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Liebe Leserinnen und Leser,

Sie halten die erste Laborjournal-Ausgabe des
neuen Jahres in Ihren Handen. Im Januar er-
scheint ja kein Heft. Die kurze Verschnaufpau-
se gab uns die Gelegenheit, die Stapel auf den
Schreibtischen und Mail-Ordnern ein wenig
abzutragen. Das heif3t in aller Regel: Querle-
sen, innerlich auf Relevanz priifen — und dann
wegwerfen. Sie glauben gar nicht, was wir al-
les geschickt bekommen. Aber hin und wieder
bleiben wir in einem Text gefangen. Manch-
mal ist es auch nur ein Wort, das uns fesselt.
Zum Beispiel in:,Die Bundesagentur fiir Sprun-
ginnovationen wird drei Jahre alt”

Sprunginnovation! Dem édlteren Redak-
teur schief8en Bilder von den Bundesjugend-
spielen der Siebzigerjahre in den Kopf. Pu-
bertierende Jungen mit viel zu groBen Fu-
Ben und brechender Stimme sollten im Hoch-
sprung Punkte sammeln. Die Latte lag meist
in Bauchnabelhdhe, und die Frage des Ta-
ges war: Straddle oder Fosbury Flop? Beim
Straddle, der damals gangigen Technik, ver-
suchte man sich seitlich-bauchlings Gber die
Latte zu mogeln, beim damals innovativen
Fosbury-Flop dagegen sollte es riickwarts
driiber. Meistens misslang es. So oder so: Null
Punkte! Die Ehrenurkunde war gestorben,
selbst die Siegerurkunde war in Gefahr.

Die Innovation des Hochsprungs vom
Straddle zum Fosbury-Flop war eine Sprung-
innovation, weil es die Welt des Hochsprungs
verandert hat. Einen wirklich grof3en Sprung
hat sie allerdings nicht bewirkt. Der letzte
Straddle-Weltrekord von 1978 lag bei 2,34 m,
der Fosbury-Weltrekord liegt seit 1993 bei
2,45 m. Flr groBere Hohen braucht man wohl
einen Stab. Aber immerhin kénnte ein Welt-
rekordler die Hohe einer deutschen DIN-Zim-
merdecke Uberspringen. Beeindruckend.

Wir ahnen es, mit Sprunginnovation ist
nicht die Innovation des Sprunges gemeint,
sondern die sprunghafte Innovation durch
technische Weiterentwicklung: die Erfindung
des Rads, der Dampfmaschine, des Autos, des
Telefons, des Computers, des Internets, des
Smartphones, der kiinstlichen Intelligenz und
so weiter. —,Und der Thermomix?’, ruft's von
hinten. -,Ja, von mir aus auch der Thermomix."

Eine Sprunginnovation verandert also die
Welt. Auch die wirtschaftliche. Jedes Land hat-
te gerne solche Spriinge. Nur kommen aus
Deutschland leider immer weniger weltbe-
wegende Innovationen. Und parallel dazu im-
mer weniger Nobelpreise und Patente.

Woran liegt's? Schldgt die deutsche Bil-
dungskatastrophe vom Kindergarten bis zur
Uni endlich durch? Ist es die Biirokratie? Die
verschleppte Digitalisierung? Werden Frau-
en zu stark ausgebremst? Scheitert die Um-
setzung von der Erfindung zum Produkt am
Fachkraftemangel? Haben wir zu wenig Trans-
fer von der Forschung in die Anwendung?

Ja, ja, ja, ja, ja. Und ja.

Die Bundesagentur fiir Sprunginnovatio-
nen (Sprind) geht optimistischerweise trotz
allem davon aus, dass es noch genug Ideen
und Erfindungen in Deutschland gibt. Und
wenn wir schon nicht das Rad selber erfin-
den, dann vielleicht wenigstens die beste Rad-
aufhangung. Irgendwo tiiftelt und erfindet
hierzulande einer gerade das Richtige. Man
muss denjenigen eben nur finden.

Zerknallter Druckkessel einer Lokomotive, 1862.
Das Wort ,Sprunginnovation” gab es damals
nicht. Hdtte hier aber gepasst. GewissermalSen.

Wenn Sie gerne gefunden werden moch-
ten — gerne auch mit einer verriickten Idee -
konnen Sie sich bei Sprind bewerben. Und
natirlich miissen Sie einen Antrag schreiben,
es winken 4-15 Millionen Euro. Sie kdnnen
auch an einem Wettbewerb teilnehmen, da
gibt’s bis zu einer Million Euro.

Sprind ist keine Behdrde, sondern ein
Start-up des Bundes, eine GmbH. Sie soll fiir
die ndchsten zehn Jahre mit einer Milliarde
Euro ausgestattet werden. Ein Gesetz soll

Foto:
ikostudio (A
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dem Start-up weitgehende Selbststéandig-
keit verleihen und es mit hoheitlichen Auf-
gaben ,beleihen”, analog zum TUV. Noch ist
es gleich zwei Ministerien unterstellt: dem
Wissenschafts- und dem Wirtschaftsministeri-
um. Vielleicht wird dieses Konzept selbst ein-
mal eine Sprunginnovation. In Sachen Biiro-
kratieabbau.

Apropos TUV. Der ist (ibrigens gegriin-
det worden, weil den Menschen die Sprung-
innovation Dampfmaschine um 1860 herum
immer 6fter um die Ohren geflogen ist. Die
Dampfkessel ermiideten und wurden oft
nicht gewartet. Es gab teils gewaltige Explo-
sionen. SchlieB3lich schlossen sich die Kessel-
besitzer zusammen und griindeten die Gesell-
schaft zur Uberwachung und Versicherung
von Dampfkesseln — und damit den Vorldu-
fer des TUVs.

Schon so manche Sprunginnovation ist
uns seitdem um die Ohren geflogen, man
denke nur an die Kernkraft. Aber es war und
bleibt schwierig, die Folgen von Erfindungen
vorauszusehen und die nétige Reglementie-
rung zu antizipieren. Und natirlich wollen wir
dabei die Forschung nicht ausbremsen. Auf
der anderen Seite findet die Forschung bei
zu starker Reglementierung oft einen Work-
around. Und der wiederum kann ganz neue
Tiren offnen.

Ein gutes Beispiel dafiir ist die Stammzell-
forschung und das Embryonenschutzgesetz.
Stammzellen gehen jetzt ndmlich auch ohne
Embryonen. Angenommen, Sie erzeugen Em-
bryonen aus einer somatischen menschlichen
Zelle ohne den Einfluss maternaler Faktoren,
also ohne Eizelle. Wie oft wollen Sie die Zelle
sich teilen lassen? Ab wann ist es ein Mensch?

Das ist eine Frage, die uns alle sicher noch
bewegen wird. Seien Sie vorbereitet, lesen
Sie unser Interview mit Michele Boiani auf
Seite 16. Das ist jemand, der sich da defini-
tiv auskennt.
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DAS BESONDERE FOTO

% aumen -Kobold  * >

Natiirlich glauben Wissenschaftler nicht an Kobolde. Dennoch kénnte man meinen,
dass hier ein entspre?endes Exemplar seinen Schabernack in einem Gaumenfortsatz treibt.
Tatscichlich sind es aber Venolen und Kapillaren, die Augen, Mund und Ohren formen - |
r  wdhrend die Miitze aus Kollagenfasern vom Typ | und deren Bommel aus einem
winzigen peripheren Nerv entstanden. (Quelle: ihearthisto.com, Fotograf unbekannt)

-
Forscher Ernst von Rafael Florés
ABER WENN ICH MIP DIESE BEIDEN BEINE ANSCHAUE, FRAGE ICH
KLAR, DIE NATUR IST GROBARTIG! MICH DOCH MANCHMAL, OB ICH NICHT AUCH EIN BEGNADETER
UND SIE ALS WISSENSCHAFTLER ZU TANZER ODER GROPBER FURBALLPROF| HATTE WERDEN KONNEN.
ERFORSCHEN, IST ZIEMLICH COOL! UND OB ICH MEINE WAHRE BESTIMMUNG WOMOGLICH VERPASST HABE.

\
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Inkubiert

Eigentlich sollte das Recht, falsch zu lie-
gen, tief in der Wissenschaft verankert sein.
Denn wie lduft es nochmal in der hypo-
thesenbasierten Forschung? Die Biophysi-
kerin Sylvia McLain fasst es im englischen
Guardian folgendermalSen zusammen:
,Dass die meisten wissenschaftlichen Stu-
dien sich als falsch herausstellen, ist fiir die
Wissenschaft normal. Viel mehr Theorien
landen auf deren Friedhof, als dass sie den
Test der Zeit bestehen — weil immer wieder
neue Daten auftauchen und sie daran an-
gepasst oder gar verworfen werden mis-
sen. [...] Gerade wenn man nur wenige Da-
ten hat, ist es daher sehr wahrscheinlich,
dass sich die anféingliche Theorie als falsch
erweist. Das ist nichts Neues fiir die Wis-
senschaft, das ist Wissenschaft.”

Tatsdchlich ist die Wissenschaftsge-
schichte voll von solchen ,falschen” Hypo-
thesen, Modellen, Theorien und Schluss-
folgerungen. Beriihmtes Beispiel: der Weg
zur DNA-Doppelhelix. Linus Pauling veréf-
fentlichte 1952 ein grottenfalsches Triple-
helix-Modell; und auch Watson und Crick
wurden mehrfach gerade noch zuriickge-
halten, ebenso falsche Modelle zu verof-
fentlichen. Dennoch wird keiner behaup-
ten, dass die drei schlechte Wissenschaft-
ler waren. Und ebenso steht aul3er Zweifel,
dass die ,falschen” Modelle auf dem Weg
zum ,richtigen” letztlich essentiell waren.

Watson, Crick und Pauling hatten da-
mals also das Recht, falsch zu liegen — und
brauchten auch nur wenig Angst davor zu
haben. Doch wie sieht es heute aus? Heu-
te, wo Wettbewerb um Forschungsgelder
und Publikationsdruck schdirfer sind als je
zuvor? Ist gerade in diesem Klima die Ver-
suchung nicht besonders groB3, die ,Fehler”
der Konkurrenten (ibermdBig aufzubla-
sen, ihre ,falschen” Schlussfolgerungen an-
zuprangern und die Mdngel ihrer Arbeiten
umgehend herauszuposaunen?

Der US-Strukturbiologe Gregory Pets-
ko schreibt dazu:,Das Ergebnis ist ein KIi-
ma der Furcht. [...] Wissenschaftler wollen
nicht von ihren Kollegen an den Pranger
gestellt werden - also neigen sie dazu, na-
heliegende und sichere Projekte durchzu-
fiihren, und meiden die gewagten und ris-
kanten. Denn wer tatsdichlich ,ausrutscht;
wird héufig mit einer Hdrte bestraft, die in
keinem Verhdiltnis zur wirklichen Bedeu-
tung des Verbrechens’steht.”

Dabei sollte die Wissenschaft doch
vielmehr ein Tummelplatz furchtloser Den-
ker und Abenteurer sein.  Ralf Neumann
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Fokussiert

Publikationsethik

Retraktion um Retraktion

Manchmal miissen die Dinge schlimmer
werden, bevor sie besser werden.

Zum Infektionsmechanismus von SARS-CoV-2
veroffentlichten die Mikrobiologen, Lehr-
stuhlinhaber und Berater der Hongkonger
Regierung Patrick Chiu Yat Woo und Kwok-
Yung Yuen im Friihjahr 2021 in Cell ein Manu-
skript. Laut dreiBig internationaler Fachexper-
ten gefahrdet es Patienten und muss zurlick-

Foto: AdobeStock / Olha

Der Anteil ,fauler Friichte” unter den Publikationen steigt.

gezogen werden. Doch die Autoren widerspre-
chen und Cells Editorial Board schweigt. De-
tails finden sich im Artikel ,Editoren im Zwie-
licht” in Laborjournal 12/2022 (ab Seite 22).

Dank eines Leserbriefs erfuhr Laborjour-
nal: Woo und Yuen mussten im November
2022 gleich flinf Artikel zurtickziehen, die sie
als Erst- und Letztautoren zwischen 2004 und
2014 im Journal of Virology und Journal of Cli-
nical Microbiology gemeinsam verantwortet
hatten. Die Retraktionsbegriindung ist immer
gleich: Pfusch an Western-Blot-Abbildungen.
Auflerdem findet sich stets dieser Satz:,[...]
years have passed since publication, an inves-
tigation with original research materials is im-
possible’Wer hier also tber Jahre geschlampt,
geschont oder betrogen hat, bleibt im Dun-
keln. Unter den insgesamt 35 Mitautoren fin-
den sich nur zwei Namen auf allen fuinf Arti-
keln: Patrick Chiu Yat Woo und Kwok-Yung Yu-
en. Alle anderen Mitautoren trugen nur zu ein
oder zwei Artikeln bei.

Was bedeutet das fiir die Publikation in
Cellim Friihjahr 2021 und die Untatigkeit von
Cells Editorial Board?

Laut Retraction Watch entstammen tat-
sachlich 7.347 von 20.971 Retraktionen in den
Gesundheits- und Lebenswissenschaften seit
1970 von chinesischen Arbeitsgruppen. Doch

ein asiatisches Problem ist Wissenschaftsschlu-
derei beileibe nicht. Unter den zehn meistzi-
tierten zurlickgezogenen Artikeln befinden
sich je eine spanische, eine japanische und
eine deutsche Arbeit sowie drei US-ameri-
kanische und vier britische Veroffentlichun-
gen. Insgesamt heimsten diese zehn Artikel
iber 13.000 Zitationen ein. Auf der Negativ-
liste der Forschungstreibenden mit den meis-
ten Retraktionen findet sich auf Position 2 der
deutsche Anédsthesiologe Joachim
Boldt mit 164 zurlickgezogenen
Artikeln und auf Position 22 der
deutsche Physiker Jan-Hendrik
Schon mit 32 Verfehlungen.

Sind all das nur Einzelfalle? Im
Oktober 2022 erklarte die agyp-
tisch-britische Verlagskooperation
von Hindawi und Wiley, dass 511
Publikationen in 16 Journalen zu-
rlickgezogen werden mussen. For-
schungstreibende hatten sich in
Peer-Review-Ringen wechselseitig
zitiert und positive Gutachten ver-
fasst. IOP Publishing zog im Sep-
tember 2022 insgesamt 494 Arti-
kel zuriick, da in diesen kommerzielle ,Papier-
muhlen” erfundene Daten beschrieben hat-
ten. PLoS ONE befand im August 2022 ein Netz-
werk Dutzender Autoren fiir schuldig, ber
einhundert Manuskripte gegenseitig durch
Fake-Gutachten zur Publikation verholfen zu
haben. Die Liste setzt sich fort.

Natdirlich erscheinen jedes Jahr zuneh-
mend mehr Publikationen. Tatsdchlich wuchs
ihre Anzahl in den letzten flinfzig Jahren ex-
ponentiell. Allein 2023 wird PubMed zwei Mil-
lionen neue Artikel indexieren. Entsprechend
wachst auch die absolute Anzahl zuriickgezo-
gener Arbeiten. Doch mehr als das: Das Re-
traktionsproblem verschlimmert sich. Bis Ende
des letzten Jahrtausends mussten pro 10.000
in den Gesundheits- und Lebenswissenschaf-
ten verdffentlichter Manuskripte weniger als
drei Arbeiten zuriickgezogen werden. Seitdem
geschieht dies in den Biowissenschaften je-
des Jahr pro veroffentlichtem Manuskript um
zehn Prozent haufiger als noch im Jahr zu-
vor. Gegenwadrtig enden zehn von zehntau-
send biowissenschaftlichen Veroffentlichun-
gen als Retraktion.

Wahrscheinlich muss es erst richtig knal-
len, bevor es besser wird. Hoffentlich ist es
bald so weit.

Henrik Miller



Frisch gepreist

Louis-Jeantet-Preise 2023

Zelluldre Abfallwirtschaft

Ivan Diki¢, Direktor des Instituts fir Bioche-
mie Il an der Goethe-Universitat Frankfurt, teilt
sich den Louis-Jeantet-Preis fir Medizin 2023
mit seiner Kollegin Brenda Schulman, Direk-
torin am Max-Planck-Institut fiir Biochemie in
Martinsried. Experimentelle ,Spielwiese” der
beiden und ihrer Gruppen ist die Ubiquitinie-

Fotos: CC BY-SA 4.0 (li.), MPG (re.)

Ivan Dikic (li.), Brenda Schulman

rung, welche die Zelle als posttranslationa-
len Modifikationsmechanismus zum Abbau
und Recycling von Proteinen nutzt — und da-
mit deren Stabilitat und Funktion reguliert.
Brenda Schulmans Team konzentriert sich
dabei auf die strukturelle Charakterisierung
der vielen verschiedenen E3-Ligasen, die das
Ubiquitin spezifisch an die jeweiligen Protei-
ne anhdngen - und sie somit fiir den Abbau
markieren. lvan Diki¢ und Co. haben zuletzt
entschllsselt, dass alternative Ubiquitinket-

LABORICURHAL

ten jenseits des kontrollierten Proteinabbaus
auch zentral an der Regulation der Autopha-
gie beteiligt sind. Durch Markierung mit die-
sen Ketten steuert die Zelle, welche ihrer sub-
zelluldaren Komponenten und Organellen ge-
zielt in die Beseitigung durch Autophagie ge-
schickt werden.

Neben diesem Preis
verleiht die Louis-Jean-
tet-Stiftung zudem den
Jeantet-Collen-Preis fur
Translationale Medizin
2023 an Dario Alessi, Di-
rektor der MRC Protein-
phosphorylierungs-Ab-
teilung an der Universi-
tat Dundee. Mit seinem
Team entschlisselte er
unter anderem, dass ge-
netische Mutationen, die
mit der Parkinson-Krank-
heit in Verbindung ste-
hen, den LRRK2-Sig-
nalweg Uberaktivieren.
Mehrere Wirkstoffe, die
Uber eine Rejustierung dieses Signalwegs
das Fortschreiten der Parkinson-Krankheit
abbremsen sollen, befinden sich in spaten
Phasen der klinischen Priifung.

Beide Preise der Stiftung sind mit jeweils
einer halben Million Schweizer Franken dotiert,
wovon 450.000 Franken fiir die Finanzierung
der Forschungsarbeiten und 50.000 Franken
zum personlichen Gebrauch bestimmt sind.
Die Preisverleihung findet am 26. April in Genf
statt. -RN-

. —...’
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Geld kompakt

» Paracetamol ist gut gegen Schmer-
zen, jedoch schlecht fiir die Leber. Wie
hohe Dosen des Schmerzmittels die
Leber schddigen, ist allerdings nicht
vollsténdig bekannt. Eine Gruppe um
Jan Hengstler vom Leibniz-Institut fiir
Arbeitsforschung an der TU Dortmund
(IfADo) fand im letzten Jahr in Mdusen,
dass nach einer giftigen Dosis Paraceta-
mol die Konzentration an Gallenséure
in Blut und Leber ansteigt, da die Sdure
nicht mehr abflieft, sondern immer
wieder zurtick in die Leber geleitet wird
und dort den Zelltod auslést. Um den
Mechanismus dieses Gallenstaus durch
Paracetamol zu entschliisseln, férdert
die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) die Gruppe tber die ndchsten drei
Jahren mit insgesamt 377.000 Euro.

» Auch bei der Entstehung von Spei-
seréhren- und Magenkrebs kénnen
sogenannte sekunddre Gallenséuren
eine ungute Rolle spielen. Diese werden
im Darm vom Mikrobiom gebildet. Tau-
chen sie jedoch in zu hoher Konzentra-
tion in der betreffenden Ubergangszone
zwischen Speiseréhre und Magen auf,
kénnen sie die dortigen Stammzellen
LUberreizen” und die Tumorbildung an-
schieben. Wie das genau geschieht, will
ein Team um Michael Quante an der
Klinik fiir Innere Medizin Il des Universi-
tatsklinikums Freiburg mit Organoiden
und Mausmodellen austiifteln. Als einzi-
ge Gruppe aufSerhalb der USA erhalten
Quante und Co. dazu rund 1,2 Millionen
Euro von den US-National Institutes

of Health (NIH) im Rahmen von deren
~Program on the Origins of Gastroeso-
phageal Cancers”. -RN-
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NATURSCHUTZ-GENETIK UND -GENOMIK

Biodiversitdt via Barcode

HINTERGRUND

Uber die in einem Habitat vorhandenen DNA-Spuren ldsst sich die Artenvielfalt vor Ort beschreiben.
Doch muss man Probenentnahme, Versuchsdesign und Dateninterpretation an die untersuchten
Artengruppen und Okosysteme anpassen.

Was kreucht und fleucht denn da? Um Tiere
und Pflanzen in einem Habitat zu identifizie-
ren, brauchte man friiher Taxonomen - heute
gelingt das haufig auch Molekularbiologen.
Denn Tiere und Pflanzen lassen verraterische
DNA-Spuren in Gewassern, in der Luft, auf BIi-
ten, im Kot oder an Beutetieren zurtick. Sol-
che Hinterlassenschaften bezeichnet man als
environmental DNA (eDNA), die Analyse der-
selben zur Identifizierung ganzer Art- und Le-
bensgemeinschaften als eDNA-Analysen. Im
Prinzip ist das nichts anderes als eine Hoch-
durchsatz-Sequenzierung der in der Probe vor-
handenen Markergene. Zur Bestimmung von
Tierarten verwendet man haufig das Gen fiir
die Cytochrom-Oxidase | (COI), bei Pflanzen
schaut man sich die Sequenzen flr die grof3e
Untereinheit der Ribulose-Bisphosphat-Car-
boxylase (rcbL) und der Maturase K (matK)
an. Bei manchen Taxa muss man auf 12S- oder
16S-rRNA oder bestimmte tRNAs ausweichen.

So gut wie
traditionelle Taxonomie?

Die genetische Taxonomie ist in der Mik-
robiologie — etwa zur Analyse von bodenbe-
wohnenden Mikroorganismen - schon lange
Standard. Doch erst seit wenigen Jahren wird
sie auch zur Identifizierung von Makroorganis-
men, also Tieren und Pflanzen, in einem Habi-
tat eingesetzt. Zum Monitoring der Biodiver-
sitdt bringt das eDNA-Metabarcoding im Ver-
gleich zur morphologischen Bestimmung er-
hebliche Vorteile mit sich:

» Es ist keine destruktive Technik.

» Man braucht - eine gute Referenzdaten-
bank vorausgesetzt — keine taxonomische Ex-
pertise, um die Arten zu identifizieren.

» Versteckt lebende, scheue Tiere lassen
sich Gber ihre DNA-Hinterlassenschaften einfa-
cher nachweisen als mit klassischen Methoden.

» Nur Uber ihre DNA lassen sich Arten,
die morphologisch im Feld nicht unterscheid-
bar sind, eindeutig identifizieren, ohne dass
man die Tiere fangen oder sogar téten muss.

» eDNA-Metabarcoding ist manchmal
preiswerter als die Arbeit von Forschern mit
speziellen Artenkenntnissen — insbesondere
dann, wenn die Laborarbeit automatisiert ist.

Vor einem Einsatz der Methode im Na-
turschutz ist zu klaren, inwieweit sie die tat-

sachlichen Verhdltnisse in der Umwelt wi-
derspiegelt. Ist eDNA-Artenbestimmung so
gut wie traditionelle Taxonomie? ,Das ist in
der Tat eine entscheidende Frage. Die Vali-
dierungen, also vergleichende Untersuchun-
gen, lieferten bisher gemischte Resultate,”sagt
Rolf Holderegger, Leiter der Forschungsein-
heit Biodiversitat und Naturschutzbiologie an
der Eidgendssischen Forschungsanstalt WSL
in Birmensdorf.

Beispiel Amphibien: Diese Tiere lassen sich
klassisch und molekularbiologisch recht ein-
fach nachweisen. Seltene Molche sind mit tra-
ditioneller Suche schwer zu finden. Eher kann
man sie Uber eDNA nachweisen — aber das ge-
lang bisher auch nichtin allen Fallen.

Beispiel Insekten: Die kann man ver-
gleichsweise preisglinstig und einfach mit
Fallen sammeln und von Insektenkundlern
bestimmen lassen. Das geht auch schneller
und preiswerter mit eDNA.

Beispiel Auerhiihner: Per eDNA-Analyse
stellte man fest, dass zwei- bis dreimal mehr
Auerhiihner in der Schweiz leben als man
dachte. Denn traditionell zéhlt man die Hah-
ne auf den Balzpladtzen. Doch die Tiere sind
sehr scheu, und so hat man viele tibersehen.

Beispiel Libellen: die flatterhaften Insekten
sind sehr einfach zu bestimmen, doch sie sind
auch sehr mobil.,Wir wissen deshalb nicht, ob
die Tiere an dem Gewasser, an dem man sie
beobachtet, sich auch fortpflanzen. In solchen
Féllen ist der Fortpflanzungs-Nachweis tiber
eDNA sehr interessant, sowohl um die Oko-
logie der Tiere zu verstehen als auch fiir den
Naturschutz. Leider hat das bei seltenen Li-
bellen-Arten mit eDNA bisher nicht geklappt’,
sagt Holderegger.

Wenn Tiere sehr versteckt leben — wie etwa
viele Wasserinsekten - sind diese mit traditio-
nellen Fang- und Zahimethoden nicht umfas-
send zu dokumentieren. Das macht den Ver-
gleich mit eDNA-Nachweisen sehr schwierig,
wenn nicht unmdglich. Und bei Bodenorga-
nismen ist eine Validierung des eDNA-Meta-
barcoding génzlich unméglich, weil man die
meisten nicht kultivieren kann. ,Es kommt
auf die Haufigkeit und Lebensweise einzel-
ner Tierarten an und darauf, wie man die Pro-
ben gesammelt hat und wie molekularbiolo-
gische Analysen gemacht werden’, resiimiert
Holderegger.

Das eDNA-Monitoring muss an die aus-
gewadhlten Tierarten und -gruppen angepasst
werden. Davon weil3 Carsten Nowak vom Sen-
ckenberg-Museum, Standort Gelnhausen, zu
berichten. Seit vielen Jahren folgt er den indi-
viduellen DNA-Spuren von Wolfen, Luchsen
und Wildkatzen. Aktuell beschaftigt sich sei-
ne Arbeitsgruppe mit fiir den Menschen eher
unangenehmen Insekten: Stechmiicken.,Von
vielen Miickenarten ist die Okologie noch nicht
ausreichend verstanden, man weil nicht ge-
nau, wo die Tiere leben, wo sie sich fortpflan-
zen, welche hier vielleicht im Rahmen des Kli-
mawandels schon eingewandert sind und wie
sie sich 6kologisch neben den heimischen Ar-
ten einnischen werden. Um die Tiere zu ent-
decken, entwickeln wir im Moment passge-
naue Marker-Chips fiir eine schnelle kosten-
glinstige Erfassung der unterschiedlichen Le-
bensstadien im Wasser als auch in der Luft”

In den aquatischen Okosystemen hat sich
eDNA-Biodiversitatsmonitoring im Rahmen
akademischer Projekte etabliert, in terrestri-
schen Habitaten hinkt man noch hinterher. Ein
besonders schwieriges Habitat durchforsten
Gernot Segelbacher von der Universitét Frei-
burg und sein Team: das Totholz. Die Forscher
suchten im Bayerischen Wald nach DNA-Frag-
menten von Kafern, die im fauligen Holz le-
ben - mit wenig Erfolg. Anscheinend wird die
DNA in dem verrottenden Holz sehr schnell
zersetzt (Environm DNA, 4:654-60).

Was liegt da in der Luft ...?

Man kann allerdings der terrestrischen
Fauna und Flora auch anderweitig auf die Spur
kommen, wie schwedische Forscher feststell-
ten. Sie identifizierten DNA von Fréschen, Vo-
geln und Sdugetieren sowie anderer Organis-
mengruppen in Luftproben und resiimierten:
,€DNA in der Luft hat das Potenzial, ein leis-
tungsstarkes Instrument fiir die Uberwachung
der biologischen Vielfalt an Land zu werden
[...1" (Environm DNA, 4:790-807). US-Forscher
sehen in der DNA-Analyse von Luftproben so-
gar das,Potenzial, die Art, wie man Pflanzen-
gesellschaften iberwacht, zu revolutionie-
ren....." (BMC Ecol Evol, 21:218).

Bei allem Erfolg der eDNA-Analysen: Ganz
ohne Taxonomen geht es natiirlich nicht, das
muss man betonen. Wenn beispielsweise eine
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neue Art in einer Probe auftaucht, weil} der
Molekularbiologe nur, dass die Sequenz unbe-
kannt ist. Erst der Taxonom kann das zugeho-
rige Lebewesen — wenn er denn ein Exemplar
findet — umfassend und korrekt beschreiben.

Forschungsberichten zufolge kann eDNA-
Metabarcoding im Vergleich zur klassischen
Taxonomie sowohl sensitiver als auch zu we-
nig sensitiv sein. Man fand beispielsweise bei
den in den antarktischen Gewassern lebenden
Asselspinnen vier Varianten des Cytochrom-
Oxidase-I-Gens. Sie waren so unterschiedlich,
dass Zweifel aufkamen, die Tiere gehoren alle
zu der einen taxonomisch beschriebenen Art.
Eine sehr detaillierte Nachuntersuchung ent-
hiillte tatsachlich etliche bis dahin tibersehe-
ne morphologische Unterschiede und besta-
tigte die Existenz von vier Arten.

4Nicht nur bei den Asselspinnen, sondern
auch bei Schmetterlingen, Isopoden, Fliegen
und vielen anderen Tiergruppen hat man auf-
grund der DNA-Daten neue Arten definiert’,
berichtet Florian Leese, der an der Universi-
tat Duisburg-Essen die Arbeitsgruppe Aqua-

zen — was ja urspriinglich die Definition ei-
ner Art war. Andererseits knnen DNA-Mar-
ker auch auf das Vorhandensein unterschied-
licher Arten hindeuten, obwohl das de facto
gar nicht der Fall ist - also falsch-positive Er-
gebnisse liefern.,Solche Falle fanden wir bei
Flohkrebsen auf Sizilien und auch bei den As-
selspinnen’, berichtet Leese.,,Man muss vor-
sichtig sein mit der Artenbestimmung auf der
Basis nur eines Markers. Bei rund 90 oder 95
Prozent passt das, aber Ausnahmen bestati-
gen halt die Regel”

Liickenhafte Werkzeugkasten

Entscheidende Bedeutung fiir ein erfolg-
reiches eDNA-Metabarcoding kommt den Re-
ferenzsequenz-Datenbanken zu. Die sind ak-
tuell bei Weitem nicht vollstandig.,Je groR3er
die Organismen, je mehr Expertinnen und
je besser die Expertise der Taxonomen sind,
desto besser sind die Datenbanken’, berich-
tet Leese. ,Fir Deutschland ist das Vorkom-
men von uber 33.000 Insektenarten beschrie-

Foto: FISHBIO

Alle Organismen geben DNA an die Umwelt ab. Folglich kann man
mit environmental DNA (eDNA) die Identitdit der Arten bestimmen,
die zum Zeitpunkt der Probenentnahme dort vorhanden waren.

tische Okosystemforschung leitet. Fiir den
Nachweis neuer Arten muss man allerdings
in der Regel mehr als nur ein Markergen se-
quenzieren. Wenn sich die Genome der frag-
lichen Organismen, die in einem Habitat le-
ben, stabil voneinander unterscheiden, also
kein genetischer Austausch stattfindet, kann
man von der Existenz verschiedener Arten aus-
gehen, die sich nicht miteinander fortpflan-
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ben, fir mehr als die Halfte davon haben wir
Referenzsequenzen in den Datenbanken ge-
sichert. Fiir Schmetterlinge und Kéfer haben
wir sehr gute Sequenzdaten, bei Milben, Haut-
und Zweifliiglern tun sich groBe Liicken auf.
Projekte wie das German-Barcode-of-Life-3-
Projekt helfen, diese Datenliicken zu fiillen.”Es
gibt jedoch bislang keinen,,eDNA-Werkzeug-
kasten’, der fiir jede Artengruppe und fir je-

des Okosystem gleich gut funktioniert, man
muss Probenentnahme, Laborprotokolle und
Dateninterpretation jeweils anpassen. Hier-
fiir gibt es jedoch zunehmend Vorlagen be-
ziehungsweise Richtlinien.

Guter Genfluss oder Inzucht?

Ist nun das eDNA-Metabarcoding zur Be-
stimmung der Biodiversitét in der Praxis ange-
kommen?,Was Makroorganismen angeht, fin-
den solche Untersuchungen noch im akademi-
schen Umfeld statt’, sagt Holderegger.,Aller-
dings gehe ich davon aus, dass zumindest die
Sequenzier-Arbeiten nun auch in privatwirt-
schaftlich betriebenen Laboren gemacht wer-
den kdnnen! Tatsachlich werden solche Un-
tersuchungen bereits von etlichen Firmen an-
geboten, beispielsweise von Sinsoma (Oster-
reich), SimplexDNA (Schweiz) und BiomedID
(Deutschland). Die Nachfrage nach solchen
Daten ist groB, denn das Wissen um die Bio-
diversitat ist trotz aller Forschung noch immer
beschrankt. Viele Pilotprojekte und Kalibrie-
rungsstudien wurden von Naturschutz- und
Umweltdmtern in Auftrag gegeben. ,Wir wis-
sen gar nicht, wo wir Giberall artenreiche Le-
bensrdaume haben. Diese gilt es zu identifizie-
ren — und dann kénnen wir sie auch schiit-
zen', sagt Leese. ,Dafiir sind die genetischen
Methoden von entscheidender Bedeutung.”

Will man nicht nur individuelle Arten in
einem Lebensraum nachweisen, sondern
die genetische Diversitat innerhalb einer Po-
pulation untersuchen, bedarf es mehr Se-
quenzier-Aufwand: dann muss man Tausen-
de Gen-Abschnitte oder vollstandige Geno-
me analysieren. Die Informationen sind vor
allem dann wichtig, wenn man es mit klei-
nen, isoliert lebenden Populationen zu tun
hat, denn solche sind besonders vom Verlust
des Genflusses und daraus folgender Inzucht
bedroht., An solchen Untersuchungen ist man
in der Schweiz sehr interessiert’, berichtet Hol-
deregger.,Um richtige Entscheidungen im Na-
turschutz treffen zu kdnnen, missen wir wis-
sen, ob der Schwund einer Population auf Ver-
anderungen im Habitat oder auf Inzucht zu-
rlickzufiihren ist” Es niitzt ja nichts, ein Habitat
unter Schutz zu stellen, wenn die dort isoliert
lebende Population durch schadliche Muta-
tionen bedroht ist. Und umgekehrt kann ei-
ne genetisch gesunde Population von den Le-
bensumsténden im Habitat bedroht sein. Hier
kann die Genomforschung helfen, die Ursa-
chen fiir den Populationsschwund zu identi-
fizieren. Und auch fiir Zuchtprogramme, wie
sie zoologische Garten fiir sehr seltene Tier-
arten aufsetzen, ist die genetische Diversitat
eine wichtige Entscheidungshilfe fiir die An-
paarung und Fortpflanzung der Tiere.

Karin Hollricher
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Wie Genomik und Genetik den Naturschutz unterstiitzen

1) Der Kakapo

Foto: AdobeStock / Naoki Nishio

Der Kakapo ist ein flugunfahiger Papagei in
Neuseeland, der kurz vor dem Aussterben
steht. Von der einst gro3en Population le-
ben heute noch 201 Végel, die meisten auf
der abgelegenen Insel Stewart. Schon seit den
1980er-Jahren versucht man, durch gezielte
Anpaarung die Inzucht der seit 10.000 Jahren
isoliert lebenden Inselpopulation méglichst
gering zu halten. Um zu priifen, ob dies ge-
lungen ist, wurden die Genome von 49 leben-
den Tieren und Museumsexemplaren vergli-
chen. Die Forscher fanden bei auf Stewart le-
benden Tieren viel weniger Heterozygotie als
bei Tieren auf der Hauptinsel sowie bei Muse-
umsexemplaren, aber erstaunlicherweise auch
weniger schadliche Mutationen. Die Forscher
vermuten, dass starke Selektionszwange auf
Stewart schadliche Mutationen ausgemerzt
haben.

- Cell Genomics, doi.org/gvqz

— Drei Beispiele

2) Krebse

Invasive Krebse sind fur heimische, durch Ha-
bitatsverluste sowieso schon bedrohte Popu-
lationen ein zusatzliches Problem. Um die Ver-
breitung eingewanderter Arten abschatzen zu
koénnen, entwickelten Forscher von der Fach-
hochschule Nordwestschweiz in Muttenz Mul-
tiplex-eDNA-Experimente, mit denen sie alle
heimischen und auch invasiven Arten nach-
weisen kénnen. Die Forscher entdeckten bei-
derlei Vertreter auch in Gewassern, in denen
man sie nicht vermutet hatte. Zudem stellten
sie fest, dass ddPCR (digital droplet PCR) im
Vergleich mit der qPCR die bessere Methode
fur den Nachweis seltener Tiere ist.

Im Rahmen des Vergleichs von eDNA-Se-
quenzierung und Einfangmethode lieferte letz-
tere zwar etwas bessere Resultate; doch kamen
friihere Studien zu gegenteiligen Ergebnissen.
Die Forscher raten daher, flir ein umfassendes
Monitoring beide Methoden zu verwenden.

- J Environ Management, doi.org/jszm

3) Regenschauer-
und Fischmarkt-DNA

Um festzustellen, welche Tiere auf einem gro-
Ben Baum leben, gibt es zwei klassische Me-
thoden: raufklettern oder einen Kran aufstel-
len und alles absammeln. Oder den Baum voll-

sténdig mit Betdubungsmitteln einnebeln und
einsammeln, was herunterfallt.

Weniger schadlich und einfach zu realisie-
ren ist die Idee von Florian Leese und seinem
Team von der Universitét Essen-Duisburg. Kurz
vor einem Regenschauer spannten die Forscher
unter den Baumkronen jeweils einer Eiche, Bu-
che, Kiefer und Larche am Niederrhein 1x1 Me-
ter grof3e Folientrichter auf und sammelten
das von den Bldttern heruntertropfende Was-
ser. Darin wiesen sie DNA von Kéfern, Pilzen,
Ameisen sowie flinfzig anderen Spezies nach.

Epinephelus fuscoguttatus Foto: fishider.org

Eine dhnliche Idee hatten Hongkonger
Forscher: sie untersuchten die eDNA des
Schmelzwassers, das von den Verkaufsstan-
den eines Fischmarktes heruntergetropft war.
Damit identifizierten sie 100 Fischarten, die
auf dem Markt verkauft worden waren - da-
runter auch solche, deren Bestand gefahrdet
ist. Etwa der Tigerzackenbarsch Epinephelus
fuscoguttatus und drei Arten Aale.

- Environm DNA, doi.org/grd2fz
- Methods Ecol Evol, 13(7):1568-80
Karin Hollricher
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IM GESPRACH: MICHELE BOIANI, MUNSTER

,Das Verbot, Menschen zu klonen,
bedeutet nichts mehr"

In Deutschland schiitzen das Embryonenschutzgesetz und das Stammzellgesetz nur menschliches Leben, das aus
mindestens einer Meiose hervorgegangen ist. Inzwischen aber gebe es Verfahren, die von der Gesetzgebung nicht
erfasst sind, erkldrt der Embryologe Michele Boiani vom Max-Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin in Miinster.

Embryonen gehen immer aus Zellen der Keim-
bahn hervor - dieses Konzept galt lange fiir
Sdugetiere, und es war ein Grund dafiir, wa-
rum die Arbeit mit somatischen induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPS) juristisch und
ethisch als unproblematisch galt. Zuletzt er-
schienen jedoch Arbeiten von Forschern, die
L,Synthetische Embryonen” erzeugten — jeweils
in der Maus und damit einem Sauger-Modell.
Das Team um Magdalena Zernicka-Goetz vom
California Institute for Technology (Caltech)
berichtete im Oktober 2022 in Nature, dass es
aus embryonalen Stammzellen der Maus und
extraembryonalen Zellen Embryonen auf3er-
halb der Gebarmutter erzeugen konnte (Na-
ture, 610: 143-53). Die Zellen waren ex vivo in
der Lage, sich selbst zu einem Embryo mit ex-
traembryonalem Dottersack zu organisieren.

Wissenschaftler um Jacob Hanna vom
Weizmann-Institut in Rehovot in Israel pub-
lizierten eine ahnliche Arbeit im September
2022 in Cell (185(18): 3290-3306.e25). Hier ent-
standen kiinstliche Maus-Embryonen aus kul-
tivierten embryonalen Stammzellen. Sie wuch-
sen in einem Kultursystem, das die Bedingun-
gen im Uterus simulieren soll. Bei beiden Ar-
beiten entwickelten sich die Embryonen tiber
den achten Tag hinaus und bildeten bereits
Organ-dhnliche Strukturen.

Der Embryologe und Reproduktionsfor-
scher Michele Boiani vom Max-Planck-Insti-
tut flr molekulare Biomedizin in Miinster sieht
in diesen Moglichkeiten auch die Notwendig-
keit, ethische Bewertungen und alte Definiti-
onen zu Uiberdenken. Denn in beiden Studi-
en wurden Embryonen ohne Eizelle und oh-
ne den Einfluss maternaler Faktoren erzeugt.
Boiani, der auch Herausgeber und Chief-Editor
der Zeitschrift Molecular Human Reproduction
ist, geht noch weiter: Man brauchte nicht ein-
mal embryonale Stammgzellen, sondern kdnnte
auch tiber humane iPS Embryonen erzeugen.

Prinzipiell gezeigt sei das bereits, verweist
Boiani auf eine Studie aus dem Jahre 2021,
in der Forscher immerhin schon Blastocys-
ten-dhnliche menschliche Embryoide erzeugt
hatten (Nature 591:627-32). Die methodischen
Herausforderungen fiir iPS seien derzeit noch
héher als flr die recht dhnlichen, aber gera-
de beim Menschen eben nicht identischen
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embryonalen Stammzellen. Doch Fortschrit-
te bei der Maus konnten ihre Schatten vor-
auswerfen auf das, was irgendwann einmal
auch am Menschen mdglich werden kdnnte.

Nachgefragt

Laborjournal: Was macht die beiden Studi-
en aus Israel und aus Kalifornien aus lhrer
Sicht besonders? Und sind die Methoden
auch auf den Menschen iibertragbar?

Michele Boiani » In beiden Fallen wur-
den synthetische Embryonen aus Zelllinien
erzeugt, die keine Beziehung zur Meiose hat-
ten. Die Meiose ist der wesentliche Punkt, den
meines Erachtens viele Gbersehen; sie ist die
Schliisseleigenschaft der Keimbahn. Diese
Forschungsarbeiten verleihen den Sdugetie-
ren die Fahigkeit zu einer Art asexueller Fort-
pflanzung tiber Zellen aus der Mitose anstatt
Zellen aus der Meiose. Das sollte mehr ethi-
sche Fragen aufwerfen als das Klonen durch
Kerntransplantation in Eizellen, denn zumin-
dest die alten Klone gingen von einer meio-
tischen Zelle - der Eizelle - aus.

Beide Arbeiten sind beeindruckend, be-
sonders die Studie von Jacob Hannas Grup-
pe finde ich sehr interessant, weil uns in der
Schule beigebracht wurde, dass héhere Sdu-
getiere durch die Gebarmutter und die inter-
ne Entwicklung im Kérper der Mutter definiert
sind. Hannas Gruppe ging es ndmlich auch
darum, die Gebarmutter zum Teil durch ein
In-vitro-System zu ersetzen. Die erzeugten Em-
bryonen sind nicht nur kiinstlich, sondern sie
sind auch in der Lage, sich auferhalb der Ge-
barmutter zu entwickeln - bis zu einem Sta-
dium, das etwa dem Mittelpunkt der Trach-
tigkeit in der Maus entspricht. Dazu sage ich
aber auch: Wir sprechen tiber ein Maus-Mo-
dell. In der Maus lauft die gesamte embryo-
fetale Entwicklung in etwa drei Wochen ab.
Beim Menschen hingegen bleiben nach drei
Wochen noch rund acht Monate.

Man kénnte aber auch sagen: Was in der
Maus acht Tage dauert, entspricht beim
Menschen dem Ende des ersten Trimesters.
Denn man konnte diese Zeitskalen ja auch
relativ betrachten.

Boiani » Da wdre ich sehr zurlickhaltend,
wir sprechen hier wirklich von ganz unter-
schiedlichen Organismen. Ja, wir sehen hier
ein Proof of Principle: Wir sind heute in der La-
ge, Embryonen aus embryonalen Stammzel-
len oder aus anderen pluripotenten Stamm-
zellen zu erzeugen, sogar ohne einen meio-
tischen oder gametischen Hintergrund. Und
in der Maus werden wir deren Entwicklung si-
cher noch viel weiter bekommen. Schon jetzt
hatten diese Feten einen Herzschlag. Ich ge-
he davon aus, dass Jacob Hanna es mit seiner
Gruppe schafft, auch deren komplette Ent-
wicklung auBerhalb der Gebarmutter zu er-
reichen. Allerdings in der Maus — mit sehr kur-
zer Entwicklungszeit und sehr kleinen Feten!

Aber den Gedanken, das sei auch bei gré-
Beren Sdugetieren moglich, halte ich derzeit
fuir unrealistisch. Allein wegen der langeren
Entwicklungszeit. Die Embryonen sind viel
groBer, sie brauchen die Unterstiitzung des
Kreislaufs der Mutter — und zwar Gber Wochen
bis Monate. Aktuell missen wir also nicht be-
furchten, dass jemand nun einen menschli-
chen Embryo auBerhalb der Gebarmutter zur
vollen Entwicklung bekommt. Aber wenn es
bei Mausen klappen wiirde, dann ware es ei-
ne Frage der Zeit ist, bis es auch beim Men-
schen klappen konnte.

»luristisch gibt es fiir
induzierte pluripotente Stamm-
zellen sehr weitreichende
Anwendungsméglichkeiten.«

Méglicherweise lassen sich aber auch aus
menschlichen Stammzellen Embryonen er-
zeugen. Wie verdindert sich dabei eigentlich
die juristische Situation im Vergleich zur
Forschung an menschlichen Embryonen,
die aus Gameten hervorgegangen sind?
Boiani » Fiir humane embryonale Stamm-
zellen sind die Moglichkeiten in Deutschland
sehr begrenzt. Die Gewinnung dieser Stamm-
zellen ist in Deutschland sowieso verboten,
weil Sie dazu einen Embryo zerstéren muiss-
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Laut Michele Boiani kénnte man schon aus induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS) humane Embryonen erzeugen.

ten. Reguliert ist das im Stammzellgesetz. Hu-
mane embryonale Stammzellen darf man nur
noch nutzen, wenn sie vor einem Stichtag im
Jahr 2007 gewonnen wurden.

Eine ganz andere Regulierung gilt fiir die
iPS. Das sind ja keine embryonalen Stammzel-
len im Sinne der biologischen Herkunft, son-
dern sie werden aus somatischen Zellen er-
zeugt. In vielen Aspekten dhneln sie den em-
bryonalen Stammzellen, sie fallen aber nichtin
den Geltungsbereich des Embryonenschutz-
gesetzes. Mit diesen iPS darf man daher alles
Maogliche tun. Man kénnte sogar humane iPS
auf tierische Embryonen tibertragen. Inwie-
fern das sinnvoll oder ethisch vertretbar ist,
ware noch mal eine andere Frage, und Ethik-
kommission und Tierschutzbehorde miissten
dem zundchst zustimmen. Aber juristisch gibt
es fir iPS sehr weitreichende Anwendungs-
moglichkeiten.

Experimente mit somatischen Zellen gal-
ten immer als ethisch unproblematisch, ge-
rade weil man dafiir keine Embryonen zer-
storen muss; auch dann nicht, wenn man
diese Zellen zu Stammzellen umprogram-
miert. Aber die aktuellen Ergebnisse ver-
widssern die Abgrenzung somatischer Zel-
len von denjenigen der Keimbahn.

Boiani » Hier lohnt es sich, ein paar Schrit-
te zurlickzugehen. Die Keimbahn ist ein altes
Konzept und geht zuriick auf August Weis-

mann im 19. Jahrhundert. Demnach gibt es
eine scharfe Trennung zwischen Zellen unse-
res Kérpers und jenen Zellen, die ihr Erbgut
auf die nachste Generation tbertragen kon-
nen. Aber mit dieser Programmierung soma-
tischer Zellen zu iPS, die sich an allen Keim-
blattern beteiligen kdnnen, ist eine Trennung
zwischen Keimbahn und Korper nicht mehr
gegeben. Denn prinzipiell kdnnen wir jetzt
auch somatische Zellen dazu bringen, ihr Erb-
gut auf die ndchste Generation zu Uibertragen
(Nat Rev Mol Cell Biol, 17(3):136)

Zum Beispiel kann man diese pluripoten-
ten Stammzellen in Eizellen oder Spermien
umwandeln. Durch die Meiose gibt es da zu-
mindest noch Ahnlichkeiten zur natiirlichen
Fortpflanzung. Aber man kann auch direkt aus
iPS Embryo-dhnliche Einheiten bilden, soge-
nannte Embryoide. Embryonen aus iPS-Zellen
emanzipieren sich von der Meiose und von
den Gameten und erméglichen Sdugetieren
eine neue Art der Embryogenese. Dies ist vie-
len nicht klar und hat doch enorme Bedeu-
tung: Sie brauchen rein theoretisch keine Ga-
meten mehr aus dem Hoden oder Eierstock,
um sich fortzupflanzen!

Gameten aus iPS erzeugen - ist das bereits
in Sdiugetieren gezeigt?

Boiani » Bei der Maus geht das schon min-
destens seit 2016 fiir Eizellen (Nature, 539:299-
303), und fiir die Spermien der Maus wurde
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das sogar schon 2011 gezeigt (Cell, 146(4):519-
32). Diese Gameten waren in der Lage, ent-
wicklungsfahige Embryonen zu erzeugen.

»Ich bin nicht gegen das Klonen,
ich bin gegen die Heuchelei.«

Sie erwdhnten bereits das Klonen: Eine so-
matische Zelle liefert das Erbgut, doch man
brauchte zusditzlich eine auf natiirliche
Weise entstandene Eizelle.

Boiani » Tja, wissen Sie, ich komme ge-
nau aus diesem Gebiet des somatic cell nuc-
lear transfer. Geklonte Mduse standen am
Anfang meiner Laufbahn. Es gab eine grof3e
Sorge, dass damit Missbrauch betrieben wer-
den kénnte. In Deutschland ist das Klonen von
Menschen natiirlich verboten, ganz klar! Zu-
dem brauchte man ja auch immer die Eizelle
als Empfanger des somatischen Kerns, und an
eine humane Eizelle heranzukommen, ist auch
ziemlich kompliziert. Heute aber konnten wir
genau das ohne Eizelle umsetzen. Okay, die
Verfahren sind anders: Im einen Fall haben Sie
das Cytoplasma der Eizelle, im anderen Fall
einen Cocktail sogenannter Reprogrammie-
rungsfaktoren. Aber am Ende haben Sie Erb-
gut geklont, nur mit verschiedenen Methoden.
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Ich finde es daher ein bisschen heuchle-
risch, wenn einige Leute mit diesen Begriffen
spielen. Fiir mich sind die Embryoiden nichts
anderes als Klonen im Verborgenen. Die ethi-
sche Gemeinschaft hat vor zwanzig Jahren
gegen das Klonen protestiert, und jetzt wird
uns das Klonen wieder auf dem Teller serviert,
und niemand sagt etwas. Um es klarzustel-
len: Ich bin nicht gegen das Klonen, ich bin
gegen die Heuchelei. Ich verstehe nicht, wie
man die Transplantation des somatischen Zell-
kerns in die Eizelle abweisen, aber mit dem Bau
von Embryo-dhnlichen Strukturen aus Zellli-
nien einverstanden sein kann. Ich kann heu-
te die Gameten als Produkte der Meiose ein-
fach tiberspringen und die Fortpflanzung von
meiotisch-sexuell auf mitotisch-asexuell um-
stellen. Das Verbot, Menschen zu klonen, be-
deutet nichts mehr, denn ich habe eine alter-
native Methode, die sogar effizienter ist, weil
man nicht erst Eizellen entnehmen muss. An
humane iPS heranzukommen, ist ndmlich ver-
gleichsweise einfach.

Demnach wdire es also legal, iiber huma-
ne iPS menschliche Embryoide zu erzeugen
und deren Entwicklung im Labor zu unter-
suchen?

Boiani » Ich bin kein Jurist, aber nach mei-
ner Interpretation ware das maoglich. Denn iPS
sind keine embryonalen Stammzellen. Beide
sind sich in vielen Aspekten sehr dhnlich und
vielleicht sogar dquivalent, aber sie stammen
nicht aus einem Embryo und fallen nicht un-
ter das Embryonenschutzgesetz. Nach mei-
nem Kenntnisstand ware es daher nicht ver-
boten, Embryoide aus humanen iPS im La-
bor zu erzeugen.

»Was die Grundlagenforschung
betrifft, wdre ich etwas liberaler
als die aktuelle Gesetzgebung.«

Aber hier kdmen ja unabhdngig von der
Gesetzgebung noch die Ethikkommissio-
nen ins Spiel, und die wiirden solche For-
schungsvorhaben sicher sorgfiltig priifen,
oder?

Boiani » Dazu muss ich eine Sache klarstel-
len: Schon die natiirlichen menschlichen Em-
bryonen haben es ziemlich schwer. Eigentlich
ist es ein Wunder, dass die Fortpflanzung beim
Menschen tiberhaupt funktioniert, dennin der
friihen Embryonalentwicklung haben wir sehr
hohe Verluste. Der Mensch ist da sehr, sehr in-
effizient. Die Vorstellung, dass kiinstliche Em-
bryonen sich besser entwickeln wiirden, hal-
te ich derzeit flir abwegig. Aktuell gibt es also
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keinen Grund zur Sorge, dass man menschli-
che Embryoide im Labor (iber eine sehr friihe
Phase hinaus in der Entwicklung halten kénn-
te — ganz zu schweigen von einer post-implan-
tativen Entwicklung. Schon die Maus-Ergeb-
nisse zeigen, wie schwierig das ist.

Das waren in den oben erwdhnten
Maus-Studien um die zwei Prozent, die es
bis zur Gastrulation geschafft haben.

Boiani » Ja. Und bei der Maus haben wir
sehr viele Vorteile gegentiber dem Menschen,
denn neben der einfacheren Embryologie sind
die Kulturmethoden seit Jahrzehnten etab-
liert und optimiert. Aber wie gesagt, falls es
bei der Maus irgendwann im vollen Umfang
gelingt, wére es auch beim Menschen wohl
nur eine Frage der Zeit und des technisch-kli-
nischen Aufwands, bis diese Moglichkeit in
Reichweite kommt.

Im Sommer haben Sie gemeinsam mit
Francesca Duncan in lhrer Zeitschrift

ein Editorial verfasst zum Umgang mit
Stammzellen und mit aus Stammzellen er-
zeugten Embryonen (Mol Hum Reprod,
28(4): gaac008). Sie beziehen sich darin
auf die aktuellen Guidelines der Internati-
onal Society for Stem Cell Research (ISSCR)
und benennen auch ethische Punkte, die
Ihnen aus Sicht eines Reproduktionsmedi-
ziners und Embryologen wichtig sind. Aber
wenn ich Sie richtig verstanden habe, ist
es derzeit sehr unwahrscheinlich, dass ein
Embryoid aus menschlichen iPS iiberhaupt
in ein Stadium gebracht werden kann, in
dem er leidensfdhig ist. Warum also miis-
sen wir diesen Fall iiberhaupt in Leitlinien
mitdenken?

Boiani » Ich personlich ware, was die
Grundlagenforschung betrifft, etwas libera-
ler als die aktuelle Gesetzgebung. Pré-implan-
tative Embryonen haben keinerlei Fahigkeit
zu leiden. Ich sage jetzt mal bewusst provo-
kant: Ich als Tierforscher arbeite mit Mdusen,
die leidensfahiger sind als ein friiher menschli-
cher Embryo, der ja gar kein Nervensystem hat.
Aber selbstverstandlich brauchen wir Kontrol-
len und Ethikkommissionen — wir sind nicht
im Wilden Westen! Mit menschlichen Embryo-
nen sollte man nicht spielen und menschliches
Leben ist keine Ware, also muss der Forscher
seine Experimente auch sehr gut begriinden.

Aber wenn wir uns auf Verbote einigen,
bringen diese ja nichts, wenn man sie umge-
hen kann tiber eine Alternative, bei der die-
se Verbote nicht greifen. Ich wiirde sogar sa-
gen, dass diese Verbote dann kontraproduk-
tiv waren, wenn wir jetzt diese unregulierten
Alternativen haben. Wir haben genau das Ge-
genteil erreicht durch diese Verbote, die ja nur
Produkte der Meiose schiitzen. Es ist zwar ver-

boten, kiinstliche menschliche Embryonen auf
die Gebarmutter zu tibertragen, aber im Prin-
zip ist diese Ubertragung nicht mehr zwin-
gend notwendig, wie Jacob Hanna gezeigt hat.

Im letzten Jahr gelang es einem englisch-
US-amerikanischen Team um Magdalena
Zernicka-Goetz, einen Maus-Embryo alleine
aus Stammezellen zu ziichten (unten). (Nature
610: 143-53)

Nun kénnte man auch die andere Extrem-
position einnehmen und sagen: Menschli-
che Embryonen sollten per se ein Tabu sein
in der Forschung, einfach weil sie mensch-
lich sind. Egal, wie sie erzeugt wurden, sie
haben das Potenzial, zu einem Menschen
zu werden. Allein dieses Potenzial rechtfer-
tigt doch schon einen héheren ethischen
Status.

Boiani » Ja, aber wenn allein das Poten-
zial entscheidend ist, wiirde ich entgegnen:
Maoglich ist vieles, aber das wenigste wird Re-
alitédt. Speziell in der menschlichen Reproduk-
tion verwirklicht nur eine Minderheit der be-
fruchteten Eizellen dieses Potenzial. Das ist
einfach die biologische Wahrheit. Stimmt, ei-
ne befruchtete Eizelle ist entwicklungsfahig.
Aber davon abzuleiten, dass diese befruchte-
te Eizelle einem Menschen gleicht, finde ich
unpassend. Jedenfalls spricht die Natur da ei-
ne andere Sprache.

Ab wann in der menschlichen Embryonal-
entwicklung wird es aus lhrer Sicht ethisch
problematisch?

Boiani » Wo ich bereits beginne, eine ro-
te Linie zu ziehen, ist die Einnistung in der
Gebarmutter. Vor allem aber ist die Gastrula-
tion entscheidend und die Bildung des Ner-
vensystems. Dann erst erkenne ich ein Indivi-
duum. Vor der Einnistung kénnen aus einem
Embryo ja auch zwei eineiige Zwillinge entste-
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hen.Wo ist hier die Individualitat? Was schiit-
ze ich denn dann? Einen Menschen? Zwei po-
tenzielle Menschen? Oder auch null, wie es
der haufigste Fall ist?

So habe ich tiber die Frage der Individuali-
tdt tatsdichlich nie nachgedacht. Also dass
es zu mir in gewisser Weise ja auch einen
verhinderten Zwilling gibt.

Boiani » Ja, genau. Deshalb ist eine Zygo-
te fiir mich kein Individuum. Ein Embryo vier
Tage nach der Befruchtung ist auch kein Indi-
viduum. Individualitdt entsteht erst nach der
Einnistung in der Gebarmutter zu einem Zeit-
punkt, ab dem sich der Primitivstreifen aus-
bildet. Erst mit der Gastrulation beginnt der
Embryo damit, die Keimblatter zu bilden, al-
so die Vorganger der einzelnen Gewebe. Und
damit entstehen auch individuelle Strukturen.

Die Ausbildung des Primitivstreifens ist
auch ein Kriterium in den Leitlinien, die sich
die Wissenschaftsgemeinschaft selber gibt.
In den Guidelines der ISSCR und in Ilhrem
Editorial zum Thema wird auf3erdem eine
Zeit von 14 Tagen genannt, die menschli-
che Embryonen oder - wenn wir das auf iPS
ausweiten - Embryoide maximal kultiviert
werden diirfen.

Boiani » Fiir Forscher und auch fiir Gesetz-
geber ist eine definierte Zahl hilfreich, und so
kam man auf die 14 Tage. Tatsachlich ist die
Embryonalentwicklung sehr heterogen, aber
14 Tage ist die kiirzeste Zeit, in der dieser Pri-
mitivstreifen entstehen kann. Wenn wir uns
also an diesen 14 Tagen orientieren, sind wir
zu mehr als 99 Prozent auf der sicheren Seite.
Es ist also vor allem eine pragmatische Zahl.

Mich wiirde noch interessieren, was es mit
den Leitlinien der ISSCR auf sich hat. War-
um hatten Sie sich hierauf im besagten Edi-
torial bezogen? Und engagieren Sie sich
auch in der ISSCR?

Boiani » Nein, ich bin ja Embryologe und
daher eher Beobachter der Stammzellforscher
und der ISSCR. Wir als Reproduktionsforscher
sind zum Beispiel in der European Society Hu-
man Reproduction and Embryology (ESHRE)
organisiert, und es gibt weltweit noch ein paar
weitere Organisationen des Feldes, wie in den

USA die American Society for Reproductive
Medicine (ASRM). Als ich aber auf die aktua-
lisierten ISSRC-Guidelines aufmerksam wur-
de, fiel mir auf: Eine Gesellschaft, die sich mit
Stammzellforschung beschaftigt, dulert sich
auf einmal zu Méglichkeiten des Missbrauchs
von iPS fiir die Reproduktion. Und von der Sei-
te der Reproduktionsmedizin war es still. Dar(i-
ber haben wir dann im Editorial Board gespro-
chen und kamen zu dem Schluss, dass wir auch
eine Stellungnahme dazu schreiben sollten.

»Die Zygote ist fiir mich
kein Individuum.«

Gibt es denn einen Punkt aus den Leitlinien
der ISSCR, den Sie anders oder genauer for-
muliert hdtten?

Boiani » Ich denke, die Risiken, die mit
dem Kultivieren von Stammzellen tber lan-
ge Zeit verbunden sind, hatten besser zur Gel-
tung kommen kénnen. Das jedenfalls war ei-
ner meiner ersten Gedanken dazu. In der Em-
bryologie und Reproduktionsmedizin machen
wir uns sehr viele Gedanken Uber die Zeit, die
Embryonen in Kultur verbringen. Wir versu-
chen, diesen Zeitraum so kurz wie méglich zu
halten. Je friiher ein Embryotransfer auf die
Gebarmutter méglich ist, desto besser. Denn
damit verringern wir das Risiko fiir epigeneti-
sche Veranderungen wahrend der Zellkultur.

Die iPS gelten immer als Alleskdnner. Aber
sie werden Uiber lange Zeit kultiviert. Wir reden
da nicht tiber Tage wie bis zum Embryonen-
transfer, sondern (iber Wochen, Monate, sogar
Jahre. Wir wissen aber: Je langer diese Zellen
in Kultur bleiben, desto héher ist auch das Ri-
siko, dass es zu epigenetischen Veranderun-
gen und zu Defekten kommt und die Quali-
tat der Zellen darunter leidet. Natirlich ha-
ben auch die Autoren der ISSCR-Leitlinien an
die Qualitat der Stammzellen gedacht und er-
wahnen explizit die Aneuploidie, die ausge-
schlossen werden muss. Aber an der Chro-
mosomenzahl erkennen Sie natirlich nicht,
welche Verdnderungen es sonst noch gege-
ben hat. Wenn wir also Embryonen aus iPS er-
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zeugen und damit im Tiermodell weiterkom-
men wollen, dann sehe ich darin ein Problem.
Denn diese Einflisse auf die kultivierten Zel-
len sind nicht kontrollierbar.

Nun sprechen wir (iber Leitlinien, die sich
eine Forscher-Community gibt. Achten Sie
und die anderen Redakteure lhres Journals
darauf, ob solche Leitlinien eingehalten
werden, wenn jemand ein Paper einreicht?

Boiani » Wir verlassen uns auf die Empfeh-
lungen und Anmerkungen von bioethischen
Kommissionen. Und wir verlassen uns auf das,
was die Autoren in ihren Materialien und Me-
thoden beschreiben. Wenn sie uns zusichern,
dass die Versuche genehmigt waren, dann ge-
hen wir davon aus, dass das auch der Fall ist.
Wir sind keine Polizisten, wir konnen nicht al-
les nachpriifen. Zudem sind solche Leitlinien
ja Empfehlungen; was aber am Ende verbind-
lich ist, sind die Gesetze vor Ort.

Nun haben Sie betont: Einen Menschen aus
umprogrammierten Korperzellen herzu-
stellen, sei derzeit nicht vorstellbar. Aber
machen wir ein Gedankenexperiment:
Wenn diese Methode nun sicher wdre und
vielleicht sogar sehr viel zuverldssiger als
andere Techniken zur Kinderwunscherfiil-
lung - warum widire es eigentlich verwerf-
lich, wenn Menschen auch auf diese Weise
Nachkommen zeugen?

Boiani » Menschen, die einen unerfiillten
Kinderwunsch haben, leiden. Und ich bin ganz
dafiir, dass wir diesen Menschen helfen, eine
Familie zu griinden. Das finde ich nicht ver-
werflich. Aber es gibt immer eine Abwédgung
zwischen Nutzen und Risiken. Wenn es sicher
wadre, hatte ich wenige Bedenken. Aber es ist
sehr, sehr unsicher nach allem, was wir wissen.
Und deshalb ware es beim aktuellen Kennt-
nisstand unverantwortlich, solche Embryonen
auf den Menschen zu Gbertragen. Ich befiirch-
te, wir sind dabei, eine alternative Art der Re-
produktion zu schaffen, die August Weismann
Angst machen wiirde. Die Angst vor den Klo-
nen aus Eizellen wie vor zwanzig Jahren er-
scheint lacherlich, verglichen mit den heuti-
gen Maoglichkeiten.

Interview (19.12.2022): Mario Rembold
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WISSENSCHAFTLICHES PUBLIZIEREN

Réduberische Grauzonen

Der Ubergang von seriésem Fachmagazin zu Raubtierverhalten ist heutzutage flieflend.
Selbst mit jahrzehntelanger Erfahrung kénnen Forschungstreibende unerfreuliche
Publikationserfahrungen machen. Ein Fallbeispiel aus Saarbriicken als Mahnung.

Im Mai 2022 reichte die Arbeitsgruppe um
Karin Romisch, seit 2009 Professorin fiir Mik-
robiologie an der Universitdt des Saarlandes,
ihr neuestes Manuskript zur Qualitatskontrol-
le sekretorischer Proteine in Saccharomyces
cerevisiae im Open-Access-Jour-
nal Cellular Microbiology (CMI) ein.
Zwar fiel der Arbeitsgruppenlei-
terin auf, dass das Journal Editori-
al Board niemanden enthielt, den
sie kannte. Aber schlief3lich steht
das US-Verlagshaus John Wiley &
Sons mit allein im Jahr 2022 tiber
250.000 publizierten Artikeln flr
Seriositat. Auch bestatigten Ro-
mischs Mitautoren um Tamara
Doering von der Washington Uni-
versity in St. Louis die Reputation
des Journals. Vier Wochen spater
erhielten sie von CMIs Academic
Editor Sanket Kaushik eine Ein-

reite ihnen Schwierigkeiten:,,CMI behaupte-
te, unsere Kontodaten resultierten beim Uber-
weisungsversuch in einer Error Message. Auch
mit den Kontodaten unserer US-Mitautoren
blieb das Resultat dasselbe: Unser Geld wur-

licherweise vergehen in Naturwissenschaf-
ten und Medizin 12 bis 14 Wochen fiir den
Peer-Review-Prozess (Scientometrics, 113:633—
50). Auch nehmen naturwissenschaftliche und
medizinische Fachjournale im Durchschnitt 35

bis 40 Prozent aller Manuskripte

an — OA-Zeitschriften sogar 50 Pro-
zent (Prof de la Inf, 28(4)). Rauberi-
sche Verlage weisen dagegen nur
selten eine Verdienstmdglichkeit
ab. AuBerdem ist CMIim Directo-
ry of Open Access Journals (DOAJ)
und in den bibliografischen Me-
ta-Datenbanken Scopus, Web of
Science und Medline indexiert. Al-
lesamt sind Qualitatssiegel.

Was Hindawis Website fiir CM/
allerdings nicht verrat: Keine der
27 CMI-Publikationen 2022 fin-
det sich bei PubMed. Denn das
Journal scheint nicht langer Pub-

schéatzung ihres Manuskripts. Al-
lerdings basierte sie untiblicher-
weise nur auf einem anstelle von zwei bis drei
Peer-Review-Gutachten. Aber Hand aufs Herz:
Wer freut sich nicht Giber eine positive Evaluie-
rung der eigenen Forschung? Also erganzten
die Mikrobiologinnen ihr Manuskript um ein
erbetenes Experiment und reichten es im Sep-
tember 2022 erneut ein. Einen Monat spater
war es akzeptiert. Romisch zahlte die Article
Processing Charges (APC) in Hohe von 2.175
US-Dollar. Der Rest war Formsache.

Eigentlich. Rdmisch erinnert sich:,CMI pro-
duzierte dann Page Proofs, in denen unsere
Abbildungen verhunzt waren. Als ich versuch-
te, sie Uiber die Journal-Website zu korrigie-
ren, hatten wir plotzlich keinen Zugriff mehr
auf die Korrekturfunktionen. Das erklarten wir
mehrfach gegeniiber verschiedenen Handling
Editors und schrieben irgendwann selbst al-
le acht Personen in CMIs Editorial Board an”.
Doch als Antwort erhielten die Saarbriicker
stets nur die gleiche, automatisch generier-
te E-Mail, das Manuskript endlich zu korrigie-
ren, oder sie wurden von einem zum néchsten
CMiI-Mitarbeiter verwiesen. Niemand im Edi-
torial Board war erreichbar und die Webseite
ihres Manuskripts blieb eingefroren.

Also zogen Rémisch und Doering Konse-
quenzen und ihr Manuskript zuriick. Das Jour-
nal bestatigte zwar die Retraktion, doch die
Ruickerstattung der Publikationsgebiihren be-

LABORJOURNAL | 1-2/2023

Zeichnung: Just de Leeuwe , CC-BY

de nicht erstattet. In 35 Jahren Publikations-
historie ist mir solch ein Betrug noch nicht
untergekommen.’

Wolf im Schafspelz?

Waren die Saarbriicker Mikrobiologen auf
ein Predatory Journal hereingefallen, das es
nur auf Artikelgebiihren abgesehen hat? Was
eine Fachzeitschrift im Detail zu einem rdube-
rischen Journal macht, erklarte Laborjournal
online bereits 2020 im Artikel,,Im Raubtierge-
hege der Wissenschaft”. Rdmisch erkundigte
sich bei friiheren Editorial Board Members von
Cellular Microbiology und erfuhr: Das Fachma-
gazin wird nicht langer von Wiley, sondern von
Hindawi herausgegeben. Die letzte Wiley-Aus-
gabe stammte aus Dezember 2021. Erschie-
nen bis dahin etwa 150 Artikel pro Jahr, wa-
ren es 2022 insgesamt nur 27 Publikationen.

Ein Fokus auf Qualitét anstelle von Quan-
titat ist natdrlich nichts Schlechtes. So tiber-
zeugen die auf CMIs neuer Website (hindawi.
com/journals/cmi/) ausgewiesenen Journalme-
triken: 117 Einreichungen im Jahr 2022, Riick-
weisungsrate vor Peer Review 24 Prozent, fi-
nale Akzeptanzrate 25 Prozent, durchschnittli-
che Begutachtungszeit 54 Tage, durchschnitt-
lich zwei Gutachten pro Manuskript, CiteScore
6,900, Impact-Faktor 4,115. Zum Vergleich: Ub-

Med-akkreditiert zu sein. Rémisch
erklart:,Naturlich ware es fir uns
ein Ausschlusskriterium gewesen, wenn wir
das gewusst hatten.” Schliefllich ist die Lite-
raturdatenbank in der Biomedizin die Anlauf-
stelle Nr. 1 auf der Suche nach wissenschaft-
licher Information.

Erfolgsgeschichte
mit Fragezeichen

Ein Blick auf Hindawis Vorgeschichte: Der
1997 von der Mathematikerin Nagwa Ab-
del-Mottaleb und ihrem Ehemann, dem Physi-
ker Ahmed Hindawi, in Kairo gegriindete Ver-
lag erfreute sich von Anfang an eines explosi-
ven Wachstums. Mit einer einzigen Fachzeit-
schrift gestartet, gehorten dem Herausgeber
zehn Jahre spdter bereits einhundert Journa-
le mit 220 Mitarbeitern. Kurz nach der Jahr-
tausendwende erzielte Hindawi Einnahmen
von 6,3 Millionen US-Dollar bei einem Profit
von 3,3 Millionen US-Dollar. Derartige Umsatz-
renditen Ubertreffen selbst die Gewinnspan-
nen westlicher Verlage wie Elsevier und Wiley
von regelmaBig 30 bis 40 Prozent.

Im Februar 2007 stellte Hindawi komplett
auf Open Access als Geschaftsmodell um, ver-
dreifachte in den Folgejahren seine Journal-
zahl, verlegte seine Hauptgeschéftsstelle 2013
nach London und verzehnfachte die Anzahl he-
rausgegebener Artikel. Im Jahr 2022 brachte



der Verlag 43.256 Publikationen in 272 Jour-
nalen heraus. Damit ist er nach MDPI, Fron-
tiers, Springer Nature und Elsevier weltweit
der flinftumsatzstarkste OA-Verlag. Insgesamt
242 seiner Journale sind im DOAJ indexiert,
207 bei Scopus und 38 bei Medline. Zusétz-
lich verfligen 64 Fachzeitschriften tiber einen
Impact-Faktor.

Doch die Erfolgsgeschichte hat Schatten-
seiten: In den letzten zehn Jahren fiel dem
Team von Retraction Watch der Verlag 519-
mal negativ auf. Sticht das unter vergleichba-
ren Herausgebern hervor? Fiir den selben Zeit-
raum listet die Retraction-Watch-Datenbank
3.103 Retractions und Expressions of Concern
fir Elsevier, 2.654 furr Springer Nature, 152 fiir
Frontiers und 141 fiir MDPI. Pro eintausend Pu-
blikationen entspricht das 0,5 Beanstandun-
gen bei Elsevier, 0,7 bei Springer Nature, 0,4
bei Frontiers, 0,2 bei MDPI und 2,0 bei Hindawi.

Nicht schwarz-weil

Tatsachlich fiel das &agyptisch-britische
Verlagshaus nicht nur Retraction Watch auf.
Schon 2010 tauchte es kurzzeitig auf der vom
ehemaligen US-Bibliothekar Jeffrey Beall ku-
ratierten Liste ,of potential, possible, or pro-
bable predatory scholarly open-access pub-
lishers” (beallslist.net) auf. Auch auf der ,Early
Warning Journal List 2020 der chinesischen
Akademie der Wissenschaften war es mit drei
von 65 Fachzeitschriften vertreten. Allerdings
tauchen auf dieser Liste auch Elsevier, SAGE,
Springer, Taylor & Francis und Wiley zwei- bis
fanfmal auf (Learn Publ, 35(4): 467-80). Eine ak-
tualisierte Liste von Ende 2021 enthielt unter 41
Journalen sechs aus dem Verlagshaus Hindawi.

Ein positives Bild zeichnen dagegen die
Analysen von Clarivate Analytics, die anhand
der Daten ihres Zitierungsnetzwerks Web of
Science jahrlich tiber die Impact-Faktoren (JIF)
aller Journale entscheiden. Noch 2014 maR-
regelte es drei Hindawi-Journale fir anomale
Selbstzitationsraten mit dem Entzug ihres JIF.
Doch seitdem kamen keinerlei Auffalligkeiten
mehr ans Licht - zumindest nicht bei Hindawi.
So fielen Clarivate Analytics beispielsweise in
den letzten beiden Jahren 11 beziehungsweise
15 Fachzeitschriften durch erhéhte Selbstzita-
tionsraten auf. Unter ihnen waren je zwei bis
fiinf Journale von Elsevier, Frontiers, Springer
Nature und Wiley vertreten. Unter den zehn
Journalen, denen Clarivate Analytics 2022 und
2021 den Impact-Faktor entzog, finden sich
je eine Fachzeitschrift von Elsevier und SAGE,
zwei von Springer Nature und vier von Taylor
& Francis. Keines stammt von Hindawi.

Spiegelt Romischs Erfahrung mit CM/ al-
so nur ein Fachmagazin im Umbruch wider?
Im Januar 2021 hatte der US-Verlag John Wi-
ley & Sons den reinen OA-Verlag Hindawi fur

298 Millionen US-Dollar erworben und manche
seiner eigenen Journale - wie eben CMI - an
die neue Verlagstochter Hindawi abgegeben.
Die alte CMI-Website erklart:, Cellular Microbi-
ology will remain a Wiley title but will be pub-
lished and hosted by Hindawi. Laborjournal
fragte im Dezember 2022 bei Hindawi nach,
was es bedeutet, von einem Verlag herausge-
geben zu werden, aber bei einem anderen zu
verbleiben? Welche der aktuellen Journalme-
triken sich noch auf Wiley und welche sich auf
die neue Herausgeberschaft durch Hindawi be-
ziehen? Und warum keine der CMI-Publikati-
onen 2022 bei PubMed gelistet ist?

Foto: Thorsten Mohr, UdS
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Der Saarbriicker Mikrobiologin
Karin Rémisch verging erstmal das Lachen ...

Mehrere Production Editors, Support Spe-
cialists und Editorial Assistants von Hindawi
versprachen zeitnah zu antworten. Bis Redak-
tionsschluss Ende Januar 2023 geschah das
nicht. Die einzige Deutsche in Hindawis Edito-
rial Board Barbara C. Kahl, Oberarztin am Insti-
tut fur Medizinische Mikrobiologie des Univer-
sitatsklinikums Munster, erklarte gegentiber
Laborjournal, nach nur wenigen Monaten von
ihrer Aufgabe als Editorin zurlickzutreten. Zum
einen wirden ihr ,immer wieder Manuskripte
zugesandt, die absolut nicht in meiner Fach-
kompetenz liegen”. Zum anderen waren beim
Journal,Vorgdnge nicht so durchschaubar”

Breite Grauzone

Im Dezember 2019 erdrterten flinfzig Ver-
treter von Wissenschaftseinrichtungen, For-
schungsfoérderern und Verlagen aus zehn Lan-
dern, was Raubtierjournale kennzeichnet. Sie
einigten sich auf:,They are entities that priori-
tize self-interest at the expense of scholarship
and are characterized by false or misleading
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information, deviation from best editorial and
publication practices, a lack of transparency,
and/or the use of aggressive and indiscrimi-
nate solicitation practices” (,Predatory journals:
no definition, no defence’, Nature, 576:210-2).

Weder auf CMI noch auf Hindawi treffen
diese Kriterien komplett zu. Vielmehr existiert
innerhalb der Gesamtheit weltweiter Wissen-
schaftsverlage ein Kontinuum von Anbietern,
die von betriigerisch tber laienhaft bis hin
zu renommiert reichen. Manchen Journalen
gelingt es, ihre Standards mit der Zeit zu ver-
bessern, andere sehen in Betrug die einzige
Einkommensmaoglichkeit. Die einen von den
anderen zu unterscheiden, ist oft problema-
tisch. Die Grauzone ist breit.

Und nun?

Was bedeutet das fiir Autoren? Ihnen
bleibt nichts anderes ubrig, als ein anvisier-
tes Journal auf Herz und Nieren zu prifen.
Nicht nur wollen seine Website und sein Edi-
torial Board inspiziert werden. Auch ist esim
Eigeninteresse, seine Legitimitat im Web of
Science (mjl.clarivate.com), bei Scopus (sco-
pus.com/sources.uri) und bei Retraction Watch
(retractionwatch.com), wahlweise auch auf der
Ranking-Plattform SClmago (scimagojr.com)
oder in der Journal-Datenbank Scilit (scilit.
net/container_ranking_containers), zu Uber-
prifen. Auch schadet es nicht, das anvisierte
Fachmedium bei PubMed (pubmed.ncbi.nIm.
nih.gov) nachzuschlagen und unter den mehr
als 13.000 schwarzen Schafen auf Cabell’s Pre-
datory Journal Blacklist (cabells.com) zu su-
chen. Erst die Summe all dieser Informatio-
nen ergibt ein verlassliches Bild, da bestimmte
Fachzeitschriften in der einen Datenbank auf-
tauchen kénnen, in einer anderen aber nicht.
Fir Karin Romisch steht fest:, Lieber eine hal-
be Stunde fiir diese Checks investiert, als wie
wir ein halbes Jahr an ein ehemals seridses
Journal wie CMI verschwendet!”

Kurz vor Redaktionsschluss erreichte La-
borjournal doch noch eine positive Nachricht
aus Saarbriicken:,Unser Justiziariat hatte mir
keine Hoffnungen gemacht, die Publikations-
gebiihren von einem Verlag mit Sitz im Aus-
land erstattet zu bekommen. Es rentiere sich
nicht, rechtliche Schritte wegen zweitausend
US-Dollar einzuleiten. Doch nachdem ich CMI
rechtliche Konsequenzen in Aussicht stellte,
waren unsere Publikationsgebiihren pl6tz-
lich mit den selben Bankdaten rlickerstattet,
die vorher wochenlang eine Error Message
produziert hatten. Es ist nicht zu erkennen,
ob CMI nur irrsinnig unorganisiert ist oder ob
das System hat!” Entkréftet das aber die Raub-
tier-Vermutung?

Henrik Miiller
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (53)

Wissenschaftsbetrug ist selten.
Stimmt das eigentlich?

Der Narr hat recherchiert: Wissen-
schaftliches Fehlverhalten — also vor
allem Plagiarismus, Falsifikation
und Fabrikation von Daten — ist viel
hdufiger als wir uns eingestehen.
Gegenmafinahmen sind also drin-
gend angesagt.

Fast wochentlich lesen wir von Fallen wis-
senschaftlichen Fehlverhaltens. Haufig spie-
len darin renommierte Journale und promi-
nente Wissenschaftler eine Rolle. Unabldssig
versorgt uns die Website Retraction Watch von
Ivan Oransky und Adam Marcus mit entspre-
chenden ,Enthillungsnachrichten” und de-
ren Hintergriinden. Und auch im Laborjour-
nal findet sich fast in jeder Ausgabe eine Sto-
ry Uiber ein Labor, in dem es nicht mit rechten
Dingen zuging.

»Selten decken Universitdten,
Férdergeber oder Journale solche
malignen Machenschaften auf.«

Meist wurden solche Machenschaften
ruchbar, nachdem ein Artikel mit manipu-
lierten, gefélschten oder gar erfundenen Da-
ten aufgeflogen war. Ans Licht der wissen-
schaftlichen Offentlichkeit bringen dies oft
Whistleblower. Oder aufmerksame Leser, die
ihre Zweifel an der Verlasslichkeit von Abbil-
dungen anonym auf PubPeer veroffentlichen.

Auffallig selten dagegen decken Universi-
taten, Fordergeber oder Journale solche ma-
lignen Machenschaften auf.

Recht héufig greifen dann auch die Wis-
senschaftsseiten der Tageszeitungen derar-
tige Nachrichten aus den moralischen Nie-
derungen der Wissenschaft auf. Aktuell ver-
sorgen sie uns etwa mit Berichten Uber frag-
wirdige Publikationen aus den ,Stéllen” des
Nobelpreistragers Gregg Semenza, dem ,Ent-
decker” des Hypoxie-induzierten Faktors (HIF),
oder des Neurowissenschaftlers und derzeiti-
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gen Prasidenten der Stanford University Marc
Tessier-Lavigne. Dabei geht es nicht nur um Ar-
beiten aus der Grundlagenforschung: Gerade
COVID-19 hat uns einen wahren Tsunami von
Artikel-Retraktionen beschert — angefiihrt et-
wa von Studien aus The Lancet und dem New
England Journal of Medicine, die auf komplett
erfundenen Daten beruhten.

Wir selbst goutieren Berichte lber wissen-
schaftliches Fehlverhalten oft mit wohligem
Gruseln, doch grof3 aufregen tun wir uns dari-
ber nicht. Wir haken es vielmehr unter der Ru-
brik,Jede Branche hat ihre schwarzen Schafe”
ab - ist das doch menschlich, allzu mensch-
lich. Oder wir tun es - wenn es beispielsweise
um Massen-Retraktionen von Artikeln aus so-
genannten,Paper Mills” geht, die gegen Ge-
bihr komplett erfundene Artikel verfassen -
als exotische Phdnomene des Wissenschafts-
betriebes in uns fernen Weltgegenden ab. Bei
uns spielt Wissenschaftsbetrug - also das Pla-
giieren sowie Falsifizieren oder Fabrizieren von
Daten - doch keine wichtige Rolle.

Wenn Uberhaupt, dann vielleicht Plagia-
rismus - allerdings eher in nicht-naturwissen-
schaftlichen Fachern. Solches Abschreiben ist
zwar unschon, aber doch ein eher geringfi-
giges Vergehen. In ihren Pressemitteilungen
listet die DFG fiir das Jahr 2022 ganze sechs
Félle, in denen Wissenschaftler wegen wissen-
schaftlichem Fehlverhalten gertigt und fiir ein
paar Jahre von der Forderung ausgeschlossen
wurden. Zeigt das nicht, wie selten Betriige-
reien in unserem Wissenschaftsbetrieb sind?

Auch der Narr hat sich bis vor kurzem die-
ser bequemen lllusion hingegeben. Und ge-
glaubt, dass es fast exklusiv sogenannte ,frag-
wiirdige wissenschaftliche Praktiken” sind, die
unsere Aufmerksamkeit verdienen. Also das
Weglassen von Befunden, die eine Story nicht
mehr ganz so glatt erscheinen lassen. Oder
die Durchfiihrung multipler Tests, bis man auf
einen sto3t, der die ersehnte statistische Sig-
nifikanz ergibt — auch als p-Hacking bekannt
und beliebt. Oder das Formulieren von Hypo-
thesen, nachdem man die Ergebnisse bereits
kennt — aber so tut, als waren die Versuche
durchgefiihrt worden, um genau diese Hy-

pothesen zu testen (sogenanntes ,HARKing
- Hypothesizing after the results are known”).

Oder das Bearbeiten von Banden auf Wes-
tern-Blots mit Photoshop? Oder das Manipu-
lieren von Ergebnissen in Spreadsheets? Die
Verwendung von Kontrollergebnissen, die
gar nicht zum aktuellen Experiment geho-
ren? Nicht bei uns, und auch nicht im Nach-
barlabor!

Doch warum sind wir uns da eigentlich so
sicher? Denn eigentlich spricht sehr viel da-
fiir, dass wissenschaftliches Fehlverhalten weit
haufiger ist, als wir uns das eingestehen. Eine
aufwendige und methodisch exzellente Arbeit
ergab gerade erst, dass acht Prozent von et-
wa 7.000 niederlandischen Wissenschaftlern,
die auf eine anonyme Umfrage zu Forschungs-
praktiken geantwortet hatten, zwischen 2017
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Ulrich Dirnagl

ist experimenteller Neurologe

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



und 2020 mindestens einmal Daten gefalscht
und/oder erfunden hatten! In Medizin und Bio-
wissenschaften waren es sogar liber zehn Pro-
zent. Mehr als die Hélfte gab auBerdem zu,
haufig (!) fragwirdige Wissenschaftsprakti-
ken anzuwenden.

Haben niederlandische Wissenschaftler et-
wa mehr kriminelle Energie als deutsche? Ver-
mutlich schon alleine deshalb nicht, weil die
Niederlande mit dem Fall,,Diederik Stapel” ei-
nen wissenschaftlichen Betrugsskandal erleb-
ten, der die gesamte Nation bis ins Mark er-
schitterte — und der Giberdies weitreichende
Konsequenzen im niederlandischen Wissen-
schaftssystem zur Folge hatte. Zum Beispiel
einen nationalen Plan unter Beteiligung der
Universitaten und Fordergeber mit dem Ziel,
offene Wissenschaft zu férdern (,Open Scien-
ce”). Oder den Start einer Reform des akade-
mischen Karriere- und Belohnungssystems
(,Every talent counts”). Um beides beneiden
wir unsere Nachbarn mittlerweile.

So schockierend die Ergebnisse der nie-
derldndischen Umfrage sind, so sehr passen
sie doch ins Bild. Beispielsweise kénnen mitt-
lerweile wissenschaftliche Abbildungen auto-
matisiert auf Manipulationen untersucht wer-
den. Und tatséchlich zeigt die Anwendung die-
ser Techniken, dass mehr als vier Prozent al-
ler biomedizinischen Publikationen Graphen
und Abbildungen enthalten, die hochgradig
verddchtig auf maligne Manipulationen sind
- etwa die Verschiebung von Banden, Dupli-
kationen, nicht plausible Fehlerbalken und so
weiter. Diese Zahlen werden auch durch Ar-
beiten bestatigt, in denen Menschen die Ab-
bildungen untersuchten.

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

Gleichzeitig jedoch hat ein Wettlauf be-
gonnen zwischen Software, die kaum noch zu
erkennende, Deep Fakes” von wissenschaftli-
chen Grafiken erzeugen kann, sowie Software,
die in der Lage ist, genau diese zu erkennen.
Die steigende Zahl von Retraktionen sowie
die vermehrten Berichte (iber nachgewiese-
nen Wissenschaftsbetrug kdnnen uns ja im-
mer nur die Spitze des Eisbergs von tatsach-
lich realisiertem Fehlverhalten anzeigen - ver-
mutlich mit einem Bias in Richtung der kras-
seren Verstofe.

»Was Stapel letztlich
das Genick brach, waren
seine eigenen Studenten.«

Hieraus auf die wirkliche Gré3e des Pro-
blems, also auf die Gesamtmasse des Eisbergs
zu schlieBen, ist nicht moglich. Aber klar ist,
dass dieser viel gréBRer sein muss als das, was
sichtbar aus dem Wasser ragt: Handelt es sich
doch um sanktioniertes, wenn nicht gar jus-
tiziables Verhalten. Deshalb diirften vermut-
lich auch Umfragen wie die erwdhnte nieder-
léndische ebenfalls zu niedrige Pravalenzen
von VerstoBen aufzeigen.

Aufgeschreckt und verunsichert durch die
Zahlen aus den Niederlanden hat sich der Narr
kirzlich selbst in der Literatur umgetan (siehe
wie immer unter dirnagl.com/lj) und fand tiber-
raschend viele Belege — Umfrage-Ergebnisse,
Stichproben, systematische Reviews und an-
deres mehr —, die in ihrer Totalitat nur einen
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Schluss zulassen: Wissenschaftliches Fehlver-
halten jenseits von HARKing und p-Hacking
- also Plagiarismus, Falsifikation und Fabrika-
tion von Daten - ist viel haufiger, als wir uns
eingestehen.

Erhellende Hinweise darauf, warum das
so ist, finden sich Ubrigens in der Autobio-
graphie des bereits erwdhnten Wissenschafts-
betriigers Diederik Stapel. Er beschreibt, wie
leicht es ihm gefallen ist, durch nicht offen-
gelegte Selektion von Daten und Analysever-
fahren die,Storys” seiner Paper interessanter
zu machen - und sie dadurch in renommier-
ten Journalen publizieren zu kdnnen. So fing
eran, sich in der Psychologie einen Namen zu
machen - die Tenure war greifbar. Der Uber-
gang von der Selektion zur Manipulation sei-
ner Daten war dann flieBend. Niemand an der
Uni und auch kein Reviewer fragte nach oder
wollte Daten sehen. Das ging alles so einfach
und glatt, dass Stapel allmahlich dazu tiber-
ging, Studienergebnisse komplett zu erfin-
den. Seine Studenten fiihrten die Befragun-
gen durch, und er hiibschte die Daten dann
in groBem Stil auf. Damit wurden Stapels Er-
gebnisse letztlich so spektakuldr, dass Scien-
ce und Nature sie mit Handkuss nahmen. So
erfand er zum Beispiel Daten, deren Auswer-
tung zeigte, dass in einer vermiillten Umge-
bung Befragte eher zu rechtsextremen Ant-
worten neigen als in einer sauberen. Uber sol-
che Ergebnisse berichtete sogar die New York
Times, und in kurzer Zeit wurde er zum Shoo-
tingstar der Psychologie!

An einer anderen Stelle seiner Autobio-
graphie beschreibt Stapel, dass er sich fiihl-
te wie ein Kind, das man allein im Bobbon-
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laden zurilickgelassen hatte. Einzig mit dem
Hinweis, doch bitte keine StiBigkeiten zu sti-
bitzen. Was Stapel letztlich indes das Genick
brach, waren seine eigenen Studenten. Die
konnten sich zwar zunachst freuen, Koauto-
ren auf tollen Papern zu sein, fanden es aber
nach einiger Zeit befremdlich, die Daten nie
selbst auswerten zu diirfen, sondern stattdes-
sen immer nur bereits vom Chef prozessierte
Daten zu Gesicht zu bekommen.

Sicher, der Fall Diederik Stapel ist ext-
rem. Und wie er seine Verfehlungen ganz las-
sig auf das System abwalzt, das ihm das alles
zu leicht gemacht habe, ist natdirlich wohl-
feil. Aber nichtsdestotrotz kann man an sei-
ner Karriere sehr schon die wesentlichen all-
gemeinen Elemente des modernen Wissen-
schaftsbetrugs studieren:

» das auf einer Journal-Reputationsdko-
nomie basierende akademische Belohnungs-
system;

» Journale, die spektakuldre Studien so-
liden vorziehen;

» mit der Qualitdtskontrolle Gberforder-
te Reviewer;

» Berufungskommissionen und universi-
tare Gremien, die sich von Storys und Selbst-
vermarktern blenden lassen;

» fragwiirdige Wissenschaftspraktiken,
die als normal gelten und nicht sanktioniert
werden als ,Einstiegsdrogen”;

» mangelhafte Diskussions- und Fih-
rungskultur in der Arbeitsgruppe;

» sowie methodische Inkompetenz bei
allen Beteiligten.

»Wissenschaftsbetrug wird nicht
nur selten aufgedeckt, sondern
noch seltener geahndet.«

In den meisten Forschungseinrichtungen
finden sich zu jeder Zeit mehrere Elemente
dieses toxischen Gemisches. Wenn aber alle
zusammenkommen, ist es nur noch eine Fra-
ge der Zeit, bis einzelne Wissenschaftler der
Versuchung erliegen, ihrer wissenschaftlichen
Karriere ein bisschen nachzuhelfen und Ab-
kiirzungen zu nehmen. Nur wenn sie es allzu
doll treiben, wie eben Herr Stapel, miissen sie
damit rechnen aufzufliegen. Und auch dann
sind die Konsequenzen, falls es tiberhaupt zu
Sanktionen kommt, recht tiberschaubar.

Besteht die Losung des Problems also da-
rin, Wissenschaftsbetrug hérter zu sanktionie-
ren? Schaden wiirde das sicher nicht. Schlief3-
lich kann man die Félle, in denen bislang Stra-
fen verhangt wurden, an einer Hand abzahlen.
Wissenschaftsbetrug wird also nicht nur selten
aufgedeckt, sondern noch seltener geahndet.
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Missen wir mehr gute wissenschaftliche
Praxis lehren und trainieren? Auch das ist ei-
ne gute Idee, aber sehr viel nitzen wird es
wohl nicht. Es gibt ja auch keine Kurse, in de-
nen Schulerinnen und Studenten erklart wird,
dass Bankiiberfall und Urkundenfélschung ge-
gen gesellschaftliche Normen verstof3en, da-
her verboten sind und konsequenterweise be-
straft werden. Wissenschaftsbetrliger wissen,
was sie tun - und tun es nicht aus Unkennt-
nis ihnen unbekannter Regeln.

Brauchen wir vielleicht eine Wissenschafts-
polizei, die unangekiindigte Kontrollen von
Western Blots und Festplatten in Laboren
durchfiihrt? Ganz sicher nicht! Moderne Wis-
senschaft ist viel zu komplex, als dass sie durch
solche Visiten kontrollierbar wére. Ganz abge-
sehen davon, dass die dadurch entstehende
Big-Brother-Atmosphére alles andere als for-
derlich fiir gutes Forschen ware.

Ein viel naheliegender Ansatz zur Abhilfe
ist es, sich dem Kern des Problems anzuneh-
men und das toxische Karriere- und Bewer-
tungssystem zu reformieren - also Forscher
nicht auf Basis fragwiirdiger Metriken, sondern
mit Fokus auf Forschungsqualitat, Inhalte und
dem tatsachlichen wissenschaftlichen oder ge-
sellschaftlichen Impact zu beurteilen. Das ist
in der Tat der K&nigsweg, und in Ansdtzen fin-
det das zum Gllick derzeit auch statt. Die von
der Europaischen Union initiierte Coalition for
Reforming Research Assessment (COARA), der
die DFG Ubrigens bereits beigetreten ist, wird
hierbei eine wichtige Rolle spielen. Allerdings
geschieht all dies eher im Schneckentempo,
sodass ein schnellerer Fix erstrebenswert ware.

Vielleicht gibt es den sogar! Wissenschafts-
betrug ist ndmlich nur dort mdéglich, wo ein-
zelne die Auswertung und Analyse von For-
schungsdaten monopolisiert haben - und zu-
dem héaufig noch die methodische Kompetenz
im unmittelbaren Umfeld fehlt. Nur wenn Wes-
tern Blots lediglich von einer Person angefer-
tigt und ausgewertet werden, und auch nie-
mand sonst mit der nétigen Kompetenz drauf-
schaut, dann kénnen diese mittels Photoshop
manipuliert werden. Analoges gilt fiir Daten-
reihen und die darauf angewendeten Analy-
severfahren: Manipulationen sind dann be-
sonders gut moglich, wenn nur eine Person
die Datenbanken oder Spreadsheets verwal-
tet und selbstverfasste Codes dariber laufen
ldsst — und wenn die Ergebnisse nicht von an-
deren kontrolliert werden. Was ja schon alleine
wegen der ehrlichen Fehler, die wir alle leider
haufig machen, notwendig ware. Wenn aber
dann noch der Gruppenleiter einsam vor dem
Rechner sitzt und die Ergebnisse in eine Story
verwandelt, kann es durchaus passieren, dass
ihm ein Gbereifriger Mitarbeiter ein ,faules Ei"
vorlegt — oder dass umgekehrt er selbst allzu
kreativ“aus den Ergebnissen eine Story bastelt.

In den Arbeitsgruppen braucht es folglich
eine funktionierende Struktur und Arbeitskul-
tur, dann ist wissenschaftliches Fehlverhalten
praktisch ausgeschlossen. Problematisch wird
es namlich immer dann, wenn Arbeitsgrup-
pen zu grof3 werden, die Expertise zu frag-
mentiert ist oder punktuell gar komplett fehlt.
Leider sind das Bedingungen, die gerade in
der biomedizinischen Forschung nicht wirk-
lich selten sind.

Wie kann da Abhilfe geschaffen werden?
Auf jeden Fall durch Thematisierung und Fokus
auf gute Arbeitskultur und Gruppenleitung,
wo immer das mdglich ist. Dazu nattrlich in
der Ausbildung, wo diese Inhalte meist zu kurz
kommen. Zwar bieten viele Unis im Rahmen
der Personalentwicklung ein ,Fiihrungskrafte-
training” an, darin misste aber ein starkerer Fo-
kus auf die Wichtigkeit von offener und kolla-
borativer Arbeitsweise als Bollwerk gegen wis-
senschaftliches Fehlverhalten gelegt werden.

»Ein breiter Diskurs tiber die
Arbeitskultur in wissenschaftli-
chen Arbeitsgruppen wiirde uns
sicher schon weiterbringen.«

Aber auch bei Berufungen und Tenurisie-
rung sollten wir uns starker mit dem Thema be-
fassen. Die zustdndigen Kommissionen kénn-
ten Kandidaten gezielt Gber GroBe, Struktur
und den Interaktionen in ihrer Arbeitsgrup-
pe befragen. Sie kdnnte sogar Gesprache mit
ehemaligen (oder auch noch aktiven) Mitglie-
dern der Arbeitsgruppe flihren. An mancher
Stelle wird dies bereits praktiziert, zum Bei-
spiel bei EU-LIFE, einer Allianz von renommier-
ten europdischen Forschungsinstituten. Bei
klinischen Berufungen ist es tibrigens gangi-
ge Praxis, dass Berufungskommissionen die
Abteilung der Bewerber aufsuchen und sich
vor Ort einen Einblick in deren, Arbeitsweise”
verschaffen. Ein Vorschlag zur Steuerung der
Arbeitsgruppendynamik durch die Universi-
taten ware zum Beispiel das Kappen der Leis-
tungsorientierten Mittelvergabe (LOM) ab ei-
ner gewissen Gruppengrofle.

Ob all dies jedoch eher narrische und letzt-
lich unrealistische oder uneffektive Ma3nah-
men sind, und ob damit wissenschaftliches
Fehlverhalten tatsachlich vermindert werden
kdnnte, muss offen bleiben. Allein ein brei-
ter Diskurs tber die Arbeitskultur in wissen-
schaftlichen Arbeitsgruppen und wie wir sie
verbessern kdnnen, wiirde uns aber sicher
schon weiterbringen.

Weiterfiihrende Literatur und Links finden sich
wie immer unter: http://dirnagl.com/lj.
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Erlebnisse einer TA

Nippel
und Lasche

»Ich schicke Ihnen eine Transportkiste
fiir Ihre Tischzentrifuge!”

Mit diesem Satz fing alles an.

Tags darauf kommt ein riesiger
Pappkarton an, der wiederum einen
kleineren Karton enthdlt - und der ent-
hdélt einen noch kleineren Karton nebst
Plastikbeutel. Russische Matroschka sind
nichts dagegen.

Nachdem ich das kleinste Paket
ausgeleert habe, liegen zwei weitere
rdtselhafte Gegenstdnde vor mir: Ein
weifer, dicker Styroporzylinder und
eine weifSe Styroporleiste mit schwarzer
Abschlusskante.

Mein geschulter Blick erfasst deren
Zweck auf Anhieb: Transportsicherun-
gen! Die kenne ich schon vom PCR-
Cycler-Verpacken. Heute allerdings geht
es um eine Tischzentrifuge - da betrete
ich Neuland. Soll ich die Zentrifuge in
den grofen und den Rotor in den kleinen
Karton packen? Und wo gehdrt dann der
weifSe Zylinder hin?

Ich probiere ein wenig herum, aber
nichts will so recht zusammenpassen.

Packe ich den weifSen Zylinder in den
Rotor, geht der Deckel nicht zu - und
die kleine Kiste passt nicht in die grofe.
Und wo bitteschén soll die Styroporleiste
mit der schwarzen Abschlusskante hin?
Intuitives Einpacken geht anders.

Eimerdéffnen schwer gemacht

Ob ich den Vertreter anrufen und
nach einer Anleitung fragen soll? Wegen
einer Transportsicherung? Der hélt mich
doch fiir debil ...

Offenbar muss das Ersinnen von
komplexen Verpackungen mittlerweile
ein eigener Berufszweig sein. Nicht nur
fiir Gerdite, sondern auch fiir Chemika-
lien.

Neulich zum Beispiel kam eine altge-
diente Doktorandin mit der Frage zu mir:
,Wie kriege ich denn den neuen Eimer
Agar auf?”

Zuerst begriff ich gar nicht, was sie
meinte. Konnte es wirklich so schwer
sein, einen Eimer zu 6ffnen? Jedenfalls
folgte ich ihr in den Chemikalienraum.

Komplexes Einpacken

Der betreffende Eimer war recht-
eckig. An der Oberkante gab es einen
breiten Uberhang, den an einer un-
vermuteten Stelle die Aufschrift ,Hier
Ziehen” zierte. Damit hatte die Dokto-
randin auch bereits angefangen, nach
wenigen Zentimetern jedoch aufgegeben,
unsicher, ob ihr Tun nicht vielleicht doch
Unheil anrichten kénnte. Da ich diesbe-
ziiglich jedoch keinerlei Gefahr erkennen
konnte, packte ich die Ose am Anfang
des Uberhangs und zog beherzt daran -
wodurch sich das gesamte untere Drittel
der Deckelunterkante des Eimers wie die
Schale einer reifen Frucht l6ste. Hernach
lief8 sich der Restdeckel kinderleicht
abnehmen und wieder schlief3en.

... Also fasse ich mir jetzt, wie kiirz-
lich die Doktorandin, ein Herz, und bitte
einen technisch versierten Doktoranden,
mir beim Einpacken der Tischzentrifuge
zu helfen. Zuerst begreift er gar nicht,
was ich meine. Déja-vu!

~Kann es wirklich so schwer sein,
eine Zentrifuge einzupacken?”, fragt er.
Dreif3ig Sekunden spdter kennt er die
Antwort. Und wéhrend wir gemeinsam
nach und nach die richtigen Positionen
fiir Kegel und Abschlusskante finden,
singen wir den Mike-Kriiger-Evergreen:
,Sie missen nur den Nippel durch die
Lasche ziehen...”

Maike Ruprecht
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FERNSTUDIUM
B. SC. CHEMIE

fur Chemielaborant/-innen
und CTAs

Das Fernstudium Bachelor Chemie ist
far Chemie- laborant/-innen, CTAs und
PTAs der optimale Start fir mehr Erfolg
im Beruf. Und das Schone ist: Thre Aus-
bildung und Berufstatigkeit fliel3en in
das Studium direkt mit ein, denn diese
werden mit 30 ECTS-Punkten
anerkannt.

Sie konnen sich ab sofort fiir
einen Platz in einer Online-
Studiengruppe bewerben!

Die nachsten Studiengruppen
starten im April 2023 und
Oktober 2023.

Nutzen Sie gerne Jetzt
unsere kostenlose
Studienberatung.
Kontaktieren Sie
uns per Mail unter
fernstudium@springer.com oder finden
ausfuhrliche Informationen auf unserer
Website.

informieren!

springernature-campus.de


https://www.springernature.com/de/springer-campus/fernstudiengang-chemie
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Corona-Club

2 Die Omikron-Variante BQ.1.1 ist welt-
weit auf dem Vormarsch. Forschende
um Stefan P6hlmann vom Deutschen
Primatenzentrum in Géttingen unter-
suchten daher, welche der vier in Euro-
pa zugelassenen Antikérpertherapien
gegen BQ.1.1 in Zellkultur helfen. Ihre
Antwort: keine (Lancet, doi.org/gq9sc7).
AufSerdem geht die Virusvariante mit
einer ausgeprdgten Antikorperflucht
gegen derzeitige Impfstoffe einher, die
auf die zuletzt dominante Omikron-Va-
riante BA.5 angepasst sind (Lancet,
doi.org/grdsfz). Booster-Impfungen
bleiben zwar sinnvoll, da sie auch eine
T-Zell-lmmunantwort vermitteln. Vor ei-
nem schweren Krankheitsverlauf durch
BQ.1.1 schtitzen sie aber nur bedingt.

2 Auf magnetischen Nanopartikeln ba-
sierende Schnelltests weisen Antikérper
gegen SARS-CoV-2 in Speichelproben
binnen Sekunden nach. Die gesamte
Testprozedur mittels tragbarer Critical
Offset Magnetic PArticle SpectroScopy
(COMPASS)-Messgerdte dauert weniger
als eine Minute und ist folglich etwa

fiir GrofSveranstaltungen geeignet. Die
Oberfldchen der Nanopartikel kbnnen
auferdem auf Antigene anderer Erreger
abgestimmt werden. Die Autoren um
Volker Behr und Patrick Vogel vom
Physikalischen Institut der Universitdt
Wiirzburg hoffen auf Industriepartner
(Nat Commun, doi.org/jrbz).

2> Beim Sprechen, Singen und Schrei-
en atmen Kinder weniger infektidse
Aerosolpartikel aus als Erwachsene,
besagt eine Studie von Erstautor
Mohsen Bagheri vom Géttinger MPI
fir Dynamik und Selbstorganisation.
Die Lunge produziert Trépfchen unter
finf Mikrometer Durchmesser, die
oberen Atemwege eher grofSere Partikel.
Die Konzentration kleiner Trépfchen
nimmt allerdings mit dem Alter zu. Ist
eine Virusinfektion also in den unteren
Atemwegen lokalisiert - wie im Fall der
Delta-Variante von SARS-CoV-2 -, tragen
vor allem Erwachsene zum Infektions-
geschehen bei. So oder so sollten
Schutzmafinahmen auf die Partikel-
gréfle abgestimmt sein. Gegen die in
den oberen Atemwegen replizierende
Omikron-Variante reichen einfach
filternde Gesichtsmasken () Aerosol Sci,
doi.org/grjd3p). -HM-
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Duisburg-Essen/Berlin

Rechte oder linke Hand?

Warum sind neunzig Prozent der Menschen
Rechtshander? Niemand weil3 es. Anhand ei-
nes Koordinationstests besuchten Zoologen
der Universitat Duisburg-Essen und der Hum-
boldt-Universitédt Berlin um Erstautor Kai R.
Caspar 39 Zoos und Auffangstationen in Eu-
ropa, Brasilien und Indonesien und testeten
die Handigkeit von insgesamt 1.800 Primaten
aus 38 Arten. Ihr Fazit: Unter allen Primaten ist
starke Rechtshandigkeit ein Alleinstellungs-
merkmal von Homo sapiens (Elife. doi.org/jrcf).
Zwar zeigen einzelne Individuen anderer Pri-
matenarten wie etwa der Klammeraffen auch
Handpréferenzen, aber Links- und Rechtshan-

der sind innerhalb der Spezies gleichverteilt.
Weder Werkzeugnutzung noch Gehirngré3e
beeinflussen laut der Autoren die Handig-
keit. Hingegen zeigen Baumbewohner star-
kere Handpraferenzen als am Boden lebende
Affenarten. Aber auch in dieses Muster fligt
der Mensch sich nicht ein. Welchen Vorteil
bringt also die Lateralisation unseres zentra-
len Nervensystems? Ganz allein ist Homo sa-
piens ubrigens nicht: Auch neunzig Prozent
aller Gro3en Timmler auf den Bahamas be-
vorzugen ihre rechte Flosse, um sich zu Nah-
rung auf dem Meeresboden hinzudrehen (R
Soc Open Sci. doi.org/jstj). -HM-

Wien/Ziirich

Lokis Archaeen

Wie gelang vor zwei Milliarden Jahren der evo-
lutiondre Sprung zu eukaryotischen Urzellen?
Als ndchste Verwandte aller Eukaryoten gel-
ten die 2015 in arktischen Tiefseesedimenten
entdeckten Asgard-Archaea, deren Genome
hunderte eukaryotische Signatur-Gene ent-
halten. Ihnen allen ist eines gemein: Sie sind
extrem schwer kultivierbar und teilen sich
nur alle paar Wochen. Die Arbeitsgruppe von
Christa Schleper an der Universitdt Wien ent-
mutigte das nicht. Uber sechs Jahre optimier-
ten sie die Wachstumsbedingungen des As-
gard-Archaeons Lokiarchaeum ossiferum und
halten jetzt erstmals eine stabile, hoch ange-
reicherte Kultur in Handen. Stellt L. ossiferum

den langersehnten Missing Link zwischen
Pro- und Eukaryoten dar? Schlepers Koope-
rationspartner Martin Pilhofer sammelte an
der ETH Zirich Beweise: Mittels Kryo-EM-To-
mographie fand sein Team ein weitreichen-
des Zytoskelett, das sich bis in Tentakel-ahn-
liche Zellfortsatze erstreckt. Die Netzwerke
bestehen aus doppelkettigen, helikalen Lo-
ki-Aktin-Filamenten, die unter allen bekann-
ten Homologen am engsten mit eukaryoti-
schem Aktin verwandt sind (Nature, doi.org/
grjzpw). Zeigten sich Lokiarchaeen nun noch
zur Aktin-vermittelten Phagozytose fahig, wa-
ren Endosymbiontentheorie und Mitochon-
drien nicht mehr weit. -HM-

Wiirzburg

Alternative zur Chemotherapie

Radioliganden binden Chemokinrezeptoren

und erzielen Komplettremission. llustr.: UKW

Tumorzellen des blutbildenden Systems ex-
primieren bis zu einer Million Kopien des
CXC-Motiv-Chemokinrezeptors 4 (CXCR4). Mit-
hilfe dieser G-Protein-gekoppelten Rezepto-
ren treten die Krebszellen aus dem Blutstrom
heraus und bilden Metastasen im gesamten
Korper. Den Onkologen um Andreas Buck
am Uniklinikum Wiirzburg (UKW) erleichtern
CXCR4-Liganden daher nach Kopplung mit

kurzlebigen Radionukliden wie Fluor-18 die Tu-
morbildgebung in der Positronen-Emissions-
Tomographie (CXCR4-PET/CT) (J Nucl Med, doi.
org/hzpd). Doch damit nicht genug: Reichern
sich die Radioliganden spezifisch in multiplen
Myelomen, Nebennierenrinden-Karzinomen,
Mantelzell-Lymphomen oder kleinzelligen
Lungenkarzinomen an, tauschen die Wiirz-
burger Fluor-18 mit harten Strahlern wie Lu-
tetium-177 oder Yttrium-90 aus und kénnen
Tumorgewebe dadurch spezifisch zerstéren.
Laut UKW-Presseabteilung lieBen sich selbst
schwer kontrollierbare T-Zell-Lymphome, die
bereits in zahlreiche Lymphknoten, in die Kno-
chen, in die Milz und in die Lunge gestreut
hatten, in flnf Erkrankten komplett beseiti-
gen. Kénnten auf diese Weise in Zukunft we-
niger Chemotherapien nétig sein?

-HM-
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Schéne Biologie

Modell-Arger

Hefe, Fliege, Ackerschmalwand und Co. -
allesamt sind sie Forschers liebgewonnene
Modellorganismen. Aus guten Griinden: Op-
timierte Zucht und Handhabung, beste Cha-
rakterisierung, groBtmagliche Vergleichbar-
keit der Ergebnisse und einiges andere mehr.

Dennoch gibt es etwas, Uiber das sich
+Modell-Forscher” immer wieder argern mus-
sen. Denn leider verfallt gerade die Biomedi-
zin allzu oft der zweifelhaften anthropozen-
trischen Maxime, dass der Mensch das Maf3
aller Dinge sei. Mit der Folge, dass man im-
mer wieder frisch gewonnene Erkenntnisse
Uber die Biologie des Menschen als,vollkom-
men neu” bejubelt — und dabei véllig igno-
riert, dass man das prinzipielle Phdnomen
schon lange von anderen Organismen kennt.

So reagierten etwa 1998 viele Pflanzen-
forscher bei der Vergabe des Medizin-No-
belpreises fir die Entdeckung von Stickoxid
als zentrales Signalmolekil im Herz-Kreis-
lauf-System ziemlich verschnupft, als es im
zweiten Satz der offiziellen Begriindung
hief3:, Die Signallibertragung durch ein Gas,
das von einer Zelle produziert wird und dann
die Zellmembran durchdringt, um die Funk-
tion einer anderen Zelle zu regulieren, stellt
ein vollig neues Prinzip der Signaltibermitt-
lung in biologischen Systemen dar." V6llig zu
Recht fragten sie, ob denn das Nobelpreis-
komitee noch nie etwas von Ethylen gehort
hatte. SchlieB3lich kennt man das Gas schon
seit der ersten Halte des letzten Jahrhunderts
als vom, biologischen System Pflanze” selbst
produziertes Signalmolekiil.

Oder anderes Beispiel. Vor einigen Jah-
ren stellten US-Forscher auf einer Tagung
einen,vollig neuen Typ der Zellteilung” vor,
den sie in Kulturen humaner Zellen beobach-
tet hatten und, Klerokinese” nannten. Diese
sorgt dafiir, dass Zellen, die aufgrund einer
vorzeitig abgebrochenen Zellteilung zwei
Zellkerne beherbergen, im néachsten Tei-
lungszyklus trotzdem gesunde Tochterzel-
len mit jeweils nur einem Kern hervorbrin-
gen. Im Prinzip also eine Reparatur-Teilung,
durch die die Bildung von Zellen mit aneu-
ploidem Chromosomensatz verhindert wird.

Eine spannende Erkenntnis allemal. Nur,
war Klerokinese wirklich ,vollig neu”? Der
englische Zellbiologe Robert Insall erhob
umgehend Einspruch. In einem Kommen-
tar bei Nature Medicine schrieb er:

,Das gesamte Phdnomen wurde bereits
in den Siebzigerjahren in Dictyostelium be-
schrieben. Man bezeichnet diese Art Zelltei-
lung als  Typ-lll-Zytokinese’ oder traktions-
vermittelte Zellspaltung (,Cytofission’). Ein
Unterschied zwischen diesem Teilungspro-
zess in Dictyostelium und demjenigen, den
die Autoren jetzt Klerokinese’ nennen, ist
nicht zu erkennen”

Der Einspruch kam damals zur rech-
ten Zeit. In der nachfolgenden Publikation
korrigierten die Autoren ihre Klerokinese zu
,Cytofission” — und wiesen darauf hin, dass
diese zuerst in der Amobe Dictyostelium be-
schrieben wurde (PNAS 110(32): 13026-31).

Seinen Kommentar hatte Insallam Ende
indes etwas argerlich abgeschlossen:

4Wir, die wir an Modellorganismen wie
Dictyostelium arbeiten, héren oft von Gut-
achtern, dass unsere Arbeiten nicht inte-
ressant seien, weil sie ,nicht auf menschli-
che Zellen anwendbar’ sind. Das ist enorm
frustrierend — und in vielerlei Hinsicht falsch!
Die hier vorliegende Arbeit illustriert jeden-
falls, dass,nicht anwendbar’ oft einfach nur
heif3t, dass noch niemand mit den entspre-
chenden Fahigkeiten danach gesucht hat.”

Allerdings scheint die Lektion mittler-
weile weitgehend gelernt. Was beispielswei-
se gerade die Gruppe von Jean Pieters vom
Biozentrum Basel demonstrierte. Sie fand,
dass ein Protein namens Coronin-1 qua-
si als Sensor Uber die korrekte Menge an
T-Zellen wacht — und registrierte umgehend,
dass Coronin bereits als Regulator der Zell-
population bei der Bildung des vielzelligen
Stadiums von Dictyostelium-Zellen bekannt
war (Sci. Signal., doi.org/gq7mv3).

Fazit also: Immer erst die gangigen Mo-
dellorganismen checken, bevor man eine
Entdeckung im System Mensch als ,neu” be-
bejubelt. Man kénnte sich sonst leicht bla-
mieren. Ralf Neumann
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Eine Ausnahme kommt selten allein

DUSSELDOREF: Die Forschenden um Eva Nowack zeigen, dass der Flagellat Angomonas
seinen balkteriellen Endosymbionten stdrker vereinnahmt als bisher vermutet.

Plastiden und Mitochondrien versorgen Pflan-
zen- beziehungsweise Tierzellen mit Energie.
Urspriinglich handelt es sich bei den kleinen
Organen” oder Organellen um eingefange-
ne Bakterien, die - so sagt es die Endosym-
bionten-Theorie — aus Archaeen Eukaryonten
machten. Im Laufe der Evolution verwoben
sich der bakterielle und der Wirtsstoffwechsel
immer mehr, sodass der Endosymbiont Teil der
Wirtszelle wurde. Eine solche Organellogenese
fand nur zweimal in der Geschichte der Evo-
lution statt, und zwar erst bei den Mitochon-
drien vor zwei Milliarden Jahren und etwas
spater bei den pflanzlichen Plastiden - so die
Lehrmeinung (Am J Bot, doi.org/fb9wrt). Die
einmal entstandenen Plastiden verbreiteten
sich dann tber sekundéare Symbiosen.,Nach
dieser Theorie gehen die Plastiden aller Pflan-
zen und Algen auf ein einmaliges Ereignis zu-
riick’, sagt Eva Nowack, Professorin fiir Mikro-
bielle Zellbiologie an der Heinrich-Heine-Uni-
versitat Disseldorf. In der neuesten Publika-
tion ihrer Forschungsgruppe zeigen Erstau-
toren Jorge Morales und Georg Ehret jedoch,
dass eine Ausnahme vielleicht die Regel ist.

Ein zweimaliges Ereignis?

Zu den Endosymbionten fand die Mikro-
biologin durch Zufall.,Wahrend meiner Dok-
torarbeit bei Michael Melkonian in KdIn habe
ich zum ersten Mal mit einem Endosymbion-
ten-System gearbeitet’, erinnert sich Nowack.
Damals beschiftigte sie sich mit der Amobe
Paulinella. Die Vertreter dieser Gattung beher-

Angomonas deanei — ein Flagellat aus der Familie der Trypanosomatidae —
parasitiert im Verdauungstrakt von Insekten. Seine Besonderheit: Jede Zelle
beherbergt das Bakterium Candidatus Kinetoplastibacterium crithidii als
Endosymbionten. Magenta: Ca. K. crithidii. Cyan: Mitochondriales Genom

und Zellkern.

bergen Chromatophoren, also aus Cyanobak-
terien hervorgegangene, photosynthetisch ak-
tive Organellen. ,Ich habe mich der Frage ge-
widmet, ob diese Organellen mit den Chloro-
plasten der Pflanzen verwandt oder unabhan-
gig entstanden sind’, sagt Nowack. Ihr Ergeb-
nis: Die Chromatophoren von Paulinella sind
nicht mit den Ur-Plastiden verwandst, sondern
durch eine weitere Organellogenese entstan-
den (Protist, doi.org/ddcc5w). Nowacks Resul-
tate sturzten also die bisherige Hypothese und

[ Foto: Anay Maurya/HHU

motivierten sie, sich intensiver mit Endosym-
bionten zu beschéftigen.

Die Méglichkeiten des Paulinella-Systems
sind laut der Mikrobiologin jedoch begrenzt:
,Die Zellen wachsen langsam und teilen sich
nur einmal pro Woche. Das ist fiir einen Ein-
zeller relativ problematisch.’ Zudem sei es bis-
her unméglich, die Amdbe gentechnisch zu
manipulieren, sagt sie. Also suchte Nowack
nach einer Alternative — und fand sie in dem
begeilelten Einzeller Angomonas deanei. Der

A. deanei reguliert die Interaktion mit seinem Endosymbionten dadurch, dass es Proteine in Ca. K.chrithidii sezerniert. Welche das sind, kldirt die
Arbeitsgruppe von Eva Nowack durch Massenspektrometrie subzelluldrer Fraktionen und Fluoreszenzmikroskopie auf.

Zellkern

Ca. K. crithidii

Angomonas deanei

Expression von ETP-
Fusionsproteinen
und Mikroskopie

—_—
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llustr.: Eva Nowack
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zur Gruppe der Trypanosomatidae gehoren-
de Flagellat ist ein obligater Parasit und lebt
im Verdauungstrakt von Insekten. Zudem be-
herbergt er einen mit den B-Proteobakterien
verwandten Endosymbionten namens Candi-
datus Kinetoplastibacterium crithidii.,Es war
bereits bekannt, dass Angomonas einen En-
dosymbionten in sich tragt, der den Wirt mit
Nahrstoffen versorgt’, sagt Nowack.,Da sich
in jeder Angomonas-Zelle auch nur ein Endo-
symbiont befindet, ging ich davon aus, dass
die Integration weit fortgeschritten ist” Denn
normalerweise finden sich in solchen Syste-
men dutzende bis hunderte Endosymbion-
ten pro Wirtszelle.

Organell in statu nascendi

So konnte das Angomonas-System dhnlich
wie Paulinella ein intermedidres Stadium zwi-
schen einfachen Endosymbionten und véllig
integrierten Organellen darstellen.,Was einen
Endosymbionten zu einer Organelle macht, ist
allerdings nicht eindeutig definiert. Organel-
len sind jedoch so in die Wirtszelle integriert,
dass sie von wirtseigenen Proteinen abhén-
gen’, fasst die Mikrobiologin zusammen.

Nach genau solchen Proteinen suchte ih-
re Arbeitsgruppe nun in Angomonas deanei —
und wurde fiindig (Curr Biol, doi.org/grdzzj):
,Wir konnten sieben Endosymbionten-asso-
ziierte Proteine, kurz ETPs, identifizieren!” Dafiir
brachen die Disseldorfer Angomonas-Zellen
auf und trennten den Endosymbionten mittels
lodixanol-Dichtegradientenzentrifugation von
seinem Wirt ab. In der Endosymbionten-Frak-
tion suchten die Mikrobiologen anschlieBend
massenspektrometrisch nach Wirtsproteinen.
Vierzehn mégliche Kandidaten-ETPs fusionier-
ten wir dann mit dem griin fluoreszierenden
Protein (GFP) und untersuchten ihre subzellu-
lare Lokalisation in Angomonas', sagt Nowack.
,Fur sieben Kandidaten konnten wir eine spe-
zifische Lokalisation am Endosymbionten ve-
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Eva Nowack und die Erstautoren der neuesten Publikation ihrer Diisseldorfer Arbeitsgruppe:

rifizieren.” Unter ihnen fand sich erneut ETP1,
das die Arbeitsgruppe bereits 2016 identifi-
ziert hatte und ihnen jetzt als interne Kontrolle
und Fluoreszenzmarker diente (BMC Evol Biol,
doi.org/fob65r).

Wer sich teilt, bestimmt Wirt

Als besonders interessant stellten sich
ETP2, ETP7 und ETP9 heraus. Alle drei Protei-
ne sind ringférmig um die Zellteilungsstelle
des Endosymbionten angeordnet, was stark
an Mitochondrien und Plastiden erinnert.
,Kern-kodierte Proteine steuern also die Tei-
lung des Organells’, schlussfolgert Nowack.
Dafiir spricht auch, dass ETP9 eine starke Se-
quenzdhnlichkeit zu Dynamin-dhnlichen Pro-
teinen (DLP) aufweist, die in der Lage sind,
Membranen abzuschniiren - ein essentieller
Vorgang wahrend der Zell- und Organellentei-
lung. ETP7 hingegen dhnelt Peptidoglycan-Hy-
drolasen, die in Plastiden von Moosen und
Rotalgen an der Teilung der Organelle betei-
ligt sind. Der Fund derartiger Proteine in Ango-
monas ist daher ein Indiz fir ein fortgeschrit-
tenes Stadium der Organellogenese.,Ob die-
se Ergebnisse Ca. K. crithidii bereits zu einem
Organell machen, kédnnen wir nicht sagen. Wir
sind die Ersten, die eine von der Wirtszelle ge-
steuerte Teilung von Endosymbionten nach-
weisen konnten. Wie das einzuordnen ist, ist
noch unklar’, verdeutlicht Nowack.

Eine Einbahnstraf3e ist der ,Proteintrans-
fer” zwischen Wirt und Endosymbiont indes
nicht. Mit der Ornithin-Cyclodeaminase (OCD)
identifizierten die Forschenden namlich auch
ein Endosymbionten-Protein, das mittlerwei-
le vom Wirt exprimiert wird.,,Die OCD ist nicht
mit dem Endosymbionten assoziiert, sondern
findet sich in den Glykosomen des Wirts", er-
lautert Nowack. Dort sorgt das Enzym fiir die
Herstellung von Prolin - einer fiir die Protein-

Jorge Morales und Georg Ehret (v..n.r.)
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synthese von Ca. K. crithidii essentiellen Ami-
nosdure. Da Glykosomen den Endosymbion-
ten rdumlich umgeben, liegt laut Nowack die
Vermutung nahe, dass sie ihn mit Metaboli-
ten versorgen, die er selbst nicht mehr her-
stellen kann. Der abschlieBende funktionelle
Beweis steht laut der Mikrobiologin allerdings
noch aus, was einen triftigen Grund hat:,Alle
von uns getesteten ETPs scheinen essenziell
zu sein. Wir kdnnen also keine Null-Mutan-
ten herstellen” Dennoch deuten bisherige Er-
gebnisse darauf hin, dass die identifizierten
ETPs in die Entwicklung des Endosymbion-
ten eingreifen.

Leben im Graubereich

Im Vergleich zu Mitochondrien und Plas-
tiden handelt es sich beim Angomonas-System
also um eine junge symbiotische Beziehung,
die nach Schatzungen vor 40 bis 120 Millio-
nen Jahren begann. Nowack fasst zusammen:
»Ca. K. crithidii befindet sich in einem Graube-
reich zwischen Endosymbiont und Organelle,
und je mehr Zwischenstufen wir finden, desto
schwammiger werden deren Definitionen.” Or-
ganellogenese ist also hochstwahrscheinlich
ein langfristiger, gradueller Prozess.

In der nédchsten Zeit wollen sich die For-
schenden um Nowack auf die funktionelle
Charakterisierung ihrer ETPs konzentrieren.
So versuchen sie derzeit, die Fluoreszenz-
signale ihrer Fusionsproteine mit den Phasen
des Zellzyklus zu korrelieren.,Und wir arbei-
ten daran, genetische Tools zu entwickeln, mit
denen wir konditionell exprimieren kdnnen’,
sagt Nowack abschlieBend. Damit lieBen sich
dann auch essentielle Proteine analysieren.

Tobias Ludwig
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Noch ein Amyloid

TUBINGEN: B-Amyloid gilt als wichtiger Faktor in der Entstehung der Alzheimer-Krankheit. Das Protein Medin kénnte
die Entstehung von B-Amyloid-Ablagerungen begiinstigen — jedenfalls in den Blutgefdfen des Gehirns.

Seit Alois Alzheimer histologische Verande-
rungen im Gehirn erstmals im Zusammen-
hang mit Demenz beschrieb, wird rege dis-
kutiert und geforscht, was daran Henne und
was Ei ist. Dass amyloide Plaques die Funktion
von Nervenzellen beeintrachtigen, erscheint
plausibel. Andererseits finden sich Proteinab-
lagerungen post mortem auch bei Menschen,
die zu Lebzeiten nicht Gber kognitive Proble-
me klagten.

Fest steht: B-Amyloid-Plaques sind fir die
Alzheimer-Pathologie von zentraler Bedeu-
tung. Sie entstehen, wenn AB-Peptide agg-
regieren, nachdem sie aus dem Amyloid-Pre-
cursor-Protein (APP) durch zwei Sekretasen
herausgeschnitten wurden. APP selbst ist ein
integrales Membranprotein, das bei der Bil-
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dung von Synapsen eine Rolle spielt. Seine
genaue Funktion ist jedoch noch unbekannt.
Auf jeden Fall unterstiitzt es die Funktion von
Neuronen, kommt aber auch in anderen Orga-
nen wie der Leber und dem Pankreas vor. Ne-
benbei: Nicht alle APP-Peptide bilden amyloi-
de Plaques. Einige kénnen auch positive Ein-
flisse auf den Metabolismus haben (Metabo-
lism, doi.org/jszn).

Auflerdem ist nicht nur APP in der Lage,
Amyloide hervorzubringen. Insgesamt sind
mehr als 30 Peptide und Proteine bekannt,
die zu amyloiden Fibrillen aus mehreren hun-
dert Nanometer langen B-Faltblattern aggre-
gieren kdnnen.,Die meisten Amyloide gehen
auBerdem mit einem pathologischen Prozess
einher’, erganzt Jonas Neher, Leiter der AG

~

Medin beglinstigt die Aggregation von AB-Peptiden — vor allem in Hirn-Blutgefdf3en von
Alzheimer-Patienten. Das Wie untersucht die Arbeitsgruppe von Jonas Neher
am Tiibinger Standort des Deutschen Zentrums fiir

Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE).
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Neuroimmunologie und Neurodegenerative
Erkrankungen am Deutschen Zentrum flir Neu-
rodegenerative Erkrankungen (DZNE) in Ti-
bingen. In einer aktuellen Arbeit bringt sei-
ne Arbeitsgruppe in Kooperation mit ande-
ren europaischen Forscherinnen und For-
schern nun ein weiteres Protein mit Alzhei-
mer in Verbindung: Medin. Medin-Aggrega-
te finden sich verstarkt in Hirn-Blutgefden
von Alzheimer-Patienten, und zwar gemein-
sam mit AB-Aggregaten. Laut den Tiibinger
Forschern kann Medin sogar die Entstehung
von AB-Aggregaten zumindest im Reagenz-
glas und in der Maus beglnstigen (Nature,
doi.org/gq8zk4).

Mehr als nur B-Amyloid

Die ohnehin schon unibersichtliche Dis-
kussion zur Alzheimer-Pathogenese ist also um
eine weitere Variable reicher. Dringend tat-
verddchtig ist vor allem das Tau-Protein: Nor-
malerweise stabilisiert es Mikrotubuli, lagert
sich bei Alzheimer aber innerhalb von Ner-
venzellen zu unléslichen Neurofibrillen zu-
sammen. Ob und welche Proteinaggregate
kausal fiir Demenzen verantwortlich sind, ist
allerdings noch immer Gegenstand wissen-
schaftlicher Diskussion. Auch unser Wissen-
schaftsnarr diskutierte in LJ-Ausgabe 11/2021
rege mit. Wie kompliziert die Angelegenheit
ist, bezeugt auch dieser Befund: Der gegen
Alzheimer entwickelte Antikdrper Aducanu-
mab fangt zwar AP nachweislich weg, verhin-
dert den Ausbruch der Demenz aber selbst
bei friihzeitiger Verabreichung nicht. Unbe-
kannte Protagonisten spielen also eine Rolle.

Auch Neher bestétigt, dass die Entstehung
der Alzheimer-Demenz ein multifaktorielles
Zusammenspiel unterschiedlicher molekula-
rer Akteure ist, die entziindliche Reaktionen
bis hin zur Blutversorgung beeinflussen. Den-
noch ist er davon tiberzeugt, dass A ein wich-
tiger Ausloser fir die Krankheitsentstehung ist.
,Mit Lecanemab gibt es zum ersten Mal einen
Antikorper, der einen signifikanten Effekt auf
die Kognition gezeigt hat’, nennt er ein ermu-
tigendes Beispiel fiir einen anti-AB-Wirkstoff.
Allerdings muss er frith verabreicht werden,
um fir Patienten von Vorteil zu sein.,Das un-
terstlitzt die Theorie einer ursdchlichen Rolle
von AP’ erganzt Neher.

Dass sich amyloide Plaques auch bei Ver-
storbenen ohne Demenz-Diagnose finden,
Uiberrascht Neher unterdessen nicht:,AB-Ab-



lagerungen kénnen schon zehn bis zwanzig
Jahre vor der Feststellbarkeit kognitiver Dys-
funktion im Patienten auftreten.” Somit kon-
nen zwar weitere Faktoren als Ausldser not-
wendig sein, ohne AB-Plaques kommt es aber
wohl nicht zur Alzheimer-Demenz. Neher fasst
den aktuellen Konsens zusammen:, A triggert
entziindliche Reaktionen, die eine Tau-Patho-
logie hervorrufen.”

Problem statt Losung

Auf Medin stieB Nehers Team vor zehn
Jahren, als es dessen Vorlauferprotein Lac-
tadherin oder milk fat globule EGF-like fac-
tor-8 (MFG-E8) untersuchte:,MFG-E8 fordert
die Phagozytose apoptotischer Zellen durch
Makrophagen und wir hatten damals die Idee,
dass es auch zur Phagozytose von AB-Plaques
beitragen kénnte.” Anstatt vor Alzheimer-De-
menz zu schiitzen, fanden die Tuibinger jedoch
Indizien, dass MFG-E8 dessen Pathologie ver-
scharft. Denn es sind bestimmte MFG-E8-Pep-
tide, die Medin-Aggregate bilden.

Tatsachlich ist Medin das am haufigsten
beim Menschen gefundene Amyloid tiber-
haupt: Es taucht bei 97 Prozent aller Europa-
er in den Blutgefdfen auf, wenn sie dlter als
50 Jahre sind. Im eigentlichen Sinn patholo-
gisch seien Medin-Ablagerungen daher wohl
nicht, erkldrt Neher, aber altersbedingte Risi-
ken fiir GefaBerkrankungen dirften auch mit
Medin im Zusammenhang stehen.,,Die Blut-
gefalfunktion nimmt ja im Alter ab. Und von
Méausen mit Medin-Ablagerungen in den Blut-
gefalen wissen wir, dass ihr Blutfluss im Ge-
hirn verschlechtert ist. Entfernt man die Me-
din-Ablagerungen genetisch, treten diese Pro-
bleme in der Maus nicht auf

Nattrlich haben Experimente zur Durch-
blutung des Mausehirns erstmal nichts mit
Alzheimer zu tun. Also mussten Neher und
Co. zunéchst kldren, ob MFG-E8-Peptide in
der Maus iberhaupt amyloide Fibrillen bilden
kdnnen. ,Medin kannten wir vorher schlief3-
lich nur aus menschlichen Proben’, erinnert
sich Neher. Also nahmen die Neuroimmuno-
logen den Nager genauer unter die Lupe und
konnten in ihm tatsachlich Medin nachweisen
sowie dhnliche Auswirkungen auf die Blutge-
fale wie beim Menschen beschreiben (PNAS,
doi.org/gmwncé).

Gemeinsam in BlutgefdBen

Darauf aufbauend suchte Nehers Arbeits-
gruppe nach Zusammenhangen zwischen Me-
din und Alzheimer.,In der Alzheimerforschung
gibt es verschiedene Maus-Modelle”, erklart
Jessica Wagner, Doktorandin in der Neher-AG
und Erstautorin der aktuellen Publikation (Na-
ture, doi.org/gq8zk4).,Wir haben APP-Mause

verwendet, die vermehrt AR produzieren und
infolge dessen AB-Ablagerungen in den Hirn-
gefaBen bilden”. In zwei ihrer Mauslinien un-
tersuchten die Forscher mithilfe histologischer
Antikorper-Farbungen, wo Medin und A im
Mausegehirn auftauchen, und erkannten: Die
Peptide aggregieren gemeinsam. Dartiber hi-
naus verringerte sich in der Maus die Last an
AB-Aggregaten um 40 bis 65 Prozent, sobald
die Tiibinger die fiir Medin relevante Doméne
genetisch aus MFG-E8 entfernten, und zwar
vor allem in Blutgefal3en.
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Ein Blick auf das Religious Orders Study/
Memory and Aging Project (ROSMAP) unter-
mauert hingegen Nehers Verdacht, dass Me-
din zur Alzheimer-Symptomatik beitragt:,,Die-
se US-Langzeitstudie zeichnet sich durch ei-
ne sehr gut charakterisierte Neuropathologie
aus. AuBerdem beinhaltet sie ein Organspen-
de-Programm, was uns viele Moglichkeiten
bietet, uns den Krankheitsverlauf anzuschau-
en!” Zwar ist Medin in den ROSMAP-Datensat-
zen nicht erfasst, dafiir aber die Transkripti-
on von MFG-E8. Also setzten die Autoren den

_ AB—_Pe,btide konnen sich soo/_1_l_ Zu amorphen Aggregaté-rr (links) als auch zu amyloiden 38 r
B Fibrillen (rechts) zusammenlagern= je nach Salzkonzentrationen, pH-Wert und Temperatur.

™ sowie der Gegenwart von Aggregationskeimen.®
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JJatsdchlich kommen vaskulare AB-Abla-
gerungen bei mehr als der Halfte aller Alzhei-
mer-Patienten vor”, erganzt Wagner ein wei-
teres Puzzlestiick. Die Rede ist dann von cere-
braler AB-Angiopathie (CAA).,Und wenn ne-
ben AB-Aggregaten noch ein anderes Amy-
loid in der Vaskulatur vorkommt, ist es natir-
lich spannend herauszufinden, ob sie mitein-
ander wechselwirken’, so Wagner.

Kognitive Dysfunktion

Also untersuchten die Autoren die Gehirne
von 16 verstorbenen Alzheimer-Patienten. In
deren BlutgefaBen erwies sich die Menge von
MFG-E8 als 30- bis 40-mal hoher als im Gehirn.
Das war zwar wenig Uberraschend, da MFG-E8
vor allem in BlutgeféBen produziert wird. Doch
speziell bei Patienten mit CAA-Pathologie war
MFG-E8 im Schnitt nochmal um das 2,3-Fache
erhéht. Kurzum: Auch in menschlichen Blut-
geféllen sahen die Forscher eine Ko-Aggre-
gation von Medin und A. In amyloiden Pla-
ques auflerhalb von Blutgefaen fanden sie
dagegen kein Medin.,Das hat uns tiberrascht,
denn es stimmt nicht mit unserem Maus-Mo-
dell Giberein’, fasst Neher ihren aktuellen Wis-
sensstand zusammen.

IV - 1enyik Miiller/PTCL Oxford

kognitiven Zustand der Studienteilnehmer in
Beziehung zu ihren histologischen Befunden
und Transkriptomen: ,Wir rechneten die be-
kannten Effekte der Alzheimer-Plaques und
der Tau-Pathologie heraus und ermittelten, ob
ein zusatzlicher Effekt auf die kognitive Dys-
funktion durch MFG-E8 bleibt. Einen solchen
Effekt haben wir gesehen’, erklart Neher.
Und auch ihre letzte Vermutung, dass Me-
din fiir AR als Aggregationskeim dient, erwies
sich als korrekt. In In-vitro-Fibrillogenese-As-
says beschleunigte Medin die Aggregation von
rekombinantem AR. Als In-vivo-Beleg injizier-
ten die Forscher Medin aus menschlichen Blut-
gefdBen dartiber hinaus in den Hippocampus
von Mausen und fanden sechs Monate spater
vermehrt AB-Ablagerungen in deren Blutgefa-
Ben.,Eigentlich hatten wir das ahnen kénnen,
da esin beiden Peptiden einen extrem homo-
logen Abschnitt gibt’, fasst Neher zusammen.
LieBen sich Alzheimer-Demenzen also
Uber eine Regulation von MFG-E8 und Me-
din verhindern oder zumindest verzégern -
zumindest bei AB-Angiopathie-Patienten?,Na-
turlich ist es unser Ziel, Alzheimer zu behan-
deln”, antwortet Neher.,Ob Medin als thera-
peutisches Ziel in Frage kommt, wollen wir
jetzt herausfinden.” Mario Rembold
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Trickreiche Krebszellen

WURZBURG: Der Transkriptionsfaktor MYC ist an fast allen aktiven Promotoren einer Zelle zu finden.
Fiir seine Rolle als Onkoprotein bei der Entstehung einer Vielzahl von Tumoren ist
offensichtlich seine Fihigkeit entscheidend, Multimere zu bilden.

Bei einer Priifung werden die meisten Stu-
denten auf die Frage nach einem Onkogen
wohl myc nennen. Kein Wunder, denn die
drei eng verwandten MYC-Proteine spielen
bei der Entartung von Zellen eine wichtige
Rolle. Der Transkriptionsfaktor, der das unge-
bremste Wachstum von Zellen fordert, steht
deshalb im Fokus der Arbeit von Martin Eilers
und seinem Team am Biozentrum der Universi-
tat Wirzburg.,Die Expression von mycistin al-
len Tumor-Entitdten, aber dariiber hinaus auch
in den meisten individuellen Tumoren erhoht’,
erklart der Professor fiir Biochemie und Mo-
lekularbiologie.,Im Umkehrschluss lasst sich
die Entstehung eines Tumors kiinstlich auslo-
sen, indem man die MYC-Produktion erhoht.”

Dabei seien Tumoren regelrecht abhan-
gig von der myc-Expression: Da sie mehr MYC
brauchen als gesunde Zellen, ist der Trans-
kriptionsfaktor ein ausgesprochen attrakti-
ves Ziel fiir neue Krebstherapien.,Wir wissen,
dass Krebszellen sterben, wenn MYC gehemmt
wird, aber es gibt bislang keinen Weg, dies auf
therapeutische Weise zu tun’, sagt Eilers und
deutet an, dass die von seiner Gruppe kiirz-
lich publizierten Forschungsergebnisse hier
neue Méglichkeiten eréffnen konnten (Na-
ture, doi.org/js89).

Betrachten wir also zunachst, was MYC
normalerweise macht. Als Transkriptionsfak-
tor sitzt es — als Heterodimer mit dem Pro-
tein MAX - an eigentlich allen Promotoren
der Zelle und aktiviert dort die Genexpres-
sion. ,Die Effekte sind allerdings schwacher,
als man erwarten kénnte”, sagt Eilers — und
sieht das als Zeichen, dass hier bisher etwas
Ubersehen wurde.

Tatsdchlich beschreibt sein Team, dass
MYC nicht nur als Heterodimer mit MAX vor-
kommt, sondern auch in Form groBer Multi-
mere oder Kondensate auftreten kann. Das fiel
den Forschern auf, als sie das Protein rekom-
binant produzierten.,Zuerst wollten wir die-
se Beobachtung nicht weiterverfolgen’, so der
Biochemiker.,Aber nachdem wir sahen, dass
die Multimere in Zellen immer dann auftre-
ten, wenn wir die Elongation der Transkripti-
on hemmen, hatten wir das Gefiihl, dass wir
da einer wichtigen Sache auf der Spur sind.”
Inzwischen konnten die Wiirzburger die Mul-
timere in verschiedenen humanen und tieri-
schen Zelllinien, in Tumormodellen und so-
gar in Tumorzellen von Patienten mit multi-
plem Myelom nachweisen. Ein Blick in die Li-
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In normalen Zellen (links) sind MYC-Proteine gleichmdfig im Zellkern verteilt, wéhrend sie in
Krebszellen (rechts) als Antwort auf Stérungen der Transkriptions-Elongation, des mRNA-Spli-
cings oder des Proteasoms zu kugelartigen Strukturen multimerisieren.

teratur zeigt, dass MYC-Multimere immer mal
wieder beobachtet worden sind”, sagt Eilers.
Wir zeigen aber erstmals, dass sie eine kon-
servierte Antwort auf Stress sind. Dabei sind
die Kondensate hochdynamische Gebilde, die
sich schnell wieder auflésen, wenn der Stress-
faktor wegféllt” Was aber ist der biologische
Sinn dieses konservierten Verhaltens des Tran-
skriptionsfaktors?

Schutz vor Enzym-Kollision

Von ihren Experimenten wussten Eilers
und Co., dass sich die Multimere immer dann
bilden, wenn die RNA-Polymerase wahrend der
Transkription langsamer wird — sei es weil die
Elongation gestort ist oder weil das SpleiRen
der Primdrtranskripte nicht mehr richtig funk-
tioniert. Die Multimere bildeten sich dann in
der Nahe der Promotoren, waren aber mit bis
zu mehreren tausend Proteinen so grof3, dass
sie weit Uber den regulatorischen Bereich der
Gene herausragten. Die Kondensate waren ku-
gelférmig mit einem Durchmesser von bis zu
funf Mikrometern und hatten eine Art Schale,
in der die MYC-Proteine dicht gepackt beiein-
anderlagen. Diese Hohlkugeln sa3en dann be-
vorzugt auf angehaltenen Replikationsgabeln.
,Das sind sehr fragile Strukturen®, weif3 Eilers

und erklart, dass die MYC-Hohlkugeln verhin-
dern konnten, dass RNA-Polymerasen in die
Replikationsgabeln laufen. Denn dann - ins-
besondere, wenn die RNA-Polymerase in Ge-
genrichtung zur Replikationsmaschinerie lduft
- kénne es zu schweren DNA-Schaden kom-
men, insbesondere zu Doppelstrangbriichen.

An dieser Stelle erinnert der Biochemiker
noch einmal daran, dass noch nicht bekannt
ist, wie MYC die Krebszellen schiitzt.,,Eine Ver-
mutung ist, dass MYC den Tumorzellen hilft,
sich vor dem Immunsystem zu verstecken,
denn die MYC-Uberproduktion ist nur in im-
munkompetenten Zellen wichtig fiir das Uber-
leben. Doppelstrangbriiche wiederum kénnen
fiir das Immunsystem ein Signal sein, dass mit
der Zelle etwas nicht stimmt.”

Aus dem Heterodimer gedrangt

Kurz gesagt vermuten die Wiirzburger al-
so, dass die Zelle eine langsamer werdende
RNA-Polymerase bemerkt und dies als Zei-
chen dafiir nimmt, dass irgendwo eine Replika-
tionsgabel angehalten wurde. Wichtig ist nun,
die Transkription méglichst schnell, am besten
gleich am Promotor, zu beenden. Dazu sind in
die MYC-Kondensate weitere Proteine einge-
baut, beispielsweise Faktoren, die fiir die Ter-



mination der Transkription notwendig sind.
»Die RNA-Polymerase wird dadurch sozusa-
gen aktiv von der DNA geschubst’, erklart Ei-
lers. Eine weitere Rolle spielt der Elongations-
faktor SPT5, der in die Multimere hineingezo-
gen und damit der RNA-Polymerase an ande-
rer Stelle entzogen wird. Ohne den Elonga-
tionsfaktor kommt die Transkription zum Er-
liegen. Wie die Zelle von der verlangsamten
Transkription auf die Probleme bei der Repli-
kation schlief3t, ist allerdings noch eine vol-
lig offene Frage, die Eilers zukiinftig mit sei-
ner Arbeitsgruppe angehen mochte.
Zumindest fir den Wechsel von der He-
terodimer- zur Multimer-Form haben die Wiirz-
burger eine gute Erkldrung. Die Tatsache, dass
auch eine Hemmung des Proteasoms die Kon-
densation von MYC induziert, riickte die Ubi-
quitinylierung in den Fokus der Aufmerksam-
keit.,MYC hat eine hohe Umsatzrate und wird
kontinuierlich ubiquitinyliert’, erklart Eilers.
,Wenn das Proteasom nicht mehr funktioniert,
kann der markierte Transkriptionsfaktor nicht
mehr abgebaut werden. Die Ubiquitin-Reste
sammeln sich an, bis MYC mit Ubiquitin-Res-
ten gespickt ist wie ein Stachelschwein.”
Interessanterweise sitzen manche der Ubi-
quitin-Reste genau an den Stellen, an denen
MYC und MAX interagieren. Das st6rt vermut-
lich die Wechselwirkung zwischen den bei-
den Proteinen, sodass MYC frei fiir die Kon-
densatbildung wird. Konsequenterweise kon-
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Einige der Mitarbeiter der
Arbeitsgruppe Eilers, dieam
Projekt MYC-Hohlkugeln
beteiligt sind:

vorn Daniel Solvie, Leonie Uhl
und Amel Aziba;

hinten Daniel Fleischhauer,
Martin Eilers und ElImar Wolf
(v.l.n.r.)
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nen MYC-Proteine, die keine Lysin-Reste flr
die Ubertragung von Ubiquitin besitzen, kei-
ne Multimere bilden und auch kein SPT5 re-
krutieren.

Kandidat fiir Krebsmedikament

Nachdem die Ubiquitinylierung so ent-
scheidend fiir die Funktion von MYC ist, war
es ein groBBer Wurf, dass die Forscher das da-
fur verantwortliche Enzym dingfest machen
konnten. Konkret suchten sie eine Ligase, die
Ubiquitin an Lysin 6 anhdngt - Markierungen
an dieser Aminosaure fihren nur mit Verzo-
gerung zu einem Abbau des Proteins durch
das Proteasom. Ein Enzym, das diese beson-
dere Ubiquitinylierung vornehmen kann, ist
die HUWEI-Ligase. Und tatséchlich konnte das
Team um Eilers nachweisen, dass dieses En-
zym verantwortlich ist fiir das Anhangen der
Lysin-Reste, die die Interaktion von MYC und
MAX inhibieren.

Und noch besser: Das Team konnte auch
zeigen, dass eine Hemmung der Ligase Krebs-
zellen massiv schadet, wie der Arbeitsgrup-
penleiter beschreibt: ,Wenn wir HUWEI in
Krebszellen ausschalten, bricht die DNA form-
lich auseinander und die Zellen sterben.” Da-
mit hat sich - mitten aus der Grundlagenfor-
schung heraus - eine wunderbare therapeu-
tische Anwendung ergeben, die der Bioche-
mie-Professor nicht ungenutzt lassen wollte.
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Er griindete die Firma Tucana Biosciences, bei
der unter anderem die gro3e Hamburger Phar-
mafirma Evotec an Bord ist. Ihr derzeit wich-
tigstes Unterfangen: einen zum therapeuti-
schen Einsatz geeigneten Hemmstoff fiir die
HUWEI-Ligase finden. (Siehe auch S. 40)

Auf die Frage, ob die Multimere nicht
auch in gesunden Zellen eine Rolle spielen
und somit die therapeutische Hemmung von
HUWEI ein Problem sein kénnte, antwortet
Eilers, dass sicher auch gesunde Zellen bei
Stress MYC-Multimere bilden. Aber: ,Tumor-
zellen sind einfach aufgrund ihres schnellen
Wachstums viel starker gestresst, beispielswei-
se weil sie im Sauerstoff-armen Milieu Uiberle-
ben missen.” AuBerdem sei in vielen Tumo-
ren die Nukleosid-Zufuhr gestort, sodass die
Replikation immer wieder stockt.

Seine Professur aufzugeben, um ganz
in die Welt der Unternehmer einzutauchen,
kommt fiir den Tucana-Griinder jedoch nicht
in Frage. Stattdessen gibt es einen Koopera-
tionsvertrag mit der Uni, sodass das Unterneh-
men Mitarbeiter der Arbeitsgruppe bezahlen
kann.Von den drei Erstautoren der Nature-Ver-
offentlichung — Daniel Solvie, Leonie Uhl und
Apoorva Baluapuri - ist Letzterer inzwischen
nach Harvard gewechselt. Die beiden anderen
arbeiten derzeit weiterhin an den MYC-Hohl-
kugeln - und versuchen unter anderem auf-
zuklaren, wie diese die angehaltenen Replika-
tionsgabeln erkennen. Larissa Tetsch
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Stichwort des Monats

Pflanzliche PSY-Peptide

Pflanzen konnen ihren Standort nicht selbst-
standig verlassen und sind deshalb im beson-
deren MaBe darauf angewiesen, sich an vor-
herrschende Bedingungen anzupassen. Dafiir
verfligen sie Uber eine Vielzahl an Signalwe-
gen, mit denen sie auf unterschiedliche Stress-
faktoren reagieren kdnnen. Angeschaltet wer-
den diese Wege beispielsweise durch die be-
kannten Pflanzenhormone Auxin, Abscisinsau-
re und Ethylen. Es gibt aber auch eine grof3e
Gruppe von sezernierten Signalpeptiden, die
durch proteolytische Prozessierung und post-
translationale Modifikation aus Vorlauferpep-
tiden gebildet werden.

Merkmal Tyrosin-Sulfatierung

Eine wichtige posttranslationale Modifi-
kation in diesem Zusammenhang ist die Tyro-
sin-Sulfatierung. Bereits in den 1990er-Jahren
wurde mit dem Wachstumsfaktor Phytosulfo-
kin das erste Pflanzenpeptid beschrieben, das
sulfatierte Tyrosine flr seine Aktivitat beno-
tigt (PNAS, doi.org/cfq589). In den folgenden
Jahren wurden weitere Signalpeptide mit die-
ser Modifikation entdeckt — unter ihnen die
plant peptides containing tyrosine sulfation
(PSY)-Familie in Arabidopsis thaliana (PNAS,
doi.org/frkmnx).

Lange Zeit war nur PSY1 nédher charak-
terisiert. Das Peptid ist in seiner reifen Form
18 Aminosauren lang und besitzt drei post-
translationale Modifikationen: ein sulfatiertes
Tyrosin und zwei hydroxylierte Proline. Einer
der Prolinreste tragt aufSerdem drei Arabino-
se-Einheiten. Zur Biosynthese von PSY1 diri-
giert eine N-terminale Signalsequenz dessen
Prapropeptid ins endoplasmatische Reticulum
und wird dort abgespalten. Im Golgi-Appa-
rat Ubertragen Prolyl-4-Hydroxylasen (P4H)
die beiden Hydroxylgruppen, von denen ei-
ne als Briicke fiir die Arabinosylierung dient.
Die erste L-Arabinose-Einheit wird durch die
Hydroxyprolin-O-Arabinosyltransferase (HPAT)
angehangt; die zweite und dritte Einheit kdn-
nen wohl durch verschiedene Enzyme uber-
tragen werden. Als Letztes katalysiert die Ty-
rosyl-Protein-Sulfotransferase (TPST) die Sul-
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fatierung am Aspartat-Tyrosin (DY)-Motiv. Die
abschlieBende proteolytische Prozessierung
erfolgt vermutlich durch Serinproteasen aus
der Gruppe der Subtilisine.

Da posttranslationale Modifikationen
energetisch teuer sind, ist davon auszuge-
hen, dass die PSY-Peptide wichtige Funk-
tionen in der Zelle Gibernehmen. Fiir PSY1,
das in vielen Pflanzengeweben gebildet
wird, fand sich schnell ein passender Rezep-
tor — die Leucine-rich repeat receptor kinase
(LRR-RK), die nach Liganden-Aktivierung die
H*-ATPase AHA2 in der Plasmamembran phos-
phoryliert und ihrerseits aktiviert (PNAS, doi.
org/frkmnx). Der dadurch aufgebaute Proto-
nengradient ermdglicht den GroRteil des ak-
tiven sekundaren Transports tiber die Plasma-
membran. Experimente haben gezeigt, dass
PSY1 sowohl die Zellexpansion als auch die
Zellproliferation in den Wurzeln und im Hy-
pokotyl fordert und regulierend in das pflanz-
liche Immunsystem eingreift.

Ungleiche Expressionsmuster

Inzwischen sind in A. thaliana acht PSY-Ho-
mologe bekannt; weitere finden sich in ver-
schiedenen ein- und zweikeimblattrigen
Pflanzen sowie dem Moos Physcomitrella pa-
tens. Die A.-thaliana-Homologe wurden mit-
hilfe von bioinformatischen Methoden und
Transkriptionsanalysen bereits recht gut cha-
rakterisiert (Genes, doi.org/js4x). Wahrend die
Sulfatierungsstelle DY unverzichtbar zu sein
scheint, fehlen die hydroxylierten Proline zu-
mindest teilweise. Aus ihren Expressionsmus-
tern lasst sich schlieBen, dass die PSY-Homolo-
ge unterschiedliche Aufgaben erfiillen: Wah-
rend die Gene fiir PSY1 und PSY8 im Wesent-
lichen Uberall in der Pflanze abgelesen wer-
den, ist die Expression von PSY2 und PSY5
weitgehend auf die griinen Pflanzenteile, die
Expression von PSY3, PSY 4 und PSY6 auf die
Wurzeln beschrankt. PSY7 wird nur in der spa-
ten Blihphase im Bliitengewebe exprimiert
und reagiert im Gegensatz zu den anderen
sieben Familienmitgliedern weder auf abioti-
sche noch auf biotische Stressfaktoren.

Diese unterschiedlichen Funktionen der
PSY-Peptide legten nahe, dass neben LRR-RK
weitere Rezeptoren existieren. Letztes Jahr ge-
lang es Forschern um den Entdecker des Phy-
tosulfokins Yoshikatsu Matsubayashi tatsach-
lich, drei weitere Rezeptorkinasen aus der LRR-
RK-Gruppe in A. thaliana aufzuspliren (Science,
doi.org/ggq2pz9). Alle drei Rezeptoren binden
PSY-Signalpeptide und vermitteln verschie-
dene Stressantworten. Pflanzen, denen die
Rezeptorkinasen fehlen, sind anflliger ge-
genlber hohen Salzkonzentrationen, gegen
Temperaturschwankungen sowie gegen Pa-
thogenbefall.

Stressantworten abschalten

Uberraschenderweise beobachteten die
Japaner auBBerdem, dass Pflanzen, die keine Ty-
rosine sulfatieren kénnen, eine bessere Stress-
antwort zeigen als ihr Wildtyp. Die Bindung
der Liganden muss die Rezeptoren folglich in-
aktivieren. Der offensichtliche Vorteil: Verletz-
te oder gestresste Zellen sind oft metabolisch
eingeschrankt und kénnen keine ,teuren” Sig-
nalmolekiile mehr bilden. Erst ihre Abwesen-
heit leitet die Stressantwort ein. Gesunde Zel-
len konnen unterdessen durch die Hemmung
des PSY-Rezeptor-Signalwegs vermehrt Ener-
gie in Wachstumsprozesse stecken. Damit las-
sen sich die PSY-Peptide als Hormone betrach-
ten, die ein Trade-off zwischen Stressantwor-
ten und Wachstumsprozessen ermdglichen.
Pflanzenforscher wittern deshalb bereits Po-
tenzial fUr die Landwirtschaft und spekulieren,
dass sich Agrarertrage durch ein Ausschalten
der PSY-Rezeptoren steigern lassen kdénnten.

Auch eine weitere Beobachtung ergab nun
endlich Sinn: Das Pflanzen-Pathogen Xantho-
monas oryzae pv. oryzae bildet mit RaxX ein
PSY1-ahnliches Peptid, das ihm die Infektion
von Wirtspflanzen erleichtert (New Phytol, doi.
rg/gpdg7w). Seine Wirkung wird aber nicht
durch den PSY1-Rezeptor vermittelt. Matsu-
bayashis Arbeitsgruppe zeigte, dass RaxX an
die neu entdeckten Rezeptoren bindet und
Stressantworten der Wirtspflanze unterdriickt.

Larissa Tetsch



Kennen Sie sie?

RATSEL

Die weggeblasene
Signalsucherin

Sie wagte es, die Validitdt der Ergeb-
nisse von Kollegen anzuzweifeln.
Bald darauf verschwand sie kom-
plett von der Bildfldche. Trotz grofier
eigener Forschungsleistungen.

Als sich unsere Gesuchte an einer Elite-Uni-
versitat im Osten der USA in die Experimente
ihrer Doktorarbeit stiirzte, wurde schnell klar:
Hier schwingt eine besondere Personlichkeit
die Pipette. Am Ende sollten ihre Ergebnisse
zum Zusammenbau eines Bakteriophagen gar
derart weitreichend sein, dass ihr Doktorvater
sie explizit in seiner Dankesrede als frischge-
backener Nobelpreistrager erwahnte.

Sie selbst war zu diesem
Zeitpunkt bereits vier Autostun-
den weiter nordostwarts gezo-
gen — und arbeitete zunéchst
an einem ,Basic Science Insti-
tute”, das ein Schweizer Phar-
magigant dort zwolf Jahre zu-
vor gegriindet hatte. Mitihrem
Forschungsthema war sie eben-
falls ,weitergezogen”: Ihr Inter-
esse galt fortan dem Startvor-
gang eines zentralen Prozes-
ses der Genexpression in kernhaltigen Zellen.

Drei Jahre zuvor hatte ein australisches
Forscherduo das entscheidende Startsignal
in Bakterien entschlusselt, Gber das sich die
molekularen, Player” des universellen Zellvor-
gangs zusammenschlieen. In den analogen
Molekiilen eukaryotischer Zellen kam dieses
Startsignal jedoch nicht vor. Die entsprechen-
de Suche war damit eréffnet.

Diese gestaltete sich zundchst schwierig,
da die relevanten Molekiile damals nicht ganz
leicht zu isolieren und zu analysieren waren.
Mitte der Achtzigerjahre des letzten Jahrhun-
derts hatte unsere Gesuchte - inzwischen Pro-
fessorin fiir ,Biological Sciences” an der Uni-
versitat einer Stadt, die einst gréB3ter Stahl-
erzeuger der Welt war - jedoch genug ,Ana-
lysedaten” gesammelt, um ein dem bakteriel-
len Prozess analoges Startsignal fiir eukaryo-
tische Zellen herauszufiltern.

Die Signalstruktur tragt seitdem ihren Na-
men, sie weist aber deutliche Unterschiede zu
ihrem bakteriellen Pendant auf. Zum einen

kann die Zusammensetzung des Signals er-
heblich starker ,wackeln” als in dem eindeu-
tigen bakteriellen System. Und zum anderen
reagiert der grofere Prozesspartner auf das
Erkennen des Signals zundchst mit einem kon-
trollierten Abtasten - statt mit sofortiger und
klarer Bindung wie bei den Bakterien.

Trotz solcher,Schwammigkeiten” konnte
unsere Gesuchte dennoch die prinzipielle Un-
erldsslichkeit der Signalstruktur fiir den Start
des Zellvorgangs mit Mutationsexperimen-
ten verifizieren. Was nachfolgend auch wei-
tere Forscher unabhangig von ihr bestétigten.

Resultat dieser Erkenntnisse war unter
anderem, dass die US-Zeitschrift The Scien-

tist unsere Signalsucherin An-

fang der Neunzigerjahre unter

den zehn meistzitierten Wissen-

schaftlerinnen des gesamten

letzten Jahrzehnts listete. Nahe-

zu zeitgleich wechselte sie auf ei-

ne Biochemie-Professur an einer

weiteren gro3en Universitat an

der US-amerikanischen Ostkuste.

Hasslich wurde es dann kurz

nach der Jahrtausendwende. In

einem Review stellte unsere Zell-

forscherin minutiods und fundiert die Validitat

von Resultaten infrage, aufgrund derer ein al-

ternatives Startsignal fiir den zentralen Zell-

prozess postuliert worden war. Und stach da-

mit in ein Wespennest. Umgehend reagierte

einer der Protagonisten des Alternativ-Mo-

dells mit einem wiitenden Antwortbrief im

selben Journal, unter dem er die Unterschrif-

ten von 87 weiteren Kolleginnen und Kolle-

gen versammelte. Weitgehend ohne auf die

inhaltlichen Punkte unserer Gesuchten ein-

zugehen, warfen sie ihr vor, mit dem Review

lediglich ihre eigenen Behauptungen héher
hangen zu wollen.

Unsere Gesuchte stemmte sich diesem
geballten Gegenwind zwar noch einige Jah-
re entgegen, wurde am Ende aber formlich
von ihm weggeblasen. So werten jedenfalls
einige Zeitzeugen dieser Attacke die Tatsa-
che, dass unsere Gesuchte wenige Jahre spa-
ter keine Fordergelder mehr erhielt, dazu ihr
Labor verlor — und 2007 im Alter von 64 Jah-
ren ihr letztes Paper veréffentlichte.

Einer kommentierte damals etwa folgen-
dermafen:,Ich stimme ihr zu, dass es keine
soliden Beweise fir [die andere Signalstruktur]
gibt. Damit wollte sie aber keineswegs sagen,
dass es [die Struktur] nicht gibt. Die Beweise’
sehen fir sie nur unglaublich schlampig aus.
[...] Ich denke, dass diejenigen, die ihre Kritik
nicht zu schatzen wissen, ziemlich engstirni-
ge Individuen sind. Es ist eine Sache, mit dem,
was sie sagt, nicht einverstanden zu sein — aber
sich Uber sie zu drgern, weil sie Fragen stellt
oder Kritik duBert, ist armselig. Was ist denn
sonst der Sinn von Peer-Review, wenn nicht
Riickmeldungen und Kritik zu bekommen?”

Und ein anderer erganzte:,Obwohl es die
Fachleute womdglich frustriert, ist es wahr-
scheinlich gut, dass es eine engagierte Kri-
tikerin gibt, die auf Mdngel in den veréffent-
lichten Daten hinweist. Ich wiinschte, es ga-
be eine solche Person in meinem Fachgebiet.”

Nach 2007 verlor sich indes die Spur un-
serer Gesuchten, auch wenn ihre Universitat
sie noch eine Weile in ihrem Personal fiihrte.
Im gesamten Internet ldsst sich keinerlei Hin-
weis darauf finden, wie es mit ihr weiterging.
Ihr Name taucht nur noch im Zusammenhang
mit der von ihr ausgetiiftelten Signalstruktur
auf. Die ist allerdings bis heute aktuell.

Wie heil3t deren Namensgeberin?

-RN-

Na, wer ist's?

Mailen Sie den gesuchten Namen sowie

lhre Adresse an: redaktion@laborjournal.de
Wir verlosen zwei Laborjournal-T-Shirts.
InLJ 11/2022 suchten wir Emmy Stein.
Gewonnen haben Nadine Reiher (Jena) und
Ulrich Kull (Stuttgart).

Auflosung aus L] 12/2022:

,Der Suffix-Préger” ist Anselme Payen, der
mit der Amylase (damals ,Diastase”) das
erste Enzym entdeckte und das Suffix
,-ase” als Bezeichnung fiir die gesamte
funktionelle Stoffklasse prdgte. Ebenso
schufer die Endung ,-ose” als namentliche
Kennzeichnung fiir Kohlenhydrate.
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Publikationsanalyse 2012 — 202 1: Anatomie und Morphologie

Neurowissenschaftler geben den Ton an

Einige Neurowissenschaftler betreiben via funktioneller Bildgebung noch anatomische Forschung
im klassischen Sinn. Ansonsten sind Anatomen iiber ihre Institutsbezeichnung oder ihren Lebenslauf definiert.

Anatomie bleibt essentielles Lehrfach in der
medizinischen Ausbildung. SchlieBlich muss
jede Arztin und jeder Arzt Bescheid wissen, wie
ein Mensch aufgebaut ist. Dass man aber im ei-
gentlichen Sinne anatomisch forscht, ist heute
selten. Schlief3lich &ndert sich auf der, Landkar-
te” menschlicher Gewebe und Organe nicht
mebhr viel - mit einer Ausnahme: In den Neu-
rowissenschaften gibt es nach wie vor viel zu
entdecken tber den funktionellen Aufbau des
Gehirns. Klar, auch so etwas wie einen ,Atlas
der Neuroanatomie” gibt es schon seit Jahr-
zehnten, aber eben erstellt anhand morpho-
logischer und histologischer Merkmale. Da-
mals konnte man von den heutigen Méglich-
keiten funktioneller Bildgebung nur trdumen.

+Klassiker" Gehirn

Damit ist klar, warum so viele Neuroanato-
men unter den meistzitierten Képfen auftau-
chen - mehr als die Halfte von ihnen forscht zu
Gehirn, neuronaler Bildgebung oder Neuroim-
munologie. Sie gehdren vielleicht zu den letz-
ten Wissenschaftlern, die wirklich noch neue
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Erkenntnisse zur Anatomie eines menschli-
chen Organs generieren. Zu deren ,Urgestei-
nen” zdhlt etwa der 2020 verstorbene Neuro-
anatom Karl Zilles, der zusammen mit Gerd
Rehkdmper 1993 die Erstauflage des Lehr-
buchs,Funktionelle Neuroanatomie” verfasst
hatte. Zilles war zuletzt tatig am Forschungs-
zentrum Jilich und steht auf Platz 5 der meist-
zitierten Forscherinnen und Forscher.

Wer unsere Publikationsanalysen regel-
maBig liest, weil} aber, dass die Neurobiolo-
gie bereits in drei anderen Rankings vertre-
ten ist: Neben dem klinischen und nicht-kli-
nischen Teil der Neurowissenschaften stellen
wir auch die Verhaltensneuroforschung vor. In
der Rubrik,Anatomie” sollten daher nur Neu-
rowissenschaftler vorkommen, die auch zen-
tral am Aufbau des Gehirns sowie seiner Kon-
nektivitdt interessiert sind, oder die explizit an
einem anatomisch ausgerichteten Institut ihr
Namensschild an der Klingel haben.

Die Institutsbezeichnung war fiir uns das
wichtigste Kriterium, vor allem auBerhalb der
Neuroanatomie. Denn jenseits des Gehirns fin-
det,Anatomie” als Forschungsdisziplin kaum

noch statt - oder liberschneidet sich mit den
Pathologen, die ihr eigenes Ranking bekom-
men. Hierzu missen wir uns jedoch klarma-
chen, dass anatomische Institute haufig nur
aus historischen Griinden ihre Namen tragen
- und teilweise Forscher aus ganz anderen Fel-
dern dort residieren. Zum Beispiel findet man
dort Physiologen wie den inzwischen eme-
ritierten Hermann Koepsell (8.) von der Uni
Wiirzburg - er publizierte zu Glucosetrans-
port, Nierenfunktion und Diabetes. Oder es
gibt dort den Entwicklungsbiologen Lukas
Sommer (22.) von der Uni Ziirich, der zur Ent-
wicklung der Neuralleiste forscht. Oder auch
an der Berner Uni den Angiogenese-Fachmann
Valentin Djonov (18.).

Institut und Lehre

Naturlich schauten wir auch auf die De-
tails im Web of Science. Wer regelmaRig in Zeit-
schriften der Kategorie,,Anatomy & Morpholo-
gy” publiziert, kommt in die engere Auswahl.
Dieser sonst sehr aussagekraftige Filter flr die
jeweilige Forschungsdisziplin erwies sich hier
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aber nur sehr eingeschrankt als hilfreich. Meh-
di Shakibaei (20.) von der Ludwig-Maximili-
ans-Universitat Miinchen zum Beispiel verof-
fentlicht Gber Entziindungen und Phytochemi-
kalien wie auch tber die Biologie von Tumo-
ren. In der einschldgigen Web-of-Science-Ka-
tegorie erschien allerdings kein einziger seiner
Artikel im Analysezeitraum. Dabei arbeitet Sha-
kibaei nicht nur am dortigen Institut fir Ana-
tomie, sondern er lehrt auch Anatomie, His-
tologie und Embryologie.

Ahnlich Berthold Huppertz (26.) von der
Medizinischen Universitdt Graz. Er ist Embryo-
loge, von seiner Ausbildung her aber auch
Anatom und Mitglied der Anatomischen Ge-
sellschaft. Zugegeben, die Sache hat einen Ha-
ken: Wer sowohl anatomisch ausgebildet ist
als auch Uber seinen Lehrauftrag oder seine
Mitgliedschaft in einer entsprechenden Fach-
gesellschaft als Anatom auffillt, sollte als Kan-
didat in unserer Liste beriicksichtigt werden.
Doch weil wir diese Kriterien nicht Gber die
Suchfilter im Web of Science systematisch ab-
fragen kdnnen, mag uns der eine oder ande-
re Anatom entgangen sein. Dennoch sind wir
optimistisch, dass die potenziell ibersehenen
Namen fiir die Top 30 der meistzitierten Kop-
fe keine Rolle spielen. Uber das Abfragen von
Institutsbezeichnungen, Kategorie der verof-
fentlichten Artikel sowie den Co-Autorschaf-
ten mit anderen Anatomen diirften namlich
zumindest all jene  Verdéchtige” erfasst wor-
den sein, die viele Zitate sammeln konnten.

Die Zitierzahlen selbst eignen sich im Ana-
tomie-Ranking daher allerdings noch weniger
also sonst, um die Leistungen einzelner For-
scher zu bewerten. Allenfalls kdnnte man spe-
ziell die Neuroanatomen herauspicken, weil
hier eine gewisse Vergleichbarkeit gegeben
ist. Simon Eickhoff sticht hervor, der sowohl an
der Uni Dusseldorf als auch am Forschungs-
zentrum Jilich tatig ist und die Kopfe-Liste
souveran anfiihrt. Mehr als 21.000 Zitierungen
stehen auf seinem Konto; das ist das Dreiein-
halbfache des zweitplatzierten Daniel Margu-
lies, der bis 2017 am Max-Planck-Institut fir
Kognitions- und Neurowissenschaften zu Hau-
se war. Beide sind Neurowissenschaftler, und
interessanterweise unterscheiden sich beide
auch etwa um den Faktor 3,5 in der Anzahl der
publizierten Artikel.

Will man also ein wertendes Reslimee zie-
hen, so kdnnte man vielleicht vorsichtig die
folgende Aussage treffen: Neuroanatomen aus
den Top10 waren in besonders produktiven
Arbeitsgruppen tatig. Wer regelméafig unse-
ren ,Wissenschaftsnarren” liest und schatzt,
wird nun aber anmahnen: Auch die absolute
Anzahl ver6ffentlichter Artikel kann Gber die
Qualitdt der Forschung téuschen.

Was auffallt bei den meistzitierten Kopfen
der Anatomie: Im Vergleich zu anderen klinisch

gepragten Disziplinen fallen die Zitierzahlen
diesmal moderat aus. Zuletzt etwa brauchte
ein Lungenforscher mindestens 8.100 Zitie-
rungen, um tberhaupt fir die Top 30 in Frage
zu kommen. Platz 2 der Anatomen sammel-
te hingegen,nur” 5.992 Zitierungen, und Se-
bastian Bachmann auf Platz 30 gentigen 1.599
Zitierungen, um noch namentlich erwdhnt zu
werden. Somit riickt die Publikationsanalyse
zur Anatomie auch einmal Forscher ins Blick-
feld, die nicht tiber Beitrage zu Genomik oder
Krebs auf massenhafte Zitierzahlen kommen.

So divers die Kopfe-Liste ausfallt, haben
wir doch eine weitere Grenze gezogen, die
das Web of Science mit,Anatomy & Morpho-
logy” nicht vornimmt: Wir sind,,am Menschen”
geblieben. Ansonsten standen auch noch ei-
nige Zoologen auf der Liste, die mit Arthro-
poden arbeiten und zum Beispiel von natur-
kundlichen Museen zu Rate gezogen werden.
Denn anhand der Mundwerkzeuge und Ge-
schlechtsorgane kdnnen diese Experten die
Art bestimmen - und zwar ganz ohne Geno-
mik. Rolf Beutel vom Institut fiir Spezielle Zoo-
logie und Evolutionsbiologie der Uni Jena wa-
re sonst weit vorn dabei, mit 4.732 Zitierungen
aus 190 Artikeln - 19 davon in der einschlagi-
gen Kategorie zur Anatomie und Morpholo-
gie.Vom selben Institut kommt Hans Pohl auf
2.288 Zitierungen aus 37 Artikeln.

Keine Tiere, keine Evolution

Schwierig wére dann jedoch die Abgren-
zung zur Evolutionsbiologie gewesen, zumal
uns auch noch Paldontologen mit ins Netz ge-
gangen wadren. Um bei den Arthropoden zu
bleiben: Beutel, Pohl und etliche weitere In-
sektenspezialisten aus dem Verbreitungsge-
biet verfassten 2014 einen Artikel zur Phylo-
genomik vor dem Hintergrund der Evolution
der Insekten (Science 346: 763-7). Beachtliche
1.534-mal wurde diese Arbeit zitiert. Sie hatte
eine ganze Reihe von zoologisch ausgerichte-
ten Evolutionsforschern mit in die Kandidaten-
liste gespilt, die letztlich nur durch dieses ei-
ne Genomik-Paper auf die vielen Zitierungen
gekommen waren. Ein ohnehin schon sehr he-
terogenes Ranking hatten wir dadurch noch
mehr verwassert.

So aber kénnen wir zumindest festhalten:
In der Kopfe-Liste stehen Anatomen oder For-
scher anatomischer Institute, die vorwiegend
klinischen oder medizinischen Fragen nach-

gehen. Folgerichtig haben wir daher auch die
meistzitierten Artikel und Reviews anhand der
Autorschaften ermittelt: Welche Paper haben
die nach obigen Kriterien als Anatomen iden-
tifizierten Forscher im Analysezeitraum ver-
fasst? Und es sollte mindestens ein Anatom
aus dem Verbreitungsgebiet auf jeder Auto-
renliste stehen.

Nur Neuro-Paper

Ergebnis: Alle hochzitierten Arbeiten sind
den Neurowissenschaften zuzuordnen. Bei den
Artikeln hat Eickhoff die Nase vorn: Acht der
zehn meistzitierten Veroffentlichungen hat er
mit verfasst, darunter statistische Verfahren,
um Artefakte aus bildgebenden Daten her-
auszurechnen (Platz 2) oder Datensatze aus
unterschiedlichen Experimenten vergleich-
bar zu machen (Platze 3 und 5). Mit den Kon-
nektomen und der corticalen Organisation
des menschlichen Gehirns decken die Arti-
kel auf den Pldtzen 1, 6 und 7 klassisch anato-
mische Themen ab. Auch die Neuroimmunolo-
gie taucht durch Beitrdge von Neuroanatomen
in der Artikel-Tabelle auf. So widmet sich das
Paper auf Platz 8 der Multiplen Sklerose, wéh-
rend es auf Platz 9 um die Makrophagen im
zentralen Nervensystem geht.

Als regionaler Hotspot der Anatomie hat
sich Julich herauskristallisiert — durch sechs
Hirnforscher, die im Analysezeitraum am dor-
tigen Forschungszentrum téatig waren. Zah-
len wir Aachen aufgrund der raumlichen Na-
he noch hinzu, so kommen wir auf acht For-
scher, die in dieser Region tatig waren - zu-
mal Jilich und die RWTH Aachen in Sachen
Neuroanatomie ohnehin gern kooperieren.

Je dreimal tauchen Leipzig und Ulm als
Adresse auf, und auch hier waren ausnahmslos
neurobiologisch ausgerichtete Wissenschaft-
ler aktiv. Die Schweiz kommt dank Bern und
Ziirich zweimal vor, ebenso wie Osterreich mit
Graz und Salzburg.

Die meistzitierte Forscherin ist Katrin
Amunts auf Platz 6. Die Neurowissenschaft-
lerin forscht ebenfalls in Jilich und hat eine
Professur an der Uni Disseldorf. Insgesamt
schafften es immerhin finf Frauen in die Lis-
te der dreilig meistzitierten Kopfe. Fiir eine
medizinische Disziplin ist das zumindest mal
nicht schlecht.

Mario Rembold

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/ranking
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STATISTIK

Anatomie und Morphologie

Die meistzitierten Originalartikel

1. Fan, LZ;...; Eickhoff, SB;...; Jiang, TZ
The Human Brainnetome Atlas: A New Brain Atlas Based on Connectional
Architecture.
CEREB CORTEX 26(8): 3508-26 (AUG 2016) 1.076

2. Satterthwaite, TD;...; Eickhoff, SB;...; Wolf, DH
An improved framework for confound regression and filtering for control of
motion artifact in the preprocessing of resting-state functional connectivity
datacer. NEUROIMAGE 64: 240-56 (1 JAN 2013) 1.004

3. Eickhoff, SB; Bzdok, D;...; Fox, PT
Activation likelihood estimation meta-analysis revisited.
NEUROIMAGE 59(3): 2349-61 (1 FEB 2012) 860 Simon B. Eickhoff, Diisseldorf & Jiilich (li., 1.),

4. Goodkind, M; Eickhoff, SB;... Etkin, A Daniel Margulies, Paris (re., 2.)
Identification of a Common Neurobiological Substrate for Mental lliness.
JAMA PSYCHIAT 72(4): 305-15 (APR 2015) 744

5. Turkeltaub, PE; Eickhoff, SB;...; Fox, P
Minimizing within-experiment and within-group effects in activation
likelihood estimation meta-analyses.
HUM BRAIN MAPP 33(1): 1-13 (JAN 2012) 704

6. Margulies, DS;...; Goulas, A; Falkiewicz, M; Huntenburg, JM; Langs, G;...;
Eickhoff, SB;...; Smallwood, J
Situating the default-mode network along a principal gradient of macroscale
cortical organization. PNAS 113(44): 12574-9(1 NOV 2016) 652

7. Schaefer, A;...; Eickhoff, SB; Yeo, BTT
Local-Global Parcellation of the Human Cerebral Cortex from Intrinsic
Functional Connectivity MRI.
CEREB CORTEX 28(9): 3095-114 (SEP 2018)) 632

8. Brettschneider, J; Del Tredici, K;...; Fang, LB; Feldengut, S;...; Braak, H;
Trojanowski, JQ
Stages of pTDP-43 Pathology in Amyotrophic Lateral Sclerosis.
ANN NEUROL 74(1): 20-38 (JUL 2013) 596

9. Goldmann, T;..,; [+ 21 Koautoren, darunter 16 aus D, u.a. Kriiger, M]
Origin, fate and dynamics of macrophages at central nervous system
interfaces. NATIMMUNOL 17(7): 797-805 (JUL 2016) 593

10. Rottschy, C; Langner, R; Dogan, |; Reetz, K;...; Schulz, JB;...; Eickhoff, SB
Modelling neural correlates of working memory: A coordinate-based
meta-analysis.
NEUROIMAGE 60(1): 830-46 (MAR 2012) 580

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Nelson, PT;...; Braak, H;...; Del Tredici, K;...; Jellinger, KA;...; Thal, DR;...; Beach, TG
Correlation of Alzheimer Disease Neuropathologic Changes With Cognitive
Status: A Review of the Literature.
JNEUROPATH EXP NEUR 71(5): 362-81 (MAY 2012) 1.192

2. Goedert, M; Spillantini, MG; Del Tredici, K; Braak, H
100 years of Lewy pathology.
NAT REV NEUROL 9(1): 13-24 (JAN 2013) 699

3. DeFelipe, J;...; Feldmeyer, D; Monyer, H;...; Staiger, JF;...; Ascoli, GA
New insights into the classification and nomenclature of cortical GABAergic
interneurons.
NAT REV NEUROSCI 14(3): 202-16 (MAR 2013) 497

Karl Zilles (1), Jiilich (li., 5.),
Katrin Amunts, Jiilich & Diisseldorf (re., 6.)

Katrin Reetz, Aachen (li., 11.),
Svenja Caspers, Jiilich & Diisseldorf (re., 16.)

Karlhans Endlich, Greifswald (li., 21.),
Lukas Sommer, Ziirich (re., 22.)
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STATISTIK

Publikationsanalyse 2012 — 2021

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Simon B. Eickhoff, Neurowiss. Univ. Diisseldorf & Forsch.-zentrum Jilich 21,492 345

2. Daniel S. Margulies, Univ. Paris (bis 2017 MPIf. Kognitions- u. Neurowiss. Leipzig) 5.992 102

3. Ingo Bechmann, Anat. Univ. Leipzig 4917 107

4, Tobias M. Bockers, DZNE sowie Anat. & Zellbiol. Univ. Ulm 4.899 128

5. Karl Zilles, Neurowiss. & Med. Forschungszentr. Jilich (t2020) 4631 101

6. Katrin Amunts, Neurowiss. Forsch.-zentrum Jiilich & Univ.-klinik Diisseldorf 4.261 130

7. Felix Eckstein, Anat. Paracelsus Med. Priv.-univ. Salzburg & PMU Niirnberg 4.250 155

Ingo Bechmann, Leipzig (li., 3.), 8. Hermann Koepsell, Anat. & Zellbiol. Univ. Wiirzburg 3.552 64
Tobias M. Béckers, Ulm (re., 4.) 9. Cordian Beyer, Neuroanat. RWTH Aachen 3.103 107
10. Udo Schumacher, Anat. & Exp. Morph. Univ.-klinik Eppendorf Hamburg 3.042 153

11. Kathrin Reetz, Klin. f. Neurol. RWTH Aachen 2.969 97

12. Robert Langner, Neurowiss. & Med. Forschungszentr. Jiilich & Univ. Disseldorf ~ 2.940 43

13. Kelly Del Tredici-Braak, Klin. Neuroanatom. Univ.-klinik Ulm 2741 46

14. Heiko Braak, Klin. Neuroanatom. Univ.-klinik Ulm 2.622 38

15. Martin Kriiger, Inst. f. Anat. Univ. Leipzig 2.618 48

16. Svenja Caspers, Neurowiss. & Med. Forsch.-zentr. Jiilich & Anat. Univ. Diisseldorf ~ 2.592 75

17. Helmut Heinsen, Psychiatr. Univ.-klinik Wiirzburg 2.586 64

18. Valentin Djonov, Anat. Univ. Bern 2436 101

Felix Eckstein, Salzburg & Niirnberg (ti. 7), 19. Friedrich P. Paulsen, Funktion. &Klin. Anat. Univ. Erlangen 2.369 156
Cordian Beyer, Aachen (re., 9.) 20. Mehdi Shakibaei, Anat. LMU Miinchen 2177 56
21. Karlhans Endlich, Anat. & Zellbiol. Univ.-med. Greifswald 1.998 58

22. Lukas Sommer, Anat. Univ. Zurich 1.949 35

23. Matthias Ochs, Funkt. Anat. Charité Berlin (zuvor MH Hannover) 1.857 82

24. Christian Muhlfeld, Inst. f. Funkt. u. Angew. Anat. MH Hannover 1.849 84

25. Robert Nitsch, Inst. f. Translat. Neurowiss. Univ. Minster (bis 2019 Univ. Mainz) 1.788 31

26. Berthold Huppertz, Zellbiol,, Histol. & Embryol. Med. Univ. Graz 1.779 72

27. Jens Waschke, Anat. Anstalt d. LMU Miinchen 1.753 76

28. Thomas Deller, Klin. Neuroanat. Univ. Frankfurt 1.635 69

29. Nicola Palomero-Gallagher, Neurowiss. & Med. FZ Jiilich & Univ.klin. Disseldorf ~ 1.622 49

30. Sebastian Bachmann, Funkt. Anat. Charité Berlin 1.599 55

Valentin Djonov, Bern (li., 18.),
Friedrich P. Paulsen, Erlangen (re., 19.)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2012 bis 2021 mit mindestens einem
Autor mit Adresse im deutschen Sprachraum. Die Zahlen fiir Zitate und Artikel lieferte die
Datenbank ,Web of Science” von Clarivate Analytics (ehemals bei Thomson Reuters).
Stichtag war der 15. Januar 2023.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2012 und 2021 bevorzugt in Fachblittern zu Anatomie
und Morphologie — oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting
Abstracts oder Ahnliches zéhlten nicht.
Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kénnen wir in der
Berthold Huppertz, Graz (li., 26.), Regel nicht erkennen.

Jens Waschke, Miinchen (re., 27.) Listen: Mario Rembold
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Tucana Biosciences, Wiirzburg

Protein-Kugeleien

Ein Team der Julius-Maximili-
ans-Universitat Wiirzburg hat
aufgedeckt, dass MYC-Protei-
ne sensibles Erbgut in Krebs-
zellen schiitzen, indem sie
sich wie ein Kokon um die
DNA herumlagern (siehe
auch S. 32-33). Blockieren die
Forscher die Bildung dieser
Proteinkugeln, stirbt die Tu-
morzelle. Das Start-up Tuca-
na Biosciences soll sich nun
um die Entwicklung eines
moglichen  Medikaments
kiimmern.

Im Menschen sind drei
myc-Gene bekannt, nam-
lich c-myc, I-myc und n-myc.
Der Name stammt von dem c-myc-homolo-
gen Gen v-myc des Avian Myelocytomatosis
Virus — ein Retrovirus, das zum Beispiel Hihner
beféllt und zu Knochentumoren fiihren kann.

Im Menschen codieren myc-Gene fir
Transkriptionsfaktoren, die bei verschiedenen
Krebstypen mutiert und aufféllig umtriebig
sind. Zum Beispiel lsst sich beim Burkitt-Lym-
phom eine anhaltende myc-Expression beob-
achten, ebenso wie bei Dickdarm- oder Ma-
genkarzinomen. Viel MYC-Protein wiederum

In Tumorzellen knnen MYC-Proteine Kugeln bilden,
mit denen sie DNA gegen Doppelstrangbriiche schiitzen.

aktiviert verschiedene Gene, die fiir eine ver-
mehrte Zellproliferation sorgen. Kein Wunder
also, dass die myc-Gene beziehungsweise ihre
Genprodukte schon langer als interessante Zie-
le fir Onkotherapeutika im Fokus der Krebs-
forscherinnen und -forscher stehen.

Das Team um Martin Eilers und Elmar Wolf
vom Institut fiir Biochemie und Molekularbio-
logie der JMU stresste Zellen im Labor ordent-
lich, sodass sie sich wie schnell proliferieren-
de Tumorzellen verhielten. MYC-Proteine, die

in gesunden Zellen gleich-
méaBig im Zellkern herum-
schwimmen, lagerten sich
daraufhin zu kugelartigen
Strukturen zusammen, so-
dass in deren Inneren be-
stimmte Abschnitte des Ge-
noms geschiitzt wurden.
Dies wiederum sorgte da-
fur, dass es kaum noch zu
DNA-Doppelstrangbriichen
kam, die gestresste Zellen
ansonsten in den Zelltod
treiben wiirden. Die Tumor-
zellen entkamen somit ih-
rem vorzeitigen Ende und
konnten sich munter wei-
ter vermehren.

Jetzt gilt es, Wirkstoffe zu finden, die das
Zusammenraufen der MYC-Proteine verhin-
dern. Fir die Erforschung und Entwicklung
eines solchen potenziellen Wirkstoffs haben
die beiden Wiirzburger Professoren — mithil-
fe zahlungswilliger Investoren - ein Start-up
gegrlindet. Martin Eilers zufolge heif3t die Fir-
ma Tucana Biosciences und ,lauft unter dem
Dach von Evotec und einer belgischen Inves-
torengruppe, Droia Ventures.”

Foto: ter Heyno

-SM-

CatalYm, Martinsried

Immun-Checkpoint from Heaven

Das biopharmazeutische Start-up CatalYm
schloss Ende 2022 eine Serie-C-Finanzie-
rungsrunde tber 50 Millionen Euro ab. Das
Geld soll in die weitere klinische Entwick-
lung des Hauptkandidaten Visugromab zur
Immuntherapie GDF-15-exprimierender Tu-
moren flieBen.

Gesundes Gewebe exprimiert kaum GDF-
15 (Growth Differentiation Factor 15). Anders
bei immunassoziierten Erkrankungen wie
Entzindungen oder Krebs, weshalb GDF-
15 sich einen Namen als Biomarker und Im-
mun-Checkpoint machte. Tumoren produzie-
ren das urspriinglich als Macrophage Inhibi-
tory Cytokine 1 (MIC-1) beschriebene Protein
in groBen Mengen und verandern so ihre Mi-
kroumgebung, um sich vor zirkulierenden Im-
munzellen zu verstecken. Konkret verhindert
GDF-15, dass Immunzellen an das Endothel an-
docken, um die Blutbahn zu verlassen und den
Tumor anzugreifen. Eine erhéhte GDF-15-Ex-

LABORJOURNAL | 1-2/2023

pression bedeutet fiir Krebspatienten meist
eine schlechte Prognose, vor allem weil sol-
che, kalten’, nicht von T-Zellen infiltrierten Tu-
moren auf die meisten erhdltlichen Krebsthe-
rapeutika nicht ansprechen.

GDF-15 gilt daher als spannendes Ziel flr
neue Krebsimmuntherapeutika. Und auf Cata-
IYms Wirkstoffkandidaten liegen diesbeziiglich
groBe Hoffnungen. Der humanisierte mono-
klonale Antikorper Visugromab, vormals CTL-
002, fangt GDF-15 ab, wodurch Immunzellen
wieder in der Lage sind, aus der Blutbahn an
den Ort des Geschehens zu wandern. Aus ei-
nem, kalten” Tumor wird damit wieder ein,,hei-
Ber’, der nun mit bekannten Immun-Check-
point-Inhibitoren behandelt werden kann -
etwa Hemmstoffen des PD-1/PD-L1-Pfades
(Programmed Cell Death Protein 1/Program-
med Cell Death Ligand 1).

Wie gut das funktioniert, testet CatalYm
aktuell in einer klinischen Phase-2-Studie mit

dem wenig bescheidenen Namen GDFATHER-2
(GDF-15 Antibody-mediaTed Human Effector
cell Relocation Phase 2). Hier soll Visugromab
in Kombination mit einem Anti-PD-1-Antikor-
per soliden Tumoren in rezidivierten Patienten
den Garaus machen. Die Finanzspritze von 50
Millionen Euro kommt sicherlich gelegen, um
die Studie voranzutreiben. Erste Daten erwar-
ten die Martinsrieder im ersten Quartal 2023.
CatalYm wurde im Jahr 2016 aus der Ju-
lius-Maximilians-Universitat (JMU) Wiirzburg
ausgegriindet. Bereits 2020 warb das Unter-
nehmen 50 Millionen Euro in einer Serie-B-Fi-
nanzierung ein. An der aktuellen Finanzie-
rungsrunde beteiligten sich die bestehen-
den Investoren Forbion, Novartis Venture Fund,
Vesalius Biocapital lll, Bayern Kapital, BioGene-
ration Ventures und Coparion sowie die bei-
den neu hinzugestoBenen Brandon Capital

und Jeito Capital.
-SM-



BioNTech, Mainz

Besser impfen mit K|

Die Mainzer Pharmafirma BioNTech plant, das Londoner KI-Unter-
nehmen InstaDeep zu Gibernehmen.

Dass BioNTech mit mRNA umgehen kann, hat es in den vergan-
genen Jahren bewiesen. Der Corona-Impfstoff Comirnaty spiilte et-
liche Extra-Milliarden in deren Kasse. Dieses Geld wird zwar auch in
den Ausbau der Produktionsstatten, die Aufstockung des Personals
sowie in Forschung und Entwicklung gesteckt - zudem aber war zu
erwarten, dass BioNTech auf Shopping-Tour gehen wird.

Das Jahr 2023 beginnt also mit der InstaDeep-Ubernahme, die
- wenn die zustdndigen Behdrden zustimmen - im ersten Halbjahr
dieses Jahres abgeschlossen sein soll. Daflir zahlt BioNTech 362 Mil-
lionen Pfund (rund 410 Millionen Euro) in bar sowie zusatzlich mit
BioNTech-Aktien, um alle verbleibenden Anteile an InstaDeep zu er-
werben. Bereits im Januar 2022 hatte BioNTech im Rahmen einer
Serie-B-Finanzierungsrunde in InstaDeep investiert. InstaDeep-An-

WIRTSCHAFT

teilseigner kénnen auBerdem auf erfolgsabhdngige Meilensteinzah-
lungen von bis zu weiteren 200 Millionen Pfund hoffen.

Bereits im November 2020 gaben BioNTech und InstaDeep ei-
ne strategische Partnerschaft” bekannt und griindeten gemeinsam
das, Al Innovation Lab” zur Entwicklung neuer Immuntherapien fiir
verschiedene Krebsarten und Infektionskrankheiten. Kiinstliche In-
telligenz und Machine Learning sollen hierbei helfen, mégliche
Wirkstoffe zu designen und Entwicklungsprozesse zu optimieren.
Unter anderem auch mit Blick auf InstaDeeps DeepChain-Proteinde-
sign-Plattform zur Entwicklung neuer mRNA-basierter Impfstoffe.

InstaDeep wurde 2014 gegriindet und gilt als aufsteigender
Stern am KI-Himmel. Der Hauptsitz liegt in London, Niederlassungen
gibt es in Paris, Tunis, Lagos, Dubai und Kapstadt. Und BioNTech ... -
nun ja, kennt man ja inzwischen. Dieses Jahr feiert das heutzutage
milliardenschwere Unternehmen seinen 15. Geburtstag. -SM-

Wirkstoff des Monats

Lecanemab

In der EU leiden (ber acht Millionen Menschen, davon 1,8 Millio-
nen in Deutschland, an Demenz. Weil die Bevélkerung zunehmend
dlter wird, ist davon auszugehen, dass diese deprimierenden
Zahlen weiter ansteigen.

Die héufigste Ursache einer Demenz ist die Alzheimer-Krank-
heit. Entsprechend grof3 ist der Druck, endlich einen Wirkstoff zu
finden, der den Verlust von Erinnerungs- und Sprachvermégen
sowie zunehmender Verwirrtheit, wenn schon nicht verhindern,
so doch wenigstens verlangsamen kann. Ein Wirkstoff mit genau
dieser Eigenschaft wurde in den USA in einem beschleunigten Ver-
fahren Anfang des Jahres zugelassen. Man rechnet auch mit einer
baldigen Zulassung in Europa.

Aktuell konzentriert man sich bei der Suche nach Medikamen-
ten gegen Alzheimer auf Molekiile, die im Gehirn die pathoge-
nen aggregierten Formen des Beta-Amyloids (Af8) angreifen und
reduzieren. Denn bei den Patienten bilden sich aus A8-Monomeren
zundchst Oligomere, daraus lésliche Protofibrillen, die zu unlésli-
chen Fibrillen und schlieflich grofsen Amyloid-Plaques anwachsen.
Diese Plaques machen manche fiir das Absterben von Nervenzel-
len im Gehirn und damit fiir Alzheimer verantwortlich (Beta-Amy-
loid-Hypothese).

Der neue Wirkstoff ist ein IgG1-Antik6rper namens Lecanemab
aus der Entwicklung der Firmen Biogen (USA) und Eisei (Japan). Er
kann allerdings nur zur Behandlung friiher Formen von Alzheimer
verordnet werden. Denn Lecanemab bindet an aggregierte, I6sliche

Oligomere und Protofibrillen sowie an unlésliche Fibrillen des
Af3-Molekdils, nicht dagegen an Plaques.

In einer 18 Monate dauernden Phase-3-Studie mit 1.795 Pro-
banden mit Alzheimer im Friihstadium reduzierte der Antikdrper
die Fibrillen - nachgewiesen durch Positronen-Emissions-Tomogra-
fie - und verlangsamte den geistigen Abbau der Patienten im Ver-
gleich mit der Kontrollgruppe. ,Allerdings ist die Verbesserung der
Kognition von 27 Prozent nur sehr moderat. Es ist deshalb fraglich,
wie stark dieser Effekt fiir Betroffene splirbar ist und tatséchlich im
Alltag einen Unterschied macht®, relativierte etwa Linda Thienpont,
Leiterin Wissenschaft bei der Alzheimer Forschung Initiative e.V., in
einer Stellungnahme.

Zur Therapie muss der Antikérper alle zwei Wochen intravenés
verabreicht werden. Manche Probanden hatten mit nicht unge-
fahrlichen Nebenwirkungen wie Hirnschwellungen und -blutungen
zu kdmpfen. Deshalb wurde Kritik an der FDA-Entscheidung laut.
Auch wurde von drei Todesfdllen berichtet, die méglicherweise mit
der Behandlung in Verbindung stehen. Den friiher zugelassenen
Antikbrper namens Aducanumab zog Biogen wegen schwerer
Nebenwirkungen bereits zuriick.

Angesichts der Studienergebnisse kann man nicht wirklich von
einem durchschlagenden Erfolg sprechen. Aber da es bisher liber-
haupt keine Therapie gegen den desastrésen geistigen Verfall gibt,
ist schon eine messbare Verzdgerung desselben fiir Betroffene sehr
wertvoll. Karin Hollricher
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Foto:iOmx

Tag fiir Tag wiitet ein Kampf im menschlichen
Korper. Auf der einen Seite unser Immunsys-
tem, mit all seinen Facetten - auf der ande-
ren Krankheitserreger, Tumorzellen und ande-
re Storfaktoren. Eines ist klar: Ohne Immun-
system sdhe es diister aus.

Dennoch stehen beispielsweise Tumoren
dem Immunsystem mitnichten hilflos gegen-
Uber. Einige Tumortypen verstecken sich, in-
dem sie regulatorische Prozesse, sogenannte
Immun-Checkpoints, auf T-Zellen stéren. Da-
durch bremsen sie die Immunabwehr quasi
aus.Im Jahr 2018 erhielten die Forscher James
Allison und Tasuku Honjo den Nobelpreis fir
Physiologie oder Medizin fiir die Entdeckung
der Checkpoint-Inhibitoren.

Krebsforscher wiederum haben Werk-
zeuge entwickelt, um ihrerseits diese Brem-
se auszubremsen. Aktuell in der Klinik genutz-
te Checkpoint-Inhibitoren sind Antikorper, die
durch die Blockade der Checkpoints die T-Zel-
len wieder handlungsfahig gegen Krebszel-
len machen - sowohl bei soliden als auch ha-
matologischen Tumoren.

Ziele der Checkpoint-inhibierenden Wirk-
stoffe sind in der Regel Proteine auf der Ober-
flaiche von T-Zellen, etwa CTLA-4 (Cytotoxic
T-Lymphocyte-Associated Protein 4) oder das
Rezeptor-Liganden-Parchen PD-1/PD-L1 (Pro-
grammed Cell Death Protein 1 und Ligand).
Um Letztere kiimmern sich zum Beispiel die
Antikorper Nivolumab (PD-L1) oder Avelumab
(PD-1). Der einzige bisher zugelassene anti-
CTLA-4-Antikorper ist Ipilimumab.

Investoren im Publikum

Problematisch ist aber: Die eigentlich
machtigen Werkzeuge funktionieren nur
bei wenigen Krebspatienten. Zahlreiche Tu-
moren zeigen sich unbeeindruckt, wenn sie
auf Checkpoint-Inhibitoren stoBen. AuBer-
dem entwickeln Tumorzellen Resistenzen,
beispielsweise auch gegen PD-L1-Inhibito-
ren. Ein Ziel der Forschung ist es deshalb, die
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FIRMENPORTRAT: IOMX THERAPEUTICS, MARTINSRIED

Auf anderen Wegen

Wirkstoffe, die tiber Checkpoint-Inhibition das Immunsys-
tem reaktivieren, sind angesagt in der Krebstherapie. Mit-
unter jedoch wirken sie nicht. Das Martinsrieder Start-up
iOmx — ein Spin-off des Deutschen Krebsforschungszent-
rums in Heidelberg — will daher mit Checkpoint-Inhibitoren
.der ndchsten Generation" neue Wege beschreiten. Des-
sen Hauptkandidat ist eine niedermolekulare Substanz, die
eine intrazelluldre Proteinkinase ins Visier nimmt.

Werkzeuge anzupassen und zu verbessern.
Oder direkt nach Werkzeugen zu suchen, die
zwar die gleiche Funktion erfiillen, aber tiber
alternative Wege.

Dieser Suche widmete sich auch die Ab-
teilung fir Translationale Immunologie am
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ)
in Heidelberg unter der Leitung von Philipp
Beckhove.

abgeschlossener Doktorarbeit blieb Khandel-
wal in Heidelberg und entwickelte die Platt-
form weiter.

LIm Jahr 2015 merkte ich, dass meine
Moglichkeiten hier als Wissenschaftler aus-
geschopft waren und ich gerne etwas Neues
beginnen wollte”, erinnert er sich. Also setzte
er sich mit seinem Mentor Beckhove zusam-
men und besprach die Optionen: Ein weiterer

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits
T cell killing of tumor cell

Tumor cell

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumeor cell

Tumor cell
death

~ PD-L1

i

Anti-PD-L1

Anti .../

PD-1 »xq\
PD-1 <

Prinzip der Immun-Checkpoint-Inhibition

Bereits 2011 stiel Nisit Khandelwal dazu.
Er hatte am indischen Vellore Institute of Tech-
nology Biotechnologie studiert, bevor er tiber
Stationen in Singapur und Grof3britannien ans
DKFZ kam, um dort zu promovieren. Khan-
delwal kultivierte Krebszellen, knockte Gene
aus, screente. Das Ergebnis war eine neuarti-
ge Screening-Plattform fiir potenzielle Check-
point-Inhibitor-Targets. Auch nach erfolgreich

Illustr.: Terese Winslow, NCI

Postdoc in den USA oder doch lieber direkt in
die Industrie? Irgendwann fragte Beckhove:
,Warum griinden wir nicht unsere eigene Fir-
ma?” Aber noch waren die Bedenken und der
Respekt vor diesem Schritt zu grof3.

Nur zwei Wochen spéter —im August 2015
- stellten von Khandelwal betreute Doktoran-
den die auf,iOTarg" getaufte Plattform auf ei-
ner Konferenz vor. Im Publikum safen Inves-



toren. Kurze Zeit spater meldeten sich diese
und fragten, ob Beckhove und Khandelwal
nicht dariiber nachdenken wollten, Plattform
und Technologie eventuell in einem Spin-off
auszugriinden. Dann ging alles ganz schnell.
Auf ein erstes Treffen in Miinchen folgte im
Dezember desselben Jahres ein erstes Ange-
bot fiir eine Finanzierung, und bis Marz 2016
war iOmx offiziell gegriindet.

Herzstlick des Start-ups ist die Hoch-
durchsatz-Screening-Plattform iOTarg. ,Mit
iOTarg stellen wir folgende Frage: Welches
Gen in einem Tumor ist daflr verantwort-
lich, die T-Zell-Antwort auszuschalten?’, er-
klart Khandelwal, der bei iOmx mittlerweile
die Forschung und Entwicklung leitet. Denn
in Tumorzellen sei mindestens ein Schalter
falsch umgelegt und unterdriicke dadurch
die wichtige Kontrollfunktion. ,Unsere Tech-
nologieplattform ist wie eine Schalttafel mit
vielen Schaltern und einer Gliihbirne in der
Mitte eines Raumes. Wir testen, welchen Schal-
ter wir umlegen miissen, damit die Glihbirne
entweder leuchtet oder ausgeht.”

iOTarg ermdglicht also, systematisch jedes
einzelne Gen einer menschlichen Tumorzelle
auf seine Fahigkeit hin zu untersuchen, einen
T-Zell-Angriff zu unterstltzen oder ihm aus-
zuweichen. Daflir nutzen das Team von iOmx
nicht irgendein Gewebe, sondern Tumorpro-
ben von Krebspatienten. Nur so lieBen sich die
komplexen Vorgénge der menschlichen Biolo-
gie darstellen, sagt Khandelwal. Das klingt lo-
gisch und nachvollziehbar, ist aber eine wah-
re Herausforderung. Denn Patientenmaterial
ist, kostbar”, wie er betont, und zudem schwer
ex vivo zu kultivieren. Manchmal miissen dann
doch etablierte Zelllinien herhalten, sprich Tu-
mor-Modelle.

Denn ohne kultivierte Zellen geht es nicht.
Gen fiir Gen fahren die Biotechnologen in
diesen herunter - anfangs noch mithilfe von
siRNA, mittlerweile erledigt das CRISPR-Cas.
,Das ist ein kniffeliger Prozess, denn jede Zell-
linie, jede Tumorprobe weist gewisse Eigen-
heiten auf’, hdlt Khandelwal fest. Einige be-
vorzugen bestimmte Transfektionsreagen-
zien, andere gehen bei Standard-Transfekti-
onsverfahren in die Knie. Hinter jedem Prob-
chen steht also ein umfangreiches Optimie-
rungsprotokoll.

Fast entfleuchtes Target

Steht der Knockdown, leisten den so ma-
nipulierten Tumorzellen reaktive Immunzellen
Gesellschaft.,Optimalerweise nutzen wir da-
fur autologe TILs", verrat Khandelwal. Das sind
Tumor-infiltrierende Lymphozyten, die wie die
Krebszellen selbst aus patienteneigenen Tu-
morbiopsien gewonnen wurden.,Solche T-Zel-
len sind einzigartig, denn sie hatten im Tumor

Foto: iOmx

Zur richtigen Zeit am richtigen Ort:
iOmx-Mitgrtinder Nisit Khandelwal

bereits Kontakt mit aktiven immunsuppressi-
ven Faktoren’, sagt Khandelwal. Ein weiteres
Puzzleteil im Gesamtbild der Tumorbiologie.

Fehlt ein supprimierender Faktor nun in
den Knockdown-Zellen, hilt die T-Zellen nichts
mehr davon ab, den Tumor plattzumachen.
Dieses ,Basalniveau der Lyse” lesen die Ent-
wickler von iOmx aus und haben damit einen
Wert fur die immunsupprimierende Kraft des
ausgeknockten Faktors.

Mit einer Liste potenzieller Zielgene — und
den von ihnen codierten Zielproteinen - in
der Hand geht es nun an die Frage: Wie ro-
bust sind diese Treffer? ,Bei iOmx lautet die
Frage nicht, wie wir die Treffer validieren, son-
dern wie wir sie moglichst schnell und effi-
zient validieren”, sagt Khandelwal. Denn Ziel
sei es, rasch mit der Wirkstoffentwicklung fir
maogliche Zielproteine beginnen zu kénnen.
Also werden &ffentliche Datenbanken und al-
te Daten durchforstet: Trat das Target schon
einmal in vorherigen Screenings in Erschei-
nung? Zeigt es sich vielleicht sogar bei ver-
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schiedenen Tumortypen, etwa Eierstock- und
Brustkrebs? Und vor allem: Ist das Target im
Zusammenhang mit Krebs bislang ein unbe-
schriebenes Blatt? Denn es bringe nichts, er-
kldrt Khandelwal, an einem Target zu arbei-
ten, das in diesem Kontext schon vor zehn
oder mehr Jahren veroffentlicht worden sei.
Neu muss es sein, und damit auch aus wirt-
schaftlicher Sicht exklusiv.

So wie die Salt-Inducible Kinase 3, kurz:
SIK3. Beinahe ware den Martinsriedern die-
se Serin-Threonin-Proteinkinase durch die
Lappen gegangen. Denn bislang konzent-
rieren sich Wirkstoffentwicklungen rund um
Immun-Checkpoints auf Oberflachenrezep-
toren, so wie eben PD-(L)1 und CTLA-4.,Wie
aber soll ein intrazelluldr aktives Protein wie
eine Kinase eine T-Zell-Antwort aus dem Tu-
mor heraus ausschalten?’, fragten sich Khan-
delwal und seine Kollegen.

SIK3 verandert die Sensitivitat eines Tu-
mors gegeniiber zytotoxischen Substanzen,
sodass T-Zellen noch so viel auf die Tumor-
zellen feuern kénnen - es juckt sie einfach
nicht. Khandelwal umschreibt es so:,Der Tu-
mor Uberexprimiert diese Kinase und macht
sie damit fiir TNF-a oder Death-Receptor-Li-
ganden wie TRAIL unsichtbar.’ Beide Substan-
zen kénnten die Zelle normalerweise in den
programmierten Zelltod schicken.

Bei TNF-q, eigentlich ein Wachstumsfak-
tor, ist die Situation komplex. Determinanten
in jedem Genom bestimmen, welchen Signal-
weg stromabwarts des TNF-Rezeptors die Zelle
einschlagt. Eine Schicksalsentscheidung nennt
Khandelwal das.,Die Tumorzellen haben das
System gekapert und verlagern den Signal-
weg in Richtung Proliferation und Wachstum
statt Apoptose”, erklart er. SIK3 ist einer der
Hebel, der die Weichen stellt. Intrazelluldre
intrinsische Resistenz fir die T-Zell-vermittel-
te Immunabwehr heif3t dieses Phdnomen, das
sich seit der Entdeckung von SIK3 und dessen
Einfluss in der Tumorbiologie mehr und mehr
einen Namen in der Krebsforschung macht.

Kleinmolekiil statt Antik6rper

Dabei gehe es nicht einfach nur darum,
besser als bereits auf dem Markt befindliche
Checkpoint-Inhibitoren zu sein, sagt Khan-
delwal. Noch stehe der klinische Wirksam-
keitsnachweis ja aus. Nein, wichtig sei es, ei-
nen anderen Weg zu gehen als bisherige im-
munmodulierende Therapeutika. Krebs sei ei-
ne heterogene Erkrankung, in der selbst Tu-
moren in derselben Indikation unterschiedlich
sein kdnnen., Wir kdnnen daher nicht erwar-
ten, dass wir mit einer zentralen Idee der Tu-
morbiologie und einem einzigen Checkpoint-
Signalweg bei allen Tumor-Entitdaten zum Ziel
kommen’, sagt er.
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Solch einen,anderen Weg” geht iOmx po-
tenziell mit seinem Entwicklungsprogramm
namens IMT-07 und dessen Hauptkandida-
ten OMX-0407. Dieser ist ein niedermolekula-
res Small Molecule, das die Kinase SIK3 an die
Kette legen und damit die Weichen im Tumor
wieder auf Zelltod stellen soll. Klinische Studi-
en seien bereits genehmigt, sagt Khandelwal.

Weitere Wege der Immunsupprimierung
schauen sich die Entwickler bei iOmx eben-
falls an — ebenso wie mogliche Wirkstoffkan-
didaten, um diese Wege zu blockieren. Ob

IM GESPRACH: OPSYON, MUNCHEN

via Small Molecules oder monoklonale Anti-
korper, iOmx legt sich hier nicht fest. Wichtig
sei, welche Targets durch das systematische
Screening entdeckt werden, sagt Khandelwal.
Zu welcher Substanzgruppe die potenziellen
Wirkstoffe gehdrten, sei zweitrangig.

Solche und solche Programme
Naturlich gab es auch Hiirden, die es zu

Uiberwinden galt; wie etwa mit Programm IMT-
18, mit dem der Immun-Checkpoint IGSF11

Prdzision statt Schrotgewehr

Optimierte Checkpoint-Inhibitoren demaskieren zielgenau Tumore, die sich vor dem Immunsystem verstecken.
Wie und womit sich Opsyon, ein Spin-off der Miinchener Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU), ein Pldtzchen
in diesem kompetitiven Biopharma-Feld sichern will, erkldren drei Mitglieder des Griindungsteams im Gespridch.

Gegriindet wurde Opsyon von Biochemike-
rin Nadja Fenn (Projektleiterin, CSO und CEO
in Personalunion), Biologe Karl-Peter Hopf-
ner (zustandig fir die Protein-Biochemie),
Fachérztin fir Innere Medizin Marion Sub-
klewe (zustdndig fir medizinische Aspekte)
und Biologin Lorenza Wyder Peters (Business
und Patente). Mit dreien hat Laborjournal ge-
sprochen. Uber Flinten, gelockerte Bremsen
und griechische Krieger.

Laborjournal: Bei Opsyon entwickeln Sie
Checkpoint-Inhibitoren. Das ist eine um-
fangreich beforschte und recht breite Grup-
pe von Krebstherapeutika. Etliche dieser
monoklonalen Antikorper sind bereits zu-
gelassen. Was unterscheidet Ihre Kandida-
ten, etwa OPS-121, von bereits etablierten
Therapeutika?

Karl-Peter Hopfner » Genau, Check-
point-Inhibitoren sind in der Klinik weit ver-
breitete und erfolgreiche Molekile fiir die
Immuntherapie von Krebs. Wie viele Anti-
korper binden sie mit hoher Affinitat an ihre
Ziel-Molekiile und blockieren im Prinzip da-
durch alle Checkpoint-Rezeptoren eines Typs
im gesamten Korper. Das geht mit etlichen
Nebenwirkungen einher, denn der Ansatz ist
wenig spezifisch. Das Immunsystem an sich
agiert aber eigentlich anders, namlich tber
Molekuiil-Wechselwirkungen in Zell-Zell-Kon-
takten. Diese Wechselwirkungen sind sehr
schwach und funktionieren nur durch die
Masse der Interaktionen, die sich eben in die-
sen Zell-Zell-Kontakten konzentrieren. Statt
einer sehr stabilen Interaktion haben wir al-
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bei PD-1/PD-L1-resistenten Tumoren ge-
hemmt werden sollte. In Vorversuchen zeig-
te sich der entsprechende Antikorper vielver-
sprechend, in Pressemeldungen nannten die
Entwickler aus Martinsried IMT-18 in einem
Atemzug mit IMT-07. ,IMT-18 ist ein grof3ar-
tiges Beispiel fiir die komplexe Biologie hin-
ter den Mechanismen der Checkpoints”, sagt
Khandelwal.,Uns fehlte aber ein Puzzleteil in
der Interaktion von Tumor und T-Zelle!” Ohne
Verstandnis des Wirkmechanismus war kein
zuverlassiges praklinisches Maus-Modell mog-

Fotos: Genzentrum LMU

Opsyon-Trio (v. li.): Nadja Fenn, Karl-Peter Hopfner, Marion Subklewe

so Hunderte sehr schwache, die zusammen-
genommen aber wieder stabil sind. Das ist die
Idee hinter den Molekiilen, die wir entwickeln.
Wir wollten die Funktion des Immunsystems
in einem Konstrukt abbilden.

Und das erreichen Sie wie?

Nadja Fenn » Wir kombinieren hochaffine
Antikdrper mit Checkpoint-Inhibitoren. Das
Backbone unserer Molekiile sind konventio-
nelle Antikorper, die schon lange in der Klinik
sind. In diese Antikorper ist bereits viel Ent-
wicklungsarbeit geflossen, auf die wir aufbau-
en kdnnen. Wir kdnnen fiir die Produktion auf
etablierte Prozesse zurlickgreifen, wir wissen
viel Uber die Stabilitdt des Molekiils und so
weiter. Das ist ein enormer Vorteil. An diesen
Antikorper fusionieren wir Gber einen Linker
eine Immun-Checkpoint-inhibierende Doma-

ne. Dabei handelt es sich um eine endoge-
ne Rezeptor-Domane, sodass keine Immuno-
genitat auftritt. Fir OPS-121 etwa nutzen wir
CD33 als Tumor-Target und den Immun-Check-
point CD47.

Hopfner » Unsere Molekiile blockieren al-
so nicht den Checkpoint hochaffin, sondern
binden hochaffin an Tumorzellen. Und erst
wenn die an der Immunzelle sitzen, inhibiert
die spezifische Doméne den Checkpoint-Re-
zeptor. Dadurch konzentrieren wir die Check-
point-Antwort auf die Tumoroberflache und
verteilen sie nicht auf den gesamten Korper,
wie klassische Checkpoint-Inhibitoren.

Das klingt nach einer Art Baukasten, mit
dem man beliebig Antikérper und Inhibi-
tor-Domdinen verbinden kann, um neue
Molekiile zu erstellen.



lich, und damit auch kein Wirknachweis. Auch
das gehort dazu, wenn eine Firma Krebsthera-
peutika entwickelt. Und so verschwand IMT-
18 aus der Pipeline. Aber bestimmt nicht fiir
immer, wie Khandelwal versichert.

iOmx bricht sich damit keinen Zacken aus
der Krone. Investoren glauben an das Start-up,
an die Plattform und an IMT-07. Im Griindungs-
jahr 2016 stellten sie in einer Serie-A-Finanzie-
rungsrunde 40 Millionen Euro zur Verfligung,
2021 folgten weitere 65 Millionen Euro. Unter
den Kapitalgebern: der Darmstadter Pharma-

Fenn » Ich persénlich bin mit den Begrif-
fen ,Baukasten” oder ,Plattform” immer vor-
sichtig, denn das klingt so, als wiirden wir sys-
tematisch Hunderte oder Tausende Molekii-
le fusionieren. Aber unsere Technologie sind
ja die neuen Molekiile an sich, nicht der Pro-
zess des Fusionierens. Dennoch: Theoretisch
kdnnen wir bereits etablierte Antikorper mit
beliebigen Checkpoint-Inhibitor-Doméanen zu
neuen, bispezifischen Molekilen verbinden.

Gibt es auch Nachteile dieser Molekiile?

Marion Subklewe » Checkpoint-Inhibi-
toren heben sozusagen die Bremse des Im-
munsystems auf, indem sie die Interaktion
zwischen Tumorzelle und Checkpoints auf
den T-Zellen blockieren. Gleichzeitig sorgen
sie dadurch aber auch fiir eine unspezifische
Aktivierung einer endogenen T-Zell-Antwort,
was wiederum zu bekannten Nebenwirkungen
wie Autoimmunerkrankungen unterschiedli-
chen Ausmales fiihren kann. Das geschieht
groBtenteils ungezielt und im gesamten Kor-
per. Mit unseren Konstrukten erreichen wir ei-
ne hohere Sperzifitat, weil die Checkpoint-Mo-
lekiile nur in solchen immunologischen Sy-
napsen wirken, wohin sie der Tumor-spezifi-
sche Antikorper mit hoher Affinitat geleitet
hat. Allerdings erreichen wir damit nicht die
Menge unterschiedlicher Tumor-Entitaten wie
klassische Checkpoint-Inhibitoren. Auf dem
einen Tumortyp ist ein bestimmtes Oberfla-
chen-Molekiil hochreguliert, auf dem ande-
ren nicht. Fiir diesen Tumortypen miissten wir
dann ein neues Molekiil aus Antikdrper und
Inhibitor-Doméne entwickeln.

Hopfner » Das ist ja durchaus der Charme
dieser globalen Checkpoint-Inhibitoren, dass
sie sehr breit einsetzbar sind. Dadurch lassen
sie sich, bezogen auf ihre Anwendbarkeit, ver-
gleichsweise kostenginstig produzieren. Und
sie erwischen unter Umstanden Tumor-Entita-
ten, die man vorher gar nicht auf dem Schirm
hatte. Das ist Vor- und Nachteil gleichermal3en.
Denken wir an ein Schrotgewehr. Wenn ich mit
dem feuere, ist die Wahrscheinlichkeit, das ei-

riese Merck und die Stringmann-Briider iber
ihren Venture-Capital-Arm Athos.

Mittlerweile arbeiten rund 45 Menschen
fiir das Start-up, mit Apollon Papadimitriou lei-
tet seit 2019 ein Biochemiker mit industrieller
Erfahrung das Unternehmen. Wahrend Beck-
hove an die Universitdt Regensburg wechsel-
te und dort als Direktor des Zentrums fiir In-
terventionelle Immunologie (RCl) arbeitet, zog
Khandelwal nach Miinchen und iberwacht als
Senior Vice-President Research die Forschung
bei iOmx.

gentliche Ziel zu treffen, sehr hoch. Gleichzei-
tig kann ich aber auch eine Menge Schaden
anrichten, denn vielleicht ist auch etwas da-
bei, was ich nicht treffen méchte. Unsere Mo-
lekdle sind praziser.

Dafiir miissen Sie vielleicht ein paar Mal
mehr feuern, um alles zu erwischen.
Hopfner » Genau.

»Wir haben ein hochaffines
Tumor-Targeting.«

Ihr Kandidat OPS-121 soll bei akuter mye-
loischer Leukdmie, AML, eingesetzt wer-
den, also einer hdmatologischen Krebser-
krankung. Generell gelten solide Tumoren
in der Bekdmpfung als kniffeliger. Mit OPS-
301 entwickeln Sie ein Molekiil zur Anwen-
dung bei Bauchspeichel- und Eierstock-
krebs. Wie unterscheiden sich die beiden
Kandidaten?

Subklewe » Diese Aussage mochte ich so
nicht stehenlassen. All die Entwicklungen im
Bereich der Immuntherapie, ob Checkpoint-In-
hibitoren, bispezifische Antikérper oder CAR-
T-Zellen richten sich gegen B-Zell-Neoplasi-
en, weil wir dort Target-Antigene haben, die
nicht Tumor-, sondern Linien-spezifisch sind.
Und weil wir gut ohne B-Zellen leben kén-
nen. Trotzdem flihren auch die erfolgreichs-
ten Therapien bei den B-Zell-Tumoren in nur
circa der Halfte der Patienten zu einer dauer-
haften Remission. In den Ambulanzen sitzen
also immer noch viele Patienten, die keinen
Benefit von diesen Therapien haben. Gleich-
zeitig ist die akute myeloische Leukdmie die
haufigste Leukdmie im Erwachsenenalter, mit
weiterhin schlechten Fiinfjahres-Uberlebensra-
ten. Im Rezidiv, also nach Wiederauftreten der
Erkrankung, ist eine Heilung nur bei wenigen
Patienten mdglich. Das Problem des hamato-
logischen Krebses ist also nicht gelost, wir ha-
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Riickblickend sagt Khandelwal, dass dies
die aufregendste Reise gewesen sei, auf die er
sich als unerfahrener Neugriinder eingelassen
habe.,Erfolg basiert meiner Meinung nach si-
cherlich auf Beharrlichkeit und Leidenschaft,
aber auch auf dem Gllick, zur richtigen Zeit am
richtigen Ort zu sein’, sagt er. Nur weil all dies
zusammentraf, gebe es iOmx heute.

Klingt irgendwie auch nach Schicksal, mit
Determinanten, die den Schalter fiir einen neu-
en Checkpoint-Weg umlegten.

Sigrid Mdirz

ben weiterhin einen hohen Bedarf an der Ent-
wicklung neuer Therapieoptionen.

Danke fiir die Erlduterung.

Fenn » Ich stimme Frau Subklewe zu, wir
haben viel Arbeit in die Entwicklung von OPS-
121 gesteckt und ich halte das Molekil fiir sehr
gut. Das Interesse an soliden Tumoren ist eben-
so hoch und valide. Was dort problematisch
ist: die Wirkstoffe und Antikorper kénnen nur
schwer in den Tumor eindringen, zeigen also
eine vergleichsweise schlechte Tumor-Penetra-
tion. Wir haben uns mit dem Ovarialkarzinom
auf eine Krebserkrankung fokussiert, bei der
viele Makrophagen im Tumor-Microenviron-
ment beteiligt sind. Die wiederum sprechen
gut auf unsere Antikorper-Checkpoint-Inhi-
bitor-Molekiile an. Den Antikdrper gegen
ein bekanntes Tumor-Target haben wir tbri-
gens selbst entwickelt. Im Endeffekt ist der
Wirkmechanismus vergleichbar zu dem von
OPS-121.Wir haben ein hochaffines Tumor-Tar-
geting und eine nicht so stark bindende Im-
mun-Checkpoint-blockierende Domane.

Die Buchstaben OPS finden sich sowohl in
den Namen Ihrer Wirkstoffkandidaten als
auch im Firmennamen Opsyon. Was hat es
damit auf sich?

Hopfner » Opsyon ist ein Kunstname, eine
Gemengelage verschiedener Assoziationen.
Ops kommt von Opsonieren, wenn also An-
tikorper an Fremdmaterial binden. Das Y wie-
derum ist ein klassisches Antikdrper-Symbol.

Fenn » Im Wort steckt auBerdem das on
von Hoplon, dem Schild der altgriechischen
Hopliten.

Subklewe » Das zeigt auch unser Logo,
ein griechischer Krieger mit Schild und Speer.
Der Speer ist zur Attacke, sozusagen das Targe-
ting, und das Schild als Abwehr, der Inhibitor.

Hopfner » Wir haben,Gehirnstlirme” ver-
anstaltet und das kam dabei heraus. Der Name
existiert ja auch schon eine Weile, zunachst als
interner Projektname, jetzt als Firmenname.

Die Fragen stellte Sigrid Mdirz
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PRODUKTUBERSICHT: NUKLEINSAURE-EXTRAKTIONS-KITS FUR AUTOMATEN

Gefdhrliche Routine

Eigentlich ist die Extraktion von Nukleinsduren eine simple Routineilibung, die
hédufig von Automaten und dazu passenden Kits libernommen wird. Man sollte
aber dennoch im Hinterkopf behalten, dass die Art der DNA-Extraktion die
weiteren Schritte eines Experiments sehr stark beeinflussen kann.

46

Nukleinscuren aus Zellen zu isolieren, ist im Grunde kinderleicht. Dennoch kann dabei einiges schiefgehen.

Die Extraktion von Nukleinsduren aus lysierten
Zellen liefert das Ausgangsmaterial fuir zahl-
reiche molekularbiologische Verfahren, etwa
gPCR, Sequenzierung, Genotypisierung, foren-
sische Analysen oder Virusdiagnostik. Entspre-
chend lduft in biowissenschaftlichen Laboren
ohne extrahierte DNA oder RNA so gut wie gar
nichts. Der rasante Aufstieg der Molekularbio-
logie wurde nicht zuletzt auch durch einfache
und schnelle Nukleinsdure-Extraktionsverfah-
ren ermoglicht, die ab Ende der Siebzigerjah-
re die bis dahin eingesetzte miihsame Extrak-
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tion von DNA in einer Dichtegradienten-Zen-
trifugation abldsten.

Hyman Chaim Birnboim und Janine Doly
stellten 1979 ein simples Protokoll zur alkali-
schen Extraktion von Plasmid-DNA vor. Bert
Vogelstein und David Gillespie nutzten die Bin-
dung der negativ geladenen DNA-Molekdile
an einer Silica-Oberflache in Gegenwart von
chaotropem Natriumiodid fiir die Abtrennung
der DNA. 1986 entwickelten Piotr Chomczyns-
ki und Nicoletta Sacchi ein Standard-Protokoll
zur Flissig-Extraktion von RNA mit einer Mi-

Foto: Brookhaven National Laboratory

schung aus Guanidinium-Thiocyanat, Phenol
sowie Chloroform. Kurze Zeit spater beschrie-
ben Shirley Miller et al. eine simple Methode
zur Salzféllung von DNA. Mitte der Neunzi-
gerjahre lieB sich schlie3lich Trevor Hawkins
vom Whitehead Institute for Biomedical Rese-
arch in Cambridge, USA, ein Verfahren paten-
tieren, das die Bindung von Nukleinsduren an
magnetische Kuigelchen (Beads) fiir die Isola-
tion von Nukleinsduren ausnutzt.

Auf diesen fuinf Techniken fuB8en fast al-
le gédngigen Labor-Protokolle zur Nukleinséu-



re-Extraktion. In kommerziellen Kits haben
sich jedoch Silica-Spinsdulen oder magneti-
sche Beads durchgesetzt, wobei sich Letztere
auch sehr einfach in Automaten zur automati-
schen Nukleinsdure-Extraktion integrieren las-
sen. Meist unterscheiden sich automatenfa-
hige Kits nur durch vorgefiillte und versiegel-
te Kartuschen von ihren manuellen Pendants.
Die darin enthaltenen Puffer, Waschlésungen
oder Beads sind mehr oder weniger identisch.

Auch wenn die Nukleinsdure-Extraktion
mit hauseigenen Protokollen oder kommer-
ziellen Kits Routine ist, darf man nicht unter-
schatzen, wie stark sich das Extraktions-Proto-
koll auf Experimente mit der isolierten Nuklein-
saure auswirken kann. Auf der Hut sollten ins-
besondere Forschungsgruppen sein, die die
Lange von Telomeren mit der qPCR bestim-
men mochten.

Telomere sind repetitive Sequenzen an
den Enden von Chromosomen, die fiir die Sta-
bilitdt der Chromosomen sorgen und zum Bei-
spiel verhindern, dass die Enden benachbar-
ter Chromosomen rekombinieren oder fusi-
onieren. Direkt nach der Geburt sind die Te-
lomere am langsten und zerbrdseln dann im
Laufe des Lebens Stiick fiir Stiick, weil bei je-
der Zellteilung ein kleiner Teil verloren geht.
Verkiirzen sie sich unter eine kritische Lange,
treibt dies die betroffenen Zellen in den pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) oder ldsst sie
vergreisen (Seneszenz). Wie schnell sich der
Langenverlust bemerkbar macht, hdngt neben
der Anfangslange der Telomere zur Zeit der
Geburt auch von duBeren Einflissen wahrend
der Lebenszeit ab, etwa von Entziindungspro-
zessen oder oxidativem Stress.

Verkirzte Telomere sind fiir verschiede-
ne degenerative Krankheiten verantwortlich,
die unter dem Begriff Telomerase-Syndrome
zusammengefasst werden. Sie spielen aber
auch bei einigen im Alter gehduft auftreten-
den Krankheiten eine Rolle, wie zum Beispiel
Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Bluthoch-
druck. Verhindert, oder sogar riickgangig ge-
macht, wird der Riickbau der Telomere von
der sogenannten Telomerase, die in gesun-
den Zellen von Erwachsenen kaum noch ak-
tivist, in vielen Krebszellen aber verstarkt ex-
primiert wird.

Telomermessung mit qPCR

Fiur die Vorgange an den Telomeren inte-
ressieren sich daher nicht nur Alternsforscher
und -forscherinnen, sondern zunehmend auch
Gruppen aus der Krebsforschung. Wie lang die
Telomere in den fraglichen Zellen sind, messen
sie entweder mit einem Southern Blot der res-
triktionsverdauten Telomerfragmente (Termi-
nal Restriction Fragmentation, TRF) oder mit
einer speziellen qPCR-Technik (monochrome
multiplex qPCR). Der TRF-Southern-Blot gilt
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zwar noch immer als Goldstandard. Den meis-
ten Gruppen ist er aber zu langwierig und zu
teuer, weshalb sie die gPCR vorziehen. Vor der
gPCR steht aber zundachst die Extraktion der
DNA an - und so wie es aussieht, beeinflusst
die Extraktionsmethode die mit der qPCR ge-
messene Lange der Telomere.

Schon lange gehegter Verdacht

Verdachtsmomente in diese Richtung heg-
ten Telomer-Spezialisten schon langer. Was an
diesen dran ist, untersuchte Katharina Sonja
Kim in ihrer medizinischen Doktorarbeit, die
sie im letzten Jahr an der Charité-Universitats-
medizin Berlin anfertigte. Angeleitet wurde
sie dabei von dem Telomer-Forscher Michael
Walter von der Universitdt Rostock.

Aus den Blutproben von 15 Freiwilligen,
die in drei Altersgruppen mit einem Durch-
schnittsalter von 18, 44 und 74 Jahre einge-
teilt waren, extrahierte Kim DNA mit fiinf un-
terschiedlichen Techniken. Die DNA setzte sie
anschlieend fiir die Lingenmessung der Te-
lomere mit der qPCR ein. Mit Ausnahme der
magnetischen Beads deckten ihre Extrakti-
onsprotokolle das gangige Methoden-Spek-
trum fir die DNA-Extraktion ab und bestan-
den aus der Extraktion mit Silica-Spinsdulen
(kommerzieller Kit), der Extraktion durch Salz-
féllung (hauseigenes Protokoll und zwei Kits)
sowie aus einer Phenol-Chloroform-Extraktion.

Dass die Phenol-Chlorofom-Extraktion
ziemlich schrottige DNA lieferte, die sehr
stark fragmentiert war und bei der Messung
im Spektrometer durch ein miserables Verhalt-
nis der optischen Dichte bei 260 und 280 Na-
nometern (OD260/280) auffiel, (was auf erheb-
liche Verunreinigungen hindeutete), war nicht
wirklich tiberraschend. Auch die starke Streu-
ung bei wiederholten Phenol-Chloroform-Ext-
raktionen und ein daraus resultierender hoher
Variationskoeffizient war im Grunde zu erwar-
ten. Alle anderen Extraktionstechniken erga-
ben unfragmentierte, saubere DNA und auch
die Variationskoeffizienten lagen hier deutlich
unter den von Kim als tolerierbare Obergren-
ze festgelegten zehn Prozent.

Die Phenol-Chloroform-Extraktion flog
deshalb aus dem Vergleich der gemessenen
Telomerlangen (TL) heraus und Kim beriick-
sichtigte fuir diesen nur die restlichen vier Ex-
traktionsprotokolle. Dabei fiel ihr auf, dass die
mit den Spinsdulen extrahierte DNA in allen
Altersgruppen immer die langsten Telomere
lieferte. Zudem hingen die Telomerldngen bei
individuell gemessenen Proben sehr stark von
der jeweiligen Extraktionsmethode ab - die
sogenannte Inter-Assay-Variation als MaB fir
die Schwankungen zwischen den verschiede-
nen Extraktionstechniken lag zwischen sieben
und neunzehn Prozent und damit in den meis-
ten Féllen tiber Kims Grenzwert von zehn Pro-
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Bei der Vermessung der Telomerlédnge mit der gPCR héngt die Préizision der Ldngenmessung von der DNA-Extraktionstechnik ab. Wird die DNA mit
unterschiedlichen Methoden extrahiert, sind die gemessenen Telomerldngen kaum miteinander vergleichbar.

zent. Etwas besser sah es mit gepoolten Pro-
ben aus, bei denen zwei der eingesetzten Kits
reproduzierbare Ergebnisse fir die Telomer-
lénge lieferten.

Kim kommt daher in ihrer Doktorarbeit
zu dem Schluss, dass die Lange der Telome-
re innerhalb einer Kohorte nicht vergleichbar
ist, wenn die DNA mit verschiedenen Extrak-
tionsmethoden gewonnen wurde. Trotz der
groBBen Schwankungen war die altersbeding-
te Verkilirzung der Telomere bei den Proben
aus den verschiedenen Altersgruppen aber
klar zu erkennen.

Jetzt kdnnte man sagen: Na ja, eine me-
dizinische Doktorarbeit mit ein paar wenigen
Probanden ist noch nicht besonders aussage-
kraftig. Zu ganz dhnlichen Ergebnissen kom-
men aber auch Forscher und Forscherinnen
des 2019 an der Tulane University School of
Medicine ins Leben gerufenen Telomere Rese-
arch Networks (TRN) in einer groBangelegten
Studie, an der flinf Labore teilgenommen ha-
ben. Seit dem vergangenen Dezember stehen
die Ergebnisse des Konsortiums auf bioRxiv
zur Diskussion (bioRxiv doi.org/jthd).

Alles vertreten

Vier Gruppen des Netzwerks erhielten
fuinfzig verblindete humane Blutproben und
extrahierten aus diesen DNA mit magneti-
schen Beads, der Aussalz-Technik oder mit-
hilfe von Silica-Membranen. Sie nutzten dazu
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sechs unterschiedliche in den jeweiligen La-
boren etablierte DNA-Extraktionsprotokolle,
die auf verschiedenen kommerziellen Kits fir
die manuelle oder automatische DNA-Extrak-
tion basierten. Die Telomerldnge analysierten
sie danach mit dem qPCR-Verfahren. Die flinf-
te Gruppe extrahierte die DNA mit der Aus-
salz-Methode und maR die Lange der Telo-
mere mit einem Southern Blot.

Um die Prézision der TL-Messung zu be-
stimmen, fiihrten die Teams die TL-qPCR mit
der selben DNA-Probe zundchst an verschie-
denen Tagen durch. Als MaRB fir die Prazisi-
on der TL-Messung verwendeten sie die so-
genannte Intraklassen-Korrelation (ICC). Der
ICC-Wert bewegt sich zwischen 0 und 1, die
maximale Prdzision wdre mit 1 erreicht. Die
ICC-Werte lagen bei der TL-qPCR zum Teil er-
heblich niedriger als bei der Langenbestim-
mung mit dem Southern Blot (ICC: 0,98) und
schwankten sehr stark zwischen den beteilig-
ten Laboren. Ein eindeutiges Muster, wie sich
die einzelnen Extraktions-Kits auf die Prazisi-
on der TL-Messungen auswirkten, konnte die
Gruppe aber nicht erkennen.

Auch wenn sie an zwei verschiedenen Ta-
gen DNA aus einer Probe extrahierte und diese
jeweils fir den TL-Assay einsetzte, trat bei den
verwendeten Extraktions-Kits kein klares Sche-
ma zutage, aus dem sich ableiten lie3, wie die
jeweiligen Extraktionsverfahren die Langen-
messung beeinflussen. Die ICC-Werte waren
hier grundsatzlich niedriger als beim vorherge-

llustration: UK Biobank

henden Experiment, variierten aber ebenfalls
sehr stark zwischen den beteiligten Laboren.

Offensichtlich hdngt die Prazision der
TL-Messung von spezifischen Labor-Effek-
ten und der eingesetzten DNA-Extraktions-
technik ab. Das TRN-Konsortium empfiehlt
deshalb, ein einheitliches DNA-Extraktions-
verfahren zu verwenden, wenn mehrere La-
bore an einer TL-Studie beteiligt sind.

Kein klarer Favorit

Eine Aussage zum geeignetsten DNA-Ex-
traktionsprotokoll fiir TL-Messungen ist ange-
sichts der ziemlich diffusen Datenlage nicht
moglich. Das ist schade, denn eigentlich war
dies die urspriingliche Intention der TRN-Stu-
die. Das TRN-Team gibt aber immerhin an, wel-
chen DNA-Extraktions-Kit es bei TL-Messun-
gen nicht einsetzen wirde.

Interessant ist auch eine kleine Randnotiz
in dem Manuskript. Eine der beteiligten Grup-
pen, die einen DNA-Extraktionsautomaten in-
klusive der passenden Kits fiir die Versuche
nutzte, bemerkte erst durch unerwartet nied-
rige ICC-Werte, dass der Pipettier-Roboter of-
fensichtlich einen technischen Defekt hatte.

Auch bei der Automation der Nukleinsau-
re-Extraktion sollte man also immer Kontrollen
durchfiihren - vor allem wenn ein vermeint-
lich simpler Routine-Schritt die Ergebnisse ei-
ner ganzen Studie vermasseln kann.

Harald Zdhringer



WIRTSCHAFT

Nukleinsdure-Extraktions-Kits fiir Automaten Produktiibersicht

PRODUKT-

NAME
7Bioscience InviMag Universal Kit/KF96 KingFisher 96 und CE-IVD-zertifiziert | Isolierung von viraler DNA/RNA, bakterieller DNA und 1.689,- (5x96 Prép.)
Neuenburg am Rhein InviMag Universal Kit/IG KingFisher Flex genomischer DNA | Geeignet fiir die meisten klinisch relevanten 1.529,- (ohne Plastik)
www.7bioscience.com InviGenius PLUS Ausgangsmaterialien 849,- (8x12 Prép.)
Kontakt: InviMag Plant DNA Mini KingFisher 96 und Isolierung genomischer DNA aus 100 mq Pflanzenmaterialien | DNA frei von 1.159,- (5x96 Prép.)

Tel. 476317937980

contact@7bioscience.com Kit/KF96 KingFisher Flex Polysacchar_iden und anderen Selfund‘eirmetaboliten | Hochdurchsatz- 1.039,- (5x?6 Prép.
Protokoll mit oder ohne KF-Plastik ohne Plastik)
Hersteler: Ivitek Molecular InviMag SalivaGene DNA KingFisher 96 und Isolierung genomischer und bakterieller DNA aus SalivaGene-stabilisierten 1.289,- (5x96 Prép.)
Kit/KF96 KingFisher Flex Speichel- und Abstrichproben | Hochdurchsatz-Protokoll inkl. KF-Plastik
InviMag Stool DNAKit/KF96 | KingFisher 96 und Isolierung totaler DNA aus Stuhlproben | Kompatibel mit Invitek-Stool- Auf Anfrage
KingFisher Flex Collection-Tubes | Entfernung von Inhibitoren
InviMag Blood DNA KingFisher 96 und CE-IVD-zertifiziert | Isolierung von genomischer DNA aus 200 pl Blut | Auf Anfrage
Mini Kit/KF96 KingFisher Flex Frisches oder gefrorenes vendses, mit EDTA oder Citrat antikoaguliertes
Mini Kit/IG InviGenius PLUS Vollblut 665, (8x12 Prép.)
InviMag Blood DNA Maxi InviGenius PLUS Isolierung von genomischer DNA aus 2 ml Blut | Frisches oder gefrorenes Auf Anfrage
Kit/1G vendses, mit EDTA oder Citrat antikoaguliertes Vollblut
InviMag Free Circulating InviGenius PLUS CE-IVD-zertifiziert | Standardisierte cfDNA-Extraktion aus groBen Proben- 1.699,- (8x12 Prép.)
DNAKit/IG mengen | Effiziente Gewinnung kurzer und fragmentierter cfDNA
InviMag FFPE DNA Kit/1G InviGenius PLUS Vollautomatische Extraktion von DNA aus FFPE-Proben | Keine manuelle 1.035,- (8x12 Prdp.)
Vorbehandlung | Effiziente Isolierung von kurzer und fragmentierter DNA
InviMag Blood RNA Exact InviGenius PLUS CE-IVD-zertifiziert | Isolierung von Gesamt-RNA aus Blut in Kombination mit 1.035,- (8x12 Prdp.)
Kit/IG der S-Monovette RNA Exact von Sarstedt
InviMag Bisulfite InviGenius PLUS Bisulfit-Behandlung und Umwandlung von cfDNA und genomischer DNA fiir 1.035,- (8x12 Prdp.)
Conversion Kit/IG die Methylierungsanalyse | Vollstandig automatisiert
Invisorb Universal HTS 96 Microlab STARIet Isolierung viraler DNA/RNA, bakterieller und genomischer DNA | Geeignet fiir | Auf Anfrage
Kit/STARIet (Hamilton) die meisten klinischen Ausgangsmaterialien | 96-Well-Filterplatten
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SCHNELLE AUTOMATISIERTE REINIGUNG VON NUKLEINSAUREN AUS

&

_Biémedicalsm

PROBEN MIT HILFE DER MAGNETIC-BEAD-SEPARATIONSTECHNOLOGIE

>
>
>
>
>

Hochste Qualitat und Ausbeute an DNA und RNA fiir nachgelagerten Anwendungen
Keine Kreuzkontamination der Proben aufgrund des einzigartigen Plattformdesigns
Reproduzierbarkeit, Skalierbarkeit, Benutzerfreundlichkeit und Komfort
Vollautomatische und integrierte Plattform, die Kosten und Zeit spart

9 kompatible ready-to-use Kits fir die schnelle und einfache Extraktion von DNA
oder RNA unter Verwendung von magnetischen Beads

Moéchten Sie das System mit
ihren Proben ausprobieren?

Jetzt Demo anforderni=| lF5 -a:e TEsr | .

mpbio.com/eu


https://www.mpbio.com/

WIRTSCHAFT

Nukleinsdure-Extraktions-Kits fiir Automaten

PRODUKT-
NAME
7Bioscience (Fortsetzung) InviMag Universal Kit/ Microlab STARIet Isolierung viraler DNA/RNA, bakterieller und genomischer DNA | Geeignet fiir | Auf Anfrage
Kontakt siehe Seite 49 STARlet die meisten klinischen Ausgangsmaterialien | Magnetische Beads
InviMag Blood DNA Mini Microlab STARIet Isolierung genomischer DNA aus 200 pl Blut | Frisches oder gefrorenes vendses, | AufAnfrage
Kit/STARlet mit EDTA oder Citrat antikoaguliertes Vollblut | Magnetische Beads
ADSBiotec QuickGene-AutoS DNA QuickGene Auto-12S Besonders geeignet fiir MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Auf Anfrage
Glasgow (GroBbritannien) Blood Kit Amplification) | Schnelles Protokoll (25 min)
www.adshiotec.com B . - -
Kontakt: Q‘mckGe.ne—AutoS DNA QuickGene Auto-125 Lange DNA»fragmente | Hohe Ausbeute | Vielzahl von Protokollen fiir Auf Anfrage
Tel. +44 141 892 8800 Tissue Kit unterschiedlichste Gewebetypen
info@adsbiotec.com QuickGene-AutoS RNA QuickGene Auto-12S Lange RNA-Fragmente | Auf Anfrage
. Blood Kit, RNA Cultured Cell Hohe Ausbeute |
M WLERD Kit, RNA Tissue Kit, DNA Einfache Durchfiihrung
FFPE Kit, RNA FFPE Kit
QuickGene-AutoS RNA QuickGene Auto-12S SARS-CoV-2 RNA-Extraktion | Hohe Ausbeute | Auf Anfrage

Virus Kit

Einfache Durchfiihrung

Avantor -
VWR International

Mag-Bind Blood & Tissue
DNAHDQ 96 Kit

Darmstadt
www.vwr.com
Kontakt:

Mag-Bind cfDNA Kit

Tel. +49 7251717600
Kompetenzteam.lifescience@

Mag-Bind Universal
Pathogen 96 Kit

vwr.com

Hersteller: Omega Bio-Tek

Mag-Bind TotalPure NGS

Mag-Bind Total RNA 96 Kit

Mag-Bind FFPE DNA/RNA
96 Kit

Mag-Bind Plant DNA DS
96 Kit

Mag-Bind Ultra-Pure

Hamilton, Tecan,
KingFisher, BioSprint,
MagMAX 96 etc.

gDNA-Extraktion von mehr als 6 verschiedenen Probentypen |
Skalierbare Protokolle | High-Molecular-Weight-DNA: 60 kb und mehr

268,- (1x96 Rkt.)
903, - (4x96 Rkt.)

Input-Volumina von 500 pl bis 10 ml fiir die Isolation von zellfreier DNA |
Isolation von 96 Proben in 2 Stunden | Keine gDNA-Verunreinigung

623,- (50 Prip.)
2.540,- (200 Prap.)

Isolation von Host-, bakterieller und Pilz-DNA sowie viraler DNA/RNA von
Gewebe, Urin/Stuhl, Serum usw. | Puffer eliminiert PCR-Inhibitoren

556,- (1x96 Rkt.)
1.740,- (4x96 Rkt.)

Aufreinigung und GroBen-Selektion von DNA und RNA sowie PCR-Produkten
und NGS-Library-Preps | Signifikantes Sparpotenzial

685,- (50 ml)
4.240,- (500 ml)

RNA-Isolation aus Zellen und Gewebeproben | Protokolimodifikation fiir
weitere Probentypen verfiigbar | DNAse-Verdau inkludiert

335,- (1x96 Rkt.)
1.220,- (4x96 Rkt.)

Extraktion von DNA und RNA aus einer Probe in separaten Eluaten |
Xylen-freies Protokoll

607,- (1x96 Rkt.)
2.310,- (4x96 Rkt.)

Isolation von DNA aus herausforderndem Pflanzenmaterial |
Wasch-Puffer entfernt Polysaccaride, Enzyme und Polyphenole

212,- (1x96 Rkt.)
665,- (4x96 Rkt.)

Extraktion von Endotoxin-freier Plasmid-DNA | Fiir High- und Low-copy-

136,- (1x96 Rkt.)

Plasmid DNA 96 Kit sowie Cosmid-DNA-Plasmide | 10-15 pg Ausbeute bei HCN-Plasmiden 383,- (4x96 Rkt.)
Beckman Coulter Life Formapure XL Total Gangige Automaten Extraktion von DNA und RNA aus Formalin-fixierten, in Paraffin eingebette- 892,40 (50 Prap.)
Sciences ten Gewebeproben mittels SPRI-Chemie mit paramagnetischen Beads 1.342,90 (96 Prap.)
Krefeld Apostle MiniMax High Gangige Automaten | Isolierung von zellfreier DNA (cfDNA) und zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) | 502,50 (50 Prip)
www.beckman.de . s A . )
) Efficiency Isolation Kit aus Plasma, Serum und Urin mit magnetischen Partikeln | 1.450,10 (50 Large-
Ll Extraktion von cfDNA aus bis zu 5 ml flssiger Prob Volume-Pr
Tel. +49 2151 3335 xtraktion von ¢ aus bis zu 5 ml fliissiger Probe olume-Prép.)
info@beckmancoulter.de GenFind V3 Gingige Automaten Extraktion und Reinigung genomischer DNA (gDNA) aus Vollblut | 468,90 (50 Prép.)
Konstante Reinheit sowie Qualitdt der gDNA-Isolate | 1.901,70 (384 Prép.)
FormaPure XL DNA Gangige Automaten Extraktion von DNA aus Formalin-fixierten, in Paraffin eingebetteten (FFPE) 725,60 (50 Prép.)
Geweben | Fiir viele Proben- und Gewebetypen sowie 7x10-puM-Curls 1.135,- (96 Prép.)
DNAdvance Gangige Automaten Extraktion genomischer DNA (gDNA) mit hohem Durchsatz aus Sduge- 1.224,90 (384 Prép.)
tier-Gewebeproben | Verarbeitung von drei 96-Well-Platten in ca. 1 Stunde
CosMCPrep Gangige Automaten SPRI-System fiir Plasmidaufreinigung | Aufreinigung vieler Template-Typen 741,90 (384 Prép.)
mit hoher und niedriger Kopienzahl | 96-Well-Format
FormaPure XL RNA Gangige Automaten RNA-Extraktion aus Formalin-fixierten, in Paraffin eingebetteten (FFPE) 669,30 (50 Prép.)
Gewebeproben | Liefert RNA mit der bestmaglichen Integritét | 1.050,50 (96 Prdp.)
Auch fiir 7x10-pM-Curls
RNAdvance Blood Gangige Automaten Extrahiert hochwertige RNA aus Blut, das in RNA-Konservierungsrdhrchen 748,40 (50 Prép.)
gesammelt wurde | Manuell oder automatisiert 3.346,50 (384 Prép.)
RNAdvance Viral Gangige Automaten Extrahiert hochwertige RNA aus Speichel-/Tupfer-Transportmedienproben | 2.953,30 (768 Prdp.)

RNAdvance Viral XP

Nachweisgrenze (Limit of Detection, LoD) von 1 Kopie/pl fiir virale RNA

XP:3.609,60 (1.056 P.)

RNAdvance Cell v2

Gangige Automaten

Extraktion und Aufreinigung hochwertiger Gesamt-RNA aus kultivierten

535,- (96 Prép.)

50

Zellen | Entfernt genomische DNA und andere Verunreinigungen 1.792,40 (960 Prdp.)
RNAdvance Tissue Gangige Automaten Extraktion von RNA aus vielen Geweben | Hohe Riickgewinnung von 380,10 (50 Prdp.)
Gesamt-RNA aus weichem, faserigem und Lipid-reichem Gewebe 449,40 (96 Prép.)
1.569,30 (384 Prép.)
Gold Standard Diagnostics iMAGo Food KingFisher Flex Workflow validiert fiir verschiedenste Proben-Matrizes | Auf Anfrage
Budapest (Ungarn) (96 Reaktionen) GSD Auto-Pure 96 Gewinnung von bis zu 180 yg DNA aus Rohmatrizes wie Maiskérner
www.goldstandarddiagnostics. (Gold Standard (die DNA-Ausbeute héngt stark von der Art der Matrix und der

com
Kontakt: contact@eu.
goldstandarddiagnostics.com
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Jens Hamann MagnifiQ 16 Genomic Allsheng AP32/ Automatische Extraktion von genomischer DNA mit magnetischen Beads 812,-
Laborautomation Instant Kit Allsheng AP Mini und im 16-Well-Format | Einsatzbereite, mit Reagenzien gefiillte Platten und (256 Extraktionen)
Kaln Ahnliche, Tannbead Verbrauchsmaterialien
www.harflann—lab,de MagnifiQ 16 Pathogen Maelstrom Automatische Extraktion von Pathogen-DNA und -RNA mit magnetischen 749,-
Kontakt: . ; ) e . h .
Instant Kit Beads im 16-Well-Format | Einsatzbereite, mit Reagenzien gefiillte Platten (256 Extraktionen)
Tel. +49 2217021 855 d Verbrauchsmateriali
TR FRC und Verbrauchsmaterialien
X . MagnifiQ 96 Genomic Allsheng AP96 und Automatische Extraktion von genomischer DNA mit magnetischen Beads 2.876,-
HEEGHIERA TR Instant Kit Ahnliche, Tannbead im 96-Well-Format | Einsatzbereite, mit Reagenzien gefiillte Platten und (960 Extraktionen)
Maelstrom, Kingfisher | Verbrauchsmaterialien
MagnifiQ 16 Pathogen i Automatische Extraktion von Pathogen-DNA und -RNA mit magnetischen 2.677,-
Instant Kit Beads | Einsatzbereite, mit Reagenzien gefiillte Platten und (960 Extraktionen)
Verbrauchsmaterialien
IST Innuscreen innuPREP AniPath DNA/RNA | KingFisher Flex Extraktion pathogener DNA/RNA aus verschiedenen Ausgangsmaterialien | 215,25 (96 Prdp.)
Berlin Kit-KFFLX 2.0 Protokolle fiir hochste Sensitivitdt oder unterbrechungsfreien Lauf 1.002,75 (480 Prép.)
WWwWw.ist-innuscreen.com 1.842,75 (960 Prdp.)
¥;n:1l;t;0 048933 80 innuPREP RNA Virus PLUS KingFisher Flex Erhaltlich als RUO- oder CE-IVD-Kit | Optimiert filr die Extraktion von viraler 283,50 (96 Prép.)
inf;) innu@ist-ag.com Kit-KFFLX RNA aus verschiedenen Ausgangsmaterialien 320,25 (96/CE-IVD)
: 9 1.123,50 (480 Préip.)
1.281,- (480/CE-IVD)
innuPREP Blood DNA KingFisher Flex Optimiert fiir die Extraktion von DNA aus bis zu 200 pl Vollblut 262,50 (96 Prdp.)
Kit-KFFLX 1.018,50 (480 Prap.)
innuPREP SE Blood & KingFisher Flex Extraktion ultra-hochmolekularer DNA aus bis zu 5 ml Vollblut und Zellen fiir 672,- (96 Prap.)
Eukaryotic Cells UHMW Whole Genome Sequencing (z.B. Nanopore) 2.880,- (480 Prdp.)
DNA-KFFLX
innuPREP SE Blood direct KingFisher Flex Extraktion hochmolekularer DNA aus 200 pl Vollblut 576,- (96 Prdp.)
HMW DNA Kit-KFFLX 2.400,- (480 Prdp.)
innuPREP SE HMW DNA KingFisher Flex Extraktion hochmolekularer DNA aus verschiedensten Ausgangsmaterialien 576,- (96 Prép.)
Kit-KFFLX 2.400,- (480 Prap.)

¢ Hochwertige DNA & RNA (inkl. miRNAs)
einfach, schnell und zuverlassig in der

Automation

¢ Fiir jede Probenart eine automatisierbare
Lésung, z.B. Zellen, Gewebe (inkl. FFPE-
Gewebe), Umweltproben, biologische

Flussigkeiten u.v.m.

¢ Anwendungsfertige Scripts und

\ Automationshan

Ucher zur

kostenfreien Verfligung

e Ein Expertenteam unterstiitzt bei Bedarf

e Kostenreduktion bei Transport
und Lagerung von Proben durch
Stabilisierung bei ambienter
Temperatur mit DNA/RNA Shield™

e Kompatibilitdt mit einer Vielzahl an

gangigen Automatisierungsplattformen
wie Tecan, Hamilton, Opentrons u.v.m.

Stressfrei im Hochdurchsatz

MagBinding Bead basierte Nukleinsaure-
Extraktion auf Knopfdruck

Top 5 Hochdurchsatz-Kits: Cat.No D4081/D4082,
D4012, R2135/R2136, R2141/R2141-E, R2143

(@)
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Konnten wir Sie neugierig machen? Unser erfahrenes Zymo-Team berét Sie gerne.

8 sales@zymoresearch.de ‘ @ +49 761 600 6871 0

www.zymoresearch.de ‘


https://www.zymoresearch.de

WIRTSCHAFT

Nukleinsdure-Extraktions-Kits fiir Automaten

PRODUKT-
NAME
IST Innuscreen (Fortsetz.) innuPREP Kits-IPC16 Analytik Jena Innu- DNA- und RNA-Extraktion aus verschiedenen Ausgangsmaterialien | Auf Anfrage
Kontakt siehe Seite 51 Pure (16| C16 touch Einzel-Streifen oder Platten | Vorbefiillt oder zur eigenen Befiillung
innuPREP Kits-FX Analytik Jena CyBio DNA- und RNA-Extraktion aus verschiedenen Ausgangsmaterialien | Auf Anfrage
FeliX Extraction Set Platten vorbefiillt oder zur eigenen Befiillung
LGC sheadex Nucleic Acid oKtopure (LGC) und Isolation reiner Nukleinsduren aus verschiedenen Probenarten | 67,- bis 343,- (96 Préip.)

Biosearch Technologies
Berlin
www.biosearchtech.com

Purification Kits

alle offenen magneti-
schen Liquid-Handler

Eluatist frei von potenziellen Enzym- oder PCR-Inhibitoren |
Schnelle, einfache und vollautomatisierbare Protokolle

511,- bis 2.889,-
(960 Prép.)

Kontakt: mag Nucleic Acid Alle offenen Isolation reiner Nukleinsauren aus verschiedenen Probenarten | 29,- bis 41,- (10 Prap.)
Tel. +49 3'0 53042200 Purification Kits magnetischen Schnelle, einfache und vollautomatisierbare Protokolle | 152,- bis 214,- (96 Pr.)
geﬁomics.emea@lgcgroup.com (mini/midi/maxi, plant) Liquid-Handler Next-Generation-magnetische-Beads-Technologie mit sheadex 1.418 - bis 1.933,-
(960 Prép.)
QuickExtract DNA & RNA Alle offenen Liquid Einfache Extraktion in 3 bis 8 min mit One-Tube-Protokoll | 318 - bis 337,-
Solutions/Kits (QE DNA, QE Handler mit einem PCR-ready-DNA oder -RNA aus den meisten Proben-Typen | (50 ml, 100-500
RNA, QE Plant, QE FFPE) Heiz-Modul bis 98°C Einfach in automatischen Arbeitsablauf integrierbar Extraktionen)
Macherey-Nagel NucleoMag Blood 200 pl Magnet-Separations- DNA-Aufreinigung aus Vollblut mit magnetischen Beads | Manuelle & auto- 256,- (96 Prép.)
Diiren und Liquid-Handling- | matisierte Aufreinigung | Frisches/gefrorenes Blut EDTA oder Citrat behan-
www.mn-net.com Plattformen delt, Aufreinigung von 2—8 g reiner genomischer DNA aus 200 pl Vollblut
5;"3';2421 9600 NucleoMag Tissue Kit Magnetische Beads mit minimaler GrBe | Kombinierte SDS/Proteinase- 287,- (96 Prdp.)
sal.es@mn—net om K-Lasung | Protokolle fir alle gangigen Automatisierungs-Plattformen
NucleoMag Pathogen Kit Magnetische Beads | Manuelle/automatisierte Praparation von viraler RNA, 356,- (96 Prép.)
DNA sowie DNA von Mikroorganismen aus zellfreien Korperfliissigkeiten
NucleoMag VET Kit Isolierung von Inhibitor-freier viraler RNA/DNA sowie bakterieller DNA 315,- (96 Prép.)
aus veterindrmedizinischen Proben und zellfreien Korperfliissigkeiten
mit magnetischen Beads
NucleoMag RNA Kit Basiert auf magnet. Beads | Reduktionsmittel TCEP | Kleine Elutionsvolumina | 331,- (96 Prap.)
NucleoMag Kit Reinigung und GroBenauswahl von Reaktionsmischungen fiir die Vorbereitung | 82,90 (5 ml)
von NGS-Bibliotheken mit magnetischen Beads
NucleoMag DNA Isolierung von Gesamt-DNA aus schwer lysierbaren Mikroorganismen oder 362,- (96 Prép.)
Microbiome genomischer DNA aus Mikroorganismen in Boden-, Stuhl- und Biofilmproben
NucleoMag DNA Bacteria Magnetische Beads, Proteinase K und RNase A | Fiir kultivierte grampositive 237,- (96 Prdp.)
sowie gramnegative Bakterien, Hefen und Sporen
NucleoMag DNA Food Kit Schnelle manuelle oder automatisierte Aufreinigung von DNA | Ausbeute von | 298,- (96 Prap.)
0,1-10 pg DNA aus 200 mg Probe (je nach Probenqualitat)
NucleoMag Plant Kit DNA-Extraktion aus verschiedenen Pflanzengeweben | 188,- (96 Prdp.)
Schnelle manuelle oder automatisierte Aufreinigung
NucleoSpin 96 Plasmid, Verschiedene Liquid- Manuelle oder automatisierte Aufreinigung von Plasmid-DNA mit hoher 305,- (96 Prap.)
96 Well Kit Handling-Plattformen | Kopienzahl aus E.coli- oder anderen Bakterienkulturen
NucleoSpin 96 Plasmid Extraktion von Plasmid-DNA im 96-Well-Format | Verminderter 336,- (96 Prap.)
Transfection-grade, Endotoxingehalt | Automatisierungssupport maglich
96 Well Kit
NucleoSpin 96 Blood, DNA-Aufreinigung aus tierischem oder menschlichem Vollblut, Serum, 391,- (96 Prdp.)
96 Well Kit Plasma oder anderen Korperfliissigkeiten | Kompatibel mit allen
Blutstabilisierungs-Substanzen
NucleoSpin 96 Tissue, Aufreinigung von DNA aus breitem Proben-Spektrum | 630,- (192 Prdp.)
96 Well Kit 15 bis 25 pg DNA von max. 20 mg Gewebe oder max. 10° Zellen
NucleoSpin 96 RNA, RNA-Extraktion aus verschiedenen Probenmaterialien | Effiziente Lyse 760,- (192 Prdp.)
96 Well Kit ohne organische Losungsmittel | rDNase entfernt gDNA vollsténdig
MagBio Genomics HighPrep Blood & Tissue NAP 16 (MagBio DNA-Extraktion aus Blut- und Gewebeproben | 199,- (96 Prép.)
Kraichtal DNA Kit Genomics) und Vollstandige Entfernung von Verunreinigungen und Inhibitoren 596,50 (384 Prap.)
n/(\)/\:]v:.anlzz‘gblogenomlcs.com HighPrep Viral DNA/RNA Kit ?nngg:::ir, aSigl-T-Iand- Aufreinigung viraler Nukleinséuren aus diversen Matrices | 522,50 (96 Prép.)
. 4 Optimiert fiir die Isolation von SARS-CoV-2-RNA 1.765,50 (384 Prap.)

Tel. +497250 33 13 403
info.europe@
magbiogenomics.com

Co-Anbieter:

Biozym Scientific
Hess.-Oldendorf
www.biozym.com
Tel. +49 5152 9020
support@biozym.com
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HighPrep Viral/Pathogen
DNA/RNA Kit

cfKapture Kit

HighPrep Total RNA Plus kit

HighPrep Total RNA
Isolation Kit — iSWAB

ling-Workstations

11.792,- (5.000 Prip.)

Isolierung von Nukleinsduren aus Proben, die pathogene Pilze, Hefen,
Bakterien und Viren enthalten | Schnelle und zuverlssige Aufreinigung

627,- (96 Prap.)
2.118,50 (384 Prdp.)

Isolierung kleiner cfDNA-Fragmente | Isolierung von Nukleinséuren mit
hohen Input- und niedrigen Elutionsvolumina | Verarbeitung von
geringen Probenvolumina ohne Carrier-RNA

Ab 538,-

RNA-Aufreinigung mit hoher Ausbeute und Qualitat | Frei von giftigen,
organischen Losungsmitteln

475,- (100 Prép.)
1.425,50 (400 Prép)

Fiir die Arbeit mit dem iSWAB V2 Collection Kit optimiert |
RNA-Aufreinigung mit hoher Ausbeute und Qualitdt

483,- (100 Prap.)
1.429,- (400 Prép.)




WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
MagBio Genomics/ Biozym HighPrep FISH Bacterial NAP 16 (MagBio Geno- | Schnelle und zuverldssige Aufreinigung von Nukleinsauren aus Fischproben 420,50 (96 Prép.)
Scientific (Fortsetzung) DNA/RNA Kit mics) und anpasshar 1.420,- (384 Prdp.)
Kontakt iehe Seite 52 HighPrep Plasmid DNA E::]?J:Z—TI:I:;EI::] . Reinigen von DNA aus Plasmiden mit hoher und niedriger Kopienzahl 118,50 (96 Prép.)
Plus Kit e 9 295,50 (384 Prip.)
1.468,- (1.920 Prap.)
HighPrep Plant DNA Plus Kit Gereinigte DNA in PCR-Qualitét | Enthélt Kiigelchen (Beads) zur 213,50 (100 Prdp.)
Homogenisierung der Probe 595,50 (400 Prap.)
HighPrep PCR Aufreinigung nach PCR oder enzymatischen Reaktionen | Hohe Recoveryvon | Ab 92,50
Amplikons Ianger als 100 bp | Einheitliche FragmentgroRen-Verteilung
HighPrep RNA Elite Reinigung von ss-cDNA und -RNA, einschl. miRNA, siRNA & aRNA | Vollstén- Ab 113,50
dige Entfernung von Salzen, nicht eingebauten Primern und Nukleotiden
MP Biomedicals Kits zur Extraktion Gangige Extraktions- Zahlreiche automatisierbare Kits zur DNA-Extraktion aus unterschiedlichen Auf Anfrage
Eschwege genomischer DNA Automaten und Proben
www.mpbio.com Liquid-Handler
Kontak: Kits zur Extraktion von RNA Zahlreich isierbare Kits zur RNA-Extraki hiedlichen | AufAnfi
Tel. +49 56519210 its zur Extraktion von Pa bre|c e automatisierbare Kits zur RNA-Extraktion aus unterschiedlichen uf Anfrage
diagnostics@mpbio.com roben
neoFroxx HiPurA Pre-filled Plates HiMedia - Insta NX Isolierung viraler RNA aus verschiedenen Proben in Virustransportmedium 1.474,80
Einhausen Mag32 oder Korperfliissigkeiten | Extraktion von viraler RNA aus vielen (10x32 Prép.)
www.neofroxx.com Virusstammen | Vorgefiillte 96-Well-Platten
Kontakt: Julia Bauer ) T . . . B .
Super 11 Pre-filled Plates HiMedia - Insta NX 11 min fiir 32 bzw. 96 Proben | Isolierung viraler RNA aus verschiedenen 1.474,80 (10x32 Prdp.)
Tel. +49.6251989 240 Mag32 | Mag96 Proben in Vi di der Korperfliissigkei Stabil bei RT 2.212,20 (5x96 Pra
e T e ag32 | Mag roben in Virustransportmedium oder Karperfliissigkeiten | Stabil bei .212,20 (5x96 Prap.)
HiPurA Viral RNA Auto- HiMedia - Insta NX Isolierung viraler RNA aus verschiedenen Proben in Virustransportmedium | 1.330,30 (10x32 Prap.)
mated Extraction CombiKit | Mag32 | Mag96 oder Karperfliissigkeiten | Extraktion von viraler RNA aus vielen Virusstimmen | 1.874,95 (5x96 Prép.)
HiPurA Pre-filled Cartridges | HiMedia - Insta NX Isolierung viraler RNA aus verschiedenen Proben in Virustransportmedium 88,40 (48 Prdp.)
Mag16 oder Korperfliissigkeiten | Stabil bei RT
New England Biolabs Monarch Total RNA QlAcube, KingFisher Flexibler Kit fiir RNA-Extraktion aus Zellen, Gewebe, Blut, Bakterien oder 269,- (50 Prdp.)
Frankfurt am Main Miniprep Kit Flex Pflanzen | Verbesserte Aufreinigung aller RNAs
www.neb-online.de ) - - ) ) R ) .
Kontakt: Monarch RNA Cleanup Kit QlAcube, KingFisher RNA-Aufreinigung aus enzymatischen Reaktionen oder RNA-Préparationen 312,- (100 Prép.)
Tel. 0800 BIOLABS (246 5227) (50 pg) Flex HlNi\—ES mlll(] | ExzeIIeSnte‘erl\l/}»RuckgeW|nnung | Protokoll fiir automatisierte
info.de@neb.com -Extraktion aus Speiche
Monarch Plasmid QlAcube Konzentrierte, hochreine Plasmid-Proben | Optimiertes Saulchen-Designund | 366,- (250 Prap.)
Miniprep Kit farbkodierte Puffer | Weniger Kunststoff und recyclebare Materialien
PerkinElmer Cemagen chemagic DNA Blood Kits chemagic 360, Flexible Input-Volumina von 50 pl bis 10 ml Vollblut | Magnet. M-PVA-Beads Auf Anfrage
gaeswelle chemagic DNA BBS Kits CIFTHOISLIITS Flexible Input-Volumina von 50 ul bis 10 ml | Fr Vollblut, Buffy Coatsund | Auf Anfrage
https://chemagen.com chemagic Prime Speichel | Auch als CE-zertifizierte Kits erhiltlich
Kontakt: Junior, chemagic peichel | Auch als CE-zertifizierte Kits erhaltlic
Tel. +49 2401 805500 chemagic cfDNA Kits Prepito Flexible Input-Volumina: 500 !l bis 18 ml Plasma| 1-30 ng ¢fDNA proml Plasma | Auf Anfrage
support.chemagen@ - - - - -
perkinelmer.com chemagic RNA kits Vollblut, Speichel und Gewebe | Flexible Input-Volumina Auf Anfrage

& Promega

Automatisierte Nukleinsaure-Extraktion

» Maxwell® Extraktionskits fiir bis zu 48 Proben

» Magnetische Beads verhindern Kreuzkontamination
» Fir eine Vielzahl von Probentypen
» Gebrauchsfertige Kits fiir den 96-well Hochdurchsatz

Markt befindlichen
Automationsplattformen und Applikationen

» Unterstiitzung bei allen auf dem



https://www.promega.com

WIRTSCHAFT

Nukleinsdure-Extraktions-Kits fiir Automaten

Tel. +49 6227 69060
de_custserv@promega.com

Maxwell CSC48

Keine Kreuzkontamination durch magnetische Beads

PRODUKT-

NAME
PerkinElmer Cemagen chemagic miRNA Kits chemagic 360 Konsistente und skalierbare small-RNA-Extraktion | Auf Anfrage
(Fortsetzung) Flexible Input-Volumina von 0,2 bis 1 ml Plasma
Kontakt iehe Seite 53 chemagic Viral DNA/ chemagic 360, Fiir frische und gefrorene humane Plasma-Proben gesammelt in EDTA oder Auf Anfrage

RNA Kits chemagic Prime, Citrat-Blutrdhrchen, stabilisierten Speichel und Transport-Medien von

chemagic Prime naso- oder oropharyngealen Abstrichen | Auch CE-zertifiziert
o Junior, chemagic . . ) ) h -
chemagic Viral NA/gDNA Prenito Extraktion von Nukleinsauren aus Viren und Bakterien sowie aus Korper- Auf Anfrage
Kits P fliissigkeiten | Isolierung von Pathogen-DNA aus Blutproben und
aus mit Blut verunreinigten Proben | Auch CE-zertifiziert

Promega Maxwell RSCKits Maxwell RSC Fiir viele Probentypen | Vorgefiillte Kartuschen | 294,- bis 905,-
Walldorf Maxwell RSC 48 Keine Kreuzkontamination durch magnetische Beads
\Il(v(\)n:]v:.apkr:'mega.com Maxwell (SCKits Maxwell CSC CE-IVD — fiir viele Anwendungen | Vorgefiillte Kartuschen | 347 - bis 405,-

Maxwell HT Kits

KingFisher Series,
CyBio Felix, Tecan
Fluent und Freedom
EVO, Hamilton Star
Series, Biomek FXP,
i5,i7 etc.

Gebrauchsfertige Kits fiir 24- oder 96-Well-Hochdurchsatz |
Vorkonfigurierte oder benutzerdefinierte Extraktionsmethoden |
Assay-Scale-Up und kundenspezifische Unterstiitzung

313,- bis 1.442,-

Quantabio

Beverly (USA)
www.quantabio.com
Kontakt: Daniel Teutsch

Tel. +49 1525 4566912
Daniel.Teutsch@quantabio.com

Extracta DBS

Extracta DNA Prep for PCR

Pipettier-Automaten
in Kombination mit
einem Heizblock,
DNA-Extraktions-
Automaten

Optimiert fiir Trockenblutanalyse (FTA-Karten) | Extrahiert in 30 min DNA 44,95 (10 ml)
fiir PCR-Anwendungen | Optimierter Workflow etwa fiir SCID- und 669,44 (500 ml)
SMN1-Screening in Kombination mit PerfeCTA Multiplex ToughMix

Kompatibel mit vielen klinischen und forensischen Proben, Umweltproben, 16,25 (2,5 ml)
Pflanzen- und Tiergewebe | DNA ohne weitere Aufreinigung fiir PR, qPCR, 144,41 (25 ml)

HRM etc. nutzbar | Enthélt optionalen Stabilisierungspuffer

1.208,81 (250 ml)

Roboklon

Berlin
www.roboklon.com
Kontakt: Ingo Fritz
Tel. +49 3031809 376
i.fritz@roboklon.de

Hersteller: EURX

GeneMAGNET RNA
Purification Kit

GeneMAGNET Viral RNA/
DNA Purification Kit

GeneMAGNET PCR/DNA
Clean-Up Purification Kit

GeneMAGNET Human and
Animal DNA Purification Kit

Auf magnetischen
Beads basierende
Extraktionsapparate

Extraktion und Isolierung von RNA aus menschlichem und tierischem
Gewebe, Zellkulturen, Leukozyten, Pilzen, Bakterien und Hefezellen;
nicht fiir Pflanzen spezifiziert | Bindekapazitat: 80 ug pro 10-pl-Beads |
Enthalt DNase

264,- (96 Isolationen)

Isolierung von viraler DNA und RNA aus Plasma, Serum oder anderen
zellfreien Korperfliissigkeiten (auch Milch) oder aus humanen und
tierischen Gewebeproben, frisch oder gefroren

275,- (96 Isolationen)

Aufreinigung von DNA aus PCR- und anderen enzymatischen Reaktionen |
DNA-FragmentgrdRen: 100 bp bis 15 kb | Entfernt Verunreinigungen

127,- (96 Isolationen)

DNA-Extraktion aus festen oder fliissigen Gewebeproben menschlichen oder
tierischen Ursprungs | DNA ist frei von Verunreinigungen |
Silikat-basierte, paramagnetische Beads

264,- (96 Isolationen)

Tel. +49 341989 7340
orders@roboscreen.com

GeneMAGNET Food DNA Fiir rohe oder prozessierte Lebensmittelproben tierischer, pflanzlicher oder 264,- (96 Isolationen)
Purification Kit gemischter Herkunft
GeneMAGNET Blood DNA Lyse von Blutzellen | Spezifische Bindung von DNA an magnetische Beads 264,- (96 Isolationen)
Purification Kit

Roboscreen Instant Virus RNA/DNA CyBio FeliX (Analytik CE-IvD-zertifiziert | Bis zu 96 Proben pro Lauf | Auf Anfrage

Leipzig Kit - FX Jena) Auf magnetischen Beads basierend

www.roboscreen.com

Kontakt:

Steinbrenner
Laborsysteme
Wiesenbach
www.steinbrenner.de
Kontakt:

Tel. +49 6223 967 300
mail@steinbrenner.de

Hersteller: Magtivio

MagSi-DX Pathogens

MagSi-DNA Vegetal

MagSi-DNA Body Fluid

MagSi-DNA Animal

MagSi-DNA Tissue & Cells

MagSi-cfDNA

MagSi-DNA FFPE

MagSi-DNA Stool

Offene Automations-
systeme, die eine
Programmierung
unterstiitzen.
Ready-to-use-
Protokolldateien fiir
KingFisher, PurePrep,
Allsheng Auto-pure
und entsprechende
OEM-Systeme

CE-IVD | RNA und DNA | Extraktion aus Serum, Plasma, Speichel und Swabs

263,- (96 Prép.)
2.090,- (960 Prip.)
10.395,- (5K Prép.)
51.450,- (25K Prép.)

Extraktion von DNA aus Pflanzen

198,- (96 Prap.)
1465,- (960 Prép.)

Extraktion von RNA/DNA aus Blut, Speichel, Swabs

194,- (96 Prap.)
1.439,- (960 Prap.)

Extraktion von DNA aus Veterinrproben

227,- (96 Prép.)
1.817,- (960 Prép.)

Extraktion von RNA/DNA aus Gewebe und Zellkultur

273,- (96 Prap.)
2.184,- (960 Prép.)

Extraktion von cfDNA aus Plasma und Serum

924,- (96 Prdp.)

Extraktion von DNA aus FFPE-Proben

499,- (96 Prdp.)
3.990,- (960 Prép.)

Extraktion von DNA aus Stuhlproben

374,- (96 Prip)
3.180,- (960 Prap.)

54 LABORJOURNAL | 1-2/2023




WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Thermo Fisher Scientific MagMAX DNA Multi- KingFisher Duo Prime, | Extraktion von 6 bis 96 Proben in 45 min mit 5 min Bearbeitungszeit | 502,-
Langenselbold Sample Ultra 2.0 Kit Flex and Apex Liefert gDNA aus 50-l- bis 2-ml-Probe in SBS-Mikrotiterplatten
www,the'rmoflsher,com MagMAX mirVana Total RNA Automatisierungsfahig und Phenol-frei | Recovery reiner miRNAs, 650,-
Kontak: Isolation Kit Kompatibel mit miRNA-Seq- und gRT-PCR-Method
Tel. +49 6184 90 6000 solation Ki ompatibel mit miRNA-Seq- und gRT-PCR-Methoden
info.labequipment.de@ MagMAX Cell-free DNA Skalierbares Format | Probenvolumina von 500 pl bis zu 10 ml Plasma, Serum | 658,-
thermofisher.com Isolation Kit oder Urin | Verarbeitung von 6 bis 24 Proben in hchstens 40 min
MagMAX Cell-Free Total Keine Tréger-RNA erforderlich | Elutionsvolumina von 15-60 pl | 886,-
Nucleic Acid Isolation Kit Kompatibel mit dem Oncomine Lungen-cfTNA-Forschungsassay
MagMAX Microbiome Ultra Verarbeitung von 96 Proben in ungefahr 60 min | Kompatibel mit Stuhl-, 584,-
Nucleic Acid Isolation Kit Boden- und Tupferproben in Transportmedium
MagMAX FFPE DNA/RNA Manuelle oder automatisierte Isolierung von RNA und DNA | 690,-
Ultra Kit Minimaler Bedarf eines 5-uM-Abschnitts oder -Curls
MagMAX Viral/Pathogen Verarbeitung von 96 Proben in weniger als 30 min | 504,-
Nucleic Acid Isolation Kit Probenvolumina von 200 pl bis 2 ml von Biofilmen oder Transfermedien
MagMAX Viral/Pathogen Probenvolumina von 200 pl bis 2 ml von Blut, Urin, Abstrichen, Lavagefliis- 606,-
Ultra Nucleic Acid sigkeit und verschiedene Transportmedien | Geeignet fiir bronchoalveoldre
Isolation Kit Lavagefliissigkeit und andere Atemwegsproben
MagMAX Wastewater Ultra - 420,-
Nucleic Acid Isolation Kit
Zymo Research Quick-DNA MagBead Mit vielen Automa- DNA-Extraktion aus biologischen Fliissigkeiten, kultivierten Zellen/Mono- 303,40 (96 Prép.)
Freiburg Plus Kit tions-Plattformen layer-Zellen oder Gewebeproben | DNA fiir alle sensitiven Downstream- 1.098,20 (4x96 Prdp.)
www.zymoresearch.com kompatibel (Liste auf Anwendungen | 60 min von der Probe bis zur reinen DNA (96 Prép.)
Kontakt: Quick-DNA HMW MagBead Anfrage) Hochmolekulare DNA bis zu 150 kb aus jeder Probe | Optimiert filr 307,90 (96 Prdp.)
Tel. +49 76160068710 Kit Lona-Read-S A Hohe DNA-Ausbeuten (RNase inklusive)
orders@zymoresearch.de i ong-Read-Sequenzierung | Hohe DNA-Ausbeuten (RNase inklusive
DNA Clean & Concentrator Schnelles und skalierbares Protokoll fiir die Aufreinigung von DNA | 148,60 (100 Prép.)
MagBead Kit DNA ready-to-use fiir sensitive Downstream-Anwendungen
Select-a-Size DNA Clean & Justierbare DNA-FragmentgréRenauswahl von 150-800 bp | Schnelle 408,70 (10 ml)
Concentrator MagBead Kit Aufreinigung mit hoher Reproduzierbarkeit | Skalierbares Protokoll 925,90 (50 ml)
Zyppy-96 Plasmid MagBead Direktes Lyseverfahren | Plasmid-DNA ready-to-use fiir PR, 385,10 (2x96 Prép.)
Miniprep Sequenzierung, Klonierung und Transfektion | 677,30 (4x96 Prdp.)
Automatisierte Methode fiir hohen Durchsatz 1.216,90 (8x96 Prdp.)

Quick-DNA Fecal/Soil
Microbe 96 MagBead Kit

ZymoBIOMICS 96 MagBead
DNA Kit

Quick-RNA MagBead

Direct-zol-96 MagBead RNA

RNA Clean & Concentrator
MagBead

ZymoBIOMICS MagBead
RNA

Quick-DNA/RNA MagBead

Quick-DNA/RNA Viral
MagBead

Load N" Go DNA/RNA
Viral Kit

Quick-DNA/RNA Pathogen
MagBead

ZymoBIOMICS MagBead
DNA/RNA

Hochdurchsatzverfahren fiir die Isolierung Inhibitor-freier DNA aus
komplexen Proben | Bruchfeste und chemisch inerte BashingBeads |

1.002,- (Lysis Rack,
2x96 Prdp. oder 2x96

PCR-Inhibitoren werden aus dem DNA-Produkt entfernt Prép., Lysis Tubes)
Hochdurchsatz-Isolierung hochwertiger, Inhibitor-freier DNA aus jeder 1.043,40 (Lysis Rack,
Probe | Effiziente und Bias-freie Lyse von Mikroben | 2x96 Prép. oder 2x96
90 min pro 96 Prép Prép., Lysis Tubes)
Hochdurchsatz-Extraktion von Gesamt-RNA aus jeder Probe | 328,10 (96 Prép.)
DNA/RNA-Shield und Proteinase K sind enthalten | Liefert DNA-freie RNA 1.196,80 (4x96 Prap.)
Extraktion von Gesamt-RNA mit magnetischen Beads aus TRIzol, TRI Reagent | 335,90 (96 Prdp.)
oder dhnlichen Reagenzien | Chloroform, Phasentrennung oder 1.070,30 (4x96 Prap.)
Fllungsschritte sind nicht erforderlich | RNAin 7 min

RNA ist bereit fiir alle nachgeschalteten Anwendungen | 303,40 (96 Prép.)
Eliminierung von Verunreinigungen und Inhibitoren in 5 min |

Wiedergewinnung von >90% der DNA und Elution in 6 pl mdglich

Effiziente und Bias-freie Lyse von Mikroben aus jeder Probe | 410,90 (96 Prap.)
Hochwertige Gesamt-RNA frei von Inhibitoren | Sensitive Nachweisgrenze 1.328,90 (4x96 Prdp.)
fiir Organismen mit sehr geringer Abundanz

Hochdurchsatz-Isolierung von DNA und RNA mit magnetischen Beads aus 401,90 (96 Prép.)
beliebigen Proben | Co-Extraktion (zusammen) oder Parallel-Extraktion 1.288,60 (496 Prép.)
(separat) von DNA und RNA

Aufreinigung viraler DNA und RNA aus Plasma, Serum, Urin, Zellkulturmedien | 328,10 (96 Prap.)

etc. mit magnet. Beads | Liefert hochwertige DNA & RNA | Inkl. DNA/RNA- | 1.196,80 (4x96 Prap.)
Shield-Reagenz fiir Probenentnahme, Pathogen-Inaktivierung und Lagerung

Auf Basis des Quick-DNA/RNA Viral MagBead | Vorbefiillte 96-Well-Reagen- Auf Anfrage
zienplatten reduzieren den Zeitaufwand um bis zu 75 Prozent

Hochdurchsatz-Extraktion von Pathogen-DNA/RNA aus vielen Vektoren und 328,10 (96 Prép.)
Gewebetypen mit magnetischen Beads | Liefert hochwertige DNA 1.196,80 (4x96 Prép.)
und RNA | Inklusive DNA/RNA-Shield-Reagenz fiir die Probenentnahme,

Pathogen-Inaktivierung und Lagerung

Effiziente und Bias-freie Lyse von Mikroben aus jeder Probe | Frei von Inhibi- 522,80 (96 Prap.)
toren | Erhghte Nachweisgrenze fiir Organismen mit sehr geringer Abundanz 1.671,40 (4x96 Prép.)
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METHODEN

Ein Lichtsignal trifft auf Kanalrhodopsine, die in die Membran einer Nervenzelle integriert sind, und I6st hierdurch ein Aktionspotential aus.
Die Optogenetik beschrdnkt sich aber Idngst nicht mehr nur auf diese klassische Anwendung.

Methoden-Special: Optogenetik

llustr.: McGovern Institute

Lichtempfindliche Werkzeugsammlung

Ob optogenetische Spannungsklemme, stillgelegte synaptische Vesikel oder per Licht regulierbare RNA-Molekiile:
Die bestdndig voller werdende Werkzeugkiste der Optogenetik inspiriert zu immer neuen Anwendungen.

Los ging es mit der Griinalge Chlamydomonas
reinhardtii und einem Protein, das fiir die Pho-
totaxis verantwortlich ist. Unter Federfiihrung
von Peter Hegemann hatten Autoren vor gut
zwanzig Jahren ihren Fund aus dem Einzeller
vorgestellt: Ein Opsin-dhnliches Kanalprotein,
das nach der Aktivierung durch Licht das Mem-
branpotential verandert. Channelrhodopsin-1
nannten Hegemann und seine Mitstreiter ih-
re Entdeckung (Science 296(5577): 2395-8).

In welchem Labor letztlich der ,Urknal
der Optogenetik stattfand, ist im Nachhin-
ein nicht mehr ganz klar. Denn im Jahr 2002
war es auch Forschern um Gero Miesenbdck
gelungen, mithilfe des Drosophila-Rhodops-
ins in Nervenzellen Aktionspotentiale durch
Licht auszulésen (Neuron 33(1): 15-22). Das
lieB bereits die typischen Fotos erahnen, die
heute auftauchen, wenn man nach,Optoge-
netik” googelt: Meist sieht man auf dem Bild-
schirm Méause mit einem ins Gehirn fihren-
den Lichtleiterkabel, das dort selektiv Neuro-
nengruppen ein- oder ausschalten soll. Auch
wenn man vielleicht dariiber streiten kann, wer

|u
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den Startschuss zur Optogenetik gab: Chlamy-
domonas lieferte jedenfalls die Werkzeuge fiir
den Durchbruch der Optogenetik in den Fol-
gejahren. Als man schlie3lich wusste, wonach
man suchen musste, tauchten etliche weite-
re Kanalrhodopsine auf, sowohl in Chlamydo-
monas als auch in anderen Mikroorganismen.
Je nach dem, auf welche lonen das jeweilige
Kanalrhodopsin reagiert, kommt es zu einer
Depolarisierung oder Hyperpolarisierung des
Membranpotentials. In Membranen von Ner-
venzellen eingebaut, [6sen Kanalrhodopsine
nach einem Lichtreiz Aktionspotentiale aus
oder hemmen durch Hyperpolarisierung die
Neuronenaktivitat.

Einfache Aktivierung mit Licht

,Die ldee war immer, dass man ausgewahl-
te Zellen moglichst nicht-invasiv von auf3en
durch Licht aktivieren oder hemmen kann’,
blickt Alexander Gottschalk auf die Anfan-
ge der Optogenetik zuriick. ,Mit dem Kanal-
rhodopsin ist das Feld dann ziemlich explo-

diert, weil es so einfach anwendbar ist” Auch
Gottschalk zéhlt zu den Optogenetik-Pionieren
der Nullerjahre. 2005 hatte seine Gruppe zu-
sammen mit Georg Nagel und Ernst Bamberg
Channelrhodopsin-2 aus Chlamydomonas in
erregbare Zellen, etwa Muskelzellen und Neu-
ronen, des Fadenwurms Caenorhabditis ele-
gans eingebaut. Mit Licht konnte die Gruppe
danach spezifische Verhaltensmuster in den
Wirmern auslosen (Curr. Biol. 15(24): 2279-84).

Der wesentliche Vorteil optogenetischer
Werkzeuge liegt auf der Hand: Es sind Protei-
ne, deren Baupldne sich einfach in DNA inte-
grieren lassen.,Die Proteine sind recht klein,
und man kann ihre cDNA daher auch in vira-
le Vektoren verpacken®, fahrt Gottschalk fort.
,Beim Sdugetier braucht man auch keinen Co-
faktor, denn dort ist Retinal reichlich vorhan-
den. Im Fadenwurm miissen wir Retinal zwar
mit der Nahrung zugeben, aber auch das lasst
sich gut umsetzen.”

Retinal (Vitamin A Aldehyd) ist der eigentli-
che Chromophor, der zum Einfangen der Pho-
tonen notwendig ist. Manch einer erinnert sich



vielleicht noch an Omas Ratschlag, reichlich
Méohren zu essen, um gut sehen zu kdnnen.
Die exakte Wellenldnge, auf die ein Retinal-tra-
gendes Protein anspricht, hdngt aber auch von
der Aminosaurenfolge ab. So werden unse-
re Zapfen und die verschiedenen Arten von
Stabchen durch unterschiedliche Wellenlén-
gen maximal angeregt. Nur deshalb kdnnen
wir Farben sehen, obwohl in allen Rhodopsi-
nen das gleiche Retinal steckt.

»In den folgenden Jahren hat man dann
immer neue Varianten von Kanalrhodopsinen
gefunden, die auf andere Farben reagieren
oder andere lonenleitfahigkeiten haben’, so
Gottschalk. Neben Membran-Kanalen tauch-
ten weitere, meist mikrobielle, lichtsensitive
Proteine auf, die teilweise auch enzymatische
Aktivitaten aufweisen.

Allgemein setzt sich ein optogenetisches
Werkzeug aus den drei Komponenten Aktu-
ator-Protein, Chromophor und Promotor zu-
sammen. Der Aktuator hat eine bestimmte Ak-
tivitat, zum Beispiel als lonenkanal, der Chro-
mophor bindet an den Aktuator. Im Sauger
verwendet man meist Retinal als Chromophor,
weil es ohnehin in den Zellen und auch im
Gehirn vorkommt. Doch auch andere Fluoro-
phore wie zum Beispiel Flavin sind in der op-
togenetischen Trickkiste enthalten. Der Pro-
motor wird vor die DNA-Sequenz des Aktu-
ators platziert - er bestimmt, in welchen Ge-
weben, Zellen oder Neuronen-Populationen
der Aktuator auftaucht.

Die Wahl des Promotors ist besonders aus-
schlaggebend, wenn man den Laserstrahl zur

Anregung des lichtempfindlichen Proteins
nicht auf einzelne Regionen oder Zellen rich-
ten kann.,C. elegans hat nur 302 Nervenzellen®,
nennt Gottschalk ein Beispiel aus dem eige-
nen Labor.,Das bedeutet, dass einzelne Zel-
len auch profunde Auswirkungen auf das Ver-
halten haben kdnnen!” Allerdings kann man
den Ort der Expression im Wurm sehr genau
festlegen.,Marius Seidenthal hat hier bei uns
zum Beispiel ein Protein in einem einzelnen
Neuron exprimiert.”

Promotor ist entscheidend

Komplizierter ist die Sache in der Maus.
Im Gegensatz zum Wurm ist der Nager nicht
transparent und man muss sich zundchst phy-
sisch Zugang zum Gehirn verschaffen. Mit ei-
nem optischen Kabel lasst sich der Lichtreiz
auf eine ausgewahlte Position lenken - wel-
che Neuronen dort aktiviert werden, hangt
von der Wahl des Promotors ab. ,Das aktuell
nichtimmer vorhandene Wissen dariber, wel-
che Promotoren fiir welche Zelltypen spezi-
fisch sind, schrankt dies jedoch ein”, erldutert
Gottschalk.,Hier muss man erst durch RNA-Se-
quenzierung und Transkriptom-Analysen ge-
nauer charakterisieren, welche Protein-Ensem-
bles die einzelnen Zellen exprimieren.”

Gottschalk leitet die Arbeitsgruppe Mole-
kulare Zellbiologie und Neurobiologie an der
Universitdt Frankfurt a. M. und arbeitet mit sei-
nem Team daran, die optogenetischen Werk-
zeuge an neue Techniken anzupassen.,Unsere
Tools sollen aber nicht in der Bibliothek ver-
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stauben. Wir mdchten eine gute Qualitat er-
reichen, die Tools sollen aber auch leicht an-
zuwenden sein’, betont er.

Wenn Gottschalk von den aktuellen Pro-
jekten aus seinem Labor berichtet, nennt er
immer wieder einzelne Doktoranden seines
Teams, die offenbar viel eigene Kreativitét ein-
bringen. So arbeitet zum Beispiel Marius Sei-
denthal an einem Reportersystem zum Vesi-
kel-Recycling, ein bioRxiv-Manuskript dazu ist
im vergangenen Dezember erschienen (bioR-
xiv Doi: 10/jtq2). Seidenthal hatin C. elegans ein
pH-sensitives Fluoreszenzprotein mit dem sy-
naptischen Vesikelprotein Synaptogyrin fusio-
niert - Synaptogyrin sitzt in der Vesikelmem-
bran, in saurer Umgebung ist die Fluoreszenz
unterdriickt. Verschmelzen die Vesikel mit der
Synapsenmembran, steigt der pH und damit
auch die Fluoreszenz.

Das Ganze funktioniert auch in Kombina-
tion mit einem optogenetischen Schalter, der
die Neuronen aktiviert. Dabei diirfen sich die
Wellenlangen zur Anregung des Vesikel-Re-
porters und die des lichtgesteuerten Schalters
nicht ins Gehege kommen., In Zellkultur ging
das schon vor ein paar Jahren, aber in einem
ganzen Organismus wurde das vorher noch
nicht gezeigt’, freut sich Seidenthal.

Mit seiner Technik kann man in C. elegans
beobachten, wie die Vesikel nach der Erre-
gung recycelt werden, was sich durch einen
Riickgang der Fluoreszenz bemerkbar macht.
Das Reporter-System nennt sich pOpsicle —
fuir pH-sensitive Optogenetic reporter of ves-
icle recycling.

Der Fadenwurm Caenorhabditis elegans ist einer der beliebtesten Modellorganismen in der Optogenetik. Marius Seidenthal etablierte in ihm ein
optogenetisches Reportersystem, mit dem man das Recycling von Vesikeln beobachten kann.

Foto: Etienne Détsch
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Schema des Optogenetic Synaptic Vesicle Clusterings, das Dennis Vettkdtter mit seinen Kollegen und Kolleginnen entwickelte. Bei blauem Licht
bildet das mit Synaptogyrin verkniipfte, lichtinduzierbare Cry2 Homo-Oligomere. Die Vesikel lagern sich hierdurch zu Clustern zusammen
und kdnnen nicht weiterverarbeitet werden, wodurch die Signalweiterleitung unterbrochen wird.

Auch Gottschalks Doktorand Dennis Vett-
kotter hat sich Vesikeln verschrieben. Er fusio-
nierte Synaptogyrin mit dem lichtinduzierba-
ren Cryptochrom 2 (Cry2) aus Arabidopsis tha-
liana. Cry2 bildet im Blaulicht Homo-Oligome-
re. Durch die Kombination mit Synaptogyrin
JClustern” die Vesikel und kénnen nicht mehr
weiterprozessiert werden. Das Neuron wird vo-
riibergehend stillgelegt. Auch fiir dieses Werk-
zeug namens ,optogenetic Synaptic vesicle
Clustering” gibt es ein einpragsames Akro-
nym: optoSynC (Nat. Commun. 13(1): 7827).

LUnser Tool lasst die Cryptochrom-Vesi-
kel sehr schnell clustern, sodass wir innerhalb
von Sekunden ein biologisches Feedback er-
halten”, erklart Vettkotter.,Sobald die synap-
tische Transmission blockiert ist, stoppt das
Schwimmverhalten der Wirmer.”

Vettkotter sieht in optoSync eine Mog-
lichkeit, die einzelnen Schritte im Vesikel-Zy-
klus genauer zu studieren. ,Wir kénnen uns
als Nachstes die Schritte genauer anschauen,
die die Vesikel durchlaufen mussen, um von
einer Stelle zur ndchsten zu gelangen’, erklart
er. Anhand von elektronenmikroskopischen
Aufnahmen hat das Team verifiziert, dass die
Vesikel tatsachlich aneinander haften bleiben,
nachdem sie mit Blaulicht beleuchtet wurden.

Herausfordernd wird die Optogenetik,
wenn man mehrere Aktuatoren miteinander
kombinieren mdéchte. ,Viele davon sind Rho-
dopsine, und die reagieren auf ein breites
Lichtspektrum?, erklart Gottschalk. Zwar kann
man monochromatisches Licht zum Anregen
generieren, und jedes Rhodopsin hat auch ei-
ne Wellenldnge, auf die es besonders gut an-
spricht. Dieses Maximum ist aber kein schar-
fer Peak. Gottschalk hierzu:,Dadurch wird ein
Multiplexing schwierig. Zum Beispiel reagiert
das Kanalrhodopsin Chrimson besonders gut
auf rétliches Licht, ist aber auch im kiirzerwel-
ligen noch leicht anregbar!” Verschiedene Ak-
tuatoren in einer Zelle sollten also méglichst
enge Spektren haben.
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Gottschalks Team konstruierte einen opto-
genetischen Schalter, mit dem man Neuronen
wahlweise de- und hyperpolarisieren kann.
Fir die Depolarisierung ist in diesem Setting
Chrimson zustandig, das auf oranges Licht an-
spricht. Die Hyperpolarisation tibernimmt ei-
ne Variante des Kanarhodopsins ACR2, die sich
mit blauem Licht anregen lasst. Die Gruppe
holte aber noch den Spannungssensor Qua-
sAr2 als dritten Spieler mit ins Boot, dessen
Fluoreszenz mit dem Membranpotential kor-
reliert. QuasAr2 selbst ist nicht aktiv, gibt aber
eine Riickmeldung dariiber, wie die Zelle ge-
rade polarisiert ist.

Vollstandige Kontrolle

Amelie Bergs, ebenfalls Doktorandin bei
Gottschalk, erldutert die Motivation hinter
dem Projekt:,Oft ist es in der Optogenetik ja
s0, dass man lediglich eine Stérung in einem
System erzielt. Wir wollten aber wirklich Kon-
trolle Giber ein Neuron haben, so wie man es
aus der klassischen Elektrophysiologie kennt.
Mit dem Unterschied, dass unsere Spannungs-
klemme rein optisch funktioniert.

Bergs testete das System in C. elegans und
brauchte einige Zeit, bis alles funktionierte.,In
der Theorie schien das leicht machbar, aber
die Expression der einzelnen unabhangigen
Tools klappte erstmal nicht so, wie wir uns das
vorgestellt hatten”. Daher suchte Bergs nach
einer Méglichkeit, beide Aktuatoren zuverlds-
sig im Verhaltnis eins zu eins zu exprimieren.
Sie |6ste das Problem mit einem Tandem-Pro-
tein namens BiPOLES. ,BiPOLES wurde in ei-
ner Kollaboration von Johannes Vierock und
Silvia Rodriguez-Rozada unter Federfiihrung
von Simon Wiegert entwickelt’, ergénzt Gott-
schalk (Nat. Commun. 12(1): 4527).

Bergs et al. bezeichnen ihr System als Op-
togenetic Voltage-Clamp (OVC), auf bioRxiv
kann man bereits eine Vorabfassung des Pa-
pers lesen, das bald auch in einem Peer-Re-

llustr.: Gruppe Gottschalk

view-Journal erscheinen soll (bioRxiv Doi: 10/
jtq2).,Das Ganze funktioniert tiber eine Feed-
back-Kontrolle’, so Bergs. Man kann einen Soll-
Wert fiir die Fluoreszenz des Spannungssen-
sors QuasAr2 einstellen. Ein Monochromator
reagiert entsprechend automatisch und schal-
tet bei Bedarf zwischen blauem und orangem
Licht hin und her. Das Licht steuert entweder
Chrimson oder ACR2 an, um das Membranpo-
tential auf dem voreingestellten Wert zu hal-
ten. Genaueres zur OVC kénnen Sie in einem
+Neulich-an-der-Bench”-Artikel in der nachs-
ten Laborjournal-Ausgabe lesen.

Die Uberlappung in den Anregungsfre-
quenzen war aber zunéchst ein Stolperstein.
Zwar vertrugen sich die beiden optogene-
tischen Aktuatoren, nachdem sie ins Tan-
dem-Protein BiPOLES integriert waren. Die
Anregungswellenlénge fiir QuasAr2 schalte-
te aber auch Chrimson ein.,,Da haben wir uns
einen Trick ausgedacht’, berichtet Bergs.,Wir
haben eine Software geschrieben, um eine
Ausgleichswellenldnge einzustrahlen, die den
Effekt auf Chrimson kompensiert.” In dem Ma-
Re, wie das Anregungslicht zum Auslesen der
QuasAr2-Fluoreszenz auch den Depolarisierer
Chrimson anspricht, 6ffnet blaues Licht den
hyperpolarisierenden Kanal ACR2.

Die Optogenetik ist aber langst nicht mehr
nur auf die Neurobiologie beschrankt.,,Es geht
nicht nur um Aktionspotentiale’, betont Gott-
schalk, der das Schwerpunktprogramm der
DFG zur Optogenetik leitet (spp1926.de). Be-
teiligt daran sind neben vielen anderen auch
die Gruppen von Andreas Moglich von der Uni-
versitdt Bayreuth und Giinter Mayer von der
Universitat Bonn mit einem gemeinsamen Pro-
jekt: Die beiden verwenden optogenetische
Elemente, um die Regulation von RNA zu be-
einflussen - sie sprechen daher auch von Op-
toribogenetik.

Méglichs Labor widmet sich sensorischen
Fotorezeptoren, Mayers Gruppe ist spezialisiert
auf Nukleinsduren und Aptamer-Technologi-



en. Aptamere sind einzelstrangige Nuklein-
saure-Stlicke mit spezifischen Bindeeigen-
schaften zu anderen Molekiilen. Sie sind ge-
wissermafen das Basen-Pendant zu Antikor-
pern. Fiir ihre gemeinsamen optoribogene-
tischen Projekte nutzen die beiden Gruppen
Proteine mit LOV-Domane (Light-Oxygen-Vol-
tage) mit Flavin als Chromophor. Der LOV-Re-
zeptor PAL aus dem Actinobakterium Naka-
murella multipartita hat sich dabei als hilfrei-
ches Tool herausgestellt.

Neben LOV besitzt PAL eine sogenannte
ANTAR-Domane. ,Die war bereits aus ande-
ren Proteinen als Domédne beschrieben, die
mit RNA interagiert”, erklart Moglich. Mit die-
sem Wissen machte sich Mayers Gruppe da-
mals auf die Suche nach RNA-Aptameren, die
an PAL binden kénnen - den natiirlichen Bin-
dungspartner kannte man noch nicht. In ei-
ner astronomisch hohen Anzahl zufillig er-
zeugter kurzer Nukleinsduren suchten die Bon-
ner nach Bindungspartnern fir die PAL-Doma-
ne und selektierten in mehreren Durchlaufen
mit dem sogenannten SELEX-Verfahren die je-
weils besten aus (siehe hierzu auch den Jour-
nal-Club-Artikel ,Zuwachs im Werkzeugkas-
ten”in LJ 10/2019 oder auf unserer Website).

Drei Aptamere blieben am Ende brig, die
gemeinsam mit PAL vielseitig nutzbar sind.
,Diese Motive sind mit weniger als zwan-
zig Nukleotiden sehr klein. Das ermdglicht
natirlich den Einbau in viele verschiedene
RNA-Kontexte’, freut sich Moglich. ,\Was wir
urspriinglich demonstriert hatten, war der Ein-
bau dieser Aptamere am 5'-Ende von mRNAs’,
blickt Moglich zuriick auf das Jahr 2019 (Nat.
Chem. Biol. 15(11): 1085-92). Das System funk-
tioniert sowohl in eukaryotischen als auch in
bakteriellen Zellen. Dazu wahlt man ein Gen
aus, dessen Translation man auf mRNA-Ebene
per Lichtsignal abschalten méchte, und plat-
ziert dort die Aptamer-Sequenz. Ebenso muss
nattrlich PAL in den Zellen exprimiert sein, die
man ansprechen mochte.

Blockierte Translation

Durch Blaulicht aktiviert, bindet PAL das
Aptamer und blockiert die Translation der
mRNA am Ribosom. Man kann aber auch den
umgekehrten Weg einschlagen, bei dem die
Translation erst durch Blaulicht ermdglicht
wird. ,Mithilfe von RNA-Logik und Antisen-
se-RNA kann man den Output sehr leicht in-
vertieren’, erldutert Moglich. Dabei ist das
Aptamer nicht in die mRNA integriert, son-
dern in eine zur mRNA komplementdre An-
tisense-Sequenz eingebettet, die das Uber-
setzen der mRNA verhindert.,Das ist der Zu-
stand im Dunkeln’, so Mdglich.,Im Licht wird
die blockierende RNA vom PAL-Protein gebun-
den und dadurch entfernt. So kénnen wir mit

Licht die Expression aktivieren.” Ihre Ergeb-
nisse zur Kontrolle der mRNA-Translation in
Bakterien mit Licht haben die beiden Teams
vergangenes Jahr vorgestellt (ACS Synth. Biol.
11(10): 3482-92).

Der Fantasie scheinen dabei kaum Gren-
zen gesetzt. Mayer erldutert, dass man sich
ja nicht unbedingt auf mRNA beschranken
musse — mittels PAL lieBe sich die Stabilitat
aller moglichen RNA-Molekiile manipulieren.
»,Man kann sogenannte Aptazyme in die RNA
einbauen, das sind Ribozyme mit einer Self-
Cleaving-Aktivitat."” Eine selbstschneidende
RNA ist fiir sich genommen noch kein neu-
esTool.,Aber wenn Sie auch das Aptamer als
Liganden fiir PAL zugeben, kdnnen Sie durch
Licht die Stabilitat der RNA steuern’, erganzt
Mayer. Schaltet man das Licht ein, bindet PAL
an das Aptazym und verhindert das Zerschnei-
den der RNA. Auf einer mRNA wiirde man ein
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den. Andererseits betreiben Entwickler mehr
oder weniger gezieltes Engineering durch Aus-
tausch einzelner Aminosauren in den bereits
bekannten Proteinen.

Warum aber braucht es noch weitere Ka-
nalrhodopsine im Werkzeugkasten, wenn die-
ser bereits etliche Schalter sowohl zum Erre-
gen als auch zum Hemmen von Nervenzellen
enthalt? Bisher habe man zum Inhibieren vor
allem mit Chlorid-leitenden Kanalrhodopsi-
nen gearbeitet, erkldrt Hegemann.,Nun sind
Chlorid-Konzentrationen nicht sehr stabil, und
in embryonalen Zellen sind die Chlorid-Kon-
zentrationen in der Zelle hoch. Da wiirde das
Chlorid dann auslaufen und die Zellen depo-
larisieren” Kalium sei das bessere und physio-
logischere lon, um Neuronen zu inhibieren.
.Deswegen war es gut, dass wir kiirzlich ein
Kalium-selektives Kanalrhodopsin produziert
haben, das gut funktioniert

Entwickeln raffinierte optogenetische Werkzeuge: Amelie Bergs, Marius Seidenthal,

Alexander Gottschalk und Dennis Vettkotter

derartiges Aptazym am 3'-Ende einfligen. Oh-
ne Licht hingegen liegt das Aptazym frei und
zerschneidet die mRNA. Hierdurch 16st sich
der Poly-A-Schwanz auf und die mRNA wird
rasch abgebaut.

Wer nun glaubt, zu den eingangs erwahn-
ten Kanalrhodopsinen sei bereits alles erzahlt,
wird Uberrascht sein, wenn er oder sie auf die
aktuellen Publikationen des Optogenetik-
Pioniers Peter Hegemann schaut. Vergange-
nes Jahr beschrieb seine Arbeitsgruppe Expe-
rimentelle Biophysik an der Humboldt-Univer-
sitdt Berlin Kanalrhodopsine, die selektiv auf
Calcium reagieren (Nat. Commun. 13(1):7844)
sowie Kalium-spezifisches Kanalrhodopsin (Sci.
Adv. 8(49): eadd7729). Einerseits halt die Natur
nach wie vor jede Menge lichtsensitiver Pro-
teine bereit, die nur darauf warten, in den me-
tagenomischen Datensétzen entdeckt zu wer-

Foto: Eva Dunkel

Die Kanalrhodopsine der Griinalgen haben
es inzwischen sogar bis ins menschliche Auge
geschafft. Mithilfe eines viralen Vektors integ-
rierte Botond Roskas Gruppe an der Universi-
tat Basel vor zwei Jahren eine Chrimson-Vari-
ante in das Sehorgan eines erblindeten Pati-
enten. Dieser war zuvor an Retinopathia pig-
mentosa erkrankt und kann inzwischen wie-
der Objekte grob erkennen. Allerdings beno-
tigt er dazu eine spezielle Brille, die Verdnde-
rungen der Lichtintensitdt aus der Umgebung
detektiert und dann als gezielte Lichtpulse auf
die Retina projiziert (Nat. Med. 27(7):1223-29).

Auch fiir mégliche therapeutische Anwen-
dungen liefert die Optogenetik also reichlich
Inspiration und die nétigen Werkzeuge. Doch
das wdre einen eigenen Beitrag wert.

Mario Rembold
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NEULICH AN DER BENCH (218): ALPHAFOLD2-NACHFOLGER

Peptidmechanik lernende
Proteinsprachmodelle
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Im Kielwasser von AlphaFold2 jagt gegenwdirtig ein Programm zur Vorhersage von Proteinstrukturen das nédchste.
Was miissen sie mitbringen, um auch die Mechanismen der Proteinfaltung zu entrdtseln?

Eine Welle von Maschinenlern-Programmen
zur Strukturvorhersage von Proteinen war
beinahe zu erwarten gewesen. Schlief3lich
hatte AlphaFold2 (AF2) vor zwei Jahren im
Critical-Assessment-of-Structure-Prediction
(CASP)-Wettbewerb alle Arbeitsgruppen der
Welt deklassiert. Die besten 95 Prozent seiner
Voraussagen wichen von experimentellen Ver-
gleichsstrukturen im Mittel nur um 0,96 A ab.
Seine Vorhersage-Genauigkeit lag damit inner-
halb der Fehlertoleranz experimenteller Me-
thoden. Ohne Ubertreibung verursachte das
Forschungsteam DeepMind als Mastermind
von AlphaFold2 einen Paradigmenwechsel in
der Strukturbiologie.

Einmal anhand der experimentell ermit-
telten Strukturdatensatze der Proteindaten-
bank (PDB) trainiert, extrahiert AF2 aus mul-
tiplen Sequenz-Alignments (MSA) homolo-
ger Proteine die Raumdistanzen evolutionar
korrelierter Aminosdurepaare. Neu ist diese
Idee nicht. Das Konzept, evolutiondre Infor-
mation von Proteinfamilien mit maschineller
Strukturvorhersage zu verknipfen, hatte Burk-
hard Rost bereits vor drei8ig Jahren im Rah-
men seiner Promotion am EMBL Heidelberg
eingefiihrt (J. Mol. Biol. 232 (2): 584-99). Doch
erst seit wenigen Jahren existieren die Algo-
rithmen, Datenmengen und vor allem Com-
puterhardware, die nétig sind, diesen Ansatz
auch erfolgreich umzusetzen.

Revolutionar ist AlphaFold2s Ende-zu-En-
de-System, das all diese Information nutzt. De-
tails hierzu erldutert ein,Neulich-an-der Ben-
ch”-Artikel in Laborjournal 10/2021 ab Seite
66. In LJ 4/2022 erfahren Sie ab Seite 46, wie
Sie Proteinstrukturen mittels ColabFold auf Ih-
rem eigenen Laptop vorhersagen kénnen. (Al-
le Ausgaben finden sich unter laborjournal-ar-
chiv.de/epaper/).

Existiert ein phylogenetisch abwechs-
lungsreiches MSA aus mindestens drei-
Big Vergleichssequenzen, sind AlphaFold2
und sein Schwesterprogramm RoseTTAFold
gegenwartig der Goldstandard der Struktur-
analyse. Gleichzeitig sind MSAs aber ihre Achil-
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lesfersen. Denn zum einen missen MSAs flr
jede Eingabesequenz neu erstellt und riesige
Sequenzdatenbanken entsprechend durch-
sucht werden. Das dauert. Zum anderen: Was
ist, wenn keine koevolutiondren Vergleichsse-
quenzen existieren?

Verrauschte Alignments

So fehlen manchen Proteinen Sequenz-
und Strukturhomologe. Das betrifft ein Fiinf-
tel der bekannten metagenomischen Sequen-
zen sowie ein Zehntel aller eukaryotischen
und viralen Polypeptide. Aul3erdem evolvie-
ren manche Proteinabschnitte so schnell, et-
wa die Komplementaritdts-bestimmenden
Regionen (CDR) von Antikorpern, dass nur
verrauschte MSAs existieren. Als Folge arbei-
ten MSA-basierte Algorithmen unzuverldssig.
Doch gerade in diesen verwaisten und hoch-
variablen Proteinen verbergen sich vermutlich

Hlustr.: Gruppe Rost

die interessantesten Neuigkeiten fiir Biotech-
nologie und Gesundheitswesen.

Etliche Nachfolgeprogramme springen
in diese Liicke und wollen die Abhdngigkeit
von koevolutiondren Mustern génzlich tiber-
winden. SchlieBlich ist jegliche Information
fur die korrekte dreidimensionale Faltung ei-
nes Proteins in der Primdrsequenz enthalten.
Die bekanntesten Nachfolger von AF2 hei3en
ESMFold (bioRxiv. doi.org/gq635c¢), IgFold (bioR-
xiv. doi.org/gqc8rn), HelixFold (aRxiv. doi.org/
jshj), OmegaFold (bioRxiv. doi.org/jshm) und
EMBER3D (bioRxiv. doi.org/jshk). Alle haben
eines gemein: Sie wenden Ideen an, die ur-
spriinglich fiir die Prozessierung natrlicher
Sprache entwickelt wurden.

Warum Sprachmodelle die Zukunft des
Proteindesigns darstellen, erklart Birte Hocker
von der Uni Bayreuth auf Laborjournal online
im Artikel ,Excuse me, do you speak Protein?
(laborjournal.de/editorials/2476.php).



Der Punkt ist, dass Aminosaurereste Se-
kundar-Strukturelemente formen, die sich zu
Proteindomdnen mit einer Funktion verbin-
den. Das ist nichts anderes als Buchstaben,
die Worte formen, um Satze mit einer Aussa-
ge zu bilden. Entsprechend ist es fiir ein neu-
ronales Netzwerk unerheblich, ob es ein Se-
mantikverstandnis aus einem phonetischen
oder einem chemischen Alphabet extrahiert.

Burkhard Rost, der seit 2009 den Lehrstuhl
fur Bioinformatik an der Technischen Universi-
tat Miinchen inne hat, fasst den Knackpunkt
zusammen: ,Proteinsprachmodelle erlernen
nicht die gemittelten Eigenschaften von Pro-
teinfamilien, sondern letztendlich die Physik
hinter dem, was einzelnen Proteinsequenzen
Bedeutung verleiht.” Dafiir stellen Sprachmo-
delle Peptidsequenzen als sogenannte Wort-
einbettungen dar. lhr Vorteil: Abstande im Ein-
bettungsraum korrelieren nicht nur mit Se-
guenzeigenschaften, sondern auch mit der
Peptiddynamik. Sprachmodelle erlernen al-
so mehr als nur statische Strukturinformati-
on. Im Vorhersagefall benétigen sie dann nur
Primdrsequenzen und brauchen Sequenzda-
tenbanken nicht langer nach koevolutiondren
Mustern zu durchforsten.

Intensives Training

Natdrlich missen auch Proteinsprachmo-
delle exzessiv trainiert werden. Rost setzt das
in Relation: Fiir das Training von AlphaFold2
griff DeepMind auf mittlerweile 200.000 Struk-
turdatensatze der Proteindatenbank zurick.
Im Vorhersagefall stehen ihm dann bei grof3en
Proteinfamilien bis zu 10.000 MSA-Sequenzen
zur Verfiigung. Doch diese Zahlen sind winzig
im Vergleich zum exponentiell wachsenden
Datenschatz an bekannten Proteinsequenzen,
anhand derer Sprachmodelle trainieren.” So
verfligt die Big Fantastic Database (BFD) von
Martin Steinegger, seines Zeichens Koautor
von AlphaFold2 und EMBER3D, tiber 2,5 Mil-
liarden metagenomische Proteinsequenzen
(bfd.mmsegs.com). ,Erst mit derartig riesigen
Trainingsdatensdtzen machen Sprachmodel-
le einen Sprung in ihrer Vorhersage-Genau-
igkeit”, betont Rost. Warum auch AlphaFold2
nicht ohne die BFD auskommt, erklart Martin
Steinegger in einem Interview in LJ 10/2021
ab Seite 70.

Ihre Unabhéngigkeit von MSAs bedeutet
fur Sprachmodelle vor allem eines: Schnellig-
keit. So arbeitet ESMFold des US-Technologie-
unternehmens Meta, das auf 15 Milliarden
Netzwerkparameter zuriickgreifen kann, zwar
weniger genau als DeepMinds AlphaFold2, das
nur 93 Millionen Neuronen aufweist — das Pro-
gramm ist dafiir aber bis zu sechzigmal schnel-
ler. AF2 hatte bis Juli 2022 bereits 220 Millio-
nen Strukturvorhersagen fiir das humane Pro-
teom sowie fiir die Proteome von 47 Modellor-
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ganismen getroffen (alphafold.ebi.ac.uk). ESM-
Fold vergroRerte diese Anzahl im November
2022 mit einem Schlag um weitere 617 Milli-
onen Strukturmodelle fiir metagenomische
Proteine. Benétigte AF2 noch Monate, brauch-
te ESMFold nur zwei Wochen fiir alle Vorher-
sagen - zugegebenermalen auch dank Me-
tas Rechenkapazitaten. 225 Millionen Struk-
turmodellen bescheinigt ESMFold sogar hohe
Zuverlassigkeit. AuBerdem dhneln zehn Pro-
zent seiner Strukturmodelle keinen bekann-
ten Proteinen aus der Proteindatenbank. Wie
schon AF2, kaut ESMFold also nicht nur Trai-
ningsdatensatze durch, sondern dringt wei-
ter in unbekannte Regionen der Proteinland-
schaft vor.

Burkhard Rost begeistert vor allem der
ESM Metagenomic Atlas (esmatlas.com):,Die
Art und Weise, wie die 600 Millionen Struktur-
modelle gruppiert und visualisiert sind, ist ori-
ginell und atemberaubend. Es macht einfach
Spal3, darin zu surfen.” Dariiber hinaus erlaubt
die Benutzeroberflache, eigene Proteine mit
bis zu 400 Aminosaureresten Lange ohne An-
meldung binnen Sekunden zu falten. Warte-
zeiten hat ESMFold abgeschafft.

Endlich ist die Tiir aufgestof3en, hinter der
Anfinsens Dogma der Proteinfaltung darauf
wartet, geldst zu werden. Noch rekapitulie-
ren aber auch Sprachmodelle natiirliche Fal-
tungswege nicht. Die derzeit entscheidende
Frage lautet: Kénnen sie die physikochemi-
schen Gesetzmafigkeiten erlernen, nach de-
nen sich funktionelle Proteine falten?

Ein erster Schritt in diese Richtung be-
steht fiir Rosts Arbeitsgruppe an der TU Miin-
chen darin, neuronale Netzwerke empfind-
licher fiir konformationelle Dynamik zu ma-
chen. Schon rein konzeptionell funktioniert
das mit AlphaFold2 nicht, da es MSAs und
somit Durchschnittswerte von Proteinfamili-
en durch sein Netzwerk propagiert. ,Anders
EMBER3D, erklart Rost: ,Wir haben es expli-
zit darauf trainiert, nicht Familien-Mittelwerte,
sondern die fiir einzelne Proteine spezifischen
Eigenschaften zu erlernen.” So nebenher ging
das nicht, sagt Rost: ,Um unser Sprachmodell
ProtT5 zu trainieren, haben wir mehr Rechen-
zeit verbraucht als im Rest meiner dreiSigjah-
rigen Forschungskarriere.”

Entsprechend gespannt waren die Miinch-
ner Bioinformatiker auf den Tag der Wahrheit,
als sie anhand von IDDT- und TM-Werten ver-
glichen, wie gut EMBER3Ds Strukturmodelle
gegeniiber den von anderen neuronalen Netz-
werken vorhergesagten Modellen abschnei-
den.Wahrend der lokale Distanzdifferenztest
(IDDT) die Ungewissheit in der relativen Posi-
tion und Orientierung jedes einzelnen Ami-
nosdurerests im Vergleich zu experimentellen
Referenzstrukturen kalkuliert, ist der Templa-
te-Modelling (TM)-Wert ein MaR fiir die globa-
le Ahnlichkeit von Protein-Topologien. IDDT-
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Seit dreil8ig Jahren hat sich Burkhard Rosts Team einem Thema verschrieben: Die Struktur und

Funktion von Proteinen mithilfe neuronaler Netze vorhersagen.

und TM-Werte geben also an, wie vertrauens-
wirdig Vorhersagen sind. Das Resultat ihres
Vergleichs: AlphaFold2 tbertrifft EMBER3D
bei weitem. Wenn MSAs zur Verfligung ste-
hen, sind beide Gilitemale fiir AF2 im Durch-
schnitt beinahe doppelt so hoch.

Fehlt hingegen die koevolutionare Infor-
mation, kann AF2 nicht Ianger mithalten. Ist
EMBER3D also das neue MaB der Dinge, wenn
keine MSAs existieren? Nein. Das derzeit ge-
naueste Sprachmodell scheint das am MIT in
Cambridge entwickelte OmegaFold zu sein
(github.com/HeliXonProtein/OmegafFold). Ganz
ohne koevolutiondre Information arbeitet es
im Durchschnitt ebenso akkurat wie Alpha-
Fold2. Fiir Antikérper sowie Proteine ohne
Sequenz- und Strukturhomologe Ubertrifft
es den Goldstandard sogar. Da OmegaFold
nicht von MSAs abhangt, arbeitet es auBer-
dem schneller. Fiir eine 250-Reste-Sequenz
bendtigt es nur acht Sekunden - im Gegen-
satz zu 230 Sekunden von AF2. Bei 500 Res-
ten ist es noch flinfzehnmal, bei 1.000 Res-
ten noch siebenmal schneller als AF2 (bioRxiv.
doi.org/jshm).

Schlank und schnell

Und dennoch ist das der Moment, an
dem EMBER3D glanzen kann. Denn beziig-
lich der Geschwindigkeit deklassiert es samt-
liche Mitbewerber um mehrere Gréenord-
nungen. Die Riickgrat-Koordinaten und zwi-
schenatomaren Abstande eines 400-Reste-Pro-
teins sagt EMBER3D binnen 0,3 Sekunden vo-
raus, und zwar auf handelsiiblichen Laptops.
Auf Server-Hardware benétigt es fiir 700-Res-
te-Proteine eine Sekunde. Eine Vorhersage
fuir 1.400-Reste-Proteine steht innerhalb von
funf Sekunden zur Verfiigung. Was macht es
so schnell?,,Unsere schlanke Netzwerkarchi-
tektur’, glaubt Rost.,Zwar greift EMBER3D auf
1,5 Milliarden Netzwerkparameter zuriick, 99,7
Prozent davon machen aber unser Sprachmo-
dell ProtT5 aus, wahrend nur 4,7 Millionen Pa-
rameter im Vorhersagemodul stecken. Auch
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hilft es, nur Riickgrat-Atome vorherzusagen,
wahrend OmegaFold auch Seitenketten pro-
gnostiziert.”

Doch ist es nicht egal, ob eine Struktur-
vorhersage in wenigen Hundert Millisekunden
oder erst nach einer Sekunde vorliegt? Rost
verneint:,Dank dieses Geschwindigkeitsvor-
teils konnen wir den Effekt von Sequenzvari-
anzen auf ein Strukturmodell in Echtzeit ver-
folgen und Proteinsequenzen instantan edi-
tieren. Echte Bedeutung erlangt all das da-
durch, dass wir EMBER3Ds Strukturvorhersa-
gen mit Daten zur Proteinfunktion korrelie-
ren kdnnen

Dafiir entwickelten Rosts Mitarbeiter Kon-
stantin Weienow und Michael Heinzinger ein
Software-Werkzeug, das die konformationel-
len Méglichkeiten einer Polypeptid-Sequenz
filmisch einfangt. Zuerst sagt EMBER3D Struk-
turmodelle fir alle 19 moglichen Aminoséau-
re-Substitutionen aller Sequenzpositionen
voraus. Allein fiir ein 350-Reste-Protein sind
das 6.650 Voraussagen. Mit AlphaFold2 kos-
tete das librigens Tage — mit EMBER3D ver-
gehen nur Minuten. Dann generiert das Soft-
ware-Tool drei Abbildungen fiir jede mdogli-
che Mutante: (1) eine 2D-Distanzmatrix der
Abstande aller Aminosdurereste zueinander,
(2) die vorhergesagte 3D-Struktur des Protein-
rlickgrats und (3) eine 2D-Landkarte, die den
Effekt der jeweiligen Punktmutation auf die
Funktion des Proteins darstellt. Alle drei Abbil-
dungen vereinigt es dann auf einer Seite und
fugt alle individuellen Seiten zu einer Filmse-
guenz zusammen. Der finale Filmclip zeigt al-
le 19 Punktmutationen einer Sequenzpositi-
on pro Sekunde Wiedergabezeit. Rost nennt
sie Protein-Mutations-Movies (PMM).

Aktuell arbeitet Rosts Team daran, nicht
nur den Einfluss aller Einzelvarianten in PMMs
zu visualisieren, sondern sogar den aller Paar-
varianten. Mit AlphaFold2 ist das unmdglich.
Es wiirde Jahrzehnte Rechenzeit kosten. Erst
dank EMBER3Ds Geschwindigkeit sind auf leis-
tungsstarken Laptops selbst Quintupel-Varian-
ten fiir ausgewahlte Reste realisierbar.

Der Clou der PMMs besteht naturlich in der
Korrelation mit Funktionsdaten. Wie das funkti-
oniert, veranschaulichten die Miinchner Bioin-
formatiker in ihrem jlingsten PrePrint anhand
von Deep-Mutational-Scanning (DMS)-Daten-
satzen (bioRxiv. doi.org/jshk). DMS nutzt die
Hochdurchsatz-Sequenzierung von DNA und
korreliert die Genotypen einer Bibliothek von
bis zu einer Million Punktmutanten eines ein-
zelnen Proteins mit ihren Phdnotypen, also
beispielsweise verbleibender Enzymaktivitat.
Das Ergebnis sind 2D-Sequenz-Funktions-Dia-
gramme, die die Auswirkungen jeglicher Ein-
zelmutation auf die Proteinfunktion quanti-
tativ beschreiben (Nat. Methods. 11: 801-7).

Punktmutationen besser
im Blick

Fiir ihren Machbarkeitsnachweis ersetzten
WeilRenow und Heinzinger die Sequenzdaten
durch vorhergesagte Strukturdaten und ana-
lysierten die 2D-Struktur-Funktions-Diagram-
me: Vorhersagen von AlphaFold2 und ESM-
Fold korrelierten nur schwach mit DMS-Da-
ten. OmegaFold schnitt sogar noch schlech-
ter ab. Ganz anders EMBER3D: Selbst durch-
schnittliche Strukturmodelle sagten den Effekt
von Punktmutationen auf die Proteinfunkti-
on besser voraus als die beste AF2-Prognose.
Warum? Erneut sieht Rost EMBER3Ds schlan-
ke Netzwerkarchitektur von nur 4,7 Millionen
Parametern als Grund:,Die Information Gber
einzelne Sequenzveranderungen bleibt inner-
halb unseres Netzwerks erhalten. Das macht
EMBER3D im Gegensatz zu anderen Alpha-
Fold-Nachfolgern sensitiver fir Punktmuta-
tionen und ermdglicht uns einen quantita-
tiven Blick auf den Zusammenhang von Pro-
teindynamik und -funktion.”

Kompensieren EMBER3Ds Vorteile in
Geschwindigkeit und Sensitivitdt somit sei-
ne mangelnde Genauigkeit? Das kommt
auf die wissenschaftliche Fragestellung an.
AlphaFold2 bleibt vorerst auf dem Thron der
Strukturvorhersage, wenn abwechslungsrei-
che MSAs zur Verfligung stehen. Ist das nicht
der Fall, ist OmegaFolds Sprachmodell wahr-
scheinlich das Netzwerk der Wahl, solange Ge-
nauigkeit als MaR aller Dinge gilt. Will man
hingegen Proteinstrukturen vergleichen, etwa
mit Foldseek (search.foldseek.com) den Kon-
formationsraum eines Proteins mit Blick auf
dessen Funktion abklopfen oder Faltungswe-
ge nachvollziehen, lohnt sich der Besuch auf
GitHubs Website mit dem EMBER3D-Eintrag
(github.com/kWeissenow/EMBER3D). Denn mit
Sicherheit werden Studien zur Strukturdyna-
mik von Proteinen, ihren Konformations-En-
sembles und Energielandschaften die Zu-
kunft der Strukturbiologie pragen. Rosts Ar-
beitsgruppe ist mit groRen Schritten in die-
se Richtung unterwegs. Henrik Mdiller



METHODEN
Ich kenne da einen Trick...

Imaging-Pyramide

Mit ein paar 3D-gedruckten Teilen, einem Mini-Computer und etwas
Geschick ldsst sich eine Imaging-Box fiir Zeitraffer-Aufnahmen konstruieren.

Forschen heiflt beobachten. Entsprechend
groB3 ist in biowissenschaftlichen Laboren
die Vielfalt an Monitoring-Geraten. Die Palette
reicht von Kameras, Gel-Dokumentations-Sys-
temen und Plattenlesegeraten bis zu Spekt-
rometern. Fiir jeden Test oder Assay von ei-
nem Gerat zum anderen wechseln zu mis-
sen, nervt aber nicht nur, sondern erhéht auch
den Wartungsaufwand und kostet wertvollen
Platz auf dem Labortisch.

Mithilfe sogenannter Digital-Imaging-Cor-
relation (DIC)-Techniken und ein bisschen Au-
tomatisierung kommt man aber schon mit re-
lativ wenig Aufwand an auswertbare Original-
daten heran. Aus einem Foto l3sst sich schon
allerhand herauslesen - eine automatisch auf-
genommene Fotoserie liefert aber meist noch
mehr Informationen.

Dreiteilige Pyramide

Mit diesen Uberlegungen ging Alexander
D. Edwards' Team an der University of Rea-
ding, UK, ans Werk und konstruierte ein au-
tomatisiertes Bildaufnahmegerat (HardwareX
12:e00377). Das Imaging-System hat die Form
eines Pyramidenstumpfs mit einer rechtecki-
gen Grundfldche von 19 x 14 Zentimetern und
einer Hohe von 14 Zentimetern. Die Gruppe
nennt es daher Pyramid Imaging Rig oder
kurz PiRamid. Es besteht aus drei ineinander
verschachtelten Gehauseteilen, die mit dem
3D-Drucker gefertigt werden. Die aus schwar-
zer Polymilchsdure (PLA) gedruckten Kompo-
nenten werden lberlappend zusammenge-
steckt.

Aufbau und Funktionsweise des engli-
schen Imagers erinnern an ein minimalisier-
tes Gel-Doksystem in das Soft- und Hardware
gleich mitintegriert sind. Das Herzstuick bildet
ein Raspberry-Pi-Minicomputer, der an einer
der Seitenflichen des Pyramiden-Mittelteils
angedockt ist. Die auf den Boden der Pyrami-
de gerichtete Kamera ist im Deckel des Pyra-
midenstumpfs untergebracht. Der 116 Milli-
meter lange und 86 Millimeter breite Proben-
tisch ist 95 Millimeter von der Kamera entfernt.

Unterhalb eines rechteckigen Ausschnitts
des Tischs sind zwei an den Raspberry Pi an-
geschlossene LED-Streifen angeordnet, die ei-

ne, weille, drei Millimeter dicke Plexiglasplat-
te, die in den Ausschnitt integriert ist, von un-
ten beleuchten. Die Platte verteilt das Licht
der LEDs gleichmaRig auf dem Probentisch.

Dass die Kamera im Deckel des Pyrami-
denstumpfs keine automatische Fokussierung
hat, ist kein Beinbruch. Die Schérfe lasst sich
mit einer Schraube von Hand einstellen. Die
mittleren Probenareale liefern die besten Auf-
nahmen. Zu den Ecken hin sinkt die Auflésung
etwas, sie ist aber dennoch mit durch-
schnittlich 70 bis 90 Mikrometern pro Pi-
xel hoch genug, um beispielsweise feine
Mikrokapillaren in Mikrofluidik-Geraten
klar erkennen zu kdnnen.

Im derzeitigen Format sind mit dem
PiRamid-System Aufnahmen von Pro-
ben in verschiedenen gangigen Gro-
Ben moglich. In Stein gemeif3elt sind die
3D-Druckanleitungen der Gruppe aber
nicht. Vielmehr lassen sie Spielraum fiir
individuelle Anpassungen, beispielswei-
se an andere Probenformate. Wer etwa
mit der Probenflache nicht auskommt,
muss nur die Distanz zwischen Kamera
und Probentisch durch eine etwas ho-
here und breitere Pyramide verldngern.

Flexibel ist auch das Innenleben des PiRa-
mid-Systems. Sind besonders hoch aufgeloste
Aufnahmen gefragt, mit denen die V2-Kame-
ra im Standarddesign Uberfordert ware, lasst
sich das Raspberry-Pi-Kameramodul gegen ei-
ne HQ-Kamera tauschen. Wer LED-Lampen mit
definierter Wellenlange verwendet, kann auch
Fluoreszenz-basierte Analysen durchfiihren.

Automatische Aufnahmen

Die Probe platziert man direkt auf der
Plexiglasplatte. AnschlieBend muss man nur
noch die Kamera fokussieren. Prinzipiell soll-
te der Fokus aufgrund der Gerdtemalle unge-
fahr passen, bei dickeren oder diinneren Pro-
ben muss man etwas nachjustieren.

Die Kamera lichtet die Objekte in Sekun-
denbruchteilen ab oder erstellt Zeitraffer-Auf-
nahmen. Ist man mit den ersten Aufnahmen
zufrieden, kann der PiRamid bis zum néchs-
ten Morgen oder zum Ende der Kaffeepau-
se selbststandig Bilder knipsen. Die Bilddaten

legt er auf der SD-Karte des Raspberry-Pi-Com-
puters ab.

Den Einsatzmoglichkeiten des PiRamid
sind kaum Grenzen gesetzt - erst recht nicht
mit einem Upgrade der Kamera. Aufgrund der
handlichen Gro3e und des Batteriebetriebs
macht der Imager bei Feldstudien eine ge-
nauso gute Figur wie im Inkubator. Man kann
mit ihm zum Beispiel Kristallen beim Wach-
sen oder Lebensmitteln beim Schimmeln

Ein Raspberry-Pi-Computer steuert Kamera und
LED-Beleuchtung im Inneren des PiRamid.

Foto: Gruppe Edwards

zuschauen. Die Englander beobachteten mit
dem PiRamid unter anderem auch, wie sich
E. coli in Mikrofluidik-Apparaturen vermeh-
ren, wie Methyl-Anthranilat-Kristalle auf einer
Petrischale wachsen und wie Rucola-Blatter
schrumpeln und schlieBlich verwelken.

Was kostet der SpaR? Fir das Material
muss man 135 Euro einkalkulieren, optional
kdnnte man noch jeweils etwa dreif3ig Euro in
eine USB-Power-Bank sowie in einen Touch-
screen investieren. Den Touchscreen bringt
man in einer vorgesehenen Vertiefung an ei-
ner Seite der mittleren Pyramiden-Etage an,
um die Bedienung zu vereinfachen. Auch ei-
ne drahtlose Steuerung des PiRamid ist prin-
zipiell moglich. Andrea Pitzschke

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fiir jeden abgedruckten Trick

gibt’s ein Laborjournal-T-Shirt.

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

Durchstarten in der Life-Science-Industrie (9)

Kind und Karriere vereinbaren

Teil 1: Elternperspektive und Unternehmenssicht
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Karriere und Familienplanung ist fiir Akademikerinnen und Akademiker meist ein besonders sensibler Balanceakt.
Was es braucht, damit er gelingen kann, beschreiben zwei Miitter aus ihrer eigenen Perspektive — die eine ist ange-
stellte Fiihrungskraft, die andere Unternehmerin.

Das Thema Familienplanung ist gerade fir
Akademiker sehr komplex, da man fiir einen
Abschluss deutlich mehr Zeit braucht als in
Ausbildungsberufen. Oft ist man bei Abschluss
der Promotion schon um die 30 und méchte
in der Industrie nun endlich die Friichte der
langen Studienjahre ernten - in einem ver-
antwortungsvollen Job und mit angemesse-
nem Gehalt. Gleichzeitig ist da der Wunsch
nach erflllender Partnerschaft und Kind(ern)
und so langsam wird die Zeit knapp. Akademi-
kerinnen haben zusatzlich das Problem, dass
die (potenzielle) Mutterschaft den Jobeinstieg
erschweren und den Karriereverlauf negativ
beeinflussen kann. Es stellt sich die Frage:
Sind denn eine Partnerschaft auf Augenho-
he, Kind(er) und eine erfolgreiche Karriere bei-
der Elternteile Gberhaupt moglich? Und wie
sehen eigentlich die Unternehmen die Ver-
einbarkeit von Familie und Beruf?

Wir haben den Eindruck, dass es bei die-
sem Themenkomplex in der &ffentlichen Dis-
kussion - insbesondere in den sozialen Medi-
en - nicht nur verschiedene gegnerische La-
ger gibt — zum Beispiel Arbeitgeber gegen Ar-
beitnehmer, Mdnner gegen Frauen, ,Working
Moms” gegen kinderlose Frauen, Generation
Z gegen Boomer -, sondern dass jedes einzel-
ne Individuum sofort maximal auf Beitrdage zu
diesem Thema anspringt und sich auch per-
sonlich angegriffen fiihlt. In unserer Wahrneh-
mung stellt es sich oft so dar, dass dabei eher
Graben gezogen als Briicken gebaut werden.

Wir mochten Briickenbauerinnen sein, in-
dem wir alle Beteiligten einladen, einen Per-
spektivenwechsel zu vollziehen und sich auf
die Erfahrungswelt des anderen einzulassen
- ganz ohne gegenseitige Vorwiirfe oder das
Ringen um die Deutungshoheit oder den An-
spruch auf Wahrheit. Wir wollen zunéchst eine
individuelle Elternperspektive und eine per-
sonliche Unternehmerinnenperspektive flr
sich sprechen und wirken lassen. In der néchs-

64 LABORJOURNAL | 1-2/2023

ten Ausgabe werden wir dann in die abstrak-
tere Problemanalyse einsteigen, Ldsungsvor-
schlage anbieten und vor allem auf Akademi-
ker abgestimmte Tipps geben. Diese kdnnen
schon Absolventen und Absolventinnen be-
rlicksichtigen, um Familienplanung und Karri-
ere zufriedenstellend miteinander zu harmoni-
sieren und so ein in jeglicher Hinsicht erfiillen-
des und selbstbestimmtes Leben zu gestalten.

Die Elternperspektive

Beginnen wir mit der Elternperspektive,
formuliert von Marta, 40 Jahre alt, promovier-
te Biologin, als Managerin Marketing Solutions
Fiihrungskraft in einem mittelstandischen Un-
ternehmen mit einer Arbeitszeit von 35 Stun-
den in der Woche - und Mutter eines 3,5 Jah-
re alten Sohnes:

»Meinem Mann und mir sind eine gleich-
berechtigte Partnerschaft und das Familien-
leben in einer engen Beziehung zu dritt sehr
wichtig. Deshalb hat mein Mann nach der Ge-
burt auch vier Wochen Urlaub gehabt und die
letzten drei Monate der Elternzeit haben wir
gemeinsam genommen. Wir hatten beschlos-
sen, dass ich nach einem Jahr wieder in den
Job zuriickgehe und wir uns die Care-Arbeit
gleichmaBig aufteilen. Wir haben beide viel
in unsere Ausbildung investiert, deshalb ist es
uns wichtig, uns in unseren Jobs einzubrin-
gen und leitende Verantwortung fiir Projekte
zu Gbernehmen. Projektverantwortung heif3t
aber gleichzeitig auch, dass unsere Arbeitge-
ber sich darauf verlassen, dass wir nachhaltig
und verantwortungsbewusst den Projektfort-
schritt sicherstellen. Um ein wenig zeitlichen
Spielraum zu gewinnen, haben wir beide un-
sere Stunden leicht reduziert, was unsere Ar-
beitgeber eher positivaufgenommen haben.
Beiden Arbeitgebern sind realistische Abspra-
chen lieber, da diese zu mehr Konsistenz im
operativen Arbeitsalltag fihren.

Was es bedeutet, ein Kind zu haben, wel-
che Verantwortung man hat und wie es sich
anflihlt, das kann man sich vorher nicht vor-
stellen — nicht einmal ansatzweise. Erst wenn
das Kind da ist, weil3 man, wie nichtsahnend
man diesbeziiglich vorher war. Deshalb kann
ich auch niemandem einen Vorwurf machen,
der kein oder wenig Verstandnis fiir meine Si-
tuation aufbringt.




Mit Kind richtet sich jegliche Planung nach
den Kita-Offnungszeiten oder Krankheitsfl-
len. Wenn mein Kind krank wird, dann heif3t
das fiir mich als berufstatige Mutter erstmal,
meinen Kalender zu priifen: was steht heu-
te an, welche Termine kann ich verschieben
und welche miissen unbedingt eingehalten
werden. Das Gleiche macht auch mein Mann
und wir schauen, wer wann bei unserem Kind
bleiben kann.

Mein Mann und ich unterstiitzen uns ge-
genseitig. Denn unser Kind hat zwei Eltern-
teile und beide Elternteile haben auch ei-
nen Job. In beiden Jobs miissen wir Prozes-
se am Laufen halten, um fir die Unterneh-
men, fiir die wir arbeiten, Geld zu erwirtschaf-
ten, von dem wir bezahlt werden. Also wégen
wir gemeinsam ab, wer wann einfacher die
Betreuung tbernehmen kann und weniger
Aufwand mit dem Umverteilen von Aufga-
ben hat. Wir versuchen, diese manchmal auf-
tretende Zusatzbelastung flir unsere beiden
Arbeitgeber ausgeglichen zu halten. Manch-
mal gibt es trotzdem Situationen, in denen
sich die Problematik nicht so leicht auflésen
ldsst. Dann stehe ich im Zwiespalt, denn ich
habe Verantwortung - in meinem Job, aber
erst recht fiir mein Kind.

Ich will nicht die,Ich-bin-Mutter-alle-mis-
sen-Riicksicht-nehmen”“-Karte spielen. Mir ist
es unangenehm, wenn andere durch mich
mehr Arbeit haben. Trotzdem gibt es Situa-
tionen, in denen ich um Riicksicht und um
Kompromissbereitschaft von meiner Vorge-
setzten oder von Kollegen und Kolleginnen
bitte, damit Projekte und Prozesse weiterlau-
fen kénnen und es durch mein Fehlen nicht
zum Stillstand kommt. Ich bin froh, in einem
Team zu arbeiten, in dem wir uns gegensei-
tig unterstiitzen, und dass unsere Arbeitge-
ber Verstandnis fiir solche Situationen haben.

Besonders schwierig wird es allerdings
zur Urlaubszeit/Kita-SchlieBzeit. Ich muss Ur-
laub nehmen, wenn die Kita Betriebsferien
hat. Es geht nicht anders, auch wenn ich mit
den GroBeltern viel Giberbriicken kann. Aber
es gibt ja nicht nur andere Miitter und Vater
in meinem Team, auch mein Mann hat Kolle-
gen und Kolleginnen mit Kindern, die wiede-
rum auch Partner in anderen Unternehmen
haben. Ein exponentielles Problem.

Bei all diesen Versuchen, die Vielzahl der
Bediirfnisse zu befriedigen, erreicht mich ab
und zu der Einwand: kinderlose Mitarbeiter
und Mitarbeiterinnen haben auch Beduirfnis-
se und sie kdnnen nichts dafiir, dass eure Ki-
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ta zu hat". Dann bricht bei mir alles zusam-
men. Das sind Momente, in denen ich alles
hinschmei3en will. Naturlich konnen sie nichts
dafir, natirlich will ich nicht, dass irgendje-
mand wegen mir zurlickstecken muss. Aber
irgendwann gibt es zu viele Parteien und all
ihren Anspriichen gerecht zu werden, ist fast
unmaoglich.

Die Schwierigkeiten so komprimiert auf-
zulisten, hinterldsst einen recht diisteren Ein-
druck. Deswegen mochte ich betonen, dass
meistens alles smooth lauft. Das funktioniert,
weil sowohl mein Mann als auch ich generell
eine grof3e Flexibilitdt in der Gestaltung unse-
rer Arbeitszeit haben und eine vertrauensvolle
Teamkultur in unseren Unternehmen existiert.

Wir haben etabliert, konstruktiv und trans-
parent zu kommunizieren. Bei unvorherge-
sehenen Notféllen skizzieren wir die Situati-
on und bieten auch gleich einen Lésungsvor-
schlag an. Dabei wird aber auch klar formu-
liert, was nicht geht, damit der Arbeitgeber
weil3, woran er ist. Das kann dann zum Beispiel
so aussehen:,Mein Sohn ist krank, ich werde
mit ihm drei Tage zuhause bleiben. Die rest-
lichen beiden Tage ibernimmt mein Mann
die Betreuung, sodass ich meine Termine auf
Donnerstag und Freitag schieben kann. Da ich
weil3, dass am Mittwoch Deadline fiir die Ab-
gabe ist, habe ich XY gebeten, mir hier zu hel-
fen und bei dringenden Fragen kann er mich
gerne anrufen. Sollte ich nicht gleich rangehen
konnen, rufe ich so bald wie moglich zurtick”

Am Ende bietet auch die beste Kommu-
nikation keine Garantie dafiir, dass immer
alles vollig konfliktfrei gelost werden kann.
Aber Kollegen und Arbeitgeber einzuladen,
sich die Dinge aus meiner Perspektive anzu-
schauen, und zu erklaren, was das Problem
ist und wie man es I6sen kénnte - das hilft
allen Parteien. Wenn Mama und Papa dann
noch halbe-halbe machen und sich bei der
Zielfindung unterstitzen, dann wird aus der
Stressfahrt in der Rush-Hour ein entspannter
Roadtrip. Auch fiir den Arbeitgeber bleibt man
trotz der Extraportion Flexibilitat, die man be-
ndétigt, dennoch ein verldsslicher Projektleiter
beziehungsweise eine verlassliche Projektlei-
terin und den Kollegen und Kolleginnen ein
zuverldssiges Teammitglied.«

Die Sicht der Unternehmerin

Nun folgt die Schilderung aus Unterneh-
menssicht, reprasentiert durch Morna, 46 Jah-
re alt, promovierte Biologin, geschéftsfiihren-
de Gesellschafterin eines Unternehmens mit
rund flinfzig Mitarbeitern und Mutter zwei-
er erwachsener S6hne im Alter von 22 und
24 Jahren:

»Da ich selbst Mutter bin und mich noch
sehr gut erinnern kann, wie herausfordernd
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das Leben mit jiingeren Kindern ist, achte ich
bewusst darauf, meinen Mitarbeitern und Mit-
arbeiterinnen eine familienfreundliche Orga-
nisationsform zu bieten. Viele meiner Mitar-
beiterinnen sind Mutter. Einige waren schon
Mutter, viele sind es erst wahrend ihrer Be-
triebszugehorigkeit bei mir geworden.
Werdende Miitter im Unternehmen zu
haben, heif3t auch immer besondere Fiirsor-
ge wahrend der Schwangerschaft. Ich achte
darauf, die Schwangere nicht zu Uberlasten
und ihre Arbeitsbedingungen und den Ar-
beitsumfang an ihren individuellen Schwan-
gerschaftsverlauf anzupassen, denn ein hoher
Cortisolspiegel durch Stress ist weder fiir die
werdende Mutter noch fiir den Fétus gut. Na-

nen wir gemeinsam ein zielfiihrendes Risiko-
management durchfihren.

Ich bin dankbar, dass alle meine Miitter
und Vater realistische Vorstellungen haben und
in Gesprachen auch bereit sind, meinen Argu-
menten aus unternehmerischer Perspektive mit
in ihre eigene Sichtweise einflieBen zu lassen.
So kdnnen wir in der Regel gute Kompromiss-
I6sungen finden. Die realistische Sicht meiner
Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen hilft auch im
Umgang mit Krankheiten der Kinder, den Be-
triebsferien von Kindergarten oder sonstigen
unvorhergesehenen Zwischenfallen, die beim
Leben mit Kindern regelmaBig auftreten. Ent-
weder teilen sich die Elternpaare die Care-Ar-
beit gleichmaBig mit ihrem Partner oder ih-
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Wenn das Kind krank wird, bedeutet das meist auch Stress im Unternehmen.
Mit klaren Regelungen kann man sich jedoch auf solche Situationen vorbereiten.

turlich ist eine Schwangerschaft keine Krank-
heit, aber ganz ohne jegliche kdrperliche Ein-
schrankungen oder emotionale Sorgen und
Angste lauft diese in den wenigsten Fllen
ab. Das ist auch véllig in Ordnung, denn ei-
ne Schwangerschaft ist eine physiologische
Sonderleistung mit Auswirkungen auf Korper,
Psyche und Emotion.

Wenn eine Mitarbeiterin schwanger wird,
dann heift es fir uns beide, friihzeitig vor-
zusorgen. Wir gehen ins Gespréch, involvie-
ren einen Kollegen oder eine Kollegin als Tan-
dempartner, damit auch im Falle von haufi-
geren Fehltagen — zum Beispiel bei massiver
Schwangerschaftstbelkeit oder im Falle einer
plétzlich auftretenden Arbeitsunfahigkeit —
die Kunden weiterhin stabil betreut sind und
die Projekte reibungslos weiterlaufen. So kén-
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rer Partnerin, sodass ich mich darauf verlas-
sen kann, dass bei plotzlichem ,Kindkrank”
nicht immer gleich eine ganze Arbeitswoche
betroffen ist, oder sie tragen die Hauptverant-
wortung fir die Erziehungsarbeit zwar allei-
ne, haben ihren Stundenumfang aber so an-
gepasst, dass ein gewisser Puffer firr die Bewal-
tigung der auftretenden Zwischenfélle bleibt.

Dennoch stellen diese Situationen eine
Mehrbelastung fir das Unternehmen und
das Team dar. Auch wenn die Krankenkasse
fuir zehn Krankheitstage des Kindes die Lohn-
fortzahlung Gbernimmt - eine Frist, die der
Gesetzgeber flir 2022 und 2023 lbergangs-
weise auf 30 Tage hochgesetzt hat -, fehlt in
den Projekten und Prozessen die Arbeitskraft
—was kompensiert werden muss. Auflerdem
genligen diese zehn Tage bei Kindern im Al-

ter von ein bis sechs Jahren haufig nicht, und
wir miissen als Unternehmen die zusatzlichen
Tage auch finanziell stemmen - weshalb es
sinnvoll wire, die Ubernahme von 30 Tagen
durch die Krankenkassen dauerhaft zu etab-
lieren. Um auf kurzfristige Ausfalle vorberei-
tet zu sein, haben wir eine klare Vertretungs-
und Unterstiitzungsregelung, sodass immer
auch mindestens ein anderes Teammitglied
Bescheid weild und jederzeit einspringen kann.
Das hat sich generell bewahrt, denn auch Nich-
teltern werden krank oder haben Urlaub und
missen vertreten werden.

Apropos Nichteltern: Als Arbeitgeberin ha-
be ich die Firsorgepflicht fir alle Mitarbei-
ter und Mitarbeiterinnen. Auch Kollegen und
Kolleginnen ohne Kinder diirfen den Wunsch
nach einer fir sie passenden Work-Life-Balan-
ce haben. Ich als Frau und Mutter habe mich
bewusst fiir einen hohen Miitter- und Eltern-
anteil in meinem Unternehmen entschieden.
Da aber gerade mit Kindern immer wieder Ab-
weichungen vom normalen Alltag vorkommen
und dies von allen Teammitgliedern aufgefan-
gen wird, muss ich auch die Anliegen meiner
kinderlosen Kollegen und Kolleginnen beson-
ders im Blick haben. Im Zusammenspiel ms-
sen die Bedurfnisse von allen gesehen werden
und Lésungen gefunden werden, die das Team
als Ganzes Uiberzeugt mittragen will und kann.

Ich bin Idealistin und habe mein Unter-
nehmen mit der humanistischen Vision ge-
griindet, Arbeitsbedingungen zu schaffen,
die das Wohl und die Wiirde des Menschen
ins Zentrum stellt. Dennoch fiihle ich mich
bei all meinen Bestrebungen, den Mitarbei-
tenden die Vereinbarkeit von Beruf und Fa-
milie sowie Privatleben so leicht und selbst-
verstandlich wie mdglich zu machen, manch-
mal sehr zerrissen. Denn bei allem Idealismus
sind es in Summe nicht nur sehr viele Bedirf-
nisse von sehr vielen Mitarbeitenden, die un-
ter einen Hut gebracht werden miissen, son-
dern ich muss auch eine Vielzahl anderer Pa-
rameter der Unternehmensfiihrung im Blick
haben, um die wirtschaftliche Stabilitat des
Unternehmens sicherzustellen. Es herrschen
viele duBere und finanzielle Zwange, die ich
stets versuche, meinen Mitarbeitern gegen-
Uber abzufedern.

Umso wichtiger ist mir eine kontinuier-
liche Kommunikation und der regelmaBige
Perspektivenwechsel zwischen allen Betei-
ligten. Eine gute Unternehmenskultur kann
nicht nur vom Unternehmer oder der Unter-
nehmerin allein gestaltet werden. Als Unter-
nehmerin kann ich die Grundbedingungen
furr eine vertrauensvolle und humanistische
Unternehmenskultur schaffen. Zum Leben er-
weckt werden, kann sie nur von allen Betei-
ligten gemeinsam.«

Morna Gruber und Marta Lee



Kongresse, Tagungen, Symposia

2023

15.2.-17.2. Kassel

21st International AEK Cancer Con-
gress: Towards New Cancer Therapies
— Mechanisms and Molecules |

Info: www.aek-congress.org

26.2.-2.3. Darmstadt

Microscopy Conference (MC2023) -
Organized by the German Society
for Electron Microscopy (DEG) |

Info: www.microscopy-conference.de

1.3.-2.3. Ziirich (CH)

16th Annual European Life Sciences
CEO Forum (ELSF) | Info: www.
sachsforum.com/16elsf-about.htm/

1.3.-3.3. Freiburg

Integration in Biological Signalling
— Internationales Symposium des
Centre for Integrative Biological
Signalling Studies (CIBSS) |

Info: www.signallingintegration.com

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

3.3.-4.3. Ziirich (CH)

Jahrestagung der Schweizerischen
Entomologischen Gesellschaft (SEG) |
Info: https.//entomo.ch/de/news

3.3.-5.3. Dresden

15. Deutsche Nebennierenkonfe-
renz | Info: www.endokrinologie.net/
veranstaltung/15-deutsche-
nebennierenkonferenz.php

5.3.—8.3. Innsbruck (AT)

16th European Conference on
Fungal Genetics |

Info: www.ecfg16.0rg

6.3.-9.3.Ulm

8th German Pharm-Tox Summit —
89. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Experimentelle
und Klinische Pharmakologie und
Toxikologie (DGPT) |

Info: https.//gpts-kongress.de

7.3.-8.3. Halle (Saale)
Physiology and Pathophysiology

2023 - Leopoldina-Symposium | Info:

www.leopoldina.org/veranstaltungen/
veranstaltung/event/3027

8.3.-11.3. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Cellular
Mechanics of Symbiosis | /nfo:
www.embl.org/about/info/course-and-
conference-office/events/ees23-01

14.3.-16.3. Berlin

International Conference on GMO
(Genetically Modified Organisms)
Analysis and New Genomic
Techniques | Info:
www.bfr-akademie.de/gmo2023

14.3.-17.3. Salzburg (AT)

18th European Molecular Imaging
Meeting (EMIM 2023) | Info: https://
e-smi.eu/meetings/emim/emim-2023

14.3.-23.3. Online

Infectious Diseases of Laboratory
Animals (CES7) |

Info: www.bstp.org.uk/events

15.3.-17.3. GieRen

30th Annual Meeting of the German
Society for Parasitology |

Info: https://parasitology-meeting.de

15.3.-17.3. Kassel

34. Tagung der Deutschen, Oster-
reichischen und Schweizerischen
Gesellschaft fiir Humangenetik |
Info: https://gfh-tagung.gfhev.de

22.3.-243. Gottingen

15th Gottingen Meeting of the
German Neuroscience Society (NWG) |
Info: www.nwg-goettingen.de/2023

23.3.-25.3. Mosbach/Baden

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

27.3.-28.3. Frankfurt/M.
Spurenstoffe und Krankheitserreger
im Wasserkreislauf — Fachtagung
SUK2023 | Info:
https.//dechema.de/suk2023.html

SERVICE

27.3.-29.3. Berlin

19. VAAM-Fachsymposium Lebens-
mittelmikrobiologie und -hygiene |
Info: https://vaam.de/die-vaam/
fachgruppen/

27.3.-30.3. Frankfurt/M.

31st Annual Meeting of the German
Crystallographic Society (DGK) |
Info: https://dgk-conference.de

27.3.-31.3. Frankfurt/M.

24th Conference of the Society of
Biological Systematics (GBS 2023) |
Info: www.gfbs-home.de/en/
conferences/gfbs-conference

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

28.3.-31.3.Ulm

32nd Annual Meeting of the Society
for Virology (GfV) |

Info: https://virology-meeting.de

29.3.-30.3. Halle (Saale)
Wissenschaftsreflexion: Konzepte,
Ziele, Perspektiven — Friihjahrs-
tagung 2023 des Zentrums fiir
Wissenschaftsforschung | Info:
www.leopoldina.org/veranstaltungen

29.3.-31.3. Heidelberg/Online

13th International EMBO Workshop
on Visualizing Biological Data (VIZBI
2023) | Info: https.//vizbi.org/2023
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SERVICE

30.3.-31.3. Kiel
12th Young Physiologists Symposium
| Info: www.junge-physiologen.de

12.4-14.4. Freising

Plant Biology for the Next Genera-
tion — International Symposium of
the SFB924,,Molecular mechanisms
regulating yield and yield stability
in plants” | Info: www.
stb924.wzw.tum.de/conference-2023

17.4.-19.4. Freiburg

3D Cell Culture Conference 2023:
Models, Applications and Trans-

lation | Info: https://dechema.de/

en/3D(C2023.html

20.4.-22.4. Halle (Saale)

Meeting of the DGfl (Deutsche
Gesellschaft fiir Inmunologie)
Study Group,,Tumor Immunology” |
Info: https://dgfi.org/arbeitskreise/
ak-tumorimmunologie/meeting

22.4.-25.4. Wiesbaden/Online

129. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Innere Medizin (DGIM) |
Info: https://kongress.dgim.de

HGSC 2023

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.emblorg/events

26.4.-28.4. Linz (AT)

25. Jahrestagung der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Endokrino-
logie und Stoffwechsel (OGES) |
Info: www.oeges.at/veranstaltungen/
jahrestagung-2023

3.5.-5.5. Mainz

20th CIMT Annual Meeting — Europe’s
Cancer Inmunotherapy Meeting |
Info: www.meeting.cimt.eu

4.5.-6.5. Bad Staffelstein
Jahrestagung 2023 der Arbeits-
gemeinschaft Padiatrische
Immunologie (API) | Info: https.//
kinderimmunologie.de/?page_id=239

02-05 DECEMBER 2023

CASTLE HIRSCHBERG | BEILNGRIES | GERMANY

HELICOBACTER PYLORI GENOMICS,
SIGNALING AND CARCINOGENESIS

Find more information here!
www.hgsc-conference.de
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Dienstag, 14. Mdrz 2023, 16:30 Uhr

Vortrag, Institute for Regenerative Medicine
(IREM), iPS Lecture Series, Zoom

Susanne Rafelski (Seattle): Integrated intra-
cellular organization and its variations in
human iPS cells

Aufzuklaren, wie sich eine bestimmte Gruppe

exprimierter Gene auf den kompletten

Phénotyp einer Zelle auswirkt, ist aufgrund der

vielen Faktoren und deren unterschiedlichen Einfliissen auf das Verhalten einer
Zelle duBerst schwierig. Um die Sache etwas zu vereinfachen, kann man sich auf
einzelne Teilaspekte konzentrieren, etwa bestimmte Organellen oder molekulare
Maschinen, die an der Organisation von zelluldren Strukturen beteiligt sind.

So enthélt zum Beispiel das hiPSC Single-Cell Imaging Dataset die Bilddaten

von 25 ausgesuchten zelluldren Strukturen, die in mehr als 200.000 Zellen

aufgenommen wurden. Wie man aus diesen Rohdaten Informationen zur
Organisation zellularer Strukturen wahrend bestimmter Zellprozesse extrahieren
kann, erlautert Susanne Rafelski am 14. Marz in Ziirich.

Mehr Infos, Vortréage, Seminare, Kolloquia: www.laborjournal.de/termine

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

9.5.-12.5. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: The
Organism and its Environment |

Info: www.embl.org/about/info/course-
and-conference-office/events/ees23-03

10.5. Heidelberg

Contact 2023 - 22nd Life Science
Job Fair | Info:
www.biocontact.info/contact2023

15.5.-17.5. Bad Herrenalb

22nd Transporter- and Barrier-Days |
Info: https://sites.google.com/site/
transportertage

15.5.-17.5. Weimar
Himmelfahrtstagung on Bioprocess
Engineering 2023 - Novel Production
Routes and Processes for Biophar-
maceuticals and Industrial Bio-
economy | Info: https.//dechema.de/
en/BioPro23.htm/

15.5.-18.5. Heidelberg/Online
EMBL Conference: Chromatin and
Epigenetics | Info: www.embl.org/
about/info/course-and-conference-
office/events/chr23-01

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

21.5.-25.5.Bern

Morphology and function of the
auditory ossicles using state-of-the
art investigation techniques |

Info: lukas.anschuetz@insel.ch

23.5.-25.5. Heidelberg/Online

EMBL Conference: BioMalPar XIX —
Biology and Pathology of the Malaria
Parasite | Info: www.embl.org/about/
info/course-and-conference-office

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

27.5.-2.6. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference and
Seminar on Malaria: Reinvigorating
Malaria Control, Prevention and
Treatment — From Bench to Bedside
to Bednets | Info: www.grc.org/
malaria-conference/2023

31.5.-2.6. Miinster

At the Interface of Cell Fate and
Tissue Dynamics — Internationales
Symposium des SFB 1348 (Dynamic
Cellular Interfaces) | Info: https://
crc1348.wixsite.com/meeting2023
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31.5.-2.6.Tiibingen/Online

5th Novel Concepts in Innate Immu-
nity Conference (NCII) | Info:
https://innate-immunity-conference.de

3.6.=9.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Excitatory Synapses
and Brain Function | Info:
www.grc.org/find-a-conference

4.6.-7.6. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium:
The Ageing Genome — From
Mechanisms to Disease |
Info: www.embl.org/events

4.6.-7.6. Ziirich (CH)

Cellular Matters: Toward an Under-
standing of Biocondensates’ Pro-
perties, Functions and Applications |
Info: grossnik@botinst.uzh.ch

5.6.-7.6. Baden-Baden
66. Deutscher Kongress fiir Endokri-
nologie | Info: www.dge2023.de

10.6.—16.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and Se-
minar on Molecular Pharmacology |
Info: www.grc.org/molecular-
pharmacology-conference/2023

11.6.—15.6. Ziirich (CH)
Evolution in Action |
Info: grossnik@botinst.uzh.ch

Workshops

2023

5.3.-10.3. Ettal

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

20.3.-23.3. Darmstadt
International Synthetic Biology
Workshop — Das Sense-Compute-
Response Paradigma | Info:
www.tu-darmstadt.de/synbio/
workshop/workshop.de.jsp

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

12.6.—15.6. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Life at
the Periphery — Mechanobiology
of the Cell Surface |

Info: www.embl.org/events

17.6.—23.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Mechanisms of
Membrane Transport |

Info: www.grc.org/find-a-conference

18.6.-22.6. Diisseldorf

51st International Symposium on
High Performance Liquid Phase
Separations and Related Techniques
(HPLC 2023) | Info:
www.hplc2023-duesseldorf.com

18.6.—23.6. Wien (AT)

11th World Soybean Research
Conference (WSRC11) |

Info: www.wsrc1Tvienna.com

19.6.-20.6. Heidelberg/Online

23rd EMBL Science and Society Con-
ference: Terra incognita — Navigating
Ethical Boundaries in the Life
Sciences | Info: www.embl.org/events

19.6.-23.6. Rostock

16th International Lupin Conference:
Breeding, Cultivation and Use of
Lupins for a Sustainable Agriculture
— Recent Developments |

Info: www.ilc2023.com

21.4-22.4. Essen

Symposium on HIV Immunology,
Vaccine, and Cure Research | Info:
https://g-f-v.org/events/hiv-symposium

23.4.-27 4. Seeon

EMBO Workshop: Ferroptosis — When
Metabolism Meets Cell Death |

Info: https://meetings.embo.org/events

24.4.-27.4. Online

EMBO Workshop: Hedgehog Signal-
ling — From Molecular Structure to
Developmental Biology and Diseases
| Info: https://meetings.embo.org/events

26.4.-28.4. Aachen
Dechema-Workshop: Bio Processing
Factory 4.0 Networked, Data-Driven
Bioprocess Workflow Optimisation |
Info: https.//dechema-dfi.de/kurse.html

Donnerstag, 9. Marz 2023, 13:00 Uhr

SFB-1107-Kolloquium, Universitdt, Hirsaalzentrum,

Auf der Morgenstelle 16, Harsaal 4U09
Kasper van Gelderen (Heidelberg):

The cell biology of light signaling — What is
the function of nuclear photobodies?

SERVICE

Phytochrome sind die Rotlicht-Sensoren der

Pflanzen. Sie bilden kleine, etwa 500 Nanometer groRe Nanobodys, die alle
Cofaktoren und Transkriptionsfaktoren enthalten, die Phytochrome fiir die
Reaktion der Pflanzen auf Licht bendtigen. Phytochrom B (Phy B) ist aber dariiber
hinaus auch ein Temperatur-Sensor — Photobodys spielen also offensichtlich auch
eine Rolle bei der Reaktion von Pflanzen auf die Umgebungstemperatur. Wie die
Bildung von Photobodys und ihre Reaktion auf Licht und Temperatur im Detail
ablduft, erklart Kasper van Gelderen am 9. Marz in Tiibingen.

24.6.-27.6. Hamburg

40th Blankenese Conference — Evo-
lutionary Medicine | Info: www.zmnh.
uni-hamburg.de/blankenese_conference

27.6.-30.6. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: New
Approaches and Concepts in Micro-
biology | Info: www.embl.org/events

1.7.-7.7. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Amyotrophic Lateral
Sclerosis (ALS) and Related Motor
Neuron Diseases |

Info: www.grc.org/find-a-conference

18.6.-22.6. Montreux (CH)

EMBO Workshop: European Testis
Workshop 2023 | Info:
https://meetings.embo.org/events

18.6.—23.6. Pamhagen (AT)/Online
EMBO Workshop: Meiosis |
Info: https://meetings.embo.org/events

19.6.-22.6. Berlin

EMBO Workshop: X-chromosome
Inactivation — New Insights on its
60th Anniversary |

Info: https://meetings.embo.org/events

20.6.-23.6. Online

EMBO Workshop: Eukaryotic

RNA Turnover and Viral Biology |
Info: https.//meetings.embo.org/events

22.6.-24.6. Ettal
Translational Immunology School |
Info: https://dgfi.org

5.7.-8.7. Davos (CH)

World Inmune Regulation
Meeting (WIRM) 2023 |

Info: https://wirm.ch/index.htm/

9.7.-13.7. Hamburg

10th Congress of European
Microbiologists — FEMS 2023
(Federation of European Micro-
biological Societies) |

Info: www.fems2023.0rg

15.7.=21.7. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Inhibition in the CNS |
Info: www.grc.org/find-a-conference

26.6.-30.6. Berlin

7th Berlin Summer School: NGS Data
Analysis — Introduction to RNA-Seq
Data Analysis DNA Variant Calling |
Info: www.ecseq.com/workshops/
workshop_2023-05-7th-Berlin-
Summer-School-NGS-Data-Analysis

28.6.—30.6. Lugano (CH)

EMBO Workshop: Imaging the
Immune System | /nfo:
www.imaging-immune-system.usi.ch

3.7.-7.7. Dresden

EMBO Workshop: Physics of Living
Systems — From Physical Principles
to Biological Function | Info:
https://meetings.embo.org/events

11.7.-14.7. Heidelberg/Online
EMBO Workshop: Predicting
Evolution | Info:
https://meetings.embo.org/events
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SERVICE

Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

1.3.-31.5. Online
Springer-Zertifikatskurs: Bio-
chemie 2 fiir Laborfachkréfte - Pro-
teine (3 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

28.2. Online
Klinkner-Forum: Liquid Handling |
Info: https://buchung.klinkner.de

IMMUNOLOGIE

7.3.-8.3.Online
Lab-Academy-Kurs:
Allgemeine Immunologie |
Info: www.lab-academy.de

13.3.-14.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Spezielle und
angewandte Immunologie |

Info: www.lab-academy.de

%(.\Eﬂc,

* @ *
* *
* ‘9 *
A\
Termine 2023
18.02.,20:00 Uhr: Marbach a. Neckar
(Stadthalle)

15.03., 20:00 Uhr: Berlin
(Zeiss-GroBplanetarium)
30.03., 20:30 Uhr: Kdln
(Gebaude 9)

12.04.,20:00 Uhr: Berlin
(Zeiss-GroBplanetarium)
24.04.,19:30 Uhr: Berlin
(Museum fiir Naturkunde Berlin)
25.04.,20:30 Uhr: Hamburg
(Uebel & Geféhrlich)

09.05., 20:00 Uhr: Berlin
(Zeiss-GroBplanetarium)
11.05., 20:00 Uhr: Tiibingen
(Sparkassen Carré)
25.05.,20:30 Uhr: Koln
(Gebaude 9)

Mehr Infos: www.scienceslam.de
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IMMUNOLOGIE

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

21.3.-22.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Tumorimmuno-
logie | Info: www.lab-academy.de

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

30.3. Online

Lab-Academy-Crashkurs: ELISA Il -
Assaydesign, Auswertung und Vali-
dierung | Info: www.lab-academy.de

IN SILICO

26.2.-3.3. Heidelberg

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

Info: www.embl.org/events

21.3.-30.3. Online

EMBL-EBI Virtual Course: Exploring
Human Genetic Variation | /nfo:
www.ebi.ac.uk/training/live-events

27.3.-30.3. Online
EcSeq-Kurs: RNA-Seq
Data Analysis Workshop |
Info: www.ecseq.com

KARRIERE

15.2. Online

DHV-Online-Seminar: Ubernahme
einer Professurvertretung |

Info: www.dhvseminare.de

22.2.0nline
DHV-Online-Seminar: Lehrkom-
petenz und Forschungserfahrung
im Bewerbungsverfahren |

Info: www.dhvseminare.de

27.2. Online

DHV-Online-Seminar: Karrierenetz-
werke in Wissenschaft und For-
schung | Info: www.dhvseminare.de

28.2.Online

DHV-Online-Seminar: Bewerbung
auf eine Professur |

Info: www.dhvseminare.de

KARRIERE

1.3. Online

DHV-Online-Seminar: Berufung
an Hochschulen fiir Angewandte
Wissenschaften |

Info: www.dhvseminare.de

7.3.Online

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

13.3. Online

DHV-Online-Seminar: Wissenschaft-
lerinnen auf dem Weg zur Professur |
Info: www.dhvseminare.de

16.3. Online

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

20.3. Online

DHV-Online-Seminar: Neu auf der
Professur — Die ersten Schritte
erfolgreich meistern |

Info: www.dhvseminare.de

28.3. Online

DHV-Online-Seminar: Berufungsver-
handlungen an Medizinischen Fakul-
taten | Info: www.dhvseminare.de

30.3. Online
DHV-Online-Seminar: Berufung
auf eine Juniorprofessur oder
Tenure-Track-Professur W 1|
Info: www.dhvseminare.de

LABOR-MANAGEMENT

21.2.-23.2. Heidelberg

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

22.2.-24.2. Online

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

7.3.-9.3. Heidelberg

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

LABOR-MANAGEMENT

8.3.-9.3. Online
DHV-Online-Seminar: Projekt-
management an der Hochschule
(2-tagig) | Info: www.dhvseminare.de

14.3.-15.3. Online

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

20.3. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Scientific
Resource Management | /nfo:
www.glaesernes-labor-akademie.de

20.3.-23.3. Heidelberg

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

24.3.Online
DHV-Online-Seminar: Leitung
und Organisation |

Info: www.dhvseminare.de

22.3.-23.3.Online

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

28.3.-30.3. Online

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

MIKROBIOLOGIE

1.3.-30.4. Online

Springer Campus: Allgemeine
und Medizinische Mikrobiologie
(2 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

3.3.-24.3.Online
Lab-Academy-Kurs: Fachkom-
petenz Mikrobiologie (4 Tage,
immer freitags) |

Info: www.lab-academy.de

29.3.-30.3. Online
Lab-Academy-Grundkurs:
Mikrobielle Qualitétskontrolle |
Info: www.lab-academy.de
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Dienstag, 28. Februar 2023, 14:00 Uhr
Seminar, ,Gatersleben Lecture’, Leibniz-Institut fiir
Pflanzengenetik und Kulturpflanzenforschung (IPK),

CorrensstralSe 3, HS

Jacob Weiner (Kopenhagen): Applying evolutio-
nary theory to improve plant production

Die Evolutionstheorie spielt auch bei der Optimierung von Ernteertragen und der
Verbesserung der Nachhaltigkeit in der Landwirtschaft eine wichtige Rolle. Eine
ihrer Lesarten geht davon aus, dass es sehr schwer sein diirfte, Eigenschaften von
Pflanzen, die die Evolution in Millionen Jahren der natiirlichen Auslese bereits
favorisiert hat, durch Ziichtung und genetisches Engineering weiter zu optimie-
ren. Mehr Sinn konnte es ergeben, nach Eigenschaften zu selektionieren, die die
Ertrage einer Getreidesorte insgesamt erhohen, obwohl sie die individuelle
Fitness der Pflanze verschlechtern. Genaueres zu dieser Idee erklart der Spezialist
fiir evolutiondre Agrarckologie, Jacob Weiner, am 28. Februar in Gatersleben.

MOLEKULARBIOLOGIE

13.2.-15.2. Online
Lab-Academy-Kurs: Molekular-
biologie Basiswissen |

Info: www.lab-academy.de

27.2.-10.3. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Fachkraft
fiir Molekularbiologie | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de

6.3.-27.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Fachkompetenz
Molekularbiologie (4 Tage, immer
montags) | Info: www.lab-academy.de

8.3. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Sequenzierungstechniken |
Info: www.lab-academy.de

9.3. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Sequenzanalyse |

Info: www.lab-academy.de

16.3. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Genome Editing mit CRISPR |
Info: www.lab-academy.de

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

26.3.-1.4. Heidelberg

EMBO Practical Course:

Measuring Translational Dynamics
by Ribosome Profiling |

Info: www.embl.org/events

NEUROBIOLOGIE

6.3.-83.UIm

Comparative Anatomy and Patholo-
gy of the Rodent and Human Brain
— Methodenkurs der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft (NWG) |
Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2023

9.3.-10.3.Ulm

Pathoanatomy of the Human Central
Nervous System — Methodenkurs
der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft (NWG) | Info:
https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2023

15.3.-17.3.Ulm

Cellular Models of Neurodegenera-
tive Diseases — Methodenkurs der
Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft (NWG) | Info: https.//nwg-info.
de/aktivitaeten/kurse_workshops/2023

16.3.-17.3. Heidelberg

Cellular Models of Neurodegenera-
tive Diseases — Methodenkurs der
Neurowissenschaftlichen Gesell-
schaft (NWG) | Info: https://nwg-info.
de/aktivitaeten/kurse_workshops/2023

PCR

15.3.-16.3. Online
Lab-Academy-Basiskurs:
Real-time (q)PCR |
Info: www.lab-academy.de

22.3.0Online
Lab-Academy-Crashkurs: PCR |
Info: www.lab-academy.de

ZELLEN UND GEWEBE

27.2.-28.2.Online
Lab-Academy-Grundkurs:
Zellkultur |

Info: www.lab-academy.de

1.3.Online

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

Info: www.lab-academy.de

1.3.-31.5. Online

Springer Campus: Gentechnik

und Zellkultur fiir Laborfachkrafte
(3 Monate/10-15h/Woche) |

Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse/
life-sciences/gentechnik-zellkultur-
fuer-laborfachkraefte

2.3.0Online

Lab-Academy-Kurs: Assays in
der Zellkultur I - Optimierung
und Validierung |

Info: www.lab-academy.de

5.3.-10.3. Heidelberg

EMBO Practical Course: Techniques
for Mammary Gland Research |
Info: www.embl.org/about/info/
course-and-conference-office/
events/mam23-01

12.3.-17.3. Heidelberg

EMBO Practical Course: Extracellular
Vesicles — From Biology to
Biomedical Applications |

Info: www.embl.org/events

SONSTIGES

15.2.-14.6. Online

Springer Campus: Tierphysiologie 2
und Versuchstierkunde fiir
Laborfachkrafte (4 Monate/10-15h/
Woche) | Info: www.springernature.
com/de/springer-campus/
zertifikatskurse

SERVICE

SONSTIGES

27.2.-24.3.Tiibingen
DIfiM-Akademie: Public Health
und Tropenmedizin | Info:
www.difaem-akademie.de/seminare/
tropenmedizin-public-health

28.2.0Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Methodenvalidierung |
Info: www.lab-academy.de

1.3. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Statistik
fiir die Methodenvalidierung |
Info: www.lab-academy.de

1.3.-31.5. Online
Springer-Zertifikatskurs:
Bioverfahrenstechnik

(3 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

15.3.-14.6. Online
Springer-Zertifikatskurs:
Allgemeine und Anorganische
Chemie fiir Laborfachkrafte

(3 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

20.3.-21.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Validierung
bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

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

28.3. Online
Klinkner-Fortbildung: Exakt
pipettieren und Pipetten
richtig priifen |

Info: https://buchung.klinkner.de

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf unserer
Homepage im Verzeichnis ,Termine”. Kurze Veranstaltungshinweise in
unserem Serviceteil sind kostenlos. Schicken Sie uns lhre Ankiindigun-
gen oder einen Link zu lhrer Website. Aus Platzgriinden kénnen wir
allerdings nur Veranstaltungen veréffentlichen, die fiir einen GroBteil
unserer Leser von Interesse sind. So erreichen Sie uns:
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LJ-Verlag, Seitzstral3e 8, 79115 Freiburg

E-Mail: verlag@laborjournal.de
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SERVICE

Stellenanzeigen

MTA / MTLA (m/w/d) Institut fiir Molekulare Biologie
fir PCR-Labor, in VZ/TZ geﬁjrdert durch die
Boehringer Ingelheim Stiftung

Wir suchen dich! Am Standort in Kelsterbach (Umzug nach
Neu-Isenburg geplant) zum nachstmoglichen Zeitpunkt zur
UnterstUtzung unseres Labor-Teams. Das Institut fiir Molekulare Biologie gGmbH (IMB) ist auf dem Campus
der Johannes Gutenberg Universitdt Mainz angesiedelt. Wir suchen:

Wir bieten:

Unbefristete Festanstellung, Uberdurchschnittliche Vergiitung, O Technische/r Angestellte/r im Labor (m/f/d)

30 Tage Urlaub, kein Wechselschichtsystem, hochmoderne Bewerbungsschluss: 28. Februar 2023

Laborausstattung, dynamisches Arbeitsumfeld mit Duz-Kultur

und ein groBartiges Team. Wir suchen eine Person mit einem hohen Maf} an Verantwortungsbe-
wusstsein, Eigeninitiative, Flexibilitdt und Spaf an der Arbeit in einem

Nahere Information zur Stellenausschreibung internationalen und dynamischen Umfeld.

findest du unter: career.ckmgroup.de . . .
Bewerbung Uber das Karriereportal, QR-Code Informationen zu dieser Stelle finden Sie auf der Homepage des IMB:

oder direkt an career@ckmgroup.de https:/fwww.imb.de/jobs/.

HOX  Mitarbeiter*in fiir praklinische Studien
Studien-

vorbereitung in enger
Zusammenarbeit und
Absprache mit den
betreuenden
Durchfiihrung von '\ Wissenschaftler- Vielseitige
praklinischen *innen Méglichkeiten sich
In-vivo-Studien in intern und extern
der Arzneimittel- weiterzubilden
entwicklung

Probennahmen
und Vorbereitung
von Dosierungen

Gerne auch
Berufseinsteiger-
*innen und

Absolvent*innen
/7 A EEEE

Datenerfassung und .
Nachbearbeitung der Hier QEht es Zzum

Studien Stellenangebot

B4 Michael.Merli@hox.de
. 149 698700664 19

www.hox.de
An zeige nschlusstermine Serviceteil Weitere Stellenangebote finden Sie auf unserem
Anzeigenschluss Online-Stellenmarkt
Ausgabe 3-2023 (erscheintam 09.03.2023) 24.02.2023 Online Classic (PDF-, HTML-Format): € 499,-
Ausgabe 4-2023 (erscheint am 18.04.2023) 27.03.2023 Online Premium (PDF~, HTML-Format): € 730,-
Ausgabe 5-2023 (erscheint am 15.05.2023) 28.04.2023 (Platzierung und Rotation auf den ersten sechs
Positionen wdhrend der gesamten Laufzeit;
Im Serviceteil gilt ein spdterer Anzeigenschluss. Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir bis kurz maximal 6 Premium-Anzeigen pro Monat)
vor Druckbeginn an. Wenn’s knapp ist: Rufen Sie einfach an (0761-2925885) oder schicken Sie uns Alle Preise verstehen sich zuziiglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer.
eine E-Mail (,stellen@laborjournal.de”). Noch Fragen? Tel. +49 761 2925885, E-Mail: stellen@laborjournal.de
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SERVICE

Zur Unterstii -

orunueeunnnnens yaens UNA DNA-CAG anaon, + o, oe-Klonierung
und -Sequenzierung, Proteinexpression)

e Arbeiten unter sterilen Bedingungen im Zelllabor (Zellkultur,
Transfektion eukaryotischer und prokaryotischer Zellen).

e Durchfiihrung zellbasierter Analytik (u.a. Durchflusszytometrie,
Zellzéhlung, robotisches Picken von Zell-Kolonien)

o Ubernahme von projektbezogenen organisatorischen Tatigkeiten
(Projekt-Ubersichtstabellen pflegen, in Zusammenarbeit mit
unseren Dienstleistern Projektablaufe koordinieren)

lhr Profil:

e Abgeschlossene Berufsausbildung zum BTA, PTA, CTA, MTLA, oder
vergleichbare Qualifikation

o Belastbarkeit, Flexibilitat sowie die Bereitschaft technische Prozesse
zu erlernen, einzufiihren und zu verbessern

e Ausgepragte Fahigkeit zur Teamarbeit

e Strukturierte und unabhéangige Arbeitsweise, ausgezeichnete
organisatorische Fahigkeiten

e Gute Deutschkenntnisse und Englischkenntnisse in Wort und Schrift

e Erfahrung mit Microsoft Office Anwendungen

Bitte senden Sie uns Ihre vollstandigen Bewerbungsunterlagen mit Angabe
des moglichen Eintrittstermins per E-Mail an:

Genovac GmbH

Frau Dr. Beril Kromer

Manager Molecular Immunology
applications@genovac.com

Waltershofener Str. 17 ¢ 79111 Freiburg ¢ www.genovac.com

Anzeigenpreise Serviceteil
(Stellen, Kongresse, Kurse)

» Print
Format (Breite x Hohe in mm) s/w farbig
1/1 Seite (185 x 260) € 2.450,- € 3.260,-
1/2 Seite (90 x 260 oder 185 x 130) €01:299,- € 1.840,-
1/3 Seite (90 x 195) € 1.030,- € 1.490,-
1/4 Seite (90 x 130) € 790,- € 1.150,-
1/8 Seite (90 x 65) € 499, € 740-
Millimeterpreis s/w farbig
90 mm breit € 775 € 11,30
185 mm breit € 15,50 € 22,60

Eine Verdffentlichung 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.

Universitatsklinikum

h h Heinrich Heine
2n Universitit
Disseldorf — U Dasseldorf )

Mit rund 8.000 Beschéftigten ist das Universitatsklinikum einer der groRten Arbeit-
geber Dusseldorfs und entwickelt sich permanent weiter. Durch seine Gréf3e und
optimale Ausstattung sowie die Verbindung zu Forschung und Lehre bietet das
Universitatsklinikum ein breitgefachertes Aufgabenspektrum, das den Arbeitsalltag
aulerst vielfaltig gestaltet. Aus diesem Grunde suchen wir motivierte Menschen,
die sich den Veranderungsprozessen stellen und darin eine personliche Heraus-
forderung sehen.

Die Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe sucht zum nachstmdglichen
Zeitpunkt eine/einen

Wissenschaftliche/n Mitarbeiter/in als
Arbeitsgruppenleiter/in bzw. Laborleiter/in (m/w/d)

fiir das ,,Molekulargenetische Labor“ / Forschungslabore der Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Das Molekulargenetische Labor der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe ist
als Analyselabor seit vielen Jahren eingebunden in die genetische Routinediagnostik
des Zentrums Familidrer Brust- und Eierstockkrebs (FBREK) Disseldorf ebenso
wie in die laufenden Forschungsprojekte des Deutschen Konsortiums DK-FBREK.
Im Fokus der translational orientierten Forschungsprojekte sind die genetischen
Grundlagen der Tumorentstehung und Progression bei Brust- und Eierstockkrebs.
Die direkte Anbindung an die Klinik und die Vernetzung in nationalen/internationalen
Forschungsverbiinden gewahrleisten ein attraktives Arbeitsfeld mit weitreichenden
Gestaltungsmdglichkeiten zukinftiger Forschungsausrichtung.

Ihre Aufgaben

¢ Verantwortliche Leitung der genetischen Routinediagnostik in einem nach
DIN ISO 15189 akkreditierten medizinischen Labor

¢ Auswertung molekulargenetischer Analyseergebnisse, Interpretation und
Klassifizierung von Sequenzvarianten und Erstellung eines molekular-
genetischen Befunds

¢ Vorbereitung und Teilnahme an Gendiagnostikboards

¢ Etablierung, Verifizierung und Validierung neuer Diagnoseverfahren
(Schwerpunkt NGS)

¢ Bioinformatische Datenanalyse von NGS-Daten und relevanten Datenbanken

e Initiierung, Planung und Durchfiihrung wissenschaftlicher Projekte

¢ Publikation von eigenen Forschungs-Ergebnissen und Einwerben von Drittmitteln

¢ Aktive Teilnahme an der Lehre, Betreuung von B.Sc., M.Sc. und PhD-
Studierenden

e Zusammenarbeit mit nationalen und internationalen Kooperationspartnern

lhr Profil

¢ Abgeschlossenes Studium der Naturwissenschaften mit Schwerpunkt
Molekularbiologie sowie Promotion im Bereich Humangenetik oder Onkologie

e Erfahrung in Leitungsfunktion

e Umfassende Erfahrung in der Analyse und Interpretation von NGS oder
anderen *omics Datensatzen

¢ Hohe Motivation, ausgepragte Teamfahigkeit und wissenschaftliche Kreativitat

¢ Sehr gute allgemeine technische und organisatorische Fahigkeiten

¢ Dokumentierte eigenstandige wissenschaftliche Arbeiten

¢ Allgemeine Computerkenntnisse, umfassende Kenntnisse in Labor-EDV

¢ Von Vorteil sind Kenntnisse hinsichtlich QMS und Laborakkreditierung
(DIN ISO 15189)

Wir bieten
¢ Ein hochmodernes Arbeitsumfeld mit neuesten technischen Mdglichkeiten
¢ Ein hochmotiviertes, erfahrenes, interdisziplindres Team zur optimalen
Versorgung unserer Patientinnen und Patienten und Durchfiihrung
innovativer translationaler Forschung
* Moglichkeit zur beruflichen Weiterentwicklung (Habilitation) und Ausbau des
eigenen Forschungsprofils
¢ Eine ebenso abwechslungsreiche wie verantwortungsvolle Tatigkeit in
anspruchsvollem Umfeld
¢ Familienfreundliches Arbeitsumfeld, etwa mit Kindertagesstatte
¢ Verginstigtes Mitarbeiterticket
¢ Personalunterkiinfte

Ihr Ansprechpartner bei fachlichen Fragen ist Frau Prof. Tanja Fehm, Direktorin
der Kiinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Tanja.Fehm@med.uni-duesseldorf.
de). Die Vergiitung erfolgt gemaR den Bestimmungen des TV-L in der Entgelt-
gruppe 14. Der Arbeitsvertrag wird mit der Heinrich-Heine-Universitéat Disseldorf
geschlossen.

Die Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf strebt eine Erhéhung des Frauenanteils
an. Bewerbungen von Frauen werden bei gleicher Eignung, Befahigung und fach-
licher Leistung daher bevorzugt bericksichtigt, sofern nicht in der Person eines
Mitbewerbers liegende Griinde tiberwiegen. Die Bewerbung geeigneter Schwer-
behinderter und gleichgestellter behinderter Menschen im Sinne des SGB IX ist
erwiinscht.

Mit der Ubersendung der Bewerbungsunterlagen wird das Einversténdnis gegeben,
dass diese in das Eigentum des Universitatsklinikums Disseldorf Gbergehen und
aus Kostengriinden nicht zurlickgesandt werden. Teilzeitbeschaftigung ist méglich.

Ihre schriftliche Bewerbung mit den Gblichen Bewerbungsunterlagen richten Sie
bitte innerhalb von zwei Wochen nach Erscheinen dieser Anzeige bevorzugt per
E-Mail an folgende Anschrift:

bewerbungen@med.uni-duesseldorf.de oder Universitétsklinikum Diisseldorf,
D 01.2.1, Kennziffer: 29E/23, Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf
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COMIC

THE LAB-FILE

@CHLLS SCHLAG

1. Bild: Der Molekularbiologe arbeitet
an einem Computer, auf dem er die
Ergebnisse einer PCR-Analyse betrachtet.

2. Bild: Der Molekularbiologe und ein Team
von Kollegen besprechen die Ergebnisse ihrer
Experimente an einer Tafel.

3. Bild: Der Molekularbiologe steht wor einem
Regal voller Petrischalen, in denen
verschiedene Zellkulturen wachsen.

4.Bild: Der Molekularbiologe pré@sentiert die
Ergebnisse seiner Forschung vor einem
Publikum von Kollegen und Wissenschaftlern
auf einer Konferenz. Ende. ﬁaprﬂ%,

R

D

50 40,
Das ist also ein
wissenschaftlicher
comic, den eine kI
verfasst hatz

Ja, gefallt
mir sehr gut. kurz
und pragnant, mit gutem
Hintergrondwissen uvnd

viel verstandnis For
vnsere Arbeit.

Ich Finde,
er kénnte etwas
mehr Humor
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Kennen Sie schon unsere DOSSsIers?

www.laborjournal.de/rubric/dossier/dossier.php

LABORJOURNAL LABORJOURNAL Blog Q

Start Wissen Methoden & mehr Stellen Meinung Termine Spalt Archiv Service Mediadaten

Specials .
Hintergrund DOSS!EFS
Dossiers
e Tierversuche, Griine Gentechnik, natirlich Corona... Diese und

. andere Themen brennen schon langer — und werden auch
itk i noch langer heil} bleiben. Daher haben wir unsere
bt Artikel zu diesen ,Dauerbrennern” auf unserer
SoneD Website in Themen-Dossiers zusammengestellt.
e r\fq (www.laborjournal.de/rubric/dossier/dossier.php)
Biobiz Wenn Sie auf ein Thema lhrer Wahl klicken — dann

Online Artikel i (S Q kt erscheinen auf der Folgeseite die Artikel, die Labor-
journal dazu bislang veréffentlicht hat. Weitere
Dossiers werden dazukommen. Und thematisch
passende Artikel, die wir erst in Zukunft bringen,

werden in die entsprechenden Dossiers integriert.

Unsere Corona-Gesprache Mikrobiom Transkriptom-Analyse

Was Experten aus der Wissenschaft zu For- Die Anzahl der Publikationen mit Stichwort Die Sequenzierung von Transkriptomen ist

schung und MaBnahmen rund um Corona zu "Mikrobiom" ist zuletzt explodiert. Tatsachlich inzwischen Routine. Viel kniffliger ist es, die

sagen haben ... mehr kam viel Interessantes heraus, jedoch erwie- einzelnen Transkripte in Zellen und Gewe-
sen sich auch ... mehr ben exakt zu lokalisieren. ... mehr

Tierversuche Replikationskrise Griine Gentechnik

Von Regularien erstickt und Tierversuchs- Erschreckend viele Resultate biomedizini- Wer in der Pflanzenforschung arbeitet, ver-
gegnern bedrangt, erklart die Forschung ge- scher Studien kénnen nicht reproduziert wer- zweifelt bisweilen angesichts der Art und
duldig, wo Tierversuche notwendig sind — den. Wie kommen wir aus dieser Replikati- Weise, wie Politik und Gesellschaft mit gene-
und wie sie ... mehr onskrise ... mehr tisch verdnderten Pflanzen ... mehr
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NGS library prep?
We've got you covered.

Seit Beginn des NGS-Zeitalters unterstiitzt NEB Sie mit innovativen Losungen fiir
die Library Prep. Uber 20.000 Publikationen belegen seitdem die Wertschitzung
der Forschenden weltweit fiir NEBs schnelle, modular aufgebaute NEBNext
Workflows. Selbst mit geringstem Input-Material wird Thre Arbeit einfacher und
eftizienter und Ihr Ergebnis noch hochwertiger.

Neben exzellenten Losungen fiir diverse Probenarten und NEBNext Prozesse sind schnell zu implementieren sowie
Plattformen liefern wir Thnen unser fundiertes Expertenwissen  leicht skalierbar und werden daher auch von fiihrenden
im Bereich der Enzymologie gleich mit. Herstellern von Automationslosungen empfohlen.

Der NEBNext Ultra Il DNA Workflow ist dabei das zentrale Als plattformunabhingiger Reagenzienhersteller
Herzstiick der NGS Library Prep in fast allen DNA und RNA  ist NEB Ihr idealer Library Prep Partner — ob im

Applikationen. Bei Bedarf kénnen Sie diesen Workflow mit Einzelexperiment, im Hochdurchsatz in der Core Facility
weiteren optimierten NEBNext Kits und Modulen an IThre oder mit kundenspezifischen Losungen in der industriellen
individuellen Anforderungen anpassen. GrofSanwendung.

Nutzen Sie daher NEBNext fiir Ihre NGS-Projekte!

Weitere detaillierte Infos sowie kostenfreie
Testmuster finden Sie unter

www.neb-online.de/NGS

> NEW ENGLAND be INSPIRED
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