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Alles wird gut!

Es liegt wohl in der Natur des Menschen, aus
bedrohlichen Situationen stets das Beste zu
machen - oder sogar daraus profitieren zu
wollen. Und wenn schon materiell nichts her-
auszuschlagen ist, kdnnte man dabei immer-
hin etwas lernen. Eine Lose-Win-Situation, so-
zusagen. Aber es kommt nicht nur darauf an,
dass wir lernen, sondern auch darauf, was wir
lernen.

,Lernen ist doch immer ein Gewinn’, mag
jetzt wohl der eine oder andere einwenden.
,Genau’, stimmt der junge Bombenbauer zu,
der auf der Webseite ich_hau_euch_weg.de
gerade lernt, wie man Sprengstoff herstellt
und welches Ziindkabel wohin gehort.

Kénnen wir also Wertvolles aus dem Co-
rona-Schlamassel lernen? Ja! Mit unter unse-
rem Atemschutz vor Staunen halb geoffne-
tem Mund registrieren wir, was viele Blrger
gerade alles so gelernt haben.

Zum Beispiel Zahlen und Statistik: Expo-
nentielles Wachstum, Basisreproduktionszahl,
Fehlerbalken - diese Begriffe kdnnen den Biir-
ger jetzt nicht mehr schrecken. ,Komm mir
nicht mit so ‘nem Scheif}!’, hatten sie noch
letztes Jahr geschimpft. Heute dagegen dis-
kutieren sie eifrig mit. Es geht um absolute
und relative Infektionszahlen. Kontrovers wird
diskutiert, ob die Zahlen aus Italien und Chi-
na Uberhaupt mit den deutschen Zahlen ver-
gleichbar sind - und ob epidemiologische
Studien mit Fallzahlen unter Zweihundert
Uberhaupt aussagekraftig sind. Allein das
Wort,Epidemiologie” ware noch letztes Jahr
auf semantische und artikulatorische Hirden
gestof3en.

Logarithmische Auftragung? Kein Pro-
blem! Demnéchst steigen wir wahrschein-
lich in die Kurvendiskussion (Analysis Il) ein
- von Balkon zu Balkon. Wo liegt der Wende-
punkt? Wo das Maximum? Wo wird das Mi-

nimum sein.,Haste schon
eine Ableitung rausgekriegt?”

Haben sich Generationen von Mathe-
matikschiilern gefragt, wozu um Himmels
Willen sie sowas jemals brauchen kénnten
- jetzt wissen sie’s!

Oder Dreisatz. Textaufgabe: 80 Millio-
nen Deutsche brauchen jeden Tag einen
Nasen-Mundschutz. Auf einem afrikanischen
Flughafen hat ein egoistischer Weltmacht-
flihrer sechs Millionen solcher Masken, die
fiir Deutschland bestimmt waren, verschwin-
den lassen. Wie lange héatten diese Masken
in Deutschland gereicht?

Wir bekommen ein Gefuhl dafiir, wie vie-
le wir sind.

Doch es gibt offensichtlich nicht nur ma-
thematisch-naturwissenschaftliche Erkennt-
nisse zu ernten. Auch ganz praktische Dinge
werden neu erlernt. Beispielsweise das Ko-
chen und das Backen.

Wie sonst kdnnten wir erkldren, dass so
manche Koch- und Backzutat in den Super-
markten leergekauft ist. Vor allem Hefe. Wenn
wir davon ausgehen, dass unsere Mitblirger
nicht so dusselig sind, zu glauben, dass He-
fe so haltbar ist wie Toilettenpapier - also
die gehamsterte Hefe nicht zwischen Dosen-
tomaten und Pichelsteiner Eintopf vergam-
melt — dann kdnnen wir annehmen, dass et-
was Selbstgemachtes daraus entsteht. Und
wenn es nur Pizza ist. Das ist dann immer
noch besser, als permanent diese industri-
ell ausgestanzte, mit Tomatenschmadder be-
klebte und mit Kdse-Surrogat-Ersatzextrakt
getoppten Tiefkiihlpizzen nicht nur zu kau-
fen, sondern tatsachlich auch noch zu essen.

Es ware doch schon, wenn durch die Krise
so etwas wie eine neue Kochkultur entstiinde.
Wenn sich die Menschen Gedanken machten
Uber das, was sie so Tag ein, Tag aus zu sich
nehmen. Und wenn ihnen das auch etwas

EDITORIAL

wert wadre. Da hatten wir

dann auch gleich noch eine Perspek-

tive fur die Gastronomie nach Corona: Qua-
litatsstarkes Essen zu einem Preis, von dem
der Wirt auch leben kann.

Noch etwas, dass wir lernen kdnnen: Die-
jenigen, die ,den Laden am Laufen halten’,
die Helden des Corona-Alltags - sie sind in
der Mehrheit Heldinnen. Frauen. Ihre Mehr-
heit bei den Pflegeberufen und im Einzelhan-
delist vom Betrag her etwa hoch wie die Pro-
zentzahl, die sie weniger Lohn als die Man-
ner bekommen.

Und noch mehr kénnen wir lernen. Nam-
lich, dass es Menschen gibt, die nichts ler-
nen - und dies auch gar nicht wollen. Fir
die bleibt die Erde flach. Die Flugzeuge blei-
ben in ihren Augen nur deshalb am Boden,
damit sie ihre Chemtrail-Tanks frisch aufla-
den koénnen. Sie fordern, den Corona-Impf-
stoff ohne Tierversuche zu entwickeln. Und
wenn er denn da ist, werden sie es ableh-
nen sich und ihre Kinder impfen zu lassen,
weil Impfungen Autismus verursachen und
nicht vegan sind. Fir diese Menschen wer-
den ndchstes Jahr die ganzen Beatmungs-
platze in Intensivstationen samt dem zuge-
horigen Personal frei. Wir anderen werden
sie nach unserer Impfung hoffentlich nicht
mehr brauchen.

Wir dagegen werden nach unserer Imp-
fung erstmal gut essen gehen - nein: sehr gut!
Wir werden dafiir sorgen, dass im Einzelhan-
del und in der Pflege anstandige Léhne be-
zahlt werden. Mit schragen Statistiken wird
uns auch niemand mehr daher kommen — wir
werden sie zerpfliicken und damit den Ver-
fasser der Lacherlichkeit preisgeben. Es wird
nicht alles gut, aber manches wird besser!
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Forscher Ernst von Rafael Florés
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Inkubiert

Es ist,,Corona-Krise” Auch in den Labors
und Forschungseinrichtungen. Viele ha-
ben auf Notprogramm umgestellt und die
Mitarbeiter ins Homeoffice geschickt. Nur
in begriindeten Ausnahmefiillen diirfen
sie ins Labor kommen - beispielsweise da-
mit ihre Zellen, Tiere und Pflanzen nicht
sterben. Der experimentelle Teil der aller-
meisten Projekte diirfte damit erstmal auf
Standby stehen.

Daneben passiert aber auch etwas
anderes: Vielerorts leiten Institute gewis-
se Ressourcen auf Corona-Forschung oder
-Entwicklung um. Wo vor einem Monat
noch Virus-Infektionen und Krankheitsver-
ldufe in kultivierten Leberzellen untersucht
wurden, versucht dieselbe Gruppe jetzt,
SARS-CoV-2-Infektion und COVID-19-Ver-
lauf in Lungenepithelzellen zu studieren.
Wo zuvor Darm-Organoide aus pluripo-
tenten Stammzellen herangezogen wur-
den, entwickeln dieselben Forscher jetzt
geeignete Lungen-Organoide fiir die Coro-
na-Forschung. Wo vorher im Hochdurch-
satz abertausende Hirnzellen durch die
Einzelzell-RNA-Sequenzierung liefen, wer-
den jetzt Transkriptom-Unterschiede von
SARS-CoV-2-befallenen Lungenzellen auf-
gezeichnet. Wo Komplexitdtsforscher bis-
her sozio6konomische Netzwerke model-
lierten, simulieren sie jetzt die potenziel-
len Auswirkungen von Social-Distancing-
MaBnahmen auf die epidemiologischen
Verldufe der Infektionen. Wo technologi-
sche Forschungszentren vor Kurzem noch
Mikrofluidikgerdte fiir spezielle Medika-
mentenstudien entwickelten, lassen sie ih-
re 3D-Drucker nun Bauteile fiir selbst ent-
worfene Beatmungsgerdite produzieren.
Wo eigentlich botanisch geforscht wird,
versucht man nun, SARS-CoV-2-Antigene
in Pflanzenzellen zu exprimieren. Und es
gibt noch viele Beispiele meht...

Auch wenn es insgesamt bisweilen et-
was unkoordiniert wirkt, ist doch schlicht-
weg beeindruckend, mit welchem Tempo
und auf welch hohem Niveau all die La-
bors und Institute ihre ,Forschungsschiffe”
gerade zu neuen Ufern umsteuern. So be-
eindruckend, dass die Politik durchaus auf
die Idee kommen kénnte, ein solches Um-
steuern von den Grundlagenforschern im-
mer wieder mal einzufordern, wenn ihr ir-
gendetwas dringend erscheint.

Sicher, das muss nicht passieren. Aber
Wachsamsein kann ja nicht schaden.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Tierversuche
Missbrauchtes Virus

Leider war es zu erwarten: Bestimmte Inter-
essengruppen versuchen die Verunsicherung
rund um die Corona-Pandemie zu instrumen-
talisieren, indem sie durch Streuung von Halb-
wahrheiten Stimmung fiir die eigene Sache ma-
chen. Ein Beispiel hierfiir liefert gerade der Ver-
ein,Arzte gegen Tierversuche e.V mit seiner
Stellungnahme,Coronavirus: Schneller als der
Tierversuch” Darin schreiben sie etwa:

,Esist absurd und erschreckend, dass selbst
in einer dramatischen Krisensituation wie dieser
die ungeeignete Methode Tierversuch einge-
setzt wird — obwohl man aus Erfahrung genau
weil, dass die Ubertragbarkeit der Versuchs-
ergebnisse auf den Menschen mebhr als frag-
wiirdig ist und die Versuche viel zu lange dau-
ern, um in dieser Krisensituation hilfreich zu
sein. Selbst jetzt werden massenhaft Forder-
gelder verschwendet, um diese nicht zielfiih-
rende Forschung zu finanzieren.”

Hlustr.: CDC/ iStock

Ahnlich duBerten sich die,Arzte gegen Tier-
versuche” schon in der Ebola-Krise 2014. Ein
Jahr spater schloss der Ebola-Impfstoff rVSV-
ZEBQV einen grof3en Test im Menschen erfolg-
reich ab — nachdem er zuvor gleich mehrere
Tiermodelle vor Ebola-Infektionen geschiitzt
hatte. Nur ein Beispiel von vielen, dass Impf-
stoff-Kandidaten doch oftmals im Tiermodell
wie auch im Menschen wirken.

Richtig befremdlich wird es aber, wenn die
JArzte gegen Tierversuche” ihre Alternativ-Vor-
schlage machen, wie man ohne Tierversuche
zu einem Corona-Impfstoff kommen konnte:

Viel sinnvoller ware es, diejenigen Forscher
zu unterstitzen, die verlassliche humanbasierte
In-vitro-Methoden entwickeln, um die Mecha-
nismen der Virusinfektion zu erforschen und
wirksame Medikamente zu identifizieren. 3-di-
mensionale menschliche Lungenmodelle[...]
sind ideal geeignet, um Infektionsforschung
mit diversen grippeartigen Viren einschliel3-
lich SARS-CoV zu betreiben. Diese innovati-
ven Systeme haben sich schon lange in die-
sem Forschungsbereich etabliert und konn-

ten leicht fiir die Coronavirus-Forschung ein-
gesetzt werden. Auch Multi-Organ-Chips, auf
denen humane Zellmodelle der Lunge und an-
derer Organe z. B. des Immunsystems zusam-
mengeschaltet sind, waren optimal geeignet,
um schnell und effektiv zu wertvollen Ergeb-
nissen zu kommen.”

Klar, mit Lungenmodellen wird man wo-
maoglich Teile des Infektions-Mechanismus von
SARS-CoV-2 studieren kénnen - inklusive der
Wirkung von Medikamenten. Und man darf
sicher sein: Wo auch immer mit solchen Mo-
dellen umfassende und zuverldssige Ergebnis-
se winken, wird man sich ihnen liebend ger-
ne zuwenden und auf Tierversuche verzichten.

Allerdings ware damit ja noch lange nicht
Schluss. Zwar kann man die Toxizitat eines Wirk-
stoffs am Computer und in Modellkulturen vor-
testen. Um aber sicherzugehen, dass das po-
tenzielle Medikament einen tatséchlich nicht
vergiftet, braucht es Tests in einem ganzen Or-
ganismus. Das Gleiche gilt fiir andere gefahrli-
che Nebenwirkungen, die viele Wirkstoffe all-
zu oft weit jenseits der angepeilten Zielzellen
entfalten konnen. Paradebeispiel sind hier si-
cherlich die Fotus-Missbildungen im Rahmen
des Contergan-Skandals vor sechzig Jahren.

Doch zuriick zu SARS-CoV-2: Gerade mit po-
tenziellen Impfstoffen kann ,In culture only”in
letzter Konsequenz nicht funktionieren. Schlief3-
lich wirken diese nicht auf den Infektionsme-
chanismus, sondern schalten das Immunsystem
gegen den Erreger scharf, damit es ihn schon
vor der Infektion aus dem Weg raumt. Das Prob-
lem dabei: Ein In-vitro-Modell des hochkomple-
xen Immunsystems in seiner Gesamtheit und
Dynamik ist bisher reine Fantasie.

Die Alternative, die ,Arzte gegen Tierver-
suche” vorschlagen, bedeutet daher, mit allen-
falls unausgegorenen Teilergebnissen aus In-vi-
tro-Modellen gleich in klinische Tests zu gehen.
Was prinzipiell nichts anderes ist, als Menschen-
versuche durchzufiihren. Sollte dann irgend-
etwas in deren Immunsystem oder anderswo
auf fatale Weise verriickt spielen, was man in
Maus und Co. hatte vorher sehen kénnen,...

Dies alles wissen die,Arzte gegen Tierver-
suche” natirlich. Von daher ist es offensicht-
lich, dass es ihnen nicht wirklich um alternati-
ve Forschungsansdtze geht, sondern dass sie
vielmehr die Corona-Krise mit gezielten Halb-
wabhrheiten fiir ihre eigene Agenda nutzen wol-
len. Und schandlich ist es noch dazu.

Ralf Neumann
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Férderung kompakt

» Das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung stellt 150 Millionen Euro
fiir ein Netzwerk der Universitdtsmedizin
zur Verfligung, das die deutschen Uni-
versitdtskliniken und aufSeruniversitéren
Forschungseinrichtungen miteinander
verbinden soll. Die Koordination mdchte
die Charité - Universitdtsmedizin Berlin
tibernehmen - allen voran Charité-Vor-
standsvorsitzender Heyo Kroemer und
Virologie-Institutsdirektor Christian
Drosten, welche die Initiative ins Leben
gerufen haben. Auf dem Plan steht au-
JSerdem die Griindung einer Nationalen
Taskforce, die die Steuerung und Abstim-
mung zwischen Universitdtsmedizin und
Politik gewdhrleisten soll.

2> 900.000 Euro gehen in die Erfor-
schung von Zoonosen, also Infektions-
krankheiten, die von Tier zu Mensch
und andersherum Ubertragen werden.
Das Bundesministerium fiir Bildung

und Forschung fordert mit der Summe
Projekte an den folgenden Standor-

ten: Westfdlische Wilhelms-Universitdt
Miinster (WWU) sowie das dort an-
sdssige Universitétsklinikum (UKM),
Friedrich-Loeffler-Institut in Greifswald/
Insel Riems, Berliner Charité und Freie
Universitdt Berlin. Mit einem Teil der
Férdersumme mdchte zum Beispiel ein
interdisziplinéres Forscherteam um
Stephan Ludwig von der WWU und UKM
eine Software weiterentwickeln, mit der
konkrete Erreger- und validierte Ausbrei-

tungsszenarien simuliert werden kénnen.

Die aktuellen Daten der SARS-CoV-2-
Pandemie haben sie dabei im Blick. Die
Férderungs-Laufzeit betrdgt drei Jahre.

» Wie finden Ameisen eigentlich in
ihren Bau zurtick, wenn sie von der
Futtersuche heimkehren? Die Wiistena-
meisen-Art Cataglyphis nodus zumin-
dest nutzt dafiir das Magnetfeld der
Erde. Den Beweis lieferte ein Team um
Pauline Fleischmann von der Julius-Ma-
ximilians-Universitdt Wiirzburg bei
Experimenten in Griechenland. Doch die
genaue Funktionsweise des Magnetsinns
bleibt ein Rdtsel. Die Zoologin vermutet,
die Ameisen kénnen mit ihren Antennen
die Magnetfelder wahrnehmen. Um der
Hypothese auf den Grund zu gehen,
unterstiitzt die Klaus-Tschira-Stiftung
Fleischmanns Forschung mit 80.000
Euro liber zwei Jahre. -IM-
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Frisch gepreist

Karl-Freudenberg-Preis & Otto-Hahn-Medaille
Was die Klimakrise anrichtet

Der gebiirtige Spanier Moises Exposito-
Alonso kann sich vor Auszeichnungen kaum
retten. Nun kommen auch noch der Karl-Freu-
denberg-Preis der Heidelberger Akademie der
Wissenschaften sowie die Otto-Hahn-Medail-
le der Max-Planck-Gesellschaft hinzu. Die
Auszeichnungen sind mit 100.000 Euro so-
wie 7.500 Euro dotiert und gehen aus gutem
Grund an Exposito-Alonso: Der Evolutionsge-
netiker untersucht mithilfe von Arabidopsis,
ob und wie gut sich Pflanzen auf die Verén-
derungen des Weltklimas einstellen kdnnen
- mit Erfolg. 2019 publizierte er die Ergeb-
nisse aus einem grof3 angelegten Freilandex-
periment im Rahmen seiner Dissertation am
Max-Planck-Institut fir Entwicklungsbiologie
in Tubingen (Nature 573: 126-9).

Das Forscherteam um Erstautor Exposi-
to-Alonso und Seniorautor Detlef Weigel maf3,
wie sich die Niederschlagsmenge bei unter-
schiedlichen Temperaturbedingungen auf die
Fitness von 517 Arabidopsis-Linien auswirkte,
die in Spanien und Deutschland gepflanzt wur-
den. Die Ergebnisse erlaubten den Forschern
folgende Vorhersage: Mit hdufigeren Diirren
und steigenden Temperaturen nimmt in Euro-
pa die gerichtete natdirliche Selektion zu, die
sich vom siidlichen Ende Europas nach Nor-

Moises Exposito-Alonso hat allen Grund zur
Freude: Gleich zwei Preise flattern in sein

Labor. Foto: Moilab

den bewegt und viele einheimische A.-thali-
ana-Populationen einem evolutionaren Risi-
ko aussetzt.

Exposito-Alonsos Umweltforschung geht
mittlerweile an der Carnegie Institution of Scien-
ce der Stanford-Universitat in Kalifornien wei-
ter, wo er seine eigene Arbeitsgruppe leitet.

Communicator-Preis

Angeln und Pandemie

Wissenschaftskommunikation bekommt einen immer héheren Stellenwert. Deshalb verlei-
hen die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) und der Stifterverband fiir die Deutsche
Wissenschaft jahrlich den Communicator-Preis. Dieses Mal geht die mit 50.000 Euro dotier-
te Auszeichnung an Robert Arlinghaus, Professor fiir Integratives Fischereimanagement an

Der Communicator-Sonderpreis wird wohl
nicht die letzte Auszeichnung fiir Christian

Drosten sein. Foto: Peitz/Charité

der Humboldt-Universitat zu Berlin und Arbeits-
gruppenleiter am Leibniz-Institut fiir Gewasser-
okologie und Binnenfischerei. Dabei Uiberzeugte
Arlinghaus die Preisjury vor allem mit seiner Fiille
an Kommunikationsformaten, darunter Comics,
Podcasts und vieles mehr, in denen er die Angel-
fischerei thematisiert. Damit erreiche er nicht nur
die allgemeine Offentlichkeit, sondern auch Na-
turschiitzer, Gewassernutzer und politische Ent-
scheider und leiste damit einen wichtigen Teil
zum Umweltschutz sowie zur Nachhaltigkeit.
Aufgrund der aktuellen Krise hat die DFG einen
einmaligen,Sonderpreis fiir herausragende Kom-
munikation der Wissenschaft in der COVID-19-Pan-
demie” eingerichtet. Preistrager ist der Virologe
Christian Drosten von der Berliner Charité. Auch
er bekommt das volle Preisgeld. Juliet Merz



Frisch gepreist
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Eppendorf Award for Young European Investigators

Zelluldres Aufnahmegeriit

Das Life-Science-Unternehmen Eppendorf ver-
gibt zum 25. Mal den Eppendorf Award for Young
European Investigators. Diesjahriger Preistrager
ist Randall Platt, der seit 2016 als Assistant
Professor of Biological Engineering am Baseler
Standort der Eidgendssischen Technischen
Hochschule Ziirich arbeitet. Platt

tion of Expanded CRISPR Arrays. Ein Deep Se-
quencing ermoglicht zum Schluss die Rekon-
struktion der Transkriptionsgeschichte.
Bisher konnten Platt und seinen Kolle-
gen die Technologie erfolgreich in mehrere
E.-coli-Stdmme einbauen. Die Autoren gehen

davon aus, dass Record-seq auch in anderen
Bakterien funktioniert. Allerdings rdumen sie
ein, dass der Cas1-Cas2-Komplex nur unter
sehr speziellen Bedingungen zu funktionieren
scheint. Bleibt abzuwarten, in welchen Zell-
typ Record-seq als ndchstes Einzug hélt. JV

erhélt die mit 20.000 Euro dotier-
te Auszeichnung fiir, die Entwick-
lung einer Methode, mit der Ver-
laufe von Genexpressionen mit-
hilfe eines CRISPR-Cas-Systems
aufgezeichnet werden’, heif3t es
in der Pressemitteilung. Die Re-
de ist von Record-seq (Nat. Pro-
toc. 15:51339). Mit der Technolo-
gie mochte das Schweizer Team
eine Hiirde tiberwinden, die Trans-
kriptom-Forscher schon seit Jah-
ren bremst: Denn RNA-Transkripte
einer Zelle kdnnen zwar analysiert
werden, die Ergebnisse zeigen je-
doch nur eine Momentaufnahme.

Record-seq fult auf einem
Cas1-Cas2-Komplex, der sich von
einem CRISPR-System des kom-
mensalen Darm-Bakteriums Fu-
sicatenibacter saccharivorans ab-
leitet. Der Vorteil des Komplexes:
Er ist natUrlicherweise mit einer
Reversen Transkriptase verknUpft.
Bei Record-seq schnappt sich
der Komplex intrazelluldre Ein-
zelstrang-RNA, baut sie in ein
CRISPR-Array ein und schreibt
das eingebaute Stiick mithilfe
der Reversen Transkriptase um
- vermutlich, denn was im De-
tail passiert, wissen die Forscher
noch nicht genau.

Hauptsache die Methode
funktioniert — und das tut sie. Das
Ergebnis ist ndmlich eine dauer-
hafte Speicherung von Transkrip-
tionsereignissen in Form von Plas-
mid-DNA. Besonders praktisch:
Der Einbau der RNA-Stticke in die
CRISPR-Arrays lauft nicht willkir-
lich ab, sondern chronologisch.
Die Plasmide miissen anschlie-
Bend ,nur noch” extrahiert und
die CRISPR-Arrays amplifiziert
werden. Das daflir entwickelte
Protokoll nennen die Autoren
SENECA, von Selective Amplifica-
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SARS-CoV-2:

Antikérperjagd unter Zeitdruck

Corona-Antikérper: Wie kann man sie nachweisen? Wie kommen wir méglichst schnell zu
zuverldssigen Antikérpertests? Und kénnten die Antikérper von Genesenen beim Heilen Infizierter helfen?

Wir brauchen mehr Tests! Taglich lesen und
hoéren wir im Zusammenhang mit der aktuel-
len Corona-Pandemie diese Forderung. So er-
hofft man sich beispielsweise, liber den Nach-
weis von SARS-CoV-2-spezifischem Immung-
lobulin G (IgG) jene Dunkelziffer in der Bevol-
kerung besser abschdtzen zu kénnen, die be-
reits mit dem Virus infiziert war. Wer mit solch
einem Test gar als immun Gberfihrt ist, muss
sich wohl vorerst nicht vor einer Neuinfektion
furchten — und kann somit auch keine ande-
ren Menschen anstecken. Auflerdem konnte
man durch flaichendeckende Screenings bes-
ser entscheiden, welche Beschrankungen des
offentlichen Lebens sich in welchen Regionen
wieder lockern lassen.

Die voreilige Einfiihrung neuer Tests hat
aber auch ihre Tiicken, gerade wenn man noch
nicht viel Gber einen neuen Erreger weil3. So
warnt etwa Hartmut Hengel, Leiter des Insti-
tuts fiir Virologie der Uniklinik Freiburg, vor
den vielen Antikorpertests, die jetzt ,wie Pil-
ze aus dem Boden schielen” und wohl in den

Illustr.: Adobe Stock / Matthieu
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meisten Féllen nicht validiert seien. Ich will
nicht von konkreten Produkten oder Herstel-
lern sprechen, denn das kann ich gar nicht be-
urteilen’, betont er.,Ich stelle nur fest, dass es
in Deutschland eine vollig unzureichende Va-
lidierungspflicht fir solche Assays gibt”

Hengel sieht hier eine regulatorische Lu-
cke, die es Herstellern ermdgliche, auch un-
ausgereifte Produkte auf den Markt zu brin-
gen.,Urspriinglich hat das Paul-Ehrlich-Insti-
tut in Deutschland solche Tests zugelassen’,
blickt Hengel zurtick.,Das wurde aber abge-
schafft, so dass jetzt nur noch die eigentlich
vollig unzureichende CE-Zertifizierung not-
wendig ist".

Insbesondere relativ glinstige und fir je-
dermann verfligbare,Schnelltests” kdnnten ei-
ne Zuverlassigkeit suggerieren, die Gberhaupt
nicht gegeben ist. So mag ein Teststreifen oder
auch ein aufwendiges Laborverfahren wie der
ELISA durchaus sicher nachweisen, dass im
Serum ein Antikdrper vorhanden ist, der an
ein SARS-CoV-2-Antigen bindet. Idealerweise

wird man mit solch einem Test auch zeigen,
dass es sich um IgGs handelt, wie sie fir die
adaptive Immunantwort und das Immunge-
déchtnis typisch sind. Doch heif3t das, dass
die getestete Person wirklich schon COVID-19
durchgemacht hat? Und dass sie immun ist
gegen eine erneute Infektion mit dem Virus?

«Falsch-positive Ergebnisse
kénnen fatal sein"

Bei den Schlussfolgerungen sei ndmlich
Vorsicht geboten, weil Hengel.,Das beginnt
damit, dass naturlich auch andere, harmlose-
re Coronaviren in der menschlichen Populati-
on zirkulieren! Vier endemische humane Co-
ronaviren sind bekannt, die fiir rund flnf bis
fiinfzehn Prozent der Erkdltungskrankheiten
verantwortlich sind. Auch hier sind seltene
schwerere Verldufe denkbar, doch in der Be-
volkerung gibt es eine Grundimmunitéat, die
eine schlagartige Ausbreitung wie bei einer
Pandemie verhindert.,Allerdings kann es na-




tlrlich Kreuzreaktivitaten zwischen diesen Co-
ronaviren und SARS-CoV-2 geben’, so Hen-
gel. Je nach dem, welches virale Protein der
Test als Antigen verwendet oder welcher Ab-
schnitt eines Virusproteins den Antikérpern
prasentiert wird, kdnnten auch IgGs einge-
fangen werden, die gegen eines der endemi-
schen Coronaviren gebildet wurden.

»Solche falsch-positiven Ergebnisse kon-
nen fatal sein, daher finde ich die klinische An-
wendung und die Werbung fiir solche Tests
ethisch und arztlich nicht vertretbar”, drgert
sich Hengel. ,Stellen Sie sich vor, eine getes-
tete Person arbeitet in einer Klinik oder einem
Altenheim und geht nach einem falsch-posi-
tiven Testergebnis davon aus, gegen SARS-
CoV-2 immun zu sein!” Demnach gehdren zu
einer Validierung idealerweise auch Kontrol-
len mit Seren, die positiv auf Antigene ande-
rer Coronaviren reagieren. Beim SARS-CoV-2-
Test missen diese Kontrollseren zu einem
Negativresultat fiihren, falls der Test wirklich
spezifisch ist.

Doch selbst das Aufspliren von spezifi-
schen IgGs gegen SARS-CoV-2 ist genau ge-
nommen noch kein Nachweis fiir eine Immu-
nitat.,,Der solide Labormediziner wird lhnen
dann lediglich bestatigen, dass er reaktive An-
tikdrper gemessen hat’, so Hengel zur korrek-
ten Interpretation des Testergebnisses. Zei-
gen musse man namlich erst noch, dass die-
se IgGs auch als neutralisierende Antikorper
wirken und Neuinfektionen verhindern.,Die
einzige wirklich verldssliche Kontrolle hierzu
ist der Plaque-Neutralisationstest.”

Bei einem Plaque-Neutralisationstest lasst
man menschliche Zellen auf einem Medium
wachsen und infiziert sie mit dem Virus. Dort,
wo die Infektion erfolgreich ist, repliziert das
Virus, steckt benachbarte Zellen an und er-
zeugt auf diese Weise Plaques. Neutralisie-
rende Antikorper sollten aber Virusinfekti-
onen verhindern und damit die Anzahl der
Plaques verringern. Man musste also sicher-
stellen, dass Antikorper, die ein Nachweistest
Leinfangt’, auch in diesem Neutralisationstest
eine Wirkung erzielen - erst dann weil3 man
um die Immunitét des getesteten Probanden.

Bitte validieren!

,Das ware der Goldstandard, allerdings
brauchen Sie dafiir ein Hochsicherheitsla-
bor der Stufe 3*, ergdnzt Hengel — und spricht
von einem groBBen Aufwand, weil man auch
ausreichend viele Seren testen misse. Zum
Beispiel auch ,Problem-Seren” - etwa von
Schwangeren oder von Menschen mit Autoim-
munerkrankungen -, die laut Hengel haufig
falsch-positive Reaktionen zeigen. ,Ich frage
mich, wie all die Testhersteller das in der kur-
zen Zeit gemacht haben wollen!”

Tatsachlich lesen sich einige Produktbe-
schreibungen so, als seien sorgfaltige Validie-
rungen nicht durchgefiihrt worden. So be-
wirbt zum Beispiel ein Anbieter seinen Test
mit dem Hinweis, dass keine Kreuzreaktivi-
tat bestehe mit Antikdrpern gegen Influenza
A und B, Humanes Respiratorisches Synzyti-
al-Virus (RSV), Adenovirus, Syphilis, Helicobac-
ter pylori, ein Hepatitis-B-Oberflachenantigen,
HIV oder Hepatitis-C-Viren — was zunéchst ei-
ne hohe Spezifitat suggeriert. Doch von den
anderen Coronaviren fallt im Werbetext kein
Wort. Genau die sind aber besonders kritisch
als Verursacher falsch-positiver Ergebnisse.

Eigentlich mussten an solche Antikdrper-
tests dieselben Anforderungen gestellt wer-
den wie an alle Medizinprodukte, wie zum Bei-
spiel an ein Medikament oder einen Impfstoff,
findet Hengel.,Naturlich werden sich die feh-
lerhaften Tests mit der Zeit disqualifizieren,
aber die Reihenfolge ist verkehrt: Man soll-
te erst validieren und die Tests erst anschlie-
Rend zulassen.”

Auch Daniela Griindken kennt diese Kri-
tik an Antikorpertests. Sie ist Produktmanage-
rin fUr In-vitro-Diagnostik beim Medizin-tech-
nischen Gro3handel Servoprax in Wesel und
dort auch fiir den Vertrieb eines Schnelltests
auf Antikorper gegen das neue Coronavirus
zustandig. Innerhalb von zehn Minuten soll
der entsprechende Teststreifen, der nach dem
Lateral-Flow-Prinzip funktioniert, anzeigen, ob
man Immunglobulin M (IgM) oder IgG gegen
SARS-CoV-2 im Blut hat. Hierzu gibt man ei-
nen Bluttropfen und anschlieBend etwas Puf-
ferldsung auf eine Testkassette. Produziert
wird der unter dem Namen ,Cleartest Coro-
na 2019-nCoV IgG/IgM” angebotene Schnell-
test von der Weimarer Diagnostikfirma Senova.

Dass ein neu entwickelter Test im Allge-
meinen oft noch verbesserungsfahig ist, strei-
tet Griindken nicht ab. Doch sie drgert sich da-
riiber, dass zum Teil der Glaube bestehe, jeder
konne einen Antikorpertest ohne jede Priifung
auf den Markt bringen.,Um einen Test zuzu-
lassen und Gberhaupt in den Vertrieb nehmen
zu kdnnen, muss man naturlich eine Validie-
rung machen’, sagt sie. Dazu gehéren auch
Tests gegen etablierte Referenzmethoden.

Problematisch findet Griindken, dass die
Schnelltests gern mit einem ,Schwanger-
schaftstest” verglichen werden, denn solche
Tests gebe es ja schlieBlich schon viele Jahr-
zehnte.,,Aber wenn wir es wie jetzt mit einem
neuen Keim zu tun haben, kdnnen wir natiir-
lich nicht auf dreilig Jahre Erfahrung zurtick-
blicken’, fahrt Griindken fort.,,Deswegen fin-
de ich diese Aussage schwach”.

Den eigenen aktuellen Antikorpertest ha-
be man gegen den PCR-Nachweis auf SARS-
CoV-2 validiert, denn der sei bis vor kurzem
die einzig geeignete verfligbare Methode ge-
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wesen. Auflerdem seien Kreuzreaktionen ge-
gen andere Antigene ausgeschlossen worden.
Verwechselungsgefahr zu anderen Coronavi-
ren bestehe derzeit nicht.,Das ist ein Reagenz
speziell fir COVID-19* versichert Griindken.

Man misse solch einen Antikorpertest
aber dennoch auch weiterhin Qualitatskont-
rollen unterziehen:,Wir gehen davon aus, dass
sich das Virus im Laufe der Zeit verandert’,
meint Griindken hierzu. ,Deshalb lassen wir
die Chargen auch immer wieder gegen aktuel-
les Probenmaterial testen”. Dazu arbeitet Ser-
voprax mit dem Leibniz-Institut fiir Photoni-
sche Technologien in Jena zusammen.,Die Ar-
beitsgruppe von Ralf Ehricht kontrolliert dort
regelmafig die Chargen, die wir hinschicken”.

Wissen, was man testet

Griindken weist darauf hin, dass grund-
satzlich jeder Test seine Schwachen habe und
potenziell falsche Ergebnisse liefern kdnne.
Auch der eigentlich sensible PCR-Nachweis
von Virus-RNA, von dem Félle bekannt sind,
dass er bei demselben Patienten abwechselnd
positive und negative Resultate geliefert hat.
Hier ist unter anderem die Art der Probenent-
nahme ein kritischer Schritt, und auflerdem
variiert auch der Ort der hoéchsten Virenlast
im zeitlichen Verlauf der Infektion: Anfangs
repliziert SARS-CoV-2 im Rachen, spater vor
allem in der Lunge.

Ebenso braucht es beim Nachweis von An-
tikdrpern ein Hintergrundwissen, um Ergebnis-
se sinnvoll interpretieren zu kdnnen. So wer-
den IgMs normalerweise wahrend der Infek-
tion friiher gebildet als 1gGs. ,Aber auch da
sehen wir Schwankungen®, berichtet Griind-
ken. So gebe es einzelne Patienten, die bereits
nach zwei Wochen IgGs gegen Corona zeigen
- bei anderen hingegen sind diese erst nach
vier Wochen oder gar nicht messbar, obwohl
der PCR-Test positiv war.

Grindken stellt deshalb klar, dass der Test
ausschlief3lich fir professionelle Anwender
wie Arzte oder Apotheker gedacht ist.,,End-
verbraucher diirfen den Test gar nicht kaufen,
weil er dafiir nicht zugelassen ist”

Was ein In-vitro-Diagnostikum wirklich
leisten kann und wie zuverldssig ein Test ist,
kénne man zudem den Leistungsdaten ent-
nehmen. Beim ,Cleartest Corona 2019-nCoV
IgG/IgM” besteht demnach gegen IgG eine
relative Sensitivitat von 100 Prozent und eine
relative Spezifitat von 98 Prozent. Falsch-po-
sitive Resultate sind laut diesen Daten also
moglich. Kreuzreaktionen gegen diverse Vi-
ren wie Influenza oder Hepatitis sowie eini-
ge Bakterien seien nicht festgestellt worden,
Kontrollen zur Kreuzreaktivitat gegeniber an-
deren Coronaviren sind aber auch in dieser
Produktbeschreibung nicht explizit erwdhnt.
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Uber das Corona-Antigen, das in diesem Test
zum Einsatz kommt, erfahrt der Anwender lei-
der nichts.,Das sind Interna, Gber die ich Ih-
nen nichts sagen kann’, bedauert Griindken.
Insofern sind alle Tests derzeit mit ihren
Starken und Schwéchen zu sehen: ELISA-Ver-
fahren eignen sich zum Quantifizieren, sind
aber aufwandig, wahrend die Schnelltests im
Streifenformat eine qualitative Antwort geben.
Im Einzelfall ist eine Immunitat, wie erwahnt,
ohnehin nur tber einen individuellen Neutra-
lisationstest sicher beweisbar. Bei grof3 ange-
legten Screenings ist das nicht realisierbar.
Nach derzeitigem Kenntnisstand sollte
man SchutzmafBnahmen also nicht leichtfer-

tig vernachldssigen, gerade wenn man mit Ri-
sikogruppen zu tun hat. Helfen kénnen solche
Schnelltests aber moglicherweise, um einen
Uberblick tiber den Anteil derjeniger in be-
stimmten Bevolkerungsgruppen zu bekom-
men, die bereits eine SARS-CoV-2-Infektion
durchgemacht haben - vor allem jetzt in Zei-
ten knapper Ressourcen, wo aufwéndige Tests
wie PCR oder ELISA nicht flichendeckend zum
Einsatz kommen kénnen.

Kompliziertes Immunsystem

Wann COVID-19-Patienten welche Anti-
korper bilden und wie das Immunsystem mit
dem Virus umgeht, wird derzeit noch erforscht
und in der Fachwelt diskutiert. In der Regel
kommt es aber wohl schon nach rund zwei
Wochen zu einer Serokonversion, bei der Infi-
zZierte spezifische IgGs gegen SARS-CoV-2 bil-
den. Es gibt aber auch Ausnahmen. In einem
im April auf medRxiv hochgeladenen Preprint
berichten etwa Fan Wu und seine chinesischen
Kollegen uber 175 COVID-19-Patienten, die
milde Verlaufe der Erkrankung gezeigt hatten
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(doi: 10.1101/2020.03.30.20047365). Die Titer
der neutralisierenden Antikdrper waren ho-
her bei Patienten im mittleren und im hohen
Alter, bei zehn der Probanden hingegen blie-
ben die IgG-Titer unterhalb der Nachweisgren-
ze. Bedeutet das, dass ihnen eine Immunitat
fehlt? Oder konnte deren Immunsystem das
Virus anders abwehren? Die Autoren regen an,
das Wechselspiel zwischen Virus und Immu-
nantwort genau unter die Lupe zu nehmen,
um auch etwas fiir die Entwicklung effektiver
Coronavirus-Impfstoffe zu lernen.
Allgemein geht man derzeit jedoch da-
von aus, dass die meisten Patienten nach ei-
ner Uberstandenen COVID-19-Erkrankung im-

Ich will nicht von konkreten Pro-
dukten oder Herstellern sprechen,
denn das kann ich gar nicht beur-
teilen. Ich stelle nur fest, dass es
in Deutschland eine véllig unzu-
reichende Validierungspflicht fiir
solche Assays gibt."

Hartmut Hengel, Leiter des Instituts flir
Virologie der Uniklinik Freiburg, tiber die
vielen Antikérpertests, die jetzt ,wie Pilze
aus dem Boden schiefSen”
Foto: Uniklinik Freiburg

mun sind gegen eine Neuinfektion mit SARS-
CoV-2 - zumindest fiir einige Monate oder Jah-
re. Damit tragen diese Menschen méglicher-
weise ein wertvolles Therapeutikum in ihrem
Blutplasma: Die neutralisierenden Antikdrper
gegen die neuen Coronaviren.

Aus diesem Grund laufen gerade zahlrei-
che Projekte zum Einsatz solcher Rekonvales-
zenten-Plasmen an. Einzelfallberichte aus Chi-
na lassen hoffen, dass sich der Krankheitsver-
lauf durch Gabe dieser Plasma-Praparate po-
sitiv beeinflussen ldsst. So gab eine Forscher-
gruppe im Marz bekannt, dass sich der Zu-
stand flinf schwer erkrankter Patienten ver-
besserte, nachdem Spender-Antikdrper von
Genesenen verabreicht worden waren (JAMA,
doi: 10.1001/jama.2020.4783).

Ein anderes chinesisches Team hat in ei-
ner Pilotstudie Ahnliches vorab bekanntge-
geben: Zehn COVID-19-Patienten, ebenfalls
mit schweren Verlaufen, hatten sich nach
der Behandlung mit Rekonvaleszenten-Plas-
men erholt. Wie die Autoren angeben, ha-
ben sie als Kontrolle riickblickend zufallig
zehn COVID-19-Patienten ausgewadhlt, die

in denselben Kliniken lagen, jedoch kein
Plasma erhielten. Aus dieser ,Kontrollgrup-
pe” waren drei verstorben (medRxiv, doi:
10.1101/2020.03.16.20036145).

Wertvolles Plasma

Fir sich genommen sind solche Ergebnis-
se natlrlich noch nicht aussagekraftig — und
Placebo-kontrollierte Studien mit Menschen
in einem lebensgefahrlichen Zustand verbie-
ten sich ohnehin. Trotzdem scheint es zumin-
dest plausibel, dass eine Gabe neutralisieren-
der Antikorper die weitere Virusausbreitung
im Organismus verhindern kann.

Auch in Europa werden deshalb Untersu-
chungen hierzu ins Leben gerufen. In Deutsch-
land zum Beispiel hat das Paul-Ehrlich-Insti-
tutim April eine entsprechende klinische Pha-
se-2-Studie genehmigt und hierzu Richtlinien
und Empfehlungen bekanntgegeben. Welche
Institute und Kliniken am Projekt mitwirken,
dartiber will das Paul-Ehrlich-Institut aktuell
keine Angaben machen. Es gehe aber darum,
festzustellen, ob die Therapie Auswirkungen
auf die betreffende Erkrankung habe, teilt uns
die Pressestelle per E-Mail mit.,,Dariiber hin-
aus sollen erste Erkenntnisse gesammelt wer-
den, um den optimalen Dosisbereich zu be-
stimmen’, hei3t es weiter. In die Studie ein-
bezogen werden nur,schwersterkrankte CO-
VID-19 Patienten”.

Auch die Nachbarn in Osterreich nehmen
das Plasma genesener COVID-19-Patienten un-
ter die Lupe. Zum Beispiel Thomas Kreil, Leiter
der globalen Pathogensicherheit beim Phar-
makonzern Takeda in Wien.,Wir produzieren
schon seit 15 Jahren Antikorperkonzentrate®,
erklart Kreil. Bislang werden diese fiir Patien-
ten mit Immunschwdchen oder mit Autoim-
munbeschwerden hergestellt. Jetzt soll Spen-
derplasma auch gegen das neue Coronavi-
rus zum Einsatz kommen, wofir Kreil aktuell
moglichst viele Spender sucht, die die Infek-
tion nachweislich durchgemacht haben.,Die
koénnen sich bei einem Plasmaspende-Zent-
rum melden - davon betreiben wir mittler-
weile zwélf in Osterreich.”

Kreil zeigt sich optimistisch, mit Hilfe von
Rekonvaleszenten-Plasma COVID-19-Erkrank-
ten helfen zu kénnen - und erklart, dass so
bereits gegen das verwandte MERS-Virus Er-
folge erzielt worden seien. Dazu gebe es zu-
verldssige Daten aus Asien.,Den Hauptvorteil
haben diejenigen, bei denen das Virus noch
in der Zirkulation ist und die noch keine eige-
nen Antikorper gebildet haben! Weniger von
der Gabe neutralisierender Antikorper profi-
tieren wiirden wohl jene schwer erkrankten
COVID-19-Patienten, die bereits in einem fort-
geschrittenen Stadium der Erkrankung ste-
cken. Das Virus hat dann ja bereits Zellen in-



fiziert und sich in der Lunge ausgebreitet. Die
Starke der Antikorper lage aber gerade dar-
in, eine Infektion und Verbreitung im Korper
zu verhindern.

Plattform besteht schon

+Das ist auch der Grund, warum wir primar
auf Patienten schauen wollen, die gerade in-
tensivstationspflichtig werden und nicht be-
reits ein langes Leiden auf der Intensivstati-
on hinter sich haben’, erklart Kreil - und geht
davon aus, dass in dieser Gruppe

ein erstes Antikorper-Konzentrat fir eine kli-
nische Erprobung zur Verfiigung.

Auf den Preprint-Servern erscheinen tag-
lich neue Ergebnisse zu SARS-CoV-2 - auch
zum Infektionsmechanismus, den Immunant-
worten sowie dem diagnostischen und thera-
peutischen Einsatz von Antikdrpern oder Vi-
rusproteinen. Weil all diese Ergebnisse noch
keinem Peer-Review-Prozess unterzogen sind,
drfte sich erst in den ndchsten Monaten her-
auskristallisieren, welche Daten sich als valide
und replizierbar erweisen. Und ebenso miis-
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sen wir bei den Antikorpertests mit Unsicher-
heiten leben. Nicht nur, weil die Tests gegebe-
nenfalls noch optimiert werden miissen, son-
dern auch, weil wir noch nicht genau wissen,
welche Immunglobuline bei welchen Patien-
tengruppen zu welchem Zeitpunkt gebildet
werden - und wie diese Antikdrper mit dem
Virus interagieren. Beim Wettlauf gegen CO-
VID-19 brauchen wir also eine gewisse Ge-
duld, um nicht voreilig die falschen Schluss-
folgerungen aus den Ergebnissen zu ziehen.

Mario Rembold

der grof3te klinische Nutzen erzielt
werde.

Vorstellen kann er sich dariiber
hinaus die praventive Gabe solcher
Antikorper.,,Denken Sie an Hochri-
siko-Berufsgruppen wie drztliches
Personal in Quarantanestationen’,
nennt Kreil ein Beispiel fiir solch
eine Passivimpfung. ,Wir wissen
namlich, dass diese Antikorper ei-
ne Halbwertszeit von drei Wochen
haben, sodass man bei der entspre-
chenden Dosierung vermutlich ei-
nen Schutz von bis zu sechs Wo-
chen erreichen konnte’, schatzt
Kreil. ,Das ist derzeit aber nicht
unsere erste Prioritat.

Zu beweisen gelte allein die
klinische Wirksamkeit, nicht die
Sicherheit der Plasma-Prapara-
te — denn Takeda verwendet die
gleiche Plattform wie fiir die ande-
ren, bereits zugelassenen Immun-
globulin-Konzentrate. ,Das ist der
Vorteil, warum wir auch so schnell
in der klinischen Evaluierung sein
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kénnen: Weil die Sicherheit die-
ser Praparate allen Behordenver-
tretern rund um die Welt schon seit
iber 15 Jahren bekannt ist.” Sicher-
stellen mochte Kreil aber, dass aus
dem Spenderplasma wirklich Im-
munglobuline isoliert werden, die
das Virus an einer Infektion hindern
kénnen. Deswegen kommt auch
in Wien vorab ein Neutralisations-
test an Zellen zum Einsatz, erklart
Kreil.,Das ist ein funktioneller Test,
mit dem jede Spende auf neutrali-
sierende Antikorper getestet wird.”

Kreil hofft, dass Takeda Rekon-
valeszenten-Plasma gegen SARS-
CoV-2 noch in diesem Jahr weitfla-
chig auf dem Markt verfligbar ma-
chen kann.,Wir haben mittlerweile
genug Plasma gesammelt, um den
ersten Lauf in einem kleinen MaR3-
stab durchfiihren zu kénnen’, gibt
Kreil einen Ausblick. Dann stiinde
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Die ersten Schritte

In Deutschland, Osterreich und der Schweiz arbeiten Forschungseinrichtungen im Mdrz 2020 im Notfallbetrieb,
stellen Ressourcen bereit oder forschen selbst an SARS-CoV-2 und leisten damit ihren individuellen Beitrag
zum Kampf gegen das Coronavirus. Eine Momentaufnahme von den Anfdngen der Pandemie.

Keiner da? Im Mdrz sind die Labore teils komplett leer gefegt — nur ein Notfalldienst schnuppert mal rein.

Es klickt leise, als Ada Cavalcanti den rot leuch-
tenden Knopf der Mehrfachsteckdose hinter
dem Fluoreszenz-Mikroskop driickt und da-
mit die Stromzufuhr abstellt. Es ist das letz-
te Gerdt, welches die Biophysikerin an die-
sem Tag ausschaltet. Es ist der 17. Mdrz 2020.
Das Max-Planck-Institut (MPI) fir medizinische
Forschung in Heidelberg bereitet den komplet-
ten Shutdown vor. Zwei Mitarbeiter sind auf
SARS-CoV-2 positiv getestet worden.
Cavalcanti ist Arbeitsgruppenleiterin in
der Abteilung Zelluldre Biophysik von Joachim
Spatz. Als gebilirtige Italienerin hat sie die Si-
tuation in Deutschland mit bdser Vorahnung
begleitet. Nun steht sie im Mikroskopierraum
und schaltet das Licht aus.,Sei nicht traurig”,
versucht eine Kollegin die Stimmung aufzuhei-
tern., Stell dir einfach vor, es ist kurz vor Weih-
nachten und wir bereiten das Labor auf die
Feiertage vor!” Aber es ist nicht Weihnachten.
Die Welt befindet sich im Ausnahmezustand.
Das MPI fiir medizinische Forschung in Hei-
delberg und das MPI fiir molekulare Zellbiolo-
gie und Genetik in Dresden gehdren zu den ers-
ten Forschungseinrichtungen in Deutschland,
die Mitte Marz ihre Institute komplett schlie-
Ben. Gearbeitet wird vollstandig virtuell, ein
Notbetrieb kiimmert sich um essenzielle Auf-
gaben.,Etwa dreimal die Woche schaut ein Mit-
arbeiter in unserem Labor am MPI in Heidel-
berg vorbei und sieht nach dem Rechten’, be-
richtet Cavalcanti Uber die Arbeit des von der
Abteilung organisierten Emergency Staff.,Fur
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die Zellkultur haben wir beispielsweise Kiihl-
geréte, bei denen gepriift werden muss, ob sie
noch ausreichend fliissigen Stickstoff haben.”

Cavalcanti und ihre Kollegen am Heidel-
berger MPI erhalten am Abend vor dem 17.
Marz von der Institutsleitung eine Anklndi-
gung per E-Mail fiir den Shutdown. Wir haben
so weit wie moglich versucht, Experimente ab-
zuschlieBen oder die Zellkulturen einzufrieren”,
berichtet die Biophysikerin.,Die Zeit war leider
zu kurz, sodass wir ein paar Projekte abbrechen
und Zellen wegschmeif3en mussten. Aber wir
haben versucht zu retten, was zu retten war."

In letzter Minute

Das Dresdener MPI istim Marz ebenfalls fir
zwei Wochen komplett geschlossen. Auch hier
organisiert eine zentrale Task Force bestehend
aus 18 Mitarbeitern den Notfalldienst. Sie re-
krutieren gegebenenfalls zusatzlich Mitarbei-
ter, die sich um die Kernaufgaben am Institut
kiimmern - aber nur unter strengen Abstands-
regelungen und mit limitierter Personenanzahl
im Gebaude.,Die Max-Planck-Gesellschaft hatte
schon Anfang Mérz den Mitarbeitern an den In-
stituten nahegelegt, sie sollten ihre Arbeit wenn
maoglich im Homeoffice erledigen’, berichtet die
leitende Pressesprecherin der Max-Planck-Ge-
sellschaft (MPG) Christina Beck.

Anfang April sind dann in ganz Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz die For-
schungseinrichtungen in ihrem Forschungs-
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betrieb eingeschréankt. Die Helmholtz-Gemein-
schaft unterscheidet auf ihrer Homepage zwi-
schen drei Arbeitsmodi: Normal-, Basis- oder
Minimal-/Notfallbetrieb. Im Normal-, also tibli-
chen Vollbetrieb befindet sich zu diesem Zeit-
punkt niemand. Viele Institute arbeiten nochim
Basisbetrieb. Die Mitarbeiter sitzen vermehrt
im Homeoffice, der Umfang der Forschungsar-
beit ist reduziert, es diirfen sich in den Geb&u-
den, Labors und Biiros nicht zu viele Personen
auf einmal aufhalten, teilweise nur ein bis zwei
Mitarbeiter pro Raum, und sie missen einen
Mindestabstand von zwei Metern einhalten.

Das Leibniz-Institut Deutsche Sammlung
von Mikroorganismen und Zellkulturen (DSMZ)
in Braunschweig ergreift im Marz und April
MafBnahmen, um den Arbeitsbetrieb nahezu
uneingeschrankt am Laufen zu halten — sowohl
den Forschungsalltag als auch den Versand von
Mikroorganismen und Zellkulturen.,Die DSMZ
ist fr die mikrobielle Forschung weltweit so-
zusagen,systemrelevant”, begriindet Kommu-
nikationsleiter Sven-David Miiller den bisheri-
gen Verzicht auf einen Shutdown.

Schon friihzeitig formiert sich am Braun-
schweiger Leibniz-Institut ein Krisenstab und
folgt einem institutionellen Pandemie-Notfall-
plan, der fiir die Coronakrise aktiviert und an-
gepasst wird.,Wir orientieren uns dabei an den
MafBgaben des Robert-Koch-Instituts”, so Miil-
ler, der im Krisenstab sitzt. Zu den Ma3nahmen
gehoren etwa vermehrte Beschilderungen im
ganzen Gebdude mit Hygienevorschriften, aber



auch die Absage samtlicher Prasenz-Teamsit-
zungen oder -Seminare. Von den etwa 200 Be-
schiftigten befindet sich ein Viertel im Home-
office; dazu zahlen alle, die zur Risikogruppe
gehoren.,Wir informieren unsere Beschéftigten
regelméBig tiber den Sachstand, sodass jede
und jeder weil3, was er oder sie tun muss oder
nicht tun darf” Ein Beispiel ist die angepass-
te Hygieneetikette: Alle Beschéftigten missen
beim Betreten des Hauses ihre Hande desinfi-
zieren und sich umgehend zu ihrem Arbeits-
platz begeben. Dort und noch vor Arbeitsan-
tritt sind die Hande noch einmal griindlich mit
Seife zu waschen.

Masken und Schutzkleidung sind Anfang
April an der DSMZ noch nicht vorgeschrieben.
Abstandsregelungen und Personenanzahlbe-
schrankungen gelten auch hier., AuBerdem ha-
ben wir an den Waschbecken etwa in den K-
chen die Stoffhandtiicher durch Papiertiicher
ersetzt sowie Desinfektionsmittel fiir die Fl&-
chendesinfektion bereitgestellt’, gibt Miller
weitere Einblicke.

Not macht erfinderisch

An anderen Instituten sollen Schichtbetrie-
be einen Shutdown verhindern, die Mitarbei-
ter untereinander schiitzen und die Arbeit vor
Ort weiter ermdglichen. MPG-Pressesprecherin
Beck verrat beispielsweise:,Besonders die Tier-
haltung ist in solchen Zeiten eine Herausfor-
derung. Schon Anfang Mérz haben wir an den
MPIs auf Schichtbetrieb umgestellt, sodass wir
quasi immer ein Back-up-Team parat haben.”
Aber nicht nur die Tierhaltung ist pflegeinten-
siv: Auch Gewdchshduser kdnnen nicht tage-
oder wochenlang brachliegen. Am MPI fiir mo-
lekulare Pflanzenphysiologie in Potsdam-Golm
beispielsweise wird die Betreuung des Pflan-
zenanbaus von zwei Teams libernommen, die
sich alle 14 Tage abwechseln.

An den Forschungseinrichtungen ist es der-
weil still geworden. Konferenzen finden aus-
schlieBlich virtuell statt. Uber Skype, Zoom oder
andere Video-Konferenz-Softwares treffen sich
die Mitarbeiter zu Lab Meetings, Journal Clubs
oder Einzelgesprachen. Aber auch ganze Insti-
tutskonferenzen finden online statt. Am MPI fur
molekulare Zellbiologie und Genetik in Dres-
den treffen sich zweimal wochentlich alle Mitar-
beiter in einem Zoom-Meeting - das sind tber
300 Teilnehmer, wie Betriebsleiter Ivan Baines
Ende Mérz auf Anfrage berichtet.

Auch Alexander Stark vom Forschungsin-
stitut flr Molekulare Pathologie (IMP) in Wien
verbringt jetzt viel Zeit mit virtuellen Meetings.
Der Senior Scientist ,trifft” sich fast an jedem
Morgen mit seinen Kollegen oder Arbeitsgrup-
penmitgliedern, um gemeinsam virtuell einen
Kaffee zu trinken.,So kdnnen wir uns in dieser
schwierigen Zeit regelmafBig besprechen und
Feedback bekommen, dass es den einzelnen
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Personen in der Situation gut geht.” Stark und
sein Team miissen im Mérz die Labore raumen.
,Gliicklicherweise hatten wir eine Ubergangs-
phase, in der wir Giber mehrere Tage noch La-
borarbeiten fertigstellen und alles organisie-
ren konnten’, erinnert sich Stark.,Da war ich
sehr stolz und happy Uber die Gruppe: Als klar
war, dass uns nur noch ein paar Tage bis zum
Shutdown blieben, haben alle zusammenge-
arbeitet, damit alle fertig werden konnten, die
noch fertig werden mussten.”

Nun arbeitet nahezu jeder Mitarbeiter von
Stark im Homeoffice. Das gleiche Bild zeichnet
sich in Heidelberg in der Arbeitsgruppe von
Biophysikerin Cavalcanti ab:,Viele trosten sich
zu Hause mit Paper schreiben, recherchieren
oder werten Daten aus’, gibt sie ein paar Bei-
spiele.,Ich habe mir extra ein paar Ordner aus
dem Biiro mitgenommen, um daheim mehr
Zeit zu finden, in Vergessenheit geratene Ide-
en oder Forschungsprojekte neu zu beleben -
aber das funktioniert kaum. Ich bin momentan
zu sehr damit beschaftigt, die Arbeit meiner
Gruppe zu organisieren und mich aus der Fer-
ne um meine Mitarbeiter zu kimmern.” Denn
obwohl viele Forscher die Zeit zum Auswerten,
Schreiben und Recherchieren gerade gut nut-
zen kénnen, funktioniert das Homeoffice nicht
fur alle. Cavalcanti:,Viele Erwachsene in ganz
Deutschland missen sich derzeit daheim um
ihre Kinder oder Angehdrigen kimmern. Au-
Berdem kommt nicht jeder gleich gut mit der
sozialen Isolierung zurecht — gerade auslandi-
sche Wissenschaftler, deren Familien nicht in
Deutschland leben.”

Viele Institute haben aus diesem Grund
schnell die unterschiedlichsten Hilfsprogram-
me auf die Beine gestellt. Neben den regelma-
Bigen Mitarbeitergesprachen, von denen auch
Cavalcanti und Stark berichten, bietet beispiels-
weise das Helmholtz-Zentrum Miinchen seinen
Angestellten psychosoziale Beratung in Zeiten
von COVID-19 jetzt auch via Video- oder Tele-
fonkonferenz an. Dafiir arbeite das Minche-
ner Zentrum mit zwei externen Psychologen
zusammen, bestatigt Pressereferentin Verena
Schulz. Daneben gibt es am Helmholtz-Zent-
rum Miinchen Online-Coachings zum Thema
,Mobiles Arbeiten im Homeoffice” und die Mit-
arbeiter erhalten Unterstiitzung bei der Pfle-
ge Angehoriger. Letzteres stand den Beschéf-
tigten auch schon vor Ausbruch der Pande-
mie zur Verfiigung.

Die Einrichtung eines virtuellen Cafés soll
vor Vereinsamung schiitzen und rund um die
Uhr kénnen sich Miinchener Helmholtz-Ange-
stellte in einen virtuellen Meetingraum einwdh-
len und dort mit Kollegen quatschen.

Aber auch viele andere Forschungseinrich-
tungen ermdglichen ihren Mitarbeitern entspre-
chende Angebote. Die Friedrich-Alexander-Uni-
versitdt Erlangen-Nlrnberg (FAU) hat auBBerdem
mithilfe von FAU-Hochschulsport-Leiter Guido
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Kostermeyer und seinen Kollegen die Sportkur-
se des Hochschulsports fiir Studierende und Be-
schéaftigte online zugénglich gemacht.

Auf der ganzen Welt versuchen Menschen
einen Beitrag zur COVID-19-Einddmmung zu
leisten. Auch die Forschungseinrichtungen in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz helfen
tatkraftig mit. Neben der SchlieBung oder Ein-
schrankung nahezu aller Institute und der da-
mit einhergehenden Verhinderung einer wei-
teren Ausbreitung des Virus stellen Universita-
ten und Co. Ressourcen fiir die COVID-19-Be-
kampfung bereit. Sie spenden unter ande-
rem Schutzbrillen, Desinfektionsmittel, Seife,
Schutzanziige, Einmalhandschuhe und Atem-
masken an die Kliniken und Unikliniken in ih-
ren oder benachbarten Stadten. Die Eidgends-
sische Technische Hochschule (ETH) Zirich leiht
beispielsweise Ende Marz dem Kanton Thurgau
Laborgerate, um Teststdbchen zu produzieren.
Auch ein PCR-Gerét ist dabei.,Im Moment ist
es das Wichtigste, dass wir rasch und unkom-
pliziert helfen, wenn Not am Mann [ist], und
so unseren Teil zur Einddmmung der Corona-
Pandemie beitragen’, sagt ETH-Vizeprasident
Detlef Glinther in der dazugehorigen Presse-
mitteilung.,Dazu gehort auch, dass wir die For-
schungsinfrastruktur, die wir selber derzeit he-
runterfahren mussten, wahrend der Corona-
krise jenen zur Verfligung stellen, die sie drin-
gend bendtigen.”

Und weil die Labore teils geschlossen sind,
helfen Forscher an den Unikliniken und Kliniken
an vorderster Front. Ein Beispiel ist das MPl in
Dresden. Dort schickt das Institut mehrere Mit-
arbeiter, die sich mit RNA-Extraktion und PCR
auskennen, an das Medizinisch-Theoretische

Zentrum und das Desdener Universitatsklini-
kum Carl Gustav Carus, um bei den Tests auf
das Virus mit anzupacken. In Gottingen stel-
len derweil die Universitat, Universitatsmedizin
sowie die ansassigen MPIs Gerate und Perso-
nal zur Verfiigung und fahren damit am Insti-
tut fiir Medizinische Mikrobiologie die Diagnos-
tik hoch. Ebenso freut sich die Kerckhoff-Klinik
in Bad Nauheim tber Helfer vom benachbar-
ten MPI fiir Herz- und Lungenforschung, wie
MPG-Pressesprecherin Beck berichtet.

Ressourcen mobilisieren

Ein weltweit grof3es Problem in der Co-
rona-Pandemie ist fehlende Schutzkleidung,
besonders Gesichts- beziehungsweise Atem-
schutzmasken. Das erkennen die hiesigen
Forschungseinrichtungen schnell und stei-
gen in die Produktion ein. An der FAU in Er-
langen-Nurnberg entwickelt im Marz Dirk Schu-
bert vom Lehrstuhl fir Polymerwerkstoffe ein
Verfahren, wie er und sein Team Atemschutz-
masken aus sogenanntem Meltblown-Filter-
vlies herstellen kénnen, die sie dem Universi-
tatsklinikum Erlangen bereitstellen. Zwei wei-
tere Beispiele: An der Universitat Duisburg-Es-
sen produzieren Ingenieure um Gerd Witt mit-
hilfe von 3D-Druckern Gesichtsschutzvisiere
fur die vor Ort ansdssige Uniklinik und auch
Materialwissenschaftler um Markus Sause von
der Universitat Augsburg unterstitzten ,ihre”
Uniklinik mit Vollgesichtsschutz-Masken aus
dem 3D-Drucker. Nahezu wochentlich kom-
men vergleichbare Projekte hinzu.

Wahrend fast alle Institute im deutsch-
sprachigen Raum im Marz ihren eigenen For-

Zu Hause ist es doch am schénsten - da schreiben sich Antréige und Paper fast von alleine. lllustr. JM
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schungsbetrieb runterfahren, stellen viele Wis-
senschaftler ihr,Programm” auf die Erforschung
von SARS-CoV-2 um. Einer von ihnen ist Erich
Wanker. Eigentlich widmet sich der Proteinfor-
scher am Max-Delbriick-Centrum (MDC) fiir Mo-
lekulare Medizin in Berlin der proteinbasierten
Untersuchung neurodegenerativer Erkrankun-
gen. Nun hat er ein Coronavirus-Projekt gestar-
tet, obwohl sich sein Labor genauso wie viele
andere im Not- beziehungsweise Minimalbe-
trieb befindet.

Der erste Schritt eines solchen Corona-
virus-Projektes: Literatur walzen. ,Wir sind ja
keine Experten in der Erforschung von Viren’,
stellt Wanker klar. ,Aber wir haben uns natir-
lich gefragt, ob und wie wir mit unserer Exper-
tise von der Analyse von Protein-Protein-Inter-
aktionen helfen kénnen.” In ihrem Projekt ha-
ben die Forscher ein Protein im Visier, das bei
der Replikation und Virus-Assemblierung eine
groBe Rolle spielt. ,Wir erhoffen uns, bei der
Entwicklung eines Medikaments beteiligt zu
sein, das speziell auf die viralen Protein-Pro-
tein-Interaktionen geht.” AuBBerdem schauen
sich die Forscher auch die Interaktionen mit hu-
manen Proteinen an. Trotz des aktuell viel ge-
lobten Open-Science-Gedankens mochte Wan-
ker lieber nicht verraten, um welche Proteine
beziehungsweise Interaktionen es sich dabei
genau handelt.

In Kooperation mit Sebastian Lihrs und Flo-
rian Janetzko vom Jiilich Supercomputing Cen-
tre verfolgen die MDC-Forscher noch ein wei-
teres Projekt. ,Ziel ist es, mithilfe von In-silico-
Methoden chemische Substanzen zu finden,
die mit hoher Affinitat an Coronavirus-Protei-
ne binden’, so Wanker. ,Durch die Bindung
der Substanzen sollen spezifische Protein-Pro-
tein-Interaktionen gestort und der Virus in sei-
ner Replikation verlangsamt werden”

Wanker gehort damit zu einer Vielzahl von
Wissenschaftlern, die nicht nur am MDC, son-
dern deutschland-, 6sterreich- und schweizweit
die Erforschung von SARS-CoV-2 aufgenom-
men haben. Das Leibniz-Institut schickt Anfang
April auf Nachfrage eine Liste mit sechs Institu-
ten, die bereits an Coronaviren forschen, Task
Forces sprieen wie Pilze aus den Béden der
Forschungsinstitute und fast taglich schnei-
en Pressemeldungen in die Laborjournal-Re-
daktion mit neuen Coronavirus-Projekten. Wer
nicht selbst die Erforschung in die Hand neh-
men kann, stellt dennoch gerne seine Exper-
tise oder Technologien zur Verfiigung (LJ be-
richtete bereits online unter laborjournal.de/
editorials/1979.php).

,Es ist eine Phase der Kollegialitdt und des
Austausches innerhalb bestimmter Koopera-
tionen’, meint Wanker und betont, dass diese
Faktoren auch vor der Pandemie gut sichtbar
gewesen seien.,Jetzt geht das alles aber sehr
schnell und dennoch effizient!” Hoffentlich mit
baldigem Erfolg. Juliet Merz
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Fernstudium Chemie
Tel.06221-487 8062
svenja.doubravsky@springer.com

springer-campus.de

Fernstudium Biologie | Chemie

fur Bio- und Chemie-Laborant/-innen, TAs
und verwandte Lehrberufe

Fernstudium Biologie - erfolgreich seit 20 Jahren!

Die Johannes Gutenberg-Universitat Mainz (JGU Mainz) veranstaltet gemeinsam mit dem
Wissenschaftsverlag Springer ein berufsbegleitendes Fernstudium Biologie. Das Angebot
richtet sich an einschldgig berufstatige Laborant/-innen und technische Assistent/-innen
aus dem naturwissenschaftlichen Bereich. Das Fernstudium dauert 4 Jahre.

Neue Studiengruppen starten in diesem Jahr u. a. in Darmstadt, Basel, Berlin, KoIn,
Marburg, Braunschweig, Mannheim und Hamburg. Oder nutzen Sie unser neues
Angebot: die ortsunabhangige Online-Studiengruppe (Start am 18. Mai 2020 und
im Winter 2020).

Fernstudium B. Sc. Chemie

Das Fernstudium B. Sc. Chemie wendet sich an Laborant/-innen und Technische
Assistent/-innen, die im chemischen Bereich arbeiten, In dem berufsbegleitenden,
viereinhalb-jahrigen Studium werden die theoretischen Grundlagen fiir den Bachelor of
Science,Chemie” vermittelt. Durch Studienhefte und Online-Tutorien lernen Sie die
Studieninhalte der 16 Module. Zusétzlich absolvieren Sie zwei kurze praktische Phasen an
der Hochschule sowie eine Projekt- und Bachelorarbeit am Arbeitsplatz. Mit 180
ECTS-Punkten erhalten Sie den Bachelor of Science,,Chemie” von unserer
Kooperations-Hochschule

In diesem Jahr starten im Oktober verschiedene - ortsunabhéangige - Online-
Studiengruppen. So kénnen Sie einfach und bequem von iiberall aus an den
Tutorien teilnehmen.

Ausfuhrliche Infos & Anmeldung unter
springer-campus.de

A86327 | Bilder: page 1: Wavebreak Media Best, page 2: contrastwerkstatt/fotolia


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

Erlebnisse einer TA

Die Anti-TA
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IMPRESSUM

Als Allererstes verschlafe ich mal, aber so
richtig!

Gegen 10:30 Uhr trudle ich schlief3-
lich im Labor ein und trinke erstmal eine
grofSe Tasse Kaffee - der Weg hierher war
schlieflich anstrengend.

Auf meinem Schreibtisch liegen die
tblichen Zettel. Ganz oben: ,,Kannst
du meine Bakterien-Pellets aus dem
-20°C-Schrank holen, damit die schon
mal auftauen kénnen?”

NGO, keine Lust. Ist aber sowieso egal,
da die Doktorandin eben leibhaftig zur
Tiir reinkommt. ,Hast du meinen Zettel
gelesen?”, fragt sie in vollem Vertrauen
auf mein ansonsten (ibliches friihes
Erscheinen.

NG, ich hab verschlafen!”

Ein Masterstudent kommt herein:

,Wir haben lberhaupt keine 2-ml-
Eppis mehr. Kannst du schnell welche
bestellen?”

+Sollen doch die anderen..."

»Bestelltag ist morgen*”, antworte ich.

+Aber ich brauche die ganz dringend.
Kannst du nicht ausnahmsweise...”

L~Ausnahmen sind heute nicht im
Angebot”, erwidere ich und lasse ihn
stehen. Sollen sie halt daran denken,
mir Bescheid zu geben, sobald der letzte
Kasten aus dem Lager genommen wird.

Von meinen Gesprdchen erschopft,
mache ich erstmal Mittagspause. So etwa
zwei Stunden lang.

Wieder zurtick im Labor steckt ein
Doktorand aus dem Nachbarlabor sei-
nen Kopf durch die Tiir:

.Die Pforte hat eben bei uns angeru-
fen, dort wurde ein Paket abgegeben.”

Ich schaue ihn an, als hdtte er schwe-
disch gesprochen.

~Na und?”

Holst du es ab? Ist fiir dich.”

NG, da steht nur mein Name drauf.
Bestellt habe ich es fiir Fridolin.”

LAber der ist gerade im Gewdchs-
haus.”

. Tja, dann sollte er sich besser mal
beeilen.”

Ich dréngele mich an ihm und
seinem uberraschten Gesicht vorbei.
Muss jetzt Puffer ansetzen. Zwei Gebinde
mache ich leer und stelle sie danach
akkurat ins Regal zurtick. Ist doch nicht
mein Problem, wenn der ndchste Kollege
mebhr als sechs Kriimel braucht.

Weéhrend meine Puffersubstanzen
sich allmahlich im Wasser auflésen, ent-
riimpele ich den -80°C-Schrank. Das geht
erstaunlich schnell. Faszinierend, wie viel
man entsorgt, wenn man endlich mal
ohne Gewissensbisse alles angealterte
Zeug rausschmeift.

Uber den Nachmittag verteilt erledige
ich noch ein paar Kleinigkeiten und
schreibe Protokoll. Ein bisschen! Stress ist
schlief3lich ungesund.

Dem ganzen S1-Miill im Autoklaven-
raum schenke ich nicht die geringste
Beachtung, da soll sich ndchste Woche
meine Kollegin drum kiimmern. Ebenso
um die Pakete, die ab dem friihen Mittag
eintreffen und die die Lieferanten natiir-
lich erstmal mir andrehen wollen. Was
soll ich mit dem ganzen Zeug? Brauche
ich das etwa?

Lieber mache ich noch ein Experi-
ment im Zentrifugenraum, saue dabei
mit meinen plrierten Erbsenpflanzen
den ganzen Tisch zu, splile die Pflan-
zenreste in den Abfluss, der natiirlich
prompt verstopft. Was soll’s, wird schon
irgendjemand putzen.

Obwohl ich so spdt gekommen bin,
mache ich natiirlich piinktlich Feier-
abend. Wegen Work-Life-Balance und so.
Das habe ich mir verdient.

Maike Ruprecht
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (29)

Wird das Virus die
Wissenschaft verdndern?

Die Corona-Krise kénnte eine neue
Art katalysieren, wie wir kiinftig
Wissenschaft machen werden. Aller-
dings miissen wir noch daran arbei-
ten, tolle Ideen in praktikable Forma-
te zu liberfiihren.

SARS-CoV-2 beschert der Wissenschaft der-
zeit den wohl groBBten Auftritt ihrer tausend-
jahrigen Geschichte. Nicht nur erklart sie bis
ins letzte molekulare Detail einen Vorgang,
den man vor noch nicht allzu langer Zeit als
Strafe Gottes fir die Stinden des Menschen
gehalten hatte. Sie macht Gberdies, obzwar
noch mit gehdriger Ungenauigkeit, Vorher-
sagen Uber das, was geschehen kdnnte. Sie
schafft Evidenz fiir die Wirksamkeit von Mal3-
nahmen zur Einddmmung der Epidemie. Und
natirlich am wichtigsten: Sie entwickelt mit

»Gnadenlos exponiert das Virus
die Schwdchen und Stdrken des
Wissenschaftssystems.«

Hochdruck Therapien fiir Erkrankte sowie Imp-
fungen, die uns kiinftig vor dem Virus schiit-
zen sollen. Die Wissenschaft wird somit die
Grundlage liefern, um uns gegen die nachs-
te Pandemie zu rusten.

Die Politik, die unterimmensem Zeitdruck,
mit marginaler Expertise sowie auf Basis noch
recht schwacher und sich standig wandelnder
Evidenz Entscheidungen treffen muss, hat dies
erkannt - und ist so wissenschaftshorig wie
noch nie. Haufig betonen Wissenschaftler der-
zeit, doch,,nur Wissenschaftler zu sein” und die
Politik ,nur zu beraten” De facto ist das aber
nur die halbe Wahrheit, da die Politiker den
Rat einzelner Wissenschaftler mehr oder we-
niger ad hoc und eins zu eins in MaBnahmen
umsetzen, die entweder immenses Leid und
Schaden verhindern - oder auch beides erzeu-
gen kénnten. Die Wissenschaft ist aus dem EI-
fenbeinturm herabgestiegen, und schon la-
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stet eine schwere Verantwortung auf ihr und
ein paar wenigen ihrer Vertreter.

Wie unter einem Brennglas optisch ver-
groBert und durch eine Zeitmaschine kompri-
miert, exponiert das Virus dabei zugleich gna-
denlos die Schwéchen und Starken des gegen-
wartigen Wissenschaftssystems. SARS-CoV-2
ist dabei, eine Vielzahl von Veranderungen zu
katalysieren in der Art und Weise, wie wir Wis-
senschaft machen. Was plétzlich in den Fokus
gerat, wird bereits seit etwa einem Jahrzehnt
mit wachsender Intensitdt von den verschie-
densten Stakeholdern diskutiert - und man-
ches davon auch schon zaghaftimplementiert.
Der Wissenschaftsnarr hatte in der Vergangen-
heit hier schon einiges davon aufgegriffen.
Aber jetzt passiert alles auf einen Schlag.

Preprint-Server werden plétzlich zum ent-
scheidenden Kommunikationsportal der Wis-
senschaft. Peer Review? Dauert viel zu lange,
und hélt die Wissenschaftler von der Arbeit ab
- sie missen doch forschen! Open Data, also
die unmittelbare Bereitstellung von Original-
daten? Na klar - die anderen Wissenschaft-
ler sollen ja nicht nur bereits gemachte Ver-
suche und Analysen nachvollziehen kénnen,
sondern durch die Daten anderer schneller in
ihrer eigenen Arbeit vorankommen.

Weiterhin geschehen Publikation von Ma-
nuskripten und Offenlegung von Daten nun
héaufig unter bewusster Aufgabe von Anspri-
chen auf Verwertung in Form von Patentan-
meldungen. SchlieBlich wiirde das nicht nur
zeitlichen Verzug bedeuten, sondern auch den
Ausschluss anderer von moglicherweise wich-
tigem Wissen. Geht gerade gar nicht!

Man kollaboriert wie noch nie: Gruppen,
die sich vor kurzem noch aus Furcht, tiberholt
zu werden, geradezu paranoid voreinander ab-
geschottet hatten, tauschen nun Protokolle,
Reagenzien und Ergebnisse aus.

Die Resultate der Forschung verschwinden
auch nicht mehr hinter Bezahlschranken. Coro-
na-Publikationen sind fastimmer Open Access
- sogar in Journalen, die sich mit diesem Prin-
zip bisher noch nicht anfreunden konnten.

Regulatorische Behorden, in denen For-
schungsantrage traditionell viele Monate auf

Bearbeitung warten mussten, genehmigen Ex-
perimente und Studien nun innerhalb von Ta-
gen. Das Bundesforschungsministerium stellt
iber Nacht 150 Millionen Euro fiir eine Ver-
netzung der universitdtsmedizinischen For-
schung in Deutschland zur Verfligung - Mit-
tel, die vermutlich ebenfalls nicht tiber kon-
ventionelle und langwierige Antragsverfah-
ren vergeben werden.

Das alles ist so noch nie dagewesen. Es
hat fast etwas Rauschhaftes.

Zugleich lauft die Wissenschaftskommuni-
kation auf Hochtouren, wird beachtet von al-
len Bevolkerungsgruppen und erobert bisher
wenig genutzte Formate. Allen voran der,Co-
rona-Podcast” des NDR mit Christian Drosten.
Wann gab es das schon, dass Hunderttausen-
de Giber Wochen taglich dem Moment entge-
genfiebern, an dem ein Wissenschaftler eine
halbe Stunde lang die Prinzipien der PCR, die
Komplexitdaten des angeborenen und adap-

»Das Virus zwingt einen, sich
besser in die Technik der diversen
Plattformen einzudenken.«

tiven Immunsystems sowie infektionsepide-
miologische Propadeutik wie Basisreproduk-
tionszahl RO und Serienldnge erklart?

Und auch dabei wird ganz Prinzipielles
Uber Wissenschaft kommuniziert: Dass sie
immer etwas Unfertiges sein muss, dass ihre
Ergebnisse von heute immer diejenigen von
gestern Uber den Haufen werfen kdnnen. Das
Ganze dann noch garniert mit praktischem
Ratschlag fir die Zukunft, wenn Lokale wie-
der offen haben: Das Bier dann besser aus der
Flasche trinken — wegen der Viren!

Und die Anti-Vaxxer? Sind ganz schweig-
sam geworden — und hoffen auf eine Impfung.

Wir Wissenschaftler haben wahrenddes-
sen tdgliche Videokonferenzen mit Kollegen -
mit Zoom, Teams, GoToMeeting, Skype. Bis vor
kurzem noch gefiirchtet, weil man aufgrund
schlechter Audioqualitat wenig mitkriegte und
kaum verninftig diskutieren konnte, da ent-



weder keiner oder alle gleichzeitig etwas sa-
gen wollten. Dazu war man selber abgelenkt
durch die Méglichkeit, nebenbei E-Mails zu er-
ledigen oder Manuskripte zu schreiben.
Nun zwingt das Virus einen, sich besser
in die Technik und Bedienung der diversen
Plattformen einzudenken. Ein Headset zu be-
nutzen, sich zu konzentrieren und einer ge-
wissen Etikette zu folgen. Und plotzlich stellt
sich heraus, dass diese Videokonferenzen ganz
hervorragend funktionieren kénnen. Ja, dass
manche davon sogar effektiver verlaufen, als
wenn man im selben Raum sa3e. Teilnehmer
werfen spontan Abbildungen in die Diskus-

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk

Ulrich Dirnagl

leitet die Experimentelle Neuro-
logie an der Berliner Charité und
ist Griindungsdirektor des QUEST
Center for Transforming Biome-
dical Research am Berlin Institute
of Health. Fiir seine Kolumne
schliipft er in die Rolle eines ,,Wis-
senschaftsnarren” - um mit Lust
und Laune dem Forschungsbe-
trieb so manche Nase zu drehen.

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

sion ein, im parallel laufenden Chat werden
Links und Zitate geteilt. In einem Google Doc
entsteht nebenbei live das Protokoll, jeder Teil-
nehmer kann sich daran beteiligen.
Unglaublich, wie viel Zeit und CO, einge-
spart werden kdnnen, ohne die - wie sich nun
herausstellt — unnétige Reisetétigkeit. Umwelt
und Produktivitat lassen danken! Selbst klei-
nere und mittelgroe Konferenzen mit meh-
reren hundert Teilnehmern werden virtuell ab-
gehalten — und siehe da, es funktioniert ganz
hervorragend! Vermutlich werden wir in Kir-
ze dhnliche Effekte auch in der Lehre sehen.
Bedeutet all dies nun, dass wir nach Co-
rona einen ,Paradigmenwechsel” darin erle-
ben werden, wie wir Wissenschaft betreiben
- und wie diese wertgeschatzt und wahrge-
nommen wird? Transparenter, offener, kolla-
borativer, effektiver, CO,-neutraler,immer am
Puls der Offentlichkeit? Schén wir’s, aber lei-
der spricht einiges dagegen. (Evgeny Bobrov

»Auch bei Open Data (OD)
wird lange nicht alles Gold sein,
was gldnzt.«

hat etwa wichtige Argumente in seinem Blog-
beitrag bei Elephant in the Lab aufgelistet —
siehe doi:10.5281/zenodo0.3732948.)

Schon einmal, anlasslich der Zika-Epide-
mie in Brasilien 2015 gab es eine gewisse Eu-
phorie, dass die Wissenschaft nach der Kri-
se viel offener sein werde. Aber vielleicht war
Zika fir viele von uns zu weit weg, und der
Schock saB nicht tief genug. Nun geht es wie-
der um ein Virus. Ruttelt es uns nur deshalb
starker auf, weil wir nicht wie gewohnt wei-
terforschen kdnnen? Sobald wir aber wieder
an der Bench stehen, und weil die wenigsten
von uns Virologen sind, werden wir uns viel-
leicht bald nicht mehr an all die tollen Din-
ge erinnern. Kehren wir dann zur gewohn-
ten Routine zuriick?

Unklar ist auch, welche Auswirkungen
der kometenhafte Aufstieg der Preprints ha-
ben wird. Auch der Peer Review verhindert

SERIE

nicht die Publikation fragwirdiger Studien.
Es kdnnte aber vielleicht noch schlimmer kom-
men als es momentan schon ist: Wenn nam-
lich mit den Preprints ein Tsunami problema-
tischer Studien auf den Markt geschwemmt
wiirde, durchmischt mit Ausgezeichnetem und
MittelmaRigem. Wie dann die Spreu vom Wei-
zen trennen?

Bei den Corona-Preprints versuchen ver-
schiedene Konsortien dies durch sogenann-
te,lebende systematische Reviews" zu 16sen.
Mittels Text Mining und Machine-Learning-Al-
gorithmen sowie einer darauf folgenden Qua-
litatskontrolle durch Experten bewerten und
synthetisieren sie kontinuierlich die Evidenzim
immer weiter anschwellenden Strom von Pu-
blikationen. Sollte dies Erfolg haben, kénnte es
auch auf andere Felder angewendet werden.

Und auch bei Open Data (OD) wird nicht
alles Gold sein, was glanzt. Wie kdnnen wir
sicherstellen, dass hier nicht Daten-Massen-
gréber entstehen — nur des Labels ,OD" we-
gen? Die FAIRe (Findable-Usable-Interoperab-
le-Reusable) Hinterlegung von Daten ist alles
andere als ein Kinderspiel - und tiberfordert
schon jetzt viele Forscher.

Die ,Neue Wissenschaft” wird also nicht
einfach vom Himmel fallen. Wir miissen an den
neuen Formaten arbeiten, sie von tollen Ide-
en zu praktikablen Losungen entwickeln. Her-
ausfinden, was funktioniert — und was nicht.
All dies wird auch zusétzliche Ressourcen be-
nétigen, etwa in Form von Infrastruktur. Aber
auch in Form von Training und Ausbildung -
sowie ganz wichtig: in Form von Experten, die
uns im taglichen Geschéft helfen, beispiels-
weise Data Stewards. Rechnen wiirde es sich
allemal, denn wir wiirden mit einer vertrau-
enswlrdigeren und niitzlicheren Wissenschaft
belohnt werden.

Die Krise kann durchaus Katalysator daftir
sein. Aber es braucht Substrat und Kofakto-
ren, damit die Reaktionsgeschwindigkeit zu-
nimmt und die Ausbeute steigt.

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

Seit Wochen sind die Institute auf Minimalbetrieb heruntergefahren — nur die Corona-relevante Forschung
lduft unter Hochdruck. Zwar werden natiirlich weiterhin Paper iiber alles Mégliche veréffentlicht, dennoch wollen
wir hier ausschlieflich einige Corona-Ergebnisse aus unserem Verbreitungsgebiet kurz zusammenfassen.

Berlin et al.

Eintrittspforten-Orte

Im Human-Cell-Atlas-(HCA)-Konsortium arbei-
ten inzwischen liber 1.600 Forscher aus sieb-
zig Landern daran, Referenzkarten fir alle
menschlichen Zellen zu erstellen. Angesichts
der Corona-Pandemie konzentriert sich das
Lung Biological Network innerhalb des HCA ak-
tuell darauf, Zellen zu untersuchen, die poten-
ziell am Verlauf von COVID-19 beteiligt sind.

In diesem Rahmen prasentierten die be-
teiligten Forscher jetzt umfassende Daten
zur Expression der beiden Zelloberfldchen-
Proteine, die das SARS-Coronavirus-2 zur In-
fektion seiner Zielzellen benétigt: das Angio-
tensin-konvertierende-Enzym 2 (ACE2) und die
TMPRSS2-Protease. Dazu hatten sie Datensétze
des HCA-Konsortiums analysiert, die aus der
Einzelzell-RNA-Sequenzierung von mehr als
zwanzig verschiedenen Geweben nicht-infi-
zierter Menschen stammten.

Besonders auffallig war letztlich die hohe
Konzentration von ACE2 und TMPRSS2-Protea-
se in den schleimproduzierenden Becherzellen
und Flimmerzellen an der Oberflache der Na-
seninnenseite - was diese Zellen zu den wahr-
scheinlichsten Kandidaten fiir die Erstinfektion
durch SARS-CoV-2 macht. Zumal in diesen Zel-
len gleichzeitig mit der Produktion von ACE2
die Expression von Genen des angeborenen
Immunsystems angeschaltet wird, was gene-
rell fir eine Rolle bei Infektion, Ausbreitung
und Eliminierung von Viren spricht.

Ebenso exprimieren Zellen in der Horn-
haut des Auges sowie der Darmschleimhaut
die beiden,Pforten“-Proteine — weswegen die
Autoren einen weiteren Infektionsweg tiber
Auge und Tréanendriisen ebenso wie das Po-
tenzial einer fakal-oralen Ubertragung dis-
kutieren.

Und schlieBlich offenbarte die Analyse
von einer halben Million Einzelzellen aus 14
menschlichen Herzen, an der auch Forscher
um Norbert Hiibner vom Berliner Max-Del-
briick-Centrum beteiligt waren, die Expressi-
on der beiden Proteine in Herzmuskelzellen,
Fibroblasten und insbesondere den Perizyten
des feinen Herz-Kapillarsystems. Ob das Virus
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selbst tiber diese ,Eintrittspforten” die beob-
achteten COVID-19-Herzschaden ausldst oder
ob diese eher durch sekundare Effekte ver-
ursacht wirden, sei damit aber noch nicht
klar, betont Hubner. (Nat. Med., doi: 10.1038/
s41591-020-0868-6)

Frankfurt
Tiir offen, Tiir zu

Die reine Dichte von Angiotensin-konvertie-
rendem-Enzym 2 (ACE2) und TMPRSS2-Protea-
se auf der Oberflache von Zellen scheint nicht
mit deren Anfélligkeit fiir eine SARS-CoV-2-In-
fektion zu korrelieren. Frankfurter Virologen
um Jindrich Cinatl beobachteten, dass sich
SARS-CoV-2 in kultivierten Darmkrebszellen
der Linien CaCo2 und C14 gut replizieren
konnte, in denjenigen der Linien HT-29 und
DLD-1 dagegen gar nicht. Das letztere Duo
verfugt jedoch Uber hoéhere Dichten an
ACE2 und TMPRSS2 in ihren Membranen.
Die Studie erschien bisher nur auf dem Pre-
print-Server bioRxiv und wurde demnach
noch nicht via Peer Review begutachtet. (doi:
10.1101/2020.04.03.024257

Ziirich

Angriff auf Blutgefifie

COVID-19-Patienten mit schweren Krankheits-
verlaufen entwickeln vor allem kritische Lun-
genentziindungen. Mit Zunahme der Fille be-
obachtete man jedoch immer 6fter auch Herz-/
Kreislaufprobleme oder gar todliches Multi-
organversagen.

Ein Team des Universitatsspitals Zirich
um den Kardiologen Frank Ruschitzka sowie
den Pathologen Holger Moch fiihrte nun Au-
topsien an drei auf diese Weise verstorbenen
COVID-19-Patienten durch. Und tatsachlich er-
gab die Analyse der unterschiedlichen Gewe-
beproben, dass alle drei nicht nur die bekannte
schwere Lungenentziindung entwickelt hat-
ten, sondern dass die Entziindung das gesam-
te Endothel verschiedenster Organe betraf. Zu-
dem konnte Erstautorin Zsuzsanna Varga erst-

Foto: NIH

mals SARS-CoV-2-Partikel direkt in den Endo-
thelzellen der Blutgefale elektronenmikrosko-
pisch nachweisen - ebenso wie den virusbe-
dingten apoptotischen Zelltod dieser Zellen.

Die Autoren schlieBen daher, dass SARS-
CoV-2 die Endothelzellen tiber deren ACE2-Re-
zeptoren grof3flachig angreift und somit letzt-
lich eine systemische Gefd3entziindung aus-
16st — eine Entziindung des gesamten Endo-
thels im Korper, die am Ende samtliche GefaB3-
betten erfasst: Herz-, Hirn-, Lungen- und Nie-
rengefale sowie Gefal3e im Darmtrakt. (The
Lancet, doi: 10.1016/50140-6736(20)30937-5)

Hamburg
Von MERS zu SARS

Forscher um Marylyn Addo und Till Koch
aus der Infektiologie des Universitatsklini-
kums Hamburg-Eppendorf (UKE) sowie vom
Deutschen Zentrum fir Infektionsforschung
(DZIF) haben erstmals einen Impfstoff gegen
das MERS-Coronavirus im Menschen getestet.
Das MERS-Coronavirus wurde 2012 identifi-
ziert und wird von Dromedaren wie auch von
Mensch zu Mensch Gibertragen. 2012 brachte
es einem Drittel der Giber 2.500 Infizierten den
Tod durch eine schwere Atemwegserkrankung.
In der klinischen Studie der Phase 1 wur-
den 23 gesunde Probanden zweimal im Ab-
stand von vier Wochen mit der experimentel-
len Vakzine MVA-MERS-S geimpft. Diese basiert
auf einem abgeschwachten Virus (MVA: Modi-
fiziertes Vacciniavirus Ankara), das mit Oberfla-
chen-Spike-Proteinen des MERS-Coronavirus
erganzt wurde. Am Ende erwies sich der Impf-
stoff als gut vertraglich und 16ste in 87 Prozent
der Probanden eine Immunantwort in Form
von Antikdrpern und T-Zell-Antworten aus.
Der MERS-Impfstoff wird nun weiter in ei-
ner Phase-1b-Studie mit mehr Probanden ge-
testet. Zugleich wollen die DZIF-Forscher das
MERS-CoV-Spike-Protein im MVA-Vektor gegen
das Oberflachenprotein von SARS-CoV-2 aus-
tauschen, um damit ebenfalls klinische Tests
anzupeilen. (Lancet Infect. Dis., doi: 10.1016/
S1473-3099(20)30317-0
-RN-
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Schéne Biologie

Alters-
verwirrtheiten

Zuerst ddammerte einigen Forschern, dass
man aus der DNA eines Lebewesens wo-
maoglich grof3e Teile der Geschichte seiner
evolutiondren Linie herauslesen kann. Der
nachste Schritt war die Erkenntnis, dass man
durch vergleichende Analyse von Sequenz-
abschnitten aus verschiedenen Organismen
die Zeitpunkte fiir gewisse evolutionare Er-
eignisse ermitteln kann — etwa die Aufspal-
tung evolutiondrer Linien oder die Besiede-
lung neuer Lebensraume.,Molekulare Evo-
lution” nannte man fortan den neuen For-
schungszweig, der sich daraus entwickelte.

Dann ging das Sequenzieren von Ge-
nen und Genomen immer besser, die Re-
chenkraft wurde starker und die Mathema-
tik ausgefuchster — und plétzlich hauften
sich die Probleme: Denn immer 6fter woll-
ten die so ermittelten molekularen Stamm-
baume nicht mit den klassisch morphologi-
schen zusammenpassen.

Ein besonders peinliches Beispiel er-
eignete sich im Jahr 2007. Anhand von Se-
quenzvergleichen hatten damals einige
Computer-Genetiker vorgerechnet, dass die
ersten katzenartigen Raubtiere friihestens
vor acht Millionen Jahren auf den amerika-
nischen Kontinent eingewandert sein konn-
ten. ,The late Miocene radiation of modern
felidae: A genetic assessment” titelten sie ihr
Paper (Science 311:73-7). Doch kaum war es
drauf3en, lachte sich die Zunft der Paldonto-
logen férmlich schlapp: Schon lange waren
entsprechende,amerikanische” Katzen-Fos-
silien bekannt und nattirlich auch veroffent-
licht — und die hatten mindestens 17 Millio-
nen Jahre auf dem Buckel. So gesehen al-
so nicht nur blamabel fiir die Autoren, son-
dern auch fiir die Gutachter.

Ein weiteres Beispiel beschrieben wir
kurz vor ein paar Wochen: das,Mollusken-
Chaos” (LJ 1-2/2020: 28). Nun muss man hier
zugutehalten, dass Fossilien-Forschung an
Weichtieren sicher zu den eher schwieri-
gen Feldern gehort. Aber auch die unzah-
ligen molekularen Daten lieferten bislang

vor allem unvereinbare Widerspriiche zum
Stammbaum der Weichtiere. Erst die Genom-
sequenz eines frisch entdeckten, winzigen
Tiefsee-Molusken brachte ein klein wenig
mehr Ordnung in dessen Gedst: Demnach
spalteten sich die Vorfahren der heutigen
Schnecken doch erst vor etwa 470 Millionen
Jahren von der Linie der anderen Weichtie-
ren ab - also etwa 80 Millionen Jahre spa-
ter als bislang gedacht (Sci. Rep. 10: 101).

Anders herum scheint es bei den Pil-
zen zu sein, denn die sind offenbar dlter als
gedacht. Dieser ,Fall” hat neben dieser Al-
terskorrektur allerdings noch einen weiteren
interessanten, namlich methodischen As-
pekt. Auch hier sind Fossilienstudien natur-
gemaB sehr schwierig, da gerade konservier-
te einzellige Vertreter nur selten zu finden
und zudem noch schwer von anderen Mi-
kroorganismen zu unterscheiden sind. Das
bislang alteste bestatigte Pilzfossil konnte
jedenfalls,,nur” auf ein Alter von 460 Millio-
nen Jahren datiert werden, wahrend mole-
kulare Studien den Ursprung der Pilze auf
vor 750 bis 900 Millionen Jahre datierten.

Diese groRziigige Liicke konnte jetzt ein
Team belgischer und deutscher Forscher na-
hezu schlieen. Sie entdeckten tatsachlich
versteinerte Uberreste eines Myzels in Ge-
steinen, deren Alter zwischen 715 und 810
Millionen Jahren liegt. Anders als bei ande-
ren Versteinerungen studierten sie die orga-
nischen Uberreste allerdings direkt mit einer
ganzen Batterie spektroskopischer und mi-
kroskopischer High-End-Methoden — somit
also ohne sie chemisch herauszulésen. Und
nachdem sie Chitin und Zellkerne nachwei-
sen konnten, war klar: Das waren tatsach-
lich Pilze! (Sci. Adv. 6(4): eaax7599)

Was nebenbei wieder einmal zeigt, wie
wichtig es ist, gewisse Erkenntnisse mit ver-
schiedenen Methoden zu Uiberpriifen bezie-
hungsweise zu reproduzieren. Nicht nur bei
der Rekonstruktion friiher evolutionsge-
schichtlicher Ereignisse — sondern Giberhaupt.

Ralf Neumann
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Faszinierende Spezialistin

REGENSBURG: Biochemiker um Christoph Engel ergriinden die beachtliche Spezifitit der RNA-Polymerase |

26

und néihern sich der Antwort auf die Frage, warum diese trotz aller Ahnlichkeit zu den anderen

Polymerasen doch so anders ist.

Transkription ist ein essenzieller Prozess in al-
len Lebewesen. Permanent miissen Teile der
DNA abgeschrieben werden, damit die Zel-
le Giberlebenswichtige Funktionen ausfiihren
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kann. In eukaryotischen Zellen tibernehmen
die RNA-Polymerasen (Pol) I, Il und lll diesen
verantwortungsvollen Job. Doch nicht jede
der drei Polymerasen stief3 in der Vergangen-
heit auf Interesse.,Nach meiner Masterarbeit
ist mir aufgefallen, dass es nur von einer der
drei Polymerasen tiberhaupt strukturelle In-
formationen gibt - das war die Po-
lymerase Il. Die Pol | ist aber die
eigentlich faszinierende’, erin-
nert sich Christoph Engel, Pro-
fessor fiir Strukturelle Bioche-
mie an der Universitdt Regens-
burg. Bereits wahrend seiner
Doktorarbeit an der Lud-
wig-Maximilians-Universitat
Miinchen gelang es ihm, die
erste Kristallstruktur der Poly-
merase | zu l6sen. Als Postdoc am
Max-Planck-Institut fir biophysika-
lische Chemie in Gottingen tauchte
Engel tiefer in die Materie ein und

3D-Struktur von Pol | - der
Aufbau aller eukaryoti-
schen Polymerasen

ist recht dhnlich.

Grafik: C. Engel

beschéftigte sich mit der Regulation und fas-
zinierenden Effizienz von Pol I.

Doch was ist eigentlich das Besondere
an dieser Polymerase? Engel:,Pol | ist ein En-
zym mit einem ganz speziellen Transkripti-
onssystem, das sich entwickelt hat, um nur
ein einziges Gen beziehungsweise eine Gen-
klasse zu transkribieren. Alle anderen Gene
werden mittels differentieller Regulation von
Pol Il oder lll abgeschrieben.” Pol | produziert
ausschlieBlich die ribosomale Vorldufer-RNA
(pra-rRNA), die dann zu einzelnen rRNAs wei-
ter prozessiert wird. Diese Molekiile sind es-
senzielle Bestandteile von Ribosomen und so-
mit notwendig, damit die Zelle Gberhaupt Pro-
teine herstellen kann.

Tupfengleiche Transkription

Trotz ihrer unterschiedlichen Aufgaben ist
der Aufbau der drei eukaryotischen RNA-Po-
lymerasen recht dhnlich. Sie bestehen alle
aus zwei Hauptmodulen und der zentralen
DNA-Bindespalte, variieren jedoch in ihrer Zu-
sammensetzung: Pol | besteht aus 14, Pol Il aus
12 und die Pol lll aus 17 Untereinheiten. Die
eigentliche Transkription lauft bei allen

drei Polymerasen gleich ab. Zu Beginn
muss der abzuschreibende Dop-
pelstrang des DNA-Abschnitts
entzweit, also geschmolzen wer-
den. Dieses Aufschmelzen star-
tet am Promoter. An der stromab-
warts gelegenen Transcription Start
Site {TSS) beginnt das Enzym dann
mit der Transkription.
Grof3e Differenzen zeigen sich
jedoch vor dem Start der Transkrip-
tion.,Bei der Pol Il, zum Beispiel, gibt
es ein bestimmtes Set an Initiationsfakto-
ren, die da sein missen. Dazu gehort unter
anderem das TATA Box Binding Protein (TBP),
der Transcription Factor Il B (TFIIB) und wei-
tere Faktoren’, erzéhlt Engel. ,Bei Pol | gibt
es zwar Proteine mit strukturellen Ahnlich-
keiten, deren Funktion und Anordnung un-
terscheidet sich aber grundlegend.” So sei
es bisher auch gescheitert, den Initiations-
komplex von Pol | (also den Verbund an Po-
lymerase-Untereinheiten und Co-Faktoren)
zu Beginn der Transkription auf Basis der Ini-
tiationsstadien von Pol Il und Ill zu modellie-
ren. Zudem wird das Abschreiben der DNA



durch diese beiden Polymerasen je nach Be-
darf komplex reguliert.

Pol I ist da etwas pflegeleichter, wie Engel
erldutert:,Bei Pol | ist die Hauptebene der Re-
gulation die Initiation. Die Polymerase muss
nur zur richtigen Stelle rekrutiert werden und
fangt dann ohne weitere Energiezufuhr an, die
DNA zu schmelzen und duBerst effizient ab-
zuschreiben. Es gibt dann nur,An’ oder,Aus”
Diese Regulationsebene sei jedoch besonders
wichtig, da schnell wachsende Zellen beispiels-
weise viele Ribosomen benétigten. Wiirde die
Pol | zur falschen Zeit an- oder ausgeschaltet,
kdnne dies gravierende Folgen haben.

Eine Stufe zuriick

Damit die Regensburger Pol | ndher unter
die Lupe nehmen konnten, mussten sie die-
se zundchst in ausreichenden Mengen her-
stellen. Kein triviales Unterfangen wie Engel
beschreibt:,Die aus 14 Untereinheiten beste-
hende Polymerase kann man nicht kiinstlich
herstellen, dafir ist sie zu komplex. Wir kon-
nen sie derzeit nur aus Hefestammen aufrei-
nigen, in denen wir eine Polymerase-Unter-
einheit mit einem Affinitdtstag versehen ha-
ben. Die Zelle setzt die Polymerase dann kor-
rekt zusammen und wir nutzen den Affinitéts-
tag zur Reinigung.”

Nachdem die Forscher die Polymerase so-
wie Co-Faktoren isoliert und gereinigt hatten,
mussten sie den Initiationskomplex in vitro zu-
sammenbauen. In der Vergangenheit hatten
sie bereits die Polymerase und den Co-Fak-
tor Rrn3 gemeinsam inkubiert und dann mit
dem Core-Factor-Komplex an ein sogenanntes
Promoter-Geriist angebracht. Die Krux dabei:
Das Gerist besteht aus einem kinstlich auf-
geschmolzenen DNA-Abschnitt sowie einem
dazwischen liegenden RNA-Stiick — aber mit
diesen sogenannten initial transkribierenden
Komplexen lasst sich weder das Aufschmelzen
der DNA noch der eigentliche Beginn der Tran-
skription studieren, gibt Engel zu bedenken.

Daher verfolgten die Biochemiker, allen
voran Doktorand und Erstautor der kiirzlich
verdffentlichten Studie Michael Pilsl, einen
neuen Ansatz (Nat Commun. 11: 1206). Statt
die Polymerase auf ein bereits aufgeschmol-
zenes Gerust zu setzen, verwendeten die Re-
gensburger ein etwa 160 Basenpaare langes,
doppelstrangiges DNA-Fragment, das neben
dem Andocken der Polymerase auch die Bin-
dung der Co-Faktoren Upstream Activation Fac-
tor (UAF) und TBP erlaubte. Diese Faktoren
helfen dabei, die Polymerase zum korrekten
DNA-Abschnitt zu lotsen und binden weiter
stromaufwarts. Den Abschnitt direkt nach der
TSS begrenzten die Forscher auf 8 Basenpaa-
re, um die Polymerase in einem frithen Uber-
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Christoph Engel (li.), Michael Pils| (daneben) und der Rest der Arbeitsgruppe interessieren sich fiir

das wenig beachtete RNA-Polymerase-Familienmitglied Pol .

gangszustand der Transkriptionsinitiation zu
stabilisieren. Die Gruppe um Engel konnte nun
nicht nur die Interaktion der stromaufwarts
gelegenen Co-Faktoren mit dem Core Factor
untersuchen, sondern auch, wie genau Pol |
die Promoter-DNA aufschmilzt.

Ein Kryo-Elektronenmikroskop half dem
Regensburger Team, den Initiationskomplex
auf atomarer Ebene zu betrachten. Dafiir sdu-
berten sie die Polymerasekomplexe mittels
GroBenausschluss-Chromatographie  von
nicht-assemblierten Bestandteilen und brach-
ten diese dann auf ein sogenanntes Netzchen
auf. Das mit einem ultradlinnen Kohlenstoff-
trager versehene Netzchen ermdglichte den
Wissenschaftlern, einzelne Molekile zu se-
parieren.

Die auf dem Trager immobilisierten Pro-
ben tauchten die Regensburger in fllssiges
Ethan. Dabei werden die Komplexe in glasar-
tigem (vitrifiziertem) Eis eingeschlossen. Die
so fixierten Proben untersuchten sie dann un-
ter dem Elektronenmikroskop. Engels Labor
schoss (iber 300.000 Partikelbilder, die das
Team in der Folge nach unterschiedlichen Kri-
terien reduzierte., Wir haben die Partikel erst
zwei- dann dreidimensional klassifiziert und
schlussendlich Partikelzustande mit viel Flexi-
bilitdt aussortiert, da hier méglicherweise beim
Einfrieren Untereinheiten verloren gegangen
sind’, fasst Engel zusammen. So gelang es den
Wissenschaftlern, aus letztlich Gber 120.000
verbleibenden Partikeln eine Struktur mit ei-
ner Auflésung von 3,54 Angstrom abzuleiten.

Wenn's wackelt, ist es wichtig

Innerhalb der groB3tenteils rigiden Struk-
tur des friihen Pol-I-Initiationskomplexes ent-
deckten Pilsl und Engel dabei immer wieder
Abschnitte hoherer Flexibilitat.,,Solche flexi-
blen Bereiche innerhalb eines Molekiils ha-
ben oft biologische Funktionen. Sie konnen

Foto: C. Engel

beispielsweise posttranslational modifiziert
werden oder interagieren auf eine spezifi-
sche Art und Weise”, so Engel. Eine derarti-
ge intramolekulare Biegsamkeit fanden die
Forscher bei dem Pol-I-Co-Faktor Rrn7. Die-
ser verfligt Uber einen Schleifen-Bereich, der
wichtig fiir die korrekte Transkriptionsinitia-
tion ist. Engels Gruppe entfernte die flexible
Schleife des Co-Faktors und zeigte, dass die
Polymerase das DNA-Muster so nicht mehr
effizient abschreiben konnte.

Verwirren und verbiegen

Die Forscher konnten auch erkennen, dass
sich die Promoter-DNA, bevor sie von Pol | ge-
bunden werden kann, erst ziemlich verbie-
gen muss.,Nur wenn die DNA auf diese Wei-
se gebogen werden kann, kénnen alle Kon-
takte realisiert werden. Es kommt da zu Inter-
aktionen zwischen Polymerase und Core Fac-
tor, Core Factor und Promoter-DNA sowie Pro-
moter-DNA und Polymerase”, erkldrt Engel.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnis-
se, dass Pol | trotz ihrer strukturellen Ahnlich-
keit zu den tbrigen Polymerasen einen véllig
anderen Mechanismus der Transkriptionsini-
tiation aufweist. Eine Erkenntnis, die vielleicht
bei der Klarung der Frage helfen kann, warum
ein so spezifisches Transkriptionssystem fir
eine einzige RNA notwendig und sinnvoll ist.

Fir die Zukunft plant Engels Gruppe da-
her, die Stabilisierung des Gesamtkomplexes
zu optimieren, um den kompletten Rekrutie-
rungs- und Initiationsprozess naher untersu-
chen zu kénnen. ,Regensburg ist da ein sehr
schoner Standort, vor allem flir mich als Nach-
wuchsgruppenleiter. Die Interaktion mit den
beiden groBen Biochemielehrstiihlen | und Il
ist unwahrscheinlich fruchtbar fiir uns, und wir
konnten jetzt auch selbst ein modernes Elek-
tronenmikroskop anschaffen’, schwarmt En-
gel abschlieBend. Tobias Ludwig
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Samen mitdrei Eltern

BREMEN: Pflanzen kdnnen drei Eltern haben — dafiir muss genetisches Material
vom zweiten Vater aber an einem DNA-Checkpoint vorbeigeschmuggelt werden.

Bremer Pflanzengenetiker bei der Arbeit: Flir die Erzeugung triparentaler Individuen wird eine Pflanze mit dem Pollen zweier genetisch
verschiedener Viter gekreuzt.

Viele Pflanzenarten haben mehr als einen dop-
pelten Chromosomensatz, und zwar sowohl
Wildpflanzen als auch moderne Zuchtformen.

Doch wie entsteht eigentlich Polyploidie?
Bisherige Lehrmeinung war, dass hauptsach-
lich Defekte bei der Meiose in Eizellen und
Spermien zur Verdopplung kompletter Geno-
me fiihren. Diese klassische Sicht der Dinge
stellte aber schon 2017 die Arbeitsgruppe von
Rita GroB-Hardt von der Universitat Bremen
in Frage. Thomas Nakel, Dawit Tekleyohans
und Kollegen zeigten ndamlich, dass polyploi-
de Pflanzen auch entstehen kdnnen, wenn ei-
ne Eizelle von zwei Spermien befruchtet wird
(Nat. Commun. 8: 1033).

Um die sogenannte Polyspermie genau-
er zu untersuchen, entwickelten die Forscher
ein Hochdurchsatz-Screening-System namens
HIPOD (von High-throughput Polypaternal Bree-
ding Design), das die Befruchtung einer einzel-
nen Eizelle mit Spermien zweier verschiede-
ner Véter nachweist. Das Verfahren basiert auf
einem Zwei-Komponenten-System: Die erste
Komponente besteht aus dem synthetischen
Transkriptionsfaktor GAL4, den das Spermium
des ersten Vaters mitbringt. Dieser Transkrip-
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tionsfaktor aktiviert die zweite Komponente,
den Promotor UAS, der ein Gen reguliert, wel-
ches Herbizidresistenz vermittelt. Diese Kom-
ponente liefert ausschlieBlich der zweite Va-
ter. Nur wenn Spermien beider Véter mit der
Eizelle verschmelzen, wird die Herbizidresis-
tenz aktiviert und kann als Selektionsmarker
in Sdmlingen dienen. Mithilfe dieses geneti-
schen Tricks konnten die Forscher Pflanzen
identifizieren, die Genomkopien dreier ver-
schiedener Eltern enthielten - ein bis dahin
vollkommen unbekanntes Phanomen.

Fehler trotz Kontrolle

,Diese initialen Ergebnisse haben gezeigt,
dass Polyploidie in Pflanzen auch durch Po-
lyspermie entstehen kann’, restimiert Grof3-
Hardt. ,Man muss jetzt Gberpriifen, ob und
wie haufig Polyspermie in der Natur vorkommt
und welche Rolle sie bei der Evolution poly-
ploider Pflanzen spielt.

Pflanzen verfiigen eigentlich Uber effektive
Mechanismen, die Vererbung Uberzéhliger
Chromosomen zu vermeiden. Um das zu
verstehen, muss man sich den besonderen

Befruchtungsvorgang von Blitenpflanzen
vergegenwartigen, der sich von dem der Tiere
durch die sogenannte doppelte Befruchtung
unterscheidet. Jedes Pollenkorn enthélt zwei
Spermazellen. Wenn es auf der Narbe einer
Bliite landet, bildet es einen langen Schlauch,
der sich durch den Stempel Richtung Eizel-
le vorarbeitet.

Hat der Pollenschlauch sein Ziel erreicht,
befruchtet eines seiner zwei Spermien die
Eizelle und ein Embryo entsteht. Das ande-
re Spermium verschmilzt mit der benachbar-
ten Zentralzelle, woraus sich das Endosperm
entwickelt. Dieses dient einerseits als Nahr-
gewebe und kontrolliert andererseits die Be-
fruchtung. ,Das Endosperm verfiigt Uber ei-
nen Checkpoint, der eingehende DNA beziig-
lich der Chromosomenzahl Uberpriift. Die-
sen Checkpoint nennt man Triploid-Block",
erklart Gro3-Hardt. Besteht das Erbgut des
Vaters diese Priifung nicht, mochten also zu
viele Chromosomen in das Endosperm, stirbt
der Same ab.

Wenn Polyspermie aber dennoch méglich
ist: Wie kann diese Kontrollstelle umgangen
werden? Mit dieser Fragestellung beschéftig-



te sich die Postdoktorandin Yanbo Mao mit
experimenteller Unterstiitzung von Kolle-
gen in Bielefeld und Halle. ,Das urspriingli-
che Screening-System ermdglicht die Selekti-
on von Samlingen. Zu diesem Zeitpunkt exis-
tiert das Endosperm aber nicht mehr, da es
vollkommen vom Embryo aufgebraucht wur-
de’, erklart Mao die bisherige Limitierung der
2017 publizierten HIPOD-Methode.,Wir muss-
ten also zu einem friiheren Zeitpunkt einen
Blick auf den Prozess werfen kénnen. Die L6-
sung war das HIPOD,_, -System.”

Als Marker fur eine gegliickte Polysper-
mie dient hier das Gen SCO1 (Snowy Cotyle-
don 1). Dieses Gen benotigt die Pflanze, um
Lichtsammelkomplexe zu bilden und die Pho-
tosynthese zu starten. Eine Mutation ist ein-
fach zu erkennen: Samen der sco7-Mutanten
werden nicht griin, auch die Keimblatter blei-
ben gelblich. Das HIPOD,_,-System besteht
nun aus einer weiblichen sco7-Mutante, die
nur nach Befruchtung mit zwei Spermien, wel-
che gemeinsam funktionales SCO1-Protein bil-
den, Nachkommen mit griinen Samen hervor-
bringt. Ein elegantes genetisches Selektions-
system, das nicht nur in der Theorie, sondern
auch in der Praxis funktioniert.

In zwei HIPOD, _,-Screens analysierte Mao
insgesamt Giber 65.000 Samen von diploiden
Arabidopsis thaliana. Eine Dreiecksbeziehung
war allerdings sehr selten, wie Mao berichtet:
,Wir fanden nur 13 griine Samen, die also ei-
nen Embryo enthielten, der jeweils eine Mut-
ter und zwei Vater hatte!” Die Auszéhlung der
Chromosomen in den Samen zeigte auf3er-
dem, dass das Endosperm (iberhaupt keine
zusatzlichen Genkopien erhalten hatte (eL/FE
9: e52976). Das deutete darauf hin, dass das
genetische Material des zweiten Vaters ver-
mutlich am Checkpoint der Mutter vorbeige-
schmuggelt wurde, sodass der Triploid-Block
gar nicht erst aktiviert wurde. Ein weiteres Ex-
periment stltzte diese Interpretation.

Einfach Gibergangen

In Kreuzblitlern wird der Triploid-Block
durch ein Gen namens Admetos (ADM)
reguliert, wie Kollegen um Claudia K&hler
von Universitaten in Uppsala und Zirich in
der Vergangenheit bereits dokumentiert hat-
ten (Dev. Cell. 26: 525). Sie verwendeten da-
fir unter anderem eine Arabidopsis-Mutan-
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JIn diesen speziellen Zeiten ein spezielles Gruppenfoto’, so Rita Gro3-Hardt (Mitte vorne), die mit
Yanbo Mao (re. daneben) und ihrer restlichen Arbeitsgruppe in Bremen die Genetik von
Pflanzen studiert.

te, bei der aufgrund einer Genmutation Pro-
bleme in der Meiose auftreten und demzufol-
ge fast nur diploide Spermien entstehen. Aus
der Selbstbefruchtung der Pflanzen entwickel-
ten sich schlieBlich triploide Embryone, von
denen jedoch etwa dreiflig Prozent starben.
Bei der Doppelmutante, die kein funktionales
ADM-Gen besal, Uberlebten 98 Prozent. Akti-
ves ADM verhindert also eine Polyploidisierung
durch Vater mit doppeltem Chromosomensatz.
Die ADM-Funktion wird dabei nur im Endo-
sperm aktiv.

Die Bremer Forscher um Gro3-Hardt frag-
ten sich nun, ob der Triploid-Block auch Po-
lyspermie, also die Befruchtung durch zwei
Samenzellen verhindert. Wenn ja, miss-
ten sie bei einem HIPOD-Screen mit mann-
lichen adm-Mutanten auch deutlich mehr
Uberlebensfahige, triploide Samen generie-
ren kdnnen. Das Ergebnis zeigte: Sie fanden
nur ein paar mehr triploide Nachkommen.
Und das ist vor dem Hintergrund gar nicht
so erstaunlich, hatten die Forscher ja zuvor
schon festgestellt, dass bei Polyspermie nur
die Eizelle doppelt befruchtet wird, die Zen-
tralzelle aber nicht. So kann sich ein Endos-
perm mit,normalem” Chromosomensatz ent-
wickeln und den Embryo erndhren, der Trip-
loid-Block wird also Gibergangen. Im Gegen-

satz dazu steht eine Befruchtung mit diploi-
den Spermien: Hier erhilt ja auch die Zentral-
zelle den doppelten Chromosomensatz. Po-
lyspermie ist also zwar ziemlich selten, aber
das Endosperm hat damit nichts zu tun, zu-
mindest nicht Giber den ADM-Weg.

Dieses Ergebnis konnte fiir die Zlichtung
durchaus spannend werden. Denn wenn
man durch Polyspermie diesen DNA-Check-
point umgehen kann, kdnnte man ertragrei-
che, widerstandsfahige Hybride aus Kreuzun-
gen gewinnen, an denen man sich bisher ver-
gebens versucht hat. Oder es kdnnten ganz
neue Sorten entstehen.

Das HIPOD-Screening-System, das die For-
scher Gibrigens zum Patent angemeldet haben,
kann ein wertvolles Hilfsmittel zur schnellen
Identifizierung von Drei-Eltern-Nachkommen
sein. Aktuell kooperieren die Bremer Forscher
mit dem deutschen Saatguthersteller KWS -
und man darf getrost annehmen, dass in die-
sem Rahmen an neuen Sorten und Hybriden
gearbeitet wird.

Finanziert werden Grof3-Hardt und ih-
re Mitarbeiter von einem European Research
Council Consolidator Grant.,Die knapp zwei
Millionen Euro haben es uns ermdglicht, hier
wirklich Neuland zu betreten’, so die Forsche-
rin., Dafiir bin ich sehr dankbar.’ Karin Hollricher

Optische Filter
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Stichwort des Monats

Asgard-Archaeen

In den Lebenswissenschaften sind sich nicht
immer alle einig. Und wenn sie sich einig sind,
muss das nicht heiflen, dass sie zwangslaufig
richtig liegen. Ein gutes Beispiel ist die Phylo-
genie. So wurde der Stammbaum aller existie-
renden (und ausgestorbenen) Arten, der Tree
of Life, in den letzten Jahrzehnten standig re-
vidiert und tber dessen Verzweigungen wird
bisweilen hitzig diskutiert. Neuen Ziindstoff
liefern die Asgard-Archaeen. Aber von vorne.

Lange Zeit waren Biologen davon ausge-
gangen, die Lebewesen auf diesem Planeten
lieBen sich aufteilen in Pflanzen und Tiere. Die
anschlieBend entdeckten Bakterien wurden
schnell den Pflanzen zugeordnet, bis Forscher
zurecht einwarfen: Das kann so nicht stimmen.

In den 1930ern gliederte dann der franzo-
sische Protistologe Edouard Chatton das Le-
ben in zwei Hauptgruppen: die Eukaryoten
und Prokaryoten. Es vergingen genau vierzig
Jahre, bis auch diese Hypothese von den bei-
den US-Amerikanern Carl Woese und George
Fox widerlegt wurde. Sie veroffentlichten im
Jahr 1977 eine Studie, die zu den wohl wich-
tigsten Publikationen der Mikrobiologie der
vergangenen Jahrzehnte gehért. Darin ver-
kiindeten die beiden Forscher ihre Entdeckung
der Archaeen (PNAS 74 (11): 5088-90) — und
erweiterten den Tree of Life um einen Zweig.

Jahre spéter erkannte Woese, dass es sich
bei Archaeen und Eukaryoten um Schwester-
gruppen handelt, also Nachkommen, die sich
vom selben Ast getrennt haben und damit die
engsten Verwandten sind. Diese Erkenntnis be-
feuerte eine Idee, die seit der Entdeckung der
Archaeen in den Kopfen von Biologen keim-
te: Kdnnten Archaeen nicht eine wichtige Rol-
le beim Ursprung eukaryotischen Lebens ge-
spielt haben?

Weitere Studien verstarkten die evolutio-
ndre Verbindung zwischen den beiden Doma-
nen. Denn obwohl Archaeen hinsichtlich ihrer
Zellstruktur den Bakterien sehr dhnlich sind,
haben sie mit Eukaryoten noch eine ganze
Menge mehr gemein. Die archaealen RNA-Po-
lymerasen beispielsweise sind komplexer als
ihre bakteriellen Gegenstlicke und auch die
Zusammensetzung ihrer Untereinheit dhnelt
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der von Eukaryoten. AuBerdem deuten ihre
molekulare Phylogenie fiir ribosomale RNA
und ihr kleiner Pool an Genen, die eine we-
sentliche Rolle bei der Proteintranslation spie-
len, darauf hin, dass die Archaea enger mit
der eukaryotischen Kernlinie verwandt sind.

Ein weiteres Puzzleteil entdeckten Woese
etal. 1985, als sie zeigten, dass ein Alphapro-
teobakterium als Endosymbiont das eukaryo-
tische Mitochondrium gebildet haben muss -
doch die Herkunft des Wirtes blieb weiterhin
ein Ratsel (PNAS 82 (13): 4443-7).

Des Ritsels Losung

Bis im Sommer 2015 die beiden schwedi-
schen Forscher Lionel Guy und Thijs Ettema
von der Universitdt in Uppsala das passende
Stick fir die klaffende Wissensliicke fanden.
Der Fundort: Stidwestlich von Spitzbergen im
Atlantik, GUber 3.000 Meter unter der Meeres-
oberflache. In der Nahe von Loki’s Castle, ei-
nem Feld von flinf hydrothermalen Quellen,
zogen die Forscher bisher unbekannte Orga-
nismen aus dem Sediment — oder vielmehr ih-
re 165-RNAs (Nature 521:173-9).

Sie tauften den Phylumkandidaten
schlieBlich Lokiarchaeota, zum einen nach
dessen Fundstelle, die wiederum nach der
formverandernden Gottheit Loki der nordi-
schen Mythologie benannt wurde. Zum an-
deren mit einem kleinen Augenzwinkern als
Analogie zu den laufenden Debatten tber die
Entstehung von Eukaryoten, denn Loki gilt un-
ter Literaturwissenschaftlern als erstaunlich
komplexe, verwirrende und ambivalente Fi-
gur, die unzahlige ungel6ste wissenschaftli-
che Kontroversen ausgeldst hat.

Die Daten aus der Tiefsee verrieten den
Mikrobiologen, dass sich im Genom der Loki-
archaeota die Codes fiir eukaryotische Signa-
turproteine versteckten. Darunter Proteine, die
bei Eukaryoten zur Membranumgestaltung
verwendet werden, oder Homologe fiir das
Ubiquitin-aktivierende Enzym E1.

In den folgenden Jahren fanden Ette-
ma und Co. weitere verwandte Archaeen:
die Thor-, Odin- und Heimdallarchaeota. Sie

fassten die vier Phyla schlie8lich zum Super-
phylum namens Asgard zusammen, nach dem
Reich der Gétter in der nordischen Mytholo-
gie (Nature 541: 353-8).

Die Genome der Asgard-Archaeen sind mit
Proteinsequenzen angereichert, die friiher als
spezifisch fiir Eukaryoten galten. Das Problem
auf dieser Spurensuche: Die Asgard-Archaeen
lassen sich im Labor nicht kultivieren und da-
her nur schwer untersuchen - bis jetzt.

Denn dieses Jahr hat ein japanisches For-
scherteam das schier Unmdgliche geschafft.
Nach jahrzehntelangen Versuchen gelang es
den beiden Erstautoren Hiroyuki Imachi und
Masaru Nobu mit Kollegen, einen Stamm vom
Asgard-Archaeon Candidatus Prometheoarcha-
eum syntrophicum zu kultivieren (Nature 577:
519-25). Sie brauchten dafiir zwolf Jahre.

Der Organismus sorgte fiir eine Uberra-
schung: Obwohl Forscher wie Ettema durch
die Genanalysen vermutet hatten, in den As-
gard-Archaeen muissten sich eukaryotendhn-
liche intrazelluldare Komplexe befinden, konn-
ten Imachi, Nobu und Co. nichts dergleichen
finden. In den anaeroben, extrem langsam
wachsenden kleinen Kokken gab es keine
sichtbaren organellendhnlichen Strukturen.
Stattdesssen kdnnen die Archaeen lange, Ten-
takel-dhnliche Ausstiilpungen bilden. Diese
Entdeckung und weitere Daten aus der Stu-
die sowie anderen Publikationen lie die Au-
toren eine neue Hypothese formulieren: das
Entangle-Engulf-Endogenize-Modell. Die Japa-
ner vermuten, dass sich der erste Eukaryot in
einem komplexen Zusammenspiel zwischen
einem Archaeon, einem Sulfat-reduzierenden
Bakterium und einem aeroben organothro-
phen dritten Partner (das spatere Mitochondri-
um) gebildet hat. In dem Szenario wickelte
das Archaeon sich mit seinen ,Tentakeln” um
das zukiinftige Mitochondrium und schloss
es schlief3lich ein.

Im letzten Abschnitt rdumen die Autoren
allerdings ein, dass es sich bei ihrem Modell
um eines von mehreren denkbaren Szenari-
en handelt. In jedem Fall misste der klassi-
sche Drei-Domdnen-Baum von Woese wohl
iberdacht werden. Juliet Merz



Kennen Sie ihn?

Der Alt-Punk

RATSEL

im Heavy-Metal-Land

.Punk kann durchaus als intellektu-
elle Heimat fiir einen Wissenschaft-
ler dienen™, sagt unser Gesuchter.
.Erist rebellisch und beinhaltet eine
gute Dosis Selbstparodie.™

LPunk is dead”, heilt es schon lange — manch-
mal durchaus mit etwas Wehmut. Denn tat-
sachlich brannte die Jugend-
bewegung samt ihres gewollt
riiden Musikstils vor rund vier-
zig Jahren fast genauso schnell
aus, wie beides rund um Lon-
don urplétzlich aufgelodert
war.

Einen vollig anderen Ein-
druck jedoch bekommt man,
wenn man den Namen un-
seres gesuchten Molekular-
biologen googelt. Auf vielen
Bildern funkeln einem listige
Augen unter einem meist rot
oder schwarz gefarbten Irokesenkamm entge-
gen. Etwas tiefer lassen die Aufdrucke auf sei-
nen meist schwarzen T-Shirts keinerlei Zwei-
fel an seinem Musikgeschmack: Punk-Klassiker
wie,The Clash” oder,The Ramones"... und da-
zwischen manchmal — wenn auch nicht mehr
ganz die, reine Lehre” - die Diisseldorfer Neo-
Punkrockband ,Broilers” oder die Hollander
von,Discipline”. Und zeigt das Foto lberdies
den ganzen Kerl, kommen meist noch weite
Camouflage-Hosen dazu, deren Beine unten
in schweren Schnirstiefeln stecken.

Dass fiir unseren Gesuchten Punk alles an-
dere als tot ist, durfte damit klar sein. Und ir-
gendwie passt dazu auch, dass erim Jahr 2004
anlasslich eines Empfangs der damaligen fin-
nischen Staatsprasidentin zwar nicht auf die
schweren Stiefel verzichtete, dariiber jedoch
Schottenrock mit Smoking-Jacke kombinierte.

Als die legendaren ,Sex Pistols” mit ihrem
Song ,Anarchy in the UK” die Punk-Ara Ende
1976 in der Geburtsstadt des damals 21-J&hri-
gen einlduteten, hatte dieser allerdings schon
achtzig Kilometer weiter nérdlich sein Studi-
um an einer altehrwiirdigen Elite-Institution
aufgenommen. Mehr Kontrast war damals ei-

gentlich fast nicht méglich. Besser passte da
schon, dass er sich etwa zwei Jahre spater in
einer eher diisteren Stadt Schottlands wie-
derfand, wo er schlieB8lich auch 1981 seinen
PhD verliehen bekam.

Abgesehen von einem zweijahrigen Post-
doc in Kalifornien blieb er dort noch die fol-
genden fiinfzehn Jahre. Dann nahm er durch-
aus Uberraschend eine Profes-
sur fir Molekularbiologie in ei-
ner kleinen Stadt eines wald-
und seenreichen nordischen
Landes an, in dem angeblich
die hochste Pro-Kopf-Dichte
an Heavy-Metal-Bands ihre
E-Gitarren dréhnen lasst. Un-
serem Alt-Punk schien dies
jedoch durchaus kompatibel
- und so ist er dort bis heute
durchaus erfolgreich als For-
scher aktiv.

Seit seiner kalifornischen
Postdoc-Zeit konzentriert sich unser Mole-
kularbiologe ausschlief3lich auf eines unse-
rer Zell-Organelle mit endosymbiontischem
Ursprung. Dabei erregten seine Erkenntnisse,
wie Fehlfunktionen dieses Organells ursach-
lich bei der Entstehung einer Reihe von Krank-
heiten inklusive normaler Alterungsprozesse
mitspielen kdnnen, derart viel Aufsehen, dass
sein Wahlheimat-Land ihm vor elf Jahren eine
ganz besondere Auszeichnung zukommen lief3.

In den Jahren danach konzentrierte er sich
dann hauptséchlich auf das Studium bestimm-
ter Enzyme aus Bakterien und Einzellern, um
mit ihrer Hilfe derartige Funktionsstérungen
der Organellen gezielt zu untersuchen. Und
obwohl er inzwischen das Emeritus-Alter im
Blick hat, wurde ihm gerade erst wieder ein
groBes Projekt bewilligt, in dem er eine seiner
allerjingsten Beobachtungen weiterverfolgen
will - ndmlich, dass die besagten Organellen
offenbar mehr als zehn Grad heifer sind als
der Rest der umgebenden Zelle.

+Nebenbei” hatte sich unser Organel-
len-Narr auch bald einen Ruf als grof3artiger
Wissenschaftskommunikator erworben. Dies
war sicherlich ein wichtiger Aspekt, weshalb

er von 2009 bis 2014 als Chief Editor eines der
wichtigsten europdischen Fachblatter fiir Mo-
lekularbiologie amtieren durfte. Schon sein
Vorganger hatte in dem Ruf gestanden, regel-
mafig Uberaus geistreiche und unterhaltsame
Editoriale dafiir zu verfassen. Unser Gesuch-
ter sollte ihm darin keinen Millimeter nach-
stehen. So beschrieb er seinen ,Beruf” darin
einmal folgendermaflen:

Wir werden bezahlt flir etwas, das wir lie-
ben und wonach wir siichtig sind. Jeden Tag
empfinden wir eine Art Hochgefiihl, wenn wir
an unseren Arbeitsplatzen eintreffen, einen For-
schungsartikel lesen oder schreiben — oder mit
einem Kollegen tiber eine neue verriickte Idee
plaudern, die bis Mittag wahrscheinlich wie-
der zu Staub zerfallen sein wird. Es gibt nur we-
nige Menschen auf diesem Planeten, die eine
solche Freude bei ihrer Arbeit erleben. Selbst
wenn wir auch unter den Frustrationen und
Tiefs leiden, die ebenfalls Folge dieses siichtig
machenden Verlangens sind. Und selbst wenn
wir oftmals derart in unsere wissenschaftlichen
Obsessionen vertieft sind, dass wir sie Au3en-
stehenden - wie zum Beispiel Einwanderungs-
beamten - nicht erkldren kénnen.”

Wie heil3t der sentimentale Punk?

RN
Na, wer ist's?

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

In L] 3/2020 suchten wir Hans Christian Joa-
chim Gram. Gewonnen haben Harald
Heinzl (Wien) und Nicole Schmandt (Bonn).

Auflosung aus LJ 4/2020:

Die ,Vielpresserin”ist Ynes Enriquetta
Julietta Mexia, die in gut 16 Jahren voller
Exkursionen quer (iber den amerikani-
schen Kontinent der Botanik tiber 150.000
konservierte Pflanzenproben hinterlie.
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ORGANOIDE

Mitnichten leblos

Die 3D-Zellkultur von Organmodellen ist ihren biotechnologischen Kinderschuhen entwachsen.
Wie weit werden sie der Komplexitdt und genetischen Heterogenitdt héherer Organismen gerecht?

Die Vorteile von Organoiden liegen auf der
Hand. Die Miniorgane verbessern die Aussage-
kraft von Pharmakologie- und Toxikologie-As-
says, helfen bei der Erforschung von Organent-
wicklung oder Krankheitsmechanismen und
dienen in Zukunft womdaglich sogar als auto-
loge Ersatzorgane. Abgesehen davon, dass sie
ethische Probleme mildern kénnen - etwa in-
dem sie Tierversuche ersetzen.

Augenblicklich stellen Organoide eine
Art Kdnigsweg dar, die zellulare Mikroumge-
bung von Gewebe ex vivo in seiner Gesamt-
heit zu rekapitulieren, und zwar leicht zugang-
lich und manipulierbar. Wie immer lauert der
Teufel aber im Detail. Denn so vielfltig ihre
Einsatzmoglichkeiten sind, so komplex sind
Organoide auch — was kaum wundert, da sie
ja schlieBlich die Vielfalt unterschiedlicher Ge-
webe des menschlichen Korpers nachbilden
sollen. Nicht zuletzt deshalb ist selbst ihre De-
finition derzeit noch im Wandel begriffen (sie-
he Infokasten S. 35).

Alte Bekannte aus der Zellkultur

Doch hier soll eher die Praxis Thema sein.
Normalerweise sind eine Reihe bestimmter
Pufferkomponenten und Wachstumsfaktoren
haufig Bestandteil gebrauchlicher Nahrmedi-
en wie etwa Advanced Dulbecco’s Modified Eag-
le’s Medium (AdDMEM). Dazu zéhlen beispiels-
weise HEPES, N-Acetyl-L-Cystein und epider-
maler Wachstumsfaktor (EGF). AADMEM selbst
ist dank seines verringerten Zusatzes an feta-

32 LABORJOURNAL | 5/2020

lem Kalberserum kein Unbekannter in der Sau-
gerzellkultur, HEPES stabilisiert den pH-Wert,
N-Acetyl-L-Cystein schiitzt Zellen als Vorstu-
fe von Glutathion vor freien Radikalen und
EGF stimuliert schlieBlich die Ausbildung ei-
ner Reihe von Stammzellen.

Verwirrende Vielzahl

Doch das ist bereits der Punkt, an dem es
kompliziert wird. Je nach Ursprung verwende-
ter Ausgangszellen und je nach Art des Zielge-
webes kommen unterschiedliche Wachstums-
faktoren zum Einsatz. Beispielsweise differen-
zierte die Gruppe um Hans Clevers vom Utrech-
ter Hubrecht-Institut fir Entwicklungsbiologie
und Stammzellforschung Hepatozyten-Orga-
noide aus adulten Stammzellen durch Zuga-
be von EGF, FGF10, HGF, Noggin, BMP7 und
FGF19 (Cell 160(1-2): 299-312). Das Gleiche ge-
lang jedoch Takanori Takebe und Kollegen an
der Yokohama City University Graduate School
of Medicine aus pluripotenten Stammzellen in
RPMI1640-Medium anstelle von AADMEM so-
wie mittels BMP4, VEGF, Activin, PDGF-BB und
FGF2 (Cell Rep. 21(10): 2661-70). Ganz klar stel-
len Nahrstoffmedien fiir komplexe Kulturen
mehrerer Zelltypen eine der zukiinftigen He-
rausforderungen dar. Die Vielzahl an Wachs-
tumsfaktoren, die beispielsweise ein Review
vom University of Nebraska Medical Center fiir
die Herstellung verschiedener Organoide auf-
zahlt, muss einen auf den ersten Blick formlich
erschlagen (Stem Cells 36: 1329-40).

Ein wenig Ordnung in das Durcheinan-
der bringt die folgende Unterteilung. Adulte
Stammzellen kénnen bisher in gastrale und
intestinale Organoide differenziert werden —
wie auch in solche fiir Leber, Pankreas, Spei-
cheldriisen und Zunge. Der Wnt-Signalweg
der Embryogenese spielt hier eine Schlissel-
rolle. Embryonale und induzierte pluripotente
Stamm (iPS)-Zellen kdnnen dagegen zu ento-
dermalen und ektodermalen Geweben diffe-
renziert werden - also zu Geweben des Ver-
dauungstrakts, der Atemwege und deren Epi-
thelien, zu Schild-, Bauchspeichel- und Thy-
musdrisen, zu Niere, Herz und Leber bezie-
hungsweise zu Innenohr, Retina und Gehirn.

Derartige Vielfalt spiegelt sich natrlich
auch in den damit beschaftigten Arbeitsgrup-
pen wider, selbst an ein und demselben Wis-
senschaftsstandort. Im Herbst 2019 etablier-
te beispielsweise das Max-Delbriick-Centrum
(MDC) fir Molekulare Medizin in Berlin ei-
gens eine Technologie-Plattform fiir Orga-
noide unter der Leitung von Agnieszka Ry-
bak-Wolf. Wahrend ihre eigene Arbeitsgruppe
das Transkriptom gesunder und kranker Orga-
noide analysiert, verwendet sie selbst einen
erheblichen Anteil ihrer Arbeitszeit auf Ko-
operationspartner der Plattform. So leitet sie
zusammen mit dem Neuropathologen Frank
Heppner von der Charité — Universitatsme-
dizin Berlin Therapiemdoglichkeiten aus Alz-
heimer-Organoiden ab. Zudem untersucht
sie gemeinsam mit dem RNA-Biochemiker
Markus Landthaler, wie sich virale Infektio-



nen auf die Entwicklung von Gehirnorganoi-
den auswirken. Mit dem Entwicklungsbiolo-
gen Kai Schmidt-Ott erforscht sie renale Er-
krankungen, zusammen mit der Stammzell-
biologin Mina Gouti das neuromuskuldre Sys-
tem. Eine Schlisseltechnologie stellen Orga-
noid-Kulturen tiberdies auch fur das EU-weite
Forschungsprojekt LifeTime dar, das von Ni-
kolaus Rajewsky, dem Direktor des Berliner

Instituts fir Medizinische Systembiologie am
MDC, co-koordiniert wird.

Stefan Liebau, Direktor des Instituts fiir
Neuroanatomie & Entwicklungsbiologie der
Eberhard Karls Universitdt Tlbingen, geht
schon einen Schritt weiter: ,Sich leichter re-
generierende Systeme wie Leber-Organoide
wird die Forschungsgemeinde vielleicht schon
in naher Zukunft an gut vaskularisierte Stellen

Konfokale Auf-
nahme eines
Dickdarm-Orga-
noids

Foto:
Hubrecht-Institut

llustr.: LabRoots

des menschlichen Korpers verpflanzen kon-
nen. Das Gleiche gilt etwa fiir Langerhans-In-
seln der Bauchspeicheldriise, die - unter die
Haut verpflanzt und ans Blutgefél3system an-
geschlossen - Insulin produzieren kdnnten. Bei
Organoiden, in denen eine Vernetzung wie et-
wa mit Synapsen unwesentlich ist, ist die For-
schung extrem weit.”

Wenig strukturierte Minihirne

Das uiberrascht nicht, schlieBlich besteht
die Leber fast nur aus zwei epithelialen Zellty-
pen, ndmlich Hepatozyten und duktalen Zel-
len. Beide kdnnen schon langer aus embryona-
len und iPS-Zellen differenziert werden. Trotz-
dem bringen Leber-Organoide stellvertretend
fir alle 3D-Zellkulturen entscheidende Vortei-
le mit sich. Denn sie Gberwinden genetische
und epigenetische Kursabweichungen wah-
rend der Reprogrammierung von Stammzel-
len und ermdglichen so erst eine native Ge-
webemorphologie.

Das ehrgeizigste Ziel stellen wahrschein-
lich cerebrale Organoide dar. Zwar wachsen
sie wie ihre nicht-cerebralen Geschwister bis-
lang nur wenige Millimeter grof und verfiigen
weder Uber Strukturen héherer Ordnung wie
Gyri und Sulci noch tiber myelinisierte Axone.
Dennoch kénnen Gruppen wie etwa diejeni-
ge um Jirgen Knoblich am Institut fir Mole-
kulare Biotechnologie in Wien in ihnen be-
reits neuronale Calciumwellen und postsy-
naptische Aktionspotentiale induzieren; sie
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kénnen Mikroglia und Neuroepithelien ent-
stehen lassen; und sie kdnnen 3D-Organmo-
delle unterschiedlicher Hirnregionen fusionie-
ren, um anterior-posteriore und dorsal-ven-
trale Direktionalitat zu erzeugen (Nat. Methods
14(7): 743-51). Ein Interview mit dem Orga-
noid-Spezialisten Knoblich findet sich in La-
borjournal 10/2017 auf Seite 65.

Der Neurowissenschaftler Rusty Gage und
sein Team am Salk Institute for Biological Studies
in La Jolla, USA, verpflanzten cerebrale Orga-
noide kirzlich in Mause (Nat. Biotechnol. 36:
432-41). Das angrenzende murine Hirn ver-
sorgte die Organoid-Transplantate daraufhin
mit Blutgeféden und verkniipfte sie mit Synap-

Das Geheimnis der Ziichtung von Orga-
noiden liegt neben der Auswahl geeigneter
Stammzellen und einer gekonnten Zugabe der
richtigen Wachstumsfaktoren zum richtigen
Zeitpunkt auch in der Zellkultur-Umgebung.
Standardisiert ist laut Liebau auch da wenig:
,Fur die Wahl der Herstellungsmethode ist die
Art des herzustellenden Organoids entschei-
dend. Meist gibt es Protokolle mit und ohne
Matrigel, die sich hauptsachlich in den Zeiten
von Adhésion und Suspension der wachsen-
den Organoide unterschieden.”

Die Markennamen Matrigel, Basement
Membrane Extract (BME) oder EHS-Matrix
beschreiben eine gelatineartige, heterogene

Leber-Organoide erreichen eine durchaus stattliche Grée.

sen, Uber welche die Forscher optogenetische
Signale zwischen Transplantat und Wirtshirn
weiterleiten konnten. Die neuronalen Netz-
werke der Hirnchimaren umfassten also Zel-
len menschlichen und murinen Ursprungs.

Die zwei bis drei Millionen Zellen cerebra-
ler Organoide sind nur ein schwacher Abglanz
der Moglichkeiten des menschlichen Gehirns
mit seinen 86 Milliarden Neuronen. Trotzdem
wirft derartige Forschung eine Reihe Medi-
zin-ethischer und -rechtlicher Fragen auf. Ein
Team um Hans-Georg Dederer, Lehrstuhlin-
haber fiir Staats-, Volker- und Internationales
Wirtschaftsrecht an der Universitat Passau, er-
arbeitet gegenwartig einen Rechtsrahmen zur
Anwendung genomeditierter Gehirn-Organoi-
de. Auf Seite 42 steht er Laborjournal Rede
und Antwort.
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Wachstumsgrundlage aus Interzellularsubs-
tanzen wie Laminin, Kollagen Typ IV, Entactin,
Fibronectin und Heparansulfat-Proteoglyka-
nen. Sie wird aus dem Sekret der murinen Sar-
kom-Zelllinie Engelbreth-Holm-Swarm (EHS)
gewonnen und gibt Organoid-Zellen den rech-
ten Grad an Halt, den sie auch in vivo tber In-
tegrin- und Selectin-Rezeptoren aus dem In-
terzellularraum spiren.

Unvollstdndige Simulationen

Jnterzellularsubstanzen bringen leider
entscheidende Nachteile mit sich’, fahrt Liebau
fort.,Aufgrund ihres murinen Ursprungs ver-
ringern sie die Kompatibilitdt von Transplanta-
ten. Sie beschranken das Oberflachen-zu-Mas-
se-Verhdltnis herstellbarer Organoide. Vor al-

lem gestalten sie den Medienwechsel und die
Zellentnahme schwieriger.”

Als besser definierte Matrigel-Alternati-
ven kommen synthetische Polymere wie Po-
lyethylenglykole oder Polyacrylamide sowie
natiirliche Polymere wie Integrin-bindende
Arg-Gly-Asp-Polypeptide zum Einsatz. Auch sie
konnen die raumlich-zeitlichen Zell-Zell- und
Zell-Matrix-Wechselwirkungen echter Gewebe
jedoch bisher nur unvollstandig simulieren.

Verbliiffende Selbstorganisation

Eine weitere Aussage des Entwicklungs-
biologen Liebau liberrascht vielleicht am meis-
ten:,Nach unserer Erfahrung bedirfen 3D-Or-
ganmodelle meist weniger externer Modula-
tion der Wachstumssignale als 2D-Zellkultu-
ren.’ Damit spricht er den Kernpunkt der Or-
ganoid-Forschung an, deren Gewicht nicht ge-
nug betont werden kann: Selbstorganisation.

Liebaus Mitarbeiter arbeiten an olfakto-
rischen, otischen und retinalen Organoiden.
Am Beispiel von letzteren erklart er:,iPS-Zel-
len reprogrammieren wir aus Haar-Kerati-
nocyten und differenzieren sie dann ent-
lang neuraler Signalwege, die das ektoder-
male Keimblatt verstdrken. Ab da lauft vie-
les von selbst. Das sogenannte Augenfeld
der embryonalen Augenentwicklung gene-
riert sich — wir |6sen es ab und geben es in
eine Suspensionskultur, in der sich von allei-
ne retinale Zellen entwickeln” Denn in den
meisten Féllen sind in Organoiden verschie-
dene Signalkaskaden von selbst aktiv und re-
kapitulieren die Embryonalentwicklung. Die
Morphologie und zelluldre Heterogenitat von
Organoiden brauchen - und kénnen - dann
nicht moduliert werden.

Liebau ist nach wie vor fasziniert: ,Wir
schaffen im Labor nur die Bedingungen, da-
mit sich die Biologie selbst organisieren kann.
Es Uberrascht uns immer wieder, wie sehr wir
uns auf die Natur verlassen kdnnen. Sobald
eine 3D-Struktur entsteht, ist sie dem echten
Organ verbliffend dhnlich”

Zur deren Wachstumsgeschwindigkeit er-
ldutert Liebau:,Maus-Organoide gehen ruck-
zuck in zwanzig Tagen. Die Reifung mensch-
licher Organoide dauert dagegen Monate —
einfach, weil auch sie die Embryogenese nach-
empfinden und physiologische Differenzie-
rungsprozesse entsprechend lange dauern.
Meist experimentieren wir mit hundert bis
dreihundert Tage alten Organoiden, unsere
dltesten sind Uber zwei Jahre alt. Dank un-
serer mittlerweile intensiven Erfahrungen in
ihrer Herstellung generieren wir davon Tau-
sende pro Jahr!

Wie das im Labor funktioniert, erklart
André Koch, Laborleiter fiir Translationale On-
kologie am Forschungsinstitut fiir Frauenge-



sundheit der Eberhard Karls Universitat Tlibin-
gen, detailliert im Werkstattreport auf Seite 38.

Selbstorganisation erleichtert zwar das
Leben von Organoid-Forschern, sto3t in vitro
aber doch an Grenzen. Liebau weif3:,Trotz re-
gelmaBiger Teilungen entwickeln die meis-
ten Organoide einen nekrotischen Kern und
bleiben in ihrer Entwicklung stehen. Unsere
Photorezeptoren auf der Organoid-Oberfla-
che beispielsweise reifen zwar auch nach ei-
nem Jahr weiter nach, die interne Struktur
wird mit der Zeit aber schlechter” Denn Dif-
fusion allein kann die metabolischen Anfor-
derungen an Nahrstoff- und Sauerstoffversor-
gung sowie Abfallentsorgung im Zentrum ei-
nes Organoids nicht gewahrleisten. Das be-
grenzt Organoide auf Durchmesser von drei
bis vier Millimetern.

Um eine Nekrose zu verzdgern, existie-
ren inzwischen eine Reihe von Ideen. So kann
der Organoid-Durchmesser beschrankt wer-
den - beispielsweise durch Kultivierung an ei-
ner Luft-FlUssigkeit-Grenzflache, mit Vibrato-
men oder durch kiinstliche Chips, die Wachs-
tum physikalisch nur in zwei Raumrichtungen
zulassen. Nichts davon [6st freilich das eigent-
liche Perfusionsproblem.

Knackpunkt BlutgefiBle

Deshalb gelten vaskuldre Netzwerke als
der heilige Gral der Organoid-Forschung. Ih-
re methodische Herausforderung erldutert
Liebau: ,Selbst bei Zugabe von endothelia-
len Stammzellen durchziehen sich Organoide
nicht automatisch mit Blutgefdaen. Denn die
Nahrmedien fiir GefaBwachstum und Orga-
noidwachstum sind unterschiedlich. Die In-vi-
tro-Selbstorganisation versagt hier. In der Em-
bryogenese ist etwa die Retina auch nicht di-
rekt vaskularisiert, Blutgefal3e wachsen erst
spater ein. Diese Interaktion zweier Entitaten
in vitro nachzubilden und dabei die Biologie
zu Uberlisten, ist schwierig”

Einen Lésungsansatz bieten bestimm-
te 3D-Biodrucker, sogenannte Inverse Extru-
sions-Printer. In dicht gepackte Zellhaufen dru-
cken sie Netzwerke von 0,4 bis 1 Millimeter wei-
ten Gelatine-Kanalchen, die im Anschluss liqui-
fiziert, mit Endothelzellen ausgekleidet und mit
oxygeniertem Medium geflutet werden. In La-
borjournal 3/2020 (S. 66-7) erklart Nils BeRler
aus der Arbeitsgruppe von Anne Rios am Ut-
rechter Princess Maxima Center fiir Kinderon-
kologie, wie ein entsprechender Open-Source-
Biodrucker leicht aufgebaut werden kann.

Einen Loésungsansatz auf Seiten der
3D-Zellkultur veroffentlichte im letzten Jahr
die Gruppe von Josef Penninger, wie Jirgen
Knoblich anséssig am Institut fir Molekulare
Biotechnologie in Wien. Aus humanen iPS-Zel-
len ziichteten sie vaskuldre Organoide, deren

Endothelzellen und Perizyten ein Kapillarnetz
formten. Nach Transplantation in Mause ver-
netzten sich die Kapillaren sogar mit dem mu-
rinen Blutkreislauf und bildeten perfundier-
te Arterien, Arteriolen und Venolen aus (Na-
ture 565: 505-10). Wie die Blutgefa3-Organoi-
de von Penninger et al. aktuell dabei helfen,
Therapien fiir COVID-19 zu finden, beschreibt
der Infokasten auf S. 36.

Auch wenn das Versorgungshindernis auf
dem Weg zu lebensechten Organen also tiber-
windbar scheint, erfordern BlutgefaRe, die mit
anderen Gewebetypen vereint in einem Orga-
noid heranwachsen, wohl noch einige Jahre
intensiver Forschung. Vor allem ist technisch

Definitionen
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ungeklart, wie das zur Nahrstoff- und Sauer-
stoffversorgung notwendige Blutdruckgefal-
le umgesetzt werden kann.

Indes stellen Organ-on-a-Chip-Systeme
solcherart funktionelle Gefa3systeme bereits
nach (siehe Infokasten unten). Doch ist das nicht
ihr einziger Vorteil, wie Liebaus Kooperations-
partner Peter Loskill vom Fraunhofer-Institut
fuir Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik
in Stuttgart erortert:

,Durch Kombination von Organoiden und
Organ-on-a-Chip-Systemen verkniipfen wir
komplexe Selbstorganisation mit einer kont-
rollierten technischen Umgebung. Das erlaubt
es uns, mehr Kontrolle Gber die Ausrichtung

... sind multizelluldre 3D-Zellkultur-Aggregate, die Krankheitsbilder oder kiinstli-
che Miniaturvarianten von Organen reprdsentieren. Sie entstehen durch Zugabe
spezifischer Wachstumsfaktoren zu embryonalen Stammzellen aus Blastozysten
oder zu adulten und induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) aus
Gewebebiopsien. Forscher nutzen hierbei die Eigenschaft von Stammzellen, durch
Selbstorganisation Organ-spezifisches und funktional ausgereiftes Gewebe zu for-
men - oft innerhalb einer Trdgermatrix aus Interzellularsubstanzen. Im Gegensatz
zu Sphdroiden spiegelt das 3D-Mosaik ihrer Zellen die zelluldre Heterogenitdt, die
In-vivo-Morphologie und die Funktionalitét menschlicher Organe in vitro wider.
Adulte und iPS-Zellen bieten den zusdtzlichen Vorteil, humane Organoide
direkt aus Proben gesunder oder kranker Personen mit deren individuellen Geno-
men induzieren zu kénnen. Welche Stammzellen (ber welche Signalkaskaden der
Keimblattbildung und Organanlage wie differenziert werden kénnen, ist Gegen-

stand aktiver Forschung.

Mina J. Bissell am kalifornischen Lawrence Berkeley National Laboratory
bereitete der 3D-Zellkultur (iber 25 Jahre den Weg. Eine bahnbrechende Studie aus
dem Labor von Hans Clevers am Utrechter Hubrecht-Institut fiir Entwicklungsbio-
logie und Stammzellforschung schuf die konzeptionellen Grundlagen moderner

Organoid-Forschung (Nature 459: 262-5).

Sphdroide

... sind meist kugelférmige 3D-Zellkulturen aus einer oder mehreren Zellarten in
oftmals homogener Mischung, die rdumlich nicht wie das entsprechende Gewebe
in vivo organisiert sind. Sie verfiigen nur (iber begrenztes Potenzial zur Selbstorga-
nisation, kbnnen im richtigen Zellkulturmedium aber héufig zu Organoiden reifen.

Organ-on-a-chip-Systeme

... sind mikrofluidische Zellkultur-Biochips, in denen durch die Kombination von
Interzellularsubstanzen, mechanischen Komponenten sowie der Interaktion ver-
schiedener Zelltypen physiologische Mikroumgebungen geschaffen werden. Meist
werden sie aus dem Silicium-Polymer Polydimethylsiloxan (PDMS) hergestellt. Sie
enthalten Mikrokandlchen, durch die kontrolliert Zellkulturmedium flief3t, wodurch
ein konstanter Austausch von Sauerstoff, Néhrstoffen und Metaboliten sicherge-

stellt wird.

Das erste biomimetische Mikrosystem, das die Funktionalitdt eines mensch-
lichen Organs nachbildete, entstammte dem Labor von Donald E. Ingber am
Wyss Institute for Biologically Inspired Engineering der Harvard University Boston

(Science 328: 1662-8).

Henrik Miller
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von Zellen auszuiiben. Beispielsweise entsteht
das retinale Pigmentepithel wahrend der Or-
ganoid-Entwicklung nicht in seiner physiolo-
gischen Konfiguration. Anstelle einer duf3e-
ren, lagenférmigen Anordnung konzentriert
es sich als Zellhaufen an einer bestimmten
Stelle des Organoids. Wir miissen also einem
Umweg folgen, um das ansonsten zellphysio-
logisch korrekte Retina-Organoid mit einem
schichtférmigen Pigmentepithel zu versehen.”

Nur mit Fingerspitzengefiihl

Was die Entwicklungsbiologie in vitro also
nicht leistet, ergdnzen technische Hilfsmittel.
,Dazu differenzieren wir Pigmentepithel-Zel-
len getrennt von den Organoiden, bringen sie
als Monoschicht in eine mikrofluidische Platt-
form ein, geben nach 24 Stunden Retina-Or-
ganoide hinzu und lassen die Photorezepto-
ren der Organoide erst jetzt kontrolliert ins
Pigmentepithel einwachsen”

Was einfach klingt, verlangt Fingerspit-
zengefiihl. ,Um zu verhindern, dass Organo-
id-Zellen und Pigmentepithel unkontrolliert
zusammenwachsen, separieren wir beide Sei-
ten mit einem diinnen Hyaluronsdure-Film.
Diese Hydrogel-Barriere funktioniert aber nur,
wenn sie die native Physiologie nachspielt.

Denn nur eine Starke von zehn Mikrometern
unterbindet den direkten Kontakt zwischen
beiden Seiten, ist aber gleichzeitig diinn ge-
nug, um die Photorezeptoren im Organoid
ausreichend zu stimulieren, durch das Hy-
drogel hindurchzuwachsen.”

Vorteilhafte Chips

Wie ihr Retina-on-a-Chip-System auf Lich-
timpulse reagiert, publizierte das interdiszipli-
ndre Team aus Liebaus Molekularbiologen und
Loskills Bioingenieuren bereits im letzten Jahr
(eLife 8: e46188). Ansonsten entwickelt Los-
kills Team weitere Organ-on-a-Chip-Systeme
fiir Bauchspeicheldriise, Herzgewebe, weilles
und braunes Fettgewebe sowie Cervix- und
Mammakarzinome.

Als dritten Vorteil gegentiber konventio-
nellen Organoiden sollten Organ-on-a-Chip-
Systeme eher Voraussagen dariiber ermdgli-
chen, wie ein Organismus als Ganzes auf Me-
dikamente reagiert. Jedes Gewebe innerhalb
mehrerer Mikrofluidik-Kammern im Chip re-
prasentiert dazu ein spezifisches Organ. Wer
also wissen mdchte, wie sich beispielsweise
eine krankhafte Leber auf die Physiologie des
Auges auswirkt, braucht nur zwei Kammern
mit dem jeweiligen Gewebe zu fiillen. Die Mi-

Organoide im Corona-Einsatz

krokandlchen im Chip erlauben es dann, Giber
das Blutgefalsystem vermittelte Kreuz-Inter-
aktionen zu quantifizieren.

Der kiinstliche Blutkreislauf spiegelt viel-
leicht am besten das Potenzial von Organ-on-
a-Chip-Systemen wider. Denn in Zukunft Gber-
winden sie damit noch eine weitere Limitie-
rung klassischer Organoide, namlich die Inte-
gration von Immunkomponenten. Ohne das
korpereigene Abwehrsystem zu betrachten,
werden Krankheitsverlaufe, die Gewebewir-
kung von Pharmazeutika und medikamen-
tése Nebenwirkungen im Gesamtorganis-
mus nie vorhersagbar sein. In die Mikroka-
ndlchen von Organ-on-a-chip-Systemen kon-
nen immerhin nach Wahl spezifische Immun-
zellen injiziert werden.

Entsprechend fassen Stefan Liebau und
Peter Loskill ihre interdisziplindre Zukunftsvi-
sion zusammen: ,Wir passen Organoide und
Organ-on-a-Chip-Systeme so an die Natur an,
dass wir die physiologischen Signalwege zwi-
schen Zelltypen nachspielen, pharmakologi-
sche Studien erleichtern und vielleicht den ei-
nen oder anderen Tierversuch ersetzen kon-
nen. Auf diese Weise kdnnten die neuartigen
Modelle sowohl Grundlagen- wie auch ange-
wandte Forschung revolutionieren.”

Henrik Mdiller

Ihrer Reputation als In-vitro-/-
In-vivo-Grenzmodelle machen
vaskuldre und renale Organoide
im Labor von Josef Penninger am
Wiener Institut fiir Molekulare Bio-
technologie gegenwadrtig alle Ehre.

Im Jahr 2005 identifizierten die
Wiener in Méusen das Transmem-
branprotein Angiotensin-konver-
tierendes Enzym 2 (ACE2) als den
Rezeptor der SARS-CoV-Spike-
Proteine. Mit humanem rekom-
binantem (hr) ACE2 schiitzten sie
Méuse vor SARS und prophezeiten
“a possible therapy for a syndro-
me affecting millions of people
worldwide” (Nature 436:112-6). Im Mdrz 2020 identifizierten
Cryo-EM-Studien ACE2 auch als den menschlichen SARS-CoV-
2-Rezeptor.

Neben dem Atemwegsepithel und dem Lungenparenchym
exprimieren auch Herz, Magen-Darm-Trakt, Niere sowie Blut-
und Lymphendothel ACE2. Das Multiorganversagen in schweren
COVID-19-Fdllen lief3e sich folglich anhand einer Verbreitung des
RNA-Virus durch den Blutkreislauf erkldren. Virale RNA findet
sich aber nur im Blut von einem Prozent aller COVID-19-Patien-
ten (JAMA 2020, doi: 10.1007/jama.2020.3786).

Penninger und sein Team infizierten des-
halb humane Blutgeféf3-Organoide mit SARS-
CoV-2 und wiesen steigende virale RNA-Titer
mittels quantitativer RT-PCR innerhalb der
néchsten sechs Tage nach. SARS-CoV-2 kann
Blutgefafszellen also direkt infizieren. Zeit-
gleich demonstrierten sie, dass SARS-CoV-2
auch humane Nieren-Organoide infizieren
und sich in ihnen vermehren kann.

Wenn sie beide Organmodelle jedoch
mit einem Mix aus SARS-CoV-2 und hrACE2
infizierten, verringerten sich Infektionsraten
und Virenlast abhdngig von der hrACE2-
Dosis (Cell 2020, doi: 10.1016/j.cell.2020.
04.004). Eine hrACE2-Therapie kdnnte also
nicht nur die Ausbreitung von Viren blockie-
ren, sondern die Lunge und andere Organe auch vor Schiden
schitzen.

Das hofft zumindest das von Penninger mitgegriindete Wie-
ner Biotech-Unternehmen Apeiron Biologics AG - und bereitet
gerade eine klinische Phase-2-Studie einer intravendésen Infusion
von hrACE2 in COVID-19-Patienten vor. Da sich hrACE2 zwischen
2009 und 2017 bereits in klinischen Phase-1- und -2-Priifungen
gegen akutes Lungenversagen bewiesen hat, stehen die Chancen
gar nicht schlecht.

3D-Rekonstruktion eines Blutgefdl3-Organoids
Hlustr.: IMBA

Henrik Miiller
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In der Organoid-Werkstatt

Als Laborleiter am Tiibinger Forschungsinstitut fiir Frauengesundheit baut André Koch eine Biobank
fiir Tumor-Organoide auf. Sein Ziel unter anderem: Pharmazeutika in Zukunft direkt an Primdrtumoren
von Patienten testen. Laborjournal schaute ihm bei der Herstellung , seiner™ Organoide iiber die Schulter.

o

André Koch kontrolliert das Wachstum seiner Endometrium-Organoide. Maximal erreichen sie zwei Millimeter Durchmesser.

»Zu den richtigen Zellen zum richtigen Zeit-
punkt die richtigen Wachstumsfaktoren ge-
ben!” - So fasst André Koch die 3D-Zellkul-
tur zusammen.

Wir sitzen mit einem Morgenkaffee an ei-
nem quadratischen Tisch fiir zwei in seinem
schnorkellosen Biro. Der Kaffeevollautomat
ist seine erste und teuerste Anschaffung - zu-
mindest in diesem Raum. Auf meine Frage,
wie wir beginnen wollen, grinst er durch sei-
nen getrimmten Vollbart und erklart, sich von
nun an das,Sie” zu ersparen. Seine Augen fi-
xieren mich freundlich. Er schaltet in den Er-
kldrmodus.

Erst drei Jahre im Geschaft
In den letzten drei Jahren haben André

Koch, seine drei TAs und eine Vielzahl von Stu-
denten achtzig Organmodelle aus Gewebe-
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proben von Tumorpatientinnen erstellt. Das
Erstaunliche daran: Bis vor drei Jahren hatte
Koch noch keine Ahnung von Organoiden.

,Bis 2017 hatte ich mit Zellen nur in 2D ge-
arbeitet. Auf Konferenzen horte ich zwar von
der Sensation,Organoide; gleichzeitig hie es
aber auch, sie brauchten teure Spezialmedi-
en, wiichsen schlecht und wéren schwierig in
der Handhabung.”

Nicht alle dieser Aussagen haben sich fir
Koch bewahrheitet. AuSerdem witterte er ei-
ne seltene Chance:

#Als ich unsere Gewebebank Uberarbei-
tete, bemerkte ich, wie viel Karzinomgewe-
be wir in der Tubinger Frauenklinik zur Verfu-
gung haben, tatsachlich aber nur wegfrieren.”

Also begann er, sich das Wachstum von
Tumor-Organoiden ab 2018 mithilfe der ein-
schlagigen Literatur selbst beizubringen. Sein
Fokus liegt dabei auf Mammakarzinomen, also

Fotos (2): privat

bosartigen Tumoren der menschlichen Brust-
drise, sowie auf Karzinomen des Endometri-
ums, des epithelialen Driisengewebes an der
Innenwand des Uterus.

Es klappte sofort!

Kochs Antwort auf meine Vermutung, als
Autodidakt sicher Monate bis zum ersten Or-
ganoid gebraucht zu haben, verblifft mich
dann:

»Gar nicht. Es klappte sofort. Dank des
intrinsischen Wunsches von Zellen, sich zu
organisieren, ist 3D-Zellkultur kein Voodoo!
Allerdings auch nichts, was Gber Nacht zu Er-
gebnissen fiihrt. Aus Einzelzellen erhaltst du
binnen vierzehn Tagen schéne Organoide.
Je nachdem, wie viele Zellen du benétigst,
vergehen durchschnittlich aber vier Wochen
zwischen Erhalt einer Gewebeprobe und dei-



nem Nachweis-Assay. Erinnere dich einfach an
grundlegende Regeln der 2D-Zellkultur und
du hast eine ausreichende Basis.”

Eben das versuche ich in den zwanzig Se-
kunden, die mir bleiben, bis wir Giber den Gang
in sein Zellkultur-Labor gewechselt sind.

Nichts geht dort tber normale Zellkul-
tur-Ausriistung hinaus: Zwei Sicherheitswerk-
banke brummen, das Statuslampchen eines
37 °C-Schranks leuchtet, ein Thermo-Schiittler
vibriert, ein paar Benchtop-Zentrifugen warten
aufiihren Einsatz. Beinahe bin ich enttduscht,
dass sich Kochs S1-Labor nicht wirklich von
anderen auf der Welt unterscheidet.

Ebenso wenig erkenne ich irgendetwas
in der 24er-Multiwell-Platte, die Koch aus dem
vollen 37 °C-Schrank nimmt. Zwar erahne ich
weile Plinktchen im roten Nahrmedium, an
Feinstrukturen ist aber nicht zu denken.

Koch nickt:,Ohne Vaskularisierung wach-
sen Mammakarzinome infolge mangelnder
Nahrstoffversorgung nur bis auf 300 bis 400
Mikrometer Durchmesser. Endometrium-Orga-
noide wachsen dank ihres hohlen Inneren bis
zu einer GroRe von ein bis zwei Millimetern.”

Ihre Winzigkeit macht es also unmdoglich,
Wachstumskinetiken mit bloRem Auge zu be-
urteilen.

,Gerade am Projektanfang ist das aber
entscheidend. In der 2D-Zellkultur reicht es
vielleicht, die Konfluenz des Zellrasens zu ver-
folgen. Da Organoide aber vereinzelt wach-
sen,...".

.. ist das Herzstlick jedes Organoid-La-
bors ein verniinftiges Mikroskop. Kochs schnu-
ckeliges Imaging-System eines weltbekann-
ten Herstellers wissenschaftlicher Instrumen-
te, Reagenzien und Verbrauchsmittel ist in ei-
ner Ecke des Zellkultur-Labors versteckt. Er
bezeichnet es als das Organoid-Mikroskop
schlechthin. Die obersten YouTube-Treffer
der Suchbegriffe,,organoid” und,,microscope”
Uberzeugen mich spdter von seiner Aussage.

Keine Organoide im Tohuwabohu

,Es muss vollautomatisiert sein, da du das
Wachstum hunderter Organoide nicht tag-
lich manuell nachvollziehen mochtest!”, er-
innert er sich ein wenig gequalt an seine An-
fange., Vor allem am Anfang méchtest du dei-
ne Zeit zum Sammeln praktischer Erfahrung
verwenden, welche Einzelzellen oder Gewe-
beklimpchen im Fall deiner Organoide am
besten wachsen!

Also ist Organoid-Forschung doch nicht
ohne kostspielige Anschaffungen méglich.
Zumindest wenn 100.000 Euro fiir ein voll-
automatisiertes Mikroskop eine unerschwing-
liche Hiirde darstellen. Zur Beurteilung von
Wachstumskinetiken reichen Zweifach- bis
Zehnfach-Phasenkontrastobjektive aber voll-
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kommen aus. In dieser Grundausstattung ist
Kochs Favorit ohne Fluoreszenzkanale bereits
fiir 50.000 Euro zu haben.

Er platziert die warme und mit dem gestri-
gen Datum versehene Multiwell-Platte routi-
niert in die Haltevorrichtung des neben dem
37 °C-Schrank befindlichen Imaging-Systems,
aktiviert eine Reihe von Schaltflaichen der Mi-
kroskop-Software - und auf dem Computer-
bildschirm erscheint ein Tohuwabohu unter-
schiedlichster Strukturen. Neben Stammzel-
len weist er mich auf die Vielfalt an Fibroblas-
ten, Fettzellen, Erythrozyten sowie Reste der
extrazellularen Matrix hin. Organoide finden
sich in dem Durcheinander nicht.

Das stort ihn jedoch nicht.

,Die erste Frage ist, wie du dein Ausgangs-
gewebe, in unserem Fall Patienten-Biopsien,
effektiv mit Kollagenase in flinfzig Mikrome-
ter grof3e Zell-Konglomerate aus bis zu zwan-
zig Zellen zerlegst. Gllcklicherweise brauchst
du dafiir nur detaillierte Protokolle aus der
Literatur fir deinen Gewebetyp optimieren.”

Handhabung entscheidet

Die Herausforderungen in der Proben-
vorbereitung beschrénken sich laut Koch auf
Handhabungsfragen:, Vereinzelst du Gewebe
im Thermo-Schiittler oder durch Auf- und Ab-
pipettieren im Wasserbad? Mit welchem Sprit-
zenvorsatzfilter trennst du Einzelzellen und
Zellaggregate im Anschluss von Geweberesten
ab? Wie vereinst du Zellsuspension und Matri-
gel unter der Sicherheitswerkbank im Nahr-
medium einer Multiwell-Platte, ohne Luftbla-
sen im erstarrenden Hydrogel zu hinterlassen
und ohne ein Dutzend Wachstumsfaktoren un-
terschiedlicher Konzentrationen durcheinan-
der zu bringen?”

Fur die Ausplattierung in Mikrotiterplatten
empfiehlt Koch einen Richtwert von drei Vier-
teln Matrigel plus einem Viertel Zellsuspensi-
on. In 48er-Multiwell-Platten startet er pro Well
mit 10.000 Zellen in 20-Mikroliter-Tropfen, in
24er-Platten mit 20.000 Zellen in 40-Mikroli-
ter-Tropfen. Bei einem Volumenanteil von we-
niger als fiinfzig Prozent Matrigel wachsen sei-
ne Endometrium- und Mammakarzinom-Or-
ganoide schlechter.

Weiterhin entpuppt sich die Oberflachen-
struktur der Mikrotiterplatten als wichtig.

+Auf unbeschichteten Platten bleibt der
Tropfen deiner Zellsuspension in Kugelform.
Das macht das Wachstum von Organoiden
weniger reproduzierbar. In dem Fall kannst
du erst ein Bett aus zwanzig Mikrolitern Ma-
trigel im Well erstarren lassen, bevor du die
Zellsuspension hinzu pipettierst.”

Die Bedeutung des Zellkulturmediums
fuhrt mir Koch mit einer weiteren Mikrotiter-
platte vor Augen. Die darin befindliche Orga-
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noid-Kultur hatte er nach mehrtagiger Inku-
bation am Vortag eins zu sechs verdiinnt in
frisches Nahrmedium umgesetzt. Uberbleib-
sel der Probenaufbereitung, die die Platte zu-
vor noch so sehr dominiert hatten, finde ich
fast keine mehr.

Koch ist alles andere als erstaunt: ,Un-
sere Zellkulturmedien sind auf bestimmte
Stammzelltypen zugeschnitten. Alle ande-
ren Zellarten wachsen nicht weiter und wer-
den zusammen mit Geweberesten von Pas-
sage zu Passage ausgediinnt. Fiir Tumoroi-
de stellt das Ubrigens ein elegantes Selekti-

onskriterium dar. Denn manche Tumore wie
Mamma- und Prostatakarzinome wachsen in
3D schlechter als nicht entartetes Kontrollge-
webe, wiirden mit der Zeit also von Verunrei-
nigungen normaler Stammzellen verdréngt.
Problematisch ist das, falls keine etablierten
Tumormarker existieren.”

Vorher an die Marker denken

Wie stelle ich also sicher, dass Organoide
nur aus den gewliinschten Zellarten bestehen?

,Indem du dir schon vor den ersten Wachs-
tumsversuchen Gedanken tber deine Nach-
weismethoden machst. Nicht ohne Grund wird
viel Grundlagenforschung etwa an Kolonkarzi-
nomen betrieben. Denn fiir sie gibt es klare
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Marker wie etwa Mutationen in APC-, KRAS-
und TP53-Genen.”

Um die Bedeutung extrazelluldrer Matrices
klar zu machen, weist er mich auf eine Stelle
hin, an welcher der zarte Hintergrundschlei-
er des Matrigels verschwunden ist.

Nicht sehr nachtragend

,Dort haben Fibroblasten das Matrigel ver-
daut. In Kontakt mit dem Boden der Mikroti-
terplatte haben sich Endometrium-Stammzel-
len daraufhin zu einem Zellhaufen differen-

ziert, der als 2D-Teppich sein Dasein fristet.”

Matrigel ist fuir das native 3D-Wachstum
von Organoiden also ein entscheidender Wohl-
fuhlfaktor.

Koch empfiehlt: ,Growth-factor-reduced
Matrigel! Alle Hersteller produzieren Matrigel
in Sarkoma-Zelllinien der Maus. Keiner von ih-
nen kann produktionsbedingte Reste muriner
Wachstumsfaktoren ausschlie3en. Behalte also
im Hinterkopf, dass du nie mit letzter Sicher-
heit weillt, was deine Organoide stimuliert!”

Dankbar fiir den Rat frage ich, wie héufig
Ansétze gar nicht anwachsen?

LKann passieren - aber nur, wenn etwas
grindlich schiefgeht. Meine Organoide tragen
es mir nur nach, wenn ich sie zu lange in ver-
brauchtem Medium belasse, sie zu weit ver-

diinne oder in falschem Medium aufnehme.
Ein paar Stunden nach Ausplattieren siehst
du ihrer Zellmorphologie schon an, ob bei-
spielsweise die Konzentration eines Wachs-
tumsfaktors nicht stimmt.”

Denn jedes Organoid benétigt sein spezi-
elles Néhrmedium. Als Grundlage dient Koch
meist Advanced Dulbecco’s Modified Eagle’s Me-
dium (AdDMEM), zu dem er etwa zehn weite-
re Wachstumsfaktoren und -inhibitoren in der
jeweils richtigen Konzentration pipettiert. Zu
den Preisen erklart er mir, dass eine 500-Millili-
ter-Flasche AADMEM im Zehnerpack flir zwan-

André Koch:

,Behalte alsoim
Hinterkopf, dass

du nie mit letzter
Sicherheit weilSt,

was deine Organoide
stimuliert!”

zig Euro pro Flasche zu haben ist. Die anfang-
liche Aufbereitung jeder Gewebeprobe kostet
ihn nochmals sieben Euro, Matrigel pro Well
etwa zwei Euro.

Die 3D-Zellkultur hat also zu Unrecht den
Ruf, teuer zu sein?

Preis-Knaller

,Oh nein!”, weil3 Koch. ,Die meisten Zu-
satzstoffe wie Epidermal Growth Factor und
Fibroblast Growth Factor werden glinstig in
Massen produziert. Es gibt aber drei extrem
teure Faktoren — namlich R-Spondin, Noggin
und Wnt3a.”

Wahrend R-Spondin und Noggin die Bone-
Morphogenetic-Protein-(BMP)-Signalkaskaden



inhibieren, die Stammzellen ansonsten zu Kno-
chen- und Knorpelgewebe differenzieren las-
sen, aktiviert Wnt3a zentrale Wnt/B-Catenin-Si-
gnalkaskaden der Embryogenese.

Der Knall erfolgt in Form von Zahlen.
»R-Spondin fiir zweihundert Milliliter Medi-
um kostet fiinfhundert Euro.”

Solche Preise sprengen den Finanzrah-
men kleiner Labore. Doch selbst grof3e, wie
dasjenige des Organoid-Gurus Hans Clevers
am Utrechter Hubrecht-Institut, sparen sich
die Kosten.

+An dessen Stelle konditionieren sie glins-
tiges Standardmedium, indem sie R-Spon-
din-sekretierende HEK293-Zelllinien in ihm
inkubieren, es steril filtrieren und als 10-Pro-
zent-Basis flr ihre Organoidkultur einsetzen.
Ich selbst habe von der American Type Cul-
ture Collection eine L-WRN-Fibroblastenlinie
fir satte 600 Euro gekauft, die alle drei Wachs-
tumsfaktoren Uberexprimiert. Das rechnet sich
schon nach dem ersten Monat. Einmal zehn
Liter binnen drei Wochen hergestellt, und das
Labor ist flir monatelange Organoid-Genera-
tionen geristet.”

Wofiir ich aber erstmal lernen muss, Or-
ganoide zu passagieren.

,Daflr nimmst du das Nahrmedium ab,
zerstoB3t alle Matrigeltropfen mit deiner Pi-
pettenspitze und gibst TrypLE Express hinzu.”

Erst schiitteln, dann ernten

TrypLE ist eine Serin-Protease mit Tryp-
sin-dhnlicher Aktivitat, die alle Zell-Zell-Kon-
takte sowie Matrigel verdaut. Mit den Verdau-
ungsansatzen verfahrt Koch nicht zimperlich,
schlieBlich will er alle Organoide homogen zer-
kleinern und einer Nekrose in deren Inneren
als Folge von Néhrstoffmangel vorbeugen.

Wahrend er die Suspension in einem Ep-
pendorf-Gefal fiir zehn Minuten bei 37 °Cim
Thermo-Schiittler inkubiert, beschreibt er mir
Alternativen:,Du kannst den Verdauungsan-
satz auch durch 27G-Einwegkantilen oder gla-
serne Pasteurpipetten ziehen. Deren Scher-
krafte reichen ebenfalls, um Gewebeklumpen
zu zerkleinern. Je 6fter, umso kleinere Orga-
noid-Fragmente erhaltst du.”

Nach einem Waschschritt mit PBS pelle-
tiert er alle Zellen bei sanften 500 g fiir zehn
Minuten, nimmt sie in frischem Nahrmedium
auf und plattiert ein Sechstel der Suspension
in einer Multiwell-Platte aus.

Mit TrypLE ernte ich Organoide dann auch
ganz zum Schluss?

,Nicht ganz’, berichtigt mich Koch, ,denn
dann musst du ja nur das Matrigel verdau-
en.” Es klingt nach einem Erfahrungswert, als
er fortfahrt: ,Ansonsten funktionieren deine
Nachweis-Assays nicht — etwa weil die Sekun-
dar-Antikorper deines Immunfluoreszenz-
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oder Western-Blot-Protokolls aus der Maus
stammen und daher mit dem Matrigel kreuz-
reagieren. Oder weil das Expressionsmuster
deiner humanen Organoide ansonsten Uber-
raschend viele murine Treffer enthalt”

Zu erntende Organoide inkubiert er des-
halb fir fiinfzehn Minuten im Thermo-Schiitt-
ler in Anwesenheit von Dispase; diese zerklei-
nert nur das Fibronectin und Kollagen IV im
Matrigel und 16st so die Organoide heraus.

JFalls du Angst um die Oberflachenprotei-
ne deiner Organoide hast’, erganzt er, ,kannst
du das Matrigel auch mit kommerzieller Or-
ganoid Harvesting Solution flr sechzig Minu-
ten bei 4 °C nicht-enzymatisch depolymerisie-
ren. [hre Zusammensetzung ist zwar ein pa-
tentiertes Geheimnis, aber du brauchst dir we-
nigstens keine Gedanken um die Aktivitdt von
Proteasen machen!

Zaghaft arbeitet Koch auch hier nicht.
Selbst die Scherkrafte gelber 200-Mikroli-
ter-Pipettenspitzen kdnnen seinen Organoi-
den nichts anhaben. Nach mehreren Wasch-
schritten mit PBS schliet er ab: ,Alles Wei-
tere hangt von deinen Nachweismethoden
ab. Wir entwdssern unsere Organoide im An-
schluss in einer Alkoholreihe und betten sie in
Paraffin ein. Gewebeschnitte der Paraffinblo-
cke ziehen wir dann auf Objekttrager auf und
charakterisieren sie immunohistochemisch

Und falls ich Organoide zwar ernten, aber
erst spater verarbeiten méchte?

Als Antwort weist Koch auf einen
-80 °C-Gefrierschrank und legt mir drei As-
pekte ans Herz:

Verwende ein kommerzielles Recovery Cell
Culture Freezing Medium. Denn darin Gberleben
mehr Zellen als in selbsthergestellten DMSO/
FCS-Mischungen. Friere deine Organoide nur
in Cell Freezing Containers ein, die Aliquots mit
schonenden 1 °C pro Minute herunterkihlen.
Und lagere sie in Fliissigstickstoff, um die bei
-80 °C noch mégliche Probendynamik weiter
einzuschranken.”

Erfahrung zshlt

Kurz darauf sind wir zurtick in Kochs Biro.
Mein Kopf schwirrt von lauter Information,
Koch ist noch immer voller Tatendrang. Aber
das ist offensichtlich auch nétig. Denn binnen
eines Arbeitstages reift nattirlich niemand zum
Organoid-Experten. Oder wie André Koch es
zusammenfasst: ,Die Grundlagen der Orga-
noid-Forschung sind schnell erlernt. Die Her-
ausforderung besteht aber darin, zu erkennen,
was da gerade wachst. Das braucht Erfahrung”

Es miissen zwei arbeitsreiche Jahre gewe-
sen sein, seit Koch mit seinem Selbststudium
von Organoiden begonnen hatte...

Henrik Miiller
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IM GESPRACH: HANS-GEORG DEDERER, PASSAU

Uber die Rechte

von Gehirn-Organoiden

Die Erforschung und therapeutische Anwendung genom-
editierter Gehirnzellen und daraus geziichteter Gehirn-
Organoide wirft auch ethische und rechtliche Fragen auf.
Ein Team um Hans-Georg Dederer, Lehrstuhlinhaber fiir
Staats-, Volker- und Internationales Wirtschaftsrecht an
der Universitdt Passau, versucht Antworten zu finden.

Laborjournal: Organoide mit den Kapazitditen echter Sdugerge-
hirne liegen in weiter Ferne. Kommt Ihr Forschungsprojekt nicht zu
friih?

Dederer » Ganz im Gegenteil! Das Recht hinkt dem Erkenntnisfort-
schritt in der Biomedizin meist hinterher. Therapieansatze auf der Basis
induzierter pluripotenter Stammzellen sind bereits in der klinischen
Priifung. Die Themen Gehirn-Organoide und neurologisches Enhance-
ment sind schon Gegenstand der 6ffentlichen Debatte. Medizin-ethi-
sche und -rechtliche Fragen diirfen die politischen Entscheidungstra-
ger aber nicht unvorbereitet treffen, da sonst mogliche abwehrende
Uberreaktionen, wie etwa Moratorien, den Forschungsfortschritt auf
Jahre zurtickwerfen kdnnten. Wir miissen also vorausschauend denken.

Wie tun Sie das?

Dederer » Wir mochten beantworten, welcher rechtliche Status
Gehirn-Organoiden zukommen sollte, wie Enhancement-Methoden
zu bewerten sind und inwieweit das Konzept der Patienteneinwilli-
gung nach erfolgter Aufklarung, auch zu unbekannten Forschungs-
zwecken, anpassungsbediirftig ist. Zudem wollen wir Eigentums- und
Personlichkeitsrechte an biopsierten Zellen, induzierten pluripotenten
Stammzellen und Gehirn-Organoiden kldren, ebenso wie patentrecht-
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Hans-Georg Dederer [
Foto: privat #

liche Fragestellungen. Dafiir werden wir vom Bayerischen Staatsmi-
nisterium flir Wissenschaft und Kunst als Teil des Forschungsverbunds
JInteraktion humaner Gehirnzellen” bis 2023 gefordert.

Welchen Rechtsrahmen sehen Sie fiir Gehirn-Organoide voraus?

Dederer » Das hdngt von ihren therapeutischen Méglichkeiten ab,
die wiederum auf den Erkenntnissen aus der Forschung mit Gehirn-Or-
ganoiden beruhen. Um all dies Medizin-rechtlich einzuschatzen, be-
trachten wir synchron eine Reihe von Regelwerken der Biomedizin wie
zum Beispiel das Gentechnik-, das Arzneimittel- und das Transplantati-
onsgesetz bis hin zu EU-Verordnungen tber klinische Priifungen und
Arzneimittel fiir neuartige Therapien. Auflerdem spielen Wertungen
des Grundgesetzes eine Rolle, unter anderem die Rechte auf informa-
tionelle Selbstbestimmung, Patientenautonomie und Forschungsfrei-
heit. Ebenso miissen wir die Schutz- und Forderpflicht des Staates be-
denken, mit Blick auf Patienten schwerer neurodegenerativer Krank-
heiten tétig zu werden. Zusétzlich ist das Datenschutzrecht bedeut-
sam, da Analysen von Genom, Transkriptom oder Proteom sowie von
Stammzellen und Organoiden Riickschliisse auf personlichkeitsrele-
vante Merkmale zulassen kdnnten. Unsere Analyse dieses Regelungs-
geflechts wird ergeben, ob der geltende Rechtsrahmen an die Beson-
derheiten von Gehirn-Organoiden samt ihren
therapeutischen und Enhancement-Moglich-
keiten adaptiert werden muss.

Miissten Sie unser veraltetes Gentechnik-
gesetz dann nicht erstmal liberarbeiten?
Dederer » Einem etwaigen Anderungs-
bedarf des Gentechnikrechts, insoweit es die
Erzeugung, die Erforschung und den Einsatz
genomeditierter Gehirnzellen und -organoi-
de betrifft, geht unser Projekt gerade nach.

Wie unterscheiden Sie rechtlich zwischen
therapeutischen und medizinisch nicht-in-
dizierten ,Verbesserungs“-MaBBnahmen?
Dederer » Ein wesentlicher Aspekt unse-
res Projekts ist die Erarbeitung eines Kriterien-
katalogs, um ausgehend vom Normalzustand
die Aspekte Pravention, Therapie und Enhan-

Brauchen wir einen Rechtsrahmen, der die
Besonderheiten von Gehirn-Organoiden mit
einschlie3t?

Foto: Stammzellbiol. Abt. Univ. Erlangen



cement voneinander abzugrenzen. Die Schwierigkeit ist dabei die Fra-
ge, was rechtlich gesehen der Normalzustand ist.

Fur die Folgefrage, wie Enhancement reguliert werden sollte, gilt zu-
nachst, dass Freiheitseingriffe im Rahmen des Freiheitsprinzips gerecht-
fertigt sein missen. Dazu mussen wir die personliche Freiheit wieder-
um mit Fragen der sozialen Gerechtigkeit und im Lichte verfassungs-
rechtlicher Grundvorstellungen vom Menschen abwégen. Eine Rolle
spielt dabei auch, inwieweit der Staat den Einzelnen vor gesundheitli-
cher oder personlichkeitsrelevanter Selbstgefahrdung schiitzen darf.

Prdivention bis Enhancement werden neben Gehirn-Organoiden
auch mit entnommenem Hirngewebe und mit chimdren Tiermodel-
len erforscht. Wie grenzen Sie diese drei Entitdten ethisch-rechtlich
voneinander ab?

Dederer » Ihre Abgrenzung ergibt sich aus ihren jeweiligen Funktio-
nalitdten und Anwendungsbereichen. Je nach Entitat sind unterschied-
liche Regulierungen nétig. Fiir Gehirn-Organoide und Ex-vivo-Hirnge-
webe stellen sich etwa Fragen zum Schutz personlicher Daten, zu ih-
ren jeweiligen Eigentlimern, zur Regulierung von Therapien und zur
Zustimmung zu therapeutischen oder verbessernden Zwecken. Lasst
sich eine grundrechtliche Schutzwiirdigkeit von Organoiden begriin-
den, wollen wir einen entsprechenden Kriterienkatalog erarbeiten.

Auch der Aspekt einer Chimarenbildung bei Verwendung mensch-
licher Organoide in Tieren ist noch nicht rechtlich bewertet. Der ent-
sprechende Paragraph 7 des Embryonenschutzgesetzes greift ja nicht,
da Organoide nicht aus menschlichen Embryonen hergestellt werden.
Bei der Transplantation humaner Organoide in Tiermodelle steht vor
allem das Problem einer,Vermenschlichung” im Raum.

»Klar ist zu diesem Zeitpunkt nur,
dass Gehirn-Organoide nicht als
Menschen einzustufen sind.«

Falls Gehirn-Organoide zu bewusstem Erleben oder Erinnerung fd-
hig wiirden, welcher Schutz miisste ihnen im Vergleich zu menschli-
chen Probanden oder Tierversuchen zuerkannt werden?

Dederer » Klar ist zu diesem Zeitpunkt nur, dass Gehirn-Organoide
nicht als Menschen einzustufen sind. Die im Grundgesetz verankerte
Menschenwiirde-Garantie wie auch das Recht auf Leben und korper-
liche Unversehrtheit stehen ihnen deshalb nicht unmittelbar zu. Auch
ein Schutz im Sinne einer Vorwirkung oder Riickerstreckung, wie er et-
wa Embryonen zugutekommt, ist fiir Gehirn-Organoide nicht denkbar.
Denn sie sind intrinsisch nicht befdhigt, sich zu einem geborenen in-
dividuellen Menschen zu entwickeln. Ihr etwaiger Schutzstatus miss-
te sich folglich konzeptionell und argumentativ anders begriinden.

Wie adaptieren Sie Ihre Richtlinien an zukiinftige, noch unbekannte
Forschungsresultate?

Dederer » Sollten wir mit Blick auf das spezifische Wesen von Ge-
hirn-Organoiden auf Regelungsliicken oder Unzuldnglichkeiten sto-
Ben, werden wir Anpassungsvorschldge erarbeiten. Eine Anpassung
der bestehenden gesetzlichen Regulierung ist dem Gesetzgeber vor-
behalten. Daflir kann er unsere Vorschlage aufgreifen. Auch danach
unterliegt der Gesetzgeber einer Pflicht zur Beobachtung und gege-
benenfalls zur Nachbesserung seiner gesetzlichen Regelungen, soweit
es um den Schutz grundrechtlich geschiitzter Positionen geht. Neue
Forschungserkenntnisse kdnnen dann Anlass erneuter Nachjustierun-
gen des Rechtsrahmens sein.

Das Gesprich fiihrte Henrik Mdiller
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Gehegt, geriihrt, gebettet -
Alles fiir Organoide und die 3D-Zellkultur

Organoide geraten weiter in den Fokus der pharmazeutischen Industrie, etwa fiir Toxizitdtstests,
Wirkstoff-Screenings oder Krankheitsmodelle. Die Idee: Humane Organmodelle spiegeln die In-vivo-Situation
zuverldssiger wider als 2D-Zellkultur oder Tiermodelle. Darauf haben sich auch Biotech-Firmen und Laborzulieferer
eingestellt und versorgen die Forschenden mit allem, was sie fiir die ordentliche 3D-Zellkultur benédtigen.

Anfang April zeigte das Institut fiir Molekulare
Biotechnologie der Osterreichischen Akade-
mie der Wissenschaften (IMBA) mithilfe von
BlutgefaB- und Nieren-Organoiden, dass hu-
manes rekombinantes Angiotensin-konvertie-
rendes Enzym 2 (hrACE2) eine Infektion mit
SARS-CoV-2 hemmt. Besser bekannt ist hrA-
CE2 als APNO1 des Wiener Biotech-Unterneh-
mens Apeiron, welches als heiller Kandidat
fur einen Anti-COVID-19-Wirkstoff gilt (Labor-
journal 4/2020: 42-5). Selbst bei der aktuellen
Pandemie helfen Organoide also inzwischen.

Organoide sind eine selbstorganisieren-
de Miniversion des jeweiligen Organs und da-
mit mehr als eine Ansammlung organspezifi-

scher Zelltypen. Unterstiitzt durch eine 3D-Ma-
trix sowie Wachstumsfaktoren differenzieren
Stammzellen oder organtypische Vorldufer-
zellen (Primarzellen) zu komplexen, hochor-
ganisierten 3D-Strukturen, die optimalerwei-
se eine Organfunktionalitat aufweisen. Deren
Phanotyp, charakterisiert durch eine Gewebe-
komplexitat hherer Ordnung, unterscheidet
Organoide von den ebenfalls dreidimensio-
nal organisierten Spharoiden, die meist kuge-
lig aggregierte, multizelluldre Tumormodelle
oder einfache Zell-Cluster aus beispielsweise
Hepatozyten oder Neuronen sind.

Dass Organoide in der Pharmaindustrie
bisher eher sparsam eingesetzt werden, liegt

oft am Geld. Denn die 3D-Zellkultur ist auf-
wendiger und teurer als standardisierte, ska-
lierbare und hochdurchsatzfahige Methoden
der 2D-Zellkultur. Allerdings sind zweidimen-
sionale Zellteppiche auf harten Plastikoberfla-
chen weit entfernt von einer physiologischen
Situation oder gar einem menschlichen Or-
ganismus. Die Zukunft gehort also den Mi-
ni-Organen.

Wenig Uberraschend bieten die Grof3en
unter den Laborzulieferern daher so einiges fiir
3D-Zellkulturen. Sigma-Aldrich/Merck (USA)
zum Beispiel hat Medien, Wachstumsfaktoren,
Cytokine oder Organoid-Matrices im Sortiment
—und nattirlich Plastikwaren jeglicher Couleur.




Als Schmankerl finden sich ,Organoids on De-
mand” (Darm-Organoide) sowie iPS-Zelllini-
en (induzierte pluripotente Stammzelllinien).
Da will auch Thermo Fisher Scientific (USA)
nicht hinterherhinken und wirbt ebenfalls mit
passender Plastikware, Hepatozyten-Spharoi-
den sowie extrazelluldrer Matrix fiir die Orga-
noid-Kultivierung.

Geriist muss passen

Aber auch kleinere Firmen halten mit. Ne-
ben zahlreichen zellbiologischen und bioche-
mischen Agenzien gibt es etwa bei PELObio-
tech (Martinsried) so ziemlich alles, was das
3D-Forscherherz begehrt., In erster Linie sind
wir ein Medienentwickler und -produzent’,
sagt Lothar Steeb, PELObiotechs CEO und
CSO in Personalunion - und erklart weiter:
+Aber durch unser weltweites Experten-Netz-
werk sind wir nah am Puls der Forschung und
Entwicklung, sodass wir stets neue Produk-
te rund um die Primér- und 3D-Zellkultur an-
bieten kdnnen.”

Als Distributor stellt PELObiotech die-
se Produkte dann den hauptsachlich in der
Grundlagenforschung tdtigen Kunden in
Deutschland zur Verfiigung. Beispiel gefallig?
,Wir haben die Firma Xylyx aufgetan, die or-
ganspezifische Gele und Coating-Zusammen-
setzungen anbieten’, konkretisiert der Biolo-
ge. Laut Steeb wiirden sie direkt aus Organen
zellfrei Matrixproteine isolieren, sodass diese
Zusammensetzung exakt dem entsprache, was
die Zellen im Organ vorfinden wirden. ,Da
fuhlt sich eine Zelle natirlich heimischer als
auf Beschichtungen oder in Hydrogelen mit
Gelatine, Kollagen oder Fibronectin.”

PELObiotechs 3D-Produktportfolio um-
fasst aber weit mehr: Hydrogele und Scaffolds,
Sphéroid-, organtypische und Organoid-Mo-
delle sowie 3D-kompatible Perfusions- oder
Flusssysteme. Damit lassen sich beispielswei-
se durch eine Membran getrennte Zelltypen
co-kultivieren. Und natrlich hat PELObiotech
auch Medien.

Ein wahres 3D-Eldorado ist auch die Trois-
dorfer Biotech-Firma CellSystems. Neben di-
versen Hydrogelen finden sich dort zahlrei-
che Matrix-Produkte fir die 3D-Zellkultur wie
Fibronectin, Kollagenschwamme, Adhésions-
molekile oder Hyaluron-Gele. Organtypische
3D-Zellkulturmodelle rund um die menschli-
che Haut gibt es ebenso wie, Tinte” fiir 3D-Bio-
printing: Licht- und Warme-induzierte Ver-
netzung auf der Basis von Kollagen, Gelatine
oder Hyaluronsdure, dazu mit unterschiedli-
cher Steifigkeit - jeder Zelltyp sollte dort sein
passendes ,Gerlst” finden.

Einen 3D-Schwerpunkt zeigt auch der
technische Laborausstatter Omni Life Scien-
ce (OLS) aus Bremen. Ob Zellzdhlung und -ana-

lyse, Kultivierung oder Life Cell Imaging - Zell-
biologen mit Organoid-Faible dirften hier fiin-
dig werden. Dabei entwickeln die Bremer nicht
nur selbst, sondern nehmen auch interessan-
te Produkte anderer Hersteller in ihr Portfolio
auf. X-Clarity der Firma Logos Biosystems (Stid-
korea) etwa ermdglicht ein Hydrogel-unter-
sttztes Tissue Clearing, um auch groBe Orga-
noide oder Mikrogewebe lichtmikroskopisch
betrachten zu kénnen, ohne dass stérende Li-
pide den kritischen Blick triiben.

Neuestes Schatzchen der OLS-eigenen
Entwicklungs-Pipeline ist der Benchtop-Bio-
reaktor und -Inkubator CERO, in dem sich
bis zu vier 50 ml grof3e CERO Tubes separat
drehen und definieren lassen: Rotations-Ge-
schwindigkeit, Dauer der Kultur, Volumen des
Mediumes, inkubierter Zelltyp — Uber ein Dis-
play stellt der Experimentator unterschiedli-
che Parameter fiir jede Position ein.,CERO ist
ein geschlossenes, eigenstandiges System flr
3D-Suspensionskulturen,’ fasst OLS-Verkaufs-
leiter Andreas Friese zusammen. Warum solch
ein System besser ist als die herkdmmliche In-
kubation statischer 2D- oder 3D-Systeme, er-
kldrt Produktmanager Amir Keric: ,Durch ei-
ne bilaterale Rotation schweben Zellen oder
3D-Kulturen quasiim Medium, und durch die
Homogenisierungs-Lamellen an den Gefaf3-
randern wird die gesamte Kultur stéandig und
sanft durchmischt”

Organoide aus dem Katalog

Das verbessere den Metabolit- und Gas-
austausch und erlaube Langzeitkulturen ins-
besondere von 3D-Strukturen wie Spharoiden
oder Organoiden, sind sich beide einig. Die Fol-
ge:,Im Vergleich etwa zur Hanging-Drop-Me-
thode beobachten wir eine effizientere Dif-
ferenzierung®”, erldutert Keric. Und Friese er-
ganzt:,GroBere 3D-Strukturen weisen zudem,
wenn Uberhaupt, erst deutlich spater nekro-
tische Bereiche auf, so dass wir reifere Spha-
roide, Organoide oder auch Gewebekulturen
am Leben erhalten kdnnen! Da sich zudem
mehrere Tausend 3D-Strukturen ein Tube tei-
len, sind sie alle den gleichen Bedingungen
ausgesetzt: Medium-Zuséatze, pH-Wert, Tem-
peratur. Das sei viel Biomasse, die laut Keric
eine sehr geringe Variation zwischen den Klo-
nen aufweise. Hohe Reproduzierbarkeit? Das
horen Forscher gern.

Andere Firmen stellen gar selbst Organoi-
de her und bieten sie auf dem Biotech-Markt
feil. In einem Kooperationsprojekt mit der
Hochschule Mannheim entwickelt das Bio-
tech-Unternehmen BRAIN AG (Zwingenberg)
beispielsweise Geschmacksknospen-Organoi-
de - ein Konglomerat aus Sinnes- und Gerist-
zellen zur Testung sogenannter Nutrazeutika,
also funktioneller Nahrungsmittel. Auf Dauer

SPECIAL: ORGANOIDE

will BRAIN nicht mehr auf menschliche, und
damit subjektive, Geschmackstester angewie-
sen sein. Die, schmeckenden” Organoide sol-
len als standardisiertes In-vitro-Testsystem die
menschlichen Zungen ersetzen. Eine tatsach-
liche Anwendung liegt aber wohl eher in fer-
ner als naher Zukunft.

Bis zu siebzig Tage funktionell

Weiter sind dagegen die in Schlieren bei
Zirich beheimateten Biotechnologen von
InSphero, die organtypische 3D-Modelle an-
bieten. Gerne erkldren sie die Vorteile ihrer 3D
InSight-Plattform:,Hepatozyten beispielswei-
se verlieren in der 2D-Zellkultur ihre Leber-
zell-spezifische Funktionalitdt nach drei bis
vier Tagen’, sagt CEO und Firmen-Mitgriinder
Jan Lichtenberg.,Humane Primérzellen vom
gleichen Donor als dreidimensionales Gewe-
be kultiviert, also als Sphéroid oder Organoid,
kdnnen wir hingegen sechzig bis siebzig Tage
funktionell erhalten.” Grund sei, dass die Zel-
len ihren eigenen Differenzierungsdruck auf-
rechterhalten — induziert durch starker ausge-
bildete Zell-Zell-Kontakte, aber auch physika-
lische Komponenten oder chemische Signa-
le wie Sauerstoff- oder Metabolitgradienten.

Die Technologie 3D Select sorgt zudem
dafir, dass alle Mikrogewebe gleich aufge-
baut sind.,Wahrend der Isolation vom Donor-
Organ oder der Lagerung werden immer wie-
der Zellen geschadigt und bauen sich nach-
her nicht gut in ein Gewebe ein’, sagt Lichten-
berg. Adhésions-kompromittiert nennt er sol-
che Zellen, die im schlimmsten Fall apopto-
tisch sind und Nachbarzellen mit ins Ungliick
reiBen. Deshalb werden sie aus dem Zellge-
misch herausgefischt. Die resultierenden Mi-
krogewebe sind auf diese Weise von gleich-
bleibender Qualitét und deutlich funktiona-
ler als ohne 3D Select. Viel wichtiger ist aber,
dass wir so aus praktisch jedem Donor und je-
dem Zelltyp 3D-Modelle erzeugen kénnen’,
so Lichtenberg weiter.

Von einer solchen Erfolgsquote profitieren
auch die Kunden aus Pharma und Biotech, fiir
die die Zircher fertig charakterisierte und per-
fekt konstruierte Mikrogewebe um die ganze
Welt schicken. Dafiir hat InSphero sogar extra
einen pfiffigen Versandkarton entworfen. In
einer Kugel aus sto3sicherem Styropor lagert
wohltemperiert die wertvolle Fracht in Mikro-
titerplatten. Diese Kugel, am Schwerpunkt mit
einem Gewicht beschwert, wabert auf einem
diinnen Flissigkeitsfilm in einem groBeren Sty-
roporgebilde. Egal wie sich nun der Versand-
karton dreht oder wendet, die innenliegende
Kugel richtet sich blitzschnell wieder aus und
die Zellen bleiben stets in aufrechter Position.

Anwendungen finden die Tumor-Model-
le, Mini-Lebern oder Islets (Organoide der Lan-
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gerhansschen Inseln aus dem Pankreas) von
InSphero beispielsweise in Substanzsicher-
heits- und Toxizitatstests sowie bei der Er-
forschung von onkologischen und metabo-
lischen Krankheiten wie Diabetes Typ 1 und
2, NASH (Nicht-alkoholische Steatohepatitis)
oder NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease).

Acht Mikrogewebe pro Chip

Fir komplexere Fragestellungen gibt
es das Akura-Flow-System, denn damit lasst
sich das Zusammenspiel mehrerer Organe
simulieren. Auf einem Mikrochip kénnen bis
zu acht Mikrogewebe parallel kultiviert und
Uber Kandle miteinander verbunden werden.
,Das Chemotherapeutikum Cyclophosphamid
muss erst in der Leber gespalten werden, um
den eigentlich cytostatischen Metaboliten
freizusetzen”, nennt Lichtenberg ein Anwen-
dungsbeispiel. Wird Tumorgewebe allein auf
dem Chip mit Cyclophosphamid behandelt,
wachst dieses weiter. Befindet sich in einer
der anderen Kulturkdmmerchen jedoch ein
Leber-Organoid, stagniert das Tumorwachs-
tum.,,Damit sind wir in der Lage, Vorhersagen
Uber mogliche Wirkstoff-Nebenwirkungen zu
treffen, bevor man ins Tier oder in klinische
Studien geht”, sagt Lichtenberg.

Auf ,Minihirne” hingegen konzentriert
sich a:head bio.,Unsere cerebralen Organoi-
de sind 3D-Kulturen aus humanen pluripo-
tenten Stammzellen, die zundchst aus Blut-
zellen reprogrammiert werden und sich dann
Uber verschiedene Entwicklungsstufen zu ei-

ronen und verschiedenen sogenannten Sup-
portive Cells!

Vergleichbar sei ein solches Organoid mit
dem Hirngewebe eines Fotus in einer friihen
Schwangerschaftsphase. Wohin sich die Zel-
len differenzieren sollen, erfahren sie tiber ei-
nen Cocktail an Wachstumsfaktoren im Zellkul-
turmedium. Die Technologie stammt aus der
Arbeitsgruppe von Jirgen Knoblich, Wissen-
schaftsdirektor des IMBA in Wien, sowie sei-
ner ehemaligen Mitarbeiterin Madeline Lan-
caster, die inzwischen Gruppenleiterin am Me-
dical Research Council (MRC) Laboratory of Mo-
lecular Biology im englischen Cambridge ist.
Beide sind Firmen-Mitgriinder und als wissen-
schaftliche Berater bei a:head bio aktiv.

Mit ihren Gehirnmodellen wollen die Wie-
ner Forscher verschiedene Erkrankungen des
zentralen Nervensystems simulieren.,Mit Ma-
terial von Epilepsie-Patienten kdnnen wir bei-
spielsweise cerebrale Organoide aufbauen, die
sich von Organoiden von Nicht-Epileptikern
unterscheiden’, sagt Szolar. Ein solches Krank-
heitsmodell lieB3e sich fiir die pharmakologi-
sche Entwicklung neuer Wirkstoffe gegen Epi-
lepsie verwenden. Das sei die Zukunft der Me-
dikamentenentwicklung, ist der a:head bio-
Chef sicher:,Wir haben hier das derzeit kom-
plexeste humane Gehirnmodell fiir die prakli-
nische Entwicklung zur Verfligung.”

Damit Organoide sich in die gewtinsch-
te Form entwickeln, bendtigen sie oftmals
etwas Stltze. Kaum wegzudenken aus der
3D-Zellkultur sind deshalb Hydrogele, also
wasserunldsliche aber wasserspeichernde

Fibrin
Laminin

Organoid

Wie man die Zellen in welches Hydrogel bettet, entscheidet oft liber den Erfolg der 3D-Zellkultur.

nem komplexen, kortikalen Gehirngewebe
organisieren’, erzdhlt Oliver Szolar, Biotech-
nologe und CEO des erst 2019 gegriindeten
Wiener Biotech-Startups. Szolar spezifiziert:
,Das Gewebe entwickelt sich aus den Stamm-
zellen in eine korrekte dreidimensionale Ar-
chitektur, mit entsprechendem Brain Patter-
ning — von Vorlauferzellen zu fertigen Neu-
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Polymer-Netzwerke, die aufgrund ihrer Ge-
lee-artigen Struktur wachsenden Zellen Halt
in der dritten Dimension bieten. Statt auf har-
tem Plastik in 2D betten sich Zellen in 3D-Kul-
turen auf Matrices, die in Steifigkeit und Kon-
sistenz naturlichen Geweben nachempfunden
sind. Hydrogelplattchen mit unterschiedli-
chem Durchmesser, mit Kollagen oder Pep-

tiden und sogar mit organtypischer Umge-
bung wie etwa fiir Cornea-Modelle gibt es bei
Primacyt in Schwerin, ebenso wie diverse Me-
dien und andere 3D-relevante Substanzen.

Sicherlich bekanntestes Hydrogel-Beispiel
ist das von Corning Life Sciences (USA) vertrie-
bene Matrigel, ein von murinen Krebszellen
sekretiertes Molekiilgemisch, welches die ex-
trazelluldre Matrix von Geweben imitiert. Ne-
ben Strukturproteinen wie Laminin oder Kol-
lagen finden sich in dieser Matrix zahlreiche
Wachstumsfaktoren. Und genau das ist der
Haken: Inhaltsstoffe und deren Mengen va-
riieren sogar von Charge zu Charge. Fiir Ex-
perimente, in denen Organoide zu definier-
ten Mikrogeweben differenzieren sollen, ist
das unginstig.

Hydrogel-Variationen

Um solche Unsicherheiten zu umgehen,
hat Cellendes ihre 3-D Life Biomimetic Hydro-
gels entwickelt.,,Unser Ziel war es, Hydroge-
le fur die dreidimensionale Zellkultur herzu-
stellen, die vollig Zell-inert sind und praktisch
wie ein weil3es Blatt beschrieben werden kon-
nen’, erldutert Brigitte Angres, die Cellendes
gemeinsam mit Helmut Wurst leitet. Die bei-
den Geschéftsfiihrer haben das Reutlinger Un-
ternehmen 2009 als Spin-off der Universitat
Tibingen gegriindet.

Die Cellendes-Hydrogele sind ein Zwei-
komponenten-System aus Polymeren, die erst
bei Kontakt gelieren. Eine Zellsuspension wird
zunachst mit der ersten fllissigen Komponen-
te vermischt, bevor der Vernetzer hinzugege-
ben wird und die Suppe fest wird.,Das kann
in Sekunden gehen, wahrend wir bei anderen
Hydrogelen eine Chemie anwenden, bei der
die Gelierung mehr Zeit benétigt’, erlautert
Angres. Das ist beispielsweise wichtig, wenn
man das hochtransparente Hydrogel samt Zel-
len in Mikrokanale einfiillen mochte.

Je nach Forschungsansatz und Zellen
kénnen die Kunden die Blanko-Hydrogele
so modifizieren, dass sie fiir ihre Experimen-
te eine perfekte Matrix bieten. Dazu gehoren
die Zugabe von definierten Adhasionspep-
tiden wie etwa RGD-Peptiden aus Fibronec-
tin — oder eben spezifische Wachstumsfakto-
ren. Flir Pankreas-Organoide sind dies unter
Umstdanden andere als fiir Leber-Organoide.

Ein weiterer Clou: Der Hydrogel-Ver-
netzer enthdlt eine Matrixmetalloprotease
(MMP)-Spaltstelle. Exprimiert eine Zelle nun
MMPs, macht das Hydrogel bereitwillig Platz
fiir Zellwanderungen oder -auslaufer.

Zudem arbeiten die Forscher von Cellen-
des in einem EU-Projekt gerade an der Ent-
wicklung von photo-induzierbaren Hydroge-
len, die fiir zellkompatible 3D-Druck-Verfah-
ren genutzt werden kénnen.



Und auch die Beschaffenheit der KulturgefdBe ist fiir den Anzuchterfolg oftmals wichtiger, als man meinen mag.

Mithilfe ihrer Zwei-Photonen-Polymerisa-
tion (2PP) macht das Wiener Startup UpNano
bereits genau dies (siehe Laborjournal 03/2020:
50-1). Der Bio-Printer NanoOne druckt kleinste
Bauteile etwa fiir Mikrooptiken, indem er die
licht-sensitive Matrix Submikrometer-genau
nur im Fokuspunkt eines Ultrakurzpuls-Lasers
aushartet. Damit sich auch Zellen in einem der-
art hergestellten Geriist wohlfiihlen, haben
die Jungunternehmer von UpNano das Gela-
tine-basierte, mit einem passenden Photoin-
dikator vernetzte Hydrogel UpBio entwickelt.

Oberflachen-Basteleien

Ein ahnliches Druckmaterial, ebenfalls
2PP-geeignet, gibt es bei Nanoscribe (Eggen-
stein-Leopoldshafen). IP-Visio ist ein Fotolack
auf Acrylatbasis, der laut Herstellerwebseite
durch vernachldssigbare Autofluoreszenz
glénzt und sich somit fiir mikroskopische An-
wendungen eignet. Die passenden 3D-Dru-
cker, das Lithografiesystem Quantum X sowie
GT2, gibt es praktischerweise auch gleich bei
Nanoscribe zu kaufen.

Ob mit oder ohne Hydrogel und Gerdist —
aufirgendeiner Oberflache beziehungsweise
in irgendeiner Art von Gefa3 missen alle Zel-
len wachsen. Lonza (Basel) prasentiert hierfiir
ihre RAFT-Reihe aus Zellkulturplatten und Kits
zur Kultivierung von 3D-Zellkulturen. Damit
etwa Spharoide nicht an einer Plastikoberfla-
che adhdrieren, gibt es inerte Zellkulturplat-
ten, beispielsweise von Ibidi (Grafeling). Prakti-
scherweise kann der Forscher mit denen auch
direkt hochaufldsend mikroskopieren.

Zellabweisende Oberflachen fiir Spha-
roid-Kulturen oder 3D-Kulturen in Hydroge-
len bietet auch Greiner (Kremsmiinster, Os-
terreich) mit seinen CELLSTAR Zellkulturge-
faBen an. Forcieren kann der Experimentator
die Zellaggregation mit NanoShuttle, ebenfalls
von Greiner. Magnetische Nanopartikel wer-

den an der Oberflache der Zelle angelagert,
wodurch sie in Anwesenheit eines Magneten
in die gewiinschte Form gezwangt werden.
Es geht aber noch anders: Die Statarrays
von 300MICRONS sehen erst einmal aus wie
eine Ubliche 96-Well-Platte. Der Plattenboden
aber hat es in sich.,Die Statarrays haben hoch-
transparente diinne Folienbdden mit regelma-
Bigen Anordnungen von Mikro-Vertiefungen,
auch Kavitdaten genannt, von 300, 500 oder
800 Mikrometer Durchmesser”, erkldrt Ste-
fan Giselbrecht, CEO von 300MICRONS. Ge-
meinsam mit Co-Geschaftsfiihrer Roman Tru-
ckenmiiller sowie dem inzwischen ausgeschie-
denen Eric Gottwald griindete er die Firma
2015 aus dem Karlsruhe Institut fir Technolo-
gie (KIT) aus. Um die diinnen Kunststofffolien
bearbeiten zu kdnnen, haben die Forscher ein
spezielles thermisches Formverfahren entwi-
ckelt, bei dem unter Hitze und Druck die Mik-
ro-Vertiefungen in die Folie gepresst werden.
In diese kleinen Vertiefungen werden Zel-
len gesat und aggregieren - falls erwiinscht -
zu freischwimmenden Sphéroiden oder bilden
Organoide. Beschichtet mit beispielsweise Kol-
lagen oder Fibronectin adhdrieren Zellen aber
auch an der Kavitdtenwand und fiillen so nach
und nach die gesamte Vertiefung aus. Dabei
erlauben die diinnen und hochtransparenten
Folienstrukturen jederzeit hochauflésende Mi-
kroskopie und auch Lebendzell-Mikroskopie.
Genauso gut kann der Forscher aber auch
Hydrogele in den Platten verwenden, wenn
es das Experiment erfordert. Aber: ,Die op-
tischen Eigenschaften von Hydrogelen wie
Matrigel sind meistens nicht sonderlich gut,
sodass die Mikroskopierbarkeit von Orga-
noiden unter Umstdnden eingeschrankt ist’,
sagt Giselbrecht. AuBBerdem seien frei in Me-
dium schwimmende 3D-Zellkulturen leichter
zuganglich und die Zufuhr von Substanzen
besser kontrollierbar als bei in Hydrogel ein-
gebetteten. Wenn komplexe Organoide aber
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beispielsweise Komponenten der Basalmem-
bran benétigten, so Giselbrecht, sei die Kom-
bination von Statarrays mit Hydrogelen na-
tlrlich méglich.

So sind Uber Folienbeschichtung, aber
auch Mediums-Zusétze oder Zelltyp verschie-
denste Fragestellungen darstellbar. Durch das
gangige Mikrotiterplatten-Format sind die sta-
tischen Arrays von 300MICRONS hochdurch-
satzkompatibel - sicher auch eine gute Vo-
raussetzung fiir den Einsatz in Wirkstoffent-
wicklung und Toxizitattestung der pharma-
zeutischen Industrie. Aber die Karlsruher ha-
ben noch weitere modulare wie auch dynami-
sche Kultursysteme im Angebot. Uber pors-
se Polycarbonat-Folien ist beispielsweise eine
kontinuierliche Versorgung mit Néhrmedium
moglich, was unter Umstdnden langere Kul-
turzeiten erlaubt. Und auf Kundenwunsch ent-
wickelt 300MICRONS auch spezielle Formate.

Und sehen will man sie ja auch

Mochte der Forscher nun seine Organoi-
de oder sonstigen 3D-Zellkonstrukte anschau-
en, findet er auch hierfiir passende Losungen.
CENIBRA (Bramsche) etwa vertreibt das Bench-
top-Cytometer CQ1 (Hersteller: Yokogawa Elec-
tric Corporation) fiir konfokales Imaging auch
groBerer 3D-Strukturen. Die THUNDER-/Ima-
ging-Systeme von Leica Microsystems (Wetz-
lar) hingegen haben eine spezielle Computa-
tional-Clearing-Funktion, die auch bei groB3e-
ren Objekten storendes Hintergrundrauschen
herausrechnet.

Bleibt zum Schluss, dass dieser Bio-
tech-Rundumschlag sicherlich keinen An-
spruch auf Vollstandigkeit erhebt. Fiir einen
vorldufigen Uberblick tiber das, was der Markt
gerade fir Organoid-Forscher hergibt, sollte
es dennoch reichen.

Sigrid Mdéirz
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Da die Resonanz auf unser,,Corona-Abo” in der
April-Ausgabe so positiv war, haben wir uns
entschlossen, das Angebot zu verlangern.

Schicken Sie einfach eine E-Mail mit Ihrer Adresse und dem
Betreff,Corona-Abo” an verlag@laborjournal.de.
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Alles auf Corona

Auch im Mdrz und April iiberschlugen sich die Corona-Ereignisse. Weltweit beteiligen sich

Biotech-Unternehmen und Laborausriister an einzelnen Aspekten der Entwicklung diagnostischer Tests

wie auch von Wirkstoff-und Vakzin-Kandidaten gegen SARS-CoV-2 - so auch Firmen aus Deutschland, Osterreich
und der Schweiz. Unsere Biobusiness-News sind daher diesmal reine Corona-Neuigkeiten.

DIAGNOSTIK

Schnell und Multiplex

Qiagen (Hilden) erhielt bereits Mitte Mérz ei-
ne Sonderzulassung des Bundesinstituts fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
um den neu entwickelten QIAstat-Dx-Respira-
tory-SARS-CoV-2-Panel-Test auf den Markt zu
bringen. Dieser Multiplex-RT-PCR-Test kann
vollautomatisch und innerhalb einer Stunde
SARS-CoV-2 von 21 weiteren respiratorischen
Erregern unterscheiden. Um den weltweit ge-
stiegenen Bedarf an Diagnostik- und Nuklein-
saure-Aufreinigungskits decken zu kdnnen,
hatte Qiagen erst kurz zuvor angekiindigt, die
Produktion hochzufahren.

Ahnliche Nachrichten aus Basel: Die
US-amerikanische Food and Drug Administrati-
on (FDA) erteilte dem Pharmagiganten Roche
eine Notfallzulassung fiir deren Cobas-SARS-
CoV-2-Test. Damit diirfen die Schnelltests - das
Ergebnis steht innerhalb von dreieinhalb Stun-
den - nun auf den Roche-eigenen vollautoma-
tischen und Hochdurchsatz-optimierten Co-
bas-Systemen angewandt werden, um symp-
tomatisch auffallige Patienten auf eine Infek-
tion mit dem Coronavirus zu testen.

Kurzerhand hat auch Bosch Healthcare
Solutions (Waiblingen) seine Vivalytic-Platt-
form angepasst und bietet mit Vivalytic VRI (Vi-
ral Respiratory Tract Infections) einen COVID-
19-(SARS-CoV-2)-Schnelltest an. Innerhalb von
zweieinhalb Stunden grenzt der Test SARS-
CoV-2-verursachte von neun weiteren vira-
len Atemwegsinfektionen ab. Das Besonde-
re: Es handelt sich um eine Point-of-Care-Platt-
form mit bedienungsfreundlichen Kartuschen
—Tests konnen direkt in Praxen und Kranken-
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hausern durchgefiihrt werden. Den Multip-
lex-PCR-Test hat Bosch gemeinsam mit Ran-
dox Laboratories (UK) entwickelt. Bosch He-
althcare Solutions konzentriert sich mit dem
Vor-Ort-Analysegerat Vivalytik auf Labordia-
gnostik, bietet aber auch vernetzbare Atem-
gasanalysegerate fir Asthmatiker und Hoch-
leistungskeramik fiir medizintechnische An-
wendungen an.

Einen vergleichbaren Ansatz fahrt das
Medizintechik-Start-up SpinDiag (Freiburg).
Gemeinsam mit dem Hahn-Schickard-Institut
fur Mikroanalysesysteme entwickelt es eine
Point-of-Care-Plattform fir einen Schnelltest
auf SARS-CoV-2. Eigentlich detektiert die-
se Nested-PCR-Testplattform multiresistente
Bakterien, wird aber nun mit sechs Millionen
Euro Forderung vom Land Baden-Wirttem-
berg entsprechend angepasst. Das Analyse-
gerdt mit integrierter Testkartusche soll aus
Nasen- oder Rachenabstrichen ohne weitere
Aufbereitung innerhalb von etwa 35 Minuten
zuverldssig SARS-CoV-2 erkennen.

WIRKSTOFFE
Blocken und Ddmpfen

Apeiron Biologics (Wien) startet mit seinem
humanen rekombinanten Angiotensin Conver-
ting Enzyme 2 (hrACE2) in die klinische Pha-
se 2. Der APNO1 genannte Wirkstoff wird ab
April in einer randomisierten, doppelt verblin-
deten Studie an zweihundert schwer betrof-
fenen COVID-19-Patienten in Europa getes-
tet. ACE2 ist essenzieller Rezeptor flir SARS-

Ilustr.: iStock / DrAfter123

Co-Viren, die Uber ihre Spike-(S)-Proteine auf
der Virushiille ebendort binden. Als syntheti-
sches ACE2 wirkt APNO1 kompetitiv. Aus Tests
an Patienten mit pulmonalarteriellen Hyper-
tonien (PAH) und akutem Lungenversagen
(Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS)
ist bereits bekannt, dass APNO1 gut vertrag-
lich und sicher ist.

Gleichzeitig geht auch Roche (Basel) mit
seinem Wirkstoff Tocilizumab in eine rando-
misierte, doppelblinde und plazebokontrol-
lierte klinische Studie der Phase 3. Weltweit
sollen etwa 330 Patienten getestet werden,
um maoglichst schnell eine Zulassung der US
Food and Drug Administration (FDA) zu erhal-
ten. Tocilizumab ist ein Antikdrper gegen In-
terleukin (IL)-6, der in etlichen Landern bereits
zur Anwendung etwa bei rheumatoider Arthri-
tis zugelassen ist (Handelsname: RoActemra/
Actemra). Durch die Inhibition des IL-6-Signal-
weges reduziert Tocilizumab die inflammato-
rische Zellantwort.

Die 6sterreichische Firma Panoptes Phar-
ma geht mit ihrem Immunmodulator PP-001
an den Start, einem anti-viralen und anti-in-
flammatorischen DHODH-Hemmer. Die Dihy-
droorotat-Dehydrogenase (DHODH) - ein be-
kanntes Wirkstoff-Ziel bei Autoimmunkrank-
heiten wie rheumatoider Arthritis - kataly-
siert einen Schritt der Pyrimidin-Biosynthe-
se. Durch PP-001 bleibt der Pyrimidin-Nach-
schub aus, sodass die Virusreplikation stockt.
AuBerdem reduziert der Wirkstoff eine Cyto-
kin-Ausschiittung und verhindert so einen Cy-
tokin-Sturm, der zu multiplem Organversa-
gen fiihren kann. Fiir schwere Augenerkran-
kungen befindet sich PP-001 bereits in klini-
schen Studien der Phase 2.



IMPFSTOFFE

MRNA und mehr

Die Nase vorn haben hier die mRNA-basierten
Vakzinansatze. Mit nur wenigen Mikrogramm
applizierter mRNA soll der Organismus ange-
halten werden, selbst immunogene Proteine
zu produzieren, gegen die er dann direkt An-
tikorper herstellen kann. Vorteil: Viele Impfdo-
sen kénnten in kurzer Zeit und recht kosten-
glinstig hergestellt werden.

Gemeinsam mit Pfizer (USA) tifteln die
Mainzer Biotechnologen von BioNTech an ei-
nem potenziellen Coronavirus-Impfstoff na-
mens BNT162. Erste klinische Studien wurden
gerade vom Paul-Ehrlich-Institut in Langen ge-
nehmigt. BioNTech und Pfizer kooperieren be-
reits seit 2018 bei einer Grippe-Vakzine. Jetzt
sollen Pfizers globale Zulassungs- und Kom-
merzialisierungs-Erfahrungen helfen, BNT162
maoglichst schnell auf den Markt zu bringen.
Dafr zahlt Pfizer BioNTech erst einmal 185 Mil-
lionen US-Dollar, mégliche zukiinftige Meilen-
steinzahlungen in Hohe von bis zu 563 Millio-
nen US-Dollar sind in Aussicht gestellt.

Baseclick (Neuried) erhilt Geld in nicht ge-
nannter Hohe vom Heilbronner Seed-Fonds-In-
vestor BORN2GROW. Damit will das Start-up
mithilfe ihrer Click-Technologie einen SARS-
CoV-2-Impfstoff entwickeln. Die Click-Chemie
erlaubt eine zielgerichtete und effiziente Mo-
difizierung von Nukleinsduren.

Gemeinsam mit dem Pariser Institut Pasteur
und dem Center for Vaccine Research der Uni-
versitdt Pittsburgh erhélt Themis Bioscience
(Wien) 4,9 Millionen US-Dollar von der inter-
nationalen Impfstoff-Initiative CEPI (Coalition
for Epidemic Preparedness Innovations). Fiir eine
potenzielle SARS-CoV-2-Impfung kénnen die
Kooperationspartner auf eine Masernvirus-Vek-
tortechnologie zuriickgreifen, die bereits viel-
fach erprobt und als sicher eingestuft ist.

Auch CureVac (Tibingen) erhalt 8,3 Mil-
lionen US-Dollar Férderung von CEPI sowie
bis zu 80 Millionen Euro von der EU fir die
Entwicklung ihres Coronavirus-Impfstoffs.
Vorteil auch hier: eine funktionierende Platt-
form zur Vakzin-Entwicklung existiert bereits.
Der Tollwut-Impfstoff CV7202 {iberzeugte in
einer Phase-1-Studie schon ab einer Dosis von
nur einem Mikrogramm mRNA. CureVac war
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in die Medien geraten, als die USA angeblich
die Rechte an einem potenziellen Coronavi-
rus-Impfstoff erwerben wollten. Unternehmen
sowie Hauptinvestor Dietmar Hopp wiesen
die Gerlichte jedoch zurtick.

Eine inhalierbare Antikdrpertherapie ge-
gen SARS-CoV-2 entwickeln Neurimmune
Therapeutics (Schlieren/Ziirich, Schweiz) ak-
tuell gemeinsam mit Ethris (Planegg). Neu-
rimmune identifiziert aus den B-Gedéachtnis-
zellen genesener COVID-19-Patienten po-
tenzielle Antikorper gegen das Coronavirus,
deren mRNA-Sequenz dann mittels Ethris’
SNIM-RNA-Therapieplattform als Spray auf-
bereitet und direkt in die Lunge appliziert wird.

Noch weiter am Anfang steht Viravaxx
(Wien), die gemeinsam mit der Medizinischen
Universitat Wien und basierend auf der Si/
SiO,-Mikrochip-Plattform eine hoch auflé-
sende Epitopkartierung von SARS-CoV-2 er-
stellen wollen. Gegen besonders immunoge-
ne Antigene soll ein Impfstoffkandidat entwi-
ckelt werden. Am Beispiel von VVX001, ihrer
Hepatitis-B-Vakzine in Phase 2, haben Viravaxx
bereits gezeigt, dass das Prinzip funktioniert.

Sigrid Méirz

Wirkstoff des Monats

Osilodrostat (Isturisa)

Als Cushing-Syndrom beschreibt man eine seltene endokrine Er-
krankung, die vor allem Frauen trifft. Seit kurzem gibt es ein neues
Medikament zu deren Therapie, dessen Zulassung im Mdrz durch
die Europdische Arzneimittel-Agentur (EMA) erfolgte. Seitdem ver-
kauft es Novartis unter dem Namen Isturisa.

Die aktive Substanz von Isturisa heifst Osilodrostat und ist ein
trizyklisches Molekdil mit der Summenformel C,H, FN.. Osilodrost-
at hemmt das Enzym 11f-Hydroxylase (CYP11B1), das den letzten
Schritt der Synthese von Cortison in der Nebenniere katalysiert.
Ebenso inhibiert es dort die Aldosteron-Synthase CYP11B2, welche
Aldosteron aus Corticosteron und 11-Deoxycorticosteron zusam-
menbaut. Auf diese Weise verhindert Osilodrostat ein Uberschie-
Sen der Cortison-Produktion und ddmpft zudem den Wasserver-
bleib im Kérper - und somit den Blutdruck.

Im Kérper muss die Menge an CYP11B1 ganz genau stimmen.
Ein andauernder Mangel an dem Enzym verursacht die seltene
Kongenitale Nebennierenhyperplasie, zu viel CYP11B1 bewirkt da-
gegen eine Uberproduktion von Cortison. Ein dauerhaft zu hoher
Cortisonspiegel hat vielfache Folgen: Das , Hiiftgold” wéichst be-

standig, auch das Gesicht wird rund, Beine und Arme verlieren an
Muskulatur, Wasser sammelt sich im Kérper, der Blutdruck steigt
zu hoch, Typ-2-Diabetes und Osteoporose kénnen sich entwickeln
- ebenso wie Impotenz bei Mdnnern.

Dies alles sind Symptome des Cushing-Syndroms. Tatsdchlicher
Ausloser dieser Erkrankung ist meist, wenn auch nicht immer, eine
Uberproduktion des Hormons Adrenocorticotropin (ACTH) in der
Hypophyse, was zu einer sinnlosen Uberproduktion von Cortison
in der Nebennierenrinde fiihrt. In 70 bis 80 Prozent der Fdlle dst
ein gutartiger Tumor der Hypophyse diese Uberproduktion aus.

Frauen leiden dreimal so héufig unter dem Cushing-Syndrom
wie Ménner. Kein Wunder daher, dass an der klinischen Studie zu
Osilodrostat von 137 Probanden drei Viertel weiblich waren. Bei
den meisten dieser Patientinnen und Patienten hatten géngige
Therapien wie etwa eine Entfernung der Hypophyse das Kran-
kenbild bis dahin nicht verbessert. Am Ende der Studie hatten
86 Prozent der Osilodrostat-Behandelten stabil einen normalen
Cortison-Wert - im Placebo-Arm waren es dagegen 30 Prozent.

Karin Hollricher
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FIRMENPORTRAT: INNOPHORE, GRAZ

Punkt fiir Punkt gegen Corona

Die ,theoretischen Enzymologen™ von Innophore modellieren Punktwolken.

Damit sagen die Grazer Bindeeigenschaften von Enzymtaschen voraus, wie etwa

diejenigen der SARS-CoV-2 Main Protease. Unterstiitzung gibt es dabei auch von Google.

Ende Januar 2020 gab es,Corona-Neuigkei-
ten” aus Graz: Das Biotech-Start-up Innopho-
re verdffentlichte strukturelle Merkmale des
SARS-CoV-2 auf seiner Webseite (innophore.
com/2019-ncov). Damit gehorten die Steirer
zu den ersten Wissenschaftlern, die aus der
Mitte Januar veréffentlichten Genomsequenz
Informationen zu Struktur und Funktion ei-
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Bindetaschen-Punktwolkenmodellierung d la Innophore
Foto: Steirische Wirtschaftsférderung SFG

nes SARS-CoV-2-Enzyms extrahierten. Inno-
phore-Geschaftsfihrer Christian Gruber gibt
sich im Gesprach mit Laborjournal beschei-
den:,Wir haben nur das getan, was wir immer
machen: Wir haben nach Enzymen gesucht.”

Das will erklart werden.

Gruber studierte Chemie an der Universi-
tat Graz und fihlte sich schon friih zu Bioche-
mie und Strukturbiologie berufen.,Ich habe
mich dann mit der dreidimensionalen Struk-
tur von biologischen Systemen beschéftigt’,
erzahlt Gruber. Da war der Schritt zur Simu-
lationstechnologie nicht mehr weit.,,Das be-
deutet, dass wir nicht mehr im Labor, sondern
am Computer biologische Systeme simulieren
und versuchen, sie so gut wie moglich zu ver-
stehen’, so Gruber.

Preisgekronte Plattform

An der Uni Graz entwickelten er und seine
Kollegen in der Arbeitsgruppe von Karl Gruber
(nicht verwandter Mitgriinder und Innopho-
re-CSO) gemeinsam mit dem Austrian Center
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of Industrial Biotechnology (acib) die Plattform
Catalophore, die in silico sehr schnell Enzyme
und ihre katalytische Funktionalitdt miteinan-
der vergleicht. Auf der Pharmaindustrie-Messe
CPhl erhielt die Idee im Jahr 2014 den Global
Pharma Innovation Award.,Wenn unsere Tech-
nologie von potenziellen zukiinftigen Kunden
derart gewlirdigt wird", fasst Gruber den da-
maligen Gedankengang
zusammen, ,dann ist ei-
ne Ausgriindung letzt-
lich durchaus sinnvoll

Gesagt, getan. Der
Gruber-Doppelspitze
gesellte sich noch Mit-
griinder und CTO Georg
Steinkellner hinzu und
als gemeinsames Spin-
off von Uni Graz sowie
acib erblickte Innopho-
reim Jahr 2017 das Licht
der Biotech-Welt.

In Vor- und Nicht-
Pandemie-Zeiten durch-
forsten die ,theoreti-
schen  Enzymologen’,
wie sie sich selbst nen-
nen, mannigfaltige En-
zymklassen - je nach
Kundenwunsch: Ob To-
xin-abbauende Enzyme fir die Futtermit-
tel-Industrie, neue beziehungsweise enzy-
matisch aktivere Waschmittel-Kandidaten —
oder pharmazeutisch relevante Enzyme, mit
denen Uber klassische Biokatalyse Wirkstoffe
synthetisiert werden kénnen. Gemeinsamer
Nenner der bunten Anwendungsauswahl ist
immer das Enzym. Zu den Kunden gehoren
GroBen wie Merck, sodass sich das noch jun-
ge Start-up bereits tber laufende Auftrage co-
finanziert. Fir das restliche Kapital sorgt un-
ter anderem der in Osterreich ansassige stra-
tegische Investor EOSS Industries.

Bindetaschen im Fokus

Wonach genau hélt Catalophore nun Aus-
schau? ,Erst einmal schauen wir, ob es viel-
leicht bereits ein Enzym gibt, welches eine
dhnliche Aufgabe erfillt, aber zu schlecht ist
oder - das ist ein sehr wichtiger Punkt - pa-
tentrechtlich geschiitzt ist”, erlautert Christian
Gruber den ersten Schritt. Dann konzentrie-
ren sich die Forscher auf die Bindetasche oder

Cavity, wie Gruber sie nennt. Sie ist das Herz-
stlick eines Enzyms, denn dort binden Substra-
te sowie magliche Wirkstoffe oder Inhibitoren.

Die Cavity wird nun in eine dreidimensio-
nale Punktwolke umgerechnet beziehungs-
weise modelliert. ,Jeder dieser Punkte wird
mit bis zu 19 unterschiedlichen physiko-che-
mischen Eigenschaften annotiert’, fahrt Gru-
ber fort. Das sind etwa Elektrostatik oder Hy-
drophobizitat. Diese Informationen gleicht Ca-
talophore mit Proteinen in diversen Daten-
banken ab.

Durch diese Vorgehensweise findet die
Software katalytische Zwillinge iber Enzym-
klassen und Grenzen der Sequenzahnlichkeit
hinweg.,Das ist das Besondere an unserer Me-
thode”, betont Gruber., Wir haben die Mdglich-
keit, Enzyme zu finden, die zwar vollig anders
aussehen, aber trotzdem die gleiche oder ei-
ne sehr dhnliche Aktivitat haben.”

Verschieden, aber doch gleich

Auf diese Weise stieBen die Grazer bei ih-
rer Punktwolkensuche beispielsweise auf En-
zyme, die nur neun Prozent Sequenzidenti-
tat zeigten, aber dennoch die gleiche Reakti-
on katalysierten. Das ermdgliche véllig neue
Wege fiir die Herstellung und Verbesserung
von Enzymen, ist der Innophore-Geschéfts-
fihrer Gberzeugt.

Als nun im Januar die SARS-CoV-2-Se-
quenz verdffentlicht wurde, packte die Jung-
unternehmer der Ehrgeiz. Sie durchsuchten
die Sequenz nach Schliisselenzymen und wur-
den schnell findig. Eine virale Serin-Protease
mit dem Arbeitstitel 2079-nCoV Main Protease
(oder SARS-CoV-2 MPe) fiel ihnen ins Auge.,Das
ist bioinformatisch keine Meisterleistung’, sagt
Gruber — und wendet ein, dass auch andere
Forscher Ahnliches gemacht hitten.,Aber wir
waren extrem schnell und haben direkt tiber
Homologie-Modelle die potenzielle Struktur
der Bindetasche vorhergesagt.”

Dabei half natirlich Catalophore und pré-
sentierte zusatzlich direkt eine Liste mit mog-
lichen Wirkstoffen, von denen einige sogar be-
reits als Medikamente zugelassen waren. Hier
war erneut von Vorteil, dass der Algorithmus
Enzymklassen-libergreifend vergleicht und
damit nicht nur bekannte Medikamente auf-
tauchten, die zum Beispiel gegen SARS ent-
wickelt wurden, sondern auch andere Kan-
didaten.



Einer ist etwa der Protease-Inhibitor Lopi-
navir, der in Kombination mit Ritonavir unter
dem Handelsnamen Kaletra (Abbott-Abbvie)
als HIV-Medikament in der EU zugelassen ist.
Diese Informationen reichte Innophore an das
Chinese Center for Disease Control and Preven-
tion weiter, das sich sogleich in regen Aus-
tausch mit den Grazern begab.

Aber Gruber relativiert:, Wir konnten zei-
gen, dass Lopinavir strukturbiologisch tat-
sachlich ein passender Bindungspartner fiir
die Cavity der SARS-CoV-2 Main Protease ist,
aber genau an diesem Punkt endet unsere
Expertise.” Alles Weitere missen nun klinische
Studien zeigen - also ob der gewiinschte Ef-
fekt eintritt oder ob es Nebenwirkungen gibt.

Und rein in die Corona-Forschung

Natiirlich, so Gruber, sei ihre Wirkstofflis-
te und ihre Forschung nur ein Baustein von
vielen. Denn momentan tiberschlagen sich
die wissenschaftlichen Erkenntnisse rund
um COVID-19. Jeden Tag gibt es neue Infor-
mationen, rund um den Globus arbeitet die
Wissenschaft — gemeinsam - an Lésungen
gegen SARS-CoV-2. ,Es ist toll zu sehen, wie
die Wissenschaftler sich austauschen und zu-
sammenhalten’, so Gruber. Und er ergénzt:
~Angesichts der momentanen Lage ware es
aber auch schlimm, wenn das nicht so ware.”

Inzwischen gibt es ein weiteres Coro-
na-Projekt gemeinsam mit der Harvard Uni-
versity. Dort wurde die Technologie Virtual

Flow entwickelt, eine automatisierte Methode
zum Screening von potenziellen Wirkstoffen
und Liganden mittels Structure-Based Virtual
Screening (SBVS). Diese In-silico-Screening-
Technologie kombinieren die Kooperations-
partner nun mit der 3D-Punktwolken-Cavity
von SARS-CoV-2. Bis zu zwei Milliarden mog-
liche Bindungspartner kénnen so auf Herz
und Nieren abgeklopft werden.

Das frisst natiirlich Unmengen an Re-
chenleistung. ,Wir betreiben zwar selbst
zwei Computercluster mit 5.000 Prozesso-
ren’, sagt Gruber stolz. Aber das sei trotz-
dem viel zu wenig. Da kam es gelegen, dass
Google sich bei Harvards Offiziellen erkun-
digte, ob vielleicht jemand etwas Rechenleis-
tung gebrauchen kénnte. Flugs wurden al-
so ein paar Cloud-Kapazitaten freigeschau-
felt, sodass Virtual Flow und Catalophore ge-
meinsam auf nicht weniger als 40 Millionen
CPU-Stunden zugreifen konnten. Gruber
Ubersetzt das in fir Laien begreifbare Wer-
te:,5.000 Computer wiirden fir so eine Leis-
tung etwa ein Jahr lang rechnen. Das ist ei-
ne technische Meisterleistung.”

Dabei sei es auch eine Herausforderung
gewesen, die Plattform vom Rechencluster
in die Cloud zu bringen. Gemeinsam mit Ex-
perten von Google implementierte das In-
nophore-Team im Schnellverfahren nétige
Prozesse, damit die Molekiile auch zuverlas-
sig ihre Bindetasche finden kénnen. Vielver-
sprechende Kandidaten werden anschlieBend
von Innophore sortiert und zum Beispiel mit-
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tels Molekiildynamik-Simulationen auf Bin-
dungsstabilitat gepruft.

Neben allen Corona-Unterfangen miis-
sen die Strukturbiologen und Machine-Lear-
ning-Experten von Innophore aber auch wei-
terhin ihre anderen Kunden und deren lau-
fende Projekte im Blick behalten. Laut Gru-
ber leisten momentan alle 18 Mitarbeiter der
Firma Grof3artiges. Der Druck sei enorm, der
Arbeitswille aber ebenso. Jeder sei hochmo-
tiviert, seinen Teil zur L6sung der Corona-Kri-
se beizutragen.

Voll Homeoffice-tauglich

Bei all den Herausforderungen und auf-
regenden Zeiten ist Gruber aber auch dank-
bar:,Wir sind in der Lage, von liberall auf der
Welt mit unseren Laptops die Grof3rechner zu
bedienen Das sei der grof3e Vorteil gegen-
Uiber Forschung, die auf Labors angewiesen
sei und nun teilweise stillstehe. Auch in Kri-
senzeiten lasst es sich problemlos und effi-
zient arbeiten.

Und dass das junge Start-up genau das
momentan macht, daran besteht wohl kaum
ein Zweifel.

Sigrid Mdéirz

Tun einfach das, was sie immer tun: Enzyme
suchen! - Innophore-Trio Karl Gruber, Georg
Steinkellner, Christian Gruber (v.li.n.re.)

Foto: Science Park Graz
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PRODUKTUBERSICHT: THERMOMIXER

Beheizte Zappelphilippe

Thermomixer werden bei unzdhli-
chen Assays und Protokollen zum
Mischen und Heizen benutzt. Bei
einem speziellen Assay katalysiert
der Thermomixer jedoch die Um-
wandlung eines normalen Proteins
in seine todliche Isoform.

Thermomixer zéhlen eher zu den grauen Mau-
sen im Labor, auch wenn ihnen einige Herstel-
ler zumindest ein bisschen Farbe génnen und
die Ecken ein wenig abrunden. So sehen sie
zumindest etwas gefalliger aus und sind auch
angenehmer zu bedienen.

Viel mehr lasst sich aber auch nicht aus
dem Design der kleinen Zappelphilippe her-
ausholen, die fastimmer nach dem gleichen
Muster gestrickt sind: Auf einem Grundgehau-
se mit der ungeféhren GroBe eines Schuhkar-
tons sitzt ein austauschbarer Thermoblock, der
verschiedene Reaktionsgefal3e oder Mikroti-
terplatten aufnehmen kann. Uber eine exzen-
trisch angeordnete Antriebswelle ist der Block
mit einem Elektromotor verbunden, dessen
Rotation in eine kreisférmige Schittelbewe-
gung mit einer winzigen Kreisbahn (Orbit) von
meist zwei oder drei Millimetern libertragen
wird. Mithilfe von Touch Pads an der Front des
Gehauses stellt man Temperatur sowie Schiit-
telfrequenz ein, die im Bedienfeld in einem
Display angezeigt werden.

Der schlichte Aufbau von Thermomixern
sollte aber nicht darliber hinwegtauschen,
dass die Gerdte ausgefeilte Steuermodule
enthalten, die sowohl die eingestellte Tem-
peratur als auch die Schittelfrequenz duRerst
prézise regeln. Die Temperatur Gberwacht zu-
meist ein sogenannter PID-Regler, der Abwei-
chungen vom Sollwert sehr schnell und oh-
ne iber- oder unterzuschwingen nachjustiert.
Fur die Einhaltung der Schiittelfrequenz ist
eine elektronische Drehzahlregelung zustén-
dig, die den Mixerblock beim Start sanft be-
schleunigt und danach seine Drehzahl kons-
tant halt. Die Elektronik macht sich insbeson-
dere bei hohen Umdrehungen bezahlt, die
fur das Mischen sehr kleiner Volumina notig
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Der Star in diesem englischen Labor ist ein alter analoger Thermomixer aus den Achtzigerjahren
der noch immer funktioniert. Wurden die damals tatscichlich in dieser grauslichen Farbe
ausgeliefert? Oder ist das Plastik einfach nur komplett ausgebleicht?

sind - etwa in Mikrotiterplatten. Lauft der Mi-
xer mit konstanter Drehfrequenz, bewegt sich
die Flussigkeit in den Wells gleichmaBig mit
und bildet einen Rotationskorper mit para-
belférmigem Querschnitt. Schwankt die Dreh-
zahl hingegen nur unmerklich, fangt der Mi-
xer an zu vibrieren. Einzelne Tropfen werden
hierdurch aus der rotierenden Fliissigkeit her-
ausgeschleudert und landen an der Wandung
oder der Deckelinnenseite. Die Tropfen kann
man zwar wieder herunterzentrifugieren, an
der nur unvollstandig gemischten Probe &n-
dert dies jedoch nichts.

Winzige Kreisbahn

Die Drehzahl von Standard-Thermomixern
lasst sich meist zwischen 200 und 2.000 Um-
drehungen pro Minute (UpM) stufenlos einstel-
len. Bei einem Orbit von zwei oder drei Milli-

Foto: Eppendorf UK

metern reicht dies fiir das Mixen von Ansatzen
in kleinen Reaktionsgefal3en oder 96-Well-Mik-
rotiterplatten aus. Um auch kleinere Volumina,
etwa in 384-Well-Platten, schnell und effektiv
zu mischen, sind Gerate mit bis zu 3.000 UpM
notig. Bei 1.536-Well-Platten ist dann so lang-
sam das Ende der Fahnenstange erreicht. Die
winzigen Flissigkeitsmengen in 1.536-Wells
setzen sich nur mit schwindelerregenden
Drehzahlen von bis zu 5.000 UpM in Bewe-
gung. Entsprechend klein muss die Umlauf-
bahn des Mixers sein, um das Uberschwappen
der Flissigkeiten zu verhindern. Der Orbit die-
ser speziellen Hochdurchsatz-Mixer, die Gbli-
cherweise in Roboter-Strafl3en integriert wer-
den, betragt gerade mal 1,2 Millimeter.

Sehr praktisch aber etwas teurer sind Ther-
momixer mit integrierten Peltier-Elementen,
die nicht nur heizen, sondern auch kiihlen. In
der Regel sind die Peltier-Elemente so ausge-



legt, dass sie den Misch-Block bis zu 20°C un-
ter Raumtemperatur kiihlen kénnen.

Biowissenschaftler verwenden Thermo-
mixer bei unzdhligen Labor-Protokollen
zum Mischen und Temperieren von Proben,
die von Enzymverdau, reverser Transkription
Uber Transfektion und Bakterienanzucht bis
zu Proteinlabelling oder Immunprazipitati-
on reichen.

Es gibt aber auch einen Assay, bei dem der
Thermomixer nicht nur als simpler Riithrer fun-
giert, sondern tatsachlich als Katalysator fir
eine spezielle Nachweis-Reaktion. Dieser Test
nennt sich Real-Time Quaking-Induced Conver-
sion (RT-QuIC). Er wird verwendet, um das fehl-
gefaltete Prion-Protein PrP™t (PrP*¢) nachzu-
weisen, das Prionenkrankheiten beziehungs-
weise transmissive (libertragbare) spongifor-
me Enzephalopathien (TSE) auslést wie zum
Beispiel die Creutzfeld-Jakob-Krankheit (CJK).

Fatale Umwandlung

Bei Prionenkrankheiten wandelt sich das
normale, in vielen Zellen vorkommende Pri-
on-Protein PrP¢in die pathologische Isoform
PrP™E um. Wéhrend PrP¢ viele alpha-Helices
enthdlt, besteht PrP™t vorwiegend aus be-
ta-Faltblattern, ist zudem schlechter 16slich
und wird von Proteasen nicht abgebaut.

Nach dem Tod von CJK-Patienten ldsst sich
PrP™E sehr einfach mit histologischen und bio-
chemischen Verfahren im Gehirn aufspiren.
Weitaus schwieriger ist der Nachweis in le-
benden Patienten. Die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) hat zwar verschiedene Kriteri-
en fur einen CJK-Verdacht festgelegt, die auf
typischen klinischen Symptomen, Magnetre-
sonanz-Bildgebung, Elektroencephalographie
und Biomarkern basieren. Keines dieser De-
tektionsverfahren ist jedoch spezifisch fiir CJK
- endgltige Gewissheit bringt erst der Test
nach dem Tod des Patienten.

Dies konnte sich mit dem RT-QulIC-Assay
andern, der PrP™E wesentlich genauer bereits
in noch lebenden Probanden erkennt. Der bio-
chemische Hintergrund des Schiittelassays ist
relativ simpel: In den Proben enthaltenes PrP™E
katalysiert den Umbau eines rekombinanten,
normalen Prion-Protein-Monomers zu Fibril-
len. Durch Schiitteln werden die Fibrillen im-
mer wieder aufgebrochen, wodurch viele
neue PrP™E-Proteine entstehen, die den Pro-
zess weiter beschleunigen. Die Fibrillen weist
man schlief3lich mit dem Fluoreszenz-Farbstoff
Thioflavin T nach, der nur an die Faserstruk-
turen bindet, nicht jedoch an die PrP*-Mono-
mere.

Den RT-QuiC-Assay fiihrten Prionenfor-
scher bisher meist mithilfe eines Mikroplat-
ten-Readers durch. Dazu mussten sie jedoch
die Mixerfunktion des Readers mit einer zusatz-

WIRTSCHAFT

Beim Quaking-Induced Conversion-Assay katalysiert die Schiittelbewegung des Thermomixers
die Umwandlung des normalen Prion-Proteins PrP¢ (a) in die fehlgefaltete, pathologische

Variante PrP*¢ (b).

lichen Software frisieren, um die fiir den Test
verwendete Umdrehungszahl von 900 Um-
drehungen pro Minute zu erreichen.

Die Probe wird beim RT-QuIC-Test bei 42°C
immer wieder fiir 90 Sekunden geschuttelt
und ruht danach 30 Sekunden. In Abstanden
von 45 Minuten misst der Mikroplatten-Rea-
der jeweils die Fluoreszenz in den Proben. Der
auf diese Weise durchgefiihrte RT-QuIC-Assay
dauert geschlagene 90 Stunden. Nach diesem
Schittelmarathon ist der Mikroplatten-Reader
aber meist komplett durchgenudelt und gibt
frihzeitig den Geist auf.

Thermomixer als Katalysator

Prionenforscher kamen deshalb auf die
Idee, die Proben auf einem tiblichen Thermo-
mixer zu schiitteln und nur die Fluoreszenz-
messung mit dem Platten-Reader durchzufiih-
ren. Der Assay dauerte aber immer noch meh-
rere Tage (J. Clin. Microbiol. 54: 1751-54). Eine
Gruppe der amerikanischen Food and Drug Ad-
ministration (FDA) um Luisa Gregori half ihm
jedoch mit ein paar simplen Anderungen der
Versuchsparameter auf die Spriinge (PLoS ONE
14(12): e0225904).

Gregoris Mitarbeiter reduzierten dazu die
Umdrehungszahl von 900 auf 700 UpM, ver-
kirzten die Schiittelzeit von 90 Sekunden auf
eine Minute und dehnten die Ruhepause von
30 Sekunden auf eine Minute aus. Die Fluo-
reszenz mafen sie nicht kontinuierlich, son-

lllustration: Recorder

dern am Schluss des Assays (Endpunkt-QuiC).
Mit diesen Einstellungen dauerte die ganze
Chose nur noch achtzehn Stunden. Erhéhten
die US-Forscher die Temperatur zusatzlich auf
55°C, war der PrP™E-Nachweis bereits nach acht
Stunden erledigt.

Warum der QuiIC-Assay auf dem Thermo-
mixer generell schneller verlauft als auf dem
als Kontrolle verwendeten Platten-Reader, ist
Gregoris Team nicht ganz klar. Die Forscher
vermuten, dass die verschiedenen Orbits von
Thermomixer und Platten-Reader dafiir verant-
wortlich sein kénnten. Wahrend der Schiitt-
ler des Platten-Readers eine doppelte Umlauf-
bahn mit einem Durchmesser von 1,35 Milli-
metern beschreibt, kreist der Schiittelblock
des Thermomixers mit einem Orbit von drei
Millimetern um seine Achse. Die Schiittelfre-
quenz scheint dagegen nicht so ausschlagge-
bend zu sein. Die Gruppe beobachtete keine
schnellere Bildung von Fibrillen, wenn sie die
Umdrehungszahl des Schiittlers von 700 auf
1.000 UpM erhohte.

Statt einen Mikroplatten-Reader nach dem
anderen mit dem RT-QulIC-Assay vorzeitig zu
verschlei3en, empfiehlt Gregori deshalb, meh-
rere Thermomixer anzuschaffen, und den Plat-
ten-Reader nur fiir die Fluoreszenzmessung
zu verwenden.

Passende Thermomixer findet man da-
zu auf den nachsten Seiten jedenfalls genug.

Harald Zdhringer
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Thermoschiittler

PRODUKT-
NAME
Analytik Jena ThermoShaker TS1 5°Ciber RT bis 100 °C Fiinf austauschbare Block-Module fiir 0,2-ml-, 0,5-ml-, 1,5-ml-, 2,0-ml- Auf Anfrage
Jena 250 bis 1.400 U/min und 96-Well-Mikrotiterplatten (PCR-Platten) | 2 mm Mischorbit |
www.analytik-jena.com Kontrollierte und reproduzierbare Mischfrequenzen |
Kontakt: Gegengewicht-Technologie garantiert Standfestigkeit
Tel. +49364177 70 o . o s . . -
info@analytikjena.com ThermoShaker TSC 15°C gnter RT bis 1.00 C A!(tlve Kiihlung mit Peltiertechnologie | Funfaustausc.hbar.e Block-Module Auf Anfrage
250 bis 1.400 U/min fiir 0,2-ml-, 0,5-ml-, 1,5-ml-, 2,0-ml- und 96-Well-Mikrotiterplatten
(PCR-Platten) | Gegengewicht-Technologie garantiert Standfestigkeit
Bio-Budget Technologies m 18°Cunter RT bis 100°C Leistungsfahige Peltierelemente | Hohe Temperaturgenauigkeit, schnelle 1.945,- oder
Krefeld fiir einen Wechsel- 200 bis 1.500 U/min Heiz- und Kiihlraten, leises Kiihlsystem | Komfortable Bedienung mit 2.195,-
www.bio-budget.de block oder sekundenschnellem Blockwechsel; gleichzeitige Anzeige von Soll- und
Kontakt: Frank Maschig CTM2 fiir zwei 16°C unter RT bis 85°C Istwerten | 9 Programme mit je 9 Programmschritten (insgesamt Blocke ab 195,-
Tel. +49 2151-6520830 Wechselblocke 200 bis 1.300 U/min 81 Programmschritte); USB-Schnittstelle | GroBe Auswahl an Standard-
info@bio-budget.de Wechselbldcken; Service in Deutschland, Schiittelorbit: 3 Millimeter
HTM fiir einen 3°Ciiber RT bis 120°C Effektvolles Durchmischen der Proben separat oder mit genauer Temperie- 1.595,- oder
Wechselblock 200 bis 1.500 U/min rung (Digitalregler) | Langlebig und robust durch eloxiertes Aluminiumge- 1.845,-
oder héuse; sekundenschneller Blockwechsel | Blockunabhéngige Antikondens-
HTM2 fiir zwei 3°Ciber RT bis 100°C und Isolierhaube | 9 Programme mit je 9 Programmschritten (insgesamt Blocke ab 195,-
Wechselbldcke 200 bis 1.300 U/min 81 Programmschritte); USB-Schnittstelle | GroBe Auswahl an Standard-
Wechselblocken; Service in Deutschland, Schiittelorbit: 3 Millimeter
Biosan PST-60HL 25°Cbis 60°C Kapazitét: 2 Mikrotiterplatten | TemperaturgleichmaBigkeit (37°C): 1.100,-
Riga, Lettland 250 bis 1.200 U/min +0,25°C | Temperaturstabilitat: £0,1°C | Patentierte zweiseitige
www. biosan.lv Mikroplattenheizung — keine Kondensation
IT(ontakt. PST-60HL-4 25°Chis 60°C Kapazitét: 4 Mikrotiterplatten | TemperaturgleichmaBigkeit (37 °C): 1.400,-
el. +37167 426 137 ) ) o e o . o
info@analytik-jena.de 250 bis 1.200 U/min 19,25 C |Tempgraturstab!lltat: +0,1°C |'Patent|erte Zweiseitige
Tl Mikroplattenheizung — keine Kondensation
PST-100HL 25°Chis 100°C Kapazitét: 2 Mikrotiterplatten | TemperaturgleichmaBigkeit (37 °C): +:0,2°C 1.250,-
250 bis 1.200 U/min | Temperaturstabilitat: £0,1°C | Patentierte zweiseitige Mikroplatten-
heizung — keine Kondensation
T5-100 25°Cbis 100°C Stabile Temperatur | TemperaturgleichmaBigkeit (37 °C): £0,1°C| 1.020,-
250 bis 1.400 U/min Aufheizzeit von 25°Cauf 100°C betragt 15 Minuten |
5 austauschbare Thermobldcke erhdltlich
75-100C 4°Chis 100°C Stabile Temperatur | TemperaturgleichmaBigkeit (37°C): +0,1°C| 1.080,-
250 bis 1.400 U/min Abkiihlzeit von 25°Cauf 4°C betragt 12 Minuten |
5 austauschbare Thermobldcke erhdltlich
T5-100C Smart 4°Chis 100°C Freie Software zur Steuerung und Programmierung von bis zu 7 Geréten 1.300,-
250 bis 1.400 U/min vom PC aus | Stabile Temperatur | TemperaturgleichmaBigkeit (37°C):
+0,1°C| 5 austauschbare Thermoblacke erhaltlich
TS-DW 4°Cbis 100°C Stabile Temperatur | TemperaturgleichmaBigkeit (37°C): +:0,1°C| 1.020,-
250 bis 1.400 U/min Temperaturkalibrierungsfunktion | Kundenspexzifischer Thermoblock
kann auf Anfrage hergestellt werden
Biozym Scientific PocketBloc 14°Cunter RT bis 100°C Modulares Wechselblockdesign mit 8 Blocktypen fiir Tubes von 0,2 bis Ab1.075,-
Hess. Oldendorf 300 bis 1.500 U/min 15 ml, Spezialformate | Schnelle Heizrate: RT bis 100°Cin <12 min |
www.biozym.com Temperatur- und Zeitprogrammierung | Hohe Temperaturkonstanz,
Kontakt: Helmut Prechel kalibrierfahig | Intuitive Bedienung iiber farbiges Display
Tel. +49 5152 9020 ) o U . o . I
support@biozym.com MultiTherm Shaker 5°Ciiber RT bis .100 C ZYYEI Modellfe: Helzen/KuhI.en oder nur He|zer1 | Wechselblacke fiir Ab1.795,-
20°C unter RT bis 100°C RohrchengrdBen von 0,2 bis 50 ml, HPLC-GefdBe, etc. |
200 bis 1.500 U/min Prézisionsgeformte Wells fiir gleichmaBige Warmetibertragung |
Temperatur- und Zeitprogrammierung |
Programmablauf,,Sequence-Link-Funktion” (Modell Heizen/Kiihlen)
Incu-Mixer MP 5°C iiber RT bis 70°C Zwei Modelle: 2 oder 4 Mikrotiterplatten | Integrierter Heizdeckel Ab 1.449,-
100 bis 1.200 U/min 2 MTP) | verhindert Kondensation | Akzeptiert Platten bis 44 mm Hahe (4 MTP) |
100 bis 1.500 U/min (4MTP) | Programmierbar: Zeit, Temperatur, Geschwindigkeit |

Optionaler Tube-Adapter fiir 0,5-ml- oder 1,5/2,0 ml-Tubes
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Carl Roth Heiz-Thermoshaker 5°Ciiber RT bis 100°C VFD-Display | 7 programmierbare Rampen | 2 Schaltméglichkeiten der 1.214-
Karlsruhe 150 bis 1.500 U/min Timerfunktion | Wechselblacke fiir unterschiedliche Applikationen (miissen
www.carlroth.de separat bestellt werden)
ilf:;:gcttr:lroth de Heiz-Thermoshaker 5°Ciiber RT bis 100°C LCD-Display, zweizeilig | Gleichzeitige Anzeige von Soll- und Istwerten | 1.390,-
’ Basic 200 bis 1.500 U/min Memory-Funktion speichert 5 Parameter-Kombinationen aus Drehzahl und
Zeit | Wechselblocke fiir unterschiedliche Applikationen (miissen separat
bestellt werden)
Heiz-Thermoshaker 20°C unter RT bis 100°C LCD-Display, zweizeilig | Gleichzeitige Anzeige von Soll- und Istwerten | 5ein- | 1.980,-
Pro 200 bis 1.500 U/min stellbare Programmsegmente mit Option zum Zusammenfiihren | Wechsel-
bldcke fiir unterschiedliche Applikationen (miissen separat bestellt werden)
Matrix Orbital 5°Ciber RT bis 100°C TFT-Display | 5 programmierbare Rampen | USB- und RS232-Schnittstelle | 2.299,-
Delta-Serie Modell FP | 300 bis 2.000 U/min Fiir 1 Mikrotiterplatte (Block ist nicht wechselbar)
Matrix Orbital 5°C iber RT bis 100°C TFT-Display | 5 programmierbare Rampen | USB- und RS232-Schnittstelle | 2.299,-
Delta-Serie Modell 300 bis 1.500 U/min Fiir 24 x 1,5-ml-ReaktionsgefdBe (Block ist nicht wechselbar)
F1,5
MHL 23 3°Ciiber RT bis 130°C Lineare Schiittelbewegung zur besseren Durchmischung von kleinen Pro- 2.184,-
200 bis 1.300 U/min benmengen im pl-Bereich | Gleichzeitige Aufnahme von 2 Wechselblacken |
30 programmierbare Rampen | Wechselblacke fiir unterschiedliche
Applikationen (miissen separat bestellt werden)
MKR 23 13°C unter RT bis 75°C Gleichzeitige Aufnahme von 2 Wechselblacken | Aktive Gegenkiihlung mit 2.623,-
200 bis 1.200 U/min Peltierelementen | 30 programmierbare Rampen | Wechselblacke fiir
unterschiedliche Applikationen (miissen separat bestellt werden)
Corning AccuTherm Microtube | 14°Cunter RT bis 100 °C Acht austauschbare Aluminiumbldcke fiir PCR-Platten und -Réhrchen von 1.149,63
Amsterdam Shaking Incubator 300 bis 1.500 U/min 0,2ml bis 15 ml | Feineinstellung der Geschwindigkeitsregelung |
Niederlande Schnelles Aufheizen und Abkihlen | Geringer Platzbedarf
Kontakt:
Tel. +3120659 60 51
(SEurope@corning.com
Eppendorf Vertrieb Eppendorf 15°Cunter RT bis 100°C 13 verschiedene SmartBlocks filr flexible GefaBnutzung | 2.618,-
Deutschland ThermoMixer C QuickRelease fiir schnellen und werkzeuglosen Wechsel der SmartBlocks |
Wesseling Berzdorf 2DMix-Control fiir effizientes Mischen auch kleinster Volumina
S Eppendorf 4°Ciiber RT bis 100°C Festblock-Variante fiir 0,5-ml-GefdBe fiir Routine-Aufgaben | 2.567,-
Kontakt: . " .
ThermoMixer F0.5 Vorbelegte Temperaturtasten fiir schnelle Einstellung |
Tel. +49 1803 255911 . . _
. Heizen und Mischen fiir sichere Probenhandhabung
vertrieh@eppendorf.de
Eppendorf 4°Ciiber RT bis 100°C Festhlock-Variante fiir 1,5-ml-GefaBe fiir Routine-Aufgaben | 2.504,-
ThermoMixer F1.5 Vorbelegte Temperaturtasten fiir schnelle Einstellung |
Heizen und Mischen fiir sichere Probenhandhabung
Eppendorf 4°Ciiber RT bis 100°C Festblock-Variante fiir 2,0-ml GefaBe fiir Routine-Aufgaben | 2.504,-
ThermoMixer F2.0 Vorbelegte Temperaturtasten fiir schnelle Einstellung |
Heizen und Mischen fiir sichere Probenhandhabung
Eppendorf 4°Ciiber RT bis 100°C Festhlock-Variante fiir Platten fiir Routine-Aufgaben | 2.674,-
ThermoMixer FP Vorbelegte Temperaturtasten fiir schnelle Einstellung |
Heizen und Mischen fiir sichere Probenhandhabung
Eppendorf 15°Cunter RT bis 80°C Dreifach-Exzenterantrieb fiir vibrations- und strungsfreien Betrieb | 9.841,-
Innova 40R Vielseitige Universalplattform fiir hohe Probenflexibilitat
Eppendorf 15°Cunter RT bis 60°C Hochbelastbarer, ausgewuchteter Antrieb sorgt fiir eine lange Lebensdauer | 8.816,-
Excella E24R und einen vibrationsfreien, gerduscharmen und zuverlassigen Betrieb |
Anlauf-/Auslaufschaltung verhindert ruckartige Starts und Stopps |
Vielseitige Universalplattform (separat erhéltlich) fasst Kolben bis 2,8 Liter
sowie Reagenzglasgestelle und Mikrotestplattenhalter
IKA-Werke IKA Matrix Orbital 5°C iiber RT bis 100°C Zwei verschiedene Geschwindigkeitsmodi | Automatische Durchfiihrung Auf Anfrage
Staufen Delta F0.5 300 bis 2.000 U/min von Misch- und Heizaufgaben durch programmierbare Rampen | Intelli-
www.ika.com gente Anpassung der Geschwindigkeit an Einsatz, Aufsatz und Fiillvolumen
IT(;nfrgt 7 633 8310 IKA Matrix Orbital 5°Ciber RT bis 100°C Ubersichtliches, groBes Display mit komfortabler Meniistruktur | Auf Anfrage
sal.es aikade Delta FP 300 bis 2.000 U/min Stabiler Schnellverschluss fiir einfachen und schnellen Wechsel der

Ein-/Aufsatze und automatische Aufsatzerkennung
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Thermoschdittler
PRODUKT-
NAME
IKA-Werke IKA Matrix Orbital 5°Ciiber RT bis 100°C Intelligente Anpassung der Geschwindigkeit an Einsatz, Aufsatz und Auf Anfrage
Kontakt siehe Seite 57 DeltaF2.0 300 bis 1.500 U/min Fiillvolumen | Geh&use aus Aluminiumdruckguss
IKA Matrix Orbital 5°Ciber RT bis 100°C Einsatz fiir 24-x-1,5-ml-Tubes | Ubersichtliches, groBes Display mit Auf Anfrage
Delta F1.5 300 bis 1.500 U/min komfortabler Mentistruktur | Automatische Durchfilhrung von
Misch- und Heizaufgaben durch programmierbare Rampen
Lab Logistics Group LLG-uniThermix 1 pro 5°Ciiber RT bis ca. 100°C Einfacher und schneller Wechsel der Heizbldcke durch magnetische 1.490,-
Meckenheim 0 bis 1.500 U/min Befestigung | Prézises Temperaturkontrollsystem | Temperaturgenauigkeit
www2.llg.de von £0,5°C (bei 20 ... 45°C) | Bis zu 9 Programme speicherbar |
Kontakt: Andy Zollner Automatische Blockerkennung, 8 verschiedene Blécke
Tel. +49 2225 92110 - B o ) . ) - .
info@llgde LLG-uniThermix 2 pro 15 '( unter RT bl? ca. 100°C Elnfacher und scﬁryeller Wechsel der Heizbldcke durch magnetische o 2.190,-
0 bis 1.500 U/min Befestigung | Prézises Temperaturkontrollsystem | Temperaturgenauigkeit
von £0,5°C (bei 20 ... 45°C) | Bis zu 9 Programme speicherbar |
Automatische Blockerkennung, 8 verschiedene Blacke
neolab Migge neoMix Cool 18°Cunter RT bis 100°C 35 Platze fiir 1,5- oder 2,0-ml-ReaktionsgefaBe | 13 unterschiedliche Wech- | 2.029,- (ohne
Heidelberg (mit KiihIfunktion) 200 bis 1.500 U/Min selblocke fiir 0,2-ml- bis 50-ml-ReaktionsgefaBe bzw. Mikrotiterplatten/ Wechselblock)
www. neolab.de Deepwellplatten | Kompaktes Design, kleiner Footprint | Auch mit hgherer 295,- (Wechsel-
Kontakt: Kihlleistung erhaltlich (neoMix Turbo) | Heizrate: 9°C/Min, Kiihlrate: 5°C/Min | block)
IT::,O;ZSEZ]? dz442 » neoMix RT bis 100°C 35 Platze fiir 1,5- oder 2,0-ml-Reaktionsgefae | 13 unterschiedliche 1.429,- (ohne
’ (ohne Kiihlfunktion) 200 bis 1.500 U/Min Wechselbldcke fiir 0,2-ml- bis 50-ml-ReaktionsgefaBe bzw. Wechselblock)
Mikrotiterplatten/Deepwellplatten | Kompaktes Design, kleiner Footprint | 295,- (Wechsel-
Heizrate: 9°C/Min block)
Ohaus Europe ISTHBLHTS 4°Ciiber RT bis 100°C Austauschbare Blocke fiir Reagenzgldser und Mikrotiterplatten | Auf Anfrage
Nanikon, Schweiz 300 bis 3.000 U/Min LCD-Touchscreen | Fiinf benutzerdefinierte Programme
\Izl::l\;\;(l)(lt]faus.(om ISTHBLCTS 17°Cunter RT bis 100°C Austauschbare Blocke fiir Reagenzgldser und Mikrotiterplatten | Auf Anfrage
: 300 bis 3.000 U/Min LCD-Touchscreen | Fiinf benutzerdefinierte Programme
ssc@ohaus.com
Quantifoil Instruments BioShake iQ RT bis 99°C Aluminiumgehause | Adapter und Thermobldcke fiir Mikroplatten, Auf Anfrage
Jena 200 bis 3.000 U/Min Tubes und Vials | 2 mm Mischorbit
WWW. ginstruments.com
Kontakt:
Tel. +49 3641 876120
info@qinstruments.com
Royal Biotech Thermoschiittler 25°C bis 60°C 30°C-, 35°C-, 37°C-Einstellung | U/min-Einstellungen: 1.000, 1.500, 2.500 | 5.999,-
Frankfurt am Main 300 bis 3.000 U/min Vollautomatisierung | Kann fernbedient und iiberwacht werden |
www.royalbiotech.com Touchscreen
Kontakt:
Tel. +49 69 97 461374
info@royalbiotech.com
Starlab International Mixer HC 13°Cunter RT bis 99°C Mischen, Heizen, Kiihlen und Timer-Funktion in einem Gerét | 1.846,70
Hamburg Bis zu 1.500 U/min Vereinfachter Blockwechsel dank automatischer Thermoblockerkennung |
www.thermofisher.com Programm-Modus fiir die Erstellung von individuellen Protokollen |
Kontakt: Short-Mix-Funktion fiir schnelles Mischen auf Knopfdruck |
Tel. +49 4067599390 Interval-Mix-Funktion wechselt Misch- und Ruhephasen ab
info@starlab.de
Thermo Fisher Scientific Digitales Trockenbad 5°Ciiber RT bis 100°C Prézise Temperatursteuerung durch PID-Regelung | Speicher fiir 10 1.214,-
Langenselbold 150 bis max. 1.500 U/min Programme mit jeweils bis zu 10 Schritten und Intervallfunktion, mit
www.thermofisher.com (je nach Block) und ohne Schiitteln im gleichen Programm | Zwei Zeitsteuerungsmodi |
Kontakt: Flache Bauweise | Leicht auswechselbare Blacke in verschiedenen GrdBen
Tel. 0800 1536 376
l()geeulilsll\':rannf(rjesl)lnnerhalb Thermal Mixer 4°Cbis 100°C Kurze Heiz- und Kiihlzeiten und schnelles Erreichen der gewiinschten Ab 1.773,-
250 bis 1.400 U/min Schiittelfrequenz | Heizen/Kiihlen und Schiitteln kann unabhéngig
+49 6184 90 6000 (von : o -
T e vonemandererfolgen! QIeKhmaBlges Schuttelln.und he.rvorragende.
infolabequipment de@ Temperaturgenaulgkelt im gesamten Block | Dlglta!g Zeltschaltfu.nktlon
mit Alarm | Auswahl zwischen 5 austauschbaren Blocken | LCD-Display
thermofisher.com
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Neue Produkte

WIRTSCHAFT

DNA-EXTRAKTION

Extraktions-Kit

Name und Hersteller:
Wizard HMW von Promega

Technik: Mithilfe des 90-miniitigen
manuellen Protokolls erhélt man DNA
mit einer Lange von bis zu 500 kb. Das
Kit ermdglicht die Aufreinigung aus
einer Vielzahl an Proben wie
Gesamtblut, Bakterien, Zellen und
pflanzlichem Blattgewebe. Es ist nicht
fiir die diagnostische Nutzung
zugelassen.
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Vorteile: Im Vergleich zu anderen Kits
kann ein signifikant hoherer Anteil an
langen Fragmenten mit hoheren
N50-Werten isoliert werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 6227 6906 182
WWW. promega.com

LABORTECHNIK

Pipettenspitzen

Name und Hersteller:
Refill-System von Sarstedt

Technik: Der ergonomische Deckel
der Pipettenbox ldsst sich leicht 6ffnen
und gewahrleistet eine hygienische
Entnahme der jeweiligen Spitzen.
Wurden alle Aufsétze aufgebraucht,
kann das leere Tray durch einen Druck
auf die beiden Clips an der Seite
einfach entfernt und ausgetauscht
werden.

Vorteile: Fiir das Nachfiillen gibt es
drei Mdglichkeiten: Single-Refill,
Stackpack oder Beutel. Beutel sind die
Low-(ost-Variante. Mit einem
Druckverschluss konnen sie hygienisch
gedffnet und wiederverschlossen
werden. Das Single-Refill
gewahrleistet ein steriles Nachfiillen
der Spitzenbox. Bei hohem
Probendurchsatz empfiehlt sich der
Stackpack.

Mehr Informationen:
Tel. +49 02293 3050
www.sarstedt.com

SARS-CoV-2-Kontrolle

Name und Hersteller:
AccuPlex SARS-CoV-2 Reference
Material Kit von LGC SeraCare

Vertrieb: Hiss Diagnostics

Technik: Das Kit enthalt
Positivkontrollen der von CDC und WHO
empfohlenen Zielsequenzen von
SARS-CoV-2. Als Negativkontrolle ist
zusdtzlich das humane RNAse-P-Gen
enthalten.
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Vorteile: Die rekombinante
Kontroll-RNA ist in eine Virushiille
eingepackt und wird parallel zur RNA
von SARS-CoV-2 extrahiert.

Mehr Informationen:
Tel. +49761389 490
www.hiss-dx.de

RT-PCR MIKROSKOPIE

Lichtblattmikroskop

Name und Hersteller:
Lightsheet 7 von Zeiss

Technik: Mit dem Lichtblattmikroskop
kdnnen geklarte Proben von his zu
zwei Zentimetern und einem
Brechungsindex zwischen 1,33 und
1,58 in nahezu allen geeigneten
Immersionsmedien abgebildet
werden. Hocheffiziente ,pco.edge
sCMOS"-Detektoren erfassen
schnellste Prozesse bei geringer
Beleuchtungsintensitat. Eine spezielle
Probenkammer sorgt fiir Warme,
Kiihlung sowie CO, und bietet die
optimale Umgebung fiir Experimente
mit lebenden Zellen. Hinzu kommen
Multiview- und Triggeroptionen, um
externe Gerdte zu steuern.

Vorteile: Das stabile, geschlossene
System ermdglicht es, einerseits
Ubersichtsbilder und andererseits
Daten in subzellularer Aufldsung zu
erfassen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 7364 20 3500
www.zeiss.de
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NEULICH AN DER BENCH (197): mRNA-THERAPEUTIKA

Hoffnungsvolle Botschaft

Das menschliche Immunsystem zu iiberlisten und in eine Medikamentenfabrik zu verwandeln, ist eine heikle
Mission. Gelingen kann sie mitin vitro transkribierter mRNA, die als zelleigenes Botenmolekiil getarnt
die Proteinsynthese-Maschinerie kapert und humorale sowie zelluldre Inmunreaktionen auslést.

In vitro transkribierte mRNA (IVT-mRNA) gilt
als Wirkstoff der Zukunft, der eine rasche Ent-
wicklung und Hochskalierung von Produkti-
onskapazitaten erlaubt. Nicht zuletzt des-
halb schmiedete die Mainzer Biotech-Firma
BioNTech mit dem US-Pharmakonzern Pfizer
im April dieses Jahres eine Allianz, um so
schnell wie méglich Millionen mRNA-basierter
Impfstoffdosen gegen SARS-CoV-2 herzustel-
len.

Ugur Sahin, BioNTechs CEO, erklart:,SARS-
CoV-2 st kein saisonaler Erreger. Innerhalb der
Bevolkerung ist keine Immunitét etabliert. Um
wiederholt auftretende Epidemien zu vermei-
den, ist eine umfassende Grundimmunisie-
rung der Bevolkerung notwendig, flr die wir
in den nachsten 18 Monaten mehr als drei
Milliarden Impfdosen bendtigen”

Mit herkémmlichen Vakzinen ist das
nicht zu schaffen. Neben BioNTech arbeiten
die deutschen Firmen CureVac und Ethris an
mRNA-Therapeutika gegen virale und bakteri-
elle Infektionen, verschiedene Krebsarten und
erbliche Erkrankungen. Aber unabhéngig da-
von, ob mRNA-Vakzine prophylaktisch oder
therapeutisch eingesetzt werden sollen, wird
ihre Entwicklung von zwei Fragen dominiert:
Was verbessert ihre Pharmakokinetik und -dy-
namik? Und wie viel Aktivierung des Immun-
systems ist fiir den gewiinschten Effekt nétig
und den Patienten zumutbar?

Bereits eine Codon-Optimierung kann die
Immunantwort um mehrere GréBenordnun-
gen erhdhen, wie CureVacs Immunbiologen
zeigten (Mol. Ther. 23(9): 1456-64).

Die Impfstoffhersteller sind aber schon vie-
le Schritte weiter. So setzt BioNTech drei un-
terschiedliche mRNA-Plattformen ein.

Sahin erklart: ,Fir die inflammatori-
sche Adjuvansreaktion von mRNA sind Uri-
din-Nukleoside verantwortlich, die Toll-like-
Rezeptoren auf der Oberflache von Immun-
zellen oder in endosomalen Kompartimenten
aktivieren. Wir nutzen sie, um besonders im-
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munogene mRNA zu generieren und um die
Immunreaktion in Richtung T-Zell-Antwort zu
verschieben.”

Einerseits ist es von Vorteil, dass mRNA ei-
ne eingebaute Adjuvans-Funktion mitbringt.
Andererseits flihrt dies aber auch zu Nebenwir-
kungen, die dosisabhangig sind. Wie RNA-Mo-
difikationen das Immunsystem modulieren,
fasst ein Review aus dem Labor von Alexan-
der Dalpke am Dresdner Institut fiir Medizini-
sche Mikrobiologie und Hygiene zusammen
(Genes 10(2): E92).

Maskierte Uridine

BioNTechs zweite Plattform beschreibt
Sahin so: ,Wenn wir Uridine maskieren, ver-
ringern wir ihre Adjuvans-Funktion und so-
mit die Aktivierung des angeborenen Immun-
systems. Diese mRNAs kénnen wir daher in
héheren Dosen applizieren und mehr Anti-
gen zur Verfligung stellen. Davon profitieren
die B-Zellen des erworbenen Immunsystems.
Wir erhalten besonders hohe Antikorpertiter.”

Was mit Maskierung gemeint ist, verrat
Ethris CSO und Mitgriinder Carsten Rudolph:
4Wir ersetzen Uridin und Cytidin zum Beispiel
durch 2-Thio-Uridin und 5-Methyl-Cytidin, die
von Mustererkennungs-Rezeptoren libersehen

Damit mRNA-Vakzine
wohlbehalten in der Zelle
ankommen, werden sie meist in
Lipid-basierte Nanopartikel
verpackt

lllustration: Nano Letters

werden. Entsprechend induziert weniger im-
munogene mRNA eine schwéchere Immun-
antwort.”

Das angeborene Immunsystem zu aktivie-
ren, ohne es zu sehr zu stimulieren und dem
erworbenen Immunsystem gleichzeitig Anti-
gene zur Verfligung zu stellen, ist ein weiterer
Vorteil von mRNA-Vakzinen. Allerdings muss
ihre Sequenz jeweils auf die sich wechselseitig
beeinflussenden Aufgaben optimiert werden.

LUnsere dritte mRNA-Plattform hat eine
Besonderheit”, erldutert Sahin. ,Ihre mRNAs
codieren einen zweiten offenen Leserahmen,
namlich eine Alphavirus-RNA-Replikase, die
die nachgeschaltete Antigensequenz amplifi-
ziert. Trotz sechzigfach geringerer Dosierung
erreichen wir so schnell bis zu zehntausend
mRNA-Kopien pro Zelle. AuBerdem werden
selbst-amplifizierende mMRNAs bis zu vierzehn
Tage translatiert, wodurch wir auf die Booster-
Impfungen der zwei anderen Plattformen ver-
zichten kénnen”

Im Gegenzug missen RNA-Replicons aber
ohne die meisten Nukleotid-Modifikationen
auskommen und verlangern die zu internali-
sierende mRNA von drei auf zehn Kilobasen.

Das Design der synthetischen RNAs folgt
hierbei dem natirlichen Bauplan eukaryoti-
scher mRNA. Deren Halbwertszeit in der Zel-



le betragt nur sieben Stunden, da sie friher
oder spater ihre schiitzende 5’-Cap und den
3"-poly(A)-Schwanz verliert und von Exo- und
Endonukleasen zerschnitten wird. Dem ver-
suchen Impfstoffhersteller zugunsten einer
ausgepragten Immunantwort entgegenzu-
wirken. So modifizieren sie zum Beispiel mit-
tels rekombinanter RNA-Guanylyltransferase
das natirliche 7-Methyl-Guanosin-5'-Cap ih-
rer IVT-mRNA, um deren Pharmakokinetik zu
verbessern.

Vor allem modifizierte Anti-Reverse Cap-
Analoga (ARCA) werden auf ihre translationa-
len Eigenschaften abgeklopft (Cell Cycle 17(13):
1624-36). Cap-Analoga mit Phospho-Thiolat-
und Phospho-Thioat-Verkniipfungen anstel-
le der Ublichen Phospho-Ester-Bindungen
verstarken beispielsweise, je nach Positi-
on der Substitution, die Translationsinitiati-
on oder verringern die Empfanglichkeit fir
Decapping-Enzyme und somit die Degrada-
tion durch Exonukleasen. (J. Am. Chem. Soc.
140 (18): 5987-99).

Auch der Status der 2'-O-Methylierungen
der Cap-Ribosen, anhand derer das Immun-
system zwischen,Selbst” und,Fremd” unter-
scheidet, pragt die immunstimulierende Ak-
tivitat synthetischer mRNA.

Feinjustierte Expression

Der 3'-poly(A)-Schwanz wiederum be-
einflusst die Expressionsrate der mRNA, in-
dem er Uber poly(A)-bindende Proteine mit
dem Translations-Initiationsfaktor elF4E am
5'-Cap interagiert — zumindest wenn er lang
genug ist. Entsprechend lasst sich die Protei-
nexpression anhand der poly(A)-Lange fein-
justieren, wie eine Arbeitsgruppe um Carsten
Rudolph an der Kinderklinik der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt Miinchen herausfand (Nat.
Biotechnol. 29(2): 154-7).

Wie der poly(A)-Schwanz dariiber hinaus
synergistisch ein 5-Decapping verhindert, be-
schreibt ein Review von John Gross und seinen
Kollegen von der University of California, San
Francisco (Nat. Struct. Mol. Biol. 25: 1077-85).

Stabilitat und subzelluldre Lokalisation ei-
ner mRNA bestimmen darlber hinaus Ade-
nylat- und Uridylat-reiche Elemente (ARE) in
ihrer 3'-untranslatierten Region (UTR). Um ih-
re Halbwertszeit zu vervielfachen, kann zum
Beispiel die 3-UTR humanen a- und f-Glo-
bins eingebaut werden (J. Med. Biotechnol.
11: 112-17). Falls eine mRNA das Immunsys-
tem dagegen zu sehr stimuliert, kbnnen mehr
3"-UTR-AREs eingefiihrt werden. Ahnliches gilt
fur 5'-UTRs.

Nackte mRNA ist aber ein leichtes Opfer
fir Ribonukleasen. Hinzu kommt, dass sie Zell-
membranen aufgrund ihres hohen Molekular-
gewichts von Tausenden Kilodalton und der

hohen negativen Ladungsdichte nur schwer
Uberwindet. Gleichzeitig ist sie aber klein ge-
nug, um von mononukledren Phagozyten in
Leber, Niere und Milz herausgefischt zu wer-
den. Kurzum, mRNA-Impfstoffe benétigen ei-
ne Schutzhiille.

Zelltransfer iiber Umwege

Die meisten klinischen mRNA-Studien um-
gehen diese Problematik, indem die Forscher
die mRNA ex vivo etwa in dendritische oder
T-Zellen via Elektroporation einschleusen und
diese dann den Empfangern injizieren. Dieser
adoptive Zelltransfer ist jedoch mihsam, und
schlecht zu skalieren.

Alternative Ubertragungssysteme wie vira-
le Vektoren haben ebenfalls gravierende Nach-
teile: Sie kdnnen eine Immunantwort auslo-
sen oder wiedererwecken, cytopathogene Ef-
fekte mit sich bringen sowie ins Empfanger-
genom integriert werden.

BioNTech, CureVac und Ethris setzen des-
halb auf Lipid-basierte Nanopartikel (LNP) als
nicht-virale Vektoren. Diese bestehen haufig
aus mehreren Komponenten unterschiedli-
cher Konzentration: Etwa kationischen oder
ionisierbaren Lipiden, die mit ihren tertidren
oder quartdren Aminen die polyanionische
mRNA ummanteln. Diese werden mit zwit-
terionischen Lipiden ergédnzt, die Phospho-
lipide der Zellmembran nachahmen, sowie
Cholesterol, das die Lipiddoppelschicht des
Nanopartikels stabilisiert. Polyethylenglykol
(PEG)-modifizierte Lipide ermdglichen schliel3-
lich eine Hydrathille und erhdhen die Los-
lichkeit der LNPs.

Einen besonders eleganten Weg, mRNA zu
verabreichen, beschreitet Ethris als eine von
nur zwei Firmen weltweit.

Ethris CSO Carsten Rudolph erldutert:, Wir
vernebeln Lipid- und Lipidoid-Nanopartikel,
die auf bestimmten Oligoalkylamin-Motiven
basieren, mit einem Inhalator und erreichen
mit dem Aerosol bereits bei einmaliger Ver-
abreichung etwa zehn Prozent aller Atem-
wegs-Epithelzellen (Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
55(33): 9591-5).

Im Fall von SARS-CoV-2 codiert die inha-
lierte mRNA einen Antikérper gegen das Spi-
ke-Protein des Virus, der von der Lunge an al-
len Eintrittspforten des Virus translatiert wird.
Die Nukleotidsequenz isoliert unser Koope-
rationspartner Neurimmune AG aus genese-
nen Patienten. Unsere Berechnungen dieser
In-situ-Produktion zeigen, dass wir mit der re-
sultierenden Konzentration Patienten-spezifi-
scher Antikérper um zwei bis drei Gréenord-
nungen hoher liegen als zur therapeutischen
Behandlung von COVID-19 nétig ist. Ab dem
vierten Quartal 2020 werden wir das in klini-
schen Studien Uberprifen.”

METHODEN

Wie gut das Konzept bereits im Mausmo-
dell funktioniert, beschreibt Rudolph zusam-
men mit dem Lungenspezialisten Josef Rosen-
ecker, aus dessen Arbeitsgruppe Ethris hervor-
gegangen ist (Nat. Nanotechnol. doi: 10.1038/
541565-018-0358-x).

Der Mechanismus, mit dem die verkap-
selte mRNA ins Zellinnere gelangt, ist nicht
abschlieBend geklart. Entweder werden die
LNPs tiber Clathrin-vermittelte Endozytose in-
ternalisiert oder fusionieren mit Zellmembra-
nen durch invertierte Phasentrennung. Spezifi-
sche Zielzellen kénnen mittels funktionalisier-
ter Oberflachenliganden, etwa monoklonale
Antikorper oder Zuckerkonjugate, aber selek-
tiv ausgewahlt werden. Zusatzlich gelang es
Sahins Team 2016, gezielt dendritische Zellen
und Makrophagen nach intravendser Verab-
reichung von mRNA-LNPs anzusprechen, in-
dem die Forscher die Oberflichenladung der
Nanopartikel justierten (Nature 14: 287-97).

Ohne Nebenwirkungen funktioniert das
aber nicht. So induzieren kationische Liposo-
men Uber Toll-like-Rezeptoren inflammatori-
sche Cytokine. Auch entkommen LNPs mit ih-
ren ein- bis dreihundert Nanometern Durch-
messer weder den phagozytotischen Kupf-
ferzellen der Leber, noch entwischen sie aus
den Lungenkapillaren - sie kdnnen also lokal
toxische Effekte austiben.

Welche intravendse LNP-Dosis Patienten
tolerieren, evaluiert BioNTech bis Friihjahr
2022 in einer klinischen Phase-I-Studie eines
Melanoma-Vakzins.

Protamin-mRNA-Komplexe, wie beispiels-
weise CureVacs RNActive-Plattform, und
Zell-penetrierende Peptide sind alternative
Verabreichungsformen. Einen Uberblick iiber
aktuelle klinische mRNA-Studien, ihre Verab-
reichungsrouten und -vektoren findet man in
einem Review von Daniel Anderson vom Mas-
sachusetts Institute of Technology und seinen
Kollegen (Mol. Ther. 27(4): 710-28 , Tabelle 2).

Sprung nach vorn

Aktuell fuhrt natirlich nichts an der Auf-
merksambkeit flir SARS-CoV-2-Impfstoffe vor-
bei. Ugur Sahin benennt deren positive Sei-
te:,Die klinische Entwicklung von mRNA-Vak-
zinen macht durch COVID-19 einen gewalti-
gen Sprung nach vorn. Parallel dazu mahnt
uns die Pandemie, unsere Herstellungskapa-
zitaten flr Impfstoffe auszubauen.”

Die drei deutschen Hersteller mRNA-ba-
sierter Impfstoffe und Therapeutika fiihren be-
reits erste klinische Studien im Kampf gegen
COVID-19 durch oder wollen noch dieses Jahr
damit beginnen.

Henrik Miiller
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Der Biosensor einer siidkoreanischen Gruppe erkennt SARS-CoV-2 mithilfe von
Anti-Spike-Protein-Antikdrpern, die mit einem Feldeffekttransistor aus Graphen verkn(ipft sind.

llustration: ACS Nano

COVID-19-Methoden-Special: SARS-CoV-2-Detektion

Testen, Testen,

Testen

SARS-CoV-2-Tests basieren beinahe ausschliefilich auf molekularbiologischen Verfahren. Mit Immuno-
assays werden hingegen IgM- oder IgG-Antikérper gegen SARS-CoV-2 im Blut nachgewiesen. Noch in
den Kinderschuhen stecken Antigentests, die das Virus mithilfe spezifischer Antik6rper aufspiiren.

Die einschldgigen Hersteller von Detek-
tions-Kits fiir RNA-Viren reagierten ziemlich
flott, als es darum ging, die Kits auf den Nach-
weis von SARS-CoV-2 umzustellen. Da die RNA
des Virus Ublicherweise mit einer RT-PCR de-
tektiert wird, mussten sie lediglich die Primer
fuir die RT-PCR tauschen und auf Zielsequen-
zen des SARS-CoV-2-Genoms ausrichten. Noch
Positiv- und Negativ-Kontrollen dazu und die
Sache konnte losgehen.

Ganz so einfach war es in der Realitét na-
turlich nicht, denn die Auswahl der Zielse-
quenz muss wohllberlegt sein. Das knapp
30.000 Nukleotide groRe Genom von SARS-
CoV-2 beherbergt etwas mehr als ein Dutzend
offene Leserahmen (ORF). Als Zielsequenzen
eingesetzt werden davon jedoch nur etwa ei-
ne Handvoll, wobei die Referenzlabore der ein-
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zelnen Lander teilweise unterschiedliche Zie-
le favorisieren. In China sind dies zum Beispiel
ORF1ab sowie N-Gen (Nukleoprotein). An der
Charité in Berlin sind die Primer dagegen auf
RdRP- (RNA-dependent RNA Polymerase) sowie
E- (Envelope) und N-Gen gerichtet. Die Centers
for Disease Control in den USA favorisieren hin-
gegen Ziele im N-Gen, wahrend das Institut
Pasteur in Paris zwei Sequenzen in RdRP an-
visiert. Ausschlaggebend ist letztendlich aber
nur, dass die SARS-CoV-2-Sequenzen mit der
RT-PCR spezifisch amplifiziert werden. Um auf
Nummer sicher zu gehen, rat Christian Dros-
tens Gruppe von der Charité in Berlin zu ei-
ner dreistufigen Real-Time-RT-PCR (Euro Sur-
veill. 25(3): pii=2000045).

Die haufig manuell durchgefiihrten RT-
PCR-Tests kann man mit einem ziemlich sim-

plen und eigentlich sehr alten Trick erheblich
beschleunigen: Dazu poolt man die Abstriche
mehrerer Testpersonen und analysiert diese
als Sammelprobe. Ist der Sammeltest nega-
tiv, spart man sich den Material- und Zeitauf-
wand fir die Einzeltests. Ist er positiv, fihrt
man zusétzliche Tests mit den zurlickbehal-
tenen Proben durch.

Auf diesem Prinzip basiert zum Beispiel das
Mini-Pooling Verfahren, das eine Gruppe um
Marcus Panning vom Institut fiir Virologie der
Universitét Freiburg vorstellte (www.medrxiv.
org/content/10.1101/2020.03.30.20043513v1).
Eine &hnliche Strategie schlug bereits eine
israelische Gruppe vor sowie ein gemischtes
Team aus Forschern der Stanford University so-
wie von Oracle und Google (www.medrxiv.org/
content/10.1101/2020.03.27.20043968v1). Sinn-



voll ist das Pooling aber nur fiir Tests von Be-
volkerungsgruppen, in denen der Durchseu-
chungsgrad noch sehr gering ist.

Wer verzweifelt nach neuem Nachschub
fur die qRT-PCR sucht, sollte ab und zu einen
Blick auf die Diagnostik-Webseite FIND wer-
fen, die samtliche verfligbaren qRT-PCR-Kits
zusammentrdgt und in einer endlos langen Lis-
te auffiihrt (www.finddx.org/covid-19/pipeline).

Natdrlich schldgt bei einer Pandemie, in
der hunderttausende Virus-Tests durchgefiihrt
werden missen, auch die Stunde der grof3en
Diagnostik-Gerdtehersteller. Es dauerte zwar
ein paar Wochen, bis sie aus den Startléchern
kamen. Danach meldeten aber auch Roche,
Cepheid, Qiagen, Abbott, Bosch und Co., dass
ihre Diagnose- oder Point-of-Care-Gerate fir
die SARS-CoV-2-Diagnostik bereit sind.

In diesen wird aber auch nur mit Wasser
gekocht, beziehungsweise mit Puffern und
Polymerasen fiir die RT-PCR. Die meisten,
wie zum Beispiel Roches Cobas-6800- und
8800-Systeme, Qiagens QlAstat-Dx Analyzer
oder auch das als groBer Durchbruch ange-
kiindigte Vivalytix-System von Bosch, basie-
ren auf der etwas angestaubten RT-PCR, die
meist zwischen zwei und drei Stunden dauert.

Zudem sind die Kisten nicht gerade bil-
lig und meist nur etwas fir groBe Diagnos-
tik-Labore. So kostet zum Beispiel Qiagens
gRT-PCR-Instrument QlAstat-DX etwa 32.000
Euro. Das dazugehorige QlAstat-Dx SARS-CoV-
2-Panel, das neben zwei Zielgenen von SARS-
CoV-2 auch 21 weitere Erreger von Atem-
wegserkrankungen detektiert, schlagt mit
weiteren 700 Euro zu Buche.

Neben den Diagnostik-Riesen hat die
Coronakrise auch kleinere Firmen auf den
Plan gerufen. So umschifft zum Beispiel der
DNA-Diagnostik-Experte Michael Traugott von
der Universitat Innsbruck mit seinem Spin-off
Sinsoma Reagenzien- und Gerdteengpadsse
mithilfe der Kapillarelektrophorese-PCR (CE-
PCR). Sinsoma verwendet fiir die CE-PCR flu-
oreszenzmarkierte Primer, mit denen sich die
PCR-Produkte liber die Kapillarelektrophore-
se detektieren lassen (https.//sinsoma.com/de/
news/covid-19-tests). Sobald die staatliche Va-
lidierung vorliegt, will Traugotts Team bis zu
tausend Tests pro Tag schaffen.

Amplifikation ohne PCR

Eine interessante Alternative zur qRT-PCR
sind isothermale Amplifikations-Verfahren, die
bei gleichbleibender Temperatur ablaufen. Ein
inzwischen schon klassisches Beispiel hierftir
ist die RT-Loop-Mediated Isothermal Amplifi-
cation (RT-LAMP). Reverse Transkription so-
wie DNA-Amplifikation finden bei einer kon-
stanten Temperatur von meist 63°C in einem
einzigen Reaktionsgefal statt, das alle fiir die
Reaktion notigen Komponenten enthalt: Re-

verse Transkriptase (RT), Strang-verdrangende
DNA-Polymerase, dNTPs, Template-RNA sowie
zwei innere und zwei dullere Primer.

Die LAMP-Reaktion erfolgt in drei Schrit-
ten: Im ersten wird das Startmaterial fiir die
zyklische Amplifikation der Zielsequenz her-
gestellt, das aus einer doppelstrangigen DNA
mit einer Haarnadelschlaufe an einem Ende
besteht. An der Haarnadel bindet im zweiten
Schritt der sequenzspezifische Vorwarts-Pri-
mer und startet die zyklische Amplifikation.
An die hieraus resultierenden Produkte bin-
det schlief3lich der Backward-Primer und lei-
tetihre Verlangerung sowie das Recycling des
Startmaterials ein. Am Ende entsteht eine Mi-
schung unterschiedlich langer DNA-Sequen-
zen mit Haarnadelschlaufen.

Der genaue LAMP-Ablauf ist nur etwas fiir
hartgesottene Molekularbiologie-Freaks, die
SpaB an wilden Reaktionsablaufen und Schau-
bildern haben (Nucleic Acids Res. 28(12):e63).
Fir Praktiker ist viel entscheidender, dass
man mit RT-LAMP beliebige Zielsequenzen
sehr schnell und effektiv amplifizieren kann.
Das Design der passenden Primer erleichtern
zudem freie Software-Tools, wie zum Beispiel
der PrimerExplorer (https://primerexplorer.jp/e).

Inzwischen entwickelten verschiedene
Gruppen SARS-CoV-2-Tests auf Basis von RT-
LAMP. Zu diesen gehort auch ein Team um
Yi Wang vom Beijing Children’s Hospital (me-
dRxiv, DOI:10.1101/2020.03.17.20037796).

Die Chinesen wahlten F1ab und N-Gen als
Zielsequenzen und verwendeten Primer, die
mit FITC und Biotin (F1Ab) oder Digoxigenin
und Biotin (N-Gen) gelabelt waren. Die auf die-
se Weise markierten Amplifikate detektierte
die Gruppe mit einem Nanopartikel-Biosensor
im typischen Point-of-Care-Teststreifenformat.

Der Streifen ist etwa so grof3 wie ein Ob-
jekttrager und steckt in einer Plastikhiille mit
einer runden Offnung auf der Vorderseite, in
die die Probe aufgetropft wird. In der Mitte der
Hille befindet sich eine rechteckige Ausspa-
rung, auf der das Ergebnis des Tests zu sehen
ist. Der Streifen selbst besteht aus Probenzo-
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ne, Konjugationszone, einem Sttick Nitrozel-
lulose sowie einer Absorptionszone.

Die aus dem RT-LAMP-Produkt bestehen-
de Probe wird in die Offnung pipettiert, die
sich direkt tber der Probenzone befindet.
Angetrieben von der Kapillarkraft (Lateral
Flow) wandert sie in Richtung der Absorpti-
onszone am anderen Ende des Teststreifens.
Durchschreitet die Probe die Konjugationszo-
ne, rehydriert sie in dieser Nanopartikel (SA-
DPNs), die mit einem Streptavidin-beladenen
Farbstoff ummantelt sind. Die Biotin-Gruppen
aus der Probe binden an das Streptavidin und
wandern mit den SA-DPNs im Schlepptau wei-
ter. Freie SA-DPNs werden ebenfalls abgeldst
und folgen der Kapillarkraft.

Nachweis im Schnelltestformat

Im Nitrozellulose-Abschnitt fiihrt der Weg
Uber drei horizontale Testlinien mit einem Ab-
stand von je finf Millimetern. Die erste ent-
haltimmobilisierte Anti-FITC-Antikdrper zum
Aufsplren von Flab-Amplifikaten, die zwei-
te Anti-Digoxigenin-Antikorper zur Detektion
von N-Gen-Amplifikaten und die dritte schlie3-
lich Biotin-BSA als Kontrolle. Enthdlt die Probe

Die isothermale
Amplifikation von
SARS-CoV-2-Sequenzen
bietet sich insbesondere fiir
Schnelltests im Point-of-
Care-Format an. Die
oberste rote Linie zeigt den
erfolgreichen Testverlauf
an, die Linie darunter im
Teststreifen rechts aulSen
eine positive Probe.

Foto: Front Microbiol.

F1ab- und N-Gen-Antigene, bleiben die Nano-
partikel an der jeweiligen Testlinie hdngen, wo-
durch sich diese rot féarbt. Fir freie SA-DPNs
endet die Reise an der Kontrolllinie, die durch
ihre Rotfarbung bestatigt, dass die Wanderung
der Nanopartikel funktioniert hat. Nach Anga-
ben der Autoren ist der Test sehr sensitiv so-
wie spezifisch und dauert von der Probennah-
me bis zum Ergebnis eine Stunde.

Die isothermale Amplifikation ist auch in
kommerziellen Point-of-Care-Diagnostik-Ge-
raten angekommen. So gab der amerikani-
sche Pharma- und Diagnostik-Riese Abbott
Ende Mérz bekannt, dass seine ID-Now-Platt-
form fiir den SARS-CoV-2-Test fit ist. ID Now
wurde urspriinglich von der Firma Alere ent-
wickelt, die sich Abbott 2017 einverleibte. Im
Gegensatz zu den RT-PCR-basierten Geraten
der Konkurrenz nutzt ID Now die isothermale
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Amplifikation von Zielsequenzen mit der so-
genannten Nicking Enzyme Amplification Re-
action (NEAR).

Die von David Galas und seiner Gruppe
2003 am Keck Graduate Institute of Applied
Life Science in Kalifornien entwickelte NEAR-
Technik spielt sehr geschickt mit der Lingen-
und Temperatur-abhéngigen Hybridisierung
von DNA-Fragmenten an ein Template
(PNAS 100(8): 4504-9).

Das Nicking Enzyme zerschneidet zu-
nachst einen Strang der Zielsequenz, wo-
durch ein langerer und ein kiirzerer Einzel-
strang entsteht. Bei der eingestellten Tem-
peratur hybridisiert das langere Fragment
gerade noch mit dem Template und dient
als Primer fiir die Strang-verdrangende Po-
lymerase. Das kiirzere 16st sich hingegen
ab und bildet das Produkt der Reaktion. Da
sich der Primer bei diesem Prozess immer
wieder erneuert, stellt sich eine zyklische
Reaktion ein, mit der das freigesetzte Oli-
go amplifiziert wird.

NEAR ist nicht nur superclever, son-
dern auch unglaublich schnell. Nach An-
gaben von Abbott steht ein positives Tes-
tergebnis in finf Minuten, ein negatives
in dreizehn Minuten fest. Das dirfte im Mo-
ment der Geschwindigkeitsrekord bei den
SARS-CoV-2-Tests sein.

CRISPR-Cas darf bei neuen Nachweisver-
fahren von SARS-CoV-2 natiirlich auch nicht
fehlen. Eine Gruppe um Charles Y. Chiu von
der University of California, San Francisco, zu
der auch Forscher von Abbott sowie der ame-
rikanischen Biotech-Firma Mammoth Bioscien-
ces gehorten, wies die mit RT-LAMP ampilifi-
zierten Zielsequenzen mit einer modifizier-
ten CRISPR-Cas-Technik namens SARS-CoV-
2-DETECTR nach (Nat. Biotechnol. https://doi.
org/10.1038/s41587-020-0513-4).

Cas12a statt Cas9

Startmaterial ist extrahierte RNA aus dem
Nasen- oder Rachenraum von der mithilfe der
RT-LAMP zwei Regionen im N- beziehungswei-
se E-Gen amplifiziert werden. Um sie nachzu-
weisen, versetzt man die LAMP-Produkte mit
einer SARS2-spezifischen gRNA sowie der Nuk-
lease Cas12a. Die gRNA bildet einen Komplex
mit Cas12a und leitet die Nuklease zur Ziel-
sequenz. Bindet der Komplex an die Zielse-
quenz, wird Cas12a aktiviert.

Im Gegensatz zu Cas9, die nur den gebun-
denen DNA-Strang schneidet, zerlegt die akti-
vierte Cas12a alles, was in ihre Nédhe kommt.
Dazu gehdrt auch eine modifizierte Einzel-
strang-DNA (ssDNA), die als Reporter beige-
mischt wird. Die ssDNA besteht aus einem am
5'-Ende mit Fluorescein-Amidit (FAM) und am
3"-Ende mit Biotin gelabeltem Oligonukleotid
(FAM-TTATTATT-Biotin). Durch die Faltung des
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Oligos wird FAM durch Biotin daran gehindert
zu fluoreszieren. Wird es jedoch von Cas12a
zerschnitten, féllt das als Quencher agierende
Biotin weg. FAM sendet hierauf ein Fluores-
zenzsignal aus, das detektiert wird und eine
positive Probe anzeigt.

Ganz dhnlich funktioniert auch das SHER-
LOCK-Detektionssystem, das Feng Zhangs

=
4

Minimalausriistung fiir den SARS-CoV-2-DETECTR.
Foto: Chiu et al.

Gruppe am Broad Institute of MIT and Harvard,
Cambridge, USA, entwickelte. Das Verfahren
basiert jedoch auf amplifizierter RNA und nutzt
statt Cas12a die RNAse Cas13 fiir die Detekti-
on (Nature Protocols 14: 2986-3012).

Zhangs Gruppe hat auch noch ein schnel-
les RNA-Extraktionsverfahren parat, das oh-
ne die derzeit raren RNA-Extraktions-Kits aus-
kommt. Sein Team nimmt fiir die RNA-Extrakti-
on aus Nasen-Abstrichen einfach eine DNA-Ex-
traktionsldsung, die eins zu eins mit der Pro-
be gemischt wird, und inkubiert die Mischung
finf Minuten bei 95 °C. AnschlieBend geht's
direkt mit der gqRT-PCR weiter.

Die Idee fiir diese Abkiirzung hatte aber
auch schon die Gruppe der Molekularbio-
login Xiaoxia Cui von der Washington Uni-
versity School of Medicine in St. Louis, USA
(bioRxiv, DOI: 10.1101/2020.04.02.022384).
lhre Mitarbeiter verwenden ebenfalls einen
DNA-Extraktionspuffer fiir die RNA-Extrakti-
on aus Nasen-Abstrichen, erhitzen die Ansat-
ze aber zunachst flinfzehn Minuten bei 65 °C
und dann nochmal zwei Minuten bei 98 °C,
um die in dem Puffer enthaltene Proteinase
K zu inaktivieren.

Grundsatzlich nicht Neues

Wie bei RT-PCR-Tests ist auch bei Antikor-
pertests der grundsatzliche Ablauf eigentlich
Routine: Ein moéglichst spezifisches Fragment
eines SARS-CoV-2-Proteins wird auf dem Bo-
den einer ELISA-Platte oder auf einem Kiigel-
chen aufgebracht. Sind in einer Probe Antikor-
per gegen das Virus vorhanden, binden sie an

das immobilisierte Virus-Peptid. Mit einem se-
kundaren konjugierten Antikorper, der eine
Farbstoff-Reaktion ausldst, weist man die ge-
bundenen Antikorper schlieflich nach.

Was sich theoretisch sehr einfach anhort,
ist in der Praxis auBerst diffizil. Die Reaktion
zwischen SARS-CoV-2-Antigen und Antikorper
muss so spezifisch wie nur méglich sein, um

Kreuzreaktionen insbesondere mit ande-
ren Coronaviren auszuschlief3en.

An wasserdichten SARS-CoV-2-Anti-
korpertests arbeiten derzeit viele Grup-
pen und Firmen, die wenigsten verraten
jedoch Details ihrer Assays. Eine Ausnah-
me bildet Florian Krammers Team von der
Icahn School of Medicine at Mount Sinai,
New York. Es stellt ein ausfiihrliches Pro-
tokoll zur Verfiigung — von der Expression
und Reinigung des ausgewdhlten SARS-
CoV-2-Peptids, bis zum genauen Ablauf
des ELISAs (Stadlbauer and Amanat CO-
VID19 antigen expression and serology pro-
tocol 3_24 _20).

Zweistufiger ELISA

Im kommerziellen SARS-CoV-2-ELI-
SA-Kit der Libecker Firma Euroimmun, der
derzeit haufig fir Antikorpertests einge-
setzt wird, dient nach Angaben der Euroim-
mun-Marketingchefin Johanna Fraune die ge-
samte S1-Untereinheit des Spike-Proteins als
Antigen. Krammers Gruppe verwendet dage-
gen die Rezeptor-Bindedoméne (RBD), die zur
S1-Untereinheit des Spike-Proteins gehdrt, so-
wie das vollstandige Spike-Protein in einem
zweistufigen ELISA.

Fir Krammers ELISA-Assay beschichtet
man eine 96-Well-ELISA-Platte mit etwa 0,1 Mi-
krogramm des RBD-Proteins pro Well, blockiert
mit PBS/Milchpulver und inkubiert danach fiir
zwei Stunden mit dem aus Sicherheitsgriin-
den bei 56 °C hitzeinaktivierten Serum oder
Plasma der Testpersonen. Nach dem Waschen
wird zundchst ein mit Meerrettich-Peroxidase
gelabelter Sekundar-Antikérper (anti-Human-
IgG-HRP) und nach einer weiteren Inkubati-
onszeit und etlichen Waschschritten das tib-
liche HRP-Substrat OPD (o-Phenylendiamin-
dihydrochlorid) zugegeben.

AnschlieBend misst man die Signalstar-
ke in den Wells. Eine Probe ist positiv, wenn
das Signal eine anhand der Negativkontrol-
len und deren Standardabweichungen fest-
gelegte OD Uberschreitet.

Mit diesen vorlaufig als positiv eingestuf-
ten Proben wird ein zweiter Bestédtigungs-
ELISA mit dem vollstdndigen Spike-Protein
als Antigen durchgefiihrt. Dazu beschichtet
man die Platte zundchst mit dem vollstandi-
gen Spike-Protein. Die hierfir ndtige Menge
von 0,1 Mikrogramm pro Well wiirde bei kom-
merziellen Lieferanten knapp 300 Euro kosten.



Die weiteren Schritte verlaufen wie beim ers-
ten ELISA, die Proben werden jedoch in meh-
reren Verdlinnungsstufen getestet. Insgesamt
finden neben Positiv- und Negativkontrollen
vierzehn Proben auf der Platte Platz. Von die-
sen wird vorab in einer separaten 96-Well-Plat-
te eine stufenweise Verdiinnungsreihe ange-
legt. Anschlieend tibertrdgt man Aliquots der
Verdlinnung auf die ELISA-Platte. Inkubation,
Waschen und Detektion laufen dann genau
wie beim ersten ELISA-Test mit RBD als Anti-

her ausfallen, da auf Sauger spezialisierte Vi-
ren fir Pflanzen nicht bedrohlich sind und eine
Produktionshemmung daher unwahrschein-
lich ist. Krammer schickte seine Plasmide des-
halb an Eva Stéger vom Institut fiir Pflanzen-
biotechnologie und Zellbiologie der Univer-
sitat fir Bodenkultur (BOKU) Wien.

Stoger nutzt transgene Tabakzellkulturen
als Protein-Fabriken und produziert mit diesen
unter anderem Antikdrper gegen das HI-Virus.
Inzwischen exprimieren ihre Mitarbeiter das

Der gebiirtige Osterreicher Florian Krammer ist seit letztem Jahr Principal Investigator am
Sinai-Emory Multi-Institutional Collaborative Influenza Vaccine Innovation Center in New
York. Seine Gruppe veréffentlichte sehr rasch ein ausfiihrliches Protokoll fiir einen ELISA-basier-
ten SARS-CoV-2-Antikérpertest.

gen ab. Verdiinnte Proben, die ein Signal Gber
einem festgelegten Schwellenwert liefern, gel-
ten endgiltig als positiv.

Antigen-Produktion in Tabak

Krammers Gruppe konnte das vollstandi-
ge Spike-Protein in Sdugerzellen nur mit gerin-
gen Ausbeuten exprimieren. In pflanzlichen
Expressionssystemen sollten diese deutlich ho-

Foto: Sebastian Krammer

Spike-Protein in den Tabakzellen im Schicht-
wechsel, bei dem immer nur ein Forscher iso-
liert von den anderen arbeitet.

Von Antigen-Tests, die SARS-CoV-2 mithil-
fe von spezifischen Antikérpern gegen ausge-
suchte Proteine oder Epitope des Virus nach-
weisen, rat die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) derzeit noch ab. Sie beflirwortet aber
ausdriicklich deren Weiterentwicklung. Zuver-
ldssige Antigen-Tests boten tatsachlich einige

METHODEN

Vorteile gegeniiber qRT-PCR-Tests: Sie wdren
wesentlich schneller, kimen ohne teure Gera-
te aus und kénnten auch von Laien durchge-
flihrt werden. Zudem ist ihr Format perfekt fiir
die blitzschnelle Vor-Ort-Diagnose geeignet.
Eine interessante Strategie fiir die Entwick-
lung eines Antigen-basierten Schnelltests, al-
lerdings fiir die Detektion von Dengue- und
Zika-Viren, stellte eine internationale Gruppe
um Lee Gehrke von der Harvard Medical School
in Boston bereits 2017 in Science Translatio-
nal Medicine vor (9, eaan1589). Die damalige
Erstautorin Irene Bosch hat inzwischen zusam-
men mit Gehrke und dem Virus-Test-Entwick-
ler Bobby Brooke Herrera das Start-up E25Bio
gegriindet, das die Technik derzeit fiir einen
SARS-CoV-2-Antigen-Test modifiziert.

Unspezifische Schnelltests

Gehrkes Gruppe stand damals vor dem
Problem, dass kommerzielle Schnelltests das
Zika-Virus (ZIKV) nicht von dem ebenfalls zu
den Flaviviren zéhlenden Dengue-Virus unter-
scheiden konnten - das in den Tests als Infek-
tionsmarker fiir Flaviviren eingesetzte Protein
NS1 reagierte tiber Kreuz. Hinzu kam, dass die
Tests auch die vier verschiedenen Serotypen
des Dengue-Virus (DENV1-4) nicht zuverlas-
sig erkannten.

Um einen spezifischen Schnelltest fiir
die vier Dengue-Virus-Serotypen sowie das
Zika-Virus zu entwickeln, injizierten die For-
scher zwei unterschiedlichen Mausegruppen
rekombinantes rNS1 aus DENV1-4 sowie ZIKV-
rNS1. AnschlieBend entnahmen sie den Tieren
B-Zellen aus Milz und Lymphknotengewebe,
fusionierten sie mit Krebszellen und erhielten
hierdurch Hybridomazellen, die monoklona-
le Antikdrper (mAb) gegen NS1 produzierten.
Mithilfe von ELISAs fischte das Team die geeig-
netsten Hybridoma-Klone heraus und testete
deren Antikorper ausgiebig auf ihre Spezifitat
fuir ZIKV-NS1 sowie DENV1-4-NS1.

Die vielversprechendsten DENV- sowie
ZIKV-mABs verwendete die Gruppe auf ei-
nem Teststreifen fir die Diagnose von Pa-
tientenproben. Dazu konjugierte sie einen
Anti-NS1-Antikorper an Goldnanopartikel und
immobilisierte einen zweiten auf dem Test-
streifen. Erkennen die beiden Antikorper ein
NS1-Protein in der Probe, entsteht ein Sand-
wich aus Antikdrpern und NS1-Protein, das
mithilfe der Goldnanopartikel sichtbar wird.

Nach diesem Prinzip diirfte auch der von
Boschs Firma E25Bio entwickelte SARS-CoV-
2-Schnelltest funktionieren.

An einem Smartphone basierten SARS-
CoV-2 Antigen-Schnelltest arbeitet das texa-
nische Start-up Luminostics. Die von den Bio-
chemikern Andrew Paterson und Bala Ra-
ja von der University of Houston gegriinde-
te Firma tiftelt schon seit einigen Jahren an
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Obwohl der Feldeffekttransistor (FET)-Biosenor fiir die Detektion von SARS-CoV-2 futuristisch erscheint, ist die grundlegende Technik nicht neu.
Statt Graphen wurden friiher aber meist klassische Halbleiter fiir FET-Sensoren verwendet, die mit biologischen Komponenten kombiniert wurden.

einem Point-of-Care-Virustest, der mit einem
Smartphone ausgewertet wird — besser ge-
sagt mit Taschenlampe, Blitzlicht und Kame-
ra des Smartphones (www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC5476460/).

Die Texaner verwenden auf ihrem Test-
streifen keine Goldnanopartikel zur Konju-
gation der AntikOrper sondern sogenannte
persistente lumineszente Phosphore. Der Strei-
fen wird in eine kleine Kartusche eingefiihrt,
die Uiber eine spezielle Halterung aus dem
3D-Drucker mit dem Kamerateil des Smart-
phones verbunden ist.

Fur die Aufnahme wird er zunéchst drei
Sekunden lang mit der Lampe des Smartpho-
nes beleuchtet. AnschlieBend wird das Blitz-
licht ausgeldst und mithilfe optischer Fasern
schrag auf den Streifen geleitet, um die Nano-
phosphore zum Leuchten anzuregen. Nach ei-
ner winzigen Verzégerung von hundert Milli-
sekunden, in der unspezifisches Hintergrund-
leuchten abklingt, nimmt die Kamera ein Fo-
to auf. Damit dieses trotz der kurzen Distanz
scharf wird, hat die Gruppe eine Makrolinse
in die Halterung integriert, die den Kamerafo-
kus unter vier Zentimeter verschiebt.

Testauswertung mit Smartphone

Luminostics hat die Smartphone-Tech-
nik bereits an Teststreifen fir den Nachweis
des Schwangerschaftshormons Choriongo-
nadotropin erprobt und erzielte eine zehn-
fach hohere Sensitivitat als der beste kom-
merzielle Schnelltest. Derzeit arbeitet die Fir-
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ma an einem SARS-CoV-2-Schnelltest, der mit
dem Smartphone ausgewertet wird.

Den bisher ausgefallensten Antigentest
prasentierte Ende April ein Team um Seung
Il Kim von der University of Science & Techno-
logy in Sudkorea (ACS Nano, https://dx.doi.
0rg/10.1021/acsnano.0c02823). Kims Mitarbei-
ter konstruierten einen Biosensor fiir SARS-
CoV-2, der auf einem sogenannten Feldeffekt-
transistor (FET) aus Graphen basiert.

SARS2-Nachweis mit Biosensor

Was sich zunachst ziemlich kompliziert an-
hort, ist im Grunde recht simpel. Eine elekt-
risch leitende Graphenschicht, auf der Antikor-
per gegen das Spike-Protein verankert sind, ist
Uber elektrische Anschliisse mit einem Source-
sowie einem Drain-Kontakt verbunden. Tropft
man eine Pufferlosung als Elektrolyt auf das
Graphen und legt an der Lésung mithilfe ei-
nes weiteren Kontakts eine kleine Gate-Span-
nung an, fliet zwischen Source und Drain ein
charakteristischer Drain-Strom, den ein Mess-
geréat aufzeichnet.

Bindet das Spike-Protein von SARS-CoV-2
an den Antikorper, verdandert sich der Strom-
fluss des Sensors sofort und zeigt die Gegen-
wart des Virus in der Probe an. Der FET-Sensor
ist zwar noch nicht ganz so empfindlich wie
eine qPCR, reagiert aber bereits auf eine Virus-
konzentration von 242 Kopien pro Milliliter.

Unabhangig von der Art des Antigentests
kostet die Herstellung der dafiir notigen Anti-
korper aber nicht nur Geld, sondern auch viel

illustration: ACS Nano

Zeit. Schneller ginge es mit Antigen-binden-
den Molekiilen, wie zum Beispiel Affimeren
oder Aptameren.

Affimere sind kiinstlich erzeugte Proteine,
die sehr spezifisch an Zielmolekiile binden. Sie
sind deutlich kleiner als Antikérper und kén-
nen beliebig modifiziert werden. Nach ihrer
Expression in Bakterien stehen sie innerhalb
von zwolf bis vierzehn Wochen zur Verfiigung.
Einer der Vorreiter der Affimer-Technologie ist
die englische Firma Avacta, die auf Basis von
Affimeren Immunwirkstoffe entwickelt. Offen-
sichtlich arbeitet Avacta schon geraume Zeit
an Affimeren gegen SARS-CoV-2 und will die-
se gemeinsam mit der Firma Cytiva (ehemals
GE Healthcare Life Sciences) in eine Point-of-
Care-Plattform integrieren.

Aptamere statt Antikérper

Ein weiterer Hoffnungstrager fiir SARS-
CoV-2-Schnelltests sind DNA- oder RNA-
Aptamere, die sich ebenfalls sehr schnell her-
stellen lassen und duBerst selektiv an ausge-
wahlte Zielmolekiile binden. So werkelt zum
Beispiel die englische Aptamer Group an einem
Aptamer gegen das Spike-Protein von SARS-
CoV-2 und hat auch schon eine Konzeptstu-
die fiir einen entsprechenden Schnelltest in
der Schublade. Fiir die Weiterentwicklung fehlt
der Firma aber noch ein finanzkraftiger Partner
(www.aptamergroup.co.uk/covid-19-reagents).

Andrea Pitzschke & Harald Zédhringer
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BUCH ET AL. - COMICS & GRAPHIC NOVELS

Mit Darwin um die Welt

Wer Charles Darwin mal von einer anderen Seite kennenlernen méchte, sollte zu dieser schén gestalteten
Graphic Novel greifen. Mit wenigen Worten zeichnet sie ein menschliches Bild vom beriihmten Naturforscher.

Die Sache mit der Evolutionstheorie hatte
auch ganz anders ausgehen konnen. Hatte
sich Pringle Stokes, Kapitdn von ,His Majesty’s
Ship” Beagle, nichtim Jahr 1828 auf Feuerland
das Leben genommen, wére Robert FitzRoy
nicht in jungen Jahren sein Nachfolger gewor-
den. Und hétte letzterer nicht Angst gehabit,
das Schicksal seines Vorgangers zu teilen, wa-
re ein gewisser Charles Darwin wohl nicht am
27.Dezember 1831 an Bord des Forschungs-
schiffs HMS Beagle gegangen, um dem Ka-
pitén als Tischgenosse zu dienen. Und ohne
diese Reise wiirden wir vielleicht einen ganz
anderen Namen mit dem Konzept der Veran-
derlichkeit von Arten verbinden.

Charles Darwin, Sohn eines Arztes und En-
kel des Naturforschers Erasmus Darwin, hat-
te seinen Platz in der Welt noch nicht gefun-
den, als er das Angebot von FitzRoy annahm.
Geplant war eine zweijdhrige Reise, nach wel-
cher der erst 22 Jahre junge Darwin sein Theo-
logiestudium abschlieen wollte. Doch unter-
wegs stellte er schnell fest, dass zwar das See-
fahrerleben nichts fiir ihn war, ihn der Entde-

Die Energie und das
allgerneing Levchten
der Vegetation
erfilen mich mit
Stawnen.

Hlustr.: Knesebeck
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ckergeist aber gepackt hatte und er in
die FuBBstapfen seines GroBvaters treten
wollte. Erst alleine, dann unterstiitzt von
anderen sammelte er mit unermidlicher
Leidenschaft Tiere, Pflanzen und Steine
— kurzum alles, was seinen Erkenntnis-
drang stillte. Am Ende wurden aus den
zwei Forschungsjahren fiinf und Darwin
kehrte beriihmt und mit so viel Mate-
rial nach England zurlick, dass er sich
sein restliches Leben der Aufarbeitung

Fabien Grolleau,
Jérémie Royer:
Charles Darwin und
die Reise auf der HMS
Beagle

Knesebeck (2019)
Sprache: Deutsch,

176 Seiten

Preis: 28 Euro
(Hardcover)

Charles

Darwin

widmen konnte.
Menschliches im Mittelpunkt

Uber Darwins Leben und seine Reise exis-
tieren unzdhlige Blicher. Sein beriihmtestes
Werk ,On the Origin of Species” wird immer
wieder neu aufgelegt, und erst 2019 brachte
der wbg-Theiss-Verlag eine grof3formatige, il-
lustrierte Ausgabe von Darwins eigener Be-
schreibung der Beagle-Reise heraus. Wozu also
diese fast zeitgleich erschienene, aber inhalt-
lich stark komprimierte Graphic Novel,Charles
Darwin und die Reise auf der HMS
Beagle"? Ganz einfach: Sie eroff-
net einen erfrischend anderen Zu-
gang zu einem der wohl beriihm-
testen Forscher der Geschichte. Im
Grunde handelt es sich um einen
Jklassischen” Comic, der die teil-
weise seitenfiillenden Bilder in
den Vordergrund stellt und da-
fur auf langere Textpassagen ver-
zichtet.

Das Geschehene beschrankt
sich auf die fiinfjahrige Schiffsrei-
se und erhebt auch dabei keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit. Viel-
mehr werden einzelne, fiir Dar-
wins Werdegang und Personlich-
keitsbildung wichtige Episoden
schlaglichtartig beleuchtet. Den
Rahmen bildet eine Familienidyl-
le, in welcher der bereits arrivierte
Forscher und Familienvater seiner
Kinderschar von seiner Reise er-
zahlt, wahrend die Mutter Besor-
gungen macht. Trotz dieser Fokus-
sierung zeichnen die beiden Co-
mic-Autoren Fabien Grolleau und
Jérémie Royer ein komplexes Bild
von Darwins Lebenswelt, das vor
allem seine menschliche Seite in
den Vordergrund stellt. So steht
den Angsten seiner Eltern, der ge-
sundheitlich schwéchelnde Sohn

konne die Reise nicht tiberstehen, sein Wunsch
gegenliber, eigene Wege zu gehen und sich
zu behaupten. Er erduldet selbst die anhal-
tend schwere Seekrankheit, um wissenschaft-
liches Neuland zu erreichen und seinem For-
scherdrang nachzukommen.

Entdeckergeist
und Gesellschaftskritik

Unterteilt ist die Graphic Novel in die ein-
zelnen Reise-Etappen der HMS Beagle. Die ers-
te fihrt das Schiff vom Heimathafen in Devon-
port Uber die Kapverdischen Inseln bis nach
Brasilien, dem Land, das Darwin als sein Pa-
radies und seine Holle bezeichnete. Wahrend
ihn die Uppige und exotische Natur berausch-
te, stieB ihn die mit duBerster Harte prakti-
zierte Sklaverei ab und brachte ihn in Kon-
flikt mit seinem Dienstherren, Kapitan Fitz-
Roy. Ein nédchster langerer Aufenthalt fiihrte
nach Feuerland, wo ein von langer Hand ge-
plantes ,Experiment” vollendet werden soll-
te: Beim letzten Aufenthalt auf der stidameri-
kanischen Inselgruppe hatten die Briten vier
indianische Ureinwohner nach England ver-
schleppt, von denen nun drei nach erfolgrei-
cher westlicher ,Sozialisierung” den christli-
chen Glauben nach Feuerland bringen soll-
ten. Das Experiment scheiterte klaglich und
belastete Darwin zeitlebens, der in der Indi-
anerin Fuegia Basket eine kluge Assistentin
gefunden hatte.

Als letztes groBes ,Schlaglicht” wird Dar-
wins Aufenthalt auf der Inselgruppe Galapa-
gos beleuchtet und wie er durch den Vergleich
der unterschiedlichen Inseln erstmals eine Ah-
nung von der Wandelbarkeit der Arten bekam.

Auch wenn, Charles Darwin und die Reise
der Beagle” kein Geschichtsbuch ist, so bringt
die schon gestaltete Graphic Novel uns doch
den Menschen Darwin und die Umstdnde, die
seine Personlichkeit wohl am meisten gepragt
haben, sehr anschaulich und oft auf beriihren-
de Weise nahe. Larissa Tetsch
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Farbenfrohe Fehlschldge

Menschen sind nicht perfekt — und Wissenschaftler sind auch ,,nur"
Menschen. Der Illustrator Jim Jourdane zeigt humorvoll, was bei
der Forschung in freier Wildbahn alles schieflaufen kann.

Anstatt mit Fernglas und Peilsendern ausge-
stattet die Natur zu erkunden, schwingen die
meisten Forscher wahrend der Arbeit wohl
eher die Pipette und schmeilen die Zentri-
fuge an. Oder sitzen vor Mikroskopen sowie
Computern. Das muss nicht weniger spannend
sein, doch der franzosische Comiczeichner Jim
Jourdane hat fiir sein Buch ,Forscherpech” lie-
ber einen Blick auf die Wissenschaft in frei-
er Wildbahn geworfen — und was dort alles
schiefgehen kann.

Dabei hat er verriickte und lustige An-
ekdoten von insgesamt 25 Wissenschaftlern
(und sich selbst) auf 75 Seiten zusammenge-
tragen. Ein Blick in den hinteren Teil des Bilder-
buches verrdt, wie es zu dem Projekt gekom-
men ist. Twitter sei Dank konnte sich Jourdane
von den von Wissenschaftlern gezwitscher-
ten Abenteuern inspirieren lassen, illustrier-
te die Geschichten und startete eine Crowd-
funding-Kampagne - mit Erfolg. Mittlerwei-
le ist das Buch in vier Sprachen erschienen
(Deutsch, Englisch, Spanisch und Franzosisch).

Von der Bench in den Busch

Jedes Abenteuer fiillt in dem Hardcover-
Buch zwei Seiten. Der Aufbau ist dabei immer
gleich. Auf der linken Seite prangt ein groes
Aufmacherbild, darliber der Standort, wo sich
die Geschichte abspielte, darunter der Name
des Forschers gefolgt von einer kurzen Be-
schreibung, was passiert ist. Auf der rechten
Seite verraten die Protagonisten mehr Gber
ihre Forschungsarbeit, wie es zu der brenz-
ligen oder komischen Situation gekommen
ist oder interessantes Zusatzwissen aus der
Feldforschung.

Der Aufbau hat nur einen Haken: Das ei-
gentlich Spannende verrat der Autor direkt auf

Cyita Guy
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der linken Seite, die der Lesende zuerst betrach-
tet. Das nimmt den Uberraschungseffekt. Aus
diesem Grund hat sich die Rezensentin circa ab
der Hlfte des Buches dafiir entschieden, zuerst
die rechte, dann die linke Seite zu lesen. Das
klappt nicht immer, unterstiitzt die Komik den-
noch.Wenn Sie das Buch in den Handen halten
sollten, probieren Sie es doch einfach mal aus!

Der Comicautor hat in,Forscherpech” Wis-
senschaftler aus den unterschiedlichsten Dis-
ziplinen zu Wort (oder vielmehr Bild) kommen
lassen. Darunter eine Vulkanologin und ein
Archéologe, aber auch viele unserer Kollegen
aus der Okologie, Verhaltensbiologie und Ge-
netik. Zwei Beispiele gefallig? Ab Seite 50 be-
richtet die US-amerikanische Krankheitsékolo-
gin und Tierarztin Carrie Cizauskas Uiber einen
misslungenen Flugzeug-Transport von Elefan-
tenblut zur Untersuchung von Milzbrand. Ein
paar Seiten spater erzdhlt die mittlerweile in
den Niederlanden arbeitende Angela Bayo-
na, wie sie die Aufmerksamkeit eines Jaguars
in Kolumbien auf sich zog, der sie dann drei
Wochen lang verfolgte (Seite 56).

Das Fazit der Uber zwanzig Erzéhlungen:
Sich in der Natur zu erleichtern, ist geféhrlich,
Lowen mdgen AC/DC nicht und Ameisen sind
hinterhéltig.

Hydnen sind 1A

Zwischen den Erzahlungen tauchen im re-
gelmaBigen Abstand zweiseitige Einschiibe
auf, die Hintergrundwissen vermitteln. Dabei
geht es um Parasiten und Zombies, wie man
ein Fossil von einem Stein unterscheidet oder
warum Geparden cool und Hyénen 1A sind.
Ein personliches Highlight der Rezensentin:
Die Doppelseite, auf der der indische Natur-
schutzbiologe Aditya Gangadharan den Na-

Foto: makisapa.com

ki Jourdane und

FORSCHERPECH

WISSENSCHAET IN
FREIER WILDBAKN

Jim Jourdane und 25 Wissenschaftler/innen:
Forscherpech:

Wissenschaft in freier Wildbahn

Ludwig (2018)

Sprache: Deutsch, 76 Seiten

Preis: 17 Euro (Hardcover),

turschutz kritisch reflektiert und erklart, wie
er funktionieren kann (ab Seite 62).
Besonders lobenswert ist der Fokus, den
der Autor auf alle Forscher legt. Auf den Sei-
ten 70 und 71 fiihrt Jourdane deshalb alle Wis-
senschaftler zusammen auf, nennt ihre Ausbil-
dung beziehungsweise ihren Beruf und ver-
weist auf ihre Twitter-Accounts.
JForscherpech” ist ein farbenfrohes Buch,
das erkennbar liebevoll entstanden ist. Die
sehr einfache, fast kindliche Sprache schlief3t
keine Altersgruppe aus, dennoch hat sicher
auch der eine oder andere Erwachsene Spal}
an Jourdanes Werk. Der Autor lenkt dabei ver-
steckt den Fokus auf eine in der Wissenschaft
verponte Realitdt: Menschen machen Fehler.
Die sind zwar meistens drgerlich und kdnnen
im schlimmsten Fall schwerwiegende Konse-
quenzen haben. Aus ihnen entstehen aber die
besten Geschichten und haufig sind sie ein-
fach nur eins: urkomisch. Juliet Merz

Ubrigens:Im Zuge der Corona-Krise hat Jour-
dane ein weiteres Projekt gestartet. Zusammen
mit der franzésischen Organisation fiir Wissen-
schaftskommunikation La Turbine Sciences ver-
offentlicht er regelmdl3ig Comics, die zeigen, wie
Wissenschaftler wohl zu Hause weiterforschen.
Unter laturbine.fr/scientifiques-en-confine-
ment gibt’s alle humorvollen Comics in fran-
z0sischer Sprache; Jourdane teilt ein paar eng-
lische Versionen auf seinem Instagram-Account
@jimjourdane.
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Ein Bild (oder zwei) von einem Mann

Anldsslich des 250. Geburtstags von Alexander von Humboldt prisentierten die preisgekrénte
Humboldt-Biografin Andrea Wulf sowie Illustratorin Lillian Melcher ein ungewdhnliches, aber
kurzweiliges Werk iiber Humboldts Siidamerika-Reise. Ein ,,Comic™ mit Lehrpotenzial.

Im Juni 1799 legt die spanische
Fregatte Pizarro ab und verldsst La
CoruAa in Richtung Stidamerika.
An Bord: Friedrich Wilhelm Hein-
rich Alexander von Humboldt.
Entgegen vieler gutgemeinter
Ratschldge beginnt der damals
fast DreiBigjahrige seine wohl
grofite Reise, um endlich das zu
machen, was er schon immer ma-
chen wollte: reisen und forschen.

Als inzwischen in die Jahre
gekommener  Geschichtener-
zahler schwelgt Humboldt in der
Comic-Biografie ,Die Abenteuer
des Alexander von Humboldt”
hochstpersénlich in seiner um-
fangreichen Bibliothek in Erinnerungen und
begleitet als,Stimme aus dem Off” den Leser
(oder vielmehr Betrachter) bei bildgeworde-
nen Abenteuern. Doch das Werk gleicht mit
seinen Collagen, Zeichnungen und Sprechbla-
sen stilistisch eher einer Graphic Novel als ei-
nem historischen Reisebericht.

Das Abenteuer beginnt

In La Coruia geht es also los. Erste Zie-
le sind die Inseln Graciosa und Teneriffa, bis
die Fregatte den Atlantik durchsegelt und in
Cumana (Venezuela) anlegt. Finf Jahre lang
und in drei gro3en Etappen erkundet Hum-
boldt fortan Stidamerika. An seiner Seite sind
der franzosische Botaniker Aimé Bonpland so-
wie der Diener José de la Cruz. Spater stof3t
Carlos Montufar hinzu, ein Gouverneurssohn
aus der ecuadorianischen Hauptstadt Quito.

Sie wandern durch Dschungel und Wiis-
ten, in Minen und auf Berge, mal mit Maul-
tieren, Trdgern oder alleine, per Boot auf dem

Foto: C. Bertelsmann

Orinoco und im Amazonasbecken, zu Fufl
Uber die Anden und auf zahlreiche Vulkane
wie Pichincha oder Cotopaxi. Dabei springen
Humboldt und seine Begleiter mehr als ein-
mal dem Tod von der Schippe, kdmpfen gegen
Moskitos, unertragliche Hitze und ebensolche
Kalte. Eindrucksvoll zeichnen die Graphic No-
vel und die darin verankerten Geschichten das
Bild eines extrem ehrgeizigen, rastlosen, bis-
weilen fanatischen Forschungsreisenden, der
schier Unmenschliches von sich und seinen
Mitreisenden erwartet. Ein ,Das geht nicht”
akzeptiert Humboldt ebenso wenig wie wid-
rige Wetterbedingungen. Schwei3perlen und
schmerzverzerrte Gesichter der gezeichneten
Figuren veranschaulichen all diese Strapazen.
Besonders belohnt wird aber der Botani-

ker Bonpland, der bei all den Trips Unmengen
an Blumen, Blattern und Gestrauch trockne-
te und konservierte, um anschlieBend alles
nach Europa zu verschiffen. Nattrlich sammel-
te auch Humboldt - und zwar vor allem Da-
ten. Im Gepack hatte er 42 Messgerdte wie ein
Berthoud-Chronometer, Haar-Hygro-
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meter oder ein Barometer, das sich wie
ein roter Faden durch alle Geschichten
zieht. Denn das zerbrechliche Gut muss

Andrea Wulf,

illustriert von Lillian in einer sperrigen Kiste stets waage-
Melcher: recht transportiert werden. Eine kniff-
Die Abenteuer des lige Herausforderung.

Alexander von Mit den Apparaten vermisst Hum-
Humboldt boldt seine Umwelt: Temperatur und
C. Bertelsmann Hohe, Feuchtigkeit und Magnetis-
Verlag (2019) mus, aber auch Siedepunkt des Was-
Sprache: Deutsch, sers und Blaue des Himmels werden ak-
272 Seiten ribisch auf jedem Berggipfel und jeder
Preis: 28 Euro Dschungellichtung notiert.
(Hardcover) Weil er damit offenbar noch nicht

ausgelastet ist, beschreibt und benennt

der Universalgelehrte zahlreiche
Pflanzen- und Tierarten, wie et-
wa die ungewohnliche Vogel-
art Guacharo, auch Fettschwalm
genannt (Steatornis caripensis).
Oder er skizziert Pinguine, die
dann nach ihm benannt wer-
den (Humboldt-Pinguin; Sphe-
niscus humboldti), sowie den
Humboldt-Strom, den er natir-
lich weder erfunden noch als
erster Mensch entdeckt hat.,Ich
war lediglich der Erste, der ihre
Temperatur gemessen hat’, sagt
er selbstbewusst Uber die Stro-
mung im Pazifik (Seite 202).
Humboldt war seiner Zeit vo-
raus. Bereits um 1800 erkannte er die Auswir-
kungen von Abholzung auf Natur und Klima,
er beschrieb Isothermen und Klimazonen und
postulierte aufgrund dhnlicher Pflanzengesell-
schaften, dass Stidamerika und Afrika einst ver-
bunden gewesen sein miissen. Genial.

Ausgeschmiickte Geschichten

Im Juli 1804 verlassen Humboldt und sei-
ne Gefdhrten Stidamerika wieder in Richtung
Europa. Damit endet das groe Abenteuer. Ob
sich dieses exakt so zugetragen hat, ist selbst-
verstandlich Spekulation. Denn, Die Abenteuer
des Alexander von Humboldt” basiert zwar auf
Tagebucheintragen von Humboldt sowie auf
zahlreichen historischen Dokumenten, den-
noch nimmt sich die Autorin Andrea Wulf die
kuinstlerische Freiheit, den Beteiligten nach ih-
rem Ermessen fiktive Dialoge in den Mund zu
legen. Und das ist auch in Ordnung, denn nur
so funktioniert diese Art von Geschichte. Wer
auf der Suche nach weniger Prosa und mehr
Fakten ist, dem sei die Humboldt-Biographie
+Alexander von Humboldt und die Erfindung
der Natur” ans Herz gelegt, von - Sie ahnen
es — Andrea Wulf.

Der hier rezensierte opulente Bildband
hingegen ist von der New Yorker lllustratorin
Lillian Melcher gestaltet — mit bunten Bildrei-
hen, grof3formatigen Szenerien, Abbildungen
getrockneter Pflanzen und originalen Notizen
von Humboldt, natrlich in franzosischer Spra-
che. Den Zeichenstil Melchers muss man al-
lerdings mogen, denn er liegt irgendwo zwi-
schen expressiv und naiv.

Dennoch haben Wulf und Melcher Alexan-
der von Humboldt mit diesem Werk ein weite-
res, bildgewaltiges Denkmal gesetzt. Sigrid Mcdirz
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Comic

Es muss nicht immer was kosten. Wer Comics zu wissenschaftlichen Themen sucht,
wird im Internet flindig — und das ganz umsonst.

Forschung versténdlich und dabei locker zu
vermitteln, kann ganz schon schwierig sein.
Denn solange die Aufmerksamkeitsspanne der
Menschen tendenziell immer kiirzer wird, ver-
suchen auch Wissenschaftskommunikatoren
Hypothesen und Ergebnisse kurz und knapp
sowie am besten unterhaltsam anzubieten. Co-
mics kommen dabei immer wieder zum Ein-
satz. Die meist bunten Bilder sind nicht nur an-
sprechend, sondern servieren dem Lesenden
leicht verdauliche Informations-Happchen.

Doch hinter den Wissenschaftscomics
steckt ein enormer redaktioneller sowie klinst-
lerischer Aufwand. Hier mochten wir Ihnen ei-
ne Handvoll unterhaltsamer Comics vorstel-
len, die sich rund um Forschung sowie Wis-
senschaft drehen und die Sie kostenlos im In-
ternet anschauen kénnen.

Den Anfang macht der wohl bekannteste
deutsche Wissenschaftscomic:,Klar Soweit?”
von der Helmholtz-Gemeinschaft (helmholtz.
de/comic). Seit 2014 illustriert die Biologin und
Zeichnerin Veronika Mischitz alias Véro zusam-
men mit den Helmholtz-Kommunikatoren mo-
natlich einen Comic. Dabei drehen sich die
gemalten Geschichten nicht nur um natur-
wissenschaftliche Forschung, sondern auch
um gesellschaftliche sowie politische Fragen.

Wahrend sich in der ersten Folge die Au-
toren in gerade mal vier Bildern dem Thema
Drohnen widmeten, sind die Comics mittler-
weile inhaltlich und gestalterisch komplexer
geworden. Bereits Uber siebzig Folgen sind
aus der Feder von Véro geschliipft.

Ein wiederkehrendes, unterhaltsames Ele-
ment sind die drei gezeichneten Protagonisten
Emmi, Konrad und eine Eule namens Dr. Vo-
gelman. Letzterer beantwortet auf sehr char-
mante Weise die unterschiedlichsten Fragen.
So hat er bereits tiber das Insektensterben ge-
sprochen, erklart, wie Seife funktioniert, oder
das ,Geheimnis” der Osmose geliiftet. Aber
auch die Europawahl, Klimakrise und Elektro-
autos standen schon auf dem Themenplan der
Helmholtz-Comic-Reihe. Mit viel Witz und ei-
ner ordentlichen Portion Kreativitat schafft es
+Klar Soweit’, zuweilen trockene Inhalte span-
nend zu vermitteln - fiir Jung und Alt.

Ihr neuester Clou sind tibrigens die ,Helm-
holtz Science-Bits". Das sind Mini-Mitmachco-
mics, die man zu Hause ausgedruckt ausma-
len oder mit Kritzeleien verschonern kann. Da-
runter Themen wie DNA, Elementarteilchen

tat Glasgow hatte zum Jubildum des Wellcome
Trust, einer gemeinniitzigen britischen Stiftung,
einen besonderen Einfall: Zusammen mit dem
Comiczeichner Edward Ross und der Kiinstlerin
Rachel Morris entwarf Hall seinen ersten Wis-
senschaftscomic namens ,Parasites!”. Die drei
gaben darin einen Einblick in die Forschungs-
arbeit am Wellcome Centre for Integrative Pa-
rasitology.

Zwischenzeitlich zdhlt die Reihe vier
Ausgaben — darunter Comics zu Malaria, der
Schlafkrankheit und Toxoplasmose. Teilweise
erstrecken sich die Geschichten der Zeichner
auf Uiber zwanzig Seiten. Dabei schrecken die
Autoren nicht vor Fachbegriffen und tiefer ge-
hendem Hintergrundwissen zurlick. Am bes-
ten geeignet sind die Comics deshalb wohl fiir
naturwissenschaftlich vorgebildete Erwachse-
ne. Zu finden sind die Werke am besten tber
eine Internet-Suche mit dem Stichwort , WCIP
Comics” oder unter der folgenden sperrigen
Web-Adresse: gla.ac.uk/researchinstitutes/iii/
wcip/publicengagement/wcipcomics.

Lachen und Lernen

Fur die jingeren Nachwuchsforscher gibt
es derweil eine Comic-Reihe aus dem Hause der
Osterreichischen Akademie der Wissenschaften.
Vergangenes Jahr hatte die Akademie den Wett-
bewerb,Wissenschaftscomics fiir Kids" ausge-
schrieben. Eine Jury entschied sich schlief3lich
fur vier Entwiirfe, die mit jeweils 12.000 Euro
ausgezeichnet wurden und als,Akademics“-Rei-
he erschienen sind. Die vier Ausgaben themati-
sieren die Forschung der Akademie - darunter
Astronomie und Geschichte, aber auch moleku-
lare Pflanzenphysiologie und Kéfer als natrli-
che Unkrautvernichter (oeaw.ac.at/akademics).

Jeder Comic ist
von einem anderen

Schuljahres kostenlos an dsterreichische Schu-
len verteilt und sind heute auf der Homepage
der Akademie mit weiterem Zusatzmaterial kos-
tenlos abrufbar.

Und zum Schluss eine Wissenschaftsco-
mic-Reihe in bester Marvel-Manier: ,World of
Viruses”, geférdert von den National Institutes
of Health, herausgegeben von der University
of Nebraska Press (worldofviruses.unl.edu/co-
mics-apps). Online sind sieben Ausgaben ver-
fligbar, nicht alle davon kostenlos. Wie der Na-
me verrat, handelt die Reihe von den kleins-
ten,Lebewesen” unter uns: etwa vom Huma-
nen Papillomavirus, HIV oder Influenza. Aber
auch Bakterien und Pilze stehen fiir eine Aus-
gabe im Rampenlicht.

Miese Monster

In den aufwendig gezeichneten Geschich-
ten schliipfen die Mikroben in die Rollen von
fast sympathischen Bosewichten und Monstern
- teils maBlos Giberzogen, aber immer duf3erst
unterhaltsam. Besonders gelungen ist nicht nur
die Gestaltung der Comics, an der hauptséch-
lich ein dreikdpfiges Team von lllustratoren und
Comiczeichnern mitgewirkt hat, sondern auch
die Storyline, die von einem ganzen Stab von
Forschern auf wissenschaftliche Korrektheit
Uberpruft wurde. Die Optik und teils diisteren
Geschichten von ,World of Viruses" sind wohl
eher etwas fiir Jugendliche sowie Erwachsene.

Vier Comics, die unterschiedlicher nicht
sein kdnnten, und dennoch eine Gemeinsam-
keit: Wissenschaft. Egal ob,Klar Soweit?",, WCIP
Comics", ,Akademics” oder ,World of Viruses",
alle vorgestellten Comics sprithen vor Krea-
tivitat. Ein kurzer Ausflug in die Welt der bun-
ten Bilder lohnt sich allemal. Juliet Merz

Zeichner entworfen
worden und ist et-
wa 24 Seiten lang.
Entsprechend der
Zielgruppe beschaf-
tigen sich die illus-
trierten Geschich-
ten mit den wissen-
schaftlichen Basics,
zum Beispiel, wie
die Photosynthe-
se funktioniert. Die

IN ZEILEN GEHTES HOCH HER- AUFBAU, ABBAU UND UMBAU VON STOFFEN UND STRUKTUREN, TRANSPORT, AUS-
TAUSCH, KOMMUNIKATION, REPARATUREN... ES HERRSCHT EIN KOMPLEXES GLEICHGEWICHT UIELIEHLIEER PROZ- [
ESSE, 01\5 JEDE IEILE NJCH UNTER EXTREMEN BEDINGUNGEN AUFRECHT ERHALTEN H'I.ISS

FALLT WATORLICH AUCH AN, DER AUSWEG:

DURCH KONTROLLIERTE SELB STZER STORUNG EINZELNER
BESTANDTEILE UND RECYCLING DER ABBAUPRODUKTE
WERDEN HIER ZWEI FLIEGEN MIT EINER KLAPPE GESCHLAGEN.

oder Bartierchen.

Eine weitere Comic-Serie erblickte vor
zehn Jahren das Licht der Welt. Der ehemali-
ge PhD-Student Jamie Hall von der Universi-

gedruckten Hefte
wurden vergange-
nes Jahr zum Be-
ginn des neuen

Alles ,Klar Soweit?” lllustr.: Vero Mischitz/Helmholtz, CC-BY-ND 4.0
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Wo gibt's Geld? (14):

Alexander-von-Humboldt-Stiftung

Reisen und Forschen

Im Mittelpunkt der Aktivitdten der Alexander-von-Humboldt-Stiftung steht die Férderung von Forschungs-
aufenthalten internationaler Gastwissenschaftler in Deutschland sowie deutscher Wissenschaftler im Aus-
land. Mit einem Jahresbudget von 145 Millionen Euro vergibt sie mehr als 800 Stipendien und Preise pro
Jahr. Hervorzuheben sind der mit 1,65 Millionen Euro dotierte Sofja-Kovalevskaja-Preis zum Aufbau einer
Nachwuchsgruppe wie auch die mit bis zu 5 Millionen Euro geférderte Alexander-von-Humboldt-Professur.

JAlles ist Wechselwirkung. Nichts steht fiir sich
allein Davon war Alexander von Humboldt,
der im letzten Jahr 250 Jahre alt geworden
ware, Uberzeugt. Einblicke in sein Leben und
Werk erhalt man online unter humboldt-heute.
de. Humboldt (1769-1859) war Naturforscher,
Entdecker, Universalgelehrter, Weltblrger und
Weltenbummler, Netzwerker und Querdenker,
Vielschreiber und Wissenschaftskommunika-
tor — dazu Kritiker des Kolonialismus inklusive
der Sklaverei, Vordenker von Nachhaltigkeit
und Globalisierung und und und.

Seine Berlihmtheit machte ihn fir viele
bereits zu Lebzeiten verdéchtig und rief Kri-
tiker wie Neider auf den Plan. So soll Fried-
rich Schiller Gber den friihen Humboldt ge-
sagt haben:,Trotz all seiner Talente und rast-
losen Tatigkeit wird er in seiner Wissenschaft
nie etwas Grof3es leisten.” Oder, ebenfalls von
Schiller:,Humboldt hat keine gute Gabe zum
Schriftsteller und seine Reise mochte leicht
interessanter gewesen sein, als die Beschrei-
bung derselben ausfallen diirfte”

Mebhr als 400 Tier- und Pflanzenarten sowie
zahlreiche Gebirge, Gewadsser, Stral3en oder
Schulen wurden nach Humboldt benannt.
Auch heute noch hat die ,Marke Humboldt”
einen hohen Bekanntheits- und Identifikati-
onsgrad.

Gleich drei
Humboldt-Stiftungen

Daher ist es auch wenig Uberraschend,
dass in der Vergangenheit drei deutsche
Stiftungen unter der Bezeichnung Alexan-
der-von-Humboldt-Stiftung etabliert wur-
den. Bereits ein Jahr nach dem Tod Humboldts
wurde die Alexander-von-Humboldt-Stiftung
fuir Naturforschung und Reisen ins Leben ge-
rufen. Auf Initiative des vermdgenden Phy-
sikers Gustav von Magnus und des Bankiers
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Der Namenspatron in Marmor.
Foto: AvH-Stiftung / Michael Jordan

Alexander Mendelssohn gegriindet, war sie
der Koniglich Preuf8ischen Akademie der Wis-
senschaften zu Berlin zugeordnet. Sie férder-
te Forschungsreisen deutscher Wissenschaft-
lerins Ausland, bis ihr 1923 die Puste - sprich:
das Geld - ausging.

Kurz darauf wurde die ,neue” Alexan-
der-von-Humboldt-Stiftung auf Betreiben und
mit Finanzierung des Auswdrtigen Amtes ge-
griindet. Diese war bis zum Ende des Deut-
schen Reiches im Jahr 1945 aktiv. Auslandische
Studierende der Geisteswissenschaften, spa-

ter aber auch auslandische Doktoranden und
Wissenschaftler sollten wéahrend ihres Aufent-
halts in Deutschland unterstiitzt und ihnen
dabei insbesondere auch deutsches Kultur-
und Gedankengut nahegebracht werden. Die
heutige Alexander-von-Humboldt-(AvH)-Stif-
tung mit Sitz in Bonn-Bad Godesberg wurde
am 10. Dezember 1953 auf Anregung ehema-
liger Humboldt-Gastwissenschaftler und mit
Unterstiitzung des damaligen Bundesprasi-
denten Konrad Adenauer durch die Bundesre-
publik Deutschland und einem Kapitalgrund-
stock von 5.000 DM eingerichtet. Ihr erster Pra-
sident war der Physiker und Nobelpreistrager
Werner Heisenberg.

Wissenschaftlicher Exzellenz
verpflichtet

Die AvH-Stiftung wird zu 95 Prozent mit
jahrlichen Zuwendungen aus Bundesmitteln
durch das Bundesforschungsministerium, das
Auswartige Amt und das Bundesministerium
furr wirtschaftliche Zusammenarbeit und Ent-
wicklung finanziert. Stiftungszweck ist die For-
derung von Wissenschaft und Forschung so-
wie der interkulturellen Verstandigung. Die
Forderung erfolgt dabei zuvorderst personen-
und nicht projektbezogen. Laut Eigenaussa-
ge ist hier alleine die wissenschaftliche Qua-
litat des Bewerbers ohne vorgegebene Quo-
ten hinsichtlich Fachdisziplin oder Nationali-
tat ausschlaggebend.

Zentrale Stiftungsorgane sind ein Prési-
dent, seit 2018 der Neurophysiologe Hans-
Christian Pape, ein Geschéftsfiihrer, seit 2010
der Biologe Enno Aufderheide, sowie ein zehn-
kopfiger Stiftungsrat. Der Stiftungsrat gibt die
Marschrichtung der AvH-Stiftung vor und ist
dufBerst prominent besetzt — unter anderem
mit den Bundesministern Heiko Maas und
Anja Karliczek oder den Prasidenten von



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

Max-Planck-Gesellschaft und Deutschem Aka-
demischem Austauschdienst (DAAD). Zentral
fur das Stiftungshandeln sind ihre Auswahlaus-
schisse. Diese sind interdisziplindr und ent-
sprechend der Anzahl durchschnittlich einge-
hender Antrdge pro Fachdisziplin besetzt. Ne-
ben Vertretern beteiligter Ministerien stellen
dabei Wissenschaftler aus deutschen Einrich-
tungen das Gros der stimmberechtigten Mit-
glieder und werden durch die Stiftung auf ei-
ne dreijahrige Amtszeit berufen, die zweimal
verlangert werden kann.

Reichhaltiges Forderportfolio

Die AvH-Stiftung bietet knapp drei-
Rig unterschiedliche Preis- und Férdermaf3-
nahmen an, die zum Teil gemeinsam mit in-
léndischen Forschungsorganisationen wie
Max-Planck-Gesellschaft und Fraunhofer-Ge-
sellschaft oder auslandischen Partnergesell-
schaften, Ministerien und Forderorganisati-
onen wie JSPS (Japan), MOST (Taiwan) oder
CAPES (Brasilien) beworben, ausgeschrieben
oder vergeben werden. Stipendien sind da-
bei primar fir den wissenschaftlichen Nach-
wuchs bis zu vier und fiir erfahrenere Wissen-
schaftler bis zu zwolf Jahre nach Promotion
vorgesehen.

Preise decken weitere Alters- und Karri-
erestufen ab. So unterstiitzt der mit 45.000
Euro dotierte Friedrich-Wilhelm-Bessel-For-
schungspreis bis zu zwanzig Wissenschaft-
ler pro Jahr aus dem Ausland, deren Promo-
tion weniger als 18 Jahre zurlickliegt. Der
mit 60.000 Euro ausgelobte Humboldt-For-
schungspreis fir das wissenschaftliche Le-
benswerk wird seit 1972 jahrlich auf der Ba-
sis einer Nominierung durch deutsche Wis-
senschaftler an bis zu hundert auslandische

Wissenschaftler vergeben. Verbunden mit
dem personlichen Preis ist eine Einladung
zu einem Forschungsaufenthalt in Deutsch-
land durch den Nominierenden. Die nach For-
dervolumen gréBten AvH-Férderprogramme
sind fiir Forscher aus Deutschland das Feo-
dor-Lynen-Forschungsstipendium sowie flr
Wissenschaftler aus dem Ausland das Hum-
boldt-Forschungsstipendium und das Ge-
org-Forster-Forschungsstipendium mit Fo-
kus auf Entwicklungslandern.

.Wir férdern ein Leben lang"

Das Netzwerk der Humboldt-Stiftung
wachst dadurch stetig und zéhlt nach eige-
nen Angaben rund 80.000 Humboldtianer aus
140 Landern, darunter auch 55 Nobelpreis-
trager. Hierbei werden alle seit Griindung
der AvH-Stiftung geférderten Wissenschaft-
ler und deren Gastgeber erfasst. Unter dem
Motto ,Einmal Humboldt, immer Humboldt”
legt die AvH-Stiftung groBen Wert auf den Aus-
bau und die Pflege dieses Netzwerks. Die On-
line-Plattform,Humboldt Life” ermdglicht den
virtuellen Austausch unter den Humboldtia-
nern. In der realen Welt steht ein attraktives
Paket fiir Alumni zur Verfligung. Das geht los
bei Riickkehrstipendien und Wiedereingliede-
rungshilfen sowie finanzieller Unterstiitzung
von wiederholten Kurzaufenthalten, beinhaltet
Konferenzteilnahmen von bis zu drei3ig Tagen
oder Forschungsaufenthalte von bis zu neun-
zig Tagen, und schliet zudem Geréte- und
Druckkostenbeihilfen oder Institutspartner-
schaften zwischen in- und ausléndischen Ein-
richtungen mit ein. Der (liber-)regionalen Ver-
netzung dienen dariiber hinaus weitere For-
mate wie Humboldt-Kollegs, Humboldt-Kol-
loquien oder Netzwerktagungen.

Stets sehr international: Die Jahrestagung der Humboldt-Stipendiaten

; o \‘.‘ "'."
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Raus in die Welt

Das Feodor-Lynen-Forschungsstipendium
fordert Auslandsaufenthalte von Wissen-
schaftlern aus Deutschland. Im Fokus ste-
hen zwei Zielgruppen: Postdocs bis zu vier
und erfahrene Wissenschaftler bis zu zwolf
Jahre nach Promotion. Seit 1979 wurden
bereits knapp viertausend Stipendien, also
durchschnittlich rund hundert pro Jahr, ver-
geben. Das Stipendium flir Postdocs ist fir
einen durchgehenden Aufenthalt zwischen
6 und 24 Monaten vorgesehen, wahrend er-
fahrene Wissenschaftler ihr bis zu 18-mona-
tiges Stipendium bei Bedarf auf drei Aufent-
halte Uber einen Zeitraum von 3 Jahren aus-
dehnen kdnnen. Die AvH-Stiftung fordert hier
mit einer Reisekostenpauschale und einem
Stipendium, dessen Hohe sich nach Zielland
und Familiensituation richtet. Letzteres setzt
sich aus Grundbetrag, Auslandszuschlag und
einer monatlichen Sachmittelpauschale von
250 Euro sowie gegebenenfalls Familien- und
Kinderzuschldagen zusammen. Um die Steu-
ern, die im jeweiligen Gastland oder zu Hau-
se unter Umstanden anfallen, kimmert sich
die AvH-Stiftung nicht.

Als Single kénnen Sie somit als AvH-Sti-
pendiat mit monatlich 2.960 Euro in der Ta-
sche unter dem Eiffelturm flanieren oder aber
mit 3.506 Euro dem Boston Symphony Orchest-
ra lauschen, wenn Ihnen der Laboralltag dazu
Zeit lasst. Nehmen Sie Ehepartner und zwei
minderjahrige Kinder mit, erhoht sich der Be-
trag fur Paris auf 4.763 beziehungsweise fiir
Boston auf 5.645 Euro. Wéren Sie in Boston mit
einem EMBO-Fellowship unterwegs, erhielten
Sie mit 6.075 Euro etwas mehr, mit einem Hu-
man Frontier Postdoc Fellowship mit 4.830 Eu-
ro deutlich weniger — wobei das letztere Sti-

Foto: AvH-Stiftung / David Ausserhofer
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pendium durch den Gastgeber noch weiter
aufgestockt werden kann.

Apropos Gastgeber: Auch bei der AvH-Stif-
tung wird ,angestrebt”, dass sich der Gastge-
ber an etwa einem Drittel des Stipendienbe-
trags beteiligt. Fiir bestimmte Lander und
Konstellationen gibt es hiervon aber Ausnah-
men. Im Anschluss an das Auslandsstipendi-
um wird die Riickkehr in heimatliche Gefilde
durch die AvH-Stiftung mit einem bis zu ein-
jahrigen Rickkehrstipendium tber 3.150 Eu-
ro monatlich und weiteren moéglichen Pau-
schalen erleichtert.

Ran an den Speck

Bewerber aus Deutschland suchen zu-
nachst einen Gastgeber im Ausland. Dieser
ist insofern nicht ganz frei wéhlbar, da er ent-
weder aus den rund 15.000 aktiven Wissen-
schaftlern des Humboldt-Netzwerks oder aber
aus Tragern renommierter Wissenschaftsprei-
se wie Fields-Medaille, Lasker- oder Nobelpreis
ausgesucht werden muss. Bei der AvH-Stif-
tung gibt es hierzu eine Suchmaske, mit der
nach Land, Fachgebiet et cetera recherchiert

SOFJA-KOVALEVSKAJA-PREIS

werden kann. Fiir die Bewerbung ist ein al-
tersgemaRer, Uberdurchschnittlicher wissen-
schaftlicher Werdegang erforderlich, der durch
entsprechende hochwertige Publikationen in
den ,richtigen” Journalen nachzuweisen ist.

Erfahrene Wissenschaftler miissen dariiber
hinaus ein eigenes wissenschaftliches Profil
mit mehrjahrig selbststandiger wissenschaftli-
cher Tatigkeit vorweisen. Dies kann beispiels-
weise Uber eine Juniorprofessur oder Nach-
wuchsgruppenleitung nachgewiesen werden.
Zur Bewerbung brauchen Sie ferner zwei Refe-
renzgutachten vom Doktorvater oder anderer
Wegbegleiter, die Ihnen eine glorreiche Zu-
kunft bescheinigen, sowie eine Arbeitsplatz-
zusage und Stellungnahme des Gastgebers.

Die eigentliche Projektbeschreibung um-
fasst funf Seiten. Damit Sie formal alles rich-
tig machen, stellt die AvH-Stiftung umfassen-
de Infomaterialien inklusive einer 64-seitigen
Broschiire mit Richtlinien und Hinweisen so-
wie FAQs zur Verfligung. Es gibt pro Jahr drei
Auswahlrunden im Februar, Juni und Okto-
ber. Die Erfolgsquote lag dabei in den letzten
Jahren nach Stiftungsangaben bei erstaunlich
hohen vierzig Prozent.

.Wunderbare Nachwuchsférderung™

Die Pflanzenforscherin o
Isabel Baurle promovier-
te 2004 in der Gruppe

von Thomas Laux an der
Universitat Freiburg. Da-
nach war sie mit Unter-
stiitzung durch EMBO, Ro-
bert-Bosch-Stiftung und
der Royal Society sechs Jah-

Fir Aufenthalte in Japan und in Taiwan
sind die Stipendien von AvH-Partnerorgani-
sationen zu nutzen: Die Japan Society for the
Promotion of Science (JSPS) vergibt jahrlich ins-
gesamt bis zu 16 Kurz- und Langzeitstipendi-
en (bis 24 Monate) an Bewerber, deren Pro-
motionsalter sechs Jahre nicht tibersteigt. Das
Ministry of Science and Technology (MOST) aus
Taiwan spendiert zwei weitere bis zu zwolf-
monatige Stipendien.

Auf dem Weg zur
Nachwuchsgruppe

Das Angebot an Nachwuchsgruppen-Pro-
grammen wie dem Emmy-Noether-Programm
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
den Starting Grants des European Research
Councils oder den Nachwuchsgruppen in au-
Beruniversitdren Forschungseinrichtungen wie
den Max-Planck-Instituten ist zwischenzeit-
lich recht grof3. Die AvH-Stiftung hat mit dem
vom Bundesforschungsministerium finanzier-
ten Sofja-Kovalevskaja-Preis bereits seit 2002
ein entsprechendes Angebot im Portfolio. Der
Preis soll vielversprechenden Nachwuchswis-

Griinde — zum anderen ist es in meinem Gebiet in Deutschland ins-
gesamt etwas einfacher, Drittmittel einzuwerben. Den Ausschlag
hat am Ende aber der Sofja-Kovalevskaja-Preis gegeben, der ein

wunderbares Instrument der Nachwuchsfoérderung ist.

Welche Bedeutung hatte der Kovalevskaja-Preis der AvH-Stiftung
fiir Inre wissenschaftliche Karriere? Und sind Sie nach Auslaufen
der AvH-Férderung noch im Humboldt-Netzwerk aktiv?

Baurle » Dieser Preis hat es mir ermdglicht, zu einem relativ fri-

re am John Innes Centre,
Norwich, UK, tétig. 2010
wurde sie mit dem Sof-
ja-Kovalevskaja-Nach-
wuchsgruppenpreis der
Humboldt-Stiftung ausge-
zeichnet und wechselte an
das Institut fr Biochemie
und Biologie der Uni Pots-
dam. Seit 2019 ist Isabel
Baurle dort Professorin fiir
Epigenetik der Pflanzen.

Laborjournal: Was bewog Sie, nach ihrem Auslandsaufenthalt wie-
der nach Deutschland zuriickzukehren?

Isabel Baurle » Ich habe sehr gerne in England gelebt und ge-
arbeitet und sehr viel von dort mitgenommen. Zur Riickkehr ha-
ben mich mehrere Griinde bewogen. Zum einen waren es familidre
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hen Zeitpunkt in meiner Karriere unabhangig ein neues und span-
nendes Forschungsgebiet zu erschlieBen. Der Férderzeitraum von
fuinf Jahren und die mit dem Preis verbundene Flexibilitat haben es
mir erlaubt, langerfristige Projekte zu verfolgen, an denen meine
Arbeitsgruppe zum Teil heute noch arbeitet. Dem Humboldt-Netz-
werk bin ich weiterhin sehr verbunden. Zum Beispiel begutachte ich
regelmafig Stipendienantrage und nehme an Jahrestagungen fiir
Stipendiaten teil.

Ihr Karrieretipp fiir Nachwuchswissenschaftler?

Baurle » Wissenschaft bedeutet, ins Unbekannte hinauszuse-
geln. Als Nachwuchswissenschaftler ist man manchmal versucht,
sich auf (vermeintlich) sichere Projekte zu konzentrieren, die sich
schnell veroffentlichen lassen. Das hat karrieretechnisch sicher eine
gewisse Berechtigung. Dennoch sollte man sich trauen, auch groRe
Fragen zu stellen. Ein weiterer Tipp ware, in den Aufbau eines wis-
senschaftlichen Netzwerkes zu investieren.

Die Fragen stellte Ralf Schreck



senschaftlern aus dem Ausland hierzulande
den Einstieg in eine wissenschaftliche Karriere
ermoglichen. Gefordert wird der Aufbau einer
eigenen Arbeitsgruppe an einer Forschungs-
institution eigener Wahl.

Wahrend in der Anfangszeit die Preistrager
im Zweijahresrhythmus ausgezeichnet wur-
den, werden die Preise seit 2014 jahrlich ver-
geben: Aktuell sechs per anno bei einer Er-
folgsquote von etwa zehn Prozent. Ein knap-
pes Drittel der Preise aus den letzten fiinf Jah-
ren ging dabei an Wissenschaftlerinnen.

Aber auch als,Deutscher” kdnnen Sie sich
bewerben. Dies erfordert laut AvH-Stiftung
den Nachweis, dass sich Ihr Lebens- und Ar-
beitsmittelpunkt seit mehr als zehn Jahren im
Ausland befindet. Kommen Sie lediglich auf
mehr als fiinf Jahre, muss eine zusétzliche Be-
dingung erfiillt werden — etwa eine zeitlich un-
befristete Anstellung, zusétzliche Staatsbir-
gerschaftim Aufenthaltsland oder unbefristete
Aufenthaltserlaubnis. Ebenso sollten Sie sich in
den 18 Monaten vor Antragseinreichung nicht
in Deutschland aufgehalten haben.

Teekiiche inklusive

Wichtig ist, dass die Promotion des An-
tragstellers vor nicht mehr als sechs Jahren
abgeschlossen wurde. Das Preisgeld von bis
zu maximal 1,65 Millionen Euro UGber fiinf Jah-
re kann zur Deckung des Lebensunterhalts,
sprich Finanzierung der eigenen Stelle bis zur
hochsten Entgeltgruppe E15, verwendet wer-
den, falls sie nicht anderweitig durch Gastinsti-
tut oder andere Forderprojekte abgedeckt ist.

Die gastgebende Institution erhdlt eine
Uppige Verwaltungspauschale in Héhe von
15 Prozent aus dem Preisgeld — immerhin bis
zu 50.000 Euro pro Jahr. Diese kann fiir Infra-
struktur mit Forschungsbezug oder aber auch
zur Finanzierung eines ,Wohlfiihlpakets” mit
MaBnahmen zur Integration von Preistrage-
rin oder Preistrdger samt Partner oder Partne-
rin eingesetzt werden. Aus den FAQs erfahrt
man, dass auch die Kosten fiir das dienstliche
Mobiltelefon, Besuche in- und ausléndischer
Wissenschaftler, Betriebsausfliige der Nach-
wuchsgruppe oder die gruppeneigene Tee-
kiiche aus Stiftungsmitteln beglichen werden
kénnen. Der Rest bleibt fiir die Forschung, um
zum Beispiel Doktoranden oder technische
Angestellte zu entlohnen.

Ob das Programm jedoch auch zukiinftig
in der jetzigen Form beziehungsweise tber-
haupt weiterlauft, ist leider momentan unklar.
Auf den Seiten der Stiftung heilt es dazu:,Im
Zuge einer derzeit stattfindenden Strategie-
diskussion wird die Ausschreibung des Sofja-
Kovalevskaja-Preises geprift. Deshalb werden
zurzeit keine Bewerbungen entgegengenom-
men. Dies ist etwas verwunderlich, da das Pro-
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gramm noch 2016 im Rahmen einer externen
Evaluierung beziiglich der Umsetzung seiner
Zielsetzung als ,insgesamt sehr positiv” ein-
gestuft wurde.

Flexibel und
individuell reagieren

Zudem wurde auch die AvH-Stiftung ak-
tuell von der Corona-Pandemie tiberrollt. Mo-
mentan versucht sie, den Betrieb irgendwie
aufrechtzuerhalten, auch wenn die individuel-
le Mobilitdt als zentrale Voraussetzung fiir For-
der- und Vernetzungsaktivitaten stark einge-
schréankt ist. Zahlreiche Veranstaltungen wur-
den abgesagt, verschoben oder laufen, falls
maglich, virtuell. Das Alumni-Programm wur-
de ebenfalls stark eingeschrédnkt. So werden
beispielsweise nicht abschliefend evaluierte
Antrage auf neue Forschungsaufenthalte an
den Antragsteller zuriickgegeben, bereits ge-
nehmigte Aufenthalte sollen ins nachste Jahr
verschoben werden.

Betroffen ist vor allem der wissenschaft-
liche Nachwuchs, der im wahrsten Sinne des
Wortes auf gepackten Koffern sitzt: Der letzte
Vertrag schon ausgelaufen, vielleicht schon ein
Apartment im Gastland angemietet, doch die
Labore in der Forschungseinrichtung nur ein-
geschrankt nutzbar, wenn nicht gar geschlos-
sen. Oder man hat umgekehrt den Wunsch,
schnellstmoglich das Stipendium abzubre-
chen, um ins Heimatland zurilickzukehren.

Hier versucht die Stiftung im Rahmen ihrer
Maoglichkeiten, individuelle und pragmatische
Lésungen zu finden. So erhalten Stipendiaten
weiterhin ihre monatlichen Zahlungen, auch
wenn sie Ihre Aktivitaten auf das Homeoffice
beschranken missen. Weiterhin werden Sti-
pendiaten nach Foérderende auch weiter un-
terstltzt, wenn sie ihr Gastland aufgrund von
Reisebeschrankungen nicht verlassen kénnen.

Wird das Stipendium hingegen vorzeitig
abgebrochen, unterstiitzt die Stiftung den Aus-
reise- sowie gegebenenfalls noch den Folge-
monat und bietet die Mdglichkeit, das Stipen-
dium nach Ende der Pandemie ohne gré3eren
birokratischen Aufwand fortsetzen zu kénnen.
Ebenso kdnnen Stipendiaten nach Abbruch
des Aufenthaltes im Gastland ihr Stipendium
in der Heimat fortsetzen — dann allerdings nur
mit dem Stipendien-Grundbetrag ohne Aus-
landszuschlag. Anfallende Stornokosten wie
fiir bereits gebuchte Zimmer kénnen vorzugs-
weise bei Stipendiaten aus Schwellen- und Ent-
wicklungslandern sowie Postdocs ohne regel-
mafiges Einkommen Gbernommen werden.

Die Stiftung rat allen Betroffenen, umge-
hend den Kontakt zum jeweiligen Betreuer
in der AvH-Stiftung zu suchen, um Unterstit-
zungsmoglichkeiten abzuklaren.

Ralf Schreck
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Liebe Leserinnen, liebe Leser,

wegen der Corona-Krise fallen vermutlich die meisten

fiir die ndchsten Wochen geplanten Veranstaltungen

aus oder werden verschoben. Wir haben erneut liber-

legt, ob wir im Serviceteil iiberhaupt Veranstaltungs-

hinweise veréffentlichen sollen. Da der Ausnahme-

zustand bis Mitte Juni noch nicht beendet sein wird,

haben wir die Vortrags- und Seminar-Ankiindigungen

wieder komplett weggelassen. Kongresse, Workshops

und Kurse kiindigen wir dagegen weiterhin an, da

diese Kalender einen ldngeren Zeitraum abdecken.

In dieser Ausgabe verdffentlichen wir daher ein paar wenige Online-Kongresse sowie Veranstaltungen ab dem Monat Sep-

tember — ohne Gewdihr, dass sie tatsdchlich stattfinden. Bitte schauen Sie sicherheitshalber in die Veranstaltungskalender

unserer Website (www.laborjournal.de, Rubrik ,,Termine") — dort versuchen wir, méglichst aktuell zu bleiben.

Ihre eigenen Veranstaltungshinweise diirfen Sie weiterhin gerne an die Mail-Adresse ,verlag@laborjournal.de" schicken.

Kongresse, Tagungen, Symposia

2020

3.6.-6.6. Online

EMBO | EMBL Symposium: Microtubu-
les — From Atoms to Complex Systems
| Info: www.embo-embl-symposia.org

6.6.-9.6. Online

The European Human Genetics Confe-
rence: ESHG 2020.2 - Live in your liv-
ing room | Info: https://2020.eshg.org

2.9. Dresden

Omnilab-Messe: Lab-Supply Dresden
| Info: www.omnilab.de/messen-
veranstaltungen.htm/

2.9.-5.9. Ebsdorfergrund

Annual Meeting of the German Socie-
ty for Neuropathology and Neuroana-
tomy | Info: www.dgnn-conference.de

4.9.Berlin

Status Quo and Future Aspects in
Cancer — Technology Forum ,In vitro-
Diagnostics and Bioanalysis” | Info:
https://techforum-2020.b2match.io

7.9.-8.9. Wiirzburg
Symposium on Insect Timing |
Info: https://dzg-meeting.de/de/
symposia-workshops
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7.9.-12.9. Wiirzburg

113th Annual Meeting of the Ger-
man Zoological Society (DZG Meeting
2020) | Info: https://dzg-meeting.de/
de/home

9.9.-10.9. Diisseldorf
BMFZ-Meeting 2020: Structural
Variant Discovery |

Info: http://bmfz.hhu.de

9.9.-12.9. Hannover

50th Annual Meeting of the German
Society for Inmunology (DGfl) and
48th Annual Meeting of the Austrian
Society for Allergology and Immu-
nology (OGAI) | Info:
www.immunology-conference.de

11.9.-13.9. Berlin

Europhysiology 2020 — A Meeting of
the Physiological Society (TPS), the
Scandinavian Physiological Society
(SPS), the German Physiological So-
ciety (DPG) & the Federation of Euro-
pean Physiological Societies (FEPS) |
Info: http://europhysiology2020.0rg

12.9.-15.9. Wien (AT)

33rd Congress of the European Col-
lege of Neuropsychopharmacology
(ECNP) | Info: www.ecnp.eu

14.9.-17.9. Berlin
PhD Symposium of the Max Delbriick
Center for Molecular Medicine (MDC) |
Info: www.mdc-berlin.de/news/events/
phd-symposium-1

14.9.-17.9. Frankfurt/M.
German Conference on Bioinforma-
tics (GCB) | Info: https://gch2020.de

14.9.-17.9. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: The Neuro-
vascular Interface | Info: www.embo-
embl-symposia.org/symposia/2020

15.9.-18.9. Hannover

49. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Inmunologie (DGfl) |
Info: www.immunology-conference.de

16.9.-18.9. Berlin

53. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie (DGTI) |
Info: www.dgti-kongress.de

16.9.-19.9. Wiirzburg

54. Wissenschaftliche Tagung der
Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschaft / 3rd International Sym-
posium of the CRC/Transregio Fungi-
Net | Info: www.dmykg-kongress.de

16.9.-20.9. Oldenburg
Jahresversammlung der Deutschen
Ornithologen-Gesellschaft (D0-G) |
Info: www.do-g.de

17.9. Braunschweig
Omnilab-Labormesse Braunschweig |
Info: www.omnilab.de/
messen-veranstaltungen.htm/

20.9.-22.9. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: The
Molecular Basis and Evolution of
Sexual Dimorphism | Info: www.em-
bo-embl-symposia.org/symposia/2020/
EES20-09

20.9.-23.9. Gottingen
ProkaGENOMICS 2020 - From Small
Viruses to Complex Communities |
Info: www.prokagenomics.org

20.9.-23.9. Konstanz

German Biophysical Society Meeting
of the DGfB (Deutsche Gesellschaft
fiir Biophysik) | Info: www.uni.kn/
biophys2020

22.9.-25.9. Innsbruck (AT)

115. Jahrestagung der Anatomischen
Gesellschaft | Info:

www. 115th-innsbruck.com



23.9.-25.9. Frankfurt/M.

2nd Frankfurt Cancer Conference:
From Molecular Research to Mecha-
nism-based Cancer Therapy | Info:
www.frankfurtcancerconference.org

23.9.-25.9. Ulm

8th Annual German Stem Cell
Network (GSCN) Conference |
Info: www.gscn.org

24.9.-25.9. Freiburg

German Conference on Synthetic
Biology (GCSB 2020) | Info:
www.synthetischebiologie.org/new-
events/2020/9/24/qasb-iv-conference

24.9.-26.9. Liibeck

3rd Symposium on Regulatory
Autoantibodies Targeting
G-Protein-Coupled Receptors
(RAB Symposium 2020) |

Info: www.rab-symposium.org/home

24.9.-26.9. Marburg

35. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Neuropsychologie |
Info: www.uni-marburg.de/de/fb04/
gnp2020

25.9.-27.9. Frankfurt/M.

22nd Annual Meeting of Young
Active Research in Endocrinology
(YARE 2020) | Info: www.yare-endo.de/
jahrestagung.htm!

27.9.-29.9. Miinster

7th International Influenza Meeting |
Info: www.medizin.uni-muenster.de/
fluresearchnet/events

28.9.-30.9. Wien (AT)

Genetics of Adaptation: From Single
Loci to Polygenic Traits — 25th Gradu-
ate Meeting Evolutionary Biology of
the German Zoological Society (DZG) |
Info: www.dzg-ev.de/fachgruppen/evo-
lutionsbiologie/aktuelles

28.9.-2.10. Leipzig

Jahrestagung 2020 der Deutschen
Gesellschaft fiir Limnologie (DGL) |
Info: www.ufz.de/dgl2020

30.9. Miinster

Omnilab-Messe: Lab-Supply Miinster
| Info: www.omnilab.de/
messen-veranstaltungen.html|

30.9.-2.10. Berlin

30th Annual Conference of the Ger-
man Society for Cytometry (DGfZ) |
Info: www.dgfz.org

30.9.-3.10. Heidelberg

EMBL Conference: Molecular Mecha-
nisms in Evolution and Ecology | /nfo:
www.embl.de/training/events/2020

1.10. Berlin

Job Vector Career Day - Karriere-
messe fiir Ingenieure, Informatiker,
Mediziner und Naturwissenschaftler |
Info: www.jobvector.de/karrieremesse

1.10.-2.10. Tiibingen

Tiibingen Systems Neuroscience
Symposium 2020 |

Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2020

1.10.-2.10. Wiirzburg
Microbiology 2020 — Single Cell,
Microbiome and Host | Info: www.
helmholtz-hiri.de/en/news-events/
events/detail/events/microbiology-
2020-single-cell-microbiome-host

2.10.-6.10. Seeon

11th International Kloster Seeon
Meeting on Angiogenesis and 5th
Young Investigators Meeting |
Info: www.ywfb.de

5.10.—7.10. Berlin

11th International Symposium on
Neuroprotection and Neurorepair /
18th International Conference on
Brain Edema and Cellular Injury |
Info: www.neurorepair-symposium.de

5.10.-9.10. Hannover

9th International Conference on
Functional-Structural Plant Models
(FSPM2020): Toward Computable
Plants | info: www.fspm2020.net

6.10.-9.10. KdIn
Cilia 2020 — European Cilia Confe-
rence | Info: www.cilia2020.0rg

7.10.—8.10. Lausanne (CH)

ILMAC Lausanne, Fachmesse fiir
Prozess- und Labortechnologie |
Info: www.ilmac.ch/de-CH/lausanne/
uebersicht.aspx

7.10.-10.10. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium:

The Complex Life of RNA |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/EES20-10

9.10.—10.10. Augsburg

20. Jahrestagung der Arbeitsgemein-
schaft Akkreditierter Laboratorien
(AAL) | Info: www.aal-tagung.de

9.10.-10.10. Freiburg

Symposium: Neuronal Represen-
tation — From Synapses and
Microcircuits to Behaviour | Info:
https.//symposium-neurorep-2020.de

13.10.-14.10. Berlin

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

Info: https://biochip-berlin.de

13.10.-14.10. Heidelberg

EMBO | EMBL | HHMI Conference:
Gender Roles and their Impactin
Academia | Info: www.embl.de/
training/events/2020/GRA20-01

14.10.—16.10. Berlin

Zoonoses 2020: International
Symposium on Zoonoses Research |
Info: www.zoonosen.net

15.10.—16.10. Mannheim
Laboratoriumsmedizin begleitet Le-
ben —17. Jahrestagung der DGKL und
4. Fachtagung fiir Biomedizinische
Analytiker/-innen des DVTA | Info:
https://laboratoriumsmedizin2020.de

SERVICE

19.10.-22.10. Miinchen

analytica 2020 — 27. Internationale
Fachmesse fiir Labortechnik,
Analytik, Biotechnologie und
analytica Conference |

Info: www.analytica.de

21.10.-24.10. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Organoids
— Modelling Organ Development
and Disease in 3D Culture |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/EES20-11

22.10.-25.10. Bonn

RNA Biochemistry Meeting 2020 and
Workshop RNA Tertiary Structure |
Info: www.rna-biochemistry.de/wp/
meeting-2020

28.10. Hamburg

Omnilab-Messe: Lab-Supply
Hamburg | info: www.omnilab.de/
messen-veranstaltungen.htm/

2.11.-4.11. Weimar

24th Meeting on Signal
Transduction |

Info: https://sigtrans.de/meeting

OGA| Y)
L

sterreichische Gesellschaft fiir
Allergologie & Immunologie

Gemeinsame Jahrestagung

50. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Inmunologie (DGfl)
) und 48. Jahrestagung der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Allergologie
und Immunologie (OGAI)

Herrenhausen, Hannover

ifepictiives - stockaa

M4H

09.-12. September 2020

Medizinische Hochschule Hannover

conventus
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https://www.immunology-conference.de/

SERVICE

4.11.-5.11. Heidelberg

EMBL Science and Society Confe-
rence: Our House is Burning —
Scientificand Societal Responses to
Mass Extinction | Info: www.embl.de/
training/events/2020/SN520-01

5.11. Frankfurt/M.

Clean Meat: Synthetisches Fleisch —
Realistisch oder ein Traum? (Deche-
ma-Kolloq.) | Info: https.//dechema.de/
Kolloquium_Lebensmittel_2020.htm/

5.11.-6.11. Wien (AT)

18th Annual PhD Programme Sympo-
sium of the Vienna Biocenter (VBC) |
Info: www.training.vbc.ac.at/phd-
programme/vbc-student-symposium

8.11.-11.11. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Biological
Oscillators — Design, Mechanism,
Function | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2020/EES20-12

10.11.-11.11. Leipzig

Leipzig Immune ONcology
Conference (LION) |

Info: www.lion-conference.com

13.11.-15.11. Karlsruhe

Nationales Science-on-Stage-
Festival | Info: www.science-on-stage.
de/festival2020

15.11.—28.11. Heidelberg

EMBL Conference: From Functional
Genomics to Systems Biology |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/0MX20-01

16.11.-19.11. Diisseldorf
Medica 2020 |
Info: www.medica.de

20.11. Diisseldorf

Job Vector Career Day — Karriere-
messe fiir Ingenieure, Informatiker,
Mediziner und Naturwissen-
schaftler | Info: www.jobvector.de/
karrieremesse

24.12.-25.12. Wien (AT)

14. International Conference on
Computational Cell Biology (ICC-

(B 2020) | Info: https://waset.org/
computational-cell-biology-conference-
in-december-2020-in-vienna

15.-16. Oktober 2020

CC Rosengarten, Mannheim

Tagungsprasidium:
Prof. Dr. med. M. Nauck
Christiane Maschek M.A.

www.laboratoriumsmedizin2020.de

DEUTSCHER KONGRESS FUR LABORATORIUMSMEDIZIN 2020

»LABORATORIUMSMEDIZIN
BEGLEITET LEBEN«

17. Jahrestagung der DGKL e. V. und 4. Fachtagung fur
Biomedizinische Analytiker/-innen des DVTA e. V.

Abstract-
einreichung

bis 15.06.2020
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Workshops

2020

2.9.-4.9. Wien (AT)

Proteomics Workshop | Info:
http://seminars.viennabiocenter.org/
seminars.php?display=seminar/3527

2.9.-5.9. Heidelberg

EMBL Workshop: Chemical Biology
2020 | Info: www.embl.de/training/
events/2020/CHB20-01

8.9. Wiirzburg

Workshop on Text Mining and Se-
mantic Search on Biodiversity Lite-
rature with BIOfid | Info: https://dzg-
meeting.de/de/symposia-workshops

13.9.-17.9. Berlin

28th International Complement
Workshop: Bring Complement back
to its Roots to Paul Ehrlich |

Info: www.icw2020.de

13.9.-18.9. Seefeld (AT)

EMBO Workshop: Modularity of
Signalling Proteins and Networks |
Info: https://meetings.embo.org/
event/20-signaling-proteins

14.9.-18.9. Diisseldorf

Cyan02020 Summer School |

Info: www.synmikrobiologie.hhu.de/
¢yan02020.html

16.9.-18.9. Berlin

26th International Workshop on
Single Molecule Spectroscopy and
Super-Resolution Microscopy in
the Life Sciences | Info:
www.picoquant.com/events/detail/
single-molecule-workshop

16.9.-19.9. Berlin

The GLA Lab 4.0 Summer School -
Get your Laboratory Ready for the
Future | Info: www.glaesernes-labor-
akademie.de/de/Seminar-Lab4

21.9.-22.9. Freiburg

Qualitative Evidenzsynthesen —
GRADE-CERQual-Workshop des Insti-
tuts fiir Evidenz in der Medizin | Info:
www.uniklinik-freiburg.de/institut-fuer-
evidenz-in-der-medizin/workshops.html

22.9.-25.9. Martinsried

EMBO Workshop: The Inflamma-
somes — The Next Frontier |

Info: https://meetings.embo.org/event

29.9.-30.9. Kaiserslautern

Novel Insights into Pyrrolizidine
Alkaloid Toxicity and Implications
for Risk Assessment |

Info: https.//www.chemie.uni-kl.de/
ag-fahrer/pa-workshop

30.9.—2.10. Bad Salzschlirf

19th Workshop of the Study
Group “Immunobiology of Viral
Infections” of the Society for
Virology (GfV) |

Info: https://immunviro.g-f-v.org

4.10.-9.10. Merseburg

Current Concepts in Immunology —
12th Autumn School of the German
Society for Inmunology (DGfl) |
Info: https://dgfi.org/akademie-fuer-
immunologie/autumn-school

28.10.-30.10. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Digital
Life Sciences — Workshops zu den
Grundlagen der Bioinformatik und
zum Lahor 4.0 | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/Seminar-Digitale-Life-Sciences

28.10.—31.10. Heidelberg

EMBL Workshop: Neuroepigene-
tics — From Cells to Behaviour and
Disease | Info: www.embl.de/training/
events/2020/NEG20-01

6.12.—8.12. Heidelberg

EMBO Workshop: In situ Structural
Biology — From Cryo-EM to Integra-
tive Modelling | Info: www.embl.de/
training/events/2020//5520-01

2021

28.4.-30.4. Heidelberg
EMBL Workshop: The Epitranscrip-
tome | Info: www.embl.de/training/
events/2020/ETC20-01

12.9.-15.9. Berlin

EMBO Workshop: Molecular and
Cell Biology of Septins |

Info: https://meetings.embo.org/
event/20-septins

27.10.-30.10. Heidelberg

EMBL Workshop: Microglia 2021 |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/GLI20-01


https://laboratoriumsmedizin2020.de/
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SERVICE

Fortbildungen, Kurse 2020

BIOCHEMIE

7.9.-14.9. Hamburg

EMBO Practical Course: Membrane
Protein Expression, Purification
and Characterization | Info: https://
meetings.embo.org/event/20-mpepc2

9.9.-11.9. Heidelberg

Promocell Academy: Enzymatische
Analysen und Enzymkinetik |

Info: www.promocell-academy.com

12.10.-13.10. Heidelberg
Promocell Academy:

Basiskurs SDS-PAGE |

Info: www.promocell-academy.com

21.10. Miinchen

Klinkner-Seminar: Proteomics —
Von der Probenvorbereitung bis zur
Datenanalyse | Info: www.klinkner.de

MIKROBIOLOGIE

14.9.-16.9. Heidelberg

Promocell Academy: Basiskurs
Mikrobiologie und Einfiihrung
in die Qualitatskontrolle |

Info: www.promocell-academy.com

19.10.-22.10. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Mikrobiologie |

Info: www.lab-academy.de

IMMUNOLOGIE

14.9.-15.9. Miinchen
Lab-Acad.-Grundkurs: Inmunfluo-
reszenz | Info: www.lab-academy.de

17.9.-18.9. Miinchen
Lab-Academy-Vertiefungskurs:
ELISA | Info: www.lab-academy.de

29.9.-30.9. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA Basiskurs |
Info: www.promocell-academy.com

5.10.-7.10. Heidelberg

Promocell Academy:

ELISA Aufbaukurs |

Info: www.promocell-academy.com

12.10.-13.10. Heidelberg
Promocell Academy:

ELISA Troubleshooting |

Info: www.promocell-academy.com
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IN SILICO

21.9.-24.9. Berlin

EcSeq-Kurs: RNA-Seq Data Analysis
Workshop | Info: www.ecseq.com/
workshops/ngs-data-analysis-courses

28.9.-2.10. Heidelberg

EMBL Course: Whole Transcriptome
Data Analysis | Info:
www.embl.de/training/events/
2020/DAT20-01/index.html

30.9.-1.10. Saarbriicken
Klinkner-Seminar: Datenmanage-
ment in Datenbanken |

Info: www.klinkner.de

3.10.-9.10. Heidelberg

EMBO Practical Course: Advanced
Methods in Bioimage Analysis |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/BIA20-01

8.10.-9.10. Frankfurt/M.
Dechema-Weiterbildung: Multi-
variate Datenanalyse fiir die Phar-
ma-, Bio- und Prozessanalytik |
Info: https://dechema-dfi.de/
MultivariateDatenanalyse.html

14.10.-16.10. Miinchen
EcSeq-Kurs: Next-Generation
Sequencing Data Analysis —

A Practical Introduction |

Info: www.ecseq.com/workshops/
ngs-data-analysis-courses

20.10.-22.10. Heidelberg

EMBL Course: Computing Skills

For Reproducible Research: Software
Carpentry | Info: www.embl.de/
training/events/2020/SW(20-01

PCR

23.9.-25.9. Heidelberg

Promocell Academy: PCR und qPCR
in der Lebensmittelanalytik |

Info: www.promocell-academy.com

12.10.-13.10. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Realtime-
PCR | Info: www.lab-academy.de

14.10.-16.10. Heidelberg
Promocell Academy:

Basiskurs Real Time PCR |

Info: www.promocell-academy.com

PCR

19.10.—21.10. Heidelberg

Promocell Academy: Real Time PCR
Aufbaukurs Genexpressionsanalyse |
Info: www.promocell-academy.com

22.10. Miinchen

Klinkner-Seminar (Analytica
Special): Best practices for quantita-
tive real-time PCR (qPCR) |

Info: www.klinkner.de

MOLEKULARBIOLOGIE

1.9.-3.9. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Molekular-
biologie | Info: www.lab-academy.de

1.9.-4.9. Heidelberg

Promocell Academy:

Basiskurs Molekularbiologie |
Info: www.promocell-academy.com

4.9.-5.9. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Sequenz-
aufklarung und Sequenzanalyse |
Info: www.lab-academy.de

14.9.-19.9. Heidelberg
EMBL Course: Liquid Biopsies | Info:
www.embl.de/training/events/2020

27.9.-2.10. Heidelberg

EMBL Course: Genome Engineering:
CRISPR/Cas | Info: www.embl.de/
training/events/2020/GEE20-01

5.10.-6.10. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Next-
Generation-Sequencing und Einzel-
molekiil-Sequenzierung |

Info: www.lab-academy.de

8.10.-9.10. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Validie-
rung bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

8.10.-9.10. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Validie-
rung bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

12.10.-15.10. Heidelberg

EMBL Course: FFPE/cfDNA NGS Libra-
ry Prep for Genome and Methylome
Analysis | Info: www.embl.de/training/
events/2020/DNA20-01

BIOTECHNOLOGIE

2.9.-5.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Biotech
and Pharma Summer School -
From Target to Market |

Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/biotech-pharma

KARRIERE

3.9.Bonn

DHV-Seminar: Berufungsverhand-
lungen effektiv filhren | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

17.9.-18.9. Mannheim
DHV-Workshop: Praxistraining fiir
Berufungsverhandlungen |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

22.9. Mannheim

DHV-Seminar: Wissenschaftliche
Karriere und Selbstprésentation |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

2.10. Berlin

DHV-Seminar: Verhandlungen bei
Erstherufung | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

2.10.Bonn

DHV-Seminar: Ausgriindungen von
offentlichen Wissenschaftseinrich-
tungen (Spin-offs) | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

7.10. Bonn

DHV-Workshop: Forschungsforde-
rung strategisch nutzen | info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

20.10. Bonn

DHV-Seminar: Berufungspraxis
aktuell | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

22.10.-23.10. Bonn

DHV-Workshop: Potentiale nutzen!
— fiir Natur- und Ingenieurwissen-
schaftlerinnen und Medizinerinnen |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

22.10.-23.10. Bonn

DHV-Workshop: Rhetorik in der Lehre
| Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine



NEUROBIOLOGIE

21.9.-25.9. Magdeburg
NWG-Methodenkurs: Imaging

and Optical Stimulation Techniques
in Neuroscience |

Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2020

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

14.9. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar:
HPLC-Basiskurs |

Info: www.lifescience-akademie.de

14.9.-15.9. Miinchen

Dr.-Bichlmeier-Seminar: Grundlagen
der HPLC und der Massenspektrome-
trie | Info: www.lifescience-akademie.de

14.9.-16.9. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar: HPLC-
Basiskurs, Grundlagen der Massen-
spektrometrie und moderne
Anwendungen |

Info: www.lifescience-akademie.de

15.9. Miinchen
Dr.-Bichmeier-Seminar: Grundlagen
der Massenspektrometrie |

Info: www.lifescience-akademie.de

16.9. Miinchen
Dr.-BichImeier-Seminar: Massen-
spektrometrie fiir Anwender |
Info: www.lifescience-akademie.de

21.10. Miinchen
Klinkner-Seminar (Analytica
Special): Laborautomation fiir
die Massenspektrometrie |
Info: www.klinkner.de

LABOR-MANAGEMENT

24.6.-25.6. Online
Klinkner-Webinar: LIMS- und IT-Pro-
jekte planen | Info: www.klinkner.de

1.9.-4.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | Info: http://lab-ma
nagement.embo.org/dates/ell-gl-2020

2.9.-4.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Negotiation for Scientists |
Info: http://lab-management.embo.org/
dates/ell-gl-2020

LABOR-MANAGEMENT

7.9.-9.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Self-Leadership for Female
Scientists | Info: http.//lab-manage
ment.embo.org/dates/ell-gl-2020

8.9. Berlin

DHV-Workshop: Stressmanagement |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

15.9.-16.9. Freising
Klinkner-Seminar: Datenintegritat
im analytischen GxP-Labor |

Info: www.klinkner.de

15.9.-17.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: http://lab-manage
ment.embo.org/dates/ell-pd-2020

16.9.-19.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Lab 4.0
Summer School — Get Your Labora-
tory Ready for the Future |

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

28.9.-29.9. Saarbriicken
Klinkner-Seminar: Der Weg zur agi-
len und digitalisierten Organisation
— Kompetenzen und Methoden |
Info: www.klinkner.de

29.9.-1.10. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management for Sci-
entists | Info: http://lab-management.
embo.org/dates/tr-pm-2020

6.10. Freiburg

Nachhaltigkeit im Labor -
Forschungs- und Laborprozesse
nachhaltig gestalten | Info:
http://niub-nachhaltigkeitsberatung.de

6.10.-9.10. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | Info: http://lab-ma
nagement.embo.org/dates/ell-gl-2020

19.10. Miinchen
Klinkner-Seminar: Trends im LIMS-
Umfeld | Info: www.klinkner.de

26.10. Berlin

DHV-Workshop: Projektmanagement
an der Hochschule | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

ZELLEN UND GEWEBE

2.9.-3.9. Heidelberg

Promocell Academy:
Zellviabilitats-, Proliferations-
und Toxizitatstests |

Info: www.promocell-academy.com

8.9.-11.9. Heidelberg
Promocell Academy:
Basiskurs Zellkultur |
Info: www.promocell-academy.com

14.9.-16.9. Heidelberg

Promocell Academy: Qualitats-
management in der Zellkultur |
Info: www.promocell-academy.com

14.9.-16.9. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Zellkultur |
Info: www.lab-academy.de

17.9.-18.9. Heidelberg

Promocell Academy: Induzierte
pluripotente Stammzellen — MaB-
geschneiderte Zellmodelle |

Info: www.promocell-academy.com

21.9.-22.9. Heidelberg

Promocell Academy:
Durchflusszytometrie |

Info: www.promocell-academy.com

23.9.-25.9. Heidelberg

Promocell Academy:

Zellkultur Troubleshooting |
Info: www.promocell-academy.com

29.9.-30.9. Heidelberg

Promocell Academy: Immun-
zytochemie und fluoreszente
Lebendzellmarker in Zellkulturen |
Info: www.promocell-academy.com

6.10.—7.10. Heidelberg

Promocell Academy:

Basiskurs Primérzellkultur |

Info: www.promocell-academy.com

SERVICE

ZELLEN UND GEWEBE

8.10.-9.10. Heidelberg

Promocell Academy:
Primérkultur aus Tumorgewebe |
Info: www.promocell-academy.com

19.10.-22.10. Heidelberg
Promocell Academy:

Zellkultur unter GMP |

Info: www.promocell-academy.com

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

3.9. Lahr

Klinkner-Seminar: Exakt pipettieren
und Pipetten richtig kalibrieren |
Info: www.klinkner.de

6.9.—7.9. Miinster

1st International Monasterium
Laboratory Training Course: Skin
Inflammation and Inflammatory
Skin Disease | Info:
www.monasteriumlab.com/news

14.9. Bonn

DHV-Seminar: Fundraising fiir Hoch-
schulen | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

8.10.-9.10. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Validierung
bioanalytischer Methoden |

Info: www.lab-academy.de

20.10. Miinchen

Klinkner-Seminar (Analytica Spe-
cial): Validierung, Verifizierung und
Messunsicherheit — Grundlagen |
Info: www.klinkner.de

20.10. Miinchen

Klinkner-Seminar (Analytica Spe-
cial): Die Pipette als Handwerkszeug
im Labor | Info: www.klinkner.de

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf unserer

Homepage im Verzeichnis ,Veranstaltungen” Kurze Terminhinweise in

unserem Serviceteil sind kostenlos. Schicken Sie uns Ihre Ankiindigun-

gen oder einen Link zu lhrer Website. Aus Platzgriinden kénnen wir

allerdings nur Veranstaltungen veréffentlichen, die fiir einen Grofteil

unserer Leser von Interesse sind. So erreichen Sie uns:

LABORJOURNAL, LJ-Verlag, Merzhauser Stral3e 177,
79100 Freiburg, E-Mail: verlag@laborjournal.de
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SERVICE

Stellenanzeigen

Friedrich Miescher Institute
for Biomedical Research

INTERNATIONAL PhD PROGRAM

IN BASEL, SWITZERLAND

Applications are invited for internally
funded PhD student fellowships at the
FMIin Basel, Switzerland. Our research
focuses on epigenetics, quantitative
biology and neurobiology. We employ
state-of-the-art technologies to explore
basic molecular mechanisms of cells
and organisms in health and disease.

Application information:
www.fmi.ch/phd

Application deadline:
May 25, 2020

Next deadline:
November 15, 2020

> Epigenetics
> Neurobiology
> Quantitative biology

www.fmi.ch

Affiliated with the University of Basel Affiliated with the Novartis Institutes for BioMedical Research

EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

© realgriin Landschaftsarchitekten

|
International PhD Program in Biomedicine

The University of Tibingen, Germany, has an open call for fully funded PhD student
positions. We are looking for highly motivated graduates holding a Master's degree
to join our recently funded DFG Research Training Group

c¢GMP: From Bedside to Bench (GRK 2381)

aiming to gain critical new insights into cGMP’s role in cancer, cardiovascular diseases,
and neurological disorders.

We offer an exceptional research and How to Apply:
educational environment: https://uni-tuebingen.de/
e Multidisciplinary projects covering en/141767

biochemistry, biophysics, cell signaling,
neurobiology, pharmacology, physiology
State-of-the-art technologies including trans-
genic mouse models and advanced bio-imaging
Structured qualification program with
workshops, summer schools, soft skill courses,
conferences, optional internships in the
pharmaceutical industry

Strong international networking including intern-
ships in Boston (e.g. at Harvard Medical School)

Application Deadline:
July 15, 2020!

GRK 2381

1 Disabled candidates will be given preference over other equally qualified applicants. The University seeks to raise the
number of women in research and teaching and urges qualified women to apply.

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 90 x 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 Hohe) 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 gewdhren wir 15 Prozent Provision.
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Online

Stellenanzeigen Online Premium

Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier Positionen wéahrend 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 groBer 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
gewinschte Laufzeit (Mindestlaufzeit 1 Monat) an und Ihre
Rechnungsadresse. Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen,

d.h. es genligt, wenn Sie uns eine Textdatei zuschicken.

Zahlungsbedingungen
Zahlung sofort ohne Abzug.
Alle Preise zuziiglich Mehrwertsteuer.




SERVICE

SPITZE IN DER MEDIZIN.
MENSCHLICH IN DER BEGEGNUNG.

Universitatsklinikum
Regensburg

Das Universitatsklinikum R dient der F Lehre und K

Wir sind Top-Arbeitgeber fiir 4.900 Mitarbeiter und medizinischer Héchstversorger fiir ganz
Ostbayern. Wir bieten Spitzenmedizin und sind dafir in allen Bereichen personell wie auch
technisch ausgestattet. Wir stehen fiir die optimale medizinische und pflegerische Versor-
gung unserer Patienten und ein wertschatzendes Miteinander im Team.

TECHNISCHEN ASSISTENTEN (M/W/D)
(BTA, MTA, MTLA, CTA)

in Vollzeit (38,5 Stunden /Woche), vorerst befristet flr zwei Jahre

Hauptaufgaben

* Selbststandige Durchfiihrung von Experimenten

¢ Erfahrung mit angewandten Methoden der Mikrobiologie, bspw. Zellkultivierung,
Real-Time PCR, Westernblot, ELISA und FACS

¢ Labororganisation mit Bestellung von Reagenzien

e Ziichten von Mauslinien

¢ Methodisches Einlernen medizinischer Doktoranden

Anforderungen

¢ Abgeschlossene Berufsausbildung als BTA, MTA, CTA (m/w/d)

* Abgeschlossene Lehre als Tierpfleger (m/w/d) ist wiinschenswert

* Bereitschaft und gute Sachkenntnisse zur tierexperimentellen Arbeit mit Mausen
(Genotypisierung, Tumormodelle, Stammzelltransplantationen, Gewinnung von Milz und
Knochenmarkszellen)

¢ Methodische Vorerfahrung in Zellkultur und Molekularbiologie ist wiinschenswert

¢ Prazise Arbeitsweise und Organisationstalent

Wir bieten

* Eine abwechslungsreiche und anspruchsvolle Aufgabe im dynamischen Umfeld von
Medizin und Wissenschaft

* Flexible Arbeitszeiten zur Vereinbarkeit von Familie und Beruf

¢ Unterstutzung bei der Wohnungssuche, Jobticket, kostenlose Parkplatze, Kinder-
betreuung u.v.m.

Die Verglitung erfolgt nach TV-L. Schwerbehinderte werden bei ansonsten im Wesentlichen
gleicher Eignung bevorzugt eingestellt. Bitte weisen Sie auf eine vorliegende Schwer-
behinderung in der Bewerbung hin.

Wir freuen uns auf lhre aftigen Bewer lagen mit den Unter-
lagen sowie zwei Empfehlungsschreiben unter Angabe der Referenz-Nr. 2020 / TA 10
iiber unser Online-Portal bis zum 30.06.2020.

Unser Online-Portal mit den aktuellen Weitere Informationen zur Stelle
Stellenausschreibungen finden Sie unter:  Prof. Dr. Hendrik Poeck
www.ukrjobs.de/stellen T: 0941 944-5570

1 www.ukr.de/jobs

5
Klinik u. Poliklinik fir Innere Medizin 1il
Prof. Dr. H. Poeck
93042 Regensburg

Bitte beachten Sie auch unseren Online-Stellenmarkt, wo Sie noch
mehr Job-Angebote finden (https.//www.laborjournal.de/rubric/
markt/stellen_liste.php?typus=3) bzw. (iber www.laborjournal.de.
Wie in der Printausgabe kénnen Sie auch dort gestaltete Anzeigen

im PDF-Format bzw. als HTML-Datei aufgeben. Wenn Sie den
Anzeigenschluss nicht gerade verpasst haben, empfehlen wir lhnen
aber nach wie vor Anzeigen in der gedruckten Ausgabe - Sie erreichen
mehr potentielle Bewerber.

SPITZE IN DER MEDIZIN.
MENSCHLICH IN DER BEGEGNUNG.

Universitatsklinikum
Regensburg

Das Uni ita inil g dient der Fi h Lehre und K

gung. Wir sind Top-Arbeitgeber fiir 4.900 Mitarbeiter und medizinischer Hochstversorger
flr ganz Ostbayern. Wir bieten Spitzenmedizin und sind dafir in allen Bereichen personell
wie auch technisch ausgestattet. Wir stehen fiir die optimale medizinische und pflegeri-
sche Versorgung unserer Patienten und ein wertschatzendes Miteinander im Team.

The Clinic and Polyclinic, Department of Internal Medicine Il
(Haematology and Internal Oncology) (Director: Prof. Dr. Wolfgang Herr)
invites applications for

POSTDOCTORAL SCIENTISTS (M/F/X)
IN CANCER IMMUNOLOGY
PhD, MD, pharmacist, veterinarian or equivalent
for a full-time postdoc position for one year with the possibility of extension
for two more years

We are offering an exciting scientific position in the field of cancer immunology / cancer
therapy resistance in a highly clinically relevant research area. The focus of the group
“Immune Regulation in cancer and stem cell transplantation“ (Head: Prof. Dr. med.
Hendrik Poeck) is to explore the molecular mechanisms and pathways that drive cancer
therapy resistance to immunotherapeutic approaches and induce tissue regeneration
during genotoxic stress such as radiation therapy, chemotherapy or allogeneic hemato-
poetic stem cell transplantation (allo-HSCT) (https://www.translatum.tum.de/en/research-
groups/immune-regulation-in-cancer-and-stem-cell-transplantation/). The postdoc will
develop a novel combinatorial approach to combine innate immune agonists with celluar
therapies (CAR T/NK cells) against cancer and analyse the influence of the microbiome in
this context.

The new research group is embedded in the RCI — Regensburg Center for Interventional
Immunology (foundation under public law), a novel biomedical research center focusing on
translational immunology in the fields of cancer immunotherapy, transplant rejection and
autoimmunity. The objective of the RCI is to develop effective cellular immunotherapies in
these areas.

We seek:

We are looking for competitive applicants with a doctoral degree (PhD or MD) from Germany
or abroad with laboratory experience and a very good publication record. Experimental
skills and knowledge in immunology, biochemistry and cell biology as well as in vivo
models are desirable. The applicant will also be responsible for supervising doctoral
students and should be fluent in English.

We offer:

Starting from June or July 2020, we offer a postdoc position for one year with the possibili-
ty of extension for two more years. The salary is based on the German public service scale
taking into account the candidate‘s background and experience (TV-L). Disabled persons
will be preferentially considered in case of equal qualification. Presentation costs cannot
be refunded. The project will be embedded in the Collaborative Research Centre (CRC)
TR221 “Modulation of graft-versus-host and graft-versus leukemia immune responses after
allogeneic stem cell transplantation” and the CRC “Microbiome signatures” sponsored by
the DFG.

The application in English or German language should include an application letter, CV,
high school diploma, university degree, summary of the PhD/MD thesis and two letters of
recommendation or contact information of two referees.

Application deadline: 30.06.2020. Further information on the position
Prof. Dr. Hendrik Poeck

T: 0941 944-5570

E: hendrik.poeck@ukr.de
www.ukr.de/jobs

Please send your application using the
reference number 2020-Postdoc_HP
TR221 to Prof. Dr. Hendrik Poeck.

L - ”
Klinik und Poliklinik flir Innere Medizin IlI
Prof. Dr. H. Poeck

93042 Regensburg

ANZEIGENSCHLUSSTERMINE IM SERVICETEIL

Ausgabe 6-2020 (erscheint am 9.6.2020) 22.5.2020
Ausgabe 7/8-2020 (erscheint am 8.7.2020) 24.6.2020
Ausgabe 9-2020 (erscheintam 1.9.2020) 17.8.2020
Ausgabe 10-2020 (erscheintam 13.10.2020) 28.9.2020

Da wir im Serviceteil maglichst aktuell sein wollen, gilt hier ein besonderer
Anzeigenschluss. Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir bis kurz vor
Druckbeginn an. Aus technischen Griinden kdnnen wir leider keine genauen
Termine nennen. Rufen Sie uns einfach an (0761-2925885) oder schicken Sie
uns eine E-Mail (,stellen@laborjournal.de”).
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Wir 6ffnen

Mit
sind wir

lhr verlasslicher Partner,

um taglich Neues

zU entdecken.

®
Unsere Mission: g”’.”

Ihre Vision.


https://www.carlroth.de/

be INSPIRED
drive DISCOVERY
Siay GENUINE

Proteinexpressi
NEBExpress™

Seit iiber 40 Jahren entwickeln uﬁzen wir bei
New England Biolabs rekombinante Proteintechno-
logien fiir unsere eigene Forschung & Produktion.
Verwenden daher auch Sie NEBExpress Produkte
fiir Ihre Expressions- und Aufreinigungsansitze.
Von einer Auswahl verschiedener zuverlassiger
Expressionssysteme, iiber optimierte kompetente

E. coli Stimme bis hin zur Aufreinigung und Protein-
analyse finden Sie bei uns elegante Losungsansitze.
Erhalten Sie mit jedem Produkt Zugang zum umfas-
senden Expertenwissen unserer Wissenschaftler.

Und eines ist gewiss: NEBExpress Produkte werden

strengstens auf Qualitit und Performance kontrolliert,

damit Sie und wir selbst optimal und zuverlissig

arbeiten kénnen!

Lernen Sie mehr iiber alle NEBExpress Produkte und

kostenfreie Testmuster unter:
www.neb-online.de/NEBExpress

expression.
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NEB b1etet verschiedene Systeme und Workflows
fiir alle Stufen der Proteinexpression.
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https://www.neb-online.de/NEBExpress
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