagno-
stik, Insulin, Polio- und Tuberkulose-Vakzinie-
rung, Organtransplantation, Anti-Epileptika,
Anti-Parkinsonmittel, Anti-Hypertensiva, Dia-
lyse, Immunsuppressiva und vieles mehr. Und
auch die letzten Jahrzehnte brachten wieder
reichlich echte,,Durchbriiche”, so etwa Stati-
ne, Protonenpumpen-Blocker, HIV-Therapie,
Herceptin und einige andere hochwirksame
Tumortherapien.

Kombiniertes Resultat all dieser Segnun-
gen: Nicht nur die Lebenserwartung, sondern
auch die Lebensqualitat im Alter ist kontinu-
ierlich gestiegen.

Nun benutzen wir Forscher gerne das
Argument, dass uns genau diese Erfolge ir-
gendwann in die demographische Katastro-
phe fiihren werden. Denn wir werden - Stich-
wort,Uberalterung” - demnichst alle dement
oder als schwerer Pflegefall an der Schnabel-
tasse nuckeln. Doch ehrlich gesagt: Wir schla-
gen nur deshalb Alarm, dass die meisten Er-
krankungen im hohen Alter haufiger wiirden,
damit wir die Forderung nach mehr Forder-
mitteln fiir unsere Forschung besser begriin-
den kdnnen. Aber Psst!...

Grund zur Panik besteht gliicklicherwei-
se namlich nicht. Denn altersangepasst sin-
ken vielmehr die Morbiditdt und die Morta-
litdt vieler Volkserkrankungen. Um nur zwei
wichtige davon zu nennen: Schlaganfall und
Herzinfarkt. Die Mortalitdt kardiovaskuldrer
Erkrankungen hat etwa in den letzten zwan-
zig Jahren um mehr als 40 Prozent abgenom-
men. Auch dies ist letztlich ein herausragen-
der Erfolg der Medizin: Dahinter steckt einmal
die Pravention dieser Erkrankungen durch fla-
chendeckende Behandlung von Risikofakto-
ren wie zum Beispiel hohem Blutdruck. Oder

durch die Erkenntnis, dass Rauchen todlich ist
—und dass die Verbannung von Zigaretten aus
dem offentlichen Raum nicht nur die Lungen-
krebsrate dramatisch reduziert, sondern auch
das Auftreten kardiovaskularer Erkrankungen.
Und selbstverstandlich kamen auch neue The-
rapien dazu, wie die Behandlung von Schlag-
anfallen und Herzinfarkten durch notfallma-
Rige Wiedereroffnung verschlossener Gefal3e.

Also: Ein dreifaches Hoch auf die biome-
dizinische Forschung!

Aber wird das so weitergehen? Der Anstieg
der Lebenserwartung in den industrialisierten
Landern verlangsamt sich, in den USA ist die

»Was die Skalierbarkeit ,indivi-
dualisierter' Therapien betrifft,
sollten wir uns zuriickhalten.«

Lebenserwartung wieder riicklaufig. Gleich-
zeitig wird mehr denn je geforscht, und, zu-
mindest an Fachartikeln gemessen, steigt das
Wissen nach wie vor exponentiell. Sowohl die
Fach- wie auch die Laienpresse machen uns or-
dentlich Hoffnung auf bevorstehende spekta-
kuldre Durchbriiche auf fast allen Gebieten der
Medizin. Gentherapie, personalisierte Medi-
zin, Digitalisierung, klinstliche Intelligenz und
Big Data sollen uns in ein neues Zeitalter fiih-
ren, in dem Krebs, Alzheimer et al. der Vergan-
genheit angehdren werden.

Und da ist sie wieder, die Skepsis des Wis-
senschaftsnarren. Nicht so sehr, weil die Durch-
briiche, sollten sie sich denn wirklich einstel-
len, aller Voraussicht nach erstmal nur die Be-
handlung von wenigen Patienten mit sehr sel-
tenen Erkrankungen betreffen werden - und
wo die Therapiekosten pro Patient dann locker
Uiber einer Million Euro liegen werden. Nicht
falsch verstehen: Das spricht keineswegs ge-
gen Forschung und klinische Studien in die-
sen Bereichen, gemahnt uns aber zur Zuriick-
haltung, was die Skalierbarkeit solcher ,indi-
vidualisierten” Therapien betrifft.



Dazu kommt, dass noch véllig unklar ist,
wie man Uberhaupt belastbare Evidenz fiir die
Uberlegenheit derart personalisierter Therapi-
en im Vergleich zu konventionellen Behand-
lungen erhalten will. Denn randomisierte und
kontrollierte Studien sind bei den geringen
Fallzahlen und den kaum randomisier- oder
verblindbaren Therapien nicht durchfiihrbar.
Die oben zitierten Erfolge konventioneller The-
rapien wurden dagegen alle in der ,breiten
Masse” erzielt, in gro3en Studien konnten Ri-
siken und Nutzen dieser Behandlungen ge-
geneinander abgewogen werden. Mit dem
Ergebnis, dass diese Therapien seither gro3en
Kollektiven von Patienten helfen — und nicht
nur wenigen Individuen.

Ich will aber meine Unkenrufe zu den
Heilsversprechungen der personalisierten so-
wie Big Data- und Kl-getriebenen Therapien
fur heute hintanstellen — und auf etwas ganz
anderes hinweisen. Den vollmundigen Ankiin-
digungen kiinftiger Wundertherapien sollte
man mal die Ergebnisse des Global-Burden-
of-Disease-Projektes (GBD) gegeniiberstellen.
Laut Wikipedia habe GBD ,sich die Quantifi-
zierung von Todesfallen, Krankheit, Behinde-
rung und Risikofaktoren zur Aufgabe gemacht,
aufgeteilt nach Regionen und Bevolkerungs-
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Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

gruppen. Anhand dieser Informationen [sei] es
maoglich, wichtige Informationen abzuwagen,
die von politischen Entscheidungstragern zur
Prioritdtensetzung genutzt werden kdnnen”

Die Ergebnisse von GBD zeigen uns, dass
wir das medizinische Wissen ldngst in Han-
den haben, evidenzbasiert die Morbiditat und
Letalitdt bei uns und global weiter massiv zu
senken sowie die Lebensqualitdt dramatisch
zu erh6hen. Zum einen zeigt das seit 1992
laufende GBD - fiir sich schon eine Glanzlei-
stung moderner biomedizinisch-epidemiolo-
gischer Forschung -, dass sich Krankheitslast
dort sehr effektiv vermindern lasst, wo wir die
krankheitsausldsenden Faktoren kennen. Auch
verfiigen wir bereits iber sehr effektive The-
rapien, sollten die Krankheiten dennoch auf-
treten. Die Identifizierung vieler dieser Fakto-
ren sowie darauf aufbauende praventive Stra-
tegien und Therapien gehéren zu den Errun-
genschaften der modernen Medizin und ih-
rer Forschung.

Dummerweise liegt der jedoch vermutlich
wichtigste Risikofaktor, der vielen anderen zu-
grunde liegt, auflerhalb des Wirkungsberei-
ches der Medizin. Sogenannte ,soziodemo-
graphische Indikatoren” korrelieren namlich
mit fast allen relevanten Risikofaktoren, wie
zum Beispiel Rauchen, Feinstaubbelastung,
Alkoholkonsum, Ubergewicht. Auf Deutsch:
Womit jemand sein Geld verdient und wie viel
man davon hat, hat gro3en Einfluss darauf, ob
man einen Herzinfarkt, Diabetes oder Lungen-
krebs bekommt. Schon in meinem letzten Text,
in dem es um Erndhrungs-,Wissenschaften”
ging, habe ich mir erlaubt darauf hinzuwei-
sen, dass in Deutschland der Unterschied in
der Lebenserwartung zwischen den niedrig-
sten und hochsten Einkommensgruppen bei
Frauen 13,3 und bei Mdnnern 14,3 Jahre be-
tragt (LJ 12/2019: 20-21). Um die Korrelation
von soziodemographischen Indikatoren mit
Morbiditat und Mortalitdt zu studieren, kann
man also im Lande bleiben und muss nicht
stidlich der Sahara forschen.

Aber was hat das alles mit den Verspre-
chungen der Medizin fiir die ndchste Deka-
de zu tun? Stellen Sie sich einmal vor, ein For-
scher wiirde ndchste Woche ein Medikament
entdecken, das einen Gutteil der Deutschen
zehn Jahre ldnger leben liefe! Eine Weltsen-
sation, Ruhm und Reichtum garantiert!

Allerdings: ,Therapien’, die das leisten
konnten, sind ldngst bekannt — wir setzen sie
nur nicht ein. Jede Menge Schatze gabe es hier
zu heben. Nach GBD sind die fiihrenden Risi-
kofaktoren hoher Blutdruck, hoher Niichtern-
blutzucker, Ubergewicht (hoher Body Mass In-
dex), hohes LDL-Cholesterin, Alkoholkonsum,
Rauchen, Feinstaub et cetera. In Regionen au-
Berhalb unserer Komfortzone kommen dann
noch Dinge hinzu wie unhygienische Wasser-

SERIE

versorgung, ungeschiitzter Sex und so weiter.
Das Tolle an diesen ,Risikofaktoren” ist, dass
man sie vermindern oder gar verhindern kann.
Es gibt sogar MaBnahmen, die alle gleichzei-
tig adressieren. Deren Umsetzung wiirde klar
auf eine Verbesserung des Lebensstandards
hinauslaufen — und letztlich die konsequen-
te Anwendung von existierendem medizini-
schen Wissen bedeuten. Ein Geschift Iasst sich
allerdings damit nicht machen.

Worauf ich hinaus will, ist, dass wir bereits
wissen, was uns krank macht, und wie wir es
verhindern kénn(t)en. Nach den konservati-
ven, offiziellen Statistiken von eurostat kdnnte
jeder dritte Sterbefall in der EU mit dem medi-
zinischen Kenntnisstand und den technischen
Maoglichkeiten von heute vermieden werden.

Diese Erkenntnis ist eigentlich trivial. Aber
schon ist, dass die Wissenschaft quantitati-
ve Evidenz dafiir geliefert hat. Zum Beispiel
wiirde in Europa die Bekampfung des Blut-
hochdrucks durch schon lange bekannte und
mittlerweile preiswerte Medikamente, genau-
so wie ein weiteres Herabschrauben des Ta-
bakkonsums, gesamtgesellschaftlich um Gro-
Benordnungen wirksamer sein, als jede perso-
nalisierte Tumormedizin oder Gentherapie es
in Zukunft je sein kénnte. Und wenn die Big
Data aus den Lifestyle-Trackern und der elek-

»,Therapien’, die uns ldnger le-
ben lassen, sind ldngst bekannt -
wir setzen sie nur nicht ein.«

tronischen Gesundheitsakte erst einmal mit-
tels kiinstlicher Intelligenz ausgewertet wer-
den, wird dabei wenig Uberraschendes her-
auskommen - namlich dass Alkohol, Rauchen
und zu wenig Bewegung schlecht, eine ausge-
wogene Didt und ein bisschen Kreislaufertiich-
tigung hingegen gesund sind. Und dass Aka-
demikerinnen gesiinder und langer leben als
Supermarkt-Kassiererinnen oder Putzfrauen.

Nach meinem Lobgesang auf die Segnun-
gen der biomedizinischen Forschung soll dies
jedoch kein Pladoyer dafiir sein, diese nun ein-
zustellen, weil wir eh schon alles erreicht ha-
ben. Es ist vielmehr der Hinweis darauf, dass
wir beim Blick auf die zukiinftigen Segnungen
personalisierter Therapien und anderer po-
puldrer medizinischer Zukunftsvisionen nicht
vergessen sollten, dass das Gold sprichwort-
lich bereits auf der Stral3e liegt. Diese Mal3-
nahmen sind nicht so sexy, wéren aber sofort
umsetzbar — und nach allem, was wir wissen,
extrem effektiv.

Weiterfiihrende Literatur und Links finden sich
wie immer unter: http://dirnagl.com/Ij.
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Frisch erforscht

2> Robuste Hypothesen sind das eine,
was die Wissenschaft voranbringt -
schlagkrdftige Methoden das andere.
Zu letzteren kdnnte durchaus zéhlen,
was ein Team um Heinrich Leonhardt
gerade am Biozentrum der Universitdt
Miinchen entwickelt hat: Einen Dimmer,
mit dem man beliebige Proteine stufen-
los aus dem Zellgeschehen ausblenden
kann. Und das machen sie konkret so:
Mit Hilfe spezifischer Nanobodies diri-
gieren sie Ubiquitin zum Protein ihrer
Wahl, welches dieses fiir die zelluldre
Schredder-Maschine des Proteasoms
markieren wiirde. Das Ubiquitin wird
allerdings erst an das Protein gehdngt,
wenn Licht oder Chemikalien die ent-
sprechende rekombinante Ubiquitin-Li-
gase aktivieren. ,Auf diese Weise kdn-
nen wir gezielt einzelne Proteine zeitlich
und réumlich wie mit einem Dimmer
stufenlos regulieren, das heifSt jede ge-
wiinschte Konzentration einstellen und
die Auswirkung auf zelluldre Prozesse
beobachten”, erkldrt Leonhardt.

(Nat. Commun. 117: 304)

2> So kann einen die Natur tduschen...
Nicht nur die traditionelle chinesische
Medizin, sondern auch Zell- und Tumor-
forschung interessieren sich fiir bioakti-
ve Astine aus der Tataren-Aster Aster
tataricus. Beispielsweise 6st Astin B als
halogeniertes zyklisches Pentapeptid
Apoptose und Autophagie in Nierenzel-
len aus. Zudem zeigten Astine mehrfach
Anti-Tumorwirkung. Doch produziert
nicht die Pflanze selbst die Peptide,
sondern vielmehr ihr Pilz-Symbiont
Cyanodermella asteris. Eine Erkenntnis
indes, die den Tiibinger Mikrobiolo-
gen Thomas Schafhauser keineswegs
véllig iiberraschend traf: ,Vergleiche
mit éhnlichen Naturstoffen deuteten
bereits auf Bakterien oder Pilze als
Produzenten des Astins hin“, berichtet
er. Und so konnte er zusammen mit
seinen Kollegen von der Uni Tiibingen
und der Technischen Universitdt Dres-
den Cyanodermella schliefSlich ohne
Pflanzenwirt kultivieren, dessen Genom
sequenzieren und die flir die Astin-Pro-
duktion relevanten Gene identifizieren.
Der biotechnologischen Produktion der
mutmapflichen Wirkstoffe dirfte damit
nicht mehr viel im Wege stehen. (Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 116 (52): 26909-17)
-RN-
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Bochum

Bote mit eingebautem Thermometer

Woran merken bakterielle Eindringlinge, dass
die Zeit reif ist fir die infektiose Attacke? Beim
Durchfallerreger Yersinia pseudotuberculosis
gibt nach Befall des Sdugerwirts die Tempe-
raturdnderung das Startsignal, wie Bochu-
mer Mikrobiologen um Franz Narberhaus
gerade in PLoS Pathogens beschreiben (DOI:
10.1371/journal.ppat.1008184). Und als,Mess-
instrument” fungiert ein RNA-Thermometer.

Als Beispiel fiir das Umschalten von bakte-
rieller Genexpression und Metabolismus nach
der Infektion wahlten die Bochumer die Ex-
pression des Cytotoxisch-Nekrotisierenden
Faktors (CNFy). Dieses multifunktionale Toxin
setzen die Bakterien sehr friih frei, um die Im-
munantwort des Wirts zu modulieren und die
akute Infektion mit einzuleiten. Dabei spiirte
Narberhaus’ Doktorand Christian Twittenhoff
im 5’-untranslatierten Abschnitt der cnfY-
mMRNA eine labile Stamm-Schleifen-Struktur
auf, welche die Andockstelle fiir das Ribo-
som teilweise blockiert. Bei einem Tempera-

tursprung von 25 auf 37 Grad Celsius schmolz
diese Struktur jedoch auf, sodass die Transla-
tion des Toxins starten konnte.

Konnte der doppelstrangige RNA-Stamm
sich aufgrund von Punktmutationen nicht 6ff-
nen, produzierten die Bakterien auch bei 37
Grad kein CNFy. Mehr noch: In Zusammenar-
beit mit der Gruppe von Petra Dersch, frisch
am Institut fur Infektiologie der Universitat
Miinster, zeigten die Bochumer, dass derart
Thermometer-defekte Yersinia-Bakterien in
Mausen keine akute Infektion starten konnten.

Und solch ein RNA-Thermometermecha-
nismus scheint kein Einzelfall. Der bioinforma-
tische Vergleich des cnfY-Gens mit Toxin-Ge-
nen anderer Krankheitserreger offenbarte,
dass darunter auch einige andere durch RNA-
Thermometer reguliert sein kdnnten. Christian
Twittenhoff dazu:,Obwohl die Sequenzen sehr
unterschiedlich sind, kénnen wir vorhersagen,
welche RNA-Strukturen vermutlich als Ther-
mometer fungieren.” -RN-

Miinchen

Harte Fakten zu weichen Tieren

Das Problem ist bekannt: Immer wieder wollen
morphologische und molekulare Stammbéau-
me nicht zueinander passen. Besonders krass
manifestierte sich dieses Dilemma bislang bei

Schnecken sind gar nicht sooo alt.

den Weichtieren. Jahrzehntelang miihten sich
Forscher an morphologischen Datensdtzen
und Fossilien von Schnecken, Muscheln und
Co. ab, doch keiner ihrer Stammbaume glich
den ebenfalls widerspriichlichen Ergebnissen
genetischer Vergleiche. Kein Wunder, spricht
die Fachwelt daher vom ,Mollusken-Chaos".
Etwas Ordnung in dieses Chaos brachte
unter anderem die Genomsequenz eines sehr
seltenen, sogenannten Einschalers (Monopla-
cophora) namens Laevipilina antarctica. Eine
Expedition des Forschungsschiffes, Polarstern”
hatte die winzigen Tiere aus der antarktischen
Tiefsee gefischt; ein Team um Michael Schradl
von der Zoologischen Staatssammlung Miin-
chen (SNSB-ZSM) analysierte nachfolgend

lllustr.: Deviantart / binasworld

mit US-Kollegen dessen Genom — um im An-
schluss den bislang umfangreichsten bioin-
formatischen Vergleich genetischer Weich-
tier-Daten durchzuziehen.

Nach deren Erkenntnissen sind die Mol-
lusken nun élter als bisher gedacht. Deren ers-
te Vertreter datieren zuriick bis ins Prakambri-
um vor liber 550 Millionen Jahren - interes-
santerweise also Zeiten, in denen unser Planet
weitgehend vereist war. Weiterhin platziert der
neue Stammbaum die artenreiche Klasse der
Schnecken (Gastropoda) als Schwestergrup-
pe der KahnfiiBer (Scaphopoda), einer arten-
armen, rein marinen Gruppe Stozahn-ahn-
licher Schalentiere. Wobei die Vorfahren der
heutigen Schnecken offenbar erstmals im Or-
dovizium vor etwa 470 Millionen Jahren auf-
traten — demnach spater als bislang gedacht.

Schnecken und KahnfiiBer bilden mit den
Muscheln und KopffiiBern eine Evolutionsli-
nie, als deren Schwestergruppe erstmals die
urspriinglichen Einschaler (Monoplacophora)
- die Vorfahren von Laevipilina — auftauchen.
Alle zusammen zdhlen zur Grogruppe der
Schalentréger (Conchifera), die sich bereits
im friihen Kambrium vor etwa 540 Millionen
Jahren von den Stachelweichtieren (Aculife-
ra) trennten — einer ebenfalls artenarmen und
rein marinen Gruppe, zu der die Kaferschne-
cken und Wurmmollusken gehdéren.

Klingt nicht mehr wirklich nach Chaos,
oder? -RN-
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Schéne Biologie

Unbekannte
Arten

Darwins Schlisselwerk zur Evolutionstheo-
rie hei3t bekanntlich ,On the Origin of Spe-
cies”. Doch wissen wir Gberhaupt, woriiber
er da schrieb? Uber Evolution via Variation
und Selektion, klar. Aber ,Arten”? Tatsach-
lich fallt es uns bis heute schwer zu definie-
ren, was das genau ist — eine Spezies. Und
zuletzt ist die Verwirrung dariiber eher noch
groBer geworden.

Eines immerhin war bereits mit Darwin
klar geworden: Dass Arten nicht in Stein ge-
meif3elt sind, sondern etwas Dynamisches
darstellen. Sie entwickeln sich stetig wei-
ter — und hin und wieder spalten sie sich
dabei zu neuen Arten auf. Da beides aber
in aller Regel Uber sehr lange Zeitrdume
hinweg geschieht, missten wir folglich
stets direkte Zeugen mannigfacher Art-
entstehungsprozesse sein.

Dass das tatsachlich der Fall ist, zeigt
exemplarisch eine aktuelle Studie Miinch-
ner Evolutionsbiologen zu den genetischen
Grundlagen der Speziation von Raben- und
Nebelkrahen (Nat. Ecol. Evol. 3(4): 570-76).
Deren Vorfahren wurden vor einigen Hun-
derttausend Jahren durch Eiszeit-Gletscher
in zwei Populationen getrennt, die sich nach-
folgend auseinander entwickelten — eben in
tiefschwarze Raben- und hellgrau-schwarze
Nebelkrahen. Als die Gletscher sich wieder
zuriickzogen und beide Arten in einer bis zu
flinfzig Kilometer breiten Hybridzone ent-
lang der Elbe wieder aufeinandertrafen, war
deren Aufspaltung allerdings noch nicht voll-
standig abgeschlossen.

Doch Vorsicht mit dieser Aussage: Erst
einmal gilt sie nur vor dem Hintergrund des
klassischen biologischen Artkonzepts. Und
dieses ist bei weitem nicht das einzige Kon-
zept, mit dem man einer allgemeinen Defi-
nition von Spezies ndherkommen will.

Das biologische Artkonzept wurde ur-
spriinglich von Ernst Mayr formuliert und
fasst unter einer Art alle Individuen zusam-
men, die sich nattirlicherweise paaren und
fortpflanzungsfahige Nachkommen erzeu-

gen kénnen. Demnach ware die Aufspaltung
in Raben- und Nebelkrdhen noch nicht ab-
geschlossen, da sie in der Hybridzone tat-
sachlich hin und wieder fortpflanzungsfa-
hige,,Mischlinge” zeugen. Diese armen Hy-
briden haben jedoch nur geringe Chancen,
sich selbst fortzupflanzen, da trotz der ge-
legentlichen, Ausrutscher” beide Raben-Va-
rianten gleichfarbige Partner klar bevorzu-
gen. Und zumindest die unterschiedliche
Farbung ist in beiden Arten inzwischen klar
genetisch festgezurrt. Folglich werden die
hybriden Friichte der seltenen,Spezies-Sei-
tenspriinge” immer wieder aus den beiden
Populationen herausverdiinnt.

Dennoch, das biologische Artkonzept
wirde Raben- und Nebelkrahen streng ge-
nommen (noch) nicht als getrennte Arten
ansehen. Und das Gleiche gilt generell Giber-
all dort, wo Artbildung erst vor evolutionsge-
schichtlich kurzer Zeit begonnen hat. Para-
debeispiel dafiir sind die extrem varianten-
reichen Buntbarsch-Artenschwarme der af-
rikanischen Seen - und es gibt noch mehr.

Doch nicht nur, dass Arten evolutionsge-
schichtlich niemals,stillstehen’, macht eine
allumfassende Speziesdefinition so schwer.
Nach dem biologischen Spezieskonzept kon-
nen beispielsweise Lebewesen, die sich nicht
sexuell fortpflanzen, tiberhaupt keine Ar-
ten bilden - und das sind bekanntermaf3en
viele. Ebenso haben sich Konzepte, die auf
jeglicher Art von morphologischer, geneti-
scher, 8kologischer oder sonstwelcher,Ahn-
lichkeit” beruhen, bisher allenfalls in spezi-
ellen theoretischen oder operationalen Zu-
sammenhdngen bewahrt.

Nicht zuletzt deshalb meinen heute vie-
le Biologen, dass es ein allgemeingtiltiges
Spezieskonzept gar nicht geben kann, da
Uber das ganze Organismenreich hinweg
viele verschiedene Mechanismen der Artbil-
dung realisiert sind. Und eigentlich kommen
sie auch ganz gut zurecht damit.

Die Organismen sowieso.

Ralf Neumann
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Mutterliebe geht durch die Nase

TUBINGEN: Wie verhindern blinde Fadenwiirmer, dass sie den eigenen Nachwuchs auffressen?
Der Schliissel ist ein kleines Peptid auf der Kérperoberfldche ihrer Nachkommenschafft.

Fadenwirmer sind sicherlich keine Sympathie-
tréger, aber auch sie setzen Nachwuchs in die
Welt, der gute Startvoraussetzungen haben
soll. Da wdre es ungtinstig, wenn ihn die ei-
genen Eltern gleich auffressen - eine Gefahr,
die bei Pristionchus pacificus tatsachlich be-
steht. Denn der Wurm kommt in zwei mor-
phologischen Varianten vor, von denen eine
rauberisch lebt und mit zwei groen Zdhnen
im Schlund ausgerechnet Fadenwurmlarven
erbeutet. Und da der Wurm blind ist, kann er
seinen Nachwuchs auch optisch nicht von Beu-
te unterscheiden.

Dass aus den genetisch identischen Kin-
dern einer zwittrigen Mutter verschiedene mor-
phologische Varianten hervorgehen, ist als pha-
notypische Plastizitdt bekannt, und eines der
Hauptforschungsgebiete von Ralf Sommer, der
als Direktor am Max-Planck-Institut fiir Entwick-
lungsbiologie in Tibingen forscht. Gemeinsam
mit seinem Postdoc James Lightfoot hat der
Entwicklungsbiologe nun herausgefunden, wie
sich der Nachwuchs von P. pacificus vor der ge-
fraBigen Mutter schiitzt (Science 364: 86-9).

Wo es kreucht und fleucht

,Die Bedeutung der phédnotypischen Plas-
tizitdt wurde lange weitgehend ignoriert’, er-
lautert der Wissenschaftler.,Doch inzwischen
weild man, dass sie ma3geblich zur Entstehung
von neuen Eigenschaften in der Evolution bei-
tragt” Bei P. pacificus entstand die rduberische
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Lebensweise vermutlich durch das enge Zu-
sammenleben mit anderen Fadenwurmarten
auf toten Blatthornkafern wie Maikéfern. Letz-
tere beginnen und beenden ihre Entwicklung
im Boden und sind oft von P. pacificus und an-
deren Fadenwurmarten besiedelt. Stirbt der
Kafer nach der Eiablage, entwickeln sich auf
ihm Bakterien und Pilze als ergiebige Nah-
rungsquelle fir die Wirmer.,Wir wissen, dass
P. pacificus bevorzugt Larven von Fadenwur-
marten frisst, die wir in der Natur auch auf
den Kafern finden”, erklart Sommer. Darlber
hinaus téten erwachsene Wiirmer aber auch
Larven der eigenen Art.

Das Beuteschema von P. pacificus lasst sich
leicht austesten, indem man erwachsene Indi-
viduen mit Larven einer anderen Art zusam-
mengibt und anschlieBend die gettteten Lar-
ven zéhlt. Denn ein Grof3teil der Larven wird
zwar getétet, aber nicht sofort gefressen - ei-
ne Verhaltensweise, die als Surplus Killing be-
kannt ist, und zu der Sommers Team schon vor
Jahren publiziert hat (J. Exp. Biol. 218: 1306-
13).,Surplus Killing ist iber alle Tiergruppen
hinweg von Spinnen bis zu Wélfen verbrei-
tet’, so der Entwicklungsbiologe. ,Wie regu-
liert wird, dass unter bestimmten Bedingun-
gen mehr Tiere getotet als gefressen werden,
ist aber noch immer ein Rétsel.” Im Testsystem
mit Larven im Uberschuss ist P. pacificus alles
andere als wahlerisch. Tatsachlich verschont
er nur Artgenossen, die zum gleichen Stamm
gehdren, also genetisch identisch sind.

Der Fadenwurm muss deshalb tber ir-
gendeinen Mechanismus zur Selbsterken-
nung verfligen. Eine Unterscheidung zwi-
schen Selbst und Fremd ist beispielswei-
se Grundlage dafir, dass das Immunsystem
Krankheitserreger oder fremdes Gewebe be-
kampfen und gleichzeitig kdrpereigene Zel-
len verschonen kann. Auf der anderen Sei-
te kommt es bei der Fortpflanzung manch-
mal darauf an, Partner mit zu dhnlichem Ge-
notyp zu vermeiden. Ein Mechanismus zur
Selbsterkennung auf organismischer Ebe-
ne war bei Fadenwiirmern bislang nicht be-
kannt, wie Sommer darlegt:,Wenn man be-
denkt, dass der Fadenwurm C. elegans einer
der am besten untersuchten Modellorganis-
men der Entwicklungsbiologie ist und dass
die Fadenwtirmer die gréfte und individuen-
reichste Tiergruppe Uberhaupt sind, ist das
schon erstaunlich.”

Du gehorst zu mir!

Maoglich wére, dass die Wurmlarven mit
ihrer Mutter durch die Abgabe von spezifi-
schen Pheromonen kommunizieren.,P. paci-
ficus setzt Pheromone zu verschiedenen Zwe-
cken ein, sogar als regelrechtes Kampfmittel’,
so der Entwicklungsbiologe.,Wir wissen heute,
dass junge Larven die Populationsdichte tiber
Pheromone messen und bei zu hoher Dichte
in ein Dauerstadium eintreten, das nicht mehr
frisst, daflir aber extrem stressresistent ist.”



Ein einfaches Experiment zeigte aber
schnell, dass Pheromone diesmal nicht die
Lésung des Problems waren. Boten die Tu-
binger erwachsenen P-pacificus-Wirmern
ein Gemisch aus eigenen Larven und sol-
chen der nahe verwandten Art P. expectatus
an, wurden nur die P-expectatus-Larven er-
beutet, der eigene Nachwuchs blieb hinge-
gen verschont. Dabei sollten die von einer Art
gebildeten Pheromone in diesem Versuchs-
ansatz eigentlich alle Larven schiitzen. Auf-
fallig war, dass die Miitter vor dem Zubeif3en
immer zuerst mit ihrer Nase Kontakt zur Lar-
ve suchten. Sollte etwa ein Molekil auf der
Larvenoberflache eine Rolle bei der Selbst-
erkennung spielen?

Vom Phanotyp zum Lokus

Damit eine Unterscheidung zwischen sehr
nah verwandten Tieren mdglich ist, muss ein
solches Molekiil sehr schnell evolvieren. Um
ihm auf die Spur zu kommen, fihrten die Tu-
binger Forscher eine sogenannte Quantitative-
Trait-Locus-Analyse durch, mit deren Hilfe man
die Regionen im Genom ausfindig machen
kann, die flir die Auspragung eines bestimm-
ten Merkmals verantwortlich sind. Hierfiir wur-
den Wirmer aus zwei verschiedenen Stammen,
die sich gegenseitig fressen - einer aus Kali-
fornien und einer von der Insel La Réunion im
Indischen Ozean — miteinander verpaart. Auf
diese Weise entstanden fast hundert rekom-
binante Inzuchtlinien, die jeweils zufallig zu-
sammengesetzte Genome aufwiesen.

Wurden die Inzuchtlinien dann einzeln
den beiden Elternstdammen zum Fressen an-
geboten, lie sich der Phanotyp ,Beute oder
keine Beute” bestimmen und mit dem parallel
dazu sequenzierten Genom abgleichen. Die

James Lightfoot
am Binokular,
Ralf Sommer dahinter.

Tatsache, dass eine Inzucht-
linie, die von einem Stamm
gefressen wurde, immer
vom anderen Stamm ver-
schont blieb, deutete dar-
auf hin, dass ein einzelner
Lokus fiir die Unterschei-
dung zwischen Selbst und
Fremd verantwortlich sein
musste. Die genetische In-
formation fiir dieses Merk-
mal konnten die Forscher
dann auf dem linken Arm
von Chromosom Il lokalisie-
ren. ,Ausgerechnet in die-
ser Region ist aber die Rekombination un-
terdriickt”’, beschreibt Sommer die weiteren
experimentellen Probleme. ,Um diese Regi-
on weiter einzugrenzen, mussten wir des-
halb eine CRISPR-basierte Methode etablie-
ren, mit der man Rekombinationen kiinstlich
einflihren konnte. Das hat uns zwei Jahre Ar-
beit gekostet.” Der Lohn fiir diese Miihe: Am
Ende lag den Forschern ein Genomabschnitt
mit nur noch zehn Genen vor, die sich einzeln
ausschalten lieBen.

Feines Detail

Lediglich der Verlust eines Gens — von den
Forschern auf self-1 fir ,Self Recognition De-
fective” getauft - fihrte dazu, dass der ent-
sprechende Wurm von seinen Eltern gefres-
sen wurde. Noch viel liberraschender aber war,
dass das Gen self-1 fiir ein Peptid mit nur 63
Aminosauren codiert und auf die Gattung Pris-
tionchus beschrankt zu sein
scheint. Ein Vergleich von 38
P-pacificus-Stdmmen zeigte,
dass das Peptid stark konser-
viertist und am N-Terminus
eine Signalsequenz fiir den
Transport an die Zelloberfla-
che besitzt. Fehlte diese Sig-
nalsequenz, verlor das Pep-
tid seine Schutzwirkung.

Die auBergewohnliche
Spezifitat lieR sich auf ei-
nen hochvariablen Bereich
am C-Terminus zurlickfiih-
ren. Hier reichte der Aus-
tausch einer einzigen Ami-
nosdure, um die Schutzwir-

Ein rduberischer Faden-
wurm beim ,,Beschnuppern”
eines Jungtiers.

Fotos (2): AG Sommer
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kung zu zerstoren. ,Auf der anderen Seite
reicht self-1 aber nicht fir die Selbsterken-
nung aus’, schrankt Sommer ein. ,Sowohl
auf Seiten des Liganden als auch des Rezep-
tors wird es wohl noch weitere Mitspieler ge-
ben! So vermittelte weder der Austausch der
variablen Sequenz zwischen verschiedenen
Stdmmen Schutzwirkung vor den jeweiligen
Eltern, noch konnte die Expression von self-1
den Modellorganismus C. elegans vor den ge-
fraBigen Feinden schiitzen.

AbschlieBend zeigten die Forscher mit-
hilfe eines transkriptionellen Reporters, dass
self-1 Uber alle Stadien des Lebenszyklus hin-
weg in der Wurmepidermis exprimiert wird.
Der direkte Nachweis des Proteins gestalte-
te sich dagegen schwierig, da jede Markie-
rung zu einem Funktionsverlust fiihrte und
Antikorper gegen SELF-1 unspezifisch an die
Wurmoberflache banden. Wie das Signalmo-
lekiil erkannt wird, daran forscht Lightfoot mit
Hochdruck. Verraten sei aber schon einmal,
dass eine Immunglobulin-dhnliche Faltung,
wie sie bei vielen Oberflachenproteinen mit
Selbsterkennungsfunktion zu finden ist, bei
SELF-1 keine Rolle spielt.

An die frische Luft

»Zudem interessiert uns, ob die Selektion
tatsachlich auf der Ebene des Individuums ver-
lauft, also wirklich die eigenen Kinder oder statt-
dessen alle Angehorigen des eigenen Stamms
erkannt werden’, blickt Sommer in die Zukunft.
Oben auf der To-do-Liste stehen auBBerdem Frei-
landversuche mit von Fadenwiirmern besiedel-
ten Blatthornkafern. Zwar sind entsprechende
Arbeiten schwierig durchzufiihren, aber gera-
de davon erwarten sich die Tiibinger viele neue
Erkenntnisse: ,Die Situation im Boden ist du-
Berst komplex, da ist noch vieles nicht im An-
satz verstanden.”

Larissa Tetsch
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Unbekannte Talente

JENA: Auf der Suche nach Antibiotika dringen Forscher in Gebiete vor, in denen noch keiner zuvor gesucht hat -

etwa ins bakterielle Phylum Planctomycetales. Diese Prokaryoten miissen allerdings erst einmal kultiviert werden.
Dabei stieflen Mikrobiologen auf Daten, die nicht nur an vermeintlich feststehendem Wissen liber Planctomyceten,
sondern auch an allgemeinen mikrobiologischen Dogmen riitteln.

Wissenschaftliche Taucher
auf Probensuche:
Fote: Christian Jogler

Planctomyceten haben eine durchaus be-
wegte Geschichte. Nandor Gimesi, ein unga-
rischer Hydrobiologe, entdeckte sie 1924 und
beschrieb sie zunachst als Pilze. Die fehlerhaf-
te Klassifizierung basierte wahrscheinlich auf
ihrer ungewohnlichen Zellmorphologie und
ihrer durch Knospung ablaufenden Zelltei-
lung, die so zu diesem Zeitpunkt nur bei Pil-
zen bekannt war. Erst knapp fiinfzig Jahre spé-
ter reklassifizierte der Kieler Mikrobiologe Pe-
ter Hirsch die Planctomyceten als Bakterien.
Trotz einiger Kontroversen ob ihrer phyloge-
netischen Stellung stie3en sie bis vor kurzem
auf erstaunlich wenig Interesse. Ein moglicher
Grund dafiir: Vertreter der Planctomycetales
gehorten lange Zeit zur sogenannten bakte-
riellen dunklen Materie, also zu den circa 99
Prozent der Bakterien auf unserer Erde, die
sich mit existierende Methoden weder kulti-
vieren noch biotechnologisch nutzen lassen.

Ein steiniger Weg

Und dennoch sind die Meeresbakterien
perfekte Kandidaten fiir Christian Joglers Plan.
Denn der Professor fiir mikrobielle Interaktio-
nen an der Friedrich-Schiller-Universitat Jena
will neue Antibiotika entdecken und zwar dort,
wo noch keiner gesucht hat. Doch der Einstieg
gestaltete sich zunachst schwierig. ,Ich bin da-
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mals an die Harvard Medical School zu Roberto
Kolter gegangen, um zunachst einmal geneti-
sche Werkzeuge fiir Planctomyceten zu erstel-
len’, erinnert sich Jogler.,,Aber ehrlich gesagt,
hatte mir Kolter nach einem Jahr ohne Ergeb-
nisse nahegelegt, doch lieber mit Bacillus zu
arbeiten. Ich habe damals zu ihm gesagt,Ich
mache das weiter’ und zum Gliick hat es am
Ende des Tages funktioniert.”

Nachdem es Jogler gelungen war, gene-
tische Werkzeuge fiir die Modifikation von
Planctomyceten zu erarbeiten, etablierte er
am Leibniz-Institut DSMZ (Deutsche Samm-
lung von Mikroorganismen und Zellkulturen)
in Braunschweig eine Nachwuchsgruppe, die
sich mit drei Aspekten der planctomycetalen
Biologie beschaftigte: ihrer Zellbiologie, ihren
Sekundédrmetaboliten und ihrer Umweltmik-
robiologie.,Im Prinzip hat da auch schon die
Studie begonnen, die wir jetzt publiziert ha-
ben’, verweist Jogler auf eine in Nature Micro-
biology erschienene Publikation (5:126). ,Es
waren also sechs, sieben Jahre Arbeit, die-
se ganzen Proben zu nehmen und die da-
rin enthaltenen Bakterien zu charakterisie-
ren. Ich hatte dann das Gluick, Sandra Wie-
gand als Postdoc fiir meine Gruppe gewin-
nen zu kénnen.”

Wiegand, mittlerweile am Karlsruher In-
stitut fiir Technologie (KIT), interessierte sich

als Computational Biologist neben der au3er-
gewodhnlichen Zelldifferenzierung der Planc-
tomyceten insbesondere flir die Genome des
Phylums und beschiftigte sich so vor allem
mit der Funktionsaufklarung der Gene. ,Als
ich zu Christian stie3, war er gerade dabei,
die Genome zu sequenzieren. Circa fiinfzig
Prozent der Gene waren keiner Funktion zu-
geordnet. Es war also eine Funktionsaufkla-
rung auf Basis der Genome und das in Zellen,
die sich auf eine so interessante Art differen-
zieren. Das passte flir mich super zusammen
und so haben wir uns auch inhaltlich gut er-
ganzt”, blickt Wiegand zurtick.

Auf Tauchstation

Doch vor der grof¥flachigen Sequenzie-
rung mussten die Mikrobiologen zuerst auf
Probensuche gehen. Dafiir bediente sich Jog-
lers Team einer Hypothesen-getriebenen Stra-
tegie. Jogler: ,Wir haben uns gefragt, welche
Eigenschaften Talented Producers in der Regel
haben, also Bakterien, die gehauft kleine Mo-
lekiile herstellen kdnnen. Da waren zum Bei-
spiel groBe Genome und eine komplizierte Le-
bensweise. Dann haben wir uns tiberlegt, dass
marine Oberfldchen bisher nicht oder kaum
fuir die Entdeckung solcher Talented Producers
herangezogen wurden. Das war die Hypothe-



Christian Jogler und Sandra Wiegand haben
sich auf die Suche nach talentierten
Antibiotika-Produzenten gemacht.

Foto: Anne Glinther/FSU (links); Privat (rechts)

se: In diesem Habitat leben sie und missen
chemisch um die knappen Ressourcen kamp-
fen, wahrend die umgebende Wassersaule wei-
testgehend néhrstoffarm ist.”

Ausgehend von diesen Uberlegungen be-
probte Joglers Gruppe marine Habitate an den
unterschiedlichsten Orten, die vom Nordpo-
lar- bis an das Schwarze Meer reichten. Die
Probenentnahmen waren teilweise sehr auf-
wandig und nur mithilfe von Remotely Ope-
rated Vehicles, also unbemannten Tauchro-
botern und einer Vielzahl wissenschaftlicher
Taucher zu schaffen. AnschlieBend galt es, die
Planctomyceten in Reinkultur zu gewinnen.
Aufgrund des langsamen Wachstums dieser
Bakterien ein nicht gerade einfaches Unter-
fangen. Mit einem Antibiotika-Cocktail und
nach Austesten diverser Kohlen- und Stick-
stoffquellen sei dies aber fiir 79 Stamme al-
ler wichtigen Taxa des Phylums Planctomy-
cetes gelungen, so Jogler. Anschlieend ging
es an die umfassende Charakterisierung der
Reinkulturen.

Bakterien, nur anders

»Zundchst mussten wir die kurzen
Reads sequenzieren. Zusatzlich haben wir
mit einer Long-Read-Sequencing-Methode
gearbeitet und so nach und nach die Geno-
me,geschlossen’ also vervollstandigt’, erklart
Wiegand. Dabei fiel auf, dass die Planctomy-
ceten viele sogenannte Riesengene enthiel-
ten, die haufig in Talented Producers vorkom-
men. Dies sei ein weiterer Hinweis gewesen,
dass man sich mit der Antibiotika-Hypothe-
se auf der richtigen Fahrte befand.

Im Zuge der Sequenzierung und Funk-
tionsaufklarung machten Jogler und seine
Kollegen eine spannende Entdeckung: Dem
Team gelang der Nachweis, dass die polare
Knospung der Planctomyceten nicht so ab-
lduft wie bisher vermutet. ,Sie ist molekular
ganz anders geldst als bei pathogenen Bak-
terien’, beschreibt Jogler die Beobachtungen.
+Alle pathogenen Bakterien, mit Ausnahme
der Chlamydien, haben die gleiche Zelltei-
lungslogik und teilen sich mithilfe eines Di-
visoms aus zwolf Proteinen. Das Protein FtsZ

ist dort Uberall ein zentrales Element — Plan-
ctomyceten hingegen besitzen dieses Mole-
kil gar nicht. Wie wir im Rahmen der Studie
zeigen konnten, haben Planctomyceten nur
das Protein FtsK, das tatséchlich im Divisom
von anderen gramnegativen Bakterien kon-
serviert und essenziell ist.”

Zur Bestétigung, dass Planctomyceten tat-
sdchlich neue Antibiotika produzieren kénn-
ten, flihrte Joglers Gruppe diverse bioinfor-
matische Analysen durch.,Wir haben dann zu-
sammen mit Marnix Medema von der Wage-
ningen Universitdt in den Niederlanden die
vorhandenen Biosynthese-Cluster von An-
tibiotika-Produzenten mit denen der Planc-
tomyceten verglichen’, erzahlt Wiegand. Da-
bei sei vor allem das Taxon Pirellula hervor-
gestochen. Prinzipiell habe man in den Plan-
ctomyceten jedoch weniger Biosynthese-Clus-
ter gefunden als erhofft. Das konne daran lie-
gen, dass der Abgleich nur mit bereits aus an-
deren Bakterien bekannten Clustern mdéglich
sei, so Wiegand.

Komplex reguliert

Neben bestimmten Biosynthese-Clustern
ist auch eine komplexe Signaltransduktion ein
Hauptmerkmal von Talented Producers. Zusam-
men mit Michael Galperine von den National
Institutes of Health in Bethesda, USA, analysier-
te Wiegand daher sogenannte Zwei-Kompo-
nenten-Systeme. Das sind Signaltransdukti-
onseinheiten aus einer membranstandigen Re-
zeptortyrosinkinase, die auf auBere Umwelt-
einfliisse reagiert, sowie einem cytosolischen
Response-Regulator, der die nachgeschaltete
Signallibersetzung tibernimmt. Die untersuch-
ten Planctomyceten wiesen auch hier inter-
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essante Eigenheiten auf. Wiegand:,Normaler-
weise sind die Gene fiir Rezeptortyrosinkina-
sen und Response-Regulatoren eins zu eins auf
dem Genom verteilt, das heift fur flinfzig Ty-
rosinkinasen existieren ebenso viele Regula-
toren. Bei den Planctomyceten gibt es deut-
lich mehr Response-Regulatoren, sodass eine
Kinase gleich mehrere Regulatoren anspricht
und so auch mehrere Regulationskaskaden
anfeuern kann.”

Ein weiterer interessanter Aspekt der
planctomycetalen Signaltransduktion sind
die sogenannten Extracytosolic Function Sig-
ma Factors (ECFs), die in Bakterien die Feinre-
gulation der Signalweiterleitung Gibernehmen.
Diese analysierten die zwei in Zusammenar-
beit mit Thorsten Mascher und Daniela Pinto
von der Technischen Universitédt Dresden. Es
zeigte sich, dass Planctomyceten tiberdurch-
schnittlich viele, oftmals auch bis dato unbe-
kannte ECFs aufweisen, was die Hypothese
eines komplex regulierten Lebensstils noch
untermauert.

+Eigentlich ist es ziemlich intuitiv, dass die
Wabhrscheinlichkeit, Neues zu finden, weitaus
héher ist, wenn man dort schaut, wo noch
keiner gesucht hat. Leider galt und gilt noch
oft das Dogma, dass man solche Bakterien
nicht oder nur mit erheblichen Schwierigkei-
ten kultivieren kann. Unsere Studie hat ge-
zeigt, dass man die bakterielle schwarze Ma-
terie sehr wohl in Kultur bringen und charak-
terisieren kann, wenn man hart genug daran
arbeitet’, fasst Jogler zusammen. Er und Wie-
gand sehen in ihrer Studie vor allem eine Art
Proof of Concept und ein Pladoyer dafir, die
Suche nach neuen Antibiotika und Naturstof-
fen jenseits der ausgetretenen Pfade fortzu-
setzen. Tobias Ludwig
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Kerngesunde Kiihe

DUMMERSTORF (ROSTOCK): Die Gesundheit von
Rindern und anderen Nutztieren riickt immer
mehr in den Fokus. Nutztierforscher versuchen
deshalb die Zucht und Haltung der Tiere stetig
zu verbessern — mit globalen Genomprojekten
und lokalen Hitzestress-Experimenten.

Ich mochte gerne wissen, warum die Tiere so sind, wie sie
sind”, zitiert Christa Kiihn die Widmung aus ihrer Habilitations-
schrift.,,Dieser Satz beschreibt meine Forschungsarbeit wohl
am besten.” Kiihn leitet am Leibniz-Institut fiir Nutztierbiolo-
gie in Dummerstorf bei Rostock das Institut fiir Genombiolo-
gie sowie die Abteilung Genomphysiologie mit insgesamt
rund 65 Mitarbeitern. Im Fokus ihrer Arbeit steht das Rind,
besonders dessen Phanotyp. Warum einzelne Rinderrassen
anfalliger fur Krankheiten sind oder Futtermittel unterschied-
lich verwerten, sind Fragen, die Kithn und ihre Kollegen
antreiben.

Um die Ursache phanotypischer Unterschiede zu
entlarven, gehen die Nutztierforscher im Erbgut der Tiere auf
Spurensuche. ,Dabei versuchen wir vor allem herauszufinden,
welche Funktion gewisse Stellen im Rinder-Genom (ibernehmen’,
erklart Kihn. Eine grof3e Finanzspritze erhielt das Dummerstorfer
Team erst kiirzlich von der Européischen Union. Seit September
2019 ist Kihns Team vom Leibniz-Institut fiir Nutztierbiologie
(friher: Forschungsinstitut fiir die Biologie landwirtschaftlicher
Nutztiere, deshalb als FBN abgekiirzt) Teil eines groen europai-
schen Konsortiums mit insgesamt zwanzig Partnern aus der EU,
Kanada und Australien. Das Projekt mit dem Namen BovReg erhilt
im Rahmen des Horizon-2020-Programms rund sechs Millionen
Euro und wird vom FBN koordiniert. Uber eine Million Euro gehen
nach Dummerstorf.,Wir gehéren damit zu einem globalen
Netzwerk aus fast 500 Wissenschaftlern namens FAANG®, so Kihn.
FAANG steht fuir Functional Annotation of Animal Genomes und ist
ein Projekt mit dem Ziel, umfassende Karten von Funktionselemen-
ten in den Genomen domestizierter Tierarten zu erstellen.,Meine
Kollegen und ich Gibernehmen mit BovReg quasi den europdischen
Part der Genomanalysen fiir das Rind."

Versteckter Stoffwechsel-Schalter

Im Rahmen des BovReg-Férderprogramms konzentrieren sich
Kiihn und Co. auf nicht-proteincodierende Abschnitte der DNA.
Denn Kiihn stellt klar:,,Die Merkmale, die uns in der Nutztierhaltung
interessieren, liegen viel wahrscheinlicher den nicht-proteincodie-
renden Genombereichen zugrunde. Wenn Sie beispielsweise zwei
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llustr.: Juliet Merz

verschiedenen Rinderrassen das gleiche Futter geben, kann es
dennoch sein, dass sie dieses vollkommen unterschiedlich
verwerten. Die eine produziert daraus zum Beispiel Eiweif3e fiir den
Muskelaufbau, die andere Rasse Eiweif3e in Form von Milch. Und
genau da muss ein Schalter sein, den wir finden mdchten.”

Kirzlich sind die Nutztierforscher diesem Ziel nédher gekommen.
In Kreuzungstieren aus Charolais- und Holstein-Rindern identifizier-
ten Kiihn et al. eine Vielzahl unterschiedlicher langer nicht-codieren-
der (Inc)RNAs, welche die metabolische Effizienz der Wiederkauer
beeinflussen (Front. Genet. 10: 1130).,,Flr uns war es nicht nur
spannend, tiberhaupt IncRNAs in diesem Zusammenhang zu finden,
sondern auch zu zeigen, was diese bewirken’, berichtet Kiihn.

RNA-Karte fiir mehr Tierwohl

Nachdem die Gruppe einen IncRNA-Katalog erstellt hatte,
versuchte sie mithilfe von Korrelationsanalysen und der Verkniip-
fung von Transkriptom und Metabolom an die Funktion der
Ribonukleinsduren heranzukommen. Besonders acht IncRNAs
stachen in der bioinformatischen Auswertung heraus: Sie
ibernahmen quasi als Knotenpunkte zentrale Schalterfunktionen
fuir die Ansammlung von Muskelmasse oder die Produktion von
Milcheiweif3en.

Die identifizierten IncRNAs méochten die Forscher nun in
kommenden In-vitro- und In-vivo-Studien validieren. Dazu nutzen
sie eine Methode mit dem Namen ChIRP (Chromatin Isolation by RNA
Purification). Das Prinzip dhnelt der Chromatin-Immunprazipitation
(ChIP), nur kommen bei ChIRP anstelle von
Antikorpern markierte Antisense-RNA-Mole-
klle zum Einsatz, mit denen Komplexe aus
RNA, DNA und Protein herausgefischt
werden kdnnen. Die Nutztierforscher
mochten damit aber nicht bloB alle
bioinformatisch vorhergesagten Mitspieler
des Systems im Labor verifizieren: ,Wir
fokussieren uns zwar auf die IncRNAs;
gleichzeitig mochten wir aber wissen: Wo

Christa Kiihn (rechts auf8en) und ihre Kollegen
vom FBN. Foto: FBN/Brunner



und wie interagieren die nicht-proteincodieren-
den Ribonukleinsduren?”, holt Kiihn weiter aus
und ergdnzt:,In der aktuellen Studie haben wir
uns schon beide Geschlechter separat
angeschaut, aber gewebetibergreifend
gearbeitet. Da stof3en wir bei der Interpretation
der Ergebnisse bezogen auf die Signalwege auf
unsere Grenzen. Deshalb bohren wir zukiinftig
tiefer, indem wir auch einzelne Gewebe
betrachten”

Die Erkenntnisse des Forschungsvorhabens
mochten Kiihn und ihre Mitstreiter primar in zwei
Anwendungsgebieten einsetzen: der Zucht und
der Tiergesundheit.,Wenn wir beispielsweise eine
Kuh ziichten mochten, die Futter effektiver in
Milch umwandeln kann, dann kénnen wir das
theoretisch auf zwei Wegen tun’, gibt Kiihn einen
Einblick. Entweder ziichte man nach dem Motto
Trial and Error oder man nutze das Wissen in Form
von Biology Informed Breeding und kénne
dadurch Fehlentwicklungen vermeiden.,Denn
aktuell ist es ein wichtiges Thema, wie Leistung
mit der Gesundheit der Tiere zusammenhangt.”

Gleichzeitig gibt die genetische Veranlagung Hinweise darauf,
wie die Rinder gehalten werden miissen.,Je besser ich tiber die Tiere
und ihre Veranlagung Bescheid wei3, desto gerechter kann ich ihnen
in der Haltung werden’, nennt Kiihn einen wichtigen Faktor, der ihr
als promovierte Tierdrztin besonders am Herzen liegt.

Hitziger Durchbruch

In der Haltung der Rinder bahnt sich derweil ein groBBes
Problem an. Denn die durch den Klimawandel steigende Hitze
macht den Wiederkauern besonders zu schaffen. Kihn weify warum:
.Der Pansen der Rinder ist quasi wie ein kleiner Mini-Reaktor, der
zusatzlich viel endogene Warme produziert” Am wohlsten fiihlten
sich die meisten der bei uns vorkommenden Rinderrassen bei rund
zehn Grad Celsius. ,Ein mittelmaBiger Sommertag ist fiir die Tiere
schon ein enormer Hitzestress.” Besonders zeigt sich das in einer
verminderten Darmgesundheit sowie Ertragsleistung etwa bei der
Milchproduktion. Bislang war allerdings unklar, ob diese Effekte
wirklich auf die Hitze zuriickzufiihren sind, oder weil die Tiere bei
warmen Temperaturen einfach weniger Appetit haben.,Die meisten
Menschen kennen das selbst: Wenn es heil3 wird, essen wir weniger
deftig, sondern lieber leichte Kost und trinken viel Wasser"

Um das Ratsel zu I16sen, verfrachteten die Forscher kurzerhand
zehn Holstein-Kiihe in eine Klima- und Respirationskammer, die es
deutschlandweit nur am FBN gibt. Dort verbrachten die Tiere sechs
Tage bei 28 beziehungsweise die Kontrollgruppe bei 15 Grad
Celsius. Die Futterration bestimmte die Hitzegruppe: Denn nur so
viel, wie die Rinder bei den hohen Temperaturen herunterbekamen,
durfte auch die Kontrollgruppe verspeisen.

In den anschlieBenden Gewebeschnitten des Diinndarms
entdeckten die FBN-Teams aus dem Institut fir Genombiologie,
dem Institut fiir Erndhrungsphysiologie sowie dem Institut fiir
Muskelbiologie und Wachstum daraufhin Zellen, die in die
Diinndarmwand eingewandert waren (PNAS 116: 10333-8).,Dieses
Phanomen ist auch bei Patienten mit entziindlichen Darmerkran-
kungen wie Morbus Crohn bekannt’, weil3 Kiihn. Um welche Zellen
es sich genau handelt, war in beiden Féllen bislang unklar. Eine
Transkriptom-Analyse der Nutztierforscher zeigte: Die Zellen in den
Dinndarmwanden der hitzegestressten Rinder waren aktivierte
Immunzellen wie etwa Makrophagen.
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Eine der Respirationskammern am FBN.

Als Ausloser flr das Einwandern der Immunzellen identifizierten
die Forscher das durch den Hitzestress ausgeldste Aufweichen der
Darmbarriere. Als mégliche Schwachstelle verdachtigen die
Forscher Tight-Junction-Proteine, welche als Barriere den Raum
zwischen Epithelzellen abdichten. Brechen diese Zwischenrdume
auf, kdnnen Bakterien, kleine Nahrungspartikel oder Toxine in die
Darmwand einwandern - es kommt zur Immunreaktion.,Nicht die
veranderte Nahrungsaufnahme, sondern die Hitze allein schadigt
also die Darmwand und beeintrachtigt somit die Gesundheit der
Tiere", schlussfolgert Kiihn.

Landwirte wissen schon lange, dass zu viel Warme ihren
Nutztieren nicht guttut. Mit kiihlbaren Stallungen oder speziellen
Futtermitteln, die weniger endogene Warme im Pansen produzie-
ren, versuchen sie dem entgegenzuwirken. Die molekularen
Grundlagen des Phanomens hingegen sind Neuland und kénnen
zukiinftig bei der Zucht hitzeresistenter Rassen oder in der weiteren
Gestaltung der Rinderhaltung helfen.

Aber auch wir Menschen kdnnen aus den Ergebnissen etwas
lernen, wie Kiihn empfiehlt:,Wir sollten bei Hitzestress auf unsere
Darmgesundheit achten.” Dazu gehdrten ganz banale Dinge, wie eine
gesunde, ausgewogene Erndhrung und an heilen Sommertagen
nicht zu méchtig zu essen, um den Darm nicht zusétzlich zu belasten.

Fur Kithn und ihre Kollegen stehen bei allen Forschungsfragen
die Gesundheit und Bediirfnisse der Tiere an vorderster Stelle.
»Zumindest hier in Deutschland sind sich alle Landwirte einig: Das
primare Ziel ist nicht die Leistungssteigerung, denn die meisten
sind mit dem erreichten Niveau durchaus zufrieden’, berichtet Kihn
von ihren Gesprachen mit Rinderhaltern. ,Es geht vielmehr darum,
dass die Kuh gesund im Stall bleibt - und das so lange wie moglich.”

Juliet Merz
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Stichwort des Monats

Nicht-ribosomale
Peptidsynthetase

Sie sind wahre Riesen unter den Enzymen und
gehoren gleichzeitig zu den wichtigsten mi-
krobiellen Proteinen: die nicht-ribosomalen
Peptidsynthetasen (NRPSs). Als Ribosomen-Al-
ternative produzieren NRPSs im Akkord die un-
terschiedlichsten Peptide und kleine Molekii-
le, die nicht nur fir den Organismus selbst ei-
ne grof3e Rolle spielen, sondern auch fiir uns
Menschen als Therapeutika in Frage kommen.
Die bislang grof3te bakterielle NRPS heif3t
Kolossin-Synthetase und stammt aus dem Gam-
maproteobakterium Photorhabdus luminescens.
Die Sequenz des 1,8 Megadalton grof3en Kolos-
ses — das ist groer als die groRe Untereinheit
der bakteriellen Ribosomen - besetzt circa ein
Prozent des gesamten Erbguts. Andere Bakteri-
en setzen da noch einen drauf und schleppen
bis zu 15 unterschiedliche NRPSs mit sich rum.
Kein Wunder, denn von NRPSs produzier-
te nicht-ribosomale Peptide sind flir Bakteri-
en und Pilze duBerst wichtig. Sie tibernehmen
Funktionen im Zellmetabolismus oder sorgen
als Abwebhrstoffe flir evolutionare Vorteile.
Nicht-ribosomale Peptide sind extrem
vielseitig. Im Gegensatz zu Ribosomen kon-
nen NRPSs neben den proteinogenen Ami-
nosauren auch die unterschiedlichsten Mole-
kile in das neue nicht-ribosomale Peptid ein-
bauen. Das Montageprinzip ist derweil bei al-
len NRPSs gleich: Eine NRPS verfiigt (iber meh-
rere Module, die wiederum in mindestens drei
Domanen unterteilt sind — die Adenylierungs
(A)-Doméne, die 4'-phosphopantetheinylier-
te Thiolierungs (T)-Domédne und die Konden-
sations (C)-Domédne. Wahrend die A-Domaéne
die Auswahl und Aktivierung der Aminosduren
Ubernimmt, tragt die T-Domane die Aminosau-
ren und die C-Doméne verkniipft die Amino-
sauren der jeweiligen Module, sodass die Pep-
tidkette wéchst. Die Doménen-Reihenfolge in
einem Modul lautet C-A-T, wobei noch zusétz-
liche Doménen hinzukommen kénnen. Dazu
zahlen Domanen mit Oxidase-, Reduktase-, Epi-
merisierungs-, Ketoreduktase-, Aminotransfera-
se- und Methyltransferase-Funktion. Die maf3-
geschneiderten Doméanen kénnen unzahlige
Substrate einbauen: Etwa die nicht-proteino-
genen D-Aminosduren, Arylsduren, Hydroxy-
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sauren sowie Fettsduren, aber auch Ringstruk-
turen wie Thiazole oder Oxazole.

Eines der bekanntesten nicht-ribosoma-
len Peptide ist das elf Aminosduren grof3e
Ciclosporin (friiher Cyclosporin A), das 1971
Forscher des Novartis-Tochterkonzerns Sandoz
im Bodenpilz Tolypocladium inflatum ent-
deckt hatten. Als Immunsuppressivum kommt
Ciclosporin insbesondere bei chronischen Er-
krankungen des Darms, der Haut, aber auch des
Auges und der Mundschleimhaut zum Einsatz.

Zu den nicht-ribosomalen Peptiden ge-
hoéren aber auch Antibiotika, antitumora-
le sowie antivirale Stoffe, Emulgatoren oder
Siderophore - um nur ein paar zu nennen.

2008 eroffneten franzosische Informati-
ker eine Datenbank mit dem Namen Nori-
ne zur Erfassung nicht-ribosomaler Peptide
(https://bioinfo.lifl.fr/norine/). Seitdem haben
Forscher weltweit 1.730 Peptide in die Daten-
bank eingetragen.

HeiB begehrt

Nicht-ribosomale Peptide sind aufgrund ih-
rer zahlreichen Funktionen duBerst begehrt.
Biotechnologen versuchen die NRPSs als Werk-
zeuge zur Synthese neuer nicht-ribosomaler
Peptide zu nutzen. Helge Bode von der Go-
ethe-Universitdt in Frankfurt am Main hatte ver-
gangenes Jahr im Laborjournal berichtet, wie
er die NRPSs selbst designen mochte (LJ 5/19).

Mit Kollegen hatte er die sogenannte Exch-
ange-Unit-Methode entwickelt. Dabei entwer-
fen die Forscher beliebige Peptide und die Gen-
sequenz der dazu passenden NRPS. Den Zusam-
menbau der Gensequenz (ibernehmen Hefe-
zellen, um die anschlieBende Assemblierung
des Enzyms kiimmert sich E. coli. Leider gliick-
te der Zusammenbau in den Bakterien nicht
immer. Die Losung entdeckte der promovie-
rende Bioinformatiker Kenan Bozhiiylk: Eine
konservierte Stelle in der C-Domane entpuppte
sich als ideale Schnittstelle, um daran beliebig
Module anzuknupfen und erfolgreich NRPSs
zu synthetisieren. Bode kommentierte damals,
die C-Domane sei weiterhin ein Ratsel, wie sie
genau funktioniert, wisse niemand so genau.

Strukturbiologen und Biochemiker der
McGill University in Montréal, Kanada, der Sor-
bonne Université sowie dem Centre National
de la Recherche Scientifique in Paris konnten
kurzlich den Montageprozess der NRPS weiter
entschliisseln (Science 366: 706). Dazu pickte
sich das Forscherteam um Martin Schmeing
eine Untereinheit derinsgesamt 16 Modul gro-
Ben linearen Gramicidin-Synthetase heraus,
einer NRPS, die das gleichnamige Antibioti-
kum synthetisiert. Die untersuchte Unterein-
heit bestand aus zwei Modulen, einem zur In-
itiation und einem zur Elongation der entste-
henden Peptidkette. Fiir Schmeing und Co.
war besonders interessant, wie sich die Mo-
dule wéhrend des Montageprozesses gegen-
einander verhalten. Gepaart mit NRPS-Sub-
straten, -Substratanaloga und Dead-End-In-
hibitoren durchlief die Untereinheit mehr als
100.000 Kristallographie-Screenings. Schlie3-
lich erzeugte das Team fiinf aussagekraftige
Kristallstrukturen, welche das Enzym in un-
terschiedlichen Aktivitatszustanden zeigten.

Die Strukturen offenbarten zuvor unbeob-
achtete Zustdnde, etwa eine vollstandige Kon-
densationskonformation, bei der die T-Domé-
ne sowohl aus dem Initiations- als auch aus
dem Elongationsmodul gleichzeitig an die
C-Doméne gebunden war. Besonders inter-
essant: Wahrend der Konformationsanderun-
gen scheinen die Module grof3e Bewegungen
auszufithren. Und die Forscher machten noch
eine spannende Beobachtung: Die Wechsel-
wirkung der T- und C-Doméne im Zuge der
Kondensation scheint der einzige Punkt zu
sein, an dem sich die benachbarten Modu-
le koordinieren miissen. An anderen Stellen
im Montageprozess ist die Konformation des
Enzyms laut Kristallstrukturanalysen variabel
und damit unerheblich. Diese beiden Punk-
te konnten die Forscher auch durch Rontgen-
kleinwinkelstreuung bestétigen.

SchlieBlich tauchten die Forscher noch
ins Bioengineering ein und flihrten anhand ih-
rer Ergebnisse zwei Punktmutationen an der
Schnittstelle der T- und C-Domaénen ein — was
die Aktivitat des Enzyms verdoppelte.

Juliet Merz



Kennen Sie sie?

RATSEL

Die Pulvertrickserin

Dass ein Ménch eine grofie Rolle

in der Geschichte der Bioforschung
spielte, ist bekannt. Dass eine gewis-
se Nonne ebenfalls ganz ordentlich
dazu beitrug, dagegen weniger.

Wahrend sie aufwuchs, war viel Krankheit um
sie herum. Ihr dlterer Bruder hatte Kinderlah-
mung, ihre Schwester litt an chronischen Herz-
problemen, und der hohe Blutdruck
ihrer Mutter handelte ihr nach der
Geburt weiterer Zwillinge standige
Gedachtnisstorungen ein.

Vielleicht war dies der Grund, so
sinnierte unsere Gesuchte einmal
selbst, dass sie schon sehr friih ein
ausgepragtes Interesse an beidem
entwickelte: Medizin und Religion.

Folglich trug sie bereits den
weilen Habit der Dominikanerin-
nen samt schwarzem Schleier, als
sie an einem katholischen College
im Mittleren Westen der USA Che-
mie studierte und danach an einem ebenfalls
katholischen medizinischen Forschungsinsti-
tut promovierte.

An das College zurtickgekehrt, richtete sie
ein Labor ein, in dem sie zunachst die Rolle
von Hormonen bei der Wundheilung studierte.
Mit potenziellen Anwendungsmaéglichkeiten
immer im Blick entsprang dieser Phase unter
anderem eine Creme gegen Hamorrhoiden.

Doch wie so viele in den Vierzigerjahren
des letzten Jahrhunderts wurde auch sie bald
vom,,DNA-Fieber” gepackt - und landete erst
einmal eine fulminante Pleite. Nach einer ein-
gehenden UV-spektroskopischen Analyse ver-
kiindete unsere Dominikanerin, dass die Basen
im DNA-Strang nicht stabil vorlagen, sondern
standig ihre Formen wechselten. Es dauerte
fast zehn Jahre, bis zwei Kollegen diesen Trug-
schluss geradertickten und ihre Forschung als
fehlgeleitet und minderwertig” abkanzelten.

Ziemlich zerknirscht von diesem Fiasko
beschloss unsere Forscher-Nonne, DNA fort-
an mit Licht von der anderen Seite des Spek-
trums zu untersuchen — mit Infrarotlicht. Doch

auch das ging anfangs nicht gut, zu schlecht
waren die erhaltenen Bilder. Bis sie auf eine zu-
nachst abstrus klingende Idee kam: Sie misch-
te die DNA mit dem weif3en Pulver eines halo-
genierten Alkalimetalls, formte die Mischung
zu festen kleinen Pillen und presste diese zu
einen Millimeter dicken Scheiben. Da das Pul-
vermaterial fur Infrarotlicht unsichtbar war, lie-
Ben sich die darin eingebetteten As, Cs, Ts und
Gs wunderbar untersuchen.
Die Vorteile ihrer neuen
Methode fasste sie einmal fol-
gendermafen zusammen:
.Die Auflésung der Spektren
war hoher, es gab keine sto-
renden Banden und weniger
Streuverluste. Konzentration
und Homogenitat der Probe
waren besser kontrollierbar,
man konnte sie fiir weitere
Untersuchungen aufbewah-
ren. Und iberhaupt konnte
man kleinere Proben unter-
suchen!

Mit dieser Pulverscheiben-Technik zeig-
te unsere Dominikanerin schlielich, dass je-
de Base in der DNA tatsachlich in jeweils nur
einer stabilen Struktur vorliegt — namlich in
allen vier Fallen solcherart, dass sie perfekte
Wasserstoffbriickenbindungen zuliefen. Zu-
dem machte sie mit ihren Bildern klar, dass im
DNA-Molekiil alle Basen ins Innere der Dop-
pelhelix zeigen.

Bis dahin dachten samtliche DNA-Pioniere,
dass die Basen sich zufllig paaren. Uberdies
waren deren genaue Strukturen noch nicht
geknackt, weshalb sie auch nicht wussten,
auf welche Weise die Basen an das Doppel-
helix-Riickgrat geheftet sind. Nicht zuletzt des-
halb bastelten Watson, Crick und auch Linus
Pauling monatelang mit einem Modell herum,
in dem die Basen in beliebiger Reihenfolge
aus dem Doppelhelix-Riickgrat herausragten.

So gesehen standen Watson und Crick mit
ihrem letztlich richtigen Modell der DNA-Struk-
tur am Ende nicht nur auf den Schultern von
Rosalind Franklin und ihren Réntgenstruktur-
bildern, sondern ein kleines bisschen auch auf

der Schulter einer Dominikaner-Nonne. Zuge-
geben, ihr Beitrag war nicht der allerwichtigste
— zumal auch ihre friiheren Fehler nicht un-
erheblich zur jahrelangen Verwirrung um die
DNA-Struktur beigetragen hatten. Aber den-
noch: Ganz ohne sie ware die Geschichte si-
cher anders verlaufen, die Watson und Crick
plus Maurice Wilkins letzlich den Nobelpreis
einbrachte. Und wer weif3, hatte damals nicht
diese stets freundlich lachelnde Dame, die auch
im Labor Gewand und Haube niemals able-
gen durfte, die methodischen Grundlagen zur
DNA-Strukturaufklarung entscheidend verbes-
sert, sondern irgendjemand anders — dann hat-
te diese Geschichte vielleicht sogar einen Dreh
zu ganz anderen Preistrdgern genommen.
Als Watson und Crick 1962 den Nobelpreis
schlieBlich erhielten, hatte unsere Nonne der
Forschung bereits den Riicken gekehrt. Dies
obwohl sie einmal sagte, dass Forschung als
Mittel der Wahrheitsfindung uns gleichsam
auch Gott naherbringen wiirde. Dennoch
verbrachte sie ihre zweite Lebenshélfte aus-
schlieBlich im Dienst fir ihren Orden. 2002
starb sie im Alter von 89 Jahren.
Wie lautete ihr Ordensname?
RN

Na, wer ist's?

Mailen Sie den gesuchten Namen sowie
lhre Adresse an: redaktion@laborjournal.de
Wir verlosen mehrere Laborjournal-
T-Shirts.

In LJ 11/2019 suchten wir Joachim Messing.
Gewonnen haben Jana Enders (Berlin) und
Tanja Gétz (Forbach).

Auflosung aus L] 12/2019:

Der ,gepreiste Gefangene” ist Robert
Bdrdny, nach dem ein halbes Dutzend
Krankheiten sowie Funktionstests des
Gleichgewichtsorgans im Innenohr be-
nannt sind - zum Beispiel das Bdrdny-
Syndrom oder die Bdrdny-Drehstarkreiz-
priifung.
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Publikationsanalyse 2009 — 2018: Verhaltensforschung

Affen, die Beatles und kurze Autorenlisten

Die Verhaltensforschung zeigt sich als bunte Mischung zoologischer Themen:
Grashiipfer, Fledermduse und Affen sind dabei — und es gibt Schnittmengen zur Okologie,
Physiologie und Psychologie. Die Zitierzahlen sind geringer, die Autorenlisten kiirzer als anderswo.

Neben der dufleren Morphologie ist Verhalten
wohl das Offensichtlichste, was man an einem
Lebewesen erforschen kann. Daher streifen
wir diesmal immer wieder die klassische Zoo-
logie, die in dieser Rubrik sonst nur selten zur
Geltung kommt.

Die Neurobiologie dagegen klammern
wir aus, um deren Protagonisten und Publi-
kationen in einem eigenen Ranking separat
zu wirdigen. Die Verhaltensneurowissen-
schaftler in denselben Topf zu werfen, ware
sowieso nicht fair, da deren haufig klinisch
ausgerichteten Publikationen viel hohere Zi-
tierzahlen erreichen. Wer das Verhalten von
Végeln, Insekten oder Primaten untersucht,
ginge dann ndamlich komplett unter. Somit
bleibt Verhaltensforschung vor einem psychia-
trischen Hintergrund sowie alles rund um die
Vorgadnge im Gehirn in diesem Vergleich ex-
plizit auBBen vor.

38 LABORJOURNAL | 1-2/2020

Auf diese Weise begegnen uns in der ak-
tuellen Publikationsanalyse nach langerer Zeit
wieder Themen, die man bilderbuchmaBig ei-
nem Biologen zuordnen wiirde. Wir sto3en
auf Grundlagenforscher, die wirklich etwas
Uber Tiere herausfinden mochten und die-
se nicht bloB als Modellsysteme zum Erfor-
schen menschlicher Krankheiten verwenden.
Dadurch bekommen zum Beispiel auch jene
Hormon- und Stoffwechselforscher eine zwei-
te Chance, die unlangst im eigens dafiir vor-
gesehenen Ranking von den massenhaft zi-
tierten Diabetesexperten verdrangt worden
waren (LJ 9/19: 34-7).

Hormone und Hunde
Die Nase vorn hat hier Rupert Palme - er

belegt Rang 7 der meistzitierten Képfe. Palme
untersucht Stressreaktionen an diversen und

teils auch wildlebenden Sdugetieren wie Ka-
ninchen, Rothérnchen oder Gamsen. Am In-
stitut fur Physiologie, Pathophysiologie und
Biophysik der Veterinarmedizinischen Univer-
sitdt Wien ist er auf Labordiagnostik speziali-
siert und bestimmt fir seine Studien vor al-
lem Glucocorticoide im Blut.

Ebenfalls an Hormonen rund um Stress-
regulation und Sexualverhalten forschen Erich
Méstl (28.) vom selben Institut und Michael
Heistermann (19.) vom Deutschen Primaten-
zentrum in Gottingen.

Kommen wir zur klassischen Verhaltens-
forschung, in der natirlich auch der ,beste
Freund des Menschen” zeigen kann, was er
in Sachen Lern- und Sozialverhalten drauf hat.
Zum Verhalten von Hunden publiziert haben
Ludwig Huber (22.) von der Veterindrmedizini-
schen Universitat Wien sowie Friederike Ran-
ge (21.) vom dortigen Konrad-Lorenz-Institut
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der Universitat. Range beobachtet auBerdem
Wolfe, wahrend Huber auch schon mit Schild-
kréten gearbeitet hat.

Auch Flederméduse zeigen ein ausgeprag-
tes Sozialverhalten. Noch immer reichlich zi-
tiert wird hierzu Elisabeth Kalko (5.), die 2011
im Alter von nur 49 Jahren verstarb und unter
anderem zu den LautauBerungen der Fleder-
mause publiziert hatte.

Kalko forschte dartiber hinaus zur Biodi-
versitat, so wie auch viele andere der hier auf-
gelisteten Kopfe thematische Schnittmengen
zur Okologie zeigen. Weiterhin ist es nur ein
kleiner Schritt von der Verhaltensforschung bis
zur Populationsgenetik und Evolutionsbiolo-
gie. Das sehen wir etwa bei Holger Schielzeth,
der die sexuelle Selektion und Mikroevoluti-
on modellhaft an Grashiipfern unter die Lu-
pe nimmt. Schielzeth leitet die Arbeitsgrup-
pe Populationsékologie an der Uni Jena und
landet mit glatt 8.000 Zitierungen auf Platz 2
der meistzitierten Kopfe.

Insekten und Vogel

Auch ein Grenzgénger aus der Sinnesphy-
siologie ging uns ins Netz, womit wir zum drit-
ten Platz und einem weiteren Namen aus Je-
na kommen: Bill Hansson vom Max-Planck-In-
stitut fir Chemische Okologie. Der Direktor
der dortigen Abteilung Neuroethologie un-
tersucht den Geruchssinn bei Insekten. The-
matisch gibt es in seinen 167 Artikeln aus dem
Analysezeitraum die Bandbreite von Neuro-
biologie, Biochemie bis hin zur Okologie. Das
Verhalten der Insekten als Reaktion auf volatile
Molekiile in der Umgebung ist aber ein klarer
Schwerpunkt in Hanssons Forschungsarbeit
(siehe auch das Interview mit ihm unter https.//
laborjournal.de/editorials/1174.php).

Andere Sinnesphysiologen, die ausschlief3-
lich biochemisch oder zellbiologisch arbeiten,
sind hier natdrlich nicht berticksichtigt.

Wenig Uberraschend, dass auch staaten-
bildende Insekten beliebte Objekte der Ver-
haltensforscher sind. Unter die dreiflig meist-
zitierten schafften es hier Jirgen Heinze (27.)
von der Uni Regensburg und Robin Moritz (15.)
von der Uni Halle-Wittenberg. Moritz arbei-
tet vor allem zur Evolution des Sozialverhal-
tens bei Honigbienen. Heinze geht Strategi-
en zur Konfliktlésung in Insektenstaaten auf
den Grund.

Drei unserer ,Képfe” sind oder waren am
Max-Planck-Institut fir Ornithologie in See-
wiesen tatig. Unter den Vogelforschern bringt
Niels Dingemanse die meisten Zitierungen
mit und landet auf Platz 9. Inzwischen arbei-
tet er an der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen und hat auch zu Fischen und In-

sekten veroffentlicht. Auf Platz 10 folgt Bart
Kempenaers, der sich fir Partnerwahl und
Brutfiirsorge insbesondere bei Singvogeln
interessiert.

Doch nicht nur in Seewiesen sitzen Vo-
gelforscher: Christian Voigt (12.), Leibniz-In-
stitut flir Zoo- und Wildtierforschung in Ber-
lin oder Roger Mundry (13.), Max-Planck-Insti-
tut fir Anthropologie in Leipzig, haben eben-
falls schon Arbeiten zum Verhalten von Vo-
geln mitverfasst.

Erwdhnt sei an dieser Stelle noch ein ku-
rioses Fundstlick aus dem Jahre 2012: Ein Arti-
kel Gber Tierstimmen in den Songs der Beatles
vom Ornithologen Henrik Brumm aus See-
wiesen (J. Pop. Music Stud. 24(1): 25-38). Zwar
tauchen weder dieses Paper noch sein rund
950-mal zitierter Autor in unseren Tabellen auf,
doch zeigt dieses Beispiel die Bandbreite mdg-
licher Themen aus der Verhaltensbiologie.

Rund ein Drittel der meistzitierten Autoren
dieses Monats hat direkt oder indirekt mit der
Forschung an Primaten zu tun. Vier der,Kop-
fe” arbeiten am Primatenzentrum Gottingen,
funf sind oder waren am Max-Planck-Institut
fur Evolutiondre Anthropologie in Leipzig ta-
tig. Zwar sammeln insbesondere die Gottinger
auch durch andere Modelltiere Zitierungen —
zum Beispiel publiziert Julia Fischer (16.) zur
Kommunikation der Mause tber Ultraschall-
laute —, dennoch geht es auch hierimmer wie-
der um Sozialverhalten und Kognition unter ei-
nem Blickwinkel, der auf den Menschen liber-
tragbar oder mit ihm vergleichbar ist.

Wie viel Instinkt steckt im Menschen, wie
viel Kultur im Affen? Was noch zu Darwins Zei-
ten die Eitelkeit der,Krone der Schépfung” ge-
krankt hatte, ist heute ganz selbstverstand-
lich Gegenstand biologischer Forschung. Und
gerade unsere evolutiondre Nachbarschaft
scheint uns Zweibeiner dabei zu faszinieren.

Vielleicht landet deswegen Michael Toma-
sello aus Leipzig mit 8.875 Zitierungen auf dem
ersten Platz. Sein Name steht in der Autoren-
liste von Studien zum Lernen, Sozialverhalten
und Sprachverstandnis — und zwar sowohl bei
Schimpansen als auch bei Kleinkindern.

Uberhaupt geht eine Reihe von Publikatio-
nen unter Beteiligung der Leipziger der Frage
nach, ab welchem Alter der junge Homo sapi-
ens welche kognitiven Fahigkeiten entwickelt
oder soziale Kompetenzen wie altruistisches

Verhalten zeigt. Hier sto3en wir in den Zustan-
digkeitsbereich der Psychologen vor, denen
wir mit einer biologisch ausgerichteten Pub-
likationsanalyse eigentlich nicht ins Gehege
kommen wollen. In den Listen der meistzitier-
ten Artikel und Reviews haben wir psycholo-
gische Paper daher komplett ausgeklammert.

Modern mit Modellierungen

In der Verhaltensforschung am haufigsten
zitiert wurden Arbeiten zum Testen von Hy-
pothesen und zur statistischen Modellierung
in der Verhaltensbiologie. Holger Schielzeth
und Niels Dingemanse sicherten sich tiber ih-
re Mitwirkung an diesen Publikationen einen
Grof3teil ihrer Zitierzahlen. Dass diese methodi-
schen Veroffentlichungen auf solch eine Reso-
nanz stol3en, zeigt, dass Verhaltensforschung
mebhr ist, als blo3 mit dem Fernglas am See zu
sitzen und Vogel anzuschauen.

Noch etwas fallt auf: Keiner der zehn
meistzitierten Artikel hat mehr als fiinf Auto-
ren. Selbst Arbeiten mit nur ein oder zwei Ver-
fassern sind in der Verhaltensbiologie keine
Seltenheit. Vermutlich bestimmen die einzel-
nen Forschergruppen ihre Projekte sehr viel
eigenstandiger, als es bei klinischen Studien
oder Genomprojekten Ublich ist oder Gber-
haupt machbar wére.

Als regionale Hotspots sind bereits Leip-
zig und Gottingen genannt. Je flinfmal tau-
chen beide Stadtenamen auf und reprasentie-
ren gemeinsam eigentlich einen einzigen the-
matischen Fokus: Die Forschung rund um das
Verhalten von Primaten. Ebenso findet Wien
funfmal Erwahnung als Adresse vielzitierter
Képfe — was zeigt, dass auch die Osterreicher
in der Verhaltensforschung ein Wortchen mit-
zureden haben. Die Schweiz ist mit Zrich und
Bern immerhin zweimal vertreten.

Funf der dreiflig meistzitierten Verhal-
tensforscher sind weiblich. Auch wenn wir
in einigen anderen Disziplinen schon deut-
lich weniger Frauen in der ,Kopfe”-Liste hat-
ten: Ein Frauenanteil von 17 Prozent ist nicht
wirklich ein Indikator fiir Chancengleichheit.
Aber das ist kein spezielles Problem der Ver-
haltensbiologen-Community, sondern betrifft
wohl den gesamten naturwissenschaftlichen
Forschungsbetrieb.

Mario Rembold

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/rubric/ranking
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STATISTIK

Verhaltensforschung

Die meistzitierten Originalartikel

1. Nakagawa, S; Schielzeth, H
A general and simple method for obtaining R2 from generalized linear
mixed-effects models.
METHODS ECOL EVOL 4(2): 133-42 (FEB 2013) 3.501

2. Schielzeth, H
Simple means to improve the interpretability of regression coefficients.
METHODS ECOL EVOL 1(2): 103-13 (JUN 2010) 1.111

3. Dingemanse, NJ; Kazem, AJN; Reale, D; Wright, J

Behavioural reaction norms: animal personality meets individual plasticity.
TRENDS ECOL EVOL 25(2): 81-9 (FEB 2010) 698 Michael Tomasello, Leipzig (li., 1.),

4. Dingemanse, NJ; Dochtermann, NA Holger Schielzeth, Jena (re., 2.)

Quantifying individual variation in behaviour: mixed-effect modelling
approaches.
JANIM ECOL 82(1): 39-54 (JAN 2013) 436

5. Schielzeth, H; Forstmeier, W
Conclusions beyond support: overconfident estimates in mixed models.
BEHAV ECOL 20(2): 416-20 (MAR-APR 2009) 380

6. Forstmeier, W; Schielzeth, H
Cryptic multiple hypotheses testing in linear models: overestimated effect
sizes and the winner's curse.
BEHAV ECOL SOCIOBIOL 65(1): 47-55 (JAN 2011) 372

=
AL 1o

Rupert Palme, Wien (li., 7.),
Carel van Schaik, Ziirich (re., 8.)

7. Tennie, C; Call, J; Tomasello, M
Ratcheting up the ratchet: on the evolution of cumulative culture.
PHILOS TRANS R SOC B 364(1528): 2405-15 (27 AUG 2009) 354

8. Sheriff, MJ;...; Palme, R; Boonstra, R
Measuring stress in wildlife: techniques for quantifying glucocorticoids.
OECOLOGIA 166(4): 869-87 (AUG 2011) 343

9. Slattery, DA; Cryan, JF
Using the rat forced swim test to assess antidepressant-like activity in rodents.
NAT PROTOC 7(6): 1009-14 (JUN 2012) 290

10. Buttelmann, D; Carpenter, M; Tomasello, M
Eighteen-month-old infants show false belief understanding in an active
helping paradigm. COGNITION 112(2): 337-42 (AUG 2009) 278

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Nakagawa, S; Schielzeth, H

Repeatability for Gaussian and non-Gaussian data: a practical guide for

biologists.

BIOL REV 85(4): 935-56 (NOV 2010) 1.130
2. Koolhaas, JM;...; Fligge, G;...; W6hr, M; Fuchs, E

Stress revisited: A critical evaluation of the stress concept.
NEUROSCI BIOBEHAV R 35(5): 1291-301 (APR 2011) 552

3. Dingemanse, NJ; Wolf, M
Recent models for adaptive personality differences: a review.

PHILOS TR SOC B: 365(1560): 3947-58 (27 DEC 2010) 298 Norbert Sachser, Miinster (li., 24.),
Petra Quillfeldt, Gief3en (re., 26.)

Christian Voigt, Berlin (li., 12.),
Julia Fischer, Géttingen (re., 16.)
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Publikationsanalyse 2009 — 2018

Von Mario Rembold

‘A
Bill Hansson, Jena (li., 3.),
Josep Call, ehem. Leipzig (re., 4.)

Niels Dingemanse, Miinchen (li., 9.),
Jens Krause, Berlin (re., 11.)

Wolfgang Forstmeier, Seewiesen (li., 20.),
Friederike Range, Wien (re., 21.)

Jiirgen Heinze, Regensburg (li., 27.),
Michael Taborsky, Bern (re., 29.)

Die meistzitierten Kopfe

1. Michael Tomasello, MPI f. Evol. Anthropol. Leipzig 8.875 274

2. Holger Schielzeth, Populationsékol. Univ. Jena (zuvor Evol.biol. Univ. Bielefeld) 8.000 49

3. Bill S. Hansson, Evol. Neuroethol. MPI f. Chem. Okol. Jena 5.065 167

4. Josep Call, Univ. St Andrews (zuvor MPIf. Evol. Anthropol. Leipzig) 4419 188

5. Elisabeth K. V. Kalko, Exp. Okol. Univ. Ulm (1 2011) 4336 114

6. Christophe Boesch, MPI f. Evol. Anthropol. Leipzig 4.295 156

7. Rupert Palme, Physiol., Pathophysiol. & Biophysik Vet.med. Univ. Wien 3.887 210

8. Carel P. van Schaik, Abtl. Anthropol. Univ. Ziirich 3.655 119

9. Niels J. Dingemanse, Verhaltensokol. Univ. Miinchen (bis 2017 auch MP! Seewiesen) 3.620 84
10. Bart Kempenaers, MPI f. Ornithol. Seewiesen 3.229 126
11. Jens Krause, Leibniz-Inst. f. Gewdsserokol. & Binnenfischerei (IGB) Berlin 2.737 79
12. Christian C. Voigt, Leibniz-Inst. f. Zoo- & Wildtierforsch. Berlin 2.646 129
13. Roger Mundry, MPI f. Evol. Anthropol. Leipzig 2.350 94
14. Malinda Carpenter, Univ. St Andrews & MPI f. Evol. Anthropol. Leipzig 2.328 51
15. Robin F.A. Moritz, Biol. Univ. Halle-Wittenberg (2018 emeritiert) 2.292 99
16. Julia Fischer, Deutsches Primatenzentrum Gottingen 2.097 73
17. Peter M. Kappeler, Deutsches Primatenzentrum Gottingen 2.086 113
18. Martin Plath, Northwest A & F Univ. Yangling (bis 2074 Evol. Okol. Univ. Frankfurt) 2.067 145
19. Michael Heistermann, Deutsches Primatenzentrum Géttingen 1.927 97
20. Wolfgang Forstmeier, MPI f. Ornithol. Seewiesen 1.836 51
21. Friederike Range, Konrad Lorenz-Inst. f. Vergl. Verh.-forsch. Univ. Wien 1.830 87
22. Ludwig Huber, Messerli Forschungsinst. Vet.-med. Univ. Wien 1.717 87
23. Kurt Hammerschmidt, Deutsches Primatenzentrum Géttingen 1.639 45
24. Norbert Sachser, Verhaltensbiol. Univ. Miinster 1.606 59
25. Thomas Bugnyar, Kogn. Biol. Univ. Wien & Konrad-Lorenz-Forsch.-stelle Griinau  1.586 82
26. Petra Quillfeldt, Verhaltensékol. & Okophysiol. Univ. GieBen 1.521 109
27. Jiirgen Heinze, Zool. Univ. Regensburg 1.461 114
28. Erich Mastl, Physiol., Pathophysiol. & Biophysik Vet.med. Univ. Wien 1.455 77
29. Michael Taborsky, Verhaltensokol. Univ. Bern 1.443 73
30. Markus Knaden, Evolut. Neuroethol. MPI f. Chem. Okol. Jena 1418 44

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2009 bis 2018 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 14. Januar 2020.
Die ,Képfe” publizierten zwischen 2009 und 2018 bevorzugt in Fachbldttern zur
Verhaltensforschung oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews,
Meeting Abstracts oder Ahnliches zéhlten nicht.
Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler k6nnen wir in der
Regel nicht erkennen.

Listen: Mario Rembold
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Jennewein Biotechnologie, Rheinbreitbach (bei Bonn)

Dreist kopiert

Das Biotech-Unternehmen Jennewein bei Bonn wehrt sich gegen sei-
nen dénischen Konkurrenten Glycom A/S. Der produziert seit Jahren
frohlich Oligosaccharide tiber einen lediglich dhnlichen Prozess wie
Jennewein. So jedenfalls die Vermutung bislang.

Jenneweins Spezialitat
sind humane Milchzucker
(Human Milk Oligosaccha-
rides, HMOs), die sie nicht
chemisch, sondern Uber
ein fermentatives Verfah-
ren herstellen. Der Vorteil:
Kostenglinstig kdnnen sie
sehr grof3e Mengen mit ho-
her Reinheit produzieren.
2015 ging Jennewein mit
2'-Fucosyllactose insbesondere an den chinesischen und US-ameri-
kanischen Markt. Dort wird der komplexe Mehrfachzucker Formula-,
also Sauglingsnahrung zugesetzt, um die Zusammensetzung der Er-
satzmilch noch ndher an die Muttermilch zu bringen. Muttermilch-Oli-

gosaccharide warten mit einem globalen Marktpotenzial von nicht we-
niger als fiinfzig Milliarden US-Dollar auf - es geht also um viel Geld.

Glycom A/S startete zundchst mit der teureren, komplizierten che-
mischen Synthese, schwenkte aber bald um auf eine biotechnologi-
sche Herstellung. Die Krux:
Jennewein investierte viel
Zeit und Geld in die EU-Zu-
lassung von 2"-Fucosyllactose
als Novel Food, die direkt nach
Bescheid fir generisch erklart
wurde. Scheinbar unbehelligt
konnte Glycom A/S sich also
ins gemachte Nest setzen.
Nun zeigte sich jedoch, dass
das Fermentationsverfahren
des danischen Herstellers doch naher am von Jennewein EU-paten-
tierten Verfahren ist als zunéchst ersichtlich. Jennewein klagt gegen
diese Patentverletzung und hat eine einstweilige Verfligung gegen
den dénischen Hersteller beantragt. -SM-

Hlustr. Flickr / CC-BY-SA

Lindis Blood Care, Hennigsdorf (Potsdam)

Krebszellfischen

Das Brandenburger Start-up Lindis Blood Care erhdlt eine saftige Fi-
nanzspritze. Insgesamt mehr als fiinf Millionen Euro stehen der Fir-
ma nun fir die Weiterentwicklung von CATUVAB zur Verfligung. Das
System, das sich hinter diesem Kiirzel verbirgt, erlaubt eine ,Tumor-
zell-freie Riickgabe des wahrend einer Operation aufgefangenen Ei-
genblutes’, wie es in einer Pressemitteilung vom Dezember 2019 heif3t.

Das Motto ist klar: Krebszellen raus aus dem Blut!

Die Idee dahinter: Wahrend einer Tumor-OP verliert der Patient mit-
unter Blut, welches in der Regel durch Fremdblut ersetzt wird. Besser
ist es jedoch, das eigene Blut wieder zurtickzufiihren (autologe Blut-
transfusion). Schwimmen in diesem Blut aber Tumorzellen, wiirden
auch diese den Patienten wieder erreichen und unter Umstanden neue
Tumorherde bilden. Die bispezifische Antikorper-Filter-Kombi namens
CATUVAB fischt die Tumorzellen aus dem Blut heraus, sodass es frisch
gesaubert wieder in den Operierten flieBen kann.

Das Kapital kam unter anderem von High-Tech Griinderfonds
(HTGF), Brandenburg Kapital GmbH, Privatinvestoren und dem Pro-
gramm ProFIT des Europdischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE).
Nicht schlecht fiir ein Unternehmen, das erst 2018 von dem Unterneh-
mer Franzpeter Bracht sowie Horst Lindhofer, dem Entwickler der er-
sten trifunktionalen Antikdrper und Mitgriinder von Trion Pharma, ge-
griindet wurde. -SM-
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Medigene, Martinsried
Personalisierter Krebsimpfstoff

Medigene hat mit seinem Dendritischen-Zell-impfstoff zur
Behandlung von akuter myeloischer Leukdamie (AML, eine
bosartige Krebserkrankung blutbildender Zellen) Anfang
des Jahres eine 24-monatige Phase-I/Il-Studie erfolgreich
abgeschlossen.

Dendritische Zellen (DC) gehoren zu den Antigen-pra-
sentierenden Zellen und aktivieren Natiirliche Killerzellen
wie auch T-Zellen, die hernach reifen und Tumorzellen mit
ebendiesem Antigen eliminieren. Medigene stattet Den-
dritische Zellen aus Patienten mit spezifischen Tumor-An-
tigenen aus und gibt sie derart modifiziert zuriick ins Pati-
entenblut. Dort sollen die Dendritischen Zellen einer Imp-
fung gleich die bereits chemotherapeutisch niedergerunge-
ne Krebserkrankung in Schach halten und so einen Wieder-
ausbruch verhindern.

An der Studie nahmen zwanzig Patienten mit vollstandi-
ger Remission nach abgeschlossener Chemotherapie teil. Da
sie jedoch keine hamatopoetische Stammzelltransplantati-
on erhalten konnten, waren sie pradestiniert fiir das Wieder-
aufflammen der AML. Charakteristisch fiir deren Form von
AML ist das Vorhandensein des Transkriptionsfaktors Wilms-
Tumor-1 (WT-1) sowie des Tumorantigens PRAME (Preferen-
tially Expressed Antigen in Melanoma). Nach 24 Monaten leb-
ten noch 16 der 20 Patienten, 11 der Uberlebenden kamen
ohne erneuten Ausbruch der Erkrankung durch die neben-
wirkungsarme Behandlungszeit.

AuBer solchen DC-Impfmodellen entwickelt das bayri-
sche Immunonkologie-Unternehmen weitere personalisier-
te und tumorspezifische Krebstherapien, die auf T-Zell-Re-
zeptoren (TCR) basieren.

-SM-



Qiagen, Hilden

Aufruhrim Rheinland

Kurz vor dem Jahreswechsel Giberschlugen sich die Ereignisse beim
Hildener Anbieter fiir Probenaufbereitungs- und diagnostische Tech-
nologien. Es ging das Gerlicht um, dass Qiagen verkauft werden solle.

Was war passiert? Uberraschend verlie3 im Oktober 2019 der Vor-
standsvorsitzende Peer Schatz das Hildener Biotech-Unternehmen -
nach immerhin fiinfzehn Jahren an der Spitze und fast dreilig Jah-
ren im Betrieb. Uber die Griinde schwiegen sich alle Beteiligten aus.
Von Umstrukturierung war die Rede, von Personalabbau und Neu-
aufstellung.

Selber kaufen ja,...

Obwohl Qiagen seine Umsatzprognosen zuletzt nach unten kor-
rigieren musste, zeigte die Umsatzkurve der vergangenen zehn Jah-
re stetig nach oben. 2018 erwirtschaftete die 1984 gegriindete Fir-
ma mit knapp 5.000 Beschiftigten weltweit immerhin 1,5 Milliarden
US-Dollar Umsatz. Auch sein Portfolio erweiterte Qiagen stetig durch
den Zukauf zahlreicher Firmen, beispielsweise etlicher Diagnostikun-
ternehmen wie Digene Corporation (USA), Cellestis (Australien) oder
STAT-Dx (Spanien). Mit dem US-amerikanischen Gentechnik-Ausri-
ster lllumina ging das deutsche Biotech-Urgestein (mit Holdingsitz

WIRTSCHAFT

im niederlandischen Venlo) erst im Oktober 2019 eine auf fiinfzehn
Jahre angelegte Kooperation beziiglich Next-Generation-Sequencing-
basierter In-vitro-Diagnostik-Kits ein.

... Gekauftwerden lieber doch nicht!

Kurze Zeit spater hieB es, dass Qiagen Ubernahmegespriche fiih-
ren wiirde. Die Aktienwerte in Frankfurt schnellten daraufhin auf fast
40 Euro hoch (von 23 Euro Anfang Oktober) - ein Sprung, wie in den
vergangenen fast zwanzig Jahren nicht mehr. Und wenig tiberraschend
bekundete Thermo Fisher Scientific (USA) sogleich Interesse am deut-
schen Mitbewerber. Thermo akquiriert seit einigen Jahren frohlich, was
nicht niet- und nagelfest ist: zuletzt die Biotech-Unternehmen Pathe-
on (Niederlande) und Life Technologies (USA) oder die Gentechniker
Brammer Bio (USA).

Qiagen hingegen liel} verlauten, dass es durchaus noch weitere In-
teressenten gdbe - nur um wenig spéter zu sagen, dass sie nun doch
allein weitermachen wollen. Méglicherweise waren die Ubernahme-
angebote nicht hoch genug, immerhin liegt Qiagens Marktwert mo-
mentan bei rund acht Milliarden US-Dollar. Und das ist sogar fiir Ther-
mo nicht gerade ein Schnappchen. -SM-

Wirkstoffe des Monats

Neue Migranemedikamente

Fiir Migrénepatienten gibt es neue Therapieméglichkeiten. Im letz-
ten Jahr lief3 die US-amerikanische Food and Drug Administration
(FDA) mehrere Medikamente zur Behandlung von Migréne in den
USA zu. Einige davon sind auch schon in der EU erhdltlich, andere
befinden sich im Zulassungsverfahren. Alle diese Mittel nehmen
Einfluss auf den Signalweg, der durch den Calcitonin-Gene-Rela-
ted-Peptide-(CGRP)-Rezeptor gesteuert wird.

CGRP ist ein kurzes Neuropeptid, das durch alternatives Splei-
fen aus der Calcitonin-mRNA entsteht. Migréne kann entstehen,
wenn CGRP von Neuronen ausgeschdittet wird, die zum trigemi-
novaskuldren System gehéren. Die Peptide bewirken dann eine
Entziindungsreaktion in der Hirnhaut samt einer Erweiterung der
angrenzenden BlutgefdfSe, was zusammen die Schmerzen verur-
sacht. Hemmt man die Signaliibertragung vom CGRP-Rezeptor,
wirkt sich das positiv auf die Kopfschmerzen und andere typische
Migrédnesymptome aus.

Zu den neuen Wirkstoffen zdhlen sowohl Antikérper gegen
CGRP selbst wie auch Antikérper und Antagonisten, die an den
CGRP-Rezeptor binden.

Mit Fremanezumab (Aiovy) von Teva/Pfizer und Galcenezumab
(Emgality) von Lilly erhielten 2019 monoklonale Antikérper gegen
CGRP in Europa eine Zulassung zur Migrdneprophylaxe. Die Anti-

korper halten lange durch, man muss daher nur alle paar Wochen
Nachschub injizieren.

Direkt an die Rezeptoren binden sowohl! der Antikérper Erenu-
mab (Aimovig) von Novartis wie auch der Antagonist Ubrogepant
(Ubrelvy) von Allergan - und stoppen damit die Signaliibertragung.
Ubrogepant ist ein Akutmedikament, das im Dezember von der
FDA zugelassen wurde. Fiir die EU wurde ein Zulassungsantrag
gestellt.

Gepante wie Ubrogepant stellen eine neue Substanzklasse dar,
die Patienten ausprobieren kénnen, wenn ihnen Triptane, die Klas-
siker der Migrdnetherapie, nicht helfen. Das Gleiche gilt fiir Ditane
wie Lillys Lasmiditan, welche selektiv am Serotoninrezeptor-Subtyp
5-HT1F angreifen. Beide Klassen wirkten in Phase-IlI-Studien zur
Akuttherapie eines Migrdneanfalls besser als Placebo.

Ist folglich eine Revolution der Migrinetherapie in Sicht? Leider
nein, das kann man nicht behaupten. Auch diese neuen Wirkstoffe
helfen nicht jedem Migrdnepatienten, wie die Studien zeigten. Aber
vielen Schmerzgeplagten helfen sie schon - und sie kénnen eine
Alternative fiir diejenigen sein, die wegen Herzkreislauf-Erkrankun-
gen Triptane nicht nehmen diirfen.

Karin Hollricher
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INTERNET OF THINGS IM LABOR

~Wissenschaftler miissen

kreative Labornutzer werden"

Internet of Things, loT — der technologischen Infrastruktur gehért die Zukunft. Da gibt es wohl kaum Zweifel.
Aber ist es auch die Zukunft der Wissenschaft? Steuern wir auf menschenleere Labors voller miteinander
kommunizierender Maschinen zu? loT-Producer Christian Schmidt sieht 10T auch ins Labor einziehen

—vor allem, um Luft fiir menschliche Kreativitdt und Innovationsdrang zu schaffen.

0000000000000
0000000000000

Wissenschaft lebt von Vernetzung. Ein For-
scher, der sich nicht mit anderen Forschern
austauscht, ist schnell abgehdngt. Gerade Wis-
senschaftlern sollte also klar sein, wie wich-
tig Kommunikation und Vernetzung ist. Trotz-
demist es in Labors noch immer sehr still. Da-
bei gibt es schon reichlich Ideen.

Ein Labor, welches der Forschende per
App bedienen kann? Die PCR zusammenpi-
pettieren und starten lassen; die Amplifikate
werden analysiert, bei Bedarf auch sequen-
ziert; die Ergebnisse werden ausgewertet und
in der Cloud mit friiher erhobenen Daten ab-
geglichen - alles vollautomatisch, wahrend
der reelle Experimentator 5.000 Kilometer
entfernt auf einer Konferenz weilt. Nie wie-
der unausgelastetes Labor-Equipment, weni-
ger Fehler durch weniger menschliches Ver-
sagen, weniger Gerateausfalle durch voraus-
schauend agierende Technik, mehr Zeit fiir Pla-
nung und Kreativitét. Selbst der Einsatz von
Drohnen ware denkbar, die Experimentiergut
von A nach B bringen.

Ferne Utopie oder zum Greifen nahe?
Wenn die Laborjournal-Reporterin an die Uni-
Labors zuriickdenkt, in denen sie gearbeitet
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hat, dann scheint das Szenario eines Smart
Labs eher in ferner Zukunft zu liegen. Aller-
dings kennt sie auch Menschen, die sagen:
,Damals habe ich meine PCRs noch mit Was-
serbadern und Stoppuhr gemacht” - und die-
se Menschen stehen nach wie vor im Berufsle-
ben. Die ersten Thermocycler gingen bereits
Ende der 1980er-Jahre in Betrieb. Und selbst
die haben mit den heutigen Maschinen nicht
mehr viel gemein.

Die Entwicklung von Techniken und Tech-
nik im Labor steht nicht still. Und wir wissen
alle, dass Uni-Labors nicht unbedingt als Stan-
dard fiirinnovative Technik gelten. Besonders
in finanzstarken Unternehmen gleichen La-
bors bereits heute eher modernen Produkti-
onsanlagen — mit Pipettier-Robotern, mit au-
tomatischen Inokulier- und Auswerte-Appara-
ten flr alle méglichen Platten und Arrays oder
mit eigensténdig,handelnden” Mikroskopier-
einheiten. Auf einmal scheint das Smart Lab
doch nicht mehr so utopisch.

In der Zukunft des Smart Labs sollen all
diese Gerate aber auch noch untereinander
sowie gleichsam mit dem Forschenden und
der AuBBenwelt kommunizieren - eine gigan-
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tische technologische Infrastruktur also, ein
interaktives globales Labornetzwerk, ein In-
ternet der Dinge. Neudeutsch heif3t das dann
auch loT, von Internet of Things.

Was braucht es fiir so ein loT-féhiges La-
bor? Technische Apparate - logischerwei-
se — und einen Internetanschluss, um Daten
Cloud-basiert speichern und verarbeiten zu
kdnnen.

Bis hierhin sollte es auch im Achtziger-
jahre-Labor von Hintertupfing passen. Aber
schon bei offenen Gerateschnittstellen hapert
es. Denn die PCR-Maschine von Hersteller X
mag so gar nicht mit dem Pipettier-Roboter
von FirmaY reden.

Formatkonvertierungs-Tools gibt es reich-
lich, daran scheitert es nicht. Auch die Daten-
sicherheit ist durch gut funktionierende Ver-
schlisselungstechniken langst gewahrleistet.
Liegt es also an den Herstellern, die sich und
ihre Gerateschnittstellen sperren?

Dass dies ein gro3es Problem ist, bestatigt
Christian Schmidt. Er ist loT-Producer (siehe In-
fokasten) und hat sich mit Laborjournal Giber
— teils vertane - Chancen von /oT in der For-
schungswelt und dariiber hinaus unterhalten:




Laborjournal: Was ist 10T, also Internet of
Things?

Christian Schmidt » /oT bedeutet: Soft-
ware meets Hardware oder Software meets the
real World. IoT ,ist” immer dann, wenn Daten
aus der echten Welt in eine Cloud Uibertragen
werden und sich anschlieBend wieder in der
echten Welt in irgendeiner Form manifestie-
ren. Das ist die kiirzeste, mir bekannte Defi-
nition von /oT.

Das klingt sehr abstrakt. Haben Sie ein
konkretes Beispiel?

Schmidt » Wir reden hier etwa von Sen-
soren, die Schwankungen in der Raumtempe-
ratur messen; Kameras, die einen Lifestream
auf mein Handy schicken; oder Riittelsensoren
an einem Forderband. Bleiben wir beim letz-
ten Beispiel. Messen diese Sensoren Erschiit-
terungen, und ein Algorithmus in der Cloud
ist der Meinung, dass diese Erschiitterungen
heute anders aussehen als in den letzten drei
Monaten, gibt es einen Alarm.

Einer unserer Kunden steuert beispiels-
weise die Pestizid-Ausbringung im franzosi-
schen Weinbau. Die Auswertung gibt die ex-
akte Menge an Pestiziden an. Damit kann der
Betreiber fiir jede Weinparzelle, fast schon bis
auf die einzelne Rebe hinunter, Aussagen Uber
Qualitdt und Pestizidbelastung treffen. Gegen-
Uber seinen Kunden kann er auf diese Weise
glaubwiirdig darlegen, dass sein Wein nicht
Uberbelastet ist.

Und welche Aufgabe iibernehmen Sie als
dabei?

Schmidt » Wir entwickeln keine Software,
wir entwickeln auch keine Hardware. Wir ma-
nagen loT-Projekte, wir kennen die Notwen-
digkeiten, und wir haben ein Auge auf die Si-
cherheit. Eine Kunde kommt mit einer Idee zu
uns, die meist noch unklar ist. Er weil3 weder
genau, wie man dort hinkommt, noch, ob die-
ses Ziel auch wirklich genau das ist, was er ei-
gentlich mochte. Wir loT-Producer versuchen
dann, Ideen zu sortieren und zu konkretisieren.
Projektbezogen holen wir uns Experten mit
ins jeweilige Thema. Diese ,Herde” von Kun-
den und Experten leiten wir dann durch das
Projekt, um nachher fiir den Kunden ein opti-
males Produkt nach bestem Stand der Technik
zu haben. Das ist keine schnelle Sache. Auf3er-
dem muss man sich auch nach Abschluss des
Projektes weiter darum kiimmern, schauen,
dass die Losung dauerhaft gut funktioniert.
All das sind unsere Aufgaben.

Sind Sie also selbst eine Art von Schnittstel-
le? Zwischen dem Kunden und den ausfiih-
renden Programmierern zum Beispiel?
Schmidt » Eine Schnittstelle hat immer
eine etwas anriichige Konnotation als Uber-

setzer, das mdgen wir nicht. Keiner der bei-
den hat einen Ubersetzer nétig, sie kénnen
gut auch so miteinander reden. Nein, wir ver-
suchen eher, verschiedene Themen miteinan-
der zu verbinden, sei es Software- oder Hard-
wareentwicklung und Sicherheit.

»Die Benutzbarkeit wird
menschenfreundlicher,
die Effizienz gesteigert.«

Nun interessieren wir uns natiirlich beson-
ders fiir Gerditevernetzung im Labor. Gibt
es hier aktuelle Projekte?

Schmidt » Ich habe selbst ein Laborgera-
te-Projekt betreuen dirfen. Dort ging es um
PCR-Geréte, die schon im Ansatz Netzwerk-
fahigkeiten mitbrachten. Diese Netzwerkfa-
higkeiten sollten ausgebaut werden, damit
die Gerdte nicht nur vor Ort, sondern in Zu-
kunft auch mal tiber ein Smartphone gesteuert
werden kdnnten. Ein Laborbetreiber mochte
zum Beispiel nicht mehr, dass er hingehen und
nachschauen muss, wenn ein Gerat piept oder
blinkt. Das ist zwar nicht so schlimm, wenn Sie
ein oder zwei Gerdte haben - bei einer Geré-
teflotte von vierzig, fiinfzig Gerdten, die mehr
oder weniger Tag und Nacht laufen, mochte
man die doch lieber unter der Kontrolle eines
einzigen Bildschirms, der selbst nicht einmal
vor Ort sein muss. Uberdies will der Betreiber
die Daten und Ergebnisse, die solch eine Ge-
rateflotte produziert, nicht von jedem Gerat
einzeln auslesen missen, sondern gesammelt
und womaoglich bereits sortiert in der Cloud

WIRTSCHAFT

abrufen. Die Benutzbarkeit wird menschen-
freundlicher, die Effizienz gesteigert.

Oder weiterhin: Nehmen Sie etwa Sen-
soren, die anzeigen, dass ein Heizelement
schwach wird, bevor es ausfallt — Stichwort
Predictive Maintenance. Oder Sicherheit: Ich
muss nicht ein Foto in irgendeinem Ordner
suchen, um zu kontrollieren, ob mein Testauf-
bau korrekt ist, sondern ich habe Kameras im
Raum - natdrlich im datenschutzrechtlichen
Rahmen -, die mich beim Versuchsaufbau be-
obachten und mir als Benutzer riickmelden,
wenn ich einen Fehler mache.

Stift und Laborbuch sind ebenfalls von
gestern. Gerate schicken Messdaten direkt und
falschungssicher verschliisselt in die Cloud, mit
korrekter Einheit. Auch dadurch lassen sich
Fehler vermeiden und die Reliabilitat erhohen.

loT im Labor soll Technik sein, die mir hilft.
Die mir Hinweise gibt, was gerade passiert,
und die mir sagt, worum ich mich kiimmern
muss. Zudem soll sie mich entlasten, damitich
mich auf das konzentrieren kann, was ich am
besten kann: Kreativ sein, Ldsungen finden.

Niitzt eine Verzahnung von loT und kiinst-
licher Intelligenz (KI) im Labor? Denken wir
an Laborautomation und Roboter.
Schmidt » /oT und Kl unterstiitzen sich
moglicherweise an ihren Schnittpunkten, ha-
ben aber sonst erstmal nichts miteinander zu
tun. Bei loT geht es darum, Daten zu erfassen
und zu Ubertragen, wahrend die Kl - oder ge-
nauer Machine-Learning-Algorithmen — Daten
auf die eine oder andere Weise nutzbar macht.
loT kann Machine Learning also besser machen,
denn diese Algorithmen leben von vielen Da-
ten als Grundlage. Diese per Hand zu erfassen,

Christian Schmidt

Foto: Privat

... Ist bei der Hamburger Firma Simplexion als
sogenannter ,loT-Producer” tdtig. Seinen Weg
dorthin beschreibt er selbst als ,Werdegang mit
vielen Hiipfern“. Denn zuvor hatte Schmidt bereits
Kryptoaufgaben fiir die Bundeswehr erledigt, Jura
studiert und abgebrochen, eine Werbeagentur sowie
die WLAN-Sicherheitsfirma Datenaura gegriindet und
Ausspielsysteme fiir Hintergrundmusik in Hotels und
auf Kreuzfahrtschiffen entwickelt - bis er tiber den
Hamburger IT-Dienstleister Silpion zu Simplexion
kam. Simplexion ist eine jeweils fiinfzigprozentige
Tochter von Silpion, die primdr Software entwickelt,
sowie von Indeed Innovation, die sich eher der Hard-
ware widmet. Schmidt beschreibt Simplexion daher
auch als ,Schnittstelle zwischen Software auf der
einen, und Hardware auf der anderen Seite”.
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ist miihsam. Entsprechende Sensoren kdnnen
schneller und zuverl3ssiger riesige Datenmen-
gen sammeln und strukturieren.

Dort wo Maschinen miteinander reden,
geht es auch immer um Datensicherheit.
Welche Méglichkeiten gibt es, solche Kom-
munikationsnetze zu sichern?

Schmidt » Verniinftige Kryptographie.
Gute Verschliisselung und Datensicherheit
ist eine wichtige Grundlage fiir die Nutzbar-
keit von loT und das Vertrauen darin. Es gibt
fertige Software-Bibliotheken, niemand muss
Algorithmen neu erfinden - und sollte es auch
nicht. AuBerdem muss man sich friihzeitig Ge-
danken machen, wie viel Verschlisselung not-
wendig ist: Fangt es bereits bei den Sensoren
an oder reicht es, wenn auf der anderen Seite
der Verbindung verschliisselt wird? Aber spa-
testens wenn ich das Internet betrete, ist ei-
ne gute Verschliisselung Pflicht.

Im GroBBen und Ganzen scheint ja alles klar
und machbar zu sein. Trotzdem gibt es fiirs
Labor kaum vernetzbare Maschinen. Ep-
pendorfs Ex-CEO Thomas Bachmann sagte
uns kiirzlich in einem Gesprdch, dass zwar
viele Hersteller an kommunizierenden Ge-
rdten forschen und arbeiten wiirden, dass
aber nach wie vor weltweit etablierte Stan-
dards fehlen. Ist das ein Problem?

Schmidt » Das Schéne an Standards ist ja,
dass es so viele davon gibt. [Lacht]. Der Tod
eines jeden Standards ist Eitelkeit — wenn ich
also mochte, dass mein Standard genommen

entwickelt sich vielmehr, weil er gut, anerkannt
und vor allem offen ist. Daran scheitert es.

Die Frage ist also weniger die nach einem
Standard. Zwangsweise wird man in Zukunft
mit ,Ubersetzern” arbeiten mussen - Adap-
tern, die zwei Maschinen miteinander ver-
binden und die eine Sprache in eine ande-
re Ubersetzen.

»Das Problem unterschiedlicher
Standards kénnen wir nicht
l6sen, wir miissen es umgehen.«

Das wiirde auch das Problem l6sen, dass
ich mitunter Gerdte unterschiedlicher Her-
steller und verschiedener Alters- und Ent-
wicklungsstufen in meinem Labor habe.
Ein Uni-Labor wird sich sicher keinen kom-
plett neuen Gerdtepark anschaffen, nur
damit die Apparate miteinander kommuni-
zieren kénnen. Einfach aus Kostengriinden.
Schmidt » Das ist sogar ein massives
Kostenproblem. Auch hier hapert es an der
Kommunikation. Das ist wie bei den Men-
schen auch, die ja alle so viele unterschiedli-
che Sprachen sprechen. Warum gib es so vie-
le Sprachen? Weil sich jeder mit seiner eige-
nen relativ wohl fihlt. Eigentlich war Espe-
ranto doch keine schlechte Idee, trotzdem
spricht es niemand mebhr. Bei der Technik ist
es das gleiche, das sind menschliche Eitelkei-
ten, weil jeder in seine eigene Technik verliebt

wird. Friiher konnte ein Standard von Markt-
fahrern diktiert werden. Heute funktioniert
das nicht mehr, eine diktatorische Marktmacht
gibt es nicht mehr. Deshalb hat jeder seinen
eigenen Standard.

Standardisierung ist nichts, was man pla-
nen oder einfach machen kann. Ein Standard
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ist. Und natdirlich spielen auch finanzielle In-
teressen eine grofBe Rolle. Ein gutes Gegen-
beispiel ist die Open Source Community - al-
so die Entwicklung quelloffener, freier Soft-
ware. Die schafft es tatsachlich heutzutage,
auch tUbergreifende Standards zu entwickeln,
die dann einfach da sind.

Ist die Zukunft 1oT-fdhiger Labore also eher
diister?

Schmidt » Nein, Giberhaupt nicht. Faktisch
|6sen kdnnen wir das Problem unterschiedli-
cher Standards nicht, wir missen es also um-
gehen. Ich kann ja auch nicht verhindern, dass
es regnet, aber ich kann mir verniinftige Schu-
he und einen Regenschirm anschaffen. Fiir das
Labor bedeutet das: Wenn ich mich nicht in
die Hande eines einzigen Anbieters begeben
mdchte, muss ich mit Ubersetzern arbeiten.

Das Spannende dabei ist, dass das bisher
noch eine absolute Marktnische ist. Auf der
Labvolution 2019 gab es erste Anbieter, die
auf einer niedrigen Ebene solche Ubersetzer
angeboten habe. Die ibersetzten nicht irgend-
welche semantischen Standards, also keine In-
halte, sondern Elektrik — serielle Schnittstellen
auf Standard-Ethernet. Das ist doch eine su-
per Idee! Nun fehlen noch die Software-Ent-
wickler, die als Ubersetzerfunktionalitit eine
Netzwerkfahigkeit anbieten, die Protokoll A in
Protokoll Bumwandelt, damit Gerate mit un-
terschiedlichen Standards miteinander kom-
munizieren kdnnen.

Das hort sich so an, als gdbe es doch noch
Hoffnung, dass loT eines Tages dem For-
scher im Labor helfen wird?

Schmidt » Absolut. Alle Aufgaben, die
langweilig und stupide sind, sollten von Ro-
botern erledigt werden, um den Menschen
den kreativen Part zu lassen. Viele Wissen-
schaftler sitzen im Labor und pipettieren stu-
pide vor sich hin oder flihren zeitraubende,
aber simple Experimente durch, bei denen sie
standig anwesend sein missen. Das ist eine
Verschwendung menschlichen Geistes. La-
borassistenten und Wissenschaftler miissen
vielmehr kreative Labornutzer werden. Das ist
etwas, was auch Biotech-Unternehmen lernen
missen. Wenn sie einen Assistenten einstel-
len, der ungefdhr weil3, welche Seite der Pipet-
te er anfassen muss, dann missen sie den so-
fort weiterqualifizieren. Sie miissen schauen,
dass sie seinen Job Uberfliissig machen, aber
die Person weiter beschaftigen. Und das wa-
re mein Wunsch, dass /oT hierbei helfen kann.
Wir missen uns auf den Menschen konzen-
trieren. Technik ist alles andere als intelligent —
deshalb mag ich den Begriff Kl auch nicht. Das
sind Tone, Videos oder Schalterstellungen, die
Uibermittelt werden. Das ist nicht smart. Men-
schen sind smart, Menschen sind intelligent,
Menschen haben Ideen. Und eine dieser Ide-
en konnte das nachste Produkt sein, das ein
Unternehmen voranbringt. Das haben noch
nicht alle verstanden. Roboter und /oT sind
daflir da, diese Ideen umzusetzen. Nicht we-
niger, aber vor allem nicht mehr.

Text und Gesprdich: Sigrid Mdrz
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GRUNDERPORTRAIT: NORDEN VACCINES, BRAUNSCHWEIG

Immunogener Zeckenspeichel

Wirksame Impfungen gegen durch Zecken iibertragbare Krankheiten sind rar.
Dabei sind Erkrankungen wie die Lyme-Borreliose in Deutschland ein echtes Problem.

Ein Braunschweiger Team knépft sich nun die Zecke direkt vor und hat vorsichtshalber bereits eine Firma
gegriindet — Norden Vaccines. Denn bald schon sollen klinische Studien zeigen, was in dem neuen Impfstoff steckt.

Zecken sind eine unglaublich erfolgreiche
Tierordnung, wenn man einen Blick auf Ar-
tenreichtum und Verbreitungsgebiet wirft.
Allein die Gattung Ixodes aus der Familie der
Schildzecken (Ixodidae) umfasst knapp 250
Arten. Nicht alle Gibertragen Krankheiten, un-
sere europaische , Lieblingszecke” Ixodes rici-
nus allerdings schon. Der Gemeine Holzbock,
wie das Spinnentier auch genannt wird, ist
oft Trager von Erregern diverser Krankheiten
- wie beispielsweise der fir uns Menschen
geféahrlichen Friihsommer-Meningoenzepha-
litis (FSME) oder der Lyme-Borreliose. Letzte-
re ist laut Robert-Koch-Institut in Europa die
haufigste von Zecken tUbertragene Krankheit.

Bisherige Impfstoffentwicklungen be-
schrénken sich in der Regel auf einzelne Er-
reger. Bekanntestes Beispiel ist sicherlich die
FSME-Impfung, die zur Immunitdt gegen das
Tick-Borne Encephalitis Virus (TBEV) fihrt. In
Europa ist beispielsweise der FSME-Impfstoff
Encepur seit 2002 zugelassen - nicht jedoch
in den USA. Hingegen gab es in den USA die
Humanvakzine LYMErix gegen Erreger der
Lyme-Borreliose, etwa Borrelia burgdorferi
(wurde inzwischen allerdings aus kommer-
ziellen Griinden wieder vom Markt genom-
men) - nicht aber in Europa.

Der Impfstoff richtet sich in diesem Falle
gegen das Oberflachen-Lipoprotein OspA der
Spirochdten. Das Prinzip: Saugt eine niichter-
ne Zecke Blut, werden die Borrelien direkt im
Zeckendarm abgetotet, bevor sie Gberhauptin
die Speicheldriisen und somit in das mensch-
liche Blutsystem wandern kénnen. Richtig gut
funktioniert der Impfstoff allerdings nur ge-
gen Borrelia burgdorferi, nicht aber bei den
in Europa viel haufiger vorkommenden Ver-
wandten B. garinii und B. afzelii.

Ubertrager im Visier

Weitere Impfstoffansatze richten sich ge-
gen das erst wahrend der Borrelien-Wande-
rung vom Zeckendarm in die Speicheldriisen
gebildete OspC. Geforscht wird also fleilig,
aber die Entwickler hadern mit Serotyp-Va-
rianzen und daraus resultierendem unzurei-
chenden Impfschutz.

FSME und Lyme-Borreliose sind nur zwei
der zahlreichen von Zecken potenziell tibertra-

48 LABORJOURNAL | 1-2/2020

Krabbelt sie noch, oder beilSt sie schon?
Fotos (2): Norden Vaccines

genen Krankheiten fiir Mensch und Tier. Wei-
tere sind etwa das Krim-Kongo-Fieber, die Ehr-
lichiose oder die durch Parasiten lbertrage-
ne Babesiose. Theoretisch misste nun gegen
all diese Erreger — Bakterien, Viren und Einzel-
ler - je mindestens ein Impfstoff entwickelt
werden. Ein eher unwahrscheinliches Szena-
rio. Wie lasst sich dieses Problem umgehen?

Hier kommen die Antikorperexperten um
Michael Hust und Viola Fiihner vom Depart-
ment of Biotechnology der Technischen Uni-
versitat Braunschweig ins Spiel. Hust hat in
Hannover in Biochemie und Genetik promo-
viert, bevor er 2002 nach Braunschweig kam
und sich dort 2011 habilitierte. Fiihner ist pro-
movierte Biotechnologin und ebenfalls seit
Projektbeginn mit von der Partie. Gemeinsam
mit Kollegen und Kooperationspartnern ent-
wickeln sie einen Impfstoff, der nicht gegen
die Gbertragbaren Erreger schiitzt, sondern vor
dem Vektor, dem Ubertrager - also der Zecke.

Konkret im Fokus der Braunschweiger
steht der nicht minder unbeliebte nordame-
rikanische Vetter von |. ricinus: die Hirsch-
zecke Ixodes scapularis, oder auch Schwarz-
beiniger Holzbock genannt. Dieser wartet mit
vergleichbarem Infektionsrepertoire auf. War-
um die Braunschweiger jedoch mit der nord-
amerikanischen und nicht mit der europai-
schen Zecke arbeiten, liegt in der Historie des
Zecken-Projekts.

Begonnen hat dieses vor mehr als zehn
Jahren, als Stefan Diibel, ebenfalls Professor
am Department of Biotechnology, im Rahmen
eines Forscher-Austauschprogramms die Uni-
versity of Rhode Island besuchte. Am dortigen
Department of Plant Sciences and Entomolo-
gy traf er auf Thomas Mather, der sich unter
anderem mit Krankheitsibertragern wie Mu-
cken und Zecken, wie eben Ixodes scapula-
ris, beschaftigt.

,Im Rahmen einer Masterarbeit haben wir
versucht, immunogene Speichelproteine der
Zecken zu identifizieren. Denn wir wollten he-
rausfinden, warum einige Menschen immun
gegen Zeckenbisse sind’, erldutert Hust.,Hau-
fig sind dies Leute, die regelmaBig mit Zecken
in Kontakt gekommen sind, zum Beispiel Wald-
arbeiter” Werden diese Menschen von Zecken
gebissen, reagiert das Immunsystem mit ei-
nem Abwehrfeuerwerk. Der Zecke wird ihre
Mahlzeit verleidet, in einigen Féllen kostet sie
der Biss sogar ihr Leben. Bei Menschen oh-
ne die erworbene Immunitét findet eine sol-
che Immunreaktion nicht statt. Irgendetwas
im Speichel der Zecke musste also Potenzial
alsimmunogenes Material besitzen. So nahm
die Idee ihren Lauf.,Urspriinglich war das al-
so eine ganz normale Universitdts-Koopera-
tion”, so Hust.

Irre Fummelarbeit

Beim weiteren Vorgehen kamen den For-
schern die Erndhrungsgepflogenheiten der
kleinen Spinnentiere entgegen. Bevor die Ze-
cke Blut saugen kann, muss sie erst einmal
ihren tierischen Wirt unter Kontrolle bekom-
men: Sie muss verhindern, dass die Blutgerin-
nung einsetzt oder als Folge des Zeckenbis-
ses haufenweise Histamin ausgeschdittet wird.
,In ihrem Speichel hat die Zecke eine Reihe



von Proteinen, die etwa Fibrin oder Thrombin
spalten wie auch die T-Zellen oder eine Hista-
min-Ausschittung inhibieren’, sagt Hust. Das
dauert aber seine Zeit. Deshalb kann die Ze-
cke friihestens 24 bis 36 Stunden nach dem
Andocken ihre erste Blutmahlzeit aufneh-
men. Zeit genug, um ihr an den Kragen zu
gehen, bevor allerlei Erreger ihren Weg aus
der Zecke in den tierischen oder menschli-
chen Wirt finden.

Um nun die interessanten Proteine aus
dem Zeckenspeichel herauszufischen, isolier-
ten die US-Kooperationspartner mRNA aus den
Speicheldriisen der Hirschzecken., Zecken sind
klein. Daraus auch noch die Speicheldriisen
zu praparieren, ist eine irre Fummelarbeit un-
ter dem Mikroskop®, bemerkt Hust nicht oh-
ne Bewunderung. Nach dem Umschreiben in
cDNA wanderten tausende Zufalls-DNA-Frag-
mente in Phagen-Display-Vektoren. Mit die-
ser Bibliothek an Speichelprotein-Fragmenten
suchten die Forscher dann in Braunschweig in
den Seren Zecken-immuner Menschen nach
Bindungspartnern und identifizierten sie. Fer-
tig war eine lange Liste potenziell immuno-
gener Zecken-Speichelproteine und -peptide
als Ausgangsbasis fiir einen Zeckenimpfstoff.

Ganz neu ist die Idee von der Impfung ge-
gen Zecken jedoch nicht. In Australien und
Stidamerika ist bereits ein Impfstoff zugelas-
sen, der sich des gleichen Wirkprinzips be-
dient. Allerdings schiitzt diese Vakzine keine
Menschen, sondern Rinder. Diese werden un-
ter anderem von Rhipicephalus microplus mal-
tratiert, besser bekannt als australische Rin-
derzecke. Angriffspunkt dieser Impfung ist das
Protein Bm86, welches im Zecken-Mitteldarm

vorkommt. Gegen die Ixodes-Spezies richtet
dieser Impfstoff allerdings nichts aus. Ein wei-
teres Dilemma: Nur etwa fiinfzig Prozent der
Rinder sind nach einer Immunisierung mit
dem Bm86-basierten Impfstoff vor Zecken-
bissen geschiitzt.

Dieses Problem umgehen die Braun-
schweiger mit dem Ansatz, nicht nur eines,
sondern mehrere immunogene Proteine als
Basis fur ihren Impfstoff zu nutzen. Ganze 14
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Braunschweiger ,Zeckenschrecke’, u.a. Michael Hust (hinten, 3. v. li.), Viola Fiihner (vorne Mitte).

Zielproteine untersuchen sie momentan, wo-
bei der potenzielle Impfstoff wohl nur eine
Auswabhl dieser Targets enthalten wird. Mo-
mentan klopfen Hust, Fihner und Co. diese da-
her auf besonders immundominante Kandida-
ten ab, die im zukUnftigen Impfgemisch eine
zuverldssige Immunantwort ausldsen sollen.
Um maglichst viele Ixodes-Arten, zumindest
aber die beiden besonders relevanten scapu-
laris und ricinus, mit nur einem Impfstoff er-
wischen zu kénnen, nutzen die Forscher Mo-
lekiile, die in beiden Arten vorkommen. ,Wir
haben uns auf Proteine fokussiert, die stark
konserviert und somit groBtenteils identisch
sind”, so Fiihner.

Jetzt sind Mduse dran

Demnéchst werden die US-Partner der
Braunschweiger erste Mischungen an Mau-
sen testen: Sie werden immunisierte Mduse
mit Zecken in Kontakt bringen, die Borrelien
tragen. Sollte die Impfung anschlagen, wiir-
den sich die Mause nicht mit diesen Bakteri-
en infizieren. Zugute kommt den Experimen-
tatoren, dass die Zecken der Gattung Ixodes
nicht sonderlich wahlerisch sind, was ihren
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Wirt angeht. Ob Maus oder Mensch, ist ih-
nen relativ egal. . Je nach Entwicklungsstand
praferieren Ixodes-Zecken unterschiedliche
Wirte”, konkretisiert Fihner. Und weiter: ,Als
Larven und Nymphen sitzen die Zecken oft
im feuchten Laub und erwischen dort eher
Mause, wéahrend die adulten Tiere gern mal
an kleinen Zweigen nach oben klettern.” Dort
klammern sie sich dann bevorzugt an gré3ere
Tiere wie Rehe — oder eben Menschen. Diese
Wirtstoleranz erleichtert es, einen eigentlich
fur Menschen gedachten Impfstoff in Mau-
sen zu testen.

Preistreibendes Konzept

Im Sommer, so hoffen Hust und Fiihner,
seien die Proof-of-Concept-Daten vollstandig,
sodass sie dann auf Investorensuche gehen
kdnnen. Denn klinische Studien als nachster
logischer Schritt verschlingen gerne mal den
einen oder anderen Euro zu viel fiir ein akade-
misches Team. Aus diesem Grund haben Mi-
chael Hust und Viola Flihner im September
2019 das Start-up Norden Vaccines gegriindet,
zumindest auf dem Papier. Als Mitgriinder un-
terstiitzen Stefan Diibel und die Immunolo-
gin Peggy Riese das Jungunternehmer-Duo.
Leander Grode, Geschéftsfiihrer der Vakzi-
ne Projekt Management GmbH in Hannover,
bringt sich mit Know-how zur Impfstoffent-
wicklung ein; und Karsten Fischer, Geschafts-
fuhrer der Schweizer Biotech-Firma Memo The-
rapeutics, rundet mit Venture-Capital-Erfah-
rung das Griindungsteam ab.

Dass die Idee einer Zecken-Vakzine durch-
aus Potenzial hat, zeigen die Preise und Férde-
rungen, die das Team bereits eingeheimst hat:
Im April 2019 gewannen die Braunschweiger
den Innovationspreis 2019 der BioRegionen in
Deutschland, und bereits 2018 setzten sie sich
im Rennen um ein begehrtes Go-Bio-Griin-
dungsstipendium durch. Mit diesem Forder-
instrument unterstitzt das Bundesministeri-
um fiir Bildung und Forschung (BMBF) vielver-
sprechende biotechnologische Projekte auf
ihrem Weg in die industrielle oder therapeu-
tische Anwendung. Zwei Jahre lang kdnnen
Hust und seine Kollegen nun mit 1,9 Millio-
nen Euro den Impfstoff weiterentwickeln. Im
September 2020 ist Schluss. Spatestens dann
soll das Projekt private Geldgeber, Venture-Ca-
pital-Firmen oder gréBere Pharmaunterneh-
men (iberzeugt haben, hoffen Hust und Fiih-
ner. Und spétestens dann wird sich wohl auch
die Firma Norden Vaccines mit Leben fiillen.

Sigrid Mdrz
(Warum die Firma ,Norden Vaccines” heif3t,

erkldren Michael Hust und Viola Fiihner
parallel auf Laborjournal online.)
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PRODUKTUBERSICHT: THERMOCYCLER

Klein gegen Grof3

Dank neuer Heiztechniken sind
einige Thermocycler so zusammen-
geschrumpft, dass sie inzwischen
in die Hosentasche passen. Und der
Trend zu immer kleineren Gerdten
geht munter weiter.

Noch dominieren Peltier-gesteuerte Alumini-
umbl&cke die Heiztechnik in Thermocyclern
fur die klassische PCR. In den letzten Jahren
tauchten jedoch immer mehr Gerdte mit al-
ternativen Heiz- und Kiihlkonzepten auf, die
den Blockcyclern inzwischen méchtig Kon-
kurrenz machen. Auf Dauer kdnnte diesen
der schwere Aluminiumklotz in ihrem Inne-
ren zum Verhdngnis werden. Dieser wirkt sich
nicht nur nachteilig auf das Gewicht der Gera-

te aus: Die Heizung und Kihlung des massi-
ven Blocks mit Peltier-Elementen verschlingt
auch sehr viel Energie.

Klobige Stromfresser

Entsprechend grof3 ist der Stromverbrauch
von Blockcyclern, die meist mehrere hundert
Watt aus der Steckdose ziehen. Darliber hin-
aus sind auch den Heiz- und Kiihlraten des
Blocks durch die thermische Leitfahigkeit und
spezifische Warmekapazitat von Aluminium
physikalische Grenzen gesetzt: Viel mehr als
zehn Grad Celsius pro Sekunde sind mit tb-
lichen Blockcyclern nicht drin.

Die Aluminiumbldcke flogen deshalb als
erstes aus den Entwdirfen fiir alternative Heiz-
konzepte heraus. An ihre Stelle traten unter-

schiedliche Heizverfahren, wie zum Beispiel
HeiBluft, magnetische Induktion, Wasserbader
oder sandwichartige Heizplatten, die bereits
in den letzten Produktiibersichten zu Ther-
mocyclern (LJ 12/2016) sowie qPCR-Gerdten
(LJ 12/2015) vorgestellt wurden.

In diesen Cyclern fehlt zwar der klobige
Alublock. Sie sind aber mit Ausnahme des
magnetischen Induktions-Cyclers nicht viel
kleiner als klassische Blockcycler. Insbeson-
dere bei tragbaren Mini-Cyclern setzen die
Entwickler deshalb auf Widerstandsheizun-
gen oder Thermofolien, mit denen sich &u-
Berst handliche Thermocycler konstruieren
lassen. Da diese nur wenige Watt verbrau-
chen und mit einer kleinen Batterie oder ei-
nem Akku betrieben werden kdnnen, eignen
sie sich nicht nur fiir das Labor, sondern auch

NASA-Astronaut Nick Hague ist von seinem kleinen tragbaren Thermocycler an Bord der ISS-Raumstation offensichtlich begeistert. Er untersuchte
mit ihm, welche DNA-Schédden die Weltraumstrahlung verursacht, und wie diese von den Zellen in der Schwerelosigkeit repariert werden.
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fir den Einsatz in der freien Natur, etwa bei
Feldstudien.

Ein Beispiel hierfir ist der miniPCR-Ther-
mocycler, den die US-Molekularbiologen Eze-
quiel (Zeke) Alvarez-Saavedra und Sebastian
Kraves mit ihrem Start-up Ampylus entwickel-
ten. Auf den ersten Blick sieht der nur hand-
tellergroBe miniPCR mit seinem durchsichti-
gen Plexiglas-Gehduse wie eine typische Ei-
genkonstruktion aus einer Institutswerkstatt
aus - nicht gerade schick, aber grundsolide
und stabil.

Hinter dem Plexiglas erkennt man die
vier wesentlichen Bauteile des Cyclers, die
direkt Gbereinander angeordnet sind: Einen
beheizten Deckel, eine rechteckige Heiz-
platte mit acht oder sechzehn Aussparun-
gen fiur die PCR-Tubes, einen Ventilator so-
wie eine Steuerplatine. In die Heizplatte ist
eine Diinnschicht-Widerstandsheizung einge-
baut, die wie die Heckscheibenheizung eines
Autos funktioniert und sich erwarmt, sobald
ein Strom durch sie hindurch fliet. Gekiihlt
wird die Platte mithilfe des direkt darunter lie-
genden Ventilators.

Der Aufbau des miniPCRs mit den tiberein-
ander angeordneten Bauteilen und der Diinn-

schicht-Widerstandsheizung ist keine wirklich
neue Idee. Avraham Rasoolys Gruppe vom Na-
tional Cancer Institute in Bethesda, USA, stell-
te schon vor zehn Jahren einen sogenannten
Thin-Film Resistive Thermocycler (TFRT) vor, der
ganz dhnlich aufgebaut ist wie der miniPCR.
Der groB3te Unterschied sind waagerecht auf
der Heizplatte angebrachte Kapillaren fiir die
PCR-Reaktion sowie die Anordnung eines Ven-
tilators, jeweils Gber und unter der Heizplatte
(Methods Mol. Biol. 504: 441-58).

Geschickte Vermarktung

Im Gegensatz zum miniPCR kam der
TFRT-Cycler aber nie tiber das Konzept-Sta-
dium hinaus. Die beiden Ampylus-Griinder
waren in dieser Beziehung deutlich cleverer
als Rasooly. Keine zwei Jahre nach den ersten
Versuchen mit einem noch unausgegorenen
miniPCR-Modell im Jahr 2012 warben sie unter
anderem mithilfe der Start-up-Finanzierungs-
plattform Kickstarter genligend Geld ein, um
den miniPCR in groBeren Stlickzahlen zu pro-
duzieren. Kurz darauf initiierten sie zusammen
mit der NASA den Genes-in-Space-Wettbewerb,
bei dem amerikanische Highschool-Schiiler
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molekularbiologische Experimente vorschla-
gen kénnen, die auf der Internationalen Raum-
station ISS durchgefiihrt werden sollen. 2016
wurde der miniPCR schlieBlich fiir die erste PCR
im All verwendet. Auch sonst scheint das Ge-
schéft fir das Start-up ganz gut zu laufen, das
inzwischen neben dem miniPCR noch wei-
tere Eigenkreationen fiir die Molekularbiolo-
gie anbietet.

Ebenfalls nicht viel groBer als eine Hand
und nur etwas Uber ein Kilogramm schwer ist
der batteriebetriebene Thermocycler Franklin
des US-Start-ups Biomeme. Biomemes Weg
verlief nahezu parallel zu dem von Ampylus:
Gegriindet wurde es 2012 von dem Elektro-
chemiker und Ingenieur Marc DeJohn, dem
Biologen Jesse vanWestrienen sowie dem
Geschaftsmann Max Perelman. Bereits 2015
folgten erste beta-Tests mit einem Thermocy-
cler-Prototyp, der 2016 zundchst als two3 auf
den Markt kam. Mittlerweile haben die Drei
diesen zum Thermocycler Franklin weiterent-
wickelt, den sie im April letzten Jahres vor-
stellten.

Franklins Design ist deutlich schicker als
das des eher bieder daherkommenden mini-
PCR. Auch sein Innenleben ist um einiges aus-

FastGene® UltraCycler

Gradientencycler der Extraklasse

3.199,- EUR*

ﬂ Ermitteln Sie die

BTN NIPPON Genetics EUROPE
7 rov

FastGene® UltraCycler, Art.Nr. FG-TCO1

Innovation for you!

Statt 5466=—tUR

*Gliltig bis zum 31.05.2020

TOP Performance!

N Geringer Platzbedarf
Kleiner agls ein DIN A4 Blatt

erfekte Temperatur
Gradienten-Funktion (12-stufiger Gradient liber 25°C)

Arbeiten Sie in einer ruhigen Umgebung

Fliisterleise Temperaturregulierung

fep Einfache Bedienung
¥ GroBer Touchscreen mit Konfigurationsassistenten

Jetzt kostenlose Produktvorfiihrung vereinbaren

www.nippongenetics.eu | +49 (0) 2421 554960
info@nippongenetics.de
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Ausgertistet mit transportablem Thermocycler, Sequenzierer und Laptop kénnen Biologen ihre
Proben selbst im entlegensten Dschungelcamp direkt vor Ort sequenzieren und auswerten.

gekllgelter - er lasst sich sogar als gPCR-Cy-
cler verwenden. Wie der miniPCR wird auch
Franklin mit elektrothermischen Elementen
beheizt und mit einem Miniventilator gekihlt.

Im Unterschied zum miniPCR sitzen die
PCR-Tubes aber nicht in den Léchern einer
durchgehenden Heizplatte, sondern in neun,
jeweils separat beheizten kleinen Miniheiz-
blocken, die wie auf einer Perlenschnur hin-
tereinander aufgereiht sind. Uber eine klei-
ne Offnung in den Miniblécken gelangt An-
regungslicht flir die Detektion der gPCR in die
PCR-Tubes. Durch eine zweite Offnung wird
emittiertes Licht auf das optische System des
Thermocyclers gelenkt, das sich in einer Aus-
sparung unter den Miniheizblécken von ei-
nem PCR-Tube zum anderen bewegen kann.

In der einfachsten Ausfiihrung ist Frank-
lin mit nur einem Farbkanal (Griin) ausgestat-
tet, die zwei weiteren Varianten kénnen eine
(Rot) oder zwei weitere Farben (Rot und Oran-
ge) detektieren.

Die im Gegensatz zum miniPCR deutlich
aufwendigere Technik macht sich auch im
Preis bemerkbar. Das Ein-Farben-Modell kos-
tet etwas mehr als 5.000 Euro, fiir die Drei-Far-
ben-Variante muss man gut 9.000 Euro hin-
blattern. Dagegen sind die knapp 600 Euro
fiir den miniPCR schon fast ein Schnappchen.

PCR auf Graphen-Folie

In etlichen Forschungs- und Entwick-
lungslaboren wird aber eifrig an noch klei-
neren Thermocyclern gearbeitet. Diese ba-
sieren meist auf hauchdiinnen Polymerfoli-
en, die sich sehr schnell aufheizen, wenn sie
von einem Strom durchflossen werden und
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sich mit Miniventilatoren ebenso schnell kiih-
len lassen. So konstruierten zum Beispiel For-
scher der amerikanischen Biotech-Firma GM
Biosciences einen PCR-Chip aus einer transpa-
renten, leitenden Graphen-Folie. Wie ein Sand-
wich wird diese tiber einen kleinen Thermofiih-
ler sowie zwei Reaktions-Napfchen geklappt
und an einen Microcontroller angeschlossen,
der die Stromzufuhr sowie einen winzigen Ven-
tilator steuert. Eine positiv verlaufende PCR
wird durch eine Farbreaktion angezeigt, die
durch die Graphen-Folie hindurch mit bloBem
Auge zu sehen ist.

Wegwerf-Thermocycler

Die einzelnen Teile des Graphen-Cyclers
sind so billig, dass nicht nur der PCR-Chip nach
einmaligem Gebrauch weggeworfen wird, wie
in einigen anderen Cycler-Modellen: Der kom-
plette Thermocycler samt Ventilator und elek-
tronischer Steuerung ist als Einmal-Cycler vor-
gesehen, der nach der PCR in den Miill wan-
dert (biorxiv http.//dx.doi.org/10.1101/724245).

Véllig ohne Heizbldcke oder elektrische
Widerstandsheizungen funktioniert eine Ther-
mocycler-Heizung, die das Team des Bioinge-
nieurs Luke P. Lee an der University of Berkeley
in Kalifornien ausgetdftelt hat (Light: Science
& Applications 4: e280).

Die Kalifornier erhitzen die PCR-Ansétze
mit Licht und nutzen dabei eine genauso ver-
bliiffende wie interessante Eigenschaft metal-
lischer Nanopartikel: Fallt Licht auf die Partikel,
wird es nicht reflektiert, wie bei einem makro-
skopischen Stiick Metall, sondern absorbiert.
Das elektromagnetische Feld des Lichts wech-
selwirkt mit den Elektronen im Leitungsband

des Metalls, die hierdurch gemeinsam dazu
angeregt werden, mit der Frequenz des Fel-
des zu oszillieren. Schwingen diese sogenann-
ten Plasmonen in Resonanz mit den Lichtwel-
len, wird das Licht sehr stark absorbiert und
die dadurch aufgenommene Energie als War-
me freigesetzt.

HeiRe Goldfolie

Um dieses Phanomen fiir die Heizung ei-
nes photonischen Thermocyclers zu nutzen, in-
tegrierten Lees Mitarbeiter spezielle PCR-Plat-
ten in eine hauchdiinne Goldfolie. Wird diese
mit einer LED-Lampe bestrahlt, steigt die Tem-
peratur mit einer Heizrate von liber 12 °C pro
Sekunde auf die erforderliche Zyklus-Tempe-
ratur. Schaltet man die LED aus, kiihlt die diin-
ne Goldfolie auch ohne zusétzlichen Ventila-
tor im Nu wieder ab.

Fur eine PCR mit dreilig Zyklen bend-
tigt Lees Photonen-Cycler kaum langer als
funf Minuten. Der Aufbau des Photonen-Cy-
clers lasst sich aber noch viel einfacher gestal-
ten: Der Trick mit den Nanopartikeln funktio-
niert auch, wenn man die Goldpartikel direkt
in den PCR-Ansatz gibt (Trends Biochem. Sci.
45(2): 174-75).

Mittlerweile hat Lees Gruppe den Photo-
nen-Cycler in ein tragbares Diagnose-Gerét in-
tegriert, mit dem man in weniger als zwanzig
Minuten Bakterien anreichern, lysieren und
detektieren kann (ACS Nano 13(12):13866-74).
Klar, dass in diesem auch die Lyse der Zellen
auf photothermischem Weg vonstatten geht.
Die Gruppe hat dazu eine goldbeschichtete
Membran in das Gerat eingebaut, die zunachst
dazu dient, die Mikroorganismen zu konzent-
rieren. Die vergoldete Membran fungiert aber
gleichzeitig auch als plasmonischer Thermoak-
tuator fiir die Zelllyse. Wird sie mit einer Licht-
energie von weniger als einem Watt beleuch-
tet, steigt ihre Temperatur innerhalb weniger
Sekunden auf 95 °C. Nach spatestens einer hal-
ben Minute sind die Bakterien aufgeschlossen
und werden danach zur Plasmonen-beheiz-
ten PCR-Einheit geschleust.

Detektion mit Smartphone

Die Kalifornier wissen auch schon, wie sie
die amplifizierte Mikroben-DNA kiinftig in ei-
nem weiterentwickelten Modell detektieren
wollen: Mit einem in das optische System des
Cyclers integrierten Smartphone. Und sie wis-
sen auch, wie man aus der Photonen-PCR Ka-
pital schlagen kann. Lees ehemaliger Mitar-
beiter Jun Ho Son hat 2017 mit einem Kom-
pagnon das Start-up Kryptos Biotechnolo-
gies mitgegriindet, das mit der Technologie
ein Gerat flr die digitale PCR von Einzelzel-
len herstellen will.

Harald Zdhringer



Thermocycler
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Produktiibersicht

PRODUKT-
NAME
7BioScience Turbocycler Lite 3°Us Gradienten-Cycler: 30 bis 99°C | Beheizter Deckel: 30 bis 120°C| 3.000,-
Neuenburg +0,5°C Probenvolumen: 10 bis 100 il | CE-IVD-Kennzeichnung
www.7bioscience.com +0,3°C
Kontakt: Turbocycler 2 5,5°Cs Gradienten-Cycler: 30 bis 99°C | Beheizter Deckel: 105°C oder 120°C | 5.550,-
Tel. +49 763193 3980 o ; )
L +0,3°C Probenvolumen: 10 bis 100 pl | CE-IVD-Kennzeichnung |
IR ST +0,3°C Optionale Fernsteuerung via WiFi
Hersteller: BlueRay Biotech - P 9
Analytik Jena Biometra TOne (/s Leistungsstarkes 96-Well-Block-Gerét | Lineare Gradienten-Option | Grafische Auf Anfrage
Jena +0,20°Cbei 55°Cnach 155 und tabellarische Programmerstellung | Quick-Start-Funktion | Fliisterleise
www.analytik-jena.de +0,1°C
IT(;n_t:rgt; 6417770 Biometra Max. 8°C/s, modellabhdngig Leistungsstark bei Heizrate, Homogenitat, Flexibilitat | Auf Anfrage
inf;) @analytik-jena.de TAdvanced +0,15°Chei 55°Cnach 15, 12 verschiedene, sekundenschnell austauschbare Blockmodule |
yilk-jena. modellabhangig Erweitertes Benutzermanagement | Protocol Wizard | Fliisterleise
+0,1°C
Biometra TRIO Max. 5°C/s, modellabhdngig Drei unabhéngige Blacke fiir hohen Durchsatz oder hohe Flexibilitdt | Auf Anfrage
+0,20°Chei 55°Cnach 155 Drei verschiedene Modelle | Erweitertes Benutzermanagement |
+0,1°C Protocol Wizard | Fliisterleise
Biometra TRobot I Max. 5°C/s, modellabhdngig Automatisierter Thermocycler zur Einbindung in komplette Workflow- Auf Anfrage
+0,15°Cbei 55°Cnach 15, Systeme | Drei Modelle |, Smart Tune"-Deckelkonzept fiir automatischen
modellabhangig Anpressdruck | Plattenentnahme durch Plattenheber | Programmbibliothek
+0,1°C zur Einbindung in Scheduler Software und komfortable Bediensoftware
Bio-Budget Technologies Labcycler 4,2°C/s (1) /3,6°C/s (V) Geringer Platzbedarf, energiesparend und leise | Intuitive Touchscreen- 5.875,-
Krefeld +0,25°Cbei 55°C Bedienung | Nachriistbar mit Gradientenfunktion | Homogener und haltbarer
www.biobudget-shop.de +0,02°C vergoldeter 96-Well-Silberblock und Motordeckel inklusive, austauschbar
Kontakt: Frank Maschig gegen 384-Well-, 48-Well- oder /n-situ-Schnellwechselblock
T:flogﬁ?oztliji 6:;23:30 Labcycler Gradient 5.0. Geringer Platzbedarf, energiesparend und leise | Intuitiver Touchscreen | Gra- 6.575,-
get. dient von bis zu 40°C ( 20°C) iiber den gesamten Temperaturbereich | Ho-
Hersteller: Sensoquest mogener, haltbarer vergoldeter 96-Well-Silberblock; Motordeckel inklusive,
’ q austauschbar gegen 384-Well-, 48-Well- oder In-situ-Schnellwechselblock
Labcycler Triple 2,5°C/s (1) /2,2°C/s (L) Drei unabhéngig voneinander steuerbare Blacke fiir je 21 x 0,2-ml-Tubes | 6.920,-
+0,25°Cbei 55°C Touchscreen | Geringer Platzbedarf, energiesparend, leise | Komplett kompa-
+0,02°C tibel zu allen anderen Modellen, Block in wenigen Sekunden auswechselbar
Labcycler Compact 3,5°CUs (1) /3,2°Cs (4) Hochwertige Verarbeitung, 5 Jahre Garantie | Extrem kompakt, Block fiir 2.895,-
+0,25°Cbei 55°C 48x0,2-ml-Tubes | Energiesparend und leise | Jederzeit nachriistbar mit
+0,02°C Gradientenfunktion | Komplett kompatibel zu allen anderen Modellen
Labcycler Compact 5.0. Gradientenfunktion von bis zu 20°C (+ 10°C iiber den gesamten Temperatur- 3.095,-
Gradient bereich) | Kompakt mit Block fiir 48 x 0,2-ml-Tubes | Energiesparend und
leise | Intuitive Touchscreen-Bedienung
Labcycler Compact 5°C/s (1) /5°C/s (V) Vergoldeter Silberblock fiir 48 x 0,2-ml-Tubes, homogene Temperaturver- 3.445,-
Silver +0,25°Chei 55°C teilung und hohe Heiz- und Kiihiraten | Energiesparend und leise | Intuitive
+0,02°C Touchscreen-Bedienung | Jederzeit nachriistbar mit Gradientenfunktion
Labcycler Compact 5.0. Vergoldeter Silberblock fiir 48 x 0,2-ml-Tubes, homogene Temperaturvertei- 3.595,-
Silver Gradient lung und hohe Heiz- und Kiihlraten | Gradientenfunktion von bis zu 20°C
(= 10°C iiber den gesamten Temperaturbereich) | Energiesparend und leise |
Intuitive Touchscreen-Bedienung
Bio-Rad Laboratories (1000 Touch 5,0°C/s Modular, unterschiedliche Blockformate (2 x 48-, 96-, 96-Deep-Well- und 8.233,-
Feldkirchen Thermal Cycler +0,4C 384-Blocke) | Heizdeckel hohenverstellbar fiir High- und Low-Profile-Ver- (96, 384,
www.bio-rad.com +0,2°C brauchsmaterialien | Touchscreen, intuitive und einfache Programmierung | 96-Deep)
Kontakt: Marcus Neusser Thermogradient, schnelle Identifizierung der optimalsten Annealing- 8.748,-
Tel. +49 89 31884393 Temperatur | Real-Time-PCR-Upgrade mittels optischem Modul (2x48)
Marcus_Neusser@ - o
bio-rad.com $1000 Thermal 5.0. Modular fiir unterschiedliche Blockformate (2x48-, 96-, 96-Deep-Well- und 7.202,-

’ Cycler 384-Blocke) | Heizdeckel hohenverstellbar fiir High- und Low-Profile-Ver- (96, 384, 96-
brauchsmaterialien | Einfache Programmierung iiber Folientastatur | Thermo- | Deep)
gradient, schnelle Identifizierung der optimalsten Annealing-Temperatur 7.717,- (2x48)

T100 Thermal 4,0°Us Geringer Platzbedarf | 96-Well-Format | Touchscreen-Programmierung | 5.045,-
Cycler +0,5°C Thermogradient zur |dentifizierung der optimalen Annealing-Temperatur
+0,5°C
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Thermocycler
PRODUKT-
NAME
Biozym Scientific GeneExplorer 96 6°C/s 96 x 0,2 ml-Tubes oder Platte inkl. Gradientenfunktion | Ferroctec High- 4.490,-
Hess. Oldendorf +0,3%C Performance Peltier-Elemente | Farbgrafik-Touchscreen-Interface |
www.biozym.com USB, LAN, WLAN und Mobile-Phone-App | Leise
IT(;"E:(; 5:1 Se;rggggrechel GeneTouch Thermal 4°(/s Wechselblocksystem (Single- und Dualbldcke) | 96-Well, 2 x 48-Well, 4.990,-
“ ’ i P Cycler +0,3°C 384-Well, 4 Slides | Ferroctec High-Performance Peltier-Elemente |
PP ym- Gradientenfunktion (96-Well) | Extrem leise
LifeTouch Thermal 5.0. 96 x 0,2-ml-Tubes oder Platte | Ferroctec High-Performance Peltier-Elemente 4.490,-
Cycler | Gradientenfunktion | Extrem leise
LifeECO Thermal S.0. 96 x 0,2 ml-Tubes oder Platte | Ferroctec High-Performance Peltier-Elemente 3.990,-
Cycler | Gradientenfunktion
Corning Axygen MaxyGene 5°C/s (1) /3,5°C/s (4) 96-Well-Block | Flexible Programmierung und einfache Benutzeroberflache | 3.250,-
Amsterdam I Thermal Cycler +0,5°C/£0,5°C Schnelle Laufzeiten | Einstellbarer Heizdeckel nimmt Streifen, Réhrchen und
WWww.corning.com +0,5°C/£0,5°C Mikrotiterplatten auf | Programmierte Standardprotokolle
Kontakt:
Tel. +3120 659 60 51
(SEurope@corning.com
Eppendorf Vertrieb Mastercycler X50s Biszu 10°C/s (1) /5°C/s (¥) Silberblock, 96-Well oder 0,1/0,2-ml-GefaRe | Innovativer 2D-Gradient fiir 9.135,-
Wesseling-Berzdorf +0,2°C(20-72°C) moderne PCR-Optimierung | X50 mit Touchscreen kann bis zu neun andere
www.eppendorf.de +0,3°C(72-95°C) Gerdte steuern (angeschlossene Cycler ohne Touchscreen-Bedienfeld) |
Kontakt: +0,15°C Flexlid-Konzept ermdglicht durch automatische Hohenverstellung des
Tel. +49 22324180 Deckels die Verwendung von verschiedenen Verbrauchsartikeln
AT e Mastercycler X50a Bis zu 5°C/s (1) /2,3°C/s (V) 5.0. | 8.628,-
+0,2°C(20-72°C) Aluminiumblock, 96-Well oder 0,1/0,2-ml-GeféRe
+0,3°C(72-95°0)
+0,15°C
Mastercycler X50h 5.0. 5.0. | Aluminiumblock, 384-Well 9.135,-
MastercyclerX50 Bis zu 10°C/s (1) /5°C/s (V) 5.0 Ab7.004,-
Eco-Varianten +0,2°C(20-72°C) Block, 96-Well oder 0,1/0,2-ml-GefaBe (Aluminium oder Silber); Aluminium-
+0,3°C(72-95°C) block, 384-Well | Nur in Kombination mit Mastercycler X50 Master oder
+0,15°C (ycleManager-X50-Software
Mastercycler Nexus Bis zu 3°C/s (1) / 2°C/s (V) Universalblock (Aluminium), fiir maximale Flexibilitét | Intuitive grafische 6.732,-
+0,3°C(20-72°C) Programmierung | Kleine Stellfldche | An das Gerét kdnnen bis zu zwei
+0,4°C(72-95°C) Mastercycler Nexus Eco angeschlossen werden | E-Mail-Benachrichtigung |
+0,2°C Automatische Hohenverstellung des Deckels
Mastercycler 5.0. 5.0. | Gradientenfunktion 8.058,-
Gradient
Mastercycler X2 5.0. Asymmetrischer 64-/32-Well-Doppelblock (Aluminium) | Intuitive grafische 7.907 -
Programmierung | Universalblock fiir Streifen, 0,1-ml-, 0,2-ml- und 0,5-ml-
PCR-GeféBe | Kleine Stellflache | E-Mail-Benachrichtigung | Automatische
Hohenverstellung des Deckels
Mastercycler GX2 S.0. 5.0. | Mit 8-Saulen-Gradient zur PCR-Optimierung Keine Angabe
Mastercycler s.0. 5.0. | Universalblock (Aluminium) | Asymmetrischer 64-/32-Well-Doppelblock | Ab5.197,-
Eco-Varianten (Aluminium) mit und ohne Gradientenfunktion | Nur in Kombination mit
Mastercycler Nexus Master
Inheco On Deck Thermal 0,1bis4,4°C/s (T)/ Integration in Arbeitstisch | Peltier-Technik | Vapor-Chamber-VCM | Nur fiir Auf Anfrage
Martinsried (ycler 96, 384 0,1bis 2,2°C/s (V) die Integration in Liquid-Handling-Workstations | Inheco ODTC-Verificati-
www.inheco.com +0,2°C on-Tool (OVT) verfiigbar
Kontakt: Andreas Scholle, +0,3°Cbei +55°C
Martin Gajewski . . o -~ I .
Tel. 4989 899593 120 On Deck Thermal 0,1-5,0°C/s (1) / Integration in Arbeitstisch | Fiir Low- und High-Profile-Platten | Peltier-Tech- Auf Anfrage
) ) (ycler 96 XL, 384 XL 0,1-2,2°C/s (V) nik | Vapor-Chamber-VCM | Nur fiir die Integration in Liquid-Handling-Work-
AScholle@inheco.com N \ . "
MGajewski@inheco.com +0,2°C stations | Inheco ODTC-Verification-Tool (OVT) verfiigbar
’ +0,3°Chei +55°C
Intas Science Imaging NextGen-PCR 100°C/s PCR mit 30 Zyklen in zwei Minuten moglich | 24-, 48-, 96- und 384-Well-Plat- | Auf Anfrage
Instruments +0,05°C ten ohne Austausch der Heizblocke | PCR mit 5, 10, 20 und 50 pl
Gottingen 0,1°C
www.intas.de

Kontakt: Hr. Riemenschneider
Tel. +49 551 505050
info@intas.de
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‘ A Perfect Match

Eppendorf Mastercycler® X50 und Eppendorf twin.tec® PCR Platten

Erfahre mehr unter: www.eppendorf.com/next-stage



https://www.eppendorf.com/next-stage/

WIRTSCHAFT

Thermocycler
ANBIETER PRODUKT- HEIZRATE | SONSTIGES, BESONDERHEITEN, PREIS /
HERSTELLER NAME UNIFORMITAT | ALLGEMEINES EURO
GENAUIGKEIT
JoJo Life Science ELVE16 5CUs(T)/4°CUs (V) Fester Block: 16 x 0,2 ml | 5"-Touchscreen | 11 Standardprogrammvorlagen | 2.510,-
Giengen <+0,2°C Selbstanpassender Heizdeckel
www.jojo-Is.de <+0,2°C
Kontakt: ELVE32 Gradient 5.0. Fester Gradientenblock: 32 x 0,2 ml | 5“-Touchscreen | 11 Standardprogramm- | 2.719,-
Tel. +497322-9111329 . o )
VI vorlagen | Selbstanpassender Heizdeckel | Temperaturgradient iiber 8 Reihen
info@jojo-Is.de
GenExplorer Basic 5°CU/s (1) /4°C/s (V) Fester Gradientenblock: 96 x 0,2 ml | 8“-Touchscreen | Speicher fiir 10.000 3.825,-
Hersteller: Bio-Gener 96 Gradient <+0,2°C Programme | 11 Standardprogrammvorlagen | Hohenverstellbarer Heizdeckel
www.bio-gener.de <+0,1°C
GenExplorer Basic 5.0. 5.0. | Fester Gradientenblock: 96 x 0,2 ml oder 77 x 0,5 ml 3.910,-
96/77 Gradient
GenExplorer Basic 5.0. 5.0. | Fester Gradientenblock: 60 x 0,5 ml 3.825,-
60 Gradient
GenExplorer Basic 5.0. Fester Gradientenblock: 384-PCR-Platte | 8"-Touchscreen | Speicher fiir 10.000 | 4.035,-
384 Gradient Programme | 11 Standardprogrammvorlagen | Hohenverstellbarer Heizdeckel
GenExplorer Ad- 5.0. 5.0. | Wechselbarer Gradientenblock: 96 x 0,2 ml 4.390,-
vanced 96 Gradient
GenExplorer 5.0. 5.0. | Wechselbarer Gradientenblock: 96 x 0,2 ml oder 77 x 0,5 ml 4.470,-
Advanced 96/77
Gradient
GenExplorer 5.0. 5.0. | Wechselbarer Doppelgradientenblock: 2 x 48 x 0,2 ml 4.699,-
Advanced D 48
Gradient
GenExplorer Ad- S.0. 5.0. | Wechselbarer Gradientenblock: 60 x 0,5 ml 4.390,-
vanced 60 Gradient
GenExplorer $.0. 5.0.| Wechselbarer Gradientenblock: 384-PCR-Platte 4.595,-
Advanced 384
Gradient
GenExplorer Per- 6°C/s (1) /4°C/s (V) Wechselbarer Temperaturzonen-Block: 96 x 0,2 ml | Sechs Temperaturzonen 4999,
formance <+03C mit 5°C max. Differenz | 8"-Touchscreen | Speicher fiir 10.000 Programme |
<+0,2°C Hohenverstellbarer Heizdeckel
GenExplorer Triple 45°Cs (1) /4°CUs (V) Fester Dreierblock: 3 x 32 x 0,2 ml | 8“-Touchscreen | Speicher fiir 10.000 Pro- 5.115,-
<+0,4C gramme | 11 Standardprogrammvorlagen | Héhenverstellbarer Heizdeckel
<+0,3°C
GenExplorer Triple 5°Cs (1) /4°CUs (V) Fester Gradienten-Dreierblock: 3 x 32 x 0,2 ml | 8“-Touchscreen | Speicher fiir 5.845,-
Gradient <+0,3° 10.000 Programme | 11 Standardprogrammvorlagen | Hohenverstellbarer
<+0,2°C Heizdeckel
RePure-96 Gradient | 5°C/s (1) /4°CU/s (¥) Fester Gradientenblock: 96 x 0,2 ml | 10"-Touchscreen | Speicher fiir 4.699,-
<+0,2°C 20.000 Programme | 11 Standardprogrammvorlagen | Selbstanpassender
<+0,1°C Druck-Heizdeckel mit Einhandtechnik
RePure-96 Perfor- 6°C/s (1) /4°CUs (V) Fester Temperaturzonen-Block: 96 x 0,2 ml | Sechs Temperaturzonen mit 5°C 5.115,-
mance <+0,2°C max. Differenz | 10”-Touchscreen | Speicher fiir 20.000 Programme |
<+0,2°C Selbstanpassender Druck-Heizdeckel mit Einhandtechnik
LTF Labortechnik MiniTurbo 5,5°C/s Deckel beheizbar | Zertifizierung fiir CE, IVD, RoHS | 8-Well | Programmierung 1.990,-
Wasserburg/Bodensee +0,4°C per PCund Writer | Offenes System
www.labortechnik.com +0,4°C
LT 8 WG LT Turbolite 3,0°C/s Gradienten-Funktion | Deckeltemperatur einstellbar | Zertifizierung fiir CE, 3.590,-
Tel. +49 8382 98520 5
. ; +0,5°C IVD, RoHS | Touchpad | 96-Well
info@labortechnik.com o
+0,3°C
Turbo2 5,5°C/s Gradienten-Funktion | Deckeltemperatur einstellbar | Zertifizierung fiir CE, 4.900,-
+0,3°C IVD, RoHS | Touchscreen | Uberwachung des PCR-Laufstatus jederzeit iiber
+0,3°C mobile Geréte mit der kostenlosen TurboApp | 96-Well
MoBiTec Slim PCR Cycler 3°(/s Platzsparend, kann in der Sterilbank und auch fiir mobile Anwendungen 1.923,-
Gottingen +0,2°C genutzt werden | Tragbar (2,4 kg) und energieeffizient (12 V), Batteriebetrieb
www.mobitec.de +0,2°C maglich | Kostengiinstig | Einfache Bedienung und schnelle Einrichtung
Kontakt: Ame Schulz Fast Gradient Ther- 6°C/s Superschnell | 15.000 gespeicherte Programme | Austauschbare Reaktions- 4.460,-
Tel. +49 551707220 o . ) -
. ; mal Cycler +0,2°C module | GroBer Touchscreen mit grafischer Anzeige | Kostengiinstig
info@mobitec.de +0.2°C
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Nippon Genetics Europe FastGene Ultra 5°C/s Gradientenfunktion iiber 12 Stufen | 3.199,-
Diiren Cycler < +0,1°Cbei 60°C Platzsparend: 180 x 285 x 190 mm (BxT x H) |
www.nippongenetics.de < £0,1°Chei 60°C Einfache Bedienung iiber Assistentenfunktion |
Kontakt: Oliver Schwarz Kompatibel mit Einzel-Tubes, Achterstreifen und
Tel. +49 2421 554960 96-Well-Platten (0,1 ml und 0,2 ml) |
info@nippongenetics.de Kostenlose Vorfiihrung mglich
Qiagen QlAamplifier 96 4,0°C/s Temperatur: 3 bis 99°C | Aluminiumblock mit Gradientenfunktion | 5.250,-
Hilden +0,60°Chei 95°Cnach 15 Temperaturgradient: 20 bis 99°C (0,1°C-Stufe) |
www.giagen.com +0,30°Cbei 72°Cnach 15 Deckeltemperatur: 30 bis 110°C | Farbiger 7-Zoll-Touchscreen |
Kontakt: Pierre-Henri +0,20°Chei 55°Cnach 15 96 x 0,2-ml-GefaBe, 96-Well-Mikroplatten oder 8-Well-Strips
Ferdinand +0,1°C
Tel. +49 210329 16598
pierre-henri.ferdinand@
giagen.com
Royal Biotech PCR +0,4°Cbei 65°C 16 Wells, 100-pl-Low-Profil-Tubes, Probenvolumen: 1 bis 0,50 il | 4999 -
Frankfurt am Main +0,2°Chei 65°C Standfléche: 27,9 x 24,1x 17,8 cm, vier Kilogramm Gewicht |
www.royalbiotech.com FCC/CE-Zulassung |
Kontakt: Deckeltemperatur: 25 bis 120°C
Tel. +49 69 97 461374
info@royalbiotech.com
appliedbiosystems invitrogen

First-class PCR
results served with
every run

Applied Biosystems™
thermal cyclers

e Trusted for reliability and precision for over 30 years

e \ferified for superior temperature accuracy and uniformity
e Comprehensive portfolio of instruments delivering

e first-class PCR results for every application

Press the call button at
www.thermofisher.com/thermalcyclers

™

Find out more about Invitrogen™ PCR reagents at
thermofisher.com/amplifly


https://www.thermofisher.com/thermalcyclers

WIRTSCHAFT

Thermocycler Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Siid-Laborbedarf SilberCycler48 0,001°C/s bis 5,0°C/s 48-Well-Block fiir 0,2-ml-Probenkdrper, Reaktionsvolumen: 10 bis 80 pl | Gra- | 4.480,-
Gauting +0,25°Cbei 55°C, + 0,4°C dientenreichweite: + 10°C, Spannweite: 20°C | TFT-beleuchtetes Farbdisplay
www.suedlabor.de bei 95°C % VGA, 6 Zoll, Aufldsung: 320 x 240 Pixel, Touchscreen | 680 speicherbare Pro-
Kontakt: +0,01°C gramme, die letzten 16 Laufe konnen dargestellt werden, Restart-Funktion
Tel. +49 89 850 65 27 . N . . . . N
info@suedlabor.de SilberCycler96 0,001 bis 4,2°C/s (1) /0,001 Wechselbarer 96-Silberblock mit Gradientenfunktion | 96-Well-Block fiir 4.980,-
’ bis 3,6°C/s (V) 0,2-ml-ProbengefaBe, Reaktionsvolumen: 10 bis 80 il | Gradientenreichweite
+0,3°Cvon 20°C bis 72°C, (12 Zonen): -5°C bis +99°C, Spannweite 40°C | TFT-beleuchtetes Farbdisplay
+0,4°Chei 95°C 4 VGA, 6 Zoll, Aufldsung: 320 x 240 Pixel, Touchscreen | 680 speicherbare Pro-
+0,01°C gramme, die letzten 16 Laufe konnen dargestellt werden, Restart-Funktion
Thermo Fisher Scientific Applied Biosystems | 3,5°C/s 96-Well-Block | Intuitive grafische Benutzeroberfléche | Verbindung durch 3.185,-
Life Technologies MiniAmp Thermal +0,25°C(35-99°C) kostenlose App bzw. Cloud
Darmstadt Cycler
m\glxgillfrgletit:sher.com/ Applied Biosystems | 4,0°C/s 96-Well x 0,2 ml | Drei VeriFlex-Zonen fiir prézise Temperatur-Optimierung | 5.240,-
Kontakt'y SimpliAmp +0,25°C(35-99°C) Grafische Benutzeroberfléche | Verbindung durch kostenlose App bzw. Cloud
Tel. 00800 5345 5345 Thermal Cycer
www.thermofisher.com/de/ Applied Biosytems 5,00C/s Sechs VeriFlex-Zonen fiir prézise Temperatur-Optimierung | 96-Well x 8.340,-
de/home/technical-resources/ | Veriti Thermal +0,25°C(35-99°C) 0,2 ml, 96-Well x 0,1 ml, 384-Well und 60-Well x 0,5 ml | Auch als Veriti-
contact-us.html Cycler Dx-Option-FDA Class | Medical Device fiir In-vitro-Diagnostik
Applied Biosystems | 6°C/s 6 Temperaturzonen und groRte Flexibilitat | 3 x 32-Well (unabhéngig), 9.230,-
ProFlex PCR System +0,25°C(35-99°C) 96-Well | VeriFlex (6 VeriFlex-Zonen fiir prézise Temperatur-Optimierung), 12.550,-
2x96-Well-, 2 x 384-Well- und 2 Open-Array-Platten | 4 Modelle | Grafische 9.750,
Benutzeroberfléche | Verbindung durch App bzw. Cloud 12.060,-
Applied Biosystem 3,5°C/s 96-Well x 0,2 ml | 384-Well x 0,02 ml | Kompaktes Design | Integration in Auf Anfrage
Automated Ther- +0,25°C(35-99°C) Roboterplattform | Auch als Stand-Alone-Cycler verwendbar
mal Cycler (ATC)
VWR International PCR Thermal Cycler 4°(/s Prizise Temperaturregelung ohne Uber- und Unterschwinger fiir kurze 3.680,-
Darmstadt X196 +0,35 bei 72°C Laufzeiten und beste PCR-Ergebnisse | 7“-TFT-Display und intuitive
WWW.YWI.Com +0,2°C ,Bildschirm“-Befehle | PCR-Assistent fiir bequeme Programmierung von
Kontakt: Christof Larisch 3-Schritt-, 2-Schritt- und Gradienten-PCR-Programmen | Schnellstart-
Tel. 0800 702 00 07 Funktion | Datenkontrolle: 2x USB, 1x Ethernet, Fernbedienung und
info.de@vwr.com Uberwachung von Instrumenten iiber PC-Software, MP3-Signalténe
und Master/Slave-Steuerung
PCRThermal Cycler | 4°C/s 5.0. 3.980,-
XT96 Gradient +0,35 bei 72°C Acht Regelkreise und Peltier-Elemente sorgen fiir annahernd linearen
+0,2°C Gradienten
peqSTAR 96X 5°C/s Fiir mittleren bis hohen Probendurchsatz | Schnelle Temperaturwechsel ohne 6.750,-
Universal +0,2 bei 72°C Uberschwinger | Universalblock fiir 96 x 0,2-ml-Tubes oder 48 x 0,5-ml-Tubes
+0,1°C | Modernes Dateimanagement und PC-Steuerung | Emulierungsmodus
peqSTAR 96X HPL 5.0. 5.0. | 96-Well-Block mit High Pressure Lid (HPL, 100 bis 250 N) 7.980,-
peqSTAR 96X 5.0. Universalblock fiir 96 x 0,2-ml-Tubes oder 48 x 0,5-ml-Tubes | Schnelle 8.230,-
Universal Gradient Temperaturwechsel ohne Uberschwinger | Maximaler Gradient iber 8 bzw.
16 Reihen: 30°C (+ 15°C) | GLP-Report, Benutzerruf via E-Mail oder durch
Signaltgne aus MP3-Dateien | Emulierungsmodus
peqSTAR 96X HPL 5.0, 96-Well-Block mit High Pressure Lid (HPL, 100 bis 250 N) | Schnelle Tempera- | 9.490,-
Gradient turwechsel ohne Uberschwinger | Maximaler Gradient iiber 8 bzw. 16 Reihen:
30°C (+ 15°C) | GLP-Report, Benutzerruf via E-Mail oder durch Signaltone aus
MP3-Dateien | Emulierungsmodus
peqSTAR 384X HPL 5.0. Fiir hohen Probendurchsatz | Schnelle Temperaturwechsel ohne Uberschwin- 8.320,-
ger | 384-Well-Block mit High Pressure Lid (HPL, 100 bis 250 N) | Modernes
Dateimanagement und PC-Steuerung | Emulierungsmodus
peqSTAR 2X 5.0. Doppelblocksystem | Schnelle Temperaturwechsel ohne Uberschwinger | 7.540,-
Touch-sensitives TFT-Display | Modernes Dateimanagement und
PC-Steuerung | Emulierungsmodus
peqSTAR 2X 5.0. 5.0. | Maximaler Gradient iiber 8 Reihen: 30°C (£ 15°C) mit 9.130,-
Gradient FlexGradient-Technologie
peqSTAR XS 3°Us Arbeitsplatzcycler fiir kleinen bis mittleren Probendurchsatz | Universalblock 3.250,-
+0,2 bei 72°C fiir 32 x 0,2-ml- oder 16 x 0,5-ml-Tubes | Heizdeckel mit automatischer
+0,1°C Hohenanpassung | GLP-Report, Benutzerruf via E-Mail oder durch Signaltdne

aus MP3-Dateien | Modernes Dateimanagement und PC-Steuerung
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Ich kenne da einen Trick...

Farbschnelltest fiir DNA

Das Dresdner iGEM-Team entwickelte eine Nachweismethode fiir spezifische Gensequenzen, die so einfach ist
wie die Bestimmung des pH-Werts einer L6sung mit einem Teststreifen. Und das Beste daran: Fiir den
DNA-Test braucht man nicht viel mehr als einen Papierstreifen und ein frisiertes dCas9-Protein.

Bei der von neun Studenten aus dem Biotech-
nologischen Zentrum der TU Dresden entwi-
ckelten Nachweistechnik wird die zu untersu-
chende DNA zunéachst auf einem Papierstreifen
immobilisiert. AnschlieBend dippt man die-
sen in eine Losung, die sich blau farbt, wenn
das anvisierte Zielgen in der Probe vorhan-
den ist. Die Gruppe nennt ihr Verfahren des-
halb DipGene (https://2019.igem.org/Team:TU_
Dresden).

DipGene ist eine sehr smarte Kombination
aus zwei klassischen molekularbiologischen
beziehungsweise biochemischen Techniken
mit der synthetischen Biologie. Die DNA wird
zunachst mit der von Jimmy Botellas Gruppe
entwickelten Papierextraktion aus dem Zell-
lysat isoliert und auf einem Papierstreifen ge-
bunden (PLoS Biol. 15(11): €2003916; Labor-
journal Editorial 10.1.2018).

Nach einem Waschschritt wird der Papier-
streifen in eine Losung getaucht, die ein spezi-
elles dead(d)Cas9-Fusionsprotein enthélt, das
die Dresdner iGEM-Gruppe in Eigenregie ge-
klont, exprimiert und gereinigt hat. Da die syn-
thetische Biologie beim iGEM-Wettbewerb im
Vordergrund steht, lieBen die Dresdner auch
diese in ihre Arbeit einflieBen. Sie nutzten sie,
um mithilfe von sogenannten BioBricks ein Fu-
sionskonstrukt herzustellen, das aus dCas9 so-
wie der Meerrettich-Peroxidase (HRP) besteht.

dCas9 wird zwar wie Cas9 von einer
guideRNA (gRNA) zur Zielsequenz geleitet,
kann diese aber nicht schneiden, weil sie
durch eine Mutation ihre Endonuklease-Ak-
tivitat verloren hat.

Die auf dem Papier immobilisierte DNA
wird in eine Lésung mit der dCas9-HRP-Fusion
eingetaucht. dCas9-HRP bindet mithilfe der
gRNA nur an DNA mit passender Ziel-Sequenz.
AnschlieBend tGberfiihrt man den Papierstrei-
fen in eine Loésung mit einem HRP-Substrat.
Hat das Fusionsprotein an eine spezifische
DNA-Sequenz angedockt, wird es mit dieser

Die einzelnen
Schritte von
DipGene sind
supersimpel,
und schnell
durchzufiihren.

Foto: iGEM-Team
Dresden

in die Substrat-Losung transferiert und HRP
katalysiert eine blaue Farbreaktion. Wird es
nicht gebunden, bleibt die Losung farblos.

Nur mit passender gRNA farbig

Der Farbumschlag tritt nur auf, wenn ei-
ne DNA-Sequenz in der untersuchten Probe
komplementar zur eingesetzten gRNA ist. Man
muss also nur die gRNA austauschen, um mit
DipGene nach einem gewiinschten Zielgen zu
suchen. Ob DipGene sensitiv genug ist, um
auch Punktmutationen zu erkennen, muss
erst noch untersucht werden. Es sollte aber
auf jeden Fall mit der Technik moéglich sein,
Viren nachzuweisen, die sich in das mensch-
liche Genom integrieren, wie etwa HIV. Eben-
so kénnte man mit DipGene Proben auf ge-
netische Erkrankungen, Parasiten oder bak-
terielle Infektionen testen.

DipGene benétigt weder spezielles Labor-
equipment noch Elektrizitdt und kann auch
von Laien durchgefiihrt werden. Die Metho-
de konnte deshalb genetische Tests auch in
Regionen der Welt ermdglichen, die nur Gber
beschrankte labortechnische Ressourcen ver-
fligen. In groBeren Mengen produziert, sollte

auch der Preis der dCas9-HRP-Fusion keine zu-
satzliche Hiirde fiir den Zugang zu sequenz-
spezifischen DNA-Tests sein.

DipGene erleichtert aber auch Routine-
arbeiten von Biowissenschaftlern, etwa beim
Klonieren. Statt mehr als zwei Stunden mit
DNA-Extraktion, PCR und anschlieBender Gel-
elektrophorese auf der Suche nach positiven
Klonen zu verbringen, weist man die Klone
mit DipGene nach und verkiirzt dadurch die
Zeit auf zehn Minuten. Ganz nebenbei sinken
hierdurch auch die Materialkosten erheblich.
Und auch bei Feldforschungen in abgelege-
nen Gebieten kdnnte DipGene eine wertvol-
le Hilfe sein.

Mara Mdiller
(iGEM-Team Dresden)

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fiir jeden abgedruckten Trick

gibt’s ein Laborjournal-T-Shirt.

Bitte mailen Sie an: hz@laborjournal.de
(Fotos von Trick & Tricklieferant erwiinscht!)
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Nicht nur griine Expressionssysteme, etwa auf Basis von Moosen oder Griinalgen, machen klassischen Systemen inzwischen Konkurrenz.

Methoden-Special: Neue Expressionssysteme

Von wegen alternativlos

Foto: University of Michigan

Noch fiihren Expressionssysteme auf Basis von E. coli oder CHO-Zellen die Rangliste der beliebtesten
Systeme fiir die Expression rekombinanter Proteine an. Aber selbst CHO-Zellen sind mit manchen
posttranslationalen Modifikationen liberfordert. Spditestens dann sind Alternativen gefragt.

Mutter Natur kann manchmal ein stérrisches
Biest sein, das auf komplizierten Losungen
beharrt. So reicht es ihr zum Beispiel nicht,
dass Proteine aus dreidimensionalen Amino-
saure-Puzzles bestehen. Nein, eukaryotische
Proteine miissen meist phosphoryliert, N- und
O-glykolysiert, lipidiert, proteolytisch verdaut
oder kovalent mit sich oder anderen Makro-
molekiilen verbunden sein, wenn sie funktio-
nieren sollen. Mehr als dreihundert posttrans-
lationale Modifikationen von Proteinen sind
bekannt. Entsprechend steinig ist manchmal
der Weg zu funktionalen, korrekt gefalteten
sowie modifizierten rekombinanten Proteinen.

Forscher, die regelméafig auf diesem Weg
unterwegs sind, nutzen immer haufiger die
zellfreie Proteinsynthese, die gegenwartig ei-
ne wahre Renaissance erlebt. Der wesentliche
Grund hierfir ist, dass viele ihrer technischen
Einschrankungen in den letzten zehn Jahren
Uberwunden wurden. Zellfreie Expressionssys-
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teme nutzen die aus Zellen isolierte Translati-
onsmaschinerie, die Forscher miissen sich um
Zellmetabolismus und Lebensfahigkeit von Or-
ganismen also keinen Kopf zu machen.

Einfaches Verfahren

Wie sich zellfreie Systeme einfach herstel-
len lassen, erklart Stefan Kubick, Abteilungslei-
ter am Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und
Immunologie in Potsdam:,Im LabormaRstab
funktioniert die Blasenkavitation gut: Ein Zell-
pellet wird mit Stickstoff unter hohem Druck
beaufschlagt. Eine Druckentspannung ldsst ge-
16sten Stickstoff ausperlen und sprengt die du-
3ere Membran von innen ab. Enzyme bleiben
aktiv, da kein Sauerstoff eindringt. Zellkerne
werden durch Zentrifugation entfernt, das En-
doplasmatische Retikulum (ER) revesikuliert
und Ribosomen, Initiations- und Elongations-
faktoren sowie Aminoacyl-tRNA-Synthetasen

aktiv im Lysat erhalten. All das dauert einen
Arbeitstag, selbst im Liter-MaRstab.”

In den letzten Jahren wurden etliche neue
zellfreie Expressionssysteme vorgestellt, et-
wa von Pseudomonas, Streptomyces, Vibrio
und Bacillus, die haufig Ausbeuten von ei-
nigen Mikrogramm Protein pro Liter liefern.
Fur die Expression eukaryotischer Proteine
eignen sich Lysate aus Protozoen, Hefe-, Ta-
bak-, Insekten- oder Sduger-Zellen besser.
Viele davon funktionieren in winzigen Pico-
liter-Tropfchen genauso gut wie in groBvo-
lumigen Produktions-Reaktoren. Die Protei-
nausbeuten kdnnen etliche Gramm pro Liter
erreichen.

Die zellfreie Proteinsynthese bringt laut
Kubick enorme Vorteile: ,Da wir keine gen-
technisch veranderten Organismen herstel-
len, sind wir bei der Proteinsynthese nicht der
Gentechnik-Sicherheitsverordnung unterwor-
fen. Ohne lebende Zellen kénnen wir unse-



re Synthesesysteme effektiv sterilisieren und
arbeiten so immer unter standardisierten Be-
dingungen. Alle Klonierungsarbeiten entfal-
len ebenfalls. Viele zellfreie Systeme konnen
aufllerdem gefriergetrocknet werden und er-
halten ihre Aktivitat fiir Monate. Entsprechend
gut ist die Reproduzierbarkeit der Proteinaus-
beuten. All das beschleunigt die Forschung
immens. Hier findet gerade ein Paradigmen-
wechsel statt”

Im Gegensatz zu vielen Organismen arbei-
ten zellfreie Systeme auch unter harscheren
pH-Werten, Temperaturen und Salzkonzentra-
tionen. Dies erlaubt beispielsweise, thermophi-
le Proteine heterolog im Lysat eines mesophi-
len Wirtes wie E. coli zu exprimieren und ein-
fach durch Erhitzen abzutrennen. Auch Mem-
branproteine kdnnen in E.-coli-Lysaten durch
Zugabe kiinstlicher Lipid-Umgebungen wie
Nanodiscs oder Liposomen exprimiert werden.

Glykosylierung kein Problem

Doch bei Membranproteinen kommen die
Vorteile eukaryotischer Lysate besonders zum
Tragen. Denn neben zytotoxischen und Zell-
wand-kontrollierten Makromolekdilen, fiir die
zellfreie Systeme natirlich pradestiniert sind,
konnen auch komplexe glykosylierte Mem-
branproteine exprimiert werden. Kubick da-
zu:,Die Vesikel des Endoplasmatischen Retiku-
lums sind die Basis fiir alle posttranslationalen
Modifikationen: Von Glykosylierungen tber Li-
pidmodifikationen und Signalpeptid-Abspal-
tungen bis hin zu Disulfidbriicken. Bei der Her-
stellung zellfreier Extrakte ist es wichtig, das
ER in noch aktive Vesikel zu Giberfiihren, um
Proteine co-translational in Lipid-Bilayer ein-
betten und modifizieren zu kénnen.”

Seit Uber einem Jahrzehnt entwickelt
Kubicks Labor deshalb zellfreie Systeme aus
Insektenzellen sowie Ovarialzellen des Chine-
sischen Zwerghamsters (CHO) weiter. Geringe
Proteinausbeuten aufgrund einer schwachen
Ex-vivo-Initiation der Translation haben Kubick
et al. unter anderem mithilfe sogenannter In-
ternal Ribosomal Entry Sites (IRES) Gberwun-
den. Diese spezifischen RNA-Sekundarstruk-
turen binden direkt an ribosomale 40S-Unter-
einheiten, wenn sie in die 5-untranslatierte
Region einer DNA-Vorlage integriert sind. Sie
sind deshalb nicht von Initiationsfaktoren ab-
héngig und liefern héhere Ausbeuten. Selbst
schwierig zu exprimierende Membranprotei-
ne wie der 160 kDa schwere Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) hat Kubicks Team mit ih-
rer Hilfe in Ausbeuten von einem Gramm pro
Liter hergestellt (Sci. Rep. 7,11710).

Kubick gesteht aber:,Die Verwendung von
IRES muss proteinspezifisch angepasst wer-
den. Ungewollte Hybridisierungen zwischen
codierender Sequenz und IRE-Site kdnnten die
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Stefan Kubick vom Fraunhofer-Institut fiir Zelltherapie und Immunologie am Standort Potsdam
geht davon aus, dass der Kombination aus Klick-Chemie und zellfreier Proteinexpression die
Zukunft gehort.

Translationsleistung der Ribosomen auch inhi-
bieren. Wir suchen also weiter nach Moglich-
keiten, die Translationseffizienz zu verbessern!

Humane zellfreie Systeme wurden bis-
her fiir HEK293-, K562- und HelLa-Zellen be-
schrieben. In letzteren kénnen hochmolekula-
re Proteine wie GCN2 (170 kDa), Dicer (200 kD)
oder mTOR (260 kD) zumindest in qualitativen
Ausbeuten in Spezies-treuer Umgebung expri-
miert werden (Protein Expr. Purif. 62(2): 190-8).

Naturlich lasst sich nicht jedes Protein zell-
frei herstellen, erlautert Kubick: ,Alles hangt
vom Komplexitadtsgrad ab. Wenn ein Protein im
Zytosol exprimiert, im Mitochondrium modifi-
ziert und in der dortigen Membran assembliert
wird, wie etwa ATP-Synthasen, dann bleibt die
zellfreie Expression fiir die nachsten Jahrzehn-
te eine Herausforderung. Auch fehlen uns be-
stimmte O-Glykosylierungen. Denn gegenwar-
tige Herstellungsverfahren von Lysaten zersto-
ren die Cis-trans-Struktur des Golgi-Appara-
tes, die dafiir notwendig st

Neues Traumpaar

Kubicks Vision reicht indes weiter: ,Das
Zukunftsthema ist die Kombination von
Klick-Chemie mit zellfreier Proteinproduk-
tion. Denn zu Lysaten kénnen wir nicht-ka-
nonische Aminosduren und bioorthogonale
tRNA/Synthetase-Paare einfach hinzugeben,
um synthetische Modifikationen punktgenau
co-translational etwa in Antikorper einzubau-
en und Wirkstoffe gezielt zu konjugieren. Die
nicht-kanonische Aminosdure oder der Wirk-
stoff konnen auch zelltoxisch sein. Das spielt
fiir uns keine Rolle! Welche neue Méglichkei-

Foto: glyconet Berlin Brandenburg

ten diese Kombination er6ffnet, beschreibt
das Methoden-Special ,Neue Protein-Label-
ling-Techniken” in Laborjournal 10/2019 auf
Seite 44.

Die Vor- und Nachteile pro- und eukaryo-
tischer zellfreier Expressionssysteme vermit-
telt Kubicks Team in einem Review (Chembio-
chem. 16: 2420-31). Einen Vergleich kommer-
zieller Systeme findet man in einer Ubersicht
von Shorong Chong (Curr. Protoc. Mol.Biol.
108: 16.30.1-16.30.11). Einen Blick Gber den
Tellerrand reiner Proteinproduktion hinaus ge-
wahrt schlieB8lich Arren Bar-Even vom Pots-
damer MPI fir Molekulare Pflanzenphysiolo-
gie (Curr. Opin. Biotechnol. 60: 221-29). Wer da-
gegen eine praktische Einfiihrung bevorzugt,
dem sei die Winter School Glycobiotechnology
des Glyconet Berlin-Brandenburg (www.glyco-
netbb.de/) Mitte Mdrz empfohlen. Kubick er-
klart:,Dort bieten wir unter anderem Training
in zellfreier Proteinsynthese an. Ebenso gern
kdnnen Wissenschaftler bei uns aber auch fir
ein paar Wochen die zellfreie Synthese ihrer
Wunschproteine erlernen.”

Schutz vor den Nachteilen zellfreier Syste-
me, besonders fiir schwach exprimierte oder
kostenintensive Proteine, bieten haufig nur
Zellmembranen. Proteine mit FeS-Zentren
oder Cofaktoren wie Coenzym F verlieren
ihre Aktivitdt unter zellfreien Bedingungen,
wenn Sauerstoff eindringt. Auch puffern zel-
luldre Chaperone Stérungen der konformati-
onellen Stabilitdt von Proteinen ab. Ein weite-
rer Vorteil von Organismen ist die Komparti-
mentierung. Wéahrend zellfreie Systeme ihre
ineffektive ATP-Regeneration erst im letzten
Jahrzehnt Gberwanden, liefern zellulare Sys-
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teme die Energieversorgung chemiosmotisch
mit. Zudem erlauben es Organismen, Protein-
modifikationen durch Ansteuern bestimmter
Kompartimente wie in einem Baukasten an-
oder abzuschalten.

Eierlegende Wollmilchschweine existieren
aber auch hier nicht. Falls posttranslationale
Modifikationen von untergeordneter Bedeu-
tung sind, bleibt E. coli das dominierende Ex-
pressionssystem. Doch auch fiir Alternativen
wie Pseudomonas fluorescens stehen bereits
mehrere Expressionsvektoren und Hochdurch-
satz-Stamme mit Proteinausbeuten von hun-
dert bis achthundert Milligramm pro Liter zur
Verfligung. E. colis gro3te Konkurrenten sind
stabchenformige Bakterien der Gattung Bacil-
lus. Kommerzielle Kits von B. megaterium und
B. subtilis versprechen Proteinausbeuten von
einigen hundert Milligramm pro Liter. In der
Industrie wird auch das thermophile B. licheni-
formis gerne verwendet, um native Enzyme
wie Proteasen, Keratinasen und Tannasen zu
produzieren. Alle drei Bacillus-Arten werden
insbesondere fir ihre Fahigkeit zur Sekreti-
on heterologer Proteine geschatzt, was Rei-
nigungsprotokolle immens erleichtert.

Einfache und giinstige Hefen

Aber auch ertragreichste Prokaryoten er-
lauben keine komplexen posttranslationalen
Maodifikationen. Ahnlich kostengiinstig und
einfach kultivierbar wie Bakterien, aber zur N-
und O-Glykosylierung befahigt, sind Hefen. In
Saugern bestehen O-Glykosylierungen von Se-
rinen und Threoninen aus N-Acetylglucosamin,
Galaktose und Sialinsdure. Hefen dagegen
lieben Mannose. Der Austausch von fiinf O-
Mannosyl-Transferase-Genen in Pichia pasto-
ris durch vierzehn humane Gene erlaubt es
seit 2013, Proteine mit humanen O-Glykosylie-
rungen in Hefen herzustellen. Angeblich so-
gar homogener als in CHO-Zellen. Die N-Gly-
kosylierungen von P. pastoris wurden bereits
einige Jahre zuvor stufenweise humanisiert.
Die weiteren genetischen Vorteile dieser He-
fe erortern die Biotechnologen Jin Chuan Wu
und Veeresh Jutura vom Institute of Chemical
and Engineering Sciences in Singapur in ihrem
Review (Chembiochem. 19: 7-21).

Die Vielseitigkeit von Hefen zeigt sich auch
bei anderen Vertretern. Arxula adeninivorans
ist beispielsweise thermoresistent und halo-
tolerant, wahrend Kluyveromyces lactis zur
Chymosin-Produktion sogar mit Laktose als
Kohlenstoffquelle im Maf3stab von mehreren
zehntausend Litern eingesetzt wird. Fiir Sac-
charomyces cerevisiae als auch Pichia pastoris
existieren Expressionsvektoren, die neben in-
trazelluldrer auch sekretorische Expression er-
moglichen. Hefe-Fermentation ist im Vergleich
zur Sadugerzellkultur zudem haufig glinstiger.
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Ralf Reski von der Universitdit Freiburg verwendet das Moos Physco-
mitrella patens fiir die Expression des Glykoproteins Faktor H, an der
CHO-Zellen scheitern.

Phylogenetisch ndher am Menschen dran
ist das Baculovirus-Expressionssystem, das vi-
rale Vektoren als In-vitro-Transpositionssystem
in Insektenzellkulturen nutzt. Das doppel-
strangige DNA-Genom von Baculovirus kann
durch homologe Rekombination leicht ver-
andert werden. Kommerziell ist es unter den
Akronymen Bac-to-Bac, BacPAK oder Flash-
BAC erhaltlich.

Die am meisten genutzten Zelllinien sind
Sf21 und Sf9 des Eulenfalters Spodoptera fru-
giperda sowie BTITN5B14 der Aschgrauen H6-
ckereule Trichoplusia ni. Beide bendtigen im
Gegensatz zu Sdugerzellen keine CO_-Bega-
sung, wachsen auch bei Raumtemperatur
und kénnen nicht von Humanpathogenen
infiziert werden.

Transgene Insektenzelllinien mit humanen
Glykosylierungsmustern missen aber noch
weiterentwickelt werden. Meist hangen sie
im Vergleich zum Menschen kiirzere, weni-
ger sialylierte N-Glykane an. Den Stand der
Forschung fasst ein Review von Robert Possees
Gruppe von der Oxford Brookes University in
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England zusammen (Curr. Protoc. Protein Sci.
91:5.5.1-5.5.22).

Als nicht-virale Alternativen werden
die Schneiderlinie 2 der Schwarzb&duchigen
Fruchtfliege Drosophila melanogaster sowie
eukaryotische Einzeller wie der Gecko-Parasit
Leishmania tarentolae oder das Wimpertier-
chen Tetrahymena thermophila verwendet.
Vorteil der Ciliaten ist ihre Fahigkeit, Hitze-ge-
schockte Reste von Mitochondrien in den ex-
trazelluldaren Raum zu entlassen. Membran-
proteine kdnnen so direkt in Vesikeln expri-
miert werden.

CHOs setzen Messlatte hoch

Eine sehr hohe Messlatte fir alternative
Expressionssysteme setzen allerdings die 1957
isolierten und immortalisierten Zellen aus Ova-
rien des Chinesischen Zwerghamsters (CHO).
Aus diesen stammen zwei Drittel aller rekom-
binanten Saugerzellproteine. Die industriel-
le Bioproduktion verwendet meist CHO-Lini-
en mit deaktivierter Dihydrofolat-Redukta-



se (DHFR), die einfach auf eine Co-Transfekti-
on von DHFR und Zielgen selektiert werden
konnen. Neben stabil transfizierbaren Zellli-
nien existieren auch Varianten, die Plasmide
als Episom aufrechterhalten. Die Proteinaus-
beuten liegen bei bis zu zehn Gramm pro Liter
Zellkultur. Als Sdugerzell-Alternative ist die Hu-
man Embryonic Kidney-Zelllinie 293 (HEK293)
etabliert. Sie wachst ebenfalls in Suspension,
entweder episomal oder stabil transfiziert, in
Serum-freiem Medium.

Fir problematische Proteine sind oft trans-
gene Tiere der letzte Ausweg. Problematisch
sind zum Beispiel komplexe Impfstoffkandida-
ten wie das Merozoiten-Oberfldchenprotein-1
(MSP1) des Malariaerregers Plasmodium falci-
parum - oder Proteine, deren Nachfrage ande-
re Systeme nicht decken, wie das im Tonnen-
malstab benotigte Humanalbumin. Genmo-
difikationen des Sdugergenoms sind dank ho-
mologer Rekombination zwar seit drei Jahr-
zehnten moglich. Aber erst die RNA-abhén-
gige Endonuklease der CRISPR/Cas-Methode
erlaubt ein ortsspezifisches, quantitatives und
kostenglinstiges Einfligen oder Entfernen von
Zielsequenzen. Entsprechend sind mehrere
Dutzend rekombinante Proteine bereits in der
EU zugelassen oder in der klinischen Priifung,
die entweder aus der Milch transgener Hasen,
Ziegen, Schweine und Rinder oder dem Eiklar
von Hiihnern gewonnen wurden. Transgene
Tiere bringen finanzielle, wenn auch nicht mo-
ralische, Vorteile mit sich. Die Herstellung ei-
nes Gramms rekombinanten ,CHO-Proteins”
kostet zwischen 45 und 135 Euro, wédhrend
dieselbe Menge Protein aus transgenen Tie-
ren mit nur finf bis 18 Euro zu Buche schlagt
(Transgenic Res. 25(3): 329-43). Genau wie flr
Insektenzellen ist die ethische Debatte aber
nicht abgeschlossen.

Moos, wenn's komplex wird

E.-coli- und CHO-Expressionssysteme wur-
den Uber flinfzig Jahre optimiert. Ist es mog-
lich, alternative Wirte zu finden, die diese noch
Ubertrumpfen? Ralf Reski, Professor fiir Pflan-
zenbiotechnologie an der Universitat Freiburg
und Griinder der Firma Greenovation Biotech,
die mithilfe von Moos-Bioreaktoren Biophar-
mazeutika herstellt, bejaht:,Alles, was ungly-
kosyliert oder einfach gefaltet ist, geht in E.
coli besser. Humane komplexe Glykoprotei-
ne sind aber eine andere Hausnummer. Fir
sie verwenden wir Moose wie Physcomitrella
patens. Wie gut sie funktionieren, zeigen die
Homogenitédt und die Chargen-Reproduzier-
barkeit unserer Moos-alpha-Galaktosidase, die
als Enzymersatztherapie fiir Morbus Fabry die
klinische Phase 1 bestanden hat.”

Reski schwarmt von den Vorteilen der
Bryophyten:,CHO-Bioreaktoren stinken. Moos-

Bioreaktoren riechen angenehm. Moose bin-
den CO,, ihre Produkte sind vegan. AuBerdem
brauchen wir fiir Moose nur einfache und kos-
tenglinstige Mineralsalzmedien und eventu-
ell eine CO,-Begasung. Physcos Stabilitat ge-
gen Ruhrkréfte, pH- und Temperaturdnderun-
gen erlaubt es auBerdem, die Kulturfiihrung
an das Wunschprotein anzupassen. Letzteres
sezernieren wir mittels einer Signalsequenz,
was die Aufreinigung nochmals erleichtert. Ein
Kontaminationsproblem mit Humanpathoge-
nen wie Viren und Mykoplasmen haben wir
ebenfalls nicht, da Moos fiir diese kein Wirt
ist. Wir kommen komplett ohne Antibiotika
oder Hormone in den Medien aus.”

Noch zu geringe Ausbeute

Reski verschweigt aber auch den gravie-
rendsten Nachteil nicht:,Ausbeute! Momen-
tan liegt sie zwischen 0,1 und 1 Gramm pro
Liter, je nach Protein. Wir miissen also noch
an einigen Stellschrauben drehen, von klassi-
schen Promotor-Geschichten bis hin zur Kul-
turfiihrung im Bioreaktor. Auf CHOs Bestmar-
ke werden wir in Moos-Systemen kommen!”
Nicht zuletzt, weil eine genetische Optimie-
rung einfacher ist: ,Seit 1998 nutzen wir ho-
mologe Rekombination, um Gene in Moosen
gezielt auszuschalten. Unser Vorteil ist, dass
Moose haploid sind. Den Verlust von Eigen-
schaften sehen wir also direkt in den Trans-
formanten”

Eine weitere Baustelle existiert jedoch.
Die co-translationale Synthese der Grund-
struktur aller N-Glykosylierungen am Endo-
plasmatischen Retikulum ist in Eukaryoten
konserviert. Ihre weitere Prozessierung so-
wie die O-Glykan-Biosynthese im Golgi-Ap-
parat aber unterscheiden sich zwischen Pflan-
ze und Tier. Pflanzliche N-Glykane enthalten
haufig B-1,2-verkniipfte Xylose und a-1,3-ver-
knipfte Fucose, wahrend tierische N-Glykane
endstandig sialyliert sein kdnnen. Reski dazu:
,N-Glykosylierungen haben wir bereits von
pflanzenspezifischen Zuckern befreit, indem
wir die Xylosyl- und Fucosyltransferase-Ge-
ne durch Gene-Targeting ausgeschaltet ha-
ben. Momentan arbeiten wir daran, die Sia-
lylierung einzufiihren.”

Um das Potenzial von Moosen aufzuzei-
gen, arbeiten Reski und Kollegen auf3erdem
am Glykoprotein Faktor H, das die Aktivie-
rung des Komplementsystems im menschli-
chen Blut reguliert:,Warum? 155 kDa schwer,
viele repetitive Einheiten, vierzig interne Di-
sulfidbriicken und in tierischen Systemen wie
CHO-Zellen bisher nicht rekombinant herstell-
bar - in Moos aber schon. Wenn Physco Fak-
tor H auch noch sialyliert hinbekommt, kénn-
ten wir mit Moos-Faktor-H eine Reihe von
Komplementstérungen kurieren, die bei Pa-
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tienten bisher zu Dialyse und Nierentrans-
plantationen fiihren” Die biotechnologische
Nitzlichkeit von Moosen erortert Reski in ei-
nem Review (Curr. Opin. Biotechnol. 61:21-7).

Expression in Algen

Auch die stammesgeschichtlichen Vorfah-
ren der Moose, die Griinalgen, finden bei der
Proteinexpression immer mehr Beachtung,
sagt Jorg Nickelsen, Professor fir Molekula-
re Pflanzenwissenschaften an der LMU Miin-
chen: ,Griinalgen wie Chlamydomonas rein-
hardtii besitzen Chloroplasten, die als ehema-
lige Prokaryoten Hochdurchsatz-Expressions-
systeme sind und sich unglaublich gut trans-
formieren lassen.” Stabile genetische Trans-
formationen kénnen sowohl in Zellkern und
Chloroplasten als auch im mitochondrialen
Genom erreicht werden. Nickelsen fahrt fort:
E. colis Proteinausbeuten erreicht die,griine
Hefe’ nicht, auch aufgrund ihrer Verdopplungs-
zeiten von acht Stunden unter optimalen Be-
dingungen. Das Potential von Griinalgen liegt
aber dort, wo E. coli versagt — etwa in der Her-
stellung von Lipiden oder Pigmenten. Denn
Griinalgen sind kostenglinstig, da sie photo-
autotroph wachsen und anstelle von Zuckern
mit CO,-Begasung oder Acetat auskommen.
AufBerdem kénnen sie Proteine glykosylieren
und einfach Gber eine N-terminale Exportse-
quenz sekretieren. Der resultierende kontinu-
ierliche Produktfluss ins Medium macht eine
teure Zellernte und -aufschluss unnotig.”

Nickelsen blickt bereits Gber den Teller-
rand herkémmlicher Expressionssysteme hi-
naus: ,Im Gegensatz zu E. coli rufen Griinal-
gen keine Entzlindungsreaktionen in immun-
kompetenten Mausen hervor. Vielleicht waren
sie also ein effizientes In-situ-Expressionssys-
tem.” Ihren potenziellen Nutzen demonstriert
Nickelsens interdisziplinares Projekt,Hypero-
xie Unter Licht-Konditionierung” (HULK):, Wir
co-kultivieren Griinalgen und Fibroblasten auf
einer Kollagenmatrix, um in Zusammenarbeit
mit plastischen Chirurgen die Sauerstoffver-
sorgung wahrend der Wundheilung photo-
synthetisch sicherzustellen und Hypoxie-in-
duzierte Apoptose zu vermeiden. Zusatzlich
sekretieren unsere Griinalgen Wachstumsfak-
toren, um die Ausbildung des vaskularen Sys-
tems anzuregen.”

Vielleicht ist die Zukunft alternativer Ex-
pressionssysteme also tatsachlich griin. Es
ist anzunehmen, dass Molecular Pharming
die konventionelle Zell- und Mikroorganis-
menkultur in Fermentern weiter herausfor-
dern wird (Hum. Vaccin. Inmunother. 13(4):
947-61). Denn in einem ist sich Nickelsen si-
cher:,In den néchsten Jahrzehnten werden
weitere Algensysteme entwickelt.

Henrik Mdiller
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NEULICH AN DER BENCH (194): DIE MOTHER MACHINE

Gebdrmaschine fiir Bakterien

Mit der Mother Machine kdnnen Forscher das Schicksal einzelner Zellen iiber viele Generationen
hinweg verfolgen. Besonders ausgekliigelt ist eine neuentwickelte Mother Machine,
mit der man die beobachteten Zellen auch gleich noch isolieren kann.

In Bakterienkulturen scheint auf den ersten
Blick eine Zelle der anderen zu gleichen. Bei
genauerer Betrachtung sind sie aber sehr he-
terogen. Die Zellen sind unterschiedlich alt,
stammen von verschiedenen Individuen ab
und enthalten variierende Mengen an mRNAs,
Proteinen sowie anderer zelluldrer Komponen-
ten. Dies wirkt sich unmittelbar auf wichtige
zelluldre Prozesse aus, wie zum Beispiel Muta-
tionsraten, Genexpression, Zellteilung und
Wachstum.

Eine einzelne Zelle und deren Nachkom-
men Uber ihr Leben hinweg zu beobachten,
ohne sie aus dem Auge zu verlieren, ist aber
auBerst schwierig. Mit jeder Teilung sorgt
die wachsende Anzahl an Tochter-, Enkel-
und Urenkelzellen dafiir, dass die urspriing-
lich untersuchte Zelle in der Anonymitat ver-
schwindet. Wie soll man da zum Beispiel dem
Phanotyp einer Zelle den richtigen Genotyp
zuordnen oder Verhaltensanderungen wéh-
rend der Alterung erkennen?

Ubliche Untersuchungsmethoden fiir Ein-
zelzell-Screenings, wie zum Beispiel die Durch-
flusszytometrie, liefern nur Momentaufnah-
men, und DNA-Barcode-basierte Verfahren
sind sehr aufwendig.

Einfaches Kanalsystem

Eine verbliiffend simple und praktikab-
le Losung dieses Problems stellte die Grup-
pe des Biophysikers und Molekularbiologen
Suckjoon Jun von der Harvard University, USA,
bereits vor zehn Jahren vor: Sein Team kon-
struierte ein einfaches mikrofluidisches Ge-
rat namens Mother Machine fir die kontinu-
ierliche Kultur von Bakterienzellen (Curr. Biol.
20(12): 1099-1103).

Die Form der Mother Machine dhnelt ei-
nem Fischskelett ohne Kopf und Schwanz:
Von einem etwa 30 Millimeter langen, 25 Mi-
krometer hohen und 100 Mikrometer breiten
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Hauptkanal (Trench), durch den Nahrmedium
flie3t, zweigen rechtwinklig in regelméRigem
Abstand von wenigen Mikrometern viele klei-
ne Wachstumskanale ab. Die Wachstumska-
nale sind ungefahr einen Mikrometer hoch
und breit sowie 25 Mikrometer lang und en-
den in einer Sackgasse.

Wird eine Zell-Suspension durch den
Hauptkanal geleitet, gelangt diese durch Dif-
fusion auch in die Wachstumskanale, an de-

Inlet

le bei jeder Zellteilung um eine Generation.
Die mit zunehmendem Abstand von der Mut-
terzelle immer jiingeren Tochterzellen landen
schlieBlich im Hauptkanal und werden von
dem darin flieBenden Nahrmedium weiter-
transportiert.

Inzwischen wurde die Mother Machine von
verschiedenen Gruppen weiterentwickelt und
ihre Architektur an Mikroorganismen mit ande-
ren Gro3en oder Generationszeiten angepasst.

Der Aufbau einer Mother Machine ist ziemlich unspektakuldr, die mit ihr erhaltenen Ergebnisse

sind dafiir manchmal umso (iberraschender.

ren Ende sich jeweils eine Bakterienzelle ab-
setzt, die als Mutterzelle bezeichnet wird. Da
der Wachstumskanal kaum breiter ist als die
Bakterienzelle, kann sich diese nicht mehr vom
Fleck riihren und sitzt am Ende der Sackgas-
se fest, wird aber vom Hauptkanal aus konti-
nuierlich mit frischem Nahrmedium versorgt.
Teilt sich die Mutterzelle, kann sich die Toch-
terzelle nur vom sogenannten Tochterpol der
Mutterzelle aus in Richtung des Hauptkanals
bewegen. Der am Ende der Sackgasse liegen-
de Mutterpol wird auf diese Weise von einer
Zellgeneration zur ndchsten weitergegeben.
Hierdurch erhoht sich das Alter der Mutterzel-

Illustration: Labor Nynke Dekker

Ein interessantes Modell mit zwei Haupt-
kanalen entwickelte ein Team um Erik van Nim-
wegen vom Biozentrum der Universitat Basel
sowie Gene Myers vom Max Planck Institut fiir
Molekulare Zellbiologie und Genetik in Dres-
den (Nature Commun. 9: 212). Die Gruppe un-
tersuchte mithilfe ihrer Dual Input Mother Ma-
chine am Beispiel des Lac-Operons, wie einzel-
ne Bakterienzellen Genexpression und Wachs-
tum an sich verandernde duf3ere Bedingun-
gen adaptieren.

Ihr Plan sah vor, die Kohlenstoffquelle der
Zellen von Glucose auf Lactose umzustellen,
und die hierdurch ausgeldsten Anpassungen
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in den einzelnen Zellen Gber mehrere Genera-
tionen hinweg mit der Zeitraffer-Mikroskopie
zu beobachten. Dafiir benétigten die Forscher
jedoch eine Mother Machine, mit der sie zwei
Medien in verschiedenen Mischungen durch
den Hauptkanal leiten konnten. Um dies zu er-
reichen, versahen sie die Mother Machine mit
zwei Medien-Einldssen, die sich in einem spe-
ziellen Ventil (Dial-a-Wave) vereinen. Uber das
Dial-a-Wave-Ventil, das zum Hauptkanal sowie
zwei Abfall-Kanélen fiihrt, werden die Medi-
en gemischt und in den Hauptkanal geleitet.

Fur die Genregulations-Experimente kulti-
vierte die Gruppe in der modifizierten Mother
Machine E.-coli-Zellen, die eine lacZ-GFP-Fusi-
on beherbergten. Die Zellen wurden entwe-
der kontinuierlich mit Glucose- beziehungs-
weise Lactose-Medium gefiittert, oder im vier-
stiindigen Wechsel mit einem der beiden Me-
dien. Mit einem Zeitraffer-Mikroskop, das al-
le drei Minuten ein Bild schoss, beobachtete
das Team die einzelnen Zellen einen Tag lang
und wertete die Aufnahmen mit einer eigens
hierfiir geschriebenen Software aus.

Die Ergebnisse, welche die Forscher aus
Basel und Dresden mithilfe der Dual Input Mo-
ther Machine erhielten, waren teilweise tiber-
raschend. So stellten sie zum Beispiel fest, dass
alle Zellen innerhalb von drei Minuten das
Wachstum einstellten, wenn die Nahrstoff-
versorgung von Glucose auf Lactose umge-
stellt wurde. Im Gegensatz zur Induktion des
Lac-Operons, die komplett zufllig (stochas-
tisch) ablauft, ist der hieraus resultierende Ef-
fekt auf das Wachstum der Zellen offensicht-
lich nicht vom Zufall abhangig und verlduft
nach Plan (deterministisch).

Integrierte Zellisolierung

AuRBerst raffiniert ist die Mother Machi-
ne, die das Team des Systembiologen Johan
Paulsson von der Harvard Medical School in
Boston Ende letzten Jahres vorstellte (Nat. Me-
thods 17:93-100). Mit ihr ist es nicht nur mog-
lich, einzelne Zellen Uber langere Zeit mit der
Zeitraffer-Mikroskopie zu beobachten und ih-
re Reaktionen auf Testsubstanzen zu verfol-
gen: Man kann mit ihr auch einzelne Zellen
isolieren und nach erfolgter Phanotypisierung
flir weitere Experimente einsetzen, wahrend
die Kultivierung in der Mother Machine un-
gestort weiter lauft. Um die Mother Machine

fur diese sogenannte Single Cell Isolation Fol-
lowing Time-Lapse Microscopy-(SIFT)-Metho-
de fit zu machen, statteten Paulssons Mitar-
beiter sie mit einigen zusatzlichen Bauteilen
aus. So legten sie zundchst parallel zum me-
diumfiihrenden Hauptkanal einen Sammelka-
nal an, der ausgewahlte Einzelzellen auffangt
und zur Analyseeinheit weiterleitet. Die senk-
recht zu Haupt- und Sammelkanal angeord-
neten Wachstumskanale sind Uiber eine Serie
verschlieBbarer Ventile mit dem Sammelkanal
verbunden. Zellen, die nicht isoliert werden
sollen, gelangen am Ende des Wachstumska-
nals in den Hauptkanal und werden in diesem
weitergeleitet. Soll die Zelle eingefangen wer-
den, wird zundchst ein Ventil zum Sammelka-
nal gedffnet. AnschlieBend lenkt sie der La-
serstrahl einer optischen Falle in den Sammel-
kanal, in dem sie zu einem sterilen Abschnitt
auf dem Chip weitergeleitet wird.

Wahrend der Zeitraffer-Mikroskopie sind
Versorgungs- und Sammelkanal durch Venti-
le voneinander getrennt, die nur fiir das Ein-
sammeln gezielter Zellen mit der optischen
Falle gedffnet werden. Um Kontaminationen
und Biofilme in den verschiedenen Kanélen
der Mother Machine zu verhindern, werden die
Ein- und Ausgadnge des Sammel- und Haupt-
kanals regelmaBig mit einer Desinfektions-L6-
sung umsplilt. Entsprechende Ventile verhin-
dern, dass die Mischung nicht in die Wachs-
tumskanale der Mother Machine gelangt.

Wie prazise man einzelne E. coli-Zellen
mit dem SIFT-Verfahren verfolgen und iso-
lieren kann, demonstrierten die Forscher mit
Zellen, die ein gelbes (YFP), rotes (RFP) oder
cyanfarbenes (CFP) Fluoreszenzprotein kon-
stitutiv exprimierten.

Die farbmarkierten Zellen spdlten sie im
Verhaltnis von eins zu hundert zusammen mit
nicht-markierten E.-coli-Bakterien durch die
Mother Machine. Dort besiedelten sie binnen
45 Minuten 95 Prozent der Wachstumskana-
le und tauchten in diesen als Ketten von far-
blosen sowie rot, blau oder gelb fluoreszie-
renden Zellen auf. Die anschlieBend mit dem
SIFT-Verfahren isolierten Zellen zeigten die er-
warteten Fluoreszenzeigenschaften und wa-
ren frei von Kontaminationen.

Mit der SIFT-Methode lasst sich aber noch
einiges mehr machen. Paulsson und seine Kol-
legen setzten sie zum Beispiel ein, um gene-
tische Schaltkreise, sogenannte synthetische
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Forscher vom Biozentrum Basel und dem
MPI fiir Molekulare Zellbiologie und Genetik
in Dresden beobachteten in der Mother
Machine, wie E.-Coli-Zellen auf die
Umstellung von Glucose zu Lactose
reagieren.

Foto: Universitdit Basel

genetische Oszillatoren zu optimieren. Ein ty-
pisches Beispiel hierfir ist ein zweifach-riick-
gekoppelter Oszillator, bei dem negativ und
positiv riickgekoppelte Transkriptions-Schlei-
fen miteinander verbunden sind. Dies lasst
sich zum Beispiel mit einem Promotor errei-
chen, der aus den aktivierenden Teilen des
Arabinose-Promotors sowie den reprimie-
renden Teilen des LacZ-Promotors besteht.

Der gemischte Promotor wird durch das
Protein AraC in Gegenwart von Arabinose akti-
viert und gleichzeitig in Abwesenheit von IPTG
durch das Lacl-Protein reprimiert. Treibt man
mit diesem gemischten Promotor die Tran-
skription von AraC sowie Lacl an, entsteht ei-
ne oszillierende positive und negative Rlck-
kopplungsschleife.

Oszillierende Transkription

Die Periodizitdt der Oszillation lasst sich
ganz einfach durch die Konzentration der In-
duktoren Arabinose sowie IPTG steuern. Feh-
len diese, ist keine Oszillation zu beobachten
- es sei denn, man mutiert einzelne Kompo-
nenten des genetischen Schaltkreises und er-
hélt hierdurch einen Oszillator, der keinen zu-
satzlichen Induktor benétigt.

Paulssons Gruppe mutierte in den entspre-
chenden Promotoren und Operatoren alles,
was nicht niet- und nagelfest war, um die Ex-
pression von AraC sowie Lacl zu manipulie-
ren. Die erhaltene Mutanten-Bibliothek mit
etwa einer halben Million Varianten screen-
te die Gruppe schliellich in Zeitraffer-Expe-
rimenten mithilfe der Mother Machine, wobei
die Gruppe die E.-coli-Zellen Uber fiinfzig Ge-
nerationen verfolgte.

Die US-Forscher isolierten schlieflich eine
Mutante, die ohne zugesetzten Induktor mit
einer erstaunlich exakten Frequenz oszillierte.
Mit Paulssons Mother Machine lassen sich also
auch sehr komplexe Phanotypen aufspiiren
und unter Myriaden von Zellen aussortieren.

Das Screening mit der SIFT-Mother
Machine ist aber nicht nur auf Mikroorganis-
men beschrénkt: Paulssons Gruppe geht da-
von aus, dass sie auch fiir das Durchmustern
anderer Zellen geeignet ist, etwa Hefen oder
nicht-adhérent wachsende Saugerzellen, wenn
sie an diese adaptiert wird.

Andrea Pitzschke
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Mikroplatte

Name und Hersteller:
p-Slide 18 Well von ibidi

Technik: Der speziell beschichtete
Polymer-Coverslip-Boden ermdglicht
eine hervorragende Zelladhdsion. Fiir
spezielle Mikroskopie-Anwendungen
wie TIRF und Super-Resolution wird das
p-Slide auch aus #1.5H D 263 M
Schott-Glas angeboten. AuBerdem ist
es als sticky-Slide-18-Well ohne Boden
erhaltlich, so dass Wissenschaftler
Substrate ihrer Wahl aufbringen
konnen.

Vorteile: Die 18-Well-Slides eignen
sich fiir Experimente mit kleinen
Zellzahlen und geringen
Reagenzvolumina. Individuelle
Begrenzungen zwischen den Wells
minimieren Kreuzkontaminationen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 8952046 170
www.ibidi.com
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Manuelle Pipette

Name und Hersteller:
Transferpette S von Brand

Technik: Der neu gestaltete
Volumenverstellschutz lasst sich auch
mit Schutzhandschuhen leicht
bedienen. Er zeigt auf einen Blick, ob
die Pipette gegen versehentliches
Verstellen gesichert ist. Die
Schaftankopplung liegt im Griffteil,
wodurch sich die Ergonomie erhght
und die Reinigung erleichtert wird.
Der schlanke Schaft erlaubt die
Probenentnahme aus engen GeféRen
und Réhrchen.

Vorteile: Dank der neuen Geometrie
des Griffteils liegt die Pipette in jeder
Halteposition angenehm in der Hand:
0Ob beim Arbeiten mit der rechten oder
der linken Hand, ob mit groen oder
kleinen Handen. Ein Umgreifen ist
dabei nicht ndtig, denn die Pipette
lasst sich mit einer Hand bedienen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 9342808 0
www.brand.de/transferpette
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Stroh-Kiihlboxen

Name und Hersteller:
Eco-Box von New England Biolabs

Technik: NEB versendet seine Produkte
nicht mehr in brancheniiblichen
Styroporboxen, sondern in einer
klimaneutralen und kompostierbaren
Eco-Box. Diese besteht aus einer
recyclingfahigen Kartonage aus
Altpapier und nutzt die natiirlichen
isolierenden und ddmmenden
Eigenschaften von Stroh. Fiir die
Herstellung werden Strohriickstande
aus heimischer Landwirtschaft
verwendet, die nach entsprechender
Reinigung hdchsten Hygienevorschrif-
ten geniigen.

Vorteile: Zur Herstellung einer Eco-Box
wird lediglich 1/50 der Primdrenergie
bendtigt, die zur Produktion einer
vergleichbaren Menge Styropor nétig
ist. Nach der Verwendung wird die
Eco-Box als Altpapier verwertet. Die
Stroh-Pads knnen umweltfreundlich
iiber die Biotonne entsorgt oder direkt
kompostiert werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 69 305 23140
www.neb-online.de

Mikroskop

Name und Hersteller:
oCelleScope von BioSense Solutions

Technik: Das automatisierte
Mikroskop mit integrierter Bildanalyse
scannt die Proben in einem Winkel von
6,25 Grad. Auf diese Weise kann das
System durch Flissigkeiten hindurch
messen, wodurch ein hochaufgeldstes,
3D-ahnliches Bild entsteht.

Vorteile: Da das Gerét Zellen ab einer
GroBe von 0,5 Mikrometern erkennt,
kann es sehr friihzeitig Verdnderungen
von Wachstum und Zellmorphologie
feststellen. Unterstiitzt von Bildern
und Videos bietet das System eine bis
zu 250-fach sensiblere Bildanalyse als
herkommliche Gerdte. Mit der
Software konnen viele Mikroorganis-
men, wie zum Beispiel Bakterien und
Pilze, sowie tierische Zellen analysiert
werden.

Mehr Informationen:
Tel. + 4526281943
www.hiosensesolutions.dk
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FFPE-Kit

Name und Hersteller:
FFPE Tissue Dissociation Kit von
Miltenyi Biotec

Technik: Das Kit ermdglicht die
effektive Dissoziierung von
Formalin-fixierten, Paraffin-eingebet-
teten (FFPE) Karzinomproben zur
spezifischen Anreicherung und
anschlieBenden molekularen Analyse
von Karzinom-Tumorzellen. Die
Anreicherung erhdht die Sensitivitat in
molekularen Experimenten, wie
beispielsweise der Mutationsanalyse
durch Next-Generation-Sequenzierung
(NGS).

Vorteile: Effektive Anreicherung von
Tumorzellen aus dissoziierten
Karzinomproben auf Basis der Cytokera-
tin-Expression. Erhdhte Sensitivitét der
DNA-Analyse von Karzinomen mit sehr
geringem Tumorzellgehalt.
Standardisierte Arbeitsabldufe fiir
reproduzierbare Ergebnisse

Mehr Informationen:
Tel. +49 2204 8306 0
www.miltenybiotec.com

Zentrifuge

Name und Hersteller:
Rotolavit Il von Hettich

Technik: Die hohe Drehzahl
ermdglicht unterschiedliche
Programmkonfigurationen und
Abldufe. Mithilfe von festgelegten
Schnellzugriffen lasst sich das Gerat
unkompliziert bedienen.

Vorteile: Der groe Touchscreen
erleichtert den taglichen Umgang mit
der Zentrifuge bei der Durchfiihrung
von Kreuzproben in Bluttransfusions-
einrichtungen. Die Waschzentrifuge ist
aber auch fiir andere Anwendungen
geeignet, etwa fiir Zentrifugationen
bei der Antikorpersuche und
-differenzierung.

Mehr Informationen:
Tel. +49 7461705 1210
www.hettichlab.com

TROCKNUNG

Ofen

Name und Hersteller:

Standard-, Hochleistungs- sowie
Vakuuméfen von ShelLab/Sheldon
Manufacturing

Vertrieb: Dunn Labortechnik

Technik: Standarddfen mit
horizontalem Strémungsprofil sind mit
Kapazitaten von 42 | bis 781 | erhéltlich,
(fen mit vertikal aufsteigender
Strdmung mit Kapazitdten bis zu 1411.
Die programmierbaren Vakuumafen be-
sitzen eine Edelstahl-Innenauskleidung
sowie ein Sichtglasfenster. Sie kénnen
bei einem Vakuum von bis zu 10 mTorr
(0,0133 mbar) und Temperaturen bis zu
220 °C betrieben werden.

Vorteile: Alle Ofen sind fiir den
taglichen Einsatz im Labor konzipiert,
verfiigen iiber modernste Technik zur
Steuerung von Temperatur und
Luftstromungen sowie digitale
Anzeigen der jeweils wichtigen
Prozessdaten.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2683 430 94
www.dunnlab.de

LIQUID HANDLING

Dispenser

Name und Hersteller:
Multidrop Pico 1 und Pico 8 von
Thermo Scientific

Technik: Die beiden digitalen
Dispenser kdnnen Volumina zwischen
11 Picolitern und 200 Mikrolitern in
beliebige Gefdle pipettieren.

Vorteile: Einmal-Dispenser-Kopfe
ohne direkten Kontakt verhindern
Kontaminationen. Die Gerdte werden
iiber eine einfach zu bedienende
Software gesteuert.

Mehr Informationen:
Tel. 0800 083 09 02
www.thermofisher.com
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Wo gibt's Geld? (12):

Geldregen fiir

den Wissenschaftsnachwuchs

Eintausend Tenure-Track-Professuren sollen durch das aktuelle Bund-Lénder-Programm zur Férderung des
wissenschaftlichen Nachwuchses gefdrdert werden. Ende 2019 sind nach zwei Wettbewerbsrunden bereits alle
Professuren auf 75 Universitdten verteilt. Gute Nachrichten fiir angehende Professoren und Professorinnen:

Der Grofiteil der Professuren ist bisher nicht besetzt und wird erst noch ausgeschrieben. Dariiber hinaus sind sie
alle mit echtem Tenure Track und nicht nur einer Option darauf ausgestattet. Was das bedeutet, erfahren Sie hier.

Laut Statistik gibt es in Deutschland tiber alle
Hochschultypen hinweg 48.128 hauptberuf-
liche Professoren — das sind ein Viertel mehr
als vor zwanzig Jahren. Gleichzeitig hat sich
jedoch die Anzahl Studierender pro Profes-
sor deutlich verschlechtert: von 48 auf durch-
schnittlich 60, in Nordrhein-Westfalen sogar
auf knapp 100. AuBBerdem ist aktuell nur je-
de vierte Professur mit einer Frau besetzt. Bei
Neuberufungen sieht es mit 34 Prozent etwas
besser aus, wobei ihr Anteil in der unteren Be-
soldungsgruppe W1 mit 44,5 Prozent erfreu-
lich hoch, in den héheren Besoldungsgrup-
pen wie C3/W2 mit 25 Prozent oder C4/W3
mit 20 Prozent eher bescheiden ist.

Das Durchschnittsalter bei Berufung auf
eine permanente Professur liegt immer noch
bei Uiber vierzig Jahren. Altersbedingt schei-
den im nachsten Jahrzehnt zwar jahrlich zwi-
schen 1.400 und 2.000 Professoren der Kate-
gorien W2/W3 und C2 bis C4 aus. Jedoch kom-
men an Unis nach Berechnungen des Deut-
schen Hochschulverbands auf jeden ausschei-
denden Professor sechs Nachwuchswissen-
schaftler mit Berufswunsch Professor. Diese
konkurrieren zusatzlich mit dlteren Mitbe-
werbern sowie Bewerbern aus dem Ausland
oder aus aufleruniversitdren Einrichtungen.
Laut Monitoringbericht zur Chancengleich-
heit in Wissenschaft und Forschung 2018 der
Gemeinsamen Wissenschaftskonferenz (GWK)
fiihren derzeit nur rund vier Prozent der Be-
werbungen auf eine Universitatsprofessur zu
einer Berufung.

Von einer Entspannung auf dem Stellen-
markt oder glanzenden Perspektive fir den
akademischen Nachwuchs kann also keine Re-
de sein. Es bleibt noch viel zu tun, was attrak-
tive Arbeitsbedingungen und Planbarkeit der
wissenschaftlichen Karriere, Vereinbarkeit von
Familie und Beruf sowie Chancengleichheit be-
trifft — gerade auch auferhalb von Vorzeige-
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einrichtungen oder Modellprojekten. Hier sind
trotz gewisser Fortschritte Wissenschaftspoli-
tik und Hochschulen weiterhin in der Pflicht.

Neue Chancen er6ffnen

Weitreichende Reformen im Hochschulsys-
tem stellen sich auch aufgrund der Uneinig-
keit unter den Akteuren, klammer Landerkas-
sen oder schleppender Umsetzung bis Blocka-
dehaltung an den Hochschulen als schwie-
rig dar. Dank des Hochschulrahmengesetzes
1976 konnte der Bund den Hochschulen di-
rekte Vorgaben machen zum Beispiel hinsicht-
lich von Aufgaben in Lehre und Forschung, der
Zulassung zum Studium oder der Organisa-
tion und Verwaltung. Mit der Foderalismus-
reform 2006 wurde die Gesetzgebungskom-
petenz des Bundes gestrichen, der nur noch
in Ausnahmefallen berechtigt ist, Detailrege-
lungen zu treffen. Bundeseinheitliche Verein-
barungen bediirfen seither mit wenigen Aus-
nahmen der Zustimmung aller Lander.

Das Hochschulsystem wird folglich pri-
mar Uber landerspezifische Regelungen wie
Landeshochschulgesetzen gesteuert. Die in
2015 verabschiedete Anderung des Grundge-
setzartikels 91b erweiterte die Kooperations-
maoglichkeiten zwischen Bund und Landern
deutlich. Dadurch kann der Bund zum Bei-
spiel Exzellenzunis oder Kooperationen zwi-
schen Hochschulen und auBeruniversitéren
Einrichtungen wie dem Karlsruher Institut fir
Technologie (KIT) oder dem Berliner Institut
fuir Gesundheitsforschung (BIG) langerfristig
direkt unterstitzen.

Anreize fiir Systemédnderungen
Der Wissenschaftsrat als wichtigstes wis-

senschaftspolitisches Beratungsgremium in
Deutschland hat sich immer wieder mit Kar-

rieremdglichkeiten auseinandergesetzt und
Empfehlungen ausgesprochen, wie beispiels-
weise zum wissenschaftlichen Nachwuchs
(Forderung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses in 2001), zu Gleichstellungsaspekten
(Chancengleichheit von Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern in 2007) oder zur Karri-
ere an Universitdten (Karriereziele und -wege
an Universitdten in 2014). Im Nachgang die-
ser Empfehlungen wurden in der Bund-Lén-
der-Kommission (BLK) oder im Nachfolgegre-
mium GWK millionenschwere Férderprogram-
me mit Finanzierung durch Bund und Lander
aufgelegt. Beispiele sind die Juniorprofessur
(2002), das Professorinnenprogramm (2008)
und das aktuelle Tenure-Track-Programm fiir
Universitaten (2016). Diese Programme blei-
ben jedoch regelméafig in Zielstellung, Um-
setzung und Umfang hinter den Empfehlun-
gen des Wissenschaftsrats zuriick.

Mitnahmeeffekte verhindern

Die Programme werden in der Regel nach
einem vorab vereinbarten Verteilungsschliis-
sel durch Bund und Lander finanziert. Oft be-
tragt der Bundesanteil dabei 75 Prozent und
mebhr, die Lander stellen Grundausstattung
oder sichern die Verstetigung der Ma3nah-
me nach Férderende zu. Die Férderung er-
folgt bisweilen giekannenartig mit variie-
render Wettbewerbskomponente. So wur-
den im Professorinnenprogramm bis zu vier
Professuren pro Hochschule geférdert, wah-
rend die Zahl der vergebenen Professuren pro
Uni im Tenure-Track-Programm zwischen eins
(Filmuniversitat Babelsberg Konrad Wolf) und
achtzig (Technische Universitat Miinchen)
schwankte. Sehr haufig stehen bei der Antrag-
stellung in diesen Programmen ein hochschul-
weites strategisches Konzept oder eine Sat-
zung im Mittelpunkt, die durch Hochschulg-



Portrdts vieler weiterer Férderprogramme unter
www.laborjournal.de/rubric/funding

remien verabschiedet sind und so einen ge-
wissen Verbindlichkeitsgrad signalisieren. So
soll auch verhindert werden, dass Hochschu-
len Fordermittel einmalig abgreifen, ohne dass
sich interne Prozesse und Strukturen nachhal-
tig andern. Die Kontrolle der Umsetzung als
auch die langfristige Evaluierung der Wirksam-
keit einzelner Programme ist relativ aufwen-
dig und wurde vielfach in der Vergangenheit
nicht konsequent genug verfolgt.

Heilige Kuh Habilitation

Die Einfiihrung der Juniorprofessur 2002
sollte die Habilitation, eine langjahrig wei-
sungsgebundene Qualifizierung auf einer
wissenschaftlichen Assistentenstelle, als Zu-
gangsvoraussetzung fiir die Professur abl6-
sen. Ziele waren dabei, eine frithere Selbst-
standigkeit zu erreichen, das Erstberufungs-
alter zu senken sowie den Frauenanteil und
die Internationalitat zu steigern. Die Berufung
der ersten 3.000 Juniorprofessoren sollte nach
dem Windhundprinzip mit Erstausstattungs-
mitteln des Bundes belohnt werden. Pro Ju-
niorprofessur erhielten Unis nach erfolgter

Berufung in der ersten Ausschreibungsrunde
2001 150.000 Deutsche Mark, in der 2002-Aus-
schreibung 60.000 Euro.

Das Bundesverfassungsgericht stellte 2004
die Grundgesetzwidrigkeit eines bundesge-
setzlichen Zwangs zur Abschaffung der Habi-
litation zugunsten des Juniorprofessors fest.
Das Forderprogramm wurde eingestellt, die
Personalkategorie Juniorprofessor jedoch bei-
behalten und lber Landesgesetze geregelt.
Die Zahl der Juniorprofessoren betrug im ers-
ten Jahr nach Einfiihrung 102, erreichte 2015
mit 1.615 den Hochststand und hat sich seit-
dem nicht mehr wesentlich gedndert.

Inhaltlich wurde die Juniorprofessur mun-
ter weiterentwickelt. So fiihrte Baden-Wiirt-
temberg 2007 eine Juniordozentur mit
Schwerpunkt Lehre ein. Hessen schaffte die
Juniorprofessur 2016 ganz ab und etablierte
eine Professur mit Entwicklungszusage und
eine Qualifikationsprofessur fiir Kandidaten,
die noch nicht tiber wissenschaftliche Leistun-
gen zur Berufung verfligen. Trotz facherspezi-
fischer Unterschiede konnte sich die Junior-
professur als Vorqualifikation auf eine perma-
nente Professur nur zogerlich durchsetzen. Ge-
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mal GWK-Monitoringbericht zur Chancen-
gleichheit hatte die Habilitation als Vorqua-
lifikation unter den Neuberufungen auf Pro-
fessuren im Jahr 2014 einen Anteil von 43 Pro-
zent (W2) beziehungsweise 49 Prozent (W3).
Der Anteil der Juniorprofessur lag hingegen
bei nur 14 Prozent (W2) beziehungsweise 11
Prozent (W3). Und es wird auch immer noch
fleiBig habilitiert. Im letzten Jahr immerhin
noch 1.529 Mal - wenn auch knapp ein Drit-
tel weniger als bei Einflihrung der Juniorpro-
fessur 2002.

Juniorprofessur - Top oder Flop?

Die Randbedingungen einer Juniorpro-
fessur unterscheiden sich nicht nur zwischen
den Bundeslandern, sondern auch teilweise
von Fachbereich zu Fachbereich an ein und
derselben Hochschule. In der Regel wird der
Juniorprofessor auf eine sechs Jahre befriste-
te W1-Professur berufen. Dies erfolgt zumeist
im Rahmen eines ordentlichen Berufungsver-
fahrens auf eine 6ffentliche Stellenausschrei-
bung. Der Erfolg sichert die temporare Zuge-
hérigkeit zum Stand der Beamten und Profes-

Auf jeden ausscheidenden Professor kommen sechs Nachwuchswissenschaftler — Grund genug fiir Bund und Lénder, den wissenschaftlichen
Nachwuchs mit einer Milliarde Euro zu férdern und dabei eintausend Professuren springen zu lassen.

Foto: iStock/ TheaDesign
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soren, relativ hohe Eigenstandigkeit sowie ei-
ne auf vier bis sechs Semesterwochenstunden
befristete Lehrtatigkeit oder das Recht auf Be-
treuung von Promovierenden. Eine Zwischen-
evaluierung der Leistungen in Forschung, Leh-
re und akademischer Selbstverwaltung ent-
scheidet zur Halbzeit Giber die Fortfiihrung der
Juniorprofessur.

Zur Juniorprofessur gibt es zahlreiche
Studien. So zog die Arbeitsgruppe Wissen-
schaftspolitik der Jungen Akademie nach 18
Monaten Juniorprofessur eine erste ernlich-
ternde Bilanz. Bemédngelt wurden unter ande-
rem der extensive Gebrauch von Hausberu-
fungen, unklare Leistungs- und Bewertungs-
kriterien, wenig Reflexion lGber Anschlussper-
spektiven, Uberalterung der berufenen Kandi-
daten als Ausdruck verstopfter Karrierepfade,
die Einrichtung von Juniorprofessuren zur Ab-
schopfung von Bundesmitteln und die haufig
ungenigende Stellenausstattung.

Der Knackpunkt ist und bleibt: Nach der
Juniorprofessur fehlt haufig die notwendi-
ge Wettbewerbsfahigkeit gegentiber Mitbe-
werbern, die beispielsweise als Nachwuchs-
gruppenleiter im Emmy-Noether-Programm
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
oder in weiteren Exzellenzprogrammen wie
dem European Research Council (ERC) hédufig
deutlich mehr Zeit fur Drittmittelakquise, For-
schung und Veréffentlichungen hatten. Gleich-
zeitig fehlen sehr hdufig nahtlose Anschluss-
maoglichkeiten, seien es drittmittelfinanzier-
te befristete Professuren wie die DFG-Heisen-
berg-Professur fiir positiv evaluierte Junior-
oder inhaltlich passende permanente Profes-
suren. Der vielleicht noch bei der Berufung in
Aussicht gestellte Tenure Track unter Finanzie-
rungs- und Stellenvorbehalt ist somit vieler-
orts nicht realisierbar und es droht das Ende
der akademischen Karriere.

Machen die Amis alles besser?

In den USA wurde der Tenure Track einge-
fuhrt, um die Freiheit der Wissenschaft zu si-

Karrierewege zur unbefristeten Professur &

Wie funktioniert Tenure-Track"? ot

Posldoc-l'—‘has@

' = unbefristete Professur
-profes®
‘\'tmrz-'“"" L ks “

Karlicze

Im September 2019 gaben Bundesforschungsministerin Anja Karliczek und der
Vorsitzende der Gemeinsamen Wissenschaftskonferenz (GWK), Konrad Wolf,

in einer Pressekonferenz bekannt, wer in der zweiten Runde des
Tenure-Track-Programmes geférdert wird.

chern. Sich kritisch duBernde Professoren soll-
ten nicht einfach vor die Tiir gesetzt werden
kdnnen. Aber auch in den USA ist die Tenu-
re-Track-Professur nicht die vorherrschende
Personalkategorie. Laut American Association
of University Professors hat ihr Anteil stark ab-
genommen und liegt nur noch bei knapp tiber
zwanzig Prozent. Auch abseits der Eliteein-
richtungen wird zunehmend aus Sparzwén-
gen auf befristete (Teilzeit-)Beschaftigte zu-
riickgegriffen.

Der Einstieg in den Tenure Track erfolgt
haufig durch Bewerbung auf eine 6ffentlich
ausgeschriebene, befristete Assistenzprofes-
sur mit echtem Tenure Track oder die Option
darauf. Nach funf bis sechs Jahren werden
die bisher erbrachten Leistungen langwie-
rig unter Heranziehung externer Referenzen
evaluiert. Das Department spricht eine Emp-
fehlung aus, Uiber die libergeordnete Gremi-
en entscheiden. Bei positiver Evaluierung er-
halt man Tenure, also eine Stelle auf Lebens-
zeit an der jeweiligen Einrichtung, und wird
in der Regel gleichzeitig zum Associate Pro-
fessor beférdert, ohne sich nochmals gegen-
Uber Mitbewerbern durchsetzen zu missen.
Bei negativer Evaluierung muss die Einrich-

Promotion @ .,

Studium @

Die Tenure-Track-Professur sieht nach erfolgreicher |
{ Bewihrungsphase den unmitteibaren (bergang in eine i
i unbefristete Professur vor. i
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tung nach einem Jahr verlassen werden und
man kann sich an einer der weniger renom-
mierten Einrichtungen oder in der Wirtschaft
verdingen.

Die Beférderung zu einem Full Professor
ist nach circa fiinf weiteren Jahren Uber ei-
ne erneute Evaluierung moglich. Klappt dies
nicht, so nehmen vielleicht Ego und Renom-
mee Schaden, aber Auswirkungen auf die Le-
bensstelle als Associate Professor hat es nicht,
und nach ein paar Jahren kann man es erneut
probieren. Eine Mér hingegen ist, dass Pro-
zesse und Kriterien an US-Institutionen rela-
tiv einheitlich und transparent sind. So gibt es
an vielen privaten Elite-Unis keine Ausschrei-
bungspflicht flir Professorenstellen. Ebenso ist
Tenure zunachst nicht direkt mit einem Anrecht
auf Ausstattung oder regelmaBigen Gehalts-
aufbesserungen verkniipft.

Tenure Track made in Germany

Infast allen Landesgesetzen sind zwischen-
zeitlich Regelungen zum Tenure Track auch fir
Juniorprofessoren verankert. Mehrere Unis ha-
ben den Tenure Track bereits als Modell oder
hochschulweit in ihre Personalentwicklungs-
konzepte integriert: Sei es, um Talente und
LLeuchttirme” aus dem In- und Ausland an-
zuziehen oder um Bonuspunkte beim Kampf
um den Titel Exzellenzuni zu gewinnen. Die
Minchner Unis gehoren dabei sicherlich zu
den Vorreitern und haben bereits mehr als
100 Tenure-Track-Professoren seit 2012 beru-
fen (Technische Universitat Miinchen) oder ak-
tuell 350 Stellen als W2 mit echtem Tenure Track
im Stellenplan ausgewiesen (Ludwig-Maximili-
ans-Universitdt Miinchen). Die Technische Uni-
versitat Dresden schrieb 2013 erstmals Open-
Topic-Tenure-Track-Professuren aus, also Themen
offene Tenure-Track-Professuren. Aus 1.300 Be-
werbungen, dreifig Prozent aus dem Ausland,
wurden letztendlich acht Professuren besetzt.



Mithilfe des aktuellen Bund-Lénder-
Programmes zur Forderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses soll jetzt die
Tenure-Track-Professur als eigenstandiger
Karriereweg bundesweit etabliert und nach-
haltig an den Unis verankert werden. In der
Ausschreibung des Bundesministeriums fir
Bildung und Forschung (BMBF) wird betont,
dass die jetzt geschaffenen eintausend Pro-
fessuren auch nach Auslaufen des Programms
2032 erhalten bleiben. Ebenso méchte man
mit der Férderung einen Kulturwandel ein-
leiten, der sich auf die gesamte Personal-
struktur des wissenschaftlichen Nachwuch-
ses auswirkt. Die Mangelliste der Juniorprofes-
sur wurde dabei griindlich abgearbeitet und
Hochschulen missen bei Antragstellung auf
Tenure-Track-Professuren explizit angeben, wie
sie die Selbststandigkeit, Ausstattung sowie
Transparenz und Qualitat der Evaluationskri-
terien ausgestalten mochten.

Eine Million Euro pro Professur

Die Vergabe im Tenure-Track-Programm er-
folgte in zwei Antragsrunden. Die antragstel-
lenden Universitéten, das heiflt Unis und ih-
nen gleichgestellte Einrichtungen wie Pada-
gogische oder Kunst- und Musik-Hochschu-
len, reichten hierzu Personalkonzepte ein, die
auf die eigene Einrichtung zugeschnitten und
mit Landesrecht vereinbar waren. So muss-
te der Status quo der Personalstruktur und
des bisherigen Berufungs- und Karrieresys-
tems sowie deren zukiinftige Weiterentwick-
lung einschlieBlich der Implementierung der
beantragten Tenure-Track-Professuren darge-
stellt werden. Ebenso war auf die Vereinbar-
keit von Familie und Beruf sowie die Verste-
tigung der MafBnahmen nach Auslaufen der
Forderung im Detail einzugehen. Alle weiteren
Hintergrundinformationen wie Richtlinie, Aus-
schreibung, Frequently Asked Questions (FAQ)
und Verteilung der Professuren auf die Stand-
orte sind unter www.tenuretrack.de verfiigbar.
Ein 18-kopfiges Gremium unter Leitung von
Reinhard Jahn vom Max-Planck-Institut fiir bio-
physikalische Chemie in Géttingen begutach-
tete die Antrage.

Die Férderung erfolgt Giber eine Pauscha-
le des Bundes in Hohe von 118.045 Euro pro
Jahr und Professur und lauft ab Ausschrei-
bung der Tenure-Track-Professur, zu deren
Besetzung sich die Unis drei Jahre lang Zeit
lassen kénnen. Uber die Pauschale, die bis
zu 13 Jahre gezahlt wird, kdnnen Personal-
aufwendungen einer W1- oder W2-Profes-
sur auf maximal sechs Jahre und bei posi-
tiver Tenure-Evaluation fiir Anschlussanstel-
lungen wie W2- oder W3-Professuren auf
hoéchstens zwei Jahre sowie deren anteili-
ge Ausstattung kofinanziert werden. Eben-
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so forderfdhig ist ein sogenannter Strategie-
aufschlag von weiteren 15 Prozent, der von
den Unis flexibel verwendet werden kann,
um die Tenure-Track-Professuren umzusetzen.
Verlangerung des Férderzeitraums von bis zu
acht Jahren ist moglich bei Geburt oder Ad-
option von Kindern (zwei Jahre) oder bei ne-
gativer Zwischen- oder Tenure-Evaluierung
zur Uberbriickung (ein Jahr). Es scheint alles
geregelt zu sein, nun bleibt abzuwarten, wie
die Konzepte an den einzelnen Standorten
umgesetzt werden und ob der erwiinschte
Kulturwandel tatsachlich erfolgt. Auch nicht
zum Zug gekommene Einrichtungen sollen
von den geférderten Unis profitieren, indem
diese Satzungen zum Tenure Track als auch
weitere Materialien zu deren Umsetzung 6f-
fentlich zuganglich machen.

Kommt die Bundesprofessur?

Ein weiterer Vorschlag, derimmer wieder
in neuen Variationen auftaucht, ist die Einfiih-
rung einer sogenannten Bundesprofessur. Die
Professoren wiirden hier direkt tiber den Bund
bezahlt und waren dann Bundes- und nicht
Landesbeamte. Bernd Huber, der Prasident
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Min-
chen, schlug 2013 ein Bundesprogramm zur
Schaffung von 3.000 Leibniz-Bundesprofessu-
ren vor. Die jahrlichen Kosten inklusive Sach-
und Personalausstattung bezifferte Huber mit
500.000 Euro fiir eine W3-, mit 200.000 Euro
fur eine W2-Professur. Im gleichen Jahr emp-
fahl der Wissenschaftsrat die Einrichtung von
bis zu 250 Merian-Professuren, die relativ lip-
pig mit bis zu einer Million Euro pro Jahr aus-
gestattet werden sollten.

Die Junge Akademie entwickelte die Idee
einer eher schlank ausgestatteten Bundespro-
fessur 2016 weiter: Bis zu 1.000 neue Profes-
suren sollten mit unbefristeter Laufzeit und
flexibler Ortswahl durch den Bund geférdert
werden. Die Férderung sollte pro Professur die
Personalkosten der Professur plus eine zwan-
zig Prozent Projektpauschale sowie 200.000
Euro fiir Erstausstattung umfassen. Interessant
hier die Idee, die Begutachtung ohne lokale
Berufungskommissionen tiber die DFG abzu-
wickeln. Der Géttinger Evolutionsbiologe Gre-
gor Bucher regte kiirzlich die Einrichtung von
bis zu 3.300 ortsungebundenen Goethe-Pro-
fessuren durch den Bund an und sah hier ins-
besondere die Chance, wissenschaftliche Ex-
zellenz an kleinen innovativen Instituten und
Fachbereichen abseits der Cluster- und Ver-
bundforschung zu férdern. Der langfristige Be-
darf an mehr Professuren ist jedenfalls da und
es bleibt spannend, wie dieser zukiinftig ge-
deckt werden soll.

Ralf Schreck
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SERVICE

Kongresse, Tagungen, Symposia

2020

17.2.-18.2. Hamburg

International Symposium PMI
(Precision Medicine in Chronic
Inflammation) 2020: Inflammation
Medicine — From Bench to Bedside |
Info: https://precisionmedicine.de/
symposium-2020

17.2.~18.2. Wien (AT)

Conference on Plant Hormones &
Other Growth Regulators |

Info: http://viscea.org

17.2.-19.2. Stuttgart
Amine Biocatalysis 4.0 Conference |
Info: https://aminebiocat4.com

18.2.-19.2. Miinchen
International ,Cell Culture Under
Flow Meeting” 2020 | /nfo:
https://ibidi.com/ibidi_db/pages/
Cell_Culture_Under_Flow_2020.htm/

19.2.-20.2. Tiibingen

15th Annual Meeting of the
Ethological Society | Info:
https://uni-tuebingen.de/de/116520

19.2.-20.2. Wien (AT)

4th International Conference on
Plant Biotic Stresses and Resistance
Mechanisms | Info: http://viscea.org

19.2.-22.2. Berlin

34. Deutscher Krebskongress: Infor-
mation, Innovation, Integration |
Info: www.dkk2020.de

20.2.-21.2. Freiburg

1st Symposium on Actin Assembly
for Intracellular Functions | Info:
www.uniklinik-freiburg.de/aaif html

20.2.-22.2. Berlin

REWARD | EQUATOR Conference 2020
— Sharing Strategies for Research
Improvement | Info: www.reward-
equator-conference-2020.com

21.2.-22.2. Wien (AT)

6th International Conference on
Plant Abiotic Stress Tolerance |
Info: http://viscea.org

23.2.-28.2. Davos (CH)

World Biodiversity Forum |
Info:
www.worldbiodiversityforum.org
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24.2.-25.2. Berlin

7th International Congress on
Infectious Diseases: Contemporary
Strategies for Prevention and
Control of Infectious Diseases |
Info: www.p-e-g.org/event/id-7th-
international-congress-on-infectious-
diseases.html

24.2.-25.2. Wien (AT)

4th International Conference on
Plant Nutrition, Growth and
Environment Interaction |

Info: http://viscea.org

26.2.~28.2. Frankfurt/M.

4th Annual Meeting in Conservation
Genetics — From Genomes to Appli-
cation / Info: https://consgen20.de

1.3.—4.3. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: The
Organism and its Environment |
Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/EES20-01

2.3.-3.3. Frankfurt/M.
Dechema-Friihjahrstagung der
Biotechnologen | Info:
https://dechema.de/Veranstaltungen/
ATBio_2020_+02__03_3_
2020-p-20132959.htm/

2.3.-04.3. Driibeck

International Membrane Biophysics
Meeting of the DGfB (Deutsche
Gesellschaft fiir Biophysik) | Info:
www.dgfb.org/de/dgfb-tagungen/
dgfb-membrane-biophysics-meeting-
druebeck-2020.html

2.3.-05.3. Leipzig

5th German Pharm-Tox Summit /
86th Annual Meeting of the
German Society for Experimental
and Clinical Pharmacology and
Toxicology (DGPT) |

Info: www.gpts-kongress.de

3.3.-5.3. Braunschweig

29. Deutsche Arbeitshesprechung
iiber Fragen der Unkrautbiologie und
-bekampfung (Unkrauttagung) |
Info: www.unkrauttagung.de

4.3.-6.3. GieBen

63. Deutscher Kongress fiir Endokri-
nologie | Info: www.endokrinologie.
net/veranstaltung/63-deutscher-
kongress-fuer-endokrinologie.php

4.3.-6.3. Kaiserslautern

39th Annual Meeting of the German
Society for Protozoology |

Info: www.bio.uni-kl.de/DGP2020

4.3.—7.3. Davos (CH)

14th World Immune Regulation
Meeting: Immune Activation,
Effector Functions and Inmune
Tolerance with a Special Focus on
Autoimmunity and Allergy |

Info: www.wirm.ch

5.3.-6.3.Bern (CH)

International Virus Bioinformatics
Meeting 2020 | Info: http://
evbc.uni-jena.de/events/ivbm2020

8.3.-10.3. Bonn

e:Med Kick-off Meeting on Systems
Medicine | Info: www.sys-med.de/de/
meeting/emed-kick-off-2020

8.3.—11.3. Heidelberg

EMBL Conference: Advances in Stem
Cells and Regenerative Medicine |
Info: www.embl.de/training/events/
2020/5TM20-01

8.3.—11.3. Leipzig

72. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM) und
Jahrestagung 2020 der Vereinigung
fiir Allgemeine und Angewandte
Mikrobiologie (VAAM) |

Info: www.dghm-vaam.de

12.3.-13.3. Berlin

3rd International Congress on
Rare Diseases | Info:
https.//rare-europe2020.com

12.3.-13.3. Berlin

36. Jahreskongress Pharmazeu-
tische Medizin | Info:
www.dgpharmed-jahreskongress.de

12.3.-13.3. Marburg

8th Symposium of the Young Phy-
siologists | Info: www.physiologische-
gesellschaft.de/junge-physiologen/
veranstaltungen

15.3.-18.3. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium:
Inter-Organ Communication in
Physiology and Disease |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/EES20-02

16.3.-19.3. Jena

8th International Conference on
Microbial Communication for Young
Scientists (MICOM 2020) |

Info: www.micom.uni-jena.de

18.3.-20.3. Bonn

29th Annual Meeting of the German
Society for Parasitology |

Info: www.parasitology-meeting.de

18.3.-20.3. Kdln

Spring Meeting/3rd Cologne Aging
Conference — From Mechanisms
to Disease | Info: http://
spring-meeting2020.uni-koeln.de

22.3.-25.3. Freiburg
Frontiers of Medicinal Chemistry
Conference | Info: www.gdch.de

23.3.-26.3. Wien (AT)

12th World Meeting on Pharma-
ceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology |
Info: www.worldmeeting.org

24.3.-27 3. Leipzig

European Conference of Tropical
Ecology / Annual Conference of the
Society for Tropical Ecology: The
Future of Tropical Ecosystems |
Info: www.soctropecol-conference.eu

24.3.-26.3. Baden-Baden

7th International Conference on
Non-invasive Brain Stimulation
(NIBS) | Info: www.nibs-conference.de

24.3.-26.3. Miinchen

4th International Symposium on
Microbial Lipids — From Biodiversity
to Production Processes |

Info: www.dgfett.de/meetings/aktuell

25.3.-27.3. Freiburg
3rd Freiburg Chemical Epigenetics
Meeting | Info: www.chemepi.org

25.3.-28.3. Berlin

30th Annual Meeting of the
Society for Virology |

Info: www.virology-meeting.de

26.3.-28.3. Baden-Baden

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



29.3.-01.4. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: The Four-
Dimensional Genome | Info: www.
embo-embl-symposia.org/symposia

29.3.-2.4. Schontal

Future 3D Additive Manufacturing -
the 3DMM20 Conference 2020:

3D Hybrid Organotypic Systems |
Info: https://future3dam.org

29.3.-2.4. Stlden (AT)

22nd International Neuroscience
Winter Conference | Info:
www.winterneuroscience.org/2020

30.3.—2.4. Miinster

2nd Miinster Evolution Meeting
(MEM 2020) | Info: www.uni-muenster.
de/Evolution/MEM/mem2020

31.3.-3.4. Miinchen

analytica 2020 — 27. Internationale
Fachmesse fiir Labortechnik, Ana-
Iytik, Biotechnologie und analytica
Conference | Info: www.analytica.de

2.4.-3.04. Halle (Saale)

Kiinstliche Intelligenz und Weltver-
stehen: Friihjahrstagung des Leopol-
dina-Zentrums fiir Wissenschaftsfor-
schung | Info: www.leopoldina.org/ver
anstaltungen/veranstaltung/event/2734

2.4.—4.4. Mosbach

71st Mosbach Kolloquium: The World
of RNAs — Principles and Applications
| Info: http://mosbacher-kolloguium.org

17.4.-18.4. Wien (AT)

28. Kongress der Biomedizinischen
Analytik | Info: https.//biomed-austria.
at/allgemeine-informationen

29.4. Heidelberg

CONTACT 2020 - 20th Life Science
Job Fair | Info:
www.biocontact.info/contact2020

5.5.-7.5. Mainz

18th Annual Meeting of the Asso-
ciation for Cancer Inmunotherapy
(CIMT) | Info: www.meeting.cimt.eu

8.5.-9.5. Berlin
Leafly Medical Cannabis Conference
2020 | Info: www.leafly.de/conference

11.5.-14.5. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Cellular
Mechanisms Driven by Liquid Phase
Separation | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2020/EES20-04

12.5.-13.5. Kdln

13th International Conference

on Bio-based Materials — Success
Stories and Upcoming Technological
Breakthroughs in the Bioeconomy |
Info: http://bio-based-conference.com

12.5.-14.5. Freiburg

3D Cell Culture 2020: Models, Appli-
cations & Translation | Info: https://
dechema.de/en/3DCC2020.htm!

14.5. Halle (Saale)

Life Science Symposium (Leopoldina)
| Info: www.leapoldina.org/veranstal
tungen/veranstaltung/event/2705

17.5.-20.5. Hamburg

40th Blankenese Conference —
Evolutionary Medicine |

Info: www.zmnh.uni-hamburg.de/
blankenese_conferences

18.5.-20.5. Heidelberg

EMBL Conference: BioMalPar XVI -
Biology and Pathology of the Malaria
Parasite | Info: www.embl.de/training/
events/2020/BMP20-01

18.5.-20.5. Mainz
Himmelfahrtstagung 2020: New
Bioprocesses, New Bioproducts |
Info: https://dechema.de/BioPro20.htm/

24.5.-29.5. Les Diablerets (CH)

The Interconnected Microbial Ocean
— Gordon Research Conference on
Marine Microbes | Info: www.grc.org/
marine-microbes-conference/2020

25.5.-28.5. Hannover

European Cytoskeletal Forum
Meeting 2020 | Info: www.european
cytoskeletalforum.org/ecf-2020

26.5.-27.5. Berlin

Oxford Global R&D Series: 21st Drug
Discovery Summit/ 8th Drug
Design and Medicinal Chemistry
Congress / 2nd Neuroscience

Drug Discovery Congress |

Info: www.oxfordglobal.co.uk/rd-series

27.05.-29.5. Magdeburg

5th Functional Architecture of
Memory Conference | Info: www.lin-
magdeburg.de/forschung/konferenzen

31.05.=5.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference on
Saltand Water Stress in Plants |
Info: www.grc.org/salt-and-water-
stress-in-plants-conference/2020

3.6.—5.6. Hamburg

International FOR 2419-Symposium:
The Dynamic Synapse — Molecular
and Cellular Mechanisms of Synaptic
Strength | Info: www.uke.de/FOR2419

3.06.—6.6. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Micro-
tubules — From Atoms to Complex
Systems | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2020/EES20-05

4.6.-6.6. Berlin

104. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie: Unser
Immunsystem — der Staat im Staate |
Info: www.pathologie-kongress.com

5.6.-7.6. GieBen

Biologie im Zeitalter der Digitalen
(R)Evolution — 29. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Geschich-
te und Theorie der Biologie (DGGTB) |
Info: www.geschichte-der-biologie.de/
jahrestagungen/jahrestagung-2020

6.6.-9.6. Berlin
The European Human Genetics Con-
ference | Info: www.eshg.org/94.0.htm!

SERVICE

7.6.-11.6. Ascona (CH)

New Approaches to Combat
Antibiotic-Resistant Bacteria
2020 | Info: www.
biozentrum.unibas.ch/nacarb2020

8.6.-9.6. Aachen

10th International Meeting of the
Stem Cell Network NRW |

Info: www.congress.stemcells.nrw.de

12.6.-14.6. Kdln

In vivo Colonia — GBM Junior
Sommersymposium 2020 |
Info: http://sommersymposium.
junior-gbm.de

16.6.~17.6. Berlin

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

Info: https://biochip-berlin.de

16.6.—18.6. Riidesheim

Models of Convenience — Beilstein
Bozen Symposium 2020 |

Info: www.beilstein-institut.de/en/
symposia/bozen

6. Gemeinsame Konferenz von DGHM & VAAM
72. Jahrestagung der DGHM | Jahrestagung der VAAM

8.-11.

MARZ
B 2020

LEIPZIG

DGHM Lecture
Pascale Cossart (Paris/FR)

Hans-Giinter-Schlegel-Lecture
Michael Wagner (Wien/AT)

Big Data

Rolf Backofen (Freiburg i. Br./DE)
Johan Malmstrom (Lund/SE)

Alice McHardy (Braunschweig/DE)

Emerging Resistance Mechanisms
Rafael Canton (Madrid/ES)

Christian G. Giske (Stockholm/DE)
Yang Wang (Beijing/CN)

Infection Prevention

Tim Eckmanns (Berlin/DE)
Alexander Friedrich (Groningen/NL)
Didier Pittet (Genf/CH)

Microbial Biotechnology

Katja Biihler (Leipzig/DE)

Andrea Herold (Ludwigshafen/DE)
Christoph Wittmann (Saarbriicken/DE)

Microbial Ecology

Zackary Johnson (Beaufort, NC/US)
Sara Hallin (Uppsala/SE)

Sebastian Winter (Dallas, TX/US)

Microbial Physiology and Adaptation
Karl Forchhammer (T{ibingen/DE)

Victor de Lorenzo (Madrid/ES)

Diana Sousa (Wageningen/NL)

Single Cell Microbiology
Yves V. Brun (Montréal/CA)
Julia Frunzke (Jtlich/DE)

Susann Miiller (Leipzig/DE)

Weitere Informationen unter www.dghm-vaam.de

1-2/2020 | LABORJOURNAL 73



https://www.dghm-vaam.de/

74

SERVICE

20.6.-26.6. Les Diablerets (CH)

The Functional Role of Disorder

in Biological Systems — Gordon
Research Seminar and Conference |
Info: www.grc.org/intrinsically-
disordered-proteins-conference/2020

21.6.-24.6. Hannover

NMR in Biological Mechanisms
— Keystone Symposia Meeting |
Info: www.keystonesymposia.org/
ks/Online/Events/2020E5/Details.
aspx?EventKey=2020E5

21.6.-24.6. Wernigerode
International Symposium on Rye
Breeding & Genetics | Info:
https://meetings.ipk-gatersleben.de

22.6.-23.6. Ziirich (CH)

5th International Conference on
Microfluidics and Nanofluidics |
Info: www.meetingsint.com/
conferences/euromicrofluidics

24.6.-26.6. Miinchen
Bioengineering Solutions for Bio-
logy and Medicine | Info: https.//
bioeng2020.helmholtz-muenchen.de

25.6. Miinchen

Young European Investigators
Conference 2020 | Info:
www.eppendorf.com/award/25years

Workshops

2020

13.3.-14.3. Miinchen

Intensivkurs Neuroanatomie —
Munich Brain Course | Info: https://
nwg-info.de/de/meetings/kongress/
intensivkurs-neuroanatomie

16.3.—20.3. Potsdam
Glycobiotechnology Winter School |
Info: www.glyconetbb.de/winter-school

19.3.-21.3. Potsdam
9th Translational Immunology
School | Info: https://dgfi.org/termine

28.03.-29.3. SéIden (AT)

3rd HBP Curriculum Workshop —
Final Workshop on Measuring and
Modelling Brain States | Info:
https://nwg-info.de/meetings/
kongresskalender/uebersicht

LABORJOURNAL | 1-2/2020

27.6.=3.7. Les Diablerets (CH)

Probing and Targeting PDEs: From Lo-
cal Control of Signaling Nanodomains
to Functional Impact — Gordon Re-
search Conference / Seminar on Cyclic
Nucleotide Phosphodiesterases (GRS)
| Info: www.grc.org/cyclic-nucleotide-
phosphodiesterases-conference

28.6.—1.7. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Innate
Immunity in Host-Pathogen Inter-
actions | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2020/EES20-06

28.6.—2.7. Ascona (CH)

ISOTT 2020 — Conference of the
International Society on Oxygen
Transport to Tissue |

Info: https://isott2020.com

28.6.-3.7. Lindau
70th Lindau Nobel Laureate
Meeting | Info: www.lindau-nobel.org

6.7.—8.7. Heidelberg

International Liver Cancer Research
Conference 2020 |

Info: www.livercancer.de/conference

9.7. Halle (Saale)
Medizin-Symposium (Leopoldina) /
Info: www.leapoldina.org/veranstaltu
ngen/veranstaltung/event/2707

29.3.-30.3. Essen

Meeting des Arbeitskreises Repro-
duktionsimmunologie 2020 |

Info: https.//dgfi.org/arbeitskreise/
ak-reproduktionsimmunologie/meeting

29.3.-3.4. Ettal

16th Spring School on Immunology
| Info: https.//dgfi.org/akademie-fuer-
immunologie/spring-school

2.4.Berlin

Gentherapien: Heilung bei schweren
Erkrankungen in Aussicht? — Work-
shop der Paul-Martini-Stiftung |
Info: www.paul-martini-stiftung.de/
workshop/2020

22.4.-24 4. Heidelberg
EMBL Workshop: The Epitranscrip-
tome | Info: www.embl.de/training/
events/2020/ETC20-01

12.7.-14.7. Heidelberg

EMBL Conference: Microfluidics — De-
signing the Next Wave of Biological
Inquiry | Info: www.embl.de/training/
events/2020/MFC20-01

17.7. Berlin

Immune Control and Invasion — 1st
International Symposium of the DFG
Research Group FOR 2830 (Advanced
Concepts in Cellular Immune Control
of Cytomegalovirus) | Info: www.med.
uni-wuerzburg.de/cmv-symposium

19.7.-22.7. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Defining
and Defeating Metastasis |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/EES20-07

19.7.-23.7. Ascona (CH)
Conference on Constraints on Spe-
cies’Ranges and Niche Evolution |
Info: https://duw.unibas.ch/de/
¢sf-2020/about-support

19.7.-24.7. Les Diablerets (CH)

Flow and Transport in Permeable
Media — Gordon Research Conference
on Interactions Between Fluids,
Elements, Materials, Energy and Life
in Porous and Fractured Media |

Info: www.grc.org/flow-and-transport-
in-permeable-media-conference/2020

6.5.-9.5. Heidelberg

EMBL Workshop: Microglia 2020 |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/GLI120-01

7.5. Frankfurt/M.

4. Translatorik-Workshop der Else
Kroner-Fresenius-Stiftung |

Info: www.g-f-v.org/node/1179

13.5.-15.5. Berlin

Oxford-Berlin Spring School on
Molecular Basis of Inflammatory Di-
seases | Info: www.drfz.de/aktuelles/
veranstaltungen/ox-ber-mbid

14.5. Frankfurt/M.
Workshop on Channeling - An Engi-

neering Tool in Biotechnology? | Info:

https://dechema.de/Veranstaltungen/
Workshop-+Channeling_+14_05_
2020-p-20129417.html

27.7.-31.7. Magdeburg

4th Modelling Symposium: Intro-
ducing Deep Neural Networks | /nfo:
www.noesseltlab.org/events-presen
tations/4th-modelling-symposium

02.8.-7.8. Wien (AT)

5th International Congress on
Invertebrate Morphology (ICIM 5) |
Info: https.//icim5-2020.univie.ac.at

16.8.-21.8. Greifswald

32nd European Congress of
Arachnology (ECA 2020) |
Info: https.//eca2020.de

19.8.-21.8. Bern (CH)

12th European Mucosal Inmunology
Group Meeting (EMIG 2020) |

Info: https://emig2020.ch

25.8.-27.8.Berlin
Natural Killer Cells Symposium 2020 |
Info: http://nk-symposium.org

29.8.-1.9. Heidelberg

EMBL Conference: Transcription and
Chromatin | Info: www.embl.de/
training/events/2020/TRM20-01

30.8.-3.9. Hamburg

10th International Congress
on Biocatalysis |

Info: www.biocat-conference.de

8.6.—12.6. Dresden

EMBO Workshop: Physics of Living
Systems — From Molecules to Tissues
| Info: http://events.embo.org/coming-
soon/index.php?EventiD=w20-19

15.06.—19.6. Berlin
EcSeq-Workshop: 4th NGS Berlin
Summer School — Data Analysis

| Info: www.ecseq.com/workshaps/
workshop_2020-03-4th-Berlin-
Summer-School-NGS-Data-Analysis

22.6.—1.7. Dresden

EMBO Workshop: Methods for
Studying Lipids in Cell Biology |
Info: http://events.embo.org/

18.7.-22.7. Berlin

45th Annual International
Herpesvirus Workshop | Info:
ww.herpesvirusworkshop.com/2020



Fortbildungen, Kurse 2020

BIOCHEMIE

16.3.-19.3. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung
Proteine | Info: www.lab-academy.de

26.3.-27.3. Heidelberg

Promocell Academy: Labor-
Kompaktkurs Western Blot |
Info: www.promocell-academy.com

MOLEKULARBIOLOGIE

4.3.-5.3. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Validierung
bioanalytischer Methoden |

Info: www.lab-academy.de

4.3.-5.3. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Validie-
rung bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

9.3.-12.3. Heidelberg

EMBL Course: Circulating Tumour
DNA in Clinical Applications |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/CNA20-01

10.3.-11.3. Heidelberg

Promocell Academy: Laborkurs
DNA-Sequenzierung |

Info: www.promocell-academy.com

15.3.-20.3. Heidelberg

EMBO Practical Course: FISHing for
RNAs - Classical to Single Molecule
Approaches | Info: www.embl.de/
training/events/2020/FIS20-01

23.3.-24.3. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Next-
Generation-Sequencing und Einzel-
molekiil-Sequenzierung |

Info: www.lab-academy.de

25.3.-26.3. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Genome
Editing | Info: www.lab-academy.de

31.3. Miinchen

Klinkner-Seminar (Analytica Spe-
cial): Proteomics — Von der Proben-
vorbereitung bis zur Datenanalyse |
Info: www.klinkner.de

1.4.-3.4. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Molekularbiologie Basiswissen |
Info: www.lab-academy.de

IMMUNOLOGIE

27.2.-28.2. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Inmunpra-
zipitation | Info: www.lab-academy.de

3.3.—4.3. Heidelberg

Promocell Academy: Immunhisto-
chemie Farbemethoden |

Info: www.promocell-academy.com

30.3.-31.3. Miinchen
Lab-Academy-Vertiefungskurs:
ELISA | Info: www.lab-academy.de

1.4.-3.4. Heidelberg
Promocell Acad.: ELISA Advan. Course
| Info: www.promocell-academy.com

IN SILICO

2.3.-5.3.Berlin

EcSeq-Kurs: RNA-Seq Data Analysis
Workshop | Info: www.ecseq.com/
workshops/ngs-data-analysis-courses

18.3.-20.3. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Digital
Life Sciences — Workshops zu den
Grundlagen der Bioinformatik und
zum Labor 4.0 | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/Seminar-Digitale-Life-Sciences

25.3.-27.3. Miinchen

EcSeq-Kurs: Next-Generation Se-
quencing Data Analysis — A Practical
Introduction | Info: www.ecseq.com/
workshops/ngs-data-analysis-courses

KARRIERE

21.2.Berlin

Auf dem Weg zur Professur — Work-
shop der Gesellschaft fiir Genetik
(GFG) | Info: www.gfgenetik.de/

27.2. Mannheim
DHV-Seminar: Die Professur — Rechte
& Pflichten | Info: www.dhvseminare.de

4.3. Mannheim

DHV-Seminar: Berufungsverhand-
lungen effektiv filhren | info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

5.3. Mannheim

DHV-Workshop: Forschungsforde-
rung strategisch nutzen | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

KARRIERE

9.3.-10.3. Saarbriicken
Klinkner-Seminar: Betriebswirt-
schaft fiir Naturwissenschaftler,
Ingenieure und Techniker |

Info: www.klinkner.de

10.3.-11.3. Mannheim
DHV-Workshop: Humor in der
Lehre | Info: dhvseminare.de

12.3.-13.3. Mannheim
DHV-Workshop: Rhetorik in der
Lehre | Info: dhvseminare.de

17.3. Mannheim

DHV-Seminar: Karriere und Berufung
— Wie werde ich Professor/Professo-
rin? | Info: www.dhvseminare.dee

26.3.-27.3. Bonn

DHV-Workshop: Bewerbung und Be-
rufung - fiir Natur- und Ingenieur-
wissenschaftler/innen | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

27.3.Berlin

DHV-Seminar: Erfolgreiche Besol-
dungsverhandlungen und Besol-
dungsoptimierungen in, W" |

Info: dhvseminare.de/naechste_termine

2.4.Bonn

DHV-Workshop: Praxistraining fiir
Verhandlungen an Medizinischen
Fakultaten | Info: dhvseminare.de

MIKROBIOLOGIE

17.2.-19.2. Heidelberg

Promocell Academy: Basiskurs
Mikrobiologie und Einfiihrung
in die Qualitétskontrolle |

Info: www.promocell-academy.com

2.3.-3.3. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Mikrobio-

logie | Info: www.lab-academy.de

16.3.-19.3. Miinchen

Lab-Academy-Fortbildung: Mikrobio-

logie | Info: www.lab-academy.de

23.3.-25.3. Berlin
DIW-MTA-Weiterbildung: Ange-
wandte Infektionsepidemiologie |
Info: https://diw-mta.de/
hygienemanagement-epidemologie-
mikrobiologie-virologie-termine

SERVICE

PCR

18.2.-19.2. Heidelberg

Promocell Academy: PCR- und
Primer-Design |

Info: www.promocell-academy.com

27.2.-28.2. Heidelberg

Promocell Academy:

PCR Basic Course |

Info: www.promocell-academy.com

12.3.-13.3. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs:
Realtime-PCR |

Info: www.lab-academy.de

24.3.-25.3. Heidelberg
Promocell Academy: Laborkurs PCR |
Info: www.promocell-academy.com

30.3.-31.3. Miinchen
Lab-Academy-Vertiefungskurs:
Realtime-PCR |

Info: www.lab-academy.de

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

16.3.-17.3. Heidelberg
Promocell Academy: HPLCin
Theorie und Praxis | Info:
www.promocell-academy.com

31.3. Miinchen
Dr.-Bichlmeier/Analytica-Seminar:
HPLC-Basiskurs |

Info: www.lifescience-akademie.de/

1.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier/Analytica-Seminar:
HPLC-Troubleshooting |

Info: www.lifescience-akademie.de

1.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar:
HPLC-Methodenentwicklung
und -optimierung |

Info: www.lifescience-akademie.de

2.4. Miinchen

Klinkner-Seminar (Analytica Special):
Laborautomation fiir die Massen-
spektrometrie | Info: www.klinkner.de

2.4. Miinchen
Dr.-Bichimeier/Analytica-Seminar:
Grundlagen der Massenspektrome-
trie | Info: www.lifescience-akademie.de
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NEUROBIOLOGIE

23.-43.UIm

NWG-Methodenkurs: Comparative
Anatomy and Pathology of the
Rodent and Human Brain |

Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2020

53.-6.3.UIm

NWG-Methodenkurs: Pathoanatomy
of the Human Central Nervous
System | Info: https.//nwg-info.de/
aktivitaeten/kurse_workshops/2020

6.3.—7.3. Freiburg

Anatomie und Funktionsweise des
menschlichen Gehirns — Friihjahrs-
kurs der Freiburger Akademie fiir
Universitare Weiterbildung (FRAUW)
| Info: www.wb.uni-freiburg.de/wb/
angebote/gehirn

20.3.-21.3. Freiburg

Anatomie und Funktionsweise des
menschlichen Gehirns — Friihjahrs-
kurs der Freiburger Akademie fiir
Universitare Weiterbildung (FRAUW)
| Info: www.wb.uni-freiburg.de/wb/
angebote/gehirn

23.3.-30.3. Freiburg
NWG-Methodenkurs: From Neuro-
science to Machine Learning and
Back | Info: https://nwg-info.de/
aktivitaeten/kurse_workshops/2020

26.3.-27.3. Heidelberg
NWG-Methodenkurs: Behavioral
Testing in Rodents — From Cognition,
Motor Function, Emotion, Anxiety to
Pain | Info: https.//nwg-info.de/
aktivitaeten/kurse_workshops/2020

30.3.-3.4.Tiibingen

Neurobiological Practical

Course — Hearing |

Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2020

BIOTECHNOLOGIE

17.2.-1.10. Berlin

(Q-Fortbildung: Anwendungsbezo-
gene Bioinformatik und Biostatistik
| Info: www.cq-bildung.de/bildung/
biotech-life-sciences

LABOR-MANAGEMENT

26.2.-28.2. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: http://lab-manage
ment.embo.org/dates/ell-pd-2020

2.3.-4.3. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Negotiation for Scientists |
Info: http://lab-management.embo.org

2.3. Mannheim
DHV-Workshop: Stressmanagement |
Info: www.dhvseminare.de

3.3.-6.3. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | Info: http://lab-ma
nagement.embo.org/dates/ell-gl-2020

10.3.-12.3. Berlin
Klinkner-Seminar: Laborteams
erfolgreich motivieren und fiihren |
Info: www.klinkner.de

19.3.-20.3. Bonn
DHV-Seminar: Forschungsmanage-
ment | Info: www.dhvseminare.de

24.3.Bonn
DHV-Seminar: Leitung und Organisa-
tion | Info: www.dhvseminare.de

24.3.-26.3. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: http://lab-manage
ment.embo.org/dates/ell-pd-2020

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf
unserer Homepage im Verzeichnis ,Veranstaltungen” Kurze
Terminhinweise in unserem Serviceteil sind kostenlos. Schicken Sie
uns lhre Ankiindigungen oder einen Link zu lhrer Website. Aus
Platzgriinden kénnen wir allerdings nur Veranstaltungen
verdffentlichen, die fiir einen GrofSteil unserer Leser von Interesse

sind. So erreichen Sie uns:
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LJ-Verlag, Merzhauser StraB8e 177, 79100 Freiburg

E-Mail: verlag@laborjournal.de
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LABOR-MANAGEMENT

31.3. Miinchen

Klinkner-Seminar (Analytica Spe-
cial): Trends im LIMS-Umfeld |
Info: www.klinkner.de

MIKROSKOPIE

18.2.-20.2. Berlin

12th International Course on
Time-resolved Microscopy and
Correlation Spectroscopy |

Info: www.picoquant.com/events/
details/microscopy-course

ZELLEN UND GEWEBE

17.2.-19.2. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Zellkultur |
Info: www.lab-academy.de

17.2.-20.2. Heidelberg
Promocell Academy: Cell Culture
Basic Course | Info:
www.promocell-academy.com

20.2.-21.2. Gréfelfing

Ibidi Practical Course: Cell Culture
under Flow | Info: https.//ibidi.com/
content/381-cell-cultivation-under-
perfusion

25.2.-28.2. Heidelberg

Promocell Academy: Laborkurs
Allgemeine Zellkultur |

Info: www.promocell-academy.com

1.3.-6.3. Heidelberg

EMBO Practical Course: Techniques
for Mammary Gland Research |
Info: www.embl.de/training/events/
2020/MAM20-01

2.3.—4.3. Heidelberg

Promocell Academy: Cell Culture
Troubleshooting | Info:
www.promocell-academy.com

2.3.-6.3. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Zellkultur | Info: www.lab-academy.de

3.3.-4.3. Gréfelfing

Ibidi Practical Course: Cell Culture
under Flow | Info: https://ibidi.com/
content/381-cell-cultivation-under-
perfusion

5.3.-6.3. Heidelberg

Promocell Academy: Induzierte
pluripotente Stammzellen — MaB3-
geschneiderte Zellmodelle |

Info: www.promocell-academy.com

ZELLEN UND GEWEBE

9.3.-12.3. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Zellkultur | Info:
www.promocell-academy.com

9.3.-13.3. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfort-
bildung: Zellkultur |

Info: www.lab-academy.de

10.3.-11.3. Gréfelfing

Ibidi Practical Course: Setup and
Analysis of Chemotaxis Assays |
https://ibidi.com/content/382-chemota-
Xis-assays-and-video-microscopy

12.3.-13.3. Heidelberg

Promocell Academy: Zell-Authenti-
fizierung, genetische Stabilitat und
Nachweis von Kontaminationen |
Info: www.promocell-academy.com

17.3.-18.3. Heidelberg

Promocell Academy: Bioreaktoren
fiir die industrielle Zellkultur -
Geréte und Betriebsweisen |

Info: www.promocell-academy.com

18.3.—20.3. Heidelberg

Promocell Academy: Zellkultur
Troubleshooting |

Info: www.promocell-academy.com

23.3.-24.3. Heidelberg
Promocell Academy: Sphéroidkultur |
Info: www.promocell-academy.com

25.3.-26.3. Heidelberg

Promocell Academy: Zellviabilitats-,
Proliferations- und Toxizitatstests |
Info: www.promocell-academy.com

27.3. Heidelberg

Promocell Academy: Apoptose-Assay
Labor-Kompaktkurs |

Info: www.promocell-academy.com

31.3.-3.4. Heidelberg

Promocell Academy: Basiskurs
3D-Zellkultur |

Info: www.promocell-academy.com

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

23.3.-26.3. Essen
DIW-MTA-Weiterbildung: Endo-
krinologie, Hamostaseologie,
Entziindung, Tumormarker,
POCT-Diagnostik |

Info: https://diw-mta.de/klinische-
chemie-fortbildung-termine
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Vortrdge, Seminare, Kolloquien

BASEL

Dienstag, 18. Februar

19:00 Uhr | Seminar | Biozentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| P. Scheiffele,
Basel | Gehirnentwicklung — Social
Network bei Nervenzellen

Donnerstag, 27. Februar

11:15 Uhr | Vortrag | Biozentrum/Phar-
mazentrum, Klingelbergstr. 50-70,
BZ511| K. Sakamoto, Kopenhagen |
AMP-regulated and AMPK-related
enzymes as drug targets in the liver?

BERLIN

Dienstag, 18. Februar

9:15 Uhr | Seminar | DRFZ, Charité
Campus Mitte, Virchowweg 12, EG, SR
1+2 | J. Calhoff, Berlin | Real life data
in rheumatology

Freitag, 21. Februar

12:30 Uhr | Kolloquium | FU, Biochemie,
Thielallee 63, Lise-Meitner-Horsaal |

M. Hyvdnen, Cambridge | Extra-
cellular modulation of TGF-beta
family growth factors

Dienstag, 25. Februar

9:15 Uhr | Seminar | DRFZ, Charité Cam-
pus Mitte, Virchowweg 12, EG, SR 1+2 |
J. Stefanowsky, Berlin | Mechanisms
of bone regeneration using longitu-
dinal intravital microscopy

Mittwoch, 18. Marz

12:30 Uhr | Kolloquium | FU, Biochemie,
Thielallee 63, Lise-Meitner-Horsaal |

B. Hinz, Toronto | Myofibroblasts in
tissue repair and fibrosis

BERN

Mittwoch, 26. Februar

17:00 Uhr | Seminar | BIC, Institut fiir
Pathologie, Murtenstr. 31, Eingang 43A,
Mikroskopie-HS | J. Rossy, Kreuzlingen |
Image and understand the connec-
tion between plasma membrane and
endosomes in T-cells

Donnerstag, 5. Marz

12:00 Uhr | Seminar | Institut fiir
Anatomie, Bilhlstr. 26, SR A263 |
J.-W. Veening, Lausanne | Origins
of antibiotic resistance

Montag, 16. Marz

14:30 Uhr | Seminar | Pharmazie, Raum
$481|V. Limongelli, Neapel | Towards
in silico drug delivery across time and
length scales

Mittwoch, 11. Marz

16:30 Uhr | Kolloguium | Institut fiir
Okologie, Evolution & Diversitat,
Biologicum, Max-von-Laue-Str. 13,
1.UG, HS1| M. Piepenbring | Fungi
and nature conservation

Wie entstand der letzte gemeinsame Vor-
fahre aller Lebewesen (LUCA) auf der Erde,
wie viele Gene bendtigte er, um zu iiberle-
ben und wie sahen sein Lebensstil und seine
Umgebung aus? Diese Fragen wird man

nie mit Sicherheit beantworten kdnnen.

Es existieren aber spannende Theorien, mit
denen Evolutionsbiologen versuchen, sich
LUCA zu nahern. Sie vermuten, dass sich frii-
he Lebensformen zundchst durch horizonta-
len Gentransfer kontinuierlich veranderten.
Aus diesen Variationen entstand schlieBlich
LUCA, mit dem die Evolution des Lebens
durch vertikalen Gentransfer begann. Mehr
zu unserem dltesten Urahn berichtet Harald
Lesch am 3. Marz in Gottingen.

Montag, 16. Marz

15:00 Uhr | Seminar | Pharmazie, Raum
$481]T. Casalini, Zilrich | Unraveling
ligand/protein and protein/protein
binding by millisecond-to-second
timescale free-energy calculations

Mittwoch, 18. Marz

12:15 Uhr | Seminar | Institut fiir Phar-
makologie, SR INO-F 703 | D. F. Legler,
Konstanz | Leukocyte guidance by the
chemokine receptor CCR7

BONN

Mittwoch, 4. Marz

20:15 Uhr | Vortrag | Pharmazeutisches
Inst., Gerhard-Domagk-Str. 3, HS 1|

T. Dingermann & D. Steinhilber,
Frankfurt/M. | Malcolm Young von AC/
DC: Demenz — Wenn dem Gehirn der
Strom ausgeht

FRANKFURT

Dienstag, 3. Marz

16:30 Uhr | Kolloquium | Institut filr
Okologie, Evolution & Diversitit, Bio-
logicum, Max-von-Laue-Str. 13, 1. UG,
HS1|T. Miiller | Animal movements:
From individual behaviors to bio-
diversity conservation

FREIBURG

Freitag, 14. Februar

13:15 Uhr | Seminar | Institut fiir Mole-
kulare Medizin & Zellforschung, Stefan-
Meier-Str. 17, 1. 0G, Raum 01006 |

L. Lehmann | Spatiotemporal regula-
tion of protease-deficiency in neuro-
degeneration and breast cancer

Freitag, 21. Februar

13:15 Uhr | Seminar | Institut fiir Mole-
kulare Medizin & Zellforschung, Stefan-
Meier-Str. 17, 1. 0G, Raum 01006 |

M. Stillger | Spatially resolved, tar-
geted and explorative proteomics of
human tumor biology

Donnerstag, 27. Februar

13:15 Uhr | Vortrag | MPI fiir Immun-
biologie und Epigenetik, Stiibeweg
51,EG, BTVII, HS | ). Bertrand, Genf |
Nurture your blood stem cells: a tale
of zebrafish tails

Freitag, 6. Marz

13:15 Uhr | Seminar | Institut fiir
Molekulare Medizin & Zellforschung,
Stefan-Meier-Str. 17, 1. 0G, Raum
01006 | D. Plundrich | The role of local
tumor barrier function for tumor cell
plasticity, invasion and metastasis of
colorectal cancer

SERVICE

GOTTINGEN

Dienstag, 3. Marz

20:00 Uhr | Vortrag | Zentrales Hor-
saalgeb., Platz der Gottinger Sieben 5,
ZHGO11| H. Lesch, Miinchen | Die Ent-
stehung von Leben auf der Erde

Donnerstag, 5. Marz

13:00 Uhr | Seminar | MPIBPC, Am FaB-
berg, Tower IV, 2. 0G, SR | V. Hilgers,
Freiburg | Iternative RNA processing
in neuronal function

Donnerstag, 12. Marz

13:00 Uhr | Seminar | MPIBPC, Am FaB3-
berg 11, Administrationsgeb., GSR |

I. Tolic, Zagreh | Biophysics of cell
division

Samstag, 14. Marz

14:30 Uhr | Vortrag | Institut fiir Ethno-
logie, Theaterplatz 15 | F. Hoch und

I Pagalies | Verehrt, bewundert
und ausgenutzt — Elefanten, sanfte
Riesen in Asien

HALLE

Dienstag, 18. Februar

17:00 Uhr | Kolloguium | Universitat,
Campus Heide-Siid, Theodor-Lieser-
Str.9, Horsaal £.02 | S. Davis, York |
Light input to the plant circadian
clock

HAMBURG

Freitag, 28. Februar

13:00 Uhr | Seminar | EMBL, Notkestr.
85, Geb. 25A, SR 48¢ | M. Anandapada-
manaban, (ambridge | Architecture
of human Rag GTPase heterodimers
and their complex with mTORC1

HANNOVER

Mittwoch, 26. Februar

17:00 Uhr | Kolloquium | MHH, Carl-
Neuberg-Str. 1, HS N | F. Putter,

London | Pulmonary environmental
guidance cues control group-2 innate
lymphoid cell motility and function
in lung inflammation
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SERVICE

HEIDELBERG

Freitag, 14. Februar

17:00 Uhr | Seminar | DKFZ, Im Neuen-
heimer Feld 280, K1 + K2 | P. Schnei-
der, Heidelberg | Neuronale Grundla-
gen der Klangwahrnehmung und das
Zerebrale Symphonieorchester

Freitag, 21. Februar

15:00 Uhr | Seminar | EMBL, Meyerhof-
str. 1, Large Operon | J. Moscoso | The
pursuit of a dream: Science for me
and for all

Mittwoch, 4. Marz

13:00 Uhr | Vortrag | [ZN, Im Neuen-
heimer Feld 306, HS | T. Lamonerie,
Nizza | Control of cerebellar granule
precursor proliferation: Shh-inde-
pendent role of Otx2

Mittwoch, 11. Marz

13:00 Uhr | Seminar | IZN, Im Neu-
enheimer Feld 306, HS2 | 0. Krefft |
Deciphering the divergent roles of
LIST gene mutations during early
corticogenesis

Mittwoch, 11. Marz

16:15 Uhr | Vortrag | Krehl-Klinik, Im
Neuenheimer Feld 410, HS | M. von
Lilienfeld-Toal, Jena | Respiratorische
Viren bei Krebspatienten

Freitag, 13. Marz

17:00 Uhr | Seminar | DKFZ, Im Neuen-
heimer Feld 242, ATV-SR | J.-P. Mallm,
Heidelberg | Einzelzellsequenzierung
in der Personalisierten Medizin

E
.
Py
S

Kommt zum Science Slam!

25.02.2020: Hamburg
11.03.2020: K&In
18.03.2020: Berlin
25.03.2020: Karlsruhe
01.04.2020: Hamburg
18.04.2020: Libeck
28.04.2020: Esslingen

Mehr Infos unter
www.scienceslam.de

LABORJOURNAL | 1-2/2020

JENA

Donnerstag, 19. Marz

10:30 Uhr | Seminar | MPICE, Hans-
Kndll-Str. 8, Raum Schleiden/Stahl | L.
Naumann, Jena | Heilung, Gift und
Rausch in der Pflanzenwelt

KIEL

Donnerstag, 20. Februar

17:00 Uhr | Kolloquium | Inst. f. Immuno-
logie, Michaelisstr. 5, HS Alte Chirurgie |
B. Sawitzki, Berlin | The mitochondrial
protein Tcaim as a checkpoint of T cell
activation and regulation

KOLN

Montag, 9. Marz

14:00 Uhr | Seminar | CMMC, Robert-
Koch-Str. 21 | R. Stanewsky, Miinster |
Synchronization of the Drosophila
circadian clock by the daily variations
of light and temperature

LINZ

Dienstag, 3. Marz

12:15 Uhr | Kolloguium | Institute of
Biophysics, JKU, Life Science Center,
Gruberstr. 40, UGI | A. Ebert, Linz |
Permeability of organicions through
biological membrane

MAINZ

Mittwoch, 19. Februar

19:15 Uhr | Vortrag | Chirurgie, Langen-
beckstr. 1, HS | K. Kolbe / A. Hiintel-
mann, Mainz / Berlin | Erkrankungen
beriihmter Personlichkeiten Franz
Schubert & Hugo Wolf / Entwicklung
von Diagnostik und Therapie der Lues

Donnerstag, 5. Marz

17:00 Uhr | Seminar | Unimedizin, Geb.
308 (A) PKZ1, SR 3.105 | V.. Buchholz,
Miinchen | The smallest unit:
Studying adaptive immune
responses by fate mapping of
individual lymphocytes in vivo

Mittwoch, 11. Marz

19:15 Uhr | Vortrag | Chirurgie, Lan-
genbeckstr. 1, Horsaal | S. Acquavella-
Rauch & R. Buhl, Mainz | Erkrankun-
gen beriihmter Personlichkeiten:
Amold Schonberg
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Mittwoch, 18. Marz

19:15 Uhr | Vortrag | Chirurgie, Lan-
genbeckstr. 1, Horsaal | J. Zipfel /

F. Wilhelm-Mauch, Mainz / Saar-
briicken | Faszination Forschung /
Quantenphysik — Grundlagen und
Anwendung in der Medizin

MUNCHEN

Freitag, 14. Februar

12:15 Uhr | Seminar | Biozentrum,
GroBhaderner Str. 2, GSN, SR D00.003 |
M. Goldin, Paris | Neurolunch:
Revealing expectancy signals

in the barrel cortex

Mittwoch, 19. Februar

18:00 Uhr | Seminar | Neurologische
Klinik, Ismaninger Str. 22, Bibliothek |
C. Sommer, Wiirzburg | Fibromyalgie-
syndrom: Eine neurologische Erkran-
kung? Neue Daten zum peripheren
und zentralen Nervensystem

Donnerstag, 20. Februar

13:00 Uhr | Seminar | MPI f. Ornitholo-

gie, Seewiesen, Eberhard-Gwinner-Str.,
Geb. 4, SR | 1. Grunwald Kadow, Miin-

chen | How internal states and needs
shape perception and behaviour

Donnerstag, 20. Februar

17:00 Uhr | Seminar | MPI f. Biochemie,

Martinsried, Am Klopferspitz 18, GHS | T.
Frank, Miinchen | Olfactory plasticity

Donnerstag, 20. Februar

17:15 Uhr| Kolloguium | SFB 924, WZW,
Emil-Ramann-Str. 2, Horsaal 12| T.
Négele, Miinchen | System dynamics
of plant acclimation

Freitag, 21. Februar

12:00 Uhr | Seminar | Biozentrum,
GroBhaderner Str. 2, Raum B00.019 |
A. Polilov, Moskau | At the miniaturi-
zation limit — results and prospects
of studying the smallest insects

Mittwoch, 26. Februar

11:00 Uhr | Seminar | MPI f. Neurobio-
logie, Martinsried, Am Klopferspitz 18,
RNQ 105 | C. Faldy, Ziirich | Single-cell
transcriptomic survey of interneuron
identity and circuit connectivity

Mittwoch, 4. Marz

18:00 Uhr | Seminar | Neurologische Kli-
nik, Ismaninger Str. 22, Bibliothek | M.
Beer, Greifswald | Bornaviren — vom
+Pferdevirus” zur todlichen Zoonose

Donnerstag, 5. Marz

11:00 Uhr | Seminar | BMC, GroBhader-
ner Str. 9, Raum N02.017 | M. Lusic,
Heidelberg | Epigenome and nuclear
architecture of HIV-1 infected cells

Donnerstag, 5. Marz

17:00 Uhr | Seminar | MP! filr Bioche-
mie, Martinsried, Am Klopferspitz 18,
GHS | J. Ruland, Miinchen | Immune
signals and cancer

Donnerstag, 5. Marz

17:15 Uhr | Kolloquium | SFB 924,
Wissenschaftszentrum Weihenstephan
(WZW), Emil-Ramann-Str. 2, HS 12 |

C. Sanchez-Rodriguez, Ziirich | Cell
walls: Structural support, protection
and signaling for plant survival

Dienstag, 10. Marz

11:00 Uhr | Seminar | MPI f. Biochemie,
Martinsried, Am Klopferspitz 18, T-Geb.,
GHS | G. von Heijne, Stockholm |
Cotranslational protein folding

Donnerstag, 12. Marz

17:00 Uhr | Seminar | MPI fiir Bioche-
mie, Martinsried, Am Klopferspitz 18,
GHS | M. Schmidt-Supprian, Miinchen
| Timing the innate acquisition of
effector functions by natural killer
T-cells

Donnerstag, 12. Marz

17:15 Uhr | Kolloquium | SFB 924,
Wissenschaftszentrum Weihenstephan
(WZW), Emil-Ramann-Str. 2, HS 12 |

K. Schneeberger, Kdln | Single-cell
sequencing of gamete genomes to
support genetic and genomic studies

Mittwoch, 18. Marz

18:00 Uhr | Seminar | Neurologische
Klinik, Ismaninger Str. 22, Bibliothek |
J. Bennett | Pathogenesis and thera-
py of Neuromyelitis Optica

Donnerstag, 19. Marz

17:00 Uhr | Seminar | MPI f. Biochemie,
Martinsried, Am Klopferspitz 18, GHS |
F. Perocchi, Miinchen | Systems biolo-
gy of mitochondrial signaling

Donnerstag, 19. Marz

17:15 Uhr | Kolloquium | SFB 924,
Wissenschaftszentrum Weihenstephan
(WZW), Emil-Ramann-Str. 2, Horsaal
12|. H. Spoel, Edinburgh | Transcrip-
tional reprogramming by dynamic
substrate ubiquitination
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MUNSTER

Donnerstag, 20. Februar

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik, Do-
magkstr. 3, Ebene 05 Ost, Konferenz-
raum 403 | L. Zondler | In vivo ima-
ging of immune cell-endothelium
interactions in the brain

Donnerstag, 20. Februar

17:15 Uhr | Seminar | SFB 1348, MP! filr
molekulare Biomedizin, Rdntgenstr. 20,
HS | N. Vastenhouw, Dresden | Firing
up the genome

Donnerstag, 27. Februar

16:15 Uhr | Kolloquium | Institut filr
Medizinische Mikrobiologie, Domagk-
str. 10, HS | M. Bischoff, Homburg |
Using Atomic Force Microscopy to de-
cipher novel adhesive and inmune-
modulating functions of staphylo-
coccal cell surface components

Donnerstag, 27. Februar

17:15 Uhr | Seminar | SFB 1348, MP! filr
molekulare Biomedizin, Rdntgenstr. 20,
HS | E. Brakenhielm, Rouen | Remo-
deling of cardiac lymphatics: Impact
on cardiac function and target for
therapy

Donnerstag, 27. Februar

17:30 Uhr | Vortrag | Dekanat der
Medizinischen Fakultdt, Domagkstr. 3,
GHS | J. Penninger, Vancouver | From
haploid stem cells to human blood
vessel engineering

Freitag, 28. Februar

17:00 Uhr | Vortrag | Freiherr-von-
Vincke-Haus, Domplatz 36 | J. Pennin-
ger, Vancouver | Konnen wir Herzen
und Blutgefale regenerieren?

Donnerstag, 5. Marz

17:15 Uhr | Seminar | SFB 1348, MPI fiir
molekulare Biomedizin, Rdntgenstr. 20,
HS | M. Bohnert, Miinster | Systematic
approaches to uncover new players
in lipid droplet biology

Montag, 9. Marz

19:15 Uhr | Seminar | SFB 1348, Insti-
tut fiir Neuro- & Verhaltensbiologie,
Badestr. 9| K. Grobe, Miinster | Zucker
—mehrals nur sii8

Donnerstag, 12. Marz

17:15 Uhr | Seminar, SFB 1348, MPI fiir
molekulare Biomedizin, Rdntgenstr. 20,
HS | J. D. Boercke | Mechanoregulati-
on of development and regeneration

Donnerstag, 19. Marz

16:30 Uhr | Seminar | Institut fiir Me-
dizinische Informatik, SR | S. Schinzel,
Miinster | Cyber security in hospitals
— Alosing battle for patients?

PLON

Dienstag, 3. Marz

19:00 Uhr | Vortrag | MPI f. Evolutions-
biologie, August-Thienemann-Str. 2,
HS | F. Bertels | Leben auf kleinstem
Raum - Das Bakteriengenom als
Lebensraum fiir Nanolebewesen

POTSDAM

Mittwoch, 19. Februar

13:00 Uhr | Kolloquium | DIfE, Reh-
briicke, Arthur-Scheunert-Allee 114-
116, Konferenzraum | J. Szendrodi,
Diisseldorf | The role of mitochondrial
function in diabetes

Mittwoch, 4. Marz

14:00 Uhr | Kolloguium | Golm, MP! filr
Molekulare Pflanzenphysiologie, Am
Miihlenberg 1, Zentralgeb., SR | H. Hirt,
Wien | Reprogramming of host and
microbe metabolisms during benefi-
cial plant-microbe interaction

QUEDLINBURG

Donnerstag, 27. Februar

14:00 Uhr | Kolloquium | JKI, Erwin-
Baur-Str. 27, Saal 1/2 | L. Biilow | Evo-
lution im Gerstenfeld — Anpassung
durch On-Farm-Management

WIEN

Donnerstag, 27. Februar

11:00 Uhr | Seminar | IMBA/GMI,
Bohrgasse 3, HS | T. Schumacher, Am-
sterdam | Regulation of intratumoral
immune responses

Donnerstag, 27. Februar

14:00 Uhr | Seminar | CeMM, Laza-
rettgasse 14, Level 8, SR | D. Zehn,
Miinchen | InTOXication causes T-cell
exhaustion in chronic infection

Donnerstag, 27. Februar

15:00 Uhr | Vortrag | Vetmed, Veterinar-
platz 1, Geb. HA, 1. 0G, HS M | G. Ge-
roldinger, Wien | The antileishmanial
mechanisms of endoperoxides

Dienstag, 10. Marz

17:00 Uhr | Seminar | Vetmeduni
Vienna, Veterindrplatz 1, Horsaal A, Ge-
béude FA | C. Peichel, Bern | Genetics
of adaptation: The roles of pleiotropy
and linkage

Dienstag, 17. Marz

17:00 Uhr | Seminar | Vetmeduni
Vienna, Veterindrplatz 1, Horsaal A, Ge-
baude FA | G. Wagner, Yale (US) | The
evolution of cancer malignancy

WURZBURG

Mittwoch, 18. Marz

17:15 Uhr | Kolloquium | Biozentrum,
Hubland Siid, B1, HS A101 | T. Rapo-
port, Boston | Mechanism of ER-asso-
ciated protein degradation (ERAD)

ZURICH

Mittwoch, 19. Februar

12:00 Uhr | Seminar, Balgrist Uni-
Spital, Forchstr. 340, Auditorium |

F. Mohammadzada | Task-dependent
modulation of intramuscular EMG
coherence during ankle torque
movements

SERVICE

Donnerstag, 27. Februar

18:00 Uhr | Kolloguium | UZH, Irchel,
Winterthurerstr. 190, SRY17M 05 |
M. G. Stucki, Ziirich | The RRR (DNA
Replication, Repair and Recombi-
nation)

Montag, 2. Marz

17:00 Uhr | Vortrag | Universitét Zen-
trum, Rémistr. 71, Aula, KOL G 201 |
S. Hartnack, Ziirich | Resistance on
the rise: Relations and risk factors

Mittwoch, 4. Marz

12:00 Uhr | Seminar | Balgrist UniSpital,
Forchstr. 340, Auditorium | M. Azzarito |
MRl investigation of trauma induced
structural spinal changes

Montag, 9. Marz

19:30 Uhr | Vortrag | Universitét Zen-
trum, Rémistr. 71, Aula, KOL G 201 |
S. Lienkamp, Freiburg | Neue Nieren
aus dem Labor? Aktuelle Entwick-
lungen regenerativer Medizin

Mittwoch, 11. Marz

12:00 Uhr | Seminar | Balgrist UniSpital,
Forchstr. 340, Auditorium | R. Willi | Is
body weight supported overground
gait training superior to conventio-
nal treadmill training?

Mit Stammzellen ldsst sich die
embryonale Nierenentwicklung in der
Petrischale nachstellen. Aber auch mit
Stammzell-unabh@ngigen Verfahren,
bei denen Nierentubuli direkt aus
Spendergewebe reprogrammiert
werden, ist es mdglich, Nierengewebe
zu regenerieren. Welche weiteren
technologischen Fortschritte In-vitro-
Anwendungen ermdglichen und

wie neue, visiondre Ansdtze des
Organersatzes mithilfe von Tissue-
Engineering aussehen, erldutert Soren
Lienkamp am 9. Mdrz in seiner
Antrittsvorlesung in Ziirich.

Montag, 24. Februar

18:15 Uhr | Vortrag | Universitat Zen-
trum, Rémistr. 71, Aula, KOL G 201 |
D. Razansky | Optoacoustic imaging
— A paradigm shift in biomedical
research and clinical diagnostics

Dienstag, 25. Februar

12:30 Uhr | Vortrag | Botanischer Gar-
ten, Zollikerstr. 107, GHS | S. Monsavi |
Traditional medicine with plants

Montag, 16. Marz

18:15 Uhr | Vortrag | Universitét Zen-
trum, Rémistr. 71, Aula, KOL G 201 | G.
Schaepman-Strub, Zirich | Die griine
Arktis

Mittwoch, 18. Marz

12:00 Uhr | Seminar | Balgrist UniSpital,
Forchstr. 340, Auditorium | F. Just &Y.
Zimmermann | Making arm rehabili-
tation more efficient
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Stellenanzeigen

Universitdt
Marburg

Am Fachbereich Pharmazie, Institut fiir Pharmazeutische Chemie, AG Prof. Dr. R. K.
Hartmann ist zum ndchstmdglichen Zeitpunkt befristet auf 3 Jahre, soweit keine
Qualifizierungsvorzeiten anzurechnen sind, eine drittmittelfinanzierte

Qualifizierungsstelle
mit dem Ziel der Promotion (PhD)

in Teilzeit (50 % der regelmifigen Arbeitszeit) zu besetzen. Die Vergiitung erfolgt
nach Entgeltgruppe 13 des Tarifvertrages des Landes Hessen.

Innerhalb eines von der DFG-geforderten Forschungsprojektes soll die Struktur und
Funktion einer neu entdeckten Gruppe von Enzymen des tRNA-Metabolismus charak-
terisiert werden.

Zu den Aufgaben gehoren wissenschaftliche Dienstleistungen in der pharmazeutischen
Forschung und Lehre, insbesondere die Mitarbeit an einem spezifischen DFG-geférderten
Projekt sowie bei den studentischen Praktika und Seminaren auf dem Gebiet der
Pharmazeutischen Chemie.

Im Rahmen der {ibertragenen Aufgaben wird die Moglichkeit zu eigenstandiger wissen-
schaftlicher Arbeit geboten, die der eigenen wissenschaftlichen Qualifizierung dient.
Die Befristung richtet sich nach § 2 Abs. 1 Satz 1 WissZeitVG.

Vorausgesetzt wird ein abgeschlossenes naturwissenschaftliches Hochschulstudium
(Staatsexamen, Diplom, Master oder vergleichbar). Spezifische Kenntnisse und Erfah-
rungen in den Bereichen RNA-Biochemie/Biologie, Molekular- und Mikrobiologie, Enzy-
mologie sowie Erfahrungen mit Methoden zur Analyse von RNA:Protein-Interaktionen
sind erwiinscht. Gute Kenntnisse der englischen und deutschen Sprache in Wort und
Schrift werden vorausgesetzt. Die Bereitschaft zur eigenen wissenschaftlichen Quali-
fizierung wird erwartet.

Die Philipps-Universitdt Marburg unterstiitzt aktiv die professionelle Entwicklung von
Nachwuchswissenschaftlerinnen und Nachwuchswissenschaftlern durch die Angebote
der Marburg Research Academy (MARA), des International Office und der Stellen fiir
Hochschuldidaktik und Personalentwicklung.

Wir fordern Frauen und fordern sie deshalb ausdriicklich zur Bewerbung auf. In Bereichen,
in denen Frauen unterreprasentiert sind, werden Frauen bei gleicher Eignung bevor-
zugt beriicksichtigt. Personen mit Kindern sind willkommen - die Philipps-Universitat
bekennt sich zum Ziel der familienfreundlichen Hochschule. Eine Reduzierung der
Arbeitszeit ist grundsatzlich méglich. Menschen mit Behinderung im Sinne des SGB IX
(5 2 Abs. 2, 3) werden bei gleicher Eignung bevorzugt. Bewerbungs- und Vorstellungs-
kosten werden nicht erstattet.

Bitte senden Sie lhre Bewerbungsunterlagen bis zum 21.02.2020 unter Angabe der
Kennziffer fb16-0050-wmz-2019 in einer PDF-Datei an den Fachbereich Pharmazie,
Frau Hiitte, huette@staff.uni-marburg.de.

‘/ ) CVUA-RRW

BERATUNG * ANALYTIK - BEURTEILUNG

Das Chemische und Veterindaruntersuchungsamt Rhein-Ruhr-Wupper (CVUA-
RRW) sucht zum nachstmdglichen Zeitpunkt, unbefristet und in Vollzeit fir den
Standort Mettmann

eine/n Chemisch-technische/n-Assistenten/in (miwid)

eine/n Chemotechniker/in (mwid)
oder
eine/n staatl. gepr. Techniker/in (miwid)

Fachrichtung Chemietechnik

(bis Entgeltgruppe 9a TV6D-VKA)
sowie

eine/n Laborantin / eine/n Laboranten miwid)

(bis Entgeltgruppe 8 TV6D-VKA)
fiir das Fachgebiet 40-2 ,,Chromatographie®.
Dariiber hinaus sucht das CVUA-RRW zum né&chstmdglichen Zeitpunkt
unbefristet in Teilzeit mit je 25 Wochenstunden

zwei Mitarbeitende (m/wrd)
im Laborbereich

mit abgeschlossener Ausbildung in einem fir den Aufgabenbereich ein-
schlagigen Ausbildungsberuf im Lebensmittelhandwerk oder einer ver-
gleichbaren Qualifikation und Kenntnissen in der Warenkunde und Sensorik,
vornehmlich auf dem Gebiet der Lebensmittel (bis Entgeltgruppe 6 TVED-VKA).

Die detaillierten Stellenausschreibungen sowie allgemeine Informationen zum
CVUA-RRW kénnen Sie unter www.cvua-rrw.de abrufen oder anfordern unter
Tel. 02151 / 849-0 oder poststelle@cvua-rrw.de.

Die Bewerbungsfrist fir alle Ausschreibungen endet am 26. Januar 2020
(Eingang im CVUA-RRW).

CVUA-RRW, Anstalt des o6ffentlichen Rechts, Deutscher Ring 100, 47798 Krefeld
www.cvua-rrw.de

KLINIKUM

I_IVIu DER UNIVERSITAT MUNCHEN CAMPUS INNENSTADT

CAMPUS GROSSHADERN

Das Klinikum der Universitat Miinchen ist eines der groBten und
leistungsfahigsten Universitatsklinika in Deutschland und Europa. 48
Fachkliniken, Abteilungen und Institute mit einer exzellenten Forschung
und Lehre ermdglichen eine Patientenversorgung auf hochstem medi-
zinischem Niveau. Hieran sind rund 10.000 Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeiter beteiligt.

Die Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe sucht
ab sofort eine

Naturwissenschaftliche Leitung (m/w/d)
des Gynakologischen Forschungslabors

Ihr Aufgabenbereich:

Die wissenschaftliche Position vertritt an der Klinik und Poliklinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe den Bereich der translationalen
Forschung in Wissenschaft und Lehre und stellt somit die Basis fur die
wissenschaftliche Ausrichtung der klinischen Schwerpunkte an den
Standorten Innenstadt und GroBhadern dar. Das Gynakologische For-
schungslabor ist dabei eingebettet in die translationalen onkologischen
Forschungsstrukturen des Tumorzentrums Minchen (TZM), des Com-
prehensive Cancer Center Miinchen (CCC) sowie in die breiten wissen-
schaftlichen Kooperationen mit der Arbeitsgemeinschaft Gynakologische
Onkologie (AGO), der West German Study Group (WSG), dem Deutschen
Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK), der Deutschen
Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin (DGRM), der Arbeitsgemein-
schaft fur Geburtshilfe und Pranatalmedizin in der DGGG (AGG), dem
Helmholtz Zentrum Minchen und dem Gene Center Munich. Mit der
klinikinternen genetischen Diagnostik des Zentrums fir Familidren
Brustkrebs und Gynakologische Tumorerkrankungen besteht die Mdg-
lichkeit einer intensiven bioinformatischen Vertiefung von biologischen
Forschungsansatzen.

Unsere Anforderungen:

National und international sichtbare Vorarbeiten sowie eine umfang-
reiche Expertise auf dem Gebiet der translationalen Tumorforschung,
Reproduktionsmedizin oder Geburtshilfe und eine hervorragende
Publikationsleistung sowie die erfolgreiche Einwerbung kompetitiver
Drittmittel. Bewerbungsvoraussetzungen sind ein abgeschlossenes
Hochschulstudium der Naturwissenschaften oder der Medizin mit ab-
geschlossener Promotion und Habilitation oder gleichwertigen wissen-
schaftlichen Leistungen.

Erfahrung in der Leitung einer wissenschaftlichen Arbeitsgruppe und
wissenschaftliche Kompetenz, um vorhandene praklinische und klinische
Forschungsschwerpunkte der Frauenklinik zu verstarken und weiter aus-
zubauen. Eine ausgewiesene Expertise in der Koordination und Durch-
flihrung von multizentrischen Kooperationsprojekten ist wiinschenswert.

Die LMU strebt eine Erhéhung des Anteils der Frauen in Forschung und
Lehre an und bittet deshalb Wissenschaftlerinnen nachdrucklich, sich zu
bewerben.

Schwerbehinderte Bewerber (m/w/d) werden bei ansonsten im Wesent-
lichen gleicher Eignung bevorzugt. Vorstellungskosten konnen leider
nicht erstattet werden. Flr weitere Informationen wenden Sie sich
bitte an Frau Heidemarie Labadi, Tel. 089/4400-74531.

Bitte beachten Sie bei der Ubersendung lhrer Bewerbung per E-Mail,
dass bei diesem Ubermittlungsweg Ihre Daten unverschliisselt sind und
unter Umstanden von Unbefugten zur Kenntnis genommen oder auch
verfalscht werden konnen.

Ihre Bewerbung — per Post oder E-Mail — richten Sie bitte unter
Angabe der Referenz-Nr. 2020-K-0001 zeitnah an:

Klinikum der Universitat Miinchen

Herrn Prof. Dr. med. Sven Mahner

Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
MarchioninistraRe15, 81377 Miinchen

E-Mail: sven.mahner@med.uni-muenchen.de
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SERVICE

Wir sind der Arbeitgeber fiir alle, die mehr wollen.

Gestalten Sie mit uns die Zukunft der Medizin!
Mehr Abwechslung, mehr Herausforderung, mehr Perspektiven. <

universitats
klinikumbonn

Flr das Institut fiir Rekonstruktive Neurobiologie suchen wir zum ndchstmoglichen Zeitpunkt in Vollzeit eine/n

Biologisch-Technische*r Assistent*in (m/w/d) oder

Medizinisch-Technische*r Assistent*in (m/w/d)

Das erwartet Sie als Mitarbeiter*in bei uns

+ Sicher in die Zukunft: Bezahlung nach TV-L (inkl.
Zusatzleistungen)

* Flexibel fiir Familien: Betriebskindergarten und
Angebote fiir Elternzeitriickkehrer*innen

* Bildung nach MaR: Geférderte Fort- und
Weiterbildung an unserem Bildungszentrum

+ Start mit System: Strukturierte Einarbeitung

der Gesundheitsforderung
+ Clever zur Arbeit: Jobticket

Weitere Informationen zu der ausgeschriebenen Stelle finden Sie auf www.ukbonn.de/jobsundkarriere.

Bitte senden Sie lhre Bewerbungsunterlagen unter Angabe der Ausschreibungs-Nr. 714_2019 bis 12.03.2020

vorzugsweise per E-Mail an Prof. Oliver Briistle (r.neuro@uni-bonn.de)

Das UKB férdert die berufliche Gleichstellung von Frauen und Mdnnern und fordert Frauen
mit entsprechender Qualifikation ausdriicklich zur Bewerbung auf. Chancengleichheit und

* Gesund am Arbeitsplatz: Zahlreiche Angebote

+ Vorsorgen fiir spater: Betriebliche Altersvorsorge

Vielfalt sind Bestandteil unserer Personalpolitik.

ukbonn.de

Wir freuen uns darauf, Sie kennenzulernen!

Sie mochten eine Stellenanzeige schalten?

Print

Stellenanzeigen Print

Format Breite x H6he in mm s/w farbig
1/1 Seite 185 x 260 € 2.150,- € 2.890,-
1/2 Seite 90 x 260 oder 185 x 130 € 1.150,- € 1.630,-
1/3 Seite 90 x 195 € 910- € 1.330-
1/4 Seite 90x 130 € 650- € 970
1/8 Seite 90x 65 € 440, € 640~
Millimeterpreise s/w farbig
90 mm breit € 6,80 € 990
185 mm breit € 13,60 € 18,80

Eine Veroffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt (Laufzeit:
1 Monat) ist bei Printanzeigen (ab 65 mm Héhe) inklusive.

Auf Wunsch gestalten wir die Anzeigen nach lhren Vorgaben.
Dieser Service ist im Preis inbegriffen. Bei Riickfrage erreichen Sie
uns unter der Telefonnummer +49(0)761/292 5885 oder

unter der E-Mail-Adresse stellen@laborjournal.de.

Werbeagenturen gewahren wir 15 Prozent Provision.

Online

Stellenanzeigen Online Premium

Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier Positionen wahrend der
gesamten Laufzeit, Teaser auf der Startseite www.laborjournal.de (monat-
lich ca. 7.000 Page Impression); maximal 4 Premium-Anzeigen pro Monat.
PDF-, HTML-Format: € 600,-/Monat

Stellenanzeigen Online Classic
PDF-Format oder HTML-Format: € 430,-/Monat
Stellenanzeigen im PDF-Format

Die Datei sollte nicht groRer als 400 kB sein.

Senden Sie die Dateien bitte per E-Mail an stellen@laborjournal.de
oder rufen Sie uns an (+49(0)761/292 5885). Geben Sie bitte die
gewdtinschte Laufzeit (Mindestlaufzeit 1 Monat) an und lhre
Rechnungsadresse. Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen,

d.h. es genligt, wenn Sie uns eine Textdatei zuschicken.

Zahlungsbedingungen
Zahlung sofort ohne Abzug.
Alle Preise zuzliglich Mehrwertsteuer.

Bitte beachten Sie auch unseren Online-Stellenmarkt, wo Sie weitere Job-Angebote finden (https.//www.laborjournal.de/rubric/markt/stellen_liste.php?typus=3)
bzw. liber www.laborjournal.de. Wie in der Printausgabe kénnen Sie auch dort gestaltete Anzeigen im PDF-Format oder als HTML-Datei aufgeben.

1-2/2020 | LABORJOURNAL 81



COMIC

Ja, das
ist schon ziemlich
spektakular. ynd die )
musik ist avch nicht /
schlecht.
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genav war nochmal
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Der neue

www.carlroth.de

Ihre Bestellung war erfolgreich.
Morgen schon kénnen Sie mit
Ihrem Paket rechnen.

Otto
Haha, das ist ja hervorragend.

Alles da, bevor der
Hahn zweimal kraht. ¢

Genau,
gehort bei uns zum Service
einfach dazu.

Alles da, um Geschichte
zu schreiben.

Ab sofort erwartet Sie dafur
unser neuer, optimierter Webshop.
Mit tollen neuen Features fur

Ilhr Einkaufserlebnis. Und naturlich
mit gewohnt gutem Service.

®
lhr Partner flr

Laborbedarf Life Science g”"”

und Chemikalien.


https://www.carlroth.de/

be INSPIRED
drive DISCOVERY
Stay GENUINE
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Proteinexpr
NEBExpress"”

Seit iiber 40 Jahren entwickeln und nutzen wir bei NEB bictet verschiedene Systeme und Workﬂows

New England Biolabs rekombinante Proteintechno- fiir alle Stufen der Proteinexpression.

logien fiir unsere eigene Forschung & Produktion.
Verwenden daher auch Sie NEBExpress Produkte
fiir Thre Expressions- und Aufreinigungsansitze.

Von einer Auswahl verschiedener zuverldssiger

©)
Expressionssysteme, iiber optimierte kompetente
E. coli Stimme bis hin zur Aufreinigung und Protein- M
analyse finden Sie bei uns elegante Losungsansitze.
Erhalten Sie mit jedem Produkt Zugang zum umfas-

(1)

senden Expertenwissen unserer Wissenschaftler.
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@
L
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Und eines ist gewiss: NEBExpress Produkte werden
strengstens auf Qualitdt und Performance kontrolliert,
damit Sie und wir selbst optimal und zuverlissig
arbeiten konnen!

Lernen Sie mehr iiber alle NEBExpress Produkte und

kostenfreie Testmuster unter:
www.neb-online.de/NEBExpress



https://www.neb-online.de/NEBExpress
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