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Liebe Leserinnen und Leser,

Viren stlirzen sich besonders gerne auf Urlau-  Frau und er hatten kurzfristig umdisponiert
ber, um sich méglichst schnell moglichst weit ~ und waren zur spontanen Hochwasser-So-
zu verbreiten. Urlauber aller Lander schun-  forthilfe in die Eifel gefahren. Erleichterung!
keln ungeschiitzt in den Bars der Urlaubsor- Dass das allerdings nicht weniger be-
te, treffen sich bei der Souvenir-Jagd in klei-  drohlich fiir Leib und Leben war, haben
nen,schnuckeligen” Shops und nattirlichbeim  wir zum Gliick erst erfahren, als er wieder
Frihstiicksbuffet. Aerosol inklusive, quasi.  mitunsin der Redaktion saB. In den durch-
Dann geht’s wieder nach Hause. Gerne mit  feuchteten Ruinen drohten Sporen patho-
dem Flugzeug. Ob Business-Class oder Eco-  gener Schimmelpilze, ausgetretene Gift-
nomy. Mit dem Flugzeug lassen sich schnell  stoffe, Tierkadaver, Heizol und gefahrliche
grofe Entfernungen liberwinden und bequem  Baustoffe wie etwa Asbest. Kurzum: Mund-
der Wirts-Pool wechseln. Kleinere Mutationen ~ schutz war angesagt, manchmal sogar
gehen da einfach im Handgepack mit. FFP3. Die Bilder sprechen Bande. Deswe-

Der Urlaubsreflex des Homo sapiens  gen endet dieser Text hier. Aber
scheint tief verwurzelt und nur schwer un-  nicht ohne ein Zitat des grof3en
terdrlickbar zu sein. Kaum beginnen die  Philosophen Armin Laschet:,Es
Schulferien, zieht's uns raus aus unserem st eine Katastrophe, die men-
eigenen und ab in ferne Lander. Die Flug-  schengemachtist” Und dem da-
scham ist noch nicht so tief verwurzeltund  zu passenden Gedanken, dass
wird beim Start der Maschine einfachinder  das viele Hin- und Herreisen
Turbine geschreddert. Umwelt hin, Umwelt  vielleicht nicht nur die Gefahr
her. Und auch das Wissen um die Reiselust  starkerer Virenausbreitung mit
der Coronaviren wird kurzum zu Hause ge-  nach Hause bringt.
lassen. Wird schon schiefgehen.

Ende August wurden laut dem ba-
den-wirttembergischen Landesge-
sundheitsamt 45 Prozent der Neuin-
fektionen direkt aus dem Ausland
ins ,Landle” mitgebracht. Am reise-
lustigsten waren dabei die Viren aus
dem Kosovo, der Tiirkei und Kroatien...

Moment, Kroatien?

Verdammt, sagte nicht unser Chef-
redakteur N. zu Zeiten stabil niedriger
Inzidenzzahlen, dass er dorthin reisen
wollte? Sorgenfalten krauselten sich
auf den bleichen Stirnen der Zuhau-
segebliebenen. Doch die Sorge wahrte
nur so lange, bis die ersten, Urlaubsbil-
der” von N. bei uns eintrudelten. Seine
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” Unser Titelthema: Altern Proteine?

2015 berichtet ein Forschungsteam: Proteine altern.
Zwei Wissenschaftler aus Deutschland schauen sich das Paper genauer an —
und widersprechen. Altern bei Proteinen sei noch nicht bewiesen. Mehr ab Seite 16.

STATISTIK

WIRTSCHAFT

METHODEN

INHALT

SONSTIGES

40 Publikationsanalyse:
Augen- und
Sehforschung

Pore
Palyrmier [y
membrane Tl |

44 Wirtschafts-News

Laborausrister stellen
sich auf den héheren
Bedarf an nachhaltigen
Lésungen ein

50 Firmenportrat:
Tranquil Immune (Bonn)

57 Neue Produkte

58 Produktubersicht:
Mini- und Mikro-
zentrifugen

Illuminas Short-Read-Sequenzierer
scheitern an langen repetitiven
Sequenzen, Nanoporen-Sequenzie-
rer machen (noch) zu viele Fehler,
und die PacBio-Sequenzierung ist
teuer. Viele Sequenzier-Labore
kombinieren die drei Technologien
und setzen ihre jeweiligen Stéirken
gezielt ein. Seite 68

46 Nachhaltigkeit im Labor:

68 Methoden-Special:

Next und Third Genera-

tion Sequencing

80 Neulich an der Bench:

Diagnostik-Plattform
LEOPARD

83 Tipps und Tricks:
Leserbriefe zum
SuperBuffer

39

52
926

Preisratsel:
Der Gasblaschen-
Versteher

Impressum

Comic: Die,Lab-Files”
von Chris Schlag

SERVICE

89
91
94

Kongresse
Fortbildungen

Stellenmarkt

www.facebook.de/
laborjournal

m @Lab_Journal

www.laborjournal.de

9/2021 | LABORJOURNAL 5


https://www.facebook.com/laborjournal/
https://twitter.com/lab_journal?lang=de
https://www.laborjournal.de/

DAS BESONDERE FOTO -

Normalerweise erkennt der Pathologe ein Basalzellkarzi- 'g 1 v % TN - : {
nom (Pinkus-Tumor) an einem Muster aus Inseln von ot : ~ ' Y i { o
Epithelzellen, die von palisadenartigen Reihensich - J i} K ] K 4 0
teilender Basalzellen umgeben sind. Im Fall dieser Lk ol Al Ry R
Haut-Biopsie haben sich die Epithelzellen jedoch nicht = N : -

~verinselt’; sondern miteinander verbundene Epithelstringe ' '

ausgebildet, deren Zwischenrdume mit faserigem Material AL L ﬁ
gefiillt sind - sodass die Haut ein Gehirn zu haben scheint. _ -
>

Préipariert und gesehen von Angel Ferndndez Flores in der

Anatomischen Pathologie am Hospital El Bierzo im ‘ﬁr‘
spanischen Ponferrada. : . o ;‘
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Forscher Ernst von Rafael Florés
KEINE CHANCE! NIEMAND KANN WISSEN ALSO WEG MIT DER PIPETTE! % OKAY! ALSO MAL
ERWEITERN, WENN ER IN SOLCHEN WIR BRAUCHEN ERSTMAL SEHEN, WAS HIER

VIER WANDEN EINGESPERRT IST. ANDERES WERKZEUG ... DRAUBEN LOS IST ...
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Inkubiert

Eigentlich kommt die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) im Vergleich
mit anderen Férderorganisationen stets
ganz gut weg. Erst vor einigen Wochen bi-
lanzierte ein nicht ganz unbekannter For-
scher kurz und prdgnant: ,Wir kénnen
doch froh sein, dass wir hierzulande die
DFG haben.”

Nun sind solche Urteile sicherlich sub-
jektiv geféirbt und hédngen stark von den
konkreten Fordererfahrungen ab, die ein-
zelne Forscherinnen und Wissenschaftler
jeweils mit ihr gemacht haben. Versucht
man jedoch einen objektiveren Blick, kann
man leicht den Eindruck gewinnen, dass es
die DFG zuletzt zunehmend schwerer hat-
te. Trotz stetiger Mittelzuwdichse sank die
Bewilligungsquote (iber die letzten zwan-
zig Jahre auf mittlerweile unter dreiB3ig
Prozent der eingereichten Antrdge.

Schon vor tiber zehn Jahren sah der
damalige DFG-Prdisident Peter Strohschnei-
der daher ein gefdhrliches Dilemma am
Horizont: Aufgrund der notorischen Un-
terfinanzierung von Forschungsprojek-
ten wiirden die Wissenschaftler zuneh-
mend nicht mehr das Geld beantragen, das
sie fiir ihre Forschung brauchen - sondern
vielmehr dort forschen, wo sie liberhaupt
noch an Geld kommen. Die Folge davon:
Die Forschungsfreiheit drohe deutlich ein-
geschrdnkt zu werden, wéhrend sich das Fi-
nanzierungsdilemma eher noch verschdirfe.

Doch dieser Trend, der natiirlich fiir
andere Forschungsférderer genauso gilt,
ist noch auf andere Art gefdhrlich. Denn
was passiert, wenn DFG und Co. mit so viel
mebhr Férderantréigen liberschwemmt wer-
den, als sie bewilligen kénnen? Im Bestre-
ben, so fair wie méglich zu sein, verlangen
sie immer spezifischere Zielsetzungen und
Forschungspldne in den beantragten Pro-
jekten. Beispielsweise soll bisweilen sogar
die Rolle jedes einzelnen Labormitglieds
prézisiert werden. Und nattirlich muss man
bereits mit ausreichend Daten untermau-
ern, dass die Ziele innerhalb der Forder-
periode auch tatsdchlich erreichbar sind.
Nicht nur die Ergebnisse, auch der Zeitrah-
men soll also vorab méglichst klar sein.
Und so wird Forschungsférderung endgil-
tig zu einem Vertrag — statt zu einer Lizenz
zum Fischen nach neuen Entdeckungen.

Vielleicht wiirde es dem kiinftigen Ruf
der DFG eher guttun, wenn sie dieser Ent-
wicklung entgegensteuert.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Paper Retractions
Was lange wdihrt, ...

Neben der Anzahl von Verdffentlichungen mit
fehlerhaften Abbildungen haben zuletzt auch
diejenigen mit vorsatzlich gefalschten Daten
deutlich zugenommen. Das Problem an sich
durfte inzwischen also hinlénglich bekannt
sein. Dennoch hat sich der mittlere Zeitraum,
bis die betroffenen Journals nachgewiesener-
mafen gefdlschte Paper zuriickziehen, bis heu-
te offenbar immer weiter ausgedehnt.

Dies ist jedenfalls ein Fazit aus der Untersu-
chung eines Trios um Andrew Grey von der Uni-
versity of Auckland, nachdem es das,,Schick-
sal” von insgesamt 292 gefélschten Veroffentli-
chungen der beiden Japaner Jun lwamoto und
Yoshihiro Sato nachverfolgt hatte (Account Res.,
doi: 10.1080/08989621.2021.1920409). Zwi-
schen Médrz 2013 und Februar 2020 wurden
den betroffenen Zeitschriften die entsprechen-
den,Bedenken” beziiglich der Daten-Echtheit
in den Veroffentlichungen der beiden systema-
tischen Falscher mitgeteilt. Bis Oktober 2020
gab es lediglich zu 115 der 292 Artikel offizi-
elle Reaktionen: 94 waren zurlickgezogen, 3
korrigiert und 18 mit einer,,Expression of Con-
cern” versehen. Die mittlere Zeit von der Mel-

Foto: AdobeStock / Eric Isselée

dung bis zur Reaktion betrug 22 Monate. Ge-
geniber Retraction Watch ergénzte Co-Autor
Marc Bolland:,Wir waren ziemlich tberrascht,
als wir feststellten, dass sich die Zeit bis zu
einer Korrektur sogar verlangerte statt ver-
kurzte, nachdem der systematische Betrug der
Sato-lwamoto-Gruppe feststand und die Fal-
schungen offiziell gemeldet waren.”

Allein sind sie damit nicht.,Uber alle Fel-
der der Medizin hinweg dauert es im Schnitt
vier Jahre, bis Forschungsarbeiten zuriickge-
zogen werden, in denen Fehlverhalten fest-
gestellt wurde!” So fasste Ben W. Mol von der
australischen Monash University auf der Jah-
restagung der European Society of Human Re-
production and Embryology mehrere einschla-
gige Studien zusammen. Und er legte eine ei-

gene nach (Hum. Reprod., doi: 10.1093/hum-
rep/deab125.031).

Als,Material” dienten Mol 52 randomisier-
te kontrollierte Studien (RCT) von vier Auto-
ren aus der Geburtshilfe und Gynakologie. Al-
le waren nachweislich mit duplizierten Daten-
satzen gefalscht. Die Ergebnisse der entspre-
chenden, Detektivarbeit” waren von Mol und
seinem Team bereits separat fiir drei der vier
Autoren verdffentlicht, ein Artikel Gber den
vierten Autor war eingereicht.

Von den Autoren selbst sowie deren Ins-
tituten erhielten Mol und Co. seinerzeit kei-
ne zufriedenstellenden Antworten, sodass sie
im Februar 2020 die Editoren der 14 betrof-
fenen Zeitschriften informierten. Zu diesem
Zeitpunkt waren bereits zwei Artikel zurtick-
gezogen. Zwolf Monate spéter waren weitere
vier dazugekommen. Drei Artikel wurden bis
dahin formell untersucht, waren also auf der
Webseite mit einer sichtbaren Mitteilung ver-
sehen. Sechs Artikel wurden angeblich infor-
mell - ohne sichtbare Mitteilung - untersucht.
Bei nochmals drei Artikeln hatten die Editoren
ihre ,Besorgnis” zum Ausdruck gebracht und
erklart, dass, klinische Praktiken oder Leitlini-
en nicht auf diesem Bericht beruhen sollten”
- ohne den Artikel jedoch offiziell zurlickzu-
ziehen. Und eine Zeitschrift hatte die Original-
daten nach eigenen Angaben untersucht, je-
doch unverdndert freigegeben - obwohl da-
rin zahlreiche Daten mit einer zehn Jahre zu-
vor verdffentlichten Studie identisch waren.

Bezliglich der restlichen 33 Artikel hatten
die betroffenen elf Zeitschriften keine sicht-
baren MaBnahmen ergriffen. Auch gab keine
dieser Zeitschriften Mol und Co. als Hinweisge-
bern irgendeine Riickmeldung, wozu sie sich
durch ihre Mitgliedschaft im Committee on Pu-
blication Ethics (COPE) nach dessen Richtlini-
en eigentlich verpflichtet hatten. Einer der Edi-
toren, die sich meldeten, schrieb lediglich zu-
riick:, Wir erhalten achtzig Einreichungen pro
Woche - ich bin daher zu beschéftigt, um da-
rauf zu reagieren.”

Mols Fazit schlieBlich:,Gefalschte Studien
werden nur selten zurlickgezogen, und die
Mehrheit der Zeitschriften halt sich nicht an
die COPE-Regeln. Dadurch werden nicht nur
Patienten gefahrdet, sondern auch Whistle-
blower enttduscht und die Vertrauenswiirdig-
keit der Forschung in Frage gestellt”

Traurig, aber wohl wahr.

Ralf Neumann
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Vorteile der Inkubatormikroskopie

Zellkulturiberwachung . Smart . Automatisiert

Inkubatormikroskope sind gezielt auf Live-Cell Imaging spezialisiert und bieten nicht nur
grof3en Nutzen fiir die Qualitat der Ergebnisse, sondern auch fiir den User-Komfort. Zellkulturen
konnen wahrend eines Experiments im Inkubator verbleiben und liber Remote Monitoring von
einem PC auRerhalb des Labors analysiert werden. Wahrend eines laufenden Experiments sind
aktive Nutzer Interventionen nicht notig. Dies verhindert Schwankungen der
Zellkulturbedingungen (u.a. Temperatur, Feuchtigkeit und CO,) und verringert drastisch das
Risiko fur Kontaminationen. Perfekte und stabile Wachstumsbedingungen bilden die Basis fiir
eine gleichbleibend hohe Zellkulturqualitat. Die Ergebnisse eines Experiments konnen eindeutig
auf das Verhalten der Zellen zurlickgefiihrt werden.

Das zenCELL owl ist ein speziell auf Langzeitmessungen und Remote Cell Culture Monitoring
abgestimmtes Inkubatormikroskop. 24 einzelne Miniaturmikroskope ermdéglichen Hell- und
Dunkelfeld, sowie Phasenkontrastaufnahmen und bieten automatisierte und parallele Bildanalysen
von bis zu 24 Wells einer Zellkultur. Datenaufnahme und -anzeige, sowie die Analyse erfolgen
24/7 und in Echtzeit, und garantieren somit eine hohe Datenquantitat und -qualitat. Bilder
lassen sich in Zeitraffervideos konvertieren, um zellulare Veranderungen im Verlauf des
Experiments zu analysieren. Integrierte Algorithmen ermdglichen die Uberwachung und Analyse
verschiedener Zellparameter (Morphologie, Zellzahl und Zellkonfluenz). Daten werden
automatisch archiviert und flir die weitere Verwendung aufbereitet. Das zenCELL owl bietet auf
diese Weise die Moglichkeit, Arbeitsprozesse zu optimieren und Zeit in der taglichen Laborroutine
einzusparen, da wiederholte manuelle Zellkulturkontrollen vermieden werden.

Als ein kompaktes, leichtes Gerat fur eine unkomplizierte und platzsparende Verwendung im
Inkubator ist das zenCELL owl ideal geeignet. Es ist kompatibel mit gangigen Multiwellplatten
verschiedener Hersteller, bietet aber auch die Moglichkeit fiir individuelle Losungen.
zenCELL owl ist perfekt geeignet zur Optimierung von Routineanwendungen und individuellen
Applikationen und liefert eine grolRe Menge an Informationen lber Zellkulturen bei
gleichzeitiger Zeitersparnis.

kostenlose Live Remote Demo: https.//zencellowl.com/remote-demo/

zenCELL owl - Ihre Vorteile
gleichzeitige Analyse von 24 Wells
Remote Monitoring
Automatisierung von Routineanwendunge
verbesserte Datenqualitat und -quantitat
platzsparend und flexibel

kein Eingreifen des Users erforderlich
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Geld kompakt

» 185 Millionen Euro fliefSen aus dem
EU-Forschungsprogramm Horizon Euro-
pe sowie diversen Pharmaunternehmen
in das Tuberkulose-Forschungsnetzwerk
UNITE4TB. DreifSig Forschungsinstitutio-
nen aus 13 Ldndern wollen im Rahmen
des Projekts neue Medikationen gegen
Tuberkulose entwickeln. Mit dabei ist
Sebastian Wicha, der mit seiner Gruppe
,Klinische Pharmazie” an der Universi-
tat Hamburg mathematische Modelle
einsetzt, um sinnvolle Kombinationen
von neuen Arzneistoffen mit vorhande-
nen Medikamenten zu ermitteln.

Y Fiir das Verbundprojekt , MULTIKULTI
- Kultivierung von bisher unkultivierten
Mikroorganismen aus verschiedenen
aquatischen Lebensrdumen” ldsst das
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) liber die néichsten drei
Jahre 2,5 Millionen Euro springen. Das
Problem ist bekannt: Nur sehr wenige
Mikroben-Arten lassen sich im Labor
tber ldngere Zeit kultivieren und am
Leben erhalten - der Rest ist ,Microbi-
al Dark Matter”. Die Verbundpartner
wollen diesbezliglich zumindest etwas
Licht in die spezielle ,,dunkle Materie”
verschiedener Gewdisserarten bringen.
Beteiligt sind die Universitdten Erlan-
gen-Niirnberg und Duisburg-Essen, die
Humboldt-Universitdt zu Berlin, das
DVGW-Technologiezentrum Wasser in
Karlsruhe und das Deutsche Zentrum
fiir Luft- und Raumfahrt in K6In. Koor-
dinator des Verbundprojekts ist der Mi-
krobiologe Martin Kénneke vom Institut
fiir Chemie und Biologie des Meeres
(ICBM) der Universitdt Oldenburg.

Y Nordrhein-Westfalen (NRW) nimmt
Long-COVID ins Visier. Im Rahmen
eines interdisziplindren Forschernetz-
werks mit den Standorten Essen, Aa-
chen, Bonn, Dusseldorf, Kbln und Miins-
ter wollen die Beteiligten eine Kohorte
mit mehr als 2.000 Patienten aufbauen,
um die Spdtfolgen nach Rekonvales-
zenz von einer SARS-CoV-2-Infektion zu
untersuchen. Die Patienten sollen bis
Zu wenigstens drei Jahren nach einer
ausgeheilten SARS-CoV-2-Infektion
nachbeobachtet werden. Das NRW-Mi-
nisterium fiir Kultur und Wissenschaft
fordert das Projekt in den kommenden
vier Jahren mit einer Gesamtsumme von
rund 4 Millionen Euro. -RN-

10 LABORJOURNAL | 9/2021

Frisch gepreist

Schering-Stiftung

Einzelzellgenomik und CAR-T-Zellen

Foto: Uniklinikum Tiibingen/ B. Armbruster

Judith Feucht

Am 7. September verlieh die Schering-Stiftung
ihre beiden Wissenschaftspreise fiir Grundla-
genforschung in Medizin, Biologie und Che-
mie in Berlin. Wer ihn bekam, stand schon ei-
nige Wochen vorher fest:

Mit dem Ernst-Schering-Preis 2021 samt
50.000 Euro zeichnete die Stiftung die isra-
elisch-amerikanische Bioinformatikerin Aviv
Regev aus. Seit 2020 leitet sie die Abteilung
Forschung und Entwicklung des US-Bio-
tech-Unternehmens Genentech, eine Tochter-
gesellschaft der Roche AG. Zuvor hatte sie ei-
ne Professur fiir Biologie am Massachusetts In-
stitute of Technology (MIT) inne und arbeitete
am Broad Institute, einer Einrichtung des MIT
und der Harvard University. Mit ihrem Team
entwickelte sie eine Reihe grundlegender ex-
perimenteller und bioinformatischer Metho-
den in der Einzelzellgenomik, mit denen sie

Foto: Casey Atkins
- 1.

Aviv Regev
insbesondere die Entschliisselung molekula-
rer Schaltkreise zur Steuerung des Zellgesche-
hens ermoglichte. 2016 rief sie mit anderen
die Human-Cell-Atlas-Initiative ins Leben. Seit-
dem nutzen und verfeinern zahlreiche Wissen-
schaftler weltweit diesen Atlas — mit dem Ziel,
alle Zellen des menschlichen Kérpers unter
physiologischen und pathologischen Bedin-
gungen zu kartieren und zu charakterisieren.

Den Friedmund-Neumann-Preis inklusi-
ve 10.000 Euro erhielt Judith Feucht von der
Kinderklinik Tibingen. Von 2015 bis 2020 ar-
beitete sie — anfangs als Postdoktorandin —
am Memorial Sloan Kettering Cancer Center
in New York. In dieser Zeit gelang es ihr, das
therapeutische Potenzial von CAR-T-Zellen bei
der Tumorbekampfung durch deren gezielte
gentechnologische Optimierung deutlich zu
verbessern.

Theodor-Boveri-Preis

Therapeutische mRNA-Wirkstoffe

Die Fachwelt ist sich einig: Ohne
die Vorarbeiten von Katalin Kariké
wiirde es keine RNA-Impfstoffe ge-
gen SARS-CoV-2 geben. Sie war es,
die gegen erhebliche Widerstande
an der Idee festhielt, Zellen mit von
auBlen gegebener mRNA zur geziel-
ten Synthese gewlinschter Protei-
ne zu bewegen, um mit ihnen eine
therapeutische Wirkung zu erzie-
len. 2005 gelang ihr zusammen mit
ihrem Kollegen Drew Weissman der
entscheidende erste Schritt: Durch
spezifische Modifikation der mRNA

konnten sie die tiblichen heftigen
Immunreaktionen auf deren Gabe
unterbinden.

Seit 1989 arbeitet Kariké an der
Medizinischen Fakultat der Univer-
sity of Pennsylvania. Seit 2013 ist
sie zudem Senior-Vizeprasiden-
tin von BioNTech in Mainz, wo sie
den weltweit ersten zugelassenen
MRNA-Impfstoff gegen SARS-
CoV-2 mitentwickelte.

Die Wiirzburger Physikalisch-
Medizinische Gesellschaft ehrt sie
mit dem Theodor-Boveri-Preis.
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Otto-Hahn-Medaille
Eis und Entziindungen

Mit ihrer Dissertation liber Protein-Interaktio-
nen verdiente sich die 31-jahrige Chemike-
rin Anna Theresa Kunert vom Mainzer Max-
Planck-Institut flr Chemie nicht nur den Dok-
tortitel — sondern auch die Otto-Hahn-Medail-
le der Max-Planck-Gesellschaft. Wahrend ihrer
Promotion entwickelte sie zum einen die soge-
nannte TINA-Analyse (von,Twin-plate Ice Nuc-
leation Assay”), die die Bestimmung der Ak-
tivitdt biologischer Eiskeime ermdglicht. Mit-
hilfe dieses vollautomatisierten Hochdurch-
satz-Tropfengefriergerdts untersuchte sie, wie
Wasser an Bakterien- und Pilzzellen im Ver-
gleich mit Chemikalien und Luftstaub zu Eis
kristallisiert. Im zweiten Teil ihrer Arbeit er-
forschte sie die Verdanderungen bestimmter
Proteine nach Wechselwirkung mit reaktiven
Sauerstoff- und Stickstoffspezies - inklusive
deren jeweiliger Rolle bei allergischen und ent-

Karl-Ritter-von-Frisch-Medaille

Soziale Organisation

Die mit 10.000 Euro
dotierte Karl-Ritter-
von-Frisch-Medaille
der Deutschen Zoo-
logischen  Gesell-
schaft (DZG) gehtin
diesem Jahr an Jur-
gen Heinze, Inha-
ber des Lehrstuhls
fiir Zoologie/Evolu-
tionsbiologie an der Universitdt Regensburg.
Dreh- und Angelpunkt seines wissenschaftli-
chen Werks ist das Verhalten und die Evolu-
tion sozialer Insekten. In seinem Fokus stand
hierbei insbesondere, wie Ameisen Staaten
bilden, wie sie sich organisieren und Konflik-
te I6sen — aber auch die Evolution von Grup-
penstrukturen, Manipulations- und Tarnungs-
tricks oder alternative Fortpflanzungstaktiken

Otto-Meyerhof-Preis
Dynamische Synthese

Christian Miinch, Forschungsgruppenleiter
am Institut fir Biochemie Il der Goethe-Uni-
versitat Frankfurt am Main, erhélt den 5.000
Euro,schweren” Otto-Meyerhof-Preis der Ge-
sellschaft fiir Biochemie und Molekularbiolo-
gie (GBM). Um die schnellen Verdnderungen
bei der Proteinsynthese — insbesondere als Re-
aktion auf Zellstress — zu untersuchen, entwi-
ckelte Miinch mit seinen Mitarbeitern eine Me-
thode, die diese Dynamik mit hoher Zeitauflo-
sung fiir tausende Proteine gleichzeitig mes-
sen kann. Der besondere Kniff: Bei der Mes-
sung aller Proteine im Massenspektrometer
wurde ein Kanal zugeschaltet, der speziell das
Signal von neusynthetisierten Proteinen ver-
starkt und so deren Messung liberhaupt er-
moglicht. Damit gelang es Miinchs Team erst-
mals, das Gesamtbild der akuten dynamischen
Veranderungen in der Proteinsynthese quan-

zlindlichen Erkrankungen. und Lebensweisen. titativ zu erfassen. -RN-
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IM GESPRACH: MARIA LEPTIN, KOLN

.~Das Verstdndnis aller Biirger
fiir Wissenschaft ist der Schliissel™

Die Kélner Entwicklungsgenetikerin
Maria Leptin ist die erste weibliche
Direktorin der European Molecular
Biology Organization (EMBO).

Ab Oktober 2021 wird sie fiir vier
Jahre das Prdsidentschaftsamt

des Europdischen Forschungsrats
(ERC) iibernehmen. Laborjournal
sprach mit ihr iiber Forschungs-
férderung auch nach der
Corona-Pandemie.

Laborjournal: Die Europdische Kommission
ernannte mit lhnen eine renommierte Bio-
login und Immunologin zur ERC-Prdsiden-
tin. Ist das Ausdruck einer Erkenntnis in Zei-
ten globaler Pandemien?

Maria Leptin » Ich weil} nicht, was die EU-
Kommissare bewegt hat. Ich selbst habe da
nichts reininterpretiert. Aus den drei ERC-Be-
reichen Lebenswissenschaften, Natur- und In-
genieurwissenschaften sowie Sozial- und Gei-
steswissenschaften wechseln sich die Direk-
toren regelmaBig ab. Es gab ja schon vor mir
einen Biologen als ERC-Prasident.

Warum wollten Sie die Stelle?

Leptin » Weil es ein super interessanter Job
in einer fantastischen Organisation ist. Grund-
lagenforschung nicht nur in den Lebenswis-
senschaften, sondern insgesamt unterstiit-
zen zu dirfen, finde ich irre spannend. Bei-
spielsweise werden die Geisteswissenschaf-
ten in Deutschland noch einigermallen ge-
fordert. In manchen anderen Landern ist das
nicht so. Dabei ist es wichtig, vernachlassigte
Bereiche und die Zusammenarbeit aller Dis-
ziplinen zu fordern.

Wo werden Sie in der ERC-Agenda lhre
Schwerpunkte setzen?

Leptin » Dessen Forderaufgaben sind ja
vollig klar festgelegt. In fiinf Stipendienlinien
fordert der ERC themenoffen Einzelforschen-
de und ihre Teams in der Grundlagen- und Pi-
onierforschung in allen Forschungsbereichen.
Damit stimme ich voll Giberein. Mein erstes von
zwei Hauptvorhaben wird es sein, fiir Stabili-
tat und Expansion zu sorgen. In meiner Funk-
tion als Vorsitzende des ERC-Auswahlgremi-
ums flir Advanced und Synergy Grants habe
ich so viele fantastische Antrage gesehen, die
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nicht geférdert werden konnten. Das ist ein
Jammer! Deshalb will ich darauf hinarbeiten,
das ERC-Budget zu erh6hen.

Und Ihr zweites Hauptvorhaben?

Leptin » Das Verstandnis fiir Grundlagen-
forschung zu férdern. Alle Birger in Europa
miussen verstehen, wie entscheidend inten-
sive Forschungsférderung fiir unser aller Zu-
kunft ist.

Mit welchen konkreten Ideen méchten Sie
die Wissenschaftskommunikation verbes-
sern?

Leptin » Ich werde beim ERC sicher nicht
von auflen kommend behaupten, ich wiss-

te es besser, sondern werde mit den bisheri-
gen ERC-Verantwortlichen gemeinsam nach
Liicken und Wegen suchen. Wichtig wird es
sein, die Birger aller Mitgliedsstaaten direkt
zu erreichen. Uber das ERC-Budget entschei-
det letztendlich das européische Parlament,
das auf seine Biirger und Politiker zu Hause
horen muss. Das Verstéandnis aller Biirger fiir
Wissenschaft ist der Schlissel. Das missen
wir fordern.

Durch das Coronavirus wird Wissenschaft
ja so umfangreich wie vielleicht nie zuvor
offentlich diskutiert...

Leptin » Ja, das ist vielleicht die einzig gu-
te Seite der Pandemie. Wie wichtig Grund-



lagenforschung ist, zeigt ja zum Beispiel die
mRNA-Immuntherapie von BioNTech. Unter-
nehmensgriinder Ugur Sahin erhielt 2018
eine ERC-Férderung von 2,5 Millionen Eu-
ro. Dass es Grundlagenforschung und nicht
gezielte Forschung ist, die uns in der Pan-
demie hilft, haben mittlerweile viele Politi-
ker verstanden.

Die EU erklirte bereits 2002 als Teil der Lis-
sabon-Strategie, drei Prozent des Brutto-
inlandsproduktes fiir Forschung und Bil-
dung ausgeben zu wollen. Selbst zwanzig
Jahre spditer liegt der EU-Durchschnitt nur
bei 2,2 Prozent. Ldnder wie Siidkorea, Ja-
pan oder die USA sind uns mit 4,5 Prozent,
3,3 Prozent und 2,8 Prozent in ihrem Wis-
senschaftsverstdndnis weit voraus. Warum
hinkt Europa hinterher?

Leptin » Genau darauf weist der gegen-
wartige ERC-Interimsprasident Jean-Pierre
Bourguignon heute am 19. Juli auf einer Ta-
gung in Ljubljana zur Erneuerung des Euro-
paischen Forschungsraums hin. Wir kénnen
es uns nicht leisten, in der Forschungsforde-
rung hinten anzustehen. Europa hat schlief3-
lich ausreichend finanzielle Mittel. Da muss
etwas geschehen.

Das weil3 die Wissenschaftsgemeinde seit
Jahrzehnten. Warum folgen keine Taten?
Leptin » Ich bin kein Politiker. Bei EMBO
konnte ich Politiker Giberzeugen, uns starker zu
fordern. Aber bei EMBO sind es nattirlich mini-

»Fdrderung muss breit gestreut
sein, damit die besten Leute
tiberall gleichzeitig
grundlegende Prinzipien
herausfinden kénnen.«

male Summen, die wir im Vergleich zum 16 Mil-
liarden Budget von Horizont Europa brauchen.

Wie haben Sie bei EMBO Politiker iiber-
zeugt? Was davon kénnen Sie auf Ihren Job
im ERC iibertragen?

Leptin » Es war notwendig, zu verstehen,
dass unterschiedliche Lander unterschiedliche
Bediirfnisse haben, denen nur unterschiedli-
che Manahmen gerecht werden. Alle Seiten
missen einsehen, dass sie nur durch Kompro-
misse an anderer Stelle etwas erhalten. Ich hel-
fe weiterhin gern denen, die woanders nichts
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kriegen — ohne dabei die zentralen Konzep-
te der Exzellenz und des Bottom-up-Ansat-
zes aufzugeben.

Worin sehen Sie in der EU-Férderung der
Biowissenschaften die gr6Bten Zukunfts-
themen?

Leptin » Darum brauche ich mich weder
als EMBO-Direktorin noch als ERC-Prasiden-
tin kimmern. Bei beiden Organisationen be-
stimmt ja die Forschungsgemeinde selbst, wo
es hingeht. Die besten Themen der besten For-
schenden werden geférdert. Fiir eine einzel-
ne Person ist es schlieflich schlichtweg un-
méglich, einen Uberblick tiber alle biowissen-
schaftlichen Themen zu haben. Entsprechend
falsch wére es, wenn einzelne Personen Ent-
scheidungen von oben herab trafen.

Die Rolle des ERC-Prdsidenten scheint lhr
Vorgdinger, der Nanomediziner Mauro Fer-
rari, anders interpretiert zu haben. Nach
nur drei Monaten Amtszeit war er ja im
April 2020 im Streit zuriickgetreten, nach-
dem der ERC sein Vorhaben nicht unter-
stiitzte, COVID-19 zu erforschen.

Leptin » Sein Vorhaben war sicher ehren-
wert und gut gemeint. Aber natirlich passte
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Maria Leptin kehrt der Forschung den Riicken, um sich in den néichsten Jahren voll und ganz auf ihren Job als ERC-Prdsidentin fokussieren zu kénnen.

es Uberhaupt nicht zum ERC-Konzept, Spit-
zenforschung themenunabhangig zu fordern.

Wie beeinflusst die Corona-Pandemie das
ERC-Budget der ndichsten Jahre?

Leptin » Sie wird die Verteilungsschlis-
sel sicher nicht zugunsten der Lebenswis-
senschaften beeinflussen. Denn das ware
kontraindiziert. Was wird die néachste Krise
sein? Keine Ahnung, ich bin keine Weissa-
gerin. Aktuell haben wir massenhaft Uber-
schwemmungen und Ingenieurs- sowie Kli-
mawissenschaften riicken in den Brennpunkt.
Etwas dann erst zu fordern, wenn das Unheil
da ist, ist zu spat. Férderung muss breit ge-
streut sein. Die besten Leute missen Uber-
all gleichzeitig grundlegende Prinzipien he-
rausfinden.

Welche Forschung finden Sie persénlich am
spannendsten?

Leptin » In den Lebenswissenschaften
zum einen die Okologie, denn da haben wir
endlich ausgereifte Methoden, und zum an-
deren die Neurobiologie, weil wir da langst
nicht alles verstehen. Aber ob das jetzt die
forderungswertesten sind, dazu brauche ich
keine Meinung haben. Dafiir hat der ERC Ex-
perten.
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Welche Lehren muss Europa hinsichtlich
seiner Forschungsstrukturen aus der Kri-
se ziehen?

Leptin » Naturlich Forschung intensiver
zu fordern! Aber ich méchte véllig klar sagen:
Wir reden wahrend der Pandemie immer so,
als sei es alleiniger Zweck von Forschung, L6-
sungen fir Krisensituationen zu finden. Dar(-
ber diirfen wir aber nicht grundlegende Wis-

»Zwar wdchst der Frauenanteil
kontinuierlich, aber an vielen
Orten dindern sich die
Anspriiche an Frauen

viel zu langsam.«

senschaftsaspekte vergessen wie Neugier und
kulturelles Interesse am Wissen. Wir mussen
neben |6sungsorientierten Ansédtzen zum Bei-
spiel auch die Philosophie und Archéologie
fordern. In einer Krisensituation helfen sie
vielleicht nicht direkt. Aber sie vertiefen un-
ser Verstandnis, wie Kultur und Gesellschaft
funktionieren, was langfristig Krisen vermei-
det oder abmildert.

Ohne ein greifbares Produkt als For-
schungsziel stimmen lhnen da vielleicht
nicht alle Menschen zu...

Leptin » Ja, aber es ist gefahrlich, nur auf
unmittelbaren Nutzen zu schauen. Es ist wich-
tig, unserer Bevolkerung zu kommunizieren,
dass es mehr gibt, als nur gesund zu sein und
ein bequemes Leben zu flihren. Natirlich exis-
tieren in Europa noch viele Ungleichheiten,
die korrigiert werden miissen. Aber insgesamt
sind wir ja kein armer Kontinent, weshalb wir
uns umfangreiche Forschungsférderung leis-
ten kdnnen - im Interesse aller!

Apropos Ungleichheiten: 1999 wurden Sie
in der ZEIT als Beispiel dafiir interviewt, wie
schwer es Frauen in der akademischen For-
schung haben. Welche gesellschaftlichen
Fortschritte sehen Sie seitdem?

Leptin » Die sind natirlich von Land
zu Land verschieden. Laut meinem Freun-
deskreis scheint es etwa in Osterreich und
Deutschland noch schwierig zu sein, Kind
und Karriere zu vereinen, wahrend das in
Frankreich und Portugal vollig normal ist.
Geschlechterungleichheit liegt heutzutage
nicht mehr primar daran, dass es an bestimm-
ten Strukturen in der Wissenschaft mangelt,
sondern an den Erwartungen der Gesellschaft



an Frauen. Ich kenne selbst viele supergute
Frauen, die auf Druck ihrer Schwiegereltern
oder ihres Freundeskreises aus der Wissen-
schaft ausgestiegen sind. Zwar wéchst der
Frauenanteil kontinuierlich, aber an vielen
Orten @ndern sich die Anspriiche an Frauen
viel zu langsam.

Deutschland hat EU-weit den drittnied-
rigsten Frauenanteil in der Forschung. Die
hiesige Frauenquote stieg im letzten Jahr-
zehnt von 25 Prozent auf nur 28 Prozent.
Der EU-Durchschnitt liegt bei 33 Prozent.
Lénder wie Lettland mit 52 Prozent und
Bulgarien mit 47 Prozent sind Deutschland
da um Jahrzehnte voraus. Inwieweit kén-
nen und werden Sie als Forschungsfunktio-
ndrin beim ERC darauf Einfluss nehmen?

Leptin » Gabe es eine Patentldsung, wa-
re sie schon eingefihrt. Naturlich kdnnte ich
mich fiir eine Quote einsetzen. Ich weil} aber
weder, ob das politisch machbar ware, noch,
ob es die Forschungsqualitat steigerte. Ein-
stellungsentscheidungen diirfen einzig auf
Basis der Qualitat von Bewerbern getroffen
werden.

»Junge Gruppenleiter brauchen
sich nicht durch ein méglichst
grofies Labor beweisen.«

Wichtiger finde ich, in Einzelsituationen
zu ermutigen und Moglichkeiten zu schaffen.
Ein erstklassiges Beispiel dafiir ist die Niss-
lein-Volhard-Stiftung, die unter anderem Mi-
ni-Stipendien an Frauen mit Kindern vergibt,
damit sie zum Beispiel einen Fiihrerschein ma-
chen kdnnen oder im Haushalt Unterstiitzung
erhalten. Eine Stipendiatin berichtete unsim
Nachhinein, wie entscheidend die Férderung
fiir sie war - nicht wegen der vierhundert Euro
mehrim Monat, sondern weil die Schwieger-
mutter aufhorte, Uber das Familienverstand-
nis ihrer Schwiegertochter zu meckern. Ei-
ne Nobelpreistrdgerin wie Christiane Nuss-
lein-Volhard hatte die Stipendiatin fir ihre
Arbeit anerkannt. Gegen gesellschaftlichen
Druck brauchte sie von da an nicht mehr an-
zukampfen. Eine Frauenquote hétte da nicht
geholfen.

Wie haben Sie Ihre eigenen Enttduschun-
gen und Zweifel iiberwunden, nicht gut ge-
nug fiir eine wissenschaftliche Karriere zu
sein?

Leptin » Indem ich einfach weitermach-
te. Ich habe mehrfach tiberlegt, auszusteigen.
Aber letztendlich erhielt ich Geld fiir das, was
mir Spall macht. Klar, hétte ich mit Mitte vier-
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zig keinen Grant mehr eingeworben, ware ei-
ne aktive Wissenschaftskarriere schwierig ge-
worden. Aber auch dann hatte es ja so viele
spannende Alternativen gegeben zum Bei-
spiel in der universitaren Lehre.

Wann und durch wen erhielten Sie die wert-
vollste Unterstiitzung?

Leptin » Zum Teil durch Christiane Niiss-
lein-Volhard, als sie mir und meiner Kollegin
Sigrun Korsching vor 25 Jahren in Tiibingen
half, eine Kinderkrippe am Max-Planck-Institut
aufzubauen. Ohne diese Betreuung fiir mei-
nen Sohn hétte ich nicht weitermachen kén-
nen. Nattirlich muss ich aber meinem Mann
an erster Stelle danken. Denn es war immer
klar, dass wir uns gegenseitig unterstitzen, er
sich auch als damaliger Direktor des Depart-
ment of Inmunology am Babraham Institute
Cambridge Auszeiten nimmt und wir uns bei-
de um die Kinder kiimmern.

Forschung und Familie zu vereinen, war al-
so das groBBte Hindernis in Ihrer akademi-
schen Karriere?

Leptin » Hindernisse habe ich nie gese-
hen; eher meine eigene Beschranktheit zum
Beispiel bei den Fragen, welche Projekte am
besten verfolgt und wie Entdeckungen rich-
tig eingeschétzt werden sollen. Familie war
immer eine Bereicherung.

Worauf sollten Jungwissenschaftler also
achten?

Leptin » Nicht zu viele Leute einzustel-
len. Junge Gruppenleiter brauchen sich nicht
durch ein moglichst groBes Labor beweisen.
Das ist am Anfang das Dimmste, was man ma-
chen kann. Wichtiger ist es, sich bei der Pro-
jektauswahl die groBen Fragen im eigenen
Feld zu Giberlegen und in deren Richtung zu
forschen. Ebenso entscheidend ist es, mog-
lichst viel mit Kollegen zu reden und ihren
Rat anzunehmen.

Wie viel Zeit wird Ihnen in den kommenden
Jahren fiir Ihre eigene Forschung bleiben?

Leptin » Keine, denn es geht ja nicht nur
um Zeit, sondern auch um Geld. Wiirden Sie
mir als DFG-Gutachter glauben, dass ich ne-
ben meinem Job als ERC-Prasidentin noch drei-
Big Prozent meiner Zeit im Labor in K&In ver-
bringe? Die Vertrdge meiner Leute laufen in
den néchsten 18 Monaten aus. Neue Projek-
te fange ich nicht an.

Und nach dem ERC?
Leptin » Ich habe nie mehr als zwei, drei
Jahre vorausgedacht oder Karriere geplant.

Fragen Sie in vier Jahren...

Das Interview fiihrte Henrik Miller
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Kontrovers:
Altern Proteine oder nicht?

2015 berichtet ein Forschungsteam: Proteine altern. Das Paper haben sich zwei

Hlustr.: Juliet Merz

Wissenschaftler genauer angesehen und widersprechen. Altern bei Proteinen sei noch nicht bewiesen.

Beim ,Altern” denken wir wohl erstmal an
graue Haare und Falten im Gesicht. Oder da-
ran, wie sich ein Werkzeug oder ein Gerét ab-
nutzt und irgendwann nicht mehr zu gebrau-
chen ist. Andererseits entwickeln sich bei ei-
nem Embryo Organe, wédhrend er dlter wird.
Nicht alle Aspekte des Alterns gehen also mit
Verschleil einher. Allgemein formuliert altert
ein System, wenn seine Eigenschaften davon
abhdngen, wie lange es schon existiert. Befin-
det sich ein System aber in einem stationaren
Zustand, so altert es nicht. Zum Beispiel Was-
ser in einer verschlossenen Flasche bei gleich-
bleibender Temperatur: Zwar bewegen sich die
Wassermolekiile, allerdings lassen sich diese
Prozesse als zuféllige Schwankungen beschrei-
ben. Welches Wassermolekl an welcher Stel-
le liegt, hdngt nicht von einem Zeitpunkt null
ab — wie etwa der Zustand eines Menschen
zu einem Zeitpunkt nach seinem Geburtstag.

Ein System kann auch altern und spa-
ter erst einen stationdren Zustand erreichen.
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Gibt man einen Tropfen wasserlosliche Farbe
in die Wasserflasche, verteilt sich die Farbe mit
der Zeit. Je gleichmaBiger das Wasser gefarbt
ist, desto mehr Zeit ist verstrichen und des-
to ,dlter” ist das System ,Flasche-Wasser-Far-
be” Sobald sich alles gleichmaBig verteilt hat,
bleibt das System dann stationdr und altert
nicht mehr.

Stabile Zustande kénnen verbunden sein
mit einem lokalen energetischen Minimum.
Das kennt man von chemischen Reaktionen,
aber eben auch von Proteinen, die sich zu ei-
ner rdumlichen Struktur falten. Erst wenn die
hydrophoben Flachen vom umgebenden Was-
ser abgeschirmt sind und moglichst wenige
gleichnamige Ladungen nah beieinander lie-
gen, wird das Protein seine Form behalten. Da-
mit ist ein Protein sehr viel komplexer als zum
Beispiel ein Wassermolekdil. Und die Frage liegt
nahe, ob nicht auch ein Protein altert - selbst
dann, wenn es anscheinend seine ordnungs-
gemafe Konformation eingenommen hat.

Sowohl Wassermolekiil als auch Protein
haben eine Vorgeschichte. Das Wassermole-
kil kdnnte bei einer Knallgasreaktion entstan-
den sein. Allerdings sehen wir dem Wasser-
molekiil nicht an, ob die Knallgasreaktion vor
einer Millisekunde oder einhunderttausend
Jahren stattfand. Offenbar altert ein Wasser-
molekil nicht. Ein Protein hingegen kommt
nicht,mit einem Knall” zur Welt, sondern ent-
steht an einem Ribosom, wahrend sich Amino-
saure an Aminosaure kniipft. Die wachsende
Kette findet in eine dreidimensionale Struk-
tur, und damit alles korrekt ablauft, unterstit-
zen weitere Proteine wie zum Beispiel Chape-
rone den Faltungsprozess. Nun mag man fra-
gen, wann das Protein denn ,fertig” ist? Wie
lange braucht es, bis eine energetisch gilins-
tige Form und damit ein stationarer Zustand
erreicht ist? Piko-, Nano- oder Millisekunden?
Vielleicht sogar Minuten bis Stunden?

Zwar kann man im echten Leben nicht mit
den Fingern schnippen und sofort ein fertiges




Protein in einem isolierten System beobach-
ten —in einer Computersimulation ist das aber
moglich. Die Aminosduren und deren chemi-
sche Eigenschaften sind bekannt, ebenso wie
die Rontgenkristallstruktur etlicher Proteine. In
silico kann man also sofort mit einem fertigen
Molekdl starten, in wassriger Losung bei einer
definierten Temperatur. Genau das taten For-
scher um Jeremy Smith vom Center for Mole-
cular Biophysics der Universitdt Tennessee in
Knoxville, USA. In ihrem 2015 in Nature Phy-
sics publizierten Letter mit Erstautor Xiaohu Hu
schlussfolgern sie, dass Proteine liber mehrere
Minuten altern (12: 171-4). Exemplarisch hatten
sie Simulationen fir die Phosphoglyceratkina-
se (PGK), die Aminopeptidase N (ePepN) aus
E. coli und das G-Protein K-Ras durchgefiihrt.
Im Juni 2021 erschien nun ein Kommentar
zu diesem Paper, ebenfalls in Nature Physics.
Igor Goychuk und Thorsten Péschel haben sich
die sechs Jahre alte Arbeit genauer angeschaut
und sehen keine hinreichenden Beweise fiir
ein Altern bei Proteinen (17: 773-4). Trotzdem
wurde die Publikation bereits neunzig Mal zi-
tiert (Stand: 23. August 2021). Péschel, Leiter
des Instituts fur Multiskalensimulation (MSS)
an der Universitat Erlangen-Nirnberg, findet
die Anzahl an Erwdhnungen,sehr ordentlich
fir einen Artikel innerhalb der theoretischen

Physik”. Allerdings seien die Schlussfolgerun-
gen der Autoren auch recht spektakular. Das
Altern soll ndmlich tber eine Zeitskala von 13
GroBenordnungen nachweisbar sein - von ei-
nigen Pikosekunden bis zu mehr als einhun-
dert Sekunden. Fiir Poschel ein Grund zur
Skepsis.,Meines Erachtens gibt es innerhalb
der Physik kein weiteres Beispiel eines signi-
fikanten Alterungsprozesses tber 13 Zeitde-
kaden.” Zumindest au3erhalb der Elementar-
teilchen- und Astrophysik miisse man schon
»ein bisschen suchen’, um Prozesse zu finden,
die sich innerhalb so vieler Zehnerpotenzen
charakterisieren lassen.

Simulierte Proteine

Lagen Hu et al. richtig, wiirden einige Pro-
teine sogar Uber ihre ,Lebenszeit” hinaus al-
tern - sie hétten noch gar nicht ihren statio-
ndren Zustand erreicht, wenn sie in der Zel-
le bereits wieder abgebaut werden.,,Wir kon-
nen das nicht ausschlieBen’, stellt P6schel klar.
LAber wir stellen fest, dass man so eine Aussa-
ge aus den Daten nicht treffen kann.”

Um einem Missverstandnis vorzubeugen:
Mit,Altern” ist hier nicht das offensichtliche
Falten zu einer raumlichen Struktur gemeint.
+Am Anfang ist das Protein nicht im Gleichge-
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wicht’, erlautert Igor Goychuk, der zusammen
mit POschel den kritischen Kommentar ver-
fasst hat und ebenfalls am MSS in Erlangen
forscht.,Man muss eine bestimmte Zeit ab-
warten, bis dieses System in eine Art Gleich-
gewichtszustand kommt”, fahrt der theoreti-
sche Physiker fort und spricht anschaulich von
einem ,Pra-Equilibrium®. ,Deshalb schmeif3t
man bei diesen Simulationen auch die fri-
hen Daten weg.” Auch Hu et al. hatten diesen
Aspekt beriicksichtigt und bei den Simulati-
onen der PGK mindestens die ersten 500 Na-
nosekunden verworfen, wie sie in den Sup-
plements erkldren.

Erst wenn das Protein also seine augen-
scheinlich stabile rdumliche Struktur einge-
nommen hat, startet die eigentliche Simula-
tion mit dem Zeitpunkt,null”. Doch was sollte
sich ab jetzt noch verdndern? Bei einem ein-
fachen Molekdil wie H,0 gibt es nur drei Ato-
me und zwei Elektronenpaar-Bindungen. Hier
ist berechenbar, in welchem Winkel und Ab-
stand die Wasserstoffatome zueinander und
zum Sauerstoff stehen und so — mit zufalli-
gen Schwankungen - fiir alle Zeit verbleiben.
Ein Protein hat jedoch so viele Mdglichkeiten,
sich auszurichten, dass es viele lokale ener-
getische Minima geben kann. So kommen ja
tatsdchlich in den Zellen auch falsch gefal-
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tete Proteine vor, die eben in einer anderen
energetischen,Mulde” zum Liegen kommen.

Schleichwege
zum Gleichgewicht

Stellen wir uns namlich die vielen Még-
lichkeiten zur Faltung eines Proteins als Orte
auf einer hiigeligen Landschaft vor, so sind
nur jene Konfigurationen stabil, die in einem
Tal liegen. Es mag tiefere Mulden geben, doch
um dorthin zu gelangen, misste das Protein
erst einen Berg liberwinden - sprich: Es miisste
von auf3en Energie eingebracht werden. Nun
ware es bei einem komplexen Molekiil wie ei-
nem Protein aber denkbar, dass es Pfade zwi-
schen zwei Télern gibt, fir die keine hohen
Berge Uberwunden werden miissen. Sie mo-
gen etwas versteckt liegen, aber friiher oder
spater wird die ,Kugel” an solch einen tiefe-
ren Punkt rollen. Konkret auf das Protein be-
zogen heil3t das: Eine subtile Verdnderung der
Stellung zwischen zwei Aminosauren macht
das Molekdl noch ein bisschen energiedrmer.

Das System ,Glas-Wasser-Farbe” ist noch nicht
stationdr und altert noch, bis sich die
Farbmolekiile gleichmdfBig verteilt haben.
Foto: Pixabay/SarahRichterArt

Von dort mag noch ein etwas tieferer Punkt
Uber einen Schleichweg erreichbar sein, den
das Protein durch die zufdlligen Bewegungen
der einzelnen Aminosauren gegeneinander ir-
gendwann findet.

Die Kritik von Pdschel und Goychuk zielt
vor allem auf Berechnungen, die das Auto-
renteam um Jeremy Smith zu den Simulatio-
nen der PGK durchgefiihrt hatte. Daher wer-
fen wir hierauf nun einen genaueren Blick. Die
PGK verfligt liber zwei funktionelle Domanen.
Hu und Co. betrachten den Abstand zwischen
beiden Domanen, gemessen an deren Masse-
schwerpunkten. Sollte das Protein altern, dann
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konnte sich die Distanz zwischen den Doma-
nen mit der Zeit verdndern. Weil das Protein
permanent in Bewegung ist, schwankt dieser
Abstand natdirlich dauernd. Allerdings sollte
sich ein stabiler Mittelwert dieser Entfernung
einstellen, sobald das Protein seinen statio-
ndren Zustand erreicht hat. Woran misst man
nun diesen Mittelwert?

Um die Argumentationen aus den beiden
Papern nachzuvollziehen, brauchen wir den
Begriff der Ergodizitat. Ein System ist ergo-
disch, wenn sich der zeitlich gemittelte Wert
nicht unterscheidet vom Scharmittelwert. Was
erstmal trocken und abstrakt klingt, ldsst sich
am Beispiel eines Miinzwurfs veranschauli-
chen: Ein einzelner Wurf liefert mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 50:50,,Kopf” oder,Zahl". Wir
konnten,Kopf” den Wert 0 und, Zahl” den Wert
1 zuordnen. Nun lassen wir einen Spieler vier-
mal die Miinze werfen. Ein mogliches Ergeb-
nis: Zahl-Kopf-Zahl-Zahl, also 1,0, 1, 1. Der Mit-
telwert wére also 1+0+1+1 geteilt durch die
Anzahl der Wiirfe. Heraus kommt 0,75. Je 6f-
ter wir den Spieler werfen lassen, desto naher
liegt der Mittelwert bei 0,5. Wir bilden in die-
sem Fall einen Mittelwert Gber die Zeit.

Kopf oder Zahl?

Genauso kdnnten wir aber auch mehrere
Spieler beobachten und einen einzigen Zeit-
punkt herauspicken. Jetzt bilden wir den Mit-
telwert aus den Wiirfen aller Spieler zu diesem
Zeitpunkt. Je mehr Spieler mitmachen, des-
to ndher wird auch in diesem Fall der Mittel-
wert an 0,5 liegen. Jetzt betrachten wir eine
Schar oder ein Ensemble. Scharmittelwert und
Zeitmittelwert sind in diesem Fall identisch.
Und es spielt auch keine Rolle, zu welchem
Zeitpunkt man Uber eine Schar von Spielern
mittelt. Ebenso kommt der gleiche Zeitmit-
telwert heraus, egal ob wir das Messintervall
gleich zu Beginn der Wurfserie oder mitten-
drin starten.

Ein solches System nennt man ergodisch.
Und ganz offensichtlich altert dieses System
nicht, denn der Mittelwert hangt nicht davon
ab, wie lange nach Beginn des Spiels man die
Messung startet. Umgekehrt kann ein altern-
des System also nicht ergodisch sein.

Als Beispiel fiir ein nicht-ergodisches Sys-
tem kdnnten wir Probanden in eine mehrwo-
chige Isolation schicken — mit Netflix-Abo, ei-
ner Flatrate fir Kartoffelchips und Pizza. Die
Probanden stellen sich einmal taglich auf die
Waage (und wir gehen davon aus, dass sie al-
le mit einem dhnlichen Startgewicht am Tag
null beginnen). Nun bestimmen wir den Mit-
telwert des Gewichts. Da die meisten Pro-
banden wohl zunehmen werden, wird der
zeitlich gemittelte Wert umso groBer, je spa-
ter nach Versuchsbeginn wir die Messreihe
starten. Weiterhin ist der Zeitmittelwert in

den allermeisten Féllen nicht identisch mit
dem Scharmittelwert zu einem fest gewahl-
ten Zeitpunkt.

Auch Hu et al. wollten dementsprechend
die Abstandsvariation zwischen den beiden
Domaénen in der PGK auf Ergodizitat priifen.
Sie lieBen die Simulation mit vier verschiede-
nen Beobachtungszeiten laufen: 100 Pikose-
kunden, 10 Nanosekunden, 500 Nanosekun-
den und 17 Mikrosekunden. In regelméaBigen
Zeitabstanden ermittelten die Forscher die Va-
riation der raumlichen Distanz zwischen bei-
den Doménen im Protein; die Zeitabstande
zwischen den Messungen sind als lag time be-
ziehungsweise als Delta bezeichnet (lag time
= Delta). Trdgt man nun zu jeder der vier un-
terschiedlichen Beobachtungszeiten den Zeit-
mittelwert zur Lange der lag time Delta auf,
dann bekommt man Graphen, die ansteigen
und allmahlich flacher werden. Hu, Smith und
Co. wabhlten hier eine doppelt-logarithmische
Darstellung. Zunéchst sind die vier Graphen
deckungsgleich. Mit abflachender Steigung
driften sie aber auseinander, wobei mit kir-
zeren Beobachtungszeiten ein langsameres
Abflachen der Steigung verbunden ist.

An dieser Abbildung 2a im Letter aus 2015
setzen Goychuk und Péschel ihre Kritik an. Die
lag time miisse deutlich kleiner sein als die Be-
obachtungszeit. Hier kann man sich wieder
den Spieler vorstellen, der die Mlinze wirft.
Hatte man eine Beobachtungszeit von einer
Stunde und eine lag time Delta von einer Mi-
nute, so gabe es sechzig Messwerte, iber die
man mittelt. Bei einer Beobachtungszeit von
fiinf Minuten und einem Delta von einer Mi-
nute sind es nur fiinf Messwerte — der Mittel-
wert wére entsprechend ungenau.

»In der Theorie muss der Grenzwert vom
Beobachtungszeitraum zu Delta gegen un-
endlich werden’, erklart Goychuk. Man hat-
te dann unendlich viele Messpunkte (was
mathematisch ausgedriickt dann statt einer
Summe einem Integral entspricht). ,Natdr-
lich kdnnen wir diesen Grenzwert in der Re-
alitat nicht erreichen, aber man muss diese
Bedingung beachten’, mahnt Goychuk.,Das
Verhaltnis sollte wenigstens hundert zu eins
sein und nicht kleiner. Sonst macht das sta-
tistisch keinen Sinn!”

Grobe Grafik

In ihrem Kommentar beziehen sich Goy-
chuk und Pdschel auf die Abbildung und ar-
gumentieren, dass die Graphen im Wesentli-
chen deckungsgleich seien. Unterschiede tra-
ten erst dort auf, wo Delta im Vergleich zur Be-
obachtungszeit recht groB3 ist. Im Kommentar
schreiben sie Uber die Zeitmittelwerte zur Be-
obachtungsdauer von 100 Pikosekunden im
Vergleich zur Beobachtungsdauer von 10 Na-
nosekunden:, Die Kurven [...] stimmen perfekt
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Uberein Uber eine grofe Spanne fiir Delta.” Dies
andere sich erst, wenn Delta groer sei als etwa
30 Pikosekunden — was ja einem Drittel der Be-
obachtungsdauer von 100 Pikosekunden ent-
spricht: ,Wo die Daten abweichen, geschieht
das, weil die Bedingung Zeit = 100 Pikosekun-
den >> 30 Pikosekunden = Delta verletzt ist.

In derselben Nature-Physics-Ausgabe ha-
ben auch die Autoren von 2015, verstarkt durch
zwei weitere Mitstreiter, auf die Kritik von Goy-
chuk und P&schel reagiert (17: 775-6). Unter
anderem argumentieren sie, dass der Unter-
schied zwischen den Beobachtungszeitrau-
men 100 Pikosekunden und 10 Nanosekun-
den nicht erst bei 30 Pikosekunden, sondern
bereits bei einer Pikosekunde sichtbar sei. Tat-
sachlich macht es die logarithmische Darstel-
lung in Zehnerpotenzen schwer, ei-
nen genauen Wert fiir Delta abzule-
sen. Schon die Strichstarke der Gra-
phen fallt im Vergleich zur Skalie-
rung ziemlich grob aus. Die genau-
en Zahlen finden sich auch nichtin
den Supplements, sodass man auf
die Grafiken angewiesen ist.

Jeremy Smith schreibt uns in
Absprache mit seinem Autoren-
team hierzu per Mail, dass es bei
solchen Simulationsexperimenten
einfach Limitationen gebe:,Wenn
wir unsere Daten analysieren, kon-
nen unsere Beobachtungszeiten
nicht viele Gré3enordnungen tiber
der lag time liegen. Doch in unserer
Analyse stellen wir sicher, dass die-
se Zeitskalen mindestens um den
Faktor zehn auseinanderliegen. Eine sehr gu-
te praktikable Wahl verglichen mit vielen an-
deren Studien. In einigen Féllen erreichen wir
sogar den Faktor 100"

Goychuk und Pdschel kritisieren au3erdem
den Umgang mit dem mathematischen For-
malismus. Ein alterndes System erkennt man
jadaran, dass es nicht egal ist, zu welcher Zeit
man eine Beobachtung beginnt. Denken wir
an das Beispiel der bei Pizza und Chips einge-
sperrten Probanden, deren Gewicht zunimmt.
Beginnt ein Beobachtungszeitraum von einer
Woche am Tag null, so kommt ein niedrige-
rer Mittelwert heraus als bei einem Beobach-
tungszeitpunkt, der zwei Wochen nach Ver-
suchsbeginn startet. Hiermit fragt man also
die Alterungszeit ab - in den Publikationen
als aging time bezeichnet.

Zwischen Formeln verirrt?

Als mathematisches Werkzeug ist hier ei-
ne Autokorrelationsfunktion aufschlussreich.
Dabei vergleicht man die Daten einer zeitli-
chen Messreihe mit sich selbst, indem man sie
gegen die Zeit verschiebt. Altert ein System,
so musste die Korrelation der Messwerte ge-
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geneinander umso groBer werden, je alter die
Messdaten sind. Bei einem ergodischen stati-
ondren System gibt es nur geringe zufillige
Schwankungen; wie weit man die Messdaten
gegeneinander verschiebt, wirkt sich also nicht
auf die Korrelation der Daten miteinander aus.
Goychuk und Péschel weisen darauf hin, dass
die Autokorrelationsfunktion einen Ausdruck
enthalt, der sich auf den Mittelwert des En-
sembles zu einem festen Zeitpunkt bezieht. In
einem ergodischen System entspricht dieser
Mittelwert ja dem Uber die Beobachtungszeit
gemittelten Wert. ,Falls R(t) aber ein nicht-er-
godischer Prozess ist, wie von den Autoren be-
hauptet, dann kann der Ensemble-Mittelwert
(R) nicht den Zeitmittelwert ersetzen’, erkla-
ren Goychuk und Poschel in ihrem Kommen-

Die Kritik von Péschel und Goychuk zielt vor allem auf Berechnungen
zu Simulationen der Phosphoglyceratkinase (PGK).
Foto: Thomas Splettstoesser (CC BY-SA 3.0)

tar. Kurz gesagt: Fiir diese Fragestellung ware
demnach die Formel nicht zuldssig.

Weiterhin taucht die aging time nicht in
der Autokorrelationsfunktion auf. Anschei-
nend wird immer nur die Beobachtungsdau-
er berlicksichtigt, bezeichnet als t.,Und die
haben dieses t mit der aging time verwech-
selt’, glaubt Goychuk.

Im Kommentar schreiben Goychuk und
Poschel die Autokorrelationsgleichung unter
Beriicksichtigung der aging time auf. Also eine
Funktion, die das System in einem bestimmten
Alter betrachtet. In der Antwort auf den Kom-
mentar haben die Autoren um Jeremy Smith
diese Formel angewendet und zeigen zwei
Abbildungen, die nun ebenfalls das Altern der
Proteine belegen sollen. Die Graphen zur Auto-
korrelationsfunktion weichen zu unterschied-
lichen aging-Zeiten tatsachlich deutlich von-
einander ab. Trotzdem ist Goychuk noch im-
mer nicht Giberzeugt.,Nehmen wir die beiden
oberen Kurven, bei denen die aging time um
ein Zehntel zum Zeitintervall verschoben ist.
Da gibt es kaum einen Unterschied!” Goychuk
erkennt wieder erst dort Abweichungen, wo
das Delta im Vergleich zum Beobachtungs-
intervall groBer als 1 zu 100 wird. Und wie-

der ist es schwer, genaue Werte aus der Gra-
fik abzulesen.

Weiter kritisiert Goychuk, dass die ersten
100 Pikosekunden nicht in der Grafik darge-
stellt sind.,In molekulardynamischen Simula-
tionen betrdgt ein Zeitschritt typischerweise
eine Femtosekunde - wo sind diese fiinf Zeh-
nerpotenzen in der Abbildung?”

Verlorene Zeitskalen

Smith hierzu:,Die Daten fiir die Autokorre-
lationsfunktion kamen vom langsten Entwick-
lungsverlauf von 17 Mikrosekunden. Und die
Koordinaten haben wir alle 150 Pikosekunden
abgespeichert.” Somit sind die ersten 100 Pi-
kosekunden also gar nicht darstellbar.,Die Dy-
namiken bei einer Auflésung von
einer Femtosekunde sind blof3 lo-
kale Vibrationen mit kleiner Ampli-
tude’, so Smith. Das sei fundamen-
tal anders als die Dynamiken, die
ins Altern involviert sind. ,Diese
betreffen zeitlich groere Spriin-
ge zwischen Zustanden. Es gibt
keinen Grund, diese im Detail zu
analysieren.”

Nun stellt sich die Frage, war-
um der Umgang mit mathemati-
schen Konzepten und deren Rea-
lisation in Computersimulationen
mit solch unterschiedlichen Sicht-
weisen einhergeht. So ist Smith
auch nach der Kritik aus Erlangen
der Ansicht, dass die Daten im Pa-
per von 2015 in geeigneter Weise
analysiert wurden. Dabei sollte es doch bei ma-
thematischen Formeln wenig Raum fiir Mei-
nungen und Glauben geben.,Mich tberrascht
es nicht, solche Diskussionen zu sehen’, stellt
Smith fest, denn Daten aus komplexen Sys-
temen zu interpretieren, sei keine Frage von
schwarz und weil3.,Selbst leicht unterschiedli-
che Machine-Learning-Codes fiihren zu unter-
schiedlichen Ergebnissen’, nennt er ein Beispiel.

Inwieweit ein hier diskutiertes Altern von
Proteinen Gberhaupt biologisch relevant wa-
re, ist noch mal eine ganz andere Frage. Um
die thermodynamischen Eigenschaften kom-
plexer Molekiile aber grundsatzlich zu verste-
hen, ware es eine wichtige Erkenntnis. ,Das
hat auch eine philosophische Bedeutung fiir
die Ubersetzung des genetischen Codes” so
Smith. ,Auch wenn die praktischen Auswir-
kungen jetzt noch unklar sind”

Goychuk blickt positiv auf den Austausch
zwischen den Forschern, wie er bei dieser De-
batte gerade in der Rubrik Matters Arising bei
Nature Physics stattfindet.,,Das Originalpaper
ist wichtig, unser Kommentar ist wichtig und
die Antwort auf unseren Kommentar auch!” Das
sei konstruktiv flr die Wissenschaft.

Mario Rembold
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NEUES VON DER GESELLSCHAFT FUR ZELLBIOLOGIE - IM GESPRACH MIT ROLAND WEDLICH-SOLDNER

.Weiter so" geht nicht

Im April 1975 wurde die Deutsche Gesellschaft fiir Zellbiologie (DGZ) gegriindet - jetzt will sie sich neu aufstellen.
Wie tief der Eingriff in die Struktur der Gesellschaft gehen soll, erklért DGZ-Prdsident Roland Wedlich-Séldner.

Laborjournal: Erfinden Sie die Deutsche
Gesellschaft fiir Zellbiologie jetzt neu?
Roland Wedlich-Séldner » Nein, es geht
nicht darum, die DGZ komplett umzukrem-
peln, sondern sie so aufzustellen, dass sie ei-
ne bessere Sichtbarkeit in der Wissenschafts-
landschaft hat. Es gibt ja eine Vielzahl an Fach-
gesellschaften, deutschlandweit und interna-
tional. Und seit geraumer Zeit, durch Coro-
na verstarkt, sehen wir eine gewisse Konkur-
renz zwischen den Gesellschaften. Wir haben

Der DGZ-Priisident Roland
Wedlich-Séldner befreit die
Gesellschaft vom Staub
der Jahrzehnte.
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aktuell gut 730 Mitglieder. Die Zahlen gehen
langsam zurtick, das ist noch kein Problem,
aber wir wiirden sie sehr gern wesentlich stei-
gern: In Deutschland gibt es 2.000 bis 3.000
Zellbiologen. Seit Jahren bemiihen wir uns,
dass sich unsere Mitglieder doch primér bei
uns verortet fiihlen, auch wenn sie noch in
anderen, breiter aufgestellten Gesellschaften
wie bei der American Society for Cell Biolo-
gy (ASCB) oder der Gesellschaft fiir Bioche-
mie und Molekularbiologie (GBM) gleichzei-

Foto: Karin Hollricher

tig Mitglied sind. Aber wir sind anscheinend
zu wenig sichtbar.

Wie wollen Sie das dndern?
Wedlich-Séldner » Seit Ende 2020 bin
ich Prasident mit drei neuen Co-Prasidiums-
mitgliedern. Wir haben - erzwungen durch
die Pandemie, aber auch schon ldnger ange-
dacht - eine digitale Uberholung eingeleitet.
Wir mussten ndmlich feststellen, dass die Riick-
meldungen aus der Gesellschaft auf unsere
Ankiindigungen, beispielsweise zu Tagungen,
sehr gering waren. Das gilt auch ganz grund-
satzlich: Wir wiirden uns sehr gern nach den
Wiinschen und Bediirfnissen unserer Mitglie-
der richten. Aber dazu missen wir erst erfah-
ren, welcher Bedarf Giberhaupt gegeben ist.
Wir kénnen natirlich niemanden zwingen,

»Viele Mitglieder haben sich bei
unseren Tagungen nicht ange-
sprochen gefiihlt — das haben
wir nun gedndert. «

sich zu duBern oder zu engagieren, aber wir
konnen mogliche technische Hiirden abbauen
und unser Programm leichter zuganglich ma-
chen. Durch neue Online- und Vernetzungsan-
gebote wollen wir wesentlich prasenter und
vernetzter werden.

Welche MaBnahmen haben Sie konkret ge-
plant oder sogar schon eingeleitet?
Wedlich-Soldner » Jeder Sonderforschungs-
bereich, Schwerpunkt, Excellenzcluster und je-
de gréBBere Organisationseinheit in der Wissen-
schaft veranstaltet Tagungen mit sehr span-
nenden Programmen und guten Vortrégen, die
online jetzt noch einfacher zuganglich sind.
Damit konkurrieren wir. Unsere diesjahrige Ta-
gung, die im September digital stattfindet, ha-
ben wir deshalb véllig neu gestaltet. Bisher
deckten unsere Tagungen alle Bereiche der
Zellbiologie ab, was zur Folge hatte, dass viele
Mitglieder nur zu einzelnen Sessions kamen
oder sich gleich gar nicht angesprochen fiihl-
ten. Das haben wir nun geandert. Wie zum
Teil schon in der Vergangenheit versucht, stel-
len wir die Tagung unter ein Gibergeordnetes
Thema: Life in Between - ,The Cell Biology of



Interfaces”. Es geht dabei um die Kommuni-
kation, die zwischen Zellen, zwischen Zellen
und ihrer Umgebung oder auch zwischen ein-
zelnen Organellen stattfindet. Das ist ein zwar
weit gefasster, aber originar zellbiologischer
Ansatz. Zudem ist es auch ein interdiszipling-
res Thema, an dem Forschende aus der Biolo-
gie, Mathematik, Computerwissenschaft, Me-
dizin, Chemie und Physik arbeiten.

Véllig neu ist zudem, dass wir fur die Ta-
gung direkt mit mehreren Forschungskon-
sortien kooperieren. Von zwolf Sessions sind
sechs zusammen mit SFBs organisiert, die mit
Interfaces zu tun haben. Da geht es beispiels-
weise um die Organisation von Membranen,
Kontaktstellen zwischen Organellen, die Li-
pide ohne Vesikel austauschen kénnen, oder
Barrieren zwischen Zellen und Geweben. Auch
eine grofere internationale Organisation stellt
sich mit einer eigenen Session vor, namlich
das Mechanobiologie-Institut aus Singapur.
Der Zweck dieser Ubung ist eine verstérkte In-
teraktion unter weitgehend lokal organisier-
ten Konsortien sowie eine erweiterte interna-
tionale Bekanntmachung der bereits beste-
henden Netzwerke von deutschen Zellbio-
logen.

Planen Sie auch Verdnderungen innerhalb
der Gesellschaft?

Wedlich-Soldner » Ja. Erstmals haben wir
Workgroups definiert. Warum? Weil die Zell-
biologie sich so stark diversifiziert hat. Friiher
gab es ja Professuren fiir Zellbiologie, heute
sind das solche fiir Omics in der Zellbiologie,
Stammzellforschung, Epigenetik, Kernorgani-

»Fiir junge Forscher ist eine Ex-
position innerhalb der relevanten
Subgruppe der Wissenschaftler
sehr wichtig.«

sation und so weiter. Ich habe in Minster bei-
spielsweise eine Professur fiir multiskalige Bild-
gebung in der Zellbiologie, das gab es friiher
natdrlich in dieser Form nicht.

Und die jeweiligen Forscher auf einzelnen
Gebieten wollen Sie also in Arbeitsgruppen
»blindeln”?

Wedlich-Séldner » Genau. Wir haben zwolf
Workgroups definiert, die man in Kirze auf un-

HINTERGRUND

serer Homepage finden wird. Jeweils zwei oder
drei Personen wollen wir als verantwortliche
Sprecher fiir jede Workgroup definieren. Die-
se kénnen dann ihr Fachkollegium viel besser
erreichen als wir vom Présidium aus.

Wissen diese Personen schon um ihre neu-
en Jobs?

Wedlich-Séldner » Teilweise haben wir
schon Zusagen, mit anderen Forschern miis-
sen wir erst noch sprechen. Ich bin aber zu-
versichtlich, dass das klappt. Bisher war die
Resonanz sehr gut. Wenn das steht, werden
wir alle Mitglieder anschreiben und erfragen,
zu welchen dieser Workgroups sie sich zu-
gehdrig flhlen. Das kénnen auch mehrere
sein. Wenn die sich verortet haben, kdnnen
sie eine Art konstituierende Sitzung abhalten
und sich besser kennenlernen. Dann planen
wir eine virtuelle Seminarserie, bei der jede
Workgroup etwa einmal jahrlich als Organi-
sator wirkt. Das ist eine Frequenz, die nicht
zusatzlich zu anderen Aktivitaten zu sehr be-
lastet, aber wir erreichen trotzdem eine kriti-
sche Masse. Wir stellen uns jeweils vier Vor-
trdge pro Seminartemin vor, wobei jede Kar-
riereebene in der Liste der Referenten abge-
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bildet sein soll, also ein Doktorand, ein Post-
doc sowie jeweils ein angehender und ein
etablierter Gruppenleiter.

Was méchten Sie damit bezwecken?

Wedlich-Soldner » Fiir junge Forscher ist
eine Exposition innerhalb der relevanten Sub-
gruppe der Wissenschaftler sehr wichtig. Netz-
werke und Mentoringstrukturen fir Doktoran-
den, Postdocs und junge Gruppenleiter sind
in Deutschland noch nicht so gut ausgebaut
und obendrein vielfach ungeniligend ausge-
stattet. Gerade Postdocs sind ja nur zwei oder
drei Jahre an einer Stelle, also immer im Durch-
lauf. Postdocs stehen aber selten im Fokus, das
gilt fur alle Wissenschaftsdisziplinen. Es gibt
ja auch keine spezifische Organisationsform,
um sich als Postdoc liberregional oder gar in-
ternational bekannt zu machen und darzu-
stellen. Die Seminare von Workgroups wéren
zumindest eine Option beziehungsweise ein
Anfang. Zudem bieten wir mit unseren sehr
bezahlbaren Mitgliedsbeitragen einen einfa-
chen Zugang zu einer Reihe von Ressourcen
der DGZ, vom vierteljahrlichen Newsletter bis
zu einer Reihe von renommierten Preisen fiir
alle Karrierestufen.

Und was, wenn lhre Mitglieder wenig Be-
geisterung fiir diese Idee zeigen?

Die Mikroskopie ist die verbindende Komponente aller Zellbiologen. (Hier eine Osteosarkomzelle mit

fluoreszierendem Phalloidin, das die Aktinfilamente angefdrbt hat.)
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Wedlich-Soldner » Wenn wir merken, dass
ein grofB3er Teil der Mitglieder in einer Work-
group landet, die wir nicht so genau defi-
niert haben oder deren Themen nur am Ran-
de in der Workgroup auftauchen, dann wiir-
den wir die noch mal neu definieren. Aber das
sehen wir bei der Riickmeldung der Mitglie-
der. Wir hoffen, dass die Struktur nach zwei
Feedback-Runden bei den Mitgliedern dann
steht, sodass wir auch eine gewisse Kontinu-
itat erreichen kdnnen.

»Die DGZ hat wirklich viel zu
bieten, weshalb es sich rentiert,
als eigenstdndige Gesellschaft
sichtbar zu sein.«

Gab es auch Uberlegungen, die Gesell-
schaft aufzulésen und in die Gesellschaft
fiir Biochemie und Molekularbiologie
(GBM) zu gehen?

Wedlich-Soldner » Natirlich, das dis-
kutieren wir seit Jahren immer wieder. Vie-
le Zellbiologen - auch ich - sind Mitglie-
der in beiden Gesellschaften. Und dagegen
spricht auch nichts. Aber sie stellen inner-
halb der sehr breit aufgestellten GBM eine

Foto: Howard Vindin (CC 4.0)

zu wenig klar definierte Untergruppe dar -
weil die Zellbiologie eben so unglaublich di-
vers ist. Gerade deshalb wollen wir die neu-
en Arbeitsgruppen innerhalb der DGZ schaf-
fen, die dann wesentlich fokussierter auf die
relevanten Themen der Mitglieder eingehen
kdnnen. Wir méchten natirlich auch weiter-
hin wie schon seit vielen Jahren auf organi-
satorischer oder logistischer Ebene mit der
GBM zusammenarbeiten und diese Koope-
ration gern vertiefen. Im letzten Jahr haben
wir zum Beispiel eine gemeinsame Jahresta-
gung zum Thema Autophagie und Altern or-
ganisiert. Aber ein ,Weiter so” mit der DGZ, bis
sie sich durch den schleichenden Mitglieder-
schwund de facto aufgeldst hat, ginge mei-
nes Erachtens nicht. Bevor ich die Président-
schaft Ubernommen habe, habe ich mich al-
so gefragt, welche Méglichkeiten es gibt, die
DGZ als eigenstandige Gesellschaft zu erhal-
ten, und ob es sich lohnt, da einen groBen
Aufwand zu betreiben.

Und das Ergebnis dieser Uberlegung ist ...
Wedlich-Séldner » ... dass wir wirklich
viel zu bieten haben und es sich rentiert,
als eigenstandige Gesellschaft sichtbar zu
sein. Denn wir haben eine verbindende
Komponente: Eigentlich alle Zellbiologen
kdnnen sich tber eine Technologie definie-
ren - und das ist die Mikroskopie.
Gerade in den letzten Jahrzehnten
hat sie sich ja enorm weiterentwi-
ckelt, von den vielen Varianten der
GFP-Markierung tiber die Superreso-
lution-Techniken zu den Neuerungen
bei der Cryo-Elektronenmikroskopie.
Es kommt nicht von ungefahr, dass
wir beispielsweise auch mit der Ge-
sellschaft fiir Mikroskopie und Bild-
analyse in so engem Kontakt stehen.
Gerade die Lebendzellmikroskopie
schafft dabei jenseits der rein techni-
schen Aspekte auch eine ganz eige-
ne zellbiologische Intuition und He-
rangehensweise. Diese ,mikroskopi-
sche” Denkweise geht aber in einer
groBBen Gesellschaft wie der GBM als
eigenstandige Komponente ein we-
nig verloren. Deshalb wollen wir dies
noch prominenter herausarbeiten.
AuBerdem haben die neu-
en, angedachten Strukturen einen
Uber-Netzwerk-Charakter, der eine
Ebene zwischen groBeren Gesell-
schaften und den lokalen Clustern
oder Sonderforschungsbereichen
einfuihrt. Wir hoffen, dass sich unse-
re Mitglieder davon angesprochen
fiihlen und dies positiv nutzen kon-
nen und werden.
Das Interview fiihrte Karin Hollricher
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Erlebnisse einer TA

Es war einmal...

... oder: Warum wir heute an
Pisum sativum forschen.

Einstmals ritt ein junger Prinz durch
ferne Lande. Dabei erblickte er in der
Ferne eine griine Hecke, die sich bis in
den Himmel emporreckte.

.~Was verbirgt sich hinter dieser He-
cke?", fragte er jeden, der ihm begegnete.

Die Leute erzdhlten ihm, dort befdn-
de sich ein verwunschenes Schloss, in
dem eine Kdnigstochter seit vielen Jahren
schliefe - nebst ihren Eltern und deren
Hofstaat.

Ich will mir die Prinzessin doch
einmal ansehen”, dachte sich der Prinz,
schwang sich auf den Rlicken seines Pfer-
des und erreichte schlieflich die griine
Festung.

,Das sieht nach Erbsenpflanzen
aus”, murmelte er, sobald er die griinen
Schoten gewahrte, die allenthalben in
der rankenden Hecke hingen.

Allein, das Gestriipp war so verfilzt,
da ward kein Durchkommen.

~Dem werde ich abhelfen”, sprach
der Prinz.

Forscher statt Thronfolger

Mit kraftvollen Schldgen schwang er
sein Schwert. Der Duft frisch geschnitte-
ner Pflanzen stieg ihm in die Nase, bei
jedem Schwung spritzte griiner Pflan-
zensaft umher und rann an der Klinge
herab.

Im Turmzimmer angelangt betrach-
tete er fliichtig die schéne Prinzessin auf
ihrer Bettstatt. Beim Anblick der zahllosen
griinen Sprenkel, die seinen weifsgoldenen
Waffenrock verunzierten, entschwand sie
jedoch aus seinen Gedanken.

Was mag diese Pflanze enthalten,
das ihr eine solche Firbekraft verleiht?

War das Griine schon immer darin,
und wie ist es dort hineingelangt - und
warum?

Spontan verwarf er seine Lebenspld-
ne als Thronfolger und beschloss, fortan
sein Leben der Suche nach Antworten zu
widmen. Und weil er die ganze For-
schungsarbeit nicht allein machen wollte,
kiisste er noch rasch die erstarrten
Lippen der schénen Kénigstochter.

Da schlug sie die Augen auf und war
wieder lebendig. Der Prinz nahm ihre
Hénde in die seinen und schaute ihr tief
in die Augen:

LWillst du meine liebe Forschungs-
partnerin sein auf immerdar? Willst du
mit mir ein Grundlagenforschungslabor
eréffnen und die Geheimnisse der Natur
ergriinden?”

.Ja, ich will deine Partnerin sein,
wenn wir abwechselnd als Erstautoren
fungieren”, antwortete sie. Damit erkldrte
der Prinz sich einverstanden.

Nach einem heftigen Wortwechsel
mit dem ebenfalls wiedererwachten
Kénig, der fiir seine Tochter eher eine
Laufbahn als Prinzessin geplant hatte,
lief$ dieser seine Tochter letztendlich mit
dem Prinzen ziehen. Sogar eine gute
Erstausstattung wollte er ihnen fir ihr
Labor finanzieren: die Gehdilter fiir zwei
Doktoranden und eine technische Assis-
tenz - dazu noch 13 Pipettensdtze, damit
fiir jede weise Frau, die vorbeischaute,
einer zur Hand wadre.

Da hob der Prinz die Prinzessin auf
sein Pferd und ritt mit ihr zum Schloss
seiner Eltern, wo sie gemeinsam eine stei-
le Forscherkarriere hinlegten. Gesegnet
mit spektakuldren Entdeckungen und
vielen Impact-Punkten.

Und wenn sie nicht gestorben sind,
so forschen sie noch heute ...

Maike Ruprecht
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (40)

Tu felix Britannia -
Notizen aus der deutschen
Coronastudien-Provinz

Corona hat nichts gedindert: Das Ge-
samtbild der universitdren und In-
dustrie-unabhdngigen klinischen
Studien in Deutschland verdient wei-
terhin die Note ,mangelhaft".

,Das Virus” hat der biomedizinischen For-
schung zu einem Allzeithoch im &ffentlichen
Interesse verholfen. Man ist voll des Lobes flr
die Forscher, und abgesehen von einer Min-
derheit von Obskuranten vertraut die Bevol-
kerung diesen mehr denn je. Kein Wunder,
denn es dauerte nur sagenhafte neun Mo-
nate vom Beginn der Pandemie bis zu den
ersten Impfungen, und die praktische Anwen-
dung der Erkenntnisse der Medizin rettete ei-
ner Vielzahl von COVID-19-Patienten das Le-
ben. Aber die geneigten Leser dieser Kolum-
ne waren enttduscht, wenn der Narr anlasslich
der 4. Corona-Welle seiner schelmischen Rolle
nicht gerecht wiirde. Lassen Sie mich also ket-
zerisch die Frage stellen: Verdient es die me-
dizinische Wissenschaft wirklich, so pauschal
Uber den griinen Klee gelobt zu werden? Ist die
Wissenschaft fiir die ndchste Welle — oder gar
die ndchste Pandemie - optimal aufgestellt?

»Nur jeder hundertste COVID-19-
Patient wurde in eine randomi-
sierte Studie eingeschlossen!«

Wie steht es etwa hierzulande um die ran-
domisierten und kontrollierten Studien, die In-
terventionen zur Pravention oder Therapie der
SARS-CoV-2-Infektion untersuchen? Diese Ko-
nigsklasse von klinischen Studien generiert die
bestmdgliche Evidenz zum Nutzen von Imp-
fungen, Maskentragen oder SchulschlieBun-
gen und natirlich auch von COVID-19-Medi-
kamenten - aber auch zu deren mdglichen
Schéaden. Es sind diese Studien, die eigentlich
die Basis fiir unsere Reaktion auf den gesund-
heitlichen Notstand liefern sollten. Folgerichtig
hat die Pandemie weltweit zu einem Tsunami
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solcher Studien gefiihrt. Aber was kommt da-
bei raus, wie hoch ist deren Qualitat?

Ein Team um den klinischen Epidemiolo-
gen Lars Hemkens aus Basel hat sich alle welt-
weit registrierten klinischen Studien der ersten
hundert Tage Pandemie angeschaut - insge-
samt Uiber 700. Hemkens et al. fanden, dass die
meisten dieser Studien zu wenige Patienten
rekrutierten und daher auch keine brauchba-
re Evidenz produzierten. Zudem untersuchten
viele Studien ein und dieselbe Intervention.
Allein Gber hundert klinische Studien widme-
ten sich der Wirksamkeit des Anti-Malaria-Mit-
tels Hydroxychloroquin!

Hemkens, der tibrigens in der letzten La-
borjournal-Ausgabe 7-8/2021 (S. 14-15) zu-
sammen mit Gerd Antes sehr lesenswert den
Unsinn des Begriffs, Praventionsparadox” auf-
spiefte, hat sich nun aktuell die klinischen Co-
rona-Studien in Deutschland vorgenommen.
Lief es bei uns etwa besser als anderswo auf
der Welt? Zumindest war Schlimmes zu be-
fuirchten, kam doch der Wissenschaftsrat be-
reits 2018 zu der Einschadtzung, dass,gemes-
sen an einer leitenden Rolle bei herausragend
publizierten klinischen Studien die deutsche
Forschung im Vergleich mit wichtigen Refe-
renzldandern keine internationale Spitzenpo-
sition ein[nimmt]". Wer die etwas verschwur-
belten, weil diplomatischen Formulierungen
des Wissenschaftsrats kennt, ahnt, dass dies
ein vernichtendes Urteil ist. Als Schulnote ent-
spricht diese Bewertung der deutschen klini-
schen Studien, und zwar insbesondere aus der
universitaren Medizin, einem ,mangelhaft”.

Aber vielleicht konnte die hiesige klinische
Forschung in der Pandemie ja aufholen, ins-
besondere da allein das Bundesforschungs-
ministerium (BMBF) mehr als 1,6 Milliarden
Euro in die Corona-Forschung investiert hat?

Was Hemkens und Co. fanden, war den-
noch erntichternd: Der Anteil der in Deutsch-
land geplanten Corona-Studien inklusive der
dafir rekrutierten Patienten ist im weltwei-
ten Vergleich minimal. Nur weniger als eine
Handvoll der Studien, die komplett in Deutsch-
land durchgefiihrt wurden, war bis zum April
2021 abgeschlossen. Die Mehrzahl der Studi-

en erreichte nicht die geplanten Teilnehmer-
zahlen oder wurde gar abgebrochen. Nur je-
der hundertste in Deutschland hospitalisier-
te COVID-19-Patient wurde in eine randomi-
sierte Studie eingeschlossen!

Zudem untersuchte keine einzige regis-
trierte, randomisiert kontrollierte Studie nicht-
pharmakologische Interventionen, also Mal3-
nahmen wie Abstandsregel oder Verhalten-
seinschrankungen. Auch wurden in Deutsch-
land keine Studien in Pflegeheimen, Kinder-
gdrten, Kindertagesstatten oder Schulen
durchgefiihrt. Aber lber diesen Missstand
hat sich der Narr ja schon in einer friiheren
Folge aufgeregt (LJ 3/2021: 18-20).

Die Ohrfeige des Wissenschaftsrats hat-
te also keinerlei Wirkung! Woran liegt es aber,
dass das mit den klinischen Studien mit und
ohne Corona in Deutschland so schlecht lduft?
Geht es unter pandemischen Bedingungen
einfach nicht schneller und besser? Die Ant-
wort ist ein klares ,Nein”, denn andere Lan-
der machen es uns vor! Die RECOVERY-Studie
der Universitat Oxford im Rahmen des engli-
schen National Health System wurde in zwei
Tagen geplant und schloss innerhalb von zwei
Monaten 10.000 Patienten ein. In kiirzester
Zeit wurde mit smartem Design die Unwirk-
samkeit (Lopinavir und Ritonavir, beides An-
ti-HIV-Therapeutika) beziehungsweise Wirk-
samkeit (Dexamethason) gleich mehrerer Me-
dikamente belegt. Allein flir RECOVERY ge-
lang es, jeden sechsten hospitalisierten CO-
VID-19-Patienten in die Studie einzuschlieBen.

Der groBen internationalen SOLIDARITY-
Studie der WHO schloss sich Deutschland erst
nach einem halben Jahr an. Die ersten Da-
ten, die die Unwirksamkeit von Remdesivir,
Hydroxychloroquin, Lopinavir und Interfe-
ron beta-1a belegten, waren da schon analy-
siert. Aus dem europdischen DisCOVery-Trial
unter Federfiihrung des franzdsischen Insti-
tut National de la Santé et de la Recherche
Médicale (INSERM) blieb Deutschland gleich
ganz drauBBen. Nach hundert Tagen Pandemie
waren China, die USA, England, Spanien und
Frankreich Spitzenreiter bei den COVID-19-Stu-
dien — Deutschland blieb unter ferner liefen”.



Uber die Griinde fiir die klinische Studi-
enmisere in Deutschland kann man nur spe-
kulieren. Man redet halt nicht gerne dariiber
oder sucht gar systematisch nach Ursachen.
Deshalb ein paar nérrische Erkldarungsversu-
che aus dem hohlen Bauch heraus:

In Deutschland liegt der Fokus seit jeher
auf Industrie-geplanten und -finanzierten Stu-
dien. In diesem Sektor ist Deutschland sogar
die Nummer 3 hinter den USA und England.
Mit solchen Studien querfinanzieren Uniklini-
ken ihre Forschung - und nicht selten auch
die Patientenversorgung. AulBerdem erméog-
lichen Industriestudien den Beteiligten lukra-
tive Nebenverdienste - durch Mitwirkung an
dazugehdrigen Gremien wie Advisory-, Da-
ta-, Safety-, Monitoring- und anderen Boards.

Konkret geplant, gemonitort und ana-
lysiert werden diese Studien indes von den
Pharmafirmen; sogar das Schreiben der Pa-
per wird von spezialisierten Schreibbiros er-
ledigt. Selbstverstandlich kriegt man aber
trotzdem eine Co-Autorschaft. Dazu stellt
die Pharmaindustrie liber Anzeigenauftrage
bei den Top-Journalen sicher, dass die Paper
auch dort erscheinen. Da kann es schon pas-
sieren, dass keine Zeit, Interesse und vor allem
Patienten mehr (ibrig bleiben fiir sogenann-
te Investigator Initiated Trials (IITs), also Wis-
senschafts-getriebene Studien aus der aka-
demischen Medizin.
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Dazu kommt haufig ein Mangel an pro-
fessioneller Infrastruktur zur Studiendurch-
fiihrung. Erst seit wenigen Jahren etabliert
man Studienzentren (Clinical Trial Centers) an
den meisten Universitatskliniken. Diese ha-
ben sich aus den Koordinierungszentren Kli-
nische Studien (KKS) heraus entwickelt, die
zwischen 1999 und 2009 vom BMBF an zwolf
deutschen Unis geférdert wurden. Das Pro-
gramm des BMBF war schon damals eine Kri-
tik an der deutschen Studienmisere.

»Wir brauchen mehr Methoden-
kompetenz, vor allem klinische
Epidemiologie und Biostatistik.«

Weiterhin gab und gibt es immer noch viel
zu wenige Moglichkeiten, IITs geférdert zu be-
kommen. Den Krankenkassen, die eigentlich
ein grofes Interesse an Industrie-unabhéngi-
gen Studien haben sollten, ist die Férderung
solcher Studien durch das Sozialgesetzbuch
verboten! Bleiben die Forderlinien von Deut-
scher Forschungsgemeinschaft (DFG) und dem
BMBF. Aber die verdampfen meist wie Trop-
fen auf einem heiflen Stein, da in der Regel zu
kleine Studien geférdert werden, die zudem
am Ende oftmals zu wenige Patienten rekru-
tieren. Was im Ubrigen nicht nur Ressourcen-
verschwendung ist, sondern auch unethisch
den tatsdchlich rekrutierten Patienten gegen-
Uber. SchlieBlich haben die ja bei den Studien
mitgemacht und durchaus ein Risiko auf sich
genommen, um zukiinftigen Patientengene-
rationen durch den angepeilten Wissensfort-
schritt zu nutzen.

Aber damit nicht genug: In Deutschland
hat die klinische Epidemiologie — also diejeni-
ge Disziplin, die die methodischen Grundlagen
fur klinische Studien liefert und dabei sicher-
stellt, dass sie gut geplant, durchgefiihrt und
analysiert werden — keine Tradition und ist nur
an wenigen Standorten nennenswert vertre-
ten. In England oder den Niederlanden haben
medizinische Unis meist Abteilungen fir klini-
sche Epidemiologie mit mehr als flinfzig Wis-
senschaftlern, und diese sind sogar speziali-
siert auf bestimmte medizinische Disziplinen.

Warum ist das dort so, und bei uns nicht?
Da beif3t sich die Katze in den Schwanz: Es
gibt in einem solchen Umfeld einfach we-
nig Bedarf fir Methodiker an Deutschlands
medizinischen Fakultdten - eben weil nur
wenige Studien in der akademischen Me-
dizin durchgefiihrt werden. Dafiir zwar um-
so mehr in der Industrie, aber die hat ihre ei-
gene Expertise oder kauft diese von Firmen
wie PAREXEL oder QUINTILES ein. Was wiede-
rum heif3t, dass sich klinische Studien hierzu-
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lande vor allem mit Fragen beschaftigen, die
furr die Industrie interessant sind. Und diese
decken sich nicht immer mit den Fragen, die
furr Patienten relevant waren.

Zu alledem kommt noch eine Art Foun-
der-Effekt hinzu. In Nordamerika und England
wurde ab den Siebziger- und Achtzigerjahren
des vergangenen Jahrhunderts die Evidenz-
basierte Medizin (EBM) entwickelt. Deren,Gi-
ganten” Guyatt, Sackett, Cochrane, Chalmers
et al. griindeten Epidemiologie-Schulen, die
auch heute noch in diesen Landern das Funda-
ment klinischer Studienexzellenz bilden. Und
aus denen sich kompetenter Nachwuchs re-
krutieren lasst.

Des Narren Fazit zur klinischen Studienkul-
tur in Deutschland lautet also: Es gibt grof3en
Nachholbedarf! Wir brauchen mehr Metho-
denkompetenz, also vor allem klinische Epi-
demiologie und Biostatistik, dazu mehr For-
dermittel - und im Gegenzug ein bisschen
weniger Auftragsforschung fir die Industrie.
Demut ist angesagt, und ein Blick nach Eng-
land. Das gliickliche England - da kdnnten
wir viel lernen!

AbschlieBend mochte ich aber nicht ver-
saumen, noch etwas zum ,Wunder” der Ex-
press-Impfstoffentwicklung zu sagen. Selten
wird erwahnt, dass die Technologie, auf der die
MRNA-Impfstoffe von BioNTech und Moderna
beruhen, das Resultat von vielen Jahrzehnten
Grundlagenforschung war. Abgesehen von der
angewendeten allgemeinen Molekular- und
Biotechnologie, die natiirlich noch viel élte-
re Wurzeln hat, ging es bereits in den friihen
Neunzigerjahren des vergangenen Jahrhun-
derts richtig los. Damals hatte Katalin Karikd
die Idee, von auflen gegebene mRNA zu nut-
zen, um Zellen zur Synthese von Proteinen zu
bewegen. Dies gelang ihr 2005 zusammen mit
Drew Weissman durch spezifische Modifikati-
on der mRNAs, die diese weniger immunogen
machten. Parallel dazu - und ebenfalls Gber
Jahrzehnte — wurden Nanopartikel entwickelt,
die die Aufnahme der mRNAs in die Zellen
Uberhaupt erst ermdglichen. Und eine dhn-
lich langwierige und komplizierte Geschich-
te hat der virale Gentransfer hinter sich, der
die Basis fur die Impfstoffe von AstraZeneca,
Johnson&Johnson und anderen ist.

Alle diese Technologien sind nicht das Pro-
dukt von Forschungsprogrammen zur Entwick-
lung von Impfstoffen! Deshalb eine weitere
Moral von dieser G'schicht’: Vergiss die Grund-
lagenforschung nicht! Aber davon ein ander-
mal mehr ...

Der Wissenschaftsnarr dankt Lars Hemkens fiir
Einblicke in seine aktuellen Studienergebnisse
und anregende Diskussionen. Weiterfiihrende
Literatur und Links finden sich wie immer un-
ter: http://dirnagl.com/I].
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Corona-Club

2> Eigentlich sind Interferon-induzierte
Transmembranproteine (IFITMs) daftir
bekannt, virale Krankheitserreger wie
HIV oder Grippeviren in Schach zu
halten. Und auch SARS-CoV-2 schienen
sie zu hemmen. Letzteres schloss man
jedenfalls aus Experimenten mit tiber-
exprimierten IFITMs und/oder Pseudovi-
rionen. Mit ,,echtem” SARS-CoV-2 sowie
Zellen und Organoiden aus dessen
Zielgeweben kam die Gruppe um Frank
Kirchhoff und Konstantin Sparrer vom
Institut fiir Molekulare Virologie der
Universitdt Ulm allerdings zu einem
véllig anderen Ergebnis: Unter diesen
physiologischen Bedingungen schnappt
sich SARS-CoV-2 die IFITMs fiir einen
deutlich effektiveren Eintritt in die Zel-
len, sodass sie sich darin umso stdrker
vermehren kénnen. Erwartungsgemdys
konnten die Erstautorinnen Caterina
Prelli Bozzo und Rayhane Nchioua die
Infektion daher mit IFITM-blockierenden
Antikérpern weitgehend unterbinden.
Mit dem ,,Missbrauch” von IFITMs
schldgt SARS-CoV-2 also zwei Fliegen
mit einer Klappe: Ein effektiver Zellein-
tritt wird ermdéglicht und die antivirale
Aktivitdt geddmpft. (Nat. Commun. 12:
4584) -RN-

2 Zwar darf bezweifelt werden, dass
sich Impfgegner durch ein besseres Ver-
sténdnis der Immunantwort auf mRNA-
Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 iiberzeu-
gen lassen - aber wichtig ist es allemal.
Maike Hofmann, Robert Thimme und
Christoph Neumann-Haefelin von der
Freiburger Uniklinik sind damit jetzt ei-
nen Schritt weitergekommen, indem sie
fortlaufend Blutproben von 32 Proban-
den weit Uber beide Impfdosen hinweg
analysierten. Demnach schiitzt bereits
zehn Tage nach der ersten Impfdosis
eine Zunahme von CD8*-T-Zellen, die
auf das Spike-Protein von SARS-CoV-2
zugeschnitten sind, effektiv vor einem
schweren Krankheitsverlauf. Nach der
zweiten Impfdosis nahm die Anzahl die-
ser CD8*-T-Zellen weiter zu. Jetzt fanden
die Freiburger aber zudem auch neut-
ralisierende Antikorper in Mengen, die
die Infektion selbst verhindern konnten.
Wie lange der Schutz anhdlt und wann
eine Auffrischimpfung erforderlich wird,
sollen weitere Studien zeigen. (Nature,
doi: 10.1038/541586-021-03841-4)

-RN-
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Wirkstoff-sensibles Cholesterin

Das Dilemma mit Medikamenten ist, dass sie
nie perfekt sind. Wirkstoffe, die nur ein Ziel
im Korper ausschalten, gibt es praktisch nicht.
Davon zeugen nicht zuletzt die langen Listen
von Nebenwirkungen auf den Beipackzetteln.

Neue Ergebnisse der Gruppe um Slava
Ziegler und Herbert Waldmann vom Dort-
munder Max-Planck-Institut fir molekula-
re Physiologie konkretisieren zwar jetzt die-
ses Dilemma, verscharfen es damit aber auch
zugleich: Viele bioaktive Substanzen, die un-
terschiedlichste Zielmolekiile angreifen, sor-
gen allesamt fiir ein und dieselbe Nebenwir-
kung - die Fehlregulierung des Cholesterin-
stoffwechsels (Cell Chem. Biol., doi: 10.1016/j.
chembiol.2021.06.003).

Mithilfe einer Kombination aus morpholo-
gischem Cell Painting Assay und Proteom-Pro-
filing gingen Erstautorin Tabea Schneidewind
und Co. 449 zum grofBen Teil bereits bekannte
Wirkstoffe ins Netz, von denen der Lowenanteil
im Lysosom der Zellen akkumulierte. Im Lyso-
som lagert die Zelle unter anderem Choleste-
rin fir die weitere Verwendung - und zwar bei

niedrigerem pH als im Rest der Zelle. Die von
den Dortmundern identifizierten Substanzen
erhéhen allerdings den pH-Wert in den Lyso-
somen und stéren dadurch den Cholesterin-
haushalt der Zelle. Dies bewirken sie nicht Giber
konkrete Zielmolekiile im Lysosom, sondern
verursachen es vollig unspezifisch aufgrund
ihrer verbesserten Loslichkeit, die sie im Rah-
men der Wirkstoff-Optimierung erworben ha-
ben. Was wiederum erklart, warum Substan-
zen vollig verschiedener Wirkklassen allesamt
diese eine Nebenwirkung verursachen.
Diese Erkenntnis hat durchaus auch Rele-
vanz fiir die Suche nach Substanzen, die gegen
eine SARS-CoV-2-Infektion wirken.,,Andere For-
schungsergebnisse zeigen, dass Membrancho-
lesterin und somit eine unbeeintrachtigte Cho-
lesterinhomdostase wichtig fir die Corona-
virus-Infektion sind”, referiert Tabea Schneide-
wind.,Unsere Daten erkldren womaoglich den
Grund flr die Wirkung dieser Substanzen ge-
gen SARS-CoV-2: Sie verandern die Biosynthe-
se und Verteilung von Cholesterin in der Zelle,
was die Virusinfektion stort.” -RN-

Miinchen
Wie Fliegen Kurs halten

Selbst wenn wir geradeaus laufen wollen: Mit
verbundenen Augen driften wir meist kreisfor-
mig zur Seite ab. Warum passiert uns das nicht
mit gedffneten Augen? Welche Berechnungen
im Gehirn halten uns in der Geradeausspur?

Dafiir gibt es zwei mégliche Erklarungen:

1) Solange ein Orientierungspunkt in un-
serem Blickfeld ist, kdnnen wir unsere Positi-
on jederzeit so anpassen, dass der Orientie-
rungspunkt genau vor uns bleibt.

2) Oder wir orientieren
uns am sogenannten,,opti-
schen Fluss” Bei der Fahrt
durch eine Allee strdmen
beispielsweise die Baume
in unserem Blickfeld auf
beiden Seiten von vorne
nach hinten. Auf gerader
StraBe ist der Fluss der Bau-
me rechts und links gleich
- ganz anders als bei einer
Kurvenfahrt. Aus dem Fluss
der Objekte in unserem Sichtfeld kénnen wir
somit rlickschlie3en, ob wir geradeaus fah-
ren oder nicht.

Maria-Bianca Leonte und ihre Kollegen
aus der Abteilung von Alexander Borst am
Max-Planck-Institut fiir Neurobiologie in Min-
chen wollten genauer wissen, in welchem MaR3
diese beiden visuellen Komponenten den frei-

Ilustr.: MPI f. Neurobiol. / Kuhl

en Flugkurs von Drosophila steuern. Dabei
nutzten sie aus, dass man die Fliegen ,bewe-
gungsblind” machen kann, indem man in de-
ren winzigem Gehirn diejenigen Nervenzel-
len ausschaltet, die bekanntermafen die Rich-
tung von Bewegungen berechnen.

Im Dunkeln sind die Fliegen nicht in der
Lage, langer geradeaus zu fliegen. Die Miinch-
ner beobachteten indes, dass die bewegungs-
blinden Drosophilas in einer speziellen Arena
trotz ausreichender visuel-
ler Reize immer noch kei-
nen Kurs halten konnten
- was fur den optischen
Fluss als Schliisselkompo-
nente fir die Kurskontrolle
spricht. Um dies zu tber-
prifen, stutzten Leonte et
al.den Fliegen einen Fliigel
um ein winziges Stiick. Kon-
troll-Fliegen glichen diese
aerodynamischen Verande-
rungen in der hellen Arena ohne Probleme aus,
bewegungsblinde Fliegen flogen im Kreis (J.
Exp. Biol., doi: 10.1242/jeb.242219).

Das Fazit von Leonte daher: ,Unsere Er-
gebnisse zeigen, dass bei Fliegen das Bewe-
gungssehen der Schlissel zur Kurskontrolle
ist, nicht die Orientierung an Landmarken.”

-RN-
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Schéne Biologie

Ist das wirklich
schon alles?

Wie oft dachte man in den Biowissenschaf-
ten schon, man hatte vollstdndig aufgedeckt,
wie ein bestimmtes Phdnomen zustande
kommt — nur um dann festzustellen, dass
der entschliisselte Mechanismus das Pha-
nomen zwar mehrheitlich, aber doch nicht
fur jeden Einzelfall erklart.

Nehmen wir etwa die Proteinsynthe-
se, oder genauer das Verkniipfen von Ami-
nosauren zu Peptidketten. Nachdem man
gefunden hatte, dass das Ribosom im Rah-
men der Translation von mRNA in Protein
genau dies tut, schien die Sache klar: Poly-
peptidketten synthetisiert die Zelle nur tiber
die komplexe Maschinerie dieser so zahl-
reich vorhandenen Organellen. Woraus im
Umkehrschluss folgte: Ohne Ribosomen
keine Peptidketten — und damit auch kei-
ne Proteine!

Doch dann entdeckten US-Forscher, dass
Bacillus brevis ein zyklisches Zehner-Peptid
namens Tyrocidin munter immer weiter pro-
duziert, auch wenn sie die Proteinsynthe-
se in den Bakterienzellen langst durch ver-
schiedene Ribosom-blockierende Antibioti-
ka lahmgelegt hatten (PNAS 50(1): 175-81).
Und auch die Eliminierung samtlicher Ribo-
somen-relevanter RNAs durch RNasen &n-
derte nichts daran: Solange die Bakterien
nach dem Eingriff noch weiterleben konn-
ten, produzierten sie Tyrocidin.

Damit war klar: Insbesondere kurze Poly-
peptide kdnnen Zellen prinzipiell auch oh-
ne Ribosomen zusammenbauen. Und tat-
sachlich spirte man in der Folgezeit eine
ganze Reihe nicht-ribosomaler Peptidsyn-
thetasen (NRPS) auf, die Peptid-Antibiotika,
-Toxine oder andere ,Kurzketter” fernab al-
ler Ribosomen und mRNA produzieren - die
meisten davon in Bakterien und Pilzen, ver-
einzelt aber auch in Eukaryoten.

Ein weiteres Beispiel daflr, wie ein Me-
chanismus noch nicht das ganze Phanomen
erklart, lieferte gerade ein US-Team mit dem
gramnegativen Bakterium Geobacter sul-
furreducens. Dieses lebt in Oberflachense-
dimenten und gewinnt Energie aus orga-

nischen Stoffen wie etwa Acetat, zu deren
Oxidation es wiederum Schwefel oder Me-
talle als Elektronenakzeptor nutzt.

In letzterem Fall reduziert Geobacter be-
vorzugt Eisen(ll)-Verbindungen, allerdings
nimmt es daflr bei Bedarf auch Uran — oder
besser gesagt: Uranyl-lonen! Klar, dass so-
fort einige spekulierten, man kdnne die Bak-
terien womoglich fiir die Beseitigung von
radioaktivem Uran-Abfall rekrutieren. Und
tatsachlich zeigte sich bereits vor Jahrzehn-
ten, dass Geobacter radioaktives Uran aus
belasteten Proben herausfischen konnte.

Wie genau Geobacter das hinkriegt,
konnte besagte US-Gruppe allerdings erst
vor zehn Jahren aufklaren: Kurz gesagt stre-
cken die Bakterien auf einer Seite ihrer Zel-
le Proteinfilamente aus, mit denen sie die
giftigen Uranyl-lonen férmlich einfangen.
Dabei werden diese im Zuge der Energie-
gewinnung auflerhalb der Zelle zu mine-
ralischem Uran reduziert — sodass man im
Anschluss das immobilisierte Schwermetall
quasi abschopfen kann.

Phanomen also vollstindig erklart? Mit-
nichten. Schon vor zehn Jahren hatten die
US-Forscher nachgerechnet — und dabei fest-
gestellt, dass Geobacter rund ein Viertel des
Urans eben nicht mit Proteinfilamenten ein-
fangt. Weil die Férderer und deren Gutach-
ter das Problem jedoch fiir gelost hielten,
bekam das Team erst einmal keine weite-
ren Mittel fiir eine Fortsetzung des Projekts.
So dauerte es bis vor kurzem, dass ein Stu-
dent mit Stipendienmitteln Geobacters zwei-
ten ,Uranfresser”-Mechanismus aufdeckte:
Durch gezielte Veranderung ihrer Lipopoly-
saccharid-Schicht auf der Zelloberflache sau-
gen die Bakterien Uranyl-lonen wie mit ei-
nem Schwamm auf und verpacken sie in
Vesikel, die sie dann reduziert und immo-
bilisiert wieder ausspucken (Appl. Environ.
Microbiol., doi:10.1128/AEM.00964-21).

Auch hier braucht es also zwei verschie-
dene Mechanismen, um ein Phdanomen voll-
standig zu erklaren.

Ralf Neumann
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Eine unerwartete Verbindung

INNSBRUCK: Umprogrammierte Fibroblasten entpuppen sich bei der Modellierung
von Alzheimer als niitzliche Helfer. Neue Ergebnisse deuten auf erstaunliche Parallelen
zwischen der neurodegenerativen Erkrankung und der Entstehung von Krebs hin.

Morbus Alzheimer ist die mit Abstand
haufigste Demenz-Erkrankung. Wéhrend
wenige Falle durch bestimmte Genvarianten
bedingt sind, treten die allermeisten
Alzheimer-Félle sporadisch auf - also ohne
klar erkennbare genetische Pradisposition
und meist im hohen Alter. Das macht die
Modellierung der sporadischen Alzhei-
mer-Félle im Labor so kompliziert. Eine
Gruppe um Jerome Mertens, Assistenzprofes-
sor an der Leopold-Franzens-Universitat in
Innsbruck, hat es dennoch geschafft, indem
sie Patienten-Fibroblasten in Neurone
reprogrammiert hat. Die Ergebnisse
erschienen in Cell Stem Cell (doi: 10.1016/j.
stem.2021.04.004).

Mertens' akademische Laufbahn ist eng
mit der Stammzellforschung verknupft.
Wahrend seines Studiums der molekularen
Biomedizin in Bonn beschrieb der japanische
Nobelpreistrager Shin‘ya Yamanaka erstmals
vier Transkriptionsfaktoren, die Gberexprimiert in ausdifferenzierten
Korperzellen (meist Fibroblasten) deren Genexpression dramatisch
verandern. Das Resultat: Die Kérperzellen werden zu Stammzellen
reprogrammiert (sogenannten induced Pluripotent Stem Cells, kurz
iPSCs), die sich in fast jedes Zielgewebe differenzieren lassen (Cell
131(5): 861-72).,Mit den Yamanaka-Faktoren ist die Stammzellfor-
schung explodiert’, erinnert sich Mertens.,Die iPSC-Technologie
ermdglicht es — anders als bei embryonalen Stammzellen — neuronale
Zellkulturen direkt aus Patientenzellen zu generieren, was die
Aussagekraft der Ergebnisse ungleich erhéht!” Schon wahrend seiner
Doktorarbeit setzte Mertens die iPSCs ein, um die molekularen
Mechanismen von Alzheimer besser zu verstehen.

Allerdings gab es ein Problem: Den reprogrammierten
iPSC-Neuronen ging es zu gut.,Als wir die geringe Mortalitat der
Neurone sahen, wurde uns klar: Die reprogrammierten iPSCs sind
nicht gut geeignet, um Krankheiten zu modellieren, die so stark
altersassoziiert sind wie Alzheimer”, so Mertens. Denn durch die
Reprogrammierung gehen die Altersinformationen des Spenders
verloren. Genauer: Die im Laufe des Lebens angeeigneten,
epigenetischen Markierungen des Genoms, die zum Beispiel in
Form von Methylierungen zur Stilllegung bestimmter Gene dienen,
werden geldscht — die Zelle startet wieder bei Null. Doch gerade bei
sporadischen Alzheimer-Féllen ohne ursachlichen Gendefekt ist das
biologische Altern mutmaRlich entscheidend an der Pathogenese
beteiligt.

Neurone mit Erinnerungen

Abhilfe verschafften Mertens die sogenannten induzierten
Neurone (iNs), erstmals 2010 von einer Gruppe um den osterreichi-
schen Stammzellforscher Marius Wernig von der Stanfort University
(USA) beschrieben (Nature 463: 1035-41). Auch iNs entstehen, wenn
Fibroblasten mittels Transkriptionsfaktoren reprogrammiert werden.
Wo liegt nun der Vorteil? Bei den iNs erfolgt eine direkte Konversion
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Kultur von induzierten Neuronen.

Fotos (2): AG Mertens

vom Fibroblasten zum Neuron, ganz ohne den Umweg des
Stammzellstadiums. Der Clou dabei ist, dass die Zellen durch die
direkte Konversion bedeutende Teile ihres urspriinglichen
epigenetischen und zelluldren Gedéachtnisses behalten. Das schlief3t
auch und vor allem altersassoziierte Veranderungen mit ein, wie
friihere Arbeiten von Mertens’ Team zeigen konnten.

Mit dem geeigneten Modell in der Hand initiierte Mertens, der zu
der Zeit als Postdoc am Salk Institute im US-amerikanischen San
Diego forschte, dann die nachsten Schritte.,Wir haben im Jahr 2015
die ersten Hautbiopsien von Patienten der University of California in
San Diego erhalten. Der GroB3teil der experimentellen Arbeit ist dort
erfolgt, viel Analyse aber auch nach meinem Wechsel in Innsbruck’, so
Mertens, der zwei Jahre spater in Tirol eine Stelle als Assistenzprofes-
sor antrat.

Am Salk Institute stand die erste Bewahrungsprobe fiir die
induzierten Alzheimer-Neurone an. Denn die Erhaltung des zelluldren
Gedachtnisses der Ausgangszelle allein garantiert noch nicht die
Brauchbarkeit des Modells. SchlieBlich ist es denkbar, dass
epigenetische Veranderungen in Hautzellen nicht auf Nervenzellen
Ubertragbar sind. In dem Fall kdnnten entscheidende gehirnspezifi-
sche Veranderungen der Alzheimer-Patienten unentdeckt bleiben.
Also verglich die Gruppe zuerst das Transkriptom der iNs mit schon
vorhandenen Transkriptom-Daten aus Post-mortem-Hirngewebe von
Alzheimer-Patienten. Das Ergebnis: Die Expressionslevel der 778 in
den Alzheimer-iNs hoch- oder herunterregulierten Genen waren in
den Post-mortem-Proben grotenteils gleichermallen verdandert. Fiir
Mertens zweifellos einer der Hohepunkte der gesamten Studie:  Es ist
einfach schon zu sehen, wenn Resultate dem dhneln, was man sich
vorher ausgemalt hat”

Im Detail zeigen die Transkriptom-Daten, dass Alzheimer-iNs
solche Gene weniger exprimieren, die unter anderem an der
neuronalen Differenzierung, der Entstehung von Aktionspotenzialen
und der synaptischen Transmission beteiligt sind. Erhoht war
dagegen die Expression von Genen, die in unreifen Neuronen oder



neuronalen Vorlauferzellen vorkommen. Weitere Untersuchungen
offenbarten eine Verringerung der Synapsendichte, des Dendriten-
wachstums und der elektrischen Aktivitat - alles klare Indizien dafir,
dass der Differenzierungsstatus der Alzheimer-iNs gestort ist.

In weiteren Analysen beobachteten die Innsbrucker Neurobiolo-
gen, dass in Alzheimer-iNs viele Gene hochreguliert sind, die an der
Stressabwehr und DNA-Reparatur beteiligt sind oder auch den
Zellzyklus-Eintritt kontrollieren. Fiir Mertens ist die Datenlage
eindeutig:,Wir sehen Zeichen fir eine stressbedingte Dedifferenzie-
rung der Alzheimer-iNs, die sogar in einem Wiedereintritt in den
Zellzyklus miindet. Das ist ganz typisch fiir maligne Transformatio-
nen, wie sie bei Krebserkrankungen auftreten.” Und tatsachlich sind
auch klassische Krebs-Signalwege wie p53 oder TGFf in den
Alzheimer-iNs signifikant hochreguliert.

Konnte diese abnormale Dedifferenzierung der Alzheimer-iNs auf
eine abnormale epigenetische Signatur zurtickgehen? Um diese
Frage zu beantworten, nutzte das Team eine Methode namens
ATAC-Seq. Beim ATAC-Seq schneidet eine Transposase wahllos
Genomabschnitte und fligt eine kurze Dummy-Sequenz ein. Gibt es
im Genom stillgelegte Gene, wird das Chromatin dort so dicht
gepackt, dass es fiir die Transposase unzuganglich ist. Kénnen die
Forscher nach dem Experiment die Dummy-Sequenz detektieren,
zum Beispiel mithilfe von fluoreszenten DNA-Sonden, so handelt es
sich dabei um offene, also transkriptionell aktive Gene.

Faule Kompromisse

Die ATAC-Seg-Methode enthiillte, dass tatséchlich jene Genorte
in den Alzheimer-iNs besser zugédnglich waren, die in Neuronen
normalerweise stillgelegt sind; darunter erneut Gene von
Krebs-assoziierten Transkriptionsfaktoren wie p53, nMyc oder TEAD2.

Trotz dieser gewichtigen Daten fehlte allerdings noch die
Bestétigung, dass die epigenetische Erosion auch wirklich urséchlich
fur die pathologischen Verdanderungen der Alzheimer-iNs ist. Hierbei
halfen die iPSCs. Differenzierten die Patienten-Fibroblasten ndmlich
Uber den iPSC-,Umweg" in Neurone (inklusive epigenetischem
Neustart), waren fast keine Unterschiede zum Transkriptom von
gesunden iPSC-Neuronen zu sehen. Damit war klar, dass die
neuronale Dedifferenzierung auf den altersabhéngigen epigeneti-
schen Veranderungen basiert.

Mertens betont allerdings, dass er mit seinen Erkenntnissen nicht
komplettes Neuland betreten hat:,Wenn man ehrlich ist, haben die
Post-mortem-Gewebe schon alles gesagt. Es war nur sehr schwer zu
interpretieren. Man hat eben nicht nur Neurone im Gehirn, sondern
auch Gliazellen, Blutgefae und andere Verunreinigungen’’ Neben
der Reinheit der iN-Kulturen gibt es einen weiteren gro3en Vorteil: Sie
leben. Dadurch kdnnen Wissenschaftler die Zusammenhéange
zwischen der epigenetischen Signatur der Zelle und den funktionel-
len Konsequenzen viel besser untersuchen.

Und da ist ja noch die Verbindung zum Krebs, die Fragen aufwirft:
Sind die Gemeinsamkeiten bloBer Zufall? Ist Alzheimer vielleicht eine
Neuron-spezifische Unterart von Krebs? Gibt es gar ein erhdhtes
Krebsrisiko fiir Alzheimer-Patienten? Fiir Mertens ist der gemeinsame
Nenner von Alzheimer und Krebs der altersabhangige Stressor als
initiales Signal, etwa in Form fehlerhafter DNA-Reparaturmechanis-
men. Tatsachlich ist die Dedifferenzierung von Koérperzellen nach
DNA-Schéddigung ein bekanntes Phdnomen. In der Regel erfolgt dann
die Apoptose der geschadigten Zelle, um eine unkontrollierte
Proliferation — und damit die Entstehung von Krebs - zu verhindern.
Bei Neuronen scheint auf die Dedifferenzierung aber keine Apoptose
zu folgen. Der Innsbrucker Neurobiologe vermutet hinter diesem
neuronalen Durchhaltevermdgen zwei Griinde:,Ich kenne keinen
Bericht von einem Gehirntumor, der aus differenzierten Neuronen
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entstanden ist — demnach scheint
das Risiko relativ gering zu sein.
AuBerdem kdnnen die verlorenen
Neurone nicht ersetzt werden
Dieser Argumentation folgend
reagiert das (im Zuge des Alterns)
geschadigte Neuron im Gehirn
eines Alzheimer-Patienten mit
einem Kompromiss, nach dem
Motto: Ein dedifferenziertes und
partiell dysfunktionales Neuron ist
besser als gar keins.

Eine offene Frage bleibt aber
noch: Welches therapeutische
Potenzial bietet die Erkenntnis,
dass Alzheimer und Krebs gar
nicht so verschieden sind? Mertens mochte versuchen, von der Krebs-
forschung zu lernen. ,Wenn wir die entscheidenden Signalwege
identifizieren, kdnnen wir vielleicht die Dedifferenzierung verhindern
oder zumindest abmildern. Die Krebsforschung bietet da pharmako-
logisch einige vielversprechende Mdéglichkeiten®, kann sich Mertens
vorstellen, bremst die Erwartungen aber gleich:,Wir kennen die
Kausalitaten dieser ganzen epigenetischen und zelluldren
Verdnderungen noch nicht, da liegt noch einiges an Arbeit vor uns.”

Zurzeit tuftelt das Innsbrucker Team erst einmal daran, die iN-Kon-
version so zu modulieren, dass verschiedene neuronale Subtypen ent-
stehen kdnnen. Getreu dem Motto: Einen Schritt nach dem anderen.

Michael Bell
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Ausgebremste Konkurrenten

BERLIN: Jedes Spermium besitzt seine ganz eigene Mischung an Genen.
Welches von ihnen seinen Erbgut-Cocktail an die nichste Generation weitergeben kann,
hdngt weitgehend vom Zufall ab. Aufier manche tragen ein egoistisches genetisches Element ...

Die meisten genetisch fixierten Merkma-
le werden nach den Regeln vererbt, die der
M&nch Gregor Mendel bereits 1866 publiziert
hat. Allerdings gibt es Ausnahmen von die-
sen Regeln: Bei Mausen wird beispielsweise
ein vierzig Megabasen-Paar grof3er variabler
Genomabschnitt auf Chromosom 17 Uber
einen Nicht-Mendel-Erbgang weitergegeben.
4Wir haben die molekularen Grundlagen die-
ses t-Haplotyps quasi im Alleingang aufge-
klart’, erzahlt Bernhard Herrmann, Direktor am
Max-Planck-Institut fiir molekulare Genetik in
Berlin, nicht ohne Stolz.

Der t-Haplotyp ist eine Kombination von
bestimmten Genvarianten, die immer gemein-
sam vererbt werden und einen bestimmten
Phanotyp erzeugen. Grund hierfir ist eine In-
version in Chromosom 17, die eine Rekombi-
nation mit der entsprechenden Wildtypregion
fast unmaglich macht. Laut Mendel-Erbgang
sollte der t-Haplotyp bei einer dafiir heterozy-
goten Maus in genau der Halfte der Falle ver-
erbt werden. Das ist aber bei Mdnnchen nicht
der Fall, wie Herrmann erklart:, Je nach gene-
tischem Hintergrund kann der Anteil deutlich
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hoher sein. In unserem Maus-Inzuchtstamm
liegt er sogar bei bis zu 99 Prozent”

Ein solches Phanomen wird als Transmissi-
on Ratio Distortion (TRD) bezeichnet - also frei
Ubersetzt als Verzerrung des Vererbungsver-
héltnisses.,Besonders interessant beim t-Ha-
plotyp ist der Widerspruch, dass er einerseits
deutlich haufiger vererbt wird als das Wild-
typ-Chromosom, auf der anderen Seite ho-
mozygote Trager allerdings unfruchtbar sind”,
fasst der Genetiker zusammen.

Gestorte Steuerung, ...

Damit ein genetisches Merkmal die néchs-
te Generation erreicht, muss das Spermium,
das dieses Merkmal enthalt, als Erstes zur Ei-
zelle gelangen und in diese eindringen. Dazu
erzeugen die Spermien durch eine propeller-
artige Rotation ihrer Flagellen eine Vorwarts-
bewegung; den Weg weist ihnen ein chemi-
scher Lockstoff, den die Eizelle produziert. Ne-
ben dem Antrieb benétigt ein Spermium des-
halb einen Steuerungsmechanismus, der noch
nicht aufgeklart ist. Die Arbeiten von Herr-

Illustr.: Adobe Stock/SciePro

mann und seinem Team haben hierzu nun
entscheidende Fakten beigetragen, denn der
t-Haplotyp greift offensichtlich genau in die
Navigation der Spermien ein. So bewegt sich
ein Teil der Spermien von Tieren, die eine Ko-
pie des t-Haplotyps tragen, insgesamt kaum
noch, vor allem aber nicht mehr geradlinig.
Stattdessen schwimmen sie auf einer Kreis-
bahn. Herrmann zieht hier Parallelen zur Steu-
erung eines Kettenfahrzeugs:, Die Kreisbewe-
gung kommt wahrscheinlich daher, dass die
Bewegung einseitig gebremst wird. Um sich
beispielsweise nach rechts zu bewegen, muss
man rechts bremsen, sodass der Vorschub links
groBer wird.”

Der t-Haplotyp umfasst mehrere hundert
Gene, von denen vier flir sogenannte Storfak-
toren von Rho-GTPasen codieren, wie Herr-
mann und sein Team bereits 2005 zeigen konn-
ten (Nat. Genet. 37:969). Die kleinen GTPasen
sind unter anderem an der gerichteten Vor-
wartsbewegung von Zellen beteiligt - insbe-
sondere entlang eines chemischen Gradienten.
»Man wusste schon, dass Rho-GTPase-Kaska-
den bei somatischen Zellen, beispielsweise bei



Krebszellen, eine Rolle bei der Fortbewegung
spielen’, so der Max-Planck-Direktor.,Dass sie
aber auch an Steuerungsmechanismen von
Spermien beteiligt sind, ist neu.”

Rho-GTPasen wechseln zwischen einer
aktiven, mit GTP beladenen Form und einer
inaktiven, mit GDP beladenen Form hin und
her. Verschiedene Regulatoren beeinflussen
ihre Aktivitat, indem sie die GTPase-Funktion
aktivieren, die Dissoziation von GDP hemmen
oder den Austausch von GDP gegen GTP er-
leichtern. In dieses komplexe Netzwerk grei-
fen die auf dem t-Haplotyp codierten Stor-
faktoren ein. Einer davon, der GDP/GTP-Aus-
tauschfaktor TIAM2, ist spezifisch fiir die Rho-
GTPase RACT - ein gutes Argument, sich ge-
nau diese GTPase genauer anzuschauen, wie
es Alexandra Amaral in ihrer jetzt veréffent-
lichten Arbeit getan hat (PLoS Genetics 17:
€1009308). Darin konnte sie zeigen, dass fir
eine gerichtete Spermienbewegung eine fein
austarierte Aktivitat von RAC1 notwendig ist.
Herrmann: ,TIAM2 greift vermutlich an ver-
schiedenen Stellen in die Rho-GTPase-Kas-
kaden ein. Insgesamt wird dadurch die Ak-
tivitdt von RAC1 erhoht”

... aber nicht bei allen.

Die Bedeutung von RAC1 fiir die Spermi-
enbewegung bewiesen die Forscher, indem
sie dessen Aktivitdt hemmten. Die Spermien
schwammen daraufhin im Kreis, dhnlich wie
die heterozygoten t-Haplotyp-Trager. Sowohl
zu hohe als auch zu niedrige RAC1-Aktivitat
scheint also unguinstig fiir die Spermiennavi-
gation zu sein.,Da der Steuerungsmechanis-
mus noch nicht verstanden ist, kbnnen wir die-
ses Ergebnis noch nicht genau erklaren’, be-
dauert der Genetiker, zieht aber noch einmal
das Kettenfahrzeug fiir einen Versuch heran:
+Eine gerichtete Vorwartsbewegung des Sper-
miums auf eine Signalquelle zu kdnnte ent-
stehen, indem jeweils auf der Seite mit hohe-
rem Signal leicht gebremst wird. Das bewirkt
eine Ausrichtung auf das Signal hin. Entsteht
ein Ungleichgewicht - egal, ob durch zu star-
kes oder zu schwaches Bremsen auf einer Sei-
te - so bewegt sich das Kettenfahrzeug - oder
eben das Spermium — im Kreis.”

Richtig interessant wird es aber erst, wenn
Mause nur eine Kopie des t-Haplotyps tragen.
Dann bilden sie Spermien mit und ohne t-Ha-
plotyp, die sehr unterschiedlich erfolgreich
sind. Wie erwartet fanden Amaral und Herr-
mann bei heterozygoten Mausen zwei Sper-
mienpopulationen, von denen eine deutlich
besser vorwartsschwamm als die andere. Aber
welche trug den t-Haplotypen? Denkt man an
die Unfruchtbarkeit der homozygoten Tiere,
sollten Spermien mit t-Haplotyp potenziell ei-
gentlich schlechter schwimmen. Andererseits
mssen sie aber haufiger zuerst zum Ziel kom-

men, um ihre hohe Vererbungsrate zu erkla-
ren. Daflir missen sie die besseren Schwim-
mer sein.,Genau das konnten wir jetzt expe-
rimentell erstmals beweisen’, freut sich Herr-
mann und fligt hinzu: ,Das Schwimmverhal-
ten der schlechten Schwimmer konnten wir
durch die Gabe eines RACT1-Hemmstoffs ver-
bessern - ein Beweis dafiir, dass die Spermi-
en, die nicht den t-Haplotyp tragen, eine zu
hohe RAC1-Aktivitat aufweisen.

Dieses auf den ersten Blick widerspriich-
liche Ergebnis lasst sich nur erklaren, wenn
ein weiterer Faktor ins Spiel kommt:,Zusétz-
lich zu den Storfaktoren codiert der t-Haplo-
typ eine Variante der Kinase SMOK, die eine
deutlich geringere Aktivitat aufweist als die
Wildtyp-Variante. Sie kann die erhéhte Ak-
tivitat von RAC1 verringern und so das ge-
storte Schwimmverhalten retten sowie der
RAC1-Hemmstoff."

Wie genau RACT und SMOK zusammen-
wirken, ist noch unbekannt, aber zumindest
gibt es Hinweise darauf, dass die Kinase direkt
mit den Dyneinkomplexen interagieren kdnn-
te, die im Spermiumschwanz fiir die Steue-
rung verantwortlich sind. Um das unterschied-
liche Verhalten von RACT und SMOK in Sper-
mien mit und ohne t-Haplotyp zu erkldren,
muss der Genetiker aber etwas weiter aus-
holen. So liegen die durch Meiose entstande-
nen haploiden Spermienvorstufen zuerst in ei-
nem Zellverbund vor, in dem tber Cytoplas-
mabriicken RNA und Proteine zwischen Zellen
ausgetauscht werden kdnnen. Auf diese Wei-
se kann der t-Haplotyp die erhéhte RAC1-Ak-
tivitat auch in Nicht-Haplotyp-Tragern indu-
zieren.,Man geht bisher davon aus, dass alle
Spermienzellen eines Individuums phénoty-
pisch gleich sind und damit die gleiche Chance
zur Befruchtung der Eizellen haben’, so Herr-
mann.,Das stimmt aber nicht ganz, denn die
auf dem t-Haplotyp codierte SMOK wird weder
auf RNA- noch auf Proteinebene ausgetauscht.
Dadurch ergeben sich phanotypische Unter-
schiede, die die Basis eines Selektionsprozes-
ses auf Spermienebene darstellen.”

Am Ende kann also die t-Variante von
SMOK das Schwimmverhalten nur in den Sper-

Das Transmission-Ratio-Distortion-Team mit AG-Leiter Herrmann (re.).
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mien mit t-Haplotyp retten, sodass diese ei-
ne bessere Chance im Rennen um die Eizelle
haben. Herrmann pladiert deshalb dafir, die
Spermien als konkurrierende Individuen zu
betrachten: ,Es setzen sich diejenigen durch,
die am besten gerichtet schwimmen und da-
bei noch am langsten durchhalten.”

Neuer Evolutionsmechanismus

Bekanntlich ergibt ja nichts in der Biologie
Sinn aufBer im Lichte der Evolution. Allerdings
sind Mause, die den t-Haplotyp tragen, nicht
unbedingt fitter als andere, eher vielleicht so-
gar weniger, wie Herrmann vermutet, weil sie
durch fehlende Rekombination eine geringe-
re genetische Vielfalt aufweisen. ,Es sieht so
aus, als wenn der t-Haplotyp ein egoistisches
System ist, das nur dazu dient, sich selbst fort-
zupflanzen®’, vermutet der Forscher. In einer
natirlichen Population kann sich der egois-
tische Haplotyp dennoch nicht ungehindert
ausbreiten - schon alleine, weil homozygote
Trager sich gar nicht mehr fortpflanzen kon-
nen. So tragen heute nur ungefahr zwanzig
Prozent der Mause in freier Natur mindestens
eine Kopie des t-Haplotyps.

Fir die Forschung ist er trotzdem ein
Glicksfall. Der Mensch hat zwar wohl kein
Pendant dazu, aber die einzelnen Gene sind
konserviert, sodass sich die Erkenntnisse tGber
die Spermiennavigation tibertragen lassen. Bei
der Maus wollen die Berliner nun noch unter-
suchen, ob der Stoffwechsel die Verbreitung
des t-Haplotyps beeinflusst und ob es andere
genetische Faktoren gibt, die iber Nicht-Men-
del-Erbgdnge vererbt werden., Ich denke, dass
der t-Haplotyp einen Mechanismus zum Vor-
schein gebracht hat, der viele Gene betrifft
und in der Natur weit verbreitet ist. Man sieht
ihn nur nicht, weil seine Effekte nicht auffallig
sind’, ist Herrmann Uberzeugt. ,Meiner Mei-
nung nach handelt es sich um nichts weni-
ger als einen neuen Mechanismus der Evo-
lution, der bisher nur in Ansatzen erkennbar
geworden ist.”

Larissa Tetsch

Foto: AG Herrmann
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Uberleben im All

KOLN: Die mégliche Existenz auferirdischen Lebens fasziniert die Menschheit seit jeher. Fiir die gezielte Suche nach
Spuren von Lebewesen in unserem Sonnensystem stellt sich die Arbeitsgruppe Astrobiologie des Deutschen
Zentrums fiir Luft- und Raumfahrt deshalb zundichst die Frage: Welche Mikroorganismen von unserer

Erde wiirden die harschen Bedingungen auf anderen Planeten oder Monden (iberstehen?

Im duBeren Sonnensystem kreisen Monde um
Gasplaneten, deren Oberflachen von einer di-
cken Eisschicht bedeckt sind. Die meisten die-
ser sogenannten Eismonde (etwa der Saturn-
mond Europa oder der Jupitermond Encela-
dus) beherbergen darunter salzhaltige flis-
sige Ozeane - womdglich die perfekten Ge-
burtsstatten fur auflerirdisches Leben. Etli-
che Wissenschaftler, die auf der Suche nach
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Lebewesen fernab der Erde sind, interessie-
ren sich deshalb brennend fiir diese Eismon-
de. So auch Forscher vom Deutschen Zent-
rum fir Luft- und Raumfahrt in KéIn. Dort lei-
tet Petra Rettberg seit 1996 die Arbeitsgrup-
pe Astrobiologie.,Die Astrobiologie beschaf-
tigt sich mit dem Ursprung, der Evolution, der
Ausbreitung und der Zukunft des Lebens im
Universum. Unsere Arbeit ist sehr interdiszi-

plindr und umfasst die Biologie, Chemie, Phy-
sik, Geowissenschaft, Planetenforschung und
Astronomie”, beschreibt die studierte Chemi-
kerin die Disziplin - und geht dann genau-
er auf die Forschung ihrer eigenen Arbeits-
gruppe ein:, Wir fokussieren uns auf die Mik-
robiologie und mochten wissen, ob Leben au-
Rerhalb der Erde Gberhaupt existieren kann.”
Um der Antwort auf diese Frage naherzu-
kommen, wiihlen sich Rettberg und ih-
re bis zu neun Mitarbeiter durch ein re-
gelrechtes Potpourri unterschiedlichster
sich ergdanzender Ansatze. In einem Pro-
jekt beschéftigt sich die Kdlner Arbeits-
gruppe beispielsweise mit den harschen
Bedingungen der Eismond-Ozeane. ,Wir
versuchen herauszufinden, ob und wel-
che Mikroorganismen von der Erde mit
der Umwelt auf Enceladus oder Europa
zurechtkommen wiirden’, so Rettberg -
und beschreibt den Sinn hinter der Be-
strebung genauer:,Um Leben auf den Eis-
monden zu suchen, miissen wir erst ein-
mal wissen, was uns da erwarten kénnte”

Auf eisigen Monden

Die Bedingungen in den Ozeanen auf
Europa und Enceladus - also kalt und sal-
zig - sind firr einige auf der Erde lebende
Mikroorganismen gar nicht so ungemiit-
lich: ,Es gibt Organismen aus der Arktis
und der Antarktis, die sich bei bis zu mi-
nus 15 Grad Celsius in salzhaltigen Me-
dien vermehren und sogar bei bis zu mi-
nus 25 Grad Stoffwechsel betreiben kon-
nen’, so Rettberg.,Dazu zéhlen zum Bei-
spiel das grampositive Bakterium Plano-
coccus halocryophilus und die aus der Ark-
tis stammende Hefe Rhodotorula. Es gibt
noch viele weitere extremophile Mikroor-
ganismen, aber wir verwenden aktuell die-
se beiden als Modellsysteme.” Welche Be-
dingungen aber genau auf den Eismon-
den herrschen, kénnen die Forscher nur
vermuten. Bislang hat niemand gemes-
sen, wie hoch die Salzkonzentration der
Eismond-Ozeane tatsachlich ist oder wie
kalt es dort ist”, gibt Rettberg zu.,Fiir uns
geht es jetzt darum, unterschiedliche ex-
treme Umweltbedingungen zu testen -
und ob unsere Modellorganismen diese
Uiberstehen.” Die KéIner Gruppe erprobt
die Uberlebenschance ihrer Kandidaten
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daher bei besonders kalten Temperaturen in
der Antarktis in sogenannten Expositionsbo-
xen fir mindestens anderthalb Jahre.

Aktuell gehen Rettberg und ihr Team da-
von aus, dass extraterrestrisches Leben den
Lebensformen ahnelt, wie wir sie auf der Erde
kennen.,Das heif3t, die Lebewesen basieren
auf einer Kohlenstoffchemie, es muss in ihrem
Lebensraum eine Energiequelle geben - im
Falle der Eismonde wahrscheinlich chemische
Energie — und es muss zumindest voriiberge-
hend fllissiges Wasser vorhanden sein.’ Diese
drei Eigenschaften grenzen die Orte im Son-
nensystem drastisch ein, wo die Wissenschaft-
ler Leben fiir moglich halten. Neben den be-
reits erwahnten Eismonden erfillt auch un-
ser Nachbarplanet Mars diese Bedingungen.
+Auf den ersten Blick erscheint der Mars recht
lebensfeindlich. Man weif3 jedoch von Plane-
tenforschern, dass er in friiherer Zeit — namlich
genau dann, als auch das Leben auf der Erde
entstanden ist — der Erde relativ dhnlich war.
Damals herrschten dort hochstwahrscheinlich
ein hoherer Druck, eine dichtere Atmosphare
und somit auch hohere Temperaturen, sodass
auch fliissiges Wasser auf der Oberflache vor-
kommen konnte’, weil} Rettberg.

Aktuell ist der Mars jedoch sehr trocken,
viel zu kalt, und seine Oberflache ist flir Leben
nur wenig einladend: Die solare UV-Strahlung
ist durch eine nur diinne Atmosphére derma-
Ben ungefiltert, dass auf der Marsoberfldche
kein Organismus lange tiberlebt — das haben
Rettberg und Co. getestet:,Wir haben das Son-
nenspektrum, wie es auf dem Mars vorherrscht,
im Labor in sogenannten Weltraumsimulati-
onsanlagen nachgestellt und getestet, wie die-
ses auf Mikroorganismen wirkt.” Es zeigte sich,
dass die UV-Strahlung der lebensfeindlichste
Faktor auf dem Mars ist, weil er die DNA zu stark
schadigt (Adv. Space Res. 40: 1672-7). Die an-
deren Faktoren beeindruckten die Mikroben
hingegen nicht ganz so stark; kalte Tempera-
turen oder Trockenheit tolerierten die meis-
ten in den Tests untersuchten Uber lange Zeit.

Doch Wissenschaftler weltweit haben die
Suche nach Leben auf dem Mars noch nicht
aufgegeben: Der néchste Halt liegt eine Etage
tiefer —im Marsboden. Die Europaische Raum-
fahrtagentur (ESA) hat dafiir schon konkre-
te Plane. Néchstes Jahr soll eine Raumson-
de im Rahmen der ExoMars2022-Mission auf
den Nachbarplaneten fliegen, in den Marsbo-
den bohren und diesen in situ untersuchen.
Besonders wichtig dabei: die Einhaltung der
internationalen Planetenschutz-Richtlinien.
Diese wurden schon 1976 bei einer der ers-
ten Mars-Missionen berticksichtigt und sollen
verhindern, dass in unserem Sonnensystem
fremde Planeten und Monde von astrobiolo-
gischem Interesse kontaminiert werden.,Ge-
rade fir die Forschung ist das sehr wichtig, da
wir damit falsch-positive Ergebnisse vermei-

den beziehungsweise ausschlielen
konnen’, stellt Rettberg klar. Gleich-
zeitig sollen die Richtlinien aber auch
die gesamte Menschheit vor mogli-
cherweise schadlichen extraterrestri-
schen Agenzien schiitzen, wenn Ma-
terial von einem Himmelskorper auf
die Erde gebracht wird.

Rettberg und ihr Team fiihren des-
halb im Auftrag der ESA seit 2003 so-
genannte Planetary Protection Verifi-
cation Assays durch und sind auch fiir
die ExoMars2022-Mission zustandig.
LErstmal ist die Firma, die das Raum-
fahrzeug baut, dazu verpflichtet, die
Planetenschutz-Richtlinien  einzu-
halten”, berichtet Rettberg.,,Wir sind
die unabhdngige Kontrollinstanz.
Das bedeutet, wir messen die biolo-
gische Belastung des Reinraums und
des Raumfahrzeugs, indem wir ver-
schiedene Wischproben nehmen. Die
ESA muss anhand unserer Ergebnisse dann
einordnen, ob die Planetenschutz-Richtlini-
en eingehalten werden.”

Voll verstrahlt

Allerdings sorgen sich die Wissenschaftler
nicht nur um den Schutz der Planeten, sondern
auch um den der Astronauten. In einem wei-
teren Projekt testet das KéIner Team deshalb,
ob die fehlende Gravitation die DNA-Repara-
turprozesse beeinflusst. Denn im Weltraum
gibt es nicht nur UV-Strahlung, die das Erb-
gut schadigen kann, sondern auch geféhrliche
ionisierende Strahlung. Das Projekt dazu be-
findet sich noch in den Kinderschuhen: Rett-
berg und Co. schicken bald Bakterien ins All,
genauer auf die Internationale Raumstation
(ISS). ,Dort sind die Mikroorganismen Strah-
lung ausgesetzt, und wir beobachten an-
schlieBend ihre Reparaturleistung unter Mi-
krogravitation®, beschreibt Rettberg den Ver-
suchsablauf und ergénzt: ,In der sogenann-
ten BIOLAB-Facility auf der Raumstation be-
findet sich auBerdem eine kleine Zentrifuge,
die 1 g Schwerkraft produziert, damit wir ei-
nen direkten Vergleich haben.”

Zuriick auf der Erde gehen die Bemuhun-
gen um das Wohlbefinden der Astronauten
weiter. In einem Gewadchshaus in der Antark-
tis namens EDEN-ISS (iberpriifen die Forscher,
wie sicher der abgeschottete Anbau von Le-
bensmitteln ist. Erste Ergebnisse verdffent-
lichten Rettberg et al. im vergangenen Jahr
(Front. Microbiol. 11: 525). Uber neun Mona-
te lang wurden Nutzpflanzen wie diverse Sa-
late, Tomaten und Gurken herangezogen so-
wie geerntet und anschlieBend die mikrobielle
Belastung des Gewdchshauses und der darin
enthaltenen Pflanzen getestet. Dabei verglich
das Team um Rettberg die Proben aus dem
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Egal ob Planetenschutz oder Sicherheit von
geziichteten Lebensmitteln: In der AG Astrobiologie
von Petra Rettberg dreht sich alles um Mikroben.

EDEN-ISS-Gewédchshaus mit Lebensmitteln
aus dem Supermarkt. Die erfreuliche Nach-
richt (fuir die Astronauten): Die mikrobielle Di-
versitat und Belastung in EDEN-ISS war deut-
lich niedriger als bei kommerziellen Anbietern
von Obst und Gemise. Es gibt also keine Be-
denken, die in EDEN-ISS angebauten Pflanzen
beziehungsweise Pflanzenteile zu essen - ein
weiterer Schritt fir die Selbstversorgung von
Astronauten.,Wir mochten das Experiment al-
lerdings in einer zweiten Saison noch einmal
Uberprifen’, blickt Rettberg in die Zukunft.
,Damals war das Gewdchshaus noch ganz neu,
doch jetzt l1duft das schon tiber einige Jahre.
Da ist es wichtig nachzuschauen, ob die an-
gebauten Pflanzen immer noch sicher sind.”

Um die Pflanzen und auch die Bepro-
bung kiimmern sich Rettberg und ihr Team
aber nicht selbst, dafir ist aktuell eine Gast-
wissenschaftlerin der National Aeronautics
and Space Administration (NASA), die Bota-
nikerin Jess Bunchek, vor Ort. (Auf ihrem Ins-
tagram-Kanal @astro_botanist gibt sie einen
Einblick in ihre Arbeit.)

Und wéhrend Bunchek sich in der Ant-
arktis um Gemiise und Obst kiimmert, spriiht
Rettberg vor unzdhligen weiteren Ideen., Ich
halte es fiir sehr wichtig, die mikrobiologi-
schen Grundlagen bei der Erforschung unseres
Sonnensystems noch weiter auszubauen. Es
stehen noch viele Fragen offen, aber wir sind
in unseren Mitteln natirlich begrenzt’, so Rett-
berg. Einen Einblick in ein mogliches zukiinf-
tiges Projekt gewahrt sie uns aber doch:,Wir
fanden es unglaublich spannend, einen klei-
nen Bioreaktor auf dem Mond oder dem Mars
zu betreiben! Warum?,,Um zu erforschen, wie
die Mikroben mit der Umgebung klarkommen
und mdglicherweise dort genutzt werden kon-
nen’, deutet Rettberg an. Alles Weitere bleibt
vorerst ein Betriebsgeheimnis.  Juliet Merz
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Stichwort des Monats

glycoRNA

Wer hatte das gedacht: Zellen glykosylieren
RNA (glycoRNA). Diesen liberraschenden Fund
machte ein US-amerikanisches Team um den
RNA-Biologen Ryan Flynn, der 2017 als Post-
doc zur Arbeitsgruppe von Carolyn Bertozzi an
der Universitat Stanford gesto3en war. Mitt-
lerweile ist er Assistenzprofessor am Boston
Children’s Hospital und in der Abteilung fir
Stammzell- und Regenerative Biologie der Har-
vard University.

Als Flynn in Bertozzis Labor anfing, hatte
er einen ambitionierten Plan: Er wollte das Gly-
kosylierungsdogma stiirzen. Lange Zeit war
man davon ausgegangen, dass Zellen nur Pro-
teine und Lipide mit Zuckerresten ausstatten.
Der Grund fir Flynns Zweifel an dieser The-
orie war ein Detail eines Stoffwechselweges,
bei dem eigentlich cytosolische Proteine gly-
kosyliert werden. Flynn war in dem Mecha-
nismus ein Schliisselenzym aufgefallen, das
eine Besonderheit enthielt: eine RNA-Binde-
domane. Ein Glykosylierungs-Enzym, das po-
tenziell RNA binden kann und auch noch im
Cytosol arbeitet, wo sich RNA gerne herum-
treibt — da wurde Flynn hellhérig.

Eine neue Biologie

Seine Arbeitsgruppen-Chefin Bertozzi hin-
gegen war zuerst skeptisch, verwarf ihre Vor-
urteile aber rasch. ,Es gibt keinen Grund an-
zunehmen, dass [RNA und Zucker] nicht ei-
nen Weg gefunden hatten, sich zu verbinden
und eine neue Biologie zu schaffen’, so die
Biochemikerin im Interview mit The Scientist
(,Newly Discovered Glycosylated RNA Is All
Over Cells: Study”).

In Bertozzis Labor hatte Flynn dann Zu-
gang zu Methoden, die er fiir seine anstehen-
den Experimente benétigte. Sein erster Ansatz
bestand darin, HeLa-Zellen mit verschiedenen
Glycan-Labels zu inkubieren und die RNA an-
schlieend zu isolieren - erfolglos. Flynn hat-
te dabei Glycane des Stoffwechselweges mar-
kiert, bei dem er zuvor das Schliisselenzym mit
der RNA-Bindestelle entdeckt hatte.

Stattdessen passierte bei den vermeint-
lich negativen Kontrollexperimenten etwas
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Seltsames: Flynn bekam sténdig positive Si-
gnale. Der US-Forscher hatte die Zellen mit
ManNAz inkubiert, einem Azid-markierten
Zucker, der Sialoglycane labelt. Sialoglycane
sitzen eigentlich an sekretorischen und Zell-
oberflachenproteinen sowie -lipiden. Nach-
dem die Zellen ManNAz eingebaut hatten, ly-
sierte Flynn diese mit TRIzol, einem Reagenz,
das zwar Zellbestandteile zerlegt, RNA aber
verschont. Proteasen zerschnitten die tibrigen
Proteine. Die Idee hinter der ManNAz-Kontrol-
le: Weil Sialoglycane an Proteine und Lipide
im endoplasmatischen Retikulum und Gol-
gi-Apparat gebunden sind, wo RNAs nichts
zu suchen haben, durfte kein Signal erschei-
nen. Die Ergebnisse von Flynn zeigten aber
etwas anderes. Tatsachlich fand die Grup-
pe RNAs, die mit sialinsdurehaltigen N-Gly-
canen bestiickt waren. Uber das Nukleosid
Guanosin hatten sich die Zuckerreste an die
Nukleinsaure geheftet.

Interessant war auch, welche Transkrip-
te sich hinter den glycoRNAs verbargen. Eine
Gruppe stach dabei besonders heraus: YRNAs.
Sie trugen die meisten Glycane. YRNAs sind
eine Familie von kleinen, hoch konservierten,
nicht-codierenden RNAs, deren Zellfunktion
noch weitestgehend im Dunkeln liegt. Ein-
zelne Studien lassen vermuten, dass sie ei-
ne Rolle bei der Onkogenese und Autoim-
munitat spielen.

Flynn et al. fanden die glycoRNAs aber
nicht nur in HeLa-Zellen, sondern auch in ei-
nigen anderen etablierten Zelllinien (zum Bei-
spiel CHO und H9) und sogar in frisch aus der
Maus praparierten Leber- und Milzzellen. 2019
veroffentlichte das Team dann einen Preprint
auf bioRxiv (doi: 10.1101/787614).

Kritischer Peer Review

Flynn und Bertozzi vermuten, dass die
RNAs tiber dhnliche Mechanismen glykosyliert
werden wie Proteine. Ergebnisse aus dem Pre-
print zeigen, dass gehemmte Schliisselenzy-
me von Glykosylierungsprozessen tatsachlich
zu reduzierten Mengen an glycoRNAs fiihrten.
Auch Zelllinien mit bereits eingebauten Fehl-

ziindungen bei der Proteinglykosylierung pro-
duzierten weniger glycoRNAs.

Nach der Verdffentlichung des Preprints
stellten sich Flynn und Co. den kritischen Peer
Reviewern. Anderthalb Jahre spater erschien
das Paper nun in Cell, drapiert mit zusatzlichen
Ergebnissen (184 (12): P3109-3124.E22). Die
wohl wichtigste Ergdnzung: Die meisten gly-
coRNAs verstecken sich nicht etwa im Inne-
ren der Zelle, sondern sitzen in der dufleren
Membran. AuBerdem tragen die Transkripte
auch fukosehaltige Glykane.

Teil des Immunsystems?

Doch die Studie von Flynn et al. hinterlasst
mehr Fragen als Antworten. Wie die Zelle die
RNAs in der Membran verankert und sie gly-
kosyliert, ist nach wie vor ein Ratsel. Und auch,
warum sie das Uberhaupt tut. Welche Rolle
spielen glycoRNAs im Organismus?

Einen Hinweis kdnnte ein weiteres De-
tail der Cell-Publikation geben. Wie das Team
um Flynn herausfand, werden glycoRNAs von
zwei Vertretern aus einer Familie von Immun-
rezeptoren, den Siglecs, gebunden. Siglecs (Si-
alic Acid-binding Immunoglobulin-Type Lec-
tins) spielen eine Rolle bei der Immunantwort
und bei verschiedenen Krankheiten. Einer der
beiden Siglecs ist etwa an der Autoimmuner-
krankung Lupus erythematodes beteiligt. Die
glycoRNAs kdnnten also fiir die Ubertragung
von Immunsignalen wichtig sein. Wir erinnern
uns: Auch YRNAs stehen vermutlich im Zu-
sammenhang mit Autoimmunerkrankungen.

Doch bislang sind das alles nur Speku-
lationen. Genauso, ob und inwiefern sich
glycoRNAs zukiinftig moglicherweise in der
Medizin nutzen lassen. Vielleicht als Biomar-
ker fir Immunerkrankungen oder Krebs? Das
steht alles noch in den Sternen geschrieben.
Apropos Schreiben: Ob die Herausgeber von
Zellbiologie-Lehrblicher sich auch tber die
neuen Erkenntnisse freuen? Immerhin mis-
sen sie alsbald die Druckerpressen anschmei-
Ben, um die Kapitel tiber RNA, Biomembran
und Co. zu aktualisieren.

Juliet Merz
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Der Gasbldschen-Versteher

Nicht viele Nobelpreistrdger diirften
an der Kriegsfront fiir ihr Vaterland

gestorben sein. Unser Gesuchter ge-
hérte dazu.

Wer auch immer bei Focsani am 11. August
1917 die Granate aus den rumanisch-russi-
schen Reihen in Richtung einer bayerischen
Munitionskolonne abfeuerte, wird wohl selbst
nie erfahren haben, dass er damit das Leben
eines Majors ausldschte, der zugleich Nobel-
preistrager war. Aus dem Feldlazarett schrieb
dieser noch an seine Frau:

Vorgestern hat's mich etwas erwischt! Wir
standen sechs Stunden mit Munition an einer
etwas ausgesetzten Stelle. Schlief3lich kam eine
Granate, schlug mir den rechten Oberschen-
kel ab und verursachte noch eine Fleischwun-
de.[..] Esist sehr gliicklich gegan-
gen! Sonst sind von der Kolonne
nur noch vier Pferde tot. Im Gan-
zen kann ich also sehr, sehr froh
sein.Wenn alles gut geht, wozu ei-
nige Aussicht besteht, werde ich
vielleicht schon in einigen Tagen
in die Heimat abtransportiert.”

Diese fatale Selbsteinschat-
zung sollte sich als falsch erwei-
sen. Bereits in den Morgenstun-
den des nachsten Tages verstarb
er. In einem Brief notierte der Feldarzt am En-
de:,Es war wohl eine plétzliche Herzschwache,
die Herrn Major im Schlafe sanft erlést hatte”

Viele waren befremdet, als sich der ,Herr
Professor” trotz fortgeschrittenen Alters noch
zweimal - 1914 und 1917 - freiwillig fir den
Frontdienst meldete. Schliefllich hatte er An-
fang 1908, nach dreif8ig Dienstjahren in der
Reserve, um Abschied gebeten - dabei aller-
dings ausdriicklich um die Erlaubnis zum wei-
teren Tragen der Uniform ersucht. Man muss
demnach schlieBen, dass er seinen Kriegsein-
satz als hochste Pflicht fir das Vaterland an-
sah. Dass er diesem auf wissenschaftlichem
Gebiet schon iberméRig Ruhm und Ehre ge-
bracht hatte, zdhlte offenbar weniger fiir ihn.

Dabei entsprang die bedeutendste Er-
kenntnis des studierten Chemikers nicht ein-
mal einem eigenen Projekt, sondern vielmehr

einem seines &lteren Bruders Hans. Dieser lei-
tete seit ein paar Jahren das Institut fur Hygie-
ne an der Universitat Miinchen und arbeitete
an einer Methode, Zellséfte aus Mikroorganis-
men zu gewinnen, um darin potenzielle Ent-
ziindungssubstanzen aufzuspiren.

Der Jiingere hatte sich zuvor schon an die-
sem methodischen Problem versucht - dies al-
lerdings in Zusammenhang mit einem grund-
satzlichen Stoffwechselprozess, den man vor
allem von einem Einzeller kannte, der wieder-
um eine grof3e Rolle in der Getrénke- und Le-
bensmittelindustrie spielte. Und genau dort
kam unser Gesuchter erstmals damit in prak-
tischen Kontakt, als er sein Chemiestudium an
derTechnischen Hochschule Miinchen unter-
brach, um in einer Konservenfabrik zu arbei-
ten. Deren Umzug von Miinchen nach Mom-
bach bei Mainz machte er zwar
nur noch kurz mit, der erwdhn-
te Stoffwechselprozess lie ihn
von da an jedoch nicht mehr los.

Zum Jahreswechsel 1883/84
nahm unser Gesuchter sein Stu-
dium in Miinchen wieder auf. Gut
drei Jahre spdter besorgte ihm
sein Doktorvater, der Justus von
Liebig auf dessen Miinchner Lehr-
stuhl gefolgt war, ein Stipendium
und richtete ihm eigens ein klei-
nes Labor fiir sein Stoffwechsel-Projekt inklu-
sive Entwicklung der ,Zellsaft-Methode” ein.
Allerdings verrannte er sich damit ein wenig
- sowohl in wissenschaftlicher als auch in pa-
tentrechtlicher Hinsicht -, sodass er schlief3-
lich tiber ein Thema aus der organischen Che-
mie promovieren musste. Auch seine Habilita-
tion erwarb er mit einer Arbeit Gber die Syn-
these und Analyse gewisser ringférmiger Mo-
lekiile. Danach wirkte er noch drei Jahre als
Privatdozent an der Universitat Kiel, bevor er
zum auBerplanmaBigen Professor fiir analy-
tische und pharmakologische Chemie an die
Universitat Tubingen berufen wurde. Kurz da-
rauf bat ihn sein alterer Bruder um Hilfe bei
dessen Zellsaft-Projekt.

Erst damit konnte unser Gesuchter wie-
derin sein Herzensthema einsteigen — dies al-
lerdings sofort mit einem Paukenschlag. Auf-

grund der deutlich besseren Ausstattung am
Minchner Hygiene-Institut war der damali-
ge Assistent des Bruders schon recht weit mit
dem Zellsaft-Projekt, als letzte Hirde erwies
sich nur noch dessen Stabilisierung und Kon-
servierung. Kurz nachdem der jiingere Bruder
aus Tuibingen im Labor eingetroffen war, wur-
de er Zeuge, wie man dort ausgerechnet ein
Zellsaft-Préparat aus seinem friheren Lieb-
lings-Einzeller durch Zugabe von Zucker sta-
bilisieren wollte. Als der Saft nach einer hal-
ben Stunde anfing, unentwegt Gasblaschen
zu bilden, war ihm sofort die bahnbrechende
Erkenntnis klar, die sich daraus ergab ...
Zuvor hatten sich keine Geringeren als Jus-
tus von Liebig und Louis Pasteur jahrzehnte-
lang einen heftigen Grundsatzstreit Gber den
zugrundeliegenden Mechanismus dieses Stoff-
wechselprozesses geliefert. Auf die Frage, wem
seine Erkenntnisse nun eher recht geben wiir-
den, antwortete unser Gesuchter diplomatisch:
Beiden! Doch die Lager blieben lange verhar-
tet, sodass selbst nach seinem Nobelpreis im-
mer noch nicht jeder von seinen Erkenntnis-
sen iberzeugt war. Die grof3e Mehrheit jedoch
war sich da bereits einig, dass er damit tiber-
haupt erst die Grundlage fiir die Biochemie als
eigenstandige Disziplin gelegt hatte.
Wie heil3t also der Ur-Biochemiker?
-RN-

Na, wer ist's?

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

In L) 5/2021 suchten wir Anthony Fauci.
Gewonnen haben Barbara Rosner (Miin-
chen) und Dérte Hesse (Gottingen).

Auflosung aus L] 6/2021:

Die ,Benennungsverweigerte” ist Jane
Colden, die als ,erste Botanikerin Ameri-
kas” gilt, da sie dort erstmals umfangreich
Pflanzen nach dem taxonomischen System
Carl von Linnés klassifizierte.
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Publikationsanalyse 2010 — 2019: Augen- und Sehforschung

Auf Augenhéhe?

Altersbedingte Makuladegeneration ist das am hdufigsten zitierte Schlagwort in der Augenforschung.
Technikexperten arbeiten an elektronischen Retina-Implantaten und optischer Kohdrenztomografie.

Rund flinfzig Prozent aller Augenarzte sind
Frauen, berichtet die Webseite gesundheits-
markt.de in einem Beitrag vom 11. Mai 2021.
Klingt ausgeglichen. Mehr noch: Unter den
niedergelassenen Augendrzten liegt der Frau-
enanteil demnach sogar bei annahernd sech-
zig Prozent. Ganz anders in der Forschung:
Zumindest diejenigen, deren Artikel am hdu-
figsten zitiert werden, sind fast ausschlie3lich
mannlich. Gerade mal zwei Frauen tauchen in
unserer aktuellen Liste der meistzitierten Kép-
fe aus der Augen- und Sehforschung auf. Auch
im Januar 2016, beim letzten Publikationsver-
gleich dieser Disziplin, sah es mit vier Frauen
unter flinfzig Képfen dhnlich aus.

In beiden Vergleichen vertreten ist Ursula
Schlétzer-Schrehardt von der Uniklinik in Er-
langen. Vor fiinf Jahren hatten wir sie inter-
viewt und nicht nur zu ihrer Forschungsarbeit
befragt, sondern mit ihr auch Gber den gerin-
gen Frauenanteil gesprochen (laborjournal.de/
editorials/1032.php). Ob das nun speziell die
Augenforschung betreffe, kdnne sie nicht be-
urteilen. Sie berichtete uns aber Gber einen
kontinuierlichen Frauenschwund auf der aka-
demischen Karriereleiter und bezog sich auf
die Humanmedizin an ihrer Uni. 65 Prozent
der Studienanfanger seien demnach weiblich,
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spater 63 Prozent der Promotionspriiflinge —
aber nur noch 20 Prozent der Habilitierten.
Ubrig bleibe ein Frauenanteil von 11 Prozent
unter den Professoren.

Beide im aktuellen Ranking vertretenen
Frauen — Ursula Schldtzer-Schrehardt (22.) und
Ursula Schmidt-Erfurth (3.) - waren auch 2016
unter den fiinfzig meistzitierten Képfen. Die
dritte Frau in den damaligen Top 50 war Sabine
Binder aus Wien, damals auf Platz 27. Binder ist
in der aktuellen Top-30-Liste nicht mehr vertre-
ten. Sie wére mit ihren 70 Artikeln und 2.016
Zitierungen etwa auf Position 50 gelandet.

Keine sicheren Jobs
im akademischen Mittelbau

Nun sind beide Publikationsanalysen nicht
nur wegen der unterschiedlichen Képfe-Zahl
lediglich bedingt vergleichbar, sondern auch
weil sie unterschiedliche Analysezeitrdume be-
riicksichtigen: Damals waren es die Jahre 2010
bis 2014, jetzt die Jahre 2010 bis 2019. Sabi-
ne Binder hatte in den ersten fiinf Jahren des
Analysezeitraums 49 Artikel publiziert und da-
mit auch die meisten ihrer Zitierungen einge-
fahren — mehr als 1.800 an der Zahl. In den fol-
genden fiinf Jahren kamen,,nur” noch 21 Arti-

kel hinzu. Natdrlich ist das ein Einzelbeispiel,
und wir kennen Binders personlichen Hinter-
grund nicht. Doch es passt zum Eindruck, dass
sich viele Frauen friih aus der Forschung zu-
riickziehen. Schldtzer-Schrehardt mahnte im
Interview 2016, nicht nur auf Frauenquoten in
Fiihrungspositionen zu schauen. Das Karriere-
schema in der Wissenschaft sei frauen- und
familienfeindlich, weil es zwischen Studium
und Professur an unbefristeten Stellen fehle.

Gerade bei der Familienplanung wird klar:
Eigentlich sollte man als Professorin erst ir-
gendwann um Mitte 40 schwanger werden,
mit dem Festvertrag in der Hand - oder aber
die universitare Forschung verlassen und sich
einen anderen Job suchen.

So weit der diesmal etwas ausfiihrlichere
Blick auf den Frauenanteil. Kommen wir nun
aber zu den Themen der Augenforscher. Da ist
vorneweg eine Gruppe von Erkrankungen zu
nennen: die Makuladegeneration. Innerhalb
der Makula oder des,Gelben Flecks” liegt der
Ort des scharfsten Sehens auf der Netzhaut,
mit dicht gepackten Rezeptoren fiir das Farb-
sehen. Kommt es hier zu Komplikationen bei
der Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstof-
fen, kdnnen Sinneszellen absterben. Speziell
die altersbedingte Makuladegeneration (AMD)
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gilt als hdufigste Ursache fiir Blindheit und Se-
heinschrankungen in Europa. Und dement-
sprechend werden auch Forschungsarbeiten
hierzu mitunter zahlreich zitiert.

Top-Thema Makuladegeneration

So auch der am haufigsten zitierte Artikel
im Vergleich, der die Wirksamkeit eines Wirk-
stoffs unter die Lupe nimmt, der an vaskulare
endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF) bin-
det (VEGF-Trap-Eye). Bei der,,nassen” Form der
Makuladegeneration bilden sich unreguliert
neue Blutgefalle, wobei VEGF-Proteine wich-
tige Signalgeber sind. VEGF-Trap-Eye blockiert
VEGF, bevor es an seinen Rezeptor binden
kann, und stoppt so idealerweise die unkon-
trollierte Bildung neuer Blutgefa3e. An dieser
klinischen Studie haben gleich drei der Top-
30-Kopfe mitgewirkt: Ursula Schmidt-Erfurth
(3.) und Christian Simader (6.) aus Wien sowie
Bernd Kirchhof (24.) von der Uniklinik K&In.

Mehr als ein Drittel der meistzitierten Au-
genforscher widmet sich zumindest in einigen
ihrer meistzitierten Artikel der AMD. Klar, dass
hierbei auch die Jagd nach Risiko-Lociim Ge-
nom nicht zu kurz kommen darf. So gesche-
hen im Artikel auf Platz 8. Das mehr als 160
Namen lange Autorenverzeichnis listet unter
anderem auch Hendrik Scholl (16.) vom Insti-
tut fiir Molekulare und Klinische Ophthalmo-
logie (IOB) in Basel sowie den zweitplatzierten
Frank Holz von der Bonner Uniklinik.

Ganz vorn in Sachen Bildgebung steht
bei den Augenforschern die optische Koha-
renztomografie — kurz OCT. Mit der OCT lassen
sich dreidimensionale Aufnahmen an Struk-
turen erstellen, innerhalb derer Stoffe mit un-
terschiedlichem Brechungsindex aufeinan-
derstoen. Daher kommt die Methode zum
Beispiel fiir die Diagnostik des Augenhinter-
grunds zum Einsatz. Folgerichtig finden hier
aber nicht nur Mediziner, sondern auch Phy-
siker und Informatiker zur Augenforschung.
Der meistzitierte unter ihnen ist Joachim
Hornegger (4.), dem als Prasident der Univer-
sitdt Erlangen-Nurnberg inzwischen wohl we-
niger Zeit fiir die Forschung bleiben diirfte.
Mitgeschrieben hat Hornegger am Artikel mit
den zweithaufigsten Erwahnungen. Darin be-
richten die Autoren Uber ein Verfahren, mit-
tels OCT den Blutfluss zu detektieren und Blut-
gefaBe in vivo am menschlichen Auge sicht-
bar zu machen. Mit Martin Kraus (15.) taucht
ein weiterer Computerwissenschaftler der Uni
Erlangen-Nirnberg unter den Autoren auf.

Technikaffin geht es auch bei Eberhardt
Zrenner (11.) am Forschungsinstitut fir Augen-
heilkunde der Uniklinik Tiibingen zu, der blin-
den Menschen mithilfe elektronischer Chips

wieder zu ein wenig Sehen verhilft. Am sel-
ben Institut ist auch Karl Bartz-Schmidt (17.)
tatig, der mit Zrenner auch als Co-Autor des
Artikels auf Platz 9 auftaucht: Blinden Proban-
den hatten die Wissenschaftler jeweils einen
Chip mit 1.500 Photodioden unter die Netz-
haut implantiert. Zwar entsprechen die Bilder
dabei nur einer Auflésung von 38 mal 40 Pi-
xeln, trotzdem profitierten die Studienteilneh-
mer davon. Einer der Probanden sei spater so-
gar in der Lage gewesen, Menschen im Raum
zu erkennen und Worte bestehend aus gro3en
Buchstaben zu lesen, berichten die Forscher.

Input aus anderen Feldern

Um unter den Top 30 zu landen, musste
man zumindest einen signifikanten Teil eige-
ner Verdffentlichungen in ophthalmologischen
Fachblattern platziert haben oder von der Ins-
titutsadresse her als Augenforscher erkennbar
sein. Somit fallen Neurowissenschaftler her-
aus, die die Netzhaut allein als, Verschaltungs-
modell” einsetzen, ohne explizit am Sehpro-
zess Interesse zu zeigen. In der Grauzone zur
Humangenetik haben wir Bernhard Weber (9.)
aus Regensburg genauer unter die Lupe ge-
nommen und schlieB8lich mit aufgenommen.
Vor allem mit seinen Artikeln zur Makulade-
generation taucht er 38-mal in Zeitschriften
mit klarem Fokus in der Augenforschung auf.

Auch Endokrinologe Hans-Peter Hammes
(18.) aus Mannheim gibt sich nicht auf den
ersten Blick als Augenforscher zu erkennen.
Siebzig seiner einhundert Artikel enthalten
aber ophthalmologische Schliisselworte, da
einer seiner Schwerpunkte speziell auf Netz-
hauterkrankungen als Folge von Diabetes liegt.

SchlieBlich lieBe sich noch liber Rupert
Sandbrink (8.) streiten, der als klinischer Phar-
makologe bei diversen Pharmaunternehmen
beschéftigt war —im Analysezeitraum zum Bei-
spiel in Dusseldorf und Berlin. Einige seiner
Projekte drehten sich um Neuroimmunolo-
gie und Multiple Sklerose, allerdings hat er
auBerdem regelmafig zu Erkrankungen der
Retina publiziert.

Wie oft wird man als erfolgreicher Augen-
forscher nun zitiert? Auch diesmal sei zum wie-
derholten Male erwdhnt, dass eine Co-Autor-
schaft auf einem reichlich zitierten Paper einen
Forscher nicht zwangslaufig zur Koryphée sei-

ner Disziplin macht. Umgekehrt findet wich-
tige und erfolgreiche Forschung manchmal
auch mit wenigen Zitierungen statt. Wie dem
auch sei: Mit knapp 2.600 Zitierungen im Ana-
lysezeitraum hatte man die Eintrittskarte fiir
die dreiBig meistzitierten Kopfe. Je weiter wir
uns den Top Ten nédhern, desto mehr steigen
die Zahlen ganz allméahlich an — mit 4.580 auf
Platz 10. Einen Sprung gibt es aber von Platz
4 mit 6.133 Zitierungen auf die Platze zwei
und drei mit 10.118 und 10.983 Zitierungen.
Von zwei auf eins verzehnfachen sich die Zi-
tierzahlen beinahe: Fast 97.000 Erwahnungen
bringt Jost Jonas von der Uniklinik Mannheim
auf die Waage. Allerdings hat Jonas Uber die
Jahre an dutzenden Arbeiten zur Global-Bur-
den-of-Disease-Studie mitgewirkt. Diese sind
im Web of Science fast alle als, Articles” gelis-
tet und werden enorm héufig zitiert, doch nur
wenige davon haben einen Fokus speziell auf
Augenerkrankungen.

Der Siiden liegt vorn

Zu guter Letzt werfen wir noch einen Blick
auf die regionale Verteilung: Die Universitat Er-
langen-Nirnberg taucht ebenso wie die Unikli-
nik Tibingen jeweils viermal als Adresse der
Kopfe auf. Nehmen wir noch Freiburg, Miin-
chen und Regensburg dazu, so bildet der siid-
liche Teil Deutschlands mit elf Augenforschern
den regionalen Hotspot. Doch welcher Fran-
ke mdchte schon mit Bayern oder Badenern
in einen Topf geworfen werden?

Bleiben wir also lieber bei den einzelnen
Stadten und stellen fest: Vier der meistzitierten
Kopfe sind oder waren im Analysezeitraum in
Wien titig, sodass Osterreich gleichauf liegt
mit Erlangen und Tiibingen. Es folgen Basel,
Bonn und Koln, die jeweils drei Augenfor-
schern ein Zuhause boten.

Fazit: Wenn Sie das nachste Mal bei lhrer
Augenadrztin sitzen und sich mit einem neu
entwickelten Gerat auf die Retina schauen las-
sen, fragen Sie sie doch mal, ob sie vielleicht
selbst einst in der Augenheilkunde geforscht
hat. Natrlich sollten wir dankbar sein, dass es
Arztinnen gibt, aber vielleicht entgeht uns ja
gerade eine neue Therapie, weil ausgerech-
net Ihre Augenarztin schweren Herzens ein
Projekt abbrechen musste.

Mario Rembold

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/ranking
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STATISTIK

Augen- und Sehforschung
Die meistzitierten Originalartikel

1. Heier, JS;...; Kirchhof, B;...; Anderesi, M; Groetzbach, G; Sommerauer, B; Sand-
brink, R; Simader, C; Schmidt-Erfurth, U
Intravitreal Aflibercept (VEGF Trap-Eye) in Wet Age-related Macular Degenera-
tion. OPHTHALMOLOGY 119(12): 2537-48 (DEC 2012) 1.285

2. Jia, YL;...; Kraus, MF;...; Hornegger, J;...; Huang, D
Split-spectrum amplitude-decorrelation angiography with optical coherence
tomography. OPT EXPRESS 20(4): 4710-25 (13 FEB 2012) 1.119

3. Mitchell, P;...; [+10 Co-Autoren, 7 aus A, CH, D, darunter Simader, C und
Schmidt-Erfurth U]
The RESTORE Study Ranibizumab Monotherapy or Combined with Laser ver-
sus Laser Monotherapy for Diabetic Macular Edema Jost Jonas, Mannheim (li., 1.),
OPHTHALMOLOGY 118(4): 615-25 (APR2011) 856 Frank Holz, Bonn (re., 2.)

4. Van Raamsdonk, CD;...; Wiesner, T; Obenauf, AC; Wackernagel, W.;...; Spei-
cher, MR; Bastian, BC
Mutations in GNA11 in Uveal Melanoma.
NEW ENGL J MED 363(23): 2191-9 (2 DEC 2010) 852

5. Bourne, RRA;...; Jonas, JB;...; Resnikoff, S; Taylor, HR
Causes of vision loss worldwide, 1990-2010: a systematic analysis.
LANCET GLOB HEALTH 1(6): E339-49 (DEC 2013) 785

6. Ting, DSW;...; Jonas, JB;...; Wong, TY
Development and Validation of a Deep Learning System for Diabetic Retinopa-
thy and Related Eye Diseases Using Retinal Images From Multiethnic Popula-
tions With Diabetes. 588
JAMA-J AM MED ASSOC 318(22): 2211-23 (12 DEC 2017)

7. Polli, D (Polli, Dario);...; Weingart, O;...; Cerullo, G
Conical intersection dynamics of the primary photoisomerization event in
visionases. NATURE 467(7314): 440-3 (23 SEP 2010) 571

8. Fritsche, LG;...; [+161 Co-Autoren, 21 aus D, darunter Scholl, HPN u. Holz, FG]
A large genome-wide association study of age-related macular degeneration
highlights contributions of rare and common variants.
NAT GENET 48(2): 134-43 (FEB 2016) 570

9. Zrenner, E;...; [+18 Co-Autoren, 17 aus D]
Subretinal electronic chips allow blind patients to read letters and combine
them to words. PROY SOC B-BIOL SCI 278(1711): 1489-97 (22 MAY 2011) 546

10. Boyer, DS;...; Augustin, AJ;...; Whitcup, SM
Three-Year, Randomized, Sham-Controlled Trial of Dexamethasone Intravitreal
Implant in Patients with Diabetic Macular Edemaws.
OPHTHALMOLOGY 121(10): 1904-14 (OCT 2014) 541

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Lim, LS; Mitchell, P; Seddon, JM; Holz, FG; Wong, TY
Age-related macular degeneration.
LANCET 379(9827): 1728-38 (5 MAY 2012) 970

2. Flaxman, SR;...; Jonas, JB;...; Taylor, HR
Global causes of blindness and distance vision impairment 1990-2020: a syste-
matic review and meta-analysis.
LANCET GLOBAL HEALTH 5(12): E1221-34 (DEC 2017) 832

3. McCulloch, DL;...; Bach, M
ISCEV Standard for full-field clinical electroretinography (2015 update).

DOC OPHTHALMOL 130(1): 1-12 (FEB 2015) 744 Anselm Kampik, Minchen (Li. 21,
Ursula Schlétzer-Schrehardt, Erlangen (re., 22.)

Norbert Pfeiffer, Mainz (li., 5.),
Claus Cursiefen, Kéln (re., 7.)

Sascha Fauser, Basel/Kéln (li., 12.),
Sebastian Wolf, Bern (re., 14.)
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STATISTIK

Publikationsanalyse 2010 -2019

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Jost B. Jonas, Augenheilk. Univ.-med. Mannheim 96.912 503

2. Frank G. Holz, Augenklinik Univ. Bonn 10.983 315
3. Ursula M. Schmidt-Erfurth, Augenheilk. & Optometrie Med. Univ. & AKHWien 10.118 236

4. Joachim Hornegger, Abtl. Computerwissensch. Univ. Erlangen-Niirnberg 6.133 147
5. Norbert Pfeiffer, Klin. f. Augenheilkunde Univ. Mainz 6.026 278
6. Christian Simader, Praxis in Wien; zuvor Med. Univ. Wien & Sanatorium Hera ~ 5.609 53
7. Claus Cursiefen, Zentr. f. Augenheilkunde Univ.-klin. K6In 5.298 235
Ursula Schmidt-Erfurth, Wien (li., 3.), 8. Rupert Sandbrink, Vivo Therapeutics Leiden (zuvor u.a. Univ. Diisseldorf) 4.762 37
Joachim Hornegger, Erlangen (re., 4.) 9. Bernhard H. F. Weber, Inst. f. Humangenet. Univ. Regensburg 4761 118
10. Marius Ueffing, Forsch.-inst. f. Augenheilk. Univ. Tiibingen 4.580 150
11. Eberhart Zrenner, Forsch.-inst. f. Augenheilk. Univ. Tiibingen 4.129 151
12. Sascha Fauser, Roche pRED Basel & Augenheilk. Univ.-klin. KéIn 4117 147
13. Friedrich E. Kruse, Augenklin. & Transplantationszentr. Univ.-klin. Erlangen 3.751 137
14. Sebastian Wolf, Augenheilkunde Inselspital Univ. Bern 3.524 106
15. Martin F. Kraus, Abtl. Computerwissensch. Univ. Erlangen-Nurnberg 3.427 25
16. Hendrik P. N. Scholl, Inst. f. Mol. u. Klin. Ophthalmol. (I0B) Basel 3.366 82
17. Karl U. Bartz-Schmidt, Univ.-Augenklinik Tiibingen 3.346 179
18. Hans-Peter Hammes, Endokrinol. Univ.-med. Mannheim 3.305 100
19. Leopold Schmetterer, Klin. Pharmakol. Med. Univ. Wien & Singapore Eye Res. Inst. ~ 3.261 142
Bernhard Weber, Regensburg (li., 9.),
Marius Ueffing, Tiibingen (re., 10.) 20. Botond Roska, Inst. f. Mol. u. Klin. Ophthalmol. (IOB) Basel 3.037 1
21. Anselm Kampik, Augenzentr. im Brienner Hof Miinchen 3.028 149
22. Ursula Schlotzer-Schrehardt, Augenklin. Univ-klin. Erlangen 3.007 111
23. Michael Bach, Augenzentr. Univ. Freiburg 2.843 84
24. Bernd Kirchhof, Zentr. f. Augenheilkunde Univ.-klin. KéIn 2.831 84
25. Steffen Schmitz-Valckenberg, Moran Eye Center Univ. Utah (zuvor Univ.-klin. Bonn) ~ 2.801 101
26. Oliver Zeitz, Chemie Humboldt-Univ. Berlin (zuvor Univ. Hamburg & Bayer Healthcare) 2.791 36
27. Wolfgang Drexler, Zentr. Med. Physik & Biomed. Engineering Med. Univ. Wien ~ 2.763 74
28. Peter Charbel Issa, Oxford Eye Hospital (bis 2016 Univ-klin. Bonn) 2.683 98
29. Gerd Geerling, Klin. f. Augenheilk. Univ. Duisseldorf 2.680 109
30. Bernd Wissinger, Forsch.-inst. f. Augenheilk. Univ. Tiibingen 2.596 91

Leopold Schmetterer, Wien/Singapur (li., 19.),
Botond Roska, Basel (re., 20.)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2010 bis 2019 mit mindestens einem
Autor mit Adresse im deutschen Sprachraum. Die Zahlen fiir Zitate und Artikel lieferte die
Datenbank ,Web of Science” von Clarivate Analytics (ehemals bei Thomson Reuters).
Stichtag war der 22. August 2021.
Die ,Képfe” publizierten zwischen 2010 und 2019 bevorzugt in Fachbldttern zur Augen-
und Sehforschung oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting
Abstracts oder Ahnliches zéihlten nicht.

! / 12 Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kbnnen wir in der
Michael Bach, Freiburg (li., 23.), Regel nicht erkennen.
Gerd Geerling, Diisseldorf (re., 29.) Listen: Mario Rembold
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Numab Therapeutics,
Waddenswil (Schweiz)

Kombinatorisch
gegen Krebs

Der Schweizer Biopharmazeutiker
Numab Therapeutics hat im Mai 2021
in seiner Serie-C-Finanzierungsrunde
100 Millionen Schweizer Franken
(etwa 93 Millionen Euro) eingesam-
melt.

Das 2011 gegriindete
Unternehmen entwickelt multispezi-
fische Antikorper fir Immuntherapi-
en gegen Krebs und inflammatori-
sche Erkrankungen. Am weitesten
fortgeschritten ist der Kandidat
NM21-1480, den Numab gemeinsam
mit CStone Pharmaceuticals in China
zusammenbaut.

NM21-1480 spricht gleich zwei
krebsrelevante Signalwege an, via
PD-L1 sowie 4-1BB, auch bekannt als
CD137: Krebszellen binden tiber das
Transmembranprotein PD-L1 an den
Rezeptor PD-1 auf T-Zellen und
unterdriicken dadurch die gerichtete
zelluldre Immunantwort. Antikorper
gegen PD-L1 blockieren diese
Bindung und reaktivieren T-Zellen, die
wiederum die Tumorzelle angreifen.
Gleichzeitig konnen 4-1BB bindende
Antikorper eingesetzt werden, um
4-1BB-Molekdile auf der T-Zell-Oberfla-
che zu clustern. Dies stimuliert die
T-Zelle. Werden aber konventionelle
anti-4-1BB-AntikOrper eingesetzt,
aktivieren sie T-Zellen im gesamten
Korper. Das ist nicht erwiinscht. Der
trifunktionelle Antikérper NM21-1480
umgeht das Problem, indem er eine
PD-L1 bindende Doméne mit einer
4-1BB bindenden Domaéne verknuipft.
So wird PD-L1 blockiert und
gleichzeitig die T-Zelle tiber 4-1BB
aktiviert, und das lokal und
tumorspezifisch.

Mit diesem kombinatorischen
Ansatz sollen verschiedene
Krebstypen sowie solide Tumore
bekampft werden. Sobald die
laufende klinische Phase-1/2-Studie
abgeschlossen ist, wird NM21-1480
auf seine Wirksamkeit abgeklopft. Da
kommt die Gppige Finanzspritze
gerade recht.

An der Finanzierungsrunde
beteiligten sich neben bestehenden
Investoren auch neue Geldgeber wie
Novo Holdings und HBM Partners. SM
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MushLabs, Berlin

Pilz statt Fleisch

Von In-vitro-Fleisch hat inzwischen wohl jeder
gehort. MushLabs geht aber noch einen Schritt
weiter und ziichtet im Labor Pilze als Fleischer-
satz. Dafiir machte das Bundesministerium fiir
Wirtschaft und Energie (BMWi) im Rahmen des
Programmes Industrielle Biokonomie eine For-
derzusage in unbekannter Hohe.

Das Berliner Start-up nutzt Pilzmyzelien,
die es in Bioreaktoren mit Nebenprodukten
aus der Lebensmittelindustrie flittert, wie etwa
Sagemehl, Obstschalen oder Teeabfalle. Un-
ter kontrollierten Bedingungen wachsen, fer-
mentieren und vermehren sich die Pilzfaden.
Nur wenige Tage spater kdnnen sie geerntet

1. B (=3

und in beliebige Fleischformen gepresst wer-
den. Praktisch: Je nach Pilzfutter verdndert sich

auch der Geschmack der Myzelien.
MushLabs wurde 2018 von Mazen Rizk
(heute CEO) aus der Technischen Universitat
Hamburg heraus gegriindet. Erst im vergan-
genen Jahrinvestierten in einer Serie-A-Finan-
zierungsrunde diverse Geldgeber zehn Millio-
nen US-Dollar (etwa 8,6 Millionen Euro) in das
Start-up, unter ihnen der auf alternative Nah-
rungsmittel spezialisierte Investor Visvire New
Protein (Singapur) sowie das Schweizer Risi-

kokapitalunternehmen Redalpine.
Sigrid Mdéirz

e S .

Pilze als Fleischersatz auf den Esstisch? Das ist das Ziel de-s Berliner Start-ups MushLabs.

Collage: mushlabs.com

T-knife, Berlin

Gut finanziert — von der Maus in den Menschen

Das Biotech-Unternehmen T-knife hat Gber
seine US-Tochter satte 110 Millionen US-Dol-
lar (etwa 94 Millionen Euro) eingeworben und
plant, damit weiterzuwachsen. Bereits vergan-
genes Jahr sammelten die Berliner 66 Millio-
nen Euro in einer Serie-A-Finanzierungsrunde
ein. Damit dirfte das Start-up erfolgreich den
Griindungs-Kinderschuhen entwachsen sein.

T-knifes Technologie - humanisierte
T-Zell-Rezeptoren (HUTCR) fiir die adoptive
T-Zell-Therapie - basiert auf Forschungen
der Arbeitsgruppe um Thomas Blankenstein
vom Max-Delbriick-Centrum (MDC) fiir Mole-
kulare Medizin in Berlin. Blankenstein und Co.
haben transgene Méuse entwickelt, die diese
HUTCRs exprimieren. Der Vorteil: Das Maus-Im-
munsystem hat keinerlei immunologische To-
leranz gegentiber den jeweiligen menschli-
chen Targets — etwa Krebsmarkern. Eine ne-
gative T-Zell-Selektion im Thymus entfallt al-
so. Genau die ist aber der gro3te Feind der
Krebsprophylaxe, denn das menschliche Im-
munsystem selbst wurde so trainiert, gegen-

Uber bestimmten Antigenen Milde walten zu
lassen. Tumorzellen werden deshalb mitun-
ter von der eigenen Immunabwehr nicht als
fremd erkannt und dementsprechend nicht
bekampft.

Die T-Zellen der Mause hingegen kénnen
ungehindert TCRs gegen menschliche Krebs-
marker herstellen, die dadurch sehr spezifisch
und hoch-affin sind. Geeignete Kandidaten
werden dann Patienten-eigenen T-Zellen ein-
gepflanzt. Die wiederum eliminieren fortan
zuverlassig Krebszellen — so zumindest ist der
Plan. Erste klinische Studien sollen noch in die-
sem Jahr beginnen.

T-knife wurde 2017 von Elisa Kieback (heu-
te CTO der Firma), Blankenstein und Holger
Specht als Spin-off des MDCs gegriindet. An
der aktuellen Serie-B-Finanzierungsrunde be-
teiligten sich neben Griindungs- und Altinves-
toren wie RA Capital Management, Versant
Ventures und Andera Partner auch zahlreiche
neue Geldgeber, unter ihnen Fidelity Manage-
ment & Research Company LLC. Sigrid Mdirz



Eisbach Bio, Planegg

Replikations-Stopp

Das Planegger Start-up Eisbach Bio erhélt
vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) acht Millionen Euro, um sein
COVID-19-Therapeutikum von der Praklinik in
die Klinik zu wuchten.

Eigentlich fischt das 2019 gegriindete Un-
ternehmen im Onkologie-Teich und entwickelt
selektive allosterische Inhibitoren gegen gene-
tisch definierte Tumore. Targets sind beispiels-
weise Helikasen, die (meist) ATP-abhdngig RNA-
oder DNA-Strukturen modulieren und somit
essenziell fir die Nukleinsauren-Replikation,
-Reparatur und -Rekombination in Zellen sind.
Geraten solche Enzyme auBler Kontrolle, et-
wa durch eine Mutation im Genom, sind oft
Tumore die Folge. Der Plan: Sogenannte syn-
thetisch-letale und onkogene Helikasen ge-
zielt inhibieren.

Um moglichst spezifisch zuschlagen zu
kénnen, haben die Forscher von Eisbach Kl-ba-
siert Daten Tausender Tumore gescreent und
selektive Marker identifiziert. In gesunden Zel-

ne gute Vertraglichkeit potenzieller Therapeu-
tika hoffen ldsst.

Praktischerweise dhnelt die SARS-CoV-2-
Helikase Nsp13 einer Helikase in der Eisbach-
Pipeline. So wurde aus dem Tumor-Inhibi-
tor-Vorhaben ein Plan fur ein Virostatikum, wel-
ches die Replikation des Coronavirus hemmt.
Geeignete Wirkstoff-Kandidaten waren schnell
gefunden und zeigten sich im Tierversuch viel-
versprechend. Da Nsp13 als hochkonserviert
gilt, ist die Chance grof3, dass ein solcher Inhibi-
tor auch samtliche Virus-Varianten ausschaltet.

Die praklinischen Studien sind abgeschlos-
sen, sodass (voraussichtlich) im kommenden
Jahr erste klinische Studien mit SARS-CoV-2-in-
fizierten Menschen beginnen kénnen.

Eisbach Bio erblickte 2019 als Ausgriin-
dung des Biomedizinischen Zentrums der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen das
Licht der Welt und sitzt aktuell noch im Inno-
vations- und Griinderzentrum Biotechnologie
(IZB). Gruinder sind Adrian Schomburg (CEO)

WIRTSCHAFT

Domain 1

Die Helikase Nsp 13 kénnte die Varian-
ten-tibergreifende Schwachstelle von
SARS-CoV-2 sein, an die Virostatika angreifen.
Hlustr.: bioRxiv, doi: 0.1101/2020.11.03.366609

Das Firmenportrdt zu Eisbach Bio gibt’s online

len finden sich diese Marker nicht, was auf ei-

und Andreas Ladurner (CSO).

Sigrid Mdrz  unter laborjournal.de/editorials/2210.php

Wirkstoff des Monats
Anifrolumab

Hinter dem Namen verbirgt sich ein Wirkstoff von AstraZeneca

zur Behandlung von systemischem Lupus erythematodes (SLE) bei
Erwachsenen. Anifrolumab ist ein vollstindig humaner Antikérper
gegen die Untereinheit 1 des Typ-1-Interferon-Rezeptors. Er wurde
kirzlich von der amerikanischen Gesundheitsbehdrde Food and
Drug Administration (FDA) zugelassen. Die Europdische Arznei-
mittel-Agentur (EMA) priift den Zulassungsantrag, sodass der
Wirkstoff-Kandidat méglicherweise bald auch hiesigen Betroffenen
zur Verfiigung steht.

SLE ist eine Autoimmunerkrankung mit massiven chronischen
Entziindungsreaktionen an verschiedenen Organen. Neunzig
Prozent der Betroffenen sind weiblich. Wodurch und warum SLE
entsteht, ist unbekannt. Also konzentrieren sich Therapieentwickler
derzeit primér darauf, die Symptome zu reduzieren.

Seit etwa vierzig Jahren weifs man, dass viele Betroffene hohe
Interferon-Spiegel haben. Diese Molekdiile wurden spdter als
Interferone (IFN) des Typs 1 identifiziert. Transkriptionsanalysen
zeigten, dass bei tber der Hdilfte der Erkrankten Gene hoch aktiv
sind, die von Typ-1-IFN gesteuert werden. Etliche dieser Gene - die
man als die IFN-Signatur von SLE bezeichnet - werden aber auch
von Typ-2- und Typ-3-Interferonen beeinflusst.

Da unklar ist, welche Ereignisse die chronische Aktivierung der
Immunstimulanzien ausl6sen, ist das angetrebte Ziel einer Thera-
pie, IFN-Signalwege zu blockieren. Klinische Studien zeigten, dass
Antagonisten des Typ-1-IFN-Rezeptors (IFNAR) die Symptome bei
Patientinnen lindern kénnen, aber ldngst nicht bei allen.

In einer ersten Studie zeigte sich der Antikérper Anifrolumab
als wenig effektiv. In der Folgestudie hingegen erreichte er dann
doch die priméren Endpunkte: deutliche Verbesserung der Para-
meter fiir Entziindungen und Krankheitsaktivitdt. Diese Studie wur-
de nach anderen Kriterien ausgewertet als ihre Vorgéngerin (Nat.
Rev. Rheumat. 76: 125). 48 Prozent der (iberwiegend weiblichen
Probanden mit hoher IFN-Signatur erreichten unter der Therapie
demnach die primdren Endpunkte, wéhrend es in der Placebo-
gruppe nur knapp 31 Prozent schafften (N. Engl. . Med. 382: 211-
21). Allerdings férdert eine Therapie mit IFN-Rezeptor-Inhibitoren
auch den Ausbruch von Herpes-zoster-infektionen.

Schwerer SLE wird derzeit in erster Linie mit Hydroxychloro-
quin, Glukokortikoiden und Zytostatika behandelt. Seit 2011 steht
mit dem Antikérper Belimumab ein Inhibitor des Zytokins Baff
(B-Zellen aktivierender Faktor) zur Verfiigung.

Karin Hollricher
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NACHHALTIGKEIT IM LABOR

Griin geriistet

Labore sind umwelttechnisch gesehen eine Katastrophe:
Hoher Energie- und Wasserverbrauch, Tonnen an Verbrauchsmaterialien aus Kunststoffen —

in Sachen Umweltbilanz ist reichlich Luft nach oben. Dabei wollen Labore durchaus etwas dndern,
weshalb sich Laborausriister auf den héheren Bedarf nachhaltiger Losungen einstellen. Einige Beispiele.

—

In wenigen Tagen jdhrt sich ein besonderer
Twitteraufruf. Am 17. September 2019 waren
unter dem Hashtag #LabWasteDay Laborjin-
ger aufgerufen, einen Tag lang ihren Plastik-
mull zu sammeln und dann zu wiegen. Die
Mengen reichten von 120 Gramm bis zu 3,4 Ki-
logramm. Im Schnitt kamen etwa 400 Gramm
Plastik zusammen. Das sind bei einer Flinfta-
gewoche knapp 100 Kilogramm pro Jahr. Da
Wissenschaftler aber auch ,gern” mal am Wo-
chenende arbeiten, liegt der Jahresverbrauch
vermutlich noch hoher.

Machen wir uns nichts vor, Laborarbeit ist
mitunter eine echte Umweltsauerei: Zellkul-
turplatten aus Plastik, Pipettenspitzen, Reakti-
onsgefalle, Sterilfiltrier-Einheiten — inzwischen
besteht ein Grofteil der téglichen Verbrauchs-
mittel aus Einmal-Artikeln. Da kommt einiges
zusammen. Der Autor einer Studie aus dem
Jahr 2014 rechnete den Plastikverbrauch sei-
nes eigenen Instituts hoch. Weltweit wiirden
dieser Rechnung zufolge jahrlich 5,5 Millio-
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nen Tonnen Kunststoffmill in wissenschaft-
lichen Laboren anfallen. ,Das waren damals
1,8 Prozent des globalen Plastikverbrauchs”,
sagt Kerstin Hermuth-Kleinschmidt. Die pro-
movierte Mikrobiologin hilft seit 2014 mit ih-
rer Nachhaltigkeitsberatung NIUB freiberuflich
Life-Science-Firmen und universitaren Labo-
ren dabei, wie sie nachhaltiger forschen kon-
nen. ,Es geht darum, dass sehr wenige sehr
viel verbrauchen.” Denn: Laut UNESCO sind
nur 0,1 Prozent der Menschen weltweit Wis-
senschaftler.

Miill, MiGW und noch mehr Mill

Die Griinde, Kunststoffe zu nutzen, sind
vielféltig. Fertig sterilisiert angelieferte Ver-
brauchsmaterialien sind sicher und praktisch.
Da spielt nicht nur Bequemlichkeit eine Rolle,
sondern auch der Faktor Zeit. Wenn ein Expe-
rimentator nicht taglich zehn wiederverwend-
bare Kdsten mit Pipettenspitzen stecken und

Foto: Adobe Stock/eplisterra

autoklavieren muss, sondern auf fertige Pro-
dukte zuriickgreifen kann, kann er in der Zeit
deutlich anspruchsvollere Aufgaben erledigen.

Kunststoffe sind zudem leichter als etwa
Glaswaren und zerbrechen nicht so schnell.
Glasscherben im Labor mochte namlich wirk-
lich niemand, vor allem nicht die Sicherheits-
beauftragte der Universitat. Dennoch: Nach-
dem in den letzten zwanzig Jahren mehr und
mehr Labormaterialien gegen Einmal-Varian-
ten aus Kunststoff ausgetauscht wurden, fin-
det nun ein Umdenken statt. Der Wunsch nach
mehr Nachhaltigkeit — auch im Labor - steigt.

Wenn sie beauftragt wird, geht Her-
muth-Kleinschmidt mit den Menschen durch
die Labore und gibt Tipps:,Was kann man bes-
ser machen, wo Energie und Ressourcen ein-
sparen’, nennt sie Beispiele. Es gelte, Routi-
nen aufzubrechen, Prozesse neu zu denken
und Bewusstsein fir all die kleinen und gro-
Ben Baustellen im Labor zu schaffen. Kunst-
stoffe sind eine solche Baustelle, aber ebenso



Energie- und Wasserverbrauch.,Wenn man La-
bor- mit Blirogebduden vergleicht, dann ver-
brauchen Labore im Schnitt bis zu flinfmal so
viel Energie und Wasser", fahrt Hermuth-Klein-
schmidt fort., Allein grof3e Tiefklihlgerate be-
nétigen mitunter mehr Strom als ein Einfa-
milienhaus.” Weitere Stromfresser sind Ab-
zlige oder Autoklaven. Und das sind nur die
grof3en Gerdte. Hinzu kommt eine ganze Ar-
mada an Kleingeraten: PCR-Maschinen, Was-
serbdder, Schittler. Die Menge macht’s. Her-
muth-Kleinschmidt gibt Ratsuchenden allge-
meine Tipps: Abzlige immer schlieBen, wenn
sie nicht benotigt werden; Gefrierschranke re-
gelmaBig abtauen und immer nur kurz 6ffnen;
Autoklaven und Spilmaschinen ausschliel3-
lich komplett gefiillt laufen lassen. Hier ldsst
sich einiges an Energie einsparen.

Bei Grof3gerdten lohnt es sich zudem, lang-
fristig zu denken. Also nicht: Dieser Autoklav
ist glinstig, den kaufen wir. Sondern: Der Ge-
frierschrank verbraucht deutlich weniger
Energie als das glinstigere Modell. Das rech-
net sich auf Dauer, trotz eines moglicherwei-
se hoheren Anschaffungspreises. Lebenszyk-
luskosten nennt Hermuth-Kleinschmidt das.
Damit sich der Nutzer im Dschungel diver-
ser zu beriicksichtigender Aspekte zurechtfin-
det, gibt es verschiedene Siegel. Lebenszyk-
luskosten etwa sind ein wesentlicher Teil des
EGNATON-CERT-Labels, welches von der Euro-
pdischen Gesellschaft fiir Nachhaltige Labor-
technologien (EGNATON) herausgegeben wird.
Dieses Label bewertet dariiber hinaus 6ko-
logische Aspekte wie Ressourcenverbrauch,
Sicherheits-, Arbeits- und Gesundheitsschutz
oder die technische Qualitdt nach vorgege-
benen EN- und ISO-Standards. Gibt es diese

nicht, zertifiziert EGNATON nach eigens entwi-
ckelten Messprotokollen, die als Lastszenario
die Nutzung méglichst genau abbilden sollen.

Andere Siegel, wie der Energy Star, schau-
en auf den Energieverbrauch von Freezern
und Kuhlgeraten; das ACT-Environmental-Im-
pact-Factor-Label der Initiative, My green lab”
wiederum betrachtet Umweltauswirkungen
Uber den gesamten Lebensweg eines Pro-
dukts.

Weniger Material,
gleiche Qualitat

Die Anbieter von Kiihlgerdten und der-
gleichen haben ldngst reagiert und bieten
durchweg energiesparende Varianten an.
Auch im Kleinen tut sich etwas. Drigalskispa-
tel und Impfésen aus Edelstahl erleben eine
Renaissance. Nachfiill-Systeme fir Pipetten-
spitzen sind langst Standard in vielen Labors.
Und die Laborausrister stellen sich auf die-
se Nachfrage ein.

Zum Beispiel STARLAB. Der Hamburger An-
bieter von Pipetten, Pipettenspitzen und an-
deren Laborverbrauchsartikeln tragt seinen
Teil zur Millvermeidung bei und zwar mit ei-
ner,neuen Generation von TipOne-Pipetten-
spitzen”. Bis zu vierzig Prozent weniger Plastik
als die Vorgdnger-Generationen sollen diese
Spitzen enthalten.,Das entspricht 566,6 Ton-
nen eingespartem Plastik in den letzten funf
Jahren seit ihrer Einfiihrung”, heif3t es auf der
Firmenwebseite. Wie das? ,Wir haben die Pro-
duktion dahingehend optimiert, dass wir —
bei gleichbleibender Qualitdt - weniger Ma-
terial flir unsere Pipettenspitzen verwenden’,
schreibt Lennart Walter, promovierter Moleku-
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larbiologe und Product-Lifecycle-Manager bei
STARLAB, auf Laborjournal-Anfrage. STARLABs
Ingenieure und Techniker héatten lange daran
gearbeitet, herauszufinden, wie weit die Ma-
terialeinsparung gehen kénne. Viele Herstel-
ler wiirden den Aufwand scheuen, sagt Wal-
ter, denn:, Materialeinsparungen fiihren nicht
automatisch zu Kosteneinsparungen auf Sei-
ten der Hersteller, da die Rohstoffkosten nur
einen geringen Anteil an den Herstellungs-
kosten ausmachen und die Investitionskos-
ten hoch sind” Seiner Meinung nach gehore
deshalb auf3er entsprechendem Know-how
der Willen zur Verdnderung” dazu, um Pro-
jekte wie diese anzugehen.

Schon langer kommen die Pipettenspit-
zen zudem in plastiksparenden Nachfill-Sys-
temen ins Labor. Dann wandert nicht ein kom-
pletter Spitzenkasten in den Miill, sondern nur
das Tray, in dem die Spitzen hdngen, und die
diinnwandige Schutzhiille. Sowohl Kéasten
als auch Trays kénnen zudem recycelt wer-
den. In einigen Landern wie GroRBbritanni-
en und Frankreich bietet STARLAB sogar die
Riicknahme aller TipOne-Systemkomponen-
ten mit anschlieBendem Recycling an. Walter
schreibt dazu:, Im Idealfall werden in der Zu-
kunft die Kunststoffe wieder zur Herstellung
des urspriinglichen Produktes eingesetzt.” Die-
ses Prinzip nennt sich ,Closed Loop”, also ei-
ne Kreislaufwirtschaft, ist bislang aber noch
Zukunftsmusik.

Zum Thema Recycling hat sich auch PAN
Biotech aus dem niederbayrischen Aidenbach
Gedanken gemacht. Unter dem PAN-Umwelt-
konzept ,Cell Culture for Future” prasentiert
der Anbieter von Seren und Medien fiir die
Zellkultur einige Ansatze. Einer ist ein Rlck-
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holservice von Flaschen fiir Zellkulturmedien
aus PET (Polyethylenterephthalat).,Das The-
ma Flaschen ist wirklich ein gro3es Manko, die
Alternativen sind Uberschaubar”, sagt Patrick
Frick. Der Wirtschaftsfachwirt ist bei PAN un-
ter anderem fiir Export und Nachhaltigkeit zu-
standig. Zellkulturmedium-Flaschen aus Kunst-
stoff sind Glasflaschen im Handling einfach

Die Sammelbox von PAN Biotech ist circa so
grol3 wie eine Einfamilien-Mdilltonne. Darin
sollen PET-Zellkulturflaschen fiirs Recycling
gesammelt werden. Foto: PAN Biotech

Uberlegen. Sie sind leicht und dennoch sta-
bil. Gerade beim Hantieren unter der Steril-
bank sind diese Faktoren wichtig. Nur weni-
ge PAN-Kunden beziehen laut Frick ihre Pro-
dukte konsequent in Glasflaschen.

Sein Kollege Valentin Knab erldutert einen
weiteren Vorteil von Kunststoff-Flaschen:,PET
ist leicht. Die Frachtkosten wiirden bei einer
Umstellung auf Glas nicht unerheblich steigen.”
Deshalb war schnell klar: Plastik bleibt, soll aber
nachhaltiger und lokaler bezogen werden. Die
Folge war das Riickholsystem. Dabei nimmt
PAN nicht nur eigene Flaschen zurlick, son-
dern auch die anderer Anbieter. Die einzigen
Einschrankungen: Es miissen Zellkulturmedi-
um-Flaschen aus PET sein und natdrlich frei
von jedweden Kontaminationen. Der Kunde
stellt eine Sammelbox auf und - sammelt. So-
bald der Sammelsack mit leeren Mediumfla-
schen gefiillt ist, wird dieser kostenfrei durch
PAN abgeholt. Das ist besser fiir die Okobi-
lanz, als wenn kleine Gebinde hin- und herge-
schickt wiirden. AnschlieBend geht alles zum
Recycling: ,Es war schwierig, einen Verwerter
zu finden, der nicht nur thermisch verwertet,
sprich verbrennt’, erinnert sich Frick. Das aber
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widersprdche ja dem eigentlichen Nachhal-
tigkeitsgedanken. Heute arbeitet PAN erfolg-
reich mit einem Recycling-Betrieb zusammen.

Bis die Flaschen dort aber ankommen,
wird alles, was eintrudelt, handisch sortiert.
Denn PAN garantiert dem Verwerter, dass das
angelieferte Material sortenrein ist, also eben
nur PET. Andere Kunststoffe oder sogar Glas
und Papier missen herausgefischt werden.
Gerade in der Startphase, erinnert sich Frick,
kamen nicht nur Zellkulturmedium-Flaschen
zurlick.,Wir haben beispielsweise Glihbirnen
in den Sacken gefunden’, sagt er. Offenbar hat-
ten die Sammelsdcke bei einigen Laboren als
Millsacke herhalten miissen. Aber - und das
betont er: Das seien Ausnahmen gewesen.

Wenn es um nicht sichtbare Kontaminati-
onen wie etwa infektidses Material geht, miis-
sen PANs Mitarbeiter den Kunden vertrauen.
Die Unsicherheit nimmt das Unternehmen
in Kauf, denn das Feedback der Kunden sei
durchweg positiv, sagt Knab. Das Sammelsys-
tem komme gut an.,Aktuell stehen in vier Lan-
dern insgesamt etwa 300 Sammelboxen’, sagt
der gelernte Bankkaufmann, der sich wie Frick
um das Thema Nachhaltigkeit bei PAN kiim-
mert. Pro Woche werden inzwischen durch-
schnittlich zwanzig Riickholungen organisiert,
so kommt etwa eine Tonne PET pro Monat zu-
sammen, Tendenz steigend. Eine Tonne PET,
die dann eben nicht im Hausmdill landet.

Ein anderer Ansatz: groBere Gebinde, also
weniger Verpackung fiir mehr Inhalt. Nun ist
ein Flinfzig-Liter-Bag unter der Laminar Flow
Bench eher unhandlich. Damit ist klar, dass
grofBe Gebinde eher fiir Industriekunden ge-
eignet sind. Aber Frick sieht auch fiir den Ver-
braucher im Uni-Labor Méglichkeiten:,Wenn
man von zwei 500-Milliliter-Flaschen auf ein
Litergebinde wechselt, ist das sicherlich nur
ein kleiner Schritt, der aber bereits 67 Prozent
an PET einspart!” Und das ist etwas, was man
auch im kleinen Labormafstab noch gut hén-
deln kann. So lappert sich das. Andere Labo-
re stellen auf — wenn man so will - Zapfanla-
gen um. Da ist dann halt auch mal ein Zehn-Li-
ter-Gebinde mit Medium in der Sterilbank in-
tegriert, sodass jederzeit und steril Medium
entnommen werden kann. Schon wieder et-
liche Kilo Plastik pro Monat gespart.

Vom Handschuh zum Blumentopf

Wenn's ums Recycling geht, ist auch Kim-
berly-Clark vorn dabei. Der US-amerikanische
Hygieneartikelhersteller versorgt Labore mit
Verbrauchsmaterialien wie etwa Handschu-
he.Teilnehmende Labore sammeln Nitrilhand-
schuhe, Schutzkleidung oder Schutzbrillen
aus PPE (Polyphenylenether). Im Rahmen des
Right-Cycle-Programms kdnnen sie ab einer
bestimmten Menge diese gesammelten Plas-

tikabfalle zu Kimberly-Clark zurlickschicken,
wo die Kunststoffe von Dingen wie Reil3ver-
schllissen oder sonstigen Fremdkorpern ge-
trennt werden. AnschlieBend wird das PPE zu
Pellets verarbeitet. Dadurch landen die Kunst-
stoffe nicht auf der Deponie, sondern konnen
gezielt recycelt werden; laut Werbefilmchen
auf der Webseite zum Beispiel zu Pflanztré-
gen oder Gartenstiihlen. Einziger Haken: So
wie es aussieht, funktioniert das Ganze bis-
lang nur flr GroBkunden, denn es ist konse-
quent von Paletten die Rede. Aber was noch
nicht ist, kann ja noch werden.

Auch der technische Fortschritt macht es
einfacher, Verbrauchsmaterialien einzusparen.
Vor zehn Jahren musste man noch gefiihlt 15
Schritte vollziehen, um etwa DNA-Fragmen-
te zu klonieren: PCR, Insert und Vektor schnei-
den, dephosphorylieren, ligieren, transformie-
ren ... und nach jedem Zwischenschritt nattir-
lich aufreinigen. Das sind haufenweise Reakti-
onsgefale und noch mehr Pipettenspitzen, die
am Ende eines Tages im Miillbeutel landeten.
Heute schmeif3t der Experimentator einfach al-
le Zutaten in ein Gefal3, schwingt einmal den
Zauberstab und am nédchsten Morgen lachen
ihn Bakterienkolonien mit dem gewiinschten
Konstrukt von der Agarplatte entgegen. Das ist
der Erfolg deutlich robusterer Enzyme und aus-
gekliigelter Reaktionspuffer-Formulierungen.
Ganz abgesehen von der Zeit, die man spart.

Oko-Verpackung aus Stroh

Aber diese Zaubermittelchen missen ja
erst einmal irgendwie ins Labor kommen. Und
da sind wir beim ndchsten Problem. Taglich
flitzen Millionen von Paketen um die Welt, um
Polymerasen, Ligasen oder Bakterienstamme
von A nach B zu bringen. Alles muss gut ge-
kihlt sowie geddammt sein, denn mitunter
ist die wertvolle Fracht mehr als 24 Stunden
unterwegs. Also verpacken die Laborausriis-
ter ihre Produkte in volumindsen Styropor-
boxen, die sich dann in Labor-Lagerrdaumen
oder dunklen Kellern bis unter die Decke sta-
peln (bis irgendwann ein Doktorand abgestellt
wird, die Kasten zu entsorgen). Auch das: nicht
sehr nachhaltig.

Bis vor einiger Zeit kamen auch die Kits,
Enzyme und Piifferchen von New England Bio-
labs (NEB) noch in Styroporboxen ins Labor,
denn die empfindlichen Reagenzien bevorzu-
gen es kalt. Die Transportboxen wurden zwar
schon seit den 1990er-Jahren stets zurlickge-
nommen und mehrfach verwendet. Dass es
aber noch einen Tacken nachhaltiger geht,
zeigt das 1974 gegriindete US-amerikanische
Unternehmen fiir Laborreagenzien mit seinen
Eco-Boxen. Der Clou: Statt in Styropor gehen
NEB-Produkte seit Oktober 2019 in Versand-
kartons aus recyceltem Altpapier auf die Rei-



se. Fur die nétige DAmmung sorgen Paneele
mit Stroh- oder Hanffiillung.,Das sind Abfall-
stoffe aus der Landwirtschaft, die wir als Iso-
liermaterial nutzen und die die Kélte dhnlich
gut halten wie Styropor’, sagt Carsten Lan-
wert. Der Molekular- und Neurobiologe ar-
beitet als Marketing und Sales Manager bei
NEB Deutschland in Frankfurt am Main. Nach
erfolgreicher Zustellung kann die Kartonage
ins Altpapier entsorgt werden, und die Stroh-
oder Hanfelemente auf dem Komposthaufen
oder in der Biotonne.

Allerdings machen es Karton und Iso-
liermaterial ja noch lange nicht kalt. Deshalb
miissen weiterhin Kiihlelemente mit verschickt
werden. Auch hier hat NEB mitgedacht. Die Fo-
lie der Kiihlakkus besteht aus umweltvertrag-
licherem Polyethylen. Und die KiihlflGssigkeit?
.Wer die Akkus nicht wiederverwenden kann
oder mdchte, kann sie gefahrlos im Hausmiill
entsorgen, denn sie enthalten ein ungiftiges
Zuckergel’, erldutert Lanwert.

Trotz alledem nimmt NEB aber weiterhin
alle Verpackungsbestandteile zuriick, egal
ob Kiihlakku, Karton oder Oko-Isoliermate-
rial. ,Das bieten wir unseren Kunden weiter-
hin an, denn nicht jeder hat zum Beispiel die

Mdoglichkeit, zu kompostieren”, sagt Lanwert.
Allerdings sei das Hin- und Hertransportieren
der Materialien auch nicht besonders 6kolo-
gisch, gibt er zu bedenken. Es sei alles immer
ein Kompromiss, ein Abwagen.,Und natirlich
istimmer Luft nach oben.”

Es gibt immer einen Plan B

Ubrigens: Wer nicht wie NEB alles selbst
entwickeln mochte, kann auch auf fertige L6-
sungen zurlickgreifen. Die Firma ,Landpack”
im bayrischen Alling zum Beispiel bietet um-
weltfreundliche Isolierverpackungen an, und
das nicht nur fiir den Versand von Lebensmit-
teln. Sie haben eine eigene Life-Science-Spar-
te mit kompostierbaren Isoliertaschen, Kiihl-
elementen mit Wasser und Isolierelemen-
te aus Stroh und Hanf. Je nach Ausstattung
und Packung kénnen Reagenzien so bei zwei
bis acht Grad Celsius oder sogar minus zwan-
zig Grad Celsius verschickt werden, und das
GDP-kompatibel (Good Distribution Practice
fur die Pharmalogistik, die beispielsweise re-
gelt, dass im Verlauf der gesamten Lieferkette
eine bestimmte Temperatur nicht tiberschrit-
ten werden darf).
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Und sonst? Viele Hersteller von Labor-
utensilien sind inzwischen grof§ ins Nachhal-
tigkeitsgeschaft eingestiegen. Ob sie dies nun
bei der Verpackung, dem Produkt, der Liefe-
rung oder der Herstellung in den heiligen Hal-
len selbst machen - ohne ein griines Label
kommt wohl keiner mehr aus. All die Ideen
und Bestrebungen hier aufzulisten, wiirde den
Rahmen des Artikels (und des Hefts) spren-
gen. Deshalb bleibt der Appell: Informieren
Sie sich! Es gibt immer einen Plan B.

Eine Moglichkeit, sich zu informieren, ist
- sorry — just vorbei. In der vergangenen Wo-
che fand die Konferenz,,smartLAB connects”
statt, eine digitale Alternative zur Messe Lab-
volution. (Letztere soll es voraussichtlich 2023
wieder als Prasenzveranstaltung geben.) Der
7. September stand hier voll im Zeichen der
Nachhaltigkeit. ,Dicke Luft im Labor? Jetzt
nachhaltig die Umluftkosten senken” oder
etwas sperriger ,[...] Plastic laboratory consu-
mables have been essential for modern rese-
arch - Can we remove plastic from today’s lab
work again?” sind nur zwei der Themen, die
angesprochen wurden.

Es tut sich also etwas.

Sigrid Mdirz

Schutzt, was
wichtig ist.

Scientific and healthcare

Von der offen gelassenen Tur bis zum Stromausfall - die Lagerung empfindlicher Substanzen kennt viele Risiken.
Unsere Kihl- und Gefriergerate sind bestens dagegen gerlistet und damit perfekt flir den Einsatz in Laboren
geeignet. Innovative Technologien ermdglichen eine maximale Temperaturkonstanz bei minimalem Energie-
verbrauch. Und wahrend die integrierten Alarmsysteme fiir eine optimale Betriebssicherheit sorgen, haben Sie
mit unserem optionalen SmartMonitoring-System alle Daten im Blick. home.liebherr.com/vaccinestorage

Hier mehr
erfahren

|

R


https://home.liebherr.com/vaccinestorage

WIRTSCHAFT

FIRMENPORTRAT TRANQUIL IMMUNE, BONN

Schlaf, Zelle, schlaf

Ubereifrige T-Zellen kénnen im Kérper grofien Schaden anrichten.
Bekannte Beispiele sind chronische Entziindungen wie Multiple Sklerose oder Morbus Crohn.

Das Bonner Start-up Tranquil Immune legt mit seinem T Cell Silencer T-Zellen gezielt schlafen.

Das Ziel: Die Symptome der Autoimmunerkrankungen direkt zu Beginn eines Schubes abschwdchen.

OhneT-Zellen geht gar nichts im menschlichen
Immunsystem. Und in der Regel klappt das
auch gut. Aber eben nicht immer. Ein Exkurs:
Generell ist es so, dass T-Zellen nach der Thy-
musreifung kugelrund im Blut herumschwim-
men. An ihrer Oberflache prasentieren die-
se naiven T-Zellen den T-Zell-Rezeptor (TCR)
im Komplex mit allerlei assoziierten Protei-
nen, zum Beispiel CD3. Die Aktivierung die-
ses TCR-Komplexes - etwa durch Antigen-pra-
sentierende Zellen - setzt eine Signalkaskade
in Gang, die sich im Zellinneren erst einmal
durch die Phosphorylierung von weiteren Si-
gnalproteinen bemerkbar macht. Derart ak-
tiviert flachen T-Zellen ab, schiitten Zytokine
aus und proliferieren - sie sind quasi bereit,
ihren Job zu erfiillen: aufraumen.

Dabei ist der TCR hochspezifisch. Im Thy-
mus haben die T-Zellen zufallig ihr Riistzeug
erhalten, um Antigene aller Art zu erkennen.
All jene T-Zellen, die auf kdrpereigene Struktu-
ren anspringen, werden dann wieder aussor-
tiert. Es gibt aber auch eine Grauzone, denn
der menschliche Korper ist ein lebender Kom-
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promiss aus Toleranz und Abwehr. Das ist auch
gut so, denn sonst waren wir zum Beispiel auf-
keimenden Krebserkrankungen schutzlos aus-
geliefert. Deshalb patroullieren auch T-Zellen
durch unsere Blutgefalle, die unter bestimm-
ten Umstanden und meist mit schwacher Affi-
nitat korpereigene Strukturen Gber ihren TCR
detektieren. Diverse Korrekturmechanismen
sorgen nach der Reifung im Thymus dafiir, dass
Ubereifrige autoreaktive T-Zellen nicht mun-
ter eigenes Gewebe zerlegen.

Maltratierende Schiibe

Gerat dieses an sich fein ausbalancierte
System aus dem Gleichgewicht, geschieht
es aber dennoch. Die Folge sind Autoimmu-
nerkrankungen wie Morbus Crohn, Multiple
Sklerose oder Rheumatoide Arthritis. Sie mal-
tratieren den Betroffenen mit chronischen Ent-
ziindungen der Organe, Nerven oder Gelen-
ke. Meist treten die Symptome in Schiiben auf
und werden klassisch mit Entziindungshem-
mern wie Cortison oder Immunsuppressiva

Ilustr.: Adobe Stock/Design Cells

behandelt. Die wiederum wirken systemisch
und bringen so eine Reihe unerwiinschter Ne-
benwirkungen mit sich.

Wie viel besser ware es, diese Entziindun-
gen gezielter, am besten lokal, zu unterdri-
cken? Einen solchen Ansatz verfolgt das Bon-
ner Start-up Tranquil Immune. Thomas Har-
der-Knaub, Firmen-Mitgriinder und wissen-
schaftlicher Leiter, hat gemeinsam mit Kolle-
ginnen und Kollegen eine T-Zell-Silencer-Tech-
nologie entwickelt. Damit lassen sich T-Zellen
punktgenau schlafen legen. Wie das?

Bereits zuvor hatten sie herausgefun-
den, dass der TCR mit deutlich mehr Signal-
proteinen kommuniziert als zuvor angenom-
men. Sie liegen in rdumlicher Nahe und bil-
den ein komplexes Netzwerk. Deshalb etab-
lierte das Forschungsteam den Namen,T-Zell-
Signal-Rafts” fiir diese Gebilde in der Plasma-
membran, in Anlehnung an die bekannten
Lipid Rafts. Irgendwann stand die Frage im
Raum: Wie kommen wir regulatorisch an die-
se T-Zell-Signal-Rafts heran, um sie gezielt an-
sprechen zu kénnen?



Da kam ihnen mit TGFB1 (transforming
growth factor-beta1) ein weiterer Immun-Pro-
tagonist gerade recht. Dieses Mitglied der
TGF-Wachstumsfaktoren-Familie gilt unter
anderem als Entziindungs-Inhibitor. ,Blo-
ckiert man TGFP1 in Mdusen, bekommen
sie nach kurzer Zeit eine fulminante autoim-
mune, inflammatorische Erkrankung’, erldu-
tert Harder-Knaub. Im gesunden Organismus
setzen zum Beispiel regulatorische T-Zellen
TGFB1 frei und hemmen dadurch die Aktivi-
tat anderer T-Zellen. Das Zytokin ist also ein
wichtiges Radchen in der Regulierung des
Immunsystems.

Nun kénnte man einfach TGFB1 in seiner
aktiven Form in den Korper geben, um et-
wa Entziindungsschiibe zu behandeln. Har-
der-Knaub weif} von entsprechenden Versu-
chen, die aber méchtig in die Hose gingen -
zu stark waren die Nebenwirkungen einer sys-
temischen Prasenz von TGFB1. Deshalb tragt
das Zytokin im Organismus normalerweise ei-
nen Maulkorb. Eine gekoppelte Prodoméne -
LAP (latency-associated peptide) — halt TGF{31
in einem inaktiven Zustand, in dem es auch
nicht an seinen Rezeptor binden kann. Erst
wenn TGFf1 durch aktivierende Signale der

LAP-Umklammerung entkommt, kann es sei-
ne eigentliche Aufgabe erfiillen und das Im-
munsystem beruhigen.

Die Forschungsgruppe zdhlte eins und
eins zusammen und prdsentierte ein aus-
gekliigeltes System: Sie kontrollierten T-Zel-
len in vitro, indem sie kleine Kiigelchen - ge-
nauer: Magnetbeads - mit anti-CD3- und an-
ti-CD28-Antikorpern koppelten und mit den
Zellen inkubierten. ,Dieses ko-stimulierende
Signal bindet primére, ruhende T-Zellen und
aktiviert sie”, erkldrt Harder-Knaub. Die Zel-
len bilden immunologische Synapsen aus und
umschlingen die Beads. An den direkten Kon-
taktstellen reichern sich TCRs und die mit ih-
nen assoziierten Signalproteine an - es bil-
den sich Rafts.

In einem weiteren Schritt beschichte-
ten die Forscherinnen und Forscher diesel-
ben Beads zusétzlich mit einem Antikorper
gegen LAP und beluden diesen mit LAP-TGFf1.
Ein geringer Prozentsatz des Komplexes setz-
te daraufhin aktives TGFP1 frei. Dies wiederum
verhinderte umgehend die Aktivierung der
entsprechenden T-Zelle, an die das Bead an-
gedockt war: keine Proliferation, keine Ande-
rung der Morphologie und keine Zytokin-Frei-
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setzung. Die T-Zelle schlief - trotz der aktivie-
renden Antikorper auf der Bead-Oberflache.
,Was ist der molekulare Mechanismus dahin-
ter?’, fragt sich auch Harder-Knaub und speku-
liert:, Wir vermuten, dass durch die aktivieren-
den Antikorper auf den Beads kritische Sub-
strate fiir TGF1 in die Rafts hineingezogen
werden.” Das bedeutet, dass alle drei Funkti-
onen auf dem Bead notwendig sind, um die
T-Zelle zu silencen.

Mit diesem Ansatz ist es gelungen, die Ak-
tivierung einer T-Zelle an einem der friihest-
moglichen Schritte der Signalkaskade zu un-
terbrechen - und das lokal. Denn durch die
anti-CD3-/anti-CD28-Antikorper binden die
Beads hochspezifisch an T-Zellen. In Experi-
menten konnte das Forschungsteam zudem
zeigen, dass der Effekt innerhalb weniger Mi-
nuten einsetzt. Auch akute autoimmune Schi-
be lieen sich so schnell und effektiv behan-
deln.,Wir haben gesehen, dass die einmal ru-
hig gestellten T-Zellen sich auch durch ande-
re Stimuli nicht wieder aktivieren lassen’, sagt
der Biologe. Dabei ist der Effekt der T Cell Si-
lencer reversibel, oder wie Harder-Knaub sagt:
Wenn der Silencer inaktiviert wird, wachen
die T-Zellen nach ein paar Stunden wieder
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auf” Nach ihrem Zwangsschlaf sind die T-Zel-
len dann wieder topfit und erledigen ihre Ar-
beit wie zuvor.

Harder-Knaub und seine Kolleginnen und
Kollegen sahen das therapeutische Potenzial
eines solchen Wirkstoffs. Nun kann man Men-
schen natiirlich nicht mit kleinen Metallktigel-
chen vollpumpen.,Auf Dauer sollen entspre-
chende Antikérpermimetika auf einer biolo-
gischen Tragersubstanz den bisherigen Auf-
bau ersetzen’, erklart er. Welche Tragersubs-
tanz das sein wird, ist bislang geheim. Aber
spdtestens jetzt war klar, dass diese Techno-
logie in die Anwendung gehort. Also griinde-
te Harder-Knaub eine Firma und nannte sie
Tranquil Immune.

Griindung auf Umwegen

Die Griindungsgeschichte von Tranquil Im-
mune ist alles andere als klassisch. Aber der
Reihe nach. Erst einmal ging alles seinen be-
kannten Gang.Thomas Harder-Knaub studier-
te Biologie in Bonn und promovierte ebendort
in biophysikalischer Chemie. Es folgten Post-
doc-Jahre in Heidelberg, wo er auf Kai Simons
traf, den Mit-Entdecker der Lipid Rafts.,Da ha-
ben wir die ersten Konzepte der Raft-Doma-
nen erarbeitet”, erinnert sich Harder-Knaub.
Nach einem kurzen Zwischenstopp in Basel
verdingte sich der Biologe zehn Jahre lang als
Gruppenleiter an der Sir William Dunn School
of Pathology in Oxford. Dort gelang es ihm
und seinem Kollegium, die Beteiligung von
T-Zell-Rezeptoren in Plasmamembran-Rafts
an der Aktivierung von T-Zellen aufzudréseln.

Zurlck in Deutschland forschte er bis
2014 an der Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg. Gemeinsam mit Dirk Reinhold,
Burkhart Schraven und Karina Guttek erstell-
te er ein Konzept, wie Membran-Rafts in T-Zel-
len sich zum T Cell Silencing einspannen las-
sen. Der erste Schritt in Richtung Translation
in eine therapeutische Anwendung war da-
mit gemacht und wurde gekrént von einem
Patentantrag. Flir Harder-Knaub war an dieser
Stelle dennoch Schluss mit der Wissenschaft.

Gemeinsam mit seiner Frau leitete er von
2016 bis Anfang 2021 die Coaching-Agentur
~Your Boost”, die Unternehmen bei der Inte-
gration (junger) Fachkréfte unterstlitzt.,Ich ha-
be das Patent, das wir bereits in Magdeburg
beantragt hatten, privat weitergefiihrt’, erin-
nert sich Harder-Knaub. Als feststand, dass der
Antrag erfolgreich war, streckte Harder-Knaub
seine Fiihler aus. Denn nattirlich sollte die Idee
nun nicht in irgendeiner Schublade verstau-
ben. Ein paar E-Mails an ,alte Bekannte” spa-
ter war klar - die Sache lauft. Mit Wolfgang

Thomas Harder-Knaub méchte T-Zellen
gezielt schlafen legen. Foto: Privat
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Hennes lieB sich jemand von der Geschéfts-
idee begeistern, der reichlich Entrepreneur-Er-
fahrung mitbrachte.

Allerdings war Harder-Knaub jetzt bereits
seit flinf Jahren raus aus der aktiven Forschung.
Kamen niemals Zweifel, ob eine Riickkehr ge-
lingen kann, und dann auch gleich mit einer
Firmengriindung?,,Dieses Patent ist mein Ba-
by* sagt der Biologe.,Und wenn man ein Ba-
by hat, ist man sicher, dass niemand ande-
res auBer man selbst es gro3ziehen kann.” Fur
ihn sei deshalb immer klar gewesen, dass er
das Projekt selbst in die Hand nehmen wiirde.

Seit April ist Harder-Knaub nun also CSO
bei Tranquil Immune und leitet gemeinsam
mit CEO und Mitgriinder Hennes die Geschi-
cke des Start-ups. Bislang sind sie auch die ein-
zigen Mitarbeiter der Firma. Aber das soll sich
bald dndern. Geplant sind Kooperationen mit
regionalen Forschungsinstitutionen, etwa der
Universitatsklinik Dusseldorf und der Hoch-
schule Bonn-Rhein-Sieg. In den Laboren dort
koénnten erste Tierversuche starten. Mausmo-
delle fiir Autoimmunkrankheiten gibt es, wie
etwa EAE-Mause (Experimentelle autoimmu-
ne Enzephalomyelitis) als Modell fiir die Mul-
tiple Sklerose. Nach Injektion verschiedener
Proteine entwickeln sie T-Zell-vermittelte Ent-
zlindungen des zentralen Nervensystems. Hier
soll sich der potenzielle neue Wirkstoff bewei-
sen. ,Die Idee ist, den Schub unmittelbar zu
stoppen’, sagt Harder-Knaub, schrénkt aber
ein: ,Aber natirlich ist das aktuell noch Zu-
kunftsmusik.”

Finanziell — aber nicht nur - greift neben
(Privat-)Investoren auch der Bonner Life Scien-
ce Inkubator (LSI) dem Jungunternehmen un-
ter die Arme. Das Ziel: Alsbald in klinische Stu-
dien starten. Bis dahin mdchte die Firma aus
den Raumen des LSl in eigene Labors ziehen
und Leute einstellen. Und natirlich weitere In-
vestoren von ihrer Idee tiberzeugen. Sigrid Mcirz
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- Beschriftbar mit Marker, Kugelschreiber, Bleistift etc. - Ruckstandslos und leicht wieder ablésbar
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KatNr. Lange Breite Preis/Rolle Sparpreis
28 T512* 12,7 m 13 mm €7,50 € 6,00
28 T534* 12,7 m 19 mm €9,00 € 7,20
28 T501* 12,7 m 25 mm € 12,00 € 9,60
28 T1260* 55 m 13 mm € 15,00 €12,00
28 T346* 55m 19 mm €18,00 € 14,40
28 T160%* 55m 25 mm € 24,00 € 19,20
28 T1126* 55 m 38 mm € 33,00 € 26,40

* KatNr. bitte um Farbe 1-18 erganzen z.B. 28 T512-05 fur Rot

PCR-Filterspitzen

Universell passend - Sofort lieferbar

Verpackungseinheit: 96 Spitzen pro Rack, 10 x 96 Stiick / Packung

KatNr. Volumen Sofort lieferbar

43 BFOO10 1-10 pl

43 BFOO10XL 1-10 pl extralang Ab 10 Pkg nur 86,40 €/Pkg Steril

43 BEO020 2-20 Ab 30 Pkg nur 76,80 €/Pkg DNA frei

43 BEO100 10-100 il Ab 60 Pkg nur 67,20 €/Pkg RV |
DNase frei

43 BF0200 20-200 96,- € je Pkg N

43 BF1000 100-1000 pl

Die Preise gelten nur fir lhre Bestellung bis 30.09.2021 zuztglich MWSt. ab € 150,- versandkostenfrei
Lieferung und Rechnung sofort - auf Ihren Wunsch gerne auch spater, bis 15.11.2021
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Jetzt ab

€ 7,70 e 100

Griffsicher, komplett angeraut
Der Handschuh erlaubt den perfekten Griff, egal ob nass oder trocken.

Stark, sicher und feinfuhlig
Diese Handschuhe haben 79 % weniger Poren als EN 455 vorschreibt - nur 4 je 315 undicht. Die SafeGrip®
Latex sind starker als viele andere Handschuhe. Optimal fur |hre Sicherheit und fur lhre Laborarbeiten!

Proteinarm und frei von Allergie-Auslésern
Die SafeGrip® Latex werden aufwandig gereinigt. Allergieauslésende Thiurame werden bei der Herstellung
erst gar nicht verwendet.

www.suedlabor.de/latex

Naturlatex, fingerstrukturiert, Stirke 0,13 mm, Lange 24 cm - Sofort lieferbar

46 LB100XS-K  BW Latex FingerGrip X-Small ;

Ab 1 Karton: +H6,-€  jetzt99,-€
46 LB200S-K BW Latex FingerGrip Small

Ab 3 Karton: +16,-€  jetzt 88,-€
46 LB300M-K BW Latex FingerGrip Medium

Ab 9 Karton: +H6,-€  jetzt77,-€
46 LB40OL-K BW Latex FingerGrip Large

SafeGrip® ExtraGrip, komplett strukturiert, Stiarke 0,14 mm, Lange 25 cm - Lieferbar ab November

46 L100XS-K SafeGrip® Latex ExtraGrip X-Small
Ab 1 Karton: +46,- €  jetzt 126,- €

46 L200S-K SafeGrip® Latex ExtraGrip Small
46 L300M-K SafeGrip® Latex ExtraGrip Medium Ab 3 Karton: 140,- € jetzt 112,-€
46 L400L-K SafeGrip® Latex ExtraGrip Large

Ab 9 Karton: 1+40,-€  jetzt 98- €
46 L500XL-K SafeGrip® Latex ExtraGrip X-Large

Die Preise gelten nur fur lhre Bestellung bis 30.09.2021 zuztglich MWSt. ab € 150,- versandkostenfrei
Lieferung und Rechnung sofort - auf Ihren Wunsch gerne auch spater, bis 15.11.2021
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Nitril Extra-Sensitiv

NitriSense® Laborhandschuhe
Gefuhlvoll, reiBfest & preisglinstig

Optimal fiir langes Arbeiten im Labor Jetzt ab

Besonders anschmiegsam, passen sich in kurzer Zeit an lhre Hand an € 9,80 je 100

Durch seine geringe Dicke angenehm zu tragen

Idealer Tragekomfort bei langem Arbeiten WWW-SUEd Ia bor-dE/nitrisense

NitriSense® schutzt ihre Haut
- 3-fach gewaschen, Ihre Hande und Proben sind sicher vor Akzeleratoren & Hilfsstoffen

« Aktuell nur 1 undichter Handschuh aus 500 bzw. 2 aus 315 Proben, das ergibt AQL 0.065 bzw. 0.25

Strukturierte Finger fiir sicheren Nassgriff

Farbe Indigo, Lange 24 cm, Starke Handschuh-Mitte 0,05-0,07 mm /
Finger 0,13 mm - Sofort lieferbar

GroBe |NitriSense® 10 x 200 = 2.000 Stk / Karton
small 151 NE020-5-K )\ 4 arton: 280.- € jetzt 252,- €
Medium |51 NE0O30-M-K

Ab 3 Karton: 280;- € jetzt 224,- €
Large 51 NE0O40-L-K

Ab 9 Karton: 286;- € jetzt 196,- €

X-Large |51 NEO50-XL-K

NitriSense® - feinfuhlig
und komfortabel

Die Preise gelten nur fur lhre Bestellung bis 30.09.2021 zuzuglich MWSt. ab € 150,- versandkostenfrei
Lieferung und Rechnung sofort - auf Ihren Wunsch gerne auch spater, bis 15.11.2021
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Das Beste fur lhre Hande

SafeGrip® & NitriSoft® Nitril 25 cm

46 N...-K Blau

46 N...-FL-K Flieder
Purple

46 N...-W-K WeiR

51 NS...-K
NitriSoft® besonders
angenehm & feinfuhlig

Hervorragender Tragekomfort

Akze I e rato r_frei - Fantastisch leicht anzuziehen und feinfihlig

Ohne Thiurame, Thiazole oder Carbamate, schont so lhre Haut

Ohne losbaren Schwefel = akzelerator-frei

Ausgezeichneter Nassgriff dank strukturierter Oberflache

www.suedlabor.de/nitril

SafeGrip® Nitril 25 cm, 0,12 mm stark, 10 x 100 Stiick / Karton - Sofort lieferbar

X-Small Small Medium Large X-Large

46 N100XS-K 46 N200S-K 46 N300M-K 46 N40OL-K 46 N500XL-K Ab 1 Krt: 226;- € jetzt 198,- €
46 NT10XS-FL-K 46 N20S-FL-K 46 N30OM-FL-K 46 N4OL-FL-K 46 N50XLFL-K

Ab 3 Krt: 226;- € jetzt 176,- €
46 N1OXS-W-K 46 N20S-W-K 46 N30M-W-K 46 N4OL-W-K 46 N50XL-W-K

NitriSoft® Nitril 25 cm, 0,11 mm stark, 10x 100 Stiick / Karton Ab 9 Krt: 226;- € jetzt 154,- €

51 NS20S-V-K 51 NS30M-V-K 51 NS40L-V-K 51 NS50XL-V-K

Die Preise gelten nur fir lhre Bestellung bis 30.09.2021 zuztglich MWSt. ab € 150,- versandkostenfrei
Lieferung und Rechnung sofort - auf Ihren Wunsch gerne auch spater, bis 15.11.2021

Sud-Laborbedarf GmbH
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PIPETTIEREN ARBEITSSCHUTZ NANOPARTIKEL ZELLKULTUR

Spitzen-Box

Name und Hersteller:
Box 2.0 von Eppendorf

Technik: Die neue Box ist his zu
hundertmal autoklavierbar. Sie ist in
drei GroBen, passend fiir epl.I.PS.
Pipettenspitzen-GroRen bis 5 ml,
erhdltlich — das entspricht einer
Spitzenldnge von 120 mm.

7 &

Vorteile: Die Boxen lassen sich sicher
stapeln. Auf Kundenwunsch wurden die
Sichtschlitze des Vorgangermodells auf
der Riickseite der Box entfernt, um die
Kontaminationsgefahr zu eliminieren.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2232 418-0
www.eppendorf.com/epTIPS-News

Notfall-Spray

Name und Hersteller:
SkinNeutrAll von EST biochem

Technik: Das Doppelkammerspray
enthalt einen effektiven Puffer zur
Neutralisierung von Sauren und
Laugen. Dariiber hinaus inaktiviert es
auch starke Oxidationsmittel wie
Wasserstoffperoxid, Hypochlorit, Brom
und Nitrate. Zudem fallt es Flusssaure
und Fluoride als Calciumfluorid aus
und inaktiviert Formaldehyd als Imin.
Organische Losungsmittel und
Chemikalien bindet das Spray

und 6st sie ab.

Vorteile: Das Spray kann von
Ersthelfern ohne Vorbereitung sofort
eingesetzt werden und ist auch
ungekiihlt, etwa in Industriehallen
oder Rettungsfahrzeugen, mindestens
zwei Jahre haltbar. Es sollte
insbesondere eingesetzt werden,
wenn eine Notfall-Dusche nicht in
nachster Nahe zur Verfiigung steht.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2238 92999-59
www. est-biochem.com

Duale Zentrifuge

Name und Hersteller:
Prototyp ZentriMix380 R von Hettich

Technik: Die duale Zentrifuge wurde
fiir die Herstellung fester Lipid-Partikel
mit einer Heizung versehen, die
Probentemperaturen bis zu 90 °C
ermdglicht.

Vorteile: Forschern gelang es mit der
Zentrifuge, sehr schnell kleine Mengen
fester Lipid-Partikel zu erzeugen

und bis zu 40 unterschiedliche
Formulierungen gleichzeitig
herzustellen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 7461 705-0
www.hettichlab.com

Bioreaktor

Name und Hersteller:
BelloCell von Cesco Bioengineering

Vertrieb: Dunn Labortechnik

Technik: Die groBe spezifische
Kultivierungsoberfléche von

2.400 cm? pro Gramm Microcarrier
und die spezielle Konstruktion der
flexiblen Reaktorflaschen
ermdglichen eine zeitgenau
gesteuerte, abwechselnde Exposition
der Microcarrier gegeniiber der

Luft und dem Kulturmedium
(Stromungsflutprinzip).

Vorteile: Je nach Kultivierungsver-
fahren kdnnen groRe Proteinmengen
(Milligramm bis Gramm), sehr viele
Virenpartikel (10 bis 10" pfu) oder
hohe Zelldichten (10° pro Gramm
Microcarrier) erreicht werden.

Ein separates System aus zwei
Microcarriern sowie einer
Kulturschale kann fiir Vortests,
Scale-Up-Versuche und zur
Prozessentwicklung eingesetzt
werden.

Mehr Informationen:
Tel. +4926 8343094
www.dunnlab.de

5. CESCO
s BICENGINEERING
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PRODUKTUBERSICHT: MINI- UND MIKROZENTRIFUGEN

Immer in Bewegung

Minizentrifugen sind in molekularbiologischen Laboren unentbehrlich. Mit
etwas Geschick kann man labortaugliche Modelle auch selbst zusammen-
basteln - und im Extremfall ersetzt ein rotierender Tropfen die Zentrifuge.

Mini- beziehungsweise Mikrozentrifugen sind
zwar die kleinsten und leichtesten Zentrifu-
gen - gemessen an ihrer Zahl und Beliebt-
heit sind sie aber die eindeutigen Stars unter
den Laborzentrifugen. Wéhrend so manche
wuchtige Standzentrifuge im dunklen Zent-
rifugenkeller Patina ansetzt und sehnstichtig
auf Forscher wartet, die sich hin und wieder
zu ihr verirren, herrscht an Mini- oder Mikro-
zentrifugen meist Hochbetrieb.

Unzahlige Assays und Routineprotokolle,
die mit 1,5- oder 2-Milliliter-ReaktionsgefaBen
durchgefiihrt werden, erfordern zumeist kurze
Zentrifugationsschritte mit nicht allzu hohen
relativen Zentrifugalbeschleunigungen (RCF).
Dafir reichen die Zwerge unter den Tischzen-
trifugen vollig aus. Schon die absoluten Winz-
linge erreichen etwa 6.000 Umdrehungen pro
Minute (RPM) oder 2.000 x g, die breite Mittel-
klasse liegt meist bei 15.000 RPM oder 16.000
x g. Etwas groBere Topmodelle, die beinahe
schon eine Gewichtsklasse hoher bei den All-
zweck-Tischzentrifugen mitspielen kénnten,
schaffen auch schon mal 18.000 RPM bezie-
hungsweise etwas mehr als 30.000 x g.

Die Rotoren der groBeren Modelle ent-
halten 12, 24, 48 oder in Einzelféllen auch
60 Steckplatze fir ibliche Eppendorf-Tubes
und sind meist aus Aluminium gefertigt. An-
getrieben werden sie in der Regel von moder-
nen birstenlosen Motoren. Bei den kleinsten
Minizentrifugen muss man dagegen teilwei-
se mit Plastikrotoren vorliebnehmen in denen
oft nicht mehr als sechs ReaktionsgefaBe Platz
finden. Daflir sind sie so kompakt und feder-
leicht, dass man sie in die Hosentasche stecken
kann, um sie zum Beispiel fiir einen Feldver-
such auBRerhalb des Labors einzusetzen. Exakt
ausgewuchtete und rund laufende Antriebs-
einheiten sorgen beim Gros der Minizentrifu-
gen fiir einen erfreulich niedrigen Geradusch-
pegel von knapp unter bis etwas tber finf-
zig Dezibel. Das ist nicht viel lauter als ein nor-
males Gesprach und geht im Hintergrund-Ge-
brabbel des Labors praktisch unter.

Einfach gestrickte Westentaschen-Zentri-
fugen gibt es bereits ab hundert Euro, fiir gro-
Bere Minizentrifugen mit etwas mehr Schma-
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Wer schafft mit der 3D-Fuge die héchste Drehzahl? Ihre Erfinder Gaurav Byagathvalli (1) und M.
Saad Bhamla bringen die von einem Kinderspielzeug abgeschaute Zentrifuge auf Touren.

ckes und zusatzlichen Rotor-Optionen muss
man aber schon ein paar Scheine mehr hin-
blattern.

Nur wenige Euro kostet hingegen meist
das benotigte Material flr einfache aber
zweckmaBige Do-it-yourself-Zentrifugen. Es
gibt wohl kaum ein anderes Laborgerat, fir
das mehr Bastelanleitungen existieren als fir
die Zentrifuge. Viele davon diirften sich inzwi-
schen herumgesprochen haben, es tauchen
aber immer wieder auch interessante neue
Konstruktionen auf.

Zentrifuge aus DVD-Laufwerk

Ein schénes Beispiel hierfir ist die soge-
nannte SeparateDuino-Zentrifuge, die der Ira-
ner Mohammad Sadegh-cheri von der Gra-
duate University of Advanced Technology in
Kerman, zusammenschraubte (J. Chem. Educ.
97:2338-41).

Als Antrieb flr die SeparateDuino nutzte
Sadegh-cheri ein Bauteil, das in der Rumpel-
kammer vieler Labore noch in rauen Mengen
zu finden sein dirfte — das DVD-Laufwerk ei-
nes alten ausgeschlachteten PCs.

Foto: Rob Felt, Georgia Tech

Fiir die Steuerung des Laufwerkmotors be-
ndtigte er nur wenige zusétzliche Teile, die
er sich in einem einschldgigen Online-Shop
oder bei eBay besorgte - etwa einen Arduino
Microcontroller fiir die Steuerung sowie ei-
nen Hall-Sensor und einen Magneten fiir die
Drehzahlregelung. Zusammen mit ein paar
weiteren Kleinteilen zum Beispiel einem
12-Volt-Netzteil, Kabeln, einem Display und
einer Platine kostete ihn das Ganze kaum mehr
als zwanzig Euro.

Der Anschluss und die Verkabelung der
Teile an den Laufwerkmotor sollte fiir Elekt-
ronikbastler kein Problem sein, zumal dies in
den Supporting Informations des Papers sehr
anschaulich dargestellt ist. Auch die Herstel-
lung passender Rotoren mit zwei Steckplat-
zen fiir Eppendorf-Tubes ist kein Hexenwerk
und waére ein schoner Job fiir die Lehrlinge in
der Institutswerkstatt. Sadegh-cheri schnitt die
Rotoren (Festwinkel-, Horizontal- sowie Ver-
tikalrotor) mit einem Laser-Cutter aus einer
Plexiglasplatte heraus. Man konnte sie aber
genauso gut mit einem 3D-Drucker fertigen
oder aus einer Plastikplatte herausfrasen. Wie
die mechanischen Teile des SeparateDuinos



zusammengeschraubt werden und wie der
Rotor auf der Welle des Laufwerkmotors fi-
xiert wird, ist ebenfalls in den Supplements
des Papers illustriert.

Mithilfe der Motorsteuerung lasst sich
die Umdrehungszahl der hausgemachten
iranischen Zentrifuge zwischen 1.000 und
10.000 RPM einstellen. Bei vollem Speed er-
reicht sie mit Festwinkel- und Horizontalrotor
etwas mehr als 6.000 x g, mit dem Vertikalro-
tor knapp 4.500 x g.

Sehr einfallsreich ist die Schutz-Abde-
ckung des Rotors. Man stlilpt dazu einfach die
Plastikhiille einer DVD-Spindelbox lber den
Rotor und hakt sie in die Halterungen der ehe-
maligen Bodenplatte der Box ein, die mit zwei
Schrauben am Blechgehduse des DVD-Lauf-
werks befestigt ist. Damit sich die Antriebs-
welle im Zentrum der Bodenplatte ungestort
drehen kann, muss man diese vor der Monta-
ge nur entsprechend weit aufbohren.

Direkt aus dem 3D-Drucker kommt ei-
ne Minizentrifuge, die sich M. Saad Bhamlas
Gruppe vom Georgia Institute of Technolo-
gy, Atlanta, USA, ausdachte (PLoS Biol. 17(5):
€3000251). lhre 3D-Fuge ist im Grunde eine
Plastikvariante der Paperfuge, die es vor vier
Jahren bis in Nature Biomedial Engineering
schaffte — und ebenfalls von Bhamla initiiert
wurde, als er noch Postdoc in Manu Prakashs
Team an der Stanford University war (Nat. Bio-
med. Eng. 1: 0009).

Das Antriebsprinzip von Paperfuge und
3D-Fuge hat sich Bhamla von der Sturmschei-
be abgeschaut - einem Kinderspielzeug, bei
dem eine diinne durchlécherte Holzscheibe
von zwei verdrillten Schniiren angetrieben
wird. Die Schniire werden durch zwei diin-
ne Bohrungen im Zentrum der Scheibe ge-
fihrt und sind an den Enden jeweils in der
Mitte eines kurzen Holzstabs verknotet. Um
die Sturmscheibe in Gang zu setzen, verdreht
man die Scheibe zunachst, bis sich die beiden
Schniire komplett verdrillt haben und hier-
durch etwas kiirzer geworden sind. Anschlie-
RBend zieht man die verdrillten Schniire mit-
hilfe der Holzstdbe mdglichst schnell ausei-
nander und versetzt die Scheibe damit in ei-
ne Drehbewegung. Wiederholt man das Ver-
drillen und anschlieBende Auseinanderziehen
der Schniire im passenden Rhythmus, wird
die Scheibe immer weiter beschleunigt und
dreht sich schlieBlich so schnell, dass sie ein
heulendes Gerdusch von sich gibt.

Die Rotor-Drehzahlen, die man mit die-
sem einfachen Prinzip erzielen kann, sind er-
staunlich: Die aus diinnem Karton gefertigte
Rotor-Scheibe der Paperfuge dreht sich mit
bis zu 125.000 RPM und erreicht Zentrifugal-
beschleunigungen von bis zu 30.000 x g.

An den Papier-Rotor kann man aber nur
sehr kleine Gefal3e anbringen, die nur wenige
Mikroliter Flissigkeit fassen. Bhamlas Mann-
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Gegen die winzige, von akustischen Wellen angetriebene Tropfenzentrifuge sind selbst die
kleinsten Minizentrifugen Riesen. Mit einer Kapillare werden Zellen abgesaugt, die im Zentrum

des Tropfens rotieren.

schaft ersetzte die Papier-Scheibe deshalb
durch einen mit dem 3D-Drucker hergestell-
ten Rotor, dessen Design an eine Auto-Felge
mit vier Speichen erinnert. Die Antriebsschnur
wird durch zwei kleine Bohrungen in der Nabe
der Felge eingefadelt, in den Speichen sind je
nach Rotorausflihrung horizontale Steckplat-
ze fiir kleine PCR-Tubes oder 2-Milliliter-Reak-
tionsgefdle untergebracht. Da die Plastik-Ro-
toren der 3D-Fuge nicht ganz so windschnit-
tig und leicht sind wie der Papier-Rotor der
Paperfuge, ist auch ihre maximale Drehzahl
deutlich niedriger. Aber auch mit den Plas-
tik-Rotoren sind 6.000 RPM méglich, die fir
Beschleunigungen von 1.370 x g mit PCR-Tu-
bes und 2.070 x g mit 2-Milliliter-Gefaf3en sor-
gen. Das reichte zum Beispiel fir die Zentrifu-
gationsschritte von DNA-Extraktions-Kits, mit
denen die Gruppe in Feldstudien DNA fiir die
Nanoporen-Sequenzierung gewann.

Tropfenzentrifuge

Ein sehr ausgefallenes Konzept fiir eine
winzige, mit akustischen Wellen angetriebe-
ne Nanozentrifuge, mit der man in kleinsten
Tropfen Zellen trennen kann, stellte Anfang
des Jahres das Team des Medizingerdte-Inge-
nieurs James Friend von der University of Ca-
lifornia in San Diego vor (Lab Chip 21: 904).
Die Kalifornier platzierten den Fliissigkeitstrop-
fen hierzu auf einer hauchdiinnen piezoelek-
trischen Scheibe aus Lithiumniobat. Auf der
Scheibe sind kleine, spiralférmig angeordne-
te Elektroden (Interdigitaltransducer) aufge-
bracht, die einen Ring um den Tropfen bilden.
Uber zwei Leitungsbahnen sind die Elektroden
an eine Stromquelle angeschlossen.

FlieBt ein Strom tber die Elektroden des
Interdigitaltransducers entsteht eine spiralfor-

lllustration: Labor James Friend

mige, stehende akustische Welle, die den Trop-
fen in eine rasend schnelle Rotation versetzt.
Durch die Drehbewegung sammeln sich grof3e-
re Partikel im Zentrum des Tropfens, wahrend
kleinere an dessen Peripherie unterwegs sind.

So weit waren bisher auch schon andere
Gruppen gekommen, es gelang ihnen aber
nicht, die separierten Partikel aus dem Trop-
fen zu isolieren, weil sich diese sofort wieder
mischten, sobald die Forscher die akustische
Welle abschalteten.

Friends Mannschaft |6ste dieses Problem
mit einem simplen Trick. Mit einem Laserstrahl
bohrten seine Mitarbeiter ein winziges Loch in
die Lithiumniobat-Scheibe, um die groBeren
Partikel im Zentrum des Tropfens von unten
mit einer feinen, an eine Spritze angeschlos-
senen Kapillare absaugen zu kdnnen. Die klei-
neren Objekte an der Peripherie des Tropfens
griffen sie hingegen von oben ebenfalls mit
einer Kapillare ab.

Obwohl Friends Nanozentrifuge noch im
Konzeptstadium steckt, ist sie weit mehr als
nur eine akademische Ubung. Bei Experimen-
ten mit Mausblut gelang es seiner Gruppe,
schwerere rote Blutkdrperchen aus dem Zent-
rum eines Blutstropfens und leichtere Throm-
bozyten aus dessen Peripherie zu isolieren -
mit einer Reinheit von knapp 93 beziehungs-
weise 84 Prozent.

Dem Team schwebt vor, die Nanozentri-
fuge in Point-of-Care-Geréte zu integrieren,
mit denen sich die Analyse von Blut erheb-
lich vereinfachen lieBe. Statt der aufwendi-
gen und belastenden Entnahme von meh-
reren Millilitern Blut fiir Gbliche Blutuntersu-
chungen, wiirde mithilfe der Nanozentrifuge
ein kleiner Piks und ein winziger Tropfen Blut
fur die Analyse gentigen.

Harald Zdhringer
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0,4/0,5-ml-Rohrchen, wahlweise 2 x 8 x 0,2-ml-
Streifen-Rotoren | Schnelle und bequeme
Einstellung | LCD-Display zeigt mehrere
Parameter gleichzeitig an

PRODUKT-
NAME
7Bioscience TurboFuge (Alu- 24x1,5- oder 2-ml-GefaBe | 21.400xg/15.000RPM | Schutz gegen Herunterfallen des Deckels | 2.200,-
Neuenburg minium-Rotor mit Verbesserter Probenschutz und erhghte Zuver-
www.7bioscience.com Plastik-Deckel) Iassigkeit | Intelligente Unwucht-Erkennung |
Kontakt: Motorisierte Doppelverriegelung des
Tel. +49763179379 80 Deckels
contact@7biosdence.com TurboFuge (Alu- 24x1,5- oder 2-ml-GefaBe | 21.400xg/15.000RPM | Schutz gegen Herunterfallen des Deckels | 2.300,-
minium-Rotor mit Intelligente Unwucht-Erkennung | Motorisierte
Metall-Deckel) Doppelverriegelung des Deckels | Aerosol-
dichter Rotordeckel aus Metall
TurboFuge (Alu- 36x1,5- oder 2-ml-GefaBe | 21.400xg/15.000RPM | Schutz gegen Herunterfallen des Deckels | 2.450,-
minium-Rotor mit Verbesserter Probenschutz und erhohte Zuver-
Plastik-Deckel) Iassigkeit | Intelligente Unwucht-Erkennung |
Motorisierte Doppelverriegelung des Deckels
TurboFuge (Alu- 36x1,5- oder 2-ml-GefaBe | 21.400xg /15.000RPM | Schutz gegen Herunterfallen des Deckels | 2.550,-
minium-Rotor mit Verbesserter Probenschutz und erhohte Zuver-
Metall-Deckel) Iassigkeit | Intelligente Unwucht-Erkennung |
Motorisierte Doppelverriegelung des Deckels
AHN Biotechnologie AHN myLab MC-01 8x1,5/2ml 2.000x g /6.000 RPM Kompakt | Wartungsfreier, biirstenloser, geschlos- | - Auf Anfrage
Nordhausen Mikrozentrifuge sener Gleichstrommotor minimiert Betriebsge-
www.cappahn.com rausche und schiitzt Proben vor Erwarmung |
Kontakt: 8-Platz-Rotor fiir 1,5-ml- und 2-ml-Mikror6hr-
Tel. +49 3631 652420 chen, inkl. Standardadapter fiir kleinere Rohr-
info@cappahn.com chen | PCR-Rotor fiir 2 Streifen a 8 Rohrchen wird
mitgeliefert | Einfacher Rotorwechsel
AHN myLab MC-02 12x2ml 15.596x9/15.000RPM | Ideal fiir Blut-Zentrifugation, klinische Anwen- Auf Anfrage
Hochgeschwindig- dungen wie PRP, Arzte, Krankenhauser und
keits-Mikrozen- pathologische Labore | Geschlossener 12-Platz-
trifuge Rotor fiir 1,5-ml- und 2-mI-Mikrorghrchen, inkl.
Standardadapter fiir kleinere Rohrchen | Zusatz-
licher PCR-Rotor fiir PCR-Streifen kann separat
bestellt werden | Kleine Stellflache | Robuste
Konstruktion und langlebige Materialien
AHN myLab CLC-01 Ausschwing: 6 x 10 ml 2.270x g/ 4.000 RPM Geeignet fiir die Trennung von Blut, Serum, Plasma, | Auf Anfrage
Klinische Zentri- Festwinkel: 8x 15 ml 1.950x g/4.000 RPM Harnstoff sowie fiir viele weitere Routineanwen-
fuge Festwinkel: 16 x 10 ml 2.180x g/ 4.000 RPM dungen | Mit drei verschiedenen Rotoren bestell-
bar: jeder Rotor enthalt Adapter fiir 10-ml-, 9-ml-
, 8-ml-, 6-ml-, 4-ml-, 3-ml- und 2-ml-Rdhrchen |
GroBes, komfortables Display; Zeiteinstellung |
Wartungsfreier, biirstenloser DC-Motor | Robuste
Konstruktion und langlebige Materialien
AHN myLab CLC-02 Kombirotor mit festem 1.985x g /4.500 RPM Biirstenloser, wartungsfreier Gleichstrommotor Auf Anfrage
Klinische Zentri- Winkel: 4 x 50 ml und | Kombirotor mit 8-Schlitz-Design fiir die zwei
fuge 8x15ml gebrauchlichsten GroBen von Blutseparations-
Zentrifugenrdhrchen | Automatische Abschalt-
funktion bei Unwucht | Betriebsgeréusch deutlich
unter 60 dB | Geschlitztes Rotordesign verhindert
Erwdrmen der Proben
CAPPRondo CR-68X | 8x1,5/2ml 2.000x g/6.000 RPM Lusétzlicher PCR-Streifen-Rotor sowie Reduk- Auf Anfrage
Mikrozentrifuge tionsadapter fiir 0,2-ml- und 0,4-ml-Mikro-
Rahrchen werden mitgeliefert | Elektronische
Sicherheitsbremse stoppt Rotor beim Offnen
des Deckels | Geschlossener, leiser Rotor |
Einfaches SchlieBen und Offnen des Deckels |
Digitale Anzeige
CAPPRondo 12x1,52ml 15.595x9/15.000RPM | Deckelverschluss- und Unwuchterkennung | Auf Anfrage
CR-1512 Mini- Luftstrom-Design verringert Warme- und
Zentrifuge Gerauschentwicklung | Adapter fiir 0,2- und
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PRODUKT-
NAME
AHN Biotechnologie CAPPRondo Ausschwing-, Festwinkel- RCF vom Rotortyp Vielseitige Einsatzmaglichkeiten | Auf Anfrage
Kontakt siehe Seite 60 CRC-432X Univer- und Mikrotiterplatten-Ro- abhdngig / Benutzerfreundliche Oberfléche |
salzentrifuge tor; Rohrchen bis zu 100 ml max. 4.500 RPM Langlebiger, biirstenloser Gleichstrommotor |
Einstellbare Drehzahl | Digitales Display
zeigt mehrere Parameter an
CAPPRondo 8x15ml 3.873x9/6.500 RPM Adapter fiir die meisten Standard-Sammel- Auf Anfrage
CRC-658 Klinische rohrchen: 1,5ml, 5 ml, 7mlund 10 ml |
Lentrifuge GroBes digitales Display, Timer-Einstellung von
0,5 bis 30 Minuten | Smart-Air-Flow-Design
reduziert Larm und ermdglicht prazise Dreh-
zahleinstellung in Schritten von 100 U/min |
Langlebiger Gleichstrommotor mit Mikropro-
zessor | Automatische Unwuchterkennung und
Deckelschloss-Sicherung
Bio-Budget Technologies Sprout Mini- Rotor fiir 6 x 1,5-ml- und 2.000x g /6.000 RPM Einfache Bedienung iiber Offnen/SchlieBen des 224,-
Krefeld Zentrifuge 2,0-ml-GefaBe oder Deckels | Power Button fiir sicheren Start und
www.biobudget-shop.de 0,2-ml- und 0,5-ml-Ge- Stopp | Glattes haltbares ABS-Gehduse, leicht zu
Kontakt: Frank Maschig faBe mit Adapter / Strip reinigen | Zwei leicht zu wechselnde Snap-
Tel. +49 2151 6520830 Rotor fiir 2 x 8-Well Spin-Rotoren fiir alle Applikationen
info@bio-budget.de 0,2-ml-Strips oder
16 x 0,2-ml-GefaBe
Biosan FV-2400 Mikro- Verschiedene Rotoren fiir 700x g/ 2.800 RPM Kontinuierlicher und Impulsbetriebsmodus | 245,
Riga, Lettland Spin Minizentri- Mikrotestrohrchen von 500x g/3.500 RPM Offene Zentrifuge ohne Deckel |
www.biosan.lv fuge/-Vortex 0,2 (auch fiir Mikrotest- Fiir mikrobiologische, biochemische,
Kontakt: Frau Krista Silina streifen) bis 2,0 ml klinische und biotechnische Labore
E:r:egtgggb[ilgséarli FVL-2400N Verschiedene Rotoren fiir 500x g/2.800 RPM Schutzmechanismus stoppt die Bewegung 310,-
' Combi-Spin Mini- Mikrotestrohrchen von 0,2 700x g/3.500 RPM des Rotors wenn der Deckel gedffnet wird |
zentrifuge/-Vortex (auch fiir Mikroteststrei- Gleichzeitiges Mischen und Separieren
fen) bis 2,0 ml von Proben mithilfe von Zentrifugen-
und Mischmodulen | Gesamtabmes-
sungen (BxTxH): 190x235x 125 mm
(VP-2 Zentri- 2x PCR-Platten 175x9/1.500 RPM Spin-Mix-Spin-Technologie | 4 Geréte in einem | 1.050,-
fuge/Vortex fiir Fiir 96-Well- und 384-Well-PCR-Platten
PCR-Platten
MSC-3000 Verschiedene Rotoren fiir 800xg/3.500 RPM 3 Mischmodi: sanft, mittel, hart | 475,-
Zentrifuge/ Mikrotestrohrchen von 0,2 SMS-Algorithmus | Verschiedene Rotoren
Vortex-Multispin (auch fiir Mikroteststrei- fiir verschiedene Anwendungen
fen) bis 2,0 ml
MSC-6000 Verschiedene Rotoren fiir 2.350xg/6.000 RPM Die leistungsstérkste Mikrozentrifuge in unserem 500,-
Zentrifuge/ Mikrotestrdhrchen von 0,2 Sortiment | Vortexintensitat: Sanft, mittel, hart |
Vortex-Multispin (auch fiir Mikroteststrei- Spin-Timer: 1 Sekunde bis 30 Minuten | Vortex-
fen) bis 2,0 ml zeit: 0 bis 20 Sekunden (Einzelprobe: 1 Sekunde) |
SMS-Zykluseinstellung: 1 bis 999 Zyklen
Microspin 12 12 Platze fiir 1,5-/2-ml- 50-12.400x g/ Eingebauter Rotor MSR-12 mit Schutzklappe | 890,-
High-Speed Rohrchen; A-02-Adapter; 1.000 - 14.500 RPM Digitale Zeiteinstellung: 15 Sekunden bis 30
Minizentrifuge 12 Stiick fiir 0,2-ml- (Einzelprobe 100 RPM) Minuten (Einzelprobe: 15 s bis 1 Min) | Beschleu-
Rohrchen; A-05-Adapter; nigungszeit bis zu 14.500 RPM: 20 Sekunden |
12 Stiick fiir 0,5-ml-Rohr- Gewicht: 3,5 kg | Externes Netzteil ermdglicht
chen den Betrieb in KiihIrdaumen (+ 4°Cbis + 40°C)
Biozym Scientific Color Sprout Plus 6x 0,5- bis 2,0-ml-Tubes 2.000x g /6.000 RPM SnapSpin: Rotorwechsel in Sekunden ohne Ab122,-
Hessisch Oldendorf Mini-Zentrifuge 16 x 0,2-ml-Tubes Werkzeug | 4 Gehausefarben (hellgriin, blau,
www.biozym.com 2x0,2-ml-8-Well-Strips pink, weiB) | 2 Rotoren inklusive fiir 0,2- bis
Kontakt: 2,0-ml-Tubes und 8-Well-Strips |
Tel. +49 5152 9020 Einfache Bedienung iiber Offnen/SchlieBen
support@biozym.com des Deckels | Power Button filr sicheren
Start und Stopp
iFuge BL Mini- 8x0,5- bis 2,0-ml-Tubes 2.000x g /6.000 RPM 2 Rotoren inklusive, geeignet auch fiir Schraub- Ab 189,-
Lentrifuge 16 x 0,2-ml-Tubes deckelgefaBe | Geschwindigkeit regelbar,

2x0,2-ml-8-Well-Strips

Softanlauf | Wartungsfreier biirstenloser Motor |
Timer: 1 bis 25 Minuten | Digitaldisplay und
Unwuchtdetektion
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Produktiibersicht
ANBIETER PRODUKT- MAX. ROTOR- MAX. SONSTIGES, BESONDER- PREIS /
HERSTELLER NAME KAPAZITAT RCF/RPM HEITEN, ALLGEMEINES EURO
Carl Roth Rotilabo-Mini- 6x1,5/2,0ml 2.000xg/6.000 RPM Start und Stopp mittels Schalter | InkI. Adapter 209,-
Karlsruhe Zentrifuge fiir 0,5-ml-ReaktionsgefdRe
\gx\:/a.:(attlroth.de Rotilabo-Mini- 2 x 8 Reaktionsgefal- 2.000x g /6.000 RPM Start und Stopp mittels Schalter 219~
Tel. 449 721 560 60 é«lelr:::rfflllg_eRr:tl;r Strips a 200 l pro Strip
info@carlroth.de y
Rotilabo-Mini-Zen- | 6x1,5/2,0mloder2x8 2.000xg/6.000 RPM Austauschbares Rotorsystem | Start und Stopp 219~
trifuge, Uni-fuge” ReaktionsgefaB-Strips a mittels Schalter | Inklusive Rotor fiir 1,5- und
200 pl pro Strip 2-ml-Reaktionsgefale, Adapter fiir 0,5-ml-
ReaktionsgefaBe und Rotor fiir 2 GefaRstreifen
200 pl pro Strip
Rotilabo-Mikroli- 12x1,5/2,0 ml oder 4x 8 9.800x g /12.500 RPM Austauschbares Rotorsystem | Digital-Display 688 -
terzentrifuge Gusto | ReaktionsgefaB-Strips a fiir Drehzahl und Laufzeit | Wahlweise Anzeige
200 pl pro Strip von RPM oder RCF | Rotorwechsel ohne
Werkzeug
Corning Corning LSE Mini = 2.000xg/6.000 RPM Werkzeugloser Rotorwechsel | Elektronische 206,96
Amsterdam, Niederlande Microcentrifuge Bremse beschleunigt Probenentnahme |
www.corning.com Kompaktes robustes Design | Zweifache Deckel-
Kontakt: sicherung erhdht Sicherheit | Ergonomisches
Tel. +3120659 60 51 Handling erleichtert Bedienung
(SEurope@corning.com Coming LSEHigh | 24x1,5/2,0ml 16.300xg/13.300RPM | Inklusive Rotor | Prazise, digitale Steuerung| 1.353,03
Speed Microcen- Einstellung und Ansicht der Rotorgeschwin-
trifuge digkeit in RPM oder RCF | Ruhiger Lauf ohne
Probenerwarmung auch bei maximaler
Geschwindigkeit

Fur Ihren Workflow gemacht

Eppendorf erweitert sein Zentrifugenportfolio

eppendorf
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PRODUKT-
NAME
Dunn Labortechnik MYFUGE Mini 8x1,5/2,0-ml-Rdhrchen 2.000x g /6.000 RPM Iwei Rotoren im Lieferumfang enthalten | 416,
Asbach oder 32 x 0,2-ml PCR-Rohr- Stauraum fiir zweiten Rotor im Gerat
www.dunnlab.de chen oder 4 x PCR-Streifen
Kontak: MYFUGE 12 12x1,5/2,0-mI-Réhrchen 2.000x g /5.500 RPM Kombi-Rotor fiir gleichzeitige Zentrifugation von 549,-
Tel. +49 2683 430 94 . L .
info@dunniab.de und 32 x 0,2-ml PCR-Réhr- Mikrorghrchen und PCR-Streifen
) chen oder 4 x PCR-Streifen
MYFUGE 5 4x5,0-ml-Réhrchen und 5.000 RPM Gleichzeitige Zentrifugation von 1,5/2,0-ml- 641,-
4x1,5/2,0-ml-Réhrchen Mikrorghrchen und 5,0-ml-Réhrchen
Mini Centrifuge, 4x12 Positionen PCR- 2.000xg / 5.500 rpm Optional erhaltlich: Rotor fiir 8 x 1,5/2,0-ml- Auf Anfrage
Strip Spin 12 Streifen und 4 x 8 Positio- Mikrordhrchen sowie 0,5-ml-Rdhrchenadapter
nen PCR-Streifen und
48 x 0,2-ml-PCR-Rdhrchen
Platefuge (Mikro- 2 x PCR-Platten oder 400xg/2.100 RPM Ausschwingrotor fir sanftes Zentrifugieren | Auf Anfrage
platten-Zentrifuge) 2 x Mikrotiterplatten oder Optional: Rotor fiir Deep-Well-Platten bis 35 mm,
24 x0,2-ml-PCR-Streifen Adapter fiir PCR-Rohrchen und Streifen mit
12 Positionen
Eppendorf AG Centrifuge 5702 4x100ml 3.000 x g/ 4.400 RPM Ideal fiir die Zellkultur | Sehr leise | 1.717,-
Hamburg Platzsparendes Design | Luftgekiihlt
\I/(vglv]\:;i?)endorf.com Centrifuge 5702 R 4x100ml 3.000 x g/ 4.400 RPM Gekiihlt | Sehr leise | Platzsparendes Design | 4.072,-
eopen do.rf . Programmtasten fiir einfachen Abruf von
PP p ’ Standardprogrammen
(entrifuge 5702 RH 4x100 ml 3.000x g / 4.400 RPM GekiihIt und aktiv beheizt fiir temperatursensi- 4.602,-
tive Proben | Sehr leise | Platzsparendes Design |
Programmtasten fiir einfachen Abruf von
Standardprogrammen
Centrifuge 5804 4x250ml/2x5MTP 20.913xg/14.000 RPM Fiir mittleren Probendurchsatz | Kompakte Stell- 3.619,-
flache | Geeignet fiir GeféRe von 0,2 bis 250 ml
sowie Platten | Luftgekiihlt
Centrifuge 5804 R 4x250ml/2x5 MTP 20.913xg/14.000RPM | Fiir mittleren Probendurchsatz | Kompakte Stell- 6.431,-
flache | Geeignet fiir GefaRe von 0,2 bis 250 ml
sowie Platten | Gekiihlt
Centrifuge 5810 4x750ml/ 4 x4 MTP 20.913xg/14.000RPM | Fiir hohen Probendurchsatz | Kompakte Stell- 4.752,-
flache | 3 Liter Kapazitat | Geeignet fiir GefaBe
von 0,2 bis 750 ml sowie Platten | Luftgekiihlt
Centrifuge 5810 R 4x750ml/ 4 x4 MTP 20.913xg/14.000 RPM Fiir hohen Probendurchsatz | Kompakte Stell- 7.965,-
flache | 3 Liter Kapazitat | Geeignet fiir GefaBe
von 0,2 bis 750 ml sowie Platten | Gekiihlt
Centrifuge 5910 Ri 68x15ml/36x50ml/ 22.132xg/14.000RPM | Touch-Interface- mit User-Management und 9.394,-
4x1.000 ml Dokumentationsfunktion | 4 Liter Kapazitét |
Innovatives Universalkonzept | Fiir sehr hohen
Probendurchsatz | Gekiihlt
Centrifuge 5920 R 4x1.000 ml /4 x 7 MTP 21.194x9/13.700 RPM Fiir sehr hohen Probendurchsatz | 4 Liter Kapazi- 9.983,-
tat| Innovatives Universalkonzept | Gekdihlt
MiniSpin 12x1,5/2,0ml 12.100xg/13.400RPM | Sehr Kleine Stellflache | Kurze Anlauf- und 963,-
Abbremszeit | Bedienerfreundliches, digitales
Display | Rotorkessel aus Metall | Separate
Short-Spin-Taste fiir schnelles und bequemes
Zentrifugieren
MiniSpin plus 12x1,5/2,0 ml 14.100x g/ 14.500 RPM Sehr kleine Stellflache | Kurze Anlauf- und 1.251,-
Abbremszeit | Bedienerfreundliches, digitales
Display | Rotorkessel aus Metall | Separate
Short-Spin-Taste fiir schnelles und bequemes
Zentrifugieren
Centrifuge 5418 R 18x1,5/2,0ml 16.873xg/14.000RPM | Kleine Stellfldche und niedrige Zugriffshahe | 4.386,-
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Gerduschreduzierung durch OptiBowl-Design —
selbst ohne Rotordeckel leise | Schnelles, ergono-
misches DeckelschlieBen durch QuickLock-Rotor |
Ergonomisches Bedienen des Deckels mit einem
Finger | Temperaturbereich: 0 °C bis +40 °C
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PRODUKT-
NAME

Centrifuge 5420

WIRTSCHAFT

Produlktiibersicht

24x1,5/2,0ml

21.300xg/15.060 RPM

Besonders kleine Stellflche | Einfach zu reini-
gende Folientastatur | Automatische Deckel-
offnung nach Laufende | 3 verschiedene Rotoren
verfiighar | Luftgekihlt

1.561,-

Centrifuge 5425

10x5,0ml

21.300xg/15.060 RPM

Fliisterleise (< 45 dB(A) | 6 verschiedene Rotor-
optionen inkl. Ausschwingrotor fiir PCR-Tubes |
Einfaches und sicheres Handling durch aerosol-
dichte QuickLock-Deckel | Gerauschreduzierung
durch OptiBowl-Design — selbst ohne
Rotordeckel leise

1.967,-

Centrifuge 5425 R

10x 5,0 ml

21.300xg/15.060 RPM

Leise | Schnelles Vorkiihlen (von 21°Cauf 4°C

in ~8 min) | 6 verschiedene Rotoroptionen inkl.
Ausschwingrotor fiir PCR-Tubes | Sicheres Hand-
ling durch aerosoldichte QuickLock-Deckel |
Gerduscharm durch OptiBowlI-Design —

selbst ohne Rotordeckel leise

4624,

Centrifuge 5427 R

48x1,5/2,0ml

25.000xg/16.220 RPM

Besonders leise durch gerduschminimierende
Konstruktion | Temperaturbereich: -11 °C bis

40 °C| FastTemp-Funktion fiir schnelles Vorkiih-
len der Zentrifuge, z. B. von ~ 23 °Cauf 4 °Cin
11 Minuten | ECO-shut-off-Funktion verldngert
die Kompressorlebensdauer und senkt den Ener-
gieverbrauch | 8 verschiedene Rotoren inklusive
Ausschwingrotor fiir 1,5-ml-Eppendorf-Tubes

5313,

Centrifuge 5430

48x1,5/2,0ml, 6 x50 ml,
2xMTP

30.130xg/17.500 RPM

12 verschiedene Rotoren inkl. Festwinkel-Rotor
fiir 15/50-ml-Conical Tubes | Ergonomisches
Bedienen des Deckels mit einem Finger | Menil-
gefiihrte mehrsprachige Bedienung und groBes
LC-Display | 5 Programmtasten vereinfachen den
Zugriff auf Routineprogramme | Speichert bis zu
50 benutzerdefinierte Einstellungen

3.105,-

Centrifuge 5430R

48x1,5/2,0ml, 6 x50 ml,
2xMTP

30.130xg/17.500 RPM

12 verschiedene Rotoren inkl. Hochgeschwindig-
keitsrotor | Ergonomisches Bedienen des Deckels
mit einem Finger | Meniigefiihrte mehrsprachige
Bedienung und groRes LC-Display | 5 Programm-
tasten vereinfachen Zugriff auf Routinepro-
gramme | Gekiihlt, Temperaturbereich:

-11°Cbis +40°C

6.314,-

Greiner Bio-One
Frickenhausen
www.de.gho.com
Kontakt:

Tel. +49 7022 9480
info@de.gbo.com

Mini-Zentrifuge

8x1,5/2,0 ml-Réhrchen,
4 x PCR-Streifen,
32 x0,2-ml-PCR-Rdhrchen

2.000x g /6.000 RPM

Rotor mit einfachem Klick-System | Stauraum
im Boden der Zentrifuge fiir Adapter und
Wechselrotor | Einfaches Starten/Stoppen
durch Bedienung des Deckels

300,90

Platten-Zentrifuge

2 x PCR- oder Mikrotiter-
platten

400xg/2.100 RPM

50 Prozent kleiner als konventionelle Platten-
zentrifugen | Spezieller Rotorwinkel ermdglicht
Zentrifugation der Platten ohne Abdeckplatte
oder -folie | Einfaches Starten/Stoppen durch
Bedienung des Deckels

724,20

Hettich

Tuttlingen
www.hettichlab.com
Kontakt: VT Innendienst
Tel. +49 7461 7050
info@hettichlab.com

Mikro 185

24x2,0ml

200 - 14.000 RPM

IvD-konform nach 98/79/EG

1.212,-

Mikro 200/ 200R

30x2,0ml

500 - 15.000 RPM

IvD-konform nach 98/79/EG

1.771,- (200)
4.320,- (200R)

Mikro 220/ 220R

60x2,0ml

500 - 18.000 RPM

IvD-konform nach 98/79/EG

2.697 - (220)
4.884,- (220R)

IKA-Werke
Staufen
www.ika.de
Kontakt:

Tel. +497633 8310
info@ika.de

IKA G-L

12x1,5/2,0ml

16.500x g/
800 - 15.700 RPM

Zentrifuge lduft nur, wenn der Metalldeckel
fest verschlossen ist | Navigation iiber
Folientastatur

Auf Anfrage

IKA mini-G

8x2,0ml

2.000x g /6.000 RPM

Integrierter Schnellstopp | Kompakt und leise |
Rotorwechsel ohne Werkzeug

Auf Anfrage

9/2021 | LABORJOURNAL 65




WIRTSCHAFT

Mini- und Mikrozentrifugen

4x0,2 ml-Achterstreifen
optional

PRODUKT-
NAME
Lab Logistics Group LLG-uniCFUGE 2 6x1,5/2-ml-Tubes 2.000x g /6.000 RPM Universal-Rotor fiir unterschiedliche Rohrchen | 219~
Meckenheim 6x0,5-ml-Tubes Zwei Geschwindigkeiten (4.000 und 6.000 RPM)
www.llg.de 2 x 8er-P(R-Streifen einstellbar | Leistungsstarker Motor |
Kontakt: Richard Mecke Schnellstoppfunktion bei Deckeloffnung |
Tel. +49 2225 92110 3 Jahre Garantie
infogllg.de LLG-uniCFUGE2/5 | 4x5-ml-Tubes 2000xg/6.000RPM | Fiir 5 mi-Tubes | Zwei Geschwindigkeiten (4000 | 219,
und 6.000 RPM) einstellbar | Leistungsstarker
Motor | Schnellstoppfunktion bei Deckelgffnung |
3 Jahre Garantie
LLG-uniCFUGE 8x1,5/2-ml-Tubes 2.000x g /6.000 RPM Magnetische Rotorhalterung | 2 verschiedene 279~
3pro 16 x 0,2-ml-Tubes Rotoren im Lieferumfang | Geschwindigkeit
8x0,5-ml-Tubes stufenlos einstellbar | Timer: 1 bis 25 Minuten,
Dauerbetrieb | 3 Jahre Garantie
LLG-uniCFUGE 5 12x1,5/2-ml-Tubes 15.595x9/15.000RPM | GroBes 3,9"-L(D-Display | Integrierte 679,-
12x0,2-ml-Tubes Unwuchterkennung | Betrieh in RPM- oder
12x0,5-ml-Tubes RCF-Modus | 99 frei definierbare Programme |
3 Jahre Garantie
NBS Scientific CACR-68 - 6.000 RPM Digitale Anzeige, Timer- und digitale Kalibrie- .250,-
Weinheim CappRondo rungsfunktion | Elektronisches Sicherheitsbrems-
www.nbsscientific.de Mikrozentrifuge system verhindert versehentliches Offnen des
Kontakt: A. Gund Deckels bei laufendem Rotor | Unwuchtabschal-
Tel. +49 6201 3987000 tung bei nicht ausbalanciertem Rotor |
info@nbsscientific.de Auch bei Hochstgeschwindigkeit extrem leise |
Kleine Stellflache
CACR-1512 12x1,5/2,0ml 15.595xg/15.000RPM | Adapter fiir Tubes und Strips | Betrieb auch a.1.300,-
CappRondo in KiihIraum oder Abzug | GroRes beleuchtetes
Minizentrifuge LCD-Multiparameter-Display, digitale Anzeige,
Timer- und digitale Kalibrierungsfunktion, bis
2u 99 speicherbare Programme | Elektronisches
Sicherheitsbremssystem sowie Unwuchtabschal-
tung | Extrem leise, auch bei Hachstgeschwin-
digkeit
neolab Migge neolab Mini Star 6x1,5/2,0ml; 2.350g/7.200 RPM Feste Umdrehungszahl | Verschiedene Rotoren 169,-
Heidelberg Zentrifuge 6x0,5ml; und Adapter
www.neolab.de 6x0,2ml;
Kontakt: 2x8x0,2ml
T:flogﬁji? d2442 % neoFuge 8-6K 8x1,52,0ml; 2.000x g /6.000 RPM Feste Umdrehungszahl | Rotorwechsel ohne 211,
’ Mikrozentrifuge 8x0,5ml; Werkzeug | Verschiedene Rotoren und Adapter
8x0,2ml;
2x8x0,2ml
Sunlab Minizentri- 8x1,5/2,0ml; 2.680xg/7.000 RPM Feste Umdrehungszahl | Verschiedene Rotoren 138,-
fuge SU1555 8x0,5ml; und Adapter
8x0,2ml;
2x8x0,2ml
neolab Zentrifuge 12x1,5/2,0 ml; 3.200x g /7.000 RPM Umdrehungszahl 2.000-7.000 RPM | Timer, 602,-
mit Vortexer 12x0,5ml; 6 Vlortexprogramme | Spin-Mix-Spin-Sequenz |
12x0,2ml Kein Rotorwechsel
Nippon Genetics Europe FastGene 6x1,5mloder 2,0 ml; 2.000x g/ 6.000 RPM Inklusive 3 Rotoren (EinzelgefaBe, Achterstreifen, 180,-
Diiren Mini-Zentrifuge 6x0,2ml; Slides) | Inklusive 2 x 6 Adaptoren fiir 0,2-ml-
www.nippongenetics.eu/ 6x0,5ml; und 0,5-ml-Einzeltubes | In vier Farben
geldok 2x0,- ml-Achterstreifen erhéltlich (rot, griin, blau, pink)
Kontakt: Oliver Schwarz 2xSlides
Tel. +49 2421 554960
info@nippongenetics.de FastGene High 12x1,5 oder 2,0 ml; 12.300xg/13.500RPM | Timerfunktion | Short-Spin-Button | Rotor fiir 850,-
Speed Mini- 12x0,2ml; 0,2-ml-Achterstreifen separat erhaltlich
Zentrifuge 12x0,5ml;
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WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Sigma Laborzentrifugen Sigma 1-14 24x1,5-2ml 16.162x9/14.800RPM | Drehzahl oder Schwerefeld vorwahl- und anzeig- 1.319,- (inkl.
Osterode bar | Motorisches Deckelschloss | GroRes, leicht PP-Rotor)
www.sigma-zentrifugen.de ablesbares Display, groBe Drucktasten | Werte
Kontakt: beim Lauf verénderbar | Robuste Ausfiihrung
IT:;OJ@“:g ;Saz_ijr?t?i;o en.de Sigma 1-14K 24x1,5-2ml 16.602xg/15.000RPM | s.0.| 3.401,- (ink.
9 gen- Kiihlzentrifuge, minimale Temperatur bei ma- Alu-Rotor)
ximaler Drehzahl < 4°C, Schnellkiihlprogramm
| Edelstahlkessel | Platzsparend gebaut | 10
Programme
Sigma 1-16 24-36x1,5-2ml, 20.124x9/15.000RPM | Edelstahlkessel | Motorisches 1-Finger- 2.157,- (inkl.
12 x5 ml konisch Deckelschloss | 2 Brems- und Beschleunigungs- Alu-Rotor
kurven | Leise und dynamisch | 24x1,5-2ml)
10 Programme
Sigma 1-16K 24-36x1,5-2ml, 20.124x9/15.000RPM | s.0.| 4.537,- (inkl.
12 x 5 ml konisch Kiihlzentrifuge, minimale Temperatur bei maxi- Alu-Rotor
maler Drehzahl < 4°C, Schnellkiihlprogramm | 24x1,5-2ml)
Alu oder PP Rotoren | Giinstig und robust
Thermo Fisher Scientific Sorvall Legend 24x1,5/2ml 17.000xg/13.300RPM | Schlankes, leichtes und platzsparendes Design | Auf Anfrage
www.thermofisher.com Micro 17 7 optionale Mikrozentrifugenrotoren |
Schneller Verschluss des Zentrifugendeckels
Sorvall Legend 24x1,5/2ml 21.100xg/14.800RPM | Kiihlung von Raumtemperatur auf Solltem- Auf Anfrage
Mikro 21R peratur in 9 Minuten | 7 optionale Rotoren |
Ergonomisches Offnen und SchlieBen des
Rotors
MicroCL 17 24x1,5/2ml 17.000xg/13.300RPM | Sechs Standard-Rotorkonfigurationen wahlbar | Auf Anfrage
Intuitive Bedienelemente
Pico 17 24x1,5/2ml 17.000xg/13.300RPM | 7 optionale Mikrozentrifugenrotoren | Auf Anfrage
Leichte, korrosionsbesténdige Polymer-Rotoren
MicroCL 21R 24x1,5/2ml 21.100xg/14.800RPM | Kiihlung in 9 Minuten von Raumtemperatur Auf Anfrage
auf Sollwert | Leichte Rotoren aus technischem
Polymer | Ruhige Laufleistung
mySPIN 6 6x2ml 2.000x g (keine Klein und leicht | Schnell-Spin-Funktion | Auf Anfrage
Fliehkrafteinstellungen Werkzeugfreier Rotorwechsel
maglich) / 6.000 RPM
Fresco 17 24x1,5/2ml 17.000xg/13.300RPM | Kiihlung von Raumtemperatur auf Auf Anfrage
Solltemperatur in 9 Minuten | Offnen und
SchlieBen des Rotors mit einem Click |
7 optionale Mikrozentrifugenrotoren
MicroCL 17R 24x1,5/2ml 17.000xg/13.300RPM | Kiihlung in neun Minuten auf Solltemperatur | Auf Anfrage
Aerosoldichter Rotordeckel | Leise
Sorvall Legend 24x1.5/2ml 17,000xg/13,300RPM | Kiihlung von Raumtemperatur auf Auf Anfrage
Micro 17R Solltemperatur in 9 Minuten |
7 optionale Mikrozentrifugenrotoren
Fresco 21 24x1,5/2ml 21.100xg/14.800RPM | Kiihlung von Raumtemperatur auf Auf Anfrage
Solltemperatur in 9 Minuten |
7 optionale Mikrozentrifugenrotoren
Pico 21 24x1,5/2ml 21.100xg/14.800RPM | 7 optionale Mikrozentrifugenrotoren | Auf Anfrage
Leichte, korrosionsbesténdige
Polymerrotoren
Witeg Labortechnik CF-5 6x0,5/1,5/2,0ml 1.775xg/5.500 RPM = 88,69
Wertheim 2x0,2-ml-Achterstreifen
www.witeg.de
R (F-10 Rotorfirmax. 12x0,2-/ | 12225xg/ - 254,34
" ) 0,5-/1,5-/2,0-ml-Rohrchen | 1.000- 13.500 RPM
eswiegot@witeg.de
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Die Flusszellen fiir die lllumina-Sequenzierung enthalten Milliarden von Nanowells in denen die Sequenzierreaktionen parallel ablaufen.

Foto: KU Leuven

Methoden-Special: Next und Third Generation Sequencing

Mit vereinten Krdften zur Sequenz

20. August, Redaktionsschluss. Heute schwimmt ein Fetzenfisch liber die Titelseite von Science Advances und
kiindet von der ersten De-novo-Genomsequenz dieses faszinierenden Tieres. 660 Millionen Basen. Eine moderne
Maschine bewdiltigt das lédssig an einem Tag. Ist das zu fassen? Ein Blick in die dynamische Welt der Sequenzierer.

Vor zwanzig Jahren konnte die Welt erstmals
die Sequenz eines menschlichen Genoms le-
sen. Gut, es war noch eine vorlaufige, unvoll-
standige und durchaus fehlerhafte Version,
aber das schmalerte den Erfolg des Human-
genomprojekts (HGP) nicht. Die drei Milliar-
den Basen kosteten damals um die 300 Milli-
onen US-Dollar. Heute kann man ein besseres
Ergebnis fir nur 1.000 US-Dollar bekommen
- dank der Entwicklung véllig neuer Sequen-
ziermethoden, deren Grundprinzipien ab Sei-
te 76 kurz zusammengefasst werden. Manche
Technologien, etwa lllumina (Solexa), kamen
vergleichsweise schnell in die Labore, andere
wie PacBio und Oxford Nanopore Technologies
brauchten langer. Manche hielten sich, wie-
der andere - beispielsweise die 454-Pyrose-
quenzierung von Roche - verschwanden von
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der Bildflache. Einige, etwa Agilent, konzen-
trieren sich auf klinische Diagnostik, andere
sind eher im wissenschaftlichen Feld mit dem
Whole Genome Sequencing (WGS) unterwegs.
Forscher sequenzieren ganze Genome, Me-
tagenome, Exome oder gezielt ausgewahlte
und angereicherte Genomabschnitte (targe-
ted sequencing). Sie generieren Genome de
novo, suchen aber auch nach Punkt-Mutati-
onen, Variationen von Genkopien und struk-
turellen Varianten.

GroRe Bandbreite

So unterschiedlich die Technologien
sind, so verschieden sind auch die Gerate:
Die Bandbreite reicht vom Instrument in der
GroBe eines USB-Sticks bis zur Maschine im

Schrank-Format. Es sind nicht viele Geréte-
hersteller, dafiir umso mehr Lieferanten von
Verbrauchsmitteln auf dem kréftig wachsen-
den Sequenziermarkt unterwegs. Die Markt-
analyse-Firma MarketsandMarkets prognos-
tiziert ein Wachstum von 10,3 auf 24 Milliar-
den US-Dollar in den kommenden fiinf Jah-
ren. Dafiir seien nicht nur sinkende Kosten
verantwortlich. Das Wachstum sei auch ge-
trieben von der zunehmenden Diagnostik in-
dividueller Tumore und der COVID-19-Pan-
demie. Beispielsweise habe Oxford Nano-
pore Technologies (ONT) im vergangenen
Jahr 200 MinlON-Geréate nach China fiir das
SARS-CoV-2-Uberwachungsprogramm  ge-
liefert.

Puh, wie will man diese Vielfalt in einem
Artikel abhandeln? Nach Technologie? Nach
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METHODEN

Anwendung? Oder exemplarisch an einem
Genom?

Der Autorin war die letzte Variante am
sympathischsten, und so wahlte sie das
Gerstengenom. Es besteht im haploiden Satz
aus sieben Chromosomen, ist knapp fuinf Mil-
liarden Basen lang und steckt voller repetitiver
Abschnitte. Diese Eigenschaften machen die
Pflanze nicht wirklich zu einem idealen Kan-
didaten fir ein Sequenzierprojekt.

Unerschrockene Forscher lie3en sich trotz-
dem nicht aufhalten. Einer dieser Recken ist
Nils Stein, Leiter der Arbeitsgruppe Genomik
genetischer Ressourcen am Leibniz-Institut fiir
Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung
(IPK) in Gatersleben.,2005 hatten wir ein in-
ternationales Konsortium zur Sequenzierung
des Genoms initiiert. Wir waren fiir die Chro-
mosomen 1, 3 und 4 zustdndig. Angesichts
der GréB3e des Genoms und der Sequenzier-
kosten auf Basis damaliger Technologien war
eine vollstdndige Genomsequenzierung vor
15 Jahren nicht finanzierbar”

Damals war Sequencing by Synthesis
(SBS), das die Firma Solexa entwickelt hatte
und seit 2007 von Illumina vermarktet wird,
die Methode der Wahl. Mit der Technologie
entstehen kurze, bis maximal 300 bp lange
Fragmente (Short Reads), deren Positionen
man anhand Uberlappender Sequenzen an-
ordnet. Damit konnten die Forscher 1,9 Gi-
gabasen des Gerstengenoms lesen und eine
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,Sequenz-angereicherte physikalische Karte
von Gerste”, wie es in der Publikation heif3t,
erstellen (Nature 491:711-6). Stein:,, Damit wa-
ren wir im Jahr 2012 zwar noch weit von einer
vollstdndigen Genomsequenz entfernt, aber
diese Karte war sehr wertvoll fiir die positio-
nelle Klonierung von Genen.”

Allerdings war und ist es auch heute noch
ein Problem der lllumina-Sequenzierung, dass
die repetitiven Abschnitte der Gerste langer
sind als die Short Reads. Das heif3t, man kann
damit keine kontinuierlichen Sequenzen tiber
diese Abschnitte hinaus bilden.,Mit der Illu-
mina-HiSeqg-Plattform konnten wir 2017 im-
merhin eine fast vollstandige, aber doch lu-
ckenhafte De-novo-Karte generieren. Das war
ein echter Durchbruch, wir hatten endlich ein
Pseudomolekiil als Referenzgenom?, sagt Stein.
Publiziert wurde dieses in Nature (544:427-33).

Die Technologieentwickler waren indes
auch nicht faul. Auch wenn es vielleicht an-
fangs unrealistisch oder gar phantastisch
erschien, hatten die spateren Griinder von
PacBio und ONT véllig neue Methoden ge-
funden, mit denen man deutlich ldngere
Fragmente, bis zu 200 Kilobasen, sequenzie-
ren konnte. Und just als die Gerstengenomi-
ker ihr Referenzgenom endlich in der Hand
hielten, bekamen sie Zugriff auf die entspre-
chenden Instrumente. Mit PacBios Sequen-
zierer konnten sie das Problem der repetiti-
ven Sequenzen l6sen. Stein: ,PacBio war ein

ein.

echter Game Changer’, ist Stein begeistert.
LUnser Gerat lduft rund um die Uhr und ich
bin immer wieder begeistert von der Qualitat
der Daten. Wir kdnnen inzwischen tatsdchlich
schneller Daten generieren als sie assemblie-
ren. Fiir ein Gerstengenom brauchen wir ins-
gesamt nur vier Wochen. Was aber auch dar-
an liegt, dass Gerste vollstandig homozgyot
ist. Bei heterozygoten Organismen, bei denen
innerhalb eines Genoms mehr oder weniger
unterschiedliche Haplotypen vorliegen, ist das
natirlich anders.”

Beispielsweise bei Roggen, der ist
selbst-inkompatibel - man kann ihn also nicht
mit sich selbst befruchten und demzufolge
ist er immer Uberwiegend heterozygot. Un-
ter Fiihrung des IPK wurde auch das Genom
dieses Getreides entschliisselt, allerdings noch
ohne PacBio (Nat. Genetics 53: 564-73)

Von einem Ende zum anderen

Stein: Allerdings haben wir trotz PacBio
auch von der Gerste immer noch keine Se-
quenzen von den Zentromeren, Telomeren
und Minisatelliten, also immer noch keine
echte T2T-Sequenz. Ich denke, das werden wir
durch Kombination mit Oxford Nanopore er-
reichen — damit kommt man namlich noch
weiter als mit PacBio.”

T2T steht fir das lickenlose Genom,
von Telomer zu Telomer. Erst vor kurzem

Nils Stein vom Leibniz-Institut
fiir Pflanzengenetik und
Kulturpflanzenforschung (IPK)
in Gatersleben féihrt gerade die
reiche Ernte seiner Forschungs-
arbeiten zur Sequenzierung
komplexer Getreidegenome

Foto: IPK Gatersleben
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wurde das erste T2T-Genom publiziert, und
zwar vom Menschen und mit allen 22 Au-
tosomen plus X-Chromosom. ,Es [...] enthalt
fast 200 Millionen Basenpaare an neuen Se-
quenzen inklusive 2.226 paraloge Genkopi-
en, wovon 115 fur Proteine codieren kon-
nen’, schreibt das Autorenteam (bioRxiv, doi:
10.1101/2021.05.26.445798). Um das zu errei-
chen, mussten sie die Sequenzen von Long
Reads und Short Reads kombinieren — und
obendrein ein Mapping-Werkzeug von Biona-
no Genomics verwenden. Letzteres ist keine
Sequenziertechnologie im eigentlichen Sin-
ne, sondern eher eine Art hochauflésende
FISH-Methode, mit der sich die lineare An-
ordnung von DNA-Sequenzen darstellen lasst.

Mehrere Techniken gleichzeitig

In der Strategie, mehrere Technologien zu
kombinieren, liegt die Zukunft. In den Labo-
ren, die rund um die Uhr sequenzieren, ste-
hen jedenfalls Maschinen von mindestens
zwei, oder mehr Herstellern. Auch in denje-
nigen des Next Generation Sequencing Com-
petence Network. Unter dieser Bezeichnung
firmieren von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft geforderte Sequenzierzentren in
Tibingen, Kiel, Dresden und mehreren Stand-
orten in Westdeutschland. In diesem Jahr will
man beispielsweise in Tiibingen 3.000 Geno-
me vollstdndig mit jeweils 40-facher Abde-
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ckung sequenzieren, das waren 360.000 Giga-
basen. Zu den Genomen von Bakterien, Tieren
und Pflanzen, Metagenomen sowie Transkrip-
tomen kommen noch Exome von Patienten
mit seltenen Erkrankungen oder therapieres-
istenten Tumoren hinzu.,Die Krankenkassen
zahlen inzwischen diese diagnostischen Un-
tersuchungen, und zwar unabhéngig davon,
ob wir Exome oder ganze Genome sequen-
zieren”, berichtet Stephan Ossowski vom Ti-
binger Zentrum.,Wir benutzen alle drei Tech-
nologien erfolgreich und versuchen auch, sie
mit den Firmen zu verbessern. Mit jeder ha-
ben wir ein Projekt laufen. Jede Technologie
hat ihre Starken und Schwachen, und daher
ist es gut, wenn zumindest grof3e Zentren al-
le drei im Labor haben

lhr Einsatz hangt von der Fragestellung
ab. Will man beispielsweise im Transkriptom
RNA-Molekdiile quantifizieren, setzt man auf
Short Reads. Will man auf Splei3-Varianten
testen, sind Long Reads von Vorteil, die das
gesamte Transkript am Stlick sequenzieren.
,Wir kdnnen also nicht sagen, dass die eine
Technologie besser ist als die andere”, kons-
tatiert Ossowski.

Auch Michael Schloter von der Abtei-
lung fiir vergleichende Mikrobiomanalysen
des Helmholtz-Zentrums in Miinchen setzt
auf kombinierte Methoden. Schloter nutzt
Sequenziertechnologien, um die Evolution
von Bakterien und die Rolle des horizontalen

Kaum zu glauben, aber auf beiden Bildern sind Long-Read-Sequenzie-
rer zu sehen. Das Riesentrumm von PacBio (1.) liest bis zu 20 kb lange
DNA-Sequenzen und macht dabei kaum Fehler. Der kleine Nanopo-
ren-Sequenzierer von ONT (r.) schafft noch deutlich Idngere Reads,
produziert aber weitaus mehr Fehler. Daftir kann man ihn fast
tiberallhin mitnehmen — wie hier in die Unterwasserstation NEEMO
der NASA.

Fotos: Leibniz-Institut DSMZ (links); NASA

Gentransfers besser zu verstehen. ,Die Long
Reads sind genial, man bekommt quasi per
Knopfdruck Sequenzen mit einer sehr guten
Qualitat. Und kleinere Genome von Bakteri-
en oder Viren, aber auch Plasmide bekommt
man fast fertig assembliert. Gerade bei Geno-
men mit sehr vielen repetitiven Sequenzen
ist das ein unschétzbarer Vorteil, da das Zu-
sammensetzen von Genomen aus Short Reads
oftmals fehlerbehaftet ist und damit zum Bei-
spiel CRISPR-Cas-Elemente nur unzureichend
analysiert werden kénnen. Um das Potenzi-
al der Long Reads auch nutzen zu kdnnen, ist
eine geringe Fehlerrate wichtig, da es sich in
den meisten Fallen um De-novo-Sequenzie-
rungen handelt”

Schwierige Implementierung

Daher verwendet Metagenomiker Schloter
im Moment primér die PacBio basierten Se-
quenzierungen in seinem Labor. Schwierig wa-
ren die ersten Schritte bei der Implementie-
rung der nétigen Werkzeuge in die bestehen-
de Serverstruktur des Helmholtz-Zentrums.
»Da bei den PacBio-basierten Sequenzierun-
gen praktisch jeder Schritt — vom Start des
Gerétes bis zur finalen Speicherung der pro-
zessierten Daten — mittels eigener Tools er-
folgt, ist es entscheidend, die Schnittstelle zwi-
schen Hauseigener IT und den PacBio-Gera-
ten stabil zu etablieren. Hier gab es Schwierig-



keiten’, berichtet der Miinchner Metagenomi-
ker.Im Moment versuchen er und sein Team,
die Fehler in langen mit ONT generierten Se-
quenzen durch komplementare lllumina-Se-
quenzierung auszugleichen.,Ein solches Vor-
gehen hétte den Vorteil, dass wir weitestge-
hend auf eine komplexe IT verzichten kénn-
ten und quasi zunachst tberall auf der Welt
mittels Oxford Nanopore sequenzieren konn-
ten. Im eigenen Labor kdnten wir dann den
LFeinschliff” machen, indem wir Sequenzier-
fehler mittels zusatzlicher Short-Read-Sequen-
zen aus den gleichen Proben korrigieren. Ge-
rade bei Mikrobiomanalysen, wo nach wie vor
mehr als neunzig Prozent der Mikroorganis-
men nicht beschrieben sind, wére das ein un-
schatzbarer Vorteil

Sequenzier-Vergleich

Die Gerstensequenzierer machten sich ein-
mal die Miihe, die Technologien von lllumina,
PacBio und ONT zu vergleichen. Alle Metho-
den lieferten befriedigende Resultate mit ei-
ner guten Langenverteilung der Contigs (Kon-
tiguitat), schreiben Martin Mascher vom IPK

und seine Co-Autoren (Plant Cell 33: 1888-06).
Die HiFi-Technologie von PacBio (auch CCS ge-
nannt), bei der bis zu 20 kb lange Fragmente
mehrfach gelesen werden, sei die kosteneffizi-
enteste Strategie und sei den Long-Read-Tech-
nologien klar tiberlegen, bei denen das Frag-
ment nur einmal sequenziert wird (ONT sowie
CLR von PacBio).

Ein nitzlicher Wert zur Beschreibung der
Qualitat von Sequenzen ist der N50-Wert. Die
N50-Werte waren fiir CCS mit 24 beziehungs-
weise 29 Mb etwa doppelt so hoch wie die
fur die Sequenzen von ONT und die Pac-
Bio-CLR-Variante. Fiir den N50 werden alle
Contigs der Lange nach sortiert. Anschlie-
Bend addiert man die Lange der Contigs, aus-
gehend vom langsten Contig, bis eine Lan-
ge erreicht ist, die 50 Prozent der Gesamtldn-
ge der assemblierten Contigs entspricht. Die
Lange des zuletzt hinzuaddierten Contigs ist
der N50-Wert. Das heif3t bei einem N50 von
24 Mb sind 50 Prozent des Genoms in Cont-
igs groBer als 24 Mb assembliert.

N50 ist aber kein MaB fir die Vollstandig-
keit einer Genomsequenz. Die wird eher durch
den BUSCO-Wert dargestellt. Der besagt, wie
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viel Prozent der Gene in einer schon vorhande-
nen Sequenz auch in der neuen Sequenz ent-
halten sind, also wie vollstandig der neue Da-
tensatz ist. Auch hier schnitten die HiFi-Reads
mit 96,5 Prozent am besten ab, aber ONT und
CLR waren nur wenig schlechter, nédmlich ein
bis drei Prozentpunkte.

Anders driicken sich die Experten vom
Genomics & Transcriptomics Labor (GTL) an
der Universitat Dusseldorf aus: ,PacBio-Hi-
Fi-Reads haben eine sehr geringe Fehlerrate,
dhnlich wie lllumina, namlich Q30" sagt Thors-
ten Wachtmeister.,Unser ONT-Gerét liefert da-
gegen Q13-Daten”. Der mithilfe einer logarith-
mischen Funktion der Fehlerwahrscheinlich-
keit definierte Q-Wert (Quality Phred Score)
beschreibt, wie grof3 die Wahrscheinlichkeit
ist, dass eine Base falsch identifiziert wurde.
Q20 bedeutet, eine von Hundert Basen ist wo-
moglich falsch, die Genauigkeit pro Base Call
ist also 99 Prozent. Q30 liefert entsprechend
zu 99,9 Prozent korrekte Daten, Q13 bedeu-
tet eine Genauigkeit von 95 Prozent.

Wachtmeisters Kollege Tobias Lautwein:
Vor drei bis vier Jahren, als ich begonnen ha-
be, mit Nanoporen-Gerdten zu sequenzieren,

Agilent
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Michalel Schioter kiilen unterscheiden. ONT versucht, dem mit
sequenziert am - -
Helmholtz Zentrum einer Nanopore zu begegnen, bei der neun

bis zehn Basen das Signal dominieren.,Dann
kann man auch langere Homopolymere noch
auslesen’, so Lautwein.

Auch die Qualitat der Proben ist von ent-
scheidender Bedeutung. Lautwein berichtet
von einem Projekt mit 1.000 Bakteriengeno-
men, dasrichtig kniffelig” war, weil die DNA
nicht ausreichend sauber extrahiert gewesen
sei. Wachtmeister erzahlt, dass er mal Proble-
me mit einer Transkriptomanalytik von Myko-
plasmen hatte, die humane Wirtszellen infiziert
hatten. Elena Buena Atienza vom Sequenzier-
zentrum in Tubingen berichtet, dass sie vor al-
lem mit dlteren Proben grof3e Schwierigkeiten
gehabt habe, lange Sequenzen zu erhalten
- vermutlich, weil die DNA schon dabei war
zu degradieren. ,Frische humane DNA macht
die geringsten Probleme’, sagt die Forscherin.

Miinchen ,,Dreck” Er
hofft, im Mikrobiom
des Bodens
Organismen zu finden,
die eine nachhaltigere
Landwirtschaft
ermdglichen.

Foto: Virginia Tech

Was kostet der Spaf3?

Werfen wir noch einen Blick auf die Kosten.
Ossowski lasst uns in die Preisgestaltung der
Firmen blicken. lllumina habe Fixpreise, egal
welche Mengen man bestelle. Dagegen ori-
entiere sich der Preis der Flow Cells von ONT
an den jahrlichen Bestellmengen. Wie viel die
Sequenzierung pro Base kostet, hdangt auch
vom Durchsatz der Maschinen ab. lllumina sei

lag die Genauigkeit noch bei 90 Prozent. 2014
hatte eine der ersten kommerziell verfiigbaren
Flow Cells von Oxford Nanopore eine Genau-
igkeit von unter 80 Prozent. ONT arbeitet wei-
ter daran, die Fehlerrate mittels neuer Chemi-
kalien zu senken, namlich auf eine Genauig-
keit von 99 Prozent. Wir sind sehr gespannt.”

Warum machen die Sequenzierer von ONT
eigentlich mehr Fehler? ,Das ist ein Giberwie-
gend prinzipielles Problem, das mit der Nach-
barschaft der Basen zu tun hat’, so Lautwein.

Das von einer Spannungsdanderung ausge-
I6ste Signal kommt, anders als in den schi-
cken Werbefilmen gezeigt, nicht nur von je-
weils einer singuldren Base: Es wird von di-
rekt benachbarten vier bis fiinf Basen gene-
riert, die sich in der Nanopore befinden. Sind
das verschiedene Basen, ist dies kein Problem,
da ldsst sich die eigentlich zu messende Base
bioinformatisch bestimmen — aber bei ldnge-
ren Strecken identischer Basen kann das Ge-
rat nicht mehr zwischen den einzelnen Mole-

immer noch am giinstigsten, die HiFi-Reads
(CCS) mit PacBio am teuersten. Letztere kosten
etwa viermal so viel wie lllumina. Die Nanopo-
ren-Sequenzierung siedle sich von den Kos-
ten her im Mittelfeld an, etwa gleich viel kos-
te die CLR-Sequenzierung von PacBio. ,Der
Kunde muss bestimmen, was er sequenzie-
ren will und wie viel Geld er dafiir ausgeben
kann oder méchte’, so Ossowski.

SchlieBlich fragten wir unsere Gesprachs-
partner nicht nur nach Technologien und Kos-
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ten, sondern auch nach ihren spannendsten
aktuellen Sequenzierprojekten.

Ossowski:, Wir sequenzieren natirlich ak-
tuell viel SARS-CoV-2, aber auch Transkripto-
me von Infizierten, die entweder schwere oder
nur sehr leichte Symptome haben, um Fakto-
ren zu identifizieren, die den Krankheitsver-
lauf beeinflussen. Eine zweite Arbeit dazu wird
bald publiziert werden. Ein weiteres spannen-
des Projekt ist die Sequenzierung beider hu-
maner Haplotypen, also der Genome von Kin-
dern und ihrer beiden Eltern. Das wird sicher
hilfreich sein fiir die Identifizierung regulato-
rischer und kausaler Varianten von Genen, die
Erkrankungen auslosen.”

Wachtmeister: ,Fiir Kollegen des Leib-
niz-Instituts fir Umweltmedizinische For-
schung untersuchten wir Transkriptom-Ana-
lysen von C. elegans, die verschiedenen Kon-
zentrationen von Nanopartikeln ausgesetzt
wurden. Ziel der Forschung ist die Analyse ei-
ner umweltinduzierten neuronalen Alterung.”

Lautwein:,Wir haben fiir Forscher in Bie-
lefeld die Transkriptome von jungen Bussar-
den sequenziert. Die Jungvogel sind oft von

Parasiten befallen, auch solchen, die dem Ma-
lariaerreger dhnlich sind. Wir versuchen nun
herauszufinden, wie die Immunsysteme auf
Infektionen reagieren.”

Schloter: ,Wir méchten Landwirtschaft
nachhaltiger gestalten. Dazu soll das gene-
tische Potenzial des Bodenmikrobioms viel
mehr genutzt werden, um Pflanzenwachs-
tum zu unterstiitzen und damit den Einsatz
von Diingern und chemischen Pflanzenschutz-
mitteln zu reduzieren. So suchen wir zum Bei-
spiel nach Mikroorganismen, die der Sommer-
gerste helfen, Trockenstress besser zu tolerie-
ren. Wichtig ist hierbei einerseits zu verstehen,
wie es der Landwirt schafft, auf seinem Acker
eine moglichst hohe mikrobielle Diversitat zu
erhalten, und andererseits, wie die Pflanze ihr
Mikrobiom aus der Vielzahl an Bodenmikroor-
ganismen auswahlt und rekrutiert. Schaffen
wir es, Pflanzenproduktion nachhaltiger zu ge-
stalten, so hat das sicherlich positive Wirkun-
gen auf andere Okosystem-Dienstleistungen
von Bdden, die groBtenteils ebenso von Mik-
roorganismen katalysiert werden — wie zum
Beispiel Kohlenstoffspeicherung oder Abbau
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von Schadstoffen und damit dem Erhalt sau-
beren Grundwassers.”

Stein:,In Sachen Gerste konzentrieren wir
uns auf die Analyse der Diversitat. Einerseits
das Pan-Genom der Kulturgerste, wofiir wir
bis Jahresende circa dreifig weitere Genome,
zusétzlich zu den zwanzig bereits publizier-
ten, entschliisselt haben werden. Dariiber hi-
naus beschéftigen wir uns aber auch mit dem
Pan-Genom des Genus Hordeum. Am IPK se-
quenzieren wir bereits Hordeum bulbosum, ei-
ne Wildgerste aus dem Mittelmeerraum, die
sich gerade so eben noch mit moderner Gers-
te kreuzen ldsst und damit eine gute Ressour-
ce fiir Resistenzen gegen Pathogene und Tro-
ckenheit ist. In weiteren Kooperationen sol-
len Genomsequenzen aller Hordeum-Spezi-
es entschlisselt werden. Martin Mascher se-
quenziert zum Beispiel am IPK salztoleran-
te sidamerikanische Wildgersten; Maria von
Korff an der Uni Diisseldorf/CEPLAS interes-
siert sich fir mehrjdhrige Wildgersten. Ich bin
sicher, dass wir viele wertvolle Informationen
fur Forschung und Ziichtung in diesen Ge-
nomen finden werden.” Karin Hollricher
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Zusammenfassung aktueller

Sequenziertechniken

In aller Kiirze: Illumina

Illumina dominiert mit etwa achtzig Prozent den welt-
weiten Sequenziermarkt, in den USA liegt der Anteil noch
etwas héher. lllumina-Sequenzierer lesen 50 bis 300 bp
lange Fragmente (Short Reads). Daftir werden die Einzel-
strang-Fragmente an beiden Enden mit jeweils unterschied-
lichen Adaptern versehen, die als Sequenzierprimer und zur
Fixierung auf dem Chip dienen. Die Fragmente werden auf
Flow Cells iiber Briicken-PCR vervielfdltigt, wodurch Cluster
mit identischen Fragmenten entstehen. Die Sequenzierung
folgt dem Prinzip des Sequencing by Synthesis (SBS) mit
fluoreszenzmarkierten Terminator-Nukleotiden. Wird das
passende Nukleotid eingebaut, bricht die Synthese ab, die
Fluoreszenzsignale werden optisch ausgelesen, die Termina-
torgruppe entfernt, und es geht in die zweite Runde.

Auf diese Weise kénnen Abermillionen DNA-Cluster
pro Flow Cell parallel sequenziert werden. Nacheinander
werden beide DNA-Stringe sequenziert, bestenfalls durch-
gehend. Doch auch wenn ein Stiick fehlt, weifs man, dass
sie benachbart sein missen. Diese sogenannte Paired-End-
Sequenzierung erleichtert die Auswertung und erhéht die
Genauigkeit der Daten. Liicken, die durch lange Strecken
repetitiver DNA entstehen kénnen, lassen sich damit aber
nicht schliefen.

Zu Beginn arbeitete lllumina mit vier Fluorophoren. In
der neuen Gerdte-Generation reichen jedoch ein oder zwei

Farbstoffe, die statt vier nur zwei Bilder liefern. Bei der
2-Kanal-SBS-Sequenzierung wird zum Beispiel Thymin (T)
mit einem griinen und Cytosin (C) mit einem roten Fluoro-
phor markiert. Adenin (A) erhdlt beide Farbstoffe, Guanin
(G) wird nicht markiert. Auf dem Kanal, der rot detektiert,
leuchten also A und C, auf dem griinen Kanal A und T.
Leuchtet gar nichts, wurde G eingebaut. Die 1-Kanal-Chemie
arbeitet nur mit einem griinen Fluorophor. G wird nicht
markiert, T und A fluoreszieren griin (erstes Bild). Das
Fluorophor von A lésst sich wieder abspalten, diese
Reaktion kann man auf dem zweiten Bild sehen, hier wdre
A dann dunkel. C trdgt einen Adapter fiir das Fluorophor.
Gibt man den Farbstoff nach dem ersten Bild hinzu,
leuchtet C auf.

Im Nahfeld: PacBio

PacBios PCR-freie Technologie zur Sequenzierung sehr lan-
ger DNA- oder mRNA-Molekiile basiert auf der sogenannten
Single-Molecule-Real-Time(SMRT)-Sequenzierung - einer
Variante des SBS-Verfahrens. An einer einzelnen SMRT-Zelle
kénnen die Sequenzen von Millionen Molekiilen gleichzeitig
analysiert werden. Diese Sequenzierttechnik wurde von
Jonas Korlach und seinen Mitstreitern an der Cornell Uni-

Helicase

Pore

Polymer
membrane

PA —>

DNA/RNA

Prinzip der Nanoporen-
Sequenzierung von Oxford
Nanopore Technologies. Das
registrierte Roh-Signal
stammt meist von mehreren
Nukleotiden gleichzeitig.
Hierdurch wird die
Auswertung komplizierter,
und die Fehlerrate nimmt zu.

Raw signal

lllustration: RWTH Aachen
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versity Ende der Neunzigerjahre entwickelt (Science 323: 133-8). Seit 2011 wird
sie von der US-Firma PacBio vertrieben und weiterentwickelt, die Korlachs La-
borkollege und Mitentwickler der SMRT-Technik Stephen Turner 2003 griindete.

Fiir die SMRT-Sequenzierung wird sehr hochmolekulare DNA auf einen
Chip gegeben, auf dem sich Millionen winziger Vertiefungen befinden, in denen
Jeweils ein einzelnes Molekiil DNA-Polymerase untergebracht ist. Jede Polyme-
rase ,greift” sich ein DNA-Molekdl und synthetisiert einen neuen Strang. Immer
wenn sie ein fluoreszenzmarkiertes Nukleotid an den neuen Strang heftet, ent-
steht ein Lichtsignal. Die fortlaufende Inkorporation neuer Nukleotide wird in
Echtzeit optisch verfolgt, indem die Signale im sogenannten evaneszenten Feld
(dem Nahfeld) direkt unterhalb der Probe mit speziellen Wellenleitern detek-
tiert werden. Dieser Modus, mit dem man Uber 50 kb am Stlick sequenzieren
kann, wird als Continuous Long Read (CLR) Sequencing bezeichnet.

PacBio offeriert aber auch einen zweiten Modus: Bei diesem werden die
DNA-Molektile zundchst mithilfe von Adaptern zirkularisiert. Jede Polymerase
kann das ringférmige Template durchlaufen und an jedem Molektil mehrfach
neue Strdnge synthetisieren. Diese Technik nennt PacBio Circular Consensus
Sequencing (CCS) oder auch HiFi-Reads. Mit ihr lassen sich zwar nur wenige
Kilobasen lange Fragmente sequenzieren, man erhdlt aber genauere Reads
als mit der CLR-Methode, denn die Fehler werden durch das mehrfache Lesen
derselben Sequenz ausgemerzt. In beiden Modi beschrdnkt die Lebensdauer
der Polymerase die Gesamtldnge der maximalen Sequenz. Ubrigens: lllumina
wollte PacBio 2018 fiir etwas mehr als eine Milliarde US-Dollar ibernehmen.
Den Deal untersagte aber die US-Wettbewerbsbehérde (Federal Trade Commis-
sion) Ende 2019, weil lllumina damit einen Mitbewerber eliminieren und sein
Monopol auf dem US-Markt weiter ausbauen wiirde.

Im Kanal: Oxford Nanopore Technologies (ONT)

Die verriickt anmutende Idee, Nukleinsduren in einem biologischen Kanal
(Nanopore) ohne Amplifikation und Neusynthese und - im Falle von RNA -
ohne reverse Transkription zu sequenzieren, hatten unabhdngig voneinander
verschiedene Forscher Ende der Achtziger- beziehungsweise Anfang der Neun-
zigerjahre. Ausgangsmaterial fiir die Nanoporen-Sequenzierung sind lange
doppelstréngige (ds)DNA-Fragmente, deren Enden zundichst mit einer Helicase
verkntipft werden. Die DNA wird danach auf eine nicht-leitende Membran
aufgetragen, deren Nanoporen jeweils mit Elektroden an einen Sensor-Chip
angeschlossen sind. Liegt an der Membran eine Spannung an, kann der Strom
nur durch die Nanoporen fliefSen. Im elektrischen Feld bewegen sich auch die
DNA-Strange in Richtung Nanoporen, an die sie Uber die Helicase andocken.
Die Helicase entwindet den Doppelstrang und schleust einen Einzelstrang in
die Nanopore. Beim Tunneln der Nanopore verdndert dieser den lonenfluss
im Kanal auf eine Weise, die spezifisch ist fiir jedes der vier Nukleotide.

Die hierdurch induzierten individuellen Spannungsénderungen werden
gemessen und in DNA-Sequenzen umgewandelt.

Die Nanoporen-Sequenzierung ermoglicht extrem lange Reads — ONTs
Rekord liegt derzeit bei tiber 4 Mb. Es sollten allerdings viele Jahre ins Land
ziehen, bis das erste Instrument auf den Markt kam - schdn nachzulesen in
einem Review (Nat. Biotechnol. 34: 518-24). 2015 demonstrierte ONT die
Leistungsféhigkeit seines MinlON-Sequenzierers mit der De-novo-Sequenzie-
rung eines E.-coli-Genoms: Es war zu 99,5 Prozent korrekt im Vergleich
zu publizierten Referenzen. Forscher setzen Mini-Nanoporen-Sequenzierer
héufig in Feldstudien ein, etwa bei Ebola-Ausbriichen in Afrika, oder
auch zur Analyse von SARS-CoV-2.
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Mithilfe sogenannter expandable NTPs wird bei Roches Nanoporen-Technologie eine Kopie (Xpandomer) des Originalstrangs hergestellt.
Die Nukleotide liegen in dieser viel weiter auseinander als in dem urspriinglichen DNA-Strang. Schldngelt sich das Xpandomer durch
die Membran, befindet sich immer nur ein einzelnes Nukleotid in der Nanopore und liefert ein eindeutiges Signal.

ONTs Nanoporen-Technologie ist aber noch fehler-
anfdllig, weil Informationen (iber einzelne Basen verloren
gehen kdnnen. Daher gehéren Deletionen zu den héufigs-
ten Fehlern, die beim Nanoporen-Sequenzieren entstehen.
Ein vielleicht noch gréfSeres Problem ist, dass mehrere
Nukleotide zu einem Spannungssignal beitragen kénnen.
Man kann dies zwar mithilfe klug gestalteter Software
herausrechnen - aber nur, wenn keine léngeren Sequenzen
gleicher Nukleotide vorliegen. Im Mai verktindete ONT, die
Sequenzierqualitdt mit einer verbesserten Chemie steigern
zu kénnen. Die Duplex-Sequenzierung soll die Fehlerrate
ebenfalls weiter reduzieren. Bei dieser wird der komplemen-
tdre Strang direkt nach dem Template-Strang sequenziert.

Neben ONT entwickeln auch andere Firmen, bei-
spielsweise das in San Francisco beheimatete Start-up
Quantapore, Nanoporen-Sequenzierer. Und auch der Phar-
ma-Riese Roche will nach dem offensichtlichen Misserfolg
mit der 2014 bernommenen Nanoporen-Firma Genia
Technologies endlich einen Fuf in das vielversprechende
Geschdft mit Nanoporen-Sequenzierern bringen. 2020
erwarb Roche dafiir die US-Firma Stratos Genomics, die
das sogenannte Sequencing-by-eXpansion(SBX)-Verfahren
erfand. Bei diesem wird der Abstand zwischen zwei Basen
kunstlich verléngert, um zu verhindern, dass mehrere
Nukleotide gleichzeitig ein einzelnes Signal liefern. Hierzu
wird der originale DNA-Strang mithilfe von vier sogenann-
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Illustration: Stratos Genomics

ten expandable NTPs (X-NTPs) kopiert, die jeweils zu einem
der nattiirlichen Nukleotide passen. Jedes einzelne X-NTP ist
mit einem schlauchférmigen Molekiil verbunden, das wie
ein kleiner Fallschirm an ihm héngt. Binden die X-NTPs an
die korrespondierende Nukleinbase des Originalstrangs,
werden sie von einer speziellen Polymerase zu einem
Xpandomer verknlipft. In diesem ist der Abstand zwischen
den einzelnen Nukleotiden durch die schlauchférmig da-
zwischenhdngenden Molekdile viel weiter als in der Origi-
nal-DNA. Durch die gréfSere physikalische Distanz zwischen
zwei Xpandomer-Basen schliipfen diese einzeln durch die
Nanopore und liefern ein genaueres und weniger fehler-
haftes Signal - so ist zumindest der Plan. Anfragen zum
gegenwdrtigen Stand des SBX-Projekts wurden von Roche
bis zum Redaktionsschluss nicht beantwortet.

Im elektrischen Feld: Genapsys

Genapsys ist ein Newcomer im hart umkdmpften Sequen-
ziermarkt. Das erste Paper, in dem die Sequenzier-Methode
der US-Firma beschrieben wird, ist noch nicht evaluiert
(bioRxiv, doi: 10.1101/604553). Die Gerdte des 2010
gegriindeten Start-ups kann man aber bereits kaufen.
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Die Technik basiert auf der Sequenzierung klonaler, an Beads vermehrten
DNA-Fragmenten. Das Verfahren dhnelt dlteren Technologien, etwa 454 und
lon Torrent. Im Gegensatz zu diesen werden die Kiigelchen aber nicht in
echten Vertiefungen abgelegt, sondern in ,virtuellen”: Sie werden magnetisch
Jfixiert, und die Reagenzien werden mittels eines elektrischen Felds dorthin
gebracht, wo man sie benétigt.

Wie das genau funktioniert, wird im Preprint nicht erklért, da miisste man
sich vermutlich durch die Patentschriften durchqudlen. Auch die Detektion der
Nukleinbasen funktioniert elektronisch. Genapsys verwendet hierzu CMOS-
Chips mit mehreren Millionen einzelner Sensoren, die jeweils die Reaktion
an einem einzelnen Kiigelchen als Anderung des elektrischen Widerstandes
detektieren, die von der Art des eingebauten Nukleotids abhédngt. In dem
bioRxiv-Preprint des Genapsys-Griinders Hesaam Esfandyarpou und seinen
Kollegen heifst es, die Plattform kénne 1,5 Gigabasen pro Lauf generieren und
lese Short Reads von maximal 175 bp. Das kleine tragbare Gerdit soll knapp
10.000 US-Dollar kosten. Es ist fiir gezieltes Sequenzieren (einer Region, eines
kleineren Abschnitts eines Genoms in Diagnostik und im Labor), zur Untersu-
chung kleiner Genome (Mikroorganismen) und fiir die Transkriptomanalyse
(Sequenzierung von RNA-Populationen) gedacht. Im Mai erzielte die Firma mit
der dritten Finanzierungsrunde siebzig Millionen US-Dollar.

In der optischen Karte: Bionano Genomics

Das Optical Mapping von Bionano Genomics ist eigentlich keine neue Sequen-
Ziertechnologie - es ist eher eine Art Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH),
also eine mit optischen Mitteln sichtbar gemachte Hybridisierung. Aber die
Technik hilft, Fragmente von de novo sequenzierten Genomen anzuordnen
und Strukturvarianten zu identifizieren. Insofern unterstiitzt Optical Mapping
die Sequenzierung von Genomen. 2012 beschrieben Forscher der University
of California San Diego und von Bionano Genomics das Prinzip der optischen
Mapping-Technologie im Hochdurchsatz-Verfahren (Nat. Biotech. 30: 771-6).
Bei diesem hybridisiert man hochmolekulare iiber 150 kb lange DNA-Molekiile
mit markierten Oligos, deren komplementdre Sequenzen tber das gesamte
Genom verteilt sind und sehr héufig vorkommen. Bionano Genomics verwen-
det ein sechs Basenpaare langes Motiv, das 15-mal pro 100 kb vorhanden ist.
Diese DNA-Mixtur gibt man auf Flow Chips, in die winzige Kandle mit einem
Durchmesser von 45 Nanometern eingedtzt sind. In jeden Kanal kann sich
jeweils nur ein DNA-Molekiil der Ldnge nach einfddeln - die Molekdile kbnnen
sich nicht zuriickfalten, dafiir sind die Kandle zu eng.

Das Fluoreszenz-Muster wird optisch ausgelesen und dhnelt einem
Barcode. Anhand dieses Barcodes lassen sich die Positionen neuer DNA-Frag-
mente identifizieren. Vergleichende Analysen, etwa der DNA von erkrankten
Kindern und ihren Eltern oder ein Vergleich mit vorhandenen Genomsequen-
zen identifizieren grofSere Strukturvarianten wie Deletionen, Insertionen, Inver-
sionen und Translokationen. Mehrere Proof-of-Principle-Studien kamen zu
dem Ergebnis, dass sich mit der Technik molekulare Verdnderungen als Ursa-
che fiir Erkrankungen erkennen lassen. Ein entsprechendes Experiment dauert
nach Firmenangabe nicht einmal vier Tage - vorausgesetzt man beherrscht
die Technologie. Anscheinend ist die Prdparation der DNA nicht trivial. Aber
Ubung macht bekanntlich ja den Meister. Auf seiner Webseite stellt Biona-
no Genomics viele Vortrdge und auch neueste und wichtige Publikationen
zur Verfiigung, die die Technologie genauer erldutern und ihre Verwendung
erkldren.

-KH-
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NEULICH AN DER BENCH (205): DIAGNOSTIK-PLATTFORM LEOPARD

LEOPARD jagt RNA
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Die Entdeckung ist bahnbrechend: Das prokaryotische Inmunsystem CRISPR-Cas9 reagiert nicht nur auf die im
CRISPR-Archiv hinterlegten Virus- und Plasmidsequenzen friiherer Infektionen. Was dies fiir die mikrobielle Biologie
bedeutet, ist unklar - dem molekularbiologischen Werkzeugkasten eréffnet sie indes ungeahnte Méglichkeiten.

Die CRISPR-basierte Diagnostik verwendet von
den etwa vierzig bekannten Cas-Proteinfami-
lien meist nur die Endonukleasen Cas12 und
Cas13.,Werden diese durch eine Erkennungs-
sequenz aktiviert, zerkleinern sie jegliche an-
wesende Nukleinsaure unabhangig von deren
Basenfolge - einzelstrange DNA im Fall von
Cas12, RNA im Fall von Cas13" erklart Chase
Beisel, Gruppenleiter am Wirzburger Helm-
holtz-Institut fiir RNA-basierte Infektionsfor-
schung (HIRI).,Weil auch unspezifische Repor-
ter-Nukleinsauren Opfer der Endonukleasen
werden und das Detektionssignal amplifizie-
ren, lassen sich winzige Mengen einer Probe
nachweisen.” Die vor zehn Jahren zuerst be-

schriebene CRISPR-Endonuklease Cas9 kann
dagegen nur ein einziges Zielmolekdl prozes-
sieren — und bindet dieses auch nach dem Zer-
schneiden der Erkennungssequenz.

Kein Multiplexing

+Auf der anderen Seite lassen sich
CRISPR-Cas12/13-Systeme nicht ohne Wei-
teres multiplexen’, fahrt Beisel fort.,Da nicht
auf die auslésende Erkennungssequenz riick-
geschlossen werden kann, braucht im Diag-
nostikfall jede Probe ein eigenes Reaktions-
gefaB! Das ist bei Cas9 anders — da es nur sei-
ne spezifische Erkennungssequenz schneidet,

lassen sich mehrere Proben gleichzeitig im sel-
ben Diagnostikrohrchen detektieren.
CRISPR-Cas-Systeme finden sich in einem
Drittel aller Bakterien und drei Viertel aller Ar-
chaeen. lhre Erkennungssequenzen haben sie
allesamt im CRISPR-Lokus hinterlegt — dem
Genomabschnitt, der neben den Cas-Genen
auch die Uberbleibsel viraler Infektionen ar-
chiviert. Letztere sind dort in Form von 18 bis
30 Nukleotiden langen, als Spacer bezeich-
neten DNA-Abschnitten codiert und wech-
seln sich mit konservierten Wiederholungs-
einheiten dhnlicher Ldnge ab. Im Fall einer
Re-Infektion werden je ein Spacer plus be-
nachbarter Repeat zu einer CRISPR-assozi-

Cynthia Sharma und Chase Beisel entdeckten, dass die CRISPR-Nuklease Cas9 nicht nur von Guide-RNAs des bakteriellen Immunsystems zu ihren
Zielsequenzen gefiihrt wird, sondern auch von zelluldren mRNAs — wenn man diese geschickt designt. Aufbauend auf diesem Wissen
entwickelten ihre Arbeitsgruppen die CRISPR-Cas9-basierte Diagnostik-Plattform LEOPARD
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ierten RNA (crRNA) prozessiert. Diese crRNA
ist es, die die prokaryotische Immunabwehr
zum Eindringling flhrt, indem ihr Spacer frem-
des genetisches Material wiedererkennt, wah-
rend ihr Repeat das eigentliche Schneidewerk-
zeug Cas9 bindet — wenn auch nicht auf di-
rektem Weg.

Denn fiir die Prozessierung der Cas9-asso-
ziierten crRNA istim Gegensatz zu den Cas12-
und Cas13-Systemen eine weitere RNA not-
wendig — die trans-activating RNA (tracrRNA).
Sie verfligt ebenfalls Gber Wiederholungsein-
heiten, die ihrerseits komplementdr zu Repe-
ats der crRNA sind. Erst wenn Cas9 eine Haar-
nadelstruktur der tracrRNA bindet, wird der
Ribonukleoproteinkomplex aus Cas9 und
crRNA-Repeat/tracrRNA-Anti-Repeat-Du-
plex durch die Ribonuklease RNAse lll in sei-
ne reife Form gestutzt. Letztendlich entschei-
det dann der Spacer des crRNA-tracrRNA-Dop-
pelstrangs, welche Nukleinsduresequenz ei-
nes Eindringlings geschnitten wird.

Alle bekannten crRNA und tracrRNA ent-
stammen dem CRISPR-Archiv. Doch kénnen
auch andere RNAs Cas9 zu ihren Zielen leiten?

Das war eine der Fragen, die Chase Beisel
von der North Carolina State University 2018
an die Universitat Wiirzburg mitbrachte. In-
dessen hebt der W3-Professor hervor:,Unser
Projekt entstammt dem Labor meiner langjéh-
rigen Kooperationspartnerin Cynthia Sharma
[ebenfalls an der Uni Wiirzburg]. Seit vielen
Jahren studiert ihre Gruppe RNA-Regulato-
ren verschiedener Krankheitserreger von Le-
bensmitteln wie zum Beispiel Campylobacter
jejuni. 2018 hatten wir mittels RNA-Immunpra-
zipitation und -Sequenzierung (RIP-seq) er-
kannt, dass C. jejunis Cas9 nicht nur doppel-
strangige DNA stilllegt, sondern auch einzel-
strangige RNA schneidet”

Welche endogenen RNAs mochte es wohl
prozessieren?

Interessantes Sequenzmotiv

Auf der Suche nach einer Antwort splirten
die Arbeitsgruppen von Beisel und Sharma in
den letzten drei Jahren 205 weitere RNAs auf,
die an C. jejunis Cas9 binden und nicht den
crRNA- und tracrRNA-Loki des CRISPR-Archivs
von C. jejuni entstammen.

Dann kam die Uberraschung. Unter den
sequenzierten RNAs fanden sich zwei Se-
quenzmotive: ein 13-Nukleotid-Abschnitt
mit Komplementaritdt zur crRNA und ein
21-Nukleotid-Abschnitt mit Komplementari-
tat zum tracrRNA-Anti-Repeat. Das erste Motiv
verbliifft nicht. Schlief3lich ist es der Job von
crRNAs, potenziell gefahrliche Nukleinsauren
aufzuspiiren. Uber das zweite Sequenzmotiv
hybridisierte die tracrRNA allerdings nicht mit
konservierten crRNAs, sondern mit wirtseige-
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nen mMRNAs. Cas9 bindet also tatsachlich auch
RNA-Sequenzen, die nicht im CRISPR-Archiv
hinterlegt sind.

+Unsere Folgefrage auf diese Entdeckung
war so einfach wie weitreichend”, freut sich
Beisel noch immer: ,Wenn Cas9 mRNA als
crBNA akzeptiert, schneidet es auch dessen
DNA-Sequenz?”

Nicht-kanonische Leit-RNA

In einem ersten Schritt identifizierten die
Infektionsgenetiker acht mRNA-Fragmente,
die besonders gut mit den tracrRNA-Anti-
Repeats hybridisierten. In einem In-vitro-Trans-
lationssystem untersuchten sie dann, ob die-
se mRNA als nicht-kanonische crRNA (ncrR-
NA) C. jejunis Cas9 veranlassen, GFP-Reporter-
gene zu zerschneiden. Drei der acht mRNAs
verringerten die GFP-Fluoreszenz tatséchlich
um mehr als das Zweifache. Zwar reduzier-
ten Original-crRNAs die GFP-Fluoreszenz um
das Fiinfzehnfache. Aber wenn die Wiirzbur-
ger die ncrRNA mutierten, die Sequenz des
tracrRNA-Anti-Repeats durcheinanderbrach-
ten oder anstelle von Cas9 die Cas12-Endo-
nuklease hinzugaben, dnderte sich das Fluo-
reszenzsignal nicht.

Warum die anderen flinf mRNAs Cas9 nicht
als ncrBRNA dienen, weil3 Beisel nicht. Den-
noch ist er zuversichtlich: ,Auch das Design
von Guide-RNA fiir Cas12 und Cas13 ist selbst
mit maschinellen Lernalgorithmen noch eine
Herausforderung. Wichtig ist, dass wir den Ful3
in der Tiir haben. Von Tag zu Tag verstehen wir
besser, welche zellularen RNAs die tracrRNA
als ncrRNA akzeptiert.”

Das brachte die Wiirzburger Arbeitsgrup-
pen auf eine weitere Idee, erinnert sich Beisel:
,Die tracrRNA dient Cas9 als eine Art Adapter.
Wenn sie es ist, die entscheidet, welche Ziel-
DNA die Endonuklease per crRNA erkennt,
konnte sich eine umprogrammierte tracrRNA
einer beliebigen zelluldren RNA als ncrRNA
bedienen?”

Falls ja, wére die CRISPR-Cas9-Maschine-
rie auf jegliche DNA-Zielsequenz ansetzbar.

Sicher lie3e sich der tracrRNA-Anti-Repeat
mutieren, um eine beliebige MRNA als ncrRNA
gefligig zu machen. Doch wiirde C. jejunis Cas9
eine umprogrammierte tracrRNA akzeptieren,
ohne seine enzymatische Funktion zu verlie-
ren? Die Wirzburger waren sich unsicher. Ih-
re einzigen Literaturhinweise stammten von
einer orthologen Cas9 des Scharlachbakteri-
ums Streptococcus pyogenes: Bleibt die Haar-
nadelstruktur in dessen Cas9-Guide-RNA er-
halten, kdnnen Basen ausgewechselt werden.

Also achteten Beisels und Sharmas Ar-
beitsgruppen darauf, dass umprogrammier-
te tracrRNAs - sie bezeichnen sie als Rptr
(,Raptor”) - stets perfekte Doppelstran-
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RHNA isoliert aus Patienten
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ge mit mRNAs als ncrRNAs bildeten. Et vo-
ila: Vier ihrer finf Raptoren reduzierten die
GFP-Fluoreszenz von Reportergenen starker
als crRNA-tracrRNA-Kontrollen. Mutierten sie
die ncrRNA-Spacer, brachten die Rptr-Anti-
Repeats durcheinander oder ersetzten Cas9
durch Cas12 waren die Fluoreszenzsignale da-
gegen nicht vermindert.

Funktionieren Raptoren neben C. jenunis
Cas9 auch mit Endonukleasen anderer Bakte-
rien? Auch die Antwort auf diese Frage ist ja.
Mit Streptococcus pyogenes Cas9 und Strep-
tococcus thermophilus Cas9 verringerten so-
gar alle zehn designten Rptr die GFP-Fluo-
reszenz von Reportergenen ebenso gut wie
crRNA-tracrRNA-Kontrollen.

Beisel fasst zusammen:,Unsere Beobach-
tungen scheinen fir ein breites Spektrum an
tracrRNA und CRISPR-Cas9-Systemen giil-
tig zu sein. Bleibt die Sekundarstruktur des
MRNA-Rptr-Doppelstrangs erhalten und wird
die Vorliebe von RNase Il fiir AT-reiche Dop-
pelstrange beachtet, lasst sich die DNA-Ziel-
sequenz nahezu beliebig wahlen.”

Beisel kam im Jahr 2011 als Assistant Pro-
fessor im Department of Chemical and Bio-
molecular Engineering an der North Caroli-
na State University erstmals mit RNA-basier-
ten Immunsystemen von Prokaryoten in Be-
rihrung. Seitdem interessiert ihn vor allem
ihr Einsatz zur Diagnose und Behandlung von
Infektionserkrankungen. Es lag also auf der
Hand, was Anfang 2020 zu tun war.

In zwei Monaten fertig

Binnen Monaten entwickelten die Arbeits-
gruppen der Wiirzburger einen CRISPR-Cas9-
Rptr-basierten Diagnostik-Test, der mehrere
Biomarker inklusive Kontrollen im gleichen
Testrohrchen unterscheiden kann. Getreu ih-
res Raubtier-Mottos tauften sie ihre Diagnos-
tikplattform auf LEOPARD - Leveraging En-
gineered tracrRNAs and On-target DNAs for
Parallel RNA Detection.

In den verdéffentlichten Proof-of-princip-
le-Experimenten unterscheidet die Plattform
von Beisel und Co. zwischen RT-PCR-amplifi-
zierten RNA-Fragmenten von neun Corona-
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Neue Diagnostikplattform: LEOPARD
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sowie Influenzavarianten - wohl gemerkt
in einem einzigen Reaktionsgefal (Science,
doi: 10.1126/science.abe7106). Ihr Protokoll
differenziert selbst zwischen Punktmutati-
onen innerhalb eines Virus, wie sie fiir die
D614G-Mutation im SARS-CoV-2-Spike-Pro-
tein demonstrierten.

Zusammenfassend  erklart  Beisel:
,LEOPARD lasst sich auf jede Virusvariante
adaptieren. Der Trick besteht darin, die Se-
quenz des Anti-Repeats eines Rptr so zu jus-
tieren, dass sich die Basenunterschiede sei-
ner Ziel-RNA widerspiegeln. Ich sehe keinen
prinzipiellen Grund, nicht auch viele andere
Krankheiten und Pathogene so zu diagnosti-
zieren. Gleichzeitig kann LEOPARD anhand hu-
maner RNA evaluieren, ob eine Probe korrekt
genommen wurde. Gerade in Zeiten globaler
Epidemien erleichtern solche Kontext-Infor-
mationen epidemiologische Entscheidungen.”

Noch beschrankte Probenzahl

Noch vertraut LEOPARD auf eine elektro-
phoretische Auftrennung geschnittener Ziel-
sequenzen - entweder per konventionellem
Agarosegel oder mikrofluidisch in einem Bio-
analyzer. Mehr als ein Dutzend DNA-Proben
lassen sich aus praktischen Griinden also noch
nicht im selben Reaktionsgefal3 auswerten.
Dafiir detektiert das gegenwartige Protokoll
attomolare RNA-Konzentrationen - das ent-
spricht einzelnen SARS-CoV-2-Genomen. Und
der LEOPARD jagt selbst in Gegenwart von
einhundertmal mehr Fremd-RNA noch beu-
tespezifisch.

Dass sich mit einer derartigen Sensitivitat
Patientenproben analysieren lassen, ist natiir-
lich auch Beisel und Sharma bewusst. Deshalb
nutzten sie die Moglichkeiten des Medizincam-
pus der Universitat Wiirzburg und evaluier-
ten in einer ersten Studie neun RT-qPCR-klas-
sifizierte, SARS-CoV-2-positive und -negative
Nasenabstriche. LEOPARD fand Wildtyp- und
D614G-SARS-CoV-2-RNA ausschlief3lich in po-
sitiven Proben, die mRNA von RNase P als Ab-
strichkontrolle in allen Proben, C.-jejuni-mRNA
in keiner. Bisher arbeitet die Diagnostik-Platt-
form also ohne falsch positive und falsch ne-

Schema der SARS-CoV-2-Detektion mit der
Diagnostik-Plattform LEOPARD

Illustration: HIRI, Sandy Westermann

gative Treffer. NatUrlich ist die statistische Aus-
sagekraft von neun Proben eingeschrankt.

Hochskalierte Protokolle

Wie viele DNA-Proben LEOPARD gleichzei-
tig Uberprifen kann, 13sst Beisel offen:,Unse-
re gegenwartigen Anstrengungen sind darauf
ausgerichtet, alle Protokolle hochzuskalieren.
Gelelektrophorese oder Bioanalyzer sind in ei-
ner klinischen Umgebung natirlich unprak-
tisch. Mit Mikroarrays oder Next Generation
Sequencing lieen sich dagegen Hunderttau-
sende DNA-Sequenzen simultan Gberpriifen.
Auch sind Lateral-Flow-Assays denkbar, wie
sie ja von CRISPR-Schnelltests bereits bekannt
sind. So oder so stellt eine parallele Diagnose
Hunderter DNA-Sequenzen einen enormen
Fortschritt in der Diagnostik dar”

Trotz dieser vielversprechenden Aussich-
ten halt die Zukunft Herausforderungen fiir
Beisel bereit: ,LEOPARD muss schneller wer-
den’, erklart er.,Unser aktuelles Protokoll be-
nétigt einen halben Tag. Doch erst wenn zwi-
schen Probennahme und Ergebnis nur Minu-
ten verstreichen, ware das revolutionar. Einer-
seits missen wir daflir eine extraktionsfreie
Methode entwickeln, um Proben fiir LEOPARD
vorzubereiten. Fiir einen portablen Test miis-
sen wir auBerdem unsere Multiplex-Detekti-
on mit Amplifikationsmethoden wie Recom-
binase Polymerase Amplification (RPA) oder
Loop-mediated Isothermal Amplification
(LAMP) kombinieren. Oder wir amplifizieren
unser Detektionssignal (iber tracrRNA-abhan-
gige Cas12-Nukleasen. Mal sehen, was am bes-
ten funktioniert”

Um danach einen kommerziellen Diag-
nostiktest zu etablieren, ist eine universita-
re Ausgriindung fir Beisel die zukunftstrach-
tigste Moglichkeit. Ihr Spin-off-Potenzial be-
statigte bereits das Bayerische Staatsministe-
rium mit einem Medical Valley Award. Und
auch die BMBF-Férdermanahme GO-Bio Ini-
tial unterstuitzt sie darin, CRISPR-Cas9 ans Pa-
tientenbett zu bringen. Viel Erfolg!

Henrik Miiller
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ZU DEM ARTIKEL ,ICH KENNE DA EINEN TRICK... DER SUPERBUFFER”

(LJ 5/2021, S. 64)

Wer grofie Meister kopiert,
erweist ihnen Ehre («ong ruzi

In Laborjournal 5/21 schilderten Tanja Karl und Gertie Janneke Oostingh von der FH Salzburg ihre positiven Elektro-
phorese-Erfahrungen mit dem sogenannten SuperBuffer. Was die beiden nicht wussten: Der SuperBuffer ist ein
Plagiat. Der regelmdfiige Laborjournal-Leser Axel Pagenstecher stellt die Sache in dem nachfolgenden Artikel
richtig. In einem weiteren Leserbrief erkldrt Christoph Heller die Grundlagen der DNA-Elektrophorese.

Stellen Sie sich vor, es ist (je nach lhrer Veran-
lagung) Spatnachmittag, Abend oder Nacht.
Der Restriktionsverdau oder die PCR ist ge-
laufen, jetzt nur noch ein analytischer Laufim
Agarosegel und dann geht’s nach Ansetzen
einer Downstream-Uber-Nacht-Applikation in
den Feierabend. Dumm nur, dass zwischen lh-
nen und der Freizeit noch der Gel-Lauf steht,
der - je nach GréB3e der zu trennenden Frag-
mente - auch mal eine Stunde dauern kann.
Doch Rettung naht! Ist es eine Zeitmaschine?
Ist es eine Anomalie der Minkowski-Metrik?
Nein, es ist der SuperBuffer (SB).

Falls lhnen als treue Leser der Tipps und
Tricks des Laborjournals der SuperBuffer be-
kannt vorkommt, liegen Sie richtig: Uber den
SuperBuffer haben Sie bereits in der Laborjour-
nal-Ausgabe 5/2021 auf Seite 64 lesen kénnen.
Die Salzburger Autoren beschrieben dort ei-
nen Natrium-Borat-Puffer, der eine Reihe von
Vorteilen hat — unter anderem ermdglicht er
eine schnelle Auftrennung in zehn bis zwan-
zig Minuten bei guter Bandenschérfe. Zitiert
wurde die Methode einer chinesischen Gruppe
(Zhang et al.), die 2014 publiziert wurde (Ge-
ne 487: 72-74). Bei der Lektlire dieses Tipps-
und-Tricks-Artikels ging es mir genau wie lh-
nen beim Lesen obiger Einleitung: Das kenn
ich doch!

In guter konfuzianischer Tradition (siehe
Uberschrift) hatten die chinesischen Autoren
die bereits 2004 in Biotechniques erschienene
Arbeit von Jonathan Brody und Scott Kern von
der Johns Hopkins University School of Medi-
cine nachgekocht (BioTechniques 36: 214-16)
- mit einer etwas verfremdeten Darstellungs-
weise der Mengen fiir die Pufferherstellung
und einer Punkt flir Punkt nachvollzogenen
Darstellung der Ergebnisse mit diesem Puffer.

Das Sahnehdubchen zum Schluss ist der
aufgepeppte Name des Puffers — so wird aus
einem boring Sodium-Boric-Acid (SB)-Puffer

bei Brody und Kern der marvelous SuperBuf-
fer (SB)-Puffer bei Zhang et al. In der Zusam-
menschau sind die Parallelen uniibersehbar.
Das Zhang-Paper ist also ein Beispiel schlech-
ter wissenschaftlicher Tradition, beziehungs-
weise ein Plagiat ohne Angabe der originalen
Publikation. Das ist unschon, verdienen Bro-
dy und Kern es doch, fiir ihre Arbeit geehrt,
sprich zitiert zu werden.

Wir verwenden den Puffer der beiden seit
2004 fur die meisten Agarose-Anwendungen.
Wie oben betont und von Tanja Karl und Ger-
tie Janneke Oostingh in LJ 5/21 dargestellt,
kénnen mit diesem System vor allem kleine-
re Fragmente bis zu 1.000 bp extrem schnell
mit guter Auflésung aufgetrennt werden, weil
die Erwdrmung des SB-Gels deutlich geringer
ist als in Tris-basierten Gelen (Brody und Kern
haben das gemessen). Karl und Oostingh he-
ben inihrem Artikel nicht auf den Zusammen-
hang von Laufgeschwindigkeit und Tempe-
ratur ab, da sie TAE- und SB-Gele bei gleicher

Wenn man frei nach
Konfuzius, grof3e
DNA-Elektrophorese-
Meister kopiert, um
ihnen Ehre zu erweisen,
sollte man sie in seinem
eigenen Paper auch
Zitieren.

Foto: Pixabay

Spannung laufen lieBen und beide Gele am
Ende unter 30 °C aufwiesen.

SB-Gele konnen allerdings bei deutlich
héheren Spannungen, zum Beispiel 20 bis
25 V/cm, gefahren werden - und laufen da-
durch deutlich schneller als Tris-basierte Ge-
le, die bei derart hohen Spannungen im Zwei-
fel schmelzen (Brody und Kern). Zudem kann
der Puffer mehrfach verwendet werden, oh-
ne merkliche Verschlechterung der Gel-L&u-
fe. Brody und Kern zeigen in ihrer Publikation
(Abb. 2), dass der Strom in SB-Gelen erst nach
Uber drei Stunden merklich abnimmt, was auf
eine Erschopfung der Elektrolyte schlieBen
lasst. In dieser Zeit kann man locker finf und
mehr Laufe & 20 Minuten unterbringen und
hat noch Reserve.

Bei Fragmenten mit deutlich tiber 1 kbp,
wie etwa linearisierten Plasmiden, fallt im
SB-Puffersystem auf, dass Aufldsung, Ban-
denscharfe und merkwirdigerweise auch die
Ubereinstimmung mit DNA-Leitern schlech-
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ter sind als in TAE-Gelen. Fiir solche Auftren-
nungen verwenden wir bei speziellen Frage-
stellungen auch TAE-Gele.

Brody und Kern geben in ihrem Artikel ei-
ne Erkldarungsmaoglichkeit, wie TAE/TBE mit Tris
als Kation schnelle Gel-Laufe verhindern: Wéh-
rend des Gel-Laufes mit Tris und EDTA kommt
es zu einem raschen Anstieg des Stroms im
Puffer, der wiederum eine Erhéhung der Tem-
peratur im Gel bedingt (die zugefiihrte Leis-
tung P ist das Produkt aus Spannung und
Strom). Die Temperaturerhdhung ist uner-
wiinscht, da sie zur Diffusion der Banden, De-
naturierung und im Extremfall zum Schmel-
zen des Gels fiihren kann. Sie muss also durch
Begrenzung der Spannung auf 5 bis 10 V/cm
verhindert werden. Natrium als Kation mit Bo-
rat als Anion zeigt diesen Effekt in deutlich ge-
ringerem Umfang (Brody und Kern, Abb. 2),
sodass mit dem SB-Puffer weit hdhere Span-
nungen bei geringerem Temperaturanstieg
und damit hohere Laufgeschwindigkeiten
maglich sind.

Last but not least und fiir die Pfennigfuch-
ser unter lhnen relevant: Der SB-Puffer ermdg-
licht nicht nur eine Zeitersparnis — er ist auch
deutlich billiger als TAE oder erst recht TBE. Die
Kosten sinken weiter, wenn man den SB-Puf-
fer mehrfach benutzt.

Und fiir die homozygoten Schotten oder
Schwaben gibt es einen Trick, den ich vor
zwanzig Jahren von einem indischen Post-
doc gelernt habe: Auch die (analytischen!) Ge-
le kénnen mehrfach benutzt werden: Einfach
nach Gebrauch zurtick in den Erlenmeyer-Kol-
ben, in der Mikrowelle wieder verfliissigen
und danach neu gie3en. Im Gel enthaltene
DNA ist dann homogen verteilt und praktisch
nicht mehr sichtbar. Der genaue Prozentsatz
der Agarose ist hier durch Verdampfung et-
was verandert, das macht nach unserer Erfah-
rung aber fiir Restriktionsanalysen oder Ahnli-
ches nichts aus. Wiederverwendete Gele dir-
fen jedoch auf keinen Fall fiir préparative An-
wendungen verwendet werden - Sie bekom-
men es sonst mit unkontrollierbaren Kontami-
nationen in lhrem Bandenausschnitt zu tun.

Axel Pagenstecher

Axel Pagenstecher ist Direktor der
Abteilung Neuropathologie am
Universitdtsklinikum Marburg

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fir jeden abgedruckten Trick

gibt’s ein Laborjournal-T-Shirt.

Bitte mailen Sie an: hz@laborjournal.de
(Fotos von Trick & Tricklieferant erwiinscht!)
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ZU DEM ARTIKEL ,ICH KENNE DA EINEN TRICK... DER SUPERBUFFER”

(LJ5/2021, S. 64)

Altbekannte Grundlagen

Liebe Laborjournal-
Redalktion,

bezugnehmend auf den in Laborjournal 5/2021
auf Seite 64 erschienenen Tipps-und-Tricks-
Artikel einer Salzburger Gruppe zu einem an-
geblichen SuperBuffer méchte ich auf eine et-
was tiefer liegende Problematik bei der Elek-
trophorese aufmerksam machen, die in dem
Artikel nicht beachtet wird.

Die Grundlagen der DNA-Elektrophorese
wurden bereits in den Neunzigerjahren aus-
fuhrlich diskutiert und beschrieben. Der Tipps-
und-Tricks-Artikel sowie das dazugehorige Pa-
per (Gene 487(1): 72-4) zeigen mir jedoch, dass
dieses Know-how entweder nicht in den mo-
lekularbiologischen Laboren ankam oder das
Wissen verloren gegangen ist.

Bitte erlauben Sie mir, dazu ein wenig aus-
zuholen.

Elektrophorese und Chromatographie sind
nach wie vor die wichtigsten Trennmethoden
fur Makromolekile, auch wenn sie von der
Massenspektrometrie Konkurrenz bekom-
men haben. Beide Techniken kénnen prapa-
rativ eingesetzt werden, was insbesondere bei
der Chromatographie haufig der Fall ist. Ih-
re Hauptanwendung ist jedoch die Analytik.
Selbstverstandlich méchte man auch in der
Lage sein, die ,Glite” einer analytischen Me-
thode zu beschreiben. Fiir die Chromatogra-
phie wurde dafiir die Zahl der theoretischen
Boden (Platten) als GroBe eingefiihrt, die ur-
spriinglich aus der fraktionierten Destillati-
on stammt.

Fir die Elektrophorese ist dieser Parame-
ter weniger sinnvoll, weshalb hier bevorzugt
auf die Auflésung (Resolution) zuriickgegrif-
fen wird. Diese ist definiert als der Abstand
zweier Banden, oder Peaks, geteilt durch die
mittlere Bandenbreite (Peakbreite). Bei einem
Flachgel sind Abstand und Breite ein Langen-
mal, bei der Kapillarelektrophorese (oder bei
der Chromatographie) ein Zeitmal3. Insgesamt
ist die Auflésung jedoch dimensionslos. Im
Fall von DNA ist es zusatzlich sinnvoll, diesen
Wert auf die Lange des betrachteten Molekdils
zu beziehen - also Basenpaare (bp) oder b).
Wer es eilig hat, kann das Ganze noch durch
die Laufzeit dividieren, dann erhdlt man die
Trennleistung eines Systems.

Der Peakabstand wird vom Verhalten des
Makromolekdils im Gel bestimmt, das recht
komplex sein kann. Auch dies wurde in den
Jahren von circa 1985 bis 1990 intensiv eror-
tert. Es lohnt sich jedoch, den Peakabstand
durch die Wahl des geeigneten Trennmedi-
ums (Gel, Polymerlésung) und die Wahl des
DNA-,Zustandes” (Einzelstrang oder Doppel-
strang) zu optimieren.

Die Bandenbreite (Peakbreite) wird eben-
falls von mehreren Parametern beeinflusst,
die wichtigsten sind Diffusion und Konvekti-
on (durch die Erwarmung). Hierbei kommt es
zu einem Zielkonflikt: Erhoht man die elektri-
sche Feldstarke, wird die Laufzeit zwar kiirzer
und die Diffusion zeitlich begrenzt, gleichzeitig
erhoht sich jedoch die Stromstarke, wodurch
sich das Gel starker erwarmt, was wiederum
zu einer héheren Konvektion fiihrt. Dies gilt
es also zu optimieren.

Der beste Weg dazu ist, den Querschnitt
des Trennmediums (Gel, Kapillare) so gering
wie moglich zu halten sowie die Leitfahigkeit
des Puffers zu reduzieren. Hier ist die Kapillar-
elektrophorese klar im Vorteil. Mit geringen
Durchmessern, zum Beispiel 50 Mikrometern,
und einer guten Warmeabfuhr ldsst sich der
Effekt der Konvektion fast vollig unterdriicken.

Wenn der Biochemiker den Begriff ,Puf-
fer mit geringer Leitfahigkeit” hort, denkt er
sofort an zwitterionische Puffer beziehungs-
weise an,Goods"-Puffer. Und tatsachlich wird
in der DNA-Kapillarelektrophorese zum Bei-
spiel der TAPS-Puffer seit etwa 25 Jahren er-
folgreich eingesetzt. Zusatzlich verzichtet man
auf Na,-EDTA, wodurch sich die Leitfahigkeit
des Puffers deutlich verringert. Auf diese Weise
wird die Peakbreite fast ausschlie3lich von der
Diffusion vorgegeben - damit war die Frage
nach der maximalen Auflésung gelost.

Diese Grundlagen wurden wie gesagt in
den Neunzigerjahren erarbeitet. Anlass da-
fiir waren vor allem die grof3en Sequenzier-
projekte, etwa das Humangenomprojekt. Der
Flaschenhals bei der klassischen Sequenzie-
rung nach Sanger ist namlich die elektro-
phoretische Trennung, was vielleicht nur den
wenigsten bewusst ist. Es war deshalb sehr
wichtig, diese Methode besser zu verstehen
und zu optimieren. Mit dem Aufkommen von
Next-Generation-Sequencing-Methoden hat
sich dies natirlich weitgehend erledigt. Es



500 bp -->

300 bp-->
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Vergleich der zweiprozentigen DNA-Agarose-Gele: (a) SuperBuffer und (b) TAE-Puffer.
In die Probentasche am linken Rand des Gels fiillten die Salzburger den Marker (M),
in die Taschen 1 bis 4 die PCR-Produkte. Bahn 5 diente als Negativkontrolle.

war schlussendlich der bessere Weg, neue
Sequenzier-Methoden zu entwickeln, bei de-
nen der elektrophoretische Trennschritt kom-
plett wegdfallt.

Die oben beschriebenen Prinzipien gel-
ten natirlich genauso fiir die Flachbett-Elek-
trophorese (Agarose, Polyacrylamid). Vermut-
lich aus Kostengriinden werden hier jedoch
kaum zwitterionische Puffer eingesetzt. Man
behilft sich mit klassischen Puffern (Tris-Bor-
saure oder Tris-Acetat), die so verdiinnt ein-
gesetzt werden, dass ihre Leitfahigkeit mog-
lichst gering ist, sie aber gleichzeitig noch ge-
nigend Pufferkapazitat aufweisen.

Ich habe mir einmal die Miihe gemacht,
die Elektrophorese-Ergebnisse der Salzburger
Gruppe genauer zu analysieren. Als Beispiel
betrachte ich die Banden des Bandenpaars bei
300 bp und circa 400 bp (Bahn M), die etwa
dieselbe Bandenbreite aufweisen. Das Nach-
messen auf den Fotos mit einem Messschieber
ist natlrlich etwas ,primitiv’, aber in Erman-
gelung eines Scans genau genug. Nach der
Trennung mit dem SuperBuffer (Foto a) sind
die beiden Fragmente 2,3 Millimeter vonein-
ander entfernt, nach der Trennung mit TAE-Puf-
fer (Foto b) jedoch 3,6 Millimeter, also 1,5-mal
so weit. Die mittlere Bandenbreite betrdgt im
SuperBuffer 0,5 Millimeter, im TAE-Puffer 0,8
Millimeter, Letztere ist also 1,6-mal breiter. Die
Auflosung ist somit dieselbe.

Der SuperBuffer ist also nur scheinbar
besser.

Die Aussage: Vor allem fiir das Publizie-
ren von Ergebnissen sind aussagekraftige
Bilder nétig, die scharfe, klar definierte Ban-
den von DNA-Fragmenten zeigen’, ist Hum-
bug. Das Gel soll dazu dienen, die Lange ei-
nes DNA-Fragments zu bestimmen oder zu
Uberpriifen — und nicht dazu, einen Gutach-
ter zu beeindrucken.

Ahnliches gilt auch fiir die Publikationen
von Brody und Kern (Biotechniques 36(2): 214-
6) sowie Zhang et al. (Gene 487(1): 72-4), die
angeblich einen verbesserten auf Natriumbo-
rat basierenden Elektrophoresepuffer vorstel-

Foto: Tanja Karl

len. In keinem der beiden Paper wurde die Auf-
I6sung ermittelt oder wenigstens die Leitfa-
higkeit des Puffers gemessen. Die vermute-
te Verbesserung wurde nicht quantitativ er-
fasst und die entscheidende Literatur nicht
herangezogen.

Fir mich ist es unverstandlich und erschre-
ckend, dass die langst erarbeiteten Grundla-
gen einer so wichtigen Methode wie der Elek-
trophorese so wenig bekannt sind.

In der angefiigten Literatur finden Sie ei-
nige grundlegenden Arbeiten zu diesem The-
ma. Darliber hinaus empfehle ich das im ver-
gangenen Jahr im Wiley-Verlag erschienene
Buch von Tarso B. Ledur Kist,Open and Toro-
idal Electrophoresis”, das eine sehr gute Zu-
sammenfassung der Grundlagen praktisch
samtlicher elektrophoretischer Trennmetho-
den enthalt.

Christoph Heller

Christoph Heller entwickelte mit seiner
ehemaligen Gruppe am Max-Planck-Institut
fiir molekulare Genetik in Berlin verschiedene
Techniken fiir die Kapillarelektrophorese von
DNA. Er veréffentlichte zu diesem Thema zahl-
reiche Artikel sowie Beitrdge fiir Lehrblicher.

Referenzen

Separation of double-stranded and
single-stranded DNA in polymer
solutions:Il. Separation, peak width
and resolution (Christoph Heller,
Electrophoresis 20, 1978-86)

Influence of electric field strength and
capillary dimensions on the separation
of DNA (Christoph Heller, Electrophoresis
21, 593-602)

Principles of DNA separation with capil-

lary electrophoresis (Christoph Heller,
Electrophoresis. 22(4): 629-43) )
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Wo gibt's Geld? (18)

Funkelnde Ideen

86

Der Osterreichische Wissenschaftsfonds und der Schweizer Nationalfonds méchten unkonventionelle Forschungs-
projekte férdern und haben deshalb das 1.000-Ideen- beziehungsweise das Spark-Programm ins Rennen geschickt.

,Heureka - Ich habe gefunden”

Mit diesem Ausruf soll Archimedes vor mehr
als zweitausend Jahren unbekleidet durch die
StraBBen von Syrakus gelaufen sein, nachdem
erin der Badewanne das Archimedische Prin-
zip entdeckt hatte. Auch heutzutage nutzen
viele Forscher pandemiebedingt die heimi-
sche Umgebung, um liegengebliebene Publi-
kationen oder neue Projektideen auf den Weg
zu bringen. Das geeignete Férderprogramm
zur Umsetzung der Ideen zu finden, ist nicht
immer einfach. Gerade hat die Volkswagen-
Stiftung ihr langjahriges Programm ,Experi-
ment! — Auf der Suche nach gewagten For-
schungsideen” eingestellt. In anderen Ldndern
hingegen werden dhnliche Formate erst er-
probt. Laborjournal stellt das 1.000-Ideen-Pro-
gramm des Osterreichischen Wissenschafts-
fonds und das Programm Spark des Schwei-
zer Nationalfonds im Detail vor.

Der Fonds zur Férderung der wissenschaft-
lichen Forschung (FWF) ist die zentrale Forder-
organisation Osterreichs fiir die Grundlagen-
forschung. Jahrlich unterstiitzt der FWF rund
700 neue Projekte mit einem Volumen von
rund 250 Millionen Euro. Knapp die Half-
te davon geht in Einzelprojekte, also solche
mit einem einzelnen verantwortlichen Wis-
senschaftler. Die andere Halfte ist verschie-
denen MalBnahmen vorbehalten - wie Ver-
bundforschung, Internationalisierung, Nach-
wuchs- und Frauenforderung oder fiir Aus-
zeichnungen wie den mit 1,5 Millionen Euro
dotierten Wittgenstein-Preis. Immerhin 2.000
Promovierende und 1.500 Postdocs werden
pro Jahr Gber FWF-Mittel finanziert.

Gerade erst wurde das ESPRIT-Programm
eingefiihrt, das die bisherigen Lise-Meit-
ner-Postdoc- und Hertha-Firnberg-Wissen-
schaftlerinnen-Programme zusammenfiihrt.
Mit einer auf drei Jahre verlangerten Laufzeit,
mit einem Gehalt fiir die Projektleitung sowie
maximal 25.000 Euro projektspezifischer Kos-
ten und ganzjahriger Einreichung sollen Wis-
senschaftstalente bis zu fiinf Jahre nach Pro-
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motion geférdert werden. Leider wird hier die
im Vergleich zur Summe der bisherigen Pro-
gramme 30-prozentige Budgetsteigerung be-
reits durch die Neuerungen aufgefressen, so-
dass zukinftig insgesamt weniger Forschen-
de profitieren werden. Auch sonst ist die fi-
nanzielle Lage beim FWF nicht so rosig. Auf-
grund von Mittelknappheit sind bereits eini-
ge MaBnahmen auf Eis gelegt, darunter auch
die direkte Unterstiitzung von Promovieren-
den. Eine zukiinftige signifikante Steigerung
des Gesamtetats ist aktuell auch nicht in Sicht.

Frischer Wind
im Land der 1.000 Ideen

Frischen Wind verspricht man sich beim
FWF von der soeben gestarteten Exzellenzini-
tiative,excellent=austria”. Sie wird durch Son-
dermittel der Bundesregierung und einen mit
vierzig Prozent doch recht happigen Eigenan-
teil der geférderten Forschungseinrichtungen
finanziert. So sollen sogenannte Clusters of
Excellence mit jeweils bis zu siebzig Millio-
nen Euro Uber zehn Jahre geférdert werden.
Weitere zentrale Sdulen von excellent=aust-
ria sind Programme zur Unterstlitzung von
Forschungsfeldern mit besonders hohem Zu-
kunftspotenzial und zur Gewinnung von Spit-
zenforschern aus dem Ausland (Austria Chairs
of Excellence).

Mit der etwas gewagten Aussage ,Wer eine
Vision hat, geht nicht zum Arzt, sondern zum
FWF*, verkiindete der Wissenschaftsfonds vor
zwei Jahren den Start des 1.000-Ideen-Pro-
gramms. Im Fokus stehen hier laut FWF unkon-
ventionelle, kithne und visiondre Forschungs-
ideen auBerhalb des gdngigen Wissenschafts-
verstandnisses. Das neue Pilotprogramm soll
eine bestehende Forderliicke bei der Hoch-
risikoforschung des FWF schlief3en. Vorgese-
hen sind zunachst drei Ausschreibungen bis
2021 mit nachfolgender Evaluierung des Pro-
gramms. Mit dem Férdervolumen von jeweils
rund drei Millionen Euro kénnen pro Runde
zwischen 20 und 25 Ideen gefordert werden.

Zielgruppe des 1.000-Ideen-Programms
sind promovierte Forscherinnen und Forscher,
unabhangig vom Karrierestatus. Antragsbe-
rechtigt sind somit alle — vom frisch promo-
vierten Nachwuchs bis hin zum Nobelpreis-
trager. Das Projekt muss an einer osterreichi-
schen Forschungseinrichtung durchgefiihrt
werden, die den englischsprachigen Antrag
auch formal stellt. Weitere Voraussetzung sind
internationale wissenschaftliche Publikatio-
nen, die im Web of Science, in Scopus oder
der Directory of Open Access Journals gelis-
tet sein sollten.

Der Antragsteller muss auBerdem zumin-
dest zu fiinfzig Prozent an der beantragenden
Forschungsstatte fiir die gesamte Projektdau-
er angestellt sein. Mit einem Antragsumfang
von maximal sieben Seiten verzichtet das FWF
auf die in anderen Programmen Uiblich gewor-
denen Seitenumfange im zwei- bis dreistelli-
gen Bereich. Gefordert sind eine allgemein-
verstandliche Zusammenfassung, eine Projekt-
beschreibung mit Stand der Technik, Anga-
ben zur Projektumsetzung sowie eine Eigen-
einschatzung des Risikos und des moglichen
Lmpacts” der Idee.

Alle weiteren Dokumente gehen nur der
Geschiftsstelle des FWF, nicht aber den Gut-
achtern zu, darunter Finanzplan, Lebenslauf
mit Darstellung der bisherigen Forschungs-
leistungen, Erkldrung zur Publikationsleistung
und Promotionsnachweis.

Ob es das Ziel des FWF war, pro Ausschrei-
bung oder in den ersten drei Runden zusam-
men 1.000 Antrdge mit revolutiondren Ide-
en zu erhalten, ist nicht bekannt: In der ers-
ten Runde gingen 400, in der zweiten Run-
de 270 Antrége ein, von denen sich 24 be-
ziehungsweise 22 durchsetzen konnten, also
durchschnittlich sieben Prozent. Auch wenn
sich der Antragsaufwand in Grenzen gehal-
ten hat, ist die geringe Férderquote fir vie-
le Antragsteller sicherlich eine Enttauschung
und motiviert nur wenig, sich an weiteren Aus-
schreibungen zu beteiligen. Erfolgreiche An-
tradge werden mit maximal 150.000 Euro be-



Portrats vieler weiterer Férderprogramme unter

lohnt, die relativ flexibel, also auch fiir eine
bis zu 50-prozentige Teilfinanzierung der ei-
genen Stelle (iber eine Projektlaufzeit von bis
zu zwei Jahren verwendbar sind.

Wesentliche Begutachtungskriterien der
1.000-Ideen-Antrége sind Originalitdt, Um-
setzbarkeit und transformatives Potenzial. Die
mehrstufige Begutachtung dauert circa fuinf
Monate. Auf jeder Stufe erfolgt eine Reihung,
und nur die bestgereihten Antrdge werden auf
der ndchsten Stufe erneut bewertet, bis sich
auf der letzten Stufe die Antrdge nach objek-
tiven Kriterien nicht mehr weiter differenzie-
ren lassen — also Apfel mit Birnen verglichen
werden. Die Evaluierung erfolgt im Doppel-
blind-Verfahren: Die Identitdt der Antragstel-
ler ist den Gutachtern nicht bekannt und um-
gekehrt. Dies wird durch anonymisierte Antra-
ge umgesetzt, die keine direkten Riickschlisse
auf Antragsteller, dessen Karrierestufe, betei-
ligte Forschungseinrichtungen oder Koopera-
tionspartner zulassen. Ebenso erfolgen Ableh-
nungen mit kurzen standardisierten Formulie-
rungen ohne individuelles Feedback.

Nach Eingang der Antrage beim FWF er-
folgt zunachst ein formaler Check durch die
Geschéftsstelle. Bei der ersten inhaltlichen Pri-
fung durch das wissenschaftliche FWF-Kurato-
rium wird ein Teil der Antrdge bereits ausge-
siebt. Im nachsten Schritt werden die Antra-
ge durch zwei Mitglieder der internationalen
1.000-Ideen-Jury, einem zwanzigkdpfigen Gre-
mium unter Leitung von James Kirchner von
der Eidgendssischen Technischen Hochschu-
le Zirich auf Herz und Nieren gepriift. In der

www.laborjournal.de/funding

finalen Gutachtersitzung erhélt ein Teil der An-
trédge nach intensiver Diskussion das Pradikat
Jforderungswiirdig"”. Aus diesen wahlt die Jury
dann maximal zwolf Antrage zur Férderung aus.

Wie bei der VolkswagenStiftung hat jedes
Jurymitglied zusatzlich eine Wildcard, durch
die ein Antrag auch gegen den Willen ande-
rer Jurymitglieder geférdert werden kann. Da-
nach werden aus den ,férderungswiirdigen”
Antragen weitere zwolf Antrage per Los zur
Forderung ausgewahlt. Das ganze Prozede-
re ist im richtigen Leben noch etwas kompli-
zierter als zuvor beschrieben. Laut Aussage
der Programmmanagerin Tina Olteanu beim
FWF geht es aber auch nicht einfacher, ohne
dass es zu QualitatseinbuBlen fiihrt.

Stichtag: November 2021

Der zundchst letzte Einreichungstermin im
1.000-Ideen-Programm ist im November 2021
geplant. Anderungen sind laut FWF fiir die
dritte Ausschreibung nicht vorgesehen. Auch
die standardisierte Ablehnung an erfolglose
Antragsteller wird beibehalten, um das Ver-
fahren nicht zu sprengen, soll aber bei einer
Fortfiihrung des Programms erneut diskutiert
werden. Was danach kommt, hangt sicherlich
neben den Ergebnissen der Evaluierung auch
von der Entwicklung des FWF-Budgets ab. Ob
sich der doch hohe Begutachtungsaufwand,
der signifikante Ressourcen der Geschéftsstel-
le, des FWF-Kuratoriums und der internatio-
nalen Jury bindet, fir etwas mehr als zwan-
zig geforderte Antrage pro Ausschreibung tat-

SERIE

sdchlich lohnt, muss sich auch an den Ergeb-
nissen aus den geférderten Projekten mes-
sen lassen. Aber warum sollten nur neue Ide-
en die Chance zur Umsetzung und nicht auch
neue Férderprogramme die Mdglichkeit erhal-
ten, sich Uber die Jahre weiterzuentwickeln?

Nicht nur beim FWF, sondern auch beim
Schweizer Nationalfonds (SNF) kommt das Los
zum Einsatz. Der SNF ist wohl weltweit auch die
erste Forderorganisation, bei der das Losver-
fahren prinzipiell in allen Férderlinien zum Ein-
satzkommen kann. Nachdem das Losverfahren
zundchst zwischen 2018 und 2020 in der MaB3-
nahme, Postdoc.Mobility” getestet worden war,
wurde Ende 2020 im Organisationsreglement
der Passus eingeftihrt, dass ,im Fall von nicht
ausreichend vorhandenen Férderungsmitteln
sachlich nicht weiter differenzierbare Gesuche
durch Losziehung ausgewahlt werden” kdn-
nen. Dabei geht es nicht darum, Losverfahren
obligatorisch in jedem Forderprogramm einzu-
setzen oder eine vorab festgelegte Quote von
Antragen per Los auszuwdhlen. Vielmehr soll
das Los nur dann in Begutachtungsverfahren
zum Einsatz kommen, wenn es,.eng wird", es
also eine,Restmenge” an qualitativ vergleich-
baren Antragen gibt, die sich nicht weiter ob-
jektiv unterscheiden lassen.

Und auch aus rechtlicher Sicht spricht
nichts gegen das Los. Das schweizerische
Bundesgericht duerte sich bereits vor zehn
Jahren zu den Anforderungen an Zufallsent-
scheide: Losverfahren, physisch wie elektro-
nisch, sind dann zuldssig, wenn alle Kandida-
ten gleiche Chancen haben und die Verfah-
ren transparent und vertrauenswir-
dig sind. Beim SNF wird die Verlosung
in Anwesenheit der Teilnehmer einer
Evaluationsrunde gefilmt, das Ergeb-
nis entsprechend dokumentiert und
den Antragstellern mitgeteilt, dass sie
aufgrund eines Losentscheids erfolg-
reich oder erfolglos waren.

Unter dem Motto ,Nur die Idee
zahlt” machte der SNF Mitte 2019 auf
sein neues Ideenprogramm Spark auf-
merksam. Die Eckpunkte von Spark
sind dabei durchaus mit denen des
1.000-Ideen-Programmes vergleichbar.
So soll Spark die Entwicklung und Um-
setzung neuer und unkonventionel-
ler wissenschaftlicher Ansatze, Metho-
den, Theorien, Standards und Ideen
ermdglichen. Vorarbeiten mit bereits
erzielten Daten sind nicht erforder-
lich. Risikobehaftete Projekte sind
erwiinscht, aber nicht zwingend Vo-
raussetzung fiir eine Forderung. Fin-
det sich kein geeignetes Programm im
Forderdschungel, so ist man laut SNF
bei Spark gut aufgehoben.

Geplant waren zwei Ausschreibun-
gen 2019 und 2020 mit Evaluierung
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des Programms 2021. Im Vergleich zu den 1.000
Ideen sah der SNF von Anfang an mit zehn Mil-
lionen Schweizer Franken (9,3 Millionen Euro)
eine hohere Férdersumme pro Ausschreibung
vor und zeigte sich auch flexibler, als in der ers-
ten Runde mit 757 Gesuchen eine unerwar-
tet hohe Antragszahl einging. Erfreut tGiber die
grof3e Anzahl qualitativ hochwertiger Antrage
erhohte der SNF kurzerhand das Fordervolu-
men auf 27 Millionen Schweizer Franken. Da-
mit konnte ein ungewohnlich hoher Prozent-
satz von Antragen auch gefoérdert werden: 284
Gesuchen, entsprechend 38 Prozent aller An-
trage, wurde eine Férderzusage erteilt.

Anonymisierung fehlgeschlagen

Bei der zweiten Spark-Ausschreibung 2020
war das Interesse mit knapp 900 Gesuchen so-
gar noch héher. Die hohe Férderquote der ers-
ten Runde hatte wohl einige Goldgréaber ange-
zogen. Leider stellte sich im Rahmen der for-
malen Priifung heraus, dass rund dreif3ig Pro-
zent der eingereichten Projektbeschriebe nur
unzureichend anonymisiert waren. So war aus
den sogenannten Metadaten der elektronisch
eingereichten Antrage (einsehbar unter Doku-
menteigenschaften) der Name des Verfassers
des Dokuments sichtbar. Der SNF tiberarbeite-
te daraufhin seine Richtlinien zur Anonymisie-
rung und gab betroffenen Antragstellern ei-
ne zweite Einreichungschance im selben Jahr.

Insgesamt wurden im vergangenen Jahr
101 Gesuche mit neun Millionen Schweizer
Franken gefordert. Mit rund elf Prozent wa-
ren die Erfolgschancen im Vergleich zur ers-
ten Ausschreibung deutlich geringer, und auch
die Gesamtférdersumme blieb unter den ur-
spriinglich in Aussicht gestellten zehn Milli-
onen Schweizer Franken.

Im Vergleich zu den 1.000 Ideen gibt es bei
Spark weniger Geld Uber eine kirzere Lauf-
zeit. Erfolgreiche Gesuchsteller erhalten For-
dermittel, in der Schweiz Betrdge genannt, von
bis zu 100.000 Schweizer Franken (93.150 Eu-
ro) Uber eine Projektlaufzeit von bis zu zwolf
Monaten. Mit wissenschaftlicher Begriindung
kann diese jedoch auch auf bis zu 24 Mona-
te wie beim FWF verldngert werden. Geneh-
migte Projekte miissen spatestens vier Mona-
te nach Forderbescheid starten. Spark steht
Forscherinnen und Forschern mit Doktorhut
offen, allerdings berechtigt auch eine drei-
jahrige hauptberufliche Forschungstatigkeit
nach abgeschlossenem Studium zur Teilnah-
me. Doktoranden sind nicht antragsberech-
tigt und kdnnen auch nicht in Spark-Projekten
angestellt werden. Umgesetzt werden muss
das Spark-Projekt an einer Schweizer Einrich-
tung mit entsprechender Infrastruktur. Wird
mit dem Betrag die eigene Stelle finanziert
oder teilfinanziert, so muss die Einrichtung
die Anstellungssituation der Antragsstellerin
bescheinigen. Pro Gesuch darf es nur einen
Gesuchsteller geben, der gleichzeitig, Spiritus
rector” und weisungsungebunden ist. So soll
verhindert werden, dass wissenschaftliche Mit-
arbeiter vorgeschoben werden, um professo-
rale Ideen auszukochen. Erfreulich ist die Zu-
teilung eines Globalbudgets, das erméglicht,
im laufenden Projekt die Férdermittel flexibel
zu handhaben.

Auch bei Spark miissen wenige Seiten aus-
reichen, um die Gutachter von der Projektidee
zu faszinieren: flinf Seiten Projektbeschreibung
plus eine Seite Zusammenfassung plus Re-
ferenzen. Zusétzlich noch die Formalien mit
Finanzplan, Erklarung zur Projektumsetzbar-
keit unter Berticksichtigung der Qualifikati-
on des Gesuchstellers und der verfiigbaren

Die deutsche Immunologin Kerstin Bellaire-Siegmund untersuchte in ihrem 1.000-Ideen-
Projekt Geschlechtsunterschiede bei Tumorerkrankungen an der Medizinischen Uni-

versitdt Innsbruck:

»~Das 1000-Ideen-Programm bietet eine einzigartige Chance, Fordergelder fiir
Projekte einzuwerben, die auf einer innovativen Idee anstatt auf erhobenen Daten
basieren. Dadurch haben wir die Méglichkeit bekommen, unser Projekt ,Sox matters!’
anzugehen, das fiir andere Forderungen noch nicht weit genug fortgeschritten war.
Toll fand ich, dass durch die anonymisierte Begutachtung der Fokus wirklich auf der
Qualitdt des Projektes und nicht dem bisherigen CV des Antragstellers lag.”

Der Osterreicher Markus Muttenthaler ist Professor am Institut fiir Biologische Chemie
der Universitdt Wien sowie Fellow am Institute of Molecular Biology der University of
Queensland. Im Rahmen des 1.000-Ideen-Programms suchte er nach Tiergiften, mit
deren Hilfe Wirkstoffe die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden:

»Ich finde die FWF-1.000-Ideen-Initiative sehr gut, da sie spezifisch innovative High-
Risk-High-Gain-Projekte fordert. Das Funding reicht aus, um Proof-of-Concept-Daten
zu generieren, die wiederum wichtig sind fiir gréfSere Antrdge wie European-Research-
Council-Grants, wo Innovation, aber auch Machbarkeit wichtig sind. Somit werden
neue und wichtige Forschungsrichtungen erschlossen und die Wettbewerbsféhigkeit
Osterreichs verbessert.” Ralf Schreck
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Infrastruktur sowie gegebenenfalls eine Be-
statigung der aufnehmenden Gastinstitution,
falls fiir das Projekt die Einrichtung gewech-
selt wird. Wichtig auch die Selbstdeklaration,
dass der Autor des Gesuchs und der Gesuch-
steller ein und dieselbe Person ist.

Die Evaluierung der Antrage ist im Ver-
gleich zum FWF deutlich schlanker und nach
circa drei Monaten abgeschlossen. Auch hier
erfolgt die Begutachtung in einem Doppel-
blind-Verfahren durch zwei Gutachter aus ei-
nem international besetzten Gutachterpool.
Auf Basis der schriftlichen Gutachten erfolgt
ohne weitere Gutachtersitzungen eine Ein-
teilung der Antrége in vier Forderprioritaten.
Bei gleicher Gesamtpunktzahl sind dann die
Wertungen in den Kategorien, Originalitat und
Neuartigkeit der Idee” sowie,Unkonventiona-
litdt des Forschungsvorhabens” ausschlagge-
bend, wéahrend Punkte aus den Kategorien
Wissenschaftliche Projektqualitdt” und,Poten-
zial fir bedeutsame Wirkungen” nicht noch-
mals extra beriicksichtigt werden.

Spark-Evaluierung folgt

Aktuell gibt es keine weitere Spark-Aus-
schreibung, da das Programm nach zwei Aus-
schreibungen evaluiert werden soll. Laut Syl-
via Jeney, der Leiterin des Bereichs interdis-
ziplindre Forschungsforderung beim SNF,
soll die Evaluierung von Spark im Frithsom-
mer 2022 abgeschlossen werden. Die Evalu-
ierung wird extern durchgefiihrt, erste Ergeb-
nisse gibt es noch nicht. Dabei steht die Evalu-
ierung der Wirkung der Projekte nicht im Fo-
kus, da viele Projekte erst kiirzlich abgeschlos-
sen worden sind beziehungsweise noch lau-
fen. Einige Daten zu Projekten und Antragstel-
lern wurden jedoch schon erhoben und pra-
sentiert. So verteilten sich die Gesuche der
ersten Runde relativ gleichméafig auf Biolo-
gie/Medizin (40 Prozent), Geistes-/Sozialwis-
senschaften (28 Prozent) sowie Mathematik/
Natur- und Ingenieurwissenschaften (32 Pro-
zent). Die Mehrheit der Gesuchsteller war un-
ter vierzig Jahre alt, und 85 Prozent hatten
noch keine Professur inne. Knapp 75 Prozent
der Gesuchsteller hatte zum ersten Mal beim
SNF Finanzmittel beantragt.

Ein dhnliches Bild auch bei der zweiten Aus-
schreibung: Der Frauenanteil betrug hier 39 Pro-
zent und rund 58 Prozent der Gesuchsteller wa-
ren unter vierzig Jahre alt. Rund 88 Prozent hat-
ten noch keinen Professorentitel und circa 70
Prozent noch nie Geld vom SNF erhalten.

Insgesamt scheint das Férderprogramm
Spark seine Ziele zu erfiillen: Der wissenschaft-
liche Nachwuchs wird ermutigt, eigenstan-
dig Projektideen zu formulieren und nied-
rigschwellig in die Férdermittelbeantragung
einzusteigen.

Ralf Schreck



Kongresse, Tagungen, Symposia

2021

20.9.-21.9. Stuttgart/Online
Deutsche Biotechnologietage 2021 |
Info: www.biotechnologietage.de

20.9.-22.9. Braunschweig
Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Genetik | Info: www.gfgenetik.de/
tagungen

21.9.-23.9. Online

115. Jahrestagung der Anato-
mischen Gesellschaft |

Info: www.115th-innsbruck.com

22.9.-24.9. Online

54. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Transfusionsmedi-
zin und Immunhématologie (DGTI) |
Info: www.dgti-kongress.de

22.9.-24.9. Online

3rd New and Emerging
Technologies Conference —
Biotech Meets Medicine |

Info: https://glyconet21.b2match.io

22.9.-24.9.Tiibingen/Online

Genetic Epilepsies and Other Neuro-
nal lon Channel Disorders: Mecha-
nisms and Therapeutic Perspectives
— International Meeting | Info:
https://hih-tuebingen.de/de/aktuelles/
termine/hih-veranstaltungskalender

23.9.-24.9. Online

Jahrestagung der Deutschen
Vereinigung zur Bekdmpfung der
Viruskrankheiten (DVV) |

Info: www.g-f-v.org/node/1498

23.9.-25.9. Kaiserslautern

Synaptic plasticity in Health and
Disease — Meeting of the GBM Study
Group Molecular Neurobiology |

Info: https://sg-neurobiologie.gbm-
online.de/meeting-of-the-gbm-study-
group-molecular-neurobiology.html

23.9.-27.9. Seeon

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

24.9.-25.9. Augsburg

20. Jahrestagung der Arbeitsge-
meinschaft Akkreditierter Laborato-
rien (AAL) | Info: www.aal-tagung.de

24.9.-25.9. Halle

Biodiversitat und Zukunft der Viel-
falt: Jahresversammlung der Leopol-
dina | Info: www.leopoldina.org/veran
staltungen/veranstaltung/event/2780

26.9.-28.9. KoIn/Online

CMMC Symposium — 25 Years of Pro-
gress in Molecular Medicine: From
Basic Research to Clinical Applica-
tion | Info: www.cmmc-uni-koeln.de/
events/cmmc-symposium-2021

27.9.-29.9. Online/Miinster

Life In Between — The Cell Biology
of Interfaces. International Meeting
2021 of the German Society for

Cell Biology (DGZ) |

Info: https://dgz.orgalution.de

27.9.-29.9. Online

55. Wissenschaftliche Tagung der
Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschafte.V. |

Info: www.dmykg-kongress.de

27.9.-1.10. Online

Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Zytometrie (DiGifZ 2021) |
Info: https://digifz2021.de

27.9.-1.10. Leipzig/Online
Jahrestagung 2021 der Deutschen
Gesellschaft fiir Limnologie: Wenn
Extreme zur Normalitat werden —
Gewasser im Klimawandel |

Info: www.dgl-ev.de

28.9.-30.9. Online

Wellcome Genome Campus Scienti-
fic Conference: Organoids — Advan-
ces and Applications | Info: https.//
coursesandconferences.wellcomecon
nectingscience.org/news/conferences

28.9.—1.10. Miinchen

Medical Biodefense Conference
2021 (MBDC2021) | Info: https.//
conference.instmikrobiobw.de

29.9.-1.10. Online

7th International Symposium on
Resilience Research | Info: https.//
lir-mainz.de/events/symposium-7th

30.9.-2.10. Frankfurt/M.

100th Annual Meeting of the Ger-
man Physiological Society: Remem-
ber the Past — Imagine the Future |
Info: www.dpg2021.de

1.10.-2.10. Oldenburg
Jahresversammlung 2021 der
Deutschen Ornithologen-Gesell-
schaft (D0-G) | Info: www.do-g.de/
veranstaltungen/?L =64

1.10.-7.10. Blaubeuren

100 Jahre Deutsche Gesellschaft
fiir Mykologie — Internationale
Jubilaumstagung | Info:
www.dgfm-ev.de/2021-blaubeuren

2.10. Online

Neuro 21 — Neue Erkenntnisse
zu Parkinson und zur
Multiplen Sklerose |

Info: https://neuro-bremen.de

4.10.-6.10. Online

Forum Wissenschaftskommunikati-
on 2021: Auf den Punkt gebracht —
Wissenschaftskommunikation

und Sprache | Info:
www.wissenschaft-im-dialog.de/
forum-wissenschaftskommunikation/
call-for-proposals

SERVICE

5.10.-8.10. Online

EMBO | EMBL Symposium: Seeing is
Believing — Imaging the Molecular
Processes of Life | Info: www.embl.de/
training/events/2021/EES21-10

6.10.—7.10. Online

Modern Biotechnology in a Chan-
ging World: Health, Environment
and Regulation — Symposium of the
Federal Office for Consumer Protec-
tion and Food Safety (BVL) | Info:
www.bvl.bund.de/Symposium2021

7.10.-8.10. Halle (Saale)

Symposium Exploratory Photoche-
mistry: Light Creates Structure | Info:
www.leopoldina.org/veranstaltungen

7.10.-8.10. Online

International Symposium in the
Field of Life Sciences — Organized by
the PhD Students of the GLS Wiirz-
burg | Info: www.graduateschools.
uni-wuerzburg.de/student-symposium/
symposium-2021

International Symposium
Dynamic Organization of Cellular
Protein Machineries

rch 9-11, 2942

Keynote Speaker:
Roland LILL (Marburg)

Confirmed Speakers:

Nenad BAN (Zlrich)

Peter BECKER (Munich)

Melanie BLOKESCH (Lausanne)
Ulrich BRANDT (Nijmegen/Cologne)
Ariane BRIEGEL (Leiden)

Bernd BUKAU (Heidelberg)

Sabrina BUTTNER (Stockholm)

Lecture Hall Otto-Krayer-Ha )
Albertstr. 25, 79104 Freﬂ i
Elke DEUERLING (Konstanz)

Ivan BIKIC (Frankfurt)

David HASELBACH (Vienna/Freiburg)
Ramanujan HEGDE (Cambridge)
Ulrike KUTAY (Zirich)

Thomas MEIER (London)

Martin OTT (Stockholm)

Mike RYAN (Melbourne)

Irmgard SINNING (Heidelberg)

Anne SPANG (Basel)

Christian UNGERMANN (Osnabrtick)
Einat ZALCKVAR (Rehovot)

Scientific Organizing Committee:
Asifa Akhtar, Sonja-Verena Albers, Oliver Einsle,
Chris Meisinger, Sabine Rospert, Nora Vogtle

Info and registration at www.sfb1381.uni-freiburg.de/symposium

DFG Deutsche
Forschungsgemeinschaft

9/2021 | LABORJOURNAL 89


https://www.sfb1381.uni-freiburg.de/symposium
https://www.laborjournal.de/rubric/termine/kongress.php
https://www.laborjournal.de/rubric/termine/kongress.php

20

SERVICE

8.10.-10.10. Karlsruhe
Nationales Science-on-
Stage-Festival |

Info: www.science-on-stage.de/
festival2021

11.10.—12.10. Wien (AT)

D-A-CH Algen Summit: Algenbio-
technologie in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz |

Info: https://algendach.net/events/
dach_algen_summit

13.10.-15.10. Online

Wellcome Genome Campus
Scientific Conference:

Microbiome Interactions in

Health and Disease |

Info: https://coursesandconferences.
wellcomeconnectingscience.org/news/
conferences

13.10.-15.10. Online

EMBO | EMBL Symposium:
The Non-Coding Genome |
Info: www.embl.de/training/
events/2021/EES21-11

Workshops

2021

20.9.-23.9. Konstanz

EMBO Workshop: The Cell Cycle —
One Engine, Many Cycles | Info:
https://coming-soon.embo.org/w21-21

20.9.-23.9. Online

EMBO Workshop: DNA Topology
in Genomic Transactions |

Info: https://meetings.embo.org/
event/21-dna-topology

21.9.-24.9. Martinsried/Online
EMBO Workshop: The Inflamma-
somes — The Next Frontier |

Info: https.//meetings.embo.org/
event/20-inflammasomes

22.9.-23.9. Online

Biology of Bacteria Producing Natu-
ral Products — International VAAM-
Workshop 2021 | info: www.dsmz.de/
events/vaam-workshop-2021

22.9.-24.9. Online

5th Innovative Approaches for the
Identification of Antiviral Agents
Summer School (IAAASS) |

Info: https://people.unica.it/iaaass
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13.10.-15.10. Online

Zoonoses 2021 — International
Symposium on Zoonoses Research |
Info: www.zoonosen.net/zoonoses-
2021-international-symposium-
zoonoses-research

18.10.—20.10. Online

Wellcome Genome Campus Scienti-
fic Conference: Plant Genomes in

a Changing Environment |

Info: https://coursesandconferences.
wellcomegenomecampus.org/
our-events/plant-genomes-2021

19.10.—21.10. Basel (CH)

limac 2021 - Industriemesse fiir
Forschung und Entwicklung,
Umwelt- und Verfahrenstechnik
in Pharma, Chemie und Biotech-
nologie | Info: www.ilmac.ch

20.10.-22.10. Online

EMBL Conference: Bringing Molecu-
lar Structure to Life — 50 Years of
the Protein Data Bank (PDB) |

Info: www.embl.de/training/events

24.9.Online

Startup Academy: Tax Law for
Startups | Info: www.healthcapital.
de/veranstaltungen/termin/startup-
academy-tax-law-for-startups

26.9.-29.9. Online

EMBO Workshop: The Mobile Ge-
nome — Genetic and Physiological
Impacts of Transposable Elements |
Info: www.embl.de/training/events

29.9. Online

International Cellular Biophysics
Workshop | Info: www.dgfb.org/de/
aktuelles/termine

29.9.-1.10. Berlin

26th International Workshop on
Single Molecule Spectroscopy and
Super-Resolution Microscopy |
Info: www.picoquant.com/events/
detail/single-molecule-workshop

29.9.-1.10. Mainz/Online
Gutenberg Workshop in the Life
Sciences: Aging in Social Insects |
Info: https.//qutenberg-workshops.
uni-mainz.de/aging-in-social-
insects-nov-20

21.10.-22.10. Graz/Online

8th Theodor Escherich Symposium
and 4th AMICI (Austrian
Microbiome Initiative) Sympo-
sium — Joint Meeting on Medical
Microbiome Research |

Info: www.microbiome.at

21.10.-24.10. Bonn

RNA Biochemistry Meeting

2021 and Workshop RNA Tertiary
Structure | Info:
www.rna-biochemistry.de/wp

27.10.-28.10. Online

Wellcome Genome Campus
Scientific Conference: World
Congress on Genetic Counselling |
Info: https://coursesandconferences.
wellcomeconnectingscience.org/
news/conferences

28.10.-30.10. Online

29. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Schlafforschung
und Schlafmedizin (DGSM) |
Info: www.dgsm-kongress.de

4.10.-7.10. Online

EMBO Workshop: Axons 2021 —
Structure and Function | Info: https.//
meetings.embo.org/event/20-axons

4.10.-8.10. Berlin

5th EcSeq Berlin Summer School
2021: Introduction to NGS & RNA-
Seq Data Analysis, DNA Variant Cal-
ling | Info: www.ecseq.com/workshops/
ngs-data-analysis-courses

7.10. Online

Grundlagen der Fallzahlplanung

— Workshop des Biotechverbunds
Berlin-Brandenburg (BBB) |

Info: www.healthcapital.de/
veranstaltungen/termin/bbb-work
shop-grundlagen-der-fallzahlplanung

10.10.—15.10. Merseburg

12. Herbstschule der Deutschen
Gesellschaft fiir Inmunologie |
Info: https.//dgfi.org/akademie-fuer-
immunologie/autumn-school

13.10.-14.10. Online

Virtual Summer School in Transla-
tional Cancer Research | Info: https.//
summerschool.cancercoreeurope.eu

1.11.-3.11. Online

2nd Targeting Therapy of Alzhei-
mer’s and Related Neurodegenera-
tive Diseases Virtual Conference |
Info: https://online.fusion-conferences.
com/all-conferences/3

2.11.-4.11.Online

Wellcome Genome Campus
Scientific Conference: Human
Evolution — From Fossils to Ancient
and Modern Genomes |

Info: https://coursesandconferences.
wellcomegenomecampus.org/
our-events/humanevolution2021

3.11.-6.11. Online

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

4.11. Frankfurt/M.
Dechema-Kolloquium:

(lean Meat — Realistisch oder

ein Traum? |

Info: https://dechema.de/
Kolloguium_Lebensmittel_2021.htm/

13.10.-15.10. Mainz/Online
Gutenberg Workshop: The Rise and
Fall of Mutualisms — Ecological and
Evolutionary Dynamics of Host-
Microbe Symbioses | Info: https://
gutenberg-workshops.uni-mainz.de/
rise-and-fall-of-mutualisms-oct-2021/

18.10.-21.10. Online

EMBO Workshop: Advances and
Challenges in Biomolecular Simu-
lations | Info: https://meetings.embo.
org/event/20-biomolecular-simulations

20.10.-22.10. Schontal

Liquid Organelles — 19th Workshop
of the Study Group ,Cell Biology

of Viral Infections” |

Info: https://cellviro.g-f-v.org

21.10.-24.10. Online

EMBO Workshop: Target of Rapamy-
cin (TOR) Signaling in Photosyn-
thetic Organisms | Info: https.//
meetings.embo.org/event/21-tor

28.10.-29.10. Online

EMBO Workshop: Microglia 2021 |
Info: www.embl.de/training/
events/2021/GLI21-01


https://www.laborjournal.de/rubric/termine/kongress.php
https://www.laborjournal.de/rubric/termine/kongress.php

Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

22.9.-23.9. Online
Lab-Academy-Kurs: ELISA — Assay-
development und Validierung |
Info: www.lab-academy.de

6.10. Frankfurt/M.

GDCh-Kurs: Metabolomics — Prote-
omics und Genomics | Info: www.
gdch.de/veranstaltungen/fortbildung

BIOTECHNOLOGIE

14.10. Esslingen

Springer Campus: Industrielle
Biotechnologie (3 Monate/10-15h/
Woche) | Info: www.springer.com/gp/
springer-campus/zertifikatskurse/

4.11. Esslingen

Springer Campus: Grundlagen der
industriellen Zellkulturtechnik

(2 Monate/10-15h/Woche) |

Info: www.springer.com/gp/
springer-campus/zertifikatskurse

BIOTECHNOLOGIE

12.11. Essen/Online

Springer Campus: Biotechnologie
fiir Einsteiger |

Info: www.springer.com/gp/
springer-campus/zertifikatskurse/
biotechnologie

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

4.10.-8.10. Leipzig
Aufbaustudium Analytik und
Spektroskopie (4 Semester;
1. von 8 einwachigen Kursen
bis Juli 2023) |

Info: https://analytik.chemie.
uni-leipzig.de/aufbau-studium

19.10. Miinchen/Online
Dr.-BichImeier-Seminar:

HPLC - Troubleshooting und
Methodenentwicklung |

Info: www.lifescience-akademie.de/
seminardetails

Life Science Webinar :
BWL fiir den Einstieg in die Pharma- & Biotechbranche

Was macht die BWL
tiberhaupt?

Wertschopfungskette

Welche Jobs gibt es entlang der

von Pharma und Biotech?

Marketing & Sales

Distributoren- &

Channelmanagement

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

19.10.—20.10. Miinchen/Online
Dr.-Bichimeier-Seminar: HPLC
Troubleshooting, Methoden-
optimierung & LC-MS-Kopplungs-
techniken | Info: www.lifescience-
akademie.de/seminardetails

19.10.-21.10. Miinchen/Online
Dr.-Bichimeier-Seminar:
LC-MS-Intensivkurs |

Info: www.lifescience-akademie.de/
seminardetails

20.10. Miinchen/Online
Dr.-Bichimeier-Seminar:
LC-MS-Kopplungstechniken |
Info: www.lifescience-akademie.de/
seminardetailse

20.10.—21.10. Miinchen/Online
Dr.-Bichimeier-Aufbauseminar:
Massenspektrometrie |

Info: www.lifescience-akademie.de/
seminardetailskombi.

SERVICE

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

21.10. Miinchen/Online
Dr.-Bichimeier-Online-Seminar:
Interpretation von Massen-
spektren | Info: www.lifescience-
akademie.de/seminardetails

8.11. Augsburg

Springer Campus: Design of Expe-
riment (DoE) zur Optimierung von
HPLC und LC-MS (Teil 1) |

Info: www.springer.com/gp/springer-
campus/zertifikatskurse/chemie/

11.11.-12.11. Leipzig
GDCh-Kurs: Theorie und Praxis
der UHPLC| Info: www.gdch.de/
veranstaltungen/fortbildung

15.11. Augsburg

Springer Campus: Design of
Experiment (DoE) zur Optimierung
von HPLC und LC-MS (Teil 2) |

Info: www.springer.com/gp/springer-
campus/zertifikatskurse/chemie

HOK

LIFE SCIENCE
Academy

Vertriebssteuerung &
Vertriebscontrolling

® Die Teilnehmerzahl ist auf 35 begrenzt, da das Webinar
trotz Remote-Situation interaktiv gestaltet wird und viel
Raum fir gemeinsame Diskussion sein soll.

Klinische Studien

AW Markefing&

© Rechnungswesen
= /" Produktmanagement

& Bilanz

@ Vor Beginn gibt es ein kostenloses individuelles
Kennenlerngesprach, um gemeinsam zu evaluieren, ob
das Seminar fiir den Interessenten den passenden
Mehrwert bietet.

® Am Ende gibt es ein einstiindiges individuelles
kostenloses Einzelgesprach zur Karriereberatung und
CV-Optimierung

@ Bei Bestehen des Leistungsnachweises mit mindestens
51% richtigen Antworten erhalt man ein Zertifikat.
Ansonsten erhalt man eine Teilnahmebestatigung.

@ Pro Einheit 20 Euro Gebiihr pro Teilnehmer*In, sprich 240
g Euro fiir den gesamten Kurs. 120 Euro zahlbar bei
) Kursstart und 120 Euro zahlbar nach 6 Einheiten.

Marta ® Ein weiterer Vorteil: Wir stehen mit vielen Kunden in
Kontakt und bekommen taglich neue Jobangebote rein.
Wahrend der 12 Wochen lernen wir uns gut kennen und
konnen Euch bei der Jobsuche unterstiitzen und Euch
vielleicht sogar an einen unserer Kunden vermitteln.

Michael

Morna

Promovierte Biologin &
Project Manager Customized
Solutions von HOX

Marta.lee@hox.de

Promovierter Biologe &
Project Manager Customized
Solutions von HOX

Promovierte Biologin &
Geschaftsfiihrerin von HOX

morna.gruber@hox.de Michael.merli@hox.de
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SERVICE

IMMUNOLOGIE

20.9.-21.9. Online
Lab-Academy-Kurs:
Tumorimmunologie |
Info: www.lab-academy.de

20.11. Liibeck

DVTA-Seminar: Moderner Einsatz
der Inmunhistochemie
(Aufbaukurs) | Info: https://
dvta.de/moderner-einsatz-der-
immunhistochemie-aufbaukurs-5

IN SILICO

21.9.-22.9. Frankfurt/M.
Dechema-Weiterbildung: Multivari-
ate Datenanalyse fiir die Pharma-,
Bio- und Prozessanalytik |

Info: https.//dechema-dfi.de/
MultivariateDatenanalyse.html

27.9.-1.10. Online

EMBL Course: Bioinformatics for
Immunologists | Info: www.ebi.ac.uk/
training/events/bioinformatics-
immunologists2021

27.9.-1.10. Online

EMBL Course: Mathematics of Life |
Info: www.ebi.ac.uk/training/events/
mathematics-life-virtual

4.10.-8.10. Online

EMBO Practical Course: Research to
Service — Planning and Running

a Bioinformatics Core Facility |

Info: https://meetings.embo.org/
event/20-bioinformatics-core

27.10.-29.10. Berlin

Digitale Life Sciences: Workshop zu
den Grundlagen der Bioinformatik
und zum Labor 4.0 — Akademie
Glasernes Labor | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/Seminar-Digitale-Life-Sciences

8.11.-12.11. Online

EMBL Course: Metagenomics Bio-
informatics | Info: www.ebi.ac.uk/
training/events/metagenomics-
bioinformatics-virtual-2021

KARRIERE

22.9. Online

DHV-Online-Seminar: Wissenschaft-
lerinnen auf dem Weg zur Professur |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

LABORJOURNAL | 9/2021

KARRIERE

5.10. Online

DHV-Online-Seminar: Berufungspra-

xis aktuell | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

13.10. Online
DHV-Online-Seminar: Bewerbung
an Hochschulen fiir Angewandte
Wissenschaften | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

15.10. Online
DHV-Online-Seminar: Berufungs-
verhandlungen effektiv fiihren |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

19.10. Online

DHV-Online-Seminar: Die Professur
— Rechte und Pflichten | info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

3.11.Online

DHV-Online-Seminar: Berufungs-
verhandlungen an Medizinischen
Fakultaten | info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

5.11. Online

DHV-Online-Seminar: Die Professur
- Karriereziele und Verhandlungs-

erfolge | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

8.11. Online

DHV-Online-Seminar: Die Professur
— Karriereziele und Verhandlungs-

erfolge | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

12.11. Online
DHV-Online-Seminar: Verhandlun-
gen bei Erstberufung |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

15.11. Online
DHV-Online-Seminar: Fiihrung in
der Wissenschaft (Teil 1) |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

19.11. Online
DHV-Online-Seminar: Berufungs-
verhandlungen effektiv fiihren |
Info: www.dhvseminare.de

22.11. Online

DHV-Online-Seminar: Fiihrung in
der Wissenschaft (Teil 2) | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

LABOR-MANAGEMENT

21.9.-23.9. Berlin
Klinkner-Basisseminar: Laborleitung
als Fiihrungsaufgabe |

Info: www.klinkner.de/fortbildung

28.9.-30.9. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management

for Scientists |

Info: https://lab-management.embo.
org/dates/pm-2021-online

28.9.-30.9. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Negotiation for Scientists |
Info: https://lab-management.embo.
org/dates/tr-slf-all-2021-online

5.10.-8.10. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https://lab-management.embo.org/
dates/gl-2021-offline

12.10.-14.10. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: https.//lab-manage
ment.embo.org/dates/pd-2021-online

18.10.—19.10. Online

EMBO Laboratory Management
Course: How to Review a Scientific
Paper | Info: https://lab-management.
embo.org/dates/review

20.10.-21.10. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Communicating Research —
Paper Writing & Short Presentations |
Info: https://lab-management.embo.
org/dates/comm-research

22.10. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Applying Design
Principles to Schematic Figures |
Info: https://lab-management.embo.
org/dates/design

25.10.-29.10. Freising
Klinkner-Blocklehrgang: Projektma-
nager/in in Labor und Wissenschaft |
Info: www.klinkner.de/fortbildung

26.10.—28.10. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: https.//lab-manage
ment.embo.org/dates/pd-2021-offline

LABOR-MANAGEMENT

8.11.-10.11. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info: https://
lab-management.embo.org/dates

16.11.-19.11. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | Info: https://
lab-management.embo.org/dates

19.11. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Scientific Integrity — How
to Publish Reproducible Results |
Info: https://lab-management.embo.
org/dates/sci-integrity

MIKROSKOPIE

20.9.-22.9. Online

EMBO Practical Course: Super-
Resolution in Light Microscopy |
Info: https.//meetings.embo.org/
event/20-superresolution-microscopy

MOLEKULARBIOLOGIE

24.9.-25.9. GieBen
DVTA-Seminar: In-situ-Hybridi-
sierung | Info: https://
dvta.de/situ-hybridisierung-5

24.9.-25.9. Hannover

DVTA-Seminar: Grundlagen der Mo-
lekularbiologie | Info: https.//dvta.de/
grundlagen-der-molekularbiologie-5

27.9.Berlin

CRISPR/Cas: Grundlagen und prakti-
sche Anwendung — Akademie Glaser-
nes Labor | Info: www.glaesernes-labor-
akademie.de/de/seminar_crisprcas

27.9.-4.10. Online

EMBL Course: Genome Engineering

— CRISPR/Cas from Cells to Mice | Info:
www.embl.de/training/events/2021

4.10. Berlin

Epigenetik und die groBe Frage:
Beeinflusst die Umwelt unser Erb-
gut? — Akademie Glasernes Labor |
Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/seminar._epigenetik

8.10.—15.10. Online
EMBL Course: Liquid Biopsies |
Info: www.embl.de/training/events
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MOLEKULARBIOLOGIE

10.10.-15.10. Online

EMBL-EBI Course: From Specimens
to Genomes | Info: www.ebi.acuk/trai
ning/events/from-specimens-genomes

11.10.-15.10. Online

EMBL Course: Structural Bioinfor-
matics | Info: www.ebi.ac.uk/training/
events/structural-bioinformatics2021

25.10.-29.10. Online

EMBO Practical Course: Biomolecular
Interaction Analysis — From Mole-
cules to Cells | Info: https://meetings.
embo.org/event/20-biomol-interactions

25.10.-3.11. Online

EMBO Practical Course: Solution
Scattering from Biological Ma-
cromolecules | Info: https://meetings.
embo.org/event/20-solution-scattering

1.11.-5.11. Berlin
DIW-MTA-Weiterbildung: Molekulare
Genetik und Methoden der Moleku-
larbiologie | Info: https://diw-mta.de/
gesamtuebersicht-aller-seminare

7.11.-14.11. Hamburg

EMBO Practical Course: Practical
Integrative Structural Biology | /nfo:
https://coming-soon.embo.org/pc21-27

8.11.-19.11. Berlin

Fachkraft fiir Molekularbiologie
(TUV) — Akademie Glasernes Labor |
Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/seminar_molekularbiologie

NEUROBIOLOGIE

20.9.-24.9. Magdeburg
NWG-Methodenkurs: Imaging
Techniques in Neuroscience |

Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2021

PCR

7.10.-8.10. Online
Lab-Academy-Basiskurs: Real-time
(q)PCR | Info: www.lab-academy.de

20.10.-21.10. Online
Lab-Academy-Vertiefungskurs: Real-
time (q)PCR - Prasenzkurs mit La-
borpraxis | Info: www.lab-academy.de

3.11. Mannheim
Klinkner-Fortbildung: Quantitative
PCR (qPCR) — Grundlagen,
Durchfiihrung, Interpretation

und Troubleshooting |

Info: www.klinkner.de/fortbildung

6.11.-7.11. Bielefeld
DVTA-Seminar: Die Polymerase-
Ketten-Reaktion (PCR) in der
medizinischen Diagnostik |

Info: https.//dvta.de/fortbildungen

15.11.-19.11. Miinchen
Lab-Academy-Kurs: Fachkraft PCR-
Analytik — Prasenzkurs mit Labor-
praxis | Info: www.lab-academy.de

ZELLEN UND GEWEBE

27.9.Online
Lab-Academy-Online-Kurs:
Assays in der Zellkultur | -
Grundlagen und Optimierung |
Info: www.lab-academy.de

28.9. Online
Lab-Academy-Online-Kurs:
Assays in der Zellkultur Il -
Optimierung und Validierung |
Info: www.lab-academy.de

7.11.-12.11. Heidelberg

EMBL Course: The Fundamentals
of High-End Cell Sorting |

Info: www.embl.de/training/
events/2021/CES21-01

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf unserer

Homepage im Verzeichnis ,Termine”. Kurze Ankiindigungen in unserem

Serviceteil sind kostenlos. Schicken Sie uns lhre Terminhinweise oder

einen Link zu lhrer Website. Aus Platzgriinden kbnnen wir allerdings
nur Veranstaltungen veréffentlichen, die fiir einen GrofSteil unserer
Leser von Interesse sind. So erreichen Sie uns:

LABORJOURNAL, LJ-Verlag, Seitzstrale 8, 79115 Freiburg,

E-Mail: verlag@laborjournal.de

SONSTIGE

21.9.-7.12. Online
Hox-Life-Science-Webinar: BWL
fiir den Einstieg in die Pharma-
und Biotechbranche (12 Wochen,
je 2h,immer dienstags) |

Info: https://www.hox.de/
fuer_bewerber#fortbildung

24.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Weiter-
bildungstag Labor 4.0 fiir Technische
Angestellte und Laborant*innen |
Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/seminar_weiterbildungstag

24.9. Online

Startup Academy: Tax Law for
Startups | Info:
www.healthcapital.de/veranstaltungen/
termin/startup-academy-tax-law-
for-startups

25.10.-27.10. Ménchengladbach
DIW-MTA-Weiterbildung: Infektions-
hygiene und Hygienemanagement |
Info: https.//diw-mta.de/
gesamtuebersicht-aller-seminare

SERVICE

SONSTIGES

5.11.-7.11. Dortmund
DIW-MTA-Weiterbildung: Hygiene-
management — Grundlagen |

Info: https://diw-mta.de/
gesamtuebersicht-aller-seminare

10.11.-11.11. Frankfurt/M.
Experimentalkurs: Elektrochemie
fiir Naturwissenschaftler,
Ingenieure und Techniker |

Info: https.//dechema-dfi.de/
Elektrochemie2021.html

18.11. Miinchen/Online
Dr.-Bichlmeier-Seminar:
Methodenvalidierung | /nfo:
www.lifescience-akademie.de/
seminardetails.mox?SN=49&ID=389

RANDGEBIETE

6.11. Tiibingen
DIFAM-Seminar: Malaria-
Diagnostik | Info: www.
difaem-akademie.de/seminare/
tropenmedizin-public-health

VON DER

IDEE

fiir Fachkrafte in Medizin, Wissenschaft, Industrie & Behorden
Umfang ca. 250 Stunden « Laufzeit 24 Monate

~
° .v.

TRAIN Academy
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Friedrich Miescher Institute U N|VERS|TATSMED|ZIN - U M G
for Biomedical Research GOTT|NGEN =

Das Institut fir Neuroanatomie sucht zum nachstmdog-
lichen Zeitpunkt:

Technische*n
Assistent*in (w/m/d)

in der Elektronenmikroskopie

INTERNATIONAL PhD § MD-PhD zunéchst befristet auf 2 Jahre, Teilzeit (19,25

Std./Woche) | Entgelt nach TV-L
PROG RAM ln Basel/ SWltzerland fir die Erforschung von neuronalen Schaltkreisen mit

Hilfe der Elektronenmikroskopie.

Applications are invited for Application information:
internally funded PhD student www.fmi.ch/phd
fellowships at the FMI in Basel, Universitdtsmedizin Gottingen

. - . Institut fiir Neuroanatomie
Switzerland. Our research focuses Application deadline: Prof. Dr. Jochen Staiger

on neurabiology, epigenetics and November 21, 2021 Institutsdirektor
guantitative biology. We employ Kreuzbergring 36, 37075 Géttingen
state-of-the-art technologies to Next deadline: Tel.: 0551/39-7051

; Fax: 0551/39-14016
explore pasm molecular Ma\,/, 2022 E-Mail: jochen.staiger@med.uni-goettingen.de
mechanisms of cells and

: : . Web: www.neuroanatomie.uni-goettingen.de/
organisms in health and disease.

Ihre Bewerbung richten Sie bitte bis zum 30.09.2021 an:

Ausfihrliche Infos:
http://jobs.med.uni-goettingen.de/4091

2 Neyroblo!ogy Bitte senden Sie Ihre Bewerbungsunterlagen  [w]aF4¥[=]
> Eplgenetlcs per E-Mail im PDF-Format in einer Datei bzw. E =

I : | per Post in Kopie und nicht in Mappen, es b T 4
> Quantitative Blology WWW.meCh erfolgt keine Riicksendung! =

Affiliated Institute of the University of Basel Affiliated with the Novartis Institutes for BioMedical Research
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|1 Labor Berlin

Kompetenz von Charité und Vivantes

Labor Berlin wurde zum 1. Januar 2011 als Tochterunternehmen der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin und Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit GmbH gegriindet
und fiihrt, als groBtes Krankenhauslabor Europas, mit mehr als 600 qualifizierten
und engagierten Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern insgesamt mehr als 40 Mil-
lionen Laboranalysen pro Jahr durch. Durch die Einheit mit den wissenschaftlichen
Instituten der Charité bietet Labor Berlin vollig neue Moglichkeiten fiir die Versor-
gung von Patientinnen und Patienten und steht fiir diagnostische Spitzenmedizin!

Der Umgang mit Risiken aus labordiagnostischer und unternehmerischer Per-
spektive sowie der Bereich Qualitditsmanagement nehmen insbesondere aufgrund
der Bedeutung von Labor Berlin als Teil der kritischen Infrastruktur eine wichtige
Rolle ein.

Als wesentlicher Bestandteil der Corporate Governance von Labor Berlin stellt
das Risikomanagementsystem sicher, dass bestehende Risiken identifiziert, ana-
lysiert, bewertet und mit den zustandigen Entscheidungstragern abgestimmt wer-
den. Das zentrale Qualitdtsmanagement berat bei entsprechenden Fragestellungen
und unterstitzt und begleitet die Umsetzung und Sicherstellung der Qualitats-
management-Anforderungen im Unternehmen.

Insbesondere die ,,In-vitro-Diagnostic Regulation” (IVDR) stellt zusétzliche Anfor-
derungen an das Risiko- und Qualitdtsmanagement moderner Labore. Innerhalb
des Strategieteams IVDR haben wir aktuell bei Labor Berlin zwei spannende Posi-
tionen zu besetzen, fiir die wir erfahrene und engagierte neue Kolleginnen und
Kollegen suchen:

Risikomanager (m/w/d)

Kennziffer: LAB-13405

Qualitatsbeauftragter / Qualitdtsmanager Labor (m/w/d)
Kennziffer: LAB-13284

Darliber hinaus bieten wir auch vielfaltige und interessante Aufgaben und Ein-
stiegsmoglichkeiten fir MTLAs in unseren 9 Fachbereichen — unter anderem in
unserem Fachbereich Laboratoriumsmedizin:

Medizinisch-technische Laboratoriumsassistenten (m/w/d)
Kennziffer: LAB-4802

Wenn Sie mehr Uber diese Positionen erfahren und sich fiir eine dieser oder fiir
weitere Aufgaben bei Europas gréftem Krankenhauslabor bewerben maochten,
dann freuen wir uns auf Ihre Bewerbung tiber www.laborberlin.com/karriere.

Labor Berlin bietet Ihnen eine abwechslungsreiche und herausfordernde Tatigkeit
in einem dynamischen und spannenden Arbeitsumfeld mit einer attraktiven Ver-
gutung und zahlreichen Mitarbeiterbenefits. Wir wiirden uns freuen, Sie bald
als neue Kollegin oder neuen Kollegen bei Labor Berlin begriien zu diirfen!

PREISE FUR STELLENANZEIGEN

» Print
Format (Breite x Hohe 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 (90 x 65) € 440, € 640~
Millimeterpreis s/w farbig
90 mm breit € 6,80 € 990
185 mm breit € 13,60 € 18,80

Eine Veréffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt (Laufzeit: 1 Monat)
ist bei Printanzeigen inklusive. Auf Wunsch gestalten wir die Anzeigen
nach Ihren Vorgaben. Dieser Service ist im Preis inbegriffen. Bei Riickfragen
erreichen Sie uns unter der Telefonnummer +49(0)761/292 5885 oder unter
der E-Mail-Adresse stellen@laborjournal.de

» Online

Online Classic (PDF-, HTML-Format):
Online Premium (PDF-, HTML-Format):

€ 430,-/Monat
€ 600,-/Monat

SERVICE

Bl universiTATsmedizin.

MAINZ

Das Translational Animal Research Center (TARC) sucht zum nachstmdglichen
Zeitpunkt und zunachst befristet als Elternzeitvertretung:

Tierpfleger IHK (m/w/d)

Wir bieten Ihnen:

m Hervorragende Entwicklungs-, Fort- und Weiterbildungsmdglichkeiten
m  Vergltung geman Haustarifvertrag bei Vorliegen der Eignungsvoraus-
setzung bis max. EG 6 sowie zusatzliche Altersvorsorge und Sozial-
leistungen

Zahlreiche Mitarbeiter-Angebote wie z.B. Jobticket,

Fahrradleasing und Teilnahme an Vorteilsprogrammen
Kinderbetreuungsmaoglichkeit

Sehr gute Verkehrsanbindung

lhre Aufgaben:

Versorgung und Betreuung von Labornagern
Gewahrleistung der Grundversorgung der Tiere
Durchfiihrung von Manipulationen an Tieren
Gewahrleistung der Funktionalitat der Tierhaltung
Zucht von Tieren

Dokumentation im Mausverwaltungsprogramm PyRat

Ihr Profil:

m  Abgeschlossene Ausbildung als Tierpfleger*in oder Tierpfleger*in IHK
(m/w/d) im Bereich Forschung und Klinik oder ahnlicher Abschluss

(z.B. Tierarzthelfer*in (m/w/d))

Méglichst Berufserfahrung in der Versuchstierhaltung sowie im Umgang
mit genetisch veranderten Nagern

Ausgepragtes Verantwortungsbewusstsein, Zuverlassigkeit, Eigeninitiative
und Teamfahigkeit

m  Kenntnisse in der EDV (MS Word, MS Excel und Internet)

m  Kenntnisse im Mausverwaltungsprogramm PyRat sind wiinschenswert

m  Englischkenntnisse in Word und Schrift sind wiinschenswert

UNIVERSITATSMEDIZIN

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Translational Animal Research Center (TARC)

Ihr Ansprechpartner bei fachlichen Fragen ist Herr Dr. med. vet. Baumgart,
Tel. 06131 39-21332. Referenzcode: 50117160

Haben wir Ihr Interesse geweckt? Dann senden Sie uns bitte Ihre aussagekraftige
Bewerbung an karriere@unimedizin-mainz.de oder bewerben Sie sich iber
das Bewerberportal auf unserer Homepage. www.unimedizin-mainz.de

Bei entsprechender Eignung werden schwerbehinderte Bewerber*innen (m/w/d)
bevorzugt berticksichtigt.

Achtung: Neuer Erscheinungsplan
und neue Anzeigenschlusstermine
im Serviceteil

Anzeigenschluss
Ausgabe 10-2021 (erscheint am 12.10.2021) 28.09.2021
Ausgabe 11-2021 (erscheintam 10.11.2021) 26.10.2021
Ausgabe 12-2021 (erscheintam 10.12.2021) 26.11.2021

Im Serviceteil gilt ein spdterer Anzeigenschluss. Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir bis kurz
vor Druckbeginn an. Wenn’s knapp ist: Rufen Sie einfach an (0761-2925885) oder schicken Sie uns
eine E-Mail (,stellen@laborjournal.de”).
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Trennen ist so einfach, wenn man
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Sie mit allem, was Sie fur die
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innerhalb von 24 Stunden.
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The heart of

the matter\

NEBNext* Ultra™ I[\
DNA & RNA Library Prep

1}

Die NEBNext Ultra II Kits fiir die Illumina Plattformen
sind das Herzstiick Threr NGS Library Preparation:
mit den speziell formulierten Mastermixen und
vereinfachten Arbeitsabliufen erstellen Sie selbst aus

geringstem Input-Material und in kiirzester ,Hands-on*

Zeit exzellente und komplexe Libraries. . NEBNext® Ultra™ I1 DNA Library Prep Kit for Illumina®:
Der NEBNext Ultra I DNA Workflow ist dabei der Ein zentraler Workflow fiir eine Vielzahl an Applikationen.
Kern — leicht skalierbar und bereits fiir diverse
Roboter-Plattformen automatisiert. ULTRA Il DNA WORKFLOW:

. " . . En ir/ Adaptor Clean Up/ PCR
Diesen zentralen Workflow finden Sie auch in weiteren dA-Tailing Ligation / Size Selection / Enrichment
NEBNeXt Lésungen Wieder: Z.B. im Fl'agmel’ltation o < 15 Minuten ”Hands on“ Zeit

. y m’:}(’::z:er e nur 2:30 bis 3:00 Stunden gesamt

SyStem’ mn RNA'Seqy Smgle Cell/Low Input RNA'SCCI * Dbereits auf vielen Plattformen automatisiert

oder in den NEBNext EM-seq Kits fiir Bisulfit-freie « wird eingesetzt fiir Whole Genome, Standard & Low Input, Exome
Capture, ChlP-seq, NicE-Seq, Cut & Run-Seq, FFPE-Material, cfDNA ...

Epigenetikanalysen. Oder Sie kombinieren ihn einfach

mit den entsprechenden NEBNext Modulen. EBENFALLS DAS HERZSTUCK IN:
Enzymatic Directional & Enzymatic DNA Single Cell/Low
Methyl-Seq ohne non-directional Fragmentation Input RNA Library
Bisulfit-Conversion  RNA-Seq System Prep

Besser und einfacher kann Library Prep nicht sein!

Weitere Informationen und kostenfreie Testmuster:

www.neb-online.de/ultra2

One or more of these products are covered by patents, trademarks and/or copyrights owned or controlled by New England Biolabs, Inc. For more information, please email us at gl:z@neb.com.
The use of these products may require you to obtain additional third party intellectual property rights for certain applications. ILLUMINA® is a registered trademark of Illumina, Inc. ‘

© Copyright 2021, New England Biolabs, Inc.; all rights reserved.
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	60-67 Produktübersicht Tabelle – Mini- und Mikrozentrifugen
	68-79 Methoden-Special – Next und Third Generation Sequencing
	80-82 Neulich an der Bench – Diagnostik-Plattform LEOPARD
	83-85 Tipps und Tricks – Leserbriefe zum SuperBuffer
	86-88 Karriere – 1.000-Ideen-Programm und Programm Spark
	89-93 Kongresse, Schulungen
	94-95 Stellenmarkt
	96-96 Cartoon
	97-97 Anzeige CARL ROTH
	98-98 Anzeige NEW ENGLAND BIOLABS



