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Liebe Leserinnen und Leser,

stellen Sie sich einmal vor, Sie sind ein Insti-
tut. Fast hundert Jahre alt, lhre Hulle ist soli-
de und aus Stein gebaut. Eher niichterne Ar-
chitektur, eben ein Zweckbau. Nur beim Ein-
gang haben es die Bauherren ein wenig kra-
chen lassen: Ein ebenso hoher wie neoklassi-
zistischer Portikus empfangt Ihre Patienten
und Mitarbeiter. Gegriindet wurden Sie von
einem Visionar mit dem Ziel, die Entdeckung,
die sein exzentrischer, franzésischer Freund
gemacht hat, weiter zu erforschen - vor al-
lem aber auch, diese therapeutisch zu nutzen.
Und damit war er sehr erfolgreich, vor allem
in den Dreifigerjahren des letzten Jahrhun-
derts. Bis zu 700 Mitarbeiter forschten in lh-
ren Rdumen und produzierten gro3e Men-
gen Therapeutika.

Dann wurde lhr Griinder als,Volksfeind”
erschossen. Dann bekam Ihr Therapeutikum
eine Ubermachtige Konkurrenz aus den USA.
Dann wurde Ihr Ansatz weltweit beinahe ver-
gessen. Aber in [hrem Land ist Ihr Heilmittel
immer popular geblieben, und so hielten ein
paar wenige Wissenschaftler den Betrieb auf-
recht — auch wahrend Kriegs- und Krisenzei-
ten. Das Konkurrenzprodukt aber verliert in
den letzten 25 Jahren zusehends an Durch-
schlagskraft und deswegen gibt es inzwi-
schen einen zunehmenden Heil-Tourismus
westlicher Kranker zu [hnen.

Na, kommen Sie drauf, wer Sie sind? Be-
vor Sie den Telefon-Joker anrufen, sagen wir
es lhnen: Sie sind das Eliava-Institut in Tif-
lis, Georgien.

Das Eliava-Institut entwickelt und prakti-
ziert seit etwa neunzig Jahren die medizini-
sche Phagentherapie gegen bakterielle Infek-
te. Bakteriophagen benutzen ausschlieBlich
Bakterien zur Vermehrung. Durch die massen-
hafte Vermehrung der Phagen in den Bakte-
rien werden diese zerstort — und der Patient
geheilt. Die Phagen wirken immer nur gegen
eine Bakterienart, sind also hochspezifisch.

Das Eliava-Institut entwickelte verschie-
dene Formen der Behandlung. Und es pro-
duzierte standardisierte Medikamente gegen
stark verbreitete Bakteriosen wie beispielswei-

se Typhus, Blutvergiftung, Durchfall oder auch
Salmonellose. Die Verabreichungsform ist va-
riabel und folgt den medizinischen Notwen-
digkeiten: Tabletten, Sprays, Tinkturen und
Infusionen. Es gibt in Georgien fast in jeder
Apotheke Phagenmischungen zu kaufen, so-
genannte Breitband-Phagen. Als Tropfen, als
Salbe oder sogar als Shampoo. Sie wirken ge-
gen 85 Prozent der,Alltagsinfektionen”.

Fir die spezielleren und selteneren Infek-
tionen besitzt das Institut eine grof3e Samm-
lung an Bakterien- und Phagenstdmmen. Da-
mit kdnnen die Eliava-Mitarbeiter bei Bedarf
Phagen vermehren, um sie dann beim Pati-
enten wirksam einzusetzen. Finden sie gegen
bestimmte Bakterienstdmme nichts in ihrer
Bibliothek, schicken sie ihre ,Phagen-Jager”
los. Die suchen und finden Phagen im Ab-
wasser, in Seen, in Pflitzen oder im Boden.
Es gibt sie tiberall.

Momentan kommen neben hunderten
Georgiern monatlich etwa flinfzig interna-
tionale Patienten in das Eliava-Institut, um
sich behandeln zu lassen. Fir sie ist das oft
die letzte Rettung, bevor sie an einer Infek-
tion mit multiresistenten Bakterien sterben,
weil kein Antibiotikum mehr wirkt.

Massenhafter, oft ungezielter und groB3-
flachiger Einsatz von Antibiotika hat zu ei-
nem rasanten Anstieg der Resistenzen ge-
fuhrt. Nach einer aktuellen GroBstudie gab
es allein 2019 in zweihundert untersuchten
Landern fast 1,3 Millionen Tote durch multire-
sistente Keime. Dazu kommt, dass Big Pharma
weitgehend aus der Entwicklung neuer An-
tibiotika ausgestiegen ist. Bis zu zwei Milliar-
den Euro kostet eine Neuentwicklung- und
dann sollen die neu entwickelten Substanzen

Fotos: Gemeinfrei

moglichst als Reserve zuriickgehalten wer-
den, um neue Resistenzen zu vermeiden. Da-
mit ist kein Geld zu verdienen. Und darum
geht es den Firmen ja schlieBlich im Kern.

Da wir gerade beim Geld sind: Eine Be-
handlung im Eliava-Institut kostet etwa 4.000
Euro plus Flug, Hotel und Verpflegung. Die
Erfolgsaussichten: um die 85 Prozent, je nach
Art, Fortschritt und Komplexitat der Infektion.
Dabei muss es den Institutsleuten zundchst
einmal gelingen, multiresistente Bakterien im
Korper der Patienten zu identifizieren und sie
dann zu kultivieren. Passende Phagen mis-
sen daraufhin in der Bibliothek gefunden oder
zur Not eben, gejagt” und vermehrt werden.

Nebenwirkungen der Phagentherapie
sind keine bekannt. Und: Die Phagen pas-
sen sich koevolutiondr etwaigen Resisten-
zen der Wirtszellen an. Man muss den Re-
sistenzen also nicht standig hinterherlaufen.

Warum gibt’s die Phagentherapie nicht
bei uns? Weil die Burokratie nicht kann und
die Industrie nicht will. Bei den Arzneimit-
telbehdrden misste man fiir jede Phagen-
art einzeln eine Zulassung beantragen, mit
allem Drum und Dran. Sicherheits- und Wirk-
samkeitsstudien, statistisch abgesichert, Pha-
se-2, Phase-3, $$$. Big Pharma hat kein Inte-
resse, auch weil man Phagen nicht patentie-
ren lassen kann. Trotzdem wird auch hierzu-
lande daran geforscht, und es werden Pha-
gen hin und wieder verschrieben. Als Ultima
Ratio fiir den Patienten. Manchmal.

Und was war nun mit dem erschosse-
nen Institutsgriinder? Dem Freund von Félix
d’'Hérelle, dem Mitentdecker der Phagen? Er
wurde 1937 gemeinsam mit seiner Frau auf
Befehl des berlichtigten sowjetischen Ge-
heimdienstleiters Lawrenti Beria verhaftet
und kurzerhand erschossen. Seine Tochter
wurde in ein Konzentrationslager gesteckt.
Es ging ihnen damit wie Millionen anderer
Sowijetbuirger, die der stalinistischen Diktatur
vermeintlich im Wege standen. Die Begriin-
dungen waren ebenso vielfiltig wie an den
Haaren herbeigezogen. Georgi Eliava wur-
de einfach aus dem Weg gerdumt. Eine Tra-
dition, die auch der aktuelle russische Herr-
scher gerne pflegt.
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Ein ,Blumenmeer”. Allerdings nicht =%
| drauBen auf der Wiese, sondernim
* Darminneren - als Anblick quergeschnit-
tener Dickdarmkrypten unterdem -
Mikroskop. Gefiirbt und sogesehenvon
' Ziad MEl-Zaatari am Houston Methodist |
t Ijﬁ){ﬁtal Department of Pathology and
Genomic Medicine. T
&
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Forscher Ernst von Rafael Florés

SICHER, ICH HABE MAL GESAGT, DASS MAN IN DER FORSCHUNG MANCHMAL SEIN INNERES
< Nﬂ”)@

TIER RAUSLASSEN MUSS. ABER DAS WAR DOCH NICHT DERART WORTLICH GEMEINT.
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Inkubiert

Gerade in diesen Corona-Zeiten wurde

sie als Heilmittel beschworen: die Wissen-
schaftskommunikation. Man misse den
Leuten die wissenschaftlichen Fakten und
Zusammenhdnge nur besser erkldren,
dann wiirden sie mit der Zeit schon immun
werden gegen all die pseudo-informierten
Querschdlisse von anderer Seite. So, salopp
gesagt, das Konzept.

Die ketzerische Frage allerdings lautet:
Hat das jemals funktioniert? Erst kiirzlich
hatte der Wissenschaftspublizist Ernst-Pe-
ter Fischer dazu eine klare Meinung bei
uns: ,Ach du meine Giite! Das versucht
man mit der Initiative ,Public Understan-
ding of Science’ seit mehr als zwanzig Jah-
ren — und ist dabei kldglich gescheitert.”

Wir geben zu: Wir sehen es dhnlich! Die
Crux ist doch: Selbst wenn man Infektions-
pathologie oder Impfeffekte so eindring-
lich wie méglich erkldrt, erreicht man da-
mit fast ausschlieB8lich nur diejenigen,
die mit der Wissenschaft sowieso im Rei-
nen sind. Die ihr groBSteils auch vertrau-
en, wenn sie nicht alle Einzelheiten und Zu-
sammenhdnge verstehen. Womit das Gan-
ze in aller Regel kaum mebhr darstellt als
ein ,Preaching to the Converted” - wie der
Engldnder sagt.

Und der Rest? Hier kam schon un-
ser ,Wissenschaftsnarr” Ulrich Dirnagl vor
drei Jahren in einem seiner Beitréige nach
langer Analyse zu dem Schluss: ,Wissen-
schaftsskeptiker werden nicht durch mehr
Wissenschaft’ bekehrt.”

Es geht also um Vertrauen in die Wis-
senschaft an sich. Und zwar auf die glei-
che Weise, wie unter den Wissenschaftlern
selbst. Schlie8lich vertrauen auch Virolo-
gen den Schlussfolgerungen der Klimafor-
scher, ohne deren Modellierungen verste-
hen zu miissen.

Damit indes — und jetzt zur guten
Nachricht! - steht es selbst im dritten Coro-
na-Jahr offenbar gar nicht schlecht. Laut
dem jiingsten Wissenschaftsbarometer
wiinschen sich knapp 70 Prozent unserer
Beviélkerung, dass politische Entscheidun-
gen auf wissenschaftlichen Erkenntnissen
beruhen sollten. Und mehr noch: Ganze
drei Viertel fordern, dass die Wissenschaft
stdrker 6ffentlich Stellung beziehen sollte,
wenn politische Entscheidungen deren Er-
kenntnisse nicht berticksichtigen.

Das klingt doch nach einem klaren
Vertrauensvorschuss. Allerdings auch nach
dem Wunsch, sich mehr in die Politik einzu-
mischen. Ralf Neumann
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Fokussiert

Namensgebung in der Biologie

Die Freuden der Tdufer

Zu den schoénen Dingen in der Bioforschung
gehort sicherlich, dass man viele Namen ver-
geben darf. Also weniger, dass Biologen vie-
le Namen vergeben drfen, sondern vielmehr,
welche Namen sie bisweilen wahlen. Wobei
man natrlich relativieren muss, dass die Ori-
ginalitat, die manche Forscherinnen und For-
scher hierbei entfalten, eine ganz andere Art
der Freude auslést als eine Uiberraschende For-
schungserkenntnis. Aber immerhin ...

Erst kiirzlich gab sich beispielsweise der
Frankfurter Senckenberg-Arachnologe Peter
Jager sehr ausgiebig dieser Freude hin - und
outete sich dabei endgiiltig als groBer Fan des
britischen Rockmusikers David Bowie. Hatte
er bereits 2008 eine von ihm erstbeschriebe-
ne stidostasiatische Riesenkrabbenspinne auf
den Namen Heteropoda davidbowie getauft,
fligte er der Spinnenkunde jetzt gar eine gan-
ze Gattung aus der Familie der Kammspinnen
neu hinzu — und nannte sie schlichtweg Bowie
gen. nov. Zusétzlich zu einigen ,Quereinstei-

Bowie neukoeln - Spinne mit beriihmtem

Namenspatron.

gern’, die demnach bisher félschlich einge-
ordnet waren, identifizierte Jager 54 neue Ver-
treter dieser zwischen dem Himalaya und
Nordaustralien heimischen Gattung. Diesen
gab er durchweg Namen, die an Hits, Alben
oder Charaktere des Musikers erinnern — wie
etwa Bowie ziggystardust, Bowie majortom, Bo-
wie heroes, Bowie fashion, Bowie scarymons-
ters oder Bowie blackstar (Zootaxa 5170 (1):
1-200).

Warum er sich ausgerechnet diese Freu-
de gonnte? Dazu erklart Jager:,Ich wollte an-
ldsslich des 75. Geburtstags Bowies an diesen
unvergleichbaren und viel zu friih verstorbe-
nen Kinstler erinnern, aber vor allem zahlt
fur mich hier der Naturschutzgedanke: Wir
schiitzen nur, was wir kennen - und ein at-
traktiver Name bleibt eher in der Erinnerung!”

In anderen Féllen nahm die Freude der
Namensgebung hingegen durchaus auch mal

Foto: Senckenberg/Jiger

einen subversiven Schwenk. Als beispielswei-
se die US-Entomologen Quentin Wheeler und
Kelly Miller 2005 insgesamt 65 Unterarten von
Schleimpilz-fressenden Schwammkugelka-
fern neu beschrieben, benannten sie drei da-
von nach dem damaligen US-Prédsidenten
Bush, dessen Vizeprasidenten Cheney sowie
dem Verteidigungsminister Rumsfeld (Bull.
Am. Mus. Nat. Hist. 291: 1-95). Seitdem sind
die drei verewigt in Agathidium bushi, cheneyi
und rumsfeldi - allesamt Kéfer, die ihren Tag
damit verbringen, in faulendem Schlick her-
umzugraben. Ein Schelm, wer Boses dabei
denkt.

Dass man Spezies nach Prominenten aus
Politik, Sport oder Showbusiness benennt, ist
freilich nicht neu. Nelson Mandela beispiels-
weise ist zugleich Namenspatron einer mari-
nen Nacktschnecke und einer parasitierenden
Wespenart. Oder etwa folgende Organismen,
bei denen ebenfalls unschwer zu erkennen
ist, wer bei der Namensgebung Pate stand:
die Langbeinfliege Campsicnemius
charliechaplini, die Zikaden Baeturia
laureli und Baeturia hardyi, die Spin-
ne Draculoides bramstokeri, die Wes-
pe Mozartella beethoveni - oder die
hawaiianischen Riesenspinnenarten
Orsonwelles othello, macbeth, falstaf-
ficus und ambersonorum - jeweils
benannt nach beriihmten Rollen des
Schauspielers.

Aber nicht nur Organismen, auch
manche Gene erhalten prominente
Namenspaten. So nannten etwa No-
belpreistragerin Christiane Nisslein-Volhart
und Co. ein Zebrafisch-Gen Einstein, ein wei-
teres — eher augenzwinkernd - Keinstein. Und
im Volvox-Genom springt ein mobiles DNA-
Element mit dem Namen des ehemaligen
US-Basketball-Sprungwunders Michael Jor-
dan umher.

Unschwer kdnnte man jetzt noch Gber
eine Reihe weiterer witziger Wortspiele bei
biologischen Namensgebungen berichten.
Uber die Wespe Aha ha etwa, oder die Kéfer-
gattung Ochisme (,Oh, kiss me!”). Den tro-
ckensten Humor brachte jedoch womdglich
die Osterreichische Entomologin Ulrike Aspdck
auf: Sie benannte die dritte, vierte und flnf-
te Unterart der Fliege Agulla modesta kurzer-
hand mit adryte, aphyrte und aphynfte - nach-
dem sie bereits zuvor eine Kamelhalsfliege Ra-
phidia noane (=,noch eine”) getauft hatte.

Ralf Neumann
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Geld kompakt

) Unter Federfiihrung der Charité -
Universitdtsmedizin Berlin wird in den
kommenden drei Jahren ein Verbund-
projekt der Rolle des Arylhydrocar-
bon-Rezeptors bei Erndhrungs-modu-
lierten chronischen Entziindungen
nachgehen. Den Verbund aus sechs
Projektpartnern mit Namen TAhRget
(Targeting AhR-dependent Inflammation
for Organ Protection) wird das Expe-
rimental and Clinical Research Center
(ECRC), ein gemeinsames klinisches
Forschungszentrum der Charité und des
Max-Delbrtick-Centrums fiir Molekulare
Medlizin, leiten. Das Bundesministeri-
um fir Bildung und Forschung (BMBF)
fordert ihn mit rund drei Millionen Euro.

) Hornhaut-Eintriibungen sind die
zweithdufigste Erblindungsursache
weltweit. In der Regel kommt es dabei
infolge von Entziindungen zu einer
Einsprossung von Blut- oder Lymphge-
fdfen. Dadurch sinkt die Transparenz
und der Patient braucht gegebenenfalls
eine Hornhauttransplantation. Aller-
dings kann es hierbei zur AbstofSung
des Transplantats kommen, woftir es
bislang keine Therapie oder Prévention
gibt. Ein neuer Ansatz ist die Modula-
tion des Immunsystems der Hornhaut
mittels UV-Licht. Um dieses Konzept der
Jlymphangioregressiven Prékonditio-
nierung” in die Patientenversorgung zu
Uberfiihren, unterstitzt das Bundesmi-
nisterium ftir Bildung und Forschung
(BMBF) eine neue multizentrische,
prospektive und randomisierte Pilotstu-
die Uber fiinf Jahre mit insgesamt drei
Millionen Euro. Koordiniert wird sie vom
Zentrum fiir Augenheilkunde sowie dem
Zentrum fiir Klinische Studien an der
Uniklinik Kélin.

» Mit Long- und Post-COVID sind Lang-
zeitfolgen nach Infektionen ins Rampen-
licht gertickt, die der Symptomatik bei
Myalgischer Enzephalomyelitis/Chro-
nic Fatigue Syndrome (ME/CFS) ent-
sprechen. Das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) fordert
hierzu (ber die kommenden drei Jahre
einen Forschungsverbund unter Leitung
der Charité - Universitdtsmedizin Ber-
lin mit rund zwei Millionen Euro. In
dessen Fokus: Die molekularen Hinter-
griinde der komplexen neuroimmuno-
logischen Erkrankung. -RN-
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Frisch gepreist

Ernst-Schering-Preis 2022

Mit KI den Spiefs umgedreht

Die Schering-Stiftung ver-
lieh ihren gleichnamigen
und mit 50.000 Euro dotier-
ten Preis in diesem Jahr an
Gisbert Schneider, Professor
fir Computer-Assisted Drug
Design am Institut fiir Phar-
mazeutische Wissenschaften
der ETH Zirich sowie Direk-
tor des Singapore-ETH Cen-
tre. Der,gelernte” Biochemiker
und Bioinformatiker, der zwi-
schenzeitlich auch bei Roche
Pharma aktiv war, gilt als Pio-
nier des zielgerichteten Wirk-
stoffdesigns mithilfe maschi-
neller Lernmethoden. Mit sei-
nem Team trieb er die Anwen-
dung kiinstlicher Intelligenz (KI) so weit vor-
an, dass damit zuverldssige Vorhersagen tiber
die Wirksamkeit potenzieller Arzneistoff-Kan-
didaten moglich wurden.

Insbesondere setzen Schneider et al. ihre
Algorithmen ein, um das Design hypotheti-
scher Molekiil-Kandidaten nach der Synthe-
se und biochemischen Tests durch Feedback
kontinuierlich weiter zu verbessern. Dabei ha-
ben Schneider und Co. den Spie gewisser-
mafBen umgedreht: Wahrend andere bislang
auf der Suche nach neuen Wirkstoffen um-

Gisbert Schneider

] fangreiche Naturstoffsamm-
lungen durchforsten, fahndet
sein Team mithilfe des Com-
puters nach méglichen Ziel-
molekilen von Naturstoffen,
um pharmakologisch relevan-
te Wirkstoff-Zielprotein-Paare
zu identifizieren.

Dies gelang den Ziirchern
beispielsweise zuletzt mit Ma-
rinopyrrol A - einem bakteri-
ellen Molekiil, das sowohl an-
tibiotisch wirkt wie auch Ent-
zlindungen und sogar Tumor-
wachstum einddmmen kann.
Mit ihrem Algorithmus iden-
tifizierten Schneider und Co.
zundchst acht Rezeptoren
und Enzyme, (iber die das bakterielle Mole-
kiil seine Wirkungen entfalten kann. Im néchs-
ten Schritt designten sie via Machine Learning
hunderte virtuelle Molekiile, die potenziell
analog wirken kénnten. Die vier besten Kan-
didaten synthetisierte Schneiders Team darauf-
hin - und tatsachlich wirkten diese auf sieben
der acht Zielproteine in vergleichbarer Weise
wie Marinopyrrol A. Der entscheidende Clou
dabei: Die vier Molekiile sind wesentlich we-
niger komplex aufgebaut und deutlich leich-
ter zu produzieren. -RN-

Foto: Daniel Winkler / ETH Ziirich

Karl-Ritter-von-Frisch-Medaille

Alle fiir einen

Im September zeichnete die Deutsche Zoolo-
gische Gesellschaft (DZG) den Zell- und Ent-
wicklungsbiologen Thomas Bosch von der
Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (CAU)
mit der Karl-Ritter-von-Frisch-Medaille 2022
aus. Insbesondere am SuiBwasserpolypen Hy-
dra studierte Bosch mit seinen Mitarbeitern
die funktionellen Wechselwirkungen zwischen
Wirt und dessen Mikrobiom. Aber auch tber
Hydra hinaus fand er weitere Beispiele, wie tie-
rische Wirte mit ihren assoziierten Bakterien
einen Metaorganismus formen, der sich als
funktionelle Einheit zum gemeinsamen Vor-
teil aller Beteiligter entwickelt — und demnach
auch als solcher evolviert.

Die Karl-Ritter-von-Frisch-Medaille ist mit
10.000 Euro dotiert. -RN-

Mendel-Sondermedaille

Noble Premiere

Bereits im Juli wurde die Entwicklungsgene-
tikerin und Nobelpreistrdgerin Christiane
Niisslein-Volhard mit der Mendel-Sonder-
medaille der Nationalen Akademie der Wis-
senschaften Leopoldina geehrt. Die ehema-
lige Direktorin des Tiibinger Max-Planck-Ins-
tituts fur Entwicklungsbiologie, das Anfang
diesen Jahres in Max-Planck-Institut fiir Bio-
logie umbenannt wurde, steht damit fiir eine
Premiere: Ihre Pionierarbeiten zur Drosophi-
la-Embryonalentwicklung sowie zur Entwick-
lung und Genetik des Zebrafischs waren der
Akademie erstmals die Verleihung der Son-
dermedaille wert. Bisher hatte sie seit 1965
lediglich die ,normale” Mendel-Medaille ver-
liehen, zuletzt im vorigen Jahr an den Human-
genetiker Stefan Mundlos. -RN-
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NEBENWIRKUNGS-SCREENING VON WIRKSTOFF-KANDIDATEN

Angemalte Zellkompartimente

.Ein Bild sagt mehr als tausend Worte”. Das gilt auch fiir den Cell-Painting-Assay, der die biologische Wirksamkeit
von Priifsubstanzen durch morphologische, bildgebende Verfahren anzeigt.

Die Entwicklung neuer pharmazeutischer The-
rapeutika ist ein riskantes Geschaft. Neunzig
Prozent aller potenzieller Wirkstoffe fallen
durch, hauptsachlich wegen fehlender Wirk-
samkeit, gefolgt von zu hoher Toxizitat.

Aus 6konomischer wie medizinischer Sicht
sollte man daher schon in einem friihen Stadi-
um der pharmakologischen Entwicklung tes-
ten, welche Wirkung eine Substanz auf das
zelluldre Geschehen hat - und zwar im Hoch-
durchsatz mit vergleichsweise geringem finan-
ziellem und personellem Aufwand.,Wir haben
hier eine MPG-eigene Screening Facility, das
Compound Management and Screening Cen-
ter, kurz COMAS, in der wir neue Substanzen,
die auf der Basis naturstofflicher Grundgeriiste
synthetisiert wurden, auf ihre biologische Ak-
tivitat prifen. Deshalb suchten wir nach einem
Verfahren, mit dem sich die zelluldre Wirkung
einer Substanz mdglichst umfassend untersu-
chen lasst, sodass wir Informationen Gber ihre
Wirkweise gewinnen sowie potenziell schad-
liche Substanzen moglichst frith aussortieren
kdnnen’, berichtet Slava Ziegler. Sie leitetam
Max-Planck-Institut fir Molekulare Physiolo-
gie in Dortmund eine Projektgruppe in der
Abteilung Chemische Biologie.

Tatsachlich gab es mit dem Cell-Pain-
ting-Assay (CPA), der am Broad Institute im
US-amerikanischen Cambridge entwickelt
worden war, bereits eine entsprechende
Technik (Nat. Protoc. 11: 1757-74). Der Clou
des CPA ist die gleichzeitige Markierung ver-
schiedener Zellkompartimente, die die bildge-
stlitzte, automatisierte Analyse des Zell-Pha-
notyps ermdglicht. Die gewdhlten Farbstoffe
sollten sich jedoch spektral nicht ins Gehege
kommen. Laut Protokoll farbt man Zellkerne
mit Hoechst 33342 blau, das endoplasmati-
sche Retikulum (ER) mit Concanavalin A griin,
die RNA der Nukleoli mit SYTO14 gelb und
Mitochondrien mit MitoTracker rot. Den Golgi-
apparat markiert man mit Weizenkeim-Agg-
lutinat und Aktin mit Phalloidin. Die beiden
letztgenannten Farbstoffe fluoreszieren zwar
bei sehr dhnlichen Wellenldngen orange, doch
kann man sie aufgrund ihrer Bindung an sehr
unterschiedliche Zellstrukturen leicht ausei-
nanderhalten. Auf diese Weise lasst sich die
Fluoreszenz der eingesetzten Farbstoffe auf
funf Kanélen gleichzeitig auslesen.

,Das klang auf dem Papier sehr verlo-
ckend und recht einfach’, sagt Ziegler. ,Auf
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Mit fiinf verschiedenen Farben kolorierte U20S-Zellen. Im sechsten Bild (u.r.) ist eine Montage der

einzelnen Farbkandile zu sehen.

384-Loch-Platten kann man damit Gber 1.000
Parameter auswerten und erreicht einen ho-
heren Durchsatz als mit anderen Profilierungs-
methoden wie Transkriptomik oder Proteomik.”

Dennoch dauerte es in Dortmund langer,
bis der Cell-Painting-Assay reibungslos lief. Der
Knackpunkt war die morphometrische Ana-
lyse, also die automatisierte Bildauswertung.
Der Einfluss einer Substanz ist nur in selte-
nen Féllen so gravierend und eindeutig, dass
man ihre Effekte schon mit bloBem Auge er-
kennen kann. In der Regel benétigt man ei-
ne Software, um in den dicht gepackten Zel-
len, in denen sich die bunten Markierungen
Uberlagern, Veranderungen zu identifizieren.
,Die Software Cell Profiler;, die am Broad In-
stitute entwickelt wurde, sieht weit mehr als
das Auge allein”, so Ziegler.

Nachdem der CPA einwandfrei funktionier-
te, testeten die Forschenden mit ihm zunéchst
Referenzsubstanzen, von denen sie wussten,
was sie in der Zelle anstellen, woran sie binden
und welche Signalwege sie beeinflussen. Da-
rauf aufbauend liberpriften sie die Wirkung
neuer, noch nie getesteter (nicht annotierter)
Substanzen - etwa auf Tubulin. Es gibt zwar
In-vitro-Tubulin-Tests, doch sie spiegeln aus
verschiedenen Griinden nichtimmer die zellu-
lare Realitat wider’, erklart Ziegler. Im CPA pro-
duzierten die Referenzsubstanzen Nocodazol,

Foto: Gruppe Carpenter

Vincristin und Vinblastin, die bekanntermal3en
an Tubulin binden und damit die Zellteilung
beeintrachtigen, reproduzierbar sehr dhnliche
CPA-Fingerprints. Mit diesen verglichen die
Forschenden die CPA-Profile ihrer Substanz-
bibliothek (Cell Chem. Biol. 29, 1-12). Moleku-
le verschiedenster Strukturen erzeugten Tu-
bulin-spezifische Fingerprints, etwa Benzimi-
dazol-Derivate. Dass diese heterozyklischen,
aus je einem Benzol- und Imidazolring be-
stehenden Aromaten mit Tubulin interagie-
ren, ist bekannt und wurde im CPA bestatigt.
Auch der Naturstoff Rotenon lieferte den fir
Tubulin-interagierende Substanzen typischen
Phanotyp. Eigentlich ist Rotenon ein Inhibitor
des mitochondrialen Komplexes | und dadurch
der Atmungskette; allerdings verhindert der
Naturstoff auch die Entstehung von Mikrotu-
buli. So ldsst sich der CPA-Phénotyp erkldren.

Die Forschenden fanden Nocodazol-typi-
sche Phanotypen aber auch mit Substanzen,
von denen bisher nicht bekannt war, dass sie
Tubulin beeinflussen wiirden. Dazu gehodrten
auch verschiedene Proteinkinase-Inhibitoren.
,Der biologisch-pharmakologischen Grundla-
ge dieses Effekts kann man nun auf den Grund
gehen’, so Ziegler. In der Bibliothek von CO-
MAS fanden die Forschenden fiinfzehn Verbin-
dungen, die dhnliche phanotypische Profile
wie Nocodazol zeigten. Alle inhibieren in vitro



die Tubulin-Polymerisation sowie das Wachs-
tum der Kontroll-Zelllinie U20S.

Dieses Analyse-Prinzip lasst sich generali-
sieren: Bilden sich in Gegenwart vollig unter-
schiedlicher Substanzen dhnliche phéanotypi-
sche Profile aus, kann man davon ausgehen,
dass die Molekiile dieselbe biologische Aktivi-
tat beeinflussen oder sogar dasselbe Ziel be-
ziehungsweise denselben Signalweg modu-
lieren. Daher landen sie im selben Cluster —
auch wenn sie strukturell vollig unterschiedlich
sind (Chembiochem 21: 1-12). Hierdurch ge-
langte Rotenon in den Cluster fiir Tubulin-bin-
dende Molekdile. Auch Inhibitoren der Kina-
sen mTOR, AKT und PI3K fanden sich in einem
gemeinsamen Cluster wieder. Obwohl sie un-
terschiedliche Zielmolekiile ansteuern, aber
im selben Signalweg aktiv sind, erzeugen sie
sehr dhnliche phénotypische Profile.

Wenn Verdnderungen immer eindeu-
tig denselben Zellbestandteilen zuzuordnen
sind, wie bei den Tubulin-Experimenten, ist die
Bildauswertung bei der Priifung unbekannter
Substanzen eher einfach’, berichtet Ziegler.
,Schwierig wird es, wenn eine neue Verbin-
dung ein bis dahin noch nicht beobachtetes
Profil zeigt und man auch kein Target dieser
Verbindung kennt.”

Genau das passierte, als die Forschenden
vier Substanzen untersuchten, die auf der Ba-
sis eines Indolochinolizin-Grundgerdists syn-
thetisiert worden waren. Naturstoffe dieser
Bauart zeigen vielerlei biologische Aktivitat.
Aber nur eine Verbindung lieferte einen Fin-
gerprint, der den Profilen vieler anderer anno-
tierter Verbindungen dhnlich war. ,Trotzdem
konnten wir dieser Substanz keine Aktivitét zu-
ordnen, da alle dhnlichen Referenzverbindun-
gen sehr unterschiedliche annotierte Wirkwei-
sen hatten’, erklart die Wirkstoff-Forscherin.

Ihr Team fiihrte daher ein Proteom-Profi-
ling durch. Dabei stellte sich heraus, dass das
besagte Molekiil in die Cholesterin-Verstoff-
wechslung eingreift — ebenso wie 26 weitere
Verbindungen.,Elf Prozent der von uns getes-
teten Referenzverbindungen zeigten dieses
Profil, das waren 449 von insgesamt 3.951 im
CPA getesteten Referenzsubstanzen’, so Zieg-
ler.,,Das hatten wir nicht erwartet.”

Der Effekt tritt hdufig Gber Umwege auf,
die zu Lysosomen fiihren. Die meisten Mole-
kiile mit dem beobachteten morphologischen
Profil erhohen namlich den pH-Wert in die-
sen Organellen - und das stort den Choles-
terin-Metabolismus.,Uber dieses morpholo-
gische Profil kann man den Einfluss von Sub-
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stanzen auf die Cholesterin-Synthese nach-
weisen und erkldren, was meist nichts mit ih-
rer annotierten Wirkweise zu tun hat’, freut
sich Ziegler.

Die ergebnisoffene, morphologische, bild-
basierte Bestimmung der biologischen Aktivi-
tat einer Priifsubstanz im Hochdurchsatz erfillt
die technischen Vorgaben, die die US-Behorde
Environmental Protection Agency fiir toxiko-
logische Priifungen vorschlagt. Die CPA-Ent-
wickler um Anne Carpenter vom Broad Insti-
tute gehen deshalb davon aus, dass sich die
Technik rasch weiterentwickelt (Nat. Rev. Drug.
Disc. 20: 145-59).

Sie machten sich auch gleich an die Ar-
beit und starteten JUMP-CP (Joint Underta-
king in Morphological Profiling with Cell Pain-
ting), an dem auch das MPI in Dortmund be-
teiligt war. Die Zielvorgabe lautet: Generiere
einen Datensatz, der die Information aus ei-
ner Milliarde Zellen unter dem Einfluss von
140.000 Substanzen widerspiegelt.

Das wird spannend, denn mit dem Assay
lassen sich nicht nur mégliche Nebenwirkun-
gen vorhersagen, sondern auch (neue) Funk-
tionen von Proteinen aufdecken und modu-
lieren.

Karin Hollricher
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.Die Daten sind vorhanden, doch niemand kann sie nutzen™ - so kénnte man liberspitzt das Zusammenspiel
zwischen Gesundheitswesen und Forschung zusammenfassen. Aber es gibt positive Entwicklungen.

Am 16. September 2022 stimmte der Bundes-
rat dem neuen Infektionsschutzgesetz mit ak-
tualisierten Corona-Regeln fiir den Herbst zu.
Im ZDF heute-journal war es nur eine Randno-
tizim Beitrag:,Eigentlich sollten Krankenh&u-
ser kiinftig Daten an Gesundheitsamter iber-
mitteln.,Nicht umsetzbar, heif}t es jetzt von
den Kliniken.”

Doch sollte Deutschland als eines der fort-
schrittlichsten Industrieldnder eigentlich hin-
nehmen, dass es in den 20er-Jahren des 21.
Jahrhunderts nicht moglich ist, automatisiert
und regelmaBig ein paar simple Zahlen von A
nach B zu schicken? Ausgerechnet wéhrend
einer Pandemie, in der es um Leben und Tod
gehen kann, scheitert der Austausch medizi-
nischer Daten zwischen gesundheitsrelevan-
ten Einrichtungen. All das zieht sich als ro-
ter Faden durch die Corona-Zeit, denn immer
wieder aufs Neue berichten uns Expertinnen
und Experten aus unterschiedlichen Diszipli-
nen in den Laborjournal-Interviews, was wir
alles wissen kdnnten.
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,Die Daten sind vorhanden”, betonte Im-
munologe Andreas Bergthalerim Mai 2022 in
einem unserer Corona-Gesprache (LJ 6/2022,
ab Seite 17). Man miisse diese Daten nur zu-
sammenbringen! Bergthaler, tatig an der Me-
dizinischen Universitat Wien, blickt vor allem
aus Osterreichischer Perspektive auf die He-
rausforderung mit dem Umgang mit Daten.
Doch das Allermeiste wird auch der deutschen
Leserin bekannt vorkommen.

Zwischen Notizzetteln
und Faxgerat

Gehen wir von hier aus ein gutes Jahr zu-
riick, als wir im Laborjournal gemeinsam mit
sechs Kopfen der Corona-Front eine Bestands-
aufnahme zu einem Jahr Pandemie wagten (LJ
4/2021, ab Seite 16). Deutschland war dem-
nach in Sachen Grundlagenforschung gut auf-
gestellt. Schlecht hingegen lief es Giberall dort,
wo Daten im arztlichen und klinischen Alltag
anfielen oder Behérden und Amter involviert

waren. Zu lesen war dort von (iberarbeitetem
Personal in Gesundheitsamtern, die 2020 mit
handschriftlichen Notizen kdmpften und gar
nicht dazu kamen, all die gesammelten Da-
ten aufzubereiten und fiir eine Auswertung
zusammenzufiihren. Faktisch hatten wir nach
einem Jahr mit SARS-CoV-2 keine Ahnung, wo
sich die Menschen in Deutschland mit dem
Virus ansteckten — und mussten die Wissens-
llicken durch Daten aus dem Ausland ftillen.
Grof3britannien galt als ein Musterbeispiel, mit
einem zentralisierten staatlichen Gesundheits-
system, wo der National Health Service (NHS)
jedem Blrger eine medizinische Versorgung
garantiert. Anscheinend flieBen hier die Da-
ten auch einfacher von der Klinik zu zentra-
len Stellen.

Dass es auch nach mehr als zweieinhalb
Jahren Pandemie fiir die Kliniken noch immer
eine Herausforderung darstellt - nein, dass es
ihnen anscheinend sogar unmaglich ist, Daten
an die Gesundheitsamter zu schicken, mag ei-
nerseits nach einem schlechten Scherz klingen,



andererseits scheint niemand ernsthaft Giber-
rascht. Die Pandemie ist ja hoffentlich in we-
nigen Monaten bis Jahren durch, da lohnt es
sich jetzt auch nicht mehr, die Faxgeréte einzu-
motten, kdnnte man zynisch resiimieren. Fai-
rerweise sei erwdhnt: Ob die Datenlibermitt-
lungen allein an den Kliniken scheitern wiir-
den oder nicht insgesamt an einer fehlenden
Infrastruktur, sei mal dahingestellt. Bei aller Ha-
me bleibt vor allem festzuhalten: Krankenhau-
ser arbeiten vielerorts am Limit, und dass sich
das Personal dort nicht noch zusatzliche Auf-
gaben aufladen will, ist mehr als verstandlich.

Tatsachlich hdangt am Austausch von Ge-
sundheitsdaten aber weit mehr als nur ein op-
timales Pandemiemanagement. Einerseits lasst
sich namlich direkt die Versorgung einzelner
Patienten verbessern, andererseits sind sol-
che Daten fiir die Forschung wertvoll. Machen
wir ein Gedankenexperiment: Wéren die Ge-
sundheitsdaten aller Biirger Deutschlands der
Forschung zuganglich, kdnnte man tber viele
Jahre hinweg Kohorten verfolgen, die ein be-
stimmtes Medikament gegen eine bestimm-
te Krankheit einnehmen. Verschiedene Medi-
kamente lieen sich miteinander vergleichen.
Man kénnte nach Mustern suchen, etwa: Wer

erkrankt an einem bestimmten Tumor? Und
wegen welcher Beschwerden war diese Per-
son zehn Jahre zuvor in Behandlung?

Disease-Management-
Programme (DMP)

Naturlich darf niemand als Einzelperson
aus den Datensatzen identifizierbar sein, wah-
rend gleichzeitig aber fiir den longitudinalen
Blick dennoch zuzuordnen sein muss, welche
Angaben (iber die Zeit hinweg zu ein und der-
selben Person gehoren. Solche Daten diirfen
also nicht komplett anonymisiert sein, son-
dern man ben6tigt eine Pseudonymisierung.
Eine solche Verarbeitung und Nutzung von
Gesundheitsdaten ist mit dem Datenschutz
vereinbar und findet auch hier in Deutschland
bereits statt. Allerdings kdnnte wohl noch vie-
les verbessert werden.

Ein Beispiel sind die Disease-Manage-
ment-Programme (DMP), strukturierte Be-
handlungsprogramme fiir chronisch erkrank-
te Menschen. DMP gibt es bislang flir zehn Er-
krankungen, darunter Brustkrebs, Depressio-
nen oder Diabetes mellitus (Typ 1 und 2). Sie
sollen sicherstellen, dass ein Patient nach mo-
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dernen evidenzbasierten Standards behandelt
wird, wobei Patienten auch besondere Bera-
tungen und Schulungen bekommen kénnen.
Zwischen Arzt und Patient werden Therapie-
ziele vereinbart. Umgekehrt wird auch jedes
DMP regelméBig validiert. Arzte und Patien-
ten geben Gber Frageb6gen Angaben zu Be-
schwerden, Behandlung und Medikation ab.
Der behandelnde Arzt bekommt dann mitun-
ter auch zu einzelnen Patienten ein Feedback,
welche Diagnostik er noch durchfiihren sollte
oder welche Medikation zu iberdenken wa-
re. Auch Behandlung liber Einrichtungsgren-
zen hinweg soll mithilfe der DMP koordiniert
und auf dem aktuellen Stand der klinischen
Forschung stattfinden.

DMP sind also ein System, das der Idee
nach zunéchst einmal direkt den Patienten
zugutekommt, aber eben auch zu jedem Pa-
tienten gesundheitsrelevante Daten erfasst.
Die Teilnahme an einem DMP ist fiir Patien-
ten und fiir Arzte freiwillig. Trager und Anbie-
ter der DMP sind die gesetzlichen Kranken-
kassen in Deutschland; erhoben und ausge-
wertet werden die Daten zu den DMP durch
ebenjene Krankenkassen und die Kassenarzt-
lichen Vereinigungen.
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Im Juli dieses Jahres nun wiederholte die
Deutsche Diabetesgesellschaft (DDG) eine For-
derung, die ihr laut Pressemitteilung bereits
seit mehreren Jahren am Herzen liegt, aber
bislang weitestgehend verhallt sei: Der Ge-
setzgeber mdge eine Verpflichtung erlassen,
die Dokumentationsdaten aus den DMP bun-
desweit zusammenzufiihren. Speziell fir Dia-
betes erhebt man regelmaBig etliche Blutwer-

teim Rahmen eines DMP. Bei einer komplexen
Erkrankung wie Diabetes, so argumentieren
die Autoren in ihrer Pressemitteilung, sei es
in der Praxis gar nicht méglich, flr jede Fra-
gestellung kontrollierte doppelblinde Studi-
en durchzufiihren. Doch der Blick in die Da-
ten aller Patienten, die zu Diabetes an einem
DMP teilnehmen, kdnnte zu wichtigen Einbli-
cken verhelfen. Fiir Diabetes mellitus gibt es
die DMP seit 2003, und laut DDG sind in die-
sen Programmen fast fiinf Millionen Patienten
eingeschrieben: 4,7 Millionen mit Typ-2-Dia-
betes und 267.000 mit Typ 1.

«Was passiert in der Realitat?"

Fir die Forderung setzt sich ma3geblich
DDG-Mitglied Matthias Kaltheuner ein, Ge-
schéftsfiihrer bei winDiab (Wissenschaftliches
Institut der niedergelassenen Diabetologen)
in Disseldorf und bis vergangenes Jahr nie-
dergelassener Diabetologe in Leverkusen. Er
nennt ein typisches Szenario, bei dem Behand-
lungsdaten wie die aus den DMP wertvolle Er-
kenntnisse liefern. Zunachst skizziert Kaltheu-
ner den Weg eines Wirkstoffs bis zu seiner Zu-
lassung.,Man macht Studien zur Wirksamkeit
und stellt deutliche Vorteile fest, zum Beispiel,
dass Folgeerkrankungen seltener werden.”
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Daraufhin kommt das Medikament auf
den Markt und kann verschrieben werden.
,Dann ist es wichtig zu sehen: Was passiert
denn in der Realitdt?”, fahrt Kaltheuner fort.
Es kdnne sein, dass das Medikament gar nicht
von den Arzten verschrieben wird. Vielleicht
setzen einige Patienten den Wirkstoff wieder
ab.,Das kann vorkommen, wenn die Studien-
population, mit der man urspriinglich getes-

tet hatte, zu wenig der realen Population ent-
sprach’, so Kaltheuner.,Sind die Menschen in
unserem Land, die diese Medikamente fiir viel
Geld bekommen, tatsachlich subjektiv oder
objektiv besser dran?”

Nun seien die DMP von vornherein klug
angelegt gewesen, lobt Kaltheuner, denn auch
eine Datenerhebung wurde von Beginn an
durchgefiihrt.,Das hat anféanglich zu Konflik-
ten gefiihrt, weil viele Arzte das als eine ziem-
liche Belastung erlebt haben’, blickt Kaltheu-
ner zurlick. Damals musste man namlich Pa-
pierbdgen ausfiillen und verschicken.,Das er-
folgt jetzt seit vielen Jahren elektronisch, und
seitdem ist auch die Qualitat viel besser ge-
worden.”

Klingt nach einem Musterbeispiel. Doch
nun kommt Kaltheuner auf den Knackpunkt
zu sprechen:, Wir haben ja in Deutschland 17
KV-Bezirke”, erklart er. KV, damit ist die jewei-
lige Kassendrztliche Vereinigung gemeint.
Jedes Bundesland hat eine KV - abgesehen
von NRW, das sich die KV Nordrhein und die
KV Westfalen-Lippe untereinander aufteilen.
Kaltheuner:,Die Vertrage sind jeweils KV-spe-
zifisch mit den einzelnen Krankenkassen ab-
geschlossen.”

Dennoch sei der eigentliche Datensatz
bundeseinheitlich gestaltet. ,Es liegt in allen

17 KV-Bezirken ein fast identischer Datensatz
vor’, freut sich Kaltheuner. Diese Datensdtze
kénne man leicht zusammenfiihren, obwohl
die Daten getrennt voneinander erhoben wur-
den. Tatsédchlich existiere solch eine gesetzli-
che Verpflichtung bereits, sie ergebe sich aus
dem fiinften Sozialgesetzbuch § 137f. Dort be-
sagt Absatz (4), dass eine regelmafige exter-
ne Evaluation der Daten erfolgen miisse und
auch zu verdéffentlichen sei. Nach einer Richt-
linie des Gemeinsamen Bundesausschusses
sind hier auch Evaluationsergebnisse auf Bun-
desebene und kassentibergreifend zu aggre-
gieren.,Leider passiert das nur auf einem Mi-
nimalniveau, um den gesetzlichen Anforde-
rungen Geniige zu tun’, bedauert Kaltheuner.
,Wir hatten gern, dass die Daten auch den 6f-
fentlichen medizinischen Forschungsinstitutio-
nen sowie medizinischen Fachgesellschaften
zur Verfligung gestellt werden kénnen - zur
weiteren intensiveren Auswertung.”

Hier sei der Gesetzgeber gefragt, findet
Kaltheuner, denn auf freiwilliger Basis sei es
bislang nicht gelungen, diese Daten zusam-
menzubringen. Nun liegen all die Behand-
lungsverlaufe der anndhernd fiinf Millionen
Diabetes-Patienten ja vor, und die Datensat-
ze gehen zum Teil zuriick bis in die Nuller-
jahre. Fiir epidemiologische Studien spezi-
ell zu Diabetes oder auch einer der anderen
in einem DMP erfassten chronischen Erkran-
kungen waren diese Dokumentationen ext-
rem wertvoll und aufschlussreich. Wir woll-
ten wissen, was ein Forscher tun muss, um
an diese Daten heranzukommen. Umgehort
haben wir uns bei einigen Kassendrztlichen
Vereinigungen, und die verweisen zum Teil
auf die regelmaBig veroffentlichten Qualitats-
berichte. Um aber selbst mit den Daten for-
schen zu kénnen, so das Feedback aus meh-
reren Anfragen, misste man sich direkt an
die Krankenkassen wenden - obwohl die re-
gionalen Daten ja bei der jeweiligen KV zu-
sammenlaufen.

.Die Daten liegen
auf der Strafle"

Damit wird die Sache noch uniibersicht-
licher: Denn wahrend die Krankenkassen fiir
die DMP mit,,nur” 17 Kassenarztlichen Verei-
nigungen zusammenarbeiten, existieren in
Deutschland um die einhundert unterschied-
liche gesetzliche Krankenversicherungen. Ei-
ne Epidemiologin, die deutschlandweit an die
Daten aus einem DMP kommen will, hitte al-
so viele Ansprechpartner, bei denen sie an-
klopfen misste.

Auf der Habenseite steht immerhin das
Fazit von Auswertungen, dass Patienten in ei-
nem DMP besser versorgt sind. Im Fall von Di-
abetes kénnen sie etwa individuell erinnert
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Last Drop® PCR-Filtertips, Low Retention
Steril - DNA frei - RNA frei - DNase frei - RNase frei

Universell passend: 96 Spitzen pro Rack, 10 x 96 Stiick / Packung

KatNr. Volumen Sofort lieferbar

43 LD0010 1-10 pl

43 LDOO10XL extralang 1-10 pl statt € 96,-
43 LD0020 2-20 4l Ab 1Pkgnur €86,40/Pkg
43 LD0100 10-100 pl Ab 5 Pkg* nur €76,80/Pkg
43 1.D0200 20-200 Ab 10 Pkg* nur €57,60/Pkg
e Lbrone 100-1000 pl ‘ * GréRenmix nach Wahl

www.suedlabor.de/LastDrop

Original Time®Tape

- Beschriftbar mit Marker, Kugelschreiber, Bleistift etc. - Rickstandslos und leicht wieder ablésbar

- Klebt auf fast allem ab -25° bis +125 °C
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Art.-Nr. Lange Breite Preis /Rolle Sparpreis
28 T512* 12,7 m 13 mm €7,50 €6,00
28 T534* 12,7m 19 mm £€9,00 €7,20
28 T501* 12,7 m 25 mm €12,00 € 9,60
28 T1260* 55m 13 mm € 15,00 €12,00
28 T346* 55 m 19 mm €18,00 € 14,40
28 T160* 55m 25 mm € 24,00 € 19,20
28 T1126* 55m 38 mm € 33,00 € 26,40
* KatNr. bitte um Farbe 1-18 erganzen z.B. 28 T512-05 fur Rot

www.suedlabor.de/timetape

Sud-Laborbedarf GmbH
Tel: 089 /8506527 - Fax: 089 /850 76 46 - info@suedlabor.de — www.suedlabor.de
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Hi Yield® Plasmid

Mini-Kit

Hohe Ausbeute - Ohne Phenol -

Methode: Alkalische Lyse,
Spin Columns, ohne
Phenol-Extraction

Schnell: Reinste DNA
in weniger als 20 min .

Hohe Ausbeute: Max. 30 pg 1-4 mli
Bakterienkultur ergibt 10-20 pg DNA aus high copy
Plasmid bzw. 0,5-5 pg aus low copy Plasmid

Hi Yield® PCR Clean-Up
& Gel Extraction Kit

Zwei Protokolle in einem Kit
sparen Zeit, Geld & Platz!

Methode: Lyse mit dem chaotropen Salz
Guanidin-Thiocyanat, Spin Columns

Bindekapazitat: 10 pg
Elutionsvolumen: 20-50 pg

PCR Clean-Up in < 15 min
Ausbeute max. 95%, 70bp-20kb
Gel-Extraction in < 20 min
Ausbeute max. 90%, 70bp-20kb

Art.-Nr. Beschreibung statt Sparpreis
30 HYPD100 Plasmid Mini Kit, far 1-5 ml Bakterienkultur, 100 Proben € 84,.- € 69,-
30 HYPD300 Plasmid Mini Kit, fur 1-5 ml Bakterienkultur, 300 Proben €214,- €189,-
30 HYDF100 PCR-Gel Clean Up & Gel Extraction Kit, 100 Proben € 84, € 69,-
30 HYDF300 PCR-Gel Clean Up & Gel Extraction Kit, 300 Proben €214,- €189,-

www.suedlabor.de/hiyield

SL-Pette® XE-2

Universalkonus, ihre Pipetten-
spitzen passen perfekt

UV-resistent

« 2 Jahre Garantie

« Vom Anwender kalibrierbar

Keramik-Kolben ab 200 pl bis 10 ml
Komplett autoklavierbar

Schutzfilter im Konus bei
Tml, 5ml& 10 ml

www.suedlabor.de/XE-2

Sud-Laborbedarf GmbH

@®» Robust - Zuverlassig - 2 Jahre Garantie - 0,1 pl bis Macro 10 ml

Art.-Nr. Volume Sparpreis
01 XE2-0002 0,2-2pl

01 XE2-0010 0,5-10pl

01 XE2-0020 2-20ul

01 XE2-0100 10-100 statt € 219,-
01 XE2-0200 20 - 200 pl € 149,-
01 XE2-1000 100 - 1000 pl

01 XE2-MO5 1-5ml

01 XE2-M10 1-10ml

Tel: 089 /85065 27 - Fax: 089 /850 76 46 - info@suedlabor.de — www.suedlabor.de
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SafeGrip®NX 32 cm, NitriSoft®30 cm

GroRRe XS

& 5cm
XXL

Jetzt ab

€14,30je 100

- Frei von Akzeleratoren - Ohne Thiurame, Thiazole oder Carbamate, schont so Ihre Haut

- Extra Lange bietet lhnen optimalen Schutz - Diese Handschuhe

reichen bis tber den Armelbund des Labormantels.

+ Zertifiziert durch SATRA - Gepruft nach EN 455-1, EN 455-2, EN 374-2, EN 374-4,
EN 374-5, EN 3071, EN 16523, EN 21171, EN 21420, zertifiziert nach I1ISO 9001:2015

* Sicherer Schutz vor Ethidiumbromid

« Griffsicher dank komplett angerauter Oberflache

[ Akzelerator-frei ]

SafeGrip® NX 32 cm, 0,14 mm stark - Sofort lieferbar

NitriSoft®30 cm, 0,11 mm stark - Sofort lieferbar

GroRe |Farbe Blau statt € 360,-

Farbe Violett Farbe Weil statt € 300,-

X-Small {46 NX10XS-K

Small 46 NX20S-K Ab 1 Krt: jetzt € 324,-
Medium |46 NX30M-K Ab 3 Krt: jetzt € 306,-
Large 46 NX40L-K Ab 9 Krt: jetzt € 288,-

X-Large |46 NX50XL-K Ab 45 Krt: jetzt € 252,-

XX-Large |46 NX60XXL-K

51 NSX1XS-V-K

51 NSX2S-V-K 51 NST2S-W-K  Ab 1 Krt: jetzt € 270,-

51 NSX3M-V-K 51 NST3M-W-K Ab 3 Krt: jetzt € 255,-

51 NSX4L-V-K 51 NST4L-W-K  Ab 9 Krt: jetzt € 240,-
51 NST5XL-W-K Ab 45 Krt: jetzt € 195,-

Lange 32 cm: www.suedlabor.de/nx

Lange 30 cm: www.suedlabor.de/nsx

Lange 25 cm: www.suedlabor.de/n25

Farben Blau, Flieder, Violett und Weil3. Farben und GroRen XS bis XXL auch gemischt.
Far groRere Mengen und Jahresabrufe erstellen wir Ihnen gerne ein Angebot.

Sparpreise nur gultig bis 31.10.2022, alle Preise zzgl. MWSt., Lieferung ab € 150,- versandkostenfrei
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Gepruft nach
Produktion &\
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Jetzt ab

€4,98 e 100

Material: Nitril, Farbe Indigo, Lange 24 cm - Sofort lieferbar
Starke Handflache (einfach) ca. 0,06 mm, AQL 0.065
GroRRe NitriSense® 10 x 200 = 2.000 Stk / Karton
Small 51 NE020-S-K Ab 1 Karton: € 166,- jetzt € 149,40
Medium |51 NE030-M-K Ab 3 Karton: € 166;- jetzt € 132,80
Large 51 NEO40-L-K Ab 9 Karton: € 166;- jetzt € 116,20
X-Large |51 NEO50-XL-K Ab 18 Karton: € 166;- jetzt € 99,60
www.suedlabor.de/nitrisense
in® -’
SafeGrip® Latexhandsrk- " e
Proteinarm, puderfrei & voll strukturiert
-
e
- - Jetzt ab
" / ‘»‘/

Gepriift nach EN 455-1, EN 455-2, EN 374-2, EN 374-4, EN 374-5, uvm. € 6 ,—je 100

Produktion &V _<runiziert nach 1SO 9001:2015
Material: Naturlatex, ExtraGrip, Lange 25 cm - Material: Latex, FingerGrip, Ldnge 24 cm -
Sofort lieferbar, ca. 0,12 mm stark, AQL 1.5 Sofort lieferbar, ca. 0,12 mm stark, AQL 1.5
GrolRe |[SafeGrip® 10 x 100 = 1.000 Stk / Karton FingerGrip® 10 x 100 = 1.000 Stk / Karton
Small 46 L20-S-K Ab 1 Karton: € 146;- jetzt € 126,~ 46 LB200-S-K Ab 1 Karton: €100,-
Medium |46 L30-M-K Ab 3 Karton: € 146;- jetzt € 112,- 46 LB0O-M-K Ab 3 Karton: €70,-
Large 46 L40-L-K Ab 9 Karton: € 146,- jetzt€ 98- 46 LB400-L-K Ab 9 Karton: €60,-

www.suedlabor.de/latex

Sparpreise nur gultig bis 31.10.2022, alle Preise zzgl. MWSt., Lieferung ab € 150,- versandkostenfrei
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werden, dass eine Untersuchung beim Au-
genarzt sinnvoll ist. Auch die Feedback-Be-
richte an den einzelnen Arzt erhéhen die Be-
handlungsqualitdt. Doch Kaltheuner schrankt
ein, dass solche Riickmeldungen nichtin allen
Bundeslandern Gblich seien und auch deren
Qualitdt variiere. Er weist auf Defizite hin, die
es noch immer bei der Versorgung von Dia-
betes-Patienten gibt: ,\Wenn man weil3, dass
beim diabetischen FuBsyndrom weiterhin zu
selten tiberwiesen wird und zehn Prozent der
Patienten keine indikationsgerechte Medika-
tion bekommen, dann sollte man sich dieses
Thema auch bundesweit vornehmen.”
Weiter stellt Kaltheuner fest:,Die Daten lie-
gen auf der StraBe! Das ist ein groRer Daten-
schatz, der leicht zu heben wére! Als DDG-Mit-
glied spreche er hier speziell fiir die Diabe-
tes-Programme, betont aber, dass eine solche
Zusammenfiihrung natirlich hinsichtlich aller
chronischen Erkrankungen Vorteile fiir die me-
dizinische Versorgung und Forschung brach-
te. Als Positivbeispiel fallt der Blick wie so oft
auf Skandinavien.,In Ddnemark und Schwe-
den ist es so, dass jeder Diabetespatient in
einem Register gefiihrt wird’, so Kaltheuner.
100 Prozent sind also erfasst —,Das werden
wir nie erreichen’, raumt Kaltheuner ein und
nennt als einen Grund, dass in Danemark je-
der Biirger tiber eine Personenkennzahl regis-
triert ist. Sie dient als Ubergreifende Identifi-
kationsnummer, wahrend in Deutschland et-
wa Steuer-ID und Krankenversicherungsnum-
mer nichts miteinander zu tun haben. Daten-
schiitzer mdgen hier aufhorchen, doch, wie
Kaltheuner anmerkt:,Die DSGVO gilt ja auch
in Danemark!” Auch dort wird der Zugriff auf
Gesundheitsdaten also nicht leichtfertig mog-
lich sein, genauso wie die Verbindung zum in-
dividuellen Burger geschiitzt werden muss.

Auf das Motiv kommt's an

Auch die Biostatistikerin und Epidemiolo-
gin Iris Pigeot betont, dass mit Daten von Pa-
tienten und Probanden grundsatzlich immer
sorgsam umzugehen ist. ,Man muss immer
ein gut begriindetes wissenschaftliches Mo-
tiv darlegen”, erklart die Direktorin des Leib-
niz-Instituts fiir Praventionsforschung und Epi-
demiologie - BIPS in Bremen. Und auch dann
bekomme man nicht einfach die Datensét-
ze ausgehandigt. In Deutschland gibt es ver-
schiedene Datenquellen, die Forscher nut-
zen kénnen - zum Teil auch ohne die Einwil-
ligung der Patienten. So diirfen Krankenkas-
sen pseudonymisiert Gesundheitsdaten zur
Verfiigung stellen, sofern das Forschungsziel
die schutzwiirdigen Interessen des Einzelnen
Uberwiegt und ein entsprechender Antrag auf
Dateniibermittlung von der zustandigen Be-
horde positiv geprift wurde. Nun kann man

aus einem pseudonymisierten Datensatz zu-
ndchst einmal keine Verbindung zu einer indi-
viduellen Person herstellen. Dafiir richtet man
eine sogenannte Vertrauensstelle ein, die den
Probanden-Code mit der Identitdt des Proban-
den - zum Beispiel Giber die Krankenversiche-
rungsnummer - verkniipft. Die Krankenkas-
se kennt also den Pseudonymisierungscode
nicht, der Forscher jedoch bekommt umge-
kehrt nur diesen Code zu sehen.

Wo geschieht denn Schindluder?

Jedoch erlauben auch pseudonymisierte
oder gar anonymisierte Datensdtze manch-
mal schon Riickschliisse auf einzelne Perso-
nen - vor allem dann, wenn man Daten unter-
schiedlicher Quellen miteinander verkn(pft.
,Dann missten diese Daten ja aus der For-
schungseinrichtung in falsche Hande gege-
ben werden’, gibt Pigeot zu bedenken - und
stellt eine Frage: ,Haben Sie je von irgendei-
nem Fall in Deutschland gehort, bei dem ei-
ne Forscherin oder ein Forscher Schindluder
mit Daten getrieben hatte?”

Pigeot geht auf ein Missverstandnis ein,
das wohl viele von uns vor Augen haben, wenn
wir uns die Forschungsarbeit mit solch sen-
siblen Datensétzen vorstellen: Die Rohdaten
zusammen mit der Personen-identifizieren-
den Information werden dem Personal des
Forschungsinstituts ndmlich nicht zur Verfi-
gung gestellt. ,Will man zum Beispiel Daten
aus anderen Quellen nutzen, so werden spezi-
ell auf die jeweilige Fragestellung zugeschnit-
tene Datensatze erstellt’, betont Pigeot. Die
Gesundheitsakte einer Patientin mit Pseudo-
nymisierungscode wird also niemals auf der
Festplatte im Institut oder gar auf einem USB-
Stick landen.

Bereits 2014 hatte Laborjournal mit Iris
Pigeot gesprochen, und damals wiinschte
sie sich, dass die Gesundheitsdaten der ge-
setzlichen Krankenversicherungen besser fir
die medizinische und epidemiologische For-
schung genutzt werden kénnten (LJ 10/2014,
ab Seite 14). In der Zwischenzeit fand eine
Revision von § 75 SGB X statt. Darin ist gere-
gelt, unter welchen Umstédnden Sozialdaten
der wissenschaftlichen Forschung zur Verfi-
gung gestellt werden kénnen., Jetzt kann man
Daten auch Uber langere Zeitraume bekom-
men’, berichtet Pigeot, ,und es ist mdglich,
groBere Forschungsvorhaben zu definieren.”

Zu langer Zeitrahmen

Herausfordernd wird es aber, wenn man
auf gleich mehrere Datenquellen Zugriff be-
kommen und diese Daten auch sinnvoll aus-
werten méchte. Genau solch einer Herausfor-
derung haben sich Pigeot und Kollegen in ei-
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nem von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) geférderten Projekt kirzlich ge-
stellt: Sie flihrten Daten der pharmakoepide-
miologischen Forschungsdatenbank (GePaRD)
mit den Daten epidemiologischer Krebsregis-
ter zusammen (Bundesgesundheitsbl. 65: 615-
23).,Es ging also um die Nutzung bereits exis-
tierender Datenquellen’, fasst Pigeot zusam-
men. Zunachst einmal gab es die Biirokratie:
,Das Krebsregistergesetz wird in jedem Bun-
desland anders ausgelegt’, so Pigeot. In Bay-
ern sei man sehr gut unterstiitzt worden, teil-
weise sei es jedoch auch sehr mithsam ge-
wesen. Das auf drei Jahre angelegte Projekt
war wegen dieses Aufwands nicht in diesem
Zeitrahmen zu schaffen - ,wir mussten kos-
tenneutral verlangern’, so Pigeot.

Auch das Zusammenfiigen der Daten ge-
staltete sich schwierig.,Wir haben nicht tiber-
all denselben Identifikator”, bedauert Pigeot.
Ein,Unique Identifier’, der Datenquellen-iiber-
greifend zum Einsatz kommt, wére eine gro-
BBe Erleichterung, betont sie. Ebenfalls enga-
giert sich Pigeot fiir gemeinsame Datenstan-
dards. ,Stellen Sie sich vor, in verschiedenen
Datensatzen wiirde das Geschlecht nicht auf
gleiche Weise codiert’, nennt sie ein Beispiel
zur Veranschaulichung. Tatsdchlich scheitere
das Zusammenfiihren an komplexeren Details.
Zum Beispiel, welche Arten von Fragebdgen
verwendet wurden, um auf die Erndhrungs-
gewohnheiten zu schlieBen. ,All das misste
standardisiert werden, und das ist ein Riesen-
aufwand!”

Fiir Mehrwert sensibilisieren

Pigeot ist stellvertretende Sprecherin des
Konsortiums NFDI4Health, das sich fiir eine
funktionierende nationale Dateninfrastruktur
fiir personenbezogene Gesundheitsdaten ein-
setzt.,Uns geht es speziell um die FAIRifizie-
rung; Daten, die nach den FAIR-Prinzipien er-
hoben wurden, sind auffindbar, zugédnglich,
interoperabel und wiederverwendbar.’ Uber
Metadaten soll auch unmittelbar ersichtlich
sein, welche Qualitat ein Datensatz hat und
fuir welche Fragestellungen er gut oder weni-
ger gut geeignet ist. Zur ,FAIRifizierung von
Real World Data fiir die Gesundheitsforschung”
stellen Pigeot und weitere Autoren demnachst
einen Artikel in Prdvention und Gesundheits-
forderung vor.

Pigeot wiirde gern auch die Bevolke-
rung fiir den Mehrwert in der Nutzung sol-
cher Gesundheitsdaten sensibilisieren, statt
ausschlief3lich die Gefahren einer Datennut-
zung hochzuhalten., Irgendwann einmal wird
jeder krank, und dann braucht man die op-
timale Versorgung. Und fiir die optimale Ver-
sorgung braucht man Information.”

Mario Rembold
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IM CORONA-GESPRACH: DANIEL VILSER, JENA

Long-COVID
bei Kindern

Noch immer weifs man wenig iiber Long-COVID.
Wahrscheinlich aber steht dahinter ein Sammelsurium
verschiedener Erkrankungen — und auch Kinder und
Jugendliche nach leichten Verldufen sind betroffen.
Zuverldssige Biomarker fehlen bislang.

Kinder sind ebenso von Long-COVID betroffen wie Erwachsene -
wenn auch seltener. Weil die Symptome so divers und unspezifisch
sind, haben Arztinnen und Arzte der Klinik fiir Kinder- und Jugend-
medizin des Universitatsklinikums Jena eine interdisziplinare An-
laufstelle fuir Betroffene eingerichtet: die Post-/Long-COVID-19-Am-
bulanz fir Kinder und Jugendliche. Einer der Spezialisten dort ist
der Kinderkardiologe Daniel Vilser.

Zu Ursachen und Krankheitsmechanismen liegt noch vieles im
Dunkeln. Anfang des Jahres hat Vilser ein multidisziplindres Kon-
sensuspapier mitverfasst zur Basisversorgung von Kindern und Ju-
gendlichen mit Long-COVID (Monatsschr. Kinderheilkd. 170(6): 539-
47). In Jena sammelt er Daten zum Erkrankungsspektrum und
mochte vor allem zuverlassige Biomarker finden.

Im Interview berichtet Vilser Giber den aktuellen Wissensstand
und dartiber, was wir noch nicht genau wissen. Wichtig ist ihm, dass
betroffene Kinder und Jugendliche gut betreut, diagnostiziert und
behandelt werden. Adressen und Anlaufstellen, so empfiehlt er, fin-
det man Uber die Selbsthilfeorganisation ,Long COVID Deutschland”
(longcoviddeutschland.org/ambulanzen/) und den Arztinnen- und
Arzteverband,Long COVID” (long-covid-verband.de).

Laborjournal: Schwere Krankheitsverldufe sind bei Kindern mit ei-
ner SARS-CoV-2-Infektion selten. Andererseits kommt auch bei Kin-
dern und Jugendlichen Long-COVID vor.
Sie und Ihre Kollegen in Jena haben hierfiir
eine eigene Anlaufstelle eingerichtet. Of-
fenbar sind also mehr Kinder betroffen, als
die niedergelassenen Kinderdirzte derzeit
addquat behandeln kénnen. Das wider-
spricht ja der Auffassung, dass Corona fiir
Kinder meist harmlos sei.

Daniel Vilser » Unter ,extrem selten”
versteht man als Padiater eine GroBenord-
nung von vielleicht eins zu hunderttausend,
und das ist bei Long-COVID nicht so. Da
sprechen wir von einer Inzidenz zwischen
0,8 und 5 Prozent bei infizierten Kindern, ei-
nige Studien gehen sogar von bis zu 13 Pro-
zent aus. Die Zahl pendelt sich aber inzwi-
schen im unteren einstelligen Prozentbe-
reich ein. Bei mehr als sieben Millionen in-
fizierten Kindern kommen dann durchaus
beachtliche Zahlen zustande.

Und die sind nicht immer gut versorgt?
Vilser » Wir haben irgendwann in un-
seren Spezialsprechstunden immer wieder
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Der Kinderkardiologe Daniel Vilser ist am
Uniklinikum Jena in der Post-/Long-COVID-
Ambulanz fiir Kinder und Jugendliche aktiv.

Uberweisungen von Kindern bekommen, die sich nach der Infek-
tion nicht voll erholt haben. Die Spezialisten hier am Klinikum ha-
ben sich dann ihr jeweiliges Teilgebiet vorgenommen. Oft kam he-
raus, dass dort nichts an der Lunge oder am Herzen ist. Dadurch,
dass man als Spezialist nur auf ein Organ schaute, wurden die Kin-
der oft zuriickgeschickt, und insgesamt war ihnen damit nicht ge-
holfen. Deshalb haben wir uns hier in Jena zusammengesetzt und
Uiberlegt, wie wir gemeinsam helfen kénnen. Daraus entstand dann
die Long-COVID-Sprechstunde.

Also ein interdisziplindres Angebot, bei dem Sie ein Kind innerhalb
Ihres Hauses auf kurzem Wege zum Beispiel vom Kardiologen zum
Pneumologen schicken kénnen, ohne dass erst neue Uberweisun-
gen notwendig sind.

Vilser » Genau, deswegen interdisziplinar. An diesem Konzept
ist jede Fachdisziplin der Padiatrie beteiligt.

Gibt es so etwas wie den typischen jungen
Long-COVID-Patienten, oder ist das Bild
auch bei Kindern heterogen?

Vilser » Das ist schon sehr bunt. Im Zu-
sammenhang mit Long-COVID sind ja mehr
als 200 Symptome beschrieben. Ein paar
Dinge sind dennoch recht hdufig: Die meis-
ten schildern schlechte Belastbarkeit mit ei-
ner Fatigue-Symptomatik. Auch verschiede-
ne Schmerzen kommen haufig vor. Aber ei-
nen ganz typischen Patienten gibt es jetzt
nicht, bei dem man sofort erkennen wiirde,
dass er unter Long-COVID fallt.

Somit dient solch eine Diagnostik ja auch
dazu, andere Erkrankungen auszuschlie-
Ben. Kommt es denn regelmdBig vor, dass
Sie etwas Konkretes finden, das man gut
behandeln kann?

Vilser » Selten. Das ist ja das Problem
mit Long-COVID, dass uns hierfiir Biomar-
ker fehlen. Es gibt verschiedene Untersu-
chungen, die gezeigt haben, dass es bei
Long-COVID-Patienten manchmal Autoan-
tikbrper gegen gewisse korpereigene Struk-
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turen gibt. Oder dass der Cortisolspiegel insgesamt etwas erniedrigt
ist. Das hilft aber nicht dem einzelnen Patienten weiter und sichert
auch nicht die Diagnose. Selten finden wir mal eine Vitaminstorung.
Und gelegentlich finden wir auch Erkrankungen, die gar nichts mit
COVID-19 zu tun haben. So haben wir auch mal eine atypische Leu-
kdmie oder eine Lebererkrankung entdeckt.

Das bedeutet, Sie behandeln hdufig nur die Symptome. An die-

ser Stelle erinnere ich mich an die Sonderfolge des NDR-Corona-
virus-Update vom 17. Mai 2022, bei der Sie zu Gast waren und be-
tont haben: Die Symptome lindern zu kénnen, solle man aber auch
nicht kleinreden. Man kénne den Kindern dadurch sehr wohl hel-
fen. Haben Sie dafiir Beispiele?

Vilser » Ein typisches Beispiel sind Verdauungsstérungen im Zu-
sammenhang mit Long-COVID. Da kann Durchfall oder Verstopfung
vorliegen. Je nachdem, was dominiert, kann man hier gut eingreifen
mit Medikamenten, die den Stuhl regulieren. Wir kdnnen versuchen,
die Darmflora mit Probiotika wieder aufzubauen oder mit Laxantien
gegen die Verstopfung arbeiten. Oder man kann Schmerzmittel ge-
gen Schmerzen geben. Es gibt auflerdem viele Kinder, die unter
Schlafstérungen leiden, und auch dafiir gibt es Medikamente.

Dariber hinaus ist die Sozialmedizin extrem wichtig. Die Kinder
haben mitunter einen wahnsinnigen Stress, weil sie nicht mehr so
am Schulunterricht teilnehmen kdnnen, wie sie eigentlich missten.
Auch hier muss man die Kinder gut betreuen.

»Durch die Pandemie treten so viele Fdlle auf
einmal auf, dass man sie nicht ignorieren kann.«

Gibt es bei Long-COVID Unterschiede zwischen Kindern und Er-
wachsenen?

Vilser » Es ist ziemlich dhnlich, aber bei Kindern wirklich sel-
tener, da sind wir uns mittlerweile sicher. Erwachsene haben das
wabhrscheinlich vier- bis finfmal haufiger nach einer Corona-Infek-
tion. Aber von der Symptomatik her unterscheidet es sich nicht
so arg. Mein Eindruck ist aber, dass die Kinder eine etwas groRere
Chance auf eine rasche Besserung haben.

Wie viel Prozent der Kinder erholen sich denn, und wie lange dau-
ert es, bis eine Besserung eintritt?

Vilser » Konkret habe ich dazu keine gesicherten Zahlen. Wir
wissen, dass mit jeder Woche, die vergeht, die Chance steigt, dass
sich die Symptome bessern. Per Definition missen ja fiir die Diag-
nose,Long-COVID” Giber mindestens vier Wochen Symptome beste-
hen; fiir das Post-COVID-Syndrom sind es mindestens 12 Wochen.
Wenn wir uns das Ganze (ber ein Jahr hinweg anschauen, wiirde
ich vorsichtig schatzen, dass es wahrscheinlich achtzig Prozent der
Kinder besser geht. Es bleibt aber ein gewisser Anteil, der Giber Mo-
nate oder, das kénnen wir mittlerweile so sagen, Jahre Probleme
hat. Die Patientin, die am langsten bei uns in Behandlung ist, hatte
im April 2020 die erste Infektion, leidet also seit mehr als zwei Jah-
ren an Symptomen.

Also Belastbarkeit, Kurzatmigkeit, Erschépfung?
Vilser » Ja. Und Geruchs- und Geschmackssinn sind einge-

schrankt, sie hat Kopfschmerzen und Schlafstérungen.

Selbst wenn nur wenige Prozent der Kinder Long-COVID erleiden,
so kommt mir die Zahl doch sehr hoch vor. Zumindest war mir das
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von anderen Virusinfektionen bislang nicht bekannt. Ist Corona
hier ein Sonderfall oder achten wir derzeit mehr darauf?

Vilser » Vorher haben wir tendenziell sicher etwas weniger dar-
auf geachtet. Durch die Pandemie treten nun so viele Falle auf ein-
mal auf, dass man sie nicht ignorieren kann. Das ist bei anderen Er-
krankungen anders, wo es nicht diese Massen an zeitgleichen Infek-
tionen gibt. Wir wissen aber zum Beispiel, dass das Epstein-Barr-Vi-
rus auch zu einem ganz erheblichen Teil solch eine postvirale
Fatigue-Symptomatik auslésen kann. Wenn man gesagt hat, dass
die Kinder nur leicht an COVID-19 erkranken, dann stimmt das nach
wie vor. Das Problem ist, dass auch die leicht oder asymptomatisch
Erkrankten solche Symptome nach der Infektion entwickeln kon-
nen. Die Aussagen mit der leichten Erkrankung beziehen sich also
immer nur auf die akute Infektion.

Aber umgekehrt ist es doch so, dass man bei schweren Verldufen
auch héufiger mit Folgesymptomen zu tun hat - etwa wegen Schd-
digung von Organen, was ja letztlich auch unter dem Long-CO-
VID-Label léuft.

Vilser » Wenn man eine schwere Erkrankung hat, hat man na-
tlrlich ein héheres Risiko, auch vier Wochen spater im Sinne der
Long-COVID-Definition irgendwelche Probleme zu haben. Inso-
fern ist die Wahrscheinlichkeit fiir Long-COVID nach einer schwe-
ren Erkrankung etwas erhoht, das zeigen auch viele Studien. Da-
durch, dass aber nur wenige Kinder schwer erkranken, sind die mit
Abstand meisten Patienten bei uns wirklich nur gering oder asymp-
tomatisch erkrankt gewesen. Es gibt unter den Kindern ja nur einen
ganz geringen Teil wirklich schwer Erkrankter, die dann ins Kranken-
haus oder gar auf die Intensivstation mussen.

»lch glaube, dass die Patienten, die wir
unter Long-COVID zusammenfassen, nicht
alle den gleichen Pathomechanismus haben.«

Nun ist es ja schwer, eine Kontrollgruppe von Kindern zu haben, die
nie Kontakt zum Virus oder mindestens dem Antigen im Impfstoff
hatte. Aber erheben Sie trotzdem, ob eine Infektion vorlag, zum
Beispiel iiber eine Antik6rper-Bestimmung gegen das Nucleocap-
sid-Protein, das ja nicht im Rahmen der Impfung verabreicht wird,
sondern nur bei einer echten Infektion in den Kérper gelangt? Ha-
ben Sie hierzu iiberhaupt die Kapazitdten, nebenher zu forschen,
oder steht die drztliche Arbeit im Fokus?

Vilser » Bei uns lauft mit,LongCOCid" [sic] ein Forschungspro-
jekt zu Long-COVID bei Kindern, das vom Bundesministerium fur
Bildung und Forschung geférdert ist. Wir suchen hier nach genau
solchen Biomarkern und nehmen auch immer die Antikdrper gegen
das Nucleocapsid mit ab, um zu schauen, ob eine Infektion vorlag.
Da sind wir zum Beispiel neugierig, ob die Menge der Antikdrper
vielleicht auch irgendwie korreliert mit den Beschwerden.

Wenn Sie iber das Kontrollkollektiv unter Kindern sprechen, das
man braucht, um die Prévalenz zu bestimmen: Urspriinglich hatten
wir das im Projekt dabei; doch genau aus den von Ihnen genann-
ten Griinden haben wir das Protokoll nun etwas abandern miissen —
weil wir mittlerweile eben nicht mehr sicher im Rickblick Nicht-In-
fizierte von Infizierten unterscheiden kénnen. Mittlerweile gibt es
aber wirklich viele Studien auch mit Kontrollgruppen, die sauber
und mit groBen Zahlen durchgefiihrt sind - etwa aus Danemark
und den USA. Somit haben wir einen ungefahren Eindruck von der
Pravalenz und Inzidenz und landen halt im besagten niedrigen Pro-
zentbereich bei Kindern.
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Ist aus Ihrem Projekt schon etwas spruchreif, oder zeichnet sich zu-
mindest eine Tendenz ab, etwa fiir die Biomarker? Sie erwdhnten
bereits die Autoantikorper. Solche kennt man gegen G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren und findet diese auch bei einigen Long-CO-
VID-Patienten. Ebenso tauchen diese Autoantikérper unabhdngig
von Corona auch unter einigen Patienten auf, die an Myalgischer
Enzephalomyelitis/dem Chronischen Fatigue-Syndrom leiden (ME/
CFS; siehe auch L) 5/2022, ab Seite 14 und laborjournal.de/edito-
rials/2531.php). Es deutet ja auch vieles darauf hin, dass ME/CFS
eine Folge von Corona sein kann, und diese Antikorper kénnten ei-
nen Hinweis auf den Pathomechanismus liefern. Mit BCO07 wird in
Erlangen sogar ein Wirkstoffkandidat gegen diese Antikorper ge-
testet — zundichst im Zusammenhang mit Long-COVID, idealer-
weise aber auch gegen ME/CFS. Finden Sie solche Autoantik6rper
auch bei den Kindern?

Vilser » Wir suchen danach. Die Problematik dahinter ist aber,
dass es diese Antikorper auch bei Gesunden gibt. Angenommen, Sie
finden in einer Studie unter 100 Gesunden 15 Probanden mit die-
sen Antikérpern und bei 100 Long-COVID-Patienten 30, dann mag
das statistisch signifikant sein. Aber es hilft nicht dabei, die Gesun-
den von den Kranken zu unterscheiden. Wir wissen also dann im-
mer noch nicht, ob und liber welche Wege diese Autoantikorper ur-
sdchlich sind flir die Symptome, unter denen ein Patient leidet. Und
das trifft auch auf viele andere Dinge zu, fiir die es im grof3en Kollek-
tiv durchaus ein Signal gegeben hat, aber das eben nicht ausreicht
zum Nachweis der Erkrankung. Wir haben leider auch noch keine Er-
gebnisse, um eine Diagnose allein Gber Biomarker beweisen oder
ablehnen zu kénnen.

Neben den Autoantikérpern, die durch die Infektion getrig-

gert werden kénnten, gibt es ja diverse Vermutungen rund um
Long-COVID. Zum Beispiel, dass noch virale Proteine im Kérper ver-
bleiben und das Inmunsystem drgern. Haben Sie eine Arbeitshy-
pothese zum Mechanismus hinter Long-COVID?

Vilser » Es bestatigt sich mehr und mehr, dass Long-COVID ein
multifaktorielles Geschehen ist. Die eine Ursache, die alles erklart,
gibt es wohl nicht. Stattdessen gibt es verschiedene Cluster inner-
halb des Long-COVID-Kollektivs mit all diesen Pathomechanismen,
die diskutiert werden. Dazu gehdren Viruspersistenz, endothelia-
le Dysfunktion, die zu einer verminderten Durchblutung bei Stress
fiihrt oder Microclots - also kleine Thromben, die GefaRteile verstop-
fen und die Versorgung der Organe beeintrachtigen. Und nattrlich
zahlt dazu auch dieser ganze Gruppenkomplex der Autoimmunreak-
tionen von einer zu schwachen Immunantwort bis hin zu einer Uber-
reaktion.

Also gibt es , das eine” Long-COVID gar nicht.

Vilser » Nein, da bin ich mir sehr sicher. Ich glaube, dass die Pa-
tienten, die wir unter Long-COVID zusammenfassen, nicht alle den
gleichen Pathomechanismus haben. Und deswegen auch nicht alle
von der gleichen Behandlung profitieren wiirden.

Gibt es Hinweise darauf, dass eine Impfung vor Long-COVID
schiitzt oder zumindest das Risiko verringern kénnte? Beobachten
Sie hierzu speziell bei Ihren Patienten einen Unterschied?

Vilser » Nein, dazu kann ich aus unserem Kollektiv nichts sagen.
Dafiir sind die Kinder auch insgesamt zu selten geimpft. Ich kann
mich nur auf andere Publikationen zu Erwachsenen berufen, die na-
helegen, dass die Impfung gegen Long-COVID zu schiitzen scheint.
Die Mehrzahl der Studien, die das untersucht hat, zeigt ein etwa um
50 Prozent verringertes Risiko. Dabei miissen Sie aber bedenken,
dass die meisten dieser Studien zur Pravalenz aus Zeiten vor Omi-
kron stammen. Erste Untersuchungen zu Omikron deuten darauf



hin, dass unter dieser Variante Long-COVID wiederum seltener auf-
tritt, wahrscheinlich auch mit einer Reduktion um 50 Prozent.

Aber zu Omikron gibt es noch wenige Studien, oder?

Vilser » Na ja, wenn Sie sich iberlegen, dass es Omikron seit et-
wa acht Monaten gibt, und dass man aber mindestens drei Monate
unter Symptomen leiden muss, bis man vom Post-COVID-Syndrom
sprechen kann, dann konnte man noch gar nicht so viele Vergleiche
dazu anstellen. Dazu sehen wir jetzt erst die ersten Studien.

»Die Kinderdrzte sind sich dariiber einig,
dass eine alleinige Pandemiekontrolle auf
dem Riicken der Jugend nicht in Ordnung ist.«

Nun scheinen ME/CFS und auch andere Formen postviraler Fatigue
bei Kindern seltener vorzukommen als bei Erwachsenen. Kénn-

te es also bezogen auf das Lebensrisiko fiir solch eine Erkrankung
von Vorteil sein, wenn man nicht erst als Erwachsener, sondern be-
reits als Kind den Erstkontakt zu einem Erreger wie EBV oder SARS-
CoV-2 hat?

Vilser » Fiir Epstein-Barr haben wir eigentlich immer gesagt,
dass Kinder das besser wegstecken als Erwachsene. Sie haben auch
ein geringeres Risiko, postvirale Probleme zu erleiden. Auch die
akute Infektion stecken Kinder besser weg. Allerdings hat man bei
SARS-CoV-2 ja keinen dauerhaften Schutz und kann sich spéter
trotzdem wieder infizieren. Mglicherweise verlduft die Infektion
dann milder. Aber deswegen jetzt Coronapartys zu feiern, halte ich
fuir groflen Quatsch und fiir dhnlich sinnlos wie Masernpartys!

Der Erstkontakt mit dem viralen Antigen kann ja auch tiber eine
Impfung stattfinden.

Vilser » Ja, bei Masern gibt es diese zuverldssige und sehr siche-
re Alternative. Bei Corona schiitzt die Impfung natirlich nur bedingt
vor einer Infektion — das miissen wir ja mittlerweile so sagen.

Wobei die T-Zell-Immunitdt ja hochstwahrscheinlich ldngerfristig
und varianteniibergreifend vor schweren Verldufen schiitzt.

Vilser » Richtig. Es ist der Bevolkerung halt lange Zeit so kom-
muniziert worden, als sei es ein sicherer Schutz vor jeglicher Infek-
tion. Aber spétestens seit Omikron gilt das nicht mehr. Aber ziem-
lich sicher schiitzt die Impfung vor schweren Verlaufen und Kompli-
kationen.

Die Kinder waren ja wihrend der Pandemie hdufig ein Spielball der
verschiedenen Interessen. Wer schdirfere MaBnahmen forderte, be-
griindete das damit, die Kinder vor Infektionen schiitzen zu wol-
len. Wer fiir Lockerungen eintrat, schickte gern die Kinder in seiner
Argumentation vor, weil die ja unter den Kontaktbeschrdnkungen
besonders leiden. Doch solche Debatten miissen Eltern ja komplett
verunsichern, denn am Ende entsteht doch der Eindruck, dass man
es nur falsch machen kann! Was wiirden Sie als Kinderarzt Eltern
und Kindern beim Umgang mit den Risiken der Pandemie raten?
Vilser » Ja, ich denke, die Kinderarzte sind sich dariiber einig,
dass eine alleinige Pandemiekontrolle auf dem Riicken der Jugend
nicht in Ordnung ist. Die Einschnitte fiir die Kinder waren erheblich
grof3er als fiir uns Erwachsene. Wenn Sie bedenken, was es fir ei-
nen Drei- oder Vierjahrigen bedeutet, seine Freunde ein Jahr lang
nicht mehr zu sehen und den Kindergarten nicht zu besuchen - der
hat ein Viertel seines Lebens verpasst. In dieser Zeit finden Entwick-
lungsschritte statt. Dass kann ein Erwachsener, der es vielleicht lo-
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cker sieht, ein paar Wochen auf der Couch zu sitzen, gar nicht mehr
nachvollziehen. So etwas sollte also nicht passieren.

Die Angst vor diesem Virus sollte nicht dazu fiihren, dass man
sein Kind isoliert. Das ware nach heutigem Stand der Dinge nicht
richtig. Weder Akutinfektion noch Langzeitproblematik rechtferti-
gen das Fernhalten eines Kindes von seinen sozialen Aktivitaten.
Dabei gibt es einfache Dinge zum Infektionsschutz, die gut umsetz-
bar sind. Dazu gehéren Masken in geschlossenen Raumen, dazu ge-
hort das Liiften. Die Strukturen fir sicheren Unterricht hatten Po-
litik, Ldnder und Schulen langst schaffen sollen. Ich glaube, das ist
nicht in dem Maf3e erfolgt, wie es hétte sein kdnnen.

Zum Beispiel Luftfilter.

Vilser » Ja, und wir wissen seit zwei Jahren: Das Virus wird nicht
weggehen! Ich glaube, die Anzahl der eingebauten Luftfilter ist lei-
der trotzdem extrem Uberschaubar geblieben.

Wobei die Luftfilter ja auch unabhdngig von der Pandemie Vortei-
le hditten.

Vilser » Sicher. Die helfen ja auch gegen Influenza und ande-
re Erreger. Wenn die Klassenrdume ein bisschen besser durchliftet
sind, ist das immer von Vorteil. Ich glaube, dass inzwischen bei EI-
tern eine gewisse Sensibilitat entstanden ist, Kinder mit Sympto-
men nicht in die Schule oder zu Freunden zu schicken, sondern sie
zu Hause zu lassen. Ich hoffe, dass man das so beibehilt.

Interview: Mario Rembold (31.8.22)
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ESSAY

Das Pneu-Syndrom

VON DIETHARD TAUTZ, PLON

Absurde Uberregulierung kann man leicht persiflieren, wie auch hier in einem fiktiven
Szenario zur Kontrolle des Reifengebrauchs. In der Forschung hingegen ist sie ldngst
traurige Realitdt. Vor allem — aber nicht nur! - im Rahmen des Gentechnikgesetzes.

Esist ein heiBer Sommertag in K6In. Das Tank-
schiff Excalibur Il fahrt mit einer vollen Ladung
Leichtbenzin von der Raffinerie in Wesseling
kommend auf dem Rhein stromabwarts. Als
es unter der Deutzer Briicke durchféhrt, platzt
dort bei einem Auto ein Reifen. Das Fahrzeug
kommt ins Schleudern, durchbricht das Gelan-
der und féllt auf das Fihrerhaus des Schiffs.
Der Tanker stellt sich quer und verfangt sich
an den Pfeilern der Hohenzollern-
briicke. Die Tanks sind angeschla-
gen, sofort entsteht eine grof3e
Benzinwolke. Auf der Briicke war-
tet ein vollbesetzter ICE auf die Ein-
fahrt zum Bahnhof, zwei S-Bahnen
fahren gleichzeitig tiber die Briicke.
Es kommt zur Explosion der Ben-
zinwolke, die Zlige stiirzen in den
Rhein. Die Druckwelle ist so grof,
dass auch die Tirme des Doms ein-
stlirzen und die Besucher auf dem
Domplatz unter sich begraben.

Zugegeben, das Szenario mag
unwahrscheinlich sein - aber es ist
nicht vollig undenkbar. Es zeigt,
welche Gefahr von Reifen ausgeht,
wenn sie nicht unter kontinuierli-
cher Kontrolle stehen. Aus diesem
Grund wird ein Gesetz zur Kontrol-
le der Reifentechnik verabschiedet
- das,,PneuTG" Es klassifiziert Rei-
fen in vier Pneu-Sicherheitsstufen:
P1 (Fahrradreifen), P2 (Autoreifen),
P3 (LKW-Reifen), P4 (Flugzeugrei-
fen). Fir Reifen der Klasse P1 wird
definiert, dass kein Sicherheitsrisi-
ko von ihnen ausgeht, sie werden
aber vorsichtshalber trotzdem reguliert.

Alle Personen, die Reifen verwenden, miis-
sen diese in eine der Klassen einteilen und
die zugehorigen Manahmen beachten. Da-
bei hilft ihnen der Pneu-Beauftragte aus ihrer
Nachbarschaft. Pneu-Beauftragte haben eine
mindestens dreijahrige Erfahrung im Umgang
mit Reifen und haben einen Schulungskurs
absolviert, den sie alle finf Jahre wiederho-
len. Sie sind personlich verantwortlich, dass
die Personen ihre verwendeten Reifen korrekt
klassifizieren und sie nach den gesetzlichen
Vorgaben vor Fahrtantritt auf mégliche Scha-
den untersuchen.
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Dampfkesselbeauftragter

Uberdies wird eine zentrale Kommission
fiir Pneu-Sicherheit (ZKPS) gegriindet, die Emp-
fehlungen erarbeitet, wie die Reifen zu Giberwa-
chen und gegebenenfalls zu reparieren sind.
Nachbarschaftsbezirke werden zu Pneu-tech-
nischen Anlagen zusammengefasst und bei
den Behorden registriert. Wenn der Pneu-Be-
auftragte einer Anlage nicht vor Ort ist, dlrfen
in dieser Zeit keine Reifen verwendet werden.

Abfallbeauftragter”
\Leiterbeaufitragter,

Beauftragter fiir biologischeiSicherheit

Reifen. Einmal jahrlich sind alle Reifenverwen-
der Uber die Gesetzeslage zu unterrichten, die
Anwesenbheit bei der Unterrichtung ist durch
Unterschrift zu belegen.

Nachdem das Gesetz etabliert ist, bringt
die Industrie Autoreifen auf den Markt, die
nicht mehr platzen kénnen und damit unter
P1 eingeordnet werden kdnnen. Juristen be-
zweifeln gleichzeitig, dass eine Sicherheitsstu-

A

S‘reuerbeauﬁgjﬂ"
gter Baubeauftragter

Beauftragter fiir Schwerbehinderte

W Datenschutzbeauftragter

Gefahrgutbeauftragter

Sirahlenschutzbeauf tragter

Projektleiter Gentechnik

Zollbeauftragter

IT-Sic her‘heifsver"ﬂﬂﬁ-i" »Immissionsschutzbeauftragter

Beauftragter fir Gesundheitsmanagment

Krisenkommunikationsbeauftragter

Beauftragter fiir Gewdsserschutz

Software-Lizenzbeauftragter

Hinter so viel Regulierungswahn gerdit die Forschung allzu leicht in ungutes Rotieren.

Fir die Verwendung jedes einzelnen Rei-
fens gilt eine Aufzeichnungspflicht, die zuge-
horigen Unterlagen miissen nach der Entsor-
gung der Reifen mindestens zehn Jahre lang
aufgehoben werden. Die Behdrden kontrollie-
ren regelméBig die korrekte Verwendung der
Reifen sowie die zugehdrigen Aufzeichnungen.

Gleichzeitig erlaubt die weite Fassung des
Gesetzes den Behorden auch die sicherheits-
und arbeitstechnische Uberwachung von Ga-
ragen, die Erstellung von Vorschriften zu deren
Zwangsbellftung, die Kontrolle des gelager-
ten Materials sowie die korrekte Verwendung
von Hautschutzpflege nach dem Kontakt mit

fe P1 (,kein Sicherheitsrisiko”) Giberhaupt un-
ter behérdliche Uberwachung gestellt werden
darf. Aber da sich die Umsetzung des Geset-
zes in den Landesministerien ,bewahrt” hat,
will man nicht daran ritteln. Die Sicherheit
der Biirger verlangt eben auch einen gewis-
sen biirokratischen Aufwand.

Was hier wie eine Glosse klingt, ist prinzi-
piell leider die bittere Realitat diverser Geset-
zes- und Verordnungsnormen. Viele sind aus
gut gemeinten Griinden entstanden. So auch
das Gentechnikgesetz (GenTG), das mit dem
Pneu-Szenario oben direkt persifliert werden

Ombugsperson

Storfallbeaiftragter
Exportko n‘rr‘ollbeauftmj_ter

Laserschutzbeauftragter

Gleichstellungsbeauftragter



soll. Als es 1990 geschrieben wurde, war man
der Meinung, besser mehr Vorsicht walten zu
lassen, da man mdgliche Gefahren der damals
noch neuen Technologie noch nicht ausrei-
chend einschétzen konnte. Zudem sollte der
Industrie ein Rahmen gegeben werden, mit
dem sie die Technik rechtssicher anwenden
konnte. Aber auch alle Forschungslabore, in
denen Gentechnik angewendet wird, fallen da-
runter, obwohl viele Passagen im Gesetz eher
fur Industriemalstdabe geschrieben wurden
und dem Laboralltag nicht gerecht werden.

Die gentechnische Forschung hat inzwi-
schen riesige Fortschritte gemacht. Wir wissen
heute, dass die Ubertragung von DNA auch
zwischen Arten, die phylogenetisch nicht ver-
wandt sind, ein vollig natirlicher Vorgang ist.
Beispielsweise nehmen Mikroorganismen freie
DNA aus der Umwelt auf und bauen sie in ihr
Genom ein. Und insbesondere die grof3e Viel-
zahl der Viren ist mittlerweile als natirlicher
Ubertrager von DNA zwischen Arten identifi-
ziert worden. Besonders effizient passiert dies
etwa in Kompostanlagen, in denen organische
Abfélle von vielen verschiedenen Spezies zu-
sammenkommen.

»Der Staat leistet sich eine Uber-
wachungsstruktur fiir eine Ge-
fahrenlage, die wissenschaftlich
nicht mehr belegbar ist.«

Im GenTG sind gentechnisch verdnderte
Organismen definiert als ,[Organismen, de-
ren] genetisches Material in einer Weise ver-
andert worden ist, wie sie unter nattirlichen
Bedingungen durch Kreuzen oder nattirliche
Rekombination nicht vorkommt” (§3, Abs. 3).
Heute missen wir aber davon ausgehen, dass
praktisch jede Kombination von genetischem
Material auch nattirlich vorkommen kann. Da-
mit verliert das Gesetz seine Grundlage, da
der Gegenstand der Regulierung nicht mehr
eindeutig definiert ist. Im Laufe der Evolution
ist es tatsachlich praktisch bei allen Arten re-
gelmaBig zu Genlibertragungen gekommen,
die oft auch fir schnelle Anpassungen wich-
tig waren. Die urspriingliche Sorge, dass der
Mensch mit der Gentechnik etwas ganz Neu-
es schafft, hat sich als unbegriindet heraus-
gestellt. Genlibertragungen waren und sind
integraler Bestandteil natirlicher Evolution.

Wenn man das GenTG heute neu schrei-
ben wiirde, wiirde es daher véllig anders ge-
fasst werden. Man wiirde dann wohl nur noch
die Arbeit mit potenziell pathogenen Orga-
nismen regulieren wollen, die allerdings auch
bereits durch andere Gesetze reguliert wer-
den - etwa durch das Infektionsschutzgesetz

oder die Biostoffverordnung. In jedem Fall wiir-
de man heute nicht mehr die Arbeiten nach
S1 (,Arbeiten [...], bei denen nach dem Stand
der Wissenschaft nicht von einem Risiko fir
die menschliche Gesundheit und die Umwelt
auszugehenist. [§7, Abs. 1,1]) unter behord-
liche Uberwachung stellen.

Aber das Gegenteil passiert. Arbeiten nach
S1 machen vermutlich neunzig Prozent des
Uberwachungsaufwands der Behérden aus.
Entsprechend wachsen die zugehorigen Mit-
arbeiterstabe und bringen zunehmend Ext-
rembiirokraten hervor, die sich durch beson-
ders spitzfindige Auslegung des Gesetzestex-
tes hervortun und sich auch gerne neue biiro-
kratische Prozeduren ausdenken. Damit wur-
de eine enorme Regulierungsbirokratie ge-
schaffen, bis hin zur Regulierung der Verwen-
dung von Hautschutzcreme nach der Benut-
zung von Labor-Handschuhen. Die Folge ist
unter anderem, dass die Auflagen der Gen-
technikbehorden zum Teil erhebliche Investiti-
onen in betroffenen Laboren nach sich ziehen
- oft auf Kosten sinnvollerer Ausgaben. Kurz-
um: Der Staat leistet sich hier eine besonders
aufwandige und teure Uberwachungsstruktur
fir eine Gefahrenlage, die wissenschaftlich gar
nicht mehr belegbar ist.

Das GenTG ist aber bei weitem nicht das
einzige Regelwerk, das Forschungslabore zu
beachten haben. Gesetze oder Verordnungen
regeln in immer groBerem Detail den Betrieb
von wissenschaftlichen Instituten. Sie beinhal-
ten in der Regel die Pflicht zur Berufung eines
,Beauftragten fiir ../, der/die eine Schulung
durchlaufen muss und regelméfige Fortbil-
dungen machen soll, um die Komplexitat der
Regelungen beachten zu kénnen. An meinem
Institut — dem Max-Planck-Institut fiir Evoluti-
onsbiologie in PI6n — mit rund 190 Mitarbei-
tenden missen inzwischen 26 Beauftragte be-
rufen werden. Hier eine Auswahl: Beauftrag-
te(r) fur Gentechnik, Tierschutz, Laserschutz,
Datenschutz, Arbeitsschutz, Brandschutz, Na-
goya-Protokoll, Exportkontrolle, Gefahrgut et
cetera. Zu jedem dieser Themen haben staat-
lich berufene und spezialisierte Kommissio-
nen umfangreiche Unterlagen mit sehr gro-
Ber Regelungstiefe erstellt, die jahrlich weiter
Loptimiert” werden.

Ob damit wirklich ein messbarer Sicher-
heitsgewinn erzielt wird, ist jedoch in der Re-
gel gar nicht mehr das Thema. Oft entstehen
neue Auflagen auch wegen des Interesses von
Firmen, die neue Sicherheitsprodukte auf den
Markt bringen wollen. Und eine Querverbin-
dung zwischen den Kommissionen, in de-
nen abgeschatzt werden kdénnte, ob die Viel-
zahl ihrer Regelungen Uberhaupt noch sinn-
voll umsetzbar ist oder ob sie sich nicht so-
gar gegenseitig widersprechen, ist schon lan-
ge nicht mehr erkennbar.

ESSAY

Insbesondere gibt es auch kein erkennba-
res Verstandnis dafiir, welchen biirokratischen
Aufwand die Regulierungen im Einzelnen nach
sich ziehen. De facto ist die Situation derzeit
nur deswegen tolerierbar, da fiir die meisten
dieser Gesetze und Verordnungen keine enge
birokratische Uberwachung nach dem Mus-
ter des GenTG etabliert wurde. Ware dies der
Fall, misste sich wahrscheinlich die Halfte der
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter eines For-
schungsinstituts ausschlie8lich mit der Abar-
beitung des burokratischen Aufwands beschaf-
tigen. Dafiir kommt gerade das Zauberwort
,Compliance”in Mode, liberwacht - naturlich
- von einer/m,Beauftragten fiir Compliance’,
die oder der dann alles im Blick haben soll.

Ein Abbau der biirokratischen Uberregulie-
rungen wird zwar regelmafig gefordert, und
Politiker legen auch Lippenbekenntnisse dazu
ab. Aber de facto wird es Jahr fiir Jahr schlim-
mer. Neue Birokratiemonster, wie etwa das
Nagoya-Protokoll oder die Neufassung des
Tierschutzgesetzes, werden derzeit mit Nach-
druck etabliert und zunehmend unter strenge
behérdliche Uberwachung gestellt.

»Ein Abbau der biirokratischen
Uberregulierungen wird zwar re-
gelmdpfig gefordert, aber de facto
wird es Jahr fiir Jahr schlimmer.«

Wenn man es mit Blirokratieabbau ernst
meint, dann sollte man als Erstes die Uberwa-
chung der S1-Arbeiten im Gentechnikgesetz
streichen. Tatsachlich ist diese Moglichkeit be-
reits in das Gesetz eingebaut:,Die Bundesre-
gierung wird ermdchtigt, [...] durch Rechts-
verordnung mit Zustimmung des Bundesra-
tes, gentechnische Arbeiten [...] ganz oder teil-
weise von den Regelungen dieses Gesetzes
auszunehmen” (§2, Abs. 2 GenTG). Wenn der
Wille dazu da ware, lieBe sich dies in kiirzes-
ter Zeit umsetzen. Und zugleich wiirde man
damit auch die Absurditat beseitigen, Prozes-
se, von denen kein Sicherheitsrisiko ausgeht,
birokratisch zu reglementieren. Die dadurch
frei werdende Beamtenkapazitat lieBe sich si-
cher viel sinnvoller einsetzen.

Und warum nenne ich das Ganze das
+Pneu-Syndrom”? Ein Pneu ist ein aufgebla-
senes Gebilde, das sich um sich selbst dreht.

Zum Autor

Diethard Tautz
ist Direktor am Max-Planck-Institut
fir Evolutionsbiologie in Plon.
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (F Olge 50.’)

Der Tag, an dem der
Journal-Impact-Faktor starb

\-.

i~
7

Wer hat angesichts der aktuellen
Schwankungen bei den Journal-
Impact-Faktoren eigentlich immer
noch nicht verstanden, dass dieser
nichts liber die Qualitdit einzelner
Publikationen aussagt?

Viel ist Gber den Journal-Impact-Factor (JIF)
geschrieben worden - auch auf diesen Sei-
ten, und auch vom Narren. Kein gutes Haar
blieb dabei an diesem Indikator, der schlicht-
weg misst, wie oft die Artikel einer bestimm-
ten Zeitschrift in anderen wissenschaftlichen
Publikationen durchschnittlich pro Jahr zitiert
werden - der aber, weil ach so bequem und
quantitativ, zur Leitwdhrung der akademi-

»Euphorische Editoren liefien
Sektkorken knallen und twitter-
ten ihr Gliick in die Welt hinaus.«

schen Reputationsékonomie wurde. Einge-
fuihrt um Bibliothekaren Hilfestellung zu ge-
ben, welche Journale eine Subskription loh-
nen, bestimmt er heute die Karrieren von Wis-
senschaftlern und deren Antragen.

Unzahlige Male wurde dieser Irrsinn an-
geprangert. Selbst Clarivate — die Firma, die
mit dem Errechnen des JIF und dessen an-
schlieBender Vermarktung Milliarden ver-
dient und ihren Aktiondren stolz eine Brutto-
Gewinnspanne von 64 Prozent berichtet —
warnt mittlerweile auf ihren Webseiten da-
vor. Genlitzt hat's nichts, der JIF feiert wei-
terhin frohliche Urstdnde.

Sehen Sie es mir deshalb nach, wenn ich
das leidige Thema daher nochmals aufwarme.

Einmal, weil ganz aktuell sogar die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG) — und da-
mit eigentlich wir deutsche Wissenschaftler! —
den JIF und seinen Missbrauch nicht nur sehr
korrekt analysiert, sondern auch in ungewdhn-
lich deutlicher Weise als Beurteilungskriterium
verdammt hat. So konkret geschehen in dem
ziemlich frischen und insgesamt sehr lesens-
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werten Positionspapier ,Wissenschaftliches
Publizieren als Grundlage und Gestaltungs-
feld der Wissenschaftsbewertung” (Link un-
ter http://dirnagl.com/lj). Derart klar und deut-
lich kam das noch nie vom Lordsiegelbewah-
rer des akademischen Status quo.

Daneben lohnt es sich aber weiterhin,
nochmals vom JIF zu sprechen, da vor ein
paar Wochen die aktuellen Werte veroffent-
licht wurden - berechnet aus den Zitierun-
gen der Arbeiten von 2019/2020 im darauffol-
genden Jahr 2021. Und siehe da: Dabei stellte
sich heraus, dass viele Journale ihren JIF iber
Nacht verdoppelt, ja sogar verdreifacht hat-
ten. Eine regelrechte JIF-Hyperinflation hat-
te sich manifestiert: The Lancet stieg von 79
auf 203, das New England Journal of Medicine
von 91 auf 176, Nature von 50 auf 70 und so
weiter. Pltzlich hatten sieben Zeitschriften
zum ersten Mal einen JIF Gber 100!

Euphorische Editoren von unzahligen Jour-
nalen lieBen Sektkorken knallen und twitterten
ihr Gliick in die Welt hinaus. Was allerdings den
Wenigsten dabei auffiel: Wenn es Gberhaupt
noch irgendein Argument gebraucht hatte,
um die komplette Untauglichkeit dieses Fak-
tors fiir die Bewertung von Wissenschaftlern
zu belegen, dann doch die Tatsache, dass er
sich Gber Nacht verdreifachen kann. Oder auch
wieder halbieren. Dass dies gar nichts mit der
Forschungsleistung der meisten Wissenschaft-
ler zu tun haben kann, die sich tiber diesen In-
dikator messen lassen miissen, war kaum je-
mals so offensichtlich. Der Tag der Veroffent-
lichung der JIFs 2022, also der 28. Juni 2022,
durfte somit (hoffentlich) als offizieller Todes-
tag des JIF in die Geschichte eingehen.

Was aber war konkret geschehen? Ganz
einfach: COVID! In den letzten beiden Jahren
war es damit zu einer,Covidization” der akade-
mischen Forschung gekommen. Man schatzt,
dass seitdem mebhr als zehn Prozent aller For-
schungsressourcen tiber Nacht in SARS-CoV-
2-Forschung geflossen sind. PubMed listet
auf die Stichwort-Suche ,SARS-CoV-2" Uber
275.000 Artikel! Die Super-Journale publizier-
ten grof3e klinische Studien sowie die Schliis-
selarbeiten zu den Pathomechanismen; die-

se Arbeiten wurden viele tausend Mal zitiert.
Aber auch kleinere Journale konnten profi-
tieren: Editoren luden Reviews ein, etwa zu
moglichen Effekten der SARS-CoV-2-Infektion
auf das Lieblingsorgan des jeweiligen Journals
(Herz, Hirn, Lunge et cetera) oder deren Zusam-
menspiel mit der namensgebenden Erkran-
kung (Stroke, Cancer, American Heart Journal et
cetera). Und sogleich explodierten die Zitate.

Dass sich hierdurch die JIFs so massiv ver-
andern kénnen, liegt an einem der vielen ma-
thematischen Webfehler des JIF: Der JIF ist ein
Mittelwert, allerdings von einer total schiefen
Verteilung. Bekanntermaf3en erzielen wenige
Arbeiten je Journal die Giberwiegende Zahl der
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Zitierungen, und ein erklecklicher Anteil der
Arbeiten wird Giberhaupt nie zitiert. So werden
zwanzig Prozent der Artikel in Nature nie zi-
tiert, wahrend wiederum andere zwanzig Pro-
zent filir achtzig Prozent der Zitate verantwort-
lich sind. Zur Beschreibung derart schiefer Ver-
teilungen misste man eigentlich den Median
verwenden, das steht in jedem Statistikbuch
auf den ersten drei Seiten.

Schon lange wird deshalb argumentiert,
dass man nicht den Mittelwert der Zitierun-
gen eines Journals verwenden sollte, sondern
den Median - und dazu sollte auch gleich die
Verteilung der Zitierungen angegeben wer-
den. Die Journale der EMBO Press tun dies
zum Beispiel vorbildlich. Das hétte nicht nur
den Effekt, dass eine solche Darstellung sta-

»Der JIF hat — genauso wie viele
Studien in der Biomedizin — ein
Reproduzierbarkeitsproblem.«

bil gegen Ausreifer ist, vielmehr wiirden auch
die JIF-Unterschiede zwischen den Journalen
drastisch nivelliert.

Das jedoch ist einer der wesentlichen
Griinde, warum Clarivate das nicht macht. Der
andere Grund ist schlichtweg, dass es einfa-
cher ist, den JIF als Mittelwert mit nur drei
Zahlen fir jede Zeitschrift zu berechnen. In-
teressanterweise sind die Zitationsverteilun-
gen wie auch die Mediane fiir jedes einzelne
Journal auf der - Subskriptions-pflichtigen -
Website von Clarivate verfiigbar. Es interes-
siert sich nur keiner dafir.

Ubrigens hat der JIF - genauso wie viele
Studien in der Biomedizin - ein Reproduzier-
barkeitsproblem. Wie in der Wissenschaft liegt
das ebenfalls an mangelnder Transparenz. Wir
kennen zwar die simple Formel fiir den JIF,
aber wie die Zitierungen genau berechnet wer-
den, welche Arbeiten iberhaupt gezéhlt wer-
den - dies und einiges andere verdffentlicht
Clarivate nicht. Die Zahlen kommen namlich
aus proprietdren Datenbanken, die ebenfalls
von Clarivate vermarktet werden.

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren® gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

Aus diesem Grund machte der JIF vieler
Journale auch schon im Jahr davor einen er-
ratischen Sprung nach oben. Auch damals
freuten sich die Editoren! Bis ihnen klar wur-
de, dass das alles einfach daran lag, dass Cla-
rivate das Jahr 2021 zum,Ubergangsjahr* er-
kldrt hatte. Zitate aus Early-Access-Datensét-
zen lie man fortan in den Zahler der JIF-Be-
rechnung einflieen, schloss diese aber von
der Anzahl der Veroffentlichungen im Nenner
aus. So einfach ist es, den JIF zu manipulieren,
wenn man an der Quelle sitzt.

Und weil wir schon dabei sind: Haben
Sie sich schon mal gefragt, warum Clarivate
den JIF mit drei Nachkommastellen Genauig-
keit verkauft? Und warum wir Wissenschaft-
ler mit unserer Schafsnatur diese dann ohne
nachzudenken genau so in unsere Lebenslau-
fe Gbernehmen, obwohl das Gberhaupt kei-
nen Sinn ergibt?

Zum einen wird der JIF durch diese Pseu-
dogenauigkeit geadelt. Das muss schon ein
wahnsinnig objektiver wissenschaftlicher Wert
sein, wenn man ihn auf drei Kommastellen ge-
nau bestimmen kann! Aber der Hauptgrund,
warum Clarivate das so macht, ist, dass ein
Ranking von Journalen tiberhaupt nur auf die-
se Weise moglich wird - und fiir solche Ran-
kings verkaufen sie mit dem JIF das Substrat.
Eine Rundung auf ganze Zahlen wiirde schlief3-
lich nur etwa zwanzig Range erlauben, denn
der JIF der Mehrzahl der Journale liegt zwi-
schen 0 und 20. Es gibt aber mehr als 50.000
wissenschaftliche Zeitschriften!

Modellrechnungen zeigen, dass es sinn-
voller ware, den JIF auf den nachsten 5er-
oder 10er-Wert zu runden. Dies entsprache
dann in etwa der Genauigkeit, mit der man
voraussagen kann, wie viele Zitierungen ein
Artikel in einem bestimmten Journal aller Vo-
raussicht nach bekommen wiirde. Und das
ware ja eigentlich der interessante Wert, den
man als Wissenschaftler von einem Journal
wissen wollte.

Trotz alledem wird sich jetzt an Deutsch-
lands medizinischen Fakultdten manch ein
Wissenschaftler angesichts der diesjahrigen
Inflation des JIF die Hande reiben! Schliel3-
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lich fihrt die Formel, mit der an medizini-
schen Unis die beriichtigten, leistungsorien-
tierten Mittel” (LOM) vergeben werden, fast
ausnahmslos den JIF als wesentliches Element.
Was natdirlich, wie jetzt auch im Positionspa-
pier der DFG formuliert, vollig daneben ist. An
der Charité bringt derzeit ein JIF-Punkt rund
150 Euro. Ein Lancet-Paper ist damit nun plotz-
lich Gber 30.000 Euro wert!

Doch Vorsicht, 6ffnen Sie noch nicht den
Schampus! Denn es wird wohl kommen wie
bei der Inflation im wirklichen Leben: Die
JIF-Punkte werden entwertet, weil es mehr da-
von gibt, die LOM-Summe aber gedeckelt ist.

Perfiderweise wird es aber dennoch zu ei-
ner LOM-Umverteilung kommen. Wenn Sie
beispielsweise das Pech haben, in hochange-

»Selber schuld, wer glaubt, dass
die Zitierzahlen der Artikel mit
dem JIF des Journals korrelieren.«

sehenen Journalen zu veroffentlichen, die den
Fehler gemacht haben, sich nicht mit SARS-
CoV-2-Artikeln zu schmiicken, oder aber lhr
Thema das nicht hergibt — dann gehéren Sie
jetzt zu den Gelackmeierten. Denn diese Jour-
nale, in meinem Feld zum Beispiel das Journal
of Neuroscience oder Brain Research, konnten
ihren JIF kaum verbessern.

Wer jetzt noch nicht verstanden hat, dass
der JIF nichts mit der Qualitat einer spezifi-
schen Publikation zu tun hat, dass die Zitier-
zahlen der Artikel weiterhin praktisch nicht
mit dem JIF des Journals korrelieren, und
dass er damit auch nicht fiir eine Vorhersa-
ge taugt, wie oft ein bestimmter Artikel in
einem Journal zitiert werden wird - der ist
selber schuld. Und ist gleichsam dazu ver-
dammt, bis zur Pensionierung im Fegefeuer
der inaddquaten universitaren Leistungsbe-
wertung zu rosten.

Alle anderen dagegen kénnen hoffen, dass
die wundersame JIF-Vermehrung des Jahres
2022 sich gleichsam als dessen lange herbei-
gesehnter Todesstol} erweisen wird.
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Sind Sie TA?

Gehen Sie genauso
mit offenen Augen
durchs Leben und
entdecken in lhrem
Laboralltag Besonder-
heiten wie unsere

TA Maike Ruprecht?

Falls Sie ebenfalls

einen humorigen Blick
auf die wirklichen
Probleme des TA-Daseins
haben und schon

immer mal dariiber
schreiben wollten:
Vielleicht méchten Sie
sich kiinftig in unserer
TA-Rubrik versuchen?

Kontalkt:
news@laborjournal.de
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Erlebnisse einer TA

Verzettelt

In der letzten Septemberwoche
entdeckte ich auf dem Riickweg vom
Gewdchshaus folgende Nachricht in
der Frontscheibe zur Pfértnerloge:
,Diese Woche keine Wdésche!”

Ob diese Anweisung nur fiir die
Pfortner gilt? Oder fiir samtliche Uni-
mitarbeiter?

Mir hat jedenfalls keiner was von
einem Wdscheverbot fiir diese Woche
gesagt. Und eine entsprechende Rund-
mail gab es auch nicht.

Trotzdem wiisste ich gern, wie
die Uni die Einhaltung eines solchen
Verbots kontrollieren will. Womaglich
durchstreift bereits ein neu ernannter
Weéischekontrolleur die Génge. Hoffent-
lich laufe ich dem nicht Gber den Weg,
sonst gibt’s Arger.

Wobei dies beileibe nicht der
einzige ratselhafte Aushang auf dem
Campus ist ...

Im Innenhof unseres Gebdudekom-
plexes gibt es ndmlich einen htibschen
Brunnen. Im Sommer kiihlt er FiifSe,
Bierkésten und Limonadenflaschen,
im Winter wird er trockengelegt.
Eigentlich schade, sonst kénnten wir
auch noch Schlittschuh darauf laufen.

Volksglauben um Wasche?

Vor ein paar Jahren wurden
zu beiden Seiten am Brunnenrand
identische Schilder angebracht mit
der Aufschrift: ,,Kein Trinkwasser!”
Wahrscheinlich aus juristischen Grin-
den. Man will halt nicht riskieren, von
jemandem verklagt zu werden, der -
warum auch immer - dort zur Trédnke
ging und sich nun mit den gesundheit-
lichen Folgen herumschldgt.

Aber wozu das spdtsommerliche
Weéischeverbot?

Im Volksglauben soll es Ungliick
bringen, zwischen dem 24. Dezember
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und dem 6. Januar, also zur Zeit der
sogenannten Rauhndchte, Wdsche zu
waschen und zum Trocknen draufSen
aufzuhdngen. Angeblich beinhalten
besagte zwolf Ndchte das Risiko, dass
sich in der frisch gewaschenen Wdsche
Geister verfangen kénnten.

Einen Volksglauben beziiglich des
Nichttragens von Wdsche auf dem
Campus einer Universitét rund um
Ende September konnte ich im Inter-
net dagegen nicht finden.

In den siidlichen Lédndern Euro-
pas gibt es wiederum den Brauch, zu
Silvester rote Unterwdsche zu tragen.
Die Wirkung dieser farbigen Textilien
hat es demnach in sich: Gliick, Liebe,
Gesundheit, Leidenschaft und Erfolg
kann man damit fiir das neue Jahr er-
reichen. Allerdings nur - einen Haken
gibt es ja meistens - wenn einem die
Wasche geschenkt wurde.

Was ist aber nun mit dem Nicht-
tragen von Wdsche im Dienst in der
letzten Septemberwoche?

Gibt es diesbeztiglich vielleicht
doch irgendeinen Volksglauben? Was
weif3 denn ich, was sich Ende Septem-
ber so alles in der Wésche am Korper
verfangen kann?

Vielleicht muss man sich den dazu-
gehdrigen Volksglauben einfach selber
basteln. Einen Do-it-yourself-Volks-
glauben sozusagen. Schlieflich hat
Jeder Brauch irgendwo und irgend-
wann seinen Ursprung. Wie wdre es
also damit:

In der letzten Septemberwoche
ohne Wasche auf dem Campus
einer Universitdt zu wandeln, bringt
Gesundheit, Gliick und Férdergelder -
aber nur, wenn man die nichtgetrage-
ne Weésche zuvor verschenkt hat.

Ob die Leute wohl an so etwas
glauben wiirden?

Maike Ruprecht



Ziirich / Bellinzona

Wie Prionen harmlos werden

Auch ein Vierteljahrhundert nach der Rinder-
wahn-Krise ist noch immer unbekannt, wie
sich das harmlose zellulare Prion-Protein (PrP)
in sein neurotoxisches Gegenstuick (PrP5) um-
faltet und spongiforme Enzephalopathien aus-
|Ost.

Offenbar spielt eine einzelne intramoleku-
lare Wasserstoffbriicke zwischen His140 und
Arg208 in der C-terminalen PrP-Domane da-
bei eine entscheidende Rolle. Zumindest sagt
das seit Kurzem ein internationales Team um
die korrespondierenden Autoren Adriano
Aguzzi vom Ziricher Institut fir Neuropatho-
logie und Luca Varani vom Institut fiir bio-
medizinische Forschung im ebenfalls schwei-
zerischen Bellinzona (Nat. Struct. Mol. Biol.
29(8):831-840).

Induzierten die Autoren die Wasserstoff-
briicke mit anti-PrP-Antik6rpern oder stellten

sie diese in Form einer Disulfidbriicke nach, so
erwies sich selbst PrP¢ als neurotoxisch. Ver-
hinderten sie die Briickenbildung durch eine
Arg208Ala-Mutation, war PrP¢ resistent gegen-
Uber einer Umfaltung in PrP%.

Auch verhinderten PrP¢-Liganden, die
die Wasserstoffbriickenbildung unterbin-
den, dass organotypische Hirnschnittkultu-
ren nach Prion-Infektion degenerieren. Und
mehr noch: Sie verlangerten sogar das Leben
Prion-infizierter Mause.

Warum sie aber nicht gleichzeitig die
Replikation von PrP* hemmen, ist den Schwei-
zern noch ein Rétsel. Dennoch sind deren neue
Erkenntnisse natirlich von hohem Wert: Denn
auch wenn sich tber diese Schiene die Prion-
Replikation nicht blockieren lasst, so ja wo-
maoglich immerhin deren Neurotoxizitat.

,HM,

Gottingen/Dresden/Mannheim

Wie unser Hirn so grof8 wurde

Was macht das menschliche Hirn derart leis-
tungsfahig? Naturlich unser Neocortex als
evolutionar jlingster Teil der GroBhirnrinde.
Doch was trieb dessen Entwicklung moleku-
larbiologisch an?

Die Antwort hierauf scheint wieder ein-
mal tiberraschend einfach — und dreht sich um
das exklusiv im Menschen vorhandene Gen
ARHGAP11B. Dieses entstand vor fiinf Millio-
nen Jahren, nachdem sich zwei Evolutionslini-

lllustr.: Viviana Torrico

en getrennt hatten: die eine fiihrte zum Nean-
dertaler, Denisova-Menschen und modernen
Menschen - die andere zum Schimpansen.

Eine Expression von ARHGAP11B - so viel
war aus Studien an transgenen Mausen und
WeiBbuschelaffen bekannt - vergroBert und
faltet Sdugerhirne nicht nur, sondern verbes-
sert auch deren kognitive Fahigkeiten.

Weiterfiihrende Studien an Menschenaf-
fen lieBen sich aber schlecht durchfithren. Zum
einen sind sie in Europa aus ethischen Griin-
den verboten. Zum anderen sind die Konse-
quenzen von Veranderungen im Primaten-Hirn
besonders unvorhersehbar — gerade wenn es
um Leistungssteigerungen geht.

Ein Forschungsteam vom Deutschen Pri-
matenzentrum in Géttingen, vom Max-Planck-
Institut fir molekulare Zellbiologie und Gene-
tik in Dresden und vom Hector-Insti-
tut fir Translationale Hirnforschungin
Mannheim ziichtete deshalb Hirnor-
ganoide - also wenige Millimeter gro-
e, dreidimensionale Zellstrukturen
—als Alternative zum Tierversuch. Ex-

. primierten der federfiihrende Haupt-

autor der Studie Michael Heide und
seine Kollegen ARHGAP11Bin Schim-
pansen-Organoiden, verdoppelte sich
die Anzahl basaler radialer Gliazellen
—also jener Hirnstammzellen, die flr
die Vergroerung des Neocortex ver-
antwortlich zeichnen. Schalteten sie
ARHGAP11Bin humanen Hirnorganoi-
den aus, sank die Menge der neuronalen Vor-
lauferzellen auf das Niveau eines Schimpan-
sen (EMBO Rep.: e54728).

Es scheint also, als reichte im Laufe der
Humanevolution die Etablierung eines ein-
zelnen Gens aus, um unserem Neocortex den
entscheidenden Impuls zu geben.

,HM,
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Corona-Club

2> Was ldst schwere COVID-19-Verléufe
bis hin zu akutem Atemnotsyndrom und
Lungenversagen aus? Offenbar sind
ausgerechnet kérpereigene Antikérper
in Schleimhautsekreten schuld daran.
Das erkannte ein deutsch-schweizeri-
scher Forschungsverbund um Erstautor
Tobias Sinnberg und Letztautor Lukas
Flatz von der Universitdts-Hautklinik
Tiibingen, als sie Blutproben sowie Lun-
gengewebe und -flissigkeit von schwer
erkrankten COVID-19-Patienten unter
die Lupe nahmen. Laut der Mediziner
entfesselt SARS-CoV-2 die anhaltende
Produktion von IgA-Autoantikérpern,
die die Lungensurfactant-Proteine B
und C binden. Deren eigentlicher Job:
Die Oberfldchenspannung der Alveo-
len verringern, damit sich die Lunge
entfalten kann. Genau das verhindern
aber die autoreaktiven IgAs. Als Folge
kollabieren Lungenbldschen und Pa-
tienten missen extern mit Sauerstoff
versorgt werden. Sind schwere Krank-
heitsverldufe aus Sicht von Coronaviren
also nur Kollateralschédden? (Am. J.
Respir. Crit. Care Med., doi: 10.1164/
rccm.202201-00110C)

2> Seit Beginn der Corona-Pandemie
besteht der Verdacht, dass SARS-CoV-2
das Chronische Fatigue-Syndrom (ME/
CFS) auslésen kann. Die Crux dabei: Die
schwere neuroimmunologische Erkran-
kung, die oft mit einem hohen Grad kor-
perlicher Schwéche und Muskelschmer-
zen einhergeht, ist schlecht erforscht.
Validierte Biomarker fehlen ebenso wie
einheitliche Diagnosekriterien und ku-
rative Behandlungen. Ein interdiszipli-
ndres Team des Post-COVID-Netzwerks
der Berliner Charité unter Leitung von
Carmen Scheibenbogen und Judith
Bellmann-Strobl verglich 42 Post-
COVID-Patienten, die nach gréfStenteils
mildem COVID-19-Verlauf eine krank-
hafte Erschépfung entwickelt hatten,
mit 19 an ME/CFS erkrankten Kontroll-
personen. Deren Fazit: Knapp die Hdlfte
der Post-COVID-Patienten erfiillt das
Vollbild einer ME/CFS-Erkrankung. Die
Laborwerte deuten auf eine Hypoperfu-
sion - also verminderte Durchblutung
- als Ursache der Muskelschwdche
nach SARS-CoV-2-Infektion. Welcher
Pathomechanismus sie auslost, bleibt
rdtselhaft. (Nat. Comm., doi: 10.1038/
$41467-022-32507-6) -HM-
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Totipotent durch Schneckentempo

MUNCHEN: Die Geschwindigkeit der Replikation steuert embryonale Totipotenz.

Das fanden Forschende vom Helmholtz-Zentrum Miinchen heraus.

Multizelluldre Organismen entwickeln sich aus
einer einzigen Zelle, der Zygote. Sie ist totipo-
tent, was - strikt ausgelegt — bedeutet, dass
sich daraus ein vollstandiger Organismus ent-
wickeln kann. Zellulare Totipotenz wurde 1902
erstmals vom deutschen Pflanzenphysiologen
Gottlieb Haberlandt postuliert. Er hatte beob-
achtet, dass sich Pflanzen in hohem Maf3e aus
Gewebestticken regenerieren kénnen. Bei Wir-
beltieren kdnnen das nur die Zellen des ganz
jungen Embryos. Das zeigten Hans Spemann
und seine Kollegin Hilde Mangold Anfang des
20. Jahrhunderts: Sie vereinzelten die zwei Zel-
len sehr junger Blastomere von Amphibien,
woraus sich jeweils zwei Tiere entwickelten.
Wahrend Mangold und Spemann die Teilung
kunstlich herbeifiihrten, kann dies auch auf
natiirliche Weise passieren: So entstehen ein-
eiige Zwillinge.

Bei Mdusen ist diese Regenerationsfahig-
keit auf die einzellige Zygote und das Zweizell-
stadium des Embryos beschrénkt, also auf die
Phase nach der ersten Teilung der befruchte-
ten Eizelle. Mit jedem weiteren Entwicklungs-
stadium des Embryos verringert sich diese Ei-
genschaft. So sind embryonale Stammzellen

Jnur noch” pluripotent: Sie kdnnen sich zwar
noch zu verschiedenen Zelltypen differen-
zieren, aber keinen vollstandigen Organis-
mus mehr bilden. Denn nur totipotente Zel-
len haben die Fahigkeit, das extraembryonale
Gewebe zu bilden, welches fiir die Einnistung
des Embryos in der Gebarmutter benétigt wird.

Virale Uberbleibsel

Obwohl man Totipotenz schon lange
kennt, ist bis heute unklar, welche biologi-
schen Vorgédnge in der Zelle dafiir verant-
wortlich sind. Um dies zu untersuchen, na-
herten sich Forschende des Instituts fiir Epi-
genetik und Stammzellen am Helmholtz-Zen-
trum Miinchen mit Unterstiitzung einiger Kol-
legen im In- und Ausland quasi von hinten an
—also von der Pluripotenz aus. Sie identifizier-
ten Ereignisse, die fir die Erhaltung von To-
tipotenz essenziell sind. Ihre Studien fiihrten
sie mit Mauszellen durch.

Pluripotente Stammzellen des Méause-
embryos lassen sich in vitro unter geeigne-
ten Bedingungen kultivieren. Dabei entste-
hen immer wieder, wenn auch selten, spontan

Zellen mit molekularen Eigenschaften dhnlich
der Zellen des embryonalen Zweizellstadiums.
Man bezeichnet sie daher als 2CLCs (2-Cell-li-
ke Cells). Sie transkribieren beispielsweise wie
totipotente Mauszellen Sequenzen namens
MERVL (Murine Endogenous Retrovirus with
a Leucine tRNA Primer Binding Site). Dies sind
die Hinterlassenschaften von Retroviren, die
sich vor langer Zeit in die Genome der Maus-
vorfahren einschmuggeln konnten. Im Laufe
der Jahrmillionen ibernahmen sie neue Auf-
gaben und kénnen heute als Promotoren von
Genen fungieren, die im embryonalen Zwei-
zellstadium aktiv sind.

AuBerdem besitzen 2CLCs auch eine offe-
nere Chromatinstruktur und héhere Histon-
mobilitat. Das sind beides Merkmale, die auch
im Zweizellstadium des Mausembryos zu fin-
den sind. Interessanterweise dhnelt auch ihre
Chromatin-Organisation — also die raumliche
Verteilung des Chromatins im Zellkern - der-
jenigen von totipotenten Stammzellen und
unterscheidet sich stark von der Organisation
pluripotenter Stammzellen. Das schaute sich
das Team um Institutsleiterin Maria-Elena Tor-
res-Padilla genauer an.,Wir stellten fest, dass

Wird die Geschwindigkeit der Replikations-
gabel gedrosselt, entstehen in vitro vermehrt
Zellen mit molekularen Eigenschaften dhnlich
totipotenter Zellen des embryonalen
Zweizellstadiums.

Illustr.: Adobe Stock/ktsdesign

34 LABORJOURNAL | 10/2022



der Anteil an 2CLCs in embryonalen Stamm-
zellkulturen steigt, wenn wir die Aktivitdt von
CAF-1 senken’, verrét sie. CAF-1 steht fiir Chro-
matin Assembly Factor 1. Er sorgt dafiir, dass
die Chromatin-Landschaft einer Zelle nach
der Replikation wieder aufgebaut wird. Be-
schrankt man die CAF-1-Funktion in embryo-
nalen Stammzellen oder schaltet sie ganz aus,
wandeln sie sich in 2CLCs um (Nat. Struct. Mol.
Biol. 22: 662-71). Aber wie lasst sich das er-
kldren?

CAF-1 ist vor allem wichtig fur die Auf-
rechterhaltung der Chromatinstruktur nach
der Replikation, indem es die Histontetra-
mere, bestehend aus jeweils zwei H3- und
H4-Histonen, an die beiden neu syntheti-
sierten DNA-Tochterstrdnge anlagert. Wenn
nun weniger CAF-1in der Zelle vorhanden ist,
werden weniger Histontetramere eingebaut.
Folglich lockert sich die Chromatinstruktur in
der Zelle auf. Reduziert man die CAF-1-Aktivi-
tatin pluripotenten Mdusestammzellen, wird
die Chromatinstruktur so umprogrammiert,
dass sie dem des Zweizellstadiums dhnelt und
2CLCs entstehen konnen., Aufgrund dieser Er-
gebnisse haben wir uns gefragt, welche Rolle
die Replikation selbst bei dem Erwerb der To-
tipotenz spielt und ob eine Stérung der Repli-
kation auch zur Entstehung von 2CLCs fiihren
kann’, fuhrt Torres-Padilla weiter aus. Also be-
schéftigte sich das Forschungsteam um den
Postdoc Tsunetoshi Nakatani mit der Analy-
se der DNA-Replikation im Mausembryo (Nat.
Genetics 54:318-27).

Je langsamer, desto totipotenter

Die Annahme sollte sich als korrekt he-
rausstellen. Die Forschenden nahmen die
DNA-Replikation in 2CLCs und embryonalen
Stammzellen unter die Lupe und stellten fest,
dass die Replikationsgabeln in den Zellen mit
unterschiedlichen Geschwindigkeiten arbei-
ten. Bei kultivierten embryonalen Stammzel-
len lag sie bei 1,34 kB pro Minute, in 2CLCs bei
nur 0,56 kB. Im Zweizellstadium junger Mau-
sembryonen - also in vivo — waren die Repli-
kationsgabeln mit nur 0,3 kB pro Minute im
Schneckentempo unterwegs. Mit hheren Ent-
wicklungsstadien nahm die Replikation dann
langsam an Fahrt auf.

Wenn die Forschenden die Geschwindig-
keit der Gabeln in den Stammzellen entweder
genetisch oder chemisch reduzierten, fanden
sie in ihren Kulturschalen bis zu 20-mal mehr
2CLCs als ohne solche Eingriffe.

Die Geschwindigkeit der Replikationsga-
beln hatte librigens keinen Einfluss auf die
Dauer der S-Phasen. Kurz zur Erinnerung:
Die S-Phase ist eine der vier Phasen des Zell-
zykluses. In ihr dupliziert die Zelle ihr Erb-
gut, um es anschlieBend im Zuge der Mitose
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Obwohl man Totipotenz schon lange kennt, sind viele dafiir verantwortliche zellulcire Vorgdnge
noch unbekannt — das méchte Maria-Elena Torres-Padilla mithilfe ihres Postdocs Tsunetoshi

Nakatani und weiteren Teammitgliedern dndern.

auf zwei Tochterzellen zu verteilen. In In-vi-
tro-Experimenten der Miinchener Forschen-
den waren die S-Phasen sowohl bei embryo-
nalen Stammzellen als auch bei 2CLCs gleich
lang. Das bedeutet, dass 2CLCs mehr Repli-
kationsstartpunkte (Origins) nutzen missen,
um die geringe Geschwindigkeit der Repli-
kationsgabeln zu kompensieren. Als der kri-
tische Zeitpunkt fir die Entscheidung ,toti-
potent oder nicht” entpuppte sich die friihe
S-Phase. Wenn Torres-Padilla und Co. zu die-
sem Zeitpunkt das Timing der Replikations-
gabeln verdnderten, hatte das einen deutli-
chen Einfluss auf das Schicksal der Zellen -
jedoch nicht, wenn sie erst wahrend der spa-
ten S-Phase eingriffen.

Aus friiheren Untersuchungen war be-
kannt, dass die Replikation der DNA eng mit
der Chromatin-Organisation im Zellkern ver-
kniipft ist.,Wir wollten daher wissen, ob sich
die Chromatinstruktur verandert, wenn man
das Timing der Replikation andert, und ob
das dann zur Transkription von bestimm-
ten DNA-Elementen flihrt, die eine Rolle
fur die Totipotenz spielen’, erzahlt die For-
scherin. Dazu muss man wissen, dass man-
che Gene nur wahrend der friihen S-Phase
transkribiert werden - bei Mdusen zum Bei-
spiel die bereits erwdahnten MERVL-Sequen-
zen. Da die Chromatin-Architektur die Tran-
skription regelt, ldsst sich tGber das Zeitpro-
fil der MERVL-Transkription auf Anderungen
im Chromatin schlieBen. Im Experiment stell-
te sich heraus, dass eine Verlangsamung der
Replikation dazu fiihrt, dass MERVLs friiher
transkribiert werden. Dies wurde von einer
vermehrten Verwendung von Histonen des
Typs H3.3 begleitet. Auch im Zweizellstadi-
um fanden die Forschenden mehr H3.3 und
MERVLs als in embryonalen Stammzellen. Also
beeinflusst die Geschwindigkeit der Replikati-
onsgabeln tatsachlich die Chromatinstruktur.

Fotos (2): Helmholtz Munich

Das ist insofern spannend, weil dadurch
der Multi-Molekil-Komplex, der fiir die Modifi-
kationen an Histonen zusténdig ist und hinter
der Replikationsgabel her wandert, entschei-
den muss, welche Histone er einbaut. Dieser
Komplex verdndert seine Zusammensetzung
in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der S-Phase.
Woher,weil}" er, wann die DNA um welche Mo-
lekile gewickelt werden muss? Das ist noch
vollig unbekannt.

Kommen wir nun zur entscheidenden Fra-
ge: Wenn MERVLs im Mausgenom als Promo-
toren fungieren und die zeitliche Steuerung
ihrer Aktivitat fir das Phanomen Totipotenz
offensichtlich wichtig, wenn nicht gar ent-
scheidend ist — welche Gene steuern sie ei-
gentlich? Torres-Padilla lacht und sagt: ,Gu-
te Frage, das wissen wir nicht. Aber wir ken-
nen nun den Prozess und einige Mitspieler,
die die Totipotenz regulieren. Somit kdnnen
wir untersuchen, was passiert, wenn wir die-
se manipulieren.”

Das Schicksal der Zellen

Des Weiteren wollen die Forschenden un-
tersuchen, ob die Geschwindigkeit der Repli-
kationsgabeln auch in anderen Organismen in
gleicher Weise Uber das Schicksal der Zellen
bestimmt. Das ist zumindest auch bei indu-
zZierten pluripotenten Stammzellen von Mau-
sen der Fall: Je langsamer die DNA-Replikati-
on vonstatten geht, desto eher néhert sich
eine Zelle dem Zustand Totipotenz an. Darii-
ber weil man noch fast nichts. Es ist eine wei-
B3e Stelle auf der Landkarte der Entwicklungs-
biologie, welche die Leiterin der multikultu-
rellen Arbeitsgruppe am Stammzell-Institut
in Miinchen sehr spannend findet, denn ,da
gibt es ganz viel zu erkunden und viel Neu-
es zu entdecken.”

Karin Hollricher
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""" GRAZ Biologische Bodenkruster
" die'den Boden und die Vegetati

-gefdhfdet “was weitreichénd
" als’bislang vermutet. Doch da

onsequenzen haben |
ssen rund fu'r'ﬁ die’se J

“ Bodengemeinschaften'ist noch ausbalifahig.

-«

Dort, wo es fiir GefaBpflanzen zu trocken und
zu heil} oder kalt ist, floriert ein buntes Or-
ganismen-Potpourri: die biologische Boden-
kruste. Die hochstens wenige Zentimeter di-
cke Schicht besteht aus einer Mischung aus
phototrophen Organismen wie Flechten, Moo-
sen, Algen und Cyanobakterien sowie ihren
heterotrophen Mitbewohnern, den Bakterien,
Mikropilzen und Archaeen. Die Photosynthe-
se-betreibenden Vertreter tummeln sich da-
bei nahe der Oberflache und bilden quasi die
klassische Kruste. Sie ist gewohnlich nur we-
nige Millimeter dick. Darunter verbirgt sich
das Reich der,sub-crust”. Hier gedeihen dank
der CO,-Fixierung aus dem Oberstiibchen Pro-
karyoten sowie Pilze, die die Schicht unter an-
derem mit Hyphen zusammenhalten.

Ein wichtiges Kriterium einer Bodenkruste
verrit die Okologin Bettina Weber:,Sie muss
regelmaBig austrocknen. Deshalb findet man
sie weltweit in Wiisten-dhnlichen Vegetati-
onszonen und meist Uber eher sandigem
Boden, weil dort das Wasser schneller ab-
flieBen kann. Weber leitet seit 2019 an der
Universitat Graz die Arbeitsgruppe Funktio-
nelle Diversitat und Okologie und beschaf-
tigt sich schon seit Jahren mit den artenrei-
chen Bodengemeinschaften. Sie weif3 auch,
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dass es Bodenkrusten nicht nur in heilen Ge-
filden gibt:,Auch in sogenannten Kaltews-
ten zum Beispiel im Hochgebirge, in Gron-
land oder in Spitzbergen trotzen biologische
Bodenkrusten den rauen Bedingungen.” In-
teressanterweise unterscheidet sich die Zu-
sammensetzung der arktisch-alpinen Boden-
krusten beziehungsweise der Bodenkrusten
aus Wiistengebieten weltweit nur relativ we-
nig. Egal, wo auf der Welt Sie Bodenkrusten
aufsammeln, sie wird aus einer vergleichba-
ren Temperaturzone stammen und einen ver-
gleichbaren Stamm an Organismen enthal-
ten, teilweise sogar die gleichen Gattungen.

Stark gefahrdet

Die Bodenkrusten-reichsten Gebiete
befinden sich derweil in Afrika, dem Nahen
Osten, Asien, Australien und dem Mittleren
Westen der USA. ,Sie kdnnen Bodenkrus-
ten aber auch in Deutschland finden®, ver-
rat Weber und nennt ein Beispiel:,In Bran-
denburg auf ehemaligen Truppeniibungs-
platzen ist der Boden durch die schweren
Panzer und Co. so stark genutzt, verdichtet
und gestort, dass Gefalpflanzen nur ganz
langsam nach und nach eine Chance haben,

verniinftig zu wachsen. Bodenkrusten hin-
gegen stort das nicht”

Wo Bodenkrusten zuhause sind, haben
Weber und Kollegen 2018 in einer Weltkar-
te zusammengetragen (Nat. Geoscience 11:
185-9). Dabei mussten sie auch feststellen,
dass Bodenkrusten stark gefahrdet sind. Ih-
ren Berechnungen zufolge werden die Bo-
dengemeinschaften, die derzeit etwa 12 Pro-
zent der Erdoberflache bedecken, bis 2070
um etwa 25 bis 40 Prozent zurlickgehen.,Ob-
wohl Bodenkrusten in Bezug auf Extrembe-
dingungen wie Trockenheit unglaublich ro-
bust sind, sind sie andererseits in puncto Kli-
mawandel sehr fragil’, beschreibt Weber das
Paradoxon. ,Keiner hat erwartet, dass sie so
empfindlich sind

Auch mechanische Belastung kann den
Bodenkrusten extrem zusetzen. Dafiir braucht
es nicht erst Pflugwerkzeuge, Baumaschinen
oder Autos, auch Weidevieh oder bloRes Be-
treten zerstort die diinne Krustenschicht. ,In
den USA sind die Menschen dafiir sehr stark
sensibilisiert. In Wandergebieten beziehungs-
weise Nationalparks gibt es Hinweisschilder,
die mit dem Slogan,Don't bust the crust!’den
Besucher ermahnen, auf den ausgewiesenen
Wegen zu bleiben!”



« In Siidafrika gedeihen biologische Boden-

krusten, die ihre bunte Farbe der pinken
Flechtenart Psora decipiens zu
verdanken haben. Foto: Weber

Besonders kritisch ist die mechanische Zer-
stérung der Bodenkrusten in Trockenperioden.
Denn dann haben die Organismen kaum ei-
ne Chance, sich wieder zu verkniipfen. War-
um erklart Weber: ,Wenn die Bodenkrusten
austrocknen, leben sie noch, befinden sich
aber in einem Stand-by-Modus. Wenn dann
Regen fallt, weicht die Kruste etwas auf und
die Organismen erwachen. Jetzt kdnnen sie
sich vermehren und ausbreiten, Hyphen oder
andere Faden bilden und eventuelle Liicken
wieder schlieBen. Bleibt der Regen hingegen
aus, kdnnen die abgebrochenen Bodenkrus-
ten-Stiicke oder der Untergrund vom Wind
weggetragen werden.”

Aus dem Trockenschlaf erwacht
Doch der Regen beeinflusst das Okosys-

tem noch auf eine andere Art und Weise: Hau-
fige Niederschlage von geringer Menge ver-

tragt die Bodenkruste namlich genauso we-
nig.,Sobald die Bodenkrusten vom Regen aus
ihrem Trockenschlaf’ geweckt werden, fahren
sie ihren Stoffwechsel hoch’, erklart Weber. In-
teressanterweise starten sogar die phototro-
phen Organismen meist mit einer Atmungs-
phase. Der Grund: Durch die lange Inaktivie-
rung und UV-Strahlung haben sich Schaden
in den Zellen angesammelt, die erst mal re-
pariert werden mussen. Wenn sie dann lan-
ger feucht sind, fahren sie die Photosynthe-
se hoch und kommen in eine positive Ener-
giebilanz.

Allerdings prognostizieren Klimaforschen-
de, dass Niederschlage in Zukunft nicht mehr
in wenigen grofen Ereignissen fallen, sondern
eher in vielen kleinen. Sind die Niederschlags-
mengen pro Ereignis also zu gering, dann er-
folgt vor allem die anfangliche Atmung, so-
dass die phototrophen Bodenkrusten-Bewoh-
ner bald rote Zahlen in ihr Energiehaushalts-
buch schreiben missen. ,So kann man be-
sonders Moose ziemlich schnell um die Ecke
bringen’, befiirchtet Weber und erganzt:,Die-
se Beobachtung zeigt, wie sensibel Boden-
krusten auf kleine klimatische Veranderun-
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gen reagieren, die man eigentlich gar nicht
als so dramatisch einstuft

Eine Konsequenz zerstorter Bodenkrusten
haben sich Weber und Co. nun genauer an-
geschaut. Sie haben untersucht, welche Re-
levanz die befestigende Wirkung von Boden-
krusten flir den globalen Staubtransport hat:
Wir schétzen, dass ohne die Existenz biologi-
scher Bodenkrusten die globalen atmosphari-
schen Staubemissionen um rund sechzig Pro-
zent héher waren, das entspricht einer zusétz-
lichen Menge von rund 700 Millionen Tonnen
Staub pro Jahr”, fasst Weber die Ergebnisse der
kirzlich erschienenen Nature-Geoscience-Stu-
die zusammen (15: 458-63).

Staubige Zukunft

Bislang sagten Prognosen eher voraus,
dass es im Zuge des Klimawandels weniger
Staub in der Atmosphédre geben wird. Das
liegt zum Beispiel daran, dass laut Vorher-
sagen die Sahelzone an den Randern in Zu-
kunft feuchter wird und damit neu wachsen-
de Vegetation die Staubbildung verhindert.
+Unsere Daten lassen vermuten, dass die

Applikationen.
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Den biologischen Bodenkrusten auf der Spur: Die Grazer Okologin Bettina Weber auf einer
Konferenz in Avdat, Israel.

Staubemissionen aber nicht weniger, son-
dern durch den Rickgang der Bodenkrus-
ten im Gesamten eher mehr werden.” Wel-
che Auswirkungen das auf das Klima haben
wird, ist schwer einzuschétzen, sagt Weber:
+Feine Staubpartikel vor schwarzem Unter-
grund haben eher einen kiihlenden Effekt,
grober Staub vor hellem Grund heizt die Um-
gebung eher auf”

Gefahrlich fruchtbar

Des Weiteren gelangen durch aufgewir-
belten Sand Nahrstoffe an Orte, wo sie eigent-
lich nichts zu suchen haben.,Die in den Bo-
denkrusten lebenden Organismen sind fleif3i-
ge Diingerproduzenten’, holt Weber aus.,Sie
fixieren Stickstoff aus der Atmosphare und
reichern damit den Boden an. Die Erde unter
den Bodenkrusten ist also sehr viel frucht-
barer als Flachen ohne Bodenkruste.” Ge-
langt dieses Bodensubstrat in andere, ndhr-
stoffarme Gebiete, kann das das Okosystem
dort ziemlich durcheinanderwirbeln. Noch
ein negativer Effekt von Staub: Wenn er sich
auf Schnee oder Eis ablagert und damit die
Oberflache verdunkelt, fiihrt das zu vermehr-
tem Tauen.

Ein weiterer Faktor: Mit verwehendem
Staub gelangen Sporen und Mikroorganis-

,Don’t bust the crust!” ist das Motto in vielen Nationalparks in den USA.
Deshalb gilt: Immer schon auf den ausgewiesenen Wegen bleiben, um die

Bodenkrusten nicht zu zertreten.
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men in andere Gefilde, die dort nicht nur wie-
der das Okosystem stéren, sondern auch als
potenzielle Krankheitserreger geféhrlich fur
den Menschen werden kénnen. ,Staubparti-
kel kbnnen auBerdem Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen auslésen und Verkehrsunfélle verur-
sachen’, zitiert Weber aus einem Review von
US-amerikanischen Kollegen (Ecol. Environ. 8:
423-30).,Allerdings sind das bislang nur erste
Hinweise auf die Auswirkungen erhohter Stau-
bemissionen. Wir benétigen dringend mehr
gesicherte Daten.”

Aber wie lasst sich das Dilemma um
die biologische Bodenkruste 16-
sen? Ein Stichwort lautet Wie-
deransiedlung - doch die
ist gar nicht so einfach.
+Anfangs dachte man,
Bodenkrusten sind in
Bezug auf Trocken-
resistenz und Co.
recht robust - die
lassen sich sicher-
lich leicht wie-
der anziichten’,
erinnert sich We-
ber. Die Idee: Man
konnte beispiels-
weise Cyanobakte-
rien in groBen Tanks

lllustr.: National Park Service

vermehren, sie trocknen und dann auf geeig-
netem Boden ausstreuen.,So einfach ist das
aber leider nicht”, schrankt Weber ein. ,Viele
Bodenkrusten-Organismen miissten an die
harschen Freilandbedingungen gewohnt wer-
den, und die Bodenkruste brauchte erstmal
eine Bewdsserung, damit sich die Schicht aus-
bilden kann - aber wo bekomme ich in der
Wiiste so viel Wasser her?”

Ein aussichtsreicher Ansatz ist hingegen
die Anziichtung von Bodenkrusten auf einem
Jutesack-dhnlichen Untergrund, verrét die Gra-
zer Okologin. Die kénnen dann wie Rollrasen
ausgebracht werden, was sich aber nur fir ver-
gleichsweise kleine Flachen eignet.

Schiitzen statt regenerieren

Das Beste ist und bleibt der Schutz der
Bodenkrusten. Weber wiederholt: ,Die zwei
wichtigsten Treiber der Zerstérung biologi-
scher Bodenkrusten sind der Klimawandel
und die mechanische Stérung durch Land-
nutzung. Der Klimawandel muss also aus-
gebremst werden und die Menschen miis-
sen die Natur besser schitzen! Geeigne-
te MaBBnahmen gibt es. Weber nennt zum
Schluss ein Beispiel von vielen:, In Stidafrika
haben wir Farmer beraten, wie sie ihr Land
nutzen und gleichzeitig die Bodenkrusten
schiitzen kdnnen. Dabei hat sich gezeigt,
dass es am besten ist, wenn sie die Weide-
tiere nicht immer auf derselben Flache aus-
bringen.” So kdnnen sich die Bodenkrusten
wieder erholen, halten den Boden an Ort
und Stelle und machen das Land frucht-
barer. Und von florierenden Bodenkrusten

profitieren letztlich alle.
Juliet Merz
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Wie viel mdnnlich oder weiblich
darf’s denn sein?

BASEL: Plattwiirmer der Gattung Macrostomum prégen gleichzeitig ménnliche und weibliche Geschlechtsorgane aus.
Wie viel Energie sie in das eine oder das andere investieren, héngt auch davon ab, auf welche Weise sie sich paaren.

Verschiedene Arten der Plattwurm-Gattung Macrostomum: Die Wiirmer sind transparent, sodass sich die Gréf3e der weiblichen und ménnlichen
Geschlechtsorgane — und damit die Investition in weibliche und ménnliche Reproduktion — einfach unter dem Mikroskop am lebenden Tier

bestimmen ldsst.

Bei Sex denken wohl die meisten Menschen
zuerst an den Geschlechtsakt zwischen Mann
und Frau. Tatséachlich ist im Tierreich die ge-
schlechtliche Fortpflanzung zwischen getrenn-
ten Geschlechtern weit verbreitet - wobei das
Geschlecht mit den vielen kleinen Keimzel-
len biologisch als médnnlich und das mit den
wenigen groRen Keimzellen als weiblich de-
finiert ist. Die einzige Mdglichkeit ist sie aber
nicht. Eine Alternative ist der Hermaphrodit.
Er pragt gleichzeitig beide Geschlechter aus,
wie es viele Schnecken oder Plattwiirmer tun.
LZwitter stehen dann vor der Entscheidung,
wie viele ihrer begrenzten Ressourcen sie in
die Auspragung der unterschiedlichen Ge-
schlechter investieren’, erklart Lukas Schérer
von der Universitat Basel, der mit seinem Team
die Evolution der geschlechtlichen Fortpflan-
zung an Plattwiirmern der Gattung Macrosto-
mum erforscht.

Auch bei getrennt geschlechtlichen Or-
ganismen kann es je nach Umweltbedingung
sinnvoll sein, unterschiedlich viele weibliche
oder mannliche Nachkommen, also Tochter
und S6hne, zu produzieren. Bei Zwittern un-
tersucht man dagegen die unterschiedliche
Auspragung der weiblichen und mannlichen
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Geschlechtsorgane in einem Individuum. Da-
fr ist es ausgesprochen praktisch, wenn das
Versuchstier durchsichtig ist wie die Macrosto-
mum-Arten. ,Als ich vor zwanzig Jahren auf
diesem Forschungsgebiet angefangen habe,
wurde mir klar, dass ich fir meine Untersu-
chungen einen durchsichtigen Zwitter brau-
che’, erinnert sich Scharer.,,Und da habe ich
mich auf die Suche gemacht! Diese Weitsicht
hat sich ausgezahlt, denn unter dem Mikro-
skop lassen sich die Hoden- und Eierstockgro-
Ben der nur rund ein bis vier Millimeter lan-
gen Plattwiirmer gut genug abschatzen. Von
Vorteil ist auBerdem, dass die verschiedenen
Arten weltweit im Sif3-, Brack- und Salzwas-
ser vorkommen.

Fir die Forschung um die Welt

Aus verschiedenen Studien ist bereits be-
kannt, dass fir die Entscheidung tiber die In-
vestition in die Geschlechter die Konkurrenz
zwischen Mannchen in einer Gruppe — oder
bei Zwittern die zwischen Spermien verschie-
dener Spender - eine entscheidende Rolle
spielt. Je groBer die Konkurrenz, etwa in gro-
Ben Gruppen oder bei hdufigen Paarungen,

Foto: Jeremias Brand

desto mehr lohnt sich die Investition in das
mannliche Geschlecht. Auch bei Macrosto-
mum ist das so, wie Scharer erklart: ,Wir ha-
ben verschiedene Arten in kleinen und in gro-
Ben Gruppen aufwachsen lassen und konn-
ten sehen, dass viele von ihnen in der Lage
sind, ihre Investition in die Geschlechter an
die Gegebenheiten anzupassen.” Wie Letzte-
re durch das Paarungsverhalten der Wiirmer
beeinflusst werden, haben Scharer und sein
damaliger Doktorand Jeremias Brand in ihrer
aktuellen Studie zeigen kénnen (BMC Biology
20: 35). Darin ist jede Menge Flei3arbeit ent-
halten, denn zuerst einmal mussten die Base-
ler die Fortpflanzungsstrategien einer gro3en
Anzahl an Macrostomum-Arten unter die Lu-
pe nehmen.

,Fur unsere Analysen ist ein verlasslicher
Stammbaum essenziell’, ist Schérer Giberzeugt.
,Nur so kdnnen wir die Fortpflanzungsstrate-
gien der einzelnen Arten und die Morpholo-
gie ihrer Spermien mit ihrem Verwandtschafts-
grad in Verbindung bringen:” Deshalb rekons-
truierte Doktorand Brand anhand molekularer
Daten einen phylogenetischen Stammbaum
von 150 Macrostomum-Arten, den die Gruppe
ebenfalls dieses Jahr verdffentlichte (Mol. Phy-



logenet. Evol. 166: 107296). Fir die BMC-Biolo-
gy-Studie bestimmte Brand dann bei 120 Ar-
ten die Gré3e der Hoden und Eierstocke und
errechnete daraus einen Quotienten als Maf3
fur die investierte Energie. Da viele der unter-
suchten Plattwlrmer nicht im Labor angezo-
gen werden kdnnen, fand ein Grof3teil der For-
schung im Feld statt. ,Jeremias und ich wa-
ren flr die Untersuchungen unter anderem
in Australien, in Florida, Finnland und Italien”,
erzahlt Scharer. Danach wussten die Forscher,
welche Art vergleichsweise mehr in die weib-
liche und welche mehr in die mannliche Sei-
te investierte. Aber womit hangt das zusam-
men? Eine Antwort fanden sie im Paarungs-
verhalten der Wirmer.

Friedlich oder brachial?

Wenn sich zwei Zwitter treffen, miissen sie
aushandeln, wer beim Sex Spermien spendet
und wer sie empfangt. Das birgt Potenzial fiir
Konflikte, erklart Scharer: ,Wir gehen davon
aus, dass die Wirmer oft die gleiche Prafe-
renz haben, sie also beide bevorzugt als Sper-
mienspender auftreten wollen Fir das Prob-
lem hat Macrostomum zwei Lésungen gefun-
den. Die eine ist ein scheinbar friedlicher Kom-
promiss, die reziproke Paarung, bei der sich
beide Partner gegenseitig begatten. ,Unser
Modellorganismus ist ein Simultan-Zwitter”,
sagt Scharer und beschreibt, dass sich beide
Partner gleichzeitig begatten, indem sie sich
mit ihren Schwanzplatten umklammern und
so eine Art Kringel bilden.

Zwar 10st die reziproke Paarung einen Kon-
flikt, aber gleich tritt das nachste Problem auf:
Die Wirmer sind nun nicht mehr in der Lage,
Spermien zu verweigern. Doch auch dafiir ha-
ben sie eine Losung gefunden: Sie kdnnen un-
erwlinschte Spermien nach der Paarung wie-
der aus der Geschlechtsoffnung entfernen, in-
dem sie ihre Mundéffnung Uber diese stil-
pen und das Ejakulat heraussaugen. In einer
Art Wettrlisten versuchen die Spender das je-
doch zu verhindern, indem sie ihre Spermien
mit Widerhaken ausstatten, um sie im weibli-
chen Genital zu verankern.

Auf eine ganz und gar unfriedliche Lo-
sung des Paarungskonflikts setzen dagegen
andere Arten. Sie erzwingen eine Paarung,
indem sie ihrem ,Partner” die Spermien mit
einem spitzen Begattungsorgan direkt un-
ter die Haut spritzen. Die Spermien kriechen
dann von selbst durch das Gewebe zur Eizel-
le.,Bei dieser hydrodermalen Paarung ist es
dem Empfanger nicht mehr méglich, Sper-
mien nachtraglich zu entfernen’, so Schérer.
,Die Spermien dieser Arten besitzen deshalb
auch keine oder nur kleine riickgebildete Wi-
derhaken.” AuBerdem hat sich das weibliche
Genital in seiner Komplexitat zurtickgebildet,

wahrend der als Stilett bezeichnete Penis kiir-
zer und spitzer ist als bei den reziprok paa-
renden Arten.

In einer weiteren Publikation mit Brand
als Erstautor zeigen die Evolutionsbiologen,
dass diese hydrodermale Paarung in der Gat-
tung Macrostomum mindestens zehnmal un-
abhdngig voneinander entstanden ist und da-
bei immer mit den gleichen morphologischen
Veranderungen einhergeht (Evol. Lett. 6(1): 63-
82). Ob bei dieser martialischen Paarungsme-
thode nur ein Partner oder beide nacheinan-
der zum Zug kommen, wissen die Forscher
dagegen noch nicht.,,Anders als die rezipro-
ke Paarung lasst sich die hydrodermale Inse-
mination ndmlich im Labor nur selten beob-
achten’, bedauert Schérer.

Dieses unterschiedliche Paarungsverhal-
ten, so vermuteten die Baseler, sollte sich ei-
gentlich auf die Investition in die Geschlechter
auswirken:,Da wir bei der reziproken Paarung
haufige Paarungen und viel Konkurrenz zwi-
schen den Spermien sehen, sollte tendenziell
viel in die ménnliche Seite investiert werden.
Bei der hydrodermalen Paarung ist die Situ-
ation komplexer. Da hier die Spermien nicht
mehr nachtraglich entfernt werden kénnen,
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Tatséachlich sehen Brand und Schérer eine
bimodale Verteilung, bei der reziprok paaren-
de Arten vermehrt in die ménnliche Seite und
hydrodermal paarende Arten vermehrt in die
weibliche Seite investieren. Welche Rolle da-
bei die Selbstbefruchtung spielt, kldrten die
Forscher durch Transkriptomanalyse. Letzte-
re ermdglicht, den Grad der Heterozygotie zu
bestimmen, also die Diversitat der Allele. Ist
diese niedrig, ist dies ein Anzeichen fiir hau-
fige Selbstbefruchtung (oder andere Formen
der Inzucht). Genau das sahen die Baseler bei
den hydrodermal paarenden Plattwiirmern,
und je geringer der Heterozygotie-Grad, desto
mehr wurde in die Eierstockgrof3e investiert.

Samenspender zuriickverfolgen

Zukinftig mochte Scharer sich die Mecha-
nismen der Spermienkonkurrenz genauer an-
schauen.,Wir wollen herausfinden, wie sich die
Spermien verschiedener Macrostomum-Arten
unterscheiden und wie sich das auf ihren Erfolg
auswirkt’, sagt er und erklart, dass dabei sieben
transgene Plattwurm-Stamme helfen sollen.
,Bislang konnten wir zwar Spermien im Emp-
fanger nachweisen, wussten aber nicht, von

Lukas Schdrer (li.) und sein ehemaliger Doktorand Jeremias Brand.

ist davon auszugehen, dass die von mehre-
ren Spendern stammenden Zellen stark mit-
einander konkurrieren missen. Auf der ande-
ren Seite neigen Arten mit hydrodermaler Be-
fruchtung zu vermehrter Selbstbefruchtung,
was die Konkurrenz durch andere Mdnnchen
reduzieren wiirde. In diesem Fall sollte sich ei-
ne vermehrte Investition in weibliche Keimzel-
len lohnen. Scharer:,Hinzu kommt, dass sich
Arten mit hydrodermaler Insemination wohl
seltener paaren als solche mit reziprokem Ge-
schlechtsverkehr

Fotos (2): Privat

wem genau sie kamen. Jetzt kdnnen wir die
Spermien verschiedener Spender unterschei-
den, weil sie durch die Produktion des griin-
fluoreszierenden Proteins unterschiedlich griin
leuchten.” Daflir muss Schérer allerdings auf
Brand verzichten, denn dieser ist inzwischen
Postdoc am Max-Planck-Institut fir Multidis-
ziplindre Naturwissenschaften in Goéttingen.
Dort untersucht er, wie sich bei einem anderen
Plattwurm Individuen mit sexueller und asexu-
eller Fortpflanzung genetisch unterscheiden.

Larissa Tetsch
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Stichwort des Monats

Selenoproteine
und Selenosom

Selen ist ein essenzieller Mikronahrstoff fir
Mensch und Tier. Im Kérper wird das Element
vor allem in Proteine verbaut, die sogenann-
ten Selenoproteine. Sie ibernehmen viele un-
terschiedliche Funktionen, zum Beispiel kata-
lysieren sie als Oxidoreduktasen chemische
Reaktionen oder treten als Schilddriisenhor-
mone auf den Plan.

Die Entdeckung der Selenoproteine ist
aber noch gar nicht so lange her. Nachdem
Forschungsgruppen in den 1950er-Jahren
Selen als Element mit einer biologischen
Funktion sowohl in Bakterien als auch in Eu-
karyoten identifiziert hatten, wollten es Bio-
logen, Chemiker und Mediziner genauer wis-
sen: Wo taucht Selen in der Zelle beziehungs-
weise dem Organismus auf?

1973 landete ein Forscher-Trio vom Insti-
tut fiir Physiologische Chemie der Uni Tiibin-
gen den ersten gesicherten Treffer: Es hatte
die Glutathion-Peroxidase aus Rinderblut mit-
tels einer Neutronenaktivierungsanalyse unter-
sucht und dadurch die Elementzusammenset-
zung quantitativ gemessen. Und tatsachlich:
Das Enzym enthielt Selen (FEBS Letts 32: 132-4).

Auf welche Art und Weise das Element
in Enzymen und anderen Proteinen jedoch
verbaut ist, entschliisselten drei Jahre spéter
US-amerikanische Biochemiker (PNAS 73 (8):
2659-63). In einem bakteriellen Enzym fan-
den sie Selen in Form einer neuartigen Amino-
saure — dem Selenocystein. Selenocystein dh-
nelt (wie der Name schon vermuten lasst) dem
Cystein, bloB dass es anstelle eines Schwe-
felatoms ein Selen tragt. Uber die Jahre hin-
weg entdeckten Forscher die auBergewdhn-
liche Aminosdure dann auch in weiteren En-
zymen sowohl von Prokaryoten als auch von
Eukaryoten.

Allerdings warfen die Funde immer die-
selbe Frage auf: Wie baut die Zelle Selenocys-
tein Gberhaupt in Proteine ein? Denn klar war
auch: Jedes Basentriplett ist bereits einer der
klassischen zwanzig Aminosauren zugeord-
net oder beschreibt ein Start- beziehungswei-
se Stopp-Codon - fiir Selenocystein blieb al-
so theoretisch gar kein Basentriplett tbrig.

Den ersten Hinweis auf des Rétsels Losung
fanden 1986 parallel zwei Forschungsgruppen
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vom Beatson Institute for Cancer Research,
UK, und der Universitat Miinchen (EMBO J. 5:
1221-7; PNAS 83: 4560-4). Die beiden Teams
hatten sich die Gensequenzen zweier Enzy-
me genauer angeschaut — einmal diejenige
der bereits erwahnten Glutathion-Peroxida-
se der Maus wie auch diejenige der Formi-
at-Dehydrogenase H aus E. coli. Dabei waren
sie auf eine verbliiffende Eigenheit gestoRRen:
Inmitten der codierenden Gensequenzen fan-
den sie ein TGA(UGA)-Codon - also eigent-
lich das Signal fiir die sofortige Beendigung
der Translation. Die UK-Gruppe zog schlief3-
lich den richtigen Schluss aus ihren Beobach-
tungen: UGA steuert den Einbau von Seleno-
cystein in Proteine.

Ratsel geldst

Aber warum beendet das Ribosom beim
Stopp-Codon nicht die Translation, sondern
baut stattdessen Selenocystein ein? Norma-
lerweise lauft die Termination bei der Transla-
tion vereinfacht wie folgt ab: Wenn das Ribso-
som Uber die mRNA gleitet und an ein Stopp-
Codon gelangt (UGA, UAA oder UAG), pau-
siert es kurz, wodurch ein Release-Factor-Pro-
tein (RF) im Ribosom binden und die Trans-
lation beenden kann. Befindet sich ein UGA-
Codon allerdings inmitten einer codierenden
Sequengz, tritt eine Handvoll unterschiedlicher
molekularer Mitspieler auf den Plan, die das
Stopp-Codon in ein Selenocystein(Sec)-Codon
umprogrammieren — das sogenannte Stop-
to-Sec Recoding.

Selenosom

Welche Molekdile dabei mitmischen, ist be-
reits bekannt. Bislang war es aber ein Ratsel,
wie die Beteiligten genau funktionieren und
zusammenwirken. Ein Team der Berliner Cha-
rité und der University of lllinois in Chicago
konnte jetzt mehr Licht ins Dunkel bringen
(Science 376: 1338-43). Mittels Kryo-Elektro-
nenmikroskopie beobachteten Erstautor Tarek
Hilal et al. den ribosomalen Komplex, der sich
um das UGA-Codon bildet - das Selenosom.

Beim Einbau von Selenocystein ist ei-
ne spezielle tRNA vonndten, die mit der 21.
Aminosaure beladen ist (tRNA%). Zusatzlich
braucht das Ribosom noch einen Translati-
onsfaktor: SelB in Prokaryoten, eEFSec in Eu-
karyoten. Bei Letzteren kommt noch ein Pro-
teinfaktor dazu, das sogenannte SECIS-bin-
ding Protein 2 (SBP2).

Ein weiterer ganz entscheidener Mit-
spieler ist die Selenocystein-Insertionsse-
quenz, das sogenannte SECIS-Element. Inte-
ressanterweise unterscheidet sich die Lage
des Genabschnittes in Prokaryoten und Eu-
karyoten massiv. Wahrend sich in Ersteren das
SECIS-Element direkt an UGA anschlieft, ist es
bei Eukaryoten in der 3’-untranslatierten Re-
gion der mRNA zu finden, also viele hundert
Nukleotide entfernt.

Doch die Abgeschiedenheit des SECIS-Ele-
ments scheint bei Eukaryoten kein Problem zu
sein — ganz im Gegenteil. Hilal und Co. konn-
ten zeigen, dass die mRNA eine grof3e Schlei-
fe bildet, sodass das UGA-Stopp-Codon und
das SECIS-Element gleichzeitig am Ribosom
gebunden sind (siehe Abbildung). ,Das SE-
CIS-Element wird dabei in einer bislang un-
bekannten Bindetasche am Ribosom veran-
kert’, erklart Seniorautor Christian Spahn in ei-
ner Pressemitteilung der Charité. Der Transla-
tionsfaktor eEFSec und der Proteinfaktor SBP2
interagieren derweil nicht direkt miteinander,
sondern haben das SECIS-Element an gegen-
Uiberliegenden Seiten gebunden. Gleichzeitig
interagiert eEFSec mit der tRNA> und stabi-
lisiert den Selenosom-Komplex damit weiter.

Was anschlieBend bei der Translation von
Selenoproteinen ablduft, bleibt allerdings
noch ein Ratsel.

Juliet Merz



JOURNAL CLUB

Schéne Biologie

Richtungs-
wechsel

Wie oft startet man ein Experiment mit kla-
ren Erwartungen - und dann kommen Din-
ge heraus, die der Community den Weg zu
ganz anderen Entdeckungen weisen? Vor-
ausgesetzt natirlich, man kann sich so weit
von den urspriinglichen Erwartungen l6sen,
dass man die womadglich ,gré3ere” Bedeu-
tung der unerwarteten Ergebnisse erkennt
und sie in die richtige Richtung interpretiert.

Solch ein ,Richtungswechsel” gelang
beispielsweise Carolyn Napoli und Richard
Jorgensen vor Uber dreifig Jahren. Eigent-
lich wollten sie mit Petunien klaren, ob die
Chalkonsynthase als Schliisselenzym der Fla-
vonoid-Biosynthese auch die Produktionsra-
te des violetten Blutenfarbstoffs Anthocyan
limitiert. Also Giberexprimierten Napoli und
Jorgensen die Chalkonsynthase — und erwar-
teten tiefer violette Bliiten als in den Kontroll-
Petunien. Doch was kam heraus? Knapp die
Halfte der Bliiten war komplett weil3, der Rest
weil gefleckt (Plant Cell 2: 279-89).

Also stellten Napoli und Jorgensen die
Anthocyan-Synthese erstmal hintenan - und
gingen dem Mechanismus der unerwarteten
,Blutenbleiche” auf den Grund. Und sie fan-
den weiterhin Uberraschendes: Die weilen
Bluten enthielten flinfzigfach weniger Chal-
konsynthase-mRNA als die Bliten der Wild-
typ-Petunien — obwohl in ersteren das Gen ja
doppelt vorhanden war. lhre Hypothese da-
her: Abgesehen davon, dass es selbst nicht
abgelesen wird, unterdriickt das Einfiihren
des Transgens zudem die Expression des en-
dogenen Chalkonsynthase-Gens. Der verant-
wortliche Mechanismus war Napoli und Jor-
gensen damals zwar unklar — aber dennoch
hatten sie damit die Richtung des Weges vor-
gegeben, auf dem Andrew Fire und Craig
Mello acht Jahre spater das Phdanomen der
RNA-Interferenz via doppelstrangiger RNA
festklopfen konnten (Nature 391: 806-11).

Einen &hnlichen ,Richtungswechsel”
musste kirzlich ein Team von US-Biologen
mit ihren Studien Gber Schleim-Proteine, so-
genannten Mucinen, vollziehen. Diese pro-
duzieren in den unterschiedlichsten Orga-
nismen den Schleim fiir die vielféltigen Funk-

tionen in Korperflissigkeiten, Schleimh&u-
ten und ganzen Organen. Angesichts dieser
Vielfalt schien den US-Forschern die Frage
nach dem evolutionaren Ursprung der Mu-
cine durchaus interessant. Wobei sie — wie
sie selber schreiben - folgendes Antwort-
szenario erwarteten:

Vor Urzeiten habe ein Organismus ein
erstes Mucin entwickelt — und im Laufe der
Evolution seien aus diesem gemeinsamen
Vorfahren nach Duplikation und/oder ho-
rizontalem Gentransfer durch nachfolgen-
de Anpassung an den jeweiligen Verwen-
dungszweck samtliche Mucine der heutigen
Organismen entstanden. SchlieBlich sei dies
ja der Ubliche Weg fiir viele Familien homo-
loger Proteine gewesen.

Was das Team nach der Analyse von 49
Sdugetierarten fand, war jedoch ein ziemli-
ches Durcheinander. Ganze fiinfzehnmal wa-
ren einzelne Mucine alleine in den Sduge-
tieren komplett neu entstanden — ohne ir-
gendwelche verwandtschaftliche Bindungen
sowohl untereinander wie auch zu anderen
bekannten Mucin-Proteinen. Menschen und
Mause haben beispielsweise vollig verschie-
dene Mucine im Speichel (Sci. Adv. 8(34), doi:
10.1126/sciadv.abm8757).

Auch hier ein unerwartetes Ergebnis,
Richtungswechsel war also angesagt! Und
am Ende stand die Erkenntnis, dass die Orga-
nismen ganz verschiedene Proteine als Vor-
lage nahmen, um Mucine zu entwickeln. Al-
lerdings mussten deren Gene mindestens ein
Exon mit sehr viel codiertem Prolin, Threonin
und Serin enthalten. Diese Exone vervielfal-
tigten sie mannigfach, sodass stangenformi-
ge Proteine entstanden (wegen der Proline),
die Uber die O-Glykosylierungsstellen von
Threonin und Serin massenhaft verzweigte
Zuckermolekiile binden und ihre wassrige
Umgebung damit andicken kénnen.

Die offene Frage ist nun, ob eine solche
interne Exon-Vermehrung womdaglich einen
generellen Mechanismus darstellt, mit dem
Proteine neue Funktionen entwickeln. In die-
ser Richtung war bisher ndmlich noch nie-
mand unterwegs. Ralf Neumann
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Veltist, Zirich

Verklebt und zugendht

Mit einem Darmpflaster aus Hydrogel, das au-
Berdem noch Sensorelemente enthalt, moch-
te das zukinftige Start-up Veltist Operations-
nahte am Darm abdichten.

Bei Operationen an Magen oder
Darm entstehen Wunden, die Chirur-
gen normalerweise ndhen oder klam-
mern. Damit nichts auslauft, verkle-
ben sie alles noch mit biologisch ab-
baubaren Pflastern aus zum Beispiel
Fibrin. Allerdings kleben diese Pro-
teinlappen nicht immer gut und 16-
sen sich ziigig auf, wenn sie in Kon-
takt mit Verdauungsséften kommen.

Das wiederum ist kontraproduk-
tiv, sollen die Proteinpflaster doch ei-
gentlich genau dieses Dilemma ver-
hindern - namlich dass Magen- oder
Darminhalt in den Bauchraum lauft.
Ansonsten drohen fiese Entziindun-
gen, die den Aufenthalt der Patienten in der
Klinik verlangern und damit logischerweise
die Kosten erh6hen. Mal ganz abgesehen da-
von, dass solche postoperativen Komplikatio-

Non-adhesive backing - o]

nen natrlich auch fiir den Menschen unan-

genehm bis lebensbedrohlich sind.
Chemiker Alexandre Anthis hat gemein-

sam mit seiner Chefin Inge Herrmann, Profes-

Therapeutic element +--—,

Molecular stitch layer

Aufbau des Hydrogel-Darmpflasters.
Ilustr.: Veltist

sorin fiir Nanopartikuldre Systeme an der Eid-
gendssischen Technischen Hochschule Ziirich,
eine Pflaster-Alternative aus Hydrogel entwi-
ckelt. Konkret besteht das Pflaster mit dem Ar-

Triggerable imaging element
+

beitsnamen AnastoSEAL aus verschiedenen
Acryl-Verbindungen, némlich Acrylamid, Acryl-
saure, Acrylsduremethylester und Bisacrylamid.
Die vier Verbindungen - co-polymerisiert — ver-
netzen sich zu einem mechanisch und
chemisch stabilen Hydrogel.

Der Clou: In das Hydrogel haben
die Entwickler chemische Sensorele-
mente eingebettet. Die erkennen zum
Beispiel, wenn sich der pH-Wert in der
Umgebung dndert oder Darmenzyme
mit dem Pflaster in Kontakt kommen.
Mit einfachen bildgebenden Metho-
den wie etwa Ultraschall kénnen Arzte
erkennen, wenn sich das Pflaster ver-
andert — und das nicht-invasiv und
direkt oder auch erst Tage nach ei-
nem Eingriff.

Fur diese Entwicklung erhielt
Anthis ein Pioneer-Fellowship der
ETH Zirich in Hohe von 150.000 Franken. En-
de 2022 oder etwas spater soll das Projekt Teil
eines Start-ups werden, dessen Namen bereits
feststeht: Veltist. Sigrid Mdrz

QLi5 Therapeutics, Dortmund

Kniippel im Proteinhdicksler

Das deutsch-koreanische Joint Venture QLi5
Therapeutics sammelte in einer Serie-A-Finan-
zierungsrunde 10 Millionen Euro und plant
mit dem Geld, seine Proteasom-Inhibitoren
in klinische Studien zu hieven.

Das Proteasom ist die zelleigene Miill-
abfuhr. Falsch gefaltete, veraltete oder an-
derweitig auffdllige Proteine zerlegt dieser
Proteinkomplex in handliche kleine Stiick-
chen, die hernach recycelt werden kdnnen.
Proteasom-Inhibitoren hemmen eben diese
Funktion — wie ein dicker Kniippel im Hacks-
ler. Das ist dann sinnvoll, wenn die betroffenen
Zellen Symptom oder Ursache tbler Erkran-
kungen sind, etwa Autoimmunerkrankungen
oder Krebs. Dann hdufen sich nicht-funktions-
fahige Proteine in der Zelle an, die Zelle stirbt.

Ein bereits auf dem Markt erhaltlicher
Proteasom-Inhibitor ist Bortezomib, der un-
ter dem Handelsnamen Velcade fiir die Thera-
pie des multiplen Myeloms zugelassen ist. Der
zytotoxische Arzneistoff blockiert den Stoff-
wechsel von Krebszellen, indem er lber das
enthaltene Bor hochspezifisch an das kataly-
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tische Zentrum des 26S-Proteasoms bindet
und es dadurch inaktiviert. Wahrend gesun-
de Zellen - bei denen dieser Vorgang eben-
falls ablauft - sich regenerieren, sterben Krebs-
zellen ab. Trotzdem kommen die Hemmstof-
fe mit einem bunten Strau8 an Nebenwirkun-
gen daher, beispielsweise Neuropathien so-
wie Herz- und Lungentoxizitaten.

QLi5 Therapeutics entwickelt nach eigenen
Angaben eine neue Klasse von Chymotrypsin-
ahnlichen, selektiven Proteasom-Inhibitoren,
die nicht-kovalent und damit reversibel bin-
den sowie glinstigere pharmakodynamische
Eigenschaften besitzen. AuBBer dem multiplem
Myelom und anderen Blutkrebserkrankungen
sollen die sogenannten QL-Verbindungen auch
soliden Tumoren den Garaus machen, an denen
sich Wirkstoffe der ersten Generation die Zah-
ne ausbeillen. Zudem sollen sie sich zur Thera-
pie von Autoimmunerkrankungen eignen. Ein
weiterer Ansatz ist, die Hemmer huckepack auf
Antikorpern - als sogenannte Antibody-Drug
Conjugates - zielgerichteter zum Ort des Ge-
schehens zu transportieren.

Bereits im Juni 2020 griindeten das Dort-
munder Arzneimittelforschungsunternehmen
Lead Discovery Center (LDC) und der stidko-
reanische Arzneimittel-Entwickler Qurient
gemeinsam mit dem Max-Planck-Institut fiir
Biochemie (Martinsried) — und hier federfiih-
rend der emeritierte Institutsdirektor und Pro-
teasom-Experte Robert Huber — die junge Fir-
ma. Huber erhielt 1988 zusammen mit Hart-
mut Michel und Johann Deisenhofer den Che-
mie-Nobelpreis fiir die Beschreibung des Pho-
tosynthese-Reaktionszentrums.

An der Finanzierungsrunde beteiligten
sich unter anderem der deutsche KHAN Tech-
nology Transfer Fund | sowie die koreanischen
Investoren SV Investment, Atinum Investment
und DAOL Investment (ehemals KTB).

Ubrigens: Das Proteasom ist nicht nur Ziel
von Inhibitoren, sondern iber den Weg der
Targeted Protein Degradation (TPD) auch ein
Werkzeug zum zielgerichteten Abbau krank-
heitsassoziierter Proteine (siehe auch ,Neue
Krebstherapien®’, Seite 46).

Sigrid Mdrz



faCellitate, Mannheim

WIRTSCHAFT

Antihaftbeschichtung fiir die Zellkultur

Das Mannheimer Start-up faCellitate schloss just eine Seed-Finanzierung
Uber 3,7 Millionen Euro ab. Damit mochte das BASF-Spin-off unter an-
derem seine KulturgefaB-Oberflachentechnologie weiter vorantreiben.

FaCellitate entwickelt neuartige polymere Oberfldchenbeschich-
tungen fiir Kunststoffe und Glaswaren. Die Beschichtungen verhin-
dern unspezifische Bindungen von Zellen und Proteinen an beispiels-
weise Zellkulturplastik, ein Umstand, der insbesondere in der 3D-Zell-
kultur wiinschenswert ist. Denn nur dann bilden sich gleichmaBige
Spharoide oder definierte Organoide, die nicht hier und da noch an
der Kulturplatte kleben.

Das erste kommerziell erhéltliche Produkt nennt sich BIOFLOAT.
Genauer gesagt ist es eine Produktlinie, bestehend aus verschieden-for-
matigen Multi-Well-Platten und einer FLEX-Beschichtungsldsung. Letz-

SP1-77

tere macht,gewdhnliche” Zellkulturplatten inert gegeniiber Zellen oder
Proteinen. Die Platten wiederum sind bereits so beschichtet, dass fur
eine erfolgreiche 3D-Zellkultur keine weiteren Reagenzien notwendig
sind. Das reduziert externe Einfllisse, etwa durch Substanzen tierischen
Ursprungs, die mitunter nicht immer gleich und wohldefiniert sind.
Anwendungen finden sollen Platten und Lsungen sowohl in der
Grundlagenforschung als auch der Arzneimittelentwicklung.
FaCellitate wurde im Jahr 2021 unter anderem vom jetzigen Ge-
schéftsfiihrer Simon Widmaier gegriindet. An der Finanzierungsrunde
beteiligten sich Investoren wie Lifescience-Geratehersteller SARSTEDT,
High-Tech Griinderfonds, R3 Consulting, ROl Verwaltungsgesellschaft,
ARVE Capital und Chemovator. Letzterer ist ein BASF-interner,Venture
Builder”, also ein Ausgriindungsbeschleuniger. Sigrid Méirz

Wirkstoff des Monats

Noch ist SP1-77 zwar nur ein experimenteller Antikérper und kein
Wirkstoff. Er kbnnte aber einer werden, und zwar zur Bekdmpfung
von SARS-CoV-2.

Neutralisierende Antikérper sind ein wichtiges Werkzeug, um
SARS-CoV-2 wéhrend der akuten Infektionsphase abzufangen und
womo@glich auch persistierende Viren bei Long-COVID-Patienten
zu eliminieren. Leider ist das Virus so wandlungsfreudig, dass die
Antikérper-Entwicklung kaum mit seiner Mutationsgeschwindigkeit
mithalten kann.

Ktirzlich allerdings stellte ein Team um Sai Luo von der Har-
vard Medical School in Boston ein Molekil namens SP1-77 vor,
das alle bisher bekannten Varianten neutralisieren kann - vom
Wuhan-Stamm tiber Alpha bis Omikron BA.5 (Sci. Immunol., doi:
10.1126/sciimmunol.add5446). Zwar bindet es wie andere, eben-
falls therapeutisch genutzte Antikérper an das Spike (S)-Protein des
Virus. Neu ist aber, dass er nicht als Antagonist den ACE-Rezeptor
besetzt und ebenso wenig die Endozytose hemmt, sondern dass
er vielmehr die Fusion der Virusmembran mit der Membran der
Wirtszelle unterbindet.

Interessant dabei war, wie Luo und Co. bei ihrer Suche nach
neuen, universellen Antikdrpern vorgegangen sind: Sie verdnderten
eine Mauslinie, die humanisierte Antikorper exprimiert, derart,
dass die Tiere ein viel grofSeres Repertoire an unterschiedlichen
Antikdrper-Molekiilen herstellen konnten als zuvor. Um das zu ver-
stehen, muss man etwas tiefer in die Entstehung der Immunglobu-
line einsteigen. Schwere und leichte Ketten der Antikérper werden

durch Kombination zufdllig gewdhlter Segmente der Regionen V
(Variable), D (Diversity) und J (Joining) generiert. Es gibt Millionen
Maéglichkeiten dieser VDJ-Rekombination, was die Basis fiir ebenso
viele unterschiedliche Antikorperspezifititen darstellt. Zwischen
den V-Gensegmenten einerseits und denjenigen fiir D und J ande-
rerseits liegt eine als IGCR (intergenic control region) bezeichnete
Sequenz. Sie untersttitzt die Anndherung der weit auseinanderlie-
genden Gensegmente, indem sie die Bildung einer chromosomalen
Schleife (Loop) organisiert. Fehlt die IGCR-Sequenz, ist sind Position
und Lénge der Schleife flexibler - und die V(D)/-Rekombination hat
noch mehr Variationsmaéglichkeiten. Die US-Forschenden deletier-
ten also kurzerhand diese IGCR-Sequenz in den Mdusen, worauf-
hin diese tatsdchlich noch mehr verschiedene Antikérper bildeten.

Und auch die Hoffnung, dass die Tiere nach einer Immunisie-
rung mit dem S-Protein von SARS-CoV-2 neuartige, unkonventio-
nelle Antikérper bilden, erfiillte sich: Der so erhaltene Antikérper
SP1-77 neutralisierte effizient acht Virus- sowie fiinf weitere
Omikron-Varianten in drei unterschiedlichen Tests, indem er die
Dissoziation der S1-Untereinheit des S-Proteins und damit die
Verschmelzung der viralen und zelluldren Membranen verhinderte.
Folglich konnte kein Virus in die Zellen eindringen.

Die Region des S-Proteins, die der Antikérper erkennt, ist in
allen Virusvarianten unveréndert. Offenbar unterliegt sie keinem
Selektionsdruck durch die wéhrend einer Infektion normalerweise
gebildeten Antikérper, was die - bisherige - universelle Wirkung
von SP1-77 erkléren wiirde. Karin Hollricher
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Krebs im Fadenkreuz

Chemotherapie, Bestrahlung und Operationen gelten als elementare Therapieansdtze gegen Krebs.
Mittlerweile gibt es zahlreiche weitere Methoden und Molekiile, die deutlich zielgerichteter Tumoren
bekdmpfen oder das Inmunsystem in Stellung bringen. Laborjournal stellt drei Biotech-Start-ups
mit sehr unterschiedlichen Ansdtzen fiir neue Krebstherapien vor.

Krebs ist ein allgegenwartiges Schreckge-
spenst. Allein in Deutschland starben im Jahr
2022 bisher etwa 240.000 Menschen an ei-
ner Krebserkrankung. Damit gelten Tumoren —
nach Herz-Kreislauf-Erkrankungen - als zweit-
haufigste Todesursache. Mehr als 4,5 Millio-
nen Menschen in Deutschland leben mit ei-
ner Krebsdiagnose, jahrlich kommt knapp ei-
ne halbe Million hinzu.

Bei Mannern ist Prostatakrebs die hdu-
figste Tumorart, bei Frauen Brustkrebs. Ge-
schlechtsunabhdngig folgen Lungen- und
Dickdarmkrebs. Etwa die Hélfte aller Krebs-
erkrankungen in Deutschland gehort zu ei-
ner dieser vier Kategorien.

Aber es gibt auch gute Nachrichten, denn
therapeutische Ansdtze werden stetig besser.
Das ermdglicht Menschen nicht nur, nach ei-
ner Krebsdiagnose deutlich langer zu tber-
leben. Wahrend im Jahr 1980 noch mehr als

zwei Drittel der Patienten an Krebs starben,
gelten heute nach erfolgreicher Therapie mehr
als die Halfte sogar als geheilt.

Den einen Grund fiir diese positive Ent-
wicklung gibt es nicht, denn Krebs ist eine
multifaktorielle Erkrankung: Alter, Vorerkran-
kungen und Lebensumsténde - all das beein-
flusst, ob, wann und mitunter auch an wel-
chem Krebstyp ein Mensch erkrankt. Allerdings
sind in den vergangenen Jahren die Moglich-
keiten zur Diagnose besser geworden. Prazi-
sere Bildgebungsmethoden, Bluttests und ge-
netische Analysen erlauben es, Tumoren si-
cherer und friiher zu erkennen als noch vor
zehn Jahren. Patienten kénnen dann zeitnah
mit passenden Therapien beginnen, was Hei-
lungschancen erhoht.

Als Goldstandard in der Krebstherapie
gelten bis heute Operation, Chemotherapie
und Bestrahlung. Trotz mitunter starker Ne-

benwirkungen wird das auch noch eine Weile
so bleiben, denn die Methoden haben Vortei-
le: Sie sind etabliert und funktionieren fiir vie-
le Menschen mit unterschiedlichsten Krebs-
erkrankungen. Chemotherapeutika kénnen
auch niedergelassene Arzte verabreichen, spe-
zielle Zentren sind nicht nétig. Das erleichtert
die Verfuigbarkeit.

Zudem kosten sie deutlich weniger
als so manche neu entwickelte Therapie.
CAR-T-Zell-Therapien zum Beispiel schlagen
mit mehr als 300.000 Euro zu Buche, Chemo-
therapien - je nach Dauer und Dosierung -
mit weniger als einem Zehntel davon.

Natirlich werden auch die klassischen
Krebstherapien stetig besser. Chirurgen ope-
rieren heute Robotor- und Kl-unterstiitzt, Be-
strahlungsgerate arbeiten praziser und jede
neue Generation von Chemotherapeutika ist
vertraglicher als die Vorganger.

lllustr.: AdobeStock / freshidea



Gleichzeitig tauchen immer mehr zielge-
richtete Ansatze auf, die deutlich spezifischer
und zielgerichteter gegen definierte Tumo-
ren vorgehen als dies etwa allgemeine Che-
motherapeutika konnen. Das hat auch damit
zu tun, dass das Verstandnis (iber Physiologie
und molekulare Mechanismen von Krebs rapi-
de zugenommen hat. Was der Forscher kennt,
kann er angreifen.

Anfillige Krebszellen

Zielgerichtete Therapien, Targeted Thera-
pies, konzentrieren sich auf definierte Proteine
auf der Krebszelloberflache und in ihrem In-
neren. Diese steuern zum Beispiel, dass Tumo-
ren wachsen oder von Blutgefd3en durchzo-
gen werden, Zellen sich teilen oder der Krebs
sich iber diverse Tricks dem Immunsystem
entziehen kann.

Kinase-Inhibitoren beispielsweise sind
kleine Molekiile, Small Molecules, die zellu-
Idre Proteinkinasen hemmen. Von denen gibt
es im menschlichen Kérper mehr als 500, viel
Potenzial also fiir kompetente Hemmer.

Auch monoklonale Antikorper - beladen
mit Zytostatika oder Radioaktivitat — binden
an spezifische Zielproteine. Ein bekanntes Tar-
get ist zum Beispiel CD20, ein B-Zell-Marker,
der bei Leukdmien und Lymphomen Gberex-
primiert vorliegt.

Eine spezielle Gruppe der Targeted The-
rapies sind Immuntherapien. Sie bekdmpfen
nicht den Tumor an sich, sondern aktivieren
die kérpereigene Immunabwehr, damit diese
den Job erledigt. Dazu gehdren Checkpoint-In-
hibitoren, die verhindern, dass Tumorzellen
sich durch die Stérung der T-Zell-eigenen Im-
mun-Checkpoints vor dem Immunsystem ver-
stecken — oder zellbasierte Therapien wie Chi-
meric Antigen Receptor (CAR)- oder T-Zell-Re-
zeptor (TCR)-Therapien (LJ 11/2018: Seite 52-5).
Fir diese werden patienteneigene T-Zellen
biotechnologisch so verandert, dass sie Tu-
moren besser erkennen und die Immunab-
wehr aktivieren. AuBerdem zahlen Krebs-Vak-
zinen, Immunmodulatoren sowie bi- oder tri-
funktionale Antikorper zu den Immunthera-
peutika (vgl. LJ 6/2021, S. 40-3).

Eine weitere Gruppe stellen onkolytische
Viren dar, die den Tumor wiederum direkt an-
greifen. Auf Letztere hat sich die junge Firma
Fusix Biotech in Miinchen spezialisiert. Unter
der Leitung von Jennifer Altomonte entwickelt
das Start-up Viren, die zum Absterben von Tu-
morzellen fiihren. Die geblirtige US-Amerika-
nerin studierte Mikrobiologie und Molekular-
biologie an der Pennsylvania State University
und promovierte bereits Gber onkolytische Vi-
ren. Im Jahr 2006 kam sie nach Minchen, wo
sie inzwischen als Gruppenleiterin am Univer-
sitatsklinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdat Miinchen (TUM) arbeitet.

Neu ist die Idee onkolytischer Viren nicht.
Bereits um 1900 beobachteten Arzte, dass sich
Tumoren bei Patienten, die gleichzeitig mit ei-
nem Virus infiziert waren, spontan zuriickbil-
deten. ,Krebszellen sind generell anfillig fur
Virusinfektionen, erklart Jennifer Altomonte.
Tumoren entzégen sich der Erkennung und
Beseitigung durch das Immunsystem, indem
sie verschiedene Immun-Signalwege herun-
terregulierten. Das aber macht sie angreifbar,
Viren haben dann leichtes Spiel.

Heute werden onkolytische Viren biotech-
nologisch erzeugt. Unter dem Handelsname
Imlygic erhielt 2015 das abgeschwéchte Her-
pes-simplex-Virus (Talimogen laherparepvec,
kurz T-Vec) der US-Firma Amgen seine Zulas-
sung fiir die Behandlung von metastasieren-
dem schwarzen Hautkrebs (Melanom).

Bislang sind solche Krebstherapien aber
wenig zielgerichtet, weil die Gabe der Viren
systemisch erfolgt und nur ein kleiner Teil den
Tumor wirklich erreicht. AuBerdem sind gera-
de solide Tumoren dermaRen dicht gepackt,
dass die viralen Partikel, die den Tumor errei-
chen, sich nur in einem kleinen Radius aus-
breiten kdnnen.

Fusix’ Ziel ist es, eine solche onkolytische
Therapie tumorspezifisch und sicherer zu ma-
chen. Dafiir kombinieren sie das Beste aus zwei
Viren: dem Vesikularen Stomatitis-Virus (VSV)
und dem Newcastle Disease Virus (NDV). VSV
befallt bevorzugt Huftiere und ist dort fiir sei-
ne auBergewshnlich hohe Replikationsrate be-
kannt, die infizierte Zellen platzen lasst. Das
Vogelvirus NDV wiederum bringt infizierte
Zellen dazu, mit Nachbarzellen zu fusionie-
ren. Solche multinukledren Riesenzellen sind
nicht lebensfahig.

Beide Strategien fiihren also bereits allein
zum Zelltod und - was ein groB3er Vorteil ist -
breiten sich wie eine Miniseuche Uber einen
soliden Tumor aus. Allerdings kam es in Ver-
suchen mit Mdusen und Ratten zu starken Ne-
benwirkungen in etwa Leber und Hirn, wenn
dieTiere hochdosiert mit VSV infiziert wurden.
Das NDV wiederum ist als Ausldser der New-
castle-Krankheit beriichtigt in der Gefliigel-
haltung. Wenngleich es im Menschen keinen
Schaden anrichtet, wire eine Ubertragung in
Hihnerstélle eine konomische Katastrophe.
Ganz abgesehen von immensen Schaden in
Wildvogelbestanden.

LUnser synthetisches Virus vereint die
wiinschenswerten Eigenschaften beider Vi-
rusgenome, ohne die Teile, die Toxizitat oder
Sicherheitsbedenken verursachen®, beru-
higt Altomonte. In ein VSV-Riickgrat, das ei-
ne schnelle Replikation ermdglicht, bastelten
die Forscherinnen den Teil des NDV, welches
zur Fusion der infizierten Zellen fiihrt. Fertig
war das hybride Virus FUB101.

Allerdings noch nicht ganz. Denn:,,Tumo-
ren sind nicht die naturlichen Wirtszellen der
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Viren®, weil3 Altomonte. Schlie8lich befallt das
Newcastle-Virus auch Hiihner, die nicht an
Krebs erkrankt sind.,Wir mussten FUB101 al-
so so modifizieren, dass es tumorspezifisch
ist” Zusatzlich zur bereits erkldrten Anféllig-
keit der Tumorzellen fiir Virusinfektionen nut-
zen die Fusix-Entwicklerinnen deshalb die Ei-
genschaft von NDV, bevorzugt an bestimm-
ten Glykoproteinen zu binden, die auf Kreb-
szellen im Vergleich zu gesunden Zellen stark
hochreguliert sind.

Menschen kommen normalerweise selten
oder nie in Kontakt mit VSV oder NDV. Das ist
fur den Einsatz als humanes Therapeutikum
durchaus von Vorteil, denn eine angeborene
Immunitat ist unwahrscheinlich. So kann ein
virales Konstrukt eine Weile unter dem Radar
des Immunsystems herumfuhrwerken, bevor
Zellen der adaptiven Immunantwort sich des
hybriden Virus annehmen. Bis dahin hat es
erfolgreich zahlreiche Tumorzellen befallen
und lysiert.

Einheizende Virusinfektion

In préklinischen Studien hat sich FUB101
bereits bewahrt. Das hybride Virus lie in Mau-
sen Tumoren schrumpfen und verdoppelte die
Uberlebensrate infizierter Tiere, ohne starke
Nebenwirkungen hervorzurufen. Auch wenn
FUB101 krebsspezifisch ist, bindet es an ei-
ne breite Palette von Tumoren, etwa Leber-,
Lungen- oder Bauchspeicheldriisenkrebs - al-
les solide und aggressive, oft metastasieren-
de Krebserkrankungen. Auch eine Kombina-
tion mit adoptiven Immunzelltherapien und
Checkpoint-Inhibitoren sei mdglich, so Alto-
monte.,Unsere Idee ist, die Behandlungen sy-
nergistisch wirken zu lassen. Denn durch ei-
ne Virusinfektion heizt die Mikroumgebung
eines Tumors quasi auf und wird dadurch an-
félliger fir zusatzliche Immuntherapeutika.”

Aber auch das Immunsystem an sich wird
durch eine Infektion alarmiert und beginnt
parallel, aufzurdumen. Das Uberraschende:
Selbst Tumorzellen, die nachweislich nicht mit
FUB101 infiziert waren, verschwanden - das
beobachteten die Forscherinnen zumindest
in Tierversuchen. Offenbar bringt die Virus-
therapie das Immunsystem dazu, weitere Tu-
morzellen im Kdrper zu erkennen. In praklini-
schen Experimenten konnten sie Tumoren oft
sogar langfristig beseitigen. Selbst, wenn die
Forscherinnen erneut Tumorzellen injizierten,
entwickelte sich keine neue Krebserkrankung.

Im Jahr 2019 gewann die onkolytische Vi-
rusplattform fir die Krebsimmuntherapie von
Altomonte und Co. den m4-Award und damit
eine zweijahrige Férderung vom Freistaat Bay-
ern.|lm selben Jahr erhielten sie eine EXIST-For-
schungstransfer-Férderung. Altomonte griin-
dete im Médrz 2022 gemeinsam mit ihren Mit-
streitern Teresa Krabbe (Programm-Manage-
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rin), Markus Gerhard (medizinischer Direktor)
und Marian Wiegand (CTO) Fusix Biotech. In
den kommenden Jahren sollen sich FUB101
- und weitere Kandidaten - in klinischen Stu-
dien beweisen.

Fehlende Bindungsstrukturen

Bereits um die Jahrtausendwende betra-
ten neue Molekiile die Biihne der potenziel-
len Krebstherapeutika, die PROTACs (Proteoly-
sis-targeting Chimeras). lhr Wirkmechanismus
ist die Targeted Protein Degradation (TPD), al-
so der gezielte Proteinabbau. Statt bestimmte
Signalwege zu blockieren, zerlegt das System
Zielproteine selektiv und vollstandig.

Das ist etwas, was tagtaglich und tausend-
fach in jeder Korperzelle ablduft. Alte, falsch
gefaltete oder sonstwie auffdllige Proteine
werden als,Das kann weg” markiert und an-
schlieBend vom Proteasom in ihre Bestand-
teile zerlegt. Die Markierung erfolgt zum Bei-
spiel Gber die E3-Ubiquitin-Ligase, die Ubiqui-
tin wie kleine Fahnchen an die zu recycelnden
Proteine hangt.

PROTAC: forcieren diese Ubiquitinierung,
indem sie zwei eigentlich getrennt voneinan-
der herumschwimmende Molekiile in raumli-
che Néhe bringen - zum Beispiel Wachstums-
faktoren oder Rezeptoren einer Tumorzelle auf
der einen und die Ligase auf der anderen Sei-
te. Damit das funktioniert, bestehen PROTACs
— wie der Name verrdt — aus zwei funktionel-
len Einheiten, die Uber einen Linker verbun-
den sind. Das chimare Molekiil bindet dann
spezifisch an seine Zielproteine.

Dafiir benétigen PROTACs — wie auch In-
hibitoren, die als Krebsmedikamente einge-
setzt werden - spezifische Bindungstaschen
oder -strukturen. Fehlen diese Strukturen, kon-
nen Hemmer nicht hemmen und PROTACs nicht
degradieren. Das jedoch trifft auf mehr als vier
von flinf bekannten Proteinen im menschlichen
Koérper zu. Die Konsequenz ist, dass die Protei-
ne bislang nicht von Wirkstoffen angesprochen
werden kdnnen - sie gelten als undruggable.

Eine dhnliche Strategie wie die der PRO-
TACs verfolgt das Wiener Start-up Proxygen
mit seinen Molecular Glue Degraders (MGD).
+Allerdings sind Molecular Glue Degraders -
im Gegensatz zu PROTACs - nicht von einer
gewissen Oberflachenstruktur auf ihrem Ziel-
protein abhangig’, konkretisiert Bernd Boidol,
CEO von Proxygen. Diese Eigenschaft erwei-
tere das ansprechbare Spektrum Krebs-aus-
I6sender Zielmolekiile schlagartig auf theo-
retisch einhundert Prozent.

Boidol hat Molekularbiologie in Wien und
Harvard studiert, ,irgendwann zwischendurch”
zusatzlich einen Abschluss in Betriebswirt-
schaft gemacht, um dann fiir seine Doktor-
arbeit nach Wien zuriickzukehren. Nach einem
Ausflug in die Unternehmensberatung stieg
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er — kurz nach der Griindung im Jahr 2020 -
als CEO bei Proxygen ein.

Wie aber verbinden die molekularen Kle-
ber, wenn spezifische Erkennungssequenzen
fehlen?,Die Wirkmechanismen, die wir sehen,
sind ganz unterschiedlich und missen immer
individuell aufgeklart werden. In manchen Fal-
len verandert die Bindung des Degraders an
eine Ligase deren Oberflacheneigenschaften,
sodass sie affin zum Zielprotein wird’, sagt Boi-
dol. Diese Theorie erklare auch, dass manche
MGD in Abwesenheit einer Ligase liberhaupt
keine Affinitat zu ihrem Zielprotein zeigten.
Das erschwere die Vorhersage, welcher De-
grader theoretisch an welches Target bindet.

Bekanntes Beispiel fiir einen MGD ist Lena-
lidomid, das unter dem Namen Revlimid zur
Behandlung von etwa multiplem Myelom zu-
gelassen ist. Unter anderem hemmt der Im-
munmodulator die Zellproliferation, verhin-
dert GefaBneubildung und stimuliert T- und
NK-Zellen, die Tumorzellen angreifen. Len-
alidomids Zielprotein ist die Proteinkinase
Casein-Kinasel-alpha (CK1a), die nach Bin-

erst einmal irrelevant, meint Boidol. Erst wenn
sie ein passendes Molekdil-Zielprotein-Parchen
gefunden haben, geht es in die mechanisti-
scheTiefe. In Ligase-defizienten Zelllinien figt
sich das Puzzle zusammen, denn fehlt eine
bestimmte Ligase, degradiert das Zielprotein
auch in Anwesenheit des Molecular Glue De-
graders nicht. Nach Zielprotein und Kleber ist
damit auch die Ligase bekannt.

Diese Herangehensweise schlie3t mensch-
liche Logik und damit auch eine gewisse aus-
bremsende Voreingenommenheit aus. Denn
niemand denkt vor dem Experiment dariiber
nach: ,Passt das, kann das sein?” Millionen-
fach werden verschiedene Kombinationen
gescreent und nur im Erfolgsfall weiter auf-
gedroselt.

Molekularer Klebefilm

Mittlerweile hat Proxygen einige spannen-
de Kandidaten gefunden, die sich als Krebs-
therapeutikum fiir morgen eignen. Eines ha-
ben sie alle gemeinsam: Sie sind wahnsinnig

T-Zell-Therapie: Nur eine von vielen Strategien, die Biotech-Firmen

derzeit im Kampf gegen Krebszellen austesten.

dung ubiquitiniert und im Proteasom abge-
baut wird.

Allerdings - und das betont Boidol: ,Die
Entdeckung von Lenalidomid und dessen
Wirkmechanismus war reiner Zufall Eben das
mochte Proxygen dndern, indem die Entwick-
ler systematisch nach MGDs suchen.,Wir wol-
len den Faktor Zufall ausschalten und scree-
nen gezielt umfangreiche Medikamenten- und
Molekiil-Bibliotheken nach Molecular Glue De-
graders gegen verschiedene krankheitsrele-
vante Proteine.”

Dafiir gucken sich die Entwickler ein Ziel-
protein aus, ein ,Undruggable”. In Zellkul-
tur-Experimenten schauen sie dann, welches
Molekiil nach der Zugabe dafiir sorgt, dass
eben dieses Zielprotein degradiert wird. Die
Ligase sei zu diesem Zeitpunkt unbekannt und

Hlustr.: Elisabeth Jaffe

klein.,,Nur 300 bis 400 Dalton’, konkretisiert
Boidol. Es sind keine sperrigen Linker nétig,
keine riesigen Bindungsstrukturen. Die Mole-
kile legen sich wie ein hauchdiinner Klebe-
film zwischen Zielprotein und Ligase.

Kleine Molekiile haben etliche Vorteile,
zum Beispiel, dass sie - nun ja - kleiner sind.
Sie gelangen an Orte, die sperrigen Molekii-
len verwehrt bleiben, etwa das durch die Blut-
Hirn-Schranke geschiitzte zentrale Nervensys-
tem (ZNS). Hier allerdings wiegen sich nicht
nur Tumoren in triigerischer Sicherheit. Etli-
che ZNS-assoziierte Erkrankungen wie Alzhei-
mer oder Parkinson gelten bisher als,,undrug-
gable” Das kénnten Molecular Glue Degra-
ders andern. Zudem lassen sich kleine Mo-
lekile meist unkomplizierter synthetisieren
und handhaben.



Entwickelt wurde die Technologie von
mehreren Menschen: Im Labor von Stefan Ku-
bitschek entstand die Multiplex-Screening-Me-
thode, wahrend Georg Winter und Matthias
Brand das Wissen Uber Targeted Protein De-
gradation mitbrachten. Gemeinsam forschten
sie am Wiener CeMM, dem Forschungszent-
rum fiir Molekulare Medizin der Osterreichi-
schen Akademie der Wissenschaften. Deren
wissenschaftlicher Direktor ist Gulio Superti-
Furga, der maf3geblich daran beteiligt war, die
Regulationsmechanismen von Tyrosin-Kina-
sen aufzuklaren. Die wiederum sind bekann-
te Zielmolekiile, wenn es um Krebstherapeu-
tika geht. Gemeinsam griindete das Quartett
die Firma Proxygen.

Das Interesse an der Technologie ist rie-
sig. Im Dezember 2020 schlossen die Wiener
eine Kooperations- und Lizenzvereinbarung
mit Boehringer Ingelheim ab, im Juni 2022
dann mit Merck. In letzterem Fall winken Pro-
xygen - bei Erreichen bestimmter Meilenstei-
ne — bis zu 495 Millionen Euro.

Mit etwas weniger Geld muss das Berliner
Unternehmen Ariceum Therapeutics zurecht-
kommen. Im Juni erhielt es jedoch immerhin
25 Millionen Euro Uber eine Serie-A-Finanzie-
rung. Ein Jahr zuvor hatten EQT Life Sciences
(ehemals Life Sciences Partners, LSP), Health-
Cap und Pureos das Unternehmen gegriin-
det. Ariceums Branche: Radiopharmazeutika.

Radiopharmazeutika oder Radiopharma-
ka sind Molekdile, an die mittels Komplexbild-
nern Radioaktivitdt gekoppelt ist. Als soge-
nannte Radiotracer bilden sie Tumoren sehr
genau ab. Ob in der Szintigraphie oder de-
ren Weiterentwicklungen — Positronen-Emissi-
ons-Tomographie (PET) und Einzelphotonen-
Emissions-Computertomographie (SPECT) -,
Basis sind mit Gamma-Strahlern gekoppelte
kleine Molekiile. Sie sind essenzieller Bestand-
teil der Krebsdiagnostik.

Lokale Strahlentherapie

Auch als Therapeutikum eignen sich sol-
che Verbindungen. Molekiile binden spezifisch
an Zielproteine auf Krebszellen und bringen
so ionisierende Alpha- oder Betastrahler ziel-
gerichtet zum Tumor. Dort findet dann qua-
si eine lokale Strahlentherapie statt, gescha-
digte Tumorzellen sterben ab. Alpha- und Be-
ta-Strahlen sind zwar energiereich, strahlen im
menschlichen Gewebe aber nur wenige Milli-
meter weit. Im Vergleich zu einer Bestrahlung
von auBBerhalb des Korpers wird so die Belas-
tung fiir gesundes Gewebe reduziert. Weni-
ger Nebenwirkungen und eine bessere Ver-
traglichkeit sind die Folgen.

Durch eine systemische Gabe erreichen
die eine Weile im Blut zirkulierenden Radio-
pharmazeutika nicht nur solide Tumoren, son-
dern auch Metastasen.

Das aktuelle Lead Molecule im Hause
Ariceum ist Satoreotid ('’Lu-Satoreotid-Te-
traxetan). Das Peptidderivat ist ein Antago-
nist des Somatostatin-Typ-2 (SST2) -Rezeptors,
der bei vielen Krebsarten tiberexprimiert wird.

Lutetium-177 ist ein bekanntes Isotop und
mittlerweile Standard in der Krebstherapie.
Gekoppelt an den Liganden PSMA (Prosta-
ta-spezifisches Membranantigen) kommt der
Beta-Strahler zum Beispiel bei metastasiertem
Prostatakrebs zum Einsatz. Erst im Marz 2022
hat die US-amerikanische Zulassungsbehor-
de Food and Drug Administration (FDA) das
von Novartis vermarktete Medikament Lute-
tium-177 PSMA-617 zugelassen.

Ebenfalls von Novartis stammt Lutathera,
("77Lu)-Oxodotreotid. Seit 2017 ist dieses Radio-
pharmakum in der EU fiir die Therapie von
Somatostatin-Rezeptor-positiven gastroente-
ropankreatischen neuroendokrinen Tumoren
(GEP-NET) zugelassen.

Mit Radioisotopen gekoppelte Agonisten
des SST2-Rezeptors (zu denen Lutathera ge-
hort) sind schon seit mehr als zwanzig Jahren
bekannt und werden sowohl in bildgebenden
Verfahren als auch in der Krebsbehandlung
eingesetzt. Nach der Bindung an den G-Pro-
tein-gekoppelten Rezeptor werden die Ago-
nisten samt Radioaktivitdt und Rezeptor in die
Zelle aufgenommen.

Lange gingen Forscher davon aus, dass
diese Internalisierung fiir eine optimale Funkti-
on des Radiopharmazeutikums zwingend not-
wendig sei. Antagonisten wie Satoreotid zeig-
ten aber, dass dies nicht stimmt. Denn sie 16-
sen keine Endocytose aus. Die blof3e Bindung
an die Zelloberflache reicht aus, damit die io-
nisierende Strahlung ihr Werk vollenden kann.
Und nicht nur das:,Eine Vielzahl an Publikatio-
nen zu unserem Molekdl zeigt, dass im Ver-
gleich zu Lutathera bei gleicher Wirkstoff-Do-
sis bis zu viermal mehr Radioaktivitat beim Tu-
mor ankommt’, sagt Ariceums Geschaftsfiih-
rer Manfred Rldiger. Satoreotid bindet also
deutlich effizienter.

Rudiger hat in Tiibingen Biochemie stu-
diert und am Géttinger Max-Planck-Institut fiir
Biophysikalische Chemie promoviert. In sei-
ner mittlerweile mehr als 25-jahrigen Lauf-
bahn hat er zahlreiche Firmen auf den Weg
gebracht und als Geschaftsfiihrer begleitet:
zum Beispiel Cardion Pharmaceuticals, t2cure,
Kiadis Pharma oder CatalYm. Uber den Inves-
tor LSP kam Rudiger zu Ariceum.

Eingesetzt werden soll Satoreotid bei be-
sonders aggressiven und schwer zu behan-
delnden Krebsarten - etwa bei kleinzelligem
Lungenkrebs (SCLC) oder neuroendokrinen
Tumoren (NETs) wie dem Pankreaskarzinom.

Satoreotid ist als Peptidanalogon deutlich
kleiner als beispielsweise radioaktiv markierte
Antikorper. GroBe Molekaile diffundieren ent-
sprechend langsam - ein Dilemma bei soli-
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den Tumoren, die eine gute Gewebedurch-
dringung bendtigen. Kleine Therapeutika wie
Satoreotid gelangen effizienter auch ins Tu-
morinnere.

+Ein Antikorper hat im Blut eine Halbwert-
zeit von zwei, drei Wochen’, ergdnzt Ridiger.
Das bedeutet, dass nicht an einen Tumor ge-
bundene Antikdrper mitsamt der gekoppelten
Radioaktivitat lange durch den K&rper zirku-
lierten.,Jeden Tag durch die Niere, jeden Tag
durch die Leber. So eine Off-Target-Bestrah-
lung fiihrt zu unerwiinschten Nebenwirkun-
gen.” Nicht gebundene kleine Molekiile hin-
gegen wiirden mitsamt der gekoppelten Ra-
dioaktivitdt innerhalb von wenigen Stunden
oder Tagen wieder ausgeschieden, was Ne-
benwirkungen reduziere.

Und was zudem Vorteile bei der Bildge-
bung bringt, denn fiir diese Anwendung sol-
len die Radioisotope nicht lange im Korper
bleiben. Satoreotid wird zwar als Theranosti-
kum ,gehandelt”, also als Radiopharmazeuti-
kum, das sowohl fiir die Therapie als auch die
Diagnostik eingesetzt werden kann. Riidiger
relativiert jedoch:,Ich bevorzuge den Begriff
des Theragnostischen Paares, denn wir kop-
peln unterschiedliche Radioisotope an unser
Molekdil, je nach Einsatzgebiet.” Zur Diagnose
wird Satoreotid zum Beispiel mit Gallium mar-
kiert, zudem experimentieren die Entwickler
mit verschiedenen Alpha- und Beta-Strahlern
fuir die Therapie. Streng genommen seien das
unterschiedliche Molekiile.

Kleinste Metastasen aufspiiren

Dennoch haben solche Paare Vorteile,
denn ,What you see is what you kill - what
you kill is what you have seen’, fasst Riidiger
zusammen. Hier kommt Satoreotids hohe Bin-
deeffizienz zum Tragen, denn in der Bildge-
bung liefert das Radiopharmazeutikum ein bis-
lang kaum erreichtes Signal-zu-Rauschen-Ver-
héltnis. Selbst kleinste Metastasen wiirden im
PET-Scan sichtbar. Anschlieend kann das glei-
che Molekl mit einem anderen Strahler eben
diese angreifen und eliminieren.

LUrspriinglich entwickelt wurde Satoreo-
tid an mehreren Universitaten, spater hat der
Berliner Radiopharmaka-Hersteller Eckert &
Ziegler das Molekiil einlizenziert”, erklart Ri-
diger. Von dort wanderte die Lizenz an das
Start-up Octreopharm Sciences, welches wie-
derum Ipsen Pharma im Jahr 2015 aufkaufte.
Im vergangenen Jahr dann erwarb die frisch
gegriindete Firma Ariceum Therapeutics alle
Rechte an Satoreotid.

Kaufentscheidend diirfte auch die Tatsa-
che gewesen sein, dass Satoreotid bereits in
klinischen Studien getestet wird. Mehr als hun-
dert Patienten wurden mit dem neuen Radio-
pharmazeutikum schon behandelt.

Sigrid Mdéirz
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SMARTBAX, MUNCHEN

Doppelt hdilt besser

Staphylococcus aureus. Bild: NIAID

Das Miinchner Start-up Smartbax tiiftelt an neuen Antibiotika. Vor allem interessieren die Forscher

neuartige Wirkstoffklassen gegen multiresistente Bakterien. Mit PK150 bringen sie einen vielversprechenden
Kandidaten ins Rennen, der nicht nur zwei komplett neue bakterielle Zielmolekiile anspricht, sondern sich bislang
auch erfolgreich den bekannten Resistenzmechanismen dieser fiesen Keime entzieht.

Multiresistente Bakterien haben es in sich —
auch im wahren Wortsinn: konkret ndmlich
kleine DNA-Schnipsel mit genetischen Infor-
mationen, die sie widerstandsfahig gegen ei-
ne grof3e Anzahl von Antibiotika macht. Als
sogenannte Krankenhauskeime verbreiten sie
auf diese Weise Angst und Schrecken. Jedes
Jahr sterben mehr als eine Million Menschen,
weil sie sich mit so einem Keim infiziert haben.
Und die Zahl steigt Jahr fiir Jahr.

Der bekannteste Vertreter der geflirchteten
Bakterien ist sicherlich MRSA — Methicillin-resis-
tenter Staphylococcus aureus. Allein dieser Keim
war im Jahr 2019 fir etwa 100.000 Todesfalle
verantwortlich. MRSA Iasst nicht nur die An-
wesenheit des namensgebenden Methicillins
kalt — und das bereits seit mehr als 50 Jahren -,
sondern auch alle anderen bekannten (3-Lak-
tame sowie eine Vielzahl weiterer Antibiotika.
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Esist also mehr als n6tig, neue Antibiotika
zu entwickeln. Und hier vor allem solche, die
keiner der bereits bekannten Wirkstoffgrup-
pen angehdren. Denn allzu schnell passen sich
Keime an neue Wirkstoffe an, wenn die Wirk-
mechanismen zu dhnlich sind.

Mehr als 40 Milliarden US-Dollar umfasste
im Jahr 2020 der globale Antibiotika-Markt,
2028 sollen es bereits 58 Milliarden US-Dollar
sein. Viel Potenzial fiir neue Wirkstoffe. Einer
davon tragt den wenig spektakuldren Namen
PK150 und wurde an der Technischen Univer-
sitdt Mlnchen (TUM) entwickelt. In der Grup-
pe von Stephan Sieber, Lehrstuhlinhaber an
der Organischen Chemie der TUM, tiifteln Dok-
torandengenerationen daran, antibakterielle
Wirkstoffe zu charakterisieren. So auch Robert
Macsics. Nach dem Studium der Chemie und
Biochemie an der Ludwig-Maximilians-Univer-

sitat (LMU) Miinchen ging er fiir einen Mas-
ter in Pharmakologie an die Uni Oxford. Zur
Promotion kehrte er nach Miinchen zuriick.
,Parallel zum Ende meiner Doktorarbeit
habe ich mit dem Projekt aBACTER begonnen’,
erinnert sich Macsics. Ziel ist die Entwicklung
eines neuen Antibiotikums gegen Endokardi-
tis, eine Entziindung der Herzinnenhaut. Hau-
fig wird die hervorgerufen durch eine Infekti-
on mit hartndckigen Vancomycin-resistenten
Enterokokken oder MRSA. Mit PK150 gibt es
einen erfolgversprechenden Kandidaten, der
auch multiresistenten grampositiven Bakteri-
enstdmmen den Garaus macht. 2019 erhielt
das Projekt aBACTER deshalb den m4-Award,
eine Forderung des Freistaats Bayern flr be-
sonders zukunftsweisende Technologien.
Der m4-Award gilt zudem als Vorgriin-
dungswettbewerb, und so kam es dann auch:



Im April 2021 wurde aus dem akademischen
Forschungsprojekt aBACTER ein TUM-Spin-off
mit dem Namen Smartbax. Seitdem flihrt Mac-
sics das junge Unternehmen, wahrend Mit-
griinder Stephan Sieber als wissenschaftlicher
Berater fungiert.

Antibiotisch on top

Wie sind Sieber, Macsics und Co. nun aber
beim potenziellen Super-Antibiotikum PK150
gelandet? Die Arbeitsgruppe bedient sich ei-
ner spannenden Strategie, denn sie sucht un-
ter bereits bekannten und sogar zugelasse-
nen Wirkstoffen fir eigentlich ganz andere
Anwendungen nach Molekiilen, die - qua-
si on top - antibiotisch aktiv sind. Der Vor-
teil dieser als Drug Repurposing bekannten
Herangehensweise ist, dass die Substanzen
oftmals bereits gut charakterisiert sind, et-
wa nach aufwendigen Toxizitats- und Wirk-
samkeitsstudien.

Eine Medikamenten-Gruppe, die sich
zum Screenen nach Antibiotika anbietet,
sind Krebstherapeutika und hier vor allem
die Kinase-Inhibitoren. Laut Macsics ist das
wenig Uberraschend, denn Kinasen gebe
es in Bakterien wie auch im Menschen.,Die
Krebstherapie hat gezeigt, wie effizient Kina-
se-Inhibitoren menschliche Zellen téten kon-
nen’, sagt der Smartbax-Geschéftsfiihrer. Es
sei eher erstaunlich, dass bislang kein ein-
ziger Kinase-Inhibitor als Antibiotikum ein-
gesetzt wiirde.

Der Grund dafiir zeigte sich allerdings
beim Durchsuchen von etwa 250 kommerzi-
ellen Inhibitoren; denn nur einer der geteste-
ten Arzneistoffe Gberzeugte mit seiner bak-
teriziden Wirkung gegen Staphylococcus au-
reus, wahrend sich die Versuchsmikroorganis-
men von den anderen Wirkstoffen recht un-
beeindruckt zeigten. ,Offenbar ist der Uber-

lapp zwischen menschlichen und bakteriel-
len Kinasen dann doch nicht so gro3, wie man
meinen wiirde”, relativiert Macsics deshalb.

Der eine Kandidat, der sich im Rennen
durchsetzte, ist Sorafenib. Dieser Multi-Kina-
se-Inhibitor ist seit 2006 in der EU zugelas-
sen und kommt vor allem bei der Behandlung
von Tumoren der Nieren, Leber und Schild-
driise zum Einsatz. Primér inhibiert Sorafenib
die Raf-abhédngige Signalkaskade, was dazu
fuhrt, dass sich Zellen langsamer oder gar
nicht mehr teilen und wachsen. Zudem blo-
ckiert der Kinase-Hemmer mehrere Tyrosin-
kinasen, etwa die des VEGF-Signalwegs. Der
Wachstumsfaktor VEGF wiederum spielt bei
der Angiogenese eine Rolle, also beim Wachs-
tum neuer BlutgefaBe. Ohne neue Blutgefa-
Be,hungert” ein Tumor.

In Tests wacker geschlagen

Im Folgenden versuchten die Forscher, das
Molekiil Sorafenib auf seine minimale wirksa-
me Grundeinheit zu reduzieren. Sie schnippel-
ten also hier ein Stlick ab, modifizierten dort
chemische Gruppen und stellten irgendwann
- durchaus tiberrascht - fest: Sorafenib wirkt
zwar antibakteriell, allerdings nicht Gber sei-
ne Kinase-Aktivitdt. Denn auch ohne die ty-
pischen Pyridineinheiten (ein Markenzeichen
der Kinase-Inhibition) hemmte das entstande-
ne Molekil bakterielles Wachstum.

Mittlerweile hatte das abgednderte Mole-
kil den Arbeitsnamen PK150 und schlug sich
in den Tests wacker. Ohne Kinase-inhibieren-
de Motive und sonstigen,,Strukturballast” so-
wie nach einigen Modifizierungen hemmte
es mehrere pathogene Bakterienstdamme so-
gar zehnmal starker als Sorafenib. Fiir einen
moglichen Einsatz als Arzneimittel ist das ei-
ne gute Nachricht. Denn es liegt in der Natur
der Sache, dass Kinase-Inhibitoren als wenig
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lebensfreundlich gelten. So kommt auch So-
rafenib in der Krebstherapie mit zahlreichen,
teils schweren Nebenwirkungen daher, etwa
Haarausfall, Durchfall und Erbrechen, Blutun-
gen oder reduzierten Lymphozytenwerten.
Bei einer systemischen Gabe - wie es bei
Antibiotika oft der Fall ist — waren die zu erwar-
tenden Nebenwirkungen deshalb enorm ge-
wesen.,Es war keine Option, Sorafenib selbst
als Antibiotikum einzusetzen’, weil3 auch
Macsics., Krebsmedikamente zeigen nanomo-
lare Aktivitaten. Fiir eine antibiotische Wirkung
jedoch war eine Konzentration von drei Mik-
romolar n6tig.” Die liegt damit weit iber der
therapeutisch akzeptablen Dosis.

Gestresste Bakterien

Auch an PK150 tiifteln die Entwickler von
Smartbax weiter herum. Im Tiermodell hat sich
der Wirkstoff bereits bewiesen. Aber die For-
scher wollen das therapeutische Fenster er-
weitern, die Vertraglichkeit optimieren. Und
das Molekil und seinen Wirkmechanismus
noch besser verstehen. Denn nachdem klar
war, dass PK150 keinerlei Kinase-Aktivitat be-
einflusst, begann die Suche nach mdéglichen
Zielmolekdlen. Gefunden haben die Forscher
gleich zwei (Nat. Chem. 12: 145-58).

PK150 stort die Menachinon-Biosynthese
durch Hemmung der Demethylmenachinon-
Methyltransferase MenG.,Dieses Enzym stellt
den letzten Schritt in der Biosynthese von Me-
nachinon dar”, sagt Macsics. Menachinon ist
besser bekannt als Vitamin K2 und fiir den
bakteriellen Stoffwechsel wichtig. Ist die Bi-
osynthese gestort, setzt dies Bakterien unter
Energiestress, was wiederum ihr Ableben be-
schleunigt.

Ein weiterer Angriffspunkt des Sorafenib-
Analogons ist die Signalpeptidase SpsB. Sie
schneidet in der Bakterienzelle Signalpeptide
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SCINOMIX-RAPIDCAP2
Der Scinomix RapidCAP2 ist das ultimative automatische Verschlusssystem fiir
Schraubdeckelrohrchen, das in jede Laborumgebung passt. Der RapidCAP2 wurde
entwickelt, um lhre Probenréhrchen zu verschlieBen, zu 6ffnen und wieder zu
verschlieen, einfach damit Sie es nicht tun miissen. Wahrend des VerschlieBens stellt
der RapidCAP2 sicher, dass der Deckel optimal das Probenrdhrchen verschlieBt, um lhre
wertvollen Proben zu schiitzen. Der RapidCAP2 spart Ihnen die Zeit, die Sie fiir das manuelle Offnen
und VerschlieBen bendtigen. So kdnnen Sie sich auf andere wichtige Aufgaben konzentrieren. Da der
RapidCAP2 werksseitig auf die spezifischen Bediirfnisse des Anwenders konfiguriert ist, ist nur eine
minimale Einrichtungszeit vor Ort beim Anwender erforderlich.

Wiinschen Sie eine Vorfiihrung? Nehmen Sie Kontakt mit uns auf!

o
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@ www.nbsscientific.de .+49 (0) 6201 398 7000 ‘ info@nbsscientific.de
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von Proteinen und ebnet damit deren Weg zur
Sekretion. Gegentiber klassischen Serinprotea-
se-Inhibitoren ist SpsB unempfindlich. Ledig-
lich Arylomycine (eine von Streptomyces pro-
duzierte antibiotisch wirksame Molekilfami-
lie) kdnnen SpsB hemmen. Als Folge sammeln
sich Proteine in der Zelle beziehungsweise der
Zellmembran an, die eigentlich durch die Mem-
bran nach au3en transportiert werden sollten.
Das stresst das Bakterium, es stirbt.

Bei PK150 erwartete die Forscher aber eine
weitere Uberraschung.,Das Molekiil hemmt
die Signalpeptidase nicht, sondern aktiviert
sie”, erklart Macsics. ,Dadurch schleusen wir
verstérkt Proteine aus der Zelle heraus, was of-
fenbar ebenfalls zum Tod der Bakterien fihrt
Warum das so ist, ist aktuell noch spekulativ.
Die Forscher konnten zeigen, dass die Aktivie-
rung von SpsB zusétzlich eine verstérkte Se-
kretion von Autolysinen hervorruft, also Enzy-
men, die beispielsweise wahrend der Zelltei-
lung die Zellwénde abbauen. Dies kdnnte die
Zelle aus dem Gleichgewicht bringen und zu
einem unkontrollierten Abbau der Zellwand
fuhren, vermutet Macsics. Im Elektronenmi-
kroskop beobachteten die Forscher, dass mit
PK150 behandelte Bakterien im Vergleich zu
unbehandelten Artgenossen diinnere und teil-
weise defekte Zellwdnde aufwiesen.

Was jedoch klar ist: Das Molekdl eliminiert
nicht nur wachsende Bakterien.,Wir erwischen
mit PK150 in In-vitro-Versuchen auch verkap-
selte, metabolisch ruhende Bakterien®, berich-
tet der Biochemiker. Die wiirden Behandlun-
gen mit einer Vielzahl von Antibiotika tolerie-
ren und - sobald das Antibiotikum abgesetzt
sei — wieder wachsen. Damit eignet sich PK150
fur Anwendungen, bei denen etwa persistie-
rende Zellen und Biofilme Menschen das Le-
ben schwer machen. Als Beispiel nennt Macsics
Katheter-assoziierte Infektionen.

Das Spannende und die groBe Hoffnung
des Jungunternehmers: Bislang gibt es keine
anderen antibiotisch aktiven Substanzen, die
diese beiden Zielproteine ansprechen. Kreuz-
resistenzen mit konventionellen Antibiotika
seien deshalb extrem unwahrscheinlich. Zu-
dem zeigten mit PK150 behandelte Bakterien
auch nach langerer Anwendung bislang keine
Resistenzen. Das ist nicht nur fir die bereits
erwdhnte Endokarditis relevant. Macsics sieht
diverse Anwendungsgebiete, bei denen multi-
resistente grampositive Strepto- oder Staphy-
lokokken ihr Unwesen treiben. Auch bakteriel-
le Super- oder Sekundarinfektionen - hierim
Zuge von Corona erneut ein wichtiges Thema
- konnten mit PK150 besser behandelbar sein.

Laborrdume gesucht

Noch ist Smartbax ein typisches Start-up.
Die beiden Griinder Macsics und Sieber sind
weiterhin an der Uni angestellt und nutzen
auch deren Rdume. Bis Ende Oktober laufen
die Férderungen des Projekts aBACTER noch,
dann will Macsics sich voll auf Smartbax kon-
zentrieren. Demnéchst soll die junge Firma
eigene Raume beziehen, aber: ,Der Labor-
markt in Miinchen ist noch umkampfter als
der Markt flir Wohnimmobilien®, sagt der Ge-
schaftsfihrer.

Nattrlich soll PK150 nicht der einzige anti-
bakterielle Wirkstoff bleiben. Die Entwickler bei
Smartbax werkeln langst an weiteren — natiir-
lichimmer mit Fokus auf der Wirksamkeit ge-
gen multiresistente Bakterien und schwer zu
behandelnde Biofilme. Finanzielle Unterstut-
zung erhalten sie dabei mit einem sechsstelli-
gen Preseed-Funding vom Boehringer Ingel-
heim Venture Fund. Demnachst steht zudem
eine neue Finanzierungsrunde an.

Sigrid Mdrz

Stephan Sieber (li.) und sein Doktorand Robert Macsics tlifteln

in Mtinchen daran, antibakterielle Wirkstoffe zu charakterisieren.

52 LABORJOURNAL | 10/2022

Fotos(2): Smartbax



https://seu1.cleverreach.com/f/49087-198929/

Kennen Sie ihn?

RATSEL

Der Koérperchen-Nominierte

Als die Fachwelt endlich nicht mehr
an seiner Entdeckung zweifelte,
reichte die Restlebenszeit unseres Ge-
suchten gerade noch fiir eine Nobel-
preis-Nominierung. Mehr aber nicht.

In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts er-
reichten das Nobelpreis-Komitee allein fiir
den Medizin-Preis insgesamt etwa 6.000 No-
minierungen.,Rekordhalter” war der franzo-
sische Mikrobiologe und Veterindrmediziner
Gaston Ramon, der in den 1920er-Jahren ei-
nen Impfstoff gegen Diphtherie entwickelt
hatte: Danach wurde er 150-mal vorgeschla-
gen, den Preis bekam er jedoch nie. Womit
er noch deutlich vor dem deutschen Chirur-
gen Ferdinand Sauerbruch liegt: Der Erfin-
der einer Unterdruckkammer fiir Operatio-
nen am offenen Brustkorb wurde zwar sech-
zigmal nominiert, ging am Ende aber eben-
falls preislos aus.

Deutlich weniger dramatisch
nimmt sich demgegeniiber das
»Scheitern” unseres Gesuchten
aus. Lediglich im Jahr 1934 wur-
de er von zwei Hamburger Tro-
penmedizinern fiir den Preis vor-
geschlagen. Die Jury entschied
sich jedoch gegen ihn, und ver-
gab den Preis stattdessen an drei
US-Amerikaner flr deren Ent-
wicklung einer Lebertherapie
gegen Anamie.

Als unser Gesuchter 74 Jahre zuvor das
Licht der Welt erblickte, war Abraham Lincoln
gerade US-Prasident geworden. Seine Eltern
Anna Amalie und Conrad lebten zu dieser Zeit
aufgrund der Tatigkeit des Vaters als kaufman-
nischer Konsul in Mexiko — was letztlich auch
die drei spanischen Vornamen ihres Spross-
lings erklart.

Nach der Ruckkehr der Familie nach
Deutschland besuchte dieser zunéchst das
heutzutage é&lteste Gymnasium der Heimat-
stadt seiner Eltern. Danach begann er ein Me-
dizinstudium in Heidelberg und schloss es als
Flinfundzwanzigjahriger in Leipzig mit der Pro-
motion ab. Nach Zwischenstationen an einem
Allgemeinen Krankenhaus sowie einer Univer-
sitats-Frauenklinik lie er sich drei Jahre spa-

ter als praktischer Arzt in der Heimatstadt der
Familie nieder.

Sogleich war er von der arztlichen Praxis
ziemlich in Anspruch genommen - weshalb
zunéchst wenig darauf hindeutete, dass unser
Gesuchter ,nebenbei” auch noch ausgespro-
chene Forschungsleistungen erbringen kdnn-
te. Das dnderte sich jedoch, als er bald darauf
zusatzlich als Assistenzarzt an die Staatliche
Impfanstalt der Stadt berufen wurde. Denn
hier blieb es nattirlich nicht aus, dass er inten-
sive Bekanntschaft mit einer Infektionskrank-
heit machte, gegen die ein knappes Jahrhun-
dert zuvor ein bis dahin gut bewdhrtes Impf-
verfahren gefunden wurde - deren Erreger
man aber immer noch nicht kannte.

Offenbar wurmte ihn das, und so schaute
er sich die Beschaffenheit der typischen Symp-
tomstrukturen der Krankheit immer genauer
an. Schnell sollte er dabei eine derartige Meis-
terschaft in Mikroskopie und Farbetechnik ent-

wickeln, dass er schlieBlich Dinge
erspahte, die in diesem Zusam-
menhang bislang niemand kor-
rekt beschrieben hatte.

Den entscheidenden,Durch-
bruch” schaffte er, als er Proben
einer im Verlauf der Krankheit ge-
bildeten Fliissigkeit untersuch-
te, die erinfizierten Kindern ent-
nommen hatte. Nachdem er fei-
ne Ausstriche davon zuerst mit
Lofflers GeiRelbeize vorbehan-

delt und dann mit Carbolfuchsin nachgefarbt
hatte, offenbarten sich ihm unter dem Mikros-
kop groe Mengen sehr kleiner und gleichma-
Rig gefarbter Kérperchen. Da er diese Korper-
chen mit der optimierten Farbeprozedur nach-
folgend auch in Proben aus weiteren krank-
heitsspezifischen Strukturen aufspirte, stand
furr ihn fest, dass sie direkte Erscheinungsfor-
men des Erregers darstellen.

Auch wenn diese Korperchen daraufhin
bald den Namen ihres Entdeckers trugen, war
es dennoch ein weiter Weg, bis die Fachwelt
anerkannte, dass es sich bei ihnen tatsdchlich
um den Erreger handelte. Die ersten Zweifler
wurden Uberzeugt, als unser Gesuchter zei-
gen konnte, dass die Kérperchen mit dem Im-
munserum Infizierter spezifisch zum Aggluti-

nieren gebracht werden konnten. Die zweifel-
los entscheidende Versuchsreihe gelang ihm
allerdings erst im Alter von Uber siebzig - tib-
rigens zusammen mit einem der beiden, die
ihn danach fiir den Nobelpreis vorschlagen
sollten: Zundchst konnten die beiden die Kor-
perchen in Gewebekulturen eines sehr nahe
verwandten Virus nachweisen, das in gewis-
sen Tieren eine ganz dhnliche, aber vergleichs-
weise harmlos verlaufende Krankheit auslost
—und das daher schon lange als Basis der eta-
blierten Impfung gegen die weitaus schlim-
mere Humankrankheit diente. Und weiterhin
konnten sie zeigen, dass die Zahl der Kérper-
chen in der Kultur klar mit der jeweiligen Vi-
rulenz im Tierversuch korrelierte.

Fast zeitgleich erbrachten noch andere
Gruppen mit ihren Experimenten weitere kla-
re Hinweise darauf, dass es sich bei den Kor-
perchen tatsachlich um das infektiose Agens
handelte. Die Zweifel an der Entdeckung des
Erregers waren damit also endlich ausgerdaumt
- weswegen die Nominierung fiir den Medi-
zin-Nobelpreis auch folgerichtig erschien. Und
wer weil3, wie die Geschichte ausgegangen
wadre, hatte unseren Gesuchten nicht einein-
halb Jahre nach dieser Nominierung ein lan-
geres angindses Leiden dahingerafft. Zumin-
dest ware er ziemlich sicher noch &fter nomi-
niert worden.

Wie heif3t er?

-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) 6/2022 suchten wir Carlo Urbani. Gewon-
nen haben Diana Koch (Magdeburg) und Sascha
Beneke (Konstanz).

Auflésung aus L19/2022:

Die ,Vergleichversteherin”ist Margaret
Oakley Dayhoff, die das grof3e Potenzial
von Rechner-gestiitzten Sequenzverglei-
chen erkannte — und damit als
Begrtinderin der Bioinformatik gilt.
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PRODUKTUBERSICHT: RNA/DNA-EXTRAKTIONS-AUTOMATEN

Mehr als nur
Sdulen und Beads

Roboter fiir die automatische Extraktion von Nukleinsduren sind oft nur
spezialisierte Liquid-Handler. Einige Gerdte nutzen aber auch
véllig neuartige Extraktions-Techniken.

Die Extraktion von Nukleinsdauren steht am An-
fang zahlloser molekularbiologischer Verfah-
ren und gehdért daher in nahezu allen biowis-
senschaftlichen Laboren zur alltdglichen Rou-
tine. Sind nur wenige Proben abzuarbeiten,
lassen sich DNA oder RNA mit géngigen Pro-
tokollen oder kommerziellen Extraktions-Kits
schnell von Hand extrahieren. Stapeln sich die
Mikrotiterplatten mit dem Ausgangsmateri-
al fr die Nukleinsdure-Extraktion aber berge-
weise, wird das Ganze zu einer ziemlichen Pla-
ckerei. Da hilft dann nur noch ein Nukleinsau-
re-Extraktions-Automat, der ohne zu Murren
den lieben langen Tag nichts anderes macht,
als DNA oder RNA zu isolieren.
Ausgangspunkt vieler Extraktions-Auto-
maten sind Spitzen-basierte Liquid-Handler,
die auf die Extraktion der Nukleinsduren mit
kleinen Silika-Saulen oder mithilfe von magne-
tischen Beads zugeschnitten sind. lhr Job be-
steht im Wesentlichen darin, die fiir die einzel-
nen Extraktions-Schritte benétigten Ldsungen
und Puffer in der richtigen Reihenfolge in die
Proben- beziehungsweise Extraktionsgefal3e
zu pipettieren. Dazu geniigen im einfachsten
Fall zwei, drei Pldtze auf dem Automaten-Deck
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fuir Platten und Spitzenboxen sowie ein tbli-
cher von einem kartesischen Achssystem be-
wegter Pipettierkopf. Einfache auch fiir aka-
demische Labore geeignete Extraktions-Au-
tomaten sind meist sehr kompakt gebaut und
passen auch noch auf die Gberfiillteste Bench.

Nukleinsaure-Extraktion im All

AuBerst platzsparend ist auch ein fiir die
Raumfahrt geeigneter Nukleinsaure-Extrak-
tions-Automat, den das Omics-in-Space-Team
des NASA Jet Propulsion Laboratory (Califor-
nia Institute of Technology, Pasadena, USA) zu-
sammengeschraubt hat. In der in 400 Kilome-
ter Hohe um die Erde kreisenden Internationa-
len Raumstation (ISS) fiihren die Astronauten
haufig auch molekularbiologische Experimen-
te durch, fiir die sie DNA oder RNA benétigen.

Bisher extrahierten sie diese manuell in
den Laborrdumen der ISS - was jedoch viel
Zeit kostet und nicht im Hochdurchsatz funk-
tioniert. Die ISS-Crew wiinschte sich daher ei-
nen Automaten, der Nukleinsauren auch un-
ter den nahezu schwerelosen Verhaltnissen
(Mikrogravitation) auf der ISS zuverlassig ex-

Einzelschritte der Phenol-Chloroform-Extraktion aus dem Effeff.

Video: Gruppe Plessy

trahiert. Eigentlich wiirde man von Raketen-
wissenschaftlern eine ziemlich abgehobe-
ne Konstruktion erwarten, der Ansatz des
NASA-Teams ist aber erstaunlich bodenstan-
dig (Front. Microbiol. 11:1909). Als Basis nut-
zen die kalifornischen Forscher einen tiblichen
Filament-3D-Drucker (Fused-Deposition-Dru-
cker) mit einer waagrecht und senkrecht ver-
schiebbaren Druckeinheit (Extruder) sowie ei-
nem darunterliegenden, entlang der x-Achse
beweglichen Tisch.

Den Extruder ersetzte die Gruppe durch
einen Kamm mit sechs hohlen Plastikfingern,
in denen sich jeweils ein Magnet auf- und ab-
warts bewegen kann. Der Tisch machte einer
Halterung Platz, in der sechs verschlieSbare
Kartuschen fiir ReaktionsgefaB3-Streifen unter-
gebracht sind. Die Streifen enthalten jeweils
acht hintereinander angeordnete Reaktions-
gefale, in denen sich Lyse-, Wasch- sowie Elu-
tions-Puffer flr die Extraktion von Nukleinsdu-
ren mit magnetischen Beads befinden.

Das Prinzip der Extraktion ist dasselbe wie
bei tiblichen Bead-basierten Automaten: Die
Probe wird in das Reaktionsgefall mit dem Ly-
se-Puffe pipettiert; nach einer kurzen Inkuba-



tionszeit gibt man die magnetischen Beads
hinzu, an die die Nukleinsauren binden. An-
schlieBend taucht der Finger mit dem integ-
rierten Magneten in das Gefal3 und transpor-
tiert die magnetischen Beads samt Nuklein-
saure-Anhangsel sukzessive in die Wasch- und
Elutionslésungen.

Der Clou des NASA-Extraktions-Automa-
ten, den die Kalifornier pTitan nennen, sind
die geschlossenen Extraktions-Kartuschen.
Um zu verhindern, dass Substanzen aus ih-
nen entweichen und ins Innere der ISS gelan-
gen koénnen, werden sowohl die Finger des
Kamms als auch die darin liegenden Magne-
ten vollig kontaktfrei von auBen mit zusatzli-
chen Magneten auf und ab bewegt.

Und die NASA ware nicht die NASA, hatte
sie den pTitan nicht einem ordentlichen Har-
tetest unterzogen. Dazu montierten ihn die
Forscher auf der Ladeflache eines Pick-ups,
starteten eine Nukleinsdure-Extraktion und
bretterten dann mit voller Geschwindigkeit
Uber einen Highway. Performance-Einbuf3en
durch das Gerttel auf der Pritsche des Klein-
lasters registrierte das Team nicht.

Der uTitan ist aber nicht nur fir die
Nukleinsdure-Extraktion im All geeignet. Er
funktioniert auch in irdischen Laboren und
muss sich in puncto Ausbeute und Reinheit
der extrahierten Nukleinsduren nicht vor der
kommerziellen Konkurrenz verstecken.

Enzym aus der Antarktis

Silika-Saulen- und Magnet-Beads-basierte
Instrumente bilden zwar das Gros der Nuklein-
sdaure-Extraktions-Automaten, es existieren
aber durchaus auch andere Extraktions-Kon-
zepte. Zu diesen gehort etwa der an einen Ku-
gelschreiber erinnernde Nukleinsdure-Extrak-
tions-Stift des britischen Start-ups MicroGEM.

Das an der Universitdt Southampton ange-
siedelte Unternehmen hatte 2016 die Uberres-
te der neuseeldndischen Biotechfirma ZyGEM
(NZ) ibernommen und firmierte zunachst un-
ter dem Namen ZYGEM (UK). Durch diesen
cleveren Schachzug kamen die Briten an ei-
ne Sammlung extremophiler Mikroorganis-
men, die der Mitgriinder von ZyGEM (NZ),
David Saul, als Teilnehmer einer neuseelan-
dischen Antarktis-Expedition 2002 in einer hei-
Ben Quelle am FulRe des aktiven Antarktis-Vul-
kans Mount Eberus entdeckt hatte. In einem
der Organismen fand Saul eine Proteinase, die
erst durch hohe Temperaturen von 75 Grad
Celsius aktiviert wird. Steigt die Temperatur
weiter auf 95 Grad Celsius, wird sie schlie3-
lich denaturiert. Das thermophile Enzym eig-
net sich damit perfekt fir die Lyse von Zellen,
ohne zusatzliche Detergenzien oder denatu-
rierende Substanzen einsetzen zu missen.

Die Proteinase ist der Hauptbestandteil in
MicroGEMs Nukleinsdure-Extraktions-Kits und

spielt auch in dem Extraktions-Stift der Briten
eine wesentliche Rolle. Zusammen mit einem
Cocktail aus thermophilen Proteinasen sowie
mesophilen Zellwand-abbauenden Enzymen
wird sie mit der Probe in die am Ende des Stifts
gelegene Probenkammer gegeben. Anschlie-
Bend steckt man den Stift in einen speziel-
len Thermocycler, der die Proben jeweils fir
einige Minuten auf 32, 75 und schlieBlich 95
Grad Celsius erhitzt. Bei 95 Grad Celsius 6ff-
net sich durch den erhéhten Dampfdruck ein
Ventil und entlasst das Zelllysat auf eine klei-
ne GroBenausschluss-Saule. Die groBen DNA-
und RNA-Molekaile flieBen wesentlich schnel-
ler durch die Sdulenmatrix als kleinere Mole-
kile, wie zum Beispiel Proteine, Lipide, Poly-
saccharide oder Polyphenole. Nach dem Aus-
tritt aus dem Extraktions-Stift fangt man die
Nukleinsduren schlieBlich in einem Gefal3 auf
(BioTechniques 66: 208-213).

Ein ziemlich schick gestyltes Instrument
zur automatischen Nukleinsdure-Extrakti-
on lancierte das US-Start-up Purigen Biosys-
tems vor drei Jahren zunachst in den USA -
die Firma streckt ihre Flihler aber zunehmend
auch nach Europa aus. Hinter dem modernen
Gehduse des Gerdts versteckt sich ein Mik-
rofluidik-Chip, der eine der &ltesten Elektro-
phorese-Techniken fiir die automatische Ex-
traktion von Nukleinsduren nutzt - die Iso-
tachophorese.

Im Gegensatz zur zugrundeliegenden phy-
sikalischen Theorie ist deren Prinzip sehr ein-
fach: Das Probengemisch wird in der Elektro-
phorese-Apparatur zwischen einem Leitelek-
trolyten mit hoher elektrischer Beweglichkeit
und einem Endelektrolyten mit einer niedrigen
Beweglichkeit aufgetragen. Im elektrischen
Feld trennen sich die geladenen Probenmo-
lekiile zwischen den Leit- und Endelektrolyen
in einzelne Zonen auf, die sich mit gleicher Ge-
schwindigkeit (isotacho) in Richtung der Elek-
trode (etwa der Anode) bewegen.

Die Gruppe des Elektrophorese-Spezialis-
ten Juan Santiago konstruierte an der Stan-
ford University in Kalifornien bereits vor mehr
als zehn Jahren die ersten Mikrofluidik-Chips
fur die Extraktion von Nukleinsauren mithilfe
der Isotachophorese (Anal. Chem. 81:9507-11).
2012 griindete sein Doktorand Klint Rose mit
ihm Purigen Biosystems, das die Chips perfek-
tionierte und schlie3lich in einen Nukleinsau-
re-Extraktions-Automaten integrierte.

Um eine Extraktion mit dem Gerét durch-
zufiihren, pipettiert man zunachst die Trenn-
puffer mit Leit- und Endelektrolyten in die da-
fir vorgesehenen Wells des Mikrofluidik-Chips.
Nach einer kurzen Kalibrierung kommen da-
nach auch die lysierten Proben in die entspre-
chenden Napfchen und man schaltet den
Strom an. Die Nukleinsdauren werden durch
das elektrische Feld unmittelbar hinter den
Leitelektrolyten in einer Bande fokussiert,

WIRTSCHAFT

wahrend die restlichen Bestandteile des Ly-
sats als Nachhut mit den Endelektrolyten mit-
marschieren. Sobald die Nukleinsdure-Bande
das Extraktions-Well des Chips erreicht hat,
unterbricht ein Sensor die Stromzufuhr und
der Experimentator kann die Nukleinsduren
aus dem Well entnehmen.

Roboter lernt Phenol-Extraktion

Mit einer Kombination aus Old-School-Me-
thode und ausgefeilter Robotik automatisier-
te Charles Plessys Gruppe am Okinawa Insti-
tute of Science and Technology die Extrak-
tion von Nukleinsduren. Das Team besorgte
sich hierzu ein Modell des Menschen-ahnli-
chen (anthropomorphen) Roboters Maholo
und brachte ihm die einzelnen Schritte der
DNA-Extraktion mit Phenol-Chloroform bei
(F1000Research 11: 240).

Menschen-dhnlich ist vielleicht etwas
Ubertrieben. Der von Wissenschaftlern des
Robotic Biology Institutes in Tokio zusam-
men mit Forschern des japanischen Herstel-
lers fuir Industrieroboter Yaskawa konstruier-
te Maholo sieht nicht wirklich aus wie ein hu-
manoider Roboter - er besteht im Wesentli-
chen aus einem mehr als zwei Meter gro3en
kopflosen Rumpf mit zwei in Schulterhohe in-
tegrierten Roboterarmen, die durch Kugelge-
lenke dhnlich beweglich sind wie menschli-
che Arme (siehe Foto).

Seine Arbeit verrichtet er in einer abgesi-
cherten Roboterzelle an einem Arbeitstisch,
auf dem er alle benétigten Gerate und Laboru-
tensilien vor sich hat. Das von ihm abzuarbei-
tende Extraktions-Protokoll, das ihm die Japa-
ner per Software eingetrichtert haben, ent-
spricht mehr oder weniger dem klassischen
Ablauf mit zahllosen Pipettier-, Schiittel- und
Zentrifugations-Schritten.

In einem ziemlich skurrilen Zeitraffer-Vi-
deo der japanischen Gruppe ist zu sehen, wie
Maholo die Extraktion mehrerer Proben mit
stoischer Ruhe durchzieht und dabei die Gefa-
e ausgiebig von Hand schiittelt. Der einzige
Protokoll-Punkt, den er noch nicht beherrscht,
ist der finale, aber nicht unbedingt notwendi-
ge Wasch-Schritt. Bei diesem wird die mit Al-
kohol gefallte DNA noch einmal in 70-prozen-
tigem Ethanol gewaschen, zentrifugiert und
danach in einem TE-Puffer resuspendiert. Da
das DNA-Pellet nach der Zentrifugation in der
Ethanol-L6sung nicht am Boden des Reakti-
onsgefdles anhaftet, sondern frei in der L6-
sung schwebt, saugt Maholo es beim Abhe-
ben des Uberstands mit auf - im Gegensatz
zu einer erfahrenen TA, die genau sieht, wo
das Pellet gerade herumeiert und den lber-
stehenden Alkohol entsprechend vorsichtig
abpipettiert. Aber das wird der Roboter ver-
mutlich auch noch lernen.

Harald Zdhringer
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RNA/DNA-Extraktions-Automaten

PRODUKT-
NAME
ADS Biotec Europe QuickGene 12 Proben in 25 min Maximal 200 pl Saulen-basiertes Verfahren, deshalb sehr intakte DNA | 21.000,-
Glasgow, Schottland Auto-125 (Vollblut) Besonders geeignet fiir MLPA oder Array-CGH
www.adsbiotec.com
Kontakt:
Tel. 44141 892 8800
info@adsbiotec.com
Hersteller: Kurabo
AlphaMetrix Biotech Alphametrix 32 Proben; 2-1.000 pl Vollautomatische Magnetic-Bead-Extraktion | Vorpipettierte 8.450,-
www.alphametrix.de BK-HS32 2 DeepWell-Platten Reagenzien-Kits in DeepWell-Platten fiir DNA/RNA-Extraktion |
Rodermark mit 2x16 Proben- Offenes System auch fiir Kits anderer Hersteller | Integriertes
Kontakt: positionen; Schiittel- und Heizmodul fiir DeepWell-Platten | Zero Aerosol’
Tel. +49 6074 211 62 40 15-60 min je nach durch Hepa-Filter-Sicherheitsschaltung an der Tiirklappe |
info@alphametrix.de Protokoll UV-Lampe zur Sterilisation der Arbeitsoberflache
Analytik Jena InnuPure C16 1-16 Proben 200-1.000 pl, Gekoppelte Magnet-/Heizfunktion, prazises Pipettiersystem und | Auf Anfrage
Jena touch parallel Kit-abhangig flexible Elutionsvolumina (20500 pl) | Vielzahl an Methoden fiir
www.analytik-jena.com Magnetpartikel-basierte oder SmartExtraction-Kits (IST Innuscreen) |
Kontakt: UV-Dekontamination und Barcode-Reader als Zubehor erhaltlich
:::e:@‘)‘agnga?;’;k7j7eﬁ4c‘:)m (yBio FeliX 1-96 Proben 200-1.000 pl, Offene, frei konfigurierbare und programmierbare Plattform fiir Auf Anfrage
’ eXtract parallel Kit-abhangig Benchtop-Liquid-Handling | In der FeliX-eXtract-Konfiguration
sofort einsatzbereit fiir Magnetpartikel-basierte oder
SmartExtraction-Kits (IST Innuscreen)
Beckman Coulter Biomek i7 96/384 Proben 0,5-1.200 pl GroBes Reagenzien-Portfolio | 45 Deckpositionen, Multiple Wahl- Auf Anfrage
Nyon, Schweiz Automated (Mehrkanal-Kopf) maglichkeiten zwischen Mehrkanal-Kopf (96/384) und Span-8-
www.beckman.com Genomics und 0,5-5.000 pl Pipettieren | Zwei unabhéngige 360° rotierende Greifer mit ver-
Kontakt: Antonia Konczwald Workstation (Span-8) setzten Fingern | On-Board-Kameras zur Videoaufzeichnung, Feh-
Tel. +49 2151333729 leranalyse und Live-Service (optional), Orbital Shaker, Peltiers und
akonczwald@beckman.com Tip-Washing, Barcode-Reading, On-Deck-Thermocycler (optional)
Biomek i5 96 Proben 5-1.200 pl GroRes Reagenzien-Portfolio | Multikanal-Kopf (96) mit unab- Auf Anfrage
Nucleic Acid (Mehrkanal-Kopf) hangigem 360" rotierendem Greifer mit versetzten Fingern |
Cleanup Solution On-Board-Kameras zur Videoaufzeichnung, Fehleranalyse und
Live-Service (optional), Orbital Shaker und 96-Kanal-Tip-Washing
| Barcode-Reading, On-Deck-Thermocydler (optional)
Biomek i5 96 Proben 5-1.200pl 5.0. Auf Anfrage
Nucleic Acid (Mehrkanal-Kopf)
Extraction
Solution
Biomek i5 96 Proben 5-1.200 pl 5.0. Auf Anfrage
Advanced Nucleic (Mehrkanal-Kopf)
Acid Extraction
Solution
Eppendorf Vertrieb epMotion 96 - 0,5-300 pl Pipettiert 96-Well-Platten in einem Arbeitsgang | Je Modell
Wesseling-Berzdorf Bessere Reproduzierbarkeit 17.200,- bis
www.eppendorf.de 18.740,-
Kontakt: . _ L .
Tel.+49 2232 4180 epMotion 96xI - 0,5-1.000 pl Pipettiert 96—WeII.—PIatten. in einem Arbeitsgang | Je Modell .
. Bessere Reproduzierbarkeit 17.610,- bis
vertrieb@eppendorf.de
19.480,-
epMotion 5070 Fiir niedrigen bis 0,2-1.000 pl Kompaktes System mit 4 Deckpositionen | Sehr kleine Stellfléche | Auf Anfrage
family mittleren Durchsatz Pipetting- und Multidispense-Modus, Einkanal und 8-Kanal
einzeln oder in Kombination
epMotion 5073 Fiir mittleren 0,2-1.000 pl Automatisches System, speziell fiir Nukleinsdure-Extraktion und Auf Anfrage
family Durchsatz Erstellen von NGS-Bibliotheken | Kleine Stellfléche | Pipetting- und
Multidispense-Modus, Einkanal und 8-Kanal einzeln oder in Kom-
bination | Mit integriertem Thermomixer oder Thermomodul erhaltl.
epMotion 5075 Fiir mittleren bis 0,2-1.000 pl Automatisches Liquid-Handling-System, speziell geeignet fiir Auf Anfrage
family hohen Durchsatz Nukleinsaure-Extraktion und Erstellen von NGS-Bibliotheken |

Mittlere Stellflache | Pipetting- und Multidispense-Modus,
Einkanal und 8-Kanal einzeln oder in Kombination |

Mit integriertem Thermomixer und/oder Vakuumeinheit
und/oder bis zu drei Thermomodulen erhéltlich
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Produlktiibersicht

ANBIETER PRODUKT- | DURCHSATZ | PROBEN- SONSTIGES, BESONDER- PREIS /
HERSTELLER NAME VOLUMINA | HEITEN, ALLGEMEINES EURO
MagBio Genomics Europe NAP 16 1-16 Proben 20-1.000 I Automatisiertes Nukleinsaure-Extraktionssystem basierend auf 9.885,-
Kraichtal magnetischen Beads | Schnelle, automatisierte DNA- und/oder
www.magbiogenomics.com RNA-Extraktion von 1, 2 bis 8 oder 16 biologischen Proben |
Kontakt: KuBerst kompakt: 21 x 26 x 36 ¢m groB und wiegt nur 7 kg |
Tel. +497250 33 13 403 Benutzerfreundliche Software zur Skript-Erstellung via
info.europe@ Android- oder PC-App
magbiogenomics.com
Magtivio PurePrep 16 1-16 Proben, 20— 200300 pl DNA/RNA-Reinigungskits und Verbrauchsmaterialien verfiigbar in 14.000,-
Nuth (Niederlande) 30 min/Protokoll, vorbefiillten Platten oder Flaschenkonfektionierung |
www.magtivio.com Applikations- Getestete und validierte Protokolle verfiigbar, einfache Bedienung
Kontakt: abhangig | Eingebaute UV-Lampe zur Dekontamination
:::5;;134?]32,83,8;0 PurePrep 32 1-32 Proben, 20— 200300 I 5.0. 22.000,-
gvio- 30 min/Protokoll,
Applikationsabhang.
PurePrep 96 Bis 96 Proben, 20- 200300 I 5.0. 36.000,-
30 min/Protokoll,
Applikationsabhang.
PurePrep 24 Bis 24 Proben, ca. Biszu 2 ml 5.0. 38.000,-
40 min/Protokoll,
Applikationsabhang.
PerkinElmer chemagic 360 12-96 Proben pro 10p-18ml Automatisierte Isolierung hochqualitativer Nukleinsduren 77.300,-
Hamburg Instrument Lauf (DNA/RNA) | Anpassung an Kundenbediirfnisse (Einsatzvolumina,
www.perkinelmer.com/ (CE-IVD) Durchsatz, Probenmaterialien) | Keine Kreuzkontaminationen
lfesciences chemagic Prime 1-192 Proben pro 10u—-10ml Voll automatisiertes System fiir Probenvorbereitung, Nuklein- 20.6100,-
Kontak: Instrument Lauf saure (DNA/RNA)-Aufreinigung und Assay-Setup | Hohe Durch-
Tel, +49 0800 1810032 (ales) SRR AUTTEIngng yoeup I
+49.0800-0006679 (Service) (8-Kanal) satz-Mdglichkeiten mit Proben-Nachverfolgung mittels Barcode-
Reader und bidirektionaler LIMS-Kommunikation | Gepriifte
Performance in Gesundheitsstudien mit groBen Populationen
chemagic Prime 1-48 Proben pro 10p-1ml Voll automatisiertes System fiir Probenvorbereitung, Nukleinsaure | 92.900,-
Junior Instru- Lauf (DNA/RNA)-Aufreinigung und Assay-Setup | Proben-Nachverfol-
ment (CE-IVD) gung mit Barcode-Reader und bidirektionaler LIMS-Kommuni-
kation | Ideal einsetzbar fiir variierende Probenanzahl oder bei
Bedarf, Anpassung an Kundenbediirfnisse
chemagic Prepito 1-12 Proben pro 10p-1ml Automatisierte Isolierung von Nukleinsauren (DNA/RNA), kom- 20.700,-
Instrument Lauf paktes Gerét | Barcode-Leser und LIMS-kompatible Log-Daten mit

USB-Port fiir Datentransfer | Schnelle Prozessierung der Proben

© Promega

Automatisierte

Nukleinsaure-Extraktion

»

M

»

»

»

Flexibel: zahlreiche Probentypen von Aspergillus bis Zebrafisch

Zuverlassig: konstant hochqualitative DNA & RNA
Effizient: bis 48 Proben in kiirzester Zeit

Sicher: Barcode-Tracking, UV-Dekontamination



https://www.promega.com/maxwell
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RNA/DNA-Extraktions-Automaten Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Promega Maxwell RSC 1-48 Proben 50 pl —22 ml; Zuverldssig, effizient, flexibel | Auf Anfrage
Walldorf und Maxwell CSC Proben- und Keine Kreuzkontaminationen durch magnetische Beads |
WWWw.promega.com Gerate Protokoll- Bis 48 Proben aus zahlreichen Probentypen
Kontakt: abhangig
Tel. +49 6227 69060
de_custserv@promega.com
Qiagen EZ2 Connect 1-24 Proben Bis 8 ml Magnetic-Bead-basierte Aufreinigung von Nukleinséuren in Auf Anfrage
Hilden parallel pro Lauf Kombination mit integriertem Pipettiersystem | Vorgefilllte Kar-
www.giagen.com tuschen werden automatisch geffnet, beheizte Inkubationen |
Kontakt: Optional WiFi- oder LAN-Konnektivitat zum Datentransfer mit
Tel. +49 2103 290 Mobilgeraten oder Computern
Orders-de@giagen.com EZ2 Connect Fx 1-24 Proben Bis 8 ml Fiir forensische Anwendungen spezialisiert | Ausstattung wie EZ2 | Auf Anfrage
parallel pro Lauf Connect mit zusatzlicher interner Kamera fiir Uberpriifung der kor-
rekten Beladung | Software mit Funktionen fiir forensische Labore
QlAcube Connect 2-12 Proben pro Bis 400 pl Automatisierung von 80 verschiedenen Qiagen Mini-Spin-Kits, Auf Anfrage
Lauf vorprogrammierte Protokolle auch fiir anspruchsvolle Proben
und Anwendungen | Minimaler Platzverbrauch | WiFi- oder
LAN-Konnektivitét (optional)
QlAcube Connect 2-12 Proben pro Bis 400 pl Wie QlAcube Connect, aber fiir diagnostische Anwendungen Auf Anfrage
MDx Lauf zertifiziert
QlAcube HT 24-96 Proben pro Bis 400 pl Silica-Membran-basierte Aufreinigung von Nukleinséuren Auf Anfrage
Lauf (96-Well-Format) | Vorinstallierte Protokolle, sauberes Arbeiten
durch UV-Lampe, HEPA-Filter und Uberdruck |
Wiederbenutzung von Spitzen, minimaler Platzverbrauch
QIAsymphony SP 24-96 Proben, 1 ml, bis 10 ml mit Magnetic-Bead-basierte Aufreinigung von Nukleinsauren in Kom- Auf Anfrage
kontinuierliches Zusatzprotokoll bination mit integriertem Pipettiersystem | Vorgefiillte Kartuschen,
Beladen mdglich direkte Verwendung von zahlreichen verschiedenen Primértubes
méglich | Kann mit dem QIAsymphony AS kombiniert werden
Tecan DreamPrep NAP Mittlerer Durchsatz 100-500 pl Kabinett, basierend auf der Fluent 480 Automation Workstation | Auf Anfrage
Crailsheim Vorkonfigurierte, benutzerorientierte und vollstandig optimierte
www.tecan.com Losung fiir die Nukleinsaure-Aufreinigung | Kompakte Grundfla-
Kontakt: che, Kompatibel mit einer groRen Bandbreite an Probenmateri-
Tel. +49795194 170 alien | Integration des UV-Absorptionsreaders Frida Reader oder
info-de@tecan.com des Infinite-200-PRO-Readers in der M-Nano*-Konfiguration
Fluent 480, 780 Hoher Durchsatz 100-500 pl Konfigurierbar fiir Magnetic-Bead- und Filtrationsmembran-ba- Auf Anfrage
und 1080 sierte Nukleinsaure-Extraktionsprotokolle | Hochdurchsatzverar-
beitung in verschiedenen Grundflachen | Kompatibel mit einer
groBen Bandbreite an Probenmaterialien | MultiChannel-Arm
(MCA) kann installiert werden, um die Effizienz und Geschwindig-
keit von Pipettiervorgangen zu erhihen (96 oder 384 Kandle) |
30, 48 oder 72 Plattenpositionen im SBS-Format
A200 Resolvex Mittlerer Durchsatz 100500 pl Kompakte halbautomatische Plattform fiir Positivdruck-Fest- Auf Anfrage
phasenextraktion (SPE) | Typische Bearbeitungszeiten von etwa
30 min pro Platte | Programmierbare Dosierung von bis zu
11 Losungsmitteln in Verbindung mit Drucksteuerung
ermdglicht optimierte Probenvorbereitung
Thermo Fisher Scientific Apex 1-96 oder 1-24 Bis 1 ml oder 5 ml Installation von zwei Magnetkdpfen gleichzeitig | Offene Software Auf Anfrage
Langenselbold (je nach Format) zum Programmieren von Protokollen | Eingebauter Touchscreen
www.thermofisher.com fiir volle Funktionalitét
Kontakt: . . .
Tel. +49 6184 90 6000 Flex 1-96 oder 1-24 S.0. Probenbeheizung mdglich | Programmieren von Protokollen Auf Anfrage
info.labequipment.de@ Duo Prime 1-12 oder 1-6 5.0. UV-Licht on Board | Beheizung und Kiihlung von Proben maglich Auf Anfrage
thermofisher.com I ] . .
Presto 1-96 oder 1-24 $.0. Vollintegrierbar in automatische StraRen Auf Anfrage
Wako Chemicals Europe QuickGene-Auto 12 Proben 200 pl Fiir unterschiedliche Proben geeignet | Automatisches System | 17.100,-
Neuss 125 Patentierte Membran liefert hohe Ausbeuten und schont die
www.wako-chemicals.de extrahierten Nukleinsauren
o QuickGene- 48 Proben 200 pl -2 ml; 5.0. 2.550,-
Tel. +21313110 Miniago 5m
info_wkeu@fujifilm.com 9
Hersteller: Kurabo Industries &l:rl]cilgfene- Hlrden 2y 50. AEN
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Neue Produkte
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MIKROSKOPIE ASSAY-AUSWERTUNG ZENTRIFUGIEREN LIQUID-HANDLING

Inkubatoren

Name und Hersteller:
Stage-Top-Inkubatoren Silver Line
von ibidi

Technik: Die Inkubatoren kontrollieren
prézise wesentliche Parameter wie
Temperatur, Luftfeuchtigkeit sowie
(0,/0,-Gehalt und konnen schnell
auf jedes inverse Mikroskop montiert
werden. Die Systeme konnen mit
Objekttragern, Zellkulturschalen und
Multiwell-Platten verwendet werden.
Bei Bedarf kinnen sie mit dem ibidi
Objective Heater Universal erweitert
werden, um ohne Auskiihlung der
Zellen O1- und Wasserimmersions-

mikroskopie durchfiihren zu kdnnen.

Vorteile: Die Humidity-Control-
Technologie garantiert sehr hohe und
prézise Luftfeuchtigkeitswerte in der
Inkubationskammer. Die Systeme
eignen sich inshesondere fiir die
Langzeit-Lebendzellmikroskopie.

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

Mikroplatten-Leser

Name und Hersteller:
Apollo
von Berthold Technologies

Technik: Der Reader verfiigt iiber

ein Wellenldngen-Spektrum

von 340 bis 750 Nanometern und

ist geeignet fiir die Messung von
ELISA, Zytotoxizitdtstests, Protein-
Kolorimetrie-Assays, Nukleinsdu-
re-Quantifizierungen (DISCHE-Assay),
Endotoxin-Assays sowie andere
Absorptionsanwendungen. Er ist mit
einem Filterrad mit acht Positionen
ausgestattet. Zusatzlich zu den vier
vorinstallierten Filtern bei 405, 450,
492 und 630 Nanometern stehen vier
weitere Steckplatze zur Verfiigung.

Vorteile: Neben schnellen Messungen
von 96-Well-Platten in sechs
Sekunden ermdglicht der intuitive
7-Zoll-Farb-Touchscreen des Readers
einen P(-freien, eigensténdigen
Betrieb. Anwender konnen ihre Daten
direkt auf dem Bildschirm sehen oder
Ergebnisse mit einer einzigen
Bildschirmberiihrung auf einen
USB-Stick iibertragen.

Mehr Informationen:
Tel. +497081 1770
www. berthold.com/bio

Minizentrifuge

Name und Hersteller:
Starlab Minizentrifuge
von Starlab International

Technik: Die Minizentrifuge ist mit
vielen GefaBen kompatibel und wird
sowohl mit einem 8-Platz-GefaBrotor
als auch mit einem PCR-Streifen-Rotor
geliefert. Mit dem GeféBrotor knnen
bis zu acht einzelne 1,5-/2,0-ml-
Mikrozentrifugenréhrchen zentri-
fugiert werden. In den mitgelieferten
Adapter passen auch 0,5-ml- und
0,2-ml-GefaRe. Der PCR-Streifen-Rotor
ist fiir das Zentrifugieren von bis zu vier
8er-PCR-Streifen mit GefdBen a 0,2 ml
vorgesehen, er ist aber auch fiir bis zu
32 einzelne 0,2-ml-GefdBe geeignet.

Vorteile: Dank des magnetischen
Deckels kann der Anwender die
Minizentrifuge mit einer Hand sanft
schlieBen. Der Spin-Down lduft
automatisch, der Motor startet leise.
Am Ende des Zentrifugenlaufs ldsst sich
die Bremse mit einem Fingertipp auf
der handschuhkompatiblen Touch-
Oberflache aktivieren, woraufhin

sich die Deckelsperre [gst.

Mehr Informationen:
Tel. +494067599390
www.starlabgroup.com

Dispenser

Name und Hersteller:
Welljet
von Integra Biosciences

Technik: Der Dispenser ist mit oder
ohne automatischen Plattenstapler
erhdltlich. Die EasySnap-Dispensier-
kassette ermdglicht ein prazises,
automatisiertes Befiillen von Platten
mit 6 bis zu 1.536 Wells sowie von
Deep-Well-Platten und Rohrchen-
Racks im Plattenformat. Jede
Kassette verfiigt an der Schnittstelle
zur Peristaltikpumpe iiber prazise
geformte Silikonschlduche, wodurch
Abweichungen zwischen Kanélen
und zeitaufwendiges Kassetten-
kalibrieren entfallen.

Vorteile: Dank ihres kompakten
Designs bendtigen die Dispenser
sehr wenig Platz auf dem Labortisch
und passen in eine Sicherheits-
werkbank. Uber einen groRen
hochaufldsenden Touchscreen lassen
sich Dispensierprotokolle schnell und
effizient in die Systeme einbinden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 6409 81999 15
www.integra-biosciences.com
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Methoden-Special: Neue Wirkstoff- und Gen-Delivery-Systeme

Logistiker fiir Therapeutika und DNA

Eingepackt in Virenpartikel, Fetttrépfchen oder Metallkdfige transportieren molekulare Wirkstoff-Zusteller ihre
Fracht in die Zelle und landen mit dieser zundichst in Endosomen. Aus diesen miissen sie mdglichst schnell
entkommen, um die Ladung wohlbehalten am eigentlichen Bestimmungsort abliefern zu kénnen.

Sie haben Kopfschmerzen? Na, dann nehmen
Sie doch eine Pille. Das ist zumindest in der
Heimanwendung der tbliche Weg, Medika-
mente zu verabreichen. Bei den meisten Arz-
neien wird der Wirkstoff zusammen mit eini-
gen Hilfsstoffen in das handliche Tabletten-
format gepresst. Das Problem dabei: Nicht je-
des Heilmittel gelangt auf dieser Route zu sei-
nem Zielort.

Inzwischen héufen sich in den Datenban-
ken der Pharmaunternehmen sogenannte Un-
druggable Targets, die von den Wirkstoffen
nicht erreicht werden. Um auch diese zu ad-
ressieren, entwickelten Forscher ein Arsenal
biologischer Therapeutika, deren Spektrum
von DNA Uber RNA bis zu Proteinen und Pep-
tiden reicht. Die Wirkstoffe stellen intrazellula-
re, Wirkstoff-Zusteller” beziehungsweise De-
livery-Systeme vor neue Herausforderungen.
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Forscher versuchen schon seit einigen
Jahrzehnten, die Freisetzung von Wirkstof-
fen besser zu kontrollieren. Bereits Anfang
der Flinfzigerjahre packte der Pharmakonzern
Smith Kline & French den Wirkstoff Dexedrin
in ein Vehikel, das ihn Uber einen Zeitraum
von zwolf Stunden kontrolliert freisetzte (J.
Control Release 190: 3-8).

Alter Hut

Auch die Erkenntnis, dass Nukleinsauren
in Anwesenheit bestimmter Molekiile besser
in Zellen aufgenommen werden, ist nicht neu
- das zeigten die Biomediziner Antti Vaheri
und Joseph Pagano schon 1965. Sie stellten
fest, dass die RNA von Polioviren mit Unter-
stlitzung des kationischen Polymers Diethyl-
aminoethyl-Dextran weitaus besser in ihre Ziel-

zellen eindringen kann (Virology 27: 434-36).

Die Entwicklung von Nukleinsdure- sowie
Protein-Therapeutika als Alternativen zu klas-
sischen Wirkstoffen hat aber erst in den letz-
ten Jahren richtig Fahrt aufgenommen. ,Wir
befinden uns in einer duferst spannenden
Phase der Entwicklung neuer Wirkstoffe, die
auf Nukleinséuren basieren. Man kann bei-
nahe vom Aufbruch in eine Ara der Nuklein-
saure-Therapeutika sprechen’, sagt Ulrich L&-
chelt. Der Assistenz-Professor forscht mit sei-
ner Gruppe am Department fiir Pharmazeuti-
sche Technologie und Biopharmazie der Uni-
versitat Wien zum intrazelluldaren Wirkstoff-
transport.

Die Griinde furr den jahen Aufschwung der
Technologie sind vielfaltig, sagt er.,In den ver-
gangenen Jahrzehnten wurden enorme Fort-
schritte in der Genomik und Transkriptomik




gemacht” Neben methodischen Errungen-
schaften sei auch das Verstandnis der intra-
zelluldren Prozesse stetig gewachsen:, Wir ken-
nen den Fluss der genetischen Informationen
vor allem in Bezug auf Krankheiten mittler-
weile sehr gut und haben die molekularge-
netischen Werkzeuge, um in diesen Informa-
tionsfluss einzugreifen.”

Doch wie gelangen die Werkzeuge in
den Korper? Gegenwartig existieren vier Ar-
ten von Delivery-Systemen: Viren, Lipid- und
Polymer-basierte Nanopartikel sowie anorga-
nische Nanopartikel. Diese werden in der Re-
gel durch Endozytose in die Zelle aufgenom-
men und landen zundchst in Endosomen, die
sie vom Cytosol fernhalten. Hier ist die Reise
der Zustell-Systeme allerdings noch nicht zu
Ende, denn sie missen ihre Fracht meist an
einer anderen Stelle in der Zelle abliefern. Da-
zu mussen sie den Endosomen entkommen,
bevor diese zu Lysosomen werden, die ihren
Inhalt gnadenlos zersttickeln.

Vor diesem Problem stehen alle Deli-
very-Systeme. Viren haben aber im Gegen-
satz zu nicht-viralen Systemen im Lauf der
Evolution ,gelernt’, wie sie aus den Endoso-
men entwischen kdnnen. Sie werden daher
schon seit Jahrzehnten fiir das Einschleusen
von Fremd-DNA genutzt.

Vermehrungsunfdhige Viren

Zu den am haufigsten verwendeten Vek-
toren gehoren Retroviren, Adenoviren sowie
Adeno-assoziierte Viren (AAV), die eine ho-
he Transfektionseffizienz aufweisen und ei-
ne stabile Expression der eingefiihrten Gene
ermdglichen. In der Regel werden Teile des vi-
ralen Genoms gel6scht, die Viruspartikel kdn-

Ulrich Lédchelts Gruppe erforscht an der
Universitdt Wien metall-organische
Gertistverbindungen (Frameworks, MOF) als
Delivery-Systeme fiir Therapeutika.

Foto: Universitdt Wien

nen sich also nicht mehr vermehren. Dennoch
haben virale Delivery-Systeme auch Nachtei-
le, zu denen etwa die Aktivierung des Immun-
systems gehort. In einigen Fallen ist das ge-
wiinscht, in anderen jedoch ein ungewollter
Nebeneffekt. Zudem kénnen Off-Target-Ef-
fekte auftreten, bei denen ein Vektor entwe-
der DNA-Veréanderungen auferhalb der Ziel-
sequenz auslost oder in falsche Zellen ein-
dringt. In beiden Féllen besteht die Gefahr,
dass die Zelle entartet.

Grund genug, nach alternativen Wegen zu
suchen. Wilfried Webers Gruppe an der Uni-
versitdt Freiburg verankerte dazu zum Bei-
spiel das aus dem Rotlichtrezeptorsystem
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der Ackerschmalwand Arabidopsis thaliana
stammende Protein PIF6 (Phytochrome-Inter-
acting Factor 6) auf der Huille der Adeno-asso-
ziierten Viren (OptoAAV). Unter Rotlicht (660
Nanometer) bindet PIF6 an das Protein PhyB
(Phytochrom B) des Rezeptorsystems. An PhyB
hangten Webers Mitarbeiter zudem ein Anky-
rin-Repeat-Protein (DARPin), das ein Oberfla-
chenprotein der Zielzelle erkennt.

Bestrahlten die Freiburger einzelne Zel-
len mit Rotlicht, interagierte PIF6 mit PhyB-
DARPin, wodurch die manipulierten Viren
zur Zielzelle gelockt wurden und diese infi-
zierten. Beleuchteten sie die Zellen hingegen
mit fernem Rotlicht (740 Nanometer) zerfiel
der PIF6-PhyB-DARPin-Komplex und die Zel-
len wurden nicht infiziert. Der Trick mit den
OptoAAV funktioniert zumindest in Zellkultu-
ren. Theoretisch kénnte man die Technologie
aber auch in der In-vivo-Gentherapie anwen-
den (Sci. Adv. 7: 1-13).

Virus-Partikel ohne DNA

Einen anderen Weg wahlte David R. Lius
Team am Broad Institute of MIT and Harvard
in Boston. Die Gruppe entwickelte DNA-freie,
Virus-dhnliche Partikel, sogenannte enginee-
red Virus Like Particles (eVLPs), die Proteine wie
etwa Basen-Editoren oder Cas9-Ribonukleo-
proteine in Zielzellen verfrachten. Als Vorbild
diente Lius Gruppe die Hiille von Retroviren.
Fir die Produktion eines Basen-Editoren-VLP
(BE-VLP) exprimierten die Forschenden die fiir
die BE-VLP benétigten Proteine in sogenann-
ten Gesicle-293T-Producer-Zellen.

Die geernteten BE-VLP injizierten sie an-
schlieBend Madusen mit Mutationen im Lebe-
renzym PCSK9 - bei Menschen fiihren diese

; Ti,re.d.of slow AAV research?

Most current methods like ELISA are low-scale

and unnecessarily tedious

Assays based on NanoLuc® technology are fast, reliable

and high-throughput-compatible.

See how to:

» determine AAV titer and empty/full ratio

» measure cellular AAV uptake

» characterize neutralizing antibodies

() Be inspired by our scientific posters presented at ASCGT 2022:
www.promega.com/ASGCT22AAV



https://www.promega.de/ASGCT22AAV

METHODEN

Mutationen zu Hypercholesterindmie. Bereits
nach einer Injektion erreichte das US-Team ei-
ne Uber sechzigprozentige Korrektur-Rate der
Mutationen, die mit den Ergebnissen anderer
Delivery-Systeme vergleichbar ist. Da die Vi-
rus-ahnlichen Partikel keine DNA enthalten, ist
die Gefahr gebannt, dass DNA in das Genom
der Zielzelle integriert wird. Fir eine breitere
Anwendung miisse jedoch die Korrektur-Ra-
te verbessert und mehr Daten Uiber die Wirk-
dauer der gelieferten Ladung gesammelt wer-
den (Cell 185: 250-65).

Kleine Fettkugeln

Impfstoffe, die lipidbasierte Delivery-Syste-
me nutzen, sind seit zwei Jahren in aller Mun-
de. Die prominentesten sind die mRNA-basier-
ten COVID-19-Vakzinen der Firmen BioNTech/
Pfizer/Acuitas sowie Moderna. Ihre winzigen,
mit der mRNA fiir das SARS-CoV-2-Spike-Pro-
tein gefillten Fetttropfchen bestehen aus ein-
zelnen Lipiden, die sich in wassrigen Losun-
gen selbststandig zu kleinen Kugeln zusam-
menschlieen. Diese sogenannten Lipidnano-
partikel (LNPs) enthalten in ihrem Inneren Mi-
krodomadnen aus Lipiden und der transpor-
tierten Fracht.

Die LNPs der gegenwartig zugelassenen
Pharmazeutika, zu denen neben den beiden
SARS-CoV-2-Impfstoffen auch ein siRNA-ba-
sierter Wirkstoff gehort, bestehen aus vier
Hauptkomponenten: einem positiv-gelade-
nen (kationischen) oder ionisierbaren Lipid,
Cholesterin, einem Hilfs-Lipid sowie einem Po-
lyethylenglykol-Lipid. Uber die Struktur und
Zusammensetzung der vier Komponenten las-
sen sich Vehikel mit diversen strukturellen Ei-
genschaften erzeugen, die auch gezielt in be-
stimmte Gewebe wie Lunge und Milz aufge-
nommen werden kénnen - darauf deuten zu-

mindest Tierversuche hin (Nat. Nanotechnol.
15:313-20).

.Die derzeit verwendeten LNPs landen
nach intravendser Applikation hauptsach-
lich passiv in der Leber und kénnen dort iber
den Low Density Lipoprotein Receptor (LD-
LR) in Zellen aufgenommen werden. Dass das
so gut funktioniert, hdngt mit einem beson-
deren Mechanismus zusammen®, erklart La-
chelt. Dabei bindet das Serumprotein Apoli-
poprotein E (Apo E) an die LNPs, die aufgrund
ihres hohen Verhaltnisses von Oberflache zu
Volumen gute Bindepartner sind. Durch eine
gezielte Modifikation der Zusammensetzung
lassen sich andere Serumproteine adressie-
ren, die in unterschiedliche Gewebe aufge-
nommen werden.

Flucht aus Endosom

.Die Aufnahme von Nanopartikeln in die
Zelle ist meist nicht das Problem”, wirft Lachelt
ein:,Die Freisetzung der Fracht an der richti-
gen Stelle ist die eigentliche Hiirde!” Zwar ken-
ne man auch fir viele weitere Zell- und Gewe-
betypen Rezeptoren, die die Aufnahme in die
Zelle vermitteln. Die Delivery-Systeme miss-
ten diese aber zundchst erreichen. ,Und die
nachgeschalteten intrazelluldren Transportwe-
ge sind divers”, so Lachelt. Die meisten Wirk-
stoffkomplexe miissen den harschen Bedin-
gungen in den Endosomen also entkommen,
um ihre Fracht in das Zellplasma oder in den
Kern zu beférdern. Ob diese Flucht gelingt,
hangt vom jeweiligen Delivery-System ab, wo-
bei die genauen Mechanismen oftmals nicht
im Detail geklart sind.

Einen alternativen Weg verfolgt Catherine
A. Blishs Team an der Stanford University in Ka-
lifornien. Die Gruppe verfrachtete mRNA mit-
hilfe sogenannter ladungsverandernder, frei-

setzbarer Transporter (Charge-Altering Relea-
sable Transporters, CARTS) in Natuirliche Killer-
zellen und trainierte diese so in-vitro auf das
fuir B-Zell-Lymphome typische CD19-Protein
(Blood Adv. 4: 4244-55).

CARTS sind komplexe Molekiile aus min-
destens einem Lipid-Block sowie einem la-
dungsdndernden Abschnitt, die dhnlich wie
Liposomen Kugeln bilden. Der anfangs kationi-
sche Teil wird bei physiologischem pH-Wert zu
einem neutralen Gebilde. Durch die Ladungs-
anderung zerfallt die Kugel und setzt die dar-
in enthaltene anionische Fracht frei. Die Me-
thode ermdglicht das Einschleusen von Ma-
terial, ohne die Killerzelle zu aktivieren. Sie re-
duziert hierdurch das onkogene Potenzial der
Natdrlichen Killerzellen, das aus einer unge-
steuerten Aktivierung oder Off-Target-Effek-
ten resultieren kann. Fiir die potenzielle kli-
nische Anwendung ist das ein gro3es Plus.

Lipid- und Polymer-basierte Nanocarrier
konnen auch Proteine transportieren. La-
chelts Gruppe belud zum Beispiel Lipid-hal-
tige Oligoaminoamide (lipo-OAAs) mit CRISPR/
Cas-Ribonukleoprotein-Komplexen aus sing-
le-guide-RNA und Cas9-Protein. Nach dem
Screening einer lipo-OAA-Bibliothek identi-
fizierten die Forschenden ein T-férmiges Oligo-
mer, das am effektivsten in die Zielzellen auf-
genommen wurde. In der Zellkultur erreich-
ten die Wiener Pharmazeuten mit der Technik
Knockout-Raten von bis zu 89 Prozent (Bio-
conjug. Chem. 31:729-42).

Transport in Metallkafig

Auch anorganische Partikel kdnnen als De-
livery-Systeme dienen, die bekanntesten sind
Gold-, Silikat- sowie Eisenoxid-Nanopartikel.
Léchelts Gruppe beschéftigt sich unter ande-
rem mit Metal-Organic-Frameworks (MOFs).

OptoAAV infizieren die gewlinschten Zellen nur, wenn sie mit Rotlicht bestrahlt werden.

LABORJOURNAL | 10/2022

Hlustr.: Michal Rossler/CIBSS, Universitdt Freiburg
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Dieses raffinierte metall-organische Framework (MOF) ist von einer zusdtzlichen Vesikelmem-
bran umhiillt, um Proteine effizienter in die gewlinschten Zellen transportieren zu kénnen.

»Dabei handelt es sich um Hybrid-Verbindun-
gen aus Metallionen, die (iber organische Lin-
ker zu einem Netzwerk verbunden sind. MOFs
sind haufig kristallin und hochgradig pords,
was sie zu vielversprechenden Materialien fiir
verschiedenste Anwendungen macht.” Bisher
seien laut Lachelt weltweit bereits Giber 90.000
solcher Strukturen hergestellt worden. Eine
weitaus grof3ere Zahl sei aber bereits durch
In-silico-Berechnungen vorhergesagt. Inter-
essant bei MOFs ist vor allem die Kombinati-
on aus den Eigenschaften von transportier-
tem Wirkstoff und Transporter, die sich sinn-
voll ergdnzen kénnen.

Chemiker und Chemikerinnen der Uni-
versitat Singapur beluden zum Beispiel
ein nano-MOF mit dem experimentellen
Krebs-Wirkstoff Tirapazamin, der unter Sau-
erstoffmangel-Bedingungen (Hypoxie), etwa
in soliden Tumoren, aktiviert wird und toxis-
che Sauerstoffradikale produziert.

Das von den Forschenden eingesetzte
nano-MOF setzt bei Bestrahlung mit Rotlicht
(660 Nanometer) Singulett-Sauerstoff frei, den
die Zellen nicht fiir die Atmung nutzen kon-
nen. Die nano-MOFs erzeugen hierdurch in
der Zellkultur einen hypoxischen Zustand, der

llustr.: J Zheng Lab/Penn State

zum Zerfall des Delivery-Systems fiihrt, wo-
durch der aktive Wirkstoff freigesetzt wird (Adv.
Opt. Mater. doi: 10.1002/adom.202201043).

4Eine weitere Anwendungsmdglichkeit
sind MOFs, die als Radiosensitizer wirken. Sie
erhohen die Sensibilitat von Tumorzellen ge-
genliber ionisierender Strahlung. Zeitgleich
wird ein Wirkstoff in die Tumorzellen trans-
portiert, wodurch man Tumore auf mehreren
Ebenen gleichzeitig bekdmpfen kann’, erklart
Lachelt. Allerdings seien nicht alle MOFs fir
den therapeutischen Einsatz geeignet, da bei
einigen metallischen Nanopartikeln Vorsicht
geboten sei.

Forschende sind bestandig auf der Suche
nach neuartigen Delivery-Systemen fiir The-
rapeutika. ,Neue Technologien, wie das Ge-
nome-Editing durch das CRISPR/Cas9-Sys-
tem, wecken grof3e Hoffnung auf vielféltige
Behandlungsmdglichkeiten’, sagt Lachelt und
erganzt:,Allerdings missen die hierzu optimal
geeigneten Delivery-Systeme noch gefunden
werden. Ich denke, wir kdnnen auf viele inte-
ressante Entwicklungen in den kommenden
Jahren gespannt sein.

Tobias Ludwig
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NEULICH AN DER BENCH (215): MN-SEQEUNCING-BY-SYNTHESIS

100-Dollar-Genom
mit rotierender Scheibe

Sequenzierkosten von einem Dollar pro Gigabase — das verspricht das im Juni aus dem Tarn-Modus aufgetauchte
Start-up Ultima Genomics. Die Kommunikation des kalifornischen Unternehmens ist aber noch ausbaufdhig.

Entwickler neuer Sequenziermethoden erfin-
den das Rad in der Regel nicht neu, wobei
,Rad” im Fall von Ultima Genomics ganz pas-
send ist. Denn bei der Technik des Start-ups
findet die Sequenzierung auf einer rotieren-
den Scheibe statt. Der Firma geht es aber weni-
ger um eine neue Methode - im Vordergrund
steht der stark reduzierte Preis der Sequenzie-
rung. Selbst das 100-Dollar-Genom sei nicht
das Ziel, sondern nur der Beginn, verkiindet
sie auf ihrer Website (ultimagenomics.com).
Auf Letzterer stehen neben vielen Schlag-
worten und Slogans auch Verweise auf aktuelle
Publikationen. Details zu der neuen Sequen-
zierplattform findet man in einem Manuskript,
das Forscher von Ultima Genomics zusammen
mit Kollegen vom Broad Institute of MIT and
Harvard erstmals im Mai auf bioRxiv veroffent-
lichten und zuletzt im August aktualisierten
(bioRxiv DOI: 10.1101/2022.05.29.493900).
Im ersten Schritt der Technik werden kur-
ze DNA-Fragmente auf Beads amplifiziert. Je-
des Bead startet mit einem Nukleinsaure-Frag-
ment, das via PCR vermehrt wird. Ein einzelnes
Kuigelchen enthélt also nur eine Sequenz in
vielfacher Ausfiihrung. Soweit nichts Besonde-
res, denn die Amplifikation ist eine Grundvor-
aussetzung fiir alle Next-Generation-Sequen-
cing (NGS)-Techniken - abgesehen von eini-
gen Einzelmolekiilverfahren, die aber bislang
nicht fir die schnelle kostenglinstige Sequen-
zierung kompletter Genome geeignet sind.

Mit oder ohne Kettenabbruch

Bei den uUblichen NGS-Verfahren wird
das Fragment anschlieBend mit der Sequen-
cing-by-Synthesis (SBS)-Technik sequenziert,
von der zwei Varianten existieren.

Die gangigste ist die Kettenabbruch-Me-
thode, die sowohl bei der guten alten San-
ger-Sequenzierung als auch auf modernen
NGS-Geraten eingesetzt wird - bei letzteren
aber reversibel ist. Auf jedem Strang kann pro
Schritt nur eine Base angefligt werden, die
in der Regel durch ein Fluoreszenz-Signal de-
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In den Instrumenten von Ultima Genomics erfolgt die Sequenzierung auf der Oberfiéiche eines
rotierenden Silizium-Wafers mit einem Durchmesser von 200 Millimetern.

tektiert wird. In einem Reaktions- und Wasch-
schritt wird die terminale Gruppe von der Base
entfernt, worauf die ndchste Base an der Rei-
he ist. In NGS-Instrumenten sind diese Prozes-
se automatisiert und finden im Hochdurch-
satz statt.

Etwas schneller ist die Variante ohne vori-
bergehenden Kettenabbruch. Pro Schritt wird
jeweils nur eine der vier Basen in den Reak-
tions-Mix zugegeben. Mit chemischen oder
optischen Reportern misst man dann, wie viele
Molekiile der Base angefiigt wurden: Gar kei-
nes, eines oder mehrere hintereinander. Die
Technik ist ungenau, wenn mehrere gleiche
Basen aufeinanderfolgen - langere Homopo-
lymere mit mehr als zehn Basen lassen sich
nicht mehr exakt bestimmen.

In der Einleitung ihres bioRxiv-Manu-
skripts gehen die Forscher von Ultima Ge-
nomics auf SBS-Verfahren mit unmodifizier-
ten Basen ein, die etwa bei der Pyrosequen-
zierung etabliert sind. Sie weisen darauf hin,
dass entscheidende Parameter, wie zum Bei-
spiel pH-Wert-Schwankungen oder die Pho-
tonenemission, mitunter rauschanfallig sei-

Foto: Sumco

en. Wirde man die kontinuierliche Synthe-
se ohne Kettenabbruch hingegen mit Basen
durchfiihren, die mit Fluorophoren markiert
sind, kdnne es bei einer Abfolge mehrerer glei-
cher Basen zum Quenching kommen - also
dem gegenseitigen Unterdriicken der Fluores-
zenz zwischen den Fluorophoren. Die Stérke
des Fluoreszenzsignals korreliert dann nicht
mehr zuverlassig mit der Lange des eingebau-
ten Homopolymers.

Nur jede fiinfte Base
mit Fluorophor

Die Sequenziertechnik von Ultima Ge-
nomics basiert dennoch auf der nicht-termi-
nierenden SBS mit Fluoreszenz-markierten
Basen. Um das Quenchen zu vermeiden, ist
die Mehrheit der Basen im Reaktions-Mix je-
doch nicht-modifiziert — nur weniger als zwan-
zig Prozent tragen ein Fluorophor. Pro Zyklus
gelangt eine der vier Basen inklusive der Fluo-
reszenz-modifizierten Variante in die Losung.
Der jeweils zweite Strang der einzelnen (iden-
tischen) DNA-Fragmente auf einem Bead wird



verlangert, wenn die Base komplementar zum
Gegenstlick des Einzelstrangs ist. Ist das mehr-
mals hintereinander der Fall, wird sie mehrfach
angefiigt. Da die meisten Basen nicht modifi-
ziert sind, kommt es nur selten vor, dass Flu-
orophore in direkter Nachbarschaft zueinan-
der liegen. Storeffekte sind somit vernachlas-
sigbar. Nach einem Waschschritt wird ein Bild
aufgezeichnet, und die ndchste Runde kann
beginnen. Ultima Genomics nennt das Verfah-
ren,mostly natural Sequencing-by-Synthesis”
oder kurz mnSBS.

Weniger ist mehr

Der zweite Knackpunkt bei der Sequen-
zierung ist der sparsame Umgang mit den Re-
agenzien. Bei den géngigen Sequenzierern be-
wegen sich Reaktionspuffer und Basen tiber
die Oberfldche einer sogenannten Flow Cell.
Tiefe Kanélchen auf der Flow Cell begtinsti-
gen den effizienten Durchfluss und Austausch,
wahrend flache mit weniger Reagenzien aus-
kommen, den Fluss aber erschweren.

Im Sequenzierer von Ultima Genomics fin-
det die Reaktion in einem diinnen Fliissigkeits-
film auf einer Silizium-Scheibe (Silizium-Wa-
fer) statt. Der runde Wafer hat einen Durch-
messer von etwa zwanzig Zentimetern, die
Beads haften elektrostatisch auf der Ober-
flache. In der Mitte der rotierenden Scheibe
spriihen feine Dusen die Reagenzien auf die
Oberflache, von der Zentrifugalkraft werden
sie gleichméBig darauf verteilt.

Die Entwickler von Ultima Genomics
nennen das Wafer-System Open Flow Cell.
Nach ihrer Ansicht hat es mehrere Vorteile:
4Erstens’, hei3t es im bioRxiv-Manuskript, ,ist
der 200-Millimeter-Wafer ein preisgilinstiges
Standardsubstrat aus der Halbleiterindustrie.
Zweitens erlaubt die groe Substrat-Oberfla-
che die Aufnahme von mehr als zehn Milliar-
den Beads, mit erheblichem Spielraum, um
diese Dichte in der Zukunft zu erhdhen. Drit-
tens verringert das Spin-Dispense-System das
Totvolumen und ermdglicht eine effiziente Re-
agenzien-Abgabe, wodurch die Kosten fiir Re-
agenzien gesenkt werden. Viertens verkurzt
die schnelle Zufuhr von Reagenzien sowie das
optische Scannen die benoétigte Zeit fiir das
Sequenzieren. Zudem l3sst der ,air gap’ zwi-
schen den Reagenzien-spezifischen Flissig-
keitskomponenten nur wenig Spielraum fir
Kreuzkontaminationen.”

Kachelbilder von Wafer

Beim Scannen generiert der Computer
pro Zyklus ein Bild mit vielen Kacheln, die sich
nicht tiberlappen: Aus der Farbe und ihrer In-
tensitat kann man pro Bead auf die eingebau-
te Base sowie die Lange des jeweiligen Homo-
polymers schlieen. Eine Darstellung des ver-
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kachelten Wafers ist im Hintergrundbild auf
der Website des Unternehmens zu sehen. Bis
zu zwolf gleiche Basen hintereinander sollen
so darstellbar sein — das System sei auch noch
mit acht bis zehn Homopolymeren sehr zu-
verldssig. Um das rohe Bildsignal auswerten
zu kdnnen, entwarfen die Programmierer des
Start-ups einen Algorithmus fiir das sogenann-
te Base-Calling, der auf einem gefalteten neu-
ronalen Netzwerk (Convolutional Neural Net-
work, CNN) basiert.

Gern hatte Laborjournal erfahren, wo die
mnSBS-Sequenzierer von Ultima Genomics
schon eingesetzt werden oder zumindest im
Probebetrieb sind. Uns hatte auch interessiert,
ob die Deep-Learning-Verfahren beim Erfas-
sen der Sequenzfolge keine zusatzliche Fehler-
quelle darstellen - beim Alignment der Frag-
mente ist man ja schon zur Geniige auf kiinst-
liche Intelligenz zum Ausgleich von Fehlern
oder Ungenauigkeiten angewiesen. Wie auf
einer offenen, rotierenden Scheibe weniger
Kontaminationen stattfinden als in gangigen
Flow Cells, ist dem Laborjournal-Reporter auch
nicht ganz klar. Und natiirlich wiisste er ger-
ne, wie realistisch die 100 Dollar pro Genom
sind und wie tief der Preis pro Gigabase nach
Meinung von Ultima Genomics fallen kdnnte.

Offene Fragen

Der LJ-Reporter wollte diese Fragen dem
korrespondierenden Autor des bioRxiv-Manu-
skripts und CSO von Ultima Genomics, Doron
Lipson, sowie dem CEO, Gilad Almogy, stel-
len und schickte eine Interview-Anfrage an
die Kontaktadresse der Firma. Die Antwort
darauf kam von einem PR-Unternehmen, mit
dem Ultima Genomics offensichtlich zusam-
menarbeitet. In der E-Mail der Agentur heif3t
es knapp:, At this time, they have to politely
decline the opportunity to deliver a comment
for your story.”

Werfen wir daher noch einmal einen Blick
in das bioRxiv-Manuskript: Das Team sequen-
Zierte einige Referenzgenome und spuirte auch
verschiedene Einzelnukleotid-Polymorphis-
men mit einer Zuverldssigkeit von mehr als
99 Prozent auf. Die mnSBS-Technik erzielt Lese-
ldngen von knapp 300 Basenpaaren mit ei-
ner hohen Qualitat - die Forscher geben ei-
nen Quality-Score von 30 an, was eine falsche
Base pro 1.000 Basen bedeuten wiirde. Die
Kosten liegen nach ihren Angaben bei einem
Dollar pro Gigabase - das klingt fast zu gut,
um wahr zu sein. Fiir einen vollen Sequenzier-
lauf benotigt der mnSBS-Sequenzierer zwan-
zig Stunden.

Sollten jedoch auch andere Gruppen die-
se Ergebnisse reproduzieren, diirften die Ge-
rate von Ultima Genomics schon bald in den
weltweiten Sequenzier-Facilities Einzug hal-
ten. Wir sind gespannt. Mario Rembold
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Eine gar nicht schliipfrige
Hommage an den Schleim

.Schreib doch einfach ein Buch, am besten liber einen jungen Stichling”, empfahl man der Biologin und Wissen-
schaftsjournalistin Susanne Wedlich. Ein Buch schrieb sie, doch Fische kommen darin nur ganz am Rande vor — denn
es handelt von Schleim. Als Kinder lieben wir Glibber. Das wird uns aberzogen, als Erwachsene finden wir Schleim
eher eklig. Schade, denn Schleim ist — neben Wasser, Erde und Luft, ein vierter Lebensraum mit wahnsinnig vielen

spannenden Facetten.

In ihrem,Buch vom Schleim”spannt die Auto-
rin Susanne Wedlich einen grof3en Bogen und
erzahlt sehr unterhaltsam, welche physikali-
schen, chemischen und biologischen Eigen-
schaften und Aufgaben Schleime haben. Ob-
wohl das Werk 280 Seiten stark ist, schrankt sie
doch gleich zu Beginn schon ein:,Das defini-
tive Buch zum Schleim kann es wahrschein-
lich nicht geben, zu vielfiltig ist das Material,
zu lange seine Evolution und Beziehung zum
Menschen, von der friihen Uberhéhung bis
zur modernen Aversion.”

Vermutlich im Schleim entstand vor vier
Milliarden Jahren das Leben. Heute ist die gan-
ze Welt voll davon. ,Es gibt wohl kaum ein Le-
bewesen, [...] das ganz auf Schleim verzichten
kann", so Wedlich. Er befindet sich vielfach an
Grenzflachen zwischen Luft, Wasser und Erde
sowie Korperinnerem und -duf3erem, bei Tie-
ren wie bei Pflanzen. Schleim als bestenfalls ir-
gendwie niitzlich zu bezeichnen, ware schwer
untertrieben. Schleim ist untrennbar mit in-
takter Umwelt und Gesundheit verkn(pft. Un-
terdriicken wir also unsere Abneigung gegen
den Glibber und befassen uns mit der Frage:
Was genau ist eigentlich Schleim?

Diese Frage ist zentral fiir das vorliegende
Buch. Doch ist Schleim nur ein Wort fiir einen
Zustand, der sich so wenig greifen lasst wie
das Material selbst. Er ist, steifes Wasser” - ein
Hydrogel, das je nach Funktion als Gleitmittel,
Klebstoff, Schutzhiille, Munition oder Stabili-
sator mit zusatzlichen Molekiilen ausgeris-
tet wird. Er kommt in so vielen unterschied-
lichen Varianten vor, dass der Biofilm-Exper-
te Hans-Curt Flemming von der Universitat
Duisburg-Essen meint, Schleim sei eher eine
Stoffeigenschaft denn ein Material. Forschen-
de sprechen je nach Disziplin von extrazellula-
ren polymeren Substanzen (EPS), Polysaccha-
riden, nichtnewtonschem Fluid, Mucus und
Mucilage, Ausfluss und Auswurf, Biofilmen
oder auch von Meeresschnee.

Wedlich fiihrt anekdotenreich durch viele
verschiedene Schleimwelten. Nattrlich diir-
fen in einem solchen Buch Schnecken, Frosch-
laich, von Krankheiten verursachter Schleim
und die Ghostbusters nicht fehlen — und ge-
nauso wenig die Schleimaale. Diese ultimati-
ven Schleimtiere benutzen ihren verbliffend
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effizienten Schwabbel als Waffe, die sogar vor
beiwiitigen Haien schitzt. Allerdings nicht
vor vielen koreanischen Mitburgern - fiir sie
gilt Schleimaal als Delikatesse. Es fehlen auch
nicht die Stromatolithen, die zu Stein gewor-
denen Cyanobakterien und éltesten Fossilien
aus dem Prakambium (an wenigen Stellen die-
ser Erde, wachsen” sie noch heute).

Gigantische Biofilme

Man erfahrt aber auch vom Haeckel'schen
Urschleim; von der These, dass die ersten Orga-
nismen im Schleim entstanden sind; und von
der,Haut der Ozeane”. Darunter versteht man
eine diinne Schicht Schleim, die heute die ge-
samte Meeresoberfldche bedeckt. Dieser gi-
gantische Biofilm enthélt viele verschiedene
marine Arten, aber auch Proteine und Fette.
Die auch als Neuston bezeichnete Schicht ist
durch Erwarmung, Ansiuerung und Uberfi-
schung bedroht. Das terrestrische Pendant
dazu sind biologische Bodenkrusten [Anm. d.
Red.: Ausfiihrlich (iber biologische Bodenkrus-
ten spricht eine Grazer Okologin im Journal-Club
ab Seite 36]. Werden sie zerstort, beispielswei-
se durch landwirtschaftliche Nutzung, kann
das verheerende Folgen haben. Das erlebten

die Bewohner der Great Plains der USA in den
1930er-Jahren.

Das Buch wartet nicht nur mit physikali-
schen, biologischen, chemischen und geolo-
gischen Fakten auf, es enthalt auch Exkurse
in die Geschichte und Kulturhistorie. Die Zu-
sammenhange erscheinen mitunter ziemlich
konstruiert. Da hat sich die Autorin von ihrer
eigenen Schleim-Ekstase etwas zu sehr mit-
reiBen lassen, doch interessant sind auch die-
se Geschichten allemal.

Sich Uber Schleim mal griindlich zu infor-
mieren, ist keine dumme Idee. Denn infolge
des Klimawandels und der Anwesenheit des
Menschen steht uns namlich das Myxozén
bevor, das Zeitalter des Schleims. Das meint
beispielsweise der franzdsische Meeresbio-
loge Daniel Pauly. Und dann bleibt am Ende
»Schleim und nichts als Schleim”

Ubrigens: Auf RiffReporter, einer Online-
Plattform fir freien Journalismus, veréffent-
licht die Schleim-Enthusiastin regelmaBig Bei-
trage zu weiteren glitschigen Erkenntnissen.
Beispielsweise dass man friiher Eierglibber fur
Fotos brauchte und dass Korallenriffe eigent-
lich schleimige Superorganismen sind.

Karin Hollricher

Susanne Wedlich:

Das Buch vom Schleim

Verlag Matthes & Seitz, Berlin 2019
Sprache: Deutsch,

287 Seiten

Preis: 34 Euro (gebunden)



Die Tropen kommen

BUCH ET AL.

Die Tropen sind weit entfernt — Wirklich? SARS-CoV-2 demonstriert gerade eindrucksvoll, dass die Menschheit nicht
nur digital, sondern auch ganz analog und physisch vernetzt ist. Die neue Auflage von ,Tropenmedizin™ ist eine mehr
denn je benétigte Fundgrube medizinisch-epidemiologischen Wissens.

Zwischen 500 und 900 Félle von Malaria wer-
den jedes Jahr zum Beispiel allein in Deutsch-
land gemeldet. Tendenz steigend. Und 2018
wurde erstmals eine innerhalb Nordeuropas
erworbene West-Nil-Virus-Infektion nachge-
wiesen.

Massenmigration, Tourismus und mittler-
weile wieder zunehmende Geschéftsreisen
sorgen immer haufiger dafiir, dass selbst in
kihleren Gefilden Patienten mit tropischen
und bislang eher exotischen Infektionskrank-
heiten in Praxen, Apotheken und Krankenh&u-
sern vorstellig werden. Das Spektrum der Er-
krankungen reicht dabei von viralen und bak-
teriellen Infektionen lber Protozoen bis hin
zu Problemen, die durch Ektoparasiten und
Insekten verursacht werden.

Fiille faszinierender Einblicke

Zwei Milliarden (!) Menschen auf dem Glo-
bus sind von Helminthosen (Wurmerkrankun-
gen) betroffen. Circa eine Milliarde, darunter
hauptsachlich Kinder, leiden an Ascariasis
(Spulwurmbefall), verursacht durch Nema-
toden. Dies ist die Folge mangelnder Hygie-
ne, meist aufgrund verunreinigten Trinkwas-
sers. Das allein hierdurch verursachte Leid ist in
Zahlen kaum fassbar. Dem kénnte man begeg-
nen, wirden auch nur fiinf Prozent der welt-
weiten Riistungsausgaben fiir einfache sani-
tare Anlagen, Abwasseraufbereitung, Hygie-
neaufkldrung und flichendeckenden Zugang
zu sauberem Trinkwasser eingesetzt. Diese ca.
100 Milliarden US-Dollar (!) hatten gewaltige
Effekte auf die Gesundheit eines Viertels der
Bevolkerung des Planeten. Die Cholera bei-
spielsweise kdnnte der Vergangenheit ange-
horen. Aber das nur am Rande.

Denn eigentlich soll es hier um das Werk
des Tubinger Tropenmediziners Christian G.
Meyer gehen: ,Tropenmedizin” bietet eine
Fulle faszinierender Einblicke in eine zuwei-
len grauenerweckende Welt globaler Infek-
tionen. Der in Indien unter Diabetikern en-
demischen Mukormykose zum Beispiel, dem
Schwarzen Pilz, der sich unter COVID-19-Pati-
enten aufgrund geschwachter Immunsyste-
me und Cortisonbehandlung stark vermehrt
hat, sind Tausende zum Opfer gefallen.

Doch Spannendes und Kurioses findet sich
im Buch auch abseits des Grauens. Wem der
Begriff der,Skarifikation” nicht gelaufig ist, fin-
det diesen ethnologisch-medizinischen Aus-
druckim neuen 14. Kapitel nebst exotisch an-
mutenden lllustrationen schmiickender Unter-
lippenscheiben oder -pflécken. Skarifikation
bezeichnet archaische Methoden indigener
Ethnien Afrikas, Melanesiens und Australiens
mit dem Ziel, irreversible signifikante Verande-
rungen der Haut zu erzeugen. Darunter fallen
Tatowierungen, aber auch Schnitte, Verbren-
nungen oder Kombinationen solcher Manipu-
lationen zur Herbeiflihrung von Narben. Durch
diese sozial-religios motivierten Kérpermodi-
fikationen steigt - gerade in den Tropen - na-
turlich auch das Risiko fiir Infektionen.

JTropenmedizin” ist anschaulich und reich
bebildert und im Vergleich zur Vorauflage um
zahlreiche, teils sogar historische, Aufnahmen
erganzt. Hinweise zu weiterfiihrender Litera-
tur sind (angenehm) sparsam eingesetzt, aber
durchgehend aktuell und thematisch fokus-
siert. Ergdnzt wird das informative Kompen-
dium durch aufschlussreiche Verbreitungskar-
ten tropischer Erreger. Zum Teil sind diese so-
gar kleinrdumig detailliert (Malaria).

Mit der griindlich aktualisierten und zu-
dem um ein Kapitel zu SARS-CoV-2 erweiter-
ten 4. Auflage etabliert sich ,Tropenmedizin”
als Standardwerk im deutschen Sprachraum.
Das Handbuch ist fiir Apotheker und Arzte in
der Reiseberatung unentbehrlich. Doch auch
industrielle Hersteller von Repellentien und
Antiinfektiva, NGOs und Entwicklungshilfeor-
ganisationen profitieren von dieser Fundgru-
be medizinisch-epidemiologischen Wissens.

Stichwortverzeichnis etwas kurz

Das Stichwortverzeichnis darf allerdings
fiir eine Folgeauflage gerne (noch) ausfiihrli-
cher sein. So finden sich beispielsweise Vekto-
ren wie Aedes albopictus zwar unter ihrem bi-
ndren Fachterminus, unter,Tigermiicke, asia-
tische” sucht man aber vergeblich.

Erfreulich klare Worte findet der Autor in
Zeiten ,Alternativer Medizin”, grassierender
Esoterik und obskurer Heilsversprechen auch
zum Thema ,Impfen”. Chapeau! Das Buch ist
ein Gewinn fir die Biowissenschaften — und
die Vernunft.

Steffen M. Diebold

MEYER

Tropenmedizin

Infektionskrankheiten

ccomed

MEDIZIN

Christian G. Meyer:

Tropenmedizin - Infektionskrankheiten
4. Auflage, ecomed Medizin (2021)
Sprache: Deutsch, 736 Seiten

Preis: 149,99 Euro (Hardcover)
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Durchstarten in der Life-Science-Industrie (6)

Einstiegsjobs mit Potenzial -
Karriere-Sprungbrett

fiir die Zukunft

}’s
e =

In den vergangenen beiden Folgen dieser Karriere-Kolumne haben wir uns mit den Positionen Projektmanager

und Produktmanager in der Life-Science-Industrie beschdftigt. Beide Positionen haben einige Gemeinsamkeiten:

Man agiert als zentrale Schaltstelle zwischen einer Vielzahl von Stakeholdern, die man organisatorisch und
kommunikativ so managen muss, dass das gesetzte Ziel erfolgreich im vorgegebenen Zeitrahmen erreicht wird.

Es gibt noch eine weitere grofie Uberschneidung: Viele Uni-Absolventen méchten als Projekt- oder Produktmanager
in die Industrie einsteigen. Allerdings libertragen Unternehmen diese Positionen nicht gerne an Industrieunerfahrene.
Gliicklicherweise gibt es jedoch andere Einstiegspositionen, die sich perfekt als Karriere-Sprungbrett eignen.

Zahlreiche Absolventen reagieren zunéachst
irritiert, wenn wahrend des Bewerbungspro-
zesses klar wird, dass das mithsam erworbe-
ne Fachwissen allein nicht ausreicht und man
die Erwartungen an die Hohe des Gehalts und
Einfluss der Position erst mal ordentlich zu-
riickschrauben muss. Da macht sich schnell
Enttauschung breit: Warum habe ich mich
Uberhaupt durch die Promotion (oder den
Master) gequalt, wenn der Abschluss mich
doch nicht fir eine leitende Position quali-
fiziert?”

Hier kdnnen wir Entwarnung geben: We-
der den Master noch die Promotion hat man
Lumsonst” gemacht, sie bilden ein solides Fun-
dament. Naturwissenschaftler werden drin-
gend in der Life-Science-Industrie gebraucht.
Allerdings ist Fachwissen zwar notwendig,
aber nicht hinreichend. Um in der Welt der
Unternehmen langfristig erfolgreich zu sein,
benotigen wir zusatzlich betriebswirtschaftli-
che Kenntnisse, und vor allem miissen wir die
Zusammenhange in der Welt der Unterneh-
men und in der Industrie verstehen. So dhn-
lich wie die Lehramtsstudenten nach dem ers-
ten Staatsexamen: Nachdem ihr Fachwissen
gepriift wurde, erlernen sie im anschlieBen-
den Referendariat systematisch und unter Su-
pervision, wie man in der Praxis mit Schiilern
arbeitet. Auch Naturwissenschaftler miissen
nach Studiumabschluss erst mal Praxiserfah-
rung in der Industrie sammeln.

Wo einsteigen?
Pharma, Biotech, Produktliefe-
ranten, Serviceanbieter...
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Welche Positionen sich gut als Sprung-
brett fuir zukiinftige Projekt-, Produktmana-
ger oder Teamleiter im Life-Science-Bereich
eignen, hangt von der angestrebten Endhal-
testelle ab. Ob der Einstieg in die Medikamen-
ten-entwickelnde Pharma- und Biotech-Indus-
trie erfolgen soll oder ob man sich eher fiir Un-
ternehmen interessiert, die Produkte und Ser-
vices rund um Laborgerdte, Analyse-Kits und
Labor- sowie Forschungsservices anbieten,
macht einen durchaus groen Unterschied.
Denn gerade im Produktmanagement, Mar-
keting und Vertrieb von Medikamenten gel-
ten strengere Compliance-Regeln (beschrie-
ben im Arzneimittel- und im Heilmittelwerbe-
gesetz) als bei Anbietern fiir Laborprodukte
und Laborservice.

Schluss mit Vorurteilen:
Keine Angst vor dem Vertrieb
und der Kundenbetreuung

Wenn man sich fiir Laborgerdte und -ser-
vices interessiert, ist der Einstieg iber eine Ver-
triebs-assoziierte Stelle ein guter Weg. Hier er-
lernt man das notwendige betriebswirtschaft-
liche Wissen. Zu den Begriffen Vertrieb®,,Au-
Bendienst” und,Kundenberatung” haben vie-
le Absolventen jedoch eher negative Assozi-
ationen. Dies sollte man tberdenken, denn
der Vertrieb stellt eine zentrale Saule fiir den
Unternehmenserfolg dar — ohne Kundenbe-
ratung und Vertrieb kann ein Unternehmen
keinen Umsatz generieren. Zudem ist im Ver-
trieb und der Kundenbetreuung eigentlich fiir
jeden etwas dabei.

AuBendienst, Inside Sales
Support, Tech-Support Specia-
list und Application Manager

Im AuBendienst setzt man die Marketing-
und Vertriebsstrategie um, die der Produktma-
nager und die Vertriebsleitung (haufig unter
Einbeziehung der Meinungen des AuBBendiens-
tes) entwickelt haben. Man muss aber selbst
auch strategisch arbeiten: Man analysiert po-
tenzielle Kunden im zugeteilten Vertriebsge-
biet, gewichtet sie nach moglicher Kaufkraft
und entscheidet, tiber welchen Channel, mit
welchem Produktportfolio und welchen Ver-
kaufsargumenten man den Kunden anspricht.
Hier nutzt das naturwissenschaftliche Wissen,
um dem Kunden ein auf seine Forschungspro-
jekte abgestimmtes Produktportfolio vorzu-
stellen. Am erfolgreichsten ist, wer sich einen
Kundenstamm aufbaut, von dem man als wis-
senschaftlicher Sparringspartner betrachtet
wird. Zuséatzlich beobachtet man den Markt
und sammelt Erfahrung aus dem Kundenkon-
takt, um dies an das Produktmanagement und
die Research-and-Development(R&D)-Abtei-
lung zurlickzuspielen. So lassen sich Produkt
und Marketing- sowie Vertriebsstrategien ver-
bessern. Bleiben die Umsatzzahlen hinter den
Erwartungen, muss man seine strategischen
MafBnahmen eigenstandig und flexibel anpas-
sen. Das Einstiegsgehalt liegt im Rahmen von
48.000 bis 60.000 Euro plus leistungsabhan-
gigem Bonus von 10 bis 25 Prozent des Jah-
resgehaltes plus Firmenwagen.

Der Inside Sales Support unterstiitzt den
AuBendienst, indem er Angebote fiir deren



Kunden erstellt, Verfligbarkeiten von Produk-
ten priift, technische Anfragen zu Produkten
beantwortet, Bestellungen von Bestandskun-
den und aus dem Onlineshop bearbeitet und
Reklamationen prozessiert. Hin und wieder be-
teilgt sich der Inside Sales Support mit Mailing-
kampagnen oder Telefonaktionen auch an der
Neukunden-Akquise. Diese Position kommt fiir
diejenigen in Frage, die sich das Wissen aus
dem Vertrieb aneignen wollen, aber zu viel Re-
spekt vor den Aufgaben im AuBendienst ha-
ben. Das Einstiegsgehalt liegt bei 36.000 bis
50.000 Euro pro Jahr, haufig plus leistungsab-
hangigem Bonus von 10 bis 25 Prozent.
Wem auch diese Position noch zu ,Sa-
les-lastig” ist, fir den waren moglicherweise
Positionen im Tech-Support und im Applica-
tion Management interessant. In diesen Po-
sitionen steht nicht der Verkaufsakt im Vor-
dergrund, sondern die technische Beratung.
Hier kann man sein komplettes naturwissen-
schaftliches Wissen anbringen, um den Kun-
den bei Fragen zu Produkten, Methoden, Pro-
tokollen und Funktionsweisen von Gerdten
ein kompetenter Gesprachspartner zu sein.
Haufig obliegt dem Tech-Support auch die Re-
klamationsbearbeitung, da dabei auch tech-
nisch-naturwissenschaftliche Fragestellun-
gen im Vordergrund stehen. Tech-Support
und Application Management Gbernehmen
die wichtige Funktion, eine nachhaltige Kun-
denzufriedenheit und -bindung sicherzustel-
len. Im Tech-Support betrdgt das Einstiegs-
gehalt 36.000 bis 48.000 Euro pro Jahr. Da ein
Application Specialist auch haufig zu den Kun-
den vor Ort fahrt, um die Kalibrierungen und
Wartungen von Geraten vorzunehmen oder
Methoden vorzufiihren, ist das Jahresgehalt
mit 48.000 bis 60.000 Euro etwas héher und
beinhaltet zusatzlich einen Dienstwagen.

Stairway to Heaven: Trainee-Pro-
gramme in Pharmaunternehmen

Wer seine Zukunft als Projekt- oder Pro-
duktmanager in der Pharmabranche sieht, der
sollte sich unbedingt um die Aufnahme in ein
dortiges Trainee-Programm bemiihen. Diese
werden fiir verschiedene Abteilungen ange-
boten - zum Beispiel bei R&D, Marketing and
Sales, Medical Affairs, Quality, aber durchaus
auch im Finance and Controlling oder Human
Resources. Als angehender Produktmanager
bietet sich ein Trainee-Programm im Marke-
ting and Sales an.

Im Rahmen eines Trainee-Programm:s ler-
nen die Teilnehmer innerhalb von zwei Jahren
alle Aspekte der gewahlten Abteilung kennen.
Ein zusatzliches Seminarprogramm und ein
personlicher Mentor unterstltzen die Trainees.
Das Ziel des Trainee-Programms ist in der Re-

gel, die Trainees spdter auch als Fach- oder
Fiihrungskraft im Unternehmen einzusetzen
beziehungsweise weiterzuentwickeln.

Ein typischer Ablaufplan eines Trainee-Pro-
gramms im Bereich Marketing und Sales sind
in etwa so aus:

» In den ersten zwei Monaten hospi-
tiert der Trainee in verschiedenen Abteilun-
gen des Marketing-and-Sales-Bereiches, um
die Zusammenhange zwischen den (Unter-)
Abteilungen besser verstehen zu kénnen.

» Darauf folgt eine sechsmonatige Pha-
se im strategischen Marketing, wahrend der
der Trainee die Abteilung bei der Erarbeitung
von Marketingstrategien fiir Medikamente ei-
nes bestimmten Indikationsgebiets (zum Bei-
spiel Onkologie) untersttzt.

» Esfolgt eine vierwdchige Aul3endienst-
schulung und daran anschlieBend eine neun-
monatige Phase im Arzt- und/oder Klinik-Au-
Bendienst.

» AbschlieBend unterstiitzt der Trainee
sechs Monate Monate lang die Prozesse rund
um die Markteinfiihrung eines Medikaments
(Market Access).

» Zusétzlich zu der Ausbildung im opera-
tiven Geschaft wird die Entwicklung der Trai-
nees durch einen personlichen Mentor und
ein umfassendes Seminarprogramm zu The-
men wie Zeit- und Selbstmanagement, Kom-
munikation und Fiihrung oder auch Projekt-
management begleitet.

Illustr.: Pixabay / RosZie

Gehegt und gepflegt im Trainee-Programm

Trainee-Programme sind also duf3erst at-
traktiv fir Absolventen. Man erhdlt eine sehr
gut strukturierte Einarbeitung und kann sich
schnell einen Uberblick tiber alle Zusammen-
héange in einer ganzen Business Unit verschaf-
fen. Zusétzlich zu den meist Uberaus groBziigi-
gen und umfassenden Fortbildungs- und Men-
toring-Programmen gibt es haufig auch ein
sehr ansprechendes Jahresgehalt von 50.000
bis 60.000 Euro. Man darf aber eines nicht ver-
gessen: Die Unternehmen machen das nicht
zum Selbstzweck. Im Rahmen dieser Program-
me screenen sie nach ,High Potentials”, also
Talenten, die dann als zukiinftige Fach- und
Fuhrungskréafte dem Unternehmen durch gu-
te Leistung auch wieder etwas zurlickgeben
sollen. Aus unterschiedlichen Griinden kann
es jedoch auch mal vorkommen, dass im An-
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schluss an das Trainee-Programm eine Uber-
nahme doch nicht funktioniert. Das stellt in
der Regel kein Problem fiir die weitere Karriere
dar. Aufgrund des guten Rufs von Trainee-Pro-
grammen der gro3en Pharmafirmen hat der
Absolvent einen ,sehr guten Marktwert” und
findet in der Regel sehr zligig seinen Traum-
job in einem anderen Unternehmen.

Take-Home-Message

(1) Noch einmal zur Erinnerung: Den ent-
scheidenden Unterschied macht die Indust-
rie-Erfahrung. Deshalb ist es klug, schon wéh-
rend der Uni-Zeit Praxiserfahrung zu sammeln
- zum Beispiel Giber Werksstudierendenjobs,
oder indem man die Bachelor-, Master- und/
oder Doktorarbeit in Kooperation mit einem
Unternehmen schreibt.

(2) Jobs, bei denen man koordinierende
Aufgaben tGibernimmt und betriebswirtschaft-
liche Zusammenhange erlernen kann, wie zum
Beispiel im Vertrieb und der technischen Be-
ratung, sind eine gute Ausgangslage fiir die
anschlieBende Karriere als Produkt- oder Pro-
jektmanager.

(3) Doch die Welt ist nicht schwarz-weil3
und ldsst sich nicht auf eine Doppelseite im
Laborjournal pressen. Natirlich gibt es auch
die Moglichkeit fiir Uni-Absolventen, direkt in
eine leitende Position mit 75.000 Euro Start-
gehalt einzusteigen. Da dies allerdings eher
unwahrscheinlich ist, sollte man eben auch
einen Plan B haben.

Die beschriebenen Optionen sind kein
schlechterer Einstieg, sondern vielleicht so-
gar der bessere. Denn so kann ein angeneh-
mer Start in der Industrie gelingen, bei dem
man sich auch mal einen Fehler erlauben kann.
Steige ich gleich als Fiihrungskraft mit ent-
sprechendem Gehalt ein, ist die Erwartung
dagegen sehr hoch. Und auch der Druck kann
schnell ganz schén grof3 werden, bedenkt man
die pl6tzliche Verantwortung fir Menschen
und den betriebswirtschaftlichen Erfolg der
Projekte und Produkte. Gerade wenn einem
am Ende des Tages zur erfolgreichen Erfiil-
lung dieser groen Verantwortung die Indus-
trie-Erfahrung fehlt. Deshalb: Lieber beim Ein-
stieg auf eine gute Einarbeitung wertlegen —
sowie darauf, dass bei dem Job die betriebs-
wirtschaftlichen Grundlagen erlernt werden
kdnnen. Zwei Jahre spater lasst sich dann ganz
bewusst und mit genligend Praxiserfahrung
im Gepdck der Schritt in Richtung Fach- oder
Fihrungskarriere oder hin zum Projekt- oder
Produktmanager souverédn und geplant an-
gehen. Und mit dem ersten Karrieresprung
nach zwei Jahren hiipft dann auch das Ge-
halt mit auf das nachste Level.

Morna Gruber
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SERVICE

Kongresse,

2022

16.10.—18.10. Berlin
World Health Summit 2022 | Info:
www.worldhealthsummit.org

17.10.-19.10. Online
Online-Kooperationsharse: Meet in
Italy for Life Sciences | Info: https://
meetinitalylifesciences.eu/en

18.10.-19.10. Berlin

Bio-IT World Conference & Expo Eu-
rope: Building a Global Network for
Precision Medicine | Info: www.bio-
itworldeurape.com/conference-tracks

19.10.-21.10. Heidelberg

1st Molecular Systems Engineering
for Bioapplications — Conference of
the Institute for Molecular Systems
Engineering (IMSE) | Info: www.imse.
uni-heidelberg.de/MSEB2022.html

20.10. Online

16th Plant Science Seminar — EPSO
(European Plant Science Organisa-
tion) | Info: https.//epsoweb.org/all-
events/epso-16th-plant-science-seminar

Workshops

2022

17.10.-18.10. Online

EMBL/EBI Workshop: Using Fish
Models to Explore the Impact of
Gene by Environment (GxE) |

Info: www.ebi.ac.uk/training/events/
medaka-workshop

17.10.—20.10. Heidelberg

EMBO Workshop — The Cell Cycle:
One Engine — Many Cycles |

Info: www.embl.org/events

29.11. Online

GBM Young Investigators Workshop:
Forschungsforderung strategisch
nutzen | Info: https://gbm-online.de/
tagungskalender.htm!

8.12. Potsdam

The Product is the Process — Is it?
— Workshop on Manufacturing and
Translation of ATMPs and Tissue- &
Cell-based Products | info: https.//
biotech-verbund.de/veranstaltungen

LABORJOURNAL | 10/2022

Tagungen, Symposia

26.10.—29.10. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium:
Plasticity Across Scales — From
Molecules to Phenotypes |
Info: www.embl.de/training/
events/2022/EES22-12

2.11.-4.11. Weimar

25th Jubilee Meeting on Signal
Transduction (STS) | Info:
https://sigtrans.de/meeting-2022

3.11. Frankfurt/M.

Griine Gentechnik, ja — aber wie?
Symposium | Info: www.
gdch.de/veranstaltungen.html

6.11.—=11.11. Ascona (CH)
Microplastics 2022 Conference:
Impacts of (Micro)Plastic on
Fresh-water and Terrestrial
Ecosystems |

Info: https://microplastics2022.ch

7.11.-10.11. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium:
The Neurovascular Interface |
Info: www.embl.de/training/
events/2022/EES22-11

2023

10.1.-15.1. Goldegg am See (AT)
EMBO Workshop: From Molecules
to Organisms — An Integrative
View of Cell Biology | Info:
https://meetings.embo.org/event/
21-molecules-organisms

5.3.-10.3. Ettal

Spring School der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Inmunologie (DGfl) |
Info: https://dgfi.org/akademie-fuer-
immunologie/spring-school

16.4.-21.4. Lausanne (CH)
Multiscale simulations of DNA from
electrons to nucleosomes: 22 years
of the Ascona B-DNA Consortium —
Flagship Workshop | Info: www.
cecam.org/workshop-details/1127

23.4.-27 4. Seeon

EMBO Workshop: Ferroptosis — When
Metabolism Meets Cell Death | Info:
https://coming-soon.embo.org/w23-19

08.11. Berlin/Online

5. Symposium Lebensmittel-assozi-
ierte Viren des Bundesinstituts fiir Ri-
sikobewertung (BfR) | Info: www.bfr-
akademie.de/deutsch/viren2022.htm/

9.11.-11.11. Online

Biodiversity and Human Well-Being:
Europe’s Role in Shaping Our Future
— 1st European FEdA Conference
(BMBF Research Initiative for the
Preservation of Biodiversity) | Info:
www.feda.bio/en/2022-conference

10.11.=11.11. Berlin

Shaping the Future of Immunology
in Europe — 1st YEFIS Symposium
(Young Immunologist Network

of the European Federation of
Immunological Societies |

Info: www.yefis-symposium.org

13.11.-16.11. Berlin

35. Deutscher Krebskongress —
Krebsmedizin: Schnittstellen zwi-
schen Innovation und Versorgung |
Info: www.deutscher-krebskongress.de

14.11.-17.11. Diisseldorf
Medica 2022 (Messe) |
Info: www.medica.de

15.11.-18.11. Heidelberg/Online
EMBL Conference: From Functional
Genomics to Systems Biology |
Info: www.embl.org/events

17.11. Online

17th Plant Science Seminar — EPSO
(European Plant Science Organisa-
tion) | Info: https.//epsoweb.org/all-
events/epso-17th-plant-science-seminar

21.-24.11. Insel Vilm auf Riigen/Online
Biodiversitdt und Klima-Vernetzung
der Akteure in Deutschland XIX —
Tagung | Info: www.bfn.de/
veranstaltungen-ina/biodiversitaet-
und-klima-vernetzung-der-akteure-
deutschland-xix

22.11.-23.11. Online

Leipzig Immune ONcology (LION)
Conference 2022 |

Info: www.lion-conference.com

28.11.-30.11. Heidelberg

e:Med Meeting on Systems
Medicine 2022 |

Info: www.sys-med.de/de/meeting

30.11.-2.12. Freiburg

6th Max Planck Freiburg
Epigenetics Meeting | Info:
https.//events.ie-freiburg.mpg.de

1.12. Berlin

Will Al Transform Regenerative
Medicine? — RegMed Forum 2022 |
Info: www.healthcapital. de/
veranstaltungen

2.12.-5.12. Beilngries

Helicobacter Genomics, Signaling and
Carcinogenesis — HGSC

Conference 2022 |

Info: www.hgsc-conference.de

7.12.-9.12. Heidelberg

The Spectra of Life: Dimensional
Breadth in Biological Research —
24th EMBL PhD Symposium |
Info: www.phdsymposium.embl.org

15.12. Online

18th Plant Science Seminar — EPSO
(European Plant Science Organisa-
tion) | Info: https.//epsoweb.org/all-
events/epso-18th-plant-science-seminar

2023

12.1.-14.1. Braunschweig
Meeting of the DGfl (Deutsche
Gesellschaft fiir Inmunologie)
Study Group,Vaccines” |

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

15.1.=20.1. Ascona (CH)

EuBIC-MS Developers Meeting 2023
— Organized by European Bioinfor-
matics Community for Mass Spec-
trometry (EuBIC-MS), an initiative of
the European Proteomics Association
(EuPA) | Info: https://eubic-ms.org/
events/2023-developers-meeting

17.1.-19.1. Berlin

3rd International GlycoBioTec
Symposium 2023 |

Info: www.mpi-magdeburg.mpg.de/
glycobiotec2023

3.2.-4.2. Hamburg

11. Norddeutsche Hormon- und
Stoffwechseltage | Info: www.
endokrinologie.net/veranstaltung/
11-norddeutsche-hormon-und-
stoffwechseltage-2023.php
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8.2.-11.2. Heidelberg/Online

EMBL Conference: In situ Structural
Biology — From Cryo-EM to Integra-
tive Modelling | Info: www.embl.org/
events

15.2.-17.2. Kassel

21st International AEK Cancer Con-
gress: Towards New Cancer Therapies
| Info: www.aek-congress.org

26.2.-2.3. Darmstadt

Microscopy Conference (German
Society for Electron Microscopy) |
Info: www.microscopy-conference.de

2.3.—4.3. Hamburg

Annual Conference of the German
Society for Clinical Neurophysiology
and Functional Imaging (DGKN) —
Brain Network Dynamics |

Info: www.kongress-dgkn.de/en

6.3.-9.3.Ulm

8th German Pharm-Tox Summit — 89.

Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Experimentelle und Klini-
sche Pharmakologie und Toxikologie
(DGPT) | Info: https.//gpts-kongress.de

8.3.—11.3. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Cellular
Mechanics of Symbiosis |

Info: www.embl.org/events

23.3.-25.3. Mosbach/Baden

74th Mosbach Kolloquium: Immune
Engineering — From Molecules to
Therapeutic Approaches | Info:
https.//mosbacher-kolloquium.org

28.3.-29.3. Wieshaden
Deutsche Biotechnologietage (DBT) |
Info: www.biotechnologietage.de

283.-31.3.Ulm

Jahrestagung der Gesellschaft fiir
Virologie (GfV) | Info: https://g-f-v.org/
events/gfv-jahrestagung

17.4.-19.4. Freiburg

3D Cell Culture Conference: Models,
Applications and Translation | /nfo:
https://dechema.de/en/3DCC2023.html

20.4.-22.4. Halle (Saale)

Meeting of the DGfl Study Group
,Jumor Immunology” |

Info: https://dgfi.org/arbeitskreise

23.4.-27 A, Friedrichroda

20th International Reinhardsbrunn
Symposium — Modern Fungicides
and Antifungal Compounds |

Info: https://plant-protection.net/de/
reinhardsbrunn

25.4.-28.4. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Brain
Genome - Regulation, Evolution and
Function | Info: www.embl.org/events

4.5.-6.5. Bad Staffelstein
Jahrestagung 2023 der Arbeits-
gemeinschaft Padiatrische
Immunologie (API) |

Info: https://kinderimmunologie.de/
page_id=239

6.5.—12.5. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference and
Seminar on Parkinson’s Disease |
Info: www.grc.org/parkinson-s-disease-
conference/2023

9.5.-11.5. Hannover

Labvolution 2023: Die ganze Welt
des Labors — Messe |

Info: www.labvolution.de

SERVICE

9.5.-12.5. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: The
Organism and its Environment |
Info: wwww.embl.org/events

15.5.-18.5. Heidelberg/Online
EMBL Conference: Chromatin
and Epigenetics |

Info: www.embl.org/events

20.5.-26.5. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference
and Seminar on Modulation

of Neural Circuits and Behavior |
Info: www.grc.org/modulation-of-
neural-circuits-and-behavior-
conference/2023

23.5.-25.5. Heidelberg/Online

EMBL Conference: BioMalPar XIX —
Biology and Pathology of the Malaria
Parasite | Info: www.embl.org/events

27.5.-2.6. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference and
Seminar on Carbon Capture, Utiliza-
tion and Storage | Info: www.grc.org/
carbon-capture-utilization-and-storage-
conference/2023

wwv

www.vaam-kongress.de

6rg Stilke | Universitat Gottingen / Karelmedical | GiroScies

nce | Kateryna_Kon | ibreakstock

JAHRESTAGUNG

der Vereinigung fuar Allgemeine
und Angewandte Mikrobiologie
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SERVICE

Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

21.11.-22.11. Online
Lab-Academy-Kurs: Proteinbio-
chemie und Proteinanalytik |
Info: www.lab-academy.de

29.11.-2.12. Heidelberg

EMBL Course: Protein Quality Control
for Downstream Processes |

Info: www.embl.org/events

1.12. Online
Springer-Zertifikatskurs: Bio-
chemie 2 fiir Laborfachkréfte — Pro-
teine (3 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

BIOTECHNOLOGIE

3.11.Online

Springer Campus: Grundlagen der
industriellen Zellkulturtechnik

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

Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

15.11.-16.11. Online
Dechema-Seminar: Zielgerichtete
Bioprozessentwicklung |

Info: https://dechema-dfi.de/
Weiterbildung/alle+Kurstermine/
Bioprozessentwicklung2022.html

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

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

Info: www.lifescience-akademie.de

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

20.10. Miinchen/Online
LifeScience-Akademie:
Interpretation von Massenspektren |
Info: www.lifescience-akademie.de

23.11.-25.11. KdIn
Kooperationsseminar Spectral Ser-
vice & Mettler Toledo:,qNMR meets
Einwaage” — Reproduzierbare und
belastbare Wageresultate und hoch-
prézise quantitative NMR-Resultate |
Info: www.spectralservice.de/einwaage-
meets-qnmr-ein-kooperationsseminar-
mit-mettler-toledo-2022

6.11.-13.11. Hamburg

EMBO Practical Course:
Practical Integrative Structural
Biology |

Info: www.embl.org/events

Am 9. Dezember um 20:00 Uhr in der Laeiszhalle Hamburg

Deutsche Meisterschaften im Science Slam

Wissenschaft auf der groBen Biihne bei den

Deutschen Meisterschaften im Science
Slam! Die Créme de la Créme der jungen
Wissenschaftlertinnen prasentiert

c.,(.\EM&;,.

ihre eigene Forschung: Hochst * ® *
unterhaltsam und absolut verstand-

lich in jeweils zehn Minuten. * *
Aus vier Vorentscheiden werden die +* *

Besten der Besten nach Hamburg
entsandt. Diese acht Science Slammer
und Slammerinnen haben in den
letzten Monaten die Biihnen der

SIaWM

Republik mit ihren Themen Weitere Termine 2022
begeistert und das Publikum .

in ihren Bann gerissen: 03.11., 20:30 Uhr: Kdln

Herzen die héherschlugen. (Gebaude 9)

Neuronen, die sich iiberschlugen. 09.11., 20:00 Uhr: Ludwigsburg
Das Publikum entscheidet, wer (Scala)

zum neuen Deutschen Meister 16.11.,20:30 Uhr: Hamburg
oder zur neuen Deutschen (Uebel & Gefahrlich)

Meisterin 2022 gekiirt wird. 20.12.,20:30 Uhr: K6l

Mehr Infos: www.scienceslam.de (Gebéude 9)
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Mittwoch, 19. Oktober, 14:00 Uhr

Seminar, Golm, Max-Planck-Institut fiir molekula-
re Pflanzenphysiologie, Science Park, Am Miihlen-

berg 1, Zentralgebdude, SR

Thomas Blein (Paris): IncRNAs, quantitative
regulators of level and dynamic of gene

expression

Lange nichtcodierende RNA (IncRNA) greift an verschiedenen Stellen in die
Regulation der Genexpression ein, indem sie zum Beispiel die Chromatin-
Konformation kontrolliert oder die Proteinstabilitét beeinflusst. Uber ihre
Ziel-Molekiile sowie spezifischen Wirk-Mechanismen weil man aber noch nicht
viel. Ein Target in Arabidopsis ist der Gen-Cluster, der fiir die Synthese des
Triterpens Marneral zustandig ist. Wie die MARneral-Silencing (MARS)-IncRNA
den Gen-Cluster steuert, erklart Thomas Blein am 19. Oktober in Golm.

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

1.12. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
lonenchromatographie — IC fiir
Einsteiger | Info: www.klinkner.de

8.12. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
lonenchromatographie - IC fiir Fort-
geschrittene | Info: www.klinkner.de

15.12. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
lonenchromatographie — IC fiir
Spezialisten | Info: www.klinkner.de

IMMUNOLOGIE

18.10.-19.10. Online
Lab-Academy-Kurs: Tumorimmuno-
logie | Info: www.lab-academy.de

20.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Antikdrper |
Info: www.lab-academy.de

7.11.-8.11. Online
Lab-Academy-Kurs: ELISA — Assay-
development und Validierung |
Info: www.lab-academy.de

9.11. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Therapeutische Antikrper |
Info: www.lab-academy.de

IN SILICO

17.10.-21.10. Online

EMBO Practical Course: Bioinfor-
matics Approaches to Viruses |
Info: www.ebi.ac.uk/training/events/
bioinformatics-approaches-viruses

17.10.-21.10. Online

EMBO Practical Course: Structural
Bioinformatics | Info: www.ebi.ac.uk/
training/events/structural-
bioinformatics-2022

25.10.—28.10. Leipzig
EcSeq-Kurs: RNA-Seq Data
Analysis Workshop |

Info: www.ecseq.com

31.10.-4.11. Online

EMBL-EBI Training: Genome-
resolved Metagenomics
Bioinformatics | Info: www.ebi.ac.uk/
training/events/metagenomics-
bioinformatics-2022

14.11.-18.11. Online

EMBL-EBI Training: Genome
Bioinformatics — Resequencing and
Variant Calling | Info: www.ebi.ac.uk/
training/events/genome-bioinformatics-
resequencing-and-variant%
20calling-2022

12.12.-14.12. Miinchen
EcSeq-Kurs: Next-Generation
Sequencing Data Analysis —
A Practical Introduction |
Info: www.ecseq.com
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KARRIERE

18.10. Online

MPIPZ-Fortbildung: Wissenschaftle-
rinnnen auf dem Weg zur Professur |
Info: www.mpipz.mpg.de/aktuelles/
veranstaltungskalender

19.10. Online
DHV-Online-Seminar: Neu auf der
Professur — Die ersten Schritte
erfolgreich meistern | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

20.10. Online

DHV-Online-Seminar: Wissenschaft-
lerinnen auf dem Weg zur Professur
— Nur fiir Frauen! | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

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

24.10. Online

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

26.10. Karlsruhe

DHV-Seminar: Fundraising fiir Hoch-
schulen | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

3.11. Online

DHV-Online-Seminar: Juniorpro-
fessur und Tenure Track-Professur
kompakt: Rechte, Pflichten und
Perspektiven | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

8.11. Mannheim

DHV-Workshop: Forschungsforde-
rung strategisch nutzen | info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

18.11. Online
DHV-Online-Seminar: Karriere im
Wissenschaftsmanagement |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

22.11. Online
DHV-Online-Seminar: Forschung
visualisieren | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

24.11. Online

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

KARRIERE

28.11.-29.11. Online
MPIPZ-Fortbildung: Wissenschaft-
liche Prasentation — souveran
vortragen und diskutieren |

Info: www.mpipz.mpg.de/aktuelles/
veranstaltungskalender

8.12. Online

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

13.12.-15.12. Essen
Springer-Zertifikatskurs: Fiihrungs-
training — Vom Mitarbeiter zum
Laborleiter | Info: www.springernature.
com/de/springer-campus

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

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

LABOR-MANAGEMENT

18.10.-21.10. Heidelberg

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

7.11.-9.11. Online

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

9.11.-10.11. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Negotiation for Scientists |
Info: https://lab-management.
embo.org/dates

15.11.=16.11. Online

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

16.11.-17.11. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Scientific Integrity — How
to Publish Reproducible Results |
Info: https://lab-management.embo.
org/dates

LABOR-MANAGEMENT

16.11.-18.11. Heidelberg

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

22.11.-25.11. Heidelberg

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

23.11.-24.11. Online

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

23.11.-25.11. Online

EMBL-EBI Training: Managing

a Bioinformatics Core Facility |
Info: www.ebi.ac.uk/training/events/
managing-bioinformatics-
core-facility-2022

SERVICE

LABOR-MANAGEMENT

28.11.-30.11. Online

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

30.11. Miinchen
LifeScience-Akademie:
Interview Training — Tipps
fiir das Einstellen neuer
Mitarbeitenden | Info:
www.lifescience-akademie.de

30.11.-2.12. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Self-Leadership for
Women Scientists | /nfo:
https://lab-management.embo.org/
dates/gl-2022-offline

6.12.-7.12. Essen
Springer-Zertifikatskurs:
Fiihrungstraining fiir

Laborleiter | Info: www.springemature.
com/de/springer-campus/
zertifikatskurse

flir Fachkrafte in Medizin, Wissenschaft, Industrie & Behérden
Umfang ca. 250 Stunden » Laufzeit 24 Monate
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SERVICE

Dienstag, 25. Oktober, 16:30 Uhr

Department Seminar, UZH Chemie, HS Y03-G-95

Arnaud Gautier (Paris):

Chemogenetic tools for imaging, sensing and

controlling cellular biochemistry

Fluoreszenz-aktivierende und Absorptions-

verschiebende Tags (FAST) sind kleine Proteine

mit einem Molekulargewicht von 14 kDa. Binden

sie an fluorogene Chromophore, stabilisieren sie deren fluoreszierenden
Zustand — als freie Molekiile in Losung oder in Zellen fluoreszieren die
Chromophore nicht. Wie man mit FAST zellulare Vorgange mit hoher
raumlicher und zeitlicher Auflésung analysieren kann, erklart Arnaud Gautier

am 25. Oktober in Ziirich.

LABOR-MANAGEMENT

7.12.-9.12. Online

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

MIKROBIOLOGIE

16.10.-21.10. Heidelberg

EMBO Practical Course: Metabolite
and Species Dynamics in Microbial
Communities |

Info: www.embl.org/events

17.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Virologie |

Info: www.lab-academy.de

18.10.-19.10. Online
Lab-Academy-Grundkurs:
Mikrobiologie |

Info: www.lab-academy.de

24.10.-25.10. Online
Lab-Academy-Grundkurs:
Mikrobielle Qualitétskontrolle |
Info: www.lab-academy.de

28.11. Online

Klinkner-Seminar: Hygienisches
Arbeiten im Mikrobiologie-Labor |
Info: www.klinkner.de

MIKROSKOPIE

6.11.-11.11. Lausanne (CH)

EMBL Practical Course: Volume
Electron Microscopy by Automated
Serial SEM |

Info: www.embl.org/events

LABORJOURNAL | 10/2022

MOLEKULARBIOLOGIE

24.10.-26.10. Freising
ZIEL-Seminar: Hands-on 16S rRNA
gene amplicon analysis | Info: www.
Ziel.tum.de/ziel/ziel-akademie

26.10.-28.10. Online
Lab-Academy-Kurs: Molekular-
biologie Basiswissen |

Info: www.lab-academy.de

7.11.-18.11. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Fachkraft
fiir Molekularbiologie | /nfo:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_molekularbiologie

10.11.-11.11. Online
Lab-Academy-Kurs: Genome Editing |
Info: www.lab-academy.de

24.11.-25.11. Freiburg/Online
GDCh-Prasenzkurs: Aktuelle Trends
der molekularbiologischen
Lebensmittelanalytik | Info:
https.//gdch.academy/c/609/22

NEUROBIOLOGIE

26.9.-30.9. Magdeburg

Imaging Techniques in Neuroscience
- Methodenkurs der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft (NWG) |
Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshaps/2022

PCR

26.10.-27.10. Online
Lab-Academy-Vertiefungskurs:
Real-time (q)PCR |

Info: www.lab-academy.de

PCR

6.12. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Real-time
(q)PCRI: Grundlagen |

Info: www.lab-academy.de

7.12.Online
Lab-Academy-Crashkurs: Real-
time (q)PCR II: Optimierung und
Qualitétssicherung |

Info: www.lab-academy.de

ZELLEN UND GEWEBE

17.10. Berlin

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

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

25.10. Online

Lab-Academy-Kurs: Viraler Gentrans-

fer Il - Spezielle Vektorsysteme und
Sicherheit | Info: www.lab-academy.de

30.10.—4.11. Heidelberg

EMBO Practical Course: The Funda-
mentals of High-End Cell Sorting |
Info: www.embl.org/events

13.11.-18.11. Heidelberg

EMBO Practical Course: Single-Cell
Omics — Deeper to Genomics |
Info: www.embl.org/events

17.11. Online

Lab-Academy-Kurs: Assays in der
Zellkultur | - Grundlagen |

Info: www.lab-academy.de

18.11. Online

Lab-Academy-Kurs: Assays in der
Zellkultur Il - Optimierung und Vali-
dierung | Info: www.lab-academy.de

SONSTIGES

17.10.-18.10. Krems (AT)
Systematische Literaturrecherche —
Grundlagen | Info: www.cochrane.de/
workshops_events

24.10. Online

DHV-Online-Seminar: Digitalisierung
der Lehre | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

27.10.-28.10. Online

Systematische Literaturrecherche —
Suchstrategien fiir Expert*innen |
Info: www.cochrane.de/
workshops_events

3.11.-4.11. Online

Systematische Literaturrecherche —
Suchstrategien fiir Expert¥innen |
Info: www.cochrane.de/
workshops_events

10.11.-11.11. Online
Lab-Academy-Kurs:
Angewandte Biostatistik |
Info: www.lab-academy.de

17.11. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Validie-
rung | Info: www.lab-academy.de

30.11. Online
Klinkner-Forum Liquid Handling |
Info: www.klinkner.de

RANDGEBIETE

7.11.-25.11. Hamburg
Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropen-
medizin: Epidemiology and Control
of Infectious Diseases in Outbreak
Settings (EPICID) | Info: www.bnitm.
de/ausbildung/uebersicht/kurse

19.11. Tiibingen
DIffiM-Akademie: Malaria-
Diagnostik | Info: www.
difaem-akademie.de/seminare/
tropenmedizin-public-health

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf unserer
Homepage im Verzeichnis ,Termine” Kurze Ankiindigungen in unserem
Serviceteil sind kostenlos. Schicken Sie uns lhre Terminhinweise oder einen
Link zu Ihrer Website. Aus Platzgriinden kénnen wir allerdings nur
Veranstaltungen veréffentlichen, die fiir einen GrolSteil unserer

Leser von Interesse sind. So erreichen Sie uns:

LJ-Verlag, Seitzstral3e 8, 79115 Freiburg, E-Mail: verlag@laborjournal.de
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Stellenanzeigen

©yRentschler

Biopharma

SCHREIBEN SIE IHRE
GESCHICHTE MIT UNS!

Rentschler Biopharma ist ein fiihrendes Auftragsentwicklungs- und Produktions-
unternehmen (CDMO) fur Biopharmazeutika. Unsere Starke: Die Bioprozess-
entwicklung und die Herstellung hochwertiger Biopharmazeutika sowie
damit verbundene Beratungsleistungen einschlieRlich Projektplanung und
regulatorische Unterstltzung.

Was uns vereint, ist die Leidenschaft fiir das was wir tun:
Nachhaltig Nutzen stiften.

WIR STELLEN EIN:

BTA / CTA / UTA / Biotechnologen / Chemiker,
aber auch Quereinsteiger wie Brauer / Malzer /
Lebensmitteltechnologen.

BEWERBEN SIE SICH JETZT,
UM UNSER TEAM ZU VERSTARKEN:

WWW.RENTSCHLER-BIOPHARMA.COM

Rentschler Biopharma SE
Erwin-Rentschler-Str. 21 - 88471 Laupheim - www.rentschler-biopharma.com

Lust zu schreiben?

Sie arbeiten im Labor? Und wollen sich an einem Artikel
in Laborjournal versuchen? Wir suchen freie Mitarbeiter,
die gerne fiir uns schreiben mdchten. Print und online.
Riechen Sie rein in die Welt des Journalismus.

news@laborjournal.de

Anzeigenschlusstermine Serviceteil

Anzeigenschluss
Ausgabe 11-2022 (erscheint am 9.11.2022) 24.10.2022
Ausgabe 12-2022 (erscheint am 12.12.2022) 28.11.2022

SERVICE

LUDWIG:
MAXIMILIANS-
UNIVERSITAT
MONCHEN

=3n|t|\ll.t

Das Institut fiir Immunologie der LMU sucht eine/n

BTA/MTA/CTA in Vollzeit (m/w/d)
am High-Tech Campus in Planegg-Martinsried bei Miinchen.

Wir bieten eine abwechslungsreiche, eigenverantwortliche, experimentelle
Tatigkeit in einem jungen Team zu aktuellen Fragestellungen auf dem Gebiet
der Immunologie. Forschungsschwerpunkt ist die Funktion extrazellularer
Vesikel bei Immunabwehr und Entziindung, die wir in vitro und in humanen
Gewebeproben untersuchen.

Das sind Ihre Aufgaben:

e Zellular-immunologische und molekularbiologische Tatigkeiten sowie
Labororganisation

¢ Eine intensive Beschéftigung mit Techniken der experimentellen
Immunologie und Molekularbiologie insbesondere Durchfluss-
zytometrie, Mikroskopie, Zellkultur, ELISA, PCR, Klonierung und
Proteinaufreinigung ist erwiinscht

¢ Bei allen Tatigkeiten handelt es sich um Forschungsarbeiten mit einem
besonders hohen MaR an Verantwortlichkeit, die sowohl selbstandiges
Arbeiten als auch die Zusammenarbeit mit verschiedenen
Experimentatoren im Team erfordern

Das bringen Sie mit:

e einen sehr guten staatlich anerkannten Abschluss als Medizinisch-
oder Biologisch-Technischer Assistent/Assistentin oder eine
dquivalente Qualifikation

¢ Sehr gute Deutsch- und Englischkenntnisse

e Engagement, Kommunikations- und Teamfahigkeit

¢ Interesse an forschungsrelevanten Themen ist erwiinscht

Motivierte Berufsanfanger/innen sowie Wiedereinsteiger/innen sind bei
uns willkommen.

Das ist unser Angebot:

¢ \ollzeitstelle, zunichst auf zwei Jahre befristet

¢ Eine Verldngerung ist grundsatzlich moglich und wird angestrebt

¢ Vielseitige Tatigkeit im Institut flir Immunologie im Biomedizinischen
Centrum, eine hochmoderne Einrichtung fur Forschung und Lehre
im Slidwesten von Miinchen

e Moglichkeiten der Fortbildung

o Vergiitung: TV-L je nach Ausbildung und Berufserfahrung

¢ Besetzungsdatum: zum nachstmoglichen Zeitpunkt

Eine Teilzeitbeschaftigung ist grundsatzlich moglich.

Schwerbehinderte Personen werden bei im Wesentlichen gleicher
Qualifikation bevorzugt.

Fur zusatzliche Information zu Leistungen fir LMU-Mitarbeiter siehe: www.
Imu.de/de/die-Imu/arbeiten-an-der-Imu/verwaltung-und-technik/index.html|

Kontakt:

Schicken Sie Ihre Bewerbung bitte ausschlieBlich in elektronischer Form
(alles in einem PDF-Dokument) an:
sekretariat.immunologie@med.uni-muenchen.de

Bewerbungsfrist: 30.10.2022

Bewerbungen sollten ein Anschreiben, das Motivation und Erfahrung
zusammenfasst, einen Lebenslauf sowie alle forderlichen Dokumente
enthalten. Wir freuen uns auf lhre Bewerbung!

BIOMEDICAL CENTER MUNICH
BIOMEDIZINISCHES CENTRUM MUNCHEN
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Werde for Bomedical Roseatch
Mitglied

der Jungen

Akademie

INTERNATIONAL PhD § MD-PhD
PRUGRAM In Basel, Switzerland

Applications are invited for Application information:
internally funded PhD student www.fmi.ch/phd
fellowships at the FMI in Basel,

Switzerland. We employ state-of- Application deadline:
the-art technologies to explore November 21, 2022
basic molecular mechanisms of

Die Junge Akademie nimmt cells and organisms in health and Next deadline:

2023 wieder zehn neue disease. Our research focuses on: May 2023

Mitglieder auf. Gesucht werden
exzellente junge Wissenschaft-

ler*innen und Kinstler*innen mit > NEUROBlOLOGY

Interesse an interdisziplinarer

Zusammenarbeit an der > GENOME REGULAT'ON

Schnittstelle von Wissenschaft,

Kunst, Politik und Gesellschaft. > M U LTI CELLU LAR SYSTE MS
Bewerbungszeitraum: 1.9.-15.11.2022. WWW fm | . C h

Bewerbung und weitere Informationen:
Dic Junge Akademic zuwahl.diejungeakademie.de

Affiliated Institute of the University of Basel Affiliated with the Novartis Institutes for BioMedical Research

Hog LIFE SCIENCE Das sind Ihre Aufgaben:

® Herstellung von Medien und Pufferlosungen

LabOI'm itarbEiter*i I'l = ® Anzucht von Zellkulturen in Kleinfermentern
Zel I ku Itu r/Fe rmentation ® Fermentation im industriellen MaRstab

® |PC

.. @ Aufreinigung von pharmazeutischen
@’ M/W/D Q Kothen Wirkstoffen mittels Chromatographie und

Ultrafiltration

® Arbeiten und Dokumentation unter GMP
Bedingungen

Das bringen Sie mit:

® Abgeschlossenes Studium im Bereich
Biotechnologie, Naturwissenschaften
oder vergleichbare Qualifikation

® Kenntnisse in den Bereichen Fermentation,
Bioreaktoren und/oder Aufreinigung

® erste Reinraumerfahrungen wéren super

©® GMP-Kenntnisse wiinschenswert

M Hayat.Tajouaoit@hox.de
R« +49 698700664 13
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Biologielaborant

(m/w/d)

AnaPath

80 - 100% oder gleichwertige
Ausbildung / Erfahrung

AnaPath, ein internationales
Auftragsforschungsinstitut, sucht nach
Unterstitzung fur den schweizerischen
Standort in der Nahe von Basel.

Haben Sie Interesse, selbststandig nach
geregelten Arbeitszeiten in einem modern
eingerichteten Labor zu arbeiten und
ausserdem nach schweizerischem
Gehaltsniveau vergutet zu werden?

Sie sprechen Englisch, Deutsch, sind
teamfahig und qualitatsbewusst?

Dann melden Sie sich unter hr@anapath.ch.

Weitere Informationen finden Sie auf
unserer Webseite unter www.AnaPath.ch

SERVICE

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 € 7,0 € 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 Ruckfragen erreichen Sie uns telefonisch unter +49(0)761/292 5885
oder unter der E-Mail-Adresse stellen@laborjournal.de

Alle Preise verstehen sich zuziiglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer.

Weitere Stellenangebote finden Sie auf unserem

Online-Stellenmarkt
Online Classic (PDF-, HTML-Format): € 460,-
Online Premium (PDF-, HTML-Format): € 660,-

(Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier
Positionen wéhrend der gesamten Laufzeit;
maximal 4 Premium-Anzeigen pro Monat)

Alle Preise verstehen sich zuziiglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer.
Noch Fragen? Tel. +49 761 2925885, E-Mail: stellen@laborjournal.de

2
o5&

In der Abteilung fiir Molekulare Embryologie, Forschungsgruppe
von Prof. Dr. Christian Schachtrup (Heisenberg Professur),
ist zum nachstmaoglichen Zeitpunkt die Stelle eines/einer

Wissenschaftliche*n Mitarbeiters*in
(m/w/d) (Postoc) (50%),
Entgeltgruppe TV-L13

zu besetzen.

Zu den Aufgaben gehoéren wissenschaftliche Dienstleistungen in
Forschung und Lehre. Unser Forschungsinteresse konzentriert sich
auf das Versténdnis der molekularen Mechanismen, die das Zell-

schicksal humaner Stammzellen regulieren. Blutfaktoren werden nach

Verletzung oder Krankheit des ZNS im Parenchym abgelagert und

Blutproteine, wie Fibrinogen, kénnen direkt mit Stammzellrezeptoren
interagieren und / oder indirekt als lokale Matrix fiir die Bioverfligbarkeit

von Wachstumsfaktoren dienen (Pous et al., 2020, Nat Commun;
Bohrer et al., 2015, The EMBO Journal). Diese Post-Doc-Position

wird sich stark auf die Untersuchung der Effekte von Blutfaktoren auf

die Differenzierung humaner Stammzellen und deren Beitrag zu
Regenerationsprozessen bei ZNS-Erkrankungen konzentrieren.

Sie haben Freude am Unterrichten und am Umgang mit jungen
Menschen. Sie sind in der Lage, diese zu motivieren, Sie sind ein
Teamplayer und Neuem gegeniiber stets zugénglich, dann sind
Sie die ideale Verstarkung fur unsere junge und internationale
Arbeitsgruppe. Bewerber/innen sollten in der Lage sein,
mikroskopische und makroskopische Anatomie in deutscher
Sprache (2 SWS) unterrichten zu kénnen. Vorzugsweise haben
Sie schon Erfahrung im Unterrichten, jedoch sind Sie auch als
aufgeschlossene(r) Berufseinsteiger(in) bzw. Erstunterrichtende(r)
willkommen! Im Rahmen der Stelle wird Gelegenheit zur eigenen
wissenschaftlichen Weiterqualifikation (Habilitation) gegeben.

Der erfolgreiche Kandidat sollte einen Doktortitel oder eine
gleichwertige Promotion in Medizin, molekularer Medizin, oder
verwandten Disziplinen besitzen, vorzugsweise mit einem starken
Hintergrund in Molekularbiologie, Neurowissenschaften und/oder
Signalprozessen. Der erfolgreiche Kandidat sollte Begeisterung fur
wissenschaftliche Forschung und Lehre haben, teamféhig sein und
eine hohe Leistungsbereitschaft zeigen.

Erwiinscht sind Erfahrung in der Mitarbeit an Drittmittelantragen oder
eigener Drittmitteleinwerbung. Tierexperimentelle Erfahrungen inklusive
FELASA-Zertifikat. Der Erwerb der Anerkennung als Facharztin/Facharzt

flr Anatomie oder als Fachanatomin/Fachanatom in den nachsten
Jahren.

Die Bewerbungen sollten einen Lebenslauf mit Anschreiben, Angabe

der Forschungserfahrung/-interessen sowie der Lehrerfahrung
enthalten und die Zusendung von Empfehlungsschreiben

mit zwei Referenzen an nachstehende Adresse bis

zum 15. November 2022 veranlassen:

Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg

Institut fir Anatomie und Zellbiologie

Abteilung Molekulare Embryologie

Prof. Dr. Christian Schachtrup

Albertstr. 17, 79104 Freiburg

E-Mail: christian.schachtrup@anat.uni-freiburg.de

Allgemeiner Hinweis: Die Verglitung erfolgt nach Tarif. Vollzeitstellen sind grundsatzlich teilbar, soweit

dienstliche oder rechtliche Griinde nicht entgegenstehen. Schwerbehinderte werden bei gleicher Eignung
besonders bericksichtigt. Einstellungen erfolgen durch die Abteilung Personalbetreuung.
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ks NEW ENGLAND

BioLabs....

be INSPIRED
drive DISCOVERY
stay GENUINE

Extreme
Fidelity
in PCR.

Q5® High-Fidelity
DNA Polymerase

NEBs Q5 High-Fidelity DNA Polymerase
setzt den Industriestandard in der PCR
und verbindet extreme Genauigkeit
(>280x genauer als Tag) mit hochster
Performance!

Auch auf unterschiedlichsten Templates
(bis 20 kb, AT-reich, GC-reich) ist die
Q5 besonders zuverldssig und daher
unter Forscher*innen sehr beliebt —

sogar im Weltall auf der ISS. Dank kurzer
Elongationszeiten und PCR-Protokolle sparen
Sie mit der Q5 Polymerase wertvolle Laborzeit.

Alle Produktdetails, die Vorteile fiir Ihre Forschung
sowie ein kostenfreies Testmuster* erhalten Sie unter:

www.neb-online.de/Q5

* Solange der Vorrat reicht. Angebot ist begrenzt.

NEW ENGLAND BIOLABS®, NEB® AND Q5® ARE REGISTERED TRADEMARKS OF NEW ENGLAND BIOLABS, INC.
PHUSION® IS A REGISTERED TRADEMARK AND PROPERTY OF THERMO FISHER SCIENTIFIC.

PHUSION® DNA POLYMERASE WAS DEVELOPED BY FINNZYMES OY, NOW A PART OF THERMO FISHER SCIENTIFIC.

PFUULTRA™ IS A TRADEMARK OF AGILENT TECHNOLOGIES, INC.
PLATINUM® IS A REGISTERED TRADEMARK OF LIFE TECHNOLOGIES, INC.
ACCUPRIME™ IS A TRADEMARK OF LIFE TECHNOLOGIES, INC.

NEBs Q5 HiFi DNA Polymerase bietet Ihnen ,fehlerfreie®
und zuverlissige PCR Amplifikationen — zum fairen Preis.

BRI,

280 x Taq

Fidelity (x Taq)

9xTaq 19 x Tag

6x Taq

Q5 Polymerase ist >280 mal genauer als 7ag DNA Polymerase
Warum sollten Sie sich mit weniger zufrieden geben?

- ,J’
Die Mandarinente (Aix galericulata) istin der chinesischen Kunst ein
gebrauchliches Symbol fiir Treue und Genauigkeit (engl. fidelity”).

&


https://www.neb-online.de/Q5
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