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Die Wissenschaft hat es schon oft schwer ge-
habt, Akzeptanz zu finden fiir ihre Erkennt-
nisse und den daraus folgenden Anwendun-
gen. Davon wusste schon Galilei ein Lied zu
singen. Das ist zwar lange her, aber auch in
den letzten flinfzig Jahren konnten wir die-
ses Lied oft genug mitsingen: Griine Gen-
technik — zertrampelt, Klimakatastrophe -
gibt’s nicht, CRISPR-Cas - pfui, mRNA-Impf-
stoff — abgelehnt.

Haufig hat die Ablehnung keine bdsen
Folgen - vor allem deswegen, weil sie ja meis-
tens nur von Minderheiten kommt. Und wis-
senschaftlich begriindeter Fortschritt lasst
sich erfahrungsgemaf nicht aufhalten. Fin-
det er nicht bei uns statt, machen es eben
die Nachbarn.

Mit Corona jedoch bekommt das Ganze
eine neue Dimension. Eine Minderheit schafft
es, mithilfe eines Virus die Mehrheitsgesell-
schaft in Geiselhaft zu nehmen. Die Mehrheit
nimmt Einschrankungen ihrer Freiheit und
gewaltige wirtschaftliche Verluste auf sich,
um Impfgegner und Coronaleugner vor sich
selbst zu schiitzen.

Jetzt kdnnte man annehmen, wir hatten
es hier einfach nur mit kaltherzigen Egoisten
zu tun, die abends gerne spazierengehen und
denen die vielen Toten am Hintern vorbeige-
hen. Das wére bei dem ganzen Schlamassel
noch das kleinere Ubel - und wiirde sich im
Ubrigen durch viele tédliche Krankheitsver-
ldufe Ungeimpfter letztlich langsam von al-
leine verringern.

Mittlerweile jedoch hat sich herauskris-
tallisiert, dass die meisten von ihnen nicht
nur die Impfung ablehnen, sondern gleich
unser ganzes Gemeinwesen. Sie wahnen uns
in einer Diktatur Orwellschen AusmaRes, in
der alle gleichgeschaltet sind: Wissenschaft,
Arzte, Pflegepersonal, Presse, Industrie, Han-
del - einfach alle.

Nach neueren Analysen haben wir es hier
mit Leuten zu tun, die unserer Gesellschaft
schon vor der Pandemie zumindest kritisch
begegnet sind. Und tatsachlich finden wir ei-
ne bunte Mischung aus Fremdenfeindlich-
keit, Esoterik, Neoliberalismus und Okkultis-
mus vor. Aber auch Altlinke und Hippies sind
hier unterwegs.

Ablehnung des Staates? Esoterik? Impf-
gegner? Das kam den Rechten in unserem
Land wohl bekannt vor. War nicht Heinrich
Himmler auch Anthroposoph und Impfgeg-
ner?

Schon 2015, als Hunderttausende Ge-
flichtete nach Deutschland kamen, instru-
mentalisierten AfD und andere Rechte die
Angste vieler Deutscher. Rechtsextreme wie
Gotz Kubitschek oder Simon Kaupert gehen
dabei strategisch vor. Sie warten auf ein Tur-
offner-Thema, etwa Fliichtlinge oder Coro-
na. Dann unterstiitzen sie die Proteste mit
Webseiten, Videos, Fotos, Blogs und so wei-
ter. Vor allem aber organisieren AfD und an-
dere Rechte die Demonstrationen und set-
zen sie medial in Szene. Dann unterwandern
sie die Proteste mit eigenen eingespielten Pa-
rolen oder Plakaten.,Wer Deutschland nicht
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liebt, soll Deutschland verlassen!”, Liebe Po-
lizisten, ihr werdet an der Grenze gebraucht”.
Das hat zwar mit dem Impfen nichts zu tun,
zeigt aber, in welche Richtung die Taktik geht:
() unsere Themen kommen hintendrein ge-
poltert, wenn wir nur rasch und konsequent
genug den Ful} in die Tiir stellen” (G6tz Ku-
bitschek, 2013).

Dem System — unserer Gesellschaft — will
man laut Webseite des,Impfstreiks” mit den
Demos Sand ins Getriebe streuen.,Die ndchs-
te Stufe der Massenproteste ist damit erreicht:
Uniiberschaubarkeit” Das System stehe be-
reits ,auf wackeligen Beinen”. Und Martin
Semlitsch freut sich Uber eine ,Art von Bur-
gerkriegsstimmung”.

Fir die,letzte Schlacht” findet im Netz die
dazugehorige Radikalisierung statt. Es gibt
250 Telegram-Kanale, und dort inzwischen
mebhr als ebenso viele Mordaufrufe. Polizis-
ten werden angegriffen, beschimpft und be-
spuckt. Im Januar gab es in Baden-Wiirttem-
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berg 160 Versammlungen an einem einzigen
Tag. Sie spielen mit der Polizei und ihren Ein-
satzplanen Katz und Maus. Sie versetzen ge-
zielt Politiker in Angst und entmutigen sie da-
durch. Sie diffamieren gezielt die freie Presse,
sie bedrohen Arzte. Kurzum: Die Zeiten der
grolenden, saufenden und priigelnden Neo-
nazis sind vorbei. Hier sind technisch und me-
dial versierte, perfekt vernetzte Taktiker am
Werk. Und sie wollen unser Capitol stiirmen.

Thiiringens Verfassungsschutzprasident
Stephan Kramer befiirchtet, dass einige Ex-
tremisten darauf lauern, dass Omikron un-
sere kritische Infrastruktur durch Quaranta-
ne-MaBnahmen schwécht. Dann wittern sie
ihre Chance und werden versuchen, die, letz-
te Schlacht” anzuzetteln. Sie werden sie hof-
fentlich verlieren. Zunéchst.

Denn was wird bleiben, wenn Corona sei-
ne Todlichkeit verloren haben wird? Es wer-
den wohl etwa zwanzig Prozent der Bevol-
kerung weiterhin staatsfeindlich bleiben. Et-
wa zehn Prozent Ultrarechte schleppen wir
schon seit der Staatsgriindung mit uns her-
um: NPD, DVU, Republikaner, AfD. Die ande-
ren werden wir wohl auch nicht mehr von un-
serer Demokratie Gberzeugen kénnen. Inzwi-
schen sagen sogar Psychologen und Sozio-
logen, dass eine Diskussion mit ihnen nicht
mehr maglich ist.

Nicht einmal der drohende eigene Tod
oder der eines nahestehenden Menschen
bringt sie ins Zweifeln. Und am Ende landen
sie und ihr Schicksal an dem laut Blogger Gre-
gor Schmalzried ,trostlosesten Ort im Inter-
net”: www.reddit.com/r/HermanCainAwards
ist der Friedhof fir all die, die in ihrer Echo-
blase umgekommen sind. An COVID-19 er-
krankt und oftmals unbelehrbar bis zum letz-
ten Atemzug vor dem kiinstlichen Koma. Und
dieser Friedhof ist genau da, wo er hingehort,
namlich im Internet. Dort, auf dieser Seite fin-
den wir ihre Posts, Tweets und Blogs.

Aber keine Hame bitte, keine heimliche
Freude! Haben Sie Mitgefiihl mit diesen Men-
schen, die in eine Sackgasse geraten sind. Mit-
geflihl gehort fest zur moralischen Substanz
unserer Gesellschaft. Das sollten wir uns von
niemandem nehmen lassen. Schon gar nicht
von Nazis. Das hatten wir schon.
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DAS BESONDERE FOTO

Killerpilz-Bliiten

Auch wenn der Schlauchpilz
Arthrobotrys robusta hier nach
Bengalrosa-Férbung als ziemlich
romantisches ,Blumenkind” daher-
kommt, fiir kleine Fadenwiirmer ist er
ein Killer. Die Seitendste seiner Myzelien
bilden dreidimensionale Haftnetze, mit
denen er die Wiirmchen einfdngt, totet
und anschlie3end deren Inhalt absorbiert.
(Gesehen und aufgenommen von Gisele
Ferreira de Souza an der Universitdt Sao
Paulo in Brasilien.)
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Forscher Ernst von Rafael Florés

HINTER DEN KULISSEN DES FORSCHUNGSBETRIEBS: MATT IM MITTAGSLOCH!
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Inkubiert

Es war ein trauriges Jubildum, das Stefan
Bielack von der Kinderonkologie des Kli-
nikums Stuttgart und seine italienische
Kollegin Emanuela Palmerini zum Jah-
reswechsel begingen: In einem Editorial

in ESMO Open - Cancer Horizons, dem
Hausjournal der European Society for Me-
dical Oncology (ESMO), ,feierten” sie den
hundertsten Fall einer Veréffentlichung
zum Thema Osteosarkom, die zuriickge-
zogen wurde. So viele waren jedenfalls (ib-
rig geblieben, nachdem sie PubMed nach
allen Artikeln durchsucht hatten, die die
Worter,Osteosarkom” und ,Retraction”
enthielten, und aus der resultierenden Liste
die reinen Osteosarkom-Artikel ,per Hand"”
herausgefiltert hatten.

Zur Motivation dieses Tuns schrieb das
Duo: ,In den letzten Jahren mussten wir
mehr Retraktionen beobachten, als wir es
bis dahin gewohnt waren. Uberdies schien
dieser Anstieg bei Osteosarkom-Arbeiten
keineswegs einem zufilligen Muster zu fol-
gen.” Was sie damit unter anderem mei-
nen: ,Sechsundneunzig der zuriickgezoge-
nen Verdffentlichungen stammten aus vier
asiatischen Lédndern (83, 10, 2 und 1 Arti-
kel), drei aus einem nordamerikanischen
Land und eine aus Europa.”

Zwar nennen sie die Namen der Lén-
der nicht, aber man braucht nicht viel Hin-
tergrundwissen, um festzuhalten, dass
auch hier der Lowenanteil der zuriickgezo-
genen Paper aus China kam. Auch hier las-
sen offenbar die Félschungswerkstdtten
der beriichtigten chinesischen Paper Mills
grii3en (siehe L) 7-8/2021: 32-35).

Weiter schreiben Bielak und Palmeri-
ni: ,Die Zahl der zuriickgezogenen Manu-
skripte nahm zuletzt deutlich zu: Vor der
Jahrtausendwende erschienen nur fiinf,
danach 95 Und sie folgern: ,Unsere Beob-
achtung, dass die Zahl der Retractions bei
Osteosarkomen fast exponentiell ansteigt,
spiegelt damit die allgemeine Situation in
den Gesundheitswissenschaften.”

Dazu muss man wissen, dass das Os-
teosarkom ein sehr seltener Tumor ist, und
deswegen in der Onkologie vergleichswei-
se wenig dazu veréffentlicht wird. Ebenso
muss man wissen, dass nach Schdétzungen
von Experten nur jeder zehnte von all den-
jenigen Artikeln zuriickgezogen wird, die
es normalerweise klar verdient hdtten.

Auch ohne komplizierte Mathematik
dlirfte das wahre Ausmal des gesamten
Problems damit bereits klar sein.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Biologische Strahlenforschung

Es wird diister

Bereits 2008 wurde das damalige ,GSF-For-
schungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit”
(»GSF” steht fiir Gesellschaft fiir Strahlenfor-
schung) umbenannt in ,Helmholtz-Zentrum
Miinchen - Deutsches Forschungszentrum fiir
Gesundheit und Umwelt”. Allein daran lasst
sich ablesen, dass die Strahlenforschung bei
der geplanten Umstrukturierung der groB3teils
vom Bund finanzierten Grof3forschungsein-
richtung nicht ldnger im Mittelpunkt stehen

sollte. Vielmehr riickte seitdem die Rolle von
Umweltfaktoren bei Gesundheit und chroni-
schen Erkrankungen - die,Environmental He-
alth” - in den Fokus.

Der Sozialplan, der fir die Umstruktu-
rierung zwischen der Geschéftsfiihrung und
dem Betriebsrat des Helmholtz-Zentrums
Minchen abgeschlossen wurde, spricht da-
von, Arbeitsgruppen und Institute, deren For-
schung nicht in den Fokus der vierten Periode
der Programmorientierten Forderung (PoF) fiir
die Jahre 2021-2027 passt, stillzulegen oder
stark einzuschranken. Was in letzter Konse-
quenz auch zu betriebsbedingten Kiindigun-
gen fihren konne.

Da insbesondere die Deutsche Gesell-
schaft fiir Biologische Strahlenforschung e. V.
(DeGSB) ihr Forschungsgebiet und einen Teil
ihrer gut zweihundert Mitglieder davon akut
betroffen sieht, wandte sie sich jetzt mit einem
offenen Brief an die neue Bundesforschungs-
ministerin Bettina Stark-Watzinger (FDP).

Klar ist: Fordermittel sind immer knapp,
Forschung ist daher kompetitiv. Strategische
Neuausrichtungen sind demnach von Zeit zu
Zeit sicher sinnvoll. Wahrend also am Helm-
holtz-Zentrum Institute wie dasjenige fiir Strah-
lenbiologie (ISB) geschlossen werden, erfahren
andere, potenziell zukunftsweisendere Themen
einen starken Ausbau. Beispiel hierfir: Helm-
holtz Al, eine Einrichtung zur Erforschung von
angewandter kiinstlicher Intelligenz.

Die entscheidende Frage ist daher, wel-
che Forschungsthemen gerade als zukunfts-
trachtig und forderwiirdig eingestuft werden.

Die DeGBS ist jedenfalls der Meinung, dass
die Strahlenforschung von den Kiirzungen am
Helmholtz-Zentrum Miinchen in nicht vertret-
barem MaBe betroffen ist und appelliert des-
halb an die neue Bundesforschungsministe-
rin, die Plane ihrer CDU-Vorganger zu korrigie-
ren. Die geplante,SchlieBung und Verschlan-
kung von insgesamt 20 Instituten, Abteilun-
gen und Forschungseinheiten” sehen die Un-
terzeichner des offenen Briefs als einen ,in der
offentlich finanzierten Forschungslandschaft
einmaligen und nicht tolerierbaren Vorgang
sowie einen Vertrauensbruch in einem bisher
noch nie dagewesenen Umfang”.

Offensichtlich gibt es in der,Community”
schon langer Beflirchtungen, dass die Strah-
lenforschung in der deutschen Forschungs-
landschaft nicht mehr den Stellenwert hat,
derihr zukommen sollte. So dufRerte die Deut-
sche Strahlenschutzkommission (SSK), ein Be-
ratungsgremium des Bundesministeriums fiir
Umwelt, Verbraucherschutz und nukleare Si-
cherheit (BMUV), bereits im Sommer 2021 in
einer Stellungnahme die Befiirchtung, dass es
durch Stellenabbau und Kiirzungen zu einem
Kompetenzverlust in der deutschen Strahlen-
forschung kommen konnte. Dabei sei das An-
sehen der deutschen Strahlenforschung auch
international traditionell sehr hoch, so das Pa-
pier. Weshalb die SSK letztendlich den Erhalt
der derart bewahrten Einrichtungen fordert.

Bereits in dieser Stellungnahme wird die
Helmholtz-Gemeinschaft als ein ehemaliger
Hauptakteur der Strahlenforschung beschrie-
ben. Dort habe aber, so die SSK die Strahlen-
forschung trotz ihrer hohen gesellschaftlichen
Relevanz an Bedeutung verloren. Ein Beispiel
hierfiir sei die SchlieBung des erwdhnten Insti-
tuts fir Strahlenbiologie (ISB), nachdem des-
sen Direktor Michael Atkinson Ende 2020 in
den Ruhestand gegangen war.

Uber die SSK-Stellungnahme diskutier-
ten im Juni 2021 auf einer Abendveranstal-
tung in Berlin Vertreter von SSK, BMUV und
dem zum BMUV gehoérenden Bundesamt fiir
Strahlenschutz (BfS) mit Vertretern aus Poli-
tik, Forschung und Medizin. Mit dem BMUV
sei man sich dabei im Wesentlichen einig ge-
wesen, sagten Teilnehmer der Veranstaltung
gegeniber Laborjournal. Wie es allerdings mit
der deutschen Strahlenforschung weitergeht,
bleibt erstmal offen. Eine Antwort auf den of-
fenen Brief lag zum Zeitpunkt der Druckle-
gung dieses Hefts noch nicht vor.

Larissa Tetsch



Frisch gefordert

Deutsche Krebshilfe

Geld fiir Gewagtes

Die Deutsche Krebshilfe hat ein neues ,Ex-
zellenzférderprogramm fiir etablierte Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler” auf-
gelegt. Zur Premiere fordert sie darin nach ei-
gener Aussage sechs ,besonders innovative,
aber auch,gewagte’ Projekte (High Risk — High
Gain’)". Als Ziel gibt sie aus, dass die Forsche-
rinnen und Forscher mit der Forderung den
nétigen finanziellen und zeitlichen Freiraum
erhalten, um auf konzeptionell neuen Wegen
ihre Ideen zur Pravention, Diagnose und Be-
handlung von Tumorerkrankungen umzuset-
zen. Dazu stellt die Deutsche Krebshilfe fiir finf
Jahre rund 8,7 Millionen Euro bereit — wovon
jetzt im Einzelnen profitieren:

» Hellmut Augustin, European Center for
Angioscience (ECAS) an der Medizinischen Fa-
kultdt Mannheim der Universitat Heidelberg
sowie Deutsches Krebsforschungszentrum
(DKFZ) Heidelberg, untersucht den Einfluss
der Alterung von BlutgefdBen auf das Wachs-
tum und die Metastasierung von Tumoren.

» Martin Eilers aus der Biochemie und
Molekularbiologie an der Universitat Wiirz-
burg will die Wirksamkeit von Immunthera-
pien fir solide Tumore verbessern. Sein An-
satz: Die Erbsubstanz der Tumorzellen gezielt
schadigen und sie dann mit modifizierten Im-
munzellen angreifen.

» Julia Hauer, Klinik fiir Kinder- und Ju-
gendmedizin am Klinikum rechts der Isar der

Technischen Universitat Miinchen sowie Kin-
derklinik Miinchen-Schwabing, sucht nach ei-
ner Moglichkeit flir eine verbesserte perso-
nalisierte Pravention. lhre Vision ist es, Kin-
der mit hohem Risiko fiir eine akute lympha-
tische Leukdmie (ALL) rechtzeitig zu identifi-
zieren und ihr Immunsystem beispielsweise
durch eine Impfung zu beeinflussen, um da-
mit der ALL-Entstehung vorzubeugen.

» Michael Holzel entwickelt in der Ex-
perimentellen Onkologie des Universitéts-
klinikums Bonn eine Immuntherapie gegen
schwarzen Hautkrebs weiter: Wenn sich die
Krebszellen unter der Therapie durch Veran-
derung dem Immunsystem entziehen, will er
die Immuntherapie derart anpassen, dass de-
ren Wirksamkeit langer anhalt.

» Hendrik Poeck von der Klinik und Poli-
klinik fiir Innere Medizin Il am Universitatskli-
nikum Regensburg beschéftigt sich mit Stoff-
wechselprodukten, die von der Darmflora ab-
stammen. Mit deren Hilfe konnte die Wirksam-
keit von CAR-T-Zell-Therapien gezielt beein-
flusst werden.

» Thomas Tiiting untersucht an der Uni-
versitatshautklinik Magdeburg, inwiefern Bo-
tenstoffe von Nervenzellen das Immunsys-
tem in der Tumorumgebung hemmen. Die-
se Botenstoffe konnten als sogenannte, Neu-
ro-Immun-Checkpoints” neue Strategien fir
die Krebsimmuntherapie liefern. -RN-

European Research Council (ERC)

397 mit der Schweiz?

619 Millionen Euro steckt der Europaische For-
schungsrat (ERC) in die ndchste Runde bewil-
ligter Starting Grants - die ersten im Rahmen
des EU-Forschungsrahmenprogrammes Hori-
zon Europe. Folglich kénnen demndchst 397
ausgewahlte Nachwuchswissenschaftlerinnen
und -wissenschaftler mit durchschnittlich je-
weils 1,5 Millionen Euro Férdergeld ihre eige-
nen Ideen verfolgen sowie dazu die entspre-
chenden Teams aufbauen und Projekte star-
ten. So formuliert jedenfalls der ERC die In-
tention des Programms.

111 der Jungforscherinnen und -forscher
werden Projekte in den Life Sciences starten
—davon 28 an Instituten in Deutschland, 2 in
Osterreich und 8 in der Schweiz.

Bei Letzteren gibt es aber ein Problem.
Aufgrund des Abbruchs der jlingsten Sondie-

Foto: swissinfo

rungsgesprache gilt die Schweiz der EU nur
noch als nicht-assoziiertes Drittland. Dortige
Einrichtungen sind daher nicht mehr EU-for-
derféhig. Der ERC will die bereits zuvor fiir die
Schweiz bewilligten Projekte dennoch férdern,
wenn,die Gasteinrichtung durch eine Rechts-
person mit Sitz in einem férderfahigen Land
ersetzt wird”. Wo dies nicht klappt, will der
Schweizerische Nationalfonds die Férderung
aus der eigenen Tasche Gibernehmen. -RN-
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Preise kompalt

» 2013 wurde die im pakistanischen
Karatschi geborene Asifa Akhtar
Direktorin des Freiburger Instituts fiir
Immunbiologie und Epigenetik. Seit
eineinhalb Jahren fungiert die zweifache
Mutter zudem als erste internationale
Vizeprdsidentin der Biologisch-Medizi-
nischen Sektion der Max-Planck-Gesell-
schaft. Jetzt erhdlt sie den Christa-Seri¢-
Geiger-Preis, mit dem die Carl-Friedrich
Geiger-Stiftung aus Kehl seit 2021 Frau-
en fordert, , die sich auf herausragende
Weise in Wissenschaft und Forschung,
Bildung, Kunst und Kultur, in sozialen
Belangen oder fiir Gleichstellung und
Gleichberechtigung von Frauen und
Ménnern verdient gemacht haben”. Die
mit 20.000 Euro dotierte Auszeichnung
erhdlt Asifa Akhtar fiir ihre Erkenntnisse
uber die epigenetischen Mechanismen,
mit denen unsere Zellen die Expression
der bei Mann und Frau in unterschied-
licher Dosis vorhandenen X-chromoso-
malen Gene ausgleichen.

» Seit 1969 wird der Boehringer-Ingel-
heim-Preis jahrlich an Nachwuchsfor-
scherinnen und -forscher der Univer-
sitatsmedizin Mainz verliehen. Den
Preis fiir theoretische Medizin erhdlt in
diesem Jahr die Biologin Sabine Muth,
die als Postdoktorandin am Institut fiir
Immunologie forscht. Dort hat sie einen
Signalweg aufgedeckt, iiber den die Bak-
terien der Darmflora unsere Kérper zur
stdndigen Produktion geringer Mengen
von Typ-1-Interferon anregen. Dieser
Botenstoff wiederum hdlt die dendriti-
sche Zellen des Immunsystems in einer
Art Habachtstellung, sodass sie etwa

im Fall einer Infektion schnell reagieren
und weitere Teile des Immunsystems
alarmieren kénnen.

Der Preis fiir klinische Medizin geht
an Michael Kiihn, Oberarzt und Leiter
einer Emmy-Noether-Gruppe an der
Ill. Medizinischen Klinik und Poliklinik.
Mit seinem Team hat er herausgefun-
den, dass sich die héufige Form der
akuten myeloischen Leukdmie (AML)
mit mutierter FLT3-Tyrosinkinase durch
die Kombination aus einem Hemmstoff
der Chromatin-Regulatoren Menin und
MLL mit einem Inhibitor der FLT3-Tyro-
sinkinase wesentlich effektiver behan-
deln lasst als bisher.

Beide Preise sind mit 15.000 Euro
dotiert. -RN-
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IM CORONA-GESPRACH: ANAHITA FATHI, HAMBURG

,Ein weltweiter Immunschutz
ist entscheidend"

Die Arztin Anahita Fathi erforscht Vakzinierungsstrategien am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
und versorgt Corona-Patienten in der Infektiologie des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf. Laborjournal
sprach mit ihr iiber Auffrischungsimpfungen, Impfdurchbriiche und warum Impfangebote erweitert werden sollten.

Laborjournal: Seit Jahren arbei-
ten Sie an Vektorimpfstoffen gegen
neuauftretende Infektionserkran-
kungen wie MERS. Ahnten Sie, dass
eine Pandemie bevorsteht?

Anahita Fathi » Durch die Ebola-
Epidemie waren wir in der wissen-
schaftlichen Gemeinschaft sensibili-
siert. Als die Epidemie 2014 in West-
afrika begann, existierte schon lan-
ge ein Impfstoffkandidat gegen das
Ebolavirus, der in der préklinischen
Entwicklung gute Ergebnisse gezeigt
hatte. Allerdings war er jahrelang nur
schleppend entwickelt worden, weil
das Bewusstsein fehlte, Impfstoffpro-
jekte gegen neuauftretende Infekti-
onserkrankungen vor einer Epidemie
voranzutreiben. Flr die Einddmmung
der Epidemie kam er letztendlich zu
spat. Aus dieser Erfahrung haben wir
gelernt.

Als ich Ende 2019 erstmals von ei-
nem neuartigen Coronavirus in Chi-
na horte, ahnte ich, dass es pandemi-
sches Potenzial hat, habe aber nicht
erwartet, dass es sich so schnell aus-
breiten und unser Leben so lange be-
einflussen wiirde.

Wie schdtzen Sie die Wirksamkeit
der COVID-19-Impfstoffe ein?

Fathi » Ich war Uberrascht, dass
mRNA-Vakzinen und Vektorimpf-
stoffe initial einen Uber neunzig-
prozentigen Schutz vor symptomatischen
COVID-19-Erkrankungen zeigen. Schlief3-
lich werden sie intramuskuldr appliziert, al-
so weit entfernt von den Replikationsorten
der Coronaviren, und induzieren eine syste-
mische Immunantwort mit IgG-Antikérpern.
Das Infektionsgeschehen findet bei respira-
torischen Viren aber in der Lunge statt, wo
diese von IgA-Antikorpern abgefangen wer-
den, die mit einer intramuskuldren Impfung
nur schwer zu generieren sind. Deshalb ist
es bei respiratorischen Infektionen fast un-
moglich, jegliche Infektion zu unterbinden.
Die Wirksamkeit der Vakzinen hat meine Er-
wartungen daher Gbertroffen.
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Bei respiratorischen Viren sollten also in-
halative Vakzinen effektiver sein?

Fathi » Es gibt gute Argumente fiir sie, da
sie Immunzellen in der Schleimhaut stimulie-
ren. Gegen Influenza existiert beispielsweise
eine lebendattenuierte Vakzine, die als Na-
senspray verabreicht wird. Allerdings sind in-
tranasal angewandte Impfstoffe im Vergleich
zu intramuskuldren Ansdtzen noch wenig ver-
breitet. Auch intranasale Impfstoffkandida-
ten fuir SARS-CoV-2 befinden sich noch in kli-
nischen Studien.

Alternativ bieten Kreuzimpfungen mit un-
terschiedlichen mRNA-Vakzinen einen zu-

sdtzlichen Inmunschutz. Wie er-
kldren Sie sich das?

Fathi » Von Kreuzimpfungen ist
umgangssprachlich die Rede, wenn
zwei unterschiedliche Impfstofftech-
nologien kombiniert werden, was vor-
teilhaft sein kann. So sind mRNA-Vak-
zinen sehrimmunogen und induzie-
ren insbesondere die Entwicklung
neutralisierender Antikorper. Vekto-
rimpfstoffe dagegen stimulieren auch
die zelluldre Immunitat gut. Fir die
Frage, ob eine Kombination unter-
schiedlicher mRNA-Impfstoffe von
Vorteil ist, gibt es noch keine klaren
Daten, und es muss beachtet werden,
dass die Zusammensetzung der Vak-
zinen und auch die Konzentrationen
der mRNA unterschiedlich sind.

Es wadre also clever gewesen, erst
mit einem Vektorimpfstoff beson-
ders hohe Konzentrationen an B-
und T-Geddchtniszellen zu indu-
zieren, um in der zweiten Impfung
dann mit einer mRNA-Vakzine fiir
besonders hohe IgG-Titer zu sorgen?
Fathi » In der Praxis war das
schwierig, da es ja keine bereits li-
zenzierten SARS-CoV-2-Impfstoffe
gab. Um klinische Studien zu Kreu-
zimpfungen durchfiihren zu kdnnen,
sollten die Sicherheitsprofile der ein-
zelnen Vakzinen schlief3lich bekannt
sein. Nach Lizenzierung der Vektor-
und mRNA-Impfstoffe gegen COVID-19 fiihr-
ten aber eine Reihe von Forschern solche Stu-
dien durch. Tatsachlich 16sen auch Kreuzimp-
fungen sehr gute Immunantworten aus. Ten-
denziell treten im Vergleich zu homologen
Impfschemata etwas mehr Impfreaktionen auf,
wenn erst ein adenoviraler Impfstoff und dann
eine mRNA-Vakzine verabreicht wird. Auch
homologe Impfschemata mit mRNA-Vakzi-
nen bieten jedoch einen sehr guten Schutz,
der dem einer Kreuzimpfung nicht nachsteht.

Spricht die Notwendigkeit von
Booster-Impfungen nicht eigentlich gegen
die Effizienz vorhandener Impfstoffe?



Fathi » Es ist richtig, dass die Fallzahlen ei-
nige Monate nach der Grundimmunisierung
steigen, insbesondere in Risikogruppen wie
hochbetagten Patienten. Trotzdem schiitzt die
Grundimmunisierung vor schwerer Erkrankung.
Um sie zu optimieren, empfiehlt die Standige
Impfkommission (STIKO) nun - insbesondere in
Anbetracht der rasanten Verbreitung der Omi-
kron-Variante - Auffrischungsimpfungen ab
drei Monaten nach der Grundimmunisierung.

»Auch homologe Impfschemata

mit mRNA-Vakzinen bieten einen
sehr guten Schutz, der dem einer
Kreuzimpfung nicht nachsteht.«

BekanntermaBen fallen AntikGrpertiter
in den Monaten nach der Grundimmuni-
sierung. Wie schnell verschwindet denn
gleichzeitig die zelluldre Inmunantwort?
Fathi » B- und T-Gedéachtnis-Zellen sind
oft noch viele Jahre und teilweise lebenslang
nach einer Impfung oder Infektion vorhan-
den. Entsprechend kénnen Booster-Impfun-
gen sowohl Antikdrper-Antworten als auch
die Konzentration cytotoxischer T-Zellen rasch
reinduzieren, selbst wenn diese zuvor nicht
mehr nachweisbar waren.

Auch bei SARS-CoV-2?

Fathi » Wahrscheinlich sind Gedacht-
nis-Zellen nach langer Zeit noch vorhanden.
Da dieses Virus jedoch erst seit kurzem zirku-
liert, wissen wir noch nicht, wie lange eine ro-
buste zelluldre Immunantwort nachweisbar
bleibt und wie viele Impfungen oder Virusin-
fektionen daflir notwendig sind.

Auffrischungsimpfungen werden also auch
in Zukunft nétig sein?

Fathi » Booster-Impfungen wird man si-
cherlich liberaler fiir Personen mit hohem Ri-

siko flir eine schwere COVID-19-Erkrankung
empfehlen, also zum Beispiel Senioren. Todes-
flle zu verhindern, ist schlieBlich das primare
Ziel der Impfstrategie. Wie viele Booster-Imp-
fungen dafiir notwendig werden, hangt unter
anderem vom Verlauf der Pandemie und dem
Auftreten neuer Virus-Varianten ab. Gliickli-
cherweise schiitzen aktuelle Impfungen auch
vor schweren Verldufen und Hospitalisierun-
gen, obwohl sie gar nicht auf neue Varianten
wie Omikron abgestimmt sind. Eine Grundim-
munisierung wird also auch in Zukunft einen
gewissen Schutz vor neuen Varianten bieten.

Wire ein Pan-Coronavirus-Impfstoff, also
einer, der gegen alle Coronaviren wirkt, ei-
ne zukunftstrdchtige Alternative?

Fathi » Vorteilhaft ware es. Die Heraus-
forderung besteht jedoch darin, dass der im-
munogene Teil des Virus, also das Spike-Protein,
zwar gute Immunantworten induziert, damit
aber gleichzeitig einem hohen Selektionsdruck
unterliegt. Es muss mutieren, um dem Immun-
system zu entgehen, weswegen sich Virus-Vari-
anten besonders in ihren Spike-Doménen un-
terscheiden. Vakzinen gegen das Spike-Protein
macht das wirkungsloser. Eine Vakzine gegen
samtliche Sarbecoviren, zu denen auch SARS-
CoV-1und -2 gehdren, also eine Pan-Sarbecovi-
rus-Vakzine musste daher humorale oder zellu-
lare Immunantworten gegen konservierte Se-
quenzen auslésen. Solche Bereiche sind aber
deshalb konserviert, weil sie keinem hohen
Immunselektionsdruck unterliegen, eben weil
sie vergleichsweise wenig immunogen sind.
Eine Vakzine zu entwickeln, die einen Immun-
schutz fiir eine Breite verschiedener Corona-
viren und deren Varianten induziert, ist daher
eine Herausforderung.

Glauben Sie, dass das Evolutionspotenzial
von SARS-CoV-2 mit der Omikron-Variante
ausgeschopftist?

Fathi » Ich glaube, viele Wissenschaft-
lerinnen waren eher Uberrascht, dass tber-
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haupt so viele Virus-Varianten auftreten. Zu-
mindest war ich es. SchlieBlich sind Corona-
viren nicht fiir extreme Mutationsraten be-
kannt. Allerdings ist die Infektionsaktivitat an-
haltend und weltweit hoch und es gibt noch
viele Menschen ohne Immunitat, was die Evo-
lution von SARS-CoV-2 begiinstigt. Eine Pro-
gnose kann ich nicht abgeben.

Wie vermeiden wir neue Fluchtmutanten
bestmdéglich?

Fathi » Beeinflussen kdnnen wir am bes-
ten die Infektionsaktivitat. Kann das Virus we-
niger replizieren, kann es weniger mutieren.
Ein weltweiter Immunschutz der Bevolkerung
ist also entscheidend.

»Kann das Virus weniger replizie-
ren, kann es weniger mutieren.«

Wohlhabende Lénder sollten ihre Boos-
ter-Impfungen somit besser in Drittldnder
verschiffen?

Fathi » Grundimmunisierungen haben ei-
nen gréBeren Effekt auf das weltweite Infekti-
onsgeschehen und die Krankheitslast als Boos-
ter-Impfungen. Daher sollten sie absolute Pri-
oritdt haben. Denn eine Impfung, die eine im-
munnaive Person zu neunzig Prozent vor Er-
krankung schiitzt, hat auf einen Menschen,
dessen Schutz nach Primdrimmunisierung mit
der Zeit zum Beispiel auf sechzig Prozent ge-
fallen ist, nur einen Effekt von dreifig Prozent.

Andererseits verfligen nur Personen mit
einer Auffrischungsimpfung tiber einen rele-
vanten Schutz vor der Omikron-Variante. Boos-
ter-Impfungen sind also notwendig, um einer
Uberlastung des Gesundheitssystems entge-
genzuwirken und Risikogruppen zu schiitzen.

Was ist zur Infektiositdt und Symptomatik
der Omikron-Variante bekannt?
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Anabhita Fathi versorgt als Arztin am Uniklinikum Hamburg-Eppendorf nicht nur Corona-Patienten,
sondern erforscht auch neue Impfstoff-Strategien am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin. Foto: UKE

Fathi » Breitet sich eine neue Variante aus,
ldsst sich anfanglich schwer zwischen Stor-
faktoren, wie etwa zufélligen Supersprea-
der-Events, und hoherer Infektiositat unter-
scheiden. Omikron entstammt aber mit Stid-
afrika einer Region, deren BevélkerungsgroB3-
teil durch vorherige Varianten immun sein soll-
te. Da es nun weltweit die Delta-Variante ver-
dréngt, scheint es infektidser zu sein.

Seine Symptomatik dhnelt dabei der Del-
ta-Variante. Allerdings stammen unsere Daten
groBtenteils von jungen, geimpften oder ge-
nesenen Menschen mit einem entsprechend
geringen Risiko fiir schwere Verlaufe.

Wie viele Todesflle sind bisher fiir
Omikron bekannt?

Fathi » Den ersten deutschen Todesfall
meldete das Robert-Koch-Institut (RKI) kurz
vor Weihnachten. Insgesamt wurden bislang
wenige Todesfélle beschrieben. Aber es ist
noch zu friih, hieraus Schlisse tber die Fall-
sterblichkeitsrate zu ziehen.

Vermehren sich die Delta- und Omikron-
Varianten bevorzugt an unterschiedlichen
Stellen im menschlichen Kérper?

Fathi » Dazu ist wenig bekannt. Eine Hypo-
these, warum Infektionen mit der Omikron-Va-
riante einen milderen Verlauf haben kdnnten,

ist, dass es noch mehrim Nasen-Rachen-Raum
und den oberen Atemwegen als in den tiefen
Atemwegen repliziert. SARS-CoV-1 vermehr-
te sich ja bevorzugt in den tiefen Atemwe-
gen, was zwar einen schwereren Krankheits-
verlauf bedingte, aber auch dazu fiihrte, dass
gesundheitlich stark eingeschrankte Personen

»Die meisten Ungeimpften auf
unserer Station sind keine
Impfgegner, sondern haben
das eigene COVID-19-Risiko
als niedrig angesehen.«

das Virus nicht so stark verbreiteten. Ob Omi-
kron die oberen Atemwege im Vergleich zu
Delta besonders bevorzugt, ist noch Gegen-
stand der Forschung.

Was widire eine andere Erkldirung fiir milde
Verldufe?

Fathi» Ein Grund fiir eine schwere COVID-19-
Symptomatik sind tiberschieRende Immunant-
worten. Induziert Omikron sie nur schwach,
konnte das ebenfalls in milden Verlaufen re-
sultieren - ganz unabhdngig vom bevorzug-
ten Replikationsort.

Was spielt eine groBere Rolle fiir den wei-
teren Pandemieverlauf im deutschsprachi-
gen Raum: Omikrons immunevasiven oder
seine infektionssteigernden Mutationen?

Fathi » Das kommt ganz auf die Dyna-
mik der Bevélkerungsimmunitat an. Aktu-
ell gibt es noch Millionen Deutsche, die we-
der durch eine Impfung noch durch eine
COVID-19-Erkrankung einen Immunschutz
haben. Fir diese Gruppe wiirde eine erhoh-
te Transmissibilitat des Virus eine gré3ere Rol-
le spielen, denn Varianten mit Immun-Esca-
pe-Mutationen haben keinen Selektionsvor-
teil in einer immunnaiven Population. In ei-
ner groBBtenteils geimpften oder genesenen
Bevolkerung haben dagegen immunevasive
Mutationen einen grof3en Einfluss auf das In-
fektionsgeschehen. Wie beide Mutationsar-
ten epidemiologische Modellierungen be-
einflussen, kann ich allerdings nicht quali-
fiziert beurteilen.

Eine fiinfte Welle ist unvermeidbar?

Fathi » Ich glaube, wir stehen kurz davor.
Auch wenn die Infektionszahlen gerade [Ende
Dezember 2021] fallen, wiegen wir uns in fal-
scher Sicherheit. Kontakte wahrend der Weih-
nachtsfeiertage, Pandemiemddigkeit und ein
falsches Vertrauen auf ausreichenden Impf-
schutz ebnen der Omikron-Variante den Weg.
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Ein Blick auf die hohen Infektionszahlen in un-
seren Nachbarlandern zeigt, wie es bei unsin
wenigen Wochen aussehen kann. Auch auf un-
serer Station steigen die SARS-CoV-2-Infekti-
onen mit der Omikron-Variante.

Wie viele Impfdurchbriiche sind unter ih-
nen?

Fathi » Fir einige Patienten auf unserer
COVID-19-Normalstation wurde trotz voll-
standiger Impfung eine SARS-CoV-2 Infekti-
on nachgewiesen. Oft sind dies jedoch Perso-
nen, bei denen die SARS-CoV-2-PCR im Rah-
men eines Routinescreenings zum Beispiel bei
Krankenhausaufnahme positiv ausfiel, die aber
keine oder nur milde COVID-19-Symptome
zeigen und aus anderem Grund bei uns sind,
beispielsweise wegen einer Tumorerkrankung
oder eines Herzinfarkts. Der Giberwiegende Teil
der Patienten, die wir auf der Intensivstation
wegen einer SARS-CoV-2-Infektion behandeln,
ist dagegen ungeimpft oder hat aufgrund ei-
ner Einschrankung des Immunsystems — sei
es medikamentds oder durch eine Grunder-
krankung - einen unzureichenden Impfschutz.

Wie wichtig sind Impfdurchbriiche fiir den
weiteren Pandemieverlauf?

Fathi » Mit dem Anteil Geimpfter an der
Bevolkerung steigt nattirlich auch die Anzahl
an Impfdurchbriichen und besonders in Hin-
blick auf die sich verbreitende Omikron-Vari-
ante miissen wir von einem Anstieg von Impf-
durchbriichen ausgehen. Im Falle einer Infek-
tion nach Impfung verlduft COVID-19 nur sel-
ten schwer, allerdings haben auch Personen,
die sich trotz Impfung infizieren, eine hohe Vi-
ruslast und kdnnen SARS-CoV-2 weiter Uber-
tragen und das Infektionsgeschehen beein-
flussen.

Miissen wir Bedenken haben, dass Omikron
die Rate an Impfdurchbriichen erh6ht?

Fathi » Ja, das wird ein Problem sein. In
In-vitro-Experimenten neutralisieren Seren
von Geimpften und Genesenen Omikron deut-
lich schlechter als Delta. Die Booster-Impfung
schiitzt im Vergleich zu einer Zweifach-Imp-
fung zwar besser vor Infektionen mit Omikron,
aber wir sehen solche Infektionen auch bei
dreifach Geimpften. Deswegen wird die An-
zahl an Impfdurchbriichen hochstwahrschein-
lich steigen.

»Wir miissen besser erkldren,
was Wissenschaftlichkeit bedeu-
tet, und dass es normal ist, wenn
sich Empfehlungen durch eine
neue Datenlage dndern.«

Das macht eine Impfpflicht noch dringen-
der...

Fathi » Ich kann mir gut vorstellen, dass
eine Impfpflicht kommen wird, wenn andere
Maoglichkeiten versagen, ungeimpfte Perso-
nen zu einer Impfung zu motivieren.

Ab wann halten Sie eine Impfpflicht fiir me-
dizinisch unumgdnglich?

Fathi » Eine medizinische Grundvoraus-
setzung ist sicherlich, dass der Nutzen der
Impfung ihre Risiken Gberwiegt. Mit der Zu-
lassung und Empfehlung der SARS-CoV-2-
Impfstoffe ist das gegeben. Die Impfung soll-
te aufBerdem nicht nur vor schweren Erkran-
kungen schitzen, sondern das Infektions-
geschehen auch beeinflussen. Vor der Ein-
fuhrung einer Impfpflicht ist es noch wich-
tig, Impfungen flaichendeckend und nieder-
schwellig anzubieten, um der Bevdlkerung
den Zugang zu erleichtern. Die meisten Un-
geimpften auf unserer COVID-19-Station sind
keine Impfgegner, sondern haben das eigene
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COVID-19-Risiko als niedrig angesehen und
daher keinen Impftermin vereinbart. Diese
Personengruppe kann man auch ohne Impf-
pflicht mit niederschwelligen Impfangebo-
ten erreichen.

Greift diese Behauptung nach zwei Jahren
Pandemie wirklich noch?

Fathi» Andere Lander bieten Impfungen
in Apotheken, Drogerien oder sogar Drive-
throughs an. In Deutschland tun wir uns noch
schwer damit, Impfungen auflerhalb von Arzt-
praxen und Impfzentren zu verabreichen. Das
muss sich dndern.

Was wiirden Sie aus Ihrer klinischen Pers-
pektive noch verdndern?

Fathi » Erstens missen wir die Wichtig-
keit und den Mechanismus evidenzbasier-
ter Entscheidungen besser kommunizieren.
Beispielsweise hat die scheinbare Zégerlich-
keit der STIKO, Empfehlungen nicht auf Ba-
sis theoretischer Uberlegungen, sondern erst
beim Vorliegen harter Daten auszusprechen,
viele Menschen verunsichert. Zweitens mus-
sen wir besser erklaren, was Wissenschaftlich-
keit bedeutet, und dass es normal ist, wenn
sich Empfehlungen durch eine neue Datenla-
ge dynamisch @ndern. An die jeweilige Pan-
demielage angepasste Abstands-, Masken-
und Testregeln sowie Impfempfehlungen ha-
ben in den Képfen der Menschen ein Unver-
standnis flr dieses scheinbare Hin und Her
zurtickgelassen.

Deswegen finde ich es sehr positiv, dass
der neue Expertenrat der Bundesregierung
nicht nur aus Virologen, Epidemiologen und
Medizinern, sondern auch aus Psychologen
und Medizinethikern besteht, die das Mei-
nungsbild der Bevolkerung einbringen.

Interview: Henrik Miiller (27.12.2021)
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und die tagliche Kontrolle

e Grofte Anzahl kompatibler Gerate der Testperformance .

recombinant
RNA genome
° & target virus

RNA sequenzes

e Support durch Applikationsspezialist « Fiir PCR, Serologie, Antigentests

e Sofort lieferbar oder als Multiplex-L6sung
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Prall gefiillte Pipeline

Uber 300 SARS-CoV-2-Impfstoffe sind in der Entwicklung. Welche sind das? Und brauchen wir die alle iiberhaupt?

Coreravirus

Vaccing

Stichtag 14. Januar 2022: Es mangelt nicht
an SARS-CoV-2-Impfstoffen. Laut der Websi-
te,COVID-19 Vaccine Tracker” (covid19.track-
vaccines.org) sind 33 Impfstoffe in 197 Lén-
dern zugelassen, flinf davon in der EU. Die
Weltgesundheitsorganisation WHO z&hlt 339
Vakzin-Entwicklungsprojekte. Rund 140 be-
finden sich in verschiedenen Phasen der kli-
nischen Priifung.,COVID-19 Vaccine Tracker”
verzeichnet sogar 174 Kandidaten. In der Pha-
se 3 sind demnach 65 Wirkstoffe unterschied-
lichen Typs, ndmlich 26 Protein-Untereinhei-
ten-Impfstoffe, 2 VLPs (Virus Like Particles), 4
DNA- sowie 9 mRNA-Vakzinen, 9 Kandida-
ten mit nicht-replizierenden und 2 mit repli-
zierenden viralen Vektoren sowie 13 inakti-
vierte Viren (Totimpfstoffe). In Deutschland
stehen Impfstoffe auf dem Priifstand, die
von BioNTech/Pfizer, den Unikliniken Ham-
burg-Eppendorf sowie Tiibingen, der Rad-
boud University, Janssen, Clover und ReiThera
stammen. Bevor wir uns ein paar aus unter-
schiedlichen Griinden besonders interessan-
te Entwicklungsprojekte anschauen, werfen
wir zunachst einen Blick auf die schon vor-
handenen Impfstoffe.
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In vielen Industrieldandern wird eine dritte
Impfung - der Booster - propagiert, nachdem
man feststellte, dass schon nach drei Mona-
ten die SARS-CoV-2-bindenden Antikdrper zu
verschwinden beginnen. Ein Booster hilft da-
gegen. Aber Booster ist nicht gleich Booster.
In der 2021 durchgefiihrten CovBoost-Studie
aus GrofBbritannien kam ein Forschungsteam
zu dem Ergebnis, dass die mRNA-Vakzine von
Moderna oder BioNTech/Pfizer die Antikor-
pertiter wieder deutlich ansteigen ldsst, wah-
rend die Impfstoffe von vier anderen Herstel-
lern weniger gut funktionierten (Lancet 398:
2258-76). Die Wirkung der Antikorper wurde
im Pseudovirus-Test iberpriift: Dabei zeigten
sich die Proteine gleich gut oder leicht weni-
ger neutralisierend gegen Delta im Vergleich
zur Wildtyp-Variante. Omikron war zum Zeit-
punkt der Studie noch kein Thema.

Diese neue Variante konnten aber Florian
Krammer und sein Team von der Icahn School
of Medicine at Mount Sinai in New York (USA)
sowie der Paris Study Group schon in ihre Stu-
die einschlieen (Nature, doi: 10.1038/d41586-
021-03846-z). Sie testeten die Seren von gene-
senen, nicht geimpften sowie mit verschiede-

nen Vakzinen geimpften Personen, und zwar
14 bis 29 Tage nach der Infektion beziehungs-
weise letzten Impfung. Genesene und doppelt
Geimpfte hatten demnach keine oder nur sehr
geringe Mengen Antikorper, die Omikron neu-
tralisieren konnten - obwohl sie eine ,liber-
raschend gute” Bindung an die Rezeptor-Bin-
de-Domdne (RBD) und vor allem die N-termi-
nale Doméne (NTD) der neuen Variante zeig-
ten. In den drei- oder vierfach Geimpften ent-
deckte das Team eine — wenn auch reduzierte
- Neutralisation des Virus durch Antikorper.

Booster ist nicht gleich Booster

In dieselbe Richtung weisen die auf ei-
ner Pressekonferenz Mitte Dezember von
der BioNTech-Chefetage vorgetragenen Da-
ten zur Wirksamkeit einer Booster-Impfung
mit BNT162b: Diese wirke zu einem gewis-
sen Grad auch gegen Omikron. Die Aussage
beruht auf der Neutralisation von Pseudovi-
ren mit Antikdrpern, die aus dem Serum von
Probanden 21 Tage nach der zweiten bezie-
hungsweise 30 Tage nach der dritten Spritze
gewonnen worden waren. Den Firmendaten
zufolge stieg der Spiegel der Wuhan-spezifi-
schen Antikorper deutlich, was zu erwarten
war. Dieses Niveau erreichten die Omikron-
neutralisierenden Antikorper zwar nicht, doch
waren auch sie von einem sehr niedrigen An-
teil nach dem Booster deutlich angestiegen,
namlich um den Faktor 26. AuBerdem unter-
suchten die BioNTechler die CD8*-T-Zell-Epi-
tope des Spike-Proteins von Omikron: Von
31 Epitopen waren nur sechs von Mutatio-
nen betroffen. Daraus schlossen sie, dass die
von BNT161b induzierte T-Zell-lmmunitét auch
gegen die neue Variante wirksam sei.

Wie gut die derzeitigen Booster-Impfun-
gen im ,Real Life Setting” (was man wissen-
schaftlich als Effektivitat bezeichnet) gegen
Infektionen mit den herumgehusteten Va-
rianten dann tatsachlich wirken, steht aller-
dings noch nicht fest. Darum gab sich Emer
Cooke, Direktorin der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur EMA, in einem Interview mit
der Financial Times vom 20.12.21 erst einmal
zuriickhaltend und erklarte, die Entscheidung
Uiber die Zulassung eines Omikron-spezifi-
schen Impfstoffs werde man davon abhan-
gig machen, ob es genug wissenschaftliche
Evidenz dafiir gebe, dass bisherige Impfstof-
fe nicht ausreichend wirken.

Krammer und Kollegen sind trotzdem
schon jetzt liberzeugt: ,Am wichtigsten ist,
dass unsere Daten zu der wachsenden Evi-



denz beitragen, dass Omikron-spezifische
Impfstoffe dringend nétig sind.” Moderna und
BioNTech haben bereits solche Omikron-spe-
zifischen mRNA-Impfstoffe in der Entwicklung
beziehungsweise in der klinischen Prifung.
BioNTech-Chef Ugur Sahin erklarte auf der
J.P-Morgan-Healthcare-Konferenz, er gehe
davon aus, dass man bis Marz fiir eine Belie-
ferung des Marktes mit einem Omikron-spe-
zifischen mRNA-Impfstoff bereit sei, wenn die
behordlichen Genehmigungen vorlagen.

Und CureVac?

Der erste Kandidat der Tubinger Firma
CureVac hatte in der klinischen Priifung nicht
den gewtlinschten Effekt gezeigt, was die Ent-
wickler darauf zurtickfiihrten, dass diese in ei-
nem Multivarianten-Setting stattfand. Viel-
leicht war aber auch die Expression des Anti-
gens nicht stark genug. Jetzt arbeitet das Un-
ternehmen zusammen mit GlaxoSmithKline
an dem Nachfolger CV2CoV. Im Gegensatz zu
den mRNAs, die BioNTech und Moderna fiir ih-
re Vakzinen verwenden, enthélt weder CVnCoV
noch CV2CoV chemisch modifizierte Nukleo-
tide. Es gibt Studien, die darauf hinweisen, dass
fremde mRNA ohne modifizierte Nukleotide
zelltoxisch wirken kann. Dies habe man aber

bei CureVac nicht feststellen kdnnen, heif3t es
in einer E-Mail an Laborjournal. Laut CureVac
wurde das Konstrukt mit,,spezifisch optimier-
ten nicht-codierenden Regionen entwickelt,
um eine verbesserte mRNA-Translation fiir ei-
ne verstarkte und verlangerte Proteinexpres-
sion im Vergleich zum mRNA-Rickgrat der
ersten Generation zu ermdglichen”. Tatsach-
lich induzierte der neue Impfstoff eine bes-
sere Immunantwort in Makaken als die ers-
te Version (Nature, doi: 10.1038/s41586-021-
04231-6). CureVac schreibt: ,In praklinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass CV2CoV
eine friihere und stérkere Immunantwort als
CVnCoV auslost; durchaus vergleichbar mit ei-
nem zugelassenen mRNA-Impfstoff. Und: in die-
sen praklinischen Studien schiitzte CV2CoVim
Vergleich zu CVnCoV auch besser gegen alle
getesteten Varianten, inklusive der Beta-, Del-
ta- und Lambda-Variante”

Neuartige Impfstoffe mit saRNA

Eine Steigerung der Immunogenitét des
Impfstoffes im Verhaltnis zur eingesetzten
MRNA erwartet man von selbstreplizieren-
den mRNAs - sogenannten self amplifying
(sa)RNAs. Diese Molekile vervielféltigen
die Antigensequenz mithilfe des Polymera-
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se-Typs nsP1-4, der ebenfalls von der verimpf-
ten mRNA codiert wird. Die nsP1-4-Proteine
bilden einen RNA-abhéngigen RNA-Polyme-
rase(RdRP)-Komplex, der die Antigensequenz
kopiert, die man zwischen zwei flankierenden
konservierten Sequenz-Elementen (CSE) po-
sitioniert hat. Damit erreicht man mit weni-
ger eingesetzter Impf-RNA mehr Antigenpro-
duktion. saRNA-Impfstoffe gegen andere In-
fektionskrankheiten werden bereits in klini-
schen Studien gepriift. Die Idee ist nicht neu;
schon 1994 entwickelten beispielsweise Peter
Liljestrom und Mitarbeiter vom Karolinska-In-
stitut in Schweden eine sich selbst replizieren-
de RNA zur Synthese des Influenza-Nukleopro-
teins als Impfstoff (und auch BioNTech hatte
anfanglich dariiber nachgedacht fiir seinen
SARS-CoV-2-Impfstoff).

Oraler Impfstoff

Einen Impfstoff, den man als Tablette
verabreichen kann und der zusétzlich zur B-
und T-Zell-Antwort eine IgA-Produktion in
den Schleimhauten ausldst, dem ersten An-
griffsziel von Coronaviren, entwickelt die is-
raelische Firma MigVax. lhr Ziel: Die Infekti-
on und somit die Weitergabe von Viren vom
ersten Kontakt an zu unterbinden. Der Impf-

Bereit fiir
einen
Boost?

Produktives
Pipettieren von

einem bis zu 384

Kanalen.

Um diese Mission zu erfillen, entwickeln wir
die prazisesten und benutzerfreundlichsten

We accelerate science together.
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stoff enthédlt neben der RBD des Spike-Pro-
teins auch zwei Domdnen des N-Proteins und
als Adjuvans, das speziell eine IgA-Antwort
auslost, das hitzeempfindliche Enterotoxin B
(LTB). In Tests mit Mausen und Ratten induzier-
te MigVax-101 tatsachlich eine IgA-Antwort
(bioRxiv, doi: 10.1101/2021.06.09.447656). Die
Firma setzt dabei auf ihre Erfahrung, die sie
bei der Entwicklung eines Impfstoffs gegen
infektise Bronchitis sammelte. Diese Infek-
tionskrankheit wird vom Gammacoronavirus
IBV (Infectious Bronchitis Virus) verursacht. Im
Rachen von oral geimpften Hihnern reduziert
der Impfstoff deutlich die Viruslast (Vaccine,
doi: 10.1016/j.vaccine.2021.12.053).

Ein Impfstoff aus Stammzellen

Mit der Universal Vaccine Cell (UVC) ent-
wickelten die US-amerikanischen Teams der
Universitat Harvard, des Massachusetts Ins-
titute of Technology (MIT) sowie der Firma
Intima Biosience in New York einen neuar-
tigen Impfstoff-Produzenten (bioRxiv, doi:
10.1101/2021.12.28.474336). Es ist eine
CRISPR-editierte induzierte humane Stamm-
zelle, die grof3e Mengen verschiedener Anti-
gene produzieren kann, die sowohl das ange-
borene als auch das adaptive Immunsystem
des Wirts ohne Zusatz von Adjuvantien stark
stimulieren kdnnen.

Ausgangspunkt ist eine menschliche in-
duzierte pluripotente Stammzelle (iPS-Zel-
le), in deren Genom das gesamte Gen des
Spike-Proteins ,hineingecrisprt” wurde - in-
klusive der Transmembran-Domane, die da-
fur sorgt, dass das Protein auf der Oberfla-
che der iPS-Zelle eingelagert wird. Zusatz-
lich bauten die Forscher die Erbinformation
fir ORF3a, M(embrane) und N(ucleocapsid)
in die Zelle ein; sie exprimiert demnach vier
virale Antigene. Weiterhin hat man das Gen
fur B2-Microglobulin (B2M), einer Unterein-
heit des MHC-I-Proteinkomplexes, aus dem
Genom der Zelle entfernt. Die iPS-Zelle kann
also keine vollstandigen MHC-I-Molekiile auf
ihrer Oberflaiche mehr prasentieren, die ei-
gentlich zur,Selbst“-Erkennung durch Natir-
liche Killer(NK)-Zellen benétigt werden. Feh-
len die Erkennungsmolekiile, attackieren und
lysieren NK-Zellen diese Missing-Self-Zellen,
was in diesem Fall zu einem erwiinschten Frei-
setzen der intrazelluldren Antigene fihrt.

Und schlieBlich hat man die Expression
des genomischen MHC Class | Polypeptid-re-
lated Sequence A(MICA)-Gens unter die Kont-
rolle eines konstitutiv aktiven Promoters ge-
stellt, da MICA NK-Zellen aktiviert. Nun kann
das Impfpersonal lebende iPS-Zellen nicht
einfach verimpfen, denn wer weif}, was die
vermehrungs- und vielféltig entwicklungsfa-
higen Zellen im Korper alles anrichten. Also
werden sie zuvor durch eine ordentliche La-

LABORJOURNAL | 1-2/2022

dung Strahlung (10 Gray) in die Apoptose ge-
schickt. Die toten Zellen beziehungsweise ih-
re Uberreste (Apoptose-Kérperchen) kénnen
schlieBlich verimpft werden, NK-Zellen lysie-
ren diese dann und setzen somit die intrazel-
luldren viralen Antigene frei. Dendritische Zel-
len transportieren sie zu den Lymphknoten,
wo sie T- und B-Zellen aktivieren.

Bei Makaken zeigte der Impfstoff seine
Wirkung: Die Tiere produzierten Antikorper,
die im Laufe der Zeit zwar weniger wurden,
allerdings hatten die immunisierten Primaten
sowohl in der Lunge als auch in der Nase ei-
ne geringere Viruslast als die Kontrolltiere. Lei-
der fehlt dem Paper ein Vergleich mit schon
verwendeten Vektor- oder mRNA-Impfstof-
fen. ,Dieser zelluldre Impfstoff wurde als ei-
ne schnell anpassbare Zelllinie mit einer mo-
dular poly-antigenen Fracht entwickelt, um in
einem sich verandernden Varianten-Umfeld
einfach und mit hohem Durchsatz Impfstoff
zu produzieren’, schreiben die Autoren. Diese
Universal Vaccine Cells wiirden derzeit intensiv
fir die klinische Verwendung weiterentwickelt.

Giinstige Impfstoffe fiir die Welt

Einen ganz anderen Weg beschritt ein Team
um Maria Elena Bottazzi und Peter Hotez, bei-
de Co-Direktoren am Texas Children’s Hospital
Center for Vaccine Development in den USA:
Die Forscher entwickelten mit einer traditionel-
len Technologie einen wirksamen und gtinsti-
gen Protein-Untereinheiten-Impfstoff namens
Corbevax. Er enthdlt eine Version der RBD des
Spike-Proteins, Version Wuhan, sowie Alumi-
niumhydroxid und CpG 1018 als Adjuvantien
(Protein Expression and Purification 190: 106003).

Nach Angaben des Herstellers Biologi-
cal E. Limited (BE) in Hyderabad (Indien) ha-
be die Phase-3-Priifung mit 3.000 Probanden
eine neunzigprozentige Schutzfunktion ge-
gen symptomatische Infektionen mit der Wu-
han-Virus-Variante und einen Uiber achtzigpro-
zentigen Schutz gegen Infektionen mit der
Delta-Variante ergeben. Genauere Zahlen
wurden noch nicht veréffentlicht. Die Imm-
unreaktion sei nachhaltig, sechs Monate nach
der Impfung sei der Antikorpertiter nur um
dreiBig Prozent gefallen —im Vergleich zu Gber
achtzig Prozent bei der Mehrheit der anderen
Impfstoffe. Er wird in der Hefe Pichia pastoris
produziert, dhnlich wie bereits seit langem
verimpfte Hepatitis-B-Impfstoffe.

In einem YouTube-Video (youtube.com/
watch?v=UNXJHUNTCXE) und einem Beitrag
fuir Scientific American vom 30.12.21 beklagt
sich Hotez Giber mangelnde staatliche Unter-
stltzung fir das Projekt. Es sei ein Fehler der
Wissenschaftspolitik gewesen, nur auf die mR-
NA-Technologie zu setzen und nicht auch auf
bewéhrte Technologien zuriickgegriffen zu ha-
ben, um Menschen auf der ganzen Welt zu

impfen. Das sei aber dringend geboten. Daher
héatten Bottazzi und Hotez ihren Impfstoff nicht
patentiert. Er stehe allen Landern und Herstel-
lern zur Verfligung, koste nur 1,50 US-Dollar
pro Dosis und sei vor allem fiir die armere stid-
liche Hemisphéare gedacht. In Indien wurde
Corbevax bereits zugelassen. Der Produzent
BE gibt an, er kénne 100 Millionen Dosen pro
Monat herstellen.

Ein weiterer Protein-Untereinheiten-Impf-
stoff explizit flir armere Lander wurde in Kana-
da in einer Phase 1 erfolgreich gepruft. Jetzt
soll er seine Wirksamkeit gegen Omikron in
einer klinischen Studie in Uganda beweisen.
Der Impfstoff wurde von VIDO, der Vaccine and
Infectious Disease Organization, an der kana-
dischen Universitat Saskatchewan entwickelt.

Neben diesen beiden sind etliche weite-
re Protein-Untereinheiten-Impfstoffe in der
Pipeline, in klinischen Priifungen, im Geneh-
migungsverfahren oder schon zugelassen. Das
Produkt von Novavax erhielt von der EMA be-
reits das,Okay", in den Vereinigten Arabischen
Emiraten kann man sich einen Protein-Unter-
einheiten-Impfstoff von Sinopharm als Boos-
ter geben lassen.

Braucht man so
viele Impfstoffe?

In diesem Jahr werden wir die Ergebnis-
se vieler weiterer Impfstoffstudien sehen und
kénnen weitere Zulassungen erwarten. Die zu
Beginn erwdhnten 65 Kandidaten befinden
sich in der letzten Phase ihrer klinischen Pri-
fung. Aber bendtigen wir eigentlich so viele
Impfstoffe? Nein, meint Peter Kremsner vom
Institut fiir Tropenmedizin in Tubingen. Gegen-
Uber der WELT erklarte er:,[...] Wir brauchen
keine neuen Corona-Impfstoffe mehr. Wir ha-
ben bereits genug und darunter auch sehr gu-
te, die jederzeit an neue Varianten schnell an-
gepasst werden kénnen, wenn nétig.”

Dieser Meinung mag sich vermutlich nicht
jeder anschlieRen, besonders nicht die Entwick-
ler und Hersteller. Nicht nur mochte jeder ein
Stickchen vom Kuchen abhaben, es besteht
auch weiterhin Bedarf. Beispielsweise ist keiner
der bisher zugelassenen Impfstoffe in der Lage,
vor einer Infektion zu schiitzen. Ein Impfstoff,
der dafiir sorgt, dass der Erreger schon im Na-
sen-Rachen-Raum bekdmpft beziehungswei-
se abgewehrt wird, wiirde helfen, die Infekti-
onsketten zu unterbrechen. Womdglich sind
neue Impfstoffe wirksamer, vermutlich beno-
tigen wir an Varianten angepasste Produkte.

Und schlieBlich: Konkurrenz belebt den
Markt. Von fallenden Preisen kdnnten vor allem
die Einwohner weniger reicher Lander profi-
tieren. Solche Fragen muss man beantworten,
solche Gedanken muss man durchspielen, be-
vor man die Impfstoff-Entwicklung einbremst.

Karin Hollricher
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Die Berge aus Plastikmiill wachsen iiberall — auch in den Laboren.
Gleichzeitig sind die Rohstoffe fiir die Kunststoff-Produktion begrenzt.
Es wird Zeit, das Plastikproblem zu lésen. Ein Verein aus Osterreich hat dafiir mehrere Ansditze.

Ein aufgerdumtes Labor lasst nach Feierabend kaum erahnen, wie
emsig es tagsliber darin zugegangen ist. Waren da nicht die
verraterischen Millbehalter, randvoll mit unzéhligen Pipettenspit-
zen und anderen Einwegutensilien gefiillt. Was fiir imposante
Mengen Plastikmiill in wenigen Tagen zusammenkommen, zeigt
sich, sobald die Reinigungskraft ausfallt. Wie Einwegplastikartikel
aus dem Alltag landet der meiste Labormiill aus Plastik in der
Verbrennungsanlage - die Idee, den Miill etwa in Gehwegs-Beldagen
zu verwenden, schafft nur neue Probleme in Form von Mikroplastik
(Cleaner Materials 2: 100031). Dabei wére echtes Recycling ungleich
einfacher: Im Labor verwendete Plastikartikel bestehen meist nur
aus einer Komponente und nicht aus Mischkunststoffen. Zudem
sind Forscher von Haus aus sortierfreudig und wissen oft aus
eigener Erfahrung, dass Kleinvieh auch Mist macht.

Wirden Labore ihren ganzen ,Mist” getrennt sammeln und dem
Recycling zuftihren, lieBen sich beachtliche Mengen Ressourcen
einsparen und Emissionen verhindern. Diese Erkenntnis kann man
stillschweigend hinnehmen oder aber die Initiative ergreifen — wie
eine Handvoll Forscher der Universitat Wien, die den ,Verein zur
Férderung Nachhaltiger Forschung’, oder synonym ,Green Labs
Austria” (GLA) gegriindet hat. Das GLA-Logo (siehe Seite 22) zeigt
die Pfeile des bekannten Recycling-Symbols in Form eines
Erlenmeyerkolbens. Es steht fiir das wichtigste Ziel des Vereins: Eine
geschlossene Labor-Kreislaufwirtschaft, einschlieBlich der damit
verbundenen gesellschaftlichen Institutionen und industriellen
Interessengruppen (Stakeholder). GLA reiht sich in die wachsende
Liste internationaler gleichgesinnter Labore ein (www.labconscious.
com/green-lab-groups). Das GLA-Team umfasst derzeit elf Personen
verschiedener Wissenschaftsdisziplinen. Die Motivation zur
Griindung von GLA sowie dessen Zielsetzung erldutert Philipp

Weber, der gerade seine Dissertation am Department fir
Funktionelle und Evolutionare Okologie der Universitit Wien
fertigstellt:

,Im Privaten haben sich viele unserer Griindungsmitglieder
schon vor GLA mit dem Thema Nachhaltigkeit beschaftigt und
waren zum Beispiel auch bei den Freitagsdemonstrationen von
Fridays For Future. Wir haben uns seit langerem daran gestort, wie
viel Plastikm{ll im Laboralltag produziert wird und wie wenig tiber
den Ressourcenverbrauch in unseren Laboren nachgedacht wird.
Unterstitzt von unseren Professoren haben wir dann unsere
Bottom-up-Initiative gegriindet mit dem Ziel, diese Probleme
sichtbar zu machen, damit Labore nachhaltig werden”

Mit kleinen Steinchen beginnen, um vereint groRere ins Rollen
zu bringen, hat sich als gute Strategie erwiesen.,Die Idee von Green
Labs Austria ist es, Arbeitsgruppen und Labore als kleinste Einheiten
im Wissenschaftsbetrieb zu vernetzen”, erlautert Weber.,,Unsere
Website bildet dafiir das Fundament. Dort werden alle unsere
Mitglieder prasentiert und es kdnnen Ideen in Form von
Blogbeitrdgen publiziert werden, beispielsweise zum Waschen von
Kivetten aus Polystyrol (,Give single-use items a second life”,
29.9.21). Die Beitrdge teilen wir dann auf Twitter. Seitdem wir eine
Website und einen Twitter-Account haben, bekommen wir auch
haufig Anfragen fiir Vortrage. Da diese im vergangenen Jahr alle
digital stattgefunden haben, konnten wir diese &ffentlich
zuganglich machen. Dabei entstehen natirlich viele Diskussionen
und Kontakte mit anderen. Mittlerweile besteht GLA aus 34 Laboren
von neun verschiedenen Institutionen, darunter Universitaten, aber
zum Beispiel auch der WasserCluster Lunz sowie zwei Start-ups. Wir
freuen uns darauf, in Zukunft Vorort-Veranstaltungen zu
Nachhaltigkeit und Forschung zu organisieren.”

- WASTES
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Wie finanziert GLA als Non-Profit-Organi-
sation den erheblichen Arbeitsaufwand fiir
Netzwerkaktivitaten, Gestaltung der Website,
Durchfiihrung von Veranstaltungen et cetera?
,Der Grof3teil der Arbeit wird", so Weber, ,von
studentischen Mitgliedern des GLA in der
Freizeit ehrenamtlich erledigt. Durch den
Corona-Lockdown konnten viele im April und
Mai 2020 nicht mehr im Labor arbeiten. Wir
haben die Zeit genutzt, um unseren Verein zu
griinden und die Website www.greenlabsaust-
ria.at zu gestalten. Wir hatten Gliick, zur
richtigen Zeit ein grofRartiges Team zu haben.
Parallel zum tdglichen Laboralltag hatten wir
das vermutlich nicht so schnell hinbekommen.
Zudem erhielten wir wiederholt kleine
finanzielle Unterstlitzungen von der
Universitat Wien. In Zukunft méchten wir uns
Uber Spenden oder geringe Mitgliedsbeitrage
finanzieren.

Potenziellen Mitmachern kdnnte der
Umstieg von Wegwerfartikeln zu nachhaltigeren Laborutensilien
angesichts knapper Budgets schwerfallen. Nicht so, wenn der
Umstieg schon auf hoherer Ebene stattfindet. ,Fiir uns ist klar”,
meint Weber, ,dass die Transformation des Wissenschaftsbetriebes
hin zur Nachhaltigkeit umgehend notwendig ist und auch
Investitionen erfordert. Die Verantwortung hierflr sehen wir nicht
bei den PhD-Studenten, Technikern oder Professoren. Vielmehr sind
die Universitaten und Regierungen gefordert, die Transformation zu
finanzieren und zu organisieren. Die groBen Biotech-Firmen sollten
Konzepte dafiir liefern, wie eine Kreislaufwirtschaft mit ihren
Produkten moglich ist. Dies wiirde nicht nur umweltfreundliche
Produktionsmaterialien erfordern, sondern auch die Mdglichkeit,
vorhandene und oft sehr schnell veraltete Laborgeréte zu
reparieren oder aufzuriisten.” Fiir ein derartiges Recycle-by-Design
existieren bereits Losungsansétze, etwa die Herstellung von
Polyethylen aus Pflanzen- oder Mikroalgendl. Anders als
konventionelles Polyethylen ldsst dessen Struktur chemisches
Recycling zu (Nature 590: 423-7). Auch Proteine aus Tintenfisch,
direkt oder rekombinant exprimiert, waren eine nachhaltige
Materialquelle (Front. Chem. 7: 69)

schaft.

Aufmerksamkeit in Eigenregie

Wer nicht weniger als eine Transformation fordert, braucht vor
allem schlagkraftige Argumente und den richtigen Ansprechpartner.
Weber dazu:,Wir sehen die Rolle von Forschern vor allem darin, ihren
Ressourcenverbrauch zu reflektieren und dann auf die Probleme
aufmerksam zu machen. Zum Beispiel haben GLA-Labore in einer
Analyse des Labormiills herausgefunden, dass die Halfte ihres
Plastikmiills im heutigen System recycelt werden kénnte. Realitat ist
aber, dass der gesamte Plastikmill einfach verbrannt wird. Da
Laborplastik momentan aus fossilen Materialien hergestellt wird,
tragt dies direkt zum Klimawandel bei. Nach unserer Analyse der
Laborabfille flihren wir beispielsweise Gesprache mit dem
Abfallmanagement der Universitaten, um herauszufinden, wie dieses
Problem auf universitarer Ebene angegangen werden kénnte.”

Konkrete Tipps, was Labore unmittelbar machen kénnten oder
sollten, liefert Weber gleich mit.,Wir raten Laboren zum Beispiel,
einfach mal den eigenen Ressourcenverbrauch zu analysieren. Mit
Aktionen zum Recycling sowie Sammeln von Laborplastik oder
auch der Temperaturerh6hung in Ultrafreezern von -80 Grad Celsius
auf -70 Grad Celsius (Stromeinsparung dreilig Prozent!) kdnnen sie
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Das Logo von Green Labs Austria soll das
wichtigste Ziel des Vereins verbildlichen:
eine geschlossene Labor-Kreislaufwirt-

Aufmerksamekeit fiir das Thema Nachhaltigkeit
schaffen. Ein koordiniertes Vorgehen ist
wichtig, um Verdanderungen voranzubringen.
Vernetzt haben wir eine gréBere Chance,
genug Druck auf die Institutionen auszutiben,
damit sie MaBnahmen ergreifen.”

Den Ressourcenverbrauch kénnte ein
Labor zwar anhand von Bestell-Listen
ermitteln. Aussagekréftiger sind jedoch
Erhebungen, die dokumentieren, welche
Menge des verwendeten Plastik(typs)
tatsachlich vermeidbar oder in der Praxis
recyclebar ware. Auf diese Weise sammelt man
nicht nur bloBe Verbrauchsdaten, sondern
erhalt auch eine Vorstellung davon, wie die
Sortierung des Miills ablaufen kénnte.
Strategisches Know-how existiert hierzu aus
den anfanglichen Arbeiten des GLA. Damals
untersuchten die GLA-Labore, welche
Plastik-Sorten im Labor anfallen und wie diese
sinnvoll und praktikabel getrennt werden
kénnen. Schnell war klar, dass im Labor-Mill drei Plastik-Arten
dominieren, namlich Polypropylen, Polyethylen und Polystyrol (PP,
PE, PS), die jeweils als direkter oder zu autoklavierender Plastikmill
anfallen. Nur Plastikmdill zu autoklavieren, der tatsachlich sterilisiert
werden muss, spart schon mal Arbeit und Energie. Die sparsamere
UV-Sterilisation ist hier leider zu ineffektiv (Genetics 4: 89-94).

Hlustr.: GLA

Auch Autoklaviermiill ist recyclebar

Auf jeder Bench standen fiir die Analyse des Labormiills zwei
Behalter, in die Direkt- sowie Autoklaviermiill aus PP sortiert
wurden. Die am haufigsten im Labor eingesetzten Plastikartikel wie
zum Beispiel Pipettenspitzen, Eppis oder Falcon-Tubes ohne Deckel
bestehen aus PP. Dazu kamen zwei Behalter fiir PE-MUll, der fir die
direkte Entsorgung oder fiir die Autoklavierung vorgesehen war. In
diesen landeten vornehmlich Pipettenspitzen-Racks und die Deckel
von Falcon-Tubes. Restfliissigkeiten wurden in einem separaten
Auffangbehalter gesammelt.

Und was ist bei der Erhebung des Labormiills herausgekom-
men? ,Wir sind gerade dabei, die Analyse unseres Labormiills zu
publizieren’, erkldrt Weber., ,Wir wollen zeigen, dass man einen
GroBteil sofort recyceln kénnte, dies aber nicht geschieht. Einige
unserer Mitglieder haben eine Recycling-Pipeline entwickelt, die
Produkte aus PP sowie High-Density-Polyethylen (HDPE) erfasst.
Damit ldsst sich nachverfolgen, ob das Plastikmaterial Kontakt mit
biologischen Materialien oder Giften hatte. Giftiger Plastikmll muss
entsorgt werden. Autoklaviermll kann nach Sterilisation
problemlos mit gleichartigem Miill gepoolt und recycelt werden.”

Im Laufe der letzten eineinhalb Jahre haben elf unterschiedlich
groBBe GLA-Gruppen begonnen ihren Miill zu recyclen. Ihr
Zwischenergebnis: 578 Kilogramm wiederverwendetes Laborplas-
tik. Das entspricht ungefiahr der Menge, die zehn Wissenschaftler in
einem Jahr produzieren. Die 578 Kilogramm seien wohl nur ein
kleiner Teil des insgesamt angefallenen Plastikmiills, vermutet
Weber.,,Wir haben [zwar] keine Daten, wie viel Plastikm{ill
insgesamt von diesen Laboren produziert wurde, und wie viel
Prozent der Labormitglieder mitgemacht haben’, sagt Weber und
ergdnzt:,Die 578 Kilogramm als Zwischenergebnis unseres
Recycling-Experiments verdeutlichen aber, dass es moglich ist,
sofort einen Teil des Laborplastiks zu recyclen. Ab hier muss das
Labormiill-Recycling vom Millmanagement der Universitdten
sowie der Stadt- und Landkreise organisiert werden.”



Aus einer gebrauchten Pipettenspitze wird zwar nicht ohne
Weiteres eine neue. Eine Losung flir das Ressourcen-schonende
Downcycling von PE- und PP-Abfillen hat GLA jedoch schon
gefunden. Der Verein ,Helfen statt Wegwerfen’, ehemals ,stdpselsam-
meln.at’, der ansonsten Verschliisse von Tetrapacks, Waschmitteln
und Ahnliches sammelt, verkauft die eingesammelten Laborabfille
an die Recyclingfirma proZero Polymers in Kdrnten. Diese verarbeitet
das daraus hergestellte Plastikgranulat beispielsweise zu Blumentop-
fen. Der Erl6s von 260 Euro pro Tonne kommt kranken Kindern
zugute. Das klingt rundum nach gelebter Kreislaufwirtschaft. Geht
das nicht auch mit Polystyrol?,,PS kdnnte theoretisch recycelt
werden’, erklart Weber, ,das lohnt sich aber fiir die meisten Firmen
derzeit nicht. Daher wird auch das PS von GLA-Mitgliedern leider
immer noch nicht recycelt. Wir sehen hier klar die Politik gefordert,
finanzielle Anreize fiir mehr Recycling zu schaffen

Stopsel sammeln

Uberhaupt ist die Politik im Zugzwang. Am Beispiel von
generellem Plastikmiill in Osterreich sowie Mill aus Laborplastik
verdeutlicht GLA in einem Blogbeitrag (,Plastic Recycling in Austria“,
18.3.21) den dringenden Handlungsbedarf. Die Zielsetzung der EU,
die Recyclingraten etwa von Verpackungen von 32 Prozent im Jahr
2018 auf 50 Prozent bis 2025 und 55 Prozent bis 2030 zu steigern,
verlangt einen deutlich hoheren Einsatz beim Recycling. Die GLA
mahnt zum Beispiel an, dass in Osterreich PET-Flaschen noch immer
ohne Pfand sind und die gesammelten nur zu zwei Dritteln recycelt
werden. Dieser Unsinn, etwas zu sammeln und zu sortieren, wenn
es dann doch nur verbrannt wird, sollte nach Meinung der GLA
aufhoren.

Was kdonnen Labore in Deutschland oder der Schweiz tun, die
keinen Millsammler wie den Verein,Helfen statt Wegwerfen”
engagieren kénnen? ,Stépselsammeln ist ein toller Verein und wir
sind sehr froh Uber die Zusammenarbeit’, sagt Weber, weist aber
darauf hin:,GLA und Stépselsammeln kénnen nicht die Verantwor-
tung fir Recycling auf Universitatsebene und dariiber hinaus
Ubernehmen. Wir raten Laboren in Deutschland, der Schweiz und
auch Osterreich, sich zusammenzuschlieBen und Forderungen an
die Politik zu stellen”

Fir Polysytrol, aus dem hauptsachlich Plastik-Petrischalen
hergestellt werden, existiert noch keine Recycling-Schiene. Es stellt
sich also die Frage, ob die wiederverwendbare Petrischale aus Glas
bald ein Revival erleben wird.,In den vergangenen Jahrzehnten ist
Forschung immer schneller geworden’, sagt Weber und gibt zu
bedenken:,,Um mit dem hohen Forschungs-Tempo mitzuhalten,
werden immer haufiger Single-Use-Produkte, wie Plastik-Petrischa-
len, eingesetzt. Wir sollten dariiber nachdenken, ob schnellere
Forschung, die schnell auch viele Ressourcen verbraucht, wirklich
immer die bessere Forschung ist. Wenn wir Zeit haben, auch mal
eine Petrischale wieder zu sdubern und zu sterilisieren, ist es
durchaus moglich, dass wir ein Revival dieser Glasprodukte erleben
werden.”

Auch bei groBeren Laborgeraten ist laut Weber ein Umdenken
nétig.,Neben der Wiederverwendung miissen wir eine Kultur der
gemeinsamen Nutzung von Ressourcen in den Laboren aufbauen
und teure Laborgeréte reparieren, anstatt immer die neuesten
Geréte zu kaufen. Dies dient oft nur dazu, den Gewinn der
Unternehmen zu erhéhen, wéahrend es der Forschung nicht immer
einen Vorteil bringt. So musste beispielsweise eines unserer Labore
ein voll funktionsfahiges, fiinf Jahre altes Sequenziergerat
weggeben (es konnte nicht einmal verkauft werden, und das
Unternehmen weigerte sich, die Teile zu recyceln), weil das
Unternehmen den Verkauf der Reagenzien-Kits eingestellt hatte.

HINTERGRUND

Das Gerat war zwar nach den heutigen Standards der Sequenzier-
technik veraltet, deckte aber immer noch den Forschungsbedarf
des Labors vollstandig ab."

Solche Erfahrungen befeuern weitere Aktivitaten des GLA: ,Wir
arbeiten an einer zukinftigen Kollaboration mit Precious Plastic, um
das ungenutzte Recycling-Potenzial unseres Laborplastikmiills
aufzuzeigen’, erlautert Weber. Precious Plastic Wien ist ein 2018
gegriindeter Verein, bei dem sich alles um das Sammeln, Sortieren,
Reinigen und Verarbeiten von sortenreinem Kunststoff mit eigens
dafiir konstruierten Maschinen dreht. Die Wiener gehdren zur
globalen, stetig wachsenden, on- und offline verbundenen
Precious-Plastic-Community, deren gemeinsames Ziel darin besteht,
praktische Losungsansétze fiir das weltweite Problem der
Plastikverschmutzung und -verschwendung zu finden.

Motivierend, fordernd und voller Energie blickt Weber nach
vorn:,Die Zeit ist reif fir eine Veranderung der Forschung. Wir sind
uns bewusst, dass dieser Wandel tiber die nationalen Grenzen
hinausgehen muss und eine internationale Koordinierung von
Wissenschaftlern und Institutionen erfordert. Nach dem Start
unserer Website und unseres Twitter-Accounts haben uns Forscher
aus Europa, aber auch aus Kanada und den USA kontaktiert, um sich
mit uns zu vernetzen. Es freut uns sehr, dass daraus mittlerweile
auch dhnliche Netzwerke in anderen Landern, wie zum Beispiel in
den Niederlanden entstanden sind (https://www.greenlabs-nl.eu/).
Auflerdem sind wir Mitbegriinder des neuen européischen
Netzwerkes ,Sustainable European Laboratories”, kurz SELs. Zu guter
Letzt, wollen wir auf unseren kleinen Film tiber GLA hinweisen, der
bei YouTube zu sehen ist (https://youtu.be/ROROlefc8sY)."

Andrea Pitzschke
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SERIE

Einsichten eines Wissenschaftsnarren (44)

Wie Hanna beinahe das
deutsche Wissenschaftssystem
reformiert hdtte

Schon lange verlangen viele eine Re-
form des Wissenschaftssystems —
und fordern vor allem mehr Dauer-
stellen. Das ,,Hanna-Video" des Bun-
desforschungsministeriums hat die
Diskussion dariiber nun verschdrft.
Wie aber kénnte eine solche Reform
konkret gelingen?

In den Wissenschaftssystemen vieler Lander
hangeln sich Forscher von Vertrag zu Vertrag,
permanente Anstellungen sind die Ausnah-
me. Neunzig Prozent der Wissenschaftler in
Deutschland arbeiten zeitlich befristet. Dies
erschwert oder gar verunmdglicht ihnen eine
rationale Lebensplanung. Hyperkompetition
und perverse Anreize sowie steile Hierarchien
flihren zu einem Brain Drain hochkompetenter
und eigentlich maximal motivierter Forscher,
die die Wissenschaft frustriert verlassen. Wer
im System verbleiben darf, entscheidet sich
oft an Indikatoren, die zwar vorgeben, Quali-
tat und Innovation zu objektivieren, diese da-
bei aber negativ beeinflussen. Nicht nur die
Betroffenen fordern daher eine grundlegen-
de Reform des Wissenschaftssystems.

In Deutschland wurde eine solche Reform
im Jahre 2007 mit dem Wissenschaftszeitver-
tragsgesetz tatsdchlich eingeleitet. Dieses Ge-
setz begrenzt die Moglichkeit, Wissenschaftler
nach der Promotion befristet einzustellen auf
sechs Jahre. Danach ist nochmals eine Qua-
lifizierungsphase von weiteren sechs Jahren
madglich (in der Medizin neun Jahre), beispiels-
weise auf dem Weg zur Professur. Eine Weiter-
beschéaftigung an Universitdten ist dann nur
noch auf einer Dauerstelle méglich.

Allerdings kam es dort in der Folge nicht
zu der hierfiir nétigen Zunahme von unbefris-
teten Stellen. Im Gegenteil, durch grof3e nati-
onale Wissenschaftsférderprogramme wie die
,Exzellenz-Initiative” hat sich seither der Pool
an befristeten Doktoranden- und Postdoc-Stel-
len sogar noch massiv erhéht. Und die Konkur-
renz um die weiterhin stark begrenzten Dau-
erstellen wurde dadurch weiter angefacht.
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Das Gesetz hat somit seine intendierte Wir-
kung nicht nur verfehlt, ja es fiihrt sogar zu ei-
nem verschéarften,Aussortieren” von gut aus-
gebildeten und bewédhrten Wissenschaftlern.
Diese wiirden zwar gerne weiterforschen, so-
gar die Mittel waren im System daftir vorhan-
den - allerdings eben nur fiir eine befristete
Anstellung. Und diese muss ihnen aus recht-
lichen Griinden verwehrt werden.

Seither rumort es noch mehr unter
Deutschlands Early Career Researchers (ECRs).

Im Sommer 2021 fiihlte sich das Bundes-
forschungsministerium (BMBF) daher schlief3-
lich bemiBigt, ein beschwichtigendes Er-
klar-Video ins Netz zu stellen. Die fiktive Post-
doktorandin,Hanna" erklarte darin graphisch
wie intellektuell auf Kindergarten-Niveau an-

»Wir sollten in Frage stellen,
dass Dauerstellen das System
verstopfen oder verstetigte Aka-
demiker weniger kreativ sind.«

deren ECRs die akademischen Befristungsre-
geln. Hanna erlduterte, dass das Gesetz dazu
diene, das Wissenschaftssystem vor dem,Ver-
stopfen” mit Postdocs auf Dauerstellen zu be-
wahren. Diese Postdocs kennzeichnete sie als
Teile einer,akademischen Wertschopfungsket-
te’, die nur zu Innovation fiihren kénne, wenn
ein substantieller Teil der Wissenschaftler kon-
tinuierlich aus dem System ausgebucht wiirde.

Tatsdchlich ist Hannas Sichtweise weit
verbreitet, insbesondere bei der Professoren-
schaft und den Universitdtsverwaltungen. Al-
lerdings waren die Wortwahl und die graphi-
sche Anmutung des Videos so zynisch und of-
fensiv, dass es einen Shitstorm in den sozia-
len Medien ausl6ste. Vom BMBF derart Gber
ihre dienende Rolle und unsichere Zukunft
im deutschen Wissenschaftssystem belehrt,
entluden sich der Zorn und die Frustration
der ECRs unter dem Hashtag #lchbinHanna
auf Twitter. Dies wurde von vielen Medien —
sogar international — aufgegriffen und kom-

mentiert. Das Ministerium musste das Video
daher ganz schnell wieder aus dem Netz neh-
men. Wer es verpasst hat: Auf YouTube ist es
von anderen Hannas archiviert worden.

Es war reiner Zufall, dass sich just zu die-
ser Zeit die Parlamentarier des Landes Berlin
mit einer Novelle ihres Hochschulgesetzes be-
fassten. Die Abgeordneten der regierenden
Koalition aus SPD, Linken und Griinen zeig-
ten sich beeindruckt von der Kampagne der
ECRs und dem Medienrummel. Aber auch die
Politik war seit Jahren frustriert iber die Ber-
liner Universitdten. Diese hatten in den Hoch-
schulvertrdgen, die ihre Finanzierung durch
das Land regeln, immer eine Erhéhung des
Anteils von unbefristeten Mittelbaustellen
zugesagt — aber diese nicht geschaffen. Al-
so griffen die Parlamentarier wenige Mona-
te vor dem Ende ihrer Legislaturperiode und
ohne Riicksprache mit den Universitaten zu
einem drastischen Mittel: Sie fligten einem
bereits existierenden Gesetzes-Paragraphen
einen wirkmdchtigen Satz hinzu:

,Sofern der wissenschaftliche Mitarbeiter
oder die wissenschaftliche Mitarbeiterin be-
reits promoviert ist und es sich bei dem im
Arbeitsvertrag genannten Qualifikationsziel
um eine Habilitation, ein Habilitationsaqui-
valent, den Erwerb von Lehrerfahrung und
Lehrbefahigung oder um sonstige Leistun-
gen zum Erwerb der Berufungsfahigkeit ge-
maR § 100 handelt, ist eine Anschlusszusage
zu vereinbaren”

Im Klartext: Universitaten mussen Post-
docs, die sich auf einer Stelle qualifizieren, um
etwa Professor zu werden, bereits bei der ers-
ten Anstellung die Ubernahme auf eine un-
befristete Stelle zusichern. Was genau in die-
sem Kontext als Qualifikationsziel gilt, und wel-
ches die Kriterien sein mussten, die bei der
Einstellung vereinbart und beim letztlichen
Erreichen zur Verstetigung fiihren, ldsst das
Gesetz allerdings offen.

Obzwar das Gesetz momentan noch nicht
umgesetzt wird, brach bei den Universitaten
akute Panik aus. Die Prasidentin der Berliner
Humboldt-Universitat trat zurlick, die Freie
Universitat Berlin stoppte sofort alle Einstel-



lungen von Postdocs, die Berlin University Al-
liance (ein Zusammenschluss der vier groi3-
ten Berliner Universitdten und der Charité
im Rahmen der Exzellenz-Strategie) been-
dete laufende Verfahren zur Einrichtung von
Nachwuchsgruppen und so weiter. Die Be-
griindung der Universitdten fiir diese drasti-
schen Reaktionen: Die Umsetzung des Geset-
zes wiirde zwar eine erste Kohorte von Stu-
denten glicklich machen, aber die Nachfol-
genden komplett im unakademischen Regen
stehen lassen — denn dann seien ja alle Dau-
erstellen schon vergeben. Zudem wiirden die
Berliner Unis, die gerade in der Exzellenz-Stra-
tegie als exzellent geadelt worden waren, im
internationalen Wettbewerb zurlckfallen. So
kénnte man etwa Professoren bei einem Ruf
nach Berlin mangels disponibler Stellen kei-
ne personellen Ausstattungsangebote mehr
machen. Die zuriickgetretene Prdsidentin der
Humboldt-Universitat, Sabine Kunst, formu-
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Ulrich Dirnagl

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

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren" gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

lierte es so: Das,Gesetz ist gut gemeint, aber
schlecht gemacht”. Ohne zusétzliche Stellen
und ohne Ubergangsphase schlechterdings
vielmehr gar nicht umsetzbar.

Da ist natirlich was dran. Und mit dem
nachvollziehbaren Ruf nach zusatzlichen Mit-
teln zur Schaffung von Dauerstellen enden
deshalb auch die meisten Diskussionen und
Medienberichte zu dieser Gesetzesanderung.
Das ist jedoch ein Fehler, denn es geht hierum
sehr viel mehr als um prekére Anstellungs-
bedingungen fiir junge Akademiker und die
strukturelle Unterfinanzierung der Universita-
ten. Wir sollten vielmehr die Mantras in Fra-
ge stellen, nach der Dauerstellen das System
verstopfen oder verstetigte Akademiker we-
niger kreativ sind. Und wir sollten begreifen,
dass Dauerstellen und akademischer Mittel-
bau sehr viel mit der Qualitét, der Vertrauens-
wirdigkeit und damit auch mit der Reprodu-
zierbarkeit von Forschung zu tun haben. Al-
les Dinge, um die wir uns derzeit Sorgen ma-
chen missen.

Zunéchst einmal ist festzuhalten, dass die-
se Mantras meist von denen rezitiert werden,
die selbst auf Dauerstellen sitzen. Jene Profes-
soren wiirden allerdings den Vorwurf, dass sie
wegen der Verstetigung trage geworden und
daher weniger engagiert und innovativ for-
schen, vehement zuriickweisen. Zudem liefert
etwa auch ein Blick auf die Industrie, in der
die Entfristung nach Probezeit die Regel ist,
kaum Argumente fiir Kettenarbeitsvertrage.

Die Sichtweise, nach der Verstetigung en-
gagiertes Forschen hemmt, basiert auf einem
unschénen Menschenbild: Sobald ein Wissen-
schaftler ein gewisse Jobsicherheit erlangt,
kauft er sich eine Kaffeemaschine und zieht
sich vom konfokalen Mikroskop auf die Couch
zurlick! Das MaB} an Selbstausbeutung, mit
dem in der Wissenschaft — egal mit welchem
Vertrag - nach sehr langer Ausbildung stets zu
jederTages- und Nachtzeit mit vergleichswei-
se moderaten Gehaltern geforscht wird, be-
legt hingegen, dass hier in Wirklichkeit ganz
andere Motive als Bequemlichkeit oder Pro-
fitstreben am Wirken sind.

Welche Evidenz gibt es denn eigentlich fiir
Hannas Argument, dass die Unsicherheit auf
Weiterbeschaftigung und Bereitschaft zu stan-
digem Vertrags-, Projekt- oder Stellenwechsel
innovationsfordernd ist? Zundchst einmal las-
sen sich eine Menge Griinde finden, warum
das Gegenteil der Fall sein sollte. Psychischer
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Stress ist keine gute Basis fir kreatives Den-
ken und Arbeiten. Gute Wissenschaft braucht
Zeit, Einarbeitung in Methoden, Routine et ce-
tera. Unterbrechungen und Themenwechsel
sind da kontraproduktiv.

Nattrlich sind auch,Wanderjahre” fiir Wis-
senschaftler wichtig. Man lernt neue Metho-
den, kommt auf neue Ideen, kniipft Netzwer-
ke fiir Kollaborationen und so weiter. Es gibt
aber keinen logischen Grund, warum dies nicht
auch in einem System mit vielen Dauerstel-
len moglich ware. Im Gegenteil: Ausgangs-
punkt ist doch gerade die Mobilitdt der Wis-
senschaftler. Sie wiirden doch auch von Dau-
erstelle zu Dauerstelle wechseln. Diese Stel-
len wiirden damit keineswegs ,zementiert”,
sondern durch befristete Aufenthalte in an-
deren Laboren, Wechsel in andere Institute
(national wie international) oder Wegberufun-
gen,im Fluss” gehalten. Mit anderen Worten:
Wissenschaftler wiirden einfach von ,Tenure”
zu ,Tenure” wechseln. Eine Dauerstelle ware
nicht immer mit derselben Person besetzt.

»Friihe Selbststdndigkeit férdert
die Kreativitdt und Eigeninitiati-
ve und verhindert die Aneignung
von Leistungen durch andere.«

Die Unsicherheit der eigenen Stelle samt
dem standigen Sich-bewahren-Missen mittels
einer fragwiirdigen Indikatorik hat iberdies
noch weitere korrosive Wirkungen auf die Wis-
senschaft. Wer nur wenig Zeit hat und weniger
an inhaltlichen Resultaten gemessen wird als
an der Anzahl und dem Impact-Faktor seiner
Publikationen, macht weniger Team-Science,
forscht weniger transparent — und wird auch
haufiger versucht sein,,,Abkiirzungen” zu neh-
men, um zum Ziel zu kommen.

Letzteres geschieht in der Regel durch Pu-
blikation in Journalen mit hohem Impact-Fak-
tor. Dabei helfen nicht selten zweifelhafte Prak-
tiken wie die selektive Nutzung von Daten, die
Anwendung fragwirdiger statistischer Metho-
den, zu geringe Fallzahlen oder die als HAR-
KING bekannte nicht-offengelegte Anpassung
von Hypothesen auf Basis der Ergebnisse -
sowie vieles andere, was die interne Validitat
der Forschung verschlechtert. Und damit ist
all dies wiederum mitverantwortlich fir die

1-2/2022 | LABORJOURNAL 25


https://www.laborjournal.de/rubric/narr/index.php

26

SERIE

vielfach enttduschende Ubertragbarkeit und
mangelnde Reproduzierbarkeit von Studiener-
gebnissen samt der daraus resultierenden ge-
nerellen Ineffizienz und Ressourcenverschwen-
dung in der Wissenschaft.

Dauerstellen vermindern hingegen den
Druck auf die Wissenschaftler und sind da-
mit ein Bollwerk gegen die Notwendigkeit
der Anwendung von fragwiirdigen Wissen-
schaftspraxen. Zudem befreien langfristige
und noch mehr permanente Stellen Wissen-
schaftler von Machtstrukturen, die vielfach
noch weit verbreitet sind. Friihe Selbststan-
digkeit fordert die Kreativitat und Eigeniniti-
ative und verhindert die Aneignung von Leis-
tungen durch andere, insbesondere hierar-
chisch Hoherstehende.

Akademische Dauerstellen sind besonders
geeignet, Wissenschaftler aktiv dabei zu un-
terstiitzen, ihre Forschung vertrauenswiirdi-
ger, transparenter und niitzlicher zu machen.
Ein gutes Beispiel ist hier das Forschungsda-
ten-Management, einschlieB8lich des Teilens
von Forschungsdaten zur Nachnutzung. For-
schungsdaten FAIR (findable, accessible, inte-
roperable, reusable) zu teilen, ist aufwendig
und erfordert spezielle Kenntnisse. Viele Wis-
senschaftler wiirden das zwar gern tun, es feh-
len ihnen aber die Ressourcen und das noti-
ge Know-how. Hier helfen sogenannte Data
Stewards, die aus der Wissenschaft kommen,
aber selbst nicht notwendigerweise eigene
wissenschaftliche Projekte verfolgen. Auch Co-
re Facilities sind hier zu nennen, in denen me-
thodische Kompetenz von Wissenschaftlern
auf hochstem Niveau vorgehalten wird. Wis-
senschaftler in Core Facilities kénnen durch-
aus an Projekten beteiligt sein, verantworten
diese aber nicht selbst. Auf Dauerstellen kon-
nen solche Wissenschaftler folglich helfen, die
Spannung zwischen Qualitdt und Geschwin-
digkeit von Forschung zu vermindern. Fazit
also auch hier: Qualitédt in der Wissenschaft
braucht Dauerstellen.

»Die meisten Early Career
Researchers bewegen sich im
Studium und dann als Postdocs
wie in einem Labyrinth.«

Wer dagegen Hannas Argument folgt,
nach dem Kettenarbeitsvertrdge wegen der
Aussicht auf ein friihes Ausscheiden aus der
Akademia Innovationen férdern, geht zudem
einem weiteren fragwiirdigen Mantra auf den
Leim: Dass Innovation das allein seligmachen-
de Ziel wissenschaftlicher Betatigung sei. Da-
hinter steckt latent die Vorstellung, dass esim
Wesentlichen um das Erzielen spektakularer
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Befunde geht, die es in Glamour-Journale wie
Science, Nature und Cell - oder zumindest in
die Zeitung - schaffen und den Wissenschaft-
lern damit zu Ruhm und Ehre verhelfen. Weit
gefehlt! Wissenschaft ist ganz Giberwiegend
,normal” (Thomas Kuhn). Ohne normale Wis-
senschaft, die das Wissen in kleinen Schritten
voranbringt, gibt es keine,,grof3en” Innovati-
onen oder gar Paradigmenwechsel. Norma-
le Wissenschaft muss belastbare Ergebnisse
produzieren, um nitzlich zu sein. Echte Inno-
vationen sind selten, nicht vorhersagbar und
zudem haufig das Ergebnis von Zufallen. In-
novationen entstehen aus und aufbauend auf
normaler Wissenschaft. Diese braucht Zeit und
funktioniert nicht unter Druck — und braucht
daher Dauerstellen.

Folglich spricht also viel fiir, aber wenig ge-
gen eine friihe Tenurisierung” von ECRs. Mo-
delle hierfiir existieren langst in einer Reihe
von Landern, beispielsweise mit dem soge-
nannten ,Lecturer”. In Deutschland ist die
2002 eingeflihrte Juniorprofessur prinzipiell
ein Schritt in diese Richtung. Allerdings nur
mit Blick auf das hierarchische professorale
Modell, nicht auf den Mittelbau. Genau den
nimmt nun das neue Berliner Gesetz in den
Blick, denn es geht darum, Wissenschaftlern
- nattirlich abhdngig von bestimmten Krite-
rien - eine sichere Perspektive zu bieten. Und
nicht nur die vage Aussicht auf eine Professur
in weiter Ferne.

Aber gédbe es denn tiberhaupt Evaluati-
onskriterien, bei deren Erreichen den Postdocs
die in Aussicht gestellte Verstetigung schon
bei der ersten Anstellung zu gewdhren ware?
Wirden hier unverdndert diejenigen Kriteri-
en angewendet, die bereits heute durchge-
setzt sind — und die ja gerade eine wichtige
Ursache fiir die Notwendigkeit einer Systemre-
form darstellen —, dann ware nichts gewonnen.
Drittmittel, h-Index und Journal-Impact-Fak-
tor sind ja schon fiir die Beurteilung arrivierter
Wissenschaftler ungeeignet. Fiir ECRs kdmen
sie auch aus praktischen Griinden gar nichtin
Frage. SchlieBlich hatten sie noch wenig oder
gar keine Gelegenheit, bei diesen Indikatoren
zu punkten. Hier missten folglich vorwiegend
qualitative Kriterien im Vordergrund stehen.
Mit welcher Kompetenz, Sorgfalt und Trans-
parenz hat der ECR geforscht? Hat er oder sie
Disseminations-Formate jenseits des Peer-Re-
view-Artikels genutzt, wie etwa Préregistrie-
rungen oder Preprints? Wurden Methoden und
Ergebnisse FAIR geteilt? Wurden auch Null-
und Negativ-Resultate veroffentlicht? Welche
methodischen oder inhaltlichen Beitrdge wur-
den in den Diskurs der Forschergemeinschaft
eingebracht, und wie wurden diese rezipiert?
Hier eignen sich als Indikatoren zum Beispiel
Preise, Einladungen zu Vortrdagen, aber auch
Stellungnahmen von Peers.

Wenn allerdings tatsachlich schon in fri-
hen Karrierestadien (iber eine Entfristung ent-
schieden werden soll, muss auch die Vorbe-
reitung auf den akademischen Karriereweg
oder Alternativen hierzu viel friiher einsetzen
als heute. Wir bereiten junge Wissenschaftler
heute oftmals gar nicht oder eher schlecht als
recht darauf vor, was ,auf sie zukommt”. Wel-
che alternativen Karrierewege gibt es im aka-
demischen System und vor allem auch auf3er-
halb? Welche Weichen miissen wann gestellt
werden, von wem und nach welchen Kriterien?
Wo gibt es vertiefende Einblicke in die vielfal-
tigen Berufsoptionen, auch im Sinne von Hos-
pitationen oder Praktika?

»Akademische Wissenschafts-
férderung lduft in Deutschland
liber Projektfinanzierung. Und
Projekte sind zeitlich begrenzt.«

Die meisten ECRs bewegen sich im Studi-
um und dann als Postdocs wie in einem Laby-
rinth. Es gibt kaum Wegweiser, und Karriere-
entscheidungen werden hdufig eher zufillig,
das heillt opportunistisch getroffen. Dabei
wird die Rolle des individuellen Gliicks (oder
aber Pechs) massiv unterschétzt: Ein PhD-Stu-
dent mit dem Gliick, zur richtigen Zeit im rich-
tigen Labor promoviert und in dieser Zeit eine
Erstautorschaft in einem tollen Journal ergat-
tert zu haben, gilt als erfolgreich - als ,High
potential”. Eine Kollegin wurde dagegen auf
die falschen Methoden angesetzt, schlecht
betreut oder geriet zwischen die Fronten ei-
ner Gruppen-internen Konkurrenz. Dann wird
man womdglich zu Unrecht zu der Einschét-
zung kommen, dass sie fiir die Wissenschaft
nicht geeignet war! Auch dies ein Grund da-
fir, Wissenschaftler im System zu halten — und
zwar durch planbare Karriereoptionen statt
sie wie heute in einer Art Gllicksspiel Lose zie-
hen lassen.

Auch gesellschaftlich macht es wenig
Sinn, Ressourcen fiir die lange Ausbildung
von Wissenschaftlern zu verschwenden, um
sie dann in ganz anderen Berufssparten ta-
tig werden zu lassen. Momentan sind Wis-
senschaftler gezwungen, eine Professur an-
zustreben, um an der Universitat eine dauern-
de Anstellung zu finden. Von diesen Professu-
ren gibt es aber nur sehr wenige. Zudem sind
viele Wissenschaftler weder interessiert noch
daflir geeignet, sich den Hintern in Kommis-
sionen platt zu sitzen, Machtkampfe mit Kol-
legen in der Fakultat zu bestehen, grof3e For-
schungsgruppen oder gar ganze Institute zu
leiten — oder sich sonst irgendwie wichtigzu-
machen. Sie wollen im Labor forschen, ande-



re Wissenschaftler trainieren, Studenten un-
terrichten und Gruppen von liberschaubarer
und wissenschaftlich sinnvoller Gr6Be an der
Bench anleiten.

Vieles spricht also dafiir, dass Postdocs in
friiher Selbststandigkeit eine Chance erhalten
sollten, in der Wissenschaft zu verbleiben. Hier-
fur gibt es eine Reihe von Modellen. Gemein-
sam ist vielen, dass sie den ECRs drei Optio-
nen bieten: Ein Weg flihrt zur Professur, einer
zur Daueranstellung im akademischen Mit-
telbau — und ein dritter, Uber den am besten
vor den beiden anderen entschieden werden
sollte, stellt das Ausscheiden aus der universi-
taren Forschung dar. Entscheidend dabei ist,
dass die Evaluationskriterien immer transpa-
rent und verantwortungsvoll sein miissen —
und dem angestrebten Weg, also Professur
oder Mittelbau, angemessen.

Jetzt bleibt eigentlich nur noch die Frage,
warum das neue Gesetz auf so vehementen
Widerstand der Berliner Universitaten sto3t?
Widerstand gegen ein Gesetz, das die Umset-
zung einer Reform verspricht, die lange herbei-
geredet wurde und Uber die eigentlich Kon-
sens herrscht. Die Antwort ist einfach: Weil
das Berliner Gesetz sehr viel Sinn macht, aber
finanziell nicht umsetzbar ist. Denn ein gro-
Ber Anteil der akademischen Wissenschafts-
forderung in Deutschland lauft tiber Projekt-
finanzierung. Und Projekte sind ihrer Natur
nach zeitlich begrenzt. Projekte generieren
die Stellen, entlang derer sich die PhD-Stu-
denten und Postdocs derzeit hangeln. Ohne
Aussicht auf Verstetigung, denn die Projekte
enden ja friiher oder spéter.

Aber auch ohne zusatzliche Finanzmit-
tel kdnnte das Problem gel6st werden, und
zwar indem Teile der Giber Projekte eingewor-
benen Mittel fiir Dauerstellen an die Instituti-
onen abgefiihrt werden. Derzeit erhalten die
deutschen Unis von den grof3en Forschungs-
forderern DFG und BMBF fir bewilligte Pro-
jekte einen Overhead von zwanzig Prozent.
Das ist natirlich viel zu wenig, und das Weni-
ge gehtdann in Administration, Infrastruktur
und so weiter — aber nicht in Stellen fir Wis-
senschaftler. An amerikanischen Top-Univer-
sitdten sind Overheads von Uber hundert Pro-
zent die Norm.

Die meisten privaten Forderer in Deutsch-
land bezahlen im Ubrigen gar keinen Over-
head. Die Unis schlucken das aus Angst, sonst
gar keine Mittel mehr aus diesen Quellen zu
bekommen. Paradoxerweise bringt die Ein-
werbung von Drittmitteln Universitdten da-
her in finanzielle Bedréngnis, denn die wah-
ren Overhead-Kosten sind bereits ohne Bereit-
stellung von Dauerstellen wesentlich hoher.
Je erfolgreicher eine Uni also ist, desto groBer
deren Unterfinanzierung und die Schwierig-
keiten, in die sie dadurch gerat.
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All dies ist aber |osbar. Allerdings nicht
von den Universitdten selbst, und nicht nur
auf lokaler Ebene wie zum Beispiel in Berlin.
Abgesehen von einer notigen allgemeinen
Erhéhung der staatlichen Grundférderung —
schlieBlich sind die deutschen Unis seit vie-
len Jahren strukturell unterfinanziert —, miss-
ten die Mittelflisse in der deutschen Hoch-
schulférderung angepasst werden. Universi-
taten sollten aus der Projektfinanzierung zu-
satzliche Mittel fir Dauerstellen erhalten. Dies
sollte natrlich nicht zu Lasten der Projektfor-
derung gehen. Uber neu zu etablierende Ver-
teilungsschemata kdnnte den Universitdten
aus den geforderten Projekten die Bereitstel-
lung von Personalressourcen aus dem Dauer-
stellen-Pool mdglich gemacht werden. Dies ist
sicher nicht auf Arbeitsgruppen-Niveau még-
lich, wohl aber auf Einrichtungs-, also beispiels-
weise auf Institutsebene.

Das erfordert sicherlich einiges an Kreati-
vitdt und Bereitschaft, neue Wege zu gehen.
Nicht nurin Berlin wéren die Universitaten spa-
testens jetzt gefragt, endlich proaktiv solche
Anstellungsmodelle zu entwickeln und diese
mittels mathematischer Simulationen auf Ba-
sis der ihnen als Arbeitgeber vorliegenden Da-
ten (Drittmittelaufkommen, Laufzeiten, Per-
sonalfluktuation et cetera) vor einer Pilotie-
rung zu optimieren.

Gleichzeitig ist die Politik gefragt, im Di-
alog mit den Universitdten die rechtlichen
Grundlagen fiir eine derartige Reform zu schaf-
fen. Da trifft es sich doch hervorragend, dass
wir soeben eine neue Regierung bekommen
haben. Laut deren Koalitionsvertrag hat sie
sich eine Reform des Wissenschaftszeitver-
tragsgesetzes ebenso vorgenommen wie ei-
ne Erhdhung der Planbarkeit und Verbind-
lichkeit in der Postdoc-Phase. Die Formulie-
rungen hierzu klingen fast so, als hétte Han-
na mit am Tisch gesessen. Demnach méchte
man alternative Karrieren auBerhalb der Pro-
fessur schaffen, das Tenure-Track-Programm
ausbauen und verstetigen sowie Dauerstel-
len fiir Daueraufgaben einrichten. Eigentlich
ideale Voraussetzung, um nun endlich be-
reits lange erkannte Probleme im deutschen
Wissenschaftssystem zu I6sen. Und um dabei
gleichzeitig die Bedingungen fiir den akade-
mischen Nachwuchs zu verbessern, die Qua-
litdt der Forschung zu erh6hen - und damit
Deutschland als Wissenschaftsstandort attrak-
tiver zu machen.

Hanna wiirde staunen, was sie da ins Rol-
len gebracht hat!

Eine englische Version dieses Artikels wird

in EMBO Reports erscheinen (DOI:10.15252/
embr.202254623). Weiterfiihrende Literatur
und Links finden sich wie immer unter:
http://dirnagl.com/Ij.
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Erlebnisse einer TA

Spitzen-
Meditation

Spitzenstecken ist wie Rosenkohl: Entwe-
der man liebt es oder man verabscheut
es aus tiefstem Herzen. Eine Grauzone
gibt es selten.

Das Wiederauffiillen leerer Spitzen-
boxen zdhlt bei vielen Kollegen zu den
ungeliebtesten Aufgaben im Laboralltag.
Es wird so lange aufgeschoben, bis auch
die allerletzte Spitze verbraucht ist. Da-
nach schnorrt man sich durch das halbe
Labor - und erst dann greift man selbst
zum Spitzenbeutel.

Ich mag Spitzenstecken!

Es ist eine wunderbar repetitive, mo-
notone, selbsterkldrende Tdtigkeit.

Anders als zum Beispiel gPCRs, bei
denen man sich jedes Mal einen Knoten
ins Hirn konzentriert, um nur ja keine
einzige Probe oder Kontrolle zu verges-
sen - denn dann kann man eigentlich
gleich den gesamten Ansatz verwerfen
und von vorne beginnen.

Spitzenstecken dagegen gehért zu
den geistig anspruchslosesten Tdtigkeiten
im Labor. Beim Spitzenstecken denke
ich an anstehende oder auszuwertende
Experimente, Makramee-Muster fiir
Blumenampeln, die Flugrouten der Weif3-
kopfruderente oder die letzten Intrigen
in der Seifenoper ,,Blaue Blumen*. Kurz
gesagt, ich denke lber vieles nach - nur
nicht iibers Spitzenstecken.

Muss ich auch nicht.

Wenn die Box voll ist, merke ich das.
Und wenn ich mal ein Loch vergesse,
stecke ich es eben spdter. Vollig einerlei.

Geradezu erfrischend

Eine nachgerade meditative Tdtig-
keit: Greifen, zielen, versenken - greifen,
Zielen, versenken - ...

Man kann sich dabei in eine derar-
tige Selbstvergessenheit hineinsteigern,
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dass man nach der letzten Box geradezu
erfrischt aus den Untiefen seines Geistes
auftaucht. Und dies gar nicht mal selten
mit neuen Ideen.

Spitzenstecken ist also quasi die Me-
ditation des Laboralltags. Zwar kenne ich
keinen, der dabei ,Ooomm*” macht, aber
das steht natirlich jedem frei.

Es bedarf auch keinerlei Vorberei-
tung. Die allermeisten meiner Experimen-
te muss ich planen. Impfe ich die Kultur
am Vortag oder in der Vorwoche an?
Brauche ich ein Gerdt, das es zu reser-
vieren gilt? Wie viel Medium brauche ich?
Und so weiter.

Und man hat was geschafft!

Fiirs Spitzenstecken muss ich nur
kalkulieren, wie viele Beutel von welcher
SpitzengréfSe ich in etwa brauche. Und
wenn ich mich dabei verschétze, passiert
auch nichts Schlimmes.

Das Ergebnis ist immer reproduzier-
bar und sofort mit blofem Auge sichtbar.
Ich muss keine Proben nehmen und kein
Gel beladen, keine Messdaten in den
Computer eintippen oder ein Mikroskop
bemdiihen. Ich muss nur hingucken! Ich
muss nichts tarieren, runterladen, kali-
brieren, hochfahren, aktualisieren oder
jemanden fragen, wie es funktioniert.

So einfach, so unkompliziert.

Man kann auch nach einem Tag har-
ter Arbeit noch Spitzen stecken - ja, man
sollte es sogar! Als ,,Cool down” oder zum
Trost. Denn ist der Tag auch noch so
enttéduschend gewesen, Spitzenstecken
gelingt immer! Dann hat man zu guter
Letzt doch etwas geschafft, und schon ist
der Tag wieder ein bisschen schéner.

Maike Ruprecht
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Corona-Club

2> Adipositas rangiert weit oben unter
den COVID-19-Risikofaktoren. Welche
Rolle das Fettgewebe genau fiir die
Infektion und Vermehrung von SARS-
CoV-2 spielt, blieb bislang allerdings
weitgehend ungeklart. Ein Team um
Glilsah Gabriel vom Hamburger Leib-
niz-Institut fiir Experimentelle Virologie
(HPI) und Jorg Heeren vom Universitdts-
klinikum Hamburg-Eppendorf be-
richtet jetzt, dass in Proben vom Fett-
gewebe COVID-19-Verstorbener hdufig
Virus-mRNA nachweisbar ist - insbeson-
dere bei mdnnlichen Infektionsopfern.
Dass SARS-CoV-2 sich in Fettgewebe re-
plizieren kann, zeigten Erstautor Martin
Zickler et al. daraufhin sowohl in kulti-
vierten Adipozyten als auch in den Fett-
depots von Hamstern nach intranasaler
Virus-Inokulation. Demnach breitet sich
SARS-CoV-2 vom Respirationstrakt bis in
das Fettgewebe aus, wo durch die lokale
Entziindung der gesamte Fettstoffwech-
sel herabreguliert wird. Der Lipase-In-
hibitor Tetrahydrolipstatin reduzierte
die Virusreplikation in den Adipozyten
um das Hundertfache, die gleichzeitige
Gabe von Atorvastatin verstdrkte die
Hemmung noch weiter. (Cell Metab.,
doi: 10.1016/j.cmet.2021.12.002)

2> Das Oberflichenmolekiil CD16 hilft
den Zellen des angeborenen Immunsys-
tems - wie etwa Natiirlichen Killerzellen
und Monozyten -, virusbefallene Kor-
perzellen zu erkennen und abzutéten.
Bei schwer an COVID-19 erkrankten
Patienten splirten Forscher aus Berlin,
Bonn und Aachen CD16 allerdings auch
auf T-Zellen des adaptiven Immmunsys-
tems auf. Diese brauchen das Molekiil
aber gar nicht, um nach Aktivierung des
T-Zell-Rezeptors virusbefallene Zielzellen
abzutdten. CD16 steigert die zerstéreri-
sche Funktion der T-Zellen jedoch der-
art, dass sie auch nicht-infizierte Endo-
thelzellen der BlutgefdfSe angreifen. Wie
das Team um Birgit Sawitzki vom Ber-
lin Institute of Health der Charité-Uni-
versitdtsmedizin fand, setzten die CD16-
positiven T-Zellen bei Kontakt mit Anti-
kérpern zytotoxische Molekiile frei und
schddigten dadurch die GefdfSzellen der
Lunge. Womit sie offenbar einen Haupt-
schuldigen fiir die fatale Fehlleitung des
Immunsystems bei schweren COVID-19-
Verlédufen darstellen. (Cell, doi: 10.1016/
j.cell.2021.12.040) -RN-
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Mannheim, Hannover et al.

Starke Muskeln, starkes Herz

Die Chronische Herzschwache oder Herzinsuf-
fizienz ist bekanntlich eine der haufigsten To-
desursachen in Deutschland. Allein im Jahr
2020 starben daran hierzulande knapp 35.000
Menschen. Was sicher weniger bekannt ist: Ne-
ben Bluthochdruck, Herzmuskelerkrankungen
und Herzinfarkt zahlt auch der Muskelschwund
(Kachexie) zu den ausgewiesenen Risikofak-
toren flr eine Herzinsuffizienz.

Doch wie erhalten gesunde Skelettmus-
keln die Herzleistung? Ein Team des European
Center for Angioscience (ECAS) an der Medi-
zinischen Fakultdt Mannheim der Universitat
Heidelberg sowie der Medizinischen Hoch-
schule Hannover hat sich dieses Zusammen-
spiel gemeinsam mit weiteren Herzforschern
angeschaut — und am Ende einen hormonahn-
lichen Skelettmuskel-Botenstoff als Schutzfak-
tor identifiziert (Nat. Commun. 13: 149).

Zundchst beobachtete das Erstautor-Duo
Malgorzata Szaroszyk und Badder Kattih et
al. via RNA-Sequenzierung, dass die Zellen

der verkimmerten Skelettmuskulatur von
Méausen mit gleichzeitiger Herzinsuffizienz
das Gen Ostn vermindert exprimieren. Die-
ses codiert flir ein Myokin namens Musculin,
das als Botenstoff aus dem Muskel ins Blut ab-
gegeben wird und bis dahin eher mit der Re-
gulation des Wasser-Elektrolyt-Haushaltes in
Verbindung gebracht wurde. Anhand von Er-
gebnissen mit Mausen, die Musculin entwe-
der gar nicht oder Gberexprimierten, bot sich
dem Team um Seniorautor Jorg Heineke am
Ende das folgende Bild: In Skelettmuskeln ge-
bildet gelangt Musculin Gber den Blutstrom
in das Herz, bindet dort an die Herzmuskel-
zellen, woraufhin diese das C-Typ-natriureti-
sche Peptid hochfahren. Dies wiederum for-
dert die Kontraktilitit der Herzmuskelzellen via
Proteinkinase A und hemmt gleichzeitig die
Aktivierung von Fibroblasten durch die Pro-
teinkinase G. Die Folge: Die Herzmuskelzellen
bleiben stark und die Bildung schadlicher Fi-
brosen wird minimiert. -RN-

Basel

Der Tod muss warten

Alte Menschen erkranken oftmals schwer an
COVID-19, weil ihr Immunsystem sich nicht
mehr effektiv genug gegen die SARS-CoV-2-In-
fektion wehren kann. Ein Grund dafiir ist, dass
unsere Korper mit zunehmendem Alter immer
weniger T-Zellen produzieren. Und die bilden
bekanntlich die vorderste Front des adaptiven
Immunsystems im Kampf gegen Viren, Bakte-
rien und Tumorzellen.

Mit Coronin-1 bleiben T-Zellen Idnger knackig.
Foto: Nano Imaging Lab Biozentrum Basel

Die Produktion sowie die Reifung und Aus-
lieferung sogenannter naiver T-Zellen aus dem
Thymus sinken jedoch ab dem Jugendalter
stetig ab. Mit der Folge, dass wir uns mit zu-
nehmendem Alter immer mehr auf ein még-
lichst langes Leben der vorhandenen T-Zellen
verlassen missen. Und tatséchlich schaffen
sie dies bisweilen mehrere Jahrzehnte lang.

Doch wie schaffen sie das? Bislang ging
die Fachwelt davon aus, dass nicht nur Selek-

tion und Output der T-Zellen aus dem Thymus
von Interleukin-7 im Zusammenspiel mit der
Aktivierung des T-Zell-Rezeptors durch pep-
tidbeladene Haupthistokompatibilitatskom-
plexe gesteuert wird, sondern dass beide Sig-
nalwege nachfolgend auch weiter das Uber-
leben der naiven T-Zellen in der Peripherie si-
chern. Dies gezielt zu studieren, gestaltete sich
jedoch gerade wegen dieser multiplen Steu-
erfunktionen als schwierig.

Allerdings identifizierten sowohl das Team
von Jean Pieters am Biozentrum der Universi-
tét Basel wie auch andere Forscher das Protein
Coronin-1 als weiteren Player, den die T-Zellen
fiir ihr Uberleben brauchen, ohne dass er zu-
vor eine Rolle bei der Thymus-Reifung spielt.
Die Frage war allerdings: Wirkt er dabei den-
noch im Rahmen der bekannten Signalwege
- oder anders?

Er wirkt anders, wie Erstautorin Mayumi
Mori samt Pieters und anderen jetzt berich-
ten (Sci. Signal., doi: 10.1126/scisignal.abjo057).
Schalteten sie in Mausen Coronin-1 aus, star-
ben deren T-Zellen den Caspase-8-vermittel-
ten Apoptose-Tod. Im Normalfall dagegen
hielt Coronin-1 die Aktivitdt der Phosphoi-
nositid-3-Kinase & (PI3Kd) aufrecht, wodurch
wiederum die Caspase 8 in Schach gehalten
und die Apoptose unterdriickt wurde.

Womit klar war: Coronin-1 hat seinen ganz
eigenen, unabhangigen Signalweg, tiber den
es die T-Zellen am Leben halt. -RN-
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und Fragen

Am Anfang jeglicher Wissenschaft steht die
Beobachtung. Woher sollen auch sonst die
offenen Fragen kommen, die man nachfol-
gend durch Studien und Daten beantwor-
ten kénnte?

Erstaunlich daher, dass vor gar nicht lan-
ger Zeit gerade in den Biowissenschaften
die reine Beschreibung von Beobachtun-
gen vielfach zu einer Art Forschung zwei-
ter Klasse degradiert wurde. So trunken war
man von den Erfolgen der Biochemie und
Molekularbiologie, dass nur noch die fina-
le Entschlisselung von Mechanismen zahl-
te. Mit der Folge, dass Beobachtungsstudi-
en lange Zeit mit dem abschatzigen Etikett
Jjust purely descriptive” versehen wurden —
und allenfalls den Weg in nachrangige Jour-
nals fanden.

Das hat sich inzwischen wieder geén-
dert. Der Grund: Durch die rasanten metho-
dischen Fortschritte der letzten zwei bis drei
Jahrzehnte konnten vollig neue Beobach-
tungsebenen erschlossen werden, die ei-
nem bis dahin verborgen waren. Effizien-
tere Sequenziermethoden und ausgefuchs-
te Algorithmen sorgten beispielsweise da-
fiir, dass die Sequenzen kompletter Genome
tiberhaupt,beobachtbar” wurden. Als bei-
des noch besser wurde, konnte man damit
den Grofteil aller Genome - also das Meta-
genom - einer gesamten Probe quasi in ei-
nem Rutsch beschreiben. Und heute ist es
aufgrund der Kombination gleich mehrerer
High-End-Hochleistungstechniken auch kein
Hexenwerk mehr, das komplette Expressi-
onsprofil jeder einzelnen Zelle eines ganzen
Gewebes komplett aufzuzeichnen.

Durch den High-Tech-Schub waren der-
artige, descriptive studies” also plotzlich wie-
der angesagt. Eben weil sie in viel h6herem
Umfang und Tempo als zuvor Unmengen an
Beschreibungen aus ganz neuen Beobach-
tungsebenen lieferten. Und naturlich wur-
de sie auch nicht mehr als ,just purely de-
scriptive” abgekanzelt, sondern gar viel-
mehr zur ,Hypothesen-generierenden For-
schung"” geadelt — und damit klar vom Hypo-

thesen-basierten Ansatz der eher mechanis-
tisch ausgerichteten Forschung abgegrenzt.

Mit dieser Namensgebung wurde aller-
dings auch offensichtlich, dass sich prinzipi-
ell gar nicht viel gedndert hatte. Denn auch
wenn die High-Tech-Daten dieser,Hypothe-
sen-generierenden Forschung” hin und wie-
der schon allein durch ihre pure Masse er-
kenntnistrachtige Muster offenbaren, so die-
nen die auf diese Weise neu beschriebenen
Beobachtungen doch weiterhin vor allem
dem gleichen alten Zweck: Sie erméglichen,
neue Fragen zu stellen, die man nachfolgend
mit gezielten Studien zu beantworten ver-
sucht - ob mit oder ohne frisch generier-
ter Hypothese. So wie's immer schon war
— siehe oben.

Ein erfreulicher Nebeneffekt dieser Ent-
wicklung war jedoch, dass offenbar im sel-
ben Atemzug auch eher klassischen Beob-
achtungsstudien ohne viel methodischen
Firlefanz wieder ein hoherer Stellenwert ein-
geraumt wurde.

So publizierte beispielsweise gerade ein
englisches Team, dass Fasane ihre Kdpfe di-
rekt vor ihren Hackordnungskampfen durch
Veranderung des Blutflusses sehr schnell he-
runterkihlen, um sie direkt nach dem Kampf
ebenso rasant zu Uberhitzen (Phil. Trans. R.
Soc. B377:20200442). Erst danach kommen
sie wieder langsam auf Normaltemperatur
zuriick. Einziges High-Tech-Hilfsmittel: Eine
Infrarot-Warmebildkamera.

Komplett ohne High-End-Technologie
kamen dagegen Forscher des Max-Planck-In-
stituts fir Ornithologie in Seewiesen aus:
Anhand von Vogelbildern bestimmten sie
die Helligkeit des Gefieders von Zugvogeln
und verglichen die Daten mit dem Zugver-
halten der jeweiligen Art. Ergebnis: Je weiter
die Végel fliegen, desto heller ist im Schnitt
das Gefieder. (Current Biol. 31(23): R1511-2).

Beide Gruppen stellen jetzt ganz grund-
satzliche Fragen zum Uberhitzungsschutz
bei Vogeln. Wie das eben schon immer war
nach der Beschreibung neuer Beobachtun-
gen. Ralf Neumann
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In den Tiefen der Tomate

HALLE/SAALE: Sekunddire Pflanzenstoffe sind medizinisch und kommerziell bedeutsam,

doch ihre Gewinnung ist oft unprofitabel. Ein Forschungsteam verlagert daher

ganze Synthesewege in besser geeignete Wirtsorganismen — mit Erfolg.

Ob lila Paprikas, gelbe Zucchini oder auch ro-
te Gurken: Ausgefallene Gemdsesorten gibt es
zuhauf, auch im Supermarkt st68t man mitun-
ter auf die bunten Abweichler. Entstanden sind
diese meist auf nattirlichem Weg durch zuféllige
Mutationen, einige wenige entspringen der ge-
zielten Zlichtung. Geschmacklich besteht meist
kein grofer Unterschied zum tristen Original,
es geht oft eher um den optischen Wow-Effekt.

Betrachtet man die Tomaten, die ein Team
vom Leibniz-Institut fir Pflanzenbiochemie
(IPB) in Halle/Saale hergestellt hat, ist der
Wow-Effekt ebenfalls nicht von der Hand zu
weisen (Front. Plant Sci.12: 682443). Anders als
herkémmliche Tomaten haben die Friichte ei-
ne dunkelrote, fast schwarze Schale und ein
leuchtend rotviolettes Fruchtfleisch. Doch die
Neuziichtung ist weit mehr als eine Farben-
spielerei: Sie ist das Ergebnis intensiver For-
schung in der Pflanzenbiotechnologie und be-
sitzt viel Potenzial - sowohl in kommerzieller
als auch in medizinischer Hinsicht.

Ihr Schopfer ist Sylvestre Marillonnet, der
seit 2012 die Arbeitsgruppe fiir synthetische
Biologie am IPB leitet. Der geblirtige Franzo-
se etabliert und optimiert Klonierungsmetho-
den, die das Einfligen multipler Transgene in
Wirtszellen erleichtern sollen. Schon beim Bio-
tech-Unternehmen Icon Genetics ein paar Stra-
Ben weiter, wo er zuvor 13 Jahre tatig war, hat-
te er erfolgreich an Verfahren getiftelt, um
beispielsweise Tabakpflanzen gentechnisch zu
verandern. Marillonnet erldutert:, Bei lcon Ge-
netics habe ich gemeinsam mit Kollegen 2008
die sogenannte Golden-Gate-Klonierung eta-
bliert, die inzwischen zum Standardrepertoire
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vieler Molekularbiologen weltweit gehort. Mei-
ne Forschung hier am IPB basiert auf diesem
Verfahren, das wir weiterentwickeln und prak-
tisch nutzbar machen wollen

Bei der Golden-Gate-Klonierung kommen
spezielle Restriktionsenzyme vom Typ IIS zum
Einsatz. Anders als herkémmliche Restriktions-
enzyme schneiden diese den DNA-Strang au-
Rerhalb ihrer Erkennungssequenz, wodurch an
jeder Schnittstelle ein anderer Uberhang ent-
steht. Molekularbiologen kénnen so mehrere
Fragmente in einer ganz bestimmten Reihen-
folge - je nach Uberhang - aneinanderreihen.
Ein weiterer Vorteil: Platziert man die Erken-
nungssequenz richtig, schneiden Typ-lIS-Enzy-
me diese gleich mit heraus. Die Enzyme erken-
nen so nur noch ungeschnittene, aber nicht
mehr bereits assemblierte Fragmente. Das Ver-
fahren wird viel effizienter. Mit der Golden-
Gate-Methode assemblieren Molekularbiolo-
gen heute mihelos dutzende von DNA-Frag-
menten in einem einzigen Reaktionsmix.

Begehrte Sekunddrmetaboliten

Auch das Hallenser Forschungsteam konn-
te so ein ganzes Arsenal an komplexen Expres-
sionskassetten herstellen. Jede Kassette ent-
halt mehrere Gensequenzen mit allem néti-
gen ,Zubehor” — Promotoren, Terminatoren
und anderen regulatorischen Elementen. Die
Gene selbst codieren fiir Enzyme aus dem Be-
talain-Syntheseweg der Roten Bete (Beta vul-
garis). Marillonnet erklart, was es damit auf
sich hat:,Das Ziel unserer Studie war es, den
kompletten Syntheseweg eines sekundaren

Fotos (2): Marillonnet

Pflanzenstoffs nachzubauen und dann in eine
Wirtspflanze einzuschleusen. Betalaine sind ei-
ne Gruppe sekundarer Pflanzenstoffe, die vor
allem in Roter Bete vorkommen. Ihre Farbe ist
sehr kréftig, deshalb eignen sie sich hervorra-
gend zum Testen unseres Expressionssystems.”

Dass die Gruppe einen sekundaren Pflan-
zenstoff fur ihre Studie ausgewahlt hat, ist
kein Zufall. Viele Sekundarmetaboliten aus
dem Pflanzenreich sind kommerziell attrak-
tiv. Sie bilden die Basis fiir Nahrungsergan-
zungsmittel, Lebensmittelfarben und Arznei-
stoffe. Viele Pflanzen produzieren jedoch nur
kleine Mengen oder sind schwer zu kultivie-
ren, was die Gewinnung unprofitabel macht.
Die Lésung: Man verlagert die ganze Synthe-
se in eine Nutzpflanze, die besser wachst und
obendrein auch mehr der kostbaren Sekun-
darmetaboliten produziert.

Leichter gesagt als getan. Im Labor tes-
teten Marillonnet und Co. zunéchst, ob die
Enzyme aus dem Syntheseweg liberhaupt
ausreichen, um Betalain zu produzieren.
Ahnliche Studien mit Tomaten scheiterten
namlich an einer zu geringen Syntheserate.
Um das zu vermeiden, exprimierte Marillon-
nets Team neben den drei Hauptenzymen
auch das Enzym a-Arogenatdehydrogenase
(ADHa). Die ADHa selbst ist nicht an der Beta-
lain-Synthese beteiligt, sondern synthetisiert
die Aminosaure Tyrosin, den Ausgangsstoff fiir
die eigentliche Betalain-Herstellung. Das zu-
satzliche Enzym verfehlte seine Wirkung nicht:
Als die Gruppe Blatter der Tabakpflanze Nicoti-
ana benthamiana mit den vier einzelnen Kon-
strukten infiltrierte, sahen sie wie erhofft eine



starke rote Farbung im gewonnenen Extrakt.
Ohne ADHa war die Farbstoffmenge beinahe
flinfzig Prozent geringer.

Dann wurde es spannend: Wie viel Betalain
konnten die Tabakpflanzen herstellen, wenn
die vier Genkassetten auf ein und demselben
Plasmid waren statt auf vier einzelnen? ,Die
Menge an Farbstoff war &hnlich wie im Vor-
versuch’, zeigt sich der Molekularbiologe riick-
blickend erleichtert.,Am besten funktionier-
te es, wenn wir neben den vier Genkassetten
noch einen TAL-Effektor mit in die Pflanze ein-
gebracht hatten.”

TAL-Effektoren (TALE) sind bakterielle Tran-
skriptionsfaktoren mit einer besonderen Eigen-
schaft: Sie bendtigen lediglich ein Motiv aus
18 Nukleotiden, um zuverldssig zu binden. Wie
stark die Bindung letztlich ist, hdngt mageb-
lich von den Basen um dieses Motiv herum ab.
Das hat gleich mehrere Vorteile: Es gibt fertige
Datenbanken mit dutzenden TALE-Motiven, die
alle méglichen Bindungsstarken abdecken. Das
Team kann also flr jedes Enzym des Synthese-
wegs die Expression einzeln justieren und be-
notigt nur einen gewebespezifischen Promotor
fir das TALE-Gen. Ohne TALE brauchten Maril-
lonnet et al. hingegen vier verschiedene Promo-
toren, die alle im selben Gewebe zur gleichen
Zeit aktiv sein miissen —in vielen Féllen schwer
bis gar nicht zu finden. Nimmt man stattdes-
sen den gleichen Promotor mehrmals, werden
die Plasmide haufig instabil und tendieren zu
ungewollten Rekombinationen.

Ein erfolgreicher Plan B

Mit dem etablierten TALE-System verliel3
das Team die Tabakblatter und machte sich
daran, die Betalain-Synthese in Tomaten an-
zuwerfen. Dafiir packten sie das Plasmid mit
den vier Enzymen plus TALE-Gensequenz in
einen Agrobacterium-Stamm und inkubier-
ten die Keimbléatter junger Pflanzen der Sor-
te,MicroTom” mit den transformierten Bakte-
rien. Dank eines gewebespezifischen Promo-
tors vor dem TALE-Gen sollte die Betalain-Syn-
these nur in den Friichten der Pflanze erfolgen.
Zum Leidwesen der Forscher waren die Toma-
ten allerdings genauso hellrot wie die Friichte
der Kontrollpflanzen. Offenbar funktionierte,
anders als in den vorigen Versuchen, das TA-
LE-System hier nicht richtig. Wie so oft in der
Wissenschaft musste ein Plan B her.

Der war gliicklicherweise nicht nur
schnell gefunden, sondern auch erfolg-
reich. Marillonnet:,Als wir sahen, dass wir
keine TALE-Tomaten herstellen konnten,
haben wir das System umgebaut. Wir stell-
ten jedem der vier Enzyme den gleichen
fruchtspezifischen E8-Promotor voran, da-
fur ist das TALE-Gen komplett rausgeflo-
gen. Unsere Befiirchtungen, die Genkas-
sette wirde dadurch zu instabil, haben
sich zum Gliick nicht bestatigt” Auch die
jetztidentischen Expressionslevel aller En-
zyme waren offenbar kein Problem: Im Ge-
genteil, die Tomaten produzierten grof3e
Mengen an Betalain - sogar mehr als das
Vorbild, die Rote Bete selbst.

Wie robust die Synthese ablief, de-
monstrierte das Forschungsteam anschlie-
Bend, indem es die ,MicroTom“-Pflanzen
mit zwei kommerziell bedeutsameren Sor-
ten,,Moneymaker” und,M82" kreuzte. Bei-
de Sorten hatten auch nach mehreren Ge-
nerationen dhnliche Betalain-Level in all
ihren Friichten. Interessant dabei: Das Team
schaffte es nicht,,Moneymaker” und,M82" di-
rekt zu transformieren. Marillonnet hat eine
Vermutung, woran das liegt: ,Wir schaffen es
zwar, MicroTom’ mit der intakten Genkassette
zu transformieren. Allerdings sehen wir auch
hier einige Pflanzen, in denen Teile der Gen-
kassette deletiert sind. Das heif3t, unser Plas-
mid mit den vier E8-Promotoren ist in der Tat
instabil, aber wir bekommen trotzdem geni-
gend positive Klone. Einmal im Pflanzenge-
nom integriert, ist das Konstrukt dann auch
stabil. Bei, Moneymaker’ und,M82' brauchen
wir aber anscheinend mehr intakte Genkas-
setten, um iberhaupt positive Pflanzen zu er-
halten - warum auch immer.”

Doch wie erhéht man die Stabilitdt der
Genkassette im Vektor? Marillonnets Losung
sind Plasmide, die sich langsamer vermehren.
Solche Low-Copy-Plasmide werden von Bak-
terien weniger oft repliziert. Das beugt unge-
wollten Rekombinationen der DNA vor, denn
die treten vor allem wahrend der Replikati-
on auf. Marillonnet und Co. haben geeignete
Low-Copy-Plasmide hergestellt, ihre Sequen-
zen sind beim Webportal ,Addgene” frei zu-
ganglich.

Wie fllt das Fazit des Forschers aus? Ist
Marillonnet zufrieden, trotz der Probleme mit
dem TALE? ,Wir waren definitiv erfolgreich. Es
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Sylvestre Marillonnet

ist uns nicht nur gelungen, erstmalig eine Gen-
kassette zu transformieren und zu exprimie-
ren, die viermal den gleichen Promotor ent-
halt. Wir konnten auch die Synthese von Beta-
lain in Tomaten mit ADHa entscheidend ver-
bessern und so einen Sekundadrmetaboliten
in grofBen Mengen zuverlassig herstellen. Das
ist toll und ein wichtiger Fortschritt, der sich
hoffentlich auf viele andere Sekundarmeta-
boliten Ubertragen lasst.”

Und was wird aus den Tomaten? Im Super-
markt werden die Neukreationen wohl nicht
landen. Als Farbemittel haben sie jedoch Po-
tenzial. Die transgenen Tomaten produzie-
ren namlich, anders als Rote Bete, fast aus-
schlieBlich ein bestimmtes Betalain, das rot-
violette Betanin. lhr Saft farbt Lebensmit-
tel dadurch mit einem kréftigen Farbakzent,
der an das leuchtende Rotviolett von Fuch-
sien erinnert. Als Antioxidans wirkt Betanin
zudem positiv auf die Gesundheit. Also bes-
te Voraussetzungen fiir einen kommerziellen
Durchbruch? Der Molekularbiologe lachelt nur
und gibt zu bedenken: ,Die groBe Frage ist,
ob die Verbraucher Saft von gentechnisch
veranderten Tomaten akzeptieren wiirden.
Gerade in Europa diirften Unternehmen des-
halb eher zurlickhaltend sein.”

Die Zukunft wird zeigen, ob die Zweifel
berechtigt sind. Es wére schade um die scho-
nen Friichte. Michael Bell
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Krebs-Komplizen

SAARBRUCKEN: Eigentlich soll das Immunsystem uns vor Krankheiten bewahren. Auch das Beseitigen von
Krebszellen gehért zu seinen Aufgaben. Manche Tumore schaffen es jedoch, das Immunsystem auszutricksen,
und besitzen sogar die Frechheit, die Zellen des Abwehrsystems fiir ihre zerstérerische Arbeit einzuspannen.

Krebs ist hinterhaltig. Er entsteht klamm-
heimlich meist in den Tiefen unseres Kor-
pers, wachst und orchestriert dabei umlie-
gendes Gewebe und Zellen, nach seiner Pfei-
fe zu tanzen. Daflir schittelt er die pfiffigs-
ten Tauschungsmandver aus dem Armel, um
zu bekommen, was er méchte. Er unterzieht
korpereigene Zellen einer Art Gehirnwasche
und macht sie dadurch zu seinen Komplizen.

Auch das Tumorgewebe des nichtkleinzel-
ligen Lungenkrebses, die hdufigste Art des
Bronchialkarzinoms, kennt viele Tricks. Ei-
nem Forschungsteam um die Pharmazeu-
tische Biologin Alexandra Kathrin Kiemer
von der Universitat des Saarlandes in Saar-
briicken ist es gelungen, mehr Licht in die
gewieften Manipulationen von Lungen-
krebszellen zu bringen. Im Fokus ihrer For-
schung: Makrophagen.

Normalerweise patrouillieren Fress-
zellen in unserem Gewebe und verschlin-
gen alles, was uns schaden konnte. In
der Lunge sind das zum Beispiel Parti-
kel aus der Luft, weshalb Makrophagen
dort manchmal braunlich, bei Rauchern
sogar schwarz gefarbt sein kdnnen. Auf
ihrem Speiseplan stehen aber auch Bak-
terien sowie Zelltrimmer. Makrophagen
spielen auBerdem eine wichtige Rolle bei
der Wundheilung und Zerstérung von Tu-
morzellen. Manche Krebsarten schaffen
es jedoch, die Fresszellen zu zdhmen -
das zeigen unter anderem Analysen von
tumorassoziierten Makrophagen aus dem
Gewebe von Lungenkrebspatienten, die
die Pharmazeutische Biologin Kiemer zu-
sammen mit ihrer Habilitandin Jessica
Hoppstadter untersucht hat (EBioMedi-
cine 72: 103578). Kiemer hatte 2005 ei-
ne Arbeitsgruppe am Institut fiir Phar-
mazeutische Biologie gegriindet, in die
Hoppstadter kurz danach fiir ihre Dip-
lomarbeit eintrat.

Fir die kirzlich veroffentlichte Studie
griff das Forscherinnen-Duo auf Lungen-
gewebe zuriick, das aus dem benachbar-
ten Herz-Zentrum Saar stammte. ,Wenn
Lungentumorgewebe im Zuge einer Ope-
ration entfernt wird, schneidet der Chi-
rurg den Tumor grofBzligig heraus, da-
mit keine Krebszellen zurlickbleiben’,
beschreibt Kiemer die Herkunft der Pro-
ben.,Das heif3t, wir bekommen fiir unse-
re Versuche nicht nur Tumorgewebe, son-
dern als Referenz auch gesundes Lungen-
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gewebe - das allerdings dennoch von einem
Krebspatienten stammt.”

Die beiden Pharmazeutischen Biologinnen
verglichen fiir ihre Versuchsreihe Makrophagen
aus Lungentumor- sowie gesundem Gewebe.
Die Daten der Genomexpression sorgten aller-
dings fir eine Uberraschung. Es ist bereits be-
kannt, dass Tumorzellen tber einen verander-
ten Lipidhaushalt verfiigen und nach Lipiden
wie Cholesterol férmlich lechzen. Klar:,Wenn ei-

ne Zelle oder ein Gewebe schnell und viel wach-
sen will, braucht es nattirlich viel molekulares
Baumaterial beispielsweise fiir die Zellmem-
bran’, kommentiert Hoppstadter. Eine Maus-
studie von internationalen Kollegen hatte au-
Berdem gezeigt, dass tumorassoziierte Makro-
phagen in die Rolle der Lipid-Zulieferer schltip-
fen kdnnen (Cell Metab. 29(6):1376-1389.e4). Die
Immunzellen produzieren vermehrt Cholesterol
und fiittern die Krebszellen damit.



Die Genomexpressions-Daten von Kiemer,
Hoppstadter und Co. offenbarten jedoch ein
anderes Bild: Die tumorassoziierten Makro-
phagen aus dem Lungenkrebsgewebe produ-
zierten fast gar keine Lipide. Vielmehr waren
die Gene sogar herunterreguliert, die fiir die
Lipid- und Cholesterol-Biosynthese zustandig
sind. Sie kdnnen den Tumor also zumindest
nicht unmittelbar mit Lipiden versorgen. Al-
lerdings - und das passt wieder zu den be-
reits bekannten Ergebnissen aus der Maus-
studie — hatten die Immunzellen massiv Ge-
ne hochreguliert, die fiir den Export von Cho-
lesterol zustandig sind. Als Resultat litten die
vom Saarbriicker Team untersuchten tumo-
rassoziierten Makrophagen unter einem star-
ken Cholesterol-Mangel. Aber welche Auswir-
kungen hat das alles auf das Lungenkrebs-
gewebe?

Wenn Makrophagen vom Tumorgewe-
be eingespannt werden, leiten sie Prozesse
ein, die auch bei einer Wundheilung ablau-
fen: Blutgefa3e weiten sich, der Korper legt
neue GefaBe an, wodurch das Gewebe mit
mehr Nahrstoffen versorgt werden kann. Flr
den Tumor sind diese Wundheilungsprozes-
se ein gefundenes Fressen, weshalb er mit al-
ler Macht versucht, sie am Laufen zu halten.
Eine weitere Aufgabe tumorassoziierter Ma-
krophagen: Sie bauen die extrazelluldre Mat-
rix ab — das Fundament aller Epithelien - wo-
mit sie den entstehenden Gefd3en noch mehr
Platz freischaufeln.

Eine Wunde, die nie heilt

Zur Erinnerung: Die tumorassoziierten Ma-
krophagen hatten in den Experimenten der
Saarbriicker Gruppe nicht nur die Lipid- so-
wie Cholesterin-Biosynthese heruntergefah-
ren, sondern zeitgleich den Abtransport von
Cholesterol aus der Zelle verstarkt. Blockierte
das Team jedoch die Cholesterol-Efflux-Trans-
porter mittels des Inhibitors ATR-101, schwach-
te das die Expression der Gene, die fiir das tu-
morunterstiitzende Verhalten, die entartete
Wundheilung, verantwortlich sind. Ob und in-
wiefern die heruntergefahrene Lipid-Synthe-
se dem Tumor tatséchlich hilft, bleibt Gegen-
stand zukiinftiger Forschungen.

Allerdings stehen Projekte mit tumorasso-
ziierten Makrophagen vor einer grof3en Hirde:
die Beschaffung von geeignetem Gewebema-
terial. ,Es gibt viele Fragestellungen, die sich
hervorragend mit Mausmodellen beantwor-
ten lassen - allerdings gibt es naturlich grof3e
Unterschiede zwischen Maus und Mensch, ge-
rade im Bezug auf Makrophagen’, rdumt Kie-
mer ein.,Und es ist sehr schwierig, an Zellen
aus dem Menschen zu gelangen.”

Bislang war es nur moglich, tumorassozi-
ierte Makrophagen Uber eine Krebsgewebe-
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Alexandra Kathrin Kiemer (li.) und Jessica Hoppstddter nehmen tumorassoziierte Makrophagen

genauer unter die Lupe.

entnahme im Zuge einer Operation zu erhal-
ten. Die Pharmazeutischen Biologinnen frag-
ten sich deshalb, ob man nicht genauso gut
Makrophagen einfach in vitro umpolen kén-
ne? Als Ausgangsmaterial reinigten sie Fress-
zellen aus Spenderblut auf und setzten sie auf
strenge Didt: Das Medium, mit dem sie die Im-
munzellen inkubierten, enthielt nahezu keine
Nahrstoffe.,Das entspricht den Bedingungen,
die Makrophagen auch in unmittelbarer Na-
he zu Tumorgewebe erfahren’, erklart Hopp-
stadter. Klar, der Tumor saugt Nahrstoffe auf
wie ein Staubsauger, da bleibt fir Makropha-
gen nicht viel Gbrig. Und tatsachlich began-
nen die hungernden Immunzellen, ein ent-
artetes Wundheilungsprogramm anzuleiern
- zu sehen an hoch exprimierten Genen fiir
die Gefalerweiterung, -neubildung und den
Matrixabbau. Jedoch reichte die Behandlung
nicht aus, um den maximal tumorassoziierten
Phanotyp zu erhalten.

Uberzeugender Uberstand

Kiemer, Hoppstadter und Co. entschieden
sich deshalb fiir einen neuen Ansatz. Sie sa-
ten eine Lungenkrebszelllinie auf Petrischalen
aus und inkubierten diese zwei Tage lang mit
normalem Nahrstoffmedium. AnschlieBend
transferierten sie den Krebszell-Uberstand
auf die frischen Makrophagen von Blutspen-
dern. Innerhalb von 24 Stunden erhielt die
Forschungsgruppe Immunzellen mit nahezu
identischem Phanotyp zu tumorassoziierten
Makrophagen aus Lungenkrebsgewebe., Zu-
gegeben, unser Makrophagen-Modell stimmt
nicht zu einhundert Prozent mit tumorasso-
ziierten Makrophagen aus dem Gewebe von
Krebspatienten liberein’, schrankt Kiemer ein.
»Dennoch lassen sich mit unserem Makropha-
gen-Modell einige Eigenschaften fiir Experi-

Fotos: Iris Maurer/Uni des Saarlandes (li.); Privat

mente nachstellen - und zudem ist die Me-
thode auch noch sehr simpel.”

Wie der Krebszell-Uberstand die Makro-
phagen umpolt, das kdnnen die Pharmazeu-
tischen Biologinnen noch nicht beantworten.
Hoppstadter hat aber eine Vermutung: ,Das
Medium von den Lungenkrebszellen ist eben-
falls ndhrstoffarmer, was die Umgebung zu
einem Tumor nachahmt. Wir haben aber in
unserem ersten Ansatz gesehen, dass das al-
leine nicht reicht. Wahrscheinlich sezernieren
die Krebszellen noch weitere Faktoren, etwa
Wachstumsfaktoren oder andere Molekiile,
die den tumorassoziierten Phanotyp unter-
stlitzen oder ausldsen”

Welche Faktoren schlussendlich zur Ge-
hirnwdsche der Makrophagen beitragen,
bleibt ein Rétsel. Dieses mdchten die Saarbri-
cker mit dem Makrophagen-Modell zukilnf-
tig knacken. AuBerdem bleibt die Frage offen,
ob und wie sich die Makrophagen wieder be-
kehren und in die eigenen Reihen lotsen las-
sen - welche Stoffe sind dafiir notwendig? Ei-
nen ersten Hinweis lieferte Charlotte Dahlem,
die ebenfalls als Postdoktorandin in Kiemers
Arbeitsgruppe forscht. Dahlem et al. zeigten,
dass sich die mit dem Uberstand von Krebs-
zellen umgepolten Makrophagen aus Spen-
derblut mithilfe des Peptides Thioholgamid A
wieder normalisieren lassen, sie stoppen ihr
tumorfoérderndes Verhalten (Cancers (Basel)
12(5):1288). Der Naturstoff stammt aus Bak-
terien der Gattung Streptomyces und kénnte
sich auch deshalb als Krebsmedikament eig-
nen, weil er zudem das Tumorwachstum stort.
Kiemer:,Das Makrophagen-Modell eignet sich
hervorragend, um neue oder bekannte Wirk-
stoffe darauf zu testen, ob und wie sie die tu-
morfordernde Wirkung der tumorassoziierten
Makrophagen méglicherweise verandern.”

Juliet Merz
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Aus dem Gleichgewicht geraten

MARBURG: Je friiher man allergisches Asthma bei Kindern erkennt, desto besser kann man es behandeln.
Dabei kann eine kiirzlich entdeckte T-Zell-Population helfen, die spezifisch fiir diese Krankheit ist.

Allergisches Asthma tritt hdufig bereits im
frihen Kindesalter auf und ist fir die jungen
Patienten oft sehr belastend. Die typischen
Symptome wie Husten, Kurzatmigkeit und
Atemnot entstehen durch eine fehlgeleitete
Immunantwort, die sich gegen an sich harm-
lose Stoffe aus der Umwelt wie Pollen, Tierhaa-
re oder Nahrungsmittel richtet. Doch obwohl
in Deutschland immerhin etwa jedes zehnte
Kind an allergischem Asthma erkrankt, weif3
man noch recht wenig dariber, wie sich das
Immunsystem verdndern muss, damit die
Krankheit ausbricht.

Magdalena Huber vom Institut fir Medi-
zinische Mikrobiologie und Krankenhaushygi-
ene der Philipps-Universitat Marburg méchte
mehr Licht ins Dunkel bringen. Mit ihrer Ar-
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beitsgruppe interessiert sie sich fir die Zel-
len des adaptiven Immunsystems, insbeson-
dere die T-Zellen. ,T-Zellen sind die Manager
der Immunantwort’, erklart die Biologin.,,Sie
sagen anderen Immunzellen, was sie tun sol-
len. Auf diese Weise sind sie an der Entste-
hung von Allergien, Autoimmunerkrankun-
gen, aber auch von chronischen Infektionen
und Tumoren beteiligt”” Mit ihrer gerade ver-
offentlichten Studie, in der sie mitihrem Team
T-Zell-Populationen von Kindern mit und oh-
ne allergischem Asthma verglichen hat, ist Hu-
ber ihrem Ziel einen groRen Schritt ndher ge-
kommen (Allergy, doi: 10.1111/all.15110). Un-
terstiitzt haben sie dabei die Arbeitsgruppen
um Bianca Schaub vom Dr. von Haunerschen
Kinderspital am Klinikum der Ludwig-Maximi-

lians-Universitdt in Miinchen und Henrik Mei
vom Deutschen Rheuma-Forschungszentrum
in Berlin. Auch Forscher vom Marburger In-
stitut fur Bioinformatik und Biostatistik wa-
ren beteiligt.

Gestorte Immunbalance

T-Zellen sind nicht alle gleich. Es gibt
ganz verschiedene Subpopulationen, die un-
terschiedliche Aufgaben haben: Wie in einer
menschlichen Gesellschaft’, bringt es Huber auf
den Punkt. Die verschiedenen Subpopulationen
erkennt man an spezifischen Oberflachenmo-
lekllen wie CD4 und CD8 und an dem Mix aus
Botenstoffen, den sie produzieren. Bei Kindern
gibt es hier manche Besonderheiten, wie die




Marburgerin erklart: ,Das Immunsystem reift
bis zu einem Alter von 18 Jahren und ist dann
relativ stabil, bis es ab 45 Jahren anféangt zu al-
tern. Die meisten Allergien entstehen wédhrend
der kindlichen Entwicklungsphase.

Bekannt war bisher, dass die Entstehung
des allergischen Asthmas hauptsachlich mit
zwei Subpopulationen von T-Zellen zusam-
menhangt.,Diese nehmen gegensatzliche Auf-
gaben wahr’, sagt Huber und wahlt den an-
schaulichen Vergleich von Verbrechern und Po-
lizisten. Die Verbrecher sind dabei die T-Helfer-
zellen vom Typ 2. Sie sind typische Treiber von
allergisch bedingten Entziindungen und akti-
vieren im Falle des allergischen Asthmas eine
andere Art von Immunzellen, die eosinophi-
len Granulozyten. Diese wandern in die Lunge
ein und |6sen dort die krankhaften Verédnde-
rungen wie eine vermehrte Schleimprodukti-
on, die Entstehung von inaktivem Atemgewe-
be und eine verstarkte Reaktivitdt der Lunge
aus.,Die Lunge von Kindern mit allergischem
Asthma reagiert sehr empfindlich auf Allerge-
ne, Krankheitserreger, aber auch auf an sich
vollig unschadliche Substanzen’, beschreibt
Huber.,Die Th2-Zellen sind ursachlich fiir den
chronischen Verlauf der Krankheit.”

Als Gegenspieler sind die regulatori-
schen T-Zellen aktiv. In ihrer Rolle als Polizis-
ten schranken sie die Aktivitat der Th2-Zellen
ein. ,Eine gesunde Immunantwort ist immer
in der Balance’, betont die Biologin und fligt
dann hinzu:,Th2-Zellen haben natiirlich auch
eine gute Seite. Sie sind vor allem wichtig fir
die Bekdmpfung von Wurminfektionen. Ver-
mutlich gibt es deshalb in Afrika so wenig Al-
lergien: Die Th2-Zellen sind dort mit der Ab-
wehr der vielen Wurminfektionen beschaftigt.”

Kooperation mit Kinderklinik

Dieses Wissen um die beteiligten T-Zellen
musste sich doch nutzen lassen, um die Im-
munantworten bei Kindern mit allergischem
Asthma so gut zu charakterisieren, dass man
sie diagnostisch nutzen kann, dachte sich
die Marburgerin und suchte flr dieses Un-
terfangen die passenden Kooperationspart-
ner.,Mit unserer Studie wollten wir herausfin-
den, ob erkrankte Kinder Verdnderungen in
den T-Zell-Populationen haben und ob die-
se mit Verlauf und Schweregrad der Krank-
heit korrelieren.” Im ersten Schritt musste das
Team an Probenmaterial - sprich Blut - von
erkrankten Kindern gelangen. Hier kam Bian-
ca Schaub ins Spiel, die am Dr. von Hauner-
schen Kinderspital als Oberarztin und stellver-
tretende Leiterin der Asthma- und Allergie-
ambulanz arbeitet. ,Das Dr. von Haunersche
Kinderspital ist fiihrend auf dem Gebiet der
Kinderallergien®, berichtet Huber. ,Wir haben
von dort peripheres Blut von 14 Kindern mit

.
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Magdalena Huber (re.) und ihre Arbeitsgruppe méchten herausfinden, wie ein nicht austariertes

Immunsystem zu allergischem Asthma bei Kindern fiihrt.

allergischem Asthma und zum Vergleich von
9 gesunden Kindern bekommen. Dieses ha-
ben wir darauf untersucht, welche T-Zell-Po-
pulationen vorkommen und wie stark sie ver-
treten sind.”

Das Besondere an der Kooperation: Die
Miinchner Arztin stellte auch die komplet-
ten Krankenakten der Kinder zur Verfligung.
,50 konnten wir uns vertieft in die Kranken-
geschichte einarbeiten und den Krankheits-
verlauf mit den Ergebnissen unserer Blutun-
tersuchungen abgleichen’, freut sich Huber.

Im ndchsten Schritt beteiligte sich die Ber-
liner Gruppe um Henrik Mei, der am Deutschen
Rheuma-Forschungszentrum das Zentrallabor
flir Massenzytometrie leitet. Mit der zytometri-
schen Methode konnten die Berliner Kollegen
auf jeder einzelnen Immunzelle gleichzeitig 42
Marker in einem einzigen Assay messen.,Hier-
fuir kommt eine Kombination von Durchfluss-
zytometrie und der induktiv gekoppelten Plas-
ma-Massenspektrometrie (ICP-MS) zum Ein-
satz — eine Technologie, die fiir die Analyse
von Spurenelementen entwickelt wurde’, be-
schreibt Mei die in seiner Gruppe etablierte
Methode. Die Marburger farbten die T-Zellen
anhand ihrer spezifischen Oberflachen- und
intrazelluldaren Marker und schickten sie an-
schlieBend nach Berlin. Als Retoure erhielten
Huber und Co. die Rohdaten, werteten diese
aus und brachten sie in einen Zusammenhang
mit den Krankengeschichten.

Allergietreiber entdeckt

Zur Freude aller Beteiligten zeigten sich
tatsachlich groBe Unterschiede zwischen den
Blutproben von gesunden und kranken Kin-
dern. Zuerst einmal war bei Asthmatikern das
Verhdltnis von CD4- zu CD8-Zellen deutlich er-
hoht. Das Oberflachenmolekiil CD4 tragen un-
ter anderem Th2-Zellen - ihre starke Zunahme
bei kranken Kindern kann also das verdnderte
Verhaltnis erkldren. Auch beim direkten Ver-
gleich der CD4-positiven Zellen von kranken
und gesunden Kindern wurde die Forschungs-
gruppe fiindig: ,Wir konnten eine proallergi-

Foto: AG Huber

sche Subpopulation von T-Zellen finden, die
spezifisch fir Kinder mit allergischem Asth-
ma ist. Die Menge dieser Zellen korrelierte mit
der Schwere der Krankheit sowie mit dem Vor-
handensein weiterer allergischer Erkrankun-
gen’, so Huber. Viele Kinder mit allergischem
Asthma entwickeln namlich zusatzlich wei-
tere Krankheiten aus dem sogenannten ato-
pischen Krankheitskreis wie die chronische
Hautentziindung atopische Dermatitis oder
Nahrungsmittelallergien. ,Wir glauben, dass
wir mit dieser Zellpopulation den gemeinsa-
men proallergenen Ursprung dieser Krankhei-
ten gefunden haben’, ist Huber Giberzeugt.

Gleichzeitig gab es auch auf der regula-
torischen Seite Unterschiede. So waren die
,Polizisten” bei den asthmatischen Kindern in
niedrigerer Frequenz anwesend. Das lag zum
einen daran, dass weniger reife Polizisten (re-
gulatorische Effektorzellen) vorhanden waren,
zum anderen daran, dass die Ausbildung der
regulatorischen Zellen beeintréchtigt war. Die-
se Veranderungen korrelierten auBerdem di-
rekt mit der Zunahme der proinflammatori-
schen Th2-Zellen.

Die besondere T-Zell-Signatur im Blut von
Kindern mit allergischem Asthma soll nun hel-
fen, die Krankheit bei jungen Patienten friih-
zeitig zu identifizieren und ihre Behandlung
zu verbessern. ,Betroffene Kinder haben ein
verandertes CD4/CD8-Verhaltnis, die spezifi-
sche Th2-Zell-Population und eine Verdnde-
rung der regulatorischen T-Zellen”, fasst Hu-
ber die Ergebnisse zusammen., Alle Merkmale
vereint ergeben einen deutlichen Unterschied
zwischen gesunden und erkrankten Kindern.”

Neben einem Nutzen bei der Friiherken-
nung kann die T-Zell-Signatur méglicherweise
auch prognostisch genutzt werden, hofft Hu-
ber. So kénnte man friihzeitig Aussagen tiber
den Verlauf treffen und entscheiden, ob eine
bestimmte therapeutische Malnahme, etwa
eine Hyposensibilisierung, angeraten ist.,Wir
mochten auf jedem Fall an dem Thema wei-
ter dranbleiben und die gute Zusammenar-
beit fortsetzen”, bestatigt Huber.

Larissa Tetsch
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Stichwort des Monats

Insel-Regel Teil 2:
Inselverzwergung

Die Insel-Regel beschreibt eine Theorie der
evolutioniren Okologie, laut der Tierarten auf
Inseln die Tendenz haben, im Vergleich zu Ver-
wandten auf dem Festland entweder Riesen
oder Zwerge zu werden. Seit ihrer Formulie-
rung 1973 durch den US-amerikanischen Biolo-
gen Leigh van Valen (Evol. Theory 1:31-49) wird
die Insel-Regel von Okologen und Evolutions-
biologen jedoch heil3 diskutiert. Eine Gruppe
um die spanische Okologin Ana Benitez-Lépez
warf deshalb noch einmal einen genaueren
Blick auf die bisherige Datenlage und kam zu
dem Schluss, dass die Auswirkungen der In-
sel-Regel zumindest fiir Wirbeltiere weit ver-
breitet sind (Nat. Ecol. Evol. 5: 768-86).

Das alles und den Inselgigantismus haben
wir uns bereits in der vergangenen Ausgabe
von Laborjournal am Beispiel des Phillip-Island-
HundertfliBers und der Pazifischen Ratte an-
geschaut (Seite 34, 12/2021). Die Insel-Regel
beschreibt aber nicht nur die Tendenz, dass
Arten auf einsamen Inseln gré3er werden, son-
dern eben auch, dass Spezies iber Genera-
tionen hinweg schrumpfen - die sogenann-
te Inselverzwergung.

Gigantische Zwerge

Ein recht markantes Beispiel ist Palaeo-
loxodon mnaidriensis, ein sizilianischer Zwerg-
elefant. Obwohl die Art mittlerweile ausge-
storben ist, verraten Fossilfunde ziemlich
genau, in welcher Gewichtsklasse der Dick-
hduter mitmischte. Dabei wirkt die Bezeich-
nung,Zwerg" fast ironisch: Mit einer Schul-
terhéhe von zwei Metern brachte der Zwerg-
elefant stolze 1,7 Tonnen auf die Waage. Im
Vergleich zu seinen nachsten Verwandten ist
der Name jedoch mehr als gerechtfertigt. P.
mnaidriensis gilt als direkter Nachfahre von
P. antiquus, eine der grof3ten Elefanten-Ar-
ten, die jemals tiber diese Erde getrottet ist.
Mit einer Schulterhéhe von 3,7 Metern und
einem geschédtzten Gewicht von zehn Ton-
nen spielte der Riese in der GréBenordnung
von Mammuts mit. Es wird vermutet, dass der
Vorfahre des auf Sizilien lebenden Zwergele-
fanten vor etwa 200.000 Jahren vom europa-
ischen Festland aus auf die Insel schwamm,
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als der Meeresspiegel noch niedriger war, und
dort kolonisierte.

Doch wie schnell verzwergte P. mnaidri-
ensis? Diese Frage stellte sich auch ein euro-
paisches Forschungsteam um Johanna L.A.
Paijmans und Sina Baleka von der Uni Pots-
dam. Wie Detektive kombinierte die Gruppe
unterschiedlichste Hinweise (zum Beispiel die
mitochondriale Genomsequenz aus dem Fel-
senbein der Zwergelefanten, einem Knochen,
der das Innenohr von Saugern umgibt) und
kamen zu interessanten Ergebnissen. Erstens:
Der auf Sizilien lebende Zwergelefant ist phy-
logenetisch betrachtet eine Schwester des Eu-
ropdischen Waldelefanten (Current Biology 31:
3606-12). AuBBerdem konnten die Elefanten
seit ihrer Isolation bis zu 200 Kilogramm Kér-
pergewicht sowie vier Zentimeter an Héhe
pro Generation verloren haben. Das sind al-
lerdings Extremwerte. Laut Paijmans, Baleka
und Co. kdénnten die Elefanten auch nur 740
Gramm Gewicht und 0,15 Millimeter an Schul-
terhohe eingebiit haben.

Dennoch ist das Ausmal} der Verzwer-
gung aus diesem relativ schnellen Evoluti-
onsprozess bemerkenswert, finden die Au-
toren, denn die Verzwergung fiihrte bei ei-
nem der grof3ten Landsaugetiere, das jemals
gelebt hat, zu einem Verlust an Kérpermasse
von fast 85 Prozent.

Tatsdchlich ist P mnaidriensis aber nicht
das einzige Beispiel von Inselverzwergung bei
Dickhdutern. Gerade im mediterranen Raum
spielte sich der Evolutionsprozess mehrmals
ab. Die Literatur beschreibt mindestens sie-
ben Arten von Zwergelefanten, die sich fast
alle unabhangig voneinander entwickelt ha-
ben, wie die Paldontologin Victoria Herridge
vom Natural History Museum in London in ih-
rer Dissertation zusammentragt (discovery.ucl.
ac.uk/id/eprint/133456/). P. mnaidriensis gehort
dabei sogar nur zur mittleren Gré3enklasse.
Ebenfalls auf Sizilien, aber noch bevor es den
eben beschriebenen Zwergelefanten gab, leb-
te ein weiterer Zwergelefant (P. falconeri), der
nicht mal einen Meter gro8 wurde und gera-
de einmal 300 Kilogramm wog.

Aber was nutzt Arten eigentlich der Kor-
pergréBenverlust, wenn sie auf Inseln leben?

Die Wissenschaftscommunity diskutiert hier un-
terschiedliche Faktoren. Auf einsamen Inseln
kann es vorkommen, dass unterschiedliche spe-
zifische Stressoren wegfallen: Zum Beispiel le-
ben dort gegebenenfalls weniger oder gar kei-
ne Pradatoren, und auch ein Konkurrenzkampf
wird obsolet, wenn ebenbiirtige Gegner be-
ziehungsweise ,Mitesser” fehlen. Fallen diese
Faktoren weg, bringt einem eine grof3e Korp-
erstatur keine Vorteile mehr. Im Gegenteil: Viel
Biomasse benétigt viel Energie, die auf Inseln
durchaus knapp sein kann. Ein deshalb eben-
falls plausibler Grund fiir die Inselverzwergung:
die limitierten Ressourcen auf einsamen Inseln.

Unter Hobbits

Aber nicht nur Giganten wie Elefanten,
Nilpferde oder andere grof3e Sdugetierarten
und sogar Dinosaurier wie Europasaurus hol-
gerikdnnen verzwergen, es gibt auch subtile-
re Beispiele des Insel-Phdanomens.

2018 untersuchten Erstautorin Serena
Tucci von der Princeton University und Kol-
legen ein Menschenvolk, das bis heute auf
der indonesischen Insel Flores lebt (Science
361(6401): 511-6). Die Menschen dort haben
eine durchschnittliche Kérpergré3e von 145
Zentimetern, kleiner als die Durchschnittsbe-
volkerung auf dem Festland (158 Zentimeter).
Besonders interessant: Das Volk lebt in einem
Dorf nicht weit von einer Héhle, in der 2004
Fossilien einer bereits ausgestorbenen Men-
schen-Art gefunden wurden - Homo floresien-
sis. Diese auch als ,Hobbit"” bezeichnete Spe-
zies war schatzungsweise gerade einmal 106
Zentimeter grof3 und lebte vor mehreren zehn-
tausend Jahren auf der Insel.

Tucci et al. interessierte vor allem, inwie-
fern die beiden Arten miteinander verwandt
sind. DNA-Proben zeigten schlief3lich, dass die
heute auf Flores beheimateten Menschen zwar
Spuren von Neandertalern und Denisova-Men-
schen in sich tragen, allerdings nicht von an-
deren Hominiden. Sie stammen also nicht von
H. floresiensis ab, was bedeutet, dass die Insel-
verzwergung in den beiden Hominiden zwei-
mal unabhangig voneinander entstanden ist.

Juliet Merz
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Der Signalvorarbeiter

Da schiebt einer iiber lange Zeit ein
Feld entscheidend an — und am Ende
bekommen zwei andere, die es voll-
enden, den Nobelpreis dafiir.

Bis heute wurde der Medizin-Nobelpreis an
224 Personen verliehen, der Chemie-Nobel-
preis an 187. Nimmt man jedoch alle Kom-
mentare zusammen, wurden offenbar min-
destens genauso viele Forscherinnen und For-
scher Gibergangen, die bei den einzelnen The-
men eine Beriicksichtigung in gleichem Ma-
Be verdient gehabt hatten wie die letztendlich
Gepreisten - vielleicht sogar mehr. Entspre-
chend groB ist die Zahl der Beispiele. Zuletzt
etwa Douglas Prasher beim Preis flir das Green
Fluorescent Protein (2008) oder
Harry Noller bei der Auszeichnung
fur die Ribosomenstruktur (2009).

Auch unser Gesuchter wurde
oft als ,verhinderter Nobelpreis-
trager” bezeichnet. Seine Ge-
schichte liegt allerdings schon
etwas langer zuriick ...

Geboren wurde er gleich zu
Beginn des letzten Jahrhunderts
in einer preuBischen Provinz, die
heute zu Polen gehort. Zwanzig
Jahre spater fand er sich an einer Universitat
am Sidwestzipfel Deutschlands wieder, wo
er nach dem Studium eine Doktorandenstelle
bei einem Entwicklungsbiologen antrat, der
spater tatsdchlich den Medizin-Nobelpreis er-
halten sollte.

Bei ihm promovierte er zwar schlief3lich
mit Bestnote, seine Arbeit Gber den Einfluss
des Nervensystems auf die Entwicklung der
Gliedmalen bei Rana-Embryonen hinterlie
jedoch keinen nachhaltigen Eindruck. Wich-
tig war sie flir unseren Gesuchten dennoch -
und zwar aus zwei Griinden: Zum einen lern-
te er dabei die ausgekliigelten mikrochirur-
gischen Methoden, die sein Doktorvater zur
Entschliisselung der Regulation von Entwick-
lungsprozessen etabliert hatte. Und zum an-
deren war sein Interesse an der neuralen Ent-
wicklung endgiiltig geweckt. Uber den gesam-
ten Rest seines knapp 101 Jahre dauernden
Lebens sollte es nicht versiegen.

Nach Postdoc-Aufenthalten in Géttingen
und Berlin kehrte er Ende der 1920er-Jahre
zuriick zu seinem Doktorvater, der ihm einen
Lehrauftrag angeboten hatte. Vier Jahre spa-
ter erhielt er ein Rockefeller-Stipendium, um
ein Jahr an der University of Chicago zu ar-
beiten. Dort musste er fiir seine Studien auf
Hiihnerembryonen umsteigen — und blieb fir
den Uber fiinfzig weitere Jahre dauernden Rest
seines Forscherlebens bei ihnen.

Wahrend seines Aufenthalts in Chicago
erhielt er einen schicksalstrachtigen Brief von
dem Philosophen Martin Heidegger, der da-
mals Kanzler seiner Universitat war. Darin ver-
kiindete er ihm die Entlassung aus der dor-
tigen Fakultat, da er judischer Abstammung

war. Ein Notfonds, den die Rocke-
feller-Stiftung eigens fiir deutsche
Wissenschaftler eingerichtet hat-
te, die durch den Aufstieg der Na-
zis vertrieben worden waren, er-
mdoglichte unserem Gesuchten
schlief3lich die dauerhafte Emigra-
tion in die USA. Drei Jahre spater
nahm er eine Assistenzprofessur
an einer Universitdt im Mittleren
Westen der USA an - und blieb
dort bis zum Ende seiner Karriere.

Von da ab dauerte es nicht lange, bis ihm
auffiel, dass wahrend der Entwicklung des
Huhnerembryos die Mehrzahl der primdren
Neuronen in vielen Teilen des Nervensystems
den Zelltod stirbt. Bald darauf zeigte er, dass
die Uberlebenden Neuronen zwingend auf ih-
re peripheren Ziele angewiesen sind, um dort-
hin auszuwachsen - sowie dass es auf einer
Art Wettbewerb basiert, welche Neuronen dies
letztlich ,schaffen”. Damit war klar: Es muss
ein von der Zielstruktur ausgesandtes Signal
geben, dass den Neuronen den Weg weist.

Naturlich hatte unser Gesuchter auch eine
eigene Theorie dazu. Eine junge siideuropai-
sche Neurowissenschaftlerin hatte jedoch ei-
ne andere. Also lud unser Gesuchter sie nach
Ende des Zweiten Weltkriegs kurzum zu sich
ein, da es ihm sinnvoll erschien, die Kontro-
verse gemeinsam aufzuldsen. Dies gelang ih-
nen schlieBlich, allerdings sollte am Ende die
junge Kollegin recht behalten.

Von der fruchtbaren Zusammenarbeit an-
getan blieb sie insgesamt dreiig Jahre bei
unserem Gesuchten. Die grof3te Ernte dieser
Zeit war schlielich die Identifizierung des be-
sagten Signals, das die auswachsenden Ner-
venzellen in die Peripherie dirigiert. Da die-
ses Projekt jedoch eher biochemischer Natur
war, klinkte sich unser Embryologe mehr und
mehr daraus aus. Ein Postdoc aus dem Radio-
logie-Institut Gbernahm schlieBlich diesen Teil
der Arbeit — und konnte den Signalfaktor Jah-
re spater endgiltig identifizieren.

Als diese Entdeckung schlieBlich mit dem
Nobelpreis geehrt wurde, verstanden nur we-
nige, dass lediglich die Neurowissenschaftle-
rin und der Biochemiker ihn erhielten. Zumal
auch kein Dritter mehr geehrt wurde. Nicht zu-
letzt deshalb widmete die Neurowissenschaft-
lerin den Preis in ihrer Dankesrede explizit un-
serem Gesuchten. Ohne ihn, so erklarte sie, wa-
re damals niemand tiberhaupt auf das Signal-
protein aufmerksam geworden. Und dessen
erfolgreiche Entdeckung resultierte letztlich
vor allem aus der Dreier-Kooperation eines
experimentellen Embryologen mit einer Neu-
rowissenschaftlerin und einem Biochemiker.

Die Neurowissenschaftlerin wurde am En-
de librigens noch élter als unser Gesuchter.
Wir wollen hier aber seinen Namen wissen.

-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) 11/2021 suchten wir Benno Reinhardt.
Gewonnen haben Thomas Apel (Sissach/CH)
und Beate Reuter (Magdeburg).

Auflosung aus L] 12/2021:

Die ,Wandervorreiterin” ist Julia Barlow
Platt, die mit ihren Erkenntnissen zum
Ursprung gewisser Hai-Knorpelzellen daftir
sorgte, dass das Konzept der drei
Keimbldtter (iberarbeitet werden musste.
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Publikationsanalyse 2011 - 2020:
Klinische Chemie & Laboratoriumsmedizin

Gefragt in allen Genres
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Labordiagnostik und Klinische Chemie spielen naturgemdp in fast allen medizinischen Disziplinen mit.
Vor allem die Mitwirkung an humangenetischen Artikeln bringt hohe Zitierzahlen.

Im Alltag war Labordiagnostik fiir die meisten
von uns eine Blackbox. Die Hausarztin gab uns
irgendwann die Ergebnisse der Blutuntersu-
chung durch, und wir haben ihr einfach ver-
traut. Dann kam Corona. Auf einmal redete je-
der mit bei Sensitivitdt und Spezifitdt. Manch
einer, der in einer Kellerschublade einen Dok-
tortitel wiederfand und damals,irgendwas mit
Medizin” gelernt hatte, verkiindete, wie unzu-
verldssig angeblich so ein PCR-Test sei. Not-
falls auch tiber YouTube und Telegram. Zum
Gliick gab und gibt es geduldige und sachli-
che Stimmen wie die von Sandra Ciesek und
Christian Drosten — und wer ihnen zuhorte,
weil3: In einem diagnostischen Labor wirft man
nicht mal eben irgendein spontan gebastel-
tes Primer-Paar in den PCR-Ansatz und lasst
das Produkt zum kurzen Draufschauen tber
ein Gel laufen, sondern es gibt vielmehr ge-
nau festgelegte Protokolle auf modernen Ma-
schinen. AuBBerdem laufen interne Kontrollen
mit, die Falsch-Positive fast immer entlarven.

Die Labormedizin ist also im heimischen
Wohnzimmer angekommen: Manch ein
Couch-Bundestrainer verwandelte sich in ei-
nen Experten fiir Immunglobuline und lie8
schon im Frithsommer 2020 einfach mal sei-
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ne Antikdrper bestimmen.,Das hatte ich ga-
rantiert schon, ich war doch im Februar so
schlimm erkaltet!”

Corona-Premiere

Erstmals zieht mit der Klinischen Chemie
und Laboratoriumsmedizin nun also auch
SARS-CoV-2 in die Tabellen eines unserer Ran-
kings ein. Ein Grund dafiir ist, dass unser Ana-
lysezeitraum mit dem Jahreswechsel das Jahr
2020 mit erfasst. So finden wir auf Platz 10
der meistzitierten Artikel die Ergebnisse einer
Studie mit COVID-19-Patienten, die im Januar
und Februar 2020 in ein Krankenhaus in Wu-
han eingeliefert worden waren. Forscher hat-
ten sich retrospektiv die Krankheitsverlaufe bis
zum Mérz angeschaut, um Risikofaktoren fiir
Schwere und Mortalitdt zu ermitteln. Unter
anderem flossen Blutwerte fiir diverse Zyto-
kine und die Laktatdehydrogenase in die Aus-
wertung ein — und je hoher diese Werte, des-
to wahrscheinlicher war ein schwerer Verlauf.

An dieser Arbeit wirkte Harald Renz von
der Uniklinik Marburg mit; es war mit Abstand
sein am haufigsten zitierter Artikel im aktuel-
len Analysezeitraum. Andere Paper mit sei-

nem Namen behandeln Asthma und Allergi-
en, bleiben aber alle deutlich unterhalb der
300er-Marke. Unterm Strich aber sind es 4.652
Zitierungen, auf die Renz durch seine 129 Ar-
tikel kommt. Damit schafft er es mit Platz 14
souverdn unter die dreiflig meistzitierten,Kop-
fe” und ware hier letztlich auch ohne seinen
Beitrag zum Wuhan-Paper vertreten gewesen.

Wen aber ordnen wir Gberhaupt der Klini-
schen Chemie und Labormedizin zu? Schau-
en wir allein auf die Publikationen, fallt es
schwer, ein allgemeingiiltiges Kriterium zu fin-
den. SchlieBlich handelt es sich um Forsche-
rinnen und Forscher jener Community, die ei-
gentlich tberall mitmischen, wo Patientenpro-
ben auf Biomarker hin untersucht werden. Das
kann eine Genomik-Studie zu Ubergewicht
oder Diabetes sein, fir die man ja auch den
Abgleich mit metabolischen Daten braucht.
Oder eine Arbeit zu Herzinfarkt oder einem
neuartigen Medikament.

Die Adresse z3hlt

Zwar fiihrt die Datenbank Web of Scien-
ce mit,Medical Laboratory Technology” eine
eigene Kategorie fir Journals mit Bezug zu
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Tabellen auf der folgenden Doppelseite!

dieser Disziplin, der grof3te Teil der Arbeiten
eines Labordiagnostikers erscheint jedoch in
der Regel in ganz anderen Journals, die the-
matisch eher der wissenschaftlichen Frage-
stellung zuzuordnen sind als den Methoden,
die zum Einsatz kommen. Deshalb war das
MaR aller Dinge diesmal die Institutsadres-
se. Wer in einer Abteilung flir Labordiagnos-
tik oder Klinische Chemie arbeitet, diirfte sich
dieser Gemeinschaft auch zugehérig fiihlen.
Selbst dann, wenn es zusatzlich noch eine wei-
tere Kategorie gibt, in der sie oder er Exper-
tise mitbringen.

Bei den drei Namen auf dem Siegertrepp-
chen ist das die Endokrinologie. Mit groBem
Abstand vorn liegt Winfried Marz, tétig an
der Medizinischen Universitdt Graz und an
der Uniklinik Mannheim. Daneben arbeitet
Mérz noch mit dem Labordienstleister Syn-
lab zusammen. Seine beiden meistzitierten
Artikel sind sogenannte Global-Burden-of-Di-
sease-Paper. Auch seine Mitwirkung an hu-
mangenomischen Arbeiten wirken sich po-
sitiv auf die eigenen Zitierzahlen aus. Finf-
mal ist er als Mitwirkender in der Tabelle der
meistzitierten Artikel vertreten.

Uber 40.000 Zitierungen im Analysezeit-
raum - damit heimst Marz mehr als das Dop-
pelte ein als Platz 2: Matthias Nauck aus Greifs-
wald. Auch Nauck kooperiert mit Humange-
netikern und landet auf sehr gut zitierten Mul-
ti-Autoren-Papern. Das gilt ebenso fiir Henri
Wallaschofski auf Platz 3, der sich inzwischen
in Erfurt niedergelassen hat, bis 2013 aber wie
Nauck in der Klinischen Chemie & Labordiag-
nostik Uniklinik Greifswald tatig war.

Hochzitiert dank Humangenetik

Allein die drei Autoren auf den vorderen
Platzen beteiligen sich demnach an sehr un-
terschiedlichen Publikationen. Neben der ge-
nannten Zusammenarbeit mit Humangeneti-
kern schreiben sie zu kardiologischen Frage-
stellungen, Diabetes, Immunologie oder wir-
ken an epidemiologischen Studien mit gro-
Ben Kohorten mit.

Hier nun die Frage: Welche Artikel und
Reviews sehen wir in der aktuellen Publikati-
onsanalyse denn Gberhaupt als,, klinisch-che-
misch-labordiagnostisch” an? Allein Beitrdge
aus Fachblattern zu beriicksichtigen, die sich
der Kategorie zuordnen, wiirde dem Arbeits-
feld der Forscher nicht gerecht. Doch spezi-
ell auf diese Disziplin mit Schlagworten zu fil-
tern, trifft es auch nicht. Wir kdnnten natdrlich
versuchen, speziell Arbeiten zur Entwicklung
und Validierung von Labortests zu finden. An-
dererseits ist der Labordiagnostiker vor allem

aber Ansprechpartner fiir Forscher aus unter-
schiedlichsten Disziplinen. Er liefert die Daten
zu Biomarkern, fiir die bereits Verfahren eta-
bliert sind, die aber nicht,mal eben” jeder im
eigenen Labor erheben kann.

Also sind wir pragmatisch vorgegangen:
Wir haben jene Paper in die Tabellen aufge-
nommen, in denen Forscher aus der Klinischen
Chemie und Laboratoriumsmedizin mit auf
der Autorenliste stehen. Und: Mindestens ei-
ner dieser Forscher musste eine Adresse im La-
borjournal-Verbreitungsgebiet haben.

Ausgeklammert haben wir auch diesmal
wieder epidemiologische Arbeiten zu den gro-
Ben Kohorten, in denen die statistische Aus-
wertung angesammelter Datensdtze im Vor-
dergrund steht. Nattrlich lasst sich tiber die-
se Entscheidung streiten. Denn gerade dieses
systematische Datensammeln im ganz gro-
Ben Stil - samt deren Statistikanalyse - hilft
ja dabei, die Verbreitung von Krankheiten in
Bevolkerungsgruppen zu erfassen, Korrelati-
onen zu finden und Hypothesen zu formulie-
ren. Der Nachteil dieser Studien fiir solch ein
thematisch orientiertes Ranking ist aber, dass
sie nicht nur hunderte Autoren aus sémtlichen
Disziplinen vereinen, sondern sich auch kaum
scharf und eindeutig einzelnen ,Genres” zu-
ordnen lassen. Es geht in ein und demselben
Paper fast immer um alle méglichen Erkran-
kungen und nicht darum, einen bestimmten
Mechanismus zu verstehen. In mehreren Ran-
kings hatten wir dann immer dieselben Arti-
kel auf den vorderen Pldtzen stehen - hau-
fig Arbeiten irgendwo zwischen Meta-Ana-
lyse und Review.

Auch die hochzitierten humangenetischen
Studien gehen uns immer wieder ins Netz, so
auch diesmal. Hier steht aber meist eine recht
konkrete biologische Fragestellung dahinter.
Und ob ein genetischer Locus mit Ubergewicht
oder Diabetes assoziiert ist, klart sich nur mit
einem Blick auf die entsprechenden Biomarker.

Dass am Ende neun der zehn Artikel ir-
gendwie mit Genloci, SNPs oder Risiko-Allelen
zu tun haben, spiegelt wider, in welchen Pub-
likationen die Labordiagnostiker hohe Zitier-
zahlen sammeln. Dabei begegnen uns neben
Mérz, Wallaschofski und Nauck zwei weitere
Namen aus den Top-Ten: Hubert Scharnagl (5.)
von der Medizinischen Universitat Graz; und

Joachim Thiery (7.), der bis 2020 an der Unikli-
nik Leipzig forschte, inzwischen aber Dekan
an der medizinischen Fakultat der Uni Kiel ist.
Auf Platz 4 der,Kopfe” sehen wir mit Hen-
ning Urlaub einen Wissenschaftler, der zwi-
schen den anderen Namen aus der Reihe tanzt.
Am Max-Planck-Institut fir Multidisziplinare
Forschung in Géttingen arbeitet Urlaub ndm-
lich viel am Massenspektrometer und interes-
siert sich fiir die Interaktion zwischen Protei-
nen und Proteinkomplexen. Bei 82 seiner 230
Artikel gibt er als Adresse aber explizit auch
die Abteilung,Klinische Chemie” am Uniklini-
kum Géttingen an. Sein Know-how zur Mas-
senspektrometrie scheint demnach auch un-
ter den Klinischen Chemikern gefragt. Weil er
diese Adresse so regelmafig nennt, haben wir
ihn daher dieser Community zugeordnet.

Grenzen ziehen

Auf der anderen Seite gab es auch Einzel-
félle, die uns als mogliche Kandidaten fiir die-
ses Ranking aufgefallen sind, die wir aber doch
nicht berticksichtigten. Unter ihnen der Hei-
delberger Kardiologe Hugo Katus, der einen
Immunassay zur Infarktdiagnostik entwickelte.
Zwar sind 17 seiner Artikel explizit der labor-
diagnostischen Kategorie zugeordnet, doch
kommt er insgesamt auf stolze 665 Artikel im
Analysezeitraum, sodass sich der labordiag-
nostische Paper-Anteil stark relativiert.

Raphael Twerenbold vom Herz- und Ge-
faBzentrum der Universitatsklinikum Ham-
burg-Eppendorf (UKE) wiederum hat eine
Professur fiir Biomarker-Forschung inne. Doch
auch er drfte sich vor allem der kardiologisch
ausgerichteten Community zugehorig fiihlen,
sodass die 7.258 Zitierungen seiner 182 Arti-
kel hier unberiicksichtigt sind.

Beim Blick auf die regionale Verteilung
sticht Gibrigens Osterreich hervor: Sechs der Top
30 waren im Analysezeitraum dort tatig. Vier-
mal ist dabei Graz genannt und taucht damit
genauso oft auf wie Greifswald. Vorne liegen
Bonn und Leipzig mit jeweils fiinf Forschern,
die dort ihr Klingelschild haben oder hatten.

Das Geschlechterverhaltnis ist mit einem
Frauenanteil von glatten zehn Prozent auch
diesmal wieder alles andere als ausgeglichen.

Mario Rembold

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/ranking
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Die meistzitierten Originalartikel

1. Locke,AE;...[+418Koautoren,darunterScharnagl,H;Wallaschofski,H; Marz, W]
Genetic studies of body mass index yield new insights for obesity biology.

Nature 518(7538): 197-206 (12 FEB 2015) 2.243
2. Willer, CJ (Willer, Cristen J.);...; [+ 258 Koautoren, darunter Scharnag|, H;

Mérz, W]

Discovery and refinement of loci associated with lipid levels.

Nat Genet 45(11): 1274-83 (NOV 2013) 1.506

3. Schunkert, H;...; [+ 166 Ko-Autoren, darunter Marz, W]
Large-scale association analysis identifies 13 new susceptibility loci for
coronary artery disease.

Nat Genet 43(4): 333-8 (6 MAR 2011) 1.293 Winfried Mdirz, Graz / Mannheim (li., 1.),
Matthias Nauck, Greifswald (re., 2.)

4. Morris, AP;...; [+ 203 Koautoren, darunter Steinbach, G]
Large-scale association analysis provides insights into the genetic architecture
and pathophysiology of type 2 diabetes.
Nat Genet 44(9): 981-90 (SEP 2012) 1.282

5. Deloukas, P;...; [+ 182 Koautoren, darunter Marz, W]
Large-scale association analysis identifies new risk loci for coronary
artery disease.
Nat Genet 45(1): 25-33 (JAN 2013) 1.083

5. Westra, HJ;...; [+ 58 Koautoren, darunter Nauck, M]
Systematic identification of trans eQTLs as putative drivers of known
disease associations.
Nat Genet 45(10): 1238-43 (OCT 2013) 1.083

7. Wood, AR;...; [+444 Koautoren, darunter Nauck, M; Scharnagl, H; Wennauer, R]
Defining the role of common variation in the genomic and biological
architecture of adult human height.
Nat Genet 46(11): 1173-86 (NOV 2014) 1.058

8. Nikpay, M;...; [+ 150 Koautoren, darunter Marz, W; Thiery, J]
A comprehensive 1000 Genomes-based genome-wide association meta-
analysis of coronary artery disease.
Nat Genet 47(10): 1121-30 (OCT 2015) 1.030

9. McCarthy, S;...; [+ 110 Koautoren, darunter Nauck, M]
A reference panel of 64,976 haplotypes for genotype imputation.
Nat Genet 48(10): 1279-83 (OCT 2016) 1.029

10. Li, XC;...; Renz, H;...; Zhao, JP
Risk factors for severity and mortality in adult COVID-19 inpatients in Wuhan.
J Allergy Clin Immunol 146(1): 110-18 (JUL 2020) 1.018

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Engelmann, B; Massberg, S
Thrombosis as an intravascular effector of innate immunity.
Nat Rev Immunol 13(1):34-45 (JAN 2013) 812

2. Stroes, ES;...;...; Roden, M;..,; Laufs, U;...; Marz, W;...; Ginsberg, HN
Statin-associated muscle symptoms: impact on statin therapy - European
Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment,
Aetiology and Management.
Eur Heart J 36(17): 1012-22 (1 MAY 2015) 713

3. Alix-Panabieres, C; Pantel, K
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Joachim Thiery, Leipzig / Kiel (li., 7.),
Karl Lackner, Mainz (re., 8.)

L

Harald Renz, Marburg (li., 14.),
Christoph Binder, Wien (re., 15.)

Gunther Hartmann, Bonn (li., 24.),
Andreas Peter, Tiibingen (re., 26.)
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STATISTIK

Publikationsanalyse 2011 — 2020

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Winfried Marz, Labordiagn. Med. Univ. Graz, Univ-med. & Synlab Mannheim  41.342 381

2. Matthias A. Nauck, Klin. Chem. & Lab-med. Univ.med. Greifswald 20.324 365

3. Henri Wallaschofski, Niedergelassen in Erfurt (bis 2013 Univ. Greifswald) 10.362 184

4. Henning Urlaub, Bioanal. Massenspektrometrie MPI f. Multidisz. Wiss. Gottingen ~~ 9.516 230

5. Hubert Scharnagl, Med. & Chem. Lab.-diagnost. Med. Univ. Graz 9.424 144

6. Veit Hornung, Genzentr. LMU Miinchen (bis 2073 Klin. u. Chem. Pharmakol. Univ. Bonn) 8.166 100

> 7. Joachim Thiery, Klin. Chem. & Mol. Diagn. Univ.-klin. Leipzig (seit 2020 Univ.-klin. iel) 8.065 220
Henri Wallaschofski, Erfurt (li., 3.), 8. Karl J. Lackner, Klin. Chem. & Lab.-med. Univ. Mainz 6.918 240
Henning Urlaub, Géttingen (re., 4.) 9. Tatjana Stojakovic, Med. & Chem. Labordiagnostik Med. Univ. Graz 5.671 158
10. Arnold von Eckardstein, Klin. Chem. Univ.-spital Ztirich 5.469 134

.‘ 11. Dietmar Fuchs, Biol. Chem. Biocentr. Univ. Innsbruck 5.432 224

12. Graeme Eisenhofer, Klin. Chem. & Lab.-med. Univ.-klin. Dresden 5210 151

13. Nele Friedrich, Klin. Chem. & Lab-med. Univ.-med. Greifswald 5.091 152

14. Harald Renz, Lab.-med. & Pathobiochem., Mol. Diagnost. Univ.-klin. Marburg 4,652 129

15. Christoph J. Binder, Lab.-med. & CeMM Med. Univ. Wien 4567 89

16. Roman Wennauer, Klin. Chem. Univ.klin. Ulm & Innere Med. Univ. Rotterdam 4.512 7

17. Jiirgen Kratzsch, Lab.-med, Klin. Chem. u. Mol. Diagn. Univ.klin. Leipzig 4.486 194

18. Daniel Teupser, Lab.-med. Klinikum LMU Miinchen (zuvor Univ. Leipzig) 4467 96

Graeme Eisenhofer, Dresden (li, 12.), 19. Gerd Schmitz, Klin. Chem. & Lab.-med. Univ.klin. Regensburg 4.044 137
Nele Friedrich, Greifswald (re., 13.) 20. Gerhard Liebisch, Klin. Chem. & Lab-med. Univ.-klin. Regensburg 3911 137
21. Ralf Weiskirchen, Exp. Genther. &Klin. Chem. Univ.-klin. RWTH Aachen 3.856 158

22. Dieter Lutjohann, Klin. Chem. & Klin. Pharmakol. Univ.-klin. Bonn 3.821 134

23. Winfried Barchet, Klin. Chem. &Klin. Pharmakol. Univ.-klin. Bonn 3.430 37

24. Gunther Hartmann, Klin. Chem. & Klin. Pharmakol. Univ.-klin. Bonn 3.209 65

25. Robin Haring, EUFH Rostock & Univ. Melbourne (zuvor Univ.-med. Greifswald) 3.078 57

26. Andreas Peter, Klin. Chem. & Pathobiochem. Uniklinik Tiibingen 2.897 119

27. Andreas Meinitzer, Med. & Chem. Labordiagnost. Med. Univ. Graz 2.780 119

28. Berend Isermann, Klin. Chem. & Mol. Diagn. Univ.klin. Leipzig (b. 2019 Univ. Magdeburg) - 2.735 95

29. Uta Ceglarek, Lab.-med, Klin. Chem. u. Mol. Diagn. Univ.-klin. Leipzig 2.635 107

30. Stefan Holdenrieder, Lab.-med. Deutsch. Herzzentr. Miinchen (zuvor Univ.-klin. Bonn) ~ 2.609 99

Gerhard Liebisch, Regensburg (li., 20.),
Ralf Weiskirchen, Aachen (re., 21.)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2011 bis 2020 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 13. Januar 2022.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2011 und 2020 bevorzugt in Fachblcttern der Klinischen
Chemie und Laboratoriumsmedizin oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung.
/ Reviews, Meeting Abstracts oder Ahnliches zéhlten nicht.
" b Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kbnnen wir in der
Uta Ceglarek, Leipzig (li., 29.), Regel nicht erkennen.

Stefan Holdenrieder, Miinchen (re., 30.) Listen: Mario Rembold
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BioNTech, Mainz

Wenn das Virus zweimal klingelt

Jetzt wissen wir, wie's geht, ziehen wir's durch!” So dhnlich sprachen
eventuell die Macher beim Pharmaunternehmen BioNTech und arbei-
ten jetzt an einem neuen Impfstoff gegen Girtelrose, der — wie auch
Comirnaty — auf mRNA-Technologie basiert. Mit Rat, Tat und vermut-
lich dem einen oder anderen US-Dollar steht den Mainzern dabei der
alte und neue Partner Pfizer zur Seite.

Das ist naturlich etwas Ubertrieben, denn schlieBlich forscht
BioNTech bereits seit vielen Jahren an Wirkstoffen auf mRNA-Basis,
beispielsweise zur Krebsimmuntherapie. Die Expertise sitzt also be-
reits im Haus, und das nicht erst seit Corona. Jetzt widmet sich das
Pharmaunternehmen nach SARS-CoV-2 aber einem weiteren Virus, das
dem Menschen das Leben schwer macht. Ausloser der auch Herpes

wie andere Herpesviren auch zu den persistierenden Viren. Geht das
Immunsystem aufgrund von Krankheit, Stress oder Alter in die Knie,
wittert das Virus erneut seine Chance und greift mit der Giirtelrose
ein zweites Mal an.

Schon seit 2004 empfiehlt die Standige Impfkommission, Kinder
gegen VZV zu impfen. Windpocken sind deshalb selten geworden. Die
Grundimmunisierung im Kindesalter schiitzt auch Altere vor schwe-
ren Glrtelrose-Verlaufen. Komplett gefeit sind immungeschwachte
und alte Menschen aber nicht. Deshalb gibt es fiir sie zwei zugelas-
sene Impfstoffe (der attenuierte Lebendimpfstoff Zostavax sowie der
rekombinante Impfstoff Shingrix gegen das Glykoprotein E von VZV),
empfohlen bei Risikopatienten und Menschen ab 50 Jahren.

zoster genannten Glrtelrose ist das
Varizella-Zoster-Virus (VZV), ein Her-
pesvirus. Symptom ist ein schmerz-
hafter, gurtelférmiger Ausschlag am
Korper. Als Komplikation treten mit-
unter langwierige Nervenschmerzen
auf (postzosterische Neuralgie). Meist
trifft Herpes zoster Altere und Immun-
geschwadchte, jahrlich erkranken et-
wa 300.000 Menschen.

Besonders tlckisch: Infizieren
sich Menschen - meist im Kindesal-
ter - mit dem hochansteckenden Vi-
rus, kdnnen sie an Windpocken (Va-
rizellen) erkranken. Ist der in der Re-
gel harmlose, aber nervige Ausschlag
verschwunden, hat es sich das Virus
aber langst in Ganglien des Korpers
gemitlich gemacht, denn es gehort

Varizella-Zoster-Virus e A
Foto: CDC/Dr. Erskine Palmer; B.G. Partin

hair?

Nun will also auch BioNTech ei-
nen Impfstoff gegen VZV kreieren
und auf den Markt bringen. Bei Co-
rona haben wir gelernt: Das Grund-
gerust der Technologie steht; um
ein neues Target festzulegen, rei-
chen ein paar Verdanderungen hier,
ein paar Extra-Basen dort. Das sollte
also ruckzuck klappen. Und so sollen
klinische Studien mit dem noch na-
menlosen VZV-Schutz bereits in die-
sem Jahr starten.

BioNTech und Pfizer lieBen ver-
lauten, dass sie sich sowohl die Ent-
wicklungskosten als auch die Gewin-
ne aus zukiinftigen Verkaufen teilen.
Konkrete Betrdge nannten sie jedoch
nicht.

Sigrid Mérz

Anaveon, Basel (Schweiz)

Wdhlerisches Interleukin

Das Immunonkologie-Unternehmen Anaveon
bessert seine Kasse mit respektablen 100 Mil-
lionen Schweizer Franken (rund 105 Millionen
Euro) auf. Mit dem Geld wollen die Schweizer
ihre Cytokin-basierten Immuntherapien ge-
gen Krebs voranbringen.

Besonders weit — ndmlich bereits in der kli-
nischen Studien-Phase 1/2 - ist der Wirkstoff
ANV419, ein selektiver Interleukin-2(IL-2)-Re-
zeptor-Agonist. ANV419 ist ein Fusionsprotein.
Die Basis bildet ein anti-IL-2-Antikorper, an des-
sen IL-2-spezifischen Enden IL-2 fusioniert ist.

IL-2 bindet am entsprechenden Rezeptor,
denT-Zellen auf ihrer Oberflache exprimieren,
und setzt dadurch eine komplexe Signalkaska-
de in Gang: Aktivierung weiterer B- und T-Zel-
len sowie Natdrlicher Killer (NK)-Zellen, Sti-
mulierung der Cytokin-Produktion und -Aus-
schiittung. Kurzum: Das Immunsystem wird
in Alarmbereitschaft versetzt.
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Allerdings gibt es zwei unterschiedliche
Szenarien. Bindet IL-2 am dimeren Rezeptor,
bestehend aus je einer 3- und y-Untereinheit,
aktiviert er primar NK- und CD8-positive T-Zel-
len. Die sind bekannt als Tumor-Schreck. Anders
verhilt es sich, wenn sich die a-Untereinheit
hinzugesellt (Trimer). Das geschieht, wenn die
T-Zelle durch ein Antigen aktiviert wird. Diese
T-Zelle schubst dann zusatzlich noch CD4-posi-
tive regulatorische T-Zellen (Tregs) an — die wie-
derum gelten als tumorprotektiv, was bei einer
Krebstherapie kontraproduktiv ist.

Die bislang bekannteste therapeutische
IL-2-Anwendung gegen solide Tumore ist Al-
desleukin. Novartis vermarktet dieses rekom-
binant hergestellte IL-2 unter dem Markenna-
men Proleukin. Gegen maligne Melanome und
Nierenzellkarzinome zeigt es sich schlagkraftig.
Allerdings kommt Proleukin mit allerlei Neben-
wirkungen daher, weshalb nur mit niedrigen

Dosen gearbeitet werden kann. Zudem bindet
das Peptid primar den trimeren Rezeptor, so-
dass auch Tregs ins Rennen geschickt werden.

Der Wirkstoffkandidat ANV419 hingegen
lagert mit seinen fusionierten IL-2 bevorzugt
an den dimeren IL-2-Rezeptor an. Dadurch ak-
tiviert das Fusionsprotein ausschlieB8lich Im-
munzellen, die den Tumor attackieren und ihn
im besten Fall unschadlich machen. In prékli-
nischen Studien Uiberzeugte das Konzept mit
einer besseren Selektivitat und geringeren To-
xizitat als bisherige Therapieanséatze.

An der Serie-B-Finanzierungsrunde betei-
ligen sich neben den,alten” Investoren - For-
bion, Novartis Venture Fund und Syncona -
auch die Neuzugéange Cowen Pfizer Ventures
und Pontifax. Anaveon wurde im Jahr 2017 als
Spin-off von Novartis und der Universitat Zi-
rich unter anderem vom jetzigen CEO Andreas
Katopodis gegriindet. M



COLIPI Biotech, Hamburg

Voll fett

Das Jahr ist jung und schon strdmen wieder
Start-ups mit neuen Ideen ins Rampenlicht.
So auch die Hamburger von COLIPI Biotech,
die Palmol-Ersatz im Labor herstellen. Gefor-
dert werden sie dabei vom Bundesministeri-
um fir Wirtschaft und Klimaschutz (BMWi),
das ein Stipendium des EXIST-Forschungs-
transfers spendierte.

Ob Margarine, Fertiggerichte oder Nuss-
nougat-Brotaufstrich, und selbst in Kosmetik-
artikeln sind Palmdl oder dessen Bestandtei-
le enthalten. Damit gehért das Ol aus dem
Fruchtfleisch der Olpalme zu den am meis-
ten genutzten Pflanzendlen weltweit. Mit sei-
nen Monokulturen vor allem in Indonesien
gehort Palmol allerdings auch zu den groB-

ten Klimasiinden. Grund genug, um nach Al-
ternativen zu suchen.

Das dachten sich wohl auch Max Webers,
Philipp Arbter, Jonas Heuer und Tyll Utesch
vom Institute of Bioprocess and Biosystems
Engineering der Technischen Universitdt Ham-
burg (TUHH). Ihr Ansatz: Sie lassen Hefen die
Arbeit erledigen. Dafiir flittern sie die genlig-
samen Einzeller mit Zuckern aus industriellen
und landwirtschaftlichen Reststoffen wie Me-
lasse, einem zahklebrigen Nebenerzeugnis der
Zuckerproduktion. Daraus basteln die Hefen Li-
pide. Welche genau das sind, hangt vom ge-
nutzten Hefestamm ab.

Ein moglicher Kandidat, an dem auch die
Hamburger bereits forschten, ist Rhodospori-

WIRTSCHAFT

dium toruloides. Unter nahrstofflimitierenden
Bedingungen akkumuliert der Pilz Lipide in
intrazelluldren Speichereinheiten. Spannend
an R. toruloides: Er verstoffwechselt auch eher
schwer verdauliche Kost - also zum Beispiel
langkettige Kohlenwasserstoffe wie Cellulo-
se, Hemicellulose und Lignin.

Welche Hefe auch immer das Start-up-Team
demndchst ins Rennen schickt, sie werden alle
Lipide produzieren. Aus dem Hefe-Medium-Ge-
misch aufgereinigt, sollen die Lipide dann be-
kannte Pflanzendle ergénzen oder bestenfalls
sogar ersetzen. Mit dem Geld des EXIST-Stipen-
diums heben die Entwickler des 2021 gegriin-
deten Unternehmens COLIPI Biotech ihr Projekt
nun vom Labor- in den Industriemal3stab. SV

Wirkstoff des Monats

Nirmatrelvir und Ritonavir

Die Wirkstoff-Kombination von Pfizer, die das Unternehmen
unter dem Markennamen Paxlovid verkaufen wird, ist das erste
COVID-19-Medikament, das man in Form einer Tablette ein-
nehmen kann. Am 22. Dezember sprach die US-amerikanische
Gesundheitsbehérde FDA eine Emergency Use Authorization (EUA)
zur Behandlung erkrankter, geféhrdeter COVID-19-Patienten aus.
Auch die europdische Arzneimittel-Agentur EMA begann mit der
Begutachtung von Pfizers Zulassungsantrag, empfiehlt aber auf
der Basis der Daten einer klinischen Phase-2/3-Studie jetzt schon
die Anwendung des Medikaments. Paxlovid kénne das Risiko der
Hospitalisierung und von Todesfdllen um 89 Prozent senken, teilte
Pfizer mit. Das weckt Hoffnung. Die Bundesregierung kaufte eine
Million Packungen.

Die beeindruckend grofSe relative Zahl von 89 Prozent geht
aus der EPIC-HR-Studie hervor, einer randomisiert-kontrollierten
Phase-2/3-Studie mit 2.246 ungeimpften Risikopatienten. Die tat-
sdchlichen Patientenzahlen sind wie folgt: Innerhalb von 28 Tagen
nach der Randomisierung erkrankten in der Verumgruppe 389
Personen, davon mussten ftinf in die Klinik, keiner starb. In der
Placebogruppe infizierten sich 385 Menschen, davon kamen 44
in ein Krankenhaus, neun tberlebten nicht. Den Wirkstoff verab-
reichten die behandelnden Arzte innerhalb von drei Tagen nach
Beginn der Symptome. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich, wenn der
Zeitraum auf ftinf Tage verldngert war.

Paxlovid ist ein Virostatikum, das die Wirkstoffe Nirmatrelvir
und Ritonavir enthdlt. Ersteres hemmt die virale 3-Chymotrypsin-
like(3CL)-Protease. Diese Endopeptidase benétigen Coronaviren
wie SARS-CoV-2, um das von der RNA als Polyprotein transkribierte
Molekiil in funktionelle Peptide zu zerlegen. Nirmatrelvir stammt
nach Angaben des Herstellers aus einem Drug-Screening-Pro-
jekt. Ritonavir hingegen verlangsamt den vom Cytochrom-Enzym
P450-3A4 (CYP3A4) bewerkstelligten Abbau von Nirmatrelvir und
sorgt somit fiir eine ldngere Wirkung des Medikaments. Eine solche
Unterstiitzung leistet Ritonavir schon bei Medikamenten, die zur
Therapie von HIV- und Hepatitis-C-Infektionen eingesetzt werden.

Da CYP3A4 bei vielen physiologischen Vorgdngen bendtigt wird,
muss man die Ritonavir-Dosis genau einstellen. Damit hatten die
Entwickler zeitweise Probleme, bis sie erkannten, dass das Molektil
in zwei verschiedenartige Strukturen (Polymorphen) kristallisiert,
von denen aber nur eine gut verstoffwechselt werden kann.
Ungliicklicherweise reichen schon wenige Kristalle der nicht wirksa-
men Variante in einer Dosis aus, um alles unwirksam zu machen.
Dieses Problem konnten die Entwickler beheben, indem sie die
Herstellungsmethode und Formulierung énderten.

Karin Hollricher
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Bio-PLAstik auf dem Vormarsch

Wir haben ein Plastikproblem auf unserer Erde. Es gibt zu viel, und Kunststoffe aus fossilen Rohstoffen sind alles
andere als nachhaltig. Biobasierte und biologisch abbaubare Alternativen kénnen zwar auch nicht die Welt retten,
kommen aber mit der einen oder anderen interessanten — auch biotechnologischen - Strategie daher:
nachwachsende Rohstoffe als Basis oder nachhaltiges Recycling, zum Beispiel. Ein Biokunststoff

der Stunde ist Polymilchsdure, kurz: PLA.

Ob zu Hause, im Uni-Labor oder in der Grof3-
industrie - kleine und grofBe Dinge aus Plas-
tik erleichtern nicht nur unseren Alltag. Aus
vielen Bereichen sind Kunststoffe nicht mehr
wegzudenken. Das schldgt sich auch in den
verwendeten Mengen nieder: In den vergan-
genen 60 Jahren ist die weltweite Kunststoff-
produktion von 2 auf mehr als 380 Millionen
Tonnen pro Jahr angestiegen. Nach wie vor
verzeichnet der Markt eine jahrliche Wachs-
tumsrate von durchschnittlich 8,4 Prozent.
Noch immer ist der Rohstoff fiir ein Gros
dieser Produkte Erddl. Aus Erddldestillat, auch
Rohbenzin oder Naphtha genannt, entstehen
(meist) unter Hitze und Druck aus langen Koh-
lenwasserstoff-Ketten kiirzere. Fiir die Kunst-
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stoff-Produktion interessant sind vor allem die
Gase Ethylen und Propylen. AnschlieBend wer-
den diese Zwei- beziehungsweise Drei-C-Mo-
lekiile wieder zu langeren Ketten zusammen-
gefligt, also polymerisiert. Bekannte erddl-
basierte Kunststoffe sind dementsprechend
Polyethylen (PE) und Polypropylen (PP), aber
auch Polyester wie Polyethylenterephthalat
(PET) und Polymere aus aromatischen Koh-
lenwasserstoffen wie Polystyrol (PS). Mit 110
Millionen Tonnen Produktionskapazitat ist das
leichte und gut formbare PE klar Spitzenreiter.

Die Roh-Kunststoffe werden zu Plastik-
tiiten, Textilien, Autoteilen, Spielzeug oder
Becher fiir den ,Coffee to go” am Bahnhofs-
kiosk. Aber auch weniger offensichtliche Pro-

dukte wie Schmier- und Klebstoffe kénnen
Kunststoff-basiert sein. Nach — im besten Fall
- vielen Jahren, oft aber nach nur einmaligem
Gebrauch landet ein Plastikteil im Abfall. 2015
wurde nur knapp ein Finftel aller Kunststoff-
abfalle recycelt, weit Uber die Halfte liegt auf
Deponien, schwimmt in Meeren oder diimpelt
sonstwo in der Natur herum. Der Rest wird der
thermischen Verwertung zugefiihrt, wie es so
schon heift. Also: verbrannt.

Wir alle kennen die Bilder der im Rhyth-
mus der Wellen dahinwabernden Plastikflut
im Ozean; allein aus Kistenlandern landeten
2010 geschatzt bis zu 12,7 Millionen Tonnen
Kunststoff im Meer. Nach bisherigen Erkennt-
nissen werden die meisten konventionellen




Kunststoffe zwar zerfetzt, zerstlickelt und zer-
rieben, fristen dann aber ein vielleicht nicht
ewiges, zumindest aber sehr, sehr langes Da-
sein als Mikroplastik.

Die mikroskopisch kleinen Plastikteilchen
tauchen Uber die Nahrungskette frilher oder
spater erneut beim - oder besser im — Men-
schen auf. Das ist ein eher unschoner Gedan-
ke, auch wenn direkte toxische Effekte von
Mikroplastik auf den menschlichen Organis-
mus noch untersucht werden. Die Autoren ei-
ner Studie aus dem vergangenen Jahr wie-
sen in In-vitro-Experimenten nach, dass Kunst-
stoff-Partikel zwischen einem und zehn Mi-
krometern sich an Zellmembranen anlagern
und dadurch Zellen rein physikalisch mach-
tig stressen (PNAS 118 (31): €2104610118). Die
Membranen dehnten sich, standen dadurch
unter Spannung und biften als Folge einen
Teil ihrer Lebenszeit ein. Welche Konsequen-
zen das fiir einen komplexen Organismus hat,
soll weiter erforscht werden.

Vanillin aus Plastik

Bislang sind nur wenige Organismen
bekannt, die fossilbasiertes Plastik verwer-
ten kdnnen. Zu ihnen gehoren etwa die erst
2016 von japanischen Biochemikern entdeck-
ten Bakterien der Art Ideonella sakaiensis, die
PET zum Fressen gern haben. Das dafiir not-
wendige Enzym erhielt konsequenterwei-
se den Namen PETase. Diese Hydrolase ver-
stoffwechselt PET zu Mono(2-hydroxyethyl)
terephthalsdure, welche dann wiederum mit-
hilfe einer weiteren Hydrolase, MHETase, in
Ethylenglycol und Terephthalsdure zerlegt
wird. I. sakaiensis fand das Forschungsteam
Ubrigens auf einer Recyclinganlage fiir Kunst-
stoffe. Ob der Bakterienstamm auch in ande-
ren,,Biotopen” aktiv ist und sich etwa um frei
im Wasser schwimmende Titen oder Verpa-
ckungen kiimmert, ist nicht bekannt.

Fun Fact: Joanna Sadler und Stephen Wal-
lace von der Uni Edinburgh haben einen E.-
coli-Stamm derart modifiziert, dass er aus
Terephthalsdure fantastisch duftendes Va-
nillin bastelt (Green Chem, 23(13): 4665-72).
Demnaéchst also in unserem Supermarktregal:
Vanillejoghurt in und mit,geupcyceltem” PET.

Unser Plastikproblem betrifft also nicht
nur dessen Entsorgung. Erdol als fossiler Roh-
stoff ist auf dieser Erde endlich. Uber kurz
oder lang soll deshalb ,Bioplastik” konventi-
onelle Kunststoffe ersetzen und so nicht nur
den Verbrauch fossiler Rohstoffe reduzieren,
sondern nebenbei auch eine ganze Reihe an-
derer Dilemmas beheben. Zum Beispiel sol-
len biobasierte Kunststoffe tiber ihren gesam-
ten Lebenszyklus einen geringeren Treibhaus-
gas(THG)-Emissionswert aufweisen. Wiirden
rund zwei Drittel der weltweit verwendeten
konventionellen Kunststoffe durch biobasier-

te Pendants ersetzt, lieBen sich schatzungs-
weise bis zu 316 Millionen Tonnen COZ—Aqui—
valente einsparen.

Aber was bedeutet ,Biokunststoff” oder
Jbiobasiert” iberhaupt. Vorweg: Es gibt hier
wenig Schwarz und Weil3 und ganz viel Grau.
Biobasierte Kunststoffe stammen aus nach-
wachsenden Rohstoffen. Das kénnen pflanz-
liche Biopolymere sein, etwa Vielfachzucker
wie Starke oder Cellulose sowie aromatische
Makromolekiile wie Lignin. Deutlich seltener
—aber moglich - sind Rohstoffe tierischen Ur-
sprungs wie das Chitin der Pilze und Glieder-
tiere. Selbst Biopolyester aus Mikroorganismen
- beispielsweise dem Bodenbakterium Cup-
riavidus necator — kénnen als Plastik-Rohstoff
dienen, zum Beispiel die als granuldse Ener-
giespeicher eingelagerten Polyhydroxyalka-
noate (PHA).

Biokunststoffe sind aber nicht pauschal
biologisch abbaubar, denn auch zum Bei-
spiel Hanffaser-verstérktes Polypropylen oder
Holz-Kunststoff-Verbundwerkstoffe diirfen die-
se Bezeichnung tragen. AuBerdem gibt es mit
etwa bio-PE und bio-PET biobasierte Varian-
ten der bekannten konventionellen Kunst-
stoffe, die zwar aus nachwachsenden Roh-
stoffen hergestellt werden, sich in ihren che-
mischen Eigenschaften aber nicht von ihren
fossilbasierten, nicht abbaubaren Pendants
unterscheiden.

Auf der anderen Seite stehen die fossilba-
sierten Kunststoffe. Neben etwa PE, PET oder
PP, die nicht biologisch abbaubar sind, finden
sich in der Liste aber auch solche, die sich unter
bestimmten Bedingungen sehr wohl zerset-
zen - zum Beispiel Polybutylensuccinat (PBS)
oder Polycaprolactone (PCL). Welche Bedin-
gungen sind das? Das regeln unter anderem
die EU-Normen EN 14995 zur Kompostierbar-
keit von Kunststoffen oder etwas spezifischer
EN 13432, wenn es um Verpackungen geht:
Unter definierten Temperatur-, Sauerstoff- und
Feuchtebedingungen sowie in Anwesenheit
von Mikroorganismen miissen die Kunststof-
fe innerhalb von sechs Monaten zu mehr als
90 Prozent zu Wasser, Kohlenstoffdioxid und
Biomasse zerfallen sein.

Zu guter Letzt gibt es noch die Kunst-
stoffe, die auf der Beliebtheitsskala der
~Wenn-schon-Kunststoffe-dann-wenigs-
tens-moglich-nachhaltig”-Vertreter ganz weit
oben stehen diirften; namlich diejenigen, die
biobasiert und bioabbaubar sind. Laut Um-
weltbundesamt lag im Jahr 2018 deren welt-
weite Produktionskapazitat bei etwa 2,3 Mil-
lionen Tonnen, also deutlich weniger als ein
Prozent der Menge konventionellen Plastiks.
In Europa sieht das etwas anders aus. Dort
protzen biobasierte, bioabbaubaure Kunst-
stoffe mit etwa 263.000 Tonnen und somit
einem Marktanteil von knapp zwélf Prozent.
Dass diese Zahl aber mit Vorsicht zu genie-
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Ben ist, wenn wir Gber Nachhaltigkeit und
Okobilanzen sprechen, darauf kommen wir
spater noch.

Bekanntere Beispiele biobasierter, bio-
logisch abbaubarer Kunststoffe sind Cellulo-
se-basierte Polymere wie Viskose- oder Kunst-
seide-Fasern fiir Textilien. Oder — wer kennt sie
nicht: Die an Erdnussflips erinnernden Puff-
wiirmchen auf Starkebasis, die empfindliche
Frachtim Versandkarton schiitzen. Noch nicht
so lange auf dem Kunststoff-Markt, aber mitt-
lerweile zum gehypten Lieblingskind der Plas-
tikindustrie aufgestiegen ist ein weiterer Werk-
stoff, nédmlich Polymilchsdure, kurz: PLA (vom
Englischen Polylactic Acid).

In den vergangenen Jahren hat sich PLA
mit knapp 14 Prozent Anteil einen guten zwei-
ten Platz im Bioplastik-Markt erkampft, hinter
Kunststoff-Mischungen mit thermoplastischer
Starke. Besonders wichtig ist das Milchsau-
re-Polymer fiir die Verpackungsindustrie, al-
so dem Kunststoff-Zweig, der besonders viel
Einmal-Plastik produziert. Grund genug, dass
wir uns dieses Plastik-Wunderkind einmal ge-
nauer anschauen.

PLA ist ein langkettiges Polymer aus Mole-
kilen von 2-Hydroxypropansaure, besser be-
kannt als Milchsdure. Genau genommen ist
PLA keine Séure, sondern ein Polyester, denn
alle freien Sauregruppen sind der Polymeri-
sierungsreaktion zum Opfer gefallen. Aber wir
wollen nicht kleinlich sein.

Alltagstauglicher Alleskdnner

Als fertiger Kunststoff zeigt sich PLA trans-
parent, bestindig gegen Ol und Fette, mit hoher
mechanischer Festigkeit — und bei Raumtem-
peratur und normalen Umgebungsbedingun-
gen schier unbegrenzter Stabilitat. Der grof3e
Vorteil und sicherlich auch mit ein Grund fir
die steile Karriere von PLA ist, dass die Kunst-
stoff-verarbeitende Industrie den Biokunststoff
auf bereits vorhandenen Anlagen verwursch-
teln kann. Bereitwillig ldsst sich das thermoplas-
tische —also unter Hitze verformbare — Polymer
dann zu millimeterdiinnen Folien ziehen oder
zu dickwandigen Gefal3en pressen. Dement-
sprechend umfangreich sind die Anwendungs-
moglichkeiten: Folienverpackungen und Ein-
kaufstiiten, Joghurtbecher, Obst- oder Fleisch-
schalen, Trinkhalme oder Einwegbesteck. Eben-
so wird PLA bei Textilien, als Mulchfolie in der
Landwirtschaft sowie als chirurgisches Nahtma-
terial oder resorbierbare Schrauben und Plat-
ten in der Medizin eingesetzt.

Vorsichtig muss man nur sein, wenn zum
Beispiel heiler Kaffee in einem PLA-Becher
transportiert werden soll, denn beim reinen
Polymer liegt der sogenannte Erweichungs-
punkt bei etwa 60 Grad Celsius. Mitunter zer-
rinnt dem Kaffee-Junkie sein Gefa8 zwischen
den Fingern.
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Damit das nicht geschieht, arbeiten For-
scher an verbesserten PLA-Variationen. Einer
von ihnen ist Evgueni Tarkhanov vom Potsda-
mer Fraunhofer-Institut fiir Angewandte Po-
lymerforschung (IAP). Gemeinsam mit sei-
nen Kollegen der Abteilung ,Fasertechnolo-
gie” stellt er in einem aktuellen Forschungs-
projekt thermisch stabilere PLA-Fasern her.
,Handelslbliches PLA besteht aus 100 Pro-
zent L-PLA, die Stereokomplex-PLA-Fasern zur
Halfte aus L- und D-PLA", erklart der Techno-
loge. L und D bezeichnen die Stereoisome-
re der Lactide, also zyklischer Diester zweier
Milchsauremolekiile, aus denen PLA aufgebaut
ist. Bringt man beide zusammen, entstehen
Kristallisationsstrukturen mit einem hoheren
Schmelzpunkt. Durch diesen Kniff schmelzen
die kurz sc-PLA genannten Fasern erst bei 230
Grad Celsius statt bei 170 Grad Celsius, bei
denen reines L-PLA in die Knie geht. Solche
Fasern lassen sich beispielsweise zu thermo-
stabileren Textilien verweben.

Weitaus interessanter sind aber PLA-Com-
posites. Denn sc-Fasern lassen sich in ge-
schmolzenes L-PLA einarbeiten, ohne ihre
Form zu verlieren. ,Hier geht es um Composi-
te-Materialien, also faserverstarkte Kunststoffe,
die anschlieBend im Spritzgussverfahren wei-
terverarbeitet werden kdnnen’, erldutert Tark-
hanov. Weiterhin lassen sich die sc-PLA-Fasern
auch zu sogenannten Organoblechen verar-
beiten. Das sind in eine thermoplastische Ma-
trix eingelagerte Fasergewebe, die beispiels-
weise in der Automobilindustrie begeisterte
Abnehmer finden. Da L- und D-PLA chemisch
identisch sind, sind solche Composite auch
grundsatzlich recycelbar.

Heilloses Durcheinander

Recycling von Biokunststoffen ist mitunter
knifflig. Wird es sortenrein angeliefert, kbnnen
zumindest thermoplastische Varianten einge-
schmolzen und wieder in Form gebracht wer-
den. Das gilt zum Beispiel fiir Reste oder Fehl-
drucke beim 3D-Druck. Schwieriger ist das bei
Joghurtbechern, die sich den Gelben Sack mit
allerlei anderen Plastiksorten und Verunreini-
gungen teilen. Zugesetzte andere Kunststof-
fe, Weichmacher oder - ganz banal - Farbe
erschweren es, PLA effektiv zu sortieren und
riickzugewinnen. Somit landet das Gros der
Biokunststoffe an dessen Lebensende bislang
doch noch in der Verbrennungsanlage.

Aber auch hier schlaft die Forschung nicht.
Der vom Bundesministerium fiir Erndhrung
und Landwirtschaft (BMEL) geférderte For-
schungsverbund,Nachhaltige Verwertungs-
strategien fiir Produkte und Abfélle aus bio-
basierten Kunststoffen” untersuchte zwischen
2013 und 2017, wie sich beispielsweise PLA
im alltaglichen Abfallstrom verhalt und wie
es sich optimal recyceln lieBe. Im Teilprojekt
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SustRecPLA beschéftigte sich das Fraunho-
fer-Institut fur Holzforschung/Wilhelm-Klau-
ditz-Institut (WKI) in Braunschweig mit dem
Ansatz, Polymilchsdure selektiv mithilfe von
Lésungsmitteln aus einem Gemisch von Ver-
packungsmaterialien herauszuldsen und so
als sogenanntes PLA-Rezyklat mdglichst rein
wiederzugewinnen.

Wenn es mit dem Recycling aber doch
nicht klappt, bleibt ja noch die biologische
Abbaubarkeit. Also Plastiktiiten aus PLA ein-
fach im Garten vergraben und fertig? So ein-
fach ist auch das nicht. Damit die Biokunst-
stoffe zersetzt werden, braucht es konstante
Temperaturen von rund 60 Grad Celsius, eine
hohe Luftfeuchtigkeit und ein spezielles Mi-
krobiom. So ein Kompost-Klima erreichen in
der Regel aber nur industrielle Anlagen. Die
PLA-Plastiktiite im Garten lage dort auch nach
vielen Jahren immer noch.

Und selbst professionelle Kompostierungs-
anlagen haben ihre Not mit Biokunststoffen. Die
Deutsche Umwelthilfe fragte im Jahr 2018 mal
nach: 95 Prozent der Anlagenbetreiber kom-
postieren keine biologisch abbaubaren Kunst-
stoffe, auch wenn die nach EN 13432 als kom-
postierbar zertifiziert seien. Vier von fiinf Kom-
postierern bezeichneten abbaubare Kunststof-
fe gar als ,Storstoffe” im Kompost. Weil das so
ist, sortieren viele Betreiber zum Beispiel Ab-
falltiiten aus Bioplastik bereits vor der Rotte aus,
héandisch oder maschinell. Auch deren Schick-
sal lautet dann: Verbrennungsanlage.

Wechseln wir vom Lebensende der Bio-
kunststoffe noch einmal an den Anfang, denn
auch dort tummelt sich das eine oder andere
Problemchen. Biokunststoffe — und so auch
PLA — werden aus zucker- oder starkehalti-
ger Biomasse gewonnen. Das sind zum Bei-
spiel Zuckerrohr und -riiben, Mais oder Mani-
ok. Die wiederum sind potenzielle Lebensmit-
tel. Das ist nicht nur ein ethisches Dilemma.
Die Rohstoffe bendtigen wertvolles Ackerland,
das dann zum Anbau von Lebensmitteln fir
die menschliche Erndhrung fehlt. Aktuell wer-
den etwa 0,02 Prozent der globalen Landfla-
che fiir den Rohstoffanbau fiir Biokunststof-
fe genutzt. Dieser Wert wird jedoch steigen,
je mehr Biokunststoffe die konventionellen
Kunststoffe ablosen. Prognosen gehen von bis
zu fiinf Prozent der globalen Landfldche aus.
Deshalb missen an dieser Stelle dringend Al-
ternativen her.

Eine prasentiert das 2017 gegriindete Kol-
ner Start-up BluCon Biotech. Statt auf Mais
oder Zuckerrohr greift das Unternehmen auf
Cellulose- beziehungsweise Lignocellulo-
se-haltige Reststoffe aus der Landwirtschaft
zuriick. ,Wenn wir auf Dauer mehr Biokunst-
stoffe, mehr Polymilchsdure nutzen wollen,
brauchen wir Rohstoffe, die nicht mit der
Nahrungsmittelkette konkurrieren”, sagt Alb-
recht Laufer. Gemeinsam mit seinem Mitgriin-

der Markus Fehr leitet er BluCon Biotech. Um
der mitunter schwer verdaulichen ,Rohkost”
beizukommen, suchten die Biotechnologen
gezielt nach willigen Mitarbeitern, denn rein
enzymatische Prozesse seien schlichtweg zu
teuer.,Die Natur hat alles, was wir brauchen.
Man muss es nur finden’, sagt Laufer. Gefun-
den haben sie thermophile Bakterien der Gat-
tung Caldicellulosiruptor. Bei 70 Grad Celsius
bauen diese im Fermenter, ohne Zugabe teu-
rer Enzyme, Cellulose und Hemicellulose in-
nerhalb weniger Tage um - zu Milchsdure der
zweiten Generation.

Mittels adaptiver Evolution und zahlrei-
cher Screening-Schritte passten die Kolner den
Bakterienstamm so an, dass dieser nun ,pro-
duktionstechnisch wettbewerbsfahige Men-
gen Milchsédure” liefert. Trotzdem ist der Pro-
zess aufwendig und im Vergleich zu Erdél-ba-
sierten Verfahren noch teurer. Helfen kénn-
te eine CO,-Abgabe auf fossilbasierte Kunst-
stoffe, sagt Fehr.,,Damit waren wir auf einen
Schlag konkurrenzfahig:” (Ein Interview mit
den beiden BluCon-Griindern gibt es auf La-
borjournal online unter: laborjournal.de/edito-
rials/2419.php)

Nachhaltiger Ausgangsstoff

Ausgangsstoffe flir den gentigsamen Bak-
terienstamm gibt es reichlich: Stroh, Bagasse -
ein Uberbleibsel aus der Zuckerrohrverarbei-
tung —, Miscanthus, Baumwollstangel. In vie-
len Landern werden solche landwirtschaftli-
chen Nebenprodukte verbrannt. Die Nutzung

Unsere Plastik-Mitillberge wachsen
unaufhaltsam — und landen,
schlieBlich auch:in der Natur.
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als Bakterienfutter bindet somit zusatzlich CO,
und vermindert Feinstdube, die beim Verbren-
nen entstehen. Selbst Cellulose-haltige Rest-
stoffe aus dem Papierrecycling sind moglich.
Positiver Nebeneffekt: Die Stoffe, die sonst kei-
ner haben will, sind um einiges glinstiger als
teure Premium-Rohstoffe mit hohem Zucker-
und Stéarkegehalt.

Auch auBerhalb Deutschlands stehen die
Ideen- und Frittenschmieden deshalb nicht
still. In den Niederlanden fallen beim Waschen
und Schneiden von Kartoffeln fiir die Pom-
mes-Produktion Unmengen an Starke-halti-
gem Waschwasser sowie Kartoffelschalen an —
ein Rohstoff-Eldorado fiir die Biopolymer-Pro-
duktion. Die niederlédndische Firma Rodenburg
Biopolymers beispielsweise setzt diese Star-
ke in Bioplastik um.

Bereits im Jahr 2014 stellten Forscher der
Eidgendssischen Technischen Hochschule
(ETH) Zirich den PLA-Rohstoff Milchsaure aus
Glycerin her. Die Gruppe um Konrad Hunger-
bihler und Javier Pérez-Ramirez vom Institut
fiir Chemie- und Bioingenieurwissenschaften
griffen dabei auf ein Nebenprodukt der Bio-
treibstoff-Produktion zuriick. Das fallt in rau-
en Mengen an, ist aber zu stark verunreinigt,
um es direkt fiir andere industrielle Prozesse
einzusetzen. Den Enzymen der ETH-Forscher
war das wurscht, sie setzten den Zuckeralkohol
fleiig in Milchsdure um.

Kdnnen Biopolymere also die Welt besser
machen, oder zumindest besser als eine Welt
mit konventionellen Kunststoffen? Eher nicht,
wenn wir mal genauer in die Kunststoff-pro-

duzierenden Lander und deren Okobilanzen
schauen. Im Jahr 2015 verantwortete die Plas-
tikindustrie immerhin einen Anteil an den glo-
balen Treibhausgas-Emissionen von 4,5 Pro-
zent. Seit 1995 hat sich die Kohlenstoff- und
Feinstaub-bezogene Gesundheitsbelastung
in Bezug auf Kunststoff verdoppelt. In Euro-
pa sind beide Trends riicklaufig, das hat aber
einen wenig charmanten Grund.

Schon gerechnet

Forscher der ETH Zirich veroffentlichten
Ende 2021 eine Studie im Journal Nature Sus-
tainability, in der sie zeigten, dass nicht das
Recycling und Verbrennen der Kunststoffe
problematisch ist (doi: 10.1038/s41893-021-
00807-2). Das mache nur einen sehr geringen
Teil aus. Der weitaus groBere Emissions-Trei-
ber sei die Plastikproduktion, denn die ben6-
tige groBe Mengen an Energie.,Die Europai-
sche Union und die Vereinigten Staaten ver-
brauchen zunehmend Kunststoffe, die in koh-
lebasierten Volkswirtschaften hergestellt wer-
den’, schreiben die Autoren um Livia Caber-
nard. Das sind Lander wie Indonesien, Stdaf-
rika und China, deren Industrien weit weni-
ger strikte Umweltrichtlinien zu befolgen ha-
ben als die Lander, die Kunststoff-Granulate
und -Pellets anschlieBend zum fertigen Pro-
dukt formen.,Im Jahr 2015 waren 85 Prozent
der Arbeitskréfte, die fiir die Herstellung der
in der Européischen Union und den Vereinig-
ten Staaten verbrauchten Kunststoffe beno-
tigt werden, im Ausland beschéftigt, aber 80
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Prozent der entsprechenden Wertschopfung
wurde im Inland erwirtschaftet’, fasst die Stu-
die das Dilemma zusammen.

So sinken zwar die THG-Emissionen fiir die
Plastik-verarbeitenden Lander. Zwei Drittel der
Emissionen, die bei der Plastikproduktion ent-
stiinden, wiirden bei dieser Berechnung al-
lerdings schlichtweg nicht beriicksichtigt. In-
dem sie also Plastik-Rohmasse aus Entwick-
lungs- und Schwellenldndern importieren, po-
lieren Plastik-verarbeitende Lander ihre eige-
ne Okobilanz auf.,Das gilt fiir konventionelle
und biobasierte Kunststoffe gleichermal3en,
solange ihre Produktion mit Kohleenergie be-
trieben wird", schreibt Cabernard auf Labor-
journal-Nachfrage. Denn auch die Produkti-
on von Biokunststoffen benotige Energie. An-
ders sdhe es aus, wenn die Kunststoffe mit er-
neuerbarer Energie produziert wiirden, sagt
die Forscherin.,Dann ware die Bilanz beziig-
lich Treibhausgasen und Feinstaubemissio-
nen optimal’

AuBerdem schreiben die Autoren der Stu-
die:,Ein generelles Verbot von Kunststoffen ist
jedoch kontraproduktiv, da alternative Mate-
rialien oft hhere Umweltauswirkungen ha-
ben! Das erklart Cabernard etwas genauer: Es
gehe dabei vor allem um Metalle, deren Pro-
duktionsprozesse viele Emissionen verursa-
chen und die zum Teil schwierig auf erneuer-
bare Energien umzustellen seien. Aber auch
das Gewicht sei ein Faktor. ,Wenn man zum
Beispiel Autoteile aus Aluminium oder Stahl
statt aus Plastik fertigt, wird zusatzliches Ge-
wicht bewegt, was wiederum hohere Emissio-
nen verursacht’, so Cabernard. Ahnliches gel-
te flr Getrankeflaschen aus Glas, deren Trans-
port deutlich mehr Emissionen mit sich brach-
ten als Plastikflaschen.

Ein kompletter Verzicht auf Plastik ist
demnach auch keine Lésung. Miissen wir al-
so THG-Emissionen unter Strafe stellen, eine
CO,-Abgabe einfiihren? Mit einem Blick auf
die Schweizer Studie misste eine CO,-Beprei-
sung allerdings die gesamte Produktions- und
Konsumkette betreffen. Damit wiirden auch
CO,-intensive Plastikimporte teurer, unabhén-
gig davon, ob konventionelle oder biobasier-
te Kunststoffe den Weg zum Weiterverarbeiter
antreten. Die Unternehmen wiederum kénn-
ten das als Anreiz auffassen, in nachhaltigere
Herstellungsprozesse zu investieren.

Im Endeffekt wird keine der Strategien al-
lein die Kunststoff-Welt besser, nachhaltiger
oder griiner machen. Es wird auf eine Kombi-
nation zahlreicher Anséatze hinauslaufen, also:
Nachwachsende Biomasse und erneuerbare
Energien nutzen, um Grundstoffe flr die Plas-
tikproduktion herzustellen; praktikable Sam-
mel- und Recycling-Strukturen schaffen; und
— der besonders im Kleinen einfachste Ansatz:
Auf Kunststoffe verzichten, wo es moglich ist.

Sigrid Mdéirz
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FIRMENPORTRAT NANOSTRUCT, WURZBURG

Antennen fiir Licht

Spuren von Molekiilen detektieren und zwar zuverldssig — das verspricht
die Technologie des Wiirzburger Start-ups NanoStruct. Dafiir nutzen sie die Oberfldchen-
verstdrkte Raman-Spektroskopie, kurz SERS, und eigens entwickelte Substrate aus nanostrukturiertem Gold.

Trotz der verbliffend dhnlichen Abkiirzung mit
einer aktuell eher unbeliebten Viren-Kategorie
hat SERS nichts mit Infektionskrankheiten zu
tun, denn es steht fiir Surface-enhanced Ra-
man Spectroscopy, also die Oberflachen-ver-
starkte Raman-Spektroskopie. Obwohl, so ganz
stimmt das nicht, denn mittels SERS kann man
tatséchlich mitunter Viruspartikel in Flissigkei-
ten nachweisen. Dazu spater mehr.

SERS ist eine Weiterentwicklung der klas-
sischen Raman-Spektroskopie und basiert wie
diese auf dem Phanomen der Raman-Streu-
ung. Sie stellt die Streuung von Licht an Mo-
lekiilen dar und wurde bereits 1928 vom in-
dischen Physiker Chandrasekhara Venkata Ra-
man beschrieben. Nur zwei Jahre spater er-
hielt Raman dafiir den Nobelpreis fiir Physik.

Mit monochromatischem Licht, etwa ei-
nem Laser, bestrahlen Experimentatoren ihre
Proben. Das Material wechselwirkt mit dem

Das Team von NanoStruct besteht aus Kai Leibfried, Thien Anh Le, Henriette Maal$ und Enno Schatz (v.l.n.r.).
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Licht, und zwar abhangig von Molekiil-eige-
nen Schwingungen und Rotationen. Dadurch
unterscheiden sich die Frequenzen des einge-
strahlten von dem des gestreuten Lichts. Das
gemessene Spektrum wiederum verrét, wel-
che Substanz mit welchen chemischen und
physikalischen Eigenschaften denn nun be-
strahlt wurde — wie ein molekularer Fingerab-
druck. All das geschieht in Echtzeit und we-
nig invasiv.

Flitzende Elektronen

Eine Einschrankung gibt es allerdings: Die
Raman-Streuung von Molekiilen ist raumlich
gesehen eher mickrig. Wenn man also irgend-
etwas detektieren mdchte, bendtigt man vie-
le Molekiile, die das Signal entsprechend ver-
starken. Anders ist das, wenn ein Molekal mit
der Oberflache von rauen metallischen Struk-

turen wie Silber oder Gold wechselwirkt. Diese
Allianz verstarkt das Raman-Signal, sodass mit
der bereits seit den 1980er-Jahren bekannten
Oberflachen-verstarkten Raman-Spektrosko-
pie feinste Spuren von Chemikalien und so-
gar Einzelmolekiile nachgewiesen und cha-
rakterisiert werden kdnnen.

,Das ist ein plasmonischer Effekt, die me-
tallischen Strukturen fungieren wie Antennen
firr Licht’, erklart NanoStruct-Mitgriinder Thien
Anh Le. Plasmonen sind - vereinfacht ausge-
driickt - kollektive Schwingungen von Elekt-
ronen. Beim Gold flitzen Elektronen im eigent-
lich starren Kristallgitter umher. Das machen
sie zufallig. Wird das Metall einem elektrischen
Feld ausgesetzt, schwingen diese Elektronen
auf einmal im selben Takt, wie von Zauber-
hand synchronisiert. Unter bestimmten Bedin-
gungen kann auch Licht Oberflichenplasmo-
nen ausldsen. ,Lokal fiihrt das zu einem star-

Fotos (2): NanoStruct



ken elektromagnetischen
Feld, einer Art Hotspot”,
beschreibt Le. Die Folge:
Das Raman-Signal wird
bis zu milliardenfach ver-
starkt.

Das Wirzburger
Start-up entwickelt Bio-
sensoren auf Basis von
SERS, genauer: SERS-Sub-
strate. Deren Ursprung
liegt bereits ein paar Jah-
re zurlick. Enno Schatz,
der  wissenschaftliche
Kopf hinter NanoStruct,
arbeitete in der,Bio-Pho-
tonics and Nano-Optics”-
Arbeitsgruppe von Bert
Hecht an der Julius-Maxi-
milians-Universitat (JMU)
in Wirzburg an neuen
Materialien, die sich fiir
SERS eignen. Diese Ex-
perimente stieBen auf
Interesse und so klopf-
ten andere Forscher an, um das Material fir
ihre Anwendungen zu testen. Der findige Wis-
senschaftler dachte sich: Was diese Arbeits-
gruppen kaufen, kdnnten doch auch andere
erwerben wollen.

Schritt fiir Schritt

Die Idee einer Firmengriindung war
geboren. Schatz holte Henriette Maal3 zu-
rtick an die Uni. Maal8 und Nanotechnologe
Schatz waren sich bereits wahrend des Phy-
sik-Studiums an der JMU (iber den Weg ge-
laufen. Nach ihrer Promotion verlief§ die Ex-
perimentalphysikerin aber ihre Alma Mater
und verdingte sich knapp zwei Jahre als Pro-
jektmanagerin bei Singulus Technologies, ei-
nem bayerischen Anlagenentwickler fiir Be-
schichtungsverfahren.

AufBlerdem holte Schatz Thien Anh Le mit
ins Boot, die beiden kannten sich tber ge-
meinsame WG-Freunde. Der Pharmazeut pro-
movierte in der Arbeitsgruppe von Bernd En-
gels in theoretischer Chemie. In seiner Dok-
torarbeit klarte er Proteinstrukturen auf und
schaute sich Protein-Wirkstoff-Wechselwir-
kungen an.

Das Trio stellte einen Antrag auf Férde-
rung Uber den EXIST-Forschungstransfer des
Bundeswirtschaftsministeriums, den dieses
auch bewilligte. Mit mehr als 700.000 Euro
in der Tasche machten sie sich Ende 2019 da-
ran, das Projekt Richtung marktféhiges Pro-
dukt weiterzuentwickeln. Anfang 2020 stie3
Betriebswirtschaftler Kai Leibfried zum Team,
ein Jahr spdter griindeten sie gemeinsam
NanoStruct.

Jeder einzelne leuchtende Punkt in den Rechtecken des Goldfilms stellt eine Nano-
Antenne dar, die je nach Gréf3e/Geometrie eine andere Farbe verstdrkt.

SERS-Substrate stellen aber auch andere
Firmen bereits her. Was also macht NanoStruct
anders? ,Unsere Nanostrukturen sind exakt,
extrem genau und dadurch reproduzierbar
fuir verschiedene Anwendungen®, so Le. Basis
sind feinste Goldfilme, physikalisch korrekt als
ultradiinne Goldeinkristalle bezeichnet. Die-
se produzieren die Entwickler aus Wiirzburg
auf Glasplattchen; und mit einer darauf ab-
gestimmten parallelen Fertigungsmethode
erstellen sie Nanostrukturen auf dem Gold-
film, sodass die Filme als SERS-Substrate fun-
gieren konnen. Das Gold ist also nicht zufal-
lig, unsortiert auf dem Trager verteilt, sondern
nur an definierten Stellen auffindbar. Dadurch
entstehen nicht willkiirlich mal hier, mal dort
die elektromagnetischen Hotspots wie bei
vergleichbaren Substraten. Auf diese Gold-
strukturen geben Experimentatoren nun ihr
zu analysierendes Material, und ab geht’s ins
Raman-Mikroskop. Wo immer sich Material in
der Nahe der Nanostrukturen befindet, greift
der Verstarkungseffekt, und es sind spezifische
SERS-Spektren messbar.

Die Strukturen der NanoStruct-Trager sind
also fiir jeden experimentellen Ansatz nahezu
gleich, sodass jeder Versuch mit einem nahe-
rungsweise identischen SERS-Substrat startet.
Dadurch méchte NanoStruct eine bisher nicht
erreichte Reproduzierbarkeit ermdglichen.

Das ist naturlich interessant fiir alle mogli-
chen Anwendungen, in denen es darum geht,
standardisiert groBe Mengen immer dhnlicher
Proben zu messen. Zu NanoStructs potenziel-
len Kunden gehdren deshalb nicht nur Phar-
mafirmen, die zum Beispiel Verunreinigun-
gen in Medikamentenchargen detektieren
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wollen, oder Labore der
chemischen Industrie.
Auch Analyselabore, die
Lebensmittel oder Was-
serproben auf Schadstof-
fe untersuchen, wie auch
Forschungseinrichtungen
auf der Suche nach Bio-
markern von Stoffwech-
selstorungen oder Tu-
morerkrankungen konn-
ten an den Substraten in-
teressiert sein; oder eben
Wissenschaftler auf der
Suche nach viralen Par-
tikeln. ,Immer wenn es
um die Bestimmung sehr
kleiner Konzentrationen
geht, ist SERS relevant’,
sagt Le.

Aktuell sind die vier
Grlindungsmitglieder die
einzigen Mitarbeiter, mit
MaaR als Geschaftsfiihre-
rin, Schatz als Verantwort-
lichem fiir die Technologie, Le als Mann fiir
Vertrieb und Marketing sowie dem ,Finanz-
beauftragten” Leibfried. In dieser Konstella-
tion bietet NanoStruct Auftraggebern seine
Dienste an und vermisst Proben in deren und
den eigenen Laboren.,Die Dienstleistungen
sind der erste Schritt, um sozusagen Ful3 zu
fassen’, erzahlt Le und erganzt:,Aber auf Dau-
er wollen wir nattrlich auch die SERS-Substra-
te verkaufen.” Noch im laufenden Jahr soll es
so weit sein — wenn SARS-CoV-2 nicht einen
Strich durch die Rechnung macht. Denn von
Kooperationspartnern, die Corona-bedingt die
Labore schlieBen mussten, bis zu Kunden, die
monatelang nicht messen konnten - ,wir ha-
ben in den vergangenen zwei Jahren schon
so einiges erlebt’, sagt Le und schmunzelt.

Solider Firmenstart

Trotzdem - 2021 war ein gutes Jahr.
NanoStruct gldnzte bei Wettbewerben, ge-
wann im Juli den Businessplan-Wettbewerb
Nordbayern, nachdem es nur einen Monat
zuvor beim Science4lLife Venture Cup unter
den ersten zehn gelandet war. Auch mithilfe
der EXIST-Férderung gelang ein solider Fir-
menstart, der erste Forderzeitraum lief bis zum
September 2021.,Aktuell befinden wir uns in
der Phase 2 des EXIST-Forschungstransfers, die
bis Ende 2022 geht’, berichtet Le. Demnéchst
steht also die Investorensuche an.

Sigrid Mdéirz

Im Interview auf Laborjournal online verrdt Le
mebhr (ber die Hintergriinde der Firmengriin-
dung: laborjournal.de/editorials/2394.php
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PRODUKTUBERSICHT: CHEMISCHER ZELLAUFSCHLUSS

Zelllyse mit Seife
oder Fliissigsalz

Fiir den chemischen Zellaufschluss setzen Biowissenschaftler meist
Detergenzien ein, die die Zellmembran durchléchern. Eine interessante,
aber noch zu wenig genutzte Alternative sind ionische Fliissigkeiten.

Wenn es darum geht, an Nukleinsauren, Pro-
teine oder Organellen im Inneren von Zel-
len heranzukommen, sind Biowissenschaft-
ler nicht allzu zimperlich. Entweder zerquet-
schen und zerstiickeln sie die Zellen mit bra-
chialer Gewalt in entsprechenden Homoge-
nisatoren und Zellmihlen oder sie destabi-
lisieren die Zellmembranen mit chemischen
Substanzen, bis sie sich schlieBlich auflésen.
Physikalische Aufschlussverfahren sind aber
meist nur bei besonders storrischen Pflan-
zen-, Hefe- oder Bakterienzellen notwendig,
die durch eine zusatzliche duBere Zellwand
geschutzt sind. Bei Zellen mit einfacher Zell-
membran, wie zum Beispiel Sdugerzellen,
wirde man mit ihnen nur unnétigen Scha-
denin der Zelle anrichten und die gewiinsch-
ten Proteine oder Nukleinsauren gleich mit
zerschreddern. In diesen Féllen geniigen zu-
meist chemische Aufschlussverfahren, die die
Zellen nicht ganz so stark maltratieren und
auch einfacher durchzufiihren sind.

In der Regel basieren chemische Zelllyse-
Techniken auf Pufferlésungen, die mit einem
zusétzlichen Detergens versetzt sind, das die
Lipiddoppelschicht der Zellmembran angreift.
Das Spektrum der verwendeten Detergenzi-
en ist recht grof und reicht von Klassikern wie
CHAPS, Triton oder Tween bis zu etwas exoti-
scheren Substanzen wie zum Beispiel IGEPAL,
Tergitol NP-40 oder Zwittergent 3-14. Der zu-
grundeliegende molekulare Aufbau der einge-
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setzten Detergenzien sowie ihre Funktionswei-
se sind aber immer mehr oder weniger gleich:
Sie enthalten eine polare hydrophile Kopfgrup-
pe, die positiv-geladen, negativ-geladen, un-
geladen oder zwitterionisch sein kann, sowie
einen unpolaren hydrophoben Schwanz. Letz-
terer bindet an Membranproteine sowie Li-
pide und verhindert Interaktionen zwischen
Membranproteinen beziehungsweise Mem-
branproteinen und Lipiden, die fiir die Integri-
tat der Membran unerlasslich sind. Die Mem-
bran wird hierdurch zunehmend destabilisiert
und 16st sich schlielich mehr und mehr auf.

Griindlich und dennoch sanft

Die Wahl des perfekten Detergens ist aber
gar nicht so einfach und erinnert ein bisschen
an die Quadratur des Kreises. Die oberfldchen-
aktive Substanz sollte die Zellmembran mdg-
lichst schnell auflésen und dennoch keine Pro-
teine oder Nukleinsduren in der Zelle beein-
trachtigen, die man nach der Zelllyse isolieren
will - und natiirlich darf das Detergens auch
keine nachfolgenden Reaktionen ausbremsen,
etwa eine PCR oder einen Enzym-Assay. Von
starken ionischen Detergenzien, die dazu nei-
gen, Proteine zu denaturieren wie zum Beispiel
Natriumdodecylsulfat (SDS), sollte man des-
halb lieber die Finger lassen, wenn man nach
der Zelllyse die Funktion eines Proteins analy-
sieren will. Nicht-ionische Detergenzien, etwa

£% Detergent

Hlustration: MDPI

Triton X-100, NP40 sowie Tween 20 oder zwit-
terionische wie zum Beispiel CHAPS, die nicht
ganz so rabiat sind, diirften hier die schlaue-
re Wahl sein - falls sie fiir den jeweiligen Zell-
typ geeignet sind.

Aber auch diese milderen Detergenzien
muss man in der Regel mit zusatzlichen Reini-
gungsschritten wieder loswerden, um zu ver-
hindern, dass sie bei der Analyse der isolierten
Proteine oder Nukleinsduren empfindlichen
Detektionsmethoden in die Quere kommen.
Vermeiden lasst sich diese Mehrarbeit mit so-
genannten ionischen Flissigkeiten (L), die ei-
ne echte Alternative zu klassischen Detergen-
zien darstellen, bisher aber nur sehr selten in
kommerziellen oder hausgemachten Lysepuf-
fern zu finden sind.

Die grundlegende Struktur ionischer Fliis-
sigkeiten ist recht einfach: Sie bestehen aus ei-
nem organischen Kation sowie einem organi-
schen oder anorganischen Anion. Typische Ka-
tionen sind N-alkylierte Imidazole oder quar-
tdre Ammoniumverbindungen, wie zum Bei-
spiel Cholin, die mit entsprechenden Anionen
etwa Halogeniden oder Alkylsulfaten kombi-
niert werden. Der Fantasie der Chemiker sind
bei der Synthese ionischer Fliissigkeiten so gut
wie keine Grenzen gesetzt — theoretisch sind
mit den unzahligen Kombinationen aus ver-
schiedenen Kationen und Anionen 10 Ver-
bindungen méglich. Bemerkenswert ist, dass
der Schmelzpunkt ionischer Fliissigkeiten im



Gegensatz zu klassischen Salzen unter hun-
dert Grad Celsius liegt und viele bereits bei
Raumtemperatur flissig sind. Zudem sind sie
bei weitem nicht so fllichtig wie typische orga-
nische Losungsmittel, in der Regel nicht brenn-
bar und auch nicht toxisch. Das macht sie ins-
besondere fiir Verfahrenstechniker attraktiv.

Interaktion mit Proteinen

Fiir Biowissenschaftler sind ionische Fls-
sigkeiten interessant, weil sie in vielfaltiger
Weise mit Proteinen oder Nukleinsduren in-
teragieren, etwa Uiber hydrophobe oder elek-
trostatische Wechselwirkungen sowie Disul-
fid- oder Wasserstoffbriicken.

Vor einigen Jahren begannen die ersten
Biologen mit ihnen zu experimentieren und
verwendeten sie unter anderem fiir die Ly-
se von Zellen. Zu den Vorreitern gehoren die
Teams von Peter Rossmanith sowie Georg
Reischer, die an der Veterindrmedizinischen
Universitat Wien beziehungsweise der Tech-
nischen Universitat Wien arbeiten.

Rossmaniths Gruppe war eine der ersten,
die versuchte, ionische Flissigkeiten fir die
DNA-Extraktion zu nutzen, um damit die Klinik-
sowie Lebensmitteldiagnostik zu beschleuni-
gen. Anfanglich wurden hierzu meist hydro-
phile IL verwendet. Diese stéren jedoch hau-
fig qPCRs oder andere molekularbiologische
Assays, die mit der extrahierten DNA durch-
gefiihrt werden.

Rossmaniths Team besorgte sich deshalb
funf kommerzielle hydrophobe ionische Fliis-
sigkeiten und testete ihr Verhalten bei der Lyse
gramnegativer Bakterien sowie der DNA-Ext-
raktion. Anschlieend untersuchte die Grup-
pe, ob die Substanz eine mit der extrahierten
DNA durchgefiihrte gPCR negativ beeinflusst.
Tatsachlich lieferte der Testkandidat mit dem
Kiirzel [BMPyr+][Ntf2-] auch ohne zusétzliche
Reinigungsschritte astreine DNA und zeigte
keinerlei Hemmung der qPCR (Anal. Bioanal.
Chem.409: 1503-11). Einziger Wermutstropfen:
[BMPyr+][Ntf2-] ist nur fiir die Lyse gramnega-
tiver Bakterien geeignet — das dicke Bollwerk
aus Peptidoglykan beziehungsweise Murein,
das grampositive Bakterien umgibt, kann die
Substanz nicht knacken. Um dieses zu durch-
brechen, muss man nach wie vor Enzyme wie
zum Beispiel Lysozym oder Proteinase K ein-
setzen, die mit der Zellwand kurzen Prozess
machen.

Reischers Gruppe wollte diesen zusétzli-
chen Schritt einsparen und suchte in dem rie-
sigen Repertoire hydrophiler ionischer Flis-
sigkeiten nach geeigneten Verbindungen, die
grampositive Bakterien lysieren, die anschlie-
Bende qPCR jedoch nicht hemmen (Sci. Rep.
9: 13994). Reischers Dokorand und Erstautor
des Scientific-Reports-Papers, Roland Martzy,
wusste aus vorherigen Versuchen, dass sich

DNA aus Fleisch mit ionischen Flissigkeiten
auf Basis von Cholin oder 1,3-Dialkylimidazol
isolieren l3sst. Die Chance, dass dies auch mit
einem grampositiven Bakterium funktionie-
ren wiirde, war also nicht schlecht. Die Grup-
pe wahlte Enterococcus faecalis als Modell fiir
grampositive Bakterien und lysierte es mit vier
verschiedenen IL mit Cholin-Grundstruktur so-
wie vier IL, die auf 1,3-Dialkylimidazol basier-
ten. Als Anionen verwendeten die &sterrei-
chischen Forscher drei Carboxylate mit unter-
schiedlichen Kettenlangen, Acetat, Phospha-
te sowie Halogenide.

Die besten DNA-Ausbeuten lieferten Cho-
linhexanoat sowie 1-Ethyl-3-methylimidazol-
acetat in einem Tris-Puffer-System. Das Lyse-
beziehungsweise DNA-Extraktionsprotokoll
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Aber auch mit dem passenden Detergens
kann man sich in einigen Fallen die DNA- oder
RNA-Extraktion sparen und nach der Lyse di-
rekt mit der qPCR weitermachen. Ein Beispiel
hierfir ist die direkte RT-gPCR in Lysaten von
SARS-CoV-2. Schon friih in der Pandemie ver-
suchten Forscher, die lastige und zeitrauben-
de RNA-Extraktion zu umgehen, die fiir die RT-
gPCR eigentlich nétig ist. Meist werden die
Proben dazu einfach fiir eine halbe Stunde
auf 65 Grad Celsius erhitzt oder mit Proteinase
K versetzt und dann ohne viel Federlesen in
der RT-qPCR eingesetzt. Grundsatzlich funk-
tioniert dies auch, man muss jedoch Abstri-
che an die Sensitivitdt machen, was sich in er-
hohten Werten fiir die Schwellenwertzyklen
(C) bemerkbar macht.

Roland Martzy optimierte fiir seine Doktorarbeit an der TU Wien die Lyse und DNA-Extraktion

von Bakterien mithilfe ionischer Fliissigkeiten.

mit den beiden IL ist unschlagbar simpel und
schnell: Zehn Mikroliter der Zellsuspension
werden mit neunzig Mikrolitern des IL-Puf-
fers versetzt und flinf Minuten bei 65 Grad
Celsius erhitzt. Will man den Extrakt danach
in einer gPCR einsetzen, muss man ihn jedoch
noch einmal verdiinnen, um sicherzugehen,
dass die Reaktion nicht gestort wird.

Brauchbare Alternative

Auch in einem Vergleich mit kommerzi-
ellen DNA-Extraktions-Kits, den das Team mit
verschiedenen grampositiven sowie gramne-
gativen Mikroorganismen durchfiihrte, schlu-
gen sich die beiden ionischen Flissigkeiten
mebhr als achtbar. Da die Extraktion mitihnen
auch noch glinstiger ist als mit kommerziellen
Kits und sie zudem umweltfreundlich und un-
giftig sind, spricht eigentlich nichts dagegen,
sie haufiger in Lyse-Protokollen einzusetzen.

Foto: TU Wien

Christine Tait-Burkards Gruppe von der
University of Edinburgh verzichtete da-
her auf die Erhitzung der Probe und setz-
te stattdessen verschiedene Detergenzien
fur die Lyse der Virushiille ein (bioRxiv, doi:
10.1101/2021.11.30.470550). Die besten Er-
gebnisse erzielten die Schotten mit einer Mi-
schung aus 2,5 Prozent IGEPAL CA-630 in ei-
nem einfachen Tris-Puffer.

Das Protokoll fur die Lyse von SARS-CoV-2
oder anderen Viren mit Hiillproteinen ist super-
simpel, die Probe wird dazu einfach zwanzig
Minuten in dem Lysepuffer inkubiert. Das De-
tergens wirkt sich nicht negativ auf die Emp-
findlichkeit der RT-gPCR aus und inaktiviert
das untersuchte Virus zuverldssig. Es ist da-
mit perfekt fir die Analyse von SARS-CoV-2
oder anderer RNA-Viren in Forschungslabo-
ren geeignet.

Harald Zdhringer
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Chemischer und enzymatischer Zellaufschluss

Amsbio
Frankfurt/M.
www.amshio.com
Kontakt:

Tel. +49 69 779099
info@amsbio.com

PRODUKT-

NAME

Zymolyase

Hefe

Starke lytische Aktivitdt gegen lebende Hefezellwénde |
Geeignet fiir Protoplasten-/Spharoidpraparation, Hefezell-
fusion, Transformation von Hefezellen sowie Hefegenetik |
Aktivitét: 20.000 U/g und 100.000 U/g

Ab 230,-

Bio-Budget Technologies
Krefeld
www.biobudget-shop.de
Kontakt:

Tel. +49 21516520830
info@bio-budget.de

my-Budget RNAmagic

Monolayer-Zellen
Zellsuspensionen von Tieren,
Pflanzen, Hefen, Bakterien

Fliissigphasen-Separation (ca. 60 Minuten Dauer), geeignet
fiir groBe und kleine Ausgangsmengen | Extraktion sehr reiner,
hochwertiger RNA | Auch fiir die Extraktion von DNA und
Proteinen geeignet

125,- (100 ml)
535,- (500 ml)
1.015,-

(1.000 mi)

my-Budget Bacteria magic

Gram-positive und
Gram-negative Bakterienzellen

Enzym-Mix zur Verbesserung der Lyse von Bakterien |
Verwendung bei schwer lysierbaren Gram-positiven und
Gram-negativen Mikroorganismen, z.B. Streptokokken,
Laktobazillen, Staphylokokken, Bazillen und Clostridien

149,- (50 Rkt.)
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BioEcho Life Sciences Turbolyse Protease Mix Verschiedene Produkte fiir Enzymatischer Aufschluss unter nativen Bedingungen | 47,- (1 ml)
Koln Gewebe, Pflanzen, Blut und Speziell auf die Anforderungen unterschiedlicher Probetypen 214,- bis 272,-
www.bioecho.de Zellkultur abgestimmt | Bestandteil der EchoLution-Kits zur (20 ml)
Kontakt: DNA/RNA-Extraktion sowie separat erhaltlich
Izlr;t-; :tg@zbzi;egc?lig d9e70 LyseNtact Puffer Viren Chemischer Aufschluss und Inaktivierung von Viruspartikeln | 819,- (500 ml)
’ Stabilisierung der Nukleinséuren | CE-IVD-Produkt
Biomol ReadiUse Mammalian Cell Saugerzellen Nach 1:5-Verdiinnung direkt einsetzbar | Dauer der Zelllyse: 117,- (10 ml)
Hamburg Lysis Buffer *5X* 10 bis 20 Minuten | Auch zur Lyse von Pflanzenzellen, Bakterien
www.biomol.de und Geweben geeignet (Protokoll erhaltlich)
Kontak: Edgar Lipsius ReadiUse Bacterial Cell Bakterien Nach 1:5-Verdiinnung direkt einsetzbar | 117,- (10 ml)
Tel. +49 40 853260 37 . v .
L Lysis Buffer *5X Dauer der Zelllyse: 15 Minuten
e_lipsius@biomol.de
Biozol Diagnostica Lysing Matrix E Boden, Sediment, Wasser, Stuhl, Fiir schwierige Proben | 2 ml Tube 204,-
Vertrieb Schlamm, Kompost, Rhizosphdre
il : Minute RBC Lysis Buffer Rote Blutkdrperchen Sehr spezifisch fiir rote Blutkdrperchen 154,-
www.biozol.de
Kontakt: Red Blood Cell Lysis Buffer Rote Blutkdrperchen, Gewebe, Fiir viele Assays geeignet 133,-
Tel. +49 89 3799 6666 Saugerzellen
NG Cell Lysis Buffer Saugerzellen (aspase-Aktivitats-Assay 318,-
SolObuffer Cell Lysis Kit Saugerzellen Biologische Assays 289,-
Minute Detergent-Free Tierzellen und -gewebe Nur 20 pl Ausgangsmaterial nowendig 455,-
Total Protein Extraction Kit
for Animal Cells/Tissues
BlastR Lysis/Dilution Kit Alle Zellkompartimente Fiir Western Blots 181,-
Red Blood Cell Lysis Buffer Lymphozyten, Monozyten, Zelllyse 59,-
Granulozyten
IMS Somatic Cell Lysis Somatische Zellen Zelllyse 128,-
Reagent
RIPA Lysis Buffer Kit Adharente sowie in Suspension RIPA-Lyse-Puffer 239,-
kultivierte Sdugerzellen
Biozym Scientific QuickExtract DNA Tierische/humane Zellen und PCR-ready-DNA in nur 8 Minuten | Einfache Automation — Ab 67,
Hess. Oldendorf Extraction Solution Gewebe skalierbar | Keine Zentrifugation, keine Saulen
www.biozym.com
Kontakt: Monika Burbach
Tel. +49 5152 9020
support@biozym.com
Carl Roth Zymolyase 20T Hefezellen Starke lytische Aktivitat, die gegen die Zellwande lebender 79,50 bis 395,-
Karlsruhe Zellen gerichtet ist | Zur Herstellung von Protoplasten
www.carlroth.de Zymolyase 100T oder Spharoplasten 285,- bis 895,-

Kontakt: Frau Heiss
Tel. +49 721 5606 1080
lifescience@carlroth.de
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Proteinase K-Losung

Eukaryontische Zellen

Sterile Ready-to-use-Losung | Stabil Giber einen weiten
pH-Bereich: 4,0—12,5 | Aktiv bei hohen Temperaturen
sowie unter denaturierenden Bedingungen

31,90 bis 125,-
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Carl Roth (Fortsetzung) Proteinase K, BioScience Eukaryontische Zellen Hohe Ldslichkeit | Hohe spezifische Aktivitdt | 165,- bis 749,-
Kontakt: Frau Heiser Grade Extrem geringer DNA-Gehalt
E(I;S;::ﬁc?@lcifﬁgt;ojz Lysozym, Gram-positive Bakterien Zerstort Peptidoglycanhille, allerdings nicht die Lipopoly- 20,90 bis
’ >45.000 FIP U/mg, saccharide Gram-negativer Bakterien | AnschlieBend kann 239,25
lyophilisiert die Zellmembran mit Triton X-100 zerstort werden
ROTI-Stock 20 % SDS 11 Prokaryontische Zellen Sterile Ready-to-use-Losung | Hohe Konzentration | 106,90
Kann durch Erwarmen wieder in Lsung gebracht werden,
Zellaufschluss in Kombination mit NaOH
Tris Hydrochlorid, - Gut 16slich und leicht zu titrieren | Hochste Reinheit | 9,90 bis 374,50
Pufferan =99 % Sehr geringer Schwermetallanteil und niedrige UV-Absorption
CellSystems Kollagenase Typ 1-7 Fiir alle Gewebe geeignet, Die Kollagenaseaktivitét wird in Units angegeben | Auf Anfrage
Troisdorf Isolation von Fibroblasten, Kollagenasen liegen in lyophilisierter Form vor
www.cellsystems.de Endothelzellen, Epithelzellen,
Kontakt: Monika Kleu Muskelzellen, Leberzellen etc.
info@cellsystems.de Papain, PDS Kits Neurale und endokrine Zellen Verfiigbar in lyophilisierter Form, als Pulver bzw. in Ldsung Auf Anfrage
Trypsin Fibroblasten, Endothelzellen, Wird hdufig zusammen mit Kollagenasen zum Gewebeverdau Auf Anfrage
Epithelzellen, Muskelzellen, eingesetzt | Auch zum Vereinzeln von Zellen in der
Leberzellen etc. Zellkultur geeignet
Genaxxon Bioscience Trypsin aus Rinderpankreas | Gewebe und Zellmonolayer Mindestens 2.500 U/mg (nach BAEE), lyophilisiert | 306,50 (5g)
Ulm Endopeptidase spaltet Peptidbindungen nach Lysin, Arginin
WWW.genaxxon.com und modifiziertem Cystein
SIS LD Trypsin aus Schweine- Gewebe und Zellmonolayer Trypsin 1:250 (240-260 USP U/mg), weiBes Pulver | 113,64 (259)
Tel. +497313608 123 . o ) -
info@genaxxon.com pankreas Endopeptidase spaltet Peptidbindungen nach Lysin, Arginin 328,20 (100 g)
9 ’ und modifiziertem Cystein 703,74 (500 g)
Accutase Cell Detachment Primare Fibroblasten, Endothel- Mit Accutase abgeldste Zellen sind gut geeignet fiir die 69,- (100 ml)
Solution zellen, Neuronen, Tumorzelllinien Analyse von Zelloberflachenmarkern, Viruswachstumsassays,
und Insektenzellen Durchflusszytometrie | Keine Virus- oder Endotoxinbelastungen
Lysozym aus Hiihnereiweil | Bakterien Mindestens 20.000 U/mg, lyophilisiertes Pulver | 68,50 (5q)
Hydrolysiert Bestandteile der Proteoglycan-Zellwand 135,50(259)
bestimmter Mikroorganismen 265,50 (100 g)
GeneON BioScience Proteinase K, lyophilisiert Zellen und Gewebe Extraktion von DNA aus Proben 249,-(1g)
Ludwigshaten Proteinase K Kit, lyophili- Zellen und Gewebe Proteinase K und separater Lagerpuffer: 39,-
www.geneon.net R
siert mit separatem Puffer 1x125mg/ 6,2 ml Puffer
Kontakt:
Tel. +49 6215720864 Proteinase K, geldst Zellen und Gewebe Proteinase K geldst in 50 mM Tris-HCl (pH 8,0), 1 mM CaCl,, 49,-(5xTml,
info@geneon.net 50% Glycerin 20 mg/ml)
450,-
(50 1 ml,
20 mg/ml)
Merck BugBuster Master Mix Gram-negative und Protein-Extraktions-Reagenz mit Benzonase-Nuklease und 262,
Sigma-Aldrich Chemie Gram-positive Bakterien rLysozyme
i BugBuster Protein Gram-negative und Schonende Lyse | Einfache, schnelle und kostengiinstige 14,-
www.merckgroup.com ) - . . )
Kontakt: Extraction Reagent Gram-positive Bakterien Alternative zu mechanischen Methoden
Tel. +49 800 6271150 PopCulture Reagent E. coli Gepufferte Detergenzien-Mischung fiir die Extraktion von 296,-
technischerservice@ E. coli-Proteinen direkt aus Kulturmedium
G 2 CytoBuster Protein Sauger- und Insektenzellen Detergenzien optimiert fiir die Extraktion ldslicher Proteine 103,-
Extraction Reagent
PhosphoSafe Extraction Sauger- und Insektenzellen Extraktion cytosolischer Proteine ohne Anderung der 127,-
Reagent Phosphorylierung
Stabilyser Reagent Saugerzellen Detergenzien-Losung fiir Extraktion, Stabilisierung und 178,
Lagerung von Proteinen, DNA sowie RNA aus Gewebeproben
YeastBuster Protein Extrac- Hefezellen Extraktion von Proteinen aus Hefen 127,-
tion Reagent
Insect PopCulture Reagent Insektenzellen Proteinextraktion direkt aus Insektenzellkulturen 222
CelLytic P Cell Lysis Pflanzenzellen Nicht-ionisches Detergens | Nicht denaturierend, erhélt 327,

Reagent

Protein-Immunoreaktivitat und biologische Aktivitat
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Chemischer und enzymatischer Zellaufschluss

PRODUKT-
NAME
Miltenyi Biotec Tumor Dissociation Kit, Tumorzellen und tumorassozi- Enzymcocktail fiir die Herstellung von Einzelzellsuspensionen Auf Anfrage
Bergisch Gladbach Human | Tumor Dissocia- ierte Zellen, tumorinfiltrierende aus Gewebe | Entwickelt in Kombination mit der gentleMACS-
www.miltenyibiotec.com tion Kit, Mouse Lymphozyten (TILs) Technologie zur automatisierten Gewebedissoziation
IT(:In_tFargt ;;Jg;g ggb;;gﬁr Adult Brain Dissociation Neurale Zellen aus adultem Enzymcocktail fiir die Herstellung von Einzelzellsuspensionen Auf Anfrage
'uér ene@miltenyi.com Kit, Mouse and Rat Gehirn (Neurone, Astrozyten, aus Gewebe | Entwickelt in Kombination mit der gentleMACS-
Juerg o Oligodendrozyten, Mikroglia) Technologie zur automatisierten Gewebedissoziation
Neural Tissue Dissociation 5.0. 5.0. Auf Anfrage
Kit, Mouse and Rat
Lamina Propria Lamina-Propria-Immunzellen s.0. Auf Anfrage
Dissociation Kit, Mouse
Multi Tissue Dissociation Diverse Zellen aus 5.0. Auf Anfrage
Kit 1 Kit 2| Kit 3 unterschiedlichen Geweben
New England Biolabs Luna Cell Ready Lysis Sauger- oder Insektenzellen Von der Zelllyse direkt in die One-Step RT-qPCR | Effizienter 465,- (100
Frankfurt am Main Module Abbau von gDNA und Proteinen in 15 Minuten | RNA-Schutz Rkt.)

www.neb-online.de.

durch Luna Cell Ready RNA Protection Reagent im Kit

Kontakt:
Tel. +49 69 305-23140
Tel. +49 0800 BIOLABS

NEBNext Single Cell Lysis
Module

Isolierte Kultur- oder
Primarzellen

Lyse und Lagerung von 1-100 Zellen vor RNA Library Prep fiir
Illumina NGS | Geeignet fir intakte Zellen, nicht fixiert |
Zellen werden direkt in Zelllysepuffer sortiert

95,- (96 Rkt.)
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(246 5227)
info.de@neb.com NEBExpress E. coli Lysis E. coli, Gram-negative Bakterien Chemische Lyseldsung fiir die Proteinexpression | 69,- (100 ml)
Reagent Effiziente, aber proteinschonende Zell-Disruption, skalierbar 381,- (500 ml)
auf groRe Zellpellets und/oder Hochdurchsatz |
Nicht- und zwitterionische Detergenzien in Tris-Puffer
Monarch gDNA/RNA/Plas- Bakterien, Hefen, Zellkultur, Probentyp-spezifische Lysepuffer fiir gDNA-Extraktion oder 35~
mid Lysis Buffers Abstriche, Gewebe, Blut, High-Molecular-Weight-DNA (HMW) | Universaler Lysepuffer (z.B. 100 ml)
Pflanzen, etc. fiir RNA-Extraktion
Nippon Genetics DNA releasy Advance Eukaryotische Zellen, Pflanzen- Ready-to-use-Format | Freigesetzte DNA kann direkt fiir PCR 87
Diiren samen, Bldtter, Gewebeproben, verwendet werden | Proben kdnnen fiir mehrere Monate bei (1,5ml,
www.nippongenetics.de Drosophila -20 °C gelagert werden 50 Rkt.)
Kontakt: Oliver Schwarz
Tel. +49 2421 554960
Info@nippongenetics.de
Serva Electrophoresis Lysozym aus Hiihnereiwei | Gram-positive Bakterien Reaktion in einem isotonischen Saccharose-Medium erzeugt 34-(259)
Heidelberg min. 15.000 Units/mg (z. B. Microccocus luteus) Protoplasten ohne Zellwand 90,-(10g)
www.serva.df: Pronase E aus Dissoziation verschiedener Zusatzliche Applikationen: Strukturanalyse von Proteinen, 33,- (250 mg)
Kontakt: Judith Koch . . L . I .
Tel.+49 6221 13840 44 Streptomyces griseus Gewebe wie z.B. fiir die Isolation Préparation von Bakteriophagen-A-DNA, Vorbehandlung von 81,-(1q)
min. 5,0 DMC-U/mg lebender Chondrozyten Gewebeschnitten sowie Entfernen von Proteinen bei der 366,- (59)
tech.serv@serva.de )
DNA/RNA-Isolation
Proteinase K aus Subtilisin-verwandte Serin- Spaltet Peptidbindungen an der carboxylischen Seite 34,- (25 mg)
Tritirachium album protease fiir Proteinabbau in aliphatischer, aromatischer und hydrophober Aminoséuren | 76,- (100 mg)

min. 30 mAnson-U/mg

Zell- und Gewebepraparationen

Geeignet fiir die Isolation von DNA und RNA

243,- (500 mg)

Proteinase K aus
Tritirachium album
Losung 20 mg/ml

min. 600 mAnson-U/ml

S.0.

S.0.

32,-(1ml)
85,- (5ml)
155,- (10 ml)

Proteinase K rekombinant
min. 30 mAnson-U/mg

Subtilisin-verwandte Serin-
protease mit hoher spezifischer
Aktivitat

Integritat der isolierten DNA oder RNA bleibt erhalten |
DNA: <10 pg/mg Enzym, speziell fiir PCR-Reaktionen geeignet |
Frei von Endonukleasen, Exonukleasen und Ribonukleasen

69,- (100 mg)
224,- (500 mg)

Proteinase K rekombinant
min. 35 mAnson-U/mg

S.0.

Integritét der isolierten DNA oder RNA bleibt erhalten |

DNA: < 0,1 pg/mg Enzym, speziell geeignet fiir Next Genera-
tion Sequencing (NGS) | Frei von Endonukleasen, Exonukleasen
und Ribonukleasen, und hohe Ldslichkeit in Wasser: > 50 mg/ml

44,- 25 mg)
116,- (100 mg)
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Zymolyase Hefe-Zellen, z. B. Ashbya, Candi- Starke lytische Aktivitat fiir Zellwénde lebender Hefestamme | 64,- (100 mg)
von Arthrobacter luteus da, Debaryomyces, Eremothecium, Temperaturoptima: 35 °Cbei pH 7,5 fiir die Lyse lebender 182,- (500 mg)
min. 20 U/mg Endomyces, Hansenula, Hanseni- Hefezellen, 45 °C bei pH 6,5 fiir die Hydrolyse von Glucan |

aspora etc. SH-Verbindungen wirken als Aktivator
Zymolyase 5.0. $.0. 235,- (100 mg)
von Arthrobacter luteus 771,- (500 mg)
min. 100 U/mg




WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Serva (Fortsetzung) RIPA-Puffer Saugerzellen Extraktion zytoplasmatischer Proteine sowie von Membran- 28,- (100 ml)
Kontakt siehe Seite 56 und Kernproteinen | Nicht kompatibel mit Immunoprézipitation | 97,- (500 ml)
und Pull-Down-Assays
BlueZol Tierische und pflanzliche Aufgereingte RNA ist geeignet fiir RT-PCR, In-vitro-Translation, 122,- (100 ml)
Gewebe, Zellkultur und Bakterien Northern Blotting, etc. | DNA kann fiir PCR sowie Southern
Blotting eingesetzt werden | Proteine sind fiir Western
Blotting geeignet
CTAB DNA- Pflanzenzellen Polysaccharide, phenolische Komponenten und andere 26,- (500 ml)
Extraktionspuffer Enzym-hemmende Verunreinigungen werden aus
Pflanzenzelllysaten entfernt
Tebu-bio Cell Lysis Buffer' Adhdrente Zellen, Zellsuspensi- Nicht denaturierend | Lysat kann verwendet werden fiir Western | 55,- (15 ml)
Offenbach onen, Gewebe, fiir alle Zelltypen Blotting, co-IP, ChIP, Enzymaktivitatsmessung u.a.
\Izl::l\;va.:(ett‘)u—blo.com RIPA Lysis Buffer' Adhdrente Saugerzellen Protein/Enzym-Isolierung 105,- (50 ml)
Tel. +4969 801013 0 Red Blood Cell Lysis Rote Blutkdrperchen Steril 90,- (11)
germany@tebu-bio.com Buffer?, 1x
Hersteller: Rockland’, Zen-Bio?, | Lysis Buffer® Saugerzellen - 38,- (5ml)
Cell Applications®
Thermo Fisher Scientific NP40 Cell Lysis Buffer Saugerzellen Detergenzienbasierte Lyse mit NP40 | Ohne Proteasehemmer Auf Anfrage
ety Cell Lysis Buffer Saugerzellen Detergenzienbasierte Lyse Auf Anfrage
B-PER Solutions Gram-negative Bakterien Verschiedene Formate verfiigbar | Entfernt [osliche Proteine aus Auf Anfrage
Einschlusskorpern
Y-PER Yeast Extraction Hefen Perforiert die Zellwand | Keine Glassheads fiir Aufschluss ndtig Auf Anfrage
Reagent
Zymo Research Zymolyase Hefe- und Pilzzellen Aufschluss von Hefe- und Pilzzellwénden | Enzymaktivitéten: 108,50
Freiburg B-1,3-Glucanase und B-1,3-Glucan-Laminaripentao-Hydrolase | (1.000 U)
www.zymoresearch.de Lyophilisiert, mit Resuspensionspuffer 145,-(2.000 V)
Kontakt: Yeast Protein Kit Hefe- und Pilzzellen Schnelle Lyse | Kompatibel mit allen Pilzarten, die fiir Zymolyase | 76,- (200 Prap)
Tel. +49 76160068710 L P - f
. empfénglich sind | Optimiert fiir S. cerevisiae und C. albicans
info@zymoresearch.de
Genomic Lysis Buffer Samtliche Sdugetierzellen und Lysiert biologische Proben | Erméglicht eine optimale Bindung 36,- (50 ml)
-gewebe (z.B. Proteinase K der DNA an die Zymo-Séulen | Separat erhaltlich oder als 60,- (100 ml)
verdaut), weile Blutkorperchen Bestandteil der Quick-DNA Kits 73,- (150 ml)
(WBGs), Vollblut und 104,- (200 ml)
Serum/Plasma 119,- (250 ml)
IR Viral DNA Buffer Virale Partikel aus Blut, biolo- Lyse viraler Partikel aus biologischen Fliissigkeiten und 79,- (50 ml)
gischen Fliissigkeiten, weichen zelluldren Suspensionen 149,- (100 ml)
Geweben & Saugetierzellkulturen
BioFluid & Cell Buffer (Red) | Samtliche Sugetierzellen aus In Kombination mit Proteinase-K-Verdau | Bestandteil der 15,- (6 ml)
Blut und biologischen Quick-DNA-Plus-Kits 24,-(12ml)
Fliissigkeiten 38,- (25 ml)
59,- (45 ml)
Solid Tissue Buffer (Blue) Samtliche Sdugetierzellen aus 5.0. 38,-(25ml)
festen Geweben 127,- (100 ml)
RNA Lysis Buffer Samtliche Sdugetierzellen und Lyse von Proben zur Isolation von RNA | Separat erhéltlich oder 79,- (50 ml)
weiche Gewebe als Bestandteil der Quick-RNA-(Plus)-Kits 151,- (100 ml)
Viral RNA Buffer Virale Partikel aus Blut, biologi- Lyse viraler Partikel aus biologischen Flissigkeiten und 78,- (50 ml)

schen Fliissigkeiten, weichen Ge-
weben und Saugetierzellkulturen

zelluldren Suspensionen

151,- (100 ml)

Viral DNA/RNA Buffer 5.0, Lyse viraler Partikel aus biologischen Fliissigkeiten und 59,- (25 ml)
zelluldren Suspensionen 163,- (100 ml)

TRI Reagent Alle Zelltypen Phenol-Guanidinium-Thiocyanat | Lyse-Reagenz fiir die 82,- (50 ml)
RNA-Extraktion | Wird in allen Direct-zol-RNA-Kits 219,- (200 ml)
sowie dem Direct-zol-DNA/RNA-Kit verwendet

Proteinase K Saugetierzellen und -gewebe Verdaut unerwiinschte Proteine aus DNA/RNA-Praparaten | 23,-(5mg)
Lyophilisiertes Enzym mit Lagerungspuffer | 46,- (20 mg)
Unterstiitzt die Zelllyse bei vielen Zymo Kits 128,50 (60 mg)

(z.B.: Quick-DNA-Plus-Kits, Quick-RNA-Plus-Kits)

221,- (125 mg)
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NEULICH AN DER BENCH (209): KAPILLARELEKTROPHORESE-PCR

Neuinterpretierter Klassiker

q
1
-
-
-
-
-
-
-
-
o

Mit der Kapillarelektrophorese kann man die Lédnge von PCR-Produkten bis auf das Basenpaar genau ermitteln.
Daran dndert sich auch nichts, wenn man bei der PCR fréhlich multiplext oder die Analyse der

aufgetrennten Fragmente durch unterschiedliche Farbmarkierungen verfeinert.

Ist ein ganz bestimmter DNA-Abschnitt vor-
handen oder nicht? Die schnellste Antwort auf
diese,Ja-oder-Nein"-Frage liefert noch immer
die gute alte Endpunkt-PCR. Will heien: Man
Idsst die PCR mit einer vorgegebenen Anzahl
Zyklen komplett durchlaufen und analysiert
erstim Anschluss an die Reaktion das PCR-Pro-
dukt. Auch fiir die Genotypisierung einzelner
Individuen ist die Endpunkt-PCR perfekt: Die
PCR-Produkte kdnnen je nach Genotyp unter-
schiedliche Langen haben - homo- oder he-
terozygote Individuen erkennt man dann dar-
an, dass nur eine oder aber zwei verschiedene
Fragmentldngen im Produkt enthalten sind.

Fir die Analyse von PCR-Produkten greift
man klassischerweise zum Agarosegel und be-
stimmt anhand der Banden auf dem Gel die
ungefdhre Lange der Fragmente. ,Jeder hat
das im Studium gelernt, und es ist die gtins-
tigste Methode”, so Jeannette Kast zur Gel-
elektrophorese. Kast kommt aus der moleku-
laren Zellbiologie und ist heute Abteilungs-
leiterin bei der Microsynth AG in Balgach in
der Schweiz.

Weil das altbewdhrte, selbstangeriihrte
Gel im eigenen Labor leicht verfligbar und
nicht teuer ist, sieht auch Kast darin den ide-
alen Weg, um eine handvoll Proben zu tiber-

Agarosegele sind schnell hergestellt und billig — aber manchmal nicht ganz einfach zu
analysieren. Sind schlechte Primer fiir den Schmier verantwortlich, liegt es an einem verdreckten
Puffer oder hat eine bose DNase die PCR-Produkte zerstlickelt? Mit der Kapillarelektrophorese
kann man sich den Arger sparen und die Lénge von PCR-Produkten exakt bestimmen.
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priifen. Wer aber Material aus vielen dutzend
oder gar hunderten PCR-Laufen analysieren
will, sollte sich liberlegen, ob das Agarose-
gel wirklich Kosten spart, meint Kast: ,Wenn
Sie die Taschen des Gels nicht richtig bela-
den, ist alles verloren - und falls man das Gel
vergisst und zu lange laufen lasst, muss man
alles wiederholen.” Immerhin fallen solche
Missgeschicke sofort auf. Wirklich problema-
tisch findet Kast aber, dass sich bei der han-
dischen Arbeit auch unbemerkte Fehler auf
die Ergebnisse auswirken kénnen:,Sie mis-
sen die Proben einzeln von Hand beschriften,
die Ergebnisse auf dem Gel mit dem Auge ab-
lesen und wieder korrekt zuordnen. Und am
Ende tippen Sie die Notizen in eine Excel-Ta-
belle ab. Das sind schon sehr viele potenziel-
le Fehlerquellen!”

Keine Zitterpartie mehr

Automatisiert |duft die Analyse von
PCR-Produkten hingegen in modernen Ka-
pillarelektrophorese-Gerdten ab. Anstatt die
Proben von Hand in winzige Gel-Taschen zu
pipettieren, Uberfiihrt man sie in die Napfchen
einer Multiwell-Platte, die man in das Instru-
ment einsetzt. Die Proben werden anschlie-
Bend in ein Kapillar-Array gesaugt, das aus 48
oder 96 Kapillaren besteht, die jeweils einzeln
in die zugeordneten Wells der Probenplatte
eintauchen. Wird eine Spannung in den Kapil-
laren angelegt, bewegen sich die DNA-Frag-
mente je nach Lange unterschiedlich schnell
durch die winzigen Réhren und erreichen den
Detektor zu verschiedenen Zeitpunkten.

Kast kommt zuriick auf die klassischen
Schwierigkeiten, wenn man sich mit blo-
Bem Auge die Banden eines Gels anschaut,
die oftin alle Richtungen mehr oder weniger
verschmiert sind:,Die Banden sind nicht im-
mer gleich stark ausgepragt, das ist manch-
mal schwierig zu erkennen.” Bei der Kapillar-
elektrophorese hingegen lasst sich eine auf



das Basenpaar genaue Auflésung der Frag-
mentldnge erreichen. Am Ende jeder Kapilla-
re erkennt ein Sensor, ob eine DNA-Fraktion
durchlduft. Anhand eines mitlaufenden Gro-
Renmarkers, der jeder Probe vor dem Start zu-
gegeben wird, kann das Instrument die Frag-
mentldnge automatisch zuordnen.

Gel-gefiillte Kapillare

In den QlAxcel-Kapillarelektrophorese-Ge-
raten von QIAGEN wandert die DNA durch Ka-
pillaren, die mit Gel gefillt sind. ,Eigentlich
ist es also eine Gelelektrophorese, nur elek-
tronisch und digitalisiert”, erklart Kast. Auch
QlAxcel-Instrumente kommen bei Microsynth
zum Einsatz. Kast ist aber vor allem mit dem
ABI 3730 vertraut. Dieses hat den Vorteil, dass
sich auch unterschiedliche Fluoreszenzfarben
detektieren und zuordnen lassen. Die XL-Versi-
on des Gerats erfasst bis zu 96 Proben gleich-
zeitig. Kunden schicken, so Kast, eine nach An-
leitung vorbereitete Multiwell-Platte ein, alles
Weitere geschieht im Instrument. Sobald die
Proben-Platte in das Gerat eingesetzt ist, ent-
fallen menschliche Fehlerquellen bis zur Da-
tenausgabe. ,Sie kdnnen sich die Ergebnisse

direkt in einer Tabelle ausgeben lassen’, be-
statigt Kast. Zusatzlich bekomme der Kunde
auch immer die Rohdaten aus den Messun-
gen - ,da sind wir sehr transparent.”

Weil die Kapillarelektrophorese Fragment-
ldangen unterscheidet, kann eine Probe ver-
schiedene DNA-Fragmente enthalten. Die zu-
vor durchgefiihrte PCR darf man also multi-
plexen sowie mehrere Primer gegen unter-
schiedliche Targets einsetzen - etwa wenn
man eine Probe auf verschiedene Organis-
men hin testen will. ,Voraussetzung bei ei-
ner Multiplex-PCR ist natdrlich, dass sich die
Primer vertragen’, schrankt Kast ein. Die Pri-
mer dirfen sich also nicht gegenseitig sto-
ren, und sie miissen auch bei gleichen Tem-
peraturen gemeinsam funktionieren. Am En-
de kann die Kapillarelektrophorese natiirlich
nur nachweisen, was die PCR amplifiziert hat.
Fehler bei der PCR kann sie nicht ungeschehen
machen. Es gilt also, die Experimente gut zu
planen, und die PCR-Verfahren gerade beim
Multiplexen sorgfaltig zu validieren.,Da sind
durchaus PCR-Kits verfligbar, mit denen Sie ge-
gen 16 bis 20 Loci testen kénnen”’, weil3 Kast.

Jeannette Kast, Expertin fiir Genotypisierungen beim

Schweizer Unternehmen Microsynth, ist von den vielen

Vorteilen der Kapillarelektrophorese bei der Analyse
4Es gibt aber noch eine zweite Mdglich-  von PCR-Produkten iiberzeugt.

keit’, ergdnzt sie,,denn man kann ja auch ein- Foto: Microsynth
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Michael Traugotts Gruppe an der Universitdt Innsbruck setzt die Kapillarelektrophorese-PCR
unter anderem fiir das Aufspiiren von Umwelt-DNA aus Gewdssern ein.

zeln amplifizieren und erst spater die Produkte
fir die Fragment-Analyse zusammenmischen.
Damit umgeht man die Problematik zu vieler
Primer pro Reaktion”.

Fur die Analytik per Kapillarelektrophorese
sind viele unterschiedliche PCR-Produkte in ei-
ner Probe unproblematisch - solange man sie
eindeutig anhand ihrer Lange zuordnen kann.
Im ABI 3730 lassen sich auch ahnliche Frag-
mentldngen sauber messen, sofern der Expe-
rimentator beim Amplifizieren Primer mit un-
terschiedlichen Fluorophoren nutzt. Denn das
Gerédt ordnet die PCR-Produkte nicht nur der
Lange, sondern auch der Farbe nach zu. Kast
rat dazu, gleiche Farben zu vergeben, wenn
die Langen der zu erwartenden Fragmente
sehr unterschiedlich sind, und verschiedene
Farben fiir Targets dhnlicher Grée zu nutzen.
Wegen der Basenpaar-genauen Auflésung ist
das ABI 3730 bei Microsynth auch das Stan-
dardgerat flr die Sanger-Sequenzierung.,Der
Fantasie sind keine Grenzen gesetzt — man
kann alles hineinpacken, was mit den Assays
vertraglich ist’, so Kast.

Nur winziger Probenverbrauch

Nach der Messung geht das aufgenomme-
ne Probenmaterial allerdings verloren. Wah-
rend man sich aus dem Agarosegel eine Bande
herausschneiden und weiterverwenden kann,
ist das beim ABI 3730 nicht méglich. ,Ein Vor-
teil der Kapillarelektrophorese ist aber: Man
braucht nur sehr, sehr wenig Material!’, erklart
Kast hierzu.,Wenn man in einem Zehnmikro-
liter-Ansatz amplifiziert und dann vielleicht
einen halben Mikroliter fir die Analytik raus-
nimmt, bleibt immer noch genligend Material
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aus der PCR Uibrig”” Allerdings miisse man be-
riicksichtigen, dass die Proben fiir die Analy-
se im ABI 3730 Fluoreszenz-gelabelt sind. Das
kann die weitere Verwendung einschranken.

Auch wenn man auf genaue DNA-Men-
gen im Ausgangsmaterial riickschlieBen will,
ist diese Art der Analytik nicht ideal, betont
Kast. ,Quantifizieren ist mit der Kapillarelek-
trophorese relativ schwierig; das ist dann eher
semi-quantitativ. Auf jeden Fall muss man eine
Referenz zu einem Locus mitlaufen lassen, die
immer gleich stark amplifiziert wird."

Nicht fiir Quantifizierung

Die eingeschrdnkte Quantifizierbarkeit ist
auch dem Prinzip der Endpunkt-PCR geschul-
det. Wahrend die Reaktion lauft, hat man kei-
nerlei Kontrolle dariiber, wie sich die Dynamik
der Amplifikation entwickelt. Eine Real-Time-
PCR oder quantitative Echtzeit-PCR (QPCR) wa-
re in diesem Fall die bessere Wahl. Denn bei
dieser zeichnet das Gerdt den DNA-Zuwachs
auf. Flrr die Auswertung kann man sich an dem
Abschnitt der Kurve orientieren, der einem
exponentiellen Wachstum entspricht und auf
diese Weise die Kopienzahl im Ausgangsma-
terial abschéatzen.

Doch auch die gPCRist nur eine indirekte
quantitative Messung. Darauf weist Michael
Traugotts Gruppe an der Universitat Innsbruck
in einer Publikation aus dem vergangenen Jahr
hin (PLoS One 16(7): €0254356). Dagegen lasst
sich die Kopienzahl im Ausgangsmaterial mit
einer digitalen PCR (dPCR) sehr genau bestim-
men: Die Probe wird in einzelnen Trépfchen
analysiert — idealerweise so verdiinnt, dass in
einem Trépfchen keine oder maximal nur ei-

ne Kopie des Targets enthalten ist. In jedem
Tropfchen findet eine PCR statt, ein leuchten-
der Tropfen steht fiir eine vorhandene Kopie
in diesem Volumen. Uber das Verhiltnis zwi-
schen positiven und negativen Tropfchen so-
wie deren Gesamtvolumen kann man die Kon-
zentration des Targets im Ausgangsmaterial
ermitteln.

Verglichen mit Endpunkt-PCR und an-
schlieBender Analyse per Kapillarelektro-
phorese (celPCR) sind qPCR und dPCR aber
recht teuer. Wie die Innsbrucker darlegen, sind
dPCR und qPCR zwei- bis dreimal kostspieliger
als die Analyse eines vergleichbaren Targets
per celPCR. Durch Multiplexen lassen sich die
celPCR-Kosten noch weiter reduzieren.

Testlauf mit Umwelt-DNA

Traugotts Team wollte wissen, ob sich die
kostengtinstigere celPCR eignet, Organismen
in Proben aus dem Freiland quantitativanhand
ihrer DNA-Spuren zu erfassen. Dazu wahlte es
beispielhaft Zielsequenzen aus sieben euro-
pdischen StiBwasserfischen aus und verglich
qPCR, dPCR und celPCR bei unterschiedlichen
Konzentrationen des Ausgangsmaterials — spa-
ter verwendeten die Wissenschaftler auch ech-
te Proben aus dem Freiland.

Wie erwartet st63t die Endpunkt-PCR an
ihre Grenzen, wenn hohe Konzentrationen ei-
nes Targets ins Spiel kommen. Die Osterreicher
halten einerseits Sattigungseffekte in der Re-
aktion flir wahrscheinlich, andererseits kdnnte
auch die Kompetition zwischen den Primern
oder inhibitorische Effekte durch Fremdsub-
stanzen im Probenmaterial eine Rolle spielen.

Beim Multiplexen ermittelten sie eine ahn-
liche Sensitivitdt wie mit aufgesplitteten Pro-
ben fiir einzelne Primer-Paare. Weil die Zielse-
quenzen unterschiedlich grof3 sind, kam die
Gruppe ohne Fluoreszenzmarker aus und nutz-
te fiir die Kapillarelektrophorese ein QlAxcel.

Der semi-quantitative Nachweis von DNA
in Umweltproben sei auch mit Endpunkt-PCR
und anschlieBender Analytik via Kapillar-
elektrophorese maoglich, ist Traugotts Grup-
pe Uberzeugt. Die Kombination der beiden
Techniken sei zudem reizvoll fiir kleinere La-
bore, die kosteneffizient arbeiten miissen und
nicht immer Zugriff auf die modernsten Ge-
rate hatten.

Billiger wére wohl nur das eigene Agarose-
gel, mit dem eine halbwegs aussagekréftige
Quantifizierung aber fast unméglich ist. Kast
rdt an dieser Stelle dazu, auch den Wert der
gesparten Zeit in die Kalkulation einzubezie-
hen.,Viele Wissenschaftler rechnen gar nicht
mit ihrer eigenen Arbeitszeit!”

Mario Rembold
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Ich kenne da
einen Trick...

Von iiberfliissigem Ballast
befreiter Western Blot

Bei den tiblichen Western-Blot-Protokollen ist man mehr mit dem Waschen
der Blot-Membran beschdiftigt als mit dem eigentlichen Nachweis. Mit
rosafarbenen, Goldnanopartikel-konjugierten Sekunddrantikdrpern

kann man sich die vielen Waschschritte sparen und erhdlt dennoch
saubere und gut quantifizierbare Proteinbanden.

Wer in einem proteinbiologischen Labor ar-
beitet, kennt die miihseligen Wasch- und Inku-
bationsschritte, die in der klassischen Immun-
farbung notig sind. Viel Arbeit, viele Stunden
Warten und dann das Hoffen und Bangen, ei-
nen gleichmaBigen und fleckenfreien Nach-
weis zu erhalten, der fiir weitere Experimente
oder eine Publikation geeignet ist.

Den Zeitaufwand kann man mit Sekun-
darantikorpern meines Hamburger Start-ups
PiNa-Tec verkirzen, die mit Goldnanoparti-
keln konjugiert sind. Mit diesen entfallen die
meisten Arbeitsschritte, und gleichzeitig sind

die verbleibenden Schritte schneller durch-
zufiihren. N6tig sind nur noch ein fiinfmini-
tiger Blockierungsschritt sowie eine Inkuba-
tion von etwa einer Stunde. Das Ergebnis ist
eine gut sichtbare, rote Farbung des Zielpro-
teins (siehe Abbildung unten).

Pinkfarbene Antikdrper

Das Verfahren wird als Partikel-lmmu-
no-Assay oder kurz PIA bezeichnet. Aufgrund
der pinken Farbe der verwendeten Goldnano-
partikel heilen die PiNa-Tec-Reagenzien PIA-

Mit PIA-PINK-Sekunddrantikérpern durchgefiihrter Western Blot. Die Intensitdit der pinken
Fdrbung ist liber einen weiten Bereich proportional zur Menge des detektierten Zielproteins.

Foto: Katja Werner
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Protein-konjugierte Goldnanopartikel gehen eine spezifische Bindung mit ihrem Zielprotein ein. Verknlipft man die Goldpartikel mit Antikdrpern
und setzt die hieraus resultierenden Konjugate als Sekunddrantikérper in Inmunoassays ein, kann man auf zeitraubende Waschschritte verzichten.

PINK. PIA-PINK ist ein Konjugat aus Sekun-
darantikorper und Goldnanopartikeln in ge-
brauchsfertiger Losung. Der Anwender setzt
nur den spezifischen Erstantikorper zu. Das
Konjugat verbindet sich mit dem Erstantikor-
per und bindet an das nachzuweisende Pro-
tein. Auf diese Weise lassen sich Blot-Mem-
branen in einem kombinierten Inkubations-
schritt sauber und einfach farben.

Dazu werden die Proteine zundchst auf
eine Nitrocellulose- oder Polyvinyliden-
fluorid(PVDF)-Membran (bertragen (Wes-
tern Blot oder Dot Blot). Die Membran wird
danach in eine saubere Schale transferiert und
finf Minuten mit der PIA-PINK-Block-L6sung
gewaschen. Fiir weniger kritische Blots kann
auch BSA-TBS-Triton oder BSA-PBS-Triton als
Waschlésung verwendet werden.

In der Zwischenzeit mischt man den
Erstantikdrper mit den passenden PIA-PINK-

Katja Werner arbeitete fast ein Jahr-
zehnt als TA am EMBL in Hamburg in
der Proteinstruktur-Analytik. Danach
wechselte sie zum neugegriindeten
Zentrum fiir angewandte Nanotechno-
logie in Hamburg, um zusammen mit
Theo Schotten und Jan Niehaus Nano-
partikel fiir biologische Anwendungen
zu entwickeln. Nebenbei machte

sie den M.Sc. in Drug Research and
Management. 2019 griindete Werner
das ,Eine-Frau”-Start-up PiNa-Tec,
das pinkfarbene, mit Goldnanoparti-
keln-konjugierte Sekunddrantikérper
fiir schnelle und vereinfachte Im-
munoassays herstellt.
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Maus- oder -Kaninchen-Sekundarantikorpern.
Hierzu 6ffnet man ein GefaB mit zehn Millili-
tern PIA-PINK-Maus- oder -Kaninchen-Sekun-
dérantikorpern, gibt 0,5 bis 2 Mikrogramm Pri-
marantikdrper hinzu und mischt sorgféltig
durch mehrmaliges invertieren. Nach dem Ab-
gieBen der Blockierungslésung bedeckt man
die Membran mit der Mischung aus Erstanti-
korper sowie PIA-PINK-Fertigreagenz und in-
kubiert die Membran etwa eine Stunde bei
Raumtemperatur auf einem Orbital-Schiitt-
ler; 75 bis 100 Umdrehungen pro Minute sind
ideal.

Wahrend der Inkubation kann man die
Anreicherung der Goldnanopartikel auf der
Membran beobachten, die durch die Immun-
reaktion vermittelt wird. Nach circa einer Stun-
de ist das Farbeergebnis deutlich als rote Ban-
de (Western Blot) oder Spots (Dot Blot) sicht-
bar. Sollte die Farbung nicht zufriedenstellend
sein, kann sie unbedenklich fortgesetzt wer-
den. Sind die zugéanglichen Bindungsstellen
besetzt, erfolgt keine weitere Verstarkung des
Signals.

Intensive Rotfarbung

AnschlieBend nimmt man die Membran
aus der Inkubationswanne, spilt Gberschissi-
ges Reagenz kurz mit Wasser ab und trocknet
sie auf Filterpapier. Der Trocknungsvorgang
ldsst sich durch den Luftstrom eines Kaltluft-
féhns beschleunigen. Wahrend des Trocknens
intensiviert sich die Rotfarbung, zur Dokumen-
tation geniigt eine einfache digitale Kamera.
Alternativ kann auch ein Gel-Dokumentati-
onssystem mit der Einstellung,Ponceau-Rot”
verwendet werden. Die Intensitat der Farbung
korreliert mit der Menge des zuganglichen

lllustration: DESY

Zielproteins. Die Quantifizierung kann mit ei-
nem Gel-Dokumentationssystem oder einer
Pixelanalyse des digitalen Bildes erfolgen. Es
entsteht kein Uberfirben und auch kein st&-
render Hintergrund. Die Intensitdt der Farbe
ist liber einen grof3en Bereich proportional zur
aufgetragenen Proteinmenge, die Sensitivitat
der gebrauchsfertigen PIA-PINK-Farbung liegt
im Femtomol-Bereich.

Derzeit ist PIA-PINK fiir Primarantikorper
aus Maus und Kaninchen erhiltlich, weitere
Spezifikationen und auch kombinierte Eigen-
schaften, etwa Farbe und Meerrettichperoxi-
dase (HRP) oder Farbe und Fluoreszenz, wer-
den entwickelt.

PiNa-Tec sucht gegenwadrtig Anwender
aus allen Fachgebieten zur breiten Validierung
der PIA-PINK-Produkte. Wenn Sie testen wol-
len, wie einfach, schnell und zuverlassig PIA-
PINK-Blots funktionieren, komme ich gerne
zu einem Demobesuch in lhrem Labor vor-
bei und stehe lhnen beim ersten Test des Blots
mit Tipps und Tricks zur Seite. Aufgrund der
Pandemie-Situation kann dies auch in Form
eines Online-Meetings geschehen. Sie errei-
chen mich per E-Mail (info@pina-tec.de) oder
telefonisch unter 040 692 740 09.

Katja Werner

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fiir jeden abgedruckten Trick

gibt’s ein Laborjournal-T-Shirt.

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



SARS-COV-2-ANALYSE

Antikorper-Assay

Name und Hersteller:

Bio-Plex Pro Human SARS-CoV-2
Variant Neutralization Antibody Assays
von Bio-Rad

Technik: Die Proben mit
neutralisierenden Antikdrpern werden
mit Beads versetzt, die mit jeweils
verschiedenen SARS-CoV-2-Antigenen
beschichtet sind. AnschlieBend wird
die Mischung mit biotinylierten
ACE2-Rezeptoren inkubiert, die mit
den neutralisierenden Antikdrpern
um die Bindung an den Antigenen
konkurrieren. Die Stérke der
Kompetition hangt von der Menge
der neutralisierenden Antikdrper ab
und wird mithilfe eines Fluoreszenz-
Signals gemessen.

Vorteile: Mit dem Assay konnen
Forscher die Konzentration
neutralisierender Antikdrper gegen
verschiedene SARS-CoV-2-Antigene in
weniger als drei Stunden bestimmen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 89 3188 4393
www.bio-rad.com/nabsarscov2

Neue Produkte

WIRTSCHAFT

BILDAUSWERTUNG

High Content
Screening

Name und Hersteller:
scanR High-Content Screening-Station
von Olympus

Technik: Mithilfe einer selbstlernen-
den Mikroskopiemethode analysiert
die Kl des Systems automatisch
Daten in einem Proben-hasierten
Arbeitsablauf. Die Deep-Lear-
ning-Technologie kann Zellen,
Zellkerne und subzelluldre Objekte
erkennen und Merkmale aus einer
Liste von mehr als 100 Objektpara-
metern extrahieren.

Vorteile: Die Version 3.3 verbessert
die Mdglichkeiten der Deep-Lear-
ning-Technologie zur Objektsegmen-
tierung erheblich. Schwer zu
unterscheidende Objekte wie Zellen
oder Zellkerne, die sich sehr nah
beieinander befinden, wie es
beispielsweise in Zellkolonien oder
Geweben der Fall ist, konnen so
genauer segmentiert werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 800 200 444 242
www.olympus-lifescience.com

SARS-COV-2-TEST TEMPERIEREN

RT-LAMP-Kit

Name und Hersteller:
SARS-CoV-2 RT-LAMP Kit von ALS Life
Science

Vertrieb: Invitek Molecular

Technik: Das Test-Kit nutzt die
RT-LAMP-Technologie fiir den schnellen
Nachweis von SARS-CoV-2 in etwa 40
Minuten. Es kann als Alternative zur
herkdmmlichen PCR-Methode fiir die
Diagnose von SARS-CoV-2 verwendet
werden. Der Test ist fiir native Proben
oder extrahierte RNA geeignet.

ALS Portugal
joint venture with

Invitek Molecular

=
wavTTE

Vorteile: Das Kit eignet sich besonders
fiir Point-of-Care-Tests, etwa in
Schulen, Flughéfen, bei Veranstal-
tungen und so weiter.

Mehr Informationen:
Tel. +49 30 9489 2908
www.invitek-molecular.com

Wasserbad

Name und Hersteller:
,Belly Bath“-Wasserbad von IBI
Scientific

Vertrieb: Dunn Labortechnik

Technik: Das Schiittelwasserbad
kann auf der ,Belly Dancer”-Platt-
form platziert werden oder separat
an der Seite des Belly Dancers stehen.
Das Wasserbad verfiigt iiber einen
Temperaturbereich von 30 Grad
Celsius bis 75 Grad Celsius. Es heizt in
Temperaturschritten von 3 Grad
Celsius, die Temperaturstabilitat
betragt = 0,2 Grad Celsius. Der
durchsichtige Deckel aus PET ist mit
Griff und Thermometer-Offnung
ausgestattet.

Vorteile: Das Wasserbad ist fiir
zahlreiche Anwendungen geeignet,
etwa zur Hitzeinaktivierung von
Seren, Restriktionsverdau, Lowry-
Tests oder DNA-Sequenzierungen
mithilfe von Sequenase beziehungs-
weise Tag-Polymerasen.

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

Methoden-Special: Brillouin-Mikroskopie

Sichtbare Zellmechanik

In den letzten Jahren riickte die Zellmechanik mehr und mehr in den Fokus der biomedizinischen Forschung.
Inzwischen existieren Mikroskope, die Elastizitdt, Viskositét und Steifheit von Zellen beriihrungsfrei visualisieren.

Hochstauflosende Mikroskope, die mithilfe
von ausgekliigelten Fluoreszenzmarkern und
physikalischen Tricks die Beugungsgrenze von
200 Nanometern Uberwinden, sind aus den
Biowissenschaften nicht mehr wegzudenken.
Inzwischen kann man mit ihnen einzelne Pro-
teine in Proteinkomplexen sichtbar machen.
Weitestgehend blind ist die Mikroskopie hin-
gegen fiir die mechanischen Eigenschaften
von Zellen und Geweben. Hier sind die gén-
gigen Methoden im wahrsten Sinne des Wor-
tes noch ziemlich grob: Die Zellproben wer-
den meist abgetastet oder angesaugt, um ih-
re Verformbarkeit zu messen.

Eine neue Variante der Brillouin-Mikro-
skopie macht jedoch auch die mechanischen
Merkmale in Zellen und Organismen sichtbar —
beriihrungsfrei und ohne Markierungen durch
transgene Reporter oder Farbstoffe. An ihr ar-
beitet die Gruppe des Optischen Experimen-
talphysikers Robert Prevedel am Europaischen

Laboratorium fiir Molekularbiologie (EMBL) in
Heidelberg. ,Wir sind hier am EMBL sehr nah
an der Biologie’, nennt Prevedel einen gro-
Ben Vorteil, den sein Team gegeniiber ande-
ren Physikern habe. Zwar entstiinden in vie-
len Physiklaboren neue Techniken, es feh-
le den Entwicklern manchmal aber der Kon-
takt zu den Anwendern. Man miisse schlieB3-
lich auch zeigen, dass eine Bildgebungsme-
thode fiir biologische Fragen einen prakti-
schen Nutzen hat und brauche dazu den di-
rekten Austausch.

Altbekannter Effekt

Das Interesse an der Biomechanik ist
derzeit grof3, und mit der Brillouin-Mikros-
kopie existiert jetzt auch eine alltagstaugli-
che Methode diesem nachzugehen.,Die Bril-
louin-Streuung ist schon vor hundert Jahren
vorhergesagt worden’, blickt Prevedel zuriick

Brillouin
Stokes

in die 1920er-Jahre. Benannt wurde der Ef-
fekt nach dem franzosischstammigen Physi-
ker Léon Brillouin. ,Uber die Brillouin-Streu-
ung kann man mechanische Eigenschaften
eines Materials auslesen’, fahrt Prevedel fort
und veranschaulicht den Effekt mit Tennisbal-
len: Stellt man sich Photonen als Tennisballe
vor, so weist ein einzelner Ball ein bestimm-
tes Energieniveau auf - je schneller er sich be-
wegt, desto energiereicher ist er. Analog da-
zu entspricht der Energiegehalt eines Photons
seiner Frequenz beziehungsweise der mit die-
ser verbundenen Wellenlange.

In der klassischen Lichtmikroskopie ha-
ben wir es vor allem mit der sogenannten
Rayleigh-Streuung zu tun. Diese lenkt Licht
je nach Wellenldnge zwar unterschiedlich stark
ab, die einzelnen Photonen behalten jedoch
ihre Energie bei. Das entspricht dem elasti-
schen Stof eines Tennisballs, der gegen ei-
ne Wand fliegt, abprallt und mit gleicher Ge-

A

Brillouin
Anti-Stokes

Rayleigh

R R -

0
Frequency shift

0
Frequency shift

Das Prinzip der Brillouin-Mikroskopie ist nicht neu, fiir die Visualisierung der Zellmechanik wird die Technik aber erst seit wenigen Jahren eingesetzt.
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schwindigkeit wieder zuriickkommt (natdrlich
gibt es solch einen idealen elastischen Stof3
in der echten makroskopischen Welt der Ten-
nisbélle nicht).

Bei der Brillouin-Streuung interagieren die
Photonen jedoch inelastisch mit dem Medium
und kommen mit etwas mehr oder weniger
Energie zurlick. Der Grund dafiir ist, dass Mate-
rie in Abhangigkeit von der Umgebungstem-
peratur sowie mechanischen Eigenschaften
charakteristisch schwingt: So als wiirde sich die
Wand, gegen die der Tennisball st68t, gleich-
formig vor und wieder zurtickbewegen. Pre-
vedel kommt zuriick auf die Ball-Analogie:
JTrifft der Tennisball die Wand, wahrend sie
sich wegbewegt, kommt er langsamer zu-
riick und trdgt weniger Energie. Kommt die
Wand dem Ball aber entgegen, tragt er beim
Zurickspringen mehr Energie.”

In diesem Fall geht es also nicht um zufélli-
ge Bewegungen einzelner Atome, sondern um
Schallwellen auf sehr kleinen Skalen. Der Hei-
delberger Physiker spricht von kollektiven Ma-
terieschwingungen, die man auch als Phono-
nen bezeichnet - in Anlehnung an die Photo-
nen der Lichtwellen. Modellhaft und etwas ab-
strakter kann man sich vorstellen, dass ein Pho-
non mit einem Photon interagiert und entwe-
der ein wenig Energie abgibt oder aufnimmt.

Winziger Energieaustausch

,Diese Materieschwingungen héangen
sehr stark davon ab, welche elastischen oder
viskoelastischen Eigenschaften das Material
hat", erldutert Prevedel.,Was wir mithilfe der
Brillouin-Streuung messen, ist letztlich die
Schallgeschwindigkeit im Material.” Der Ener-
gieaustausch, der durch die Photonen-Pho-
nonen-Wechselwirkung entsteht, ist extrem
gering. Im Vergleich zur Rayleigh-Streuung
machen die Brillouin-gestreuten Photonen
nur rund ein Billionstel des zurlickgeworfe-
nen Lichts aus. In einem Review gehen Pre-
vedel und Kollegen auf viele technische Hin-
tergriinde des Effekts sowie die Herausforde-
rungen fir die Brillouin-Mikroskopie ein (Nat.
Methods 16(10): 969-77).

Man benétigt fir die Brillouin-Mikroskopie
einen Laser, der Licht einer definierten Wel-
lenldnge koharent auf das untersuchte Mate-
rial wirft. Die Instrumente sind meist als Kon-
fokal-Mikroskope realisiert: Der Laser scannt
die Probe Punkt fiir Punkt, anschlieBend wird
das zuriickgestreute Licht analysiert. Fast die
gesamte Photonenausbeute bildet einen gro-
Ben Peak im Frequenzspektrum, welcher der
urspriinglichen Laserfarbe entspricht. Bei ei-
ner etwas hoheren sowie einer etwas niedere-
ren Frequenz liegt jeweils ein schwécherer Pe-
ak der Brillouin-Streuung - ausgeldst durch
die mit dem Energieaustausch einhergehen-

METHODEN

de Verschiebung zu héheren oder niederen
Frequenzen, die als Stokes- beziehungswei-
se Anti-Stokes-Peaks bezeichnet werden. Der
Betrag dieses Frequenz-Shifts hangt von den
mechanischen Eigenschaften des gemesse-
nen Materials ab.

Frequenzverschiebung

,Die Wechselwirkung ist sehr schwach und
fuhrt nur zu einem sehr kleinen Energieaus-
tausch. In Wellenlangen geht das fast auf Fem-
tometer runter’, spricht Prevedel die Heraus-
forderung an, den Shift auch erkennen und
quantifizieren zu kdnnen. Als Frequenz aus-
gedriickt macht sich das Brillouin-Spektrum
in GroBenordnungen zwischen einem und
zwanzig Gigahertz Verschiebung zur Haupt-
frequenz bemerkbar. Stellt man sich das sicht-
bare Licht in einer GréBenordnung von 500
Terahertz vor, so sind das Frequenzabweichun-
gen von einem Hunderttausendstel. Und die-
se einzelnen Shifts missen sich auch noch un-
tereinander unterscheiden lassen, um nicht
nur den Brillouin-Effekt als solchen zu erfas-
sen, sondern auch die individuellen mecha-
nischen Charakteristika eines Materials in der
Auswertung zu erkennen.

Prinzipiell Iasst sich der Laser auch in der
Brillouin-Mikroskopie bis zur Aufldsungs-
grenze von 200 Nanometern fokussieren. Die
Schallwellen dehnen sich aber tiber gréBere
Bereiche aus. Mechanische Karten sehen da-
her verwaschener aus als Aufnahmen mit dem
Fluoreszenzmikroskop.,Die mechanische Auf-
|6sung liegt bei etwa einem bis drei Mikrome-
tern’, erklart Prevedel. In die Tiefe eines Sau-
getiergewebes gelange man bis auf etwa 50
bis 100 Mikrometer. Danach (iberwiegen an-
dere Streueffekte, und das Brillouin-Spektrum
ldsst sich nicht mehr erfassen —,es sei denn,
man hat es mit einem besonders transparen-
ten Organismus zu tun”.

Die Brillouin-Streuung erinnert an die Ra-
man-Streuung, bei der ebenfalls zusatzliche
Frequenzen in den eingefangenen Photonen
auftauchen.,Mit Raman erfassen Sie aber Mo-
lekiilschwingungen, das spielt sich auf einer
anderen raumlichen und zeitlichen Ebene ab’,
erklart Prevedel. Uber das Raman-Spektrum
erkennt man die chemische Zusammenset-
zung eines Mediums, die Brillouin-Streuung
hingegen kommt durch das Zusammenspiel
des gesamten Materials zustande.,Sie kdnnen
auch beide Methoden kombinieren und mit
demselben Laser Brillouin- und Raman-Wech-
selwirkungen induzieren und die Eigenschaf-
ten beider Anteile aus dem Spektrum heraus-
lesen’, ergénzt er.

Bis man den Brillouin-Effekt in der Mate-
rialforschung einsetzen konnte, musste zu-
nachst der Laser erfunden werden. Seitdem
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aber sei das Verfahren in der Festkdrperphy-
sik gangig, blickt Prevedel auf die Geschichte
zuriick.,,Das ist eine Standardmethode, aber
Sie brauchen eben sehr viele Photonen, die
alle dieselbe Frequenz haben.” Um die Peaks
und die winzigen Frequenzverschiebungen
aus dem Hintergrund heraus zu erkennen,
hat man die Proben oft stundenlang mit ei-
nem Laser bestrahlt und das Spektrum aufge-
zeichnet.,,Mit einem Kristall kdnnen sie so et-
was zehn Stunden lang liber Nacht machen
und haben dann eine sehr exakte Messung,
aber mit einer lebenden Probe geht das na-
turlich nicht’, verweist Prevedel auf das Pro-
blem der Phototoxizitat.

vor (Nat. Photonics 2: 39-43). Seitdem arbeitet
eine noch recht kleine, aber stetig wachsende
Community daran, die Methode zu verbessern.
Prevedel sieht die Brillouin-Mikroskopie seit
2015 auf dem Vormarsch. Ab da héatte die Wei-
terentwicklung richtig Fahrt aufgenommen.

Noch etwas langsam

Aktuell arbeitet Prevedel daran, das Scan-
nen der Probe zu beschleunigen., In der konfo-
kalen Fluoreszenzmikroskopie bekommt man
sehr viele Photonen, und da reicht es, eine
Millisekunde lang auf einem Punkt zu blei-
ben. Weil die Brillouin-Wechselwirkung aber

[ (B
Y

ben. Und da, so verrdt Prevedel, komme man
inzwischen schon eindeutig ndher an die Flu-
oreszenzmikroskopie heran.

Im Gegensatz zum Bioimaging mit Fluores-
zenzmarkern braucht man fir die Brillouin-Mi-
kroskopie keinerlei Labels. Auflerdem macht
sie Aspekte sichtbar, die erst in den vergan-
genen Jahren mehr und mehr in den Fokus
der Biowissenschaften riickten: Wie verdndern
sich Steifigkeit und Viskositat von Zellverban-
den zum Beispiel wahrend der Embryonalent-
wicklung?

LAlle Forscher interessieren sich fir den
genetischen Code und die dadurch vorher-
bestimmten Signalketten®’, schaut Prevedel

Robert Prevedel im Labor am Heidelberger EMBL. Der ziemlich wilde Aufbau auf dem optischen Tisch hinter Prevedel ist das Brillouin-Mikroskop.

In den 1990er-Jahren hat sich die Detek-
tion verbessert. Es wurden sogenannte Virtu-
ally Imaged Phased Arrays (VIPAs) entwickelt,
die die Frequenzen des eingefangenen Lichts
viel genauer auflésen. 2007 stellten Giuliano
Scarcelli und Seok Hyun Yun von der Harvard
Medical School das erste Brillouin-Mikroskop
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so schwach ist, brauchen wir ungefédhr ein-
hundertmal langer pro Punkt. Die Mikrosko-
pe sind dadurch ein bisschen langsamer.’ Da
ein Laser aber phototoxische Effekte auslost,
und in lebenden Zellen manchmal auch sehr
schnelle Prozesse stattfinden, testet das Team
derzeit Ansatze, die kiirzere Scannzeiten erlau-

Foto: EMBL

auf die letzten Jahrzehnte der Molekularbio-
logie zuriick. Diese Erkenntnisse hat man sich
etwa beim Einbau von Fluoreszenzreportern
fuir die Mikroskopie zunutze gemacht, mit de-
nen man zum Beispiel die Aktivitdt von Ge-
nen sichtbar machen kann. Damit es aber zu
einer Bewegung und Veranderung in Zellver-



banden kommt, missen am Ende auch Kraf-
te wirken. ,Flr mich als Physiker ist klar, dass
die biophysikalischen Eigenschaften von Zel-
len und Geweben eine wichtige Rolle spie-
len”, so Prevedel.,Wie die Krafte dann wirken,
hangt sehr stark von den mechanischen Ei-
genschaften ab!

Sucht man auf der Videoplattform sei-
nes Vertrauens nach Zeitraffer-Aufnahmen
sich entwickelnder Embryonen, so sieht man
nicht nur Zellteilungen, sondern auch komple-
xe Invaginationen ganzer Zellverbande, Ober-
flachen falten sich oder stiilpen sich aus. Die
+,mechanische” Karte eines Embryos wiirde al-
so ganz andere Strukturen hervorheben als
der lichtmikroskopische Blick.

2021 hat Prevedel zusammen mit Chii Jou
Chan und Carlo Bevilacqua Brillouin-Aufnah-
men von der Entwicklung eines Mausfollikels
veroffentlicht (Commun. Biol. 4(1): 1133). Die
drei erstellten mechanische Karten von Fol-
likeln wéhrend unterschiedlicher Stadien in
Maus-Ovarien, deren verschiedene Farben auf
hohere oder geringere Steifigkeit oder Viskosi-
tat schlieBen lassen.

Prevedel hofft, dass solche Erkenntnisse
helfen, irgendwann auch mechanische Mo-
delle der Embryonalentwicklung ableiten zu
konnen. Er betont aber, dass derzeit noch viel
Forschungsbedarf bestehe, um Brillouin-Auf-
nahmen korrekt interpretieren und biologisch
einordnen zu kdnnen. Unter Biomechanikern
gebe es aktuell noch eine gewisse Skepsis zu
dieser recht neuen Methode.

Bislang gilt die Rasterkraftmikroskopie
beziehungsweise Atomic-Force-Mikroskopie
(AFM) als Goldstandard, um Zellmechanik zu
messen. Bei AFM-Geréten ist eine Nadel auf ei-
nem Ausleger (Cantilever) befestigt. Die nano-
meterfeine Nadelspitze legt sich auf die Probe
und verformt hierdurch eine mechanische Fe-
der mehr oder weniger stark, je nachdem wie
fest das Material ist, auf dem sie liegt. Das aus-
gekliigelte System tastet die Probe also wort-
wortlich ab und konstruiert auf diese Weise
eine mechanische Karte. Es kommt zu einem
physischen Kontakt und einer Krafteinwirkung
zwischen der Mess-Sonde und der Probe.

Beriihrungsfrei

Bei der Brillouin-Mikroskopie trifft dage-
gen nur Licht auf die Probe, sie wird nicht me-
chanisch manipuliert.,Ich sage, das ist ein Vor-
teil’, argumentiert Prevedel. Denn schlief3lich
kann man auf diese Weise auch tagelang ei-
nen Embryo unter die Lupe nehmen, ohne ihn
durch Beriihrung womdglich zu beeintréchti-
gen. Lediglich die Phototoxizitat ist ein kriti-
scher Parameter, den man beachten und kon-
trollieren muss. ,Uber die Brillouin-Streuung
messen wir den sogenannten longitudinalen

Modulus”, erklart Prevedel weiter. Mit diesem
werden aber nur Schwingungen entlang einer
einzigen Achse erfasst — ndmlich entlang der
Achse, tiber die der Laser auf die Probe trifft.
,Die meisten Biomechaniker orientieren sich
dagegen am Young's Modulus [Elastizitdts-
modul oder auch Youngsches Modul]’, fahrt
Prevedel fort.

Diese KenngroRe erhélt man zum Beispiel
mithilfe eines AFM, bei dem sich die Messung
nicht auf eine einzige Achse beschrankt. Zwar
beriihrt auch der Cantilever die Probe nur von
oben, aber:,Man driickt dabei Giber mehrere
Millisekunden bis Sekunden, und die Materie
kann sich in dieser Zeit in alle Richtungen ver-
formen.” Das beriihrungsfreie und schonende
Abscannen der Probe im Brillouin-Mikroskop
ist also zugleich zentraler Diskussionspunkt
dartiber, wie vergleichbar das Verfahren mit
anderen mechanometrischen Techniken ist.

Auch die Zeitskala der Messung ist in der
Brillouin-Mikroskopie ganz anders, denn die
Brillouin-Streuung ist viel schneller, als sich
eine Zelle im AFM verformt. Vergleichbar mit
AFM sind Mikropipetten, die an der Probe sau-
gen und damit eine Kraft austiben. Auch hier
wirken sich die Krafte nach den Regeln des
Young’s Modulus aus. Nun kdnne man zwar
davon ausgehen, dass biologische Gewebe
wahrscheinlich in alle Richtungen gleich or-
ganisiert sind, also isotrop - aber das musse,
so Prevedel, eben auch gezeigt werden.,Die
meisten Modelle in der Biomechanik basie-
ren bisher auf dem Young's Modulus, und des-
halb sagen uns viele Forscher: Wir kdnnen mit
euren Ergebnissen in unseren Modellen we-
nig anfangen.”

Zunehmende Akzeptanz

Das sei aber normal fiir neue Methoden,
blickt Prevedel gelassen in die Zukunft und
ist zuversichtlich, dass die Brillouin-Mikrosko-
pie in den nédchsten flnf bis zehn Jahren un-
ter Biologen und Biophysikern immer selbst-
verstandlicher wird.

Im oben genannten Review gehen Pre-
vedel und Co. tiefer auf die Problematik ein,
diese unterschiedlichen Mechanik-Konzep-
te unter einen Hut zu bringen. So hangt die
Interpretation des Brillouin-Spektrums auch
von der Dichte des Materials und seinem Bre-
chungsindex ab. Diese lassen sich aber nicht
so ohne weiteres in einer biologischen Pro-
be ermitteln. Hatte man diese Daten sowie
zusétzlich noch die jeweilige sogenannte
Poissonzahl, kénnte man Young's Modulus
und longitudinalen Modulus auch ineinan-
der umrechnen.

Es braucht also noch Studien, die die un-
terschiedlichen Methoden vergleichen. ,Das
ist eine der haufigsten Fragen, die uns Revie-
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wer stellen: Ob wir unsere Ergebnisse mit an-
deren Methoden validiert haben, zum Beispiel
mit der AFM?”, berichtet Prevedel hierzu. Eini-
ge Zusammenhange zwischen Brillouin-Spek-
trum und der Zellbiologie sind aber schon her-
ausgearbeitet worden. Zum Beispiel entstehen
charakteristische Shifts, die auf eine Aktin-Po-
lymerisation und Verzweigungen von Aktin-Fa-
sern hindeuten. Aktinreiches Cytoplasma auf
einer festen Matrix zeigt héhere Brillouin-Ver-
schiebungen.

Messung mit Minisdulen

Stefano Coppola et al. vermal3en vor drei
Jahren Fibroblasten-Zellen mechanisch und
kombinierten die Brillouin-Methode mit der
direkten mechanischen Messung liber soge-
nannte Micropillars. Bei der Micropillar-Trac-
tion-Force-Messung werden Zellen auf einer
Oberfldche fixiert, die mit kleinen bewegli-
chen Saulchen versehen ist. Je nach Kraft ver-
formen sich die Sdulchen mehr oder weni-
ger stark, was man lichtmikroskopisch erfas-
sen kann. Die Autoren berichten Uber einen
deutlich erhohten Brillouin-Shift am Zellkern
und um Aktin-Stressfasern herum. AuBerdem
war in Regionen, in denen mehr Kraft auf die
Micropillars wirkt, auch der Brillouin-Shift gro-
Ber (Biomed. Opt. Express 10(5): 2202-12).

Grundsitzlich ist es experimentell heraus-
fordernd, Messungen des Young's Modulus
zusammen mit Brillouin an ein und derselben
Probe durchzufiihren. In der klinischen For-
schung sehe man das pragmatischer. Da sei es
wichtiger, dass bestimmte Messdaten mit ei-
nem Krankheitsbild assoziiert sind oder nicht,
und ob die Messmethode leicht anwendbar ist.
,In einzelnen Augenkliniken in den USA gibt es
schon Brillouin-Mikroskope, um die Mechanik
der Hornhaut zu vermessen’, nennt Prevedel
ein Beispiel. Auerdem erwahnt er die Krebs-
diagnostik als mdgliches Anwendungsgebiet.
,Die Friherkennung setzt ja darauf, dass man
mechanische Veranderungen im Gewebe er-
tastet. Aber dann ist der Tumor ja schon mil-
limetergrof’, so Prevedel iber den Nachteil
derzeit gdangiger Vorsorgeuntersuchungen. Er
kann sich vorstellen, dass man zum Beispiel
Uber endoskopische Verfahren auch kleine
Zellverbénde schon als Tumor berfiihren
kénnte, wenn man die Brillouin-Mikroskopie
dafir einsetzt.

Eigene Gerdte fir den Markt entwickeln,
mochte Prevedel derzeit aber nicht.,Was bei
uns steht, sind alles Unikate. Unsere Gruppe
ist daran interessiert, die Technik zu verbes-
sern und weiterzuentwickeln. Die Kommer-
zialisierung kdnnen andere Gruppen besser”

Mario Rembold
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Durchstarten in der Life-Science-Industrie (1)

Absolventen

haben es schwer

’L‘ (/"ﬁ E K

= g

(=07

Die Industrie hat viele attraktive Jobs fiir Naturwissenschaftler im Repertoire — gerade entlang
der Wertschépfungskette der Medikamentenentwicklung. Ein Uberblick, welche das sind,
samt Tipps und Tricks, wie der Karriereeinstieg besser gelingt.

Bei der Suche nach dem ersten Job in der In-
dustrie hort man standig: ,lhnen fehlt leider
die Industrie-Erfahrung und die betriebswirt-
schaftliche Denkweise!” Nach den ersten Absa-
gen dieser Art drangt sich einem sehr schnell
und voller Verzweiflung die Frage auf:,Wo soll
ich denn bitte die Berufserfahrung und die be-
triebswirtschaftliche Denkweise herbekom-
men, wenn mir niemand die Chance zum Ein-
stieg gibt?”

Quo vadis?

Mit dieser Kolumne wollen wir Abhilfe
schaffen. Wir wollen IThnen mit handfestem
Wissen aus der Industrie sowie mit Tipps und
Tricks rund um den Bewerbungsprozess zur
Seite stehen. Damit Sie den Ubergang von der
akademischen Laufbahn hin zu lhrer person-
lichen Erfolgsstory in der Industrie mit links
und vor allem sorgenfrei meistern kénnen. Wir
werden uns nach und nach eine Vielzahl von
Positionen und Laufbahnmdglichkeiten zum
Beispiel in der Pharma-, Biotech-, Lebensmit-
tel-, Agrar-, Kosmetik- oder Chemie-Industrie
anschauen. Auch um Fragen wie Gehalt, Work-

Life-Balance, Elternzeit, Konkurrenzdruck, Auf-
stiegschancen und Sinnhaftigkeit der Arbeit
wird es gehen. All das garniert mit Geschich-
ten aus dem echten Leben in der Life-Science-
Industrie, damit Sie sich das deutlich vorstel-
len kénnen.

Wer ist denn eigentlich ,wir"?

Wir, das sind das Team des Laborjournals,
das den redaktionellen Rahmen bietet, und
ich als Autorin. Mein Name ist Morna Gruber,
ich bin promovierte Biologin und Geschifts-
flhrerin eines Life-Science-Unternehmens, 45
Jahre alt und arbeite seit elf Jahren in der In-
dustrie. Irgendwie habe ich ,nebenbei” auch
noch meine beiden Séhne (23 und 21 Jahre)
auf ihrem Weg durch Kindheit und Jugend bis
ins Erwachsenenalter begleitet.

Wenn ich an meine Zeit an der Uni zu-
riickdenke, drangt sich mir oft der Gedanke
auf: Wenn ich vor zwolf Jahren gewusst hat-
te, was ich heute weil3, wéare so manches ein-
facher und vor allem sorgenfreier gewesen.

Kleiner Riickblick ins Jahr 2011: Nach an-
derthalb Jahren als Postdoktorandin musste

ich mir eingestehen, dass das mit einer Pro-
fessur nichts werden wiirde. Eigentlich hatte
ich es mir bei meiner mickrigen Anzahl an Pa-
pern schon viel friiher eingestehen missen,
nun holte die Realitdt mich ein, und die Fra-
ge Uberkam mich: Quo vadis?

Meine Gedanken kreisten im Wesentlichen
um zwei Positionen:

» 1. Laborleiterin in der Industrie,
schlieBlich leitete ich als Postdoktorandin
seit Giber einem Jahr eine Arbeitsgruppe be-
stehend aus einem Doktoranden, einer Mas-
terandin und einer TA — wobei ich mir insge-
heim die Frage stellte, ob die TA nicht eher
mich leitete.

» 2. Und,,natlrlich” Projektmanagerin,
denn schlieBlich hatte ich doch meine Dok-
torarbeit ganz allein gemanagt und als Post-
doktorandin mich auch um eine Menge an-
derer Projekte gekiimmert. Wenn ich ehrlich
war, konnte ich mir damals allerdings unter
Projekten in der Industrie noch gar nicht so
viel vorstellen.

Genau wusste ich also nicht, wo die Reise
hingehen kénnte. Und leider kannte ich mich
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auch kaum mit der Entwicklung von Medi-
kamenten aus. Der Begriff, Wertschopfungs-
kette” war mir vollkommen fremd - was sehr
schade war, denn entlang dieser Kette warten
fur uns Naturwissenschaftler viele attraktive,
sinnhafte und gut bezahlte Jobs.

Der Begriff Wertschopfungskette stammt
aus der Betriebswirtschaftslehre — praktisch,
denn wir wollen hier ja auch an unserer be-
triebswirtschaftlichen Denkweise arbeiten, die
sich die Unternehmen von den Absolventen
wiinschen. Fir die Entwicklung und Herstel-
lung eines Produktes sind viele
unterschiedliche Arbeitsschrit-

Neue Seri

o166

schopfungskette in der Medikamentenent-
wicklung an, wie sie in der Abbildung (sie-
he unten) in sechs Teilschritten illustriert ist:
Sie besteht aus Forschung, Entwicklung und
Praklinik; Klinische Studien; Regulatory Affairs;
GMP-Produktion und Qualitdtsmanagement;
Medical Affairs, Marketing und Vertrieb sowie
Pharmakovigilanz. All diese Stationen inner-
halb der Medikamentenentwicklung halten
die unterschiedlichsten Aufgaben fiir Natur-
wissenschaftler bereit. Wie diese aussehen,
schauen wir uns zu einem spateren Zeitpunkt

KARRIERE

men sollten. Auch Preisverhandlungen fiihr-
te ich mit ihm. Uber die Zeit kamen wir au-
tomatisch immer mehr ins Gesprach, und so
erfuhr ich, dass das Unternehmen eine Pro-
jektleiterin fiir In-vivo-Versuche suchte. Ich be-
warb mich, und da sie mich durch die Zusam-
menarbeit schon kannten, luden sie mich di-
rekt zum Vorstellungsgesprach ein und stell-
ten mich auch ziemlich schnell ein.

Ich hatte das in keinster Weise intendiert,
als ich die Aufgabe am Institut ibernommen
hatte, mein Gedanke war eher: ,Irgendwer

-~

te notwendig. Unter Wert-
schopfung verstehen Betriebs-
wirte die Transformation von
vorhandenen Gutern in Giter
mit héherem monetaren Wert.
Die Wertschopfungskette ist
ein Konzept des US-amerikani-
schen Okonomen Michael Por-
ter und stellt die Aktivitdten ei-
nes Unternehmens bei der Leis-
tungserstellung von Produkten
modular dar. Durch die Dar-
stellung der einzelnen Schrit-
te im Rahmen der Wertschop-
fungskette ist es moglich, die
einzelnen Module zu analysie-
ren und nach Optimierungspo-
tenzialen zu suchen. Dies stellt
sicher, dass Unternehmen pro-
fitabel bleiben und ihnen kei-
ne Insolvenz droht.

\
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Klingt hochtrabend. Nicht
aber, wenn man sich folgendes
Alltagsbeispiel anschaut:

Ein Béacker kauft Mehl fiir 1,16 Euro ein
und verkauft das fertige Brot fiir 2,40 Eu-
ro. Durch den Transformationsprozess vom
Mehl zum Brot wurde also eine Wertschop-
fung von 1,24 Euro erreicht. Mit jedem Bear-
beitungsschritt (Backen, Lagern, Liefern, Ver-
kaufen) wird Geld beziehungsweise Arbeit in
das Produkt gesteckt, wodurch es sukzessi-
ve eine Wertsteigerung erfahrt. Achtung: Die
1,24 Euro sind aber nicht der Gewinn fiir den
Bécker. Der Wert des Gewinns ist deutlich ge-
ringer, denn der Backer hatte ja eine Menge
Kosten im Rahmen des Transformationspro-
zesses. Gewinn und Wertschépfung sind al-
so nicht dasselbe.

Vom Backer kommen wir nun zuriick zur
Medikamentenentwicklung. Die Entwicklung
eines Medikaments ist ein langer Prozess mit
vielen Teilschritten, die man natiirlich bis ins
kleinste Detail zergliedern kdnnte. Bei einem
zu detaillierten Blick verliert man aber ger-
ne die Ubersicht tiber das GroBe und Gan-
ze. Deshalb schauen wir uns fir heute erst
einmal nur eine Zusammenfassung der Wert-

genauer an. Mein erster Job in der Industrie
fuihrte mich in die Abteilung Forschung, Ent-
wicklung und préklinische Studien. Und weil
ich schon wahrend meiner Zeit an der Uni die
richtigen Stellschrauben gedreht hatte, war
der Einstieg gar nicht mal so schwer.

Wie ich meinen ersten Job fand

Wahrend meiner Postdoktoranden-Zeit
hatte ich nach und nach immer mehr zusatz-
liche Aufgaben am Institut tibernommen. Da-
runter war auch eine Aufgabe, dank der ich
meinen ersten Job in der Industrie bekam:

Am Institut forschten wir an Mausen. Da
das Tierhaus der Uni nicht genligend Kapazi-
taten hatte, wurden unsere Nager bei einem
externen Unternehmen gehalten und geziich-
tet, das sich unter anderem auf Auftragstier-
haltung spezialisiert hatte. Ich wurde die An-
sprechpartnerin flr den fiir uns zustandigen
Projektmanager. Per E-Mail und in Telefonaten
besprachen wir, welche Tiere verkreuzt wer-
den mussten und welche Tiere wir fir die Ver-
suche der nachsten Woche geliefert bekom-

muss sich darum kiimmern.” Aber genau die-
se Aufgabe flihrte schlieB8lich dazu, dass ich
nur eine einzige Bewerbung schreiben musste,
um den Einstieg in die Industrie zu meistern.

Take-Home-Message

Folglich kann man sich die Transition von
der Uniin die Industrie erleichtern, indem man
schon wahrend der Uni-Zeit den Kontakt zur
Industrie sucht — zum Beispiel Uber Werksstu-
dierendenjobs oder indem man die Bachelor-
und/oder Masterarbeit in Kooperation mit ei-
nem Unternehmen schreibt. Schlau ist es auch,
wahrend seiner Zeit als Doktorand oder Post-
doktorandin ganz gezielt Aufgaben am Insti-
tut zu bernehmen, die einem den Kontakt
zu Unternehmen ermoglichen.

Was schlief3lich genau meine Tatigkeiten
als Projektleiterin in der Forschung, Entwick-
lung und Préklinik in der Industrie waren und
welche riesengrof3e Peinlichkeit mir beim Vor-
stellungsgesprach passiertist, erzahle ich das
ndchste Mal.

Morna Gruber
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SERVICE

Kongresse, Tagungen, Symposia

2022

20.2.-23.2. Online

Jahrestagung 2022 der Vereinigung
fiir Allgemeine und Angewandte
Mikrobiologie (VAAM) |

Info: www.vaam-kongress.de

22.2.-25.2. Online

6th HBP Student Conference on
Interdisciplinary Brain Research |
Info: www.humanbrainproject.eu/en/
education/HBPS(2022

6.3.-9.3. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Biological
Oscillators — Design, Mechanism,
Function | Info: www.embl.org/events

7.3.-10.3. Online

7th German Pharm-Tox Summit —
88th Annual Meeting of the German
Society for Experimental and Clinical
Pharmacology and Toxicology (DGPT)
| Info: www.gpts-kongress.de

9.3.-11.3. Freiburg

Dynamic Organization of Cellular
Protein Machineries: 1st Internatio-
nal CRC 1381 Symposium | Info: www.
stb1381.uni-freiburg.de/symposium

9.3.-12.3. Freiburg

Young Researchers Symposium on
Plant Photobiology (YRSPP2020) |
Info: www.bio.uni-freiburg.de/
YRSPP2020

10.3.-11.3. Online

3rd ABC-Symposium on Adipocyte-
Brain Crosstalk | Info:
www.grk1957.uni-luebeck.de/training/
symposium-2022.html

13.3.-16.3. Heidelberg/Online
EMBL Conference: From 3D Light
to 3D Electron Microscopy |

Info: www.embl.org/events

15.3.-17.3. Diisseldorf

Breeding Plants for Tomorrow’s
World — Challenges and Solutions:
Haupttagung der Gesellschaft fiir
Pflanzenziichtung | info: https://
gpz-online.de/gpz-haupttagung

17.3.-19.3. Online

65. Deutscher Kongress fiir
Endokrinologie |

Info: www.dge2022.de
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21.3.-22.3. Diisseldorf

Structural Variant Discovery — Mee-
ting 2022 des Biologisch-Medizini-
schen Forschungszentrums (BMFZ) |
Info: https://bmfz.hhu.de

21.3.-23.3. Online

EMBO | EMBL Symposium: Inter-
Organ Communication in Physiology
and Disease | Info:
www.embl.de/training/events

24.3.-25.3. Berlin/Online

STEC Symposium — Shigatoxin-bil-
dende Escherichia coli in Diagnostik
und Forschung | Info: www.bfr-akade
mie.de/deutsch/veranstaltungen.html

24.3.-26.3. Hannover

Deutscher Kongress fiir Parkinson
und Bewegungsstorungen | Info:
www.dpg-akbont-kongress-2021.de

28.3.-31.3. Berlin

7th BioProScale Symposium —
Scaling Up and Down of Biopro-
cesses: Technological Innovation
and Cell Physiology Insights |

Info: www.bioproscale-conference.org

30.3.-2.4. Miinchen/Online
31st Annual Meeting of the
Society for Virology |

Info: www.virology-meeting.de

31.3.-1.4. Essen

11th Symposium of the Young Phy-
siologists | Info: www.physiologische-
gesellschaft.de/junge-physiologen

31.3.-2.4. Dresden

4th Dresden-Symposium on Defects
of the Innate Inmune System in
Autoinflammation and Autoimmuni-
ty (SFB/TRR-237) | Info: www.trr237.
uni-bonn.de/en/dresden-symposium

31.3.-2.4. Mosbach/Baden

73rd Mosbacher Kolloquium:

The World of RNAs - Principles and
Applications. Spring Meeting of the
German Society for Biochemistry and
Molecular Biology (GBM) |

Info: www.mosbacher-kolloguium.org

31.3.-2.4. Miinchen

3rd International Conference on Lym-

phocyte Engineering: Latest Break-
throughs in Cell and Gene Therapy |
Info: https://lymphocyte.kenes.com

3.4.-6.4. Hannover

Keystone Symposia: B Cell-T Cell
Collaboration: Regulation and
Dysregulation | /nfo:
www.keystonesymposia.org/
conferences/conference-listing

3.4.-7.4. Leipzig

Proteomic Forum EuPA 2022 -
14th Annual Congress of the Euro-
pean Proteomic Association |

Info: www.eupa-congress.com

4.4.—6.4. Braunschweig
Jahrestagung der Gesellschaft
fiir Genetik (GfG): Genetics of
Inflammation and Infection |
Info: www.gfgenetik.de/tagungen

6.4.-9.4. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Microbial
Infections and Human Cancer |

Info: www.embl.de/training/events/
2022/EES22-03

21.4.-22.4.. Ziirich

Life Science Switzerland Annual
Meeting 2022 |

Info: https://annual-meeting.Is2.ch

28.4. Heidelberg/Online

EIROforum Conference: Grand Chal-
lenges in Al and Data Science | Info:
www.embl.org/about/info/course-and-
conference-office/events/eir22-01

28.4.-30.4. Wien (AT)
World of Microbiome |
Info: https://microbiome.kenes.com

4.5. Heidelberg
CONTACT2022: 21st Life Science
Job Fair | Info:
www.biocontact.info/contact2022

4.5.-5.5. Hamburg
Deutsche Biotechnologietage 2022 |
Info: www.biotechnologietage.de

4.5.-6.5. Ebsdorfergrund

12th Transport Colloquium -
Biennial meeting of the GBM

Study Group Biomembranes | Info:
www.uni-giessen.de/TransportCol2020

4.5.-6.5. Hennef

PhD Retreat 2022 — Max-Planck-
Institut fiir Pflanzenziichtungsfor-
schung | Info: www.mpipz.mpg.de/
events/28220/7334

7.5.-11.5. Hamburg

40th Blankenese Conference —
Evolutionary Medicine |

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

9.5.-12.5. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Cellular
Mechanisms Driven by Phase Separa-
tion | Info: www.embl.org/events

10.5.-11.5. Berlin

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

Info: https://biochip-berlin.de

12.5. Online

HIPS Symposium 2022: Pharmaceu-
tical Sciences Devoted to Infection
Research | Info:
www.hips.saarland/symposium

15.5.-18.5. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Mechano-
biology in Development and Disease |
Info: www.embl.org//events

16.5.-19.5. Hannover

The Cytoskeleton and Cell Behaviour
— European Cytoskeletal Forum
Meeting 2022 | Info: www.europeancy-
toskeletalforum.org/ecf-2022

18.5.-20.5. Magdeburg

5th Functional Architecture of Me-
mory (FAM) Conference | Info: www.
lin-magdeburg.org/research/conferences

23.5.-25.5. Driibeck

International Membrane Biophysics
Meeting of the DGfB (Deutsche
Gesellschaft fiir Biophysik) |

Info: www.dgfb.org/de/dgfb-tagungen/
dgfb-membrane-biophysics-
meeting-druebeck.html

23.5.-25.5. Heidelberg

EMBL Conference: BioMalPar
XVIII - Biology and Pathology of
the Malaria Parasite |

Info: www.embl.org/events

30.5.-31.5. Freiburg

Viral hepatitis and Beyond: From
Basic Science to Cure — International
Conference of TRR 179 (Determi-
nants and Dynamics of Elimination
vs. Persistence of Hepatitis Virus
Infection) | Info: www.trr179.de


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

1.6.-5.6. Konstanz

Genomics of Convergent Evolution:
Discussing the Patterns and
Processes of Repeated Speciation
and Parallel Adaptation | Info:
WWW.convergencesymposium.com

8.6.—11.6. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Micro-
tubules — From Atoms to Complex
Systems | Info: www.embl.org/events

11.6.-14.6. Wien (AT)

The European Human Genetics
Conference 2022 |

Info: www.eshg.org

12.6.-15.6. Berlin

24th World Congress of the Inter-
national Society of Heart Research |
Info: www.ishr2022berlin.de

12.6.-16.6. Ascona (CH)

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

19.6.-22.6. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Defining
and Defeating Metastasis |

Info: www.embl.org/events

21.6.-24.6. Miinchen

Analytica 2022 - Internationale
Fachmesse fiir Labortechnik,
Analytik, Biotechnologie |

Info: www.analytica.de

28.6.—1.7. Mainz

Epigenetics of Ageing: Responses to
Adversity across Scales — A Joint Con-
ference by the Institute of Molecular
Biology (IMB) | Info: www.
imb.de/seminars-meetings/meetings

29.6.—-1.7. Heidelberg

EMBL Conference: Timing Mecha-
nisms in Linking Development and
Evolution | Info: www.embl.de/
training/events/2022/TMD22-01

6.7.—10.7. Salzburg (AT)

How Evolution Learnt to Learn —
Symposium about Epigenetics
of Experienced Context |

Info: https.//evolution-learns.at

11.7.-13.7. Heidelberg

EMBL Conference: Microfluidics
2022 - Designing the Next Wave
of Biological Inquiry |

Info: www.embl.org/events

17.7.-20.7. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Innate
Immunity in Host-Pathogen Inter-
actions | Info: www.embl.org/events

17.7.=22.7. Les Diablerets (CH)
Interactions Between Fluids, Ele-
ments, Materials, Energy and Life in
Porous and Fractured Media —
Gordon Research Conference on Flow
and Transport in Permeable Media |
Info: www.grc.org/flow-and-transport-
in-permeable-media-conference/2022

8.8.-12.8. Wien (AT)

5th International Congress on
Invertebrate Morphology (ICIM 5) |
Info: https.//icim5-2020.univie.ac.at

22.8.-26.8. Frankfurt/M.

Achema 2022 - Weltforum und In-
ternationale Leitmesse der Prozess-
industrie | Info: www.achema.de

25.8.—29.8. Bern (CH)

18th European Meeting on
Complement in Human Disease |
Info: www.emchd2021.com

27.8.-30.8. Heidelberg

EMBL Conference: Transcription
and Chromatin |

Info: www.embl.org/events

3.9.-7.9. Magdeburg

7th International Conference on
Auditory Cortex (ICAC2021) |
Info: http://icac2020.de

5.9.-7.9. Berlin

74. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Hygiene und Mikro-
biologie | Info: www.dghm-kongress.de

6.9.-8.9. Halle

German Conference on Bioinforma-
tics (GCB 2022) — International Con-
ference Devoted to all Areas of Bio-
informatics | Info: http://gcb2022.de

7.9.-10.9. Hannover/Online

Joint Meeting of the German Society
of Inmunology (DGfl) and the
Austrian Society for Allergology &
Immunology (OGA) | info:
www.immunology-conference.de

12.9.-14.9. Graz (AT)

29. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Inmungenetik |

Info: www.immungenetik.de/index.php/
veranstaltungen/dgi-jahrestagungen/
jahrestagung-2022

Workshops

2022

6.3.-11.3. Ettal

Spring School of Immunology 2022 |
Info: https://dgfi.org/akademie-fuer-
immunologie/spring-school

7.3.-9.3.Tiibingen

Winter School: Stem Cells for Disease
Modeling and Regeneration |

Info: https.//stemcellwinterschool.com

9.3.-12.3. Miinchen/Online

EMBO Workshop: Stroke-lmmuno-
logy | Info: https://meetings.embo.org/
event/22-stroke-immunology

1.5.-04.5. Wien (AT)

EMBO Workshop: Chromosome
Segregation and Aneuploidy | Info:
https://coming-soon.embo.org/w22-12

4.5.-6.5. Wittenberg

4, Spring School fiir MTAs— Workshop
der Deutschen Gesellschaft

fiir Inmungenetik (DGl) | Info:
www.immungenetik.de/index.php/
veranstaltungen/terminkalender-2022

18.5.-21.5. Wien (AT)

EMBL Workshop: Awakening of
the Genome — The Maternal-to-
Zygotic Transition |

Info: https://meetings.embo.org/
event/21-zygotic-transition

19.5. Frankfurt/M.
Dechema-Workshop: Channeling
— An Engineering Tool in Biotech-
nology? | Info: https://dechema.de/
channeling2021.html

1.6.—4.6. Berlin

EMBO Workshop: The ISG15 System
in Molecular Function and Disease
Mechanisms | Info: https://
coming-soon.embo.org/w21-10

12.6.—16.6. Ascona (CH)

EMBO Workshop: New Approaches
to Combat Antibiotic-Resistant
Bacteria |

Info: www.biozentrum.unibas.ch/
events/conferences-symposia

13.6.-17.6. Berlin

6th EcSeq Berlin Summer School
on NGS Data Analysis |

Info: www.ecseq.com

SERVICE

15.6.—16.6. Berlin/Online
BBB-Workshop ,Einfiihrung in die
Biostatistik — Planung und Auswer-
tung klinischer Studien” — Work-
shop des Biotechnologieverbunds
Berlin-Brandenburg | Info: https.//
biotech-verbund.de/veranstaltungen

30.6. Berlin/Online

BBB-Workshop ,Einfiihrung in die
Pharmakokinetik” — Workshop des
Biotechnologieverbunds Berlin-
Brandenburg | Info: https://biotech-
verbund.de/veranstaltungen

30.6.-2.7. Potsdam

Translational Inmunology Schools
| Info: https://dgfi.org/akademie-fuer-
immunologie/translational-school

17.7.=20.7. Ascona (CH)

EMBO Workshop: The Yin & Yang of
Chromosomal and Extra-chromoso-
mal DNA | Info: www.embl.org/events

1.8.-4.8. Frankfurt/M.

EMBO Workshop: Molecular Biology
of Archaea | Info: www.embl.org/
events

17.8.-21.8. Engelberg (CH)
EMBO Workshop: Ribosome Syn-
thesis | Info: www.embl.org/events

25.8. Berlin/Online

BBB-Workshop ,Grundlagen der
Fallzahlplanung” — Workshop des
Biotechnologieverbunds Berlin-
Brandenburg | Info: https.//biotech-
verbund.de/veranstaltungen

31.8.-3.9. Berlin

From Target to Market — The GLA
(Akademie Glasernes Labor) Bio-
tech and Pharma Summer School |
Info: www.glaesernes-labor-
akademie.de/de/biotech-pharma

5.9.-8.9. Heidelberg
EMBO Workshop: Chemical Biology
2022 | Info: www.embl.org/events

7.9.-9.9. Mainz

Gutenberg Workshop in the Life
Sciences: Stem Cell Systems in
Development, Disease and
Regeneration | Info: https://
qgutenberg-workshops.uni-mainz.de/
stemellsystems2021
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SERVICE

Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

13.3.-18.3. Heidelberg

EMBL Practical Course: Extracellular
Vesicles — From Biology to
Biomedical Applications | Info:
www.embl.org/about/info/course-and-
conference-office/events/ex022-01

14.3. Online
Springer-Zertifikatskurs: Biochemie
und Zellbiologie fiir Laborfachkréfte
(3 Monate/10-15h/Woche) | Info:
www.springernature.com/gp/springer-
campus/zertifikatskurse/life-sciences

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

15.2. Miinchen/Online
LifeScience-Akademie: HPLC -
Methodenentwicklung und
Troubleshooting |

Info: www.lifescience-akademie.de

16.2. Miinchen/Online
LifeScience-Akademie:
LC-MS-Kopplungstechniken |
Info: www.lifescience-akademie.de

17.2. Miinchen/Online
LifeScience-Akademie: Interpreta-
tion von Massenspektren |

Info: www.lifescience-akademie.de

29.3. Miinchen/Online
LifeScience-Akademie:
Grundlagen der Massen-
spektrometrie |

Info: www.lifescience-akademie.de

30.3. Miinchen/Online
LifeScience-Akademie: Massen-
spektrometrie fiir Anwender —
Moderne MS-Techniken |

Info: www.lifescience-akademie.de

IMMUNOLOGIE

16.2. Online
Lab-Academy-Crashkurs: ELISA | -
Technologie und Optimierung |
Info: www.lab-academy.de

17.2. Online
Lab-Academy-Crashkurs: ELISA Il -
Versuchsdesign, Auswertung und
Validierung |

Info: www.lab-academy.de

LABORJOURNAL | 1-2/2022

IMMUNOLOGIE

7.3.-8.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Allgemeine
Immunologie |

Info: www.lab-academy.de

9.3.-10.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Spezielle und
angewandte Immunologie |

Info: www.lab-academy.de

11.3. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Antikorper |
Info: www.lab-academy.de

14.3.-15.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Tumorimmuno-
logie | Info: www.lab-academy.de

21.3.-22.3. Online
Lab-Academy-Kurs: ELISA — Assay-
development und Validierung |
Info: www.lab-academy.de

IN SILICO

21.2.-2.3.Online

EMBL-EBI Training: Bioinformatics
Resources for Protein Biology |
Info: www.ebi.ac.uk/training/events

22.2.-25.2. Heidelberg

EMBO Practical Course: Integrative
Analysis of Multi-Omics Data |
Info: www.embl.org/events

28.2.-3.3. Berlin

EcSeq-Kurs: RNA-Seq Data Analysis
Workshop — Quality Control,

Read Mapping, Visualization

and Downstream Analyses |

Info: www.ecseq.com

3.3.Online

EMBL-EBI Webinar: Identifying
Tumor Cells at the Single Cell Level
Through Machine Learning |

Info: www.ebi.ac.uk/training/events

6.3.—11.3. Heidelberg

EMBL Course: Analysis and
Integration of Transcriptome
and Proteome Data |

Info: www.embl.org/events

7.3.-11.3. Heidelberg

EMBL-EBI Course: Single-Cell
RNA-Seq Analysis Using Galaxy |
Info: www.ebi.ac.uk/training/events

IN SILICO

21.3.-25.3. Online

EMBL-EBI Training: Introduction to
Multiomics Data Integration and
Visualisation | Info:
www.ebi.ac.uk/training/events

22.3.-30.3. Online

EMBO Practical Course: Population
Genomics — Background and Tools
| Info: https.//meetings.embo.org/
event/22-pop-genomics

25.3.-1.4. Online

EMBL-EBI Training: BioExcel School
on Biomolecular Simulations |
Info: www.ebi.ac.uk/training/events

30.3.-1.4. Miinchen

EcSeq-Kurs: Next-Generation
Sequencing Data Analysis —

A Practical Introduction (Quality
Control, Read Mapping, Visualiza-
tion and DNA Variant Analysis) |
Info: www.ecseq.com

4.4.-7.4. Leipzig

EcSeq-Kurs: Bioinformatics Pipeline
Development with Nextflow —

How to Manage your own Data
Analysis Pipelines Using Workflow
Management Systems |

Info: www.ecseq.com

KARRIERE

21.2.-22.2. Online
DHV-Online-Seminar: Praxistraining
fiir Berufungsverhandlungen |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

2.3.0Online

DHV-Online-Seminar: Berufungs-
verhandlungen an Medizinischen
Fakultaten | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

10.3. Online

DHV-Online-Seminar: Berufung an
Hochschulen fiir Angewandte Wis-
senschaften | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

14.3. Online

DHV-Online-Seminar: Berufungspra-

xis aktuell | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

KARRIERE

17.3. Online

DHV-Online-Seminar: Die Professur
— Rechte und Pflichten | info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

30.3. Online

DHV-Online-Seminar: Bewerbung
auf eine Professur an Medizinischen
Fakultaten | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

31.3. Online

DHV-Online-Seminar: Onboarding
neu berufener Professorinnen und
Professoren | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

4.4, Online

DHV-Online-Seminar: Verhandlun-
gen bei Erstberufung | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

LABOR-MANAGEMENT

15.2.-18.2. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https://lab-management.embo.org/
dates/gl-2022-offline

18.2. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Applying Design Principles to
Schematic Figures | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/design

23.2.-25.2. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management for Sci-
entists | Info: https.//lab-management.
embo.org/dates/pm-2022-online

9.3.-10.3. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Communicating Research —
Paper Writing & Short Presentations
| Info: https://lab-management.embo.
org/dates/comm-research

9.3.—11.3. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info: https://
lab-management.embo.org/dates/
pd-2022-offline


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

LABOR-MANAGEMENT

15.3.-16.3. Online

EMBO Laboratory Management
Course: How to Review a Scientific
Paper | Info: https://lab-management.
embo.org/dates/review

15.3.-18.3. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | Info: https.//
lab-management.embo.org/dates

23.3.-25.3. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: https://lab-manage
ment.embo.org/dates/pd-2022-online

23.3.-25.3.Online

EMBO Laboratory Management
Course: Self-Leadership for
Scientists | Info: https://
lab-management.embo.org/dates/
tr-slf-all-2022-online

5.4.-8.4. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https://lab-management.embo.org/
dates/gl-2022-offline

MIKROBIOLOGIE

14.2. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Mikrobio-
logie | Info: www.lab-academy.de

9.3.-10.3. Online
Lab-Academy-Grundkurs: Mikrobio-
logie | Info: www.lab-academy.de

MOLEKULARBIOLOGIE

15.2. Online
Springer-Zertifikatskurs: Genetik
und Molekularbiologie fiir Labor-
fachkrafte (3 Monate/10-15h/
Woche) | Info: www.springer.com/gp/
springer-campus/zertifikatskurse

21.2.-23.2. Online
Lab-Academy-Kurs: Molekular-
biologie Basiswissen |

Info: www.lab-academy.de

21.2.-25.2. Online

EMBL-EBI Course: Introduction to
RNA-Seq & Functional Interpretation
| Info: www.ebi.ac.uk/training/events

MOLEKULARBIOLOGIE

10.3. Berlin

Akademie Glasernes Labor:
CRISPR/Cas — Grundlagen und
praktische Anwendung | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_crispreas

18.3. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Klonierungstechniken |
Info: www.lab-academy.de

24.3.0nline
Lab-Academy-Crashkurs:
Molekularbiologie | - Grundlagen |
Info: www.lab-academy.de

25.3.Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Molekularbiologie Il - Methoden |
Info: www.lab-academy.de

28.3. Online

Akademie Glasernes Labor: Epigene-
tik und die groBe Frage — Beeinflusst
die Umwelt unser Erbgut? | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_epigenetik

28.3.0nline
Lab-Academy-Crashkurs:
Sequenzierungstechniken |
Info: www.lab-academy.de

29.3. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Sequenzanalyse |

Info: www.lab-academy.de

1.4. Online
Springer-Zertifikatskurs: Genetik
und Molekularbiologie fiir Labor-
fachkrafte (3 Monate/10-15h/Wo-
che) | Info: www.springernature.com/
gp/springer-campus/zertifikatskurse/

NEUROBIOLOGIE

7.3.-9.3.Ulm

Comparative Anatomy and Patholo-
gy of the Rodent and Human Brain
— NWG-Methodenkurs | Info:
https.//nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2022

10.3.-11.3.Ulm

Pathoanatomy of the Human Central
Nervous System — NWG-Methoden-
kurs | Info: https.//nwg-info.de/aktivi-
taeten/kurse_workshops/2022

NEUROBIOLOGIE

17.3.-18.3. Heidelberg

Behavioral Testing in Rodents: from
Cognition, Motor Function, Emotion,
and Anxiety to Pain — NWG-Metho-
denkurs | Info: https.//nwg-info.de/
aktivitaeten/kurse_workshops/2022

PCR

21.2.Online
Lab-Academy-Crashkurs: PCR |
Info: www.lab-academy.de

7.3.-8.3. Online
Lab-Academy-Basiskurs: Real-time
(q)PCR | Info: www.lab-academy.de

21.3.-22.3. Online
Lab-Academy-Vertiefungskurs:
Real-time (q)PCR |

Info: www.lab-academy.de

ZELLEN UND GEWEBE

14.2. Online
Lab-Academy-Grundkurs: Zellkultur
— Qualitatssicherung und Trouble-
shooting | Info: www.lab-academy.de

16.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Viraler
Gentransfer | - Grundlagen |
Info: www.lab-academy.de

17.3. Online

Lab-Academy-Kurs: Viraler
Gentransfer Il — Spezielle Vektor-
systeme und Sicherheit |

Info: www.lab-academy.de

4.4.-8.4. Heidelberg

EMBL Course: Gene Expression
at Single-Cell Resolution |
Info: www.embl.org/events

SERVICE

SONSTIGES

15.2. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Statistik fiir Einsteiger |
Info: www.lab-academy.de

17.2.-18.2. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Phar-
macokinetics — Essentials for Project
Managers in Biotech Companies |
Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/seminar_pharmacokinetics

7.3.0nline

Klinkner-Fortbildung: Exakt wégen
und Waagen richtig priifen |

Info: https://buchung.klinkner.de

8.3. Online

Klinkner-Fortbildung: Exakt pipet-
tieren und Pipetten richtig priifen |
Info: https://buchung.klinkner.de

14.3.-15.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Validierung
bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

1.4. Online

Springer-Zertifikatskurs: Pflanzen-
physiologie fiir Laborfachkréfte (3
Monate/10-15h/Woche) | Info:
www.springernature.com/gp/springer-
campus/zertifikatskurse/life-sciences

1.4. Online

Springer-Zertifikatskurs: Tierphy-
siologie fiir Laborfachkrifte, Teil
1(3 Monate/10-15h/Woche) | Info:
www.springernature.com/gp/springer-
campus/zertifikatskurse/life-sciences

1.4. Online

Springer-Zertifikatskurs: Organische
Chemie und Labormethoden (3
Monate/10-15h/Woche) | Info:
www.springer.com/gp/springer-campus

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf
unserer Homepage im Verzeichnis ,Veranstaltungen”

Kurze Terminhinweise in unserem Serviceteil sind kostenlos.
Schicken Sie uns Ihre Ankiindigungen oder einen Link zu lhrer
Website. Aus Platzgriinden kénnen wir allerdings nur Veranstal-
tungen veréffentlichen, die fiir einen GrofSteil unserer Leser von
Interesse sind. So erreichen Sie uns:

LABORJOURNAL

LJ-Verlag, Seitzstral3e 8, 79115 Freiburg

E-Mail: verlag@laborjournal.de
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SERVICE

Stellenanzeigen

HO g LIFE SCIENCE

Mitarbeiter*in mit Erfahrung
in Zellkultur / Fermentation
fur die Impfstoffproduktion

Fir einen Impfstoffhersteller mit Standort
zwischen Magdeburg und Leipzig suchen wir
Mitarbeiter*innen mit dem Schwerpunkt
Zellkultur/Fermentation. Das Gute daran: die
Stellen sind sowohl fiir Bachelor- als auch
Masterabsolventen geeignet und bieten daher
eine super Gelegenheit fiir den ersten Schritt

von der Uni in die bio-pharmazeutische

Industrie. Ihr erlangt wertvolle GMP-Expertise,
lernt die Laborarbeit und den Produktionsprozess
im Kontext der Impfstoffherstellung kennen

und verdient dafiir 3200 € brutto pro Monat. Ny

AulRerdem besteht ausdriicklich auch die ; ' 9 Hayat.Tajouaoit@hox,de
Maoglichkeit sich innerhalb des Unternehmens >

weiterzuentwickeln. ., ‘c +49 698700664 13
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SERVICE

CCRC

COLOGNE CARDIOVASGULAR
RESEARCH CENTER

CCRC Graduate Program

INFLAMMATORY & CELLULAR STRESS SIGNALING
SWITCHES TO VASCULAR DYSFUNCTION

The University of Cologne invites applications to its
DFG-funded CCRC Graduate Program ,Inflammatory &
Cellular Stress Signaling: Switches to Vascular Dysfunction®

and offers

9 PhD and MD/PhD Fellowships

We seek highly motivated young scientists with
extraordinary academic capabilities and a Master’s
degree in Medicine or Natural Sciences. Applicants

should have extensive laboratory experience and
special interest in the topic.

Further information at
http://ccrc-cologne.de/

Application deadline: February 28, 2022

PREISE FUR STELLENANZEIGEN

» Printausgabe

Format (Breite x Hohe in mm) s/w farbig
1/1 Seite (185 x 260) € 2.250,- € 2.990,-
1/2 Seite (90 x 260 oder 185 x 130) € 1.200,- € 1.690,-
1/3 Seite (90 x 195) € 950- € 1.390,-
1/4 Seite (90 x 130) € 680, € 1.010,-
1/8 Seite (90 x 65) € 460, € 670-

Millimeterpreis s/w farbig

90 mm breit € 7,10 € 10,40
185 mm breit € 14,20 € 20,80

Eine Veroffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt
(Laufzeit: 1 Monat) ist bei Printanzeigen inklusive. Auf Wunsch
gestalten wir die Anzeigen nach lhren Vorgaben. Dieser Service
ist im Preis inbegriffen. Bei Riickfrage erreichen Sie uns unter
der Telefonnummer +49(0)761/292 5885 oder unter der
E-Mail-Adresse stellen@laborjournal.de

Alle Preise verstehen sich zuzliglich der gesetzlichen
Mehrwertsteuer.

A —%
LABS

Be (-come) part of a science company for a safer world!

Axolabs ist ein weltweit fiihrendes Auftragsforschungsunternehmen auf dem
Gebiet der Oligonukleotid-Therapeutika und gehort zur global agierenden
LGC-Gruppe. Unser profundes Wissen und die langjdhrige Erfahrung unserer
Mitarbeiter begeistern Kunden aus aller Welt. Axolabs ist seit 20 Jahren
erfolgreich in der praklinischen Entwicklung neuartiger Medikamente tatig.

Im Zuge unseres weiteren Wachstums suchen wir S1E in Kulmbach als

Chemielaborant (m/w/d)

lhre Aufgaben:

» Sie arbeiten in unserem Syntheselabor und stellen chemisch
Nukleinsduren in verschiedenen Malstdben her

» Sie fiihren Festphasensynthesen am DNA/RNA-Synthesizer durch
und reinigen die Produkte per praparativer HPLC

» Sie quantifizieren die hergestellten Verbindungen mittels
UV-Absorptionsmessung

» Alle erforderlichen Techniken werden Ihnen in einer ausgiebigen
Einarbeitungsphase beigebracht

lhr persénliches Profil:

» Sie besitzen eine abgeschlossene Ausbildung als MTA — CTA - PTA

» ldealerweise verfiigen Sie schon Berufserfahrung und Kenntnisse im
Umgang mit UV-Spektrometern

» Gute Englischkenntnisse sind bei Ihnen vorhanden

» Persénlich Gberzeugen Sie durch einen qualititsorientierten,

selbststandigen Arbeitsstil

Bereitschaft zu flexibler Arbeitszeit

Gute EDV Kenntnisse, insbesondere MS-Office

Exaktes selbststandiges Arbeiten, hohes Engagement,

Kommunikationsstarke, Zuverlassigkeit

Y V V

Unser Angebot fiir eine lange Verbindung:

» spannende Entwicklungsperspektive in einem kerngesunden
Unternehmen mit flacher Hierarchie

» attraktive Verglitung plus Bonus (abhangig vom Unternehmenserfolg)

» unbefristete Vollzeitstelle mit 30 Tagen Jahresurlaub

» Umzugshilfe fur Bewerber von auBerhalb der Region

Wenn Sie sich hierin wiederfinden, freuen wir uns auf Ihre aussagekraftigen
Bewerbungsunterlagen:

Axolabs GmbH Personalwesen
Fritz-Hornschuch-StraRe 9
95326 Kulmbach

oder hr@axolabs.com

Anzeigenschlusstermine Serviceteil
(Stellenanzeigen, Kongresse, Kurse)

Anzeigenschluss
Ausgabe 3-2022 (erscheintam 10.3.2022) 24.02.2022
Ausgabe 4-2022 (erscheintam 12.4.2022) 28.03.2022
Ausgabe 5-2022 (erscheintam 13.5.2022) 29.04.2022
Ausgabe 6-2022 (erscheintam 13.6.2022) 30.05.2022
Ausgabe 7/8-2022 (erscheint am 15.7.2022) 01.07.2022
Ausgabe 9-2022 (erscheint am 6.9.2022) 22.08.2022
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SERVICE

MTA

Erfahrene, zuverlassige MTA fir kleines, privates, humangenetisches
Labor in Miinchen Zentrum ab sofort in Teilzeit fiir abwechslungs-
reiche Tatigkeit mit klinischem Bezug in einem netten Team gesucht.

Anfragen und Bewerbungen an info@gyn-gen-lehel.de

Gyn-Gen-Lehel MVZ

PD Dr. med Tina Buchholz
Pfarrstr. 14

D-80538 Miinchen

Hannover Biomedical
Research School (HBRS)

Graduate School of Excellence

PhD opportunities in a first class
research environment

Hannover Biomedical Research School, as part of Hannover
Medical School (MHH), invites applications for its three
PhD programs to commence in October 2022

Our offer

HBRS is one of Germany'’s leading graduate schools, funded by the Excellence In-
itiative and offering top-level research, education and training possibilities. Under
this umbrella our three international (MD)/PhD programs Infection Biology/
DEWIN, Molecular Medicine and Regenerative Sciences provide fully funded stu-
dentships for a three-year course. In addition, fully-funded studentships by DAAD
are available. In all three programs, the focus lies on individual research projects,
complemented by program specific seminars as well as an individualized curriculum
comprising lab and soft-skill courses, congresses, symposia and summer schools.
Communication and teaching language throughout HBRS is English. Upon gradua-
tion, students receive a PhD - life and natural scientists may alternatively choose
a Drrer.nat. degree.

Our expectations

All three PhD programs aim for highly motivated postgraduates with a background
in Medicine, Veterinary Medicine or the Life Sciences. The PhD program Regene-
rative Sciences is also open to students from a Natural or Materials Science disci-
pline. We are looking for enthusiastic candidates of all nationalities who have a
keen interest in one of the research foci offered by our programs. Excellent writ-
ten and spoken English skills are required.

Our programs

PhD Infection Biology/ DEWIN: The program's objective is to investigate the com-
plex interactions between host and pathogen as well as basic research with the
combined tools of immunology, microbiology, virology, cell biology and molecular
biology. For more information, please see https://www.mhh.de/hbrs/zib

MD/PhD Molecular Medicine: The program aims to form a bridge between Science
and the Clinic, in research as well as in teaching. We offer a wide variety of projects
in the fields of Immunology, Infection, Haematology & Oncology, Biochemistry,
Differentiation, Cell Biology, Genetics, and further medical departments. For more
information, please see https://www.mhh.de/hbrs/mdphd

PhD Regenerative Sciences: Research and teaching concentrate on basic topics in
regenerative sciences, regeneration of the 4 organ systems covered in the Cluster
of Excellence REBIRTH, additional organ systems, enabling technologies, regulati-
ons and processes involved in translation from bench to bedside, ethics. For more
information, please see http://www.rebirth-hannover.de/phd-program.

Your application

Applications are invited from 1st December 2021 onwards through https://hbrs.
cloud.opencampus.net/ only. Please note that any other form of application will
be disregarded. Applications close on 1st March 2022. For further information on
the selection process, frequently asked questions, etc please see https://www.
mhh.de/hbrs

Universitit Tabingen GRK 2364

2 PhD positions available

* RNA Biology: Regulation of translation
¢ Functional Neurogenetics: Mechanism of neurodegeneration

We are looking for highly motivated candidates holding a Master degree — University
or Applied University (FH) — in biology, biochemistry, molecular medicine, cell
biology, biophysics, or a similar program.

The PhD student will join our DFG funded Research Training Group (RTG):

MOMbrane: The multifaceted functions and dynamics of
the mitochondrial outer membrane (MOM)

The aim of our RTG is to achieve comprehensive understanding of the structure,
function, regulation, and biogenesis of the mitochondrial outer membrane. We
employ a multidisciplinary approach including disease models, molecular cell biology,
proteomics, biotechnology, and biophysics.

We offer:

e Highly interdisciplinary research

¢ Cutting-edge technologies

e Structured qualification program including workshops, retreats, soft-skill courses,
internships, international co-operations, conferences and many more

e Salary E13 (65%) for at least 3 years

For additional information please refer to our homepage: https://www.mombrane.de

Deadline for applications: February 28th, 2022.
Starting date: from April 2022

Please send your applications including your research preference, the usual docu-
ments and the names of two referees in one pdf-file to

grk2364-application@mnf.uni-tuebingen.de
Contact person: Dr. Regina Grupp

Weitere Stellenangebote
finden Sie auf unserem

Online-Stellenmarkt

Wie in der Printausgabe kénnen Sie auch
dort gestaltete Anzeigen im PDF-Format
aufgeben. Oder Sie schicken uns

eine HTML-Datei.

DIE PREISE

Online Premium (PDF-, HTML-Format): € 660,-/Monat

Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier Positionen wéhrend
der gesamten Laufzeit, Teaser auf der Startseite www.laborjournal.de
(monatlich ca. 7.000 Page Impression); maximal 4 Premium-Anzeigen
pro Monat.

Online Classic (PDF-, HTML-Format): € 460,-/Monat

Die Dateien im PDF-Format sollten nicht gréf3er als 250 kB sein.
Senden Sie die Dateien bitte per E-Mail an stellen@laborjournal.de.
Geben Sie bitte die gewlinschte Laufzeit (Mindestlaufzeit 1 Monat)
an und lhre Rechnungsadresse. Die Gestaltung ist im Preis
inbegriffen, d.h. es genligt, wenn Sie uns eine Textdatei zuschicken.

Alle Preise verstehen sich zuziiglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer.
Noch Fragen? Tel. +49 761 2925885, E-Mail: stellen@laborjournal.de
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S NEW ENGLAND

BioLabs.....

be INSPIRED I
drive DISCOVERY

stay GENUINE

Cloning 2.0 N\ |

A
Innovative und zuverldssige Produkte {LE

DNA Assembly & Synthemogy

2\
NEBuilder HiFi DNA Assembly:
Einfache und fehlerfreie Multiplex-Assemblierung von
DNA-Konstrukten bis zu 20kb; ohne Restriktionsenzyme,
isothermal, in weniger als einer Stunde.

NEB Golden Gate Assembly:

Schnelle, spezifische und nahtlose Assemblierung von
2 bis >50 DNA-Fragmenten ohne unerwiinschte,
zusitzliche Basen an den Ubergingen.

NEBs kompetente E.coli Zellen:

Klonieren Sie mit unseren ,ready to use“ Stimmen.
Praktische Formate und exzellente Transformationsraten
erleichtern Thren Laboralltag.



https://www.neb-online.de/synbio
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