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Alles aus einer Hand!
Promega - |lhr Partner fir zellbasierte
Assays und Detektionsgerate

Seit 40 Jahren ist Promega einer der filhrenden Hersteller von Reportergen-, biochemischen und zellbasierten Assays.
Die GloMax® Systeme ermdglichen passend dazu die Detektion von Lumineszenz, Fluoreszenz, UV-VIS Absorption,
BRET, FRET und gefilterter Lumineszenz mit sehr hoher Empfindlichkeit und einem grofRen dynamischen Bereich im
6 - 384 Well-Format. Alle Gerate verfuigen uber einen Tablet-PC mit vorprogrammierten Assay-Protokollen und einer
Datenanalyse-Software. Die einfache Integration in den Arbeitsablauf machen die GloMax®-Systeme zu einem zuver-
lassigen Partner fur Ihre Forschung.

Ein Detektionsgerat fiir zahlreiche Anwendungen:

- Reportergenassays  Assays zum Nachweis von oxidativem Stress

Weitere Informationen unter: www.promega.com/glomax-comparison


http://www.promega.com/glomax-comparison

In der Redalktion...

...wird nicht nur viel geschrieben, sondern
auch viel gelesen. Also, eigentlich wird so-
gar viel mehr gelesen als letztlich geschrie-
ben. Denn immer noch beziehen wir unsere
Informationen nahezu vollstandig aus dem
geschriebenen Wort, wenn auch in digitaler
Form. Friiher stapelten sich hier Zeitschriften
und Biicher. Heute hért man nur noch selten
das Rascheln des Seitenumblédtterns. Dafiir
herrscht in den Redaktionsraumen ein allge-
meines und immerwédhrendes Geklicke von
Méusen und Tasten. Die Information steckt da
drinnen, irgendwo im Internet, man muss sie
da nur rausklicken. Klick, klick, klick...

Aber immer noch finden einige Zeit-
schriften aus echtem Papier den Weg in
unsere Redaktion. Sie landen dort oft un-
gelesen auf wachsenden Stapeln, gemein-
sam mit anderen Zeitschriften. So entste-
hen, oft an Schreibtischrandern, Tiirme von
Publikationen. Quasi Mahnmale verweiger-
ter Rezeption.

Hin und wieder greift allerdings ein Re-
dakteur zu und schaut mal rein. Neulich so
geschehen mit dem Skeptiker - Zeitschrift fiir
Wissenschaft und kritisches Denken, herausge-
geben von der GWUP. Das klingt zwar wie ein
Gas-Blow-out in einem schlammigen Gewaésser,
ist aber in Wirklichkeit die Abkiirzung fiir die
Gesellschaft zur wissenschaftlichen Untersu-
chung von Parawissenschaften. Was das ist?
Aberglaube, Okkultismus, Esoterik und Pseu-
dowissenschaften. Also alles Dinge, die am gu-
ten und hehren Wissenschaftler gewohnlich
vorbeigehen, und zwar tellerbreit.

Das aber kdnnte sich langfristig als Feh-
ler erweisen. Denn die GWUP kampft ziem-
lich allein auf weiter Flur gegen eine ste-
tig anwachsende Welle. Diese tlirmt sich
auf, gespeist aus einer Suppe von Ignoranz,
Aberglauben und - mitunter volkischen —
Verschworungstheorien. Sie schwappt hin-
ein in unseren Alltag und in unsere demokra-
tischen Prozesse.

EDITORIAL

Der Skeptiker stellt den okkulten Phano-
menen Fall fiir Fall die wissenschaftliche Erkla-
rung gegenliber. Eine Sisyphusarbeit ist das.
Gut daran: Die Themen gehen ihnen nie aus.

Wir blattern den neusten Skeptiker durch
- und schon bekommen wir einen Einblick in
das Paralleluniversum, in dem tatsachlich im-
mer mehr Menschen leben. Wir erschauern!

Gleich die Titelstory: Die Flachwelttheo-
rie. Es gibt sie wirklich: die Flat Earth Society,
gegriindet 1956. Die Erde ist flach, ih-
re Rander werden von der NASA bewacht.
Deswegen gibt's vom Rand keine Fotos. Die
Organisation erlitt durch die Raumfahrt zwar
einen Rickschlag, erholte sich aber, indem sie
die Mondlandung als Verschwérung der US-
Regierung bezeichnete. Damit gewann sie so-

Dumm gelc
weise passt hier die NASA auf,
dass sowas nicht passiert

Foto: Fotolia / psychoshadow

gar neue Sympathisanten. Namlich die, die
hinter allem Ungewohnten und Neuen stets
eine Verschworung sehen.

Ndchstes Thema ist Homoopathie. Die
Frage: Beraten deutsche Apotheken ihre
Kunden evidenzbasiert? Die Autoren haben
sich tatséchlich in hundert (!) Apotheken
als Kunden hinsichtlich homéopathischer
Medikamente beraten lassen. 19-mal wurde
behauptet, dass die Wirkung dieser Praparate
durch klinische Studien nachgewiesen sei.

Dazu passt: Granderwasser. Indirekter
Kontakt mit, Informationswasser” belebe das
Leitungswasser und ermdgliche Hallenbadern
sogar, weniger Chlor einzusetzen. Dafiir wur-
den tatsachlich schon Steuergelder ausge-
geben.

Unser Lieblingsforensiker und ehemali-
ger Laborjournal-Autor Mark Benecke unter-
sucht das Wunderal eines Heiligen. Ergebnis:
reines Maisol.

Es folgt Elektro-Akupunktur nach Voll.
Kurz und trocken: Pseudowissenschaft ohne
jede wissenschaftliche Grundlage. Trotzdem
war es eine Doktorwiirde der Universitat
Marburg wert.

Dann ein Ratgeber: Wie verhalten wir uns
in Diskussionen mit Faktenleugnern und
Verschworungstheoretikern? Mit Impf-
gegnern, oder mit Leuten wie Trump, die
die Erderwdrmung fiir eine Erfindung der
Chinesen halten, um der Wirtschaft der USA
zu schaden? Wie verhalten wir uns Menschen
gegeniiber, die allen Ernstes behaupten, es
gebe Kondensstreifen von Diisenflugzeugen,
in denen sich Chemikalien zur Beeinflussung
von Menschen am Erdboden befanden.
Chemtrails nennen sie das.

Die Anzahl der Menschen, die mit
Naturwissenschaft nichts mehr zu tun ha-
ben wollen, wéchst. Allein die Facebook-

Mitglieder. Zum Vergleich: Die Auflage
des Skeptiker ist 3.000. Wir fragen uns: Wie
kommt die Wissenschaft wieder hin zu den
Menschen, die sich in ihre Blasen zurtickge-
zogen haben? Wie kann man verhindern,
dass Pseudowissenschaft Einzug in die
Universitdten halt? Und: Kann bitte wieder
Vernunft herrschen?

Zur Entspannung lesen Sie doch Labor-
journal. Auch dieses Heft ist wieder gefiillt mit
Fakten, blanchiert durch Meinungen und gar-
niert mit Spaf3. Nahrung fiir Geist und Seele.

So war es jedenfalls geplant.
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Viele Wissenschaftler scheinen es lange
libersehen zu haben: Proteine tanzen.
Denn es gibt EiweilBe ohne Sekundcir-
struktur — und somit auch ohne
Interaktionsfldche. Damit sie dennoch
kommunizieren kénnen, wagen Proteine
auch mal ein Tdnzchen, wie Biochemiker
aus Ziirich herausgefunden haben.
Seite 28
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,’ Unser Titelthema: Neurologie des Schénen

Wenn wir etwas Schénes oder Hdissliches sehen, aktiviert das ganz bestimmte Areale in
unserem Gehirn. Dabei spielen unterschiedliche Faktoren eine grofie Rolle, zum Beispiel:

Was schauen wir gerade an? Ein Gesicht? Eine Landschaft? Oder ein Gemdilde?
Die Neurodisthetik méchte die Hintergriinde der ,Neurologie des Schénen™ genauer erfassen —
und kénnte dabei auch eine Briicke zur Evolutionsbiologie schlagen.

Ab Seite 14

STATISTIK

SPECIAL

WIRTSCHAFT

INHALT

METHODEN

34 Publikationsanalyse:
Neurowissenschaften,
klinischer Teil

SONSTIGES

23 Impressum

33 Preisratsel:

82 Comic: Die,Lab-Files”
von Chris Schlag

Der Millivolt-Universalist

38 Hydrogele als
Allzweck-Waffe in der
Zellkultur und Klinik

42 Vom Polymer-Bldschen
zur kiinstlichen Zelle

44 Bakterienbeladene Tinte
fir den 3D-Druck

45 Enzympflaster
desinfiziert Wunden

Ein Smartphone-Mikroskop unter
hundert Euro — das hat sich ein
Doktorand in Jena ausgedacht.
Gestochen scharfe Bilder gepaart
mit hohem Kontrast. Was Sie fiir's
Mikroskopieren mit dem Handy
brauchen und was das neue Tool
noch so kann, gibt’s auf Seite 60.

46 Firmenportrat:
MicroMol (Karlsruhe)

48 Firmenportrat:
AmpTec (Hamburg)

50 Produktuibersicht:
Enzyme, Kits & Reagen-
zien fiirs Genom-Editing

58 Neue Produkte

60 Tipps & Tricks: Interview
mit dem Smartphone-
Mikroskop-Konstrukteur
Benedict Diederich

62 Neulich an der Bench
(180): In-meso-
Kristallisation von
Proteinen

SERVICE

71 Kongresse
74 Fortbildungen
75 Vortrage

80 Stellenmarkt

www.facebook.de/
laborjournal

m @Lab_Journal

www.laborjournal.de

5/2018 | LABORJOURNAL 5



DAS BESONDERE FOTO

Was heute massenhaft

auf Handy-Displays erscheint,

sehen manche Pathologen schon

seit Langem wieder.und wieder: Smileys!

So wie hier.die Dermatopathologin Jill Magee aus

Palo Alto in Kalifornien beim Schnitt durch einen Haarfollikel.

Forscher Ernst

von Rafael Florés

ICH FREUE MICH JA WIRKLICH DA- ABER ICH MACHE MIR DOCH LANGSAM

MIT ESSIG UND SEKT NICHT EINE ALLZU
STARKE EMOTIONALE BINDUNG ZWISCHEN
DIR UND DEN FLIEGEN HERSTELLT.
AM ENDE MUTIERST DU NOCH SELBST...

DU DEINEN ,FOSSEY-GOODALL"-
INSPIRIERTEN ANSATZ IN DEM NEUEN
DROSOPHILA-PROJEKT VERFOLGST.
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Besuchen Sie uns auf der
ACHEMA 2018
Halle 4.1, Stand B35

Mein Labor. Meine Zentrifuge.

Die neue Centrifuge 5425



http://www.eppendorf.com/my-lab-my-centrifuge

NACHRICHTEN

Inkubiert

,Daten, Daten, immer nur Daten...” Es
ist noch gar nicht lange her, dass der
Chief Editor einer angesehenen Zeit-
schrift mit diesen Worten den folgenden
inneren Monolog startete:

JIrgendwie sind Daten heute das
Einzige, was zéhlt in der Wissenschaft.
Viel mehr als die reinen Daten darf
man ja gar nicht mehr publizieren.

Klar, Kommentare und Schlussfolgerun-
gen dlirfen auch noch sein - aber um
Himmels willen nur ganz nahe an den
Daten. Sowas im Paper dann mit »Dis-
cussion« zu Uberschreiben, grenzt doch
geradezu an Etikettenschwindel.

Wéire es denn tatsdchlich so
schlimm, ein wenig mehr zuzulassen?
Wo ist das Problem, wenn man mit den
Daten ein wenig mehr herumjonglieren
wirde, als immer nur verschdmt gerade
das hinein zu interpretieren, was sie so-
wieso fiir alle klar ersichtlich hergeben?
Sollte man sie nicht vielmehr als Sprung-
brett zu plausibler Spekulation nutzen,
um damit am Ende neue Ideen, frische
Hypothesen und potenzielle Zusammen-
hdnge zur Diskussion zu stellen?

Ja mehr noch: Gehért gesunde Spe-
kulation nicht untrennbar zur Féhigkeit,
den eigenen Daten den richtigen Platz
im »grofsen Ganzen« zuzuordnen? Oder
gar lUberhaupt aus einigen Mosaikstein-
chen ein »Big Picture« zu visionieren?
Steht sie nicht unweigerlich am Anfang
der Entwicklung von Theoriegertisten,
die jeder noch so grofSen Datenflut erst
ihren echten Wert geben?

Aber nein, wer sowas heute auch
nur ansatzweise versucht, bekommt
sein Paper garantiert als »zu spekulativ«
abgelehnt...”

Kurz darauf handelte der Chief
Editor: Er lud alle Autoren ein, den »Dis-
cussions« ihrer Manuskripte eigens einen
Abschnitt zuzufiigen, in dem sie explizit
Uber Tragweite und (ibergeordnete Be-
deutung ihrer Daten spekulieren sollten.

Zwei Jahre spdter jedoch war das
Experiment gescheitert, niemand hatte
das Angebot angenommen.

Das frustrierende Urteil des Chief
Editors: ,Die starre Datenfixierung, wie
sie nunmehr seit Jahrzehnten in der
Wissenschaft gepredigt wird, hat die
Féhigkeit zur gesunden Spekulation of-
fenbar schlichtweg verkiimmern lassen.”

Ralf Neumann
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Fokussiert

Tierversuchs-Kontroverse

Falsches , Herz aus Stein"

,S0 viele Preise gibt es inzwischen in der Wis-
senschaft, dass am Ende kaum einer befiirch-
ten muss, ungepreist aus seinem Forscherle-
ben zu scheiden! So schrieb vor Jahren einmal
ein kritischer Geist in unserem Blatt.

Allerdings sind darunter durchaus wel-
che, die partout kein Forscher haben will. Et-
wa das ,Herz aus Stein”, das der Verein ,Arz-
te gegen Tierversuche e.V! jetzt erstmals ,fiir
den schlimmsten Tierversuch des Jahres” ver-
gab. Via Internet lieBen die Aktivisten unter
funf Kandidaten abstimmen - der zweifelhaf-
te,Sieger” war am Ende die Gruppe um Gary
Lewin vom Berliner Max-Delbriick-Centrum
(MDC) fur Molekulare Medizin. 1.704 von ins-
gesamt 3.529 Teilnehmern hatten ,fiir” deren
Experimente gestimmt, in denen sie Nackt-
mulle gezielt lange anhaltendem Sauerstoff-
mangel aussetzten.

Der Preis, den keiner haben will...
Foto: Arzte gegen Tierversuchee. V.

Lewin und Co. hatten dabei entdeckt, dass
die Nacktmulle nahezu zwanzig Sauerstoff-lo-
se Minuten vollig schadlos Gberstehen kénnen,
da sie durch Umschalten auf Fruktose statt Glu-
kose die Glykolyse in samtlichen Geweben auf
Anaerob-Betrieb umstellen. Ein grundlegend
neuer Mechanismus, der noch nicht beschrie-
ben war - und den man nicht in Computer-
modellen oder Zellkulturen verstehen kann,
sondern ausschlieBlich in Tierversuchen. Zu-
dem eine Erkenntnis, die durchaus konkre-
te Fantasien in Richtung medizinischer An-
wendung weckt. Bei Herzinfarkt und Schlag-
anfall entstehen die verheerenden Schaden
schlieBlich insbesondere durch akuten Sauer-
stoffmangel der betroffenen Zellen.

Dass,Arzte gegen Tierversuche eV damit
einem,falsch positiven” Ergebnis aufgesessen
ist, durfte klar sein. Zumal Lewin selbst auf der
Wissenschaftsplattform Pro-Test Deutschland
e.V.zu den Versuchen erklart:

,Wir halten uns bei der Planung von Tier-
versuchen an die Vorgaben des zustandigen
Landesamts und setzen konsequent die drei
Grundsatze ,Reduce, Replace und Refine" bei
unseren Tierversuchen um. Zuerst berechnen
wir, wie viele Tiere unbedingt n6tig sind, um
statistisch belastbare Daten zu gewinnen, und
beschranken die Tierzahl so auf das absolut
notwendige MaR. [...] Dass die Tiere ausrei-
chend Futter und Wasser sowie eine artge-
rechte Umgebung, zum Beispiel Nistmateri-
al, Versteckmoglichkeiten et cetera erhalten,
ist fir uns selbstverstandlich. Bei der Bean-
tragung der Versuche loten wir mit unseren
Tierschutzbeauftragten und den Tierarzten am
Landesamt aus, welche Versuche fiir die Tiere
tragbar sind und wie die Belastung fiir die Tie-
re moglichst gering gehalten werden kann.”

Natdirlich reagierten das MDC samt der
Helmholtz-Gemeinschaft, zu der es gehort,
umgehend, um dem verheerenden Eindruck
dieser reichlich absurden Preisverleihung
entgegenzusteuern. So erklarte etwa Helm-
holtz-Prasident Otmar Wiestler explizit in ei-
ner Pressemeldung des MDC:

Versuche an Tieren flihren wir nur dann
durch, wenn es keine Alternativen gibt. Da-
bei werden wir zudem durch externe staatli-
che Aufsichtsbehorden strengstens kontrol-
liert. Dass einzelne Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler offentlich diskreditiert wer-
den, ist deshalb fiir uns absolut inakzeptabel

Interessanter ist aber, was sich das MDC
ausgedacht hatte, als Mitte April etwa ein Dut-
zend, Arzte gegen Tierversuche” vor dem MDC
zur,Preisverleihung” erschienen. Uber hundert
MDC-Mitarbeiter erwarteten sie vor dem Ins-
titutseingang und hielten Schilder hoch, auf
denen etwa stand ,Lassen Sie uns reden’,,Ge-
sprachsbereit’,,Ansprechbar” oder,Fragen Sie
mich”. Wie beide Seiten berichteten, kam es
dabei zwar zu einigen kleineren Diskussionen,
aber offenbar leider zu keinem echten Dialog.
Schuld daran war natiirlich der jeweils andere.

Dennoch war dies von Seiten des MDC
sicherlich die bessere Reaktion, als den Auf-
marsch der ,Arzte gegen Tierversuche” ein-
fach zu ignorieren. Auch wenn das sprichwort-
liche Kind zu diesem Zeitpunkt bereits tief im
Brunnen steckte: Denn die Verkiindung des
,Herz aus Stein“-Preises hatte in der Medien-
landschaft schon ldangst ein starkes, oftmals
undifferenziertes Echo ausgelost.

Ralf Neumann



"LAUDA

DAS GESAMTE SPEKTRUM
PERFEKTER TEMPERIERUNG.

Intelligente Temperierlosungen fir nahezu jede Anwendung haben LAUDA zum Weltmarkt-
flhrer fir exaktes Temperieren gemacht. Unser neuer Auftritt macht unsere Kompetenz,
Innovationskraft und kompromisslose Qualitat weltweit erlebbar. Denn ganz gleich, ob Sie
Temperatur in °Fahrenheit oder °Celsius messen: Unser wichtigster Gradmesser heute und
in Zukunft ist die Begeisterung unserer Kunden auf der ganzen Welt. www.lauda.de

*FAHRENHEIT. °CELSIUS. °LAUDA.


http://www.lauda.de

NACHRICHTEN

Preise kompalkt

» Die Gesellschaft fiir Biochemie und
Molekularbiologie (GBM e.V.) ehrt den
Biophysiker Peter Hegemann mit der
Otto-Warburg-Medaille 2018. Hege-
mann erforscht an der Humboldt-Uni-
versitdt zu Berlin die Struktur-Funk-
tions-Beziehungen lichtinduzierter
lonenkandle, die seit einiger Zeit die
Grundlage fiir die Methoden der Opto-
genetik darstellen. Bereits 2002 hatte er
mit dem Frankfurter Georg Nagel das
erste lichtaktivierte Kanalrhodopsin in
der einzelligen Alge Chlamydomonas
identifiziert. In der Auszeichnung mit
inbegriffen ist ein Preisgeld in Héhe von
25.000 Euro, das Hegemann fiir weitere
Forschungsarbeiten verwenden kann.

» ,Ich bin ein Genetiker mit Leib und
Seele”, erzahlt der Pflanzenforscher
Detlef Weigel in einem Interview mit der
Max-Planck-Gesellschaft. Grund fiir das
Gesprdch: Weigel erhdlt den Barbara
McClintock-Preis 2019 fiir Pflanzen-
genetik und Genomforschung. Die
Preisjury ehrt den Tiibinger Direktor am
Max-Planck-Institut fiir Entwicklungsbio-
logie fiir seine Arbeiten zur Evolutions-
genomik. Weigel méchte beispielsweise
herausfinden, wie genetische Vielfalt in
der Natur entsteht, aufrechterhalten
wird und Pflanzen dabei hilft, sich an
verdnderte Umweltbedingungen anzu-
passen.

) Gérard Nisal Bischof arbeitet seit
drei Jahren als wissenschaftlicher Mitar-
beiter an der Universitdt zu KbIn sowie
dem Forschungszentrum Jiilich und
beschdftigt sich unter anderem mit den
geschlechterspezifischen Unterschieden
bei der Alzheimer-Krankheit. Dass etwa
Frauen hdufiger an Alzheimer erkran-
ken, ist belegt - neben deren hoherer
Lebenserwartung sind allerdings noch
keine genaueren Ursachen bekannt.
Bischof mdéchte das dndern und nimmt
dazu die Daten aktueller klinischer Alz-
heimer-Studien genauer unter die Lupe.
Die Kurt Kaufmann-Stiftung zeichnet
Bischofs Vorhaben nun mit dem gleich-
namigen Preis aus und unterstttzt den
Nachwuchswissenschaftler mit einem
Preisgeld von 10.000 Euro.

Juliet Merz
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Frisch gepreist

Heinz Maier-Leibnitz-Preis 2018

Enzyme, Genome, Organellen

Funf Forscherinnen und fiinf Forscher setzten sich gegen 140 Konkurrenten durch und erhal-
ten den Heinz Maier-Leibnitz-Preis der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) samt jeweils
20.000 Euro. Drei der Nachwuchswissenschaftler widmen sich biologischen Fragestellungen:

» Jennifer Andexer, Juniorprofessorin am Institut fiir Pharmazeutische Wissenschaften der
Universitat Freiburg, interessieren Katalyse-Mechanismen von Enzymen - vor allem Chorismatasen
und SAM-abhédngige Methyltransferasen - sowie deren Nutzung zur chemischen Synthese .

» An der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen beschéftigt sich Lucas Jae mit dem
Genome Engineering. Jae konnte auf diese Weise nicht nur den Infektionsprozess des Lassa-
Virus entschliisseln, eine von ihm mitentwickelte Mutagenese-Strategie hilft dabei, essenzi-
elle Gene in humanen Zellen zu erforschen.

2 Eva Nowack hingegen widmet sich dem besseren Verstandnis der Organellenentstehung.
Die an der Heinrich-Heine-Universitét Disseldorf tatige Entwicklungsbiologin konnte beispiels-
weise zeigen, dass das Photosynthese-Organell der Amdébe Paulinella chromatophora vor et-
wa 100 Millionen Jahren neu entstanden ist — und damit ein evolutiondr junges Organell ist.

Bayer Early Excellence in Science Award

Ribosomen in Regensburg

Science Award wird in drei Kategorien verge-
ben: Biologie, Chemie und Medizin.

Christoph Engel von der Universitdt Re-
gensburg erhalt die Auszeichnung in Biolo-
gie fiir seine Arbeiten, die zum Verstandnis
der molekularen Grundlagen der Transkripti-
on ribosomaler RNA beigetragen haben. Bei-
spielsweise ermittelte er die erste dreidimen-
sionale Struktur der vollstandigen RNA-Poly-
merase | auf atomarer Ebene mittels Rontgen-
kristallographie.

Engel kann sich wie die beiden anderen
Preistrager Keary Engle (USA, Chemie) und Ka-
thryn Hayward (Australien, Medizin) Giber ein
Preisgeld von 10.000 Euro freuen.

|

""H*-—.( ”” Der internationale Bayer Early Excellence in
i
N . F”‘

Christoph Engel
Foto: Max-Planck-Institut fiir
biophysikalische Chemie

Otto-Schmeil-Preis 2018 und Walter Schulz Preis 2018
Stammzellen und Leukdmie

Preishdufung in Heidelberg. Der erste im Bunde der dort Gekiirten ist Simon Raffel vom
Heidelberger Institut fiir Stammzelltechnologie und experimentelle Medizin (HI-STEM). Raffel er-
hélt den Walter Schulz Preis fiir seine Erkenntnisse zur Leukdmie. Er zeigte, dass das Enzym BCTA1,
das bestimmte Aminosduren aus der Nahrung abbaut, die epigenetische DNA-Methylierung
in entarteten Leukdmiestammzellen férdert und sie damit therapieresistent macht. Der Preis
ist mit 10.000 Euro dotiert.

Den Otto-Schmeil-Preis mitsamt 15.000 Euro dagegen teilen sich zwei Heidelberger: Lars
Velten vom European Molecular Biology Laboratory (EMBL) und Simon Haas, ebenfalls vom
HI-STEM. Die Beiden entwickelten eine Methode, mit der man Genaktivitat und Eigenschaften
von einzelnen Stammzellen separat charakterisieren kann. Juliet Merz
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Férderung kompakt

Y Aus sechs Bewerbungen hat die
Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) die folgenden vier ausgewdhlt,
um die entsprechenden Standorte zu
Kompetenzzentren fiir Hochdurchsatz-
sequenzierung aufzuriisten:

» das ,West German Genome
Center”, eine Kooperation unter Feder-
fihrung der Universitdt zu K6In mit den
Universitdten Bonn und Dusseldorf;

» das ,,NGS Competence Center
Tibingen” der Eberhard Karls Universi-
tat Tibingen;

» das ,,DRESDEN-concept Genome
Center” der TU Dresden; sowie

» das ,,Competence Centre for
Genomic Analysis Kiel” der dortigen
Universitat.

Sie werden mit Next-Generation-
Sequencing-Technologie ausgestattet
und erhalten fiir zundchst drei Jahre
eine Forderung tiber 14 Millionen Euro.

» Neben einer Reihe von Research
Grants und Fellowships hat das Human
Frontier Science Program (HFSP) im
April elf Career Development Awards
vergeben. Diese besondere Forderaus-
zeichnung Uber knapp 250.000 Euro
erhalten die ,Kreativsten und Versiertes-
ten” unter den bestehenden HFSP-Fel-
lows. Das HFSP will den Jungforschern
damit erméglichen, ihre erfolgreichen
Life Science-Projekte an der Heimatinsti-
tution oder in einem anderen HFSP-Mit-
gliedsland unabhdngig weiterfiihren

zu kénnen. Drei der Gepreisten werden
dies an deutschen Instituten tun:

» Julien Guizetti in der Infektiolo-
gie der Universitdtsklinik Heidelberg
mit dem Projekt , Schizogony: under-
standing atypical cell division mecha-
nisms in malaria parasite”;

» Edda Schulz am Berliner
Max-Planck-Institut fiir Genetik mit
dem Projekt , Towards a quantitative
understanding of the mechanistic
coupling of X-inactivation and pluripo-
tency”; und

» Christoph Wilhelm am Institut
fiir Klinische Chemie und Klinische
Pharmakologie des Uniklinikums
Bonn mit dem Projekt , The metabolic
control of innate lymphoid cell (ILC)
plasticity”.

Ralf Neumann
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Frisch gefordert

Européischer Forschungsrat (ERC)

Eintritt nur fiir , Etablierte"

Der Europdische Forschungsrat (ERC) hat die Gewinner seiner Advanced Grants aus der
Antragsrunde 2017 bekanntgegeben. Zielgruppe dieser Forderlinie sind etablierte Wissenschaftler,
maBgeblich fir die Begutachtung sind deren Leistungen der letzten zehn Jahre. Aus den Life
Sciences gingen insgesamt 636 Antrage ein, 83 Projekte fordert der ERC jetzt mit bis zu 3,5
Millionen Euro - 16 davon in Deutschland, 4 in Osterreich und 3 in der deutschsprachigen
Schweiz. Die Projekte im einzelnen:

» Gottfried Baier, Innsbruck: Host protective engineering of cancer immunity by targeting the
intracellularimmune checkpoint NR2F6.

2 Magnus Nordborg, Wien: Elucidating the causes and consequences of the global pattern of
epigenetic variation in Arabidopsis thaliana.

» Zlatko Trajanoski, Innsbruck: Enabling precision immuno-oncology in colorectal cancer.
2 Andreas Villunger, Innsbruck: The PIDDosome in centrosome and ploidy-surveillance.
» Fiona Doetsch, Basel: Neural circuit regulation of adult brain stem cells.

» Martin Fussenegger, Zirich: Electrogenetics — Shaping electrogenetic interfaces for clo-
sed-loop voltage-controlled gene expression.

» Raffaela Santoro, Ziirich: Analysis of the nucleolus in genome organization and function .
» Ralf Adams, Miinster: Promoting osteogenesis through vascular endothelial cells.

» Detlev Arendt, EMBL Heidelberg: Cellular innovation dri-
ving nervous system evolution.

2 Hellmut Augustin, Heidelberg: Mechanisms of vascular
maturation and quiescence during development, homeostasis
and aging.

» Marlene Bartos, Freiburg: Role of GABAergic interneurons
in the formation of new memory traces in the dentate gyrus of
behaving mice.

» Eileen Furlong, EMBL Heidelberg: Deciphering cis-regu-
latory principles of transcriptional regulation: Combining lar-
ge-scale genetics and genomics to dissect functional principles
of genome regulation during embryonic development.

Gliickliche ,Etablierte”:
Marina Rodnina. Foto: MPG

» Norbert Hiibner, Berlin: Novel coding factors in heart disease.

» Reinhard Jahn, Gottingen: Mechanisms of neurotransmitter uptake and storage by synap-
tic vesicles.

» Ute Krdamer, Bochum: Local edaphic adaptation in plants through leveraging an extremo-
phile model.

» Gary Lewin, Berlin: Tethers for sensory mechanotransduction from molecules to perception.
» Alessandra Moretti, Miinchen: Deep biomodeling of human cardiogenesis.
» Christoph Niers, Mainz: Mechanisms of epigenetic gene regulation by R-loops.

» Manolis Pasparakis, KéIn: Necroptosis in immunity, inflammation and autoimmunity in-
duced by nucleic acid sensors.

» Marina Rodnina, Gottingen: Ribosome processivity and cotranslational protein folding .
2 Ugur Sahin, Mainz: Stepping up mRNA mutanome immunotherapy.

2 Brenda Schulman, Martinsried: How does the ubiquitin-like protein NEDD8 activate ubiqui-
tin ligase machineries?

2 Robert Tampé, Frankfurt: How MHC-I editing complexes shape the hierarchical immune re-
sponse.
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Schénheit liegt im Hirn des Betrachters

Die Neurodsthetik beschdiftigt sich mit der Frage, warum wir etwas als schén oder hdsslich empfinden
und ob es dafiir einen neurologischen Zusammenhang gibt. Denn wenn wir etwas dsthetisch Ansprechendes
wahrnehmen, werden spezifische Areale in unserem Gehirn aktiviert — ohne dass es uns unbewusst wird.

Seit langem lieben Menschen die schdnen
Kiinste. Schon als einige unserer Vorfahren vor
Uber 40.000 Jahren abends in ihrer Hohle auf
der Schwébischen Alb hockten, betédtigten sie
sich als Kunsthandwerker und schnitzten die
Venus vom Hohle Fels”, das derzeit dlteste be-
kannte Kunstwerk. Bis heute malen, kompo-
nieren, dichten, tanzen und bauen Menschen,
was das Zeug hélt. Und das wird auch gewiir-
digt: Gut sieben Millionen Menschen besu-
chen beispielsweise jedes Jahr den Louvre.
Manche Besucher werden den ,Wow-Effekt”
bei der Mona Lisa oder der Venus von Milo ha-
ben, andere werden angesichts eines Rubens-
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Bildes oder einer der zahllosen griechischen
Skulpturen ins Staunen versetzt. Warum aber
lieben wir bestimmte Kunstwerke und ande-
re nicht? Was empfinden wir als schon? Und
warum ist das so?

,Schonheit liegt im Auge des Betrach-
ters’, sagt man oft, wenn es darum geht zu
erkldren, warum man Etwas oder Jemanden
schon findet. Philosophen diskutieren dari-
ber schon seit Aristoteles’ Zeiten. Psychologi-
sche Betrachtungen zur Asthetik hingegen rei-
chen zurtick bis ins 19. Jahrhundert, als sich
Gustav Theodor Fechner damit zu beschafti-
gen begann. Er stellte eine Reihe von Prinzi-

pien auf, zum Beispiel dass ein Stimulus be-
stimmte Eigenschaften haben muss, um beim
Betrachter das Gefiihl, asthetisch” hervorzu-
rufen. Dabei spielen Assoziationen und Kon-
text eine wichtige Rolle.

Mit modernen Methoden der Neurologie
mischen sich nun auch Neurowissenschaftler
in die Debatte ein. Sie wollen herausfinden, ob
es eine biologische Basis, ein neurologisches
Korrelat fiir dsthetisches Empfinden gibt. Fir
ihre Untersuchungen verwenden sie in ers-
ter Linie funktionelle Magnetresonanztomo-
grafie (fMRT), Elektro- und Magnetenzephalo-
grafie (EEG und MEG). Damit lasst sich darstel-



len, welche Hirnareale bei Probanden beson-
ders aktiv sind, wenn sie dsthetische Erlebnis-
se haben. Als Stimuli setzen sie dabei schone
Gemalde, Fotos, Bauwerke, Landschaften und
selbstverstandlich auch Gesichter ein. Solche
Analysen werden oft als Neurodasthetik klas-
sifiziert. Den Begriff pragte der Neurowissen-
schaftler Semir Zeki vom University College of
London vor fast zwanzig Jahren. Die Neuro-
dsthetik zahlt zu den kognitiven Neurowis-
senschaften.

Einsamer Zweig

Noch beschéftigen sich nicht wirklich vie-
le Wissenschaftler mit der Thematik, aber das
Interesse wird groBer, was die Zahl der Ver-
offentlichungen bestétigt: Die Kurve steigt
seit 2010 steil an. Die Ergebnisse sind jedoch
nicht immer widerspruchsfrei, aber das mag
an den sehr unterschiedlichen Fragestellun-
gen und Designs der Experimente liegen. Ei-
nes scheint jedoch gesichert: Die Schénheit
liegt nicht im Auge, sondern im Gehirn des
Betrachters — und damit ist nicht nur die pri-
mare Sehrinde gemeint.

Am intensivsten wurde untersucht, wie
Menschen auf Gesichter reagieren, besonders
auf schone. Generell aktiviert der Anblick ei-
nes schonen Gesichts zwei neuronale Systeme
oder Regionen. Einmal sind das die Fusiform
Face Area (FFA) und zwei benachbarte Hirn-
regionen, die fir die Gesichtserkennung n6-
tig sind. Stérungen im FFA fiihren zur Proso-
pagnosia, der Gesichtserkennungsschwache.
Diese neuronale Reaktion erfolgt selbst dann,
wenn der Proband beim Anschauen der Ge-
sichter gar nicht auf die Asthetik achtet, son-
dern sich auf andere Fragestellungen konzen-
triert, zum Beispiel ob zwei gezeigte Gesichter

Ob ein Kunstwerk schén ist oder
nicht, da scheiden sich oftmals
die Geister. Bei Gesichtern und
Landschaften sind wir uns
dagegen eher einig.

Foto: Pixabay / StockSnap

identisch sind oder nicht. Solche Ergebnisse
wirden nahelegen, dass das Hirn auf Schon-
heit automatisch antworte, indem es Vision
und Belohnung vernetze, sagte der Hirnfor-
scher Anjan Chatterjee von der University of
Pennsylvania im Rahmen der Fechner-Lecture,
die er letztes Jahr am Max-Planck-Institut fiir
empirische Asthetik in Frankfurt hielt.

Dariliber hinaus aktivieren schéne Ge-
sichter Teile des medialen orbifrontalen Kor-
tex (mOFC). Die Aktivitat im mOFC wird star-
ker, wenn die Gesichter zusatzlich lacheln. Auf
héssliche Gesichter reagiert diese Hirnregion
ebenfalls. Der direkte Vergleich zeigte aller-
dings, dass schone Gesichter den mOFC am
dauerhaftesten, namlich 150 bis 175 Millise-
kunden, aktivieren kdnnen. Der mOFC ist Teil
des préfrontalen Kortex, liegt somit hinter der
Stirn und zwar knapp Uber den Augen. Sein
medialer Teil ist unter anderem eng mit dem
Hippocampus verbunden. Diese Gehirnre-
gion gehort zum emotionalen Belohnungs-
system, sie ist fiir die Emotions- und Impuls-
kontrolle zustandig und steuert unser emoti-
onales Verhalten unter Beriicksichtigung von
vorhandenem Wissen.

Gesichter und Landschaften

Der mOFC reagiert Gibrigens nicht nur auf
schone Gesichter, sondern auch auf als asthe-
tisch empfundene Musik, Gemalde und ma-
thematische Formeln — wobei man erwahnen
sollte, dass die Probanden bei dem Formel-Ex-
periment allesamt Mathematiker waren. An-
scheinend wird dort das asthetische Erlebnis
an sich, unabhangig vom Stimulus, verarbeitet.

Jnteressant ist, dass Menschen die Schon-
heit oder Hasslichkeit von Gesichtern und
Landschaften viel einheitlicher bewerten als

HINTERGRUND

Kunstwerke und Architektur”, erklart Ed Vessel,
Neurowissenschaftler am MPI fir empirische
Asthetik. Erkldren kann er das nicht, aber er
hat eine Hypothese: Seiner Ansicht nach hat
es damit zu tun, dass es flir Menschen schon
immer wichtig war, zu beurteilen, wer ein ge-
eigneter Lebenspartner sein kdnnte und wel-
che Umgebung mdglichst wenig lebensfeind-
lich ist. Schone Gesichter sowie gut entwickel-
te Korper gelten als Zeichen fiir Fitness und
sind deshalb interessante Informationen bei
der Partnerwahl. Ob ein Bild schon ist oder
nicht, erscheint da ziemlich nebensachlich.
+Anders als flir andere Menschen interessie-
ren wir uns flir Gemdlde oder Gebaude erst
mit zunehmendem Alter. Vielleicht spielt da-
her bei der Bewertung dieser Objekte die Er-
fahrung und die Interpretation eine wichtige
Rolle. Aber das ist nur eine Hypothese!

Sensibel fiir Asthetik

Fir viele neurodsthetische Studien ver-
wendeten Forscher Gemadlde als Stimuli. Sie
lieBen beispielsweise Probanden bewerten,
welches von zwei Motiven sie als heller und
welches sie als schéner empfanden (Eur. J. Neu-
rosci. 37:1413-20). Mit der ersten Frage sollte
festgestellt werden, welche Gehirnareale mit
schlichter Wahrnehmung beschéftigt sind, mit
der zweiten Frage wollte man diejenigen Regi-
onen identifizieren, die auf einen affektiven -
den &sthetischen - Reiz reagieren. Das Ergeb-
nis: Erstens war die Gehirnaktivitat von der Art
des Motivs und zweitens auch von der Art der
abgefragten Bewertung (Helligkeit, Asthetik)
abhangig. Diese und dhnlich angelegte Studi-
en lieferten sehr Gibereinstimmende Resulta-
te. Vessel:, Zwei Hirnsysteme sind sensibel fiir
asthetische Erlebnisse. Eines antwortetin = »»
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Wie erleben Versuchspersonen unterschiedliche Stimuli wie Schénheit und Genuss? (IAPS steht fiir International Affective Picture System und ist
eine Datenbank mit standardisierten Bildern fiir die Studie von Emotionen und Aufmerksamkeit)

»> einer linearen Weise auf jedes Gemadlde.
Das andere reagiert nur auf besonders dsthe-
tische Erlebnisse. Dazu gehért das DMN. Die
Abkiirzung steht fiir Default Mode Network.
Zu diesem Netzwerk gehdren verschiedene,
miteinander verbundene, aber raumlich von-
einander getrennte Gehirnareale. Es ist aktiv,
wenn ein Mensch einfach mal an nichts Spe-
zielles denkt, wenn er seinen Gedanken nach-
hangt, wenn er tagtraumt, wenn er die eige-
nen Emotionen reflektiert. Ist aber eine Auf-
gabe zu l6sen, sinkt seine Aktivitat.

Lieber echt als kopiert

Der visuelle Eindruck ist aber nicht allein
entscheidend dafiir, ob man ein Gemalde als
schén bewertet. Auch der Kontext zahlt. So
empfanden Probanden solche Darstellungen
generell als schoner, die in bekannten Muse-
en hingen, als diejenigen, die in weniger be-
kannten Orten ausgestellt waren. AuBerdem

beurteilten sie Originale positiver als Kopien.
Auch diese Bewertungen korrelierten mit ei-
ner erhohten Aktivitat im medialen orbifron-
talen Kortex.

Auch wenn man nun einige Hirnregionen
als relevant firr asthetische Erlebnisse identi-
fizieren konnte, bleiben trotzdem offene Fra-
gen. Vessel:,Wir sollten kiinftig beispielswei-
se die 6kologische Validitat berlicksichtigen.”
Sprich: Er mochte herausfinden, ob Proban-
den angesichts einer dsthetischen Erfahrung
in einem Museum genauso reagieren wie in
der Versuchsumgebung - namlich liegend im
MRT. Leider hat er noch keine Idee, wie er das
praktisch machen kann.

Schones Bonbon-Lutschen

Weitgehend unklar ist auch, ob das Erle-
ben von Schdnheit und der Genuss eines Rei-
zes gleiche oder fundamental unterschiedliche
Erfahrungen sind. Eine erste Studie zu diesem

Infobox: Die , Gurus" der Neurodisthetik erzdhlen

Semir Zeki und sein ehemaliger Mitarbeiter Tomobhiro Ishizu auf der Science

Beauty Konferenz:

Youtube: , The Science of Beauty - Professor Semir Zeki”
Youtube: , The Science of Beauty - Dr Tomohiro Ishizu”

Die Fechner-Lecture von Anjan Chatterjee:

Vimeo: ,Anjan Chatterjee - The Good, the Bad and the Ugly of Beauty
(Fechner Lecture 01, MPIEA, 24 October 2017)"

Marcos Nadal von der Universitdt Wien:

Youtube: , Cognitive Neuroscience of Aesthetics”

Vom 30.8. bis 2.9.2018 findet die Konferenz International Association of Em-
pirical Asthetics (IAED) in Toronto statt. Infos dazu und Tipps zum Lesen gibt
es auf dem Neuroaesthetics-Blog: https://neuroaesthetics.net/blog/
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Illustr.: Aenne Brielman et al. /Current Biology

Thema legte Aenne Brielmann von der New
York University vor (Current Biol. 10: p1506-13.
e3). Die Probanden hatten selbst ausgewahlte
Bilder sowie weitere, allgemein als schon ein-
gestufte Gemadlde angesehen, sowie je eine
Fotografie eines IKEA-Regals und eines Bake-
lit-Telefons. AuBerdem mussten sie einen Ted-
dybar beriihren und ein Bonbon lutschen. In
einer Testreihe hatten sich die Versuchsper-
sonen voll auf ihre Aufgabe konzentriert, bei
einem zweiten Durchgang hatten sie neben-
her eine Aufgabe gel6st, waren mit den Ge-
danken also ziemlich sicher ganz woanders.
Die Forscher wollten mit diesem Versuchsauf-
bau eine These Immanuel Kants tiberprifen.
Kant hatte behauptet, dass die Erfahrung von
Schonheit Nachdenken erfordere und daher
sensorische Reize, die man ohne nachzuden-
ken wahrnehme, nicht schon sein kénnten.
Demzufolge kdnne ,Bonbon lutschen” zwar
ein Genuss, aber kein dsthetisch schénes Er-
lebnis sein. Was kam heraus? Tatsachlich redu-
zierte jegliche Ablenkung die Erfahrung von
Schonheit, aber auch die von Genuss. Anderer-
seits korrelierten die Probanden einen starken
angenehmen Reiz - egal von welchem Stimu-
lus —immer mit der Bewertung,,schon”. Damit
bestatigen und widerlegen die Forscher Kant
gleichermaBlen: Richtig ist, dass der als posi-
tivempfundene Reiz, der mit dem Gefiihl von
Schonheit assoziiert ist, Gedanken bendtigt;
falsch ist, dass sensorischer Genuss nicht als
schon empfunden werden kénne.

Schwer fassbar

Was Schonheit ist, lasst sich nicht nur aus
neurologischer Sicht untersuchen, sondern
auch unter dem kiinstlerischen Blickwinkel.
Davon ist Christoph Redies iiberzeugt. Der
Mediziner unterrichtete an der Universitat Je-
na angehende Arzte in Anatomie und hatte
sich lange mit entwicklungsbiologischen Vor-
gangen beschaftigt, bevor er vor Jahren kom-
plett umsattelte. Als Sohn eines Kunsthand-



lers war er namlich schon immer an Kunst
interessiert.

Ein wesentliches Problem der modernen
experimentellen Asthetik sei, dass der Unter-
suchungsgegenstand, die dsthetische Erfah-
rung, unklar sei, schrieb er vor drei Jahren in
einem Artikel (Front. Hum. Neurosci. 9: 218).
Die prazise Bedeutung von ,Kunstwerken®,
JAsthetik” oder ,Schénheit” sei schwer fass-
bar. Es stimmt natiirlich, nicht jedes Bild, egal
ob Foto oder Gemadlde, ist unbedingt schon,
und nicht jedes als hervorragend geltendes
Kunstwerk muss als dsthetisch
empfunden werden. Man denke

Um dies zu ergriinden, arbeitet Redies eng
mit seinem Teamkollegen, dem Informatiker
Anselm Brachmann zusammen. Gemeinsam
analysieren sie Gemalde, ihre Farben, Elemen-
te und Strukturen und entwickeln daraus ei-
ne mathematische Beschreibung der Objekte.
Die Forscher nehmen an, dass sich der dsthe-
tische Eindruck @andert, wenn man bestimm-
te Details der Bilder modifizieren wiirde. Weil
man das am gemalten Bild ja schlecht machen
kann, hat Redies, der seit seiner Jugend selber
malt, den Pinsel mit der Computermaus ge-
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tauscht.,Ich habe ein schwarz-weif3es Bild am
Computer entworfen und versucht, es mog-
lichst schon zu gestalten. Digital kann ich De-
tails verschieben und damit die Balance im
Bild verandern. Vielleicht kommen wir so der
formalen Basis eines schonen Bildes naher!”
Zu seinen Lieblingsbildern zdhlen {brigens
die abstrakten Gemélde Wassily Kandinskys.
Warum das so ist, weild er aber trotz aller For-
schung (noch) nicht.

Karin Hollricher

mal an Picassos,Guernica” oder
an, Das jiingste Gericht” von Hie-
ronymus Bosch.

Was also macht ein schénes
Bild aus? Ist es die Farbkompo-
sition oder die Harmonie? Ist es
das Motiv oder der durch das
Motiv transportierte, zur Inter-
pretation anregende Inhalt? Ist
es die Kombination von Stil und
Zeit, in der es geschaffen wurde?
Wird etwas schoner, wenn man
es langer anschaut, sich quasi
daran gewohnt?

Jrotz aller Experimente
kann man bis heute nicht er-
kldren, was ein schones Ge-
maélde ausmacht. Ich bin aber
Uberzeugt, dass man Grundla-
gen identifizieren und definie-
ren kann’, sagt Redies. Anfangs
beldchelte man sein Interesse
an der experimentellen Asthe-
tik. Aber mit zunehmender An-
erkennung dieser Forschungs-
richtung durch die neurowis-
senschaftlichen Studien werde
auch seine Arbeit ernst genom-
men, berichtet er. So untersuch-
te er, wie Experten und Laien die
Ausschnitte festlegen, wenn sie
Fotos beschneiden. Und dabei
kam Uberraschendes heraus: Lai-
en setzen die Aufmerksamkeit
erregenden Details eines Bildes
eher in dessen Mitte, Experten
bevorzugen dafiir eine exzentri-
sche Position. Das widerspricht
der lange giiltigen Erkenntnis,
dass der Goldene Schnitt, verein-
facht die Drittel-Regel, von Be-
trachtern als besonders harmo-
nisch empfunden werde, wah-
rend totale Symmetrie gar nicht
so gut ankomme. Aus dieser Er-
kenntnis lasst sich natirlich noch
kein Konzept fiir die Schonheit
eines Bildes ableiten.
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IM GESPRACH:
JORG OVERMANN,
BRAUNSCHWEIG

Foto: DSMZ Braunschweig

«Biodiversitdt folgt nicht dem Vélkerrecht™

Seit 2014 regelt das Nagoya-Protokoll die Nutzung biologischer Ressourcen auf globaler Ebene.
Der biologischen Grundlagenforschung sind damit erhebliche Probleme entstanden, meint der Mikrobiologe
Jorg Overmann im Laborjournal-Gesprdch. Und demndichst kénnten sie sogar katastrophale Ausmafie annehmen.

Laborjournal: Herr Overmann, Sie sind Ge-
schdftsfiihrender Direktor der Deutschen
Sammlung von Mikroorganismen und Zell-
kulturen (DSMZ) in Braunschweig. Laut de-
ren Homepage kénnen Forscher bei Ih-
nen 24.000 Mikroorganismen, tiber 1.400
Pflanzenviren und Antiseren, mehr als 800
menschliche und tierische Zelllinien so-
wie 700 Pflanzenzellkulturen fiir ihre wis-
senschaftlichen Projekte bestellen. Kiirz-
lich haben Sie gemeldet, dass Sie als erste
Einrichtung iiberhaupt in das europdische
Register von Sammlungen aufgenommen
wurden, welche die Anforderungen des Na-
goya-Protokolls erfiillen. Damit nehmen
Sie Ihren Kunden zwei zentrale Aufgaben
ab - ndmlich zu priifen, ob eine biologische
Ressource in den Geltungsbereich des Na-
goya-Protokolls fdllt und ob alle dafiir néti-
gen Dokumente und Genehmigungen vor-
liegen. Um zu verstehen, was das bedeutet,
miissen Sie unseren Lesern erst einmal er-
kléiren, was es mit dem Nagoya-Protokoll
aufsich hat...

Jorg Overmann » Nun, das Nagoya-Pro-
tokoll steht ja am Ende eines jahrzehntelan-
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gen Prozesses. Dazu gehort etwa, dass 1993
fast alle Linder der Welt die Convention on Bio-
logical Diversity (CBD) ratifizierten — Ausnah-
men waren die USA und der Vatikan, interes-
santerweise. Die CBD besagt, dass die biologi-
schen Ressourcen eines Landes gleichsam Ei-
gentum dieses Landes sind. Man war folglich
nicht mehr der Auffassung, dass diese ein Gut
der Menschheit insgesamt sind. Die Griinde
waren vielféltig. Zum einen war den Entwick-

»In Namibia etwa muss ich
von drei Behérden verschiedene
Genehmigungen einholen.«

lungslandern das sogenannte Bioprospecting
zunehmend ein Dorn im Auge, bei dem ins-
besondere internationale Konzerne versuch-
ten — unter anderem auch durch Befragung
indigener Volker und Gesellschaften -, neu-
artige Komponenten in Organismen zu fin-
den, um daraus lukrative Wirkstoffe zu pro-
duzieren. Gleichzeitig war man der Meinung,

dass diese Lander von solchen Ressourcen am
besten durch eine nachhaltige Nutzung pro-
fitierten. Das Interesse der entwickelten Lan-
der war demnach, die Entwicklungslander im
Gegenzug zum Schutz der Biodiversitdt und
der betreffenden Okosysteme zu motivieren.
Es war also eine bilaterale Ubereinkunft zwi-
schen diesen beiden Positionen, wenn man
so will. Und seitdem gilt: Wenn ich in solch ei-
nem Land arbeite, muss ich mich nach der Ge-
setzgebung dieses Landes hinsichtlich seiner
Bioressourcen richten.

Das Nagoya-Protokoll, das seit dem 12.
Oktober 2014 in der Europédischen Union gilt
und im darauffolgenden Jahr auch in der deut-
schen Gesetzgebung verankert wurde, defi-
niert nun genauer, wie in solchen bilateralen
Féllen der sogenannte Vorteilsausgleich zwi-
schen zwei Nationen funktionieren soll. Und
um dies entsprechend zu unterstiltzen, hat
man dazu ein Prozedere eingefiihrt, das gewis-
se Anforderungen enthalt. Zunéachst muss ich
das entsprechende Land dartiber informieren,
was ich zu tun gedenke — egal, ob als Forscher
oder als kommerzielles Unternehmen. Dari-
ber muss Ubereinkunft erzielt werden, das ent-



sprechende Dokument wird mit Prior Informed
Consent (PIC) bezeichnet. Weitere Dokumente,
die erstellt und mit ganz bestimmten Termi-
ni technici bezeichnet werden, sind Mutually
Agreed Terms (MAT) oder auch entsprechen-
de Material Transfer Agreements (MTA). PIC und

Holland und ein paar wenige andere tun dies
nicht — arbeiten wollen, miissen Sie diese gan-
zen Dokumente mit betrdchtlichem Zeit- und
teilweise auch Geldaufwand besorgen. Halten
Sie diese Regeln in einem fremden Land nicht
ein, dann muss lhr eigenes Land lhnen gegen-

Wenn’s dumm léuft, schreibt das Nagoya-Protokoll
fiir jeden einzelnen Stamm gesonderte Genehmigungen vor.

MAT regeln dabei nun genau, wer was macht
und welche Vorteilsausgleichs-MaBnahmen
es dafiir geben soll. Fiir Letzteres existiert ein
ganzer Katalog: Ich kann zum Beispiel Training
fur einheimische Wissenschaftler anbieten; ich
kann eine Stral3e bauen, was bei Forschern na-
turlich seltener vorkommt; oder ich kann im
Rahmen eines Austauschprogramms Méglich-
keiten zur Promotion anbieten. Es muss also
nicht notwendigerweise ein finanzieller Aus-
gleich sein. Grundsatzlich aber hat man tiber
das PIC-und-MAT-Konstrukt im Nagoya-Pro-
tokoll versucht, das ganze Prozedere irgend-
wie zu konkretisieren und zu standardisieren.

Und funktioniert das in der Praxis?
Overmann » Die Realitdt sieht naturlich
anders aus. In Namibia etwa muss ich von drei
bestimmten Ministerien und Behorden ver-
schiedene Genehmigungen und Dokumen-
te einholen. Gehe ich nach Kenia, sind dies
ganz andere Behorden. Dazu kommen manch-
mal Kompetenzstreitigkeiten zwischen einzel-
nen Ministerien, da deren Verwaltungsarbeit
ja auch mit einer finanziellen Unterstiitzung
gekoppelt ist — weswegen jedes Ministerium
so etwas gerne Gibernehmen will. Unter dem
Strich hei3t das: Wenn Sie mit einer biologi-
schen Ressource aus irgendeinem Land, das
den Zugang zu seinen Bioressourcen restriktiv
behandelt — und nur Deutschland, England,

Foto: Jan-Peter Kasper/Univ. Jena

Uber die entsprechenden Strafen verhdngen
—auch das besagt das Nagoya-Protokoll. Das
heift, Sie werden von Ihrem eigenen Land flr
etwas zur Rechenschaft gezogen, was Sie in
einem anderen Land begangen haben. Hier-
zulande ist Ubrigens das Bundesamt fiir Na-
turschutz diejenige Behorde, die solche Ver-
stoBBe verfolgen miisste.

»Wir miissen dieses viel-
versprechende Programm
ergebnislos wieder einstellen.«

In der erwdhnten Meldung Ihres Instituts
werden Sie mit der Aussage zitiert, dass die
Anforderungen des Nagoya-Protokolls die
biologische Grundlagenforschung mit Or-
ganismen aus anderen Léndern erheb-
lich erschweren wiirden. K6nnen Sie die-
se Schwierigkeiten an konkreten Beispie-
len beschreiben? Welche Arten von For-
schungsprojekten haben dadurch etwa
ganz besondere Probleme?

Overmann » Der Grundgedanke des Na-
goya-Protokolls ist ja, dass moglichst viele Vor-
teile fiir die Geberlander biologischer Ressour-
cen entstehen - auch finanzielle. Dabei dach-
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te man natdrlich vor allem an industrielle Ex-
ploitation. Doch der nahezu einzige Fall, in
dem das Protokoll bislang tatséchlich zur An-
wendung kommt, ist die Grundlagenforschung
- ein Bereich also, in dem sowieso beide Sei-
ten profitieren. Jetzt aber passiert beispiels-
weise Folgendes: Vor kurzem wollten wir in
einem asiatischen Land mit einem grof3en
Forschungsverbund tatig werden. Die betei-
ligten Regierungen hatten zugestimmt und
es flossen bereits groRere Summen, um ein
langfristiges Programm aufzubauen. Am En-
de stellte das Land aber nicht die benétigten
Dokumente aus, die eine konkrete Koopera-
tion zwischen den beteiligten Wissenschaft-
lern Uberhaupt erst erméglicht hatten. Das
heil3t, wir miissen dieses vielversprechende,
auf zehn Jahre angelegte Programm ergeb-
nislos wieder einstellen, weil das entsprechen-
de Land die administrativen Voraussetzungen
nicht geschaffen hat. Und dies wiederum ge-
schah, weil es letztlich keinen Willen zur ver-
trauensvollen Kooperation zeigte. Uns wurde
beispielsweise unterstellt, dass wir offensicht-
lich doch nicht nur Grundlagenforschung be-
treiben wollten - oder dass wir nur auf eigene
Rechnung forschen wollten und die Ergebnis-
se am Ende alleine publizieren wiirden. Hier
hat also die Art und Weise, wie der Rechts-
rahmen des Nagoya-Protokolls konkret ,ge-
lebt” wird, eine sinnvolle Forschungskoope-
ration schlichtweg verhindert. Diese ware —
das wissen wir von unseren Partnern dort
- indes dringend erforderlich gewesen, um
in diesem Land die molekularen Lebenswis-
senschaften effektiv weiterzuentwickeln.

Jetzt haben Sie - wie gesagt — den For-
schern das ganze Nagoya-Prozedere fiir
diejenigen Bioressourcen, die sie bei Ih-
nen bestellen, schon mal abgenommen.
Der gesamte damit verbundene biirokra-
tische Aufwand ist dafiir somit schon erle-
digt. Warum mussten Sie das leisten? Und
was mussten Sie konkret dafiir tun? Muss-
ten Sie etwa riickwirkend fiir alle Ihre Res-
sourcen Genehmigungen und Dokumen-
te liberpriifen beziehungsweise liberhaupt
erst einholen?

Overmann » Zur letzten Frage: Nein. Es
gilt ja der Stichtag des Nagoya-Protokolls vom
12. Oktober 2014. Alles, was davor hinterlegt
wurde, fallt nicht darunter. Zudem haben wir
schon seit 1993 bei jeder Hinterlegung einer
Bioressource routinemafig abgefragt, ob da-
fir ein entsprechendes PIC und MAT notwen-
dig sei. Das war ja so bereits in der CBD ver-
ankert, allerdings hatte es keine rechtlichen
Konsequenzen, wenn der Hinterleger etwas
falsch oder gar nicht angegeben hatte. Die
hat es jetzt natirlich, was das Ganze ungleich
schwieriger macht. Wir mussten etwa unse- »»
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2> ren elektronischen Workflow komplett um-
gestalten, sodass die Nutzer bei einer Hinter-
legung durch ein automatisiertes Meni ge-
flihrt werden und die entsprechenden Doku-
mente, die sie im Prinzip ja fiir ihre Forschung
zuvor selbst eingeholt haben mussten, még-
lichst leicht hochladen kénnen. Das war schon
ein erheblicher Aufwand.

In der besagten Meldung differenzieren
Sie noch weiter und betonen, dass im Ge-
gensatz zu Pflanzen und Tieren das Na-
goya-Protokoll fiir die Forschung mit Bak-
terien und Pilzen nochmals besondere Pro-
bleme macht? Warum, und welche sind
das?

Overmann » Das Nagoya-Protokoll fu3t ja
auf der Annahme, dass eine Bioressource zah-
lenmaBig begrenzt ist, einzigartig ist und nur
in einem Land vorkommt - idealerweise. Bio-
ressourcen werden also so ahnlich wie Gold im
Erdreich eingestuft. Das ist aber falsch. Schon
fuir Pflanzen und Tiere passt das nicht, fiir Mi-
kroorganismen aber noch viel weniger. Diese
sind zundchst einmal geographisch viel wei-
ter verbreitet. Ein bestimmtes Bakterium aus
einem australischen Kiistenhabitat hat prak-
tisch das gleiche Genom wie seine Artgenos-
sen von der nordspanischen Kuste. Diese geo-
graphische,Auswahiméglichkeit” fiir die For-
schung wird letztlich dafiir sorgen, dass dieje-
nigen Lander, die im Sinne des Nagoya-Proto-
kolls sehr restriktiv agieren, gerade fiir die mi-
krobiologische Forschung zunehmend uninter-
essant werden und sich nicht weiterentwickeln.
Es wird also exakt das Gegenteil von dem er-
reicht, was man eigentlich beabsichtigt hatte.

Das Zweite ist, dass ein Mikroorganismus
erheblich mehr Forschungsaufwand und Mittel
erfordert, um richtig beschrieben werden zu
konnen. Ich hatte das mal ausgerechnet und
publiziert: Sie brauchen etwa 10.000 Euro - zu-
meist sind das ja Steuergelder —, um ein mittel-
mafig schwer zu isolierendes und zu beschrei-
bendes Bakterium als Stamm in das Reagenz-
glas zu bekommen und seine Eigenschaften
zu ermitteln. Der volkswirtschaftliche Wert ei-
nes Mikroorganismus existiert also nicht per se,
sondern entsteht erst durch die Forschung an
ihm. Oder anders gesagt: Mikroorganismen er-
fordern einen erheblichen Mehraufwand, um
eine potenzielle Wertschopfung tiberhaupt erst
einzuleiten. Und dann haben Sie ja noch lan-
ge keinen Wirkstoff oder Ahnliches gefunden,
sondern den Organismus gerade erst als sol-
chen erkannt und handhabbar gemacht. Dazu
kommt, dass Mikroorganismen in ihrer Popu-
lationsdichte riesig sind — das konnen 10%' Zel-
len sein oder noch mehr. Sie haben hier folg-
lich gerade keine limitierte Ressource.

Demnach fehlen also samtliche Grund-
voraussetzungen, dass es so funktionieren
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kdnnte, wie das Nagoya-Protokoll es vor-
sieht: dass ich namlich auf meinem Biores-
sourcen-Schatz sitze und die Leute in langer
Reihe anstehen, damit sie ihn nutzen kdnnen.
Und das sorgt nattirlich fiir eine fatale Fehlein-
schatzung im Zusammenhang mit dem Vor-
teilsausgleichs-Konstrukt des Nagoya-Proto-
kolls. Biodiversitét richtet sich einfach nicht
nach dessen volkerrechtlichen Vorstellungen.
Und das gilt zum Teil auch fir Pflanzen und
Tiere, wenn auch nicht ganz so dramatisch
wie bei Mikroorganismen.

»Bioressourcen werden so
dhnlich wie Gold im Erdreich
eingestuft. Das ist aber falsch.«

Und wie ist es bei Zellkulturen?

Overmann » Humane Zellen fallen nicht
unter das Nagoya-Protokoll. Ebenso greift bei
landwirtschaftlichen Organismen eine andere
Verordnung. Bleiben noch die Wildtiere - und
von denen gibt es kaum immortalisierte Zell-
linien. Unser Bereich ,Menschliche und Tieri-
sche Zellkulturen ist daher praktisch nicht be-
troffen von diesem Verfahren. Der Lowenan-
teil sind humane Zelllinien; der Rest kommt
aus Labortieren wie Maus, Hamster und Co. -
und die sind gllicklicherweise auch auf3en vor.

Welche besondere Rolle spielen eigent-
lich Sammlungen wie die lhre, oder analog
auch zoologische und botanische Samm-
lungen, in diesem ganzen Zusammen-
hang?

»Es erfordert enormen Aufwand,
damit Wissenschaftler im rechts-
sicheren Raum arbeiten kénnen.«

Overmann » Rechnen Sie mal hoch, was es
kostet, dieses Know-how zur Umsetzung des
Nagoya-Protokolls aufzubauen und die Bio-
ressourcen in einer Form bereitzuhalten, da-
mit Wissenschaftler im rechtssicheren Raum
arbeiten kdnnen. Zusatzlich zu den bereits er-
wahnten IT-Arbeiten haben wir etwa noch ei-
ne Volljuristin eingestellt, die wir aus eigenen
Mitteln bezahlen. Das sind Investitionen, die
konnte sich eine Universitat bestenfalls zentral
leisten, hatte es dann aber mit sehr heteroge-
nen Verhaltnissen zu tun. Es war daher rela-
tiv klar, dass die Universitdten die Einhaltung
des rechtlichen Rahmens fiir die tagliche Ar-
beit mit diesen Bioressourcen kaum auf lan-
gere Sicht fir alle ihre Lebenswissenschaft-

ob ich jetzt endlich
alle genehmigungen
fiur den

neuen

Stamm

betsammen

habe?

ler gewahrleisten kdnnen. Und dann gibt es
janoch die Seite der Hinterleger, die ohne ein
Zertifikat von uns ihre Stdimme gar nicht wis-
senschaftlich giiltig beschreiben kénnen. Al-
so mit anderen Worten: Sowohl die Hinter-
leger als auch diejenigen, die unsere Biores-
sourcen nutzen, haben ein massives Interes-
se, dass das rechtssicher ablauft — konnen das
aber selbst kaum leisten.

Also haben Sie das fiir Ihren Bereich ,iiber-
nommen”..

Overmann » Der Witz ist, dass wir die
ganze Arbeit gar nicht hatten machen mdis-
sen. Denn nach EU-Verordnung ist die Auf-
nahme und Abgabe durch eine Sammlung
selbst nicht als Nutzung definiert. Und wenn
es keine Nutzung ist, fallt es auch nicht un-
ter das Nagoya-Protokoll. Strenggenommen
hatten wir also sagen kdnnen: Wir nehmen
die Ressourcen auf und geben sie weiter aber
tibernehmen keine Garantie. Aber damit ware
natirlich keinem geholfen. Wenn wir also un-
sere Aufgabe als 6ffentlich gefordertes Leib-
niz-Institut sinnvoll wahrnehmen wollen, dann
fiihrt kein Weg daran vorbei, das fiir unsere
Nutzer sauber zu regeln.

Naturlich ist das aber eine besondere He-
rausforderung, wenn man fiir diese Aufgaben
bislang keine zusatzliche &ffentliche Unterst(it-
zung bekommt. Der deutsche Gesetzentwurf
zur Umsetzung des Nagoya-Protokolls rechnet
vor, dass dafir drei Stellen in einem Ministeri-
um und einer Behorde gebraucht wiirden, dem
Birger aber ansonsten keine weiteren Kosten
entstlinden. Das kann man, glaube ich, wider-
legen. Dennoch haben wir die Arbeit tibernom-
men - und zwar letztlich im Sinne unserer Nut-
zer, da wir uns verpflichtet fiihlen, Ressourcen
rechtssicher und im gré8tmoglichen Umfang
zur Verfligung zu stellen. Am Ende fihrte in
dieser Situation also kein Weg daran vorbei -
auch wenn dafiir ein paar hunderttausend Eu-
ro von unserem Haushalt abgehen.

Und jetzt steht ja eventuell bereits die
ndchste Hiirde an: Bis Ende des Jahres soll
entschieden werden, ob auch die Nutzung
genetischer Ressourcen in rein digitaler
Form - also deren blof3e Rekrutierung aus
Datenbanken - unter das Nagoya-Proto-
koll fallen soll. Was wiirde das bedeuten?

Overmann » Das wadre natirlich ein
Schritt, der die gesamten Lebenswissenschaf-
ten in groBem Umfang lahmlegen wirde -
zumindest in Kooperationen mit Landern au-
Berhalb Europas und Nordamerikas. Da gibt
es keinen Zweifel.



Die negativen Konsequenzen dieses Schrit-
tes wadren fiir die biologische Forschung al-
so nochmals deutlich groB8er?

Overmann » Exakt. Weil die digitale Nut-
zung genetischer Ressourcen ja viel groBBere
Kreise der Forschung betrifft — eigentlich die
ganzen biomedizinischen Wissenschaften. Es
hétte in der Tat katastrophale Auswirkungen,
wenn auch dies unter das Nagoya-Protokoll
fallen wiirde. Doch die Folgen sind denjeni-
gen, die momentan die politische Diskussi-
on darlber fiihren, Uberhaupt nicht klar. Wir
versuchen daher auch auf Ebene der gesam-
ten Leibniz-Gemeinschaft, die politischen Ent-
scheidungstrager moglichst umfassend Giber
die katastrophalen Folgen zu informieren -
nicht nur, aber auch fiir den Gesundheits-
sektor. Beispielsweise kam erst kiirzlich da-
zu eine Stellungnahme der Allianz der Wis-
senschaftsorganisationen heraus, die wir in-
itilert hatten. Ob wir erfolgreich sind, werden
wir sehen. Im Moment geht es jedenfalls eher
in die andere Richtung, weil die Diskussion
gerade von den Policy Makern insbesonde-
re aus manchen Drittweltlandern dominiert
wird. Dennoch hoffe ich natirlich sehr, dass
das von unseren politischen Reprasentanten
noch rechtzeitig verstanden wird, sodass sich
am Ende zumindest die EU inklusive Deutsch-
land dagegen positionieren. Und ich hoffe das
nicht nur, sondern engagiere mich auch ge-
rade stark dafir.

Wie miisste man es sich unter diesem Sze-
nario vorstellen, wenn jemand metageno-
mische Studien macht oder phylogeneti-
sche und evolutiondre Stammbdume aus
dem Vergleich von DNA-Sequenzen erstel-
len will. Dafiir braucht es doch gerade in
der Mikrobiologie die Daten von Tausen-
den von Organismen...

Overmann » ... Millionen sogar!...

...Millionen, okay. Miisste man dann theo-
retisch fiir jeden Organismus, dessen gene-
tische Information man aus der Datenbank
in die Analyse mit einbezieht, priifen, ob er
in den Geltungsbereich des Nagoya-Proto-
kolls féllt und entsprechend die Genehmi-
gungen und Dokumente einholen? Ginge
das iiberhaupt?

Overmann » Im Prinzip ja. Nehmen wir
an, Sie hatten aus der Datenbank die Se-
quenz eines Organismus aus Papua-Neu-
guinea, und die ware besonders wichtig fir
Ihren Vergleich. Nehmen wir weiter an, Sie
hétten jetzt eine Million solcher Sequenzen
aus verschiedenen Landern. All diese drf-
ten Sie nicht nutzen, bevor Sie nicht fr je-
de einzelne Sequenzin dem jeweiligen Land
nachgefragt und dargelegt hatten, fir wel-
chen Zweck Sie diese nutzen wollen. Prak-

tisch ware es also nahezu unmaglich, solche
Projekte durchzufiihren...

Und das, wo Wissenschaft und Forschung
doch gerade global nach ,,Openness” stre-
ben - Stichwérter ,Open Access’; ,,Open
Science” oder offener und freier Austausch
von Informationen, Know-how und Mate-
rialien. Wird nicht all das durch die beste-
henden und weiter angestrebten Anforde-
rungen des Nagoya-Protokolls vollkom-
men konterkariert?

»Der Einschluss der digitalen
Nutzung genetischer Ressourcen
hdtte katastrophale Folgen.«

Overmann » Ganz genau. Wenn tatsdch-
lich realisiert wird, dass der Zugang zu Sequen-
zen in einer Datenbank in jedem Einzelfall von
der Zustandigkeit einer Behorde abhangig
wird, die in vielen Landern noch nicht einmal
etabliert ist - dann ist das ganz sicher der Fall.
Und auch hier ware die weitere Konsequenz
wieder klar: Diejenigen Lander, die hierbei sehr
restriktiv agieren — und das ist der Grofteil -,
wirden noch viel nachhaltiger von der Dy-
namik abgeschnitten, die wir gerade in den
molekularen Lebenswissenschaften haben.

Sehen Sie, ich selbst arbeite als Wissen-
schaftler weltweit. Und ein Ziel ist doch, mit
hochmotivierten, oft auch jungen Wissen-
schaftlern in diesen Landern zusammenzu-
arbeiten. Natdrlich ist unser eigener Antrieb,
etwas Neues zu entdecken, wir haben aber
ebenso die Motivation, dort die Wissenschaft
voranzubringen. Doch wie das jetzt aufgrund
von vollkommen falschen Vorstellungen sowie
kurzfristigem Profitdenken und falschem Na-
tionalstolz von staatlicher Seite ernsthaft ge-
fahrdet wird, das hat schon fatale Ziige. Das
muss man einfach so sagen.

»Das Nagoya-Protokoll hat jetzt
schon negative Folgen fiir Open
Science und Reproduzierbarkeit.«

Zumal es ja auch durchaus die Medizin be-
treffen wiirde, wenn der digitale Zugang
zu genetischen Daten ebenfalls unter das
Nagoya-Protokoll fallen sollte. SchlieBlich
miissen oft auch fiir die Wirkstoffforschung
groBe DNA-Datensdtze analysiert werden.
Oder nehmen wir ein anderes Szenario: Ein
neuer Krankheitserreger tritt auf und man
muss schnellstmoglich auf globaler Ebe-
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ne die Ausbriiche der Krankheit verfolgen.
Hier stiinde ein um die digitale Nutzung er-
weitertes Nagoya-Protokoll doch sehrim
Weg, oder?

Overmann » Das hat es in der Tat schon
mit dem bestehenden Protokoll gegeben -
und zwar bei Influenza. Da hielt ein Land die
entsprechenden Proben zuriick, weil man be-
furchtete, dass Pharmakonzerne diese nutzen
wirden, um Geld zu machen. Leider geht es
am Ende jaimmer um diese Diskussion. Das ist
also in der Tat eine grundsatzliche Gefahr, die
insbesondere bei Viruserkrankungen droht, da
die Erreger ja haufig sehr schnell sequenziert
und analysiert werden miissen, um weiterzu-
kommen. Eine Verscharfung der Nutzungsre-
geln hétte hier also ganz sicher unmittelbare
Auswirkungen auf die Krankheitsbekampfung.

Und noch ein ganz anderer Aspekt biolo-
gischer Forschung kénnte betroffen sein

- Stichwort Reproduktionskrise. Erschwe-
ren die Nutzungsbeschrdnkungen des Na-
goya-Protokolls nicht vielfach auch die
Méglichkeit, Ergebnisse iiberhaupt zu re-
produzieren? Wodurch die ,Krise” natiirlich
nochmals verschdrft wiirde...

Overmann » Exakt. Auch das ist ein wich-
tiger Kritikpunkt. Die Reproduktion von For-
schungsergebnissen wiirde durch die Be-
schrankung der Nutzung genetischer Ressour-
cen sicherlich deutlich behindert. SchlieBlich
ist derjenige, der reproduzieren will, ein an-
derer als derjenige, der die Daten urspriing-
lich erhoben hat. Auch jetzt schon verlangen
einige Nationen im Rahmen des Nagoya-Pro-
tokolls, dass man vorher mitteilen muss, wem
man die Stdmme weitergibt. Indien ist bei-
spielsweise so ein Land. Die sagen: ,Ja, un-
sere Forscher dirfen bei euch hinterlegen -
aber wenn ihr das Material weitergebt, dann
missen wir vorher gefragt werden.” Das ist
also keine freie Verfligbarkeit, und deswegen
lehnen wir eine Aufnahme ab - und haben
auch keine solchen indischen Stdmme. Das
Nagoya-Protokoll hat also jetzt schon genau
die Konsequenzen fiir die Reproduzierbarkeit,
die Sie ansprechen. Bei Einschluss der digita-
len Nutzung von Sequenzdaten wiirde das
aber noch viel verheerender werden.

Wie sieht es jenseits der Politiker aus? Mei-
nen Sie, bei lhren Forscherkollegen ist die ,Na-
goya- Problematik” samt ihrer Gefahren bereits
in vollem Umfang angekommen?

Overmann » Nein, der grof3en Mehrheit ist
das ganz sicher noch nicht bewusst. Deswegen
flihren wir mit den Forschungsorganisationen
und Fachgesellschaften ja auch gerade so vie-
le Informationsveranstaltungen dazu durch.

Interview: Ralf Neumann
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SERIE

Aus dem Tagebuch einer Jungforscherin (17)

Verstehen Sie mein Projekt?

Donnerstagnachmittag, 14 Uhr. Nach dem Mittagessen erklimme
ich die alten, broseligen Stufen des Biologie-Departments und gehe
direkt in mein Bro. Ich schalte meinen antiken Computer an. Wie
jedes Mal bin ich dankbar, als ich das Klappern des alten Ventilators
hore. Hoffentlich hélt er diesen Tag auch noch durch...

Als ich meine E-Mails 6ffne, hore ich ein sanftes Klopfen. Die Tir
des Biiros steht wie immer weit offen, mein Chef tritt durch den Tiir-
rahmen. Er tragt ein unauffalliges, grauliches Hemd und eine schwar-
ze Hose. Auch sein Haarschnitt und seine Schuhe sind unauffallig, ja
gar langweilig. Selbst sein Name kénnte kaum schnorkelloser sein: Pe-
ter Kurz. Allerdings gleicht er diese Schlichtheit mit seinem steten La-
cheln und seinen begeistert funkelnden Augen aus. Er ist kein groer
Small Talker, sicherlich auch kein Partylowe. Er ist ein trockener Typ,
fur ihn zéhlen nur Fakten. In seinem Fachgebiet kann er alle Zuhorer
schnell Giberzeugen. Mit Fachfremden hat er seine Schwierigkeiten.

,Komm rein’, sage ich.,Ich habe gute Neuigkeiten.”

.Ja, welche denn?”, lachelt er mich an.

JIch glaube, ich habe endlich das mutierte Protein’, platzt es aus
mir heraus.

,Das sind sogar sehr gute Neuigkeiten®, sagt Peter aufgeregt.

Seit Monaten hatte ich keinerlei Fortschritt erzielt, und langsam
desillusionierte mich das Leben als Postdoc. Wie viel einfacher die
Wissenschaft in den Jahren zuvor doch war.

Schon als ich heute Morgen aufwachte, hatte ich ein seltsames
Gefiihl in der Magengegend. Ich splirte eine Menge Adrenalin
durch meinen Koérper stromen. Irgendwie hatte ich das Gefiihl, dass
ich nun endlich einen Schritt voran machen wirde. Spater im Labor
nahm ich nervos das SDS-Gel aus der Kammer, entfernte es gedul-
dig von der Glasplatte und lieB es in den Behélter mit Farbeldsung
gleiten. Dann hob ich leicht den Kopf, schloss meine Augen und be-
kreuzigte mich vor dem Labortisch. Ein Gebet schoss durch meinen
Kopf, wenngleich ,Gebet” wohl nicht der richtige Begriff fir meine
Gedanken war. Ich bin nicht religis, nur verzweifelt — und ich wir-
de jedem Loblieder singen, der mir auch nur ein winziges, erfolgrei-
ches Experiment gdnnen wiirde

Binnen Minuten war der Fingerabdruck der Proteine sichtbar.
Unibersehbar zeigte sich ein riesiger Fleck, wo ich seit langem mein
Uiberexprimiertes Protein erwartete. Endlich hatte ich es! Trdnen des
Gliicks schossen mir in die Augen. Ich wollte rufen, ja schreien, mich
niederknien. Ich konnte mich kaum zurtickhalten. Doch ich behielt
meine Emotionen fiir mich. Ich flisterte mir selbst zu:,Ich hab’s, ich
hab’s, verdammt nochmal, ich hab's!”

»Ich muss es noch reinigen und charakterisieren, aber ich konn-
te es endlich exprimieren’, zeige ich Peter jetzt aufgeregt das Gel.

Wenn die Leute das Potenzial davon erkennen, kénnte das eine

groRe Sache werden’, lacht Peter.

Im Studium waren die Experimente auf
schnelle Erfolge ausgelegt. Wir bekamen ein Pro-
tokoll und folgten der Beschreibung Schritt fur
Schritt. Nur Leute, die nicht lesen konnten, schaff-

»Fiir Laien? Was fiir eine
Zeitverschwendung.«

+Naturlich werden sie das verstehen!”

,Das wiinsch ich mir. Aber gerade wurde wie-
der ein Antrag fiir das Projekt abgelehnt. Dazu all
die Budgetkiirzungen - hierzulande, in Europa,...

ten es nicht, Joghurt aus Milch herzustellen oder
dieses gewisse Bakterium aus dem Campus-Teich
zu isolieren. Wahrend der Promotion wurden die Projekte an-
spruchsvoller, die beinahe taglichen, kleinen Erfolge gehorten der
Vergangenheit an, doch konnte ich stets auf laufende Projekte auf-
springen.

Als Postdoc arbeite ich nun an einem véllig neuen und ungewis-
sen Projekt, das sich seit Monaten um keinen Millimeter bewegt.
Und obwohl ich das Labor mit einigen Kollegen teile und hie und da
einen Studenten betreue, bin ich in dem Projekt komplett auf mich
alleine gestellt und fiihlte mich in letzter Zeit zusehends dimmer.
Wie nur kann ich meine Experimente entwerfen, damit ich irgend-
was Relevantes herausbekomme? Und wer nur kénnte mir helfen?
Wo sind die Ansprechpartner, die Leute, die durch dhnlich verfahre-
ne Anfangsphasen gegangen sind und die mir aktiv bei dem Design
und der Interpretation der Experimente helfen kénnten?

Es fihlt sich an, als sei ich jetzt nicht mehr in dieser Phase, als
muisse ich selbst jetzt die Expertin sein. Natirlich kann mir Peter
beim theoretischen Teil helfen, doch wenn die Probleme praktischer
Natur sind, merke ich schnell, dass er schon jahrelang nicht mehr an
der Bench gearbeitet hat.
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Diese Idioten raffen es einfach nicht. Es ist wirklich
saubldd, dass so viele Antrdge von interdisziplina-
ren Gremien geprift werden. Wie sollen die unsere Forschung be-
werten kdnnen?” In Peters Stimme klingen Wut und Verzweiflung.

Wenn wir das hier publizieren, kapieren sie das vielleicht end-
lich”, figt er noch hinzu. Er steht auf und geht zur Tr.

,Nur zur Erinnerung, Professor Wilder von der Northwestern Uni
spricht heute um 17 Uhr im Hdrsaal”, dreht er sich noch mal um.

,Das werde ich leider nicht schaffen’, antworte ich.

,Warum nicht?”

,Ich nehme heute Abend an einem Science Slam teil. Uber unse-
re Arbeit, naturlich.”

,Hmm, ist das was fiir Schulkinder?”

,Nein, fir Erwachsene

,Fur Laien?”

LJal

.Was flr eine Zeitverschwendung®”, sagt er und geht in sein Biiro
zurlick, um dort an einem weiteren Antrag zu schreiben.

Karin Bodewits Autorin von
You Must Be Very Intelligent - The PhD Delusion”
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Erlebnisse einer TA

Was bin ich?

IMPRESSUM

Léngst habe ich mich daran gewéhnt,
dass nicht immer jeder gleich weif3, als
was ich arbeite, wenn ich ihm lediglich
mit ,, TA” auf die Frage nach meinem
Beruf antworte. Viele haken dann aber
tatsdchlich nach, und am Ende des
Gesprdchs haben sie zumindest einen
kleinen Einblick in meinen Berufsalltag.

Eines Tages fragte ich mich aller-
dings, ob von denen, die eben nicht
nachhaken, die eine oder der andere
nicht spdter im Internet recherchiert,
was hinter den zwei Buchstaben wohl
stecken mag. (Eigentlich sind es ja drei
Buchstaben, aber der Einfachheit halber
lasse ich das ,,M" meistens weg.) Also hab
ich selber mal in der ,freien Enzyklopd-
die” nachgesehen, worauf man mit der
Abkiirzung denn stofSen wiirde:

Der erste Vorschlag ist ein Lédnder-
Code fiir den kleinen unabhdngigen Staat
Antigua und Barbuda in der Ostkaribik.
Hmm, wiirde wohl kaum einer argwoh-
nen, dass ich dort meinen Arbeitsplatz
hdtte und schnell mal nach Deutschland
gejettet wére, um einer Einladung zu

folgen.
TA gleich ,Technischer Alarm"?

Vielleicht die zweite Erkldrung: eine
ehemalige salvadorianische Fluggesell-
schaft mit Sitz in El Salvador. Auch eher
unwahrscheinlich, da ich grundsétzlich
sehr ungern in Flugzeuge steige.

Weiter: Ein britischer Automobilher-
steller, der Bausdtze verkauft, damit man
sich sein individuelles Auto zusammen-
stellen kann. Unter uns: Ich wiirde mich
in kein Auto setzen, das ich selbst zusam-
mengebaut habe.

Ndchster Versuch: Tages-Anzeiger,
eine tberregionale Schweizer Tages-
zeitung. Nun, da sich mein Schweizer-
deutsch ziemlich in Grenzen hdlt und ich
definitiv nicht in der Schweiz lebe, auch
eher unwahrscheinlich.

Dann: die Abkiirzung fiir das Postleit-
zahlengebiet des Ortes Taunton aus dem
Vereinigten Kénigreich. Also wettertech-
nisch scheidet das Kénigreich fiir mich
definitiv als Arbeitsplatz aus.

Als ndchstes: , Technical Alert” - aha,
da kommen wir der Sache schon ndher.
Ich wiirde mich zwar nicht als techni-
schen Alarm in Person bezeichnen, aber
wenn man so durch’s Labor streift, dann
hat man schon manchmal das drin-
gende Bedlirfnis, einen Alarm auszulé-
sen. Weniger auf die Arbeit als solche
bezogen, als vielmehr auf leere Schrinke,
aufgebrauchte Flaschen, liegengelassene
Zellkulturplatten... - das Ubliche eben.

Ndchster Punkt: Technikfolgenab-
schdtzung. Hierbei stellt man Beob-
achtungen und Analysen zu Trends in
Wissenschaft und Technik an und wagt
die daraus resultierenden Chancen und
Risiken fiir die gesellschaftliche Entwick-
lung ab. Ein Blick ins Labor reicht, um
einige Trends zu erkennen, in denen ge-
wisse Risiken verborgen sind - allerdings
eher im zwischenmenschlichen Bereich.

Dann ein Punkt, der doch schon ganz
nahe rankommt: Technische Anlage.

Eine planvolle Zusammenstellung von
Maschinen oder Gerdten. Wir kommen
der ,Wahrheit” langsam ndher...

Zundchst aber noch: Technische
Anleitung - eine Verwaltungsvorschrift
aus dem Umweltrecht. Ja, wdrmer.
Schlieflich befasst man sich ja doch éfter
mal mit umweltgerechter Entsorgung von
Abfdillen.

Und dann: Technischer Assistent, in
Deutschland Teil von Berufsbezeichnun-
gen. Bingo. Ob allerdings jemand bis
hierher durchhdlt, um zu erfahren, mit
welcher Berufsgruppe er sich neulich
unterhalten hat. Andererseits sollte spd-
testens hier unbedingt ein Ldmpchen an-
gehen, denn die nédchste Definition wird
wieder deutlich kdlter: Teigausbeute...

Annette Tietz
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (11)

Kann denn (Nicht-)
Reproduktion Schande sein ?

Wissenschaft will neues Wissen ge-
nerieren. Neues Wissen muss aber
reproduzierbar sein. Dumm nur, dass
Reproduzierbarkeit ein heterogener
Begriff ist — und keineswegs einem
einfachen Ja/Nein-Schema folgt.

Die Ergebnisse Deiner Arbeit lieen sich nicht
reproduzieren! Diese Schreckensmeldung
furchtet in letzter Zeit so mancher. Reprodu-
zierbarkeit, Replizierbarkeit, Reliabilitat und
Robustheit der Forschung werden von den
wissenschaftlichen Akademien, den Jour-
nalen, und mittlerweile auch von den For-
dergebern angemahnt. Es ist eine Bewegung
fur ,Reproduzierbare Wissenschaft” entstan-
den; Forderprogramme fiir die Reproduk-
tion von Forschungsarbeiten sind derzeit in Vor-
bereitung. In einigen Wissenschaftszweigen,
allen voran der Psychologie, aber auch in
Feldern wie der Krebsforschung werden
Forschungsarbeiten nun auch systematisch
repliziert. Oder oft eben nicht. Deshalb erle-
ben wir eine ,Reproduzierbarkeits-Krise”.

Mit Daniel Fanelli hat nun kiirzlich ein Wis-
senschaftler mahnend seine Stimme erhoben,
den man bisher auf der Seite der Beflirwor-
ter solcher Aktivitaten vermutete.,In den ehr-
wirdigen Proceedings of the National Academy
of Sciences fragt er rhetorisch:,,Is science really
facing a reproducibility crisis, and do we need it
to?” Ich mochte mich daher heute, vielleicht
am Vorabend einer aufkeimenden Gegenbe-
wegung, mit einigen Einwdnden gegen das
derzeitige Mantra von der,,Reproduzierbaren
Wissenschaft” auseinandersetzen.

Ist Reproduzierbarkeit von Ergebnissen
wirklich das Fundament der wissenschaft-
lichen Methode? Oder hat nicht, wie Chris
Drummond anmerkt, schon Thomas Kuhn in
seinem berlihmten Werk, Die Struktur wissen-
schaftlicher Revolutionen” festgestellt, dass
der wissenschaftliche Fortschritt ganz und gar
nicht in der,,normalen’, durch Aufeinanderauf-
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bauen voranschreitenden Wissenschaft statt-
findet, sondern durch periodisch wiederkeh-
rende, Paradigmenwechsel“? Und der Paradig-
menwechsel ist doch alles andere als die Re-
produktion von bisher Dagewesenem!

Ein verwandtes Argument ist das von der
Jrivialitat” reproduzierter wissenschaftlicher
Ergebnisse. Danach sind gerade die Befun-
de, die auf sattsam Bekanntem aufbauen, ga-
rantiert die reproduzierbarsten. Und umge-
kehrt: Bedeutet erfolgreiche Reproduktion

»Komischerweise gilt ja stets
das Resultat der Replikation
als das richtige.«

denn, dass es sich um richtige Resultate han-
delt? Was, wenn Originalresultat und Repro-
duktion demselben systematischen Fehler auf-
sitzen; oder wenn beide ganz zuféllig falsch-
positive Befunde sind?

Und Vorsicht, es wird noch philosophi-
scher. SchlieBlich bezieht sich so mancher Kri-
tiker der Betonung von Reproduzierbarkeit als
Ziel von Wissenschaft gar auf Karl Popper: Nach
ihm lassen sich Hypothesen nicht beweisen,
sondern nur falsifizieren. Nehmen wir das be-
riihmte Beispiel des schwarzen Schwans, der
die Hypothese,Alle Schwane sind weil3” wider-
legt. Eine Studie, welche eine vorherige Unter-
suchung, die an einem See nur weil3e Schwa-
ne vorfand, insofern reproduziert, dass sie an
einem anderen See auch nur Artgenossen mit
weilen Federn findet, hat diese zwar erfolg-
reich repliziert - die Hypothese wére aber trotz-
dem falsch. Was sich insbesondere zeigen wiir-
de, wenn der schwarze Schwan vorbeifliegt.

Dies ist, was Jason Mitchel als,Leere der
misslungenen Replikation” bezeichnet. Das
Tolle an Wissenschaft ist doch schlieBlich die
Entdeckung von Neuem, nicht die langweili-
ge Wiederholung. Reproduzieren ist also keine
Wissenschaft, lautet hier das Verdikt!

Ohne solche theoretischen Umschweife
gehen dagegen jene Kritiker zur Sache, die Re-
plikations-Experimente grundsatzlich fiir pro-
blematisch halten - und zwar, weil sie Zwei-
fel an der Kompetenz der Replizierer hegen.
Meist verweist man dann auf die Heerscha-
ren von Doktoranden und Postdocs, die auf-
gerieben wurden, um eine bestimmte Tech-
nik im eigenen Labor zu etablieren. Natir-
lich wiirde auch dort von ,echten” Experten
alles replizierbar sein. Aber das Vorhanden-
sein von implizitem Wissen, das nicht im Me-
thodenteil von Artikeln wiedergegeben wer-
den kann, verhindere am Ende die Wiederhol-
barkeit. Demnach beweise die Nicht-Wieder-
holbarkeit der Ergebnisse durch andere folg-
lich nur eines: deren Unfahigkeit!

Und noch etwas sehr Ernstzunehmendes
fuihren die Kritiker ins Feld: Durch die mora-
lische Uberhéhung der Replikation als Gold-
standard werden Wissenschaftler stigmatisiert,
deren Ergebnisse nicht wiederholt werden
konnen. Ganz unabhdngig von den Details
und Umstanden der Replikation, gilt ja irgend-
wie stets das Resultat der Replikation als das
richtige. Bei Nicht-Replikation steht daher auch
gleich der Verdacht mit im Raum, dass hier je-
mand nicht sauber gearbeitet, ja vielleicht so-
gar gegen die Regeln der guten wissenschaft-
lichen Praxis versto3en hat! Denn gute Wis-
senschaft muss schlie3lich replizierbar sein!

Haben die Kritiker also recht? Ist es ein
Fehler, Reproduzierbarkeit von Forschung aufs
Schild zu heben, sie zu belohnen und gar For-
dermittel dafiir auszugeben? Ganz sicher nicht.
Trotzdem empfiehlt der Narr, die obigen Ar-
gumente ernst zu nehmen und sich mit dem
nicht ganz trivialen Thema wirklich auseinan-
derzusetzen.

Zundchst einmal geht es unter dem Stich-
wort ,Reproduzierbarkeit” begrifflich haufig
drunter und driiber. Reproduzierbarkeit der
Methoden, der Resultate, der aus den Ergeb-
nissen abgeleiteten Schlisse (die inferentiel-
le Reproduzierbarkeit) sowie strikte Replikati-
on, und so weiter... - das muss man alles sehr



wohl auseinanderhalten. Meinen wir eine Wie-
derholung der EffektgroRe, des p-Wertes oder
von statistischer Signifikanz Gberhaupt?

Und natiirlich ist Reproduzierbarkeit kon-
textabhdngig. Da steckt ndamlich tatsachlich
Lmplizites Wissen” drin. Viel wichtiger aber
noch ist die Robustheit der Ergebnisse, also ih-
re externe Validitat. Hanno Wirbel hat in die-
sem Zusammenhang etwa auf das Paradox
des Standardisierungs-Irrtums hingewiesen
(LJ7-8/2018: 18-21): Der Wunsch nach mehr
Reproduzierbarkeit fiihrt hdufig zum Ruf nach
mehr Standardisierung. Dies aber, und darin
steckt das Paradox, ist ein Holzweg - denn mit
hoherer Standardisierung werden Ergebnisse
schlechter reproduzierbar!

Schon Ronald Fisher, der Urvater der von
uns so verehrten frequentistischen Wahr-
scheinlichkeitstheorie, hat es 1935 so formu-
liert:,,Ein hoch standardisiertes Experiment lie-

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk

Ulrich Dirnagl

leitet die Experimentelle Neurolo-
gie an der Berliner Charité und ist
Griindungsdirektor des Center for
Transforming Biomedical Rese-
arch am Berlin Institute of Health.
Fiir seine Kolumne schliipft er in
die Rolle eines ,Wissenschafts-
narren” - um mit Lust und Laune
dem Forschungsbetrieb so man-
che Nase zu drehen.

fert nur direkte Informationen in Bezug auf den
engen Bereich der Bedingungen, welche durch
die Standardisierung erreicht wurden. Vergli-
chen mit bewusster Variation der Bedingun-
gen stdrkt Standardisierung daher nicht unse-
re Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen, son-
dern schwdcht sie sogar.“ Gerade in der biome-
dizinischen Wissenschaft ist diese verbesserte
externe Validitat aufgrund von bewusster oder
unbewusster Variation — und somit unter Ver-
zicht auf Standardisierung! - aber sehr wich-
tig: Wenn sich ein Ergebnis aus einer Maus in
Boston in einer genetisch identischen Maus
in Berlin nicht wiederholen lasst, spricht das
erstmal nicht gegen die Richtigkeit und Quali-
tat der Befunde aus Boston. Es lasst aber sehr
wohl Zweifel an deren Ubertragbarkeit auf den
Menschen aufkommen.

Nattrlich ist das Replizieren von eigenen
Befunden sowie von denjenigen anderer wert-

»Wenn Ergebnisse nicht repro-
duziert werden, fdngt die Wissen-
schaft oft erst richtig an.«

volle Wissenschaft. Zum einen — und hier liegt
das Missverstandnis bei der Interpretation von
Thomas Kuhn - beruhen sowohl die ,normale
Wissenschaft” (also das, was die meisten von
uns tun) als auch die Forschung, die zu Para-
digmenwechseln fiihrt (also das, was der Zu-
fall und geniale Wissenschaftler bewerkstelli-
gen), entscheidend auf Ergebnissen, die wie-
derholbar sein miissen. Dabei fiihrt sowohl die
Reproduktion als auch eine mdégliche Nicht-
Reproduktion zu wissenschaftlich relevanten
Ergebnissen.

Eine kompetente Reproduktion kann ei-
ne Hypothese stérken, insbesondere wenn sie
auch unter Variation von methodischen De-
tails erfolgreich war. Wird das Design der Re-
produktion so verandert, dass bewusst alter-
native methodische Ansatze gewahlt werden
—zum Beispiel statt einer Knock-out-Maus die
Manipulation des interessierenden Gens mit-
tels RNA-Interferenz -, spricht man von Trian-
gulation und erhélt potenziell noch robuste-
re Resultate. Andererseits kann eine Nicht-Re-
produktion liber das Erkennen modifizieren-
der Faktoren zu neuen Erkenntnissen fiihren.

In keinem Fall darf Nicht-Reproduktion
daher zur Stigmatisierung fiihren. Unzahlige
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Faktoren kdnnen diese verursachen, die we-
sentlichen habe ich oben den Replikations-
Kritikern in den Mund gelegt.

Und hier gleich noch eine Warnung an die-
jenigen, die die Debatte irrelevant finden, da
sie ,ja schon immer ihre eigenen Ergebnisse
repliziert haben” Ein Effekt, der auf einem Ni-
veau von p=0.05 gerade eben noch signifi-
kant war, lasst sich bei strikter Replikation (glei-
ches Experiment, gleiche Fallzahl, et cetera)
nur mit fiinfzigprozentiger Wahrscheinlichkeit
als signifikant wiederholen - selbst wenn er
ein tatsdchlich wahres Ergebnis darstellt. Ein
Wiirfelspiel also! (Der Wissenschaftsnarr hatte
dies ausfiihrlich in L) 4-2017: 24-25 dargelegt).

Der Narr meint daher: Replizierbarkeit ist
zwar nicht der Zweck von Wissenschaft - da
geht es um neues Wissen. Aber neues Wissen
muss reproduzierbar sein. Karl Popper meinte
hierzu:,Alle Ereignisse, die nicht reproduzierbar
sind, sind aus der Wissenschaft ausgeschlossen.”

Die Untersuchung von aufregenden Hy-
pothesen an der vordersten Front der Wissen-
schaft erzeugt notwendigerweise eine Menge
falsch-positiver Befunde, auch bei Forschung
von hochster Qualitdt. Diese Falsch-Positiven
muissen aber durch nachfolgende, kompeten-
te Experimente wieder,,ausgemerzt” werden.
Reproduktion ist daher eine vornehme, hoch-
wissenschaftliche Tatigkeit. Das Vertrackte da-
bei ist jedoch, dass Reproduzierbarkeit nicht
einem einfachen Ja/Nein-Schema folgt.

Es ehrt den Wissenschaftler, wenn ande-
re sich an der Reproduktion seiner Ergebnis-
se versuchen - denn dies bedeutet, dass sie
wichtig sind. Und wenn sie nicht reproduziert
werden, fangt die Wissenschaft oftmals erst
richtig an, da sich dann viele Fragen stellen:
Stimmte die Richtung, nur der p-Wert nicht?
Was passiert, wenn man Originalexperiment
und Replikation in einer Metaanalyse kombi-
niert? Steckt dahinter gar interessante Biolo-
gie? Oder doch eher ein bisher unerkannter
Fehler? Und so weiter.

Belohnt gehdren also diejenigen, deren
Ergebnisse eines Reproduktionsversuchs wiir-
dig sind. Genauso wie die Wissenschaftler, die
solche Experimente durchfiihren. Doch dies
geht nur, wenn die Methoden und Ergebnisse
der Studien so umfassend beschrieben wer-
den, dass man sie auch tatsachlich nachko-
chen kann!

Die hier zitierte Literatur findet sich wie im-
mer unter http://dirnagl.com/Ij
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Frisch erforscht

2> Wer Alkohol trinkt und dabei in der
Jrisikoarmen Zone” bleiben will, sollte
sein Konsumverhalten tiberdenken. Eine
internationale epidemiologische Studie
in Lancet kommt zum Schluss, dass
schon regelmdfiger Konsum von mehr
als 100 Gramm reinen Alkohols pro
Woche das Leben erheblich verkiirzt;
das entspricht etwa zwei Litern Bier

pro Woche (391: 1513-23). Ein halbes
Feierabendbier jeden Tag ist da schon
zu viel des Guten. Ein Konsum von lber
350 Gramm pro Woche verkiirze die
Lebenserwartung gleich um bis zu fiinf
Jahre. Zum Vergleich: Die Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung hdlt derzeit
140 Gramm pro Woche fiir Mdnner und
70 Gramm fiir Frauen fiir unbedenklich.
Mitautor der Studie Rudolf Kaaks vom
Deutschen Krebsforschungszentrum in
Heidelberg rdumt bei dieser Gelegenheit
mit einem Missverstdndnis auf: , Die
Obergrenze ist kein Ziel, das man mit
seinem Trinkverhalten anpeilen sollte.
Sie darf keinesfalls als Empfehlung
missverstanden werden, wéchentlich
diese Alkoholmenge zu konsumieren.”

2 Das Verschliisselungstool fiir die
Ubermittlung von Passwértern von
Michael Meier und seinem Team am
Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT)
kénnte auch einem James-Bond-Film
entspringen: Meier und Co. kodieren
Passworter in organischen Moleku-

len, die zum Beispiel auf einen Brief
aufgetropft werden kénnen. Mit einer
Bibliothek aus 130 verschiedenen che-
mischen Bausteinen lassen sich 500.000
verschiedene chemische Schliissel
synthetisieren, rechnen die Karlsruher
Chemiker vor (Nat. Commun. 9: 1439)
Der Empfénger muss dann nur noch
sein Massenspektrometer anwerfen und
kann anhand der Molekiil-Bibliothek
das Passwort entschliisseln.

2> Eine Expedition nach Thailand erwies
sich fiir Marc Stadler und sein Team
am Braunschweiger Helmholtz-Zentrum
als gewinnbringend: Die Mykologen ent-
deckten eine bisher unbekannte Pilzart,
die interessante Stoffwechselprodukte
aufweist. Acht Naturstoffe aus der neuen
Art Pseudobambusicola thailandica
zeigen antibiotische und Fadenwurm-t6-
tende Effekte (MycoKeys 33: 1-23).

Hans Zauner
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Berlin / Miinchen

Wurmatlas

Der Plattwurm Schmidtea mediterranea ist potentiell unsterblich. Zerschnippelt man ein Exemplar,
kénnen noch kleinste Gewebestiickchen zu einem kompletten Wurm regenerieren. Und das,
obwohl das recht komplexe Tierchen Zellen hat, die eine Vielzahl spezialisierter Aufgaben tber-
nehmen. Seinen Zellstammbaum, also die verzweigten Wege von Stammzellen zu ausdiffe-
renzierten Geweben im erwachsenen Wurm, und das Inventar der 37 verschiedenen Zelltypen
haben Berliner Forscher jetzt detailliert beschrieben. Das Team um Nikolaus Rajewsky vom
Max-Delbriick-Centrum griff dabei auf molekulare Signaturen in Form von RNA-Transkripten
aus Einzelzellen zuriick (Science: eaaq1723).

Die Forscher mussten RNA aus tausenden Einzelzellen isolieren sowie sequenzieren und be-
kamen computerbiologische Unterstiitzung vom Miinchner Helmholtz-Forscher Fabian Theis,
um aus den Sequenzdaten sinnvolle Vorhersagen tiber Zellschicksale zu machen. Die Forscher
fanden dabei auch neue Zelltypen, die bei friiheren Untersuchungen Gbersehen wurden, aber
offenbar eine Rolle fiir die erstaunliche Regenerationsfahigkeit der Plattwiirmer spielen.

Potsdam

Fischklappen

Das Genom sei eine Blaupause flr den
Organismus, liest man manchmal. Aber die
Architekten-Metapher fiihrt in die Irre. Denn
wie etwa eine Niere oder Nase auszusehen hat,
wird nicht in der DNA genau vorgezeichnet. Die
Organe entstehen vielmehr im Wechselspiel
von Genprodukten und Umgebung. Ein scho-
nes Beispiel daflir prasentieren Potsdamer
Entwicklungsbiologen um Salim Seyfried
am Zebrafischherzen (eLife 7: €28939).

Ohne Herzklappen wiirde das Blut einfach
hin- und wieder zuriick schwappen. Erst die

Ventilfunktion gibt dem Blutfluss die Richtung
vor. Man hat schon friiher vermutet, dass bio-
mechanische Krafte bei der Morphogenese
der Herzklappen eine wichtige Rolle spielen.
Die Potsdamer Forscher haben sich das nun
genauer angesehen und Proteine identifiziert,
die die Empfindlichkeit der Endothelzellen auf
den Strdmungsstress regulieren. Erst aus dem
Zusammenspiel dieses regulativen Netzwer-
kes und dem mechanischen Input entstehen
funktionierende Herzklappen.

Basel

Alarmflecken

Tattoos, die anzeigen, wenn sich eine
Krebserkrankung anbahnt - das klingt
nach Science Fiction. In der Tat sind die
Friherkennungsimplantate, die ein Basler
ETH-Team um Martin Fussenegger an
Schweineschwarten ausprobiert, noch in
der Pilotphase. Aber als Proof-of-Concept
eine interessante Idee.

Denn lange bevor Patienten Symp-
tome bemerken, kiindigen sich Tumo-

friihzeitig entlarven.

Ein ,kiinstlicher Leberfleck” kbnnte zukiinftig Krebs

Foto: iStock / AlexRaths

re wie Prostata-, Lungen-, und Brustkrebs durch erh6hte Calciumspiegel an. Wer nicht aus an-
deren Griinden zum Arzt geht, dem bleiben diese subtilen Veranderungen eventuell zu lan-
ge verborgen. Wenn sich deutliche Symptome zeigen, ist es bei heimttickischen Krebsarten
fuir eine erfolgreiche Behandlung eventuell zu spat. Die Idee der Schweizer Forscher: Ein Bio-
sensor-Implantat enthalt genetisch veranderte Zellen, die Melanin bilden, wenn der Calcium-
spiegel ansteigt (Science Transl. Med. 10: eaap8562). Die Ursache dafiir muss aber nicht unbe-
dingt Krebs sein. Doch das Auftreten des  kiinstlichen Leberflecks” ware Grund genug, die Ur-
sache beim Hausarzt abkléren zu lassen. In Zukunft kénnten Bio-Tattoos dieser Art auch auf
andere Signale ansprechen. Ob aus der Idee eines Tages ein reales Medizinprodukt wird und
ob Patienten so einen Sensor in der Haut haben wollen? Man wird sehen. Hans Zauner
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Wiirde man die DNA einer menschlichen Zel-
le der Ldnge nach ausrollen, entstiinde ein Fa-
den von stolzen zwei Metern Lénge. Wie die-
serim Zellkern in Form von Chromosomen mit
wenigen Mikrometern Lange verpackt wer-
den kann, ist kaum vorstellbar. Bereits Ende
des 19. Jahrhunderts beobachtete Walther
Flemming, dass sich der Inhalt des Nukleus
vor jeder Zellteilung in definierten Struktu-
ren ordnet, die wahrend der Mitose auf die
zwei Tochterzellen aufgeteilt werden. Befin-
det sich die Zelle gerade nicht im Teilungspro-
zess, liegt das DNA-Molekiil allerdings nicht
so geordnet vor, sondern gleicht eher einem
in Unordnung geratenen Wollknduel. Wie die
DNA-Stréange in Chromosomen verpackt wer-
den, ist ein komplexer Prozess. Wissenschaft-
lern ist es gelungen, eine der Kernfragen der
DNA-Verpackung zu klaren.

Haken versus Schlaufen

Schon lange vermuten Molekularbiolo-
gen, dass ringférmige Komplexe aus der Fa-
milie der SMC-Proteine (Structural Maintenan-
ce of Chromosomes), die sogenannten Con-
densine, eine Schlisselrolle bei der Chromo-
somenkondensation spielen. Zum Mechanis-
mus, mit dem Condensine die DNA in eine
geordnetere Struktur bringen, gab es im We-
sentlichen zwei Hypothesen: Zum ersten La-
ger zdhlten Forscher, die Condensine als eine
Art Haken sahen, der den DNA-Strang an ver-
schiedenen Punkten aufnimmt und beliebig
verkniipft. Dahingegen nahmen Vertreter des
zweiten Lagers an, dass Condensine durch ih-
re Ringform nebeneinanderliegende Schlau-
fen bilden kénnen und so die DNA verdichten

Im November 2017 veréffentlichte eine
Gruppe um Cees Dekker vom Kavli Institut in
Delft und Christian Haring vom EMBL in Hei-
delberg eine Arbeit, die stark in die Richtung
der Schlaufenbildner-Theorie deutete (Scien-
ce 358:672-6). Legte das Team DNA-Moleki-
le auf einer Oberflache aus und gab Conden-
sin-Molekdile dazu, die mit Licht-emittierenden
Quantenpunkten gelabelt waren, so konnte es
eine Motorfunktion des Condensin-Komple-
xes beobachten. Offensichtlich wanderten die
Condensin-Molekile auf den DNA-Strangen
als Translokasen entlang. Das gleiche spiel-
te sich ab, wenn die Gruppe statt Condensin
den DNA-Strang markierte. Der Proteinkom-
plex schien ein Stiick DNA in Relation zu ei-
nem anderen zu bewegen. Dieser Prozess war
ATP-getriggert — ohne Treibstoff keine Bewe-
gung. Alles in allem ein starker Hinweis, kei-
neswegs aber ein Beweis fuir die Hypothese
der Schlaufenbildung.

DNAin Orange

Den Beweis lieferte die Gruppe schlie3-
lich mit einem sehr geradlinigen Ansatz: Sie
filmte Condensin und DNA in Aktion (Science
360: 102-5). Daflir brachte das Team einen circa
50.000 Basenpaare langen, mit Sytox Orange
gefarbten DNA-Strang auf einer Quartz-Ober-
flache auf und fixierte die beiden Enden Gber
Biotin-Streptavidin-Linker. Die DNA hatte hier-
durch viel Spiel. Nach der Zugabe von Con-
densinen und ATP beobachteten die Forscher
einen deutlich heller werdenden Farbpunkt
entlang des Fadens - hier wurde die DNA of-
fensichtlich nach und nach verdichtet. Um die
Kondensation unter dem Mikroskop erken-

nen zu kdnnen, entzerrten die Wissenschaft-
ler den Strang mit einer stromenden Flissig-
keit und formten ihn zu einem U. In der Echt-
zeit-Bildgebung konnten sie hierdurch deut-
lich eine entstehende Schlaufe erkennen. Die-
se war stabil und zerriss nur gelegentlich. Dies
aber immer in einem diskreten Schritt - ein
Zeichen dafiir, dass jeweils ein einzelner Con-
densin-Komplex eine Schlaufe bildet.

Zur Uberraschung der Forscher stellte sich
heraus, dass die Schlaufenbildung asymme-
trisch vonstattengeht: Condensin verankert
sich auf der DNA und zieht nur ein Ende des
Strangs durch den Ring. Der Proteinkomplex
arbeitet sehr flink: Er beférdert bis zu 1.500 Ba-
senpaare pro Sekunde durch den Ring, wobei
die Geschwindigkeit von der Spannung des
DNA-Strangs abhangt. Dabei bewegt er sich
nicht wie vielfach angenommen Basenpaar
um Basenpaar voran, sondern nimmt deutlich
groBere Schritte von circa 50 Nanometern -
dadurch sinkt der ATP-Verbrauch.

Krebs-Kandidaten?

Diese Beobachtungen sind zunachst ein-
mal ein Erkenntnisgewinn fiir die Grundlagen-
forschung und I6sen ein jahrzehntelanges Rét-
sel. Sie sind aber auch medizinisch relevant:
Mutationen der SMC-Familie sind assoziiert
mit dem Cornelia-de-Lange-Syndrom, das zu
multiplen Fehlbildungen fiihrt. AuRerdem sind
Proteine, die so elementar in Zellteilungspro-
zessen sind, immer wichtige Kandidaten in der
Krebsentstehung. Zunachst wollen die Grup-
pen um Haring und Dekker aber die Details
der Condensin-Motorfunktion kldren.

Melanie Erzler
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Tanzende Bindungspartner

ZURICH: Proteine interagieren in der Regel iiber Bindemotive mit spezifischer Struktur,
die ineinander passen wie Schliissel und Schloss. Proteine ohne ausgeprdgte Sekunddrstruktur
haben einen anderen Weg der gegenseitigen Anziehung gefunden.

Kommunikation ist Gberlebenswichtig! Nicht
nur in modernen, hochkomplexen Gesellschaf-
ten, sondern auch zwischen verschiedenen
Proteinen einer Zelle. Egal, ob es um Gen-
regulation, Signaltransduktion, Stoffwechsel-
prozesse oder die Dynamik des Zellskeletts
geht —immer sind es Proteine, die miteinan-
der wechselwirken und oft durch einen di-
rekten, physikalischen Kontakt Informationen
austauschen. Dabei binden sie einander nach
dem Prinzip der Komplementaritat: Jeder
Interaktionspartner besitzt eine Struktur, die
genau zu seinem Gegenstlick passt — wie
ein Schlissel zu seinem Schloss. Doménen,
die miteinander interagieren, zeichnen sich
durch eine bestimmte Struktur aus, die in der
Aminosaureabfolge festgelegt ist. Zwischen
oberflachennahen Aminosaureresten kommt
es dann zu nicht-kovalenten Wechselwir-

i

kungen durch Van-der-Waals-Krafte, Was-
serstoffbriickenbindungen, elektrostatische
Wechselwirkungen und hydrophobe Effek-
te.

Daneben gibt es Proteine, die im physiolo-
gischen Zustand weitgehend ungeordnet vor-
liegen und trotzdem in der Lage sind, gezielte
Protein-Protein-Wechselwirkungen einzuge-
hen. Fir diese Proteine interessiert sich Ben
Schuler von der Universitat Zirich.,Wir unter-
suchen seit geraumer Zeit solche unstruktu-
rierten Proteine [intrinsically disordered pro-
teins, IDPs] und ihre Eigenschaften”, erlautert
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der Biochemiker. ,Es ist inzwischen klar, dass
ein Uberraschend groBer Anteil von etwa drei-
Big Prozent der Proteine von Eukaryonten un-
ter physiologischen Bedingungen unstruktu-
riert vorliegt oder grof3e unstrukturierte Be-
reiche enthalt.”

Bindung ohne Sekundarstruktur

Wie solche Proteine ohne eine Sekundar-
struktur Bindungen eingehen kdnnen, zeig-
ten die Schweizer zusammen mit danischen
und US-amerikanischen Wissenschaftlern an-
hand eines ausgewahlten Proteinpaars (Nature
555:61). Damit deckten sie einen Interaktions-
mechanismus auf, der méglicherweise viel
weiter verbreitet ist als gedacht.

Bei den beiden Interaktionspartnern han-
delt es sich um das Linker-Histon H1 und das

kernlokalisierte Prothymosin-a. H1 sitzt auf der
DNA zwischen den Nukleosomen, der Einheit
von DNA und Histon-Oktamer, und reguliert
den Kondensationszustand des Erbguts, und
damit auch die Genexpression. Wie alle His-
tone besitzt es einen strukturierten, globula-
ren Kern und flexible, ungeordnete Arme, die
stark positiv geladen sind. Mit diesen bindet
es Uber elektrostatische Anziehungskréfte an
die negativ geladene DNA. Prothymosin-a ist
ebenfalls unstrukturiert und stark negativ ge-
laden. Als Linker-Histon-Chaperon interagiert
es mit H1 und erhoht dessen Beweglichkeit

auf dem Chromatin, wodurch die Genexpres-
sion beeinflusst wird.,Prothymosin-a war ei-
ner unserer ersten Kandidaten fiir ein IDP, da
es ein Paradebeispiel fiir ein sehr stark gela-
denes und vollkommen unstrukturiertes Pro-
tein ist’, so Schuler. ,Um seine funktionellen
Eigenschaften besser zu verstehen, haben wir
vor einigen Jahren begonnen, nach bekann-
ten Bindungspartnern zu suchen und sind da-
bei auf H1 gesto3en. Nachdem H1 auch weit-
gehend unstrukturiert ist, hat sich die Frage
gestellt, wie die beiden aneinander binden”

Mit seinem Team untersuchte der Bio-
chemiker den Proteinkomplex mit Hilfe von
Einzelmolekul-Fluoreszenz sowie Kernreso-
nanz-Spektroskopie und zeigte damit, dass
beide Interaktionspartner auch wahrend der
Wechselwirkung ungeordnet bleiben. ,Auf-
grund der enormen Ladung beider Proteine
hatte es mich sehr gewundert, wenn sie ei-
nen klassischen, strukturierten Komplex bil-
den. Dass sich der Komplex als dermaf3en un-
strukturiert herausgestellt hat, hat mich aber
liberrascht’ so Schuler. Uber eine Einzelmole-
kUl-FRET-Analyse (FRET = Forster-Resonanze-
nergietransfer), bei der eine Energielibertra-
gung zwischen einem Donor- und einem Ak-
zeptorfarbstoff stattfindet, wenn sich zwei Pro-

Ben Schuler untersucht mit seiner Gruppe an
der Universitdt Zlirich, wie ungeordnete
Proteine miteinander interagieren.

Foto: Ben Schuler

teine anndhern, konnten die Forscher auf3er-
dem nachweisen, dass die Interaktionspartner
trotz ihrer ungeordneten Struktur eine aus-
gesprochen enge Verbindung eingehen. Das
scheint insofern sinnvoll, als Prothymosin-ain
der Lage sein muss, die starke Bindung von
H1 an Chromatin aufzuheben.

Wie aber interagieren die Proteine, wenn
sie keine spezifischen Interaktionsfldchen be-
sitzen? Bei geladenen Proteinen scheinen elek-
trostatische Wechselwirkungen méglich, und
tatsdchlich sinkt die Affinitat stark, wenn die
lonenstérke des Mediums erhoht wird.,Es gibt



unstrukturierte Proteine, die aneinander bin-
den und dabei einen wohlstrukturierten, ge-
falteten Komplex bilden’, erldutert Schuler die
Forschungsergebnisse.,In anderen Féllen bin-
det ein gefaltetes Protein ein unstrukturiertes
und das unstrukturierte Protein kann dabei
entweder eine Struktur annehmen oder un-
strukturiert bleiben. Eines ist jedoch allen die-
sen bisher beschriebenen Mechanismen ge-
meinsam: Die Bindung erfolgt tber struktu-
rierte Bindungstaschen oder Kontaktflachen,
in denen wohldefinierte Teile der Proteine in-
teragieren. Dies ist im Fall von H1 und Prothy-
mosin-a anders: Die beiden tanzen’ letztlich
im elektrostatischen Feld des Bindungspart-
ners umeinander, ohne dabei atomar definier-
te Interaktionen einzugehen.” Es sind also die
positive Ladung von H1 und die negative La-
dung von Prothymosin-q, die sich anziehen
und die starke Bindung ermdglichen.

Hohe Affinitaten zwischen zwei Bindungs-
partnern bedeuten in der Regel, dass diese
sich schlecht voneinander abldsen lassen.
Eine solch stabile Bindung verhindert aber
eine schnelle Regulation, wie sie fir Prothy-
mosin-a beschrieben ist. ,Bei klassischen
Bindungsreaktionen zwischen Biomoleki-
len gibt es relativ hohe Aktivierungsbarrie-
ren”, erkldrt Schuler.,So miissen beispielswei-
se zwei gefaltete Proteine, die tiber wohldefi-
nierte Bindungsstellen miteinander wechsel-
wirken, erst die richtige relative Orientierung
finden, bevor sie letztlich einschnappen’. Die-
ses,Einschnappen’ erfordert typischerweise ei-
ne Anpassung der lokalen Strukturen der Bin-
dungsstellen und eine Verdrangung von Was-
sermolekilen. Diese Barriere verlangsamt die
Bindung, fiihrt aber auch dazu, dass die bei-
den Molekadile nicht so leicht wieder dissozi-
ieren kénnen”

Keine Barrieren

Laut Schuler sind diese Barrieren bei H1
und Prothymosin-a jedoch nicht oder nur ge-
ring vorhanden: ,Wenn sich die beiden Mo-
lekiile einander ndhern, ziehen sie sich elek-
trostatisch zunehmend an und kénnen aus-
gehend von praktisch jeder Orientierung den
Bindungsprozess starten, weil jedes Segment
des negativ geladenen Prothymosins mit je-
dem anderen Segment des positiv geladenen
Histons wechselwirken kann. Einmal in Kontakt
getreten, gleiten die beiden Molekiile prak-
tisch ungehindert in einen Zustand, der im
zeitlichen Mittel die elektrostatischen Wech-
selwirkungen maximiert.” Im Endeffekt ist die

Bindungsgeschwindigkeit nur durch die Dif-
fusion der beiden Partner begrenzt, und diese
kdnnen aus ihrem gebundenen Zustand auch
wieder leicht ,entwischen’, wie Schuler ver-
deutlicht. AuBerdem kénnte die ungewdhn-
liche Flexibilitdt des Protein-Protein-Komple-
xes den Zugang von Enzymen vereinfachen,
die posttranslationale Modifikationen an das
Histon H1 anhdngen.

Auch wenn das untersuchte Beispiel wohl
extrem ist, so gibt es doch viele intrinsisch
ungeordnete Proteine in einer eukaryonti-
schen Zelle, die geladene Abschnitte besit-
zen und auf dhnliche Weise miteinander, be-
ziehungsweise mit anderen Proteinen intera-
gieren kdnnten. Schuler:,Wir untersuchen be-
reits weitere Beispiele, die sich dhnlich ver-
halten, und eine Bioinformatikanalyse zeigt,
dass es allein beim Menschen hunderte dhn-
lich stark geladener unstrukturierter Proteine
gibt, die moglicherweise solche Wechselwir-
kungen eingehen. Analoge Wechselwirkun-
gen gibt es wohl auch von positiv geladenen
Proteinen mit Nukleinsduren, die wie Prothy-
mosin-a letztlich auch stark negativ gelade-
ne Polymere sind. Viele DNA-bindende Protei-
ne enthalten Gbrigens lange, positiv gelade-
ne und unstrukturierte Schwanze, die sicher
zur Bindung beitragen.”

Wenn dieser Tanz der Proteine nicht sel-
ten ist, stellt sich allerdings die Frage, war-
um er bisher noch nicht nachgewiesen wur-
de. Schuler rdumt ein, dass es sich um einen
exotischen Mechanismus handeln kénnte, ver-
mutet aber, dass dies nicht so sei.,Um die Fra-
ge nach der Haufigkeit halbwegs sicher ein-
schétzen zu kénnen, miissen wir noch ein paar
Jahre weiterforschen. Als Reaktion auf unsere
Ergebnisse haben wir von einigen Leuten ge-
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Die unstrukturierten
Proteine H1 und
Prothymosin-a haben kei-
ne Sekunddrstrukturen,
mit denen sie interagieren
kénnten. Stattdessen
tanzen sie im elektrostati-
schen Feld ihres
Bindungspartners umher
und verdndern dabei in
Sekundenbruchteilen ihre
rdumlichen Strukturen.

Foto: Dancing Beethoven

hort, die zuféllig Hinweise auf moglicherweise
verwandte Wechselwirkungen beobachtet ha-
ben, sie aber als irrelevant oder als mégliches
Artefakt eingestuft haben. Als Wissenschaftler
sind wir in dem, was wir untersuchen, doch
immer stark durch unser Vorwissen oder un-
sere vorgefasste Meinung gepragt. Meine Ver-
mutung ist deshalb, dass dieser Wechselwir-
kungsmechanismus haufiger auftauchen wird""

Spezifitatskonzept iiberdenken

Da die Bindung Uber sich anziehende La-
dungen nicht sehr spezifisch ist, muss es ande-
re Regulationsmechanismen geben.,Ich glau-
be, dass wir in diesem Kontext anders lber
Spezifitdt nachdenken miissen als traditio-
nell Gblich, ist Schuler Gberzeugt. ,Wir wis-
sen bereits, dass sowohl H1 als auch Prothy-
mosin-a mit anderen stark geladenen, biolo-
gischen und synthetischen Polymeren wech-
selwirken konnen. Zwar ist die Affinitat zwi-
schen H1 und Prothymosin-a besonders hoch,
aber die Bindung von H1 ans Nukleosom ist
zum Beispiel noch hoher.”

Schuler vermutet, dass die Fahigkeit, nicht
spezifisch mit einem Bindungspartner sondern
mit mehreren interagieren zu kdnnen, ein wich-
tiger Aspekt der Funktion der untersuchten
Proteine sein kdnnte. Eine gewisse Spezifitat
kénne aber durch eine rdumlich koordinier-
te oder im Laufe der Entwicklung gleichzeiti-
ge Genexpression zustande kommen.,Wahr-
scheinlich ist es kein Zufall, dass sowohl H1
als auch Prothymosin-a hauptséachlich im Zell-
kern vorkommen. Ich bin aber sicher, dass es
da noch die eine oder andere Uberraschung
geben wird.”

Larissa Tetsch
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Doppelte Gdnsebliimchen

WIEN: Wenn sich Genome verschiedenen Ursprungs in einer Pflanze treffen,
wird es genetisch kompliziert. Die Wiener Cytogenetiker um Hanna Schnee-
weiss sind Spezialisten fiir solche polyploiden Gewdichse. Besonders angetan
sind sie von der Chromosomenvielfalt amerikanischer Gédnsebliimchen.

In Pflanzengenomen geht es oft drunter
und driiber. Man sieht es von aufen meist
nicht, aber spatestens beim Auszdhlen der
Chromosomen stoen Pflanzengenetiker
regelmaBig auf Uberraschungen. Polyploi-
die nennt man es in der altehrwiirdigen
Nomenklatur der Genetiker, wenn ein Chro-
mosomensatz nicht diploid (2n = 2x), son-
dern beispielsweise tetraploid (2n = 4x),
hexaploid (2n = 6x) oder in noch héheren
Verdopplungsstufen vorliegt.

Mit etwas Gliick konnen dabei vorteilhafte
Merkmale aus zwei unterschiedlichen Eltern
in einer Pflanze zueinander finden. Manch-
mal entstehen auch ganz neue Eigenschaften.

Ursache ist meist eine Fehlfunktion bei
der Meiose, wenn homologe Chromosomen
nicht ordnungsgemaR auf die Gameten ver-
teilt werden. Pflanzenziichter konnen die Po-
lyploidisierung auch kiinstlich herbeifiihren -
zum Beispiel, indem sie den Spindelapparat
chemisch blockieren und damit die Taue kap-
pen, an denen die Chromosomen in die zu-
kiinftigen Gameten gezogen werden.

Ohne zu ahnen, was in den Zellkernen vor
sich geht, machen sich Ackerbauern die Nei-
gung vieler Pflanzen zur spontanen Genom-
vereinigung und -verdopplung schon seit Jahr-
tausenden zunutze. Und so wundert es nicht,
dass Kulturpflanzen oft mit einer bunten Ab-
folge historischer Hybridisierungen und Ge-
nomverdopplungen aufwarten.

Raps (Brassica napus) ging etwa erst vor
wenigen tausend Jahren aus einer Kreuzung
zwischen Brassica rapa (,Riibsen”) und Gemii-
sekohl (Brassica oleracea) hervor. Unter den
Erdbeeren gibt es sogar Varietaten mit zehn-
fachem (dekaploidem) Chromosomensatz.

Mit Extrasatz im Vorteil

Das bekannteste Beispiel polyploider Kul-
turpflanzen ist der Weizen: Heutiger Saatwei-
zen ist hexaploid und ein Hybrid aus einer di-
ploiden Wildweizenart und dem tetraploiden
Emmer. Das Emmergenom selbst hat auch wie-
der eine verwickelte Ahnenreihe.

Bei der genomischen Veredelung von
Weizen und Erdbeeren hat der Mensch durch
Zuchtwahl nachgeholfen. Aber auch in der Na-
tur entstehen durch Hybridisierung oft neue,
vorteilhafte Eigenschaften. Hybriden mit ei-
nem Extrasatz Chromosomen kdnnen sich oft
gegen die diploiden Elternarten durchsetzen.
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Eine kitzlige Phase ist dabei die Etablie-
rung eines stabilen genetischen Mechanismus,
damit die Chromosomen ausbalanciert und
ohne Scherereien an die Nachkommen wei-
tergegeben werden - denn bei der Meiose
mit eigentlich Giberzahligen Partnern, die sich
so noch nie begegnet sind, droht Chaos. Da-
bei unterscheiden Genetiker zwei grundsdtz-
lich verschiedene Polyploidie-Typen: bei der
Allopolyploidie gehen die verdoppelten Chro-
mosomensétze aus einer Hybridisierung ver-
schiedener Elternarten hervor, im Gegensatz
zur Autopolyploidie, bei der sich ein Chromo-
somensatz innerhalb einer Art verdoppelt.

Langfristig etablieren kann sich eine po-
lyploide Art jedenfalls nur, wenn sich bei der
Weitergabe der Chromosomen eine gewis-
se Ordnung und Regelhaftigkeit einstellt.,,Im
Weizen und Kohl gibt es beispielsweise ge-
netische Kontrollelemente, so dass sich die
Chromosomen immer,richtig’ paaren’, erklart
Hanna Schneeweiss, Cytogenetikerin am De-
partment flir Botanik und Biodiversitatsfor-
schung der Universitat Wien. Schneeweiss und
ihr Team erforschen seit vielen Jahren poly-
ploide Genome.

Spielwiese fiir Cytogenetiker

Eine Pflanzengattung, zu der sie immer
wieder zurtickkehrt, sind Asteraceen aus der
Gattung Melampodium, die hauptsachlich in
Mittelamerika verbreitet sind. Im Gesprach mit
Laborjournal erzahlt Schneeweiss, was sie an
den amerikanischen Génsebliimchen so fas-
zinierend findet:,In dieser Gattung sind etwa
vierzig Arten bekannt, und die Chromosomen-
anzahl zeigt eine groRe Vielfalt. Es gibt diploi-
de Melampodium-Arten mit einer Basischro-
mosomenzahlvon 9, 10, 11, 12 und 14 Und
dazu eben noch polyploide Arten, die oft das
Resultat von Hybridkreuzungen sind.

Melampodium strigosum beispielswei-
se hat einen vierfachen Chromosomensatz
(2n = 4x = 40 Chromosomen) und ist aus ei-
ner Kreuzung zwischen den diploiden Arten
M. americanum und M. glabribracteatum (je-
weils 2n = 20 Chromosomen) hervorgegan-
gen. Aus einer Kreuzung von M. strigosum mit
einer weiteren diploiden Art sind dann sogar
hexaploide Arten entstanden.

Eine ideale Spielwiese also fiir Cytogeneti-
ker, um Chromosomenvermehrungen in frei-
er Wildbahn und ihre Auswirkungen auf die

Hanna Schneeweiss ist fasziniert von
Melampodium-Arten und erforscht die
Evolution ihrer Genome.

Foto: Uni Wien

Genomevolution zu untersuchen. Aber wie fin-
den die Forscher in dieser verwirrenden Vielfalt
heraus, aus welchen Bestandteilen das Genom
einer Art zusammengew(irfelt ist?

Bunte Chromosomen

»,Um Kandidaten fiir mégliche Ausgangs-
arten zu finden, nutzen wir zuerst Methoden
zur Erstellung molekularer Stammbdume”’,
sagt Schneeweiss. Sind ,Verdachtige” gefun-
den, die als Elternarten in Frage kommen, geht
es an die Zytologie: Chromosomen werden
dazu mit Fluoreszenzfarbstoffen ,angemalt’,
die ihre Herkunft verraten.

Die Chromosomenfarbemethode, Geno-
mic In Situ Hybridization (GISH), eignet sich be-
sonders, um die genomischen Beitrége ver-
schiedener Elternarten in einer Hybridpflanze
aufzudrdseln. Die Wiener Pflanzenforscher ha-
ben 2015 beschrieben, wie man dieses Werk-
zeug fiir ihre Zwecke optimieren kann (Cyto-
genet. Genome Res. 146: 325-31)."Wir kbnnen
nun die Herkunft der Chromosomen in einer
polyploiden Pflanze sicher bestimmen, auch
wenn die Elternpflanzen sich genetisch ahn-
lich sind”, erklart Schneeweiss.

Im Prinzip ist das Vorgehen schnell erklart:
Die DNAs der beiden vermuteten Ausgangs-
arten dienen als Sonden. Zur Herstellung der
Sonden wird das Erbmaterial gekocht und liegt
danach nicht nur einzelstrangig vor, sondern
zerféllt auch in circa 300 Basenpaare lange
Stlickchen. Die zwei Sorten Sonden-DNA mar-
kieren die Cytogenetiker mit einem Fluoro-
chrom — in zwei verschiedenen Farben, ver-
steht sich.



SchlieBlich missen die Cytogenetiker
noch die Chromosomen der polyploiden
Pflanze auf einem Objekttrager praparieren,
so dass sie schon ausgebreitet nebeneinan-
der liegen. Nach Erhitzen und Abkihlen fin-
den komplementare DNA-Abschnitte der Son-
den und Chromosomen zueinander, und die
Fluoreszenz zeigt an, welche Chromosomen
(oder Chromosomenabschnitte) jeweils von
welcher Elternpflanze abstammen.

Mit dieser Methode erforschen die Wiener
zum Beispiel auch die chromosomalen Ver-
wandtschaftsbeziehungen in der Pflanzen-
gattung Prospero, zu welcher der Artenkom-
plex des Herbst-Blausterns Prospero autumna-
le gehort, ein Spargelgewachs, das im Mittel-
meerraum verbreitet ist.

Auch in Prospero-Arten finden Schnee-
weiss und ihr Labor mit Hilfe der GISH-Metho-
de eine bunte genomische Vielfalt aus Auto-
polyploidie und Allopolyploidie, mit vielen in-
teressanten Besonderheiten, die hier jedoch
zu weit fihren (siehe zum Beispiel Front. Plant
Sci. 9: 433).

Aber zuriick zu den amerikanischen Gan-
sebliimchen und einer kiirzlich erschienenen
Arbeit von Jamie McCann und seinen Kolle-
gen aus dem Schneeweiss-Labor (Systematic
Biology: syy024). In diesem Paper zeigen die
Autoren namlich auch, wie man mit bioinfor-
matischen Methoden das Alter einer Polyploi-
disierung bestimmen kann.

Dynamik der Genom-Evolution

4Wir haben dazu Gene sequenziert, die in
den diploiden, parentalen Pflanzen als Einzel-
kopie-Gene vorliegen. In der polyploiden Art
haben wir also jeweils zwei Varianten dieser
Gene. Fiir die bioinformatische Analyse behan-
delt man die zwei Sub-Genome so, als ob sie
unabhdngige Arten wéren’, erklart Schnee-
weiss.

Um herauszufinden, wann die Genomver-
dopplung in etwa stattgefunden hat, nutzen
die Genetiker neutrale Mutationen als Zeit-
messer. Diese Mutationen haufen sich so-
wohl in den Ausgangsarten als auch in den
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Die Gattung Melampodium umfasst 40 Arten,
zu denen auch Melampodium pilosum (1)
sowie M. sericeum gehdren. lhre Chromoso-
menzahl ist sehr unterschiedlich, viele Arten
sind polyploid und enthalten 20, 40 oder 60
Chromosomen.

Foto: Enrique Ortiz

zwei Sub-Genomen der Hybridpflanze konti-
nuierlich an, abhéngig von der Mutationsra-
te. Eichpunkte fiir diese molekulare Uhr sind
zum Beispiel Fossilfunde oder datierbare geo-
logische Ereignisse.

Die Forscher wissen beispielsweise, dass
die Polyploidisierung in M. strigosum wohl
vor etwa 1,4 Millionen Jahren stattgefunden
hat. Sie konnen mit dieser Information besser
einschatzen, mit welcher Dynamik sich Geno-
me in freier Wildbahn nach so einem drama-
tischen Ereignis verdandern. Besonders schon
sehen sollte man die Umwalzungen an repeti-
tiven DNA-Sequenzen, wie Transposons und
Satelliten-DNA. Mit Next Generation Sequen-
cing haben die Wiener in M. strigosum auch
schon nachgeschaut, was sich hinsichtlich der
Repeat-Dynamik getan hat. Ein paar Bewegun-
gen bei bestimmten Repeat-Klassen zeigten
sich, aber insgesamt sind die zwei Sub-Ge-
nome ihren Ausgangsarten noch recht dhn-
lich. 1,4 Millionen Jahre sind wohl, evolutio-
ndr gesehen, nicht so arg viel Zeit.

Hans Zauner
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Schéne Biologie

Komplexe
Trends

Unter ,Inkubiert” (S. 8) steht es ja schon
in diesem Heft: Will man sein Manuskript
heutzutage maglichst schnell abgelehnt
bekommen, dann streue man nur reichlich
Spekulatives darin ein. Schreiben vielleicht
auch deswegen manche Bioforscher immer
wieder ganze Blicher? Weil sie darin noch
am ehesten nach Lust und Laune herumspe-
kulieren durfen?

Peter Corning etwa gehort dazu. Gera-
de erschien das neueste Buch des inzwi-
schen 83-jahrigen Direktors des Institute
for the Study of Complex Systems in Seattle
- mit dem Titel: ,Synergistic Selection: How
Cooperation Has Shaped Evolution and the
Rise of Humankind”. Dieser verschleiert al-
lerdings ein wenig die eigentliche Kernfrage
seiner Abhandlung, die da vielmehr lau-
tet: Wie kann man den Langzeit-Trend der
Evolution zu immer groBerer Komplexitat
erklaren? Seine Antwort formuliert er unter
anderem als die x-te Anlehnung an das all-
seits bekannte Dobzhansky-Zitat: ,Nothing
about the evolution of biological complexity
makes sense except in the light of synergy.”

Synergieeffekte sieht Corning folglich
als die entscheidende Triebkraft, mit der die
Evolution bis heute stetig komplexere For-
men und Systeme hervorbrachte. Effekte
also, die entstehen, wenn zwei oder mehr
Gene, Zellstrukturen, Systeme zusammen-
wirken — und das Ergebnis irgendwie mehr
ist als die reine Summe der beteiligten
Teile. Diese Moglichkeit, durch mannigfal-
tige Kombinationen der Zusammenarbeit
(Cooperation) immer wieder Synergieeffekte
zu erzeugen, habe laut Corning die Evolution
quasi mit einer Art Kreativ-RUstzeug ausge-
stattet, mit dem sie letztlich urséchlich da-
fur sorgte, dass in ihrem Verlauf immer kom-
plexere Lebewesen entstanden.

Schone Spekulation. Aber braucht es
sie Uberhaupt? Nehmen wir also Ockhams
beriihmtes Rasiermesser (- Wem das nichts
sagt, muss es leider googeln -) und schnib-
beln mal ein wenig an dieser,,Theorie” her-
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um. Vielleicht ist ja alles tatsachlich viel ein-
facher...

Dass die Evolution mit der Zeit immer
komplexere Organismen hervorgebracht hat,
liegt doch vor allem daran: an der Zeit! Bis
zum heutigen Tage hatte das Wechselspiel
zwischen Variation und Selektion einfach
deutlich mehr Zeit, in der belebten Welt
herumzuschustern, als bis vor einigen
Millionen Jahren. Und da fiir Zufallsprozesse
wie Mutationen mit fortschreitender Zeit
auch die Wahrscheinlichkeit fiir jedes ein-
zelne diskrete Ereignis steigt, kamen immer
wieder auch etwas komplexere Wesen he-
raus. Bewadltigten diese jetzt noch die
Herausforderungen ihrer Umwelt etwas bes-
ser als die Mehrheit ihrer Zeitgenossen, setz-
ten sie sich von da ab als stabile Linie fest.
Und die belebte Welt schien insgesamt ein
wenig komplexer geworden zu sein.

Natdrlich kann das im Einzelfall durch
neu entstandene kooperative Synergieeffek-
te geschehen sein. Noch ofter aber sicherlich
durch jede Menge andere Prozesse ohne jed-
weden Synergieeffekt — wie etwa durch den
Erwerb génzlich neuer Funktionen durch
Genduplikationen, alternative Spleiformen
oder De-novo-Gen-Entstehung.

Wahrscheinlich ist die ganze Sache mit
der Komplexitat als Trend der Evolution aber
sowieso vollig Uberschatzt. Denn Komple-
xitat ist fir Lebewesen vor allem eins: teu-
er. Nicht zuletzt deswegen versucht die
Evolution stetig, Uberfliissiges gnadenlos
herauszuselektieren und damit gleichsam
Komplexitét zu reduzieren, sofern es dem
Fortpflanzungserfolg nicht schadet. Un-
zdhlige Beispiele gibt es dafiir: Augen bei
Dunkelhohlen-Bewohnern, Chloroplasten
bei unterirdischen Orchideen, ganze Stoff-
wechselwege bei Parasiten,...

So gesehen scheint der Trend, Komple-
xitat zu reduzieren, starker als der Trend, sie
zu erhdhen oder zumindest zu erhalten.
Aber schon, dass wir mal darliber spekuliert
haben. Ralf Neumann


http://www.laborjournal.de/rubric/abo/index.lasso

Kennen Sie den?

RATSEL

Der Millivolt-Universalist

Esoteriker bemiihen seinen Namen.
Dabei machte er grundsolide For-
schung. Nur am Ende seines Lebens
libertrieb er deren Bedeutung.

Die sogenannte Energetische Psychologie be-
ruft sich nicht nur, aber auch auf ihn. Ebenso
fallt sein Name haufiger, wenn es um die
Grundlagen von Rupert Sheldrakes Theorie
der Morphogenetischen Felder geht. Und so-
gar unter dem Stichwort, Spirituelles Gartnern”
werden Erkenntnisse unseres Gesuchten be-
muht, wenn dessen Anhdnger ihrem Treiben
mal wieder ein wissenschaftliches Fundament
geben wollen.

Suchen wir etwa einen auf esoterischen
Pfaden wandelnden Pseudowissenschaftler?

Keineswegs. Immerhin durchlief unser Ge-
suchter von 1915 bis 1958 samtliche akade-
mischen Karrierestationen an
einer absoluten Elite-Universi-
tat der USA, wo er gar 1929 flr
knapp drei3ig Jahre den Lehr-
stuhl fir Neuroanatomie be-
setzte.

Sicher, auch das muss
nicht unbedingt vor Irrwegen
schiitzen. Machen wir uns da-
her lieber ein Bild von unserem
Gesuchten, indem wir uns das
Schliisselexperiment seines
Forscherlebens anschauen...

Ermoglicht wurde dieses
durch die Entwicklung einer speziellen Voltme-
ter-Vorrichtung, mit dem es dem Sohn eines
Okonomieprofessors erstmals gelang, Span-
nungen in der Gré3enordnung von 10 Mikro-
volt zu messen. Der zweite Weltkrieg stand
unmittelbar vor der Tiir, als der damals schon
flinfzigjahrige Schnauzbarttrdger damit seine
erste Messung an einer unbefruchteten Sala-
mander-Eizelle durchfiihrte. Nachdem er zu-
dem alle erdenklichen Kontrollen durchge-
messen hatte, stand fest: Das Salamander-Ei
war umgeben von einem elektrischen Feld,
welches es selbst verursachte.

Allerdings war es nicht homogen. Vielmehr
gab es an einer bestimmten Stelle des Eizel-

len-Aquators einen Punkt héchster Spannung,
wahrend der genau gegeniiber liegende Punkt
die geringste Spannung aufwies. Unser Ge-
suchter, der in dieser Zeit librigens auch mit
Uberaus passabler Landschaftsmalerei aufge-
fallen war, nahm daraufhin hundert weitere Sa-
lamander-Eizellen, bestimmte fiir jede einzel-
ne diese beiden Extrempunkte und markierte
sie farblich. Daraufhin befruchtete er sie und
stellte ohne Ausnahme fest, dass der Pol mit
der hochsten Spannung mit dem spateren Ort
des Salamanderkopfes Uibereinstimmte, wah-
rend umgekehrt der Eipol mit der niedrigsten
Spannung sich zum Salamanderschwanz ent-
wickelte. Das gleiche Ergebnis erhielt er an-
schlieBend noch mit Froscheiern und Hithner-
embryonen - sodass er schlief3lich die Hypo-
these aufstellte, dass der Ort der maximalen
Spannung auf der Eioberflache die Ausrich-
tung des Nervensystems ent-
lang der Kopf-Schwanz-Ach-
se im erwachsenen Tier vor-
gibt. Und dies bereits vor der
Befruchtung.

Soweit alles grundsoli-
de Wissenschaft. Und auch in
den folgenden 25 Jahren liefer-
ten seine immer umfassende-
ren Studien zu den bioelektri-
schen Feldern der Organismen
durchweg robuste Ergebnisse.
So zeigte unser Gesuchter et-
wa, dass die Spannungswer-

te Uber den Brustbereich von Mdusen in die
Hoéhe schossen, wenn sich dort Tumore ent-
wickelten — und zwar zehn bis zwanzig Tage,
bevor diese selbst nachweisbar waren. Ebenso
lieferte er auf diese Weise Daten zur Bioelek-
trodynamik von Menstruation und Eisprung,
die letztlich sogar zur Entwicklung von Frucht-
barkeitstests fuhrten. Weiterhin zeichnete er
von 1943 bis 1966 stiindlich (!) die Werte der
bioelektrischen Felder einer Ulme und eines
Ahorns auf - womit er nicht nur bewies, dass
Baume bioelektrische Felder besitzen, sondern
auch zeigte, dass diese sich im Rhythmus der
Jahreszeiten, der Mondzyklen und der Tages-
zeiten verandern.

Damit diirfte inzwischen auch klar gewor-
den sein, weshalb unser Gesuchter allzu ger-
ne von der Esoterik vereinnahmt wird — gera-
de wenn es um Energiefelder, Auren oder gar
um,,Spirituelles Gartnern” geht.

Ein wenig war er jedoch leider auch selbst
mit schuld daran. Denn im hohen Alter tiber-
trieb er die vermeintliche Bedeutung,seiner”
bioelektrischen Felder doch etwas maBlos. Er
stilisierte sie zu ,Feldern des Lebens” hoch, die
quasi als grundlegende Schablonen die Ent-
wicklung allen Lebens auf der Erde vorgeben
- und deren Zustand Auskunft tiber die je-
weilige Verfassung des Organismus gibt. Als
er nachfolgend noch postulierte, dass diese
JFelder des Lebens” gar die Verbindung jedes
lebenden Organismus zum gesamten Univer-
sum darstellten, hatte er seiner an sich serio-
sen und unzweifelhaften Forschung endgil-
tig einen Barendienst erwiesen.

Die Veroffentlichung des entsprechenden
Buches sollte unser Gesuchter jedoch selbst
nicht mehr erleben. Als es herauskam, war er
gerade im Alter von fast 84 Jahren gestorben.
Wer war er? RN

Na, wer ist's?

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

In L] 3/2018 war Emil Erlenmeyer gesucht.
Gewonnen haben Ines Kiralj (Hannover) und
Jorg Kénig (Miinster).

Auflosung aus LJ 4/2018:

Der ,gefallene Wunderknabe” ist der
franzésische RNA-Biologe Olivier
Voinnet, der trotz nachgewiesener
~Schlampereien” in mehr als dreifig
Publikationen weiterhin an der ETH
Ziirich forscht, Studenten ausbildet

- und natiirlich sein Professorengehalt
bezieht.
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Publikationsanalyse 2012 —2016: Neurowissenschaften, klinischer Teil

Kandidatengene, Krebs und Schlaganfall

Klinische Neurowissenschaftler sind hdufig auch Humangenetiker oder Krebsforscher —
oder alles zusammen. Insbesondere die Jagd nach krankheitsrelevanten Genloci bringt Zitierungen aufs Konto.

Mit den Neurowissenschaften schauen wir
auf eine grof3e und auch heterogene For-
schergemeinde. Bei jedem einzelnen Wissen-
schaftler ist der Bezug zu Nerven oder Gehirn
zwar klar erkennbar, trotzdem wiirden wir
den unterschiedlichen Projekten kaum ge-
recht, wenn wir alle Neuroforscher fiir ei-
nen Publikationsvergleich in denselben Topf
werfen. Daher teilen wir auch in der aktu-
ellen Analyse die Neurowissenschaften in
zwei Blocke auf, ndmlich in die klinische
und die nicht-klinische Neuroforschung.
Diesen Monat sind die Kliniker an der Reihe.

Nun wiirden wir fiir eine saubere Publika-
tionsanalyse gerne jedem Neuroforscher ein-
deutig den Stempel, Klinisch” oder,Nicht-kli-
nisch” aufdriicken. Ganz so einfach ist die Zu-
ordnung dann aber doch nicht. Klar, wer in ei-
ner neurologischen Klinik arbeitet und fiir sei-
ne Forschung ausschlie3lich auf Patientenfal-
le zuriickgreift, der gehort in die aktuelle Lis-
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te. Was ist aber mit denjenigen, die sich fir
Fehlfaltungen von Proteinen und deren Rol-
le bei neurodegenerativen Krankheiten inte-
ressieren? Solch ein Wissenschaftler kann kli-
nisch forschen; er kann aber auch weit weg
vom Patienten mit Zell- oder Mausmodellen
arbeiten und wiirde sich dann wohl nicht als
JKliniker” bezeichnen. Dass es dazwischen al-
le mdglichen Grauzonen gibt, dirfte klar sein.

Publikationen entscheiden

Und wohin sortieren wir jemanden, der
Uber genomische Assoziationen nach Ursa-
chen fiir psychiatrische Erkrankungen sucht?
Solch ein Forscher muss nicht in einem neu-
rologischen Klinikum zu Hause sein, dennoch
ist er flr seine Studien auf Probenmaterial von
Patienten angewiesen und erforscht Krank-
heitsursachen. Oder lernt man aus den Gen-
loci, die mit psychiatrischen Stérungen in Ver-

bindung stehen, nicht auch - oder gerade - et-
was Uber die Genetik des gesunden Gehirns?

Es wére muBig, all die Einzelfélle, zwischen
den Stiihlen” bis ins Detail auszudiskutieren.
Daher haben wir uns fiir einen pragmatischen
und moglichst objektiven Weg entschieden:
Wie bereits im letzten Neuro-Vergleich halten
wir uns an die Kategorien, die das Web of Scien-
ce den Fachblattern zuteilt. Wer in den Spar-
ten,Clinical Neurology" und,,Psychiatry” insge-
samt auf mehr Artikel kommt als in der Kate-
gorie,Neurosciences’, den haben wir als Klini-
ker einsortiert. Wir gehen davon aus, dass ein
Wissenschaftler seine Ergebnisse dann auch in
diesen Forscherkreisen diskutiert und wahr-
genommen haben will.

Die regelmafBigen Leser unserer Rubrik
werden beim Blick auf die ,Kopfe“-Liste ein
Déja-vu erleben. Angefangen bei Markus
No6then (1.) von der Uniklinik Bonn, der be-
reits die meistzitierten Humangenetiker an-



STATISTIK

Tabellen auf der folgenden Doppelseite!

fihrte — und die haben wir Ihnen ja erst im
letzten Heft vorgestellt. Nothen publizierte im
Analysezeitraum aber regelmégig in Fachzeit-
schriften zur klinischen Neurologie. Genetische
Assoziationsstudien zu Schizophrenie und an-
deren Psychosen sind ein Schwerpunkt seiner
Forschungsarbeit. Nach den zuvor definierten
Kriterien gehort er also in die Liste.

Zudem taucht Néthen immer wieder zu-
sammen mit anderen klinischen Neurofor-
schern in den Autorenlisten auf. So im meist-
zitierten Artikel des Analysezeitraums, der 108
Genloci vorstellt, die mit Schizophrenie asso-
zieiert sein sollen. Daran mitgeschrieben ha-
ben unter anderem Wolfgang Maier (6.) aus
Bonn und Dan Rujescu (8.) aus Halle, beide ta-
tig in universitatsklinischen Abteilungen, die
jeweils auf Psychiatrie und Psychosomatik spe-
zialisiert sind. Oder Sven Cichon (9.) aus der
Abteilung Neurowissenschaften und Medizin
am Forschungszentrum Jiilich.

Diese drei sind schon ihren Institutsbe-
zeichnungen nach Neuroforscher, aber sie ste-
hen ebenso wie Nothen in der Liste der meist-
zitierten Humangenetiker. Allein in den Top
Ten gibt es neun Autoren, die in beiden Ran-
kings auftauchen. Bei der Erforschung neu-
ropsychiatrischer Erkrankungen spielt also die
Genomik eine grof3e Rolle, sodass man bei eini-
gen Autoren beide Welten nicht streng vonei-
nander trennen kann. Auch auf Statistiker und
Epidemiologen verzichtet die Klinische Neu-
roforschung nicht. So hat Marcella Rietschel
(11.) an dem erwdhnten meistzitierten Arti-
kel mitgeschrieben - sie leitet die Abteilung
,Genetische Epidemiologie in der Psychiat-
rie” am Zentralinstitut furr Seelische Gesund-
heit (ZI) in Mannheim.

Dreifache Uberlappungen

Ebenso tberlappt sich die aktuelle ,Kop-
fe"-Liste mit den Onkologen, wobei man hier
mit Recht fragen mag, wie viel Neuroforschung
jemand betreibt, der sich eigentlich fiir Krebs-
entstehung interessiert — auch wenn es um
Tumore des zentralen Nervensystems geht.
Allerdings sind viele dieser Forscher explizit
in neuroonkologischen Abteilungen zu Hau-
se und veroffentlichen in Journalen zur kli-
nischen Neurologie. Stefan Pfister (2.), Mar-
cel Kool (3.), Andreas von Deimling (4.) und
David Jones (5.), alle am Deutschen Krebsfo-
schungszenrtum (DKFZ) in Heidelberg tatig,
zdhlen wir daher zu den klinisch orientierten
Neuroforschern. Und ja, Pfister, Kool und Jones
sind ebenfalls Humangenetiker, denn sie pu-
blizieren vor allem zu genetischen Hotspots
in Gliomen, Medulloblastomen und anderen
Wucherungen im zentralen Nervensystem.

Zugegeben, eine solchermaBen dreifa-
che Uberlappung von Forschungsrichtun-

gen wollen wir eigentlich vermeiden. Pessi-
mistisch ausgedriickt verwassert unser Blick
auf die Disziplin durch diese Unscharfe. Doch
womdglich zeichnet gerade das den aktuellen
Stand der Klinischen Neuroforschung aus: In
diesem Feld sind derzeit Erkenntnisse aus Hu-
mangenetik und Onkologie gefragt, wenn man
auf die vielzitierte Forschung schaut.

Neuro am Neckar

Den Krebsforschern in der Liste ist es Gbri-
gens zu verdanken, dass sich die Klinische Neu-
roforschung im Neckarraum biindelt: Neun un-
serer,Kopfe” waren zwischen 2012 und 2016
am DKFZ tétig, insgesamt finden wir Heidel-
berg dreizehn Mal in der Liste. Das rund zwan-
zig Kilometer entfernte ZI Mannheim taucht
funfmal auf, sodass besagte Region rund ei-
nem Drittel der meistzitierten Forscher ein Zu-
hause bietet oder geboten hat.

Wo wir gerade bei der regionalen Vertei-
lung sind: Am zweithaufigsten nach Heidel-
berg taucht Bonn mit sieben Nennungen auf,
dicht gefolgt von sechs Forschern mit Adres-
se in Miinchen. Die Nachbarn in Osterreich
und der Schweiz bleiben diesmal etwas ab-
geschlagen zuriick, mit nur vier Forschern aus
Basel, Wien und Zdrich.

Schauen wir in die Liste der meistzitierten
Artikel, so fallen drei Arbeiten zum Schlagan-
fall auf den Pldtzen 4, 5 und 6 ins Auge. Auch
hier mag man einwenden, dass ein direkter Be-
zug zu den Nervenzellen fehle, wenn es doch
primar um den Einsatz von Blutverdiinnern
oder Stents geht. Doch wir sprechen nun mal
von der Klinischen Neurowissenschaft — und
Schlaganfallpatienten werden eben in neuro-
logischen Abteilungen betreut. Und Neurolo-
gen sind es auch, die diese als Probanden fiir
Forschungsprojekte gewinnen. Hier kommen
zum Beispiel Neuroradiologen wie Hans-Chris-
toph Diener (13.) von der Uni Duisburg-Essen
und Rudiger von Kummer (28.) von der Tech-
nischen Universitdt Dresden ins Spiel.

Natirlich beeintrdchtigen Lasionen des
Gehirns auch die neuronalen Funktionen —
egal, ob Schlaganfall, Hirntumore oder andere
,Schaden” die Ursache sind. Die Fragestellun-
gen sind in der Regel aber andere als die der
nicht-klinischen Neurowissenschaftler, die ih-
ren Probanden mitunter ebenfalls per Bildge-
bung in den Kopf schauen. Ein weiterer Punkt
also, der fir die Auslagerung der Klinischen
Neuroforschung als eigenen Zweig spricht.

Alkohol und Traumata

Unstrittig neurologisch unterwegs ist Lud-
wig Kappos (20.) vom Universitdtsspital Basel.
Er war im Analysezeitraum an diversen klini-
schen Studien zur Multiplen Sklerose betei-

ligt. Auch Ralf Gold (47.) aus Bochum inter-
essiert sich fir Neuroimmunologie und hat
hierzu viel in klinischen Neuro-Journalen ver-
offentlicht. Ein weiterer Sonderfall, der zwi-
schen Genloci-Jagern und Hirntumor-Exper-
ten hervorsticht: Andreas Heinz (23.), der an
der Berliner Charité mittels Bildgebung die
Aktivitat im préfrontalen Cortex untersucht
und spezifischen Zusammenhangen mit Al-
koholismus auf der Spur ist.

Unterm Strich fallt das grof3e Interesse der
klinischen Neuroforscher an genetischen Zu-
sammenhangen auf. Selbst zu den klassischen
psychiatrischen und psychosomatischen Er-
krankungen wie Schizophrenie, Depressio-
nen und Angststdrungen kommen die meis-
ten Zitate durch Veréffentlichungen zusam-
men, die einen Blick ins Genom werfen. Ver-
einzelt st6BRt man dabei auch auf die Epige-
nomik mit der gerne plakativ gestellten Fra-
ge, ob sich etwa Traumata in die nédchste Ge-
neration vererben. So ist Elisabeth Binder (36.)
vom Miinchener Max-Planck-Institut flr Psy-
chiatrie die Senior-Autorin einer Arbeit, wel-
che die Methylierung des FKBP5-Gens zum
Thema hat. Den Ergebnissen nach ist die-
ses Gen bei Holocaust-Uberlebenden hau-
figer methyliert als bei Kontrollprobanden.
Und diese Methylierung fand man auch bei
deren Nachkommen haufiger (Biol. Psychiat-
ry 80(5): 372-80). Mit nur 68 Zitierungen fin-
den wir diese Publikation aber nicht unter den
zehn meistzitierten Artikeln.

Was die hochzitierten klinischen Paper be-
trifft, die in irgendeiner Weise Genomsequen-
zen zum Thema haben, so vermisst man ub-
rigens oft konkrete Erkenntnisse, die Uber ei-
ne blof3e statistische Verkniipfung mit einem
Krankheitsbild hinausgehen. Am Ende des Ta-
ges bringen die unzahligen Kandidaten-Gene
die klinische Neuroforschung nur dann wei-
ter, wenn man daraus auch klinisch relevan-
te Schlussfolgerungen ableiten kann. Doch
das wissen die verantwortlichen Studienlei-
ter natirlich selbst.

Mario Rembold

Korrektur

Fiir die Publikationsanalyse , Zellbiolo-
gie” (L) 3/2018: 38-41) tibersahen wir
Heiko Hermeking vom Pathologischen
Institut der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Mtnchen. Mit 1.168 Zitierungen
seiner 24 Artikel aus den Jahren 2012
bis 2016 belegt er Platz 39 unter den
meistzitierten Forschern seiner Zunft.
Wir bitten um Entschuldigung.
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STATISTIK

Neurowissenschaften, klinischer Teil

Die meistzitierten Originalartikel

1. Diverse Konsortien; Ripke, S;...;[+ 299 Koautoren, mehrere aus A, CH, D]
Biological insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci.

NATURE 511(7510): 421-7 (24 JUL 2014)

2. Whiteford, HA;...; Rehm, J;...; Vos, T
Global burden of disease attributable to mental and substance use disorders:
findings from the Global Burden of Disease Study 2010.

LANCET 382(9904): 1575-86 (9 NOV 2013)

3. Saver, JL;...; Diener, HC;...; Hacke, W; Jansen, O;...; Mattle, HP;...;
de Rochemont, RD;...; Singer, OC; Jahan, R
Stent-Retriever Thrombectomy after Intravenous t-PA vs. t-PA Alone in Stroke.
N ENGL J MED 372(24): 2285-95 (11 JUN 2015)

4. TCGA Res Network; Brennan, CW;...; Campos, B;...; Chin, L
The Somatic Genomic Landscape of Glioblastoma.

CELL 155(2): 462-77 (10 OCT 2013)

5. Jovin, TG;...; von Kummer, R;...; Davalos, A
Thrombectomy within 8 Hours after Symptom Onset in Ischemic Stroke.

N ENGL JMED 372(24): 2296-306 (11 JUN 2015)

6. Broderick, JP;...; von Kummer, R;...; Engelter, ST;...; Tomsick, TA
Endovascular Therapy after Intravenous t-PA versus t-PA Alone for Stroke.

N ENGL J MED 368(10): 893-903 (7 MAR 2013)

7. Div. Konsortien: Lambert, JC....; [+ 181 Koautoren, darunter 15 aus A, CH, D]
Meta-analysis of 74,046 individuals identifies 11 new susceptibility
loci for Alzheimer's disease. NAT GENET 45(12): 1452-8 (DEC 2013)

8. Hochberg, LR; Bacher, D;...; Vogel, J; Haddadin, S;...; Donoghue, JP
Reach and grasp by people with tetraplegia using a neurally controlled
robotic arm. NATURE 485(7398): 372-5 (17 MAY 2012)

9. Leucht, S;...; [+ 14 Koautoren, darunter 7 aus D)

Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in
schizophrenia: a multiple-treatments meta-analysis.
LANCET 382(9896): 951-62 (14 SEP 2013)

10. Chinot, OL; Wick, W....; Hilton, M;...; Cloughesy, T
Bevacizumab plus Radiotherapy-Temozolomide for Newly Diagnosed
Glioblastoma. N ENGL J MED 370(8): 709-22 (20 FEB 2014)

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Louis, DN;...; Reifenberger, G; von Deimling, A;...; Wiestler, OD;
Kleihues, P; Ellison, DW
The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central
Nervous System: a summary. ACTA NEUROPATHOL 131(6): 803-20 (JUN 2016)
2. Wardlaw, JM;...; [+ 35 Koautoren, darunter 7 aus D]
Neuroimaging standards for research into small vessel disease
and its contribution to ageing and neurodegeneration.
LANCET NEUROL 12(8): 822-38 (AUG 2013)
3. Heneka, MT;...; [+ 36 Koautoren, darunter 9 aus D]
Neuroinflammation in Alzheimer’s disease.
LANCET NEUROL 14(4): 388-405 (APR 2015)

1.874

1.355

1.089 .Quereinsteiger" aus Humangenetik und Onkologie:

Markus Néthen (li., 1.), Stefan Pfister (re., 2.)

1.079

1.010

990

e Viermal Psychiatrische Klinik:

Wolfgang Maier (li., 6.), Dan Rujescu (re., 8.), ...

781

750

703

Viermal Neurologische Klinik:
Matthias Endres (li., 19.), Ludwig Kappos (re., 20.)....

1.043

795

= i \ -'\ F
Zwei von acht Forscherinnen: Christel Herold-
Mende (li., 34.), Elisabeth Binder (re., 36.)

644

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2012 bis 2016 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 16. April 2018.

Die ,Képfe” publizierten zwischen 2012 und 2016 bevorzugt in Fachblcttern der Klinischen Neurowissenschaften
oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting Abstracts oder Ahnliches zéhlten nicht.
Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler k6nnen wir in der Regel nicht erkennen.
Listen: Mario Rembold

So entstehen
unsere Tabellen
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STATISTIK

Publikationsanalyse 2012 — 2016  vonMario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Markus M. N6then, Humangenet. Biomed. Zentrum Univ.-klin.Bonn ~ 16.601 280

2. Stefan M. Pfister, Padiatr. Neuroonkol. DKFZ Heidelberg 11.841 150

3. Marcel Kool, Pidiatr. Neuroonkol. DKFZ Heidelberg 9.563 102

4. Andreas von Deimling, Neuropathol. Univ.-klin. Heidelberg 9.522 166

5. David T.W. Jones, Mol. Genetik DKFZ Heidelberg 9.309 88

. 6. Wolfgang Maier, Poliklin. f. Psychiatr. & Psychoth. Univ. Bonn 8412 233

Zweimal Neuropathologie in Heidelberg: Andreas 7. Andrey Korshunov, Neuropathol. DKFZ Heidelberg 8.352 97

von Deimling (li., 4.), Andrey Korshunov (re., 7.) 8. Dan Rujescu, Psychiatr., Psychother. & Psychosom. Univ.-klin. Halle 8.306 149

9. Sven Cichon, Neurowiss. FZ Jiilich / Humangen. Univ. Bonn / Biomed. Univ. Basel ~ 8.118 120

10. Paul A. Northcott, DKFZ Heidelberg (seit 2015 St. Jude Childr. Res. Hosp. Memphis ) 7.959 79

11. Marcella Rietschel, Genet. Epidemiol. i. d. Psychiatr. ZI Mannheim 7.837 236

12. Manuel Mattheisen, Psychiatr., Psychother. & Psychosom. Univ.klin. Wiirzburg ~ 7.668 118

13. Hans-Christoph Diener, Neurol. Klin. Univ. Duisburg-Essen 7.130 136

14. Bertram Miller-Myhsok, Statist. Genet. MPI f. Psychiatr. Miinchen 6.747 91

15. Werner Hacke, Neurol. Univ.-klin. Heidelberg 6.172 106

16. Wolfgang Wick, Neuroonkol. Univ.-klin. Heidelberg 5.690 130

17. Franziska Degenhardt, Life & Brain / Humangenetik Univ. Bonn 5.689 65

18. Guido Reifenberger, Neuropathol. Univ.-klin. Diisseldorf 5.562 75

19. Matthias Endres, Klin. f. Neurol. Charité Berlin 5.391 126

20. Ludwig Kappos, Neurol. Klin. Univ.-spital Basel 4918 163

21. Stefan Herms, Humangenetik Univ. Bonn 4.800 60

22. ThomasW. Miihleisen, Neurowiss. & Med. FZ Jilich (bis 2012 Univ. Bonn) 4682 55

23. Andreas Heinz, Klin. f. Psychiatrie & Psychotherapie Charité Berlin 4577 241

24. Marc Remke, Pad. Neuroonkol. Univ.-klin. Disseldorf (zuvor Toronto und DKFZ) 4477 74

25. Volker Hovestadt, Mol. Genet. DKFZ Heidelberg 4417 48

26. Ina Giegling, Psychiatrie Univ. Halle-Wittenberg (zuvor LMU Miinchen) 4416 65

27. Hans J. Grabe, Psychiatr. & Psychother. Univ.-med. Greifswald 4322 121

28. Riidiger von Kummer, Neuroradiol. TU Dresden 4133 52

29. Harald Hampel, Psychiatr. Klin. Univ. Frankfurt (seit 2013 Paris) 4,132 86

30. Thomas G. Schulze, Psychiatr. Phdnomik & Genomik LMU Miinchen (zuvor Gittingen) ~ 3.945 54

... Ralf Gold (li., 47.) u. Hans-Peter Hartung (re., 33.) 31. David Capper, Neuropathol. Charité Berlin (bis 2017 Neuropathol. Univ.-klin. Heidelberg) ~ 3.930 106

32. Michael Weller, Neurologie Univ.-spital Ziirich 3.912 134

W 3 _- 33. Hans-Peter Hartung, Klin. f. Neurol. Univ. Dusseldorf 3.899 154

F 4 34. Christel Herold-Mende, Neurochirurg. Klin. Univ. Heidelberg 3.845 86

m 35. Jorg Felsberg, Neuropathol. Univ.-klin. Disseldorf 3.842 41

. i % 36. Elisabeth B. Binder, MPI f. Psychiatrie Minchen (seit 2016 auch Univ. Atlanta) 3.835 86

_ I 37. Dominik Sturm, Padiatr. Neuroonkol. DKFZ Heidelberg 3.819 28

= 38. Florian Holsboer, HMNC GmbH Munchen (bis 2014 MP! f. Psychiatrie Miinchen) 3.810 95

‘__ 39. Stephanie H. Witt, Gen. Epidemiol. i. d. Psychiatr. ZI| Mannheim 3.721 71

! 3 40. Tobias Banaschewski, Kinder & Jugend-Psychiatr. ZI Mannheim 3.648 158

L B . 41. Klaus-Peter Lesch, Mol. Psychiatrie Univ. Wiirzburg 3.588 109
LAltmeister" der deutschen Neurologie: Hans- i ) o

Christoph Diener (li,, 13.), Werner Hacke (re., 15.) 42, Giinther Deuschl, Neurol. Klin. Univ. Kiel 3.586 122

43. Fritz Zimprich, Neurol. Med. Univ. Wien 3.544 38

44. Hans-Ulrich Wittchen, Klin. Psychol. & Psychother. Tech. Univ. Dresden 3.530 164

45, Torsten Pietsch, Neuropathol. Univ. Bonn 3434 108

46. Andreas Meyer-Lindenberg, Zentralinst. f. Seel. Ges. (ZI) Mannheim 3.39%4 117

47. Ralf Gold, Neurol. Klin. Ruhr-Univ. Bochum 3342 149

48. Jana Strohmaier, Genet. Epidemiol. i. d. Psychiatr. Z| Mannheim 3334 38

49. Martin Dichgans, Schlaganfall- & Demenzforsch. Univ.-klin. Miinchen 3.325 128

50. Bettina Konte, Data Mining Med. LMU Miinchen & Univ. Halle-Wittenberg 3.256 31
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SPECIAL

Special: Bioaktive

Materialien

Wenn Wasser und
Polymer zusammentreffen

Hydrogele eignen sich fiir die 3D-Zellkultur und kénnten auch bald in der Klinik 6fter zum Einsatz kommen. Seit
knapp zehn Jahren steigt das Interesse an dem Polymer-basierten Material zunehmend. Laborjournal hat sich mit

vier Forschern unterhalten, um mehr iiber die neue Allzweck-Waffe zuerfahren.

Zellen reagieren auf ihre Umgebung. Dabei
spielen sowohl mechanische als auch chemi-
sche Eigenschaften eine groBe Rolle. So beein-
flusst beispielsweise die Festigkeit des umlie-
genden Gewebes, aber auch die Zusammen-
setzung von Adhdsionsliganden oder Wachs-
tumsfaktoren, wie Zellen proliferieren, migrie-
ren, differenzieren und sich anheften. Das wis-
sen Zellbiologen und Biophysiker schon eine
Weile - und erhalten bei ihren Studien immer
haufiger die Unterstlitzung von Materialwis-
senschaftlern. Denn um das Verhalten der Zel-
len auf ihre Umgebung zu untersuchen, muss
die Zellnachbarschaft méglichst naturgetreu
nachgebaut werden.

Ein Material eignet sich dafiir besonders:
Hydrogele. Ihr Grundgerist ist ein Polymer,
das zwar wasserunloslich ist, aber dennoch
viel Flissigkeit aufnehmen kann. Hydrogele
bestehen deshalb zu achtzig bis neunzig Pro-
zent aus Wasser, wodurch sich das syntheti-
sche Material besonders in der Zellkultur als
durchaus nitzlich erweist.

Das weil3 auch Christine Selhuber-Unkel
von der Christian-Albrechts-Universitat (CAU)

LABORJOURNAL | 5/2018

zu Kiel.,Das Problem bei der gdngigen 2D-Zell-
kultur ist, dass die Zellen maximal flinfzig Pro-
zent der umliegenden Oberflache beriihren’,
so die Leiterin der Arbeitsgruppe,Biokompa-
tible Nanomaterialien”. Mit ihrem neuen Pro-
jekt ,Channelmat” — von Channel und Mate-
rial - mochte Selhuber-Unkel die Kontaktfla-
che auf bis zu achtzig Prozent erhdhen, denn:
»Mehr Kontakt bedeutet mehr Kontrolle! Funk-
tionieren soll das durch ein 3D-Hydrogel aus
Polyacrylamid, in dessen Innerem Kanale in-
tegriert sind und das damit die extrazellula-
re Matrix ideal nachahmen soll.

Kanal-Labyrinth

Um die Kanéle herzustellen, verwenden
die Kieler Forscher ein Templat aus der be-
nachbarten Arbeitsgruppe um Rainer Ade-
lung, Gber welches sie das Hydrogel gie3en.
Sobald das Gel durch Vernetzung ausgehar-
tet ist, waschen Selhuber-Unkel und Co. das
Templat mit einer schwachen Saure wieder
heraus. Zurtick bleibt ein circa ein Zentime-
ter dickes Hydrogel mit einem relativ unge-

ordneten Kanalsystem, dessen Kandle jedoch
miteinander verbunden sind.,Die meisten Hy-
drogele verfligen nur Gber kugelférmige Po-
ren, die erst ab einer gewissen Porendichte
miteinander verknipft sind’, berichtet Selhu-
ber-Unkel und erganzt stolz: ,Im Channelm-
at hingegen gibt es wirklich zylinderférmige
Kanale, die aufgrund der Herstellungsmetho-
de immer verbunden sind”

Ein weiteres Highlight ist der Durchmes-
ser der Kandle. Die Template bestehen aus ei-
nem vierarmigen Gebilde, welches in der Mit-
te zusammenlauft. Die Armdicke und damit
auch den Kanaldurchmesser kénnen die Ma-
terialwissenschaftler zwischen wenigen Na-
nometern und Mikrometern einstellen - the-
oretisch. ,In der Praxis knnen wir bisher Ka-
ndle mit einem Durchmesser von einem bis
zu zwanzig Mikrometern produzieren’, meint
Selhuber-Unkel. Und das ziemlich schnell: Bis
zu einhundert Proben kann das Forscherteam
am Tag problemlos herstellen.,Das muss ein
3D-Drucker erstmal schaffen’, so die Kielerin.

Der schnelle Herstellungsprozess macht
das Hydrogel nattirlich auch fiir die Industrie



-

interessant. Deshalb lautet der Plan von Sel-
huber-Unkel et al. fiir die Zukunft: Industrie-
partner finden, die Channelmat zur Marktrei-
fe bringen mochten. Ein Patent fiir das Mate-
rial hat Selhuber-Unkel bereits angemeldet.

Doch bevor die Vermarktung im industri-
ellen MaBstab erfolgen kann, benétigen die
Kieler ein Proof-of-Concept. Dabei hilft ihnen
der Europdische Forschungsrat, der gerade ei-
ne Forderung von 150.000 Euro an das Pro-
jekt vergeben hat.

Ab in die Klinik

Ein weiteres Ziel fiir die Zukunft ist, das
Material abbaubar zu machen. Denn aktuell
schaffen es die Zellen noch nicht, das Hydro-
gel zu zersetzen. Doch nur ein abbaubares
Material kann neben der Zellkultur auch als
Implantat in der regenerativen Medizin zum
Einsatz kommen. Dort kdnnen Hydrogele bei-
spielsweise bei einem Herzinfarkt helfen, ab-
gestorbenes Gewebe zu regenerieren - vor-
ausgesetzt, die Kieler entscheiden sich fiir ein
anderes Polymer. Denn Polyacrylamid ist flr
die Klinik weniger geeignet, da immer ein Re-
strisiko durch gegebenenfalls nicht polymeri-
sierte, toxische Acrylamide besteht.,Momen-
tan versuchen wir fiir klinische Anwendungen
auf ein anderes Polymer umzusteigen - Po-
ly-HEMA [Anm. d. Red. Poly(2-hydroxyethyl met-

hacrylate)] ware eine Méglichkeit”, berichtet
Selhuber-Unkel. Um die Lagerung und Kulti-
vierung von Gewebezellen und Stammzellen
in den neuen Materialien zu untersuchen, eig-
net sich Polyacrylamid als Modellsystem je-
doch hervorragend.

In Sachen Abbaubarkeit der Hydrogele ist
Britta Trappmann vom Max-Planck-Institut fir
molekulare Biomedizin in Mlinster schon einen
Schritt weiter. Die Chemikerin entwickelt mit
ihrem Team synthetische 3D-Hydrogele fiir die
Grundlagenforschung. Die Gele sollen wie bei
Selhuber-Unkel die extrazelluldre Matrix imi-
tieren, damit Forscher das Verhalten der Zel-
len und ihre Wechselwirkungen mit dem um-
liegenden Gewebe besser studieren kdnnen.
JZiel ist es, alle Matrixparameter, welche die
Zelle beeinflussen, zu verstehen’, greift Trapp-
mann weit in die Zukunft vor.

Die Miinsteraner nutzen dabei zwei Eigen-
schaften der Hydrogele: Das Grundmaterial auf
Polymerbasis selbst interagiert nicht mit den
Zellen und ist duBerst variabel. So knnen Wis-
senschaftler die mechanischen Eigenschaften
wie die Festigkeit des Gels zwar je nach Be-
lieben einstellen, aber auch konstant replizie-
ren. Andere Parameter, zum Beispiel Wachs-
tumsfaktoren oder Anheftungsliganden, las-
sen sich wie bei einem Baukastenprinzip be-
liebig ergdnzen und in einer ansonsten gleich-
bleibenden Umgebung ideal untersuchen.

SPECIAL

Der Fokus der Gruppe liegt auf den me-
chanischen Eigenschaften der Matrix sowie ih-
rer Abbaubarkeit. Denn die |16slichen, linearen
Polymerketten werden auf unterschiedliche
Art und Weise zu einem gelartigen Material
vernetzt — das die Zelle zersetzen muss.,,Damit
die Zelle Gberhaupt in das Material eindrin-
gen kann, muss sie die Vernetzungen aufbre-
chen kénnen’, erklart Trappmann. Eine Még-
lichkeit, das Material abbaubar zu machen, be-
ruht darin, spaltbare Peptidsequenzen zu in-
tegrieren. Diese kénnen dann durch Enzyme
verdaut werden, welche die Zelle freisetzt -
durch sogenannte Matrix-Metalloproteasen.

Peptid-Happen

Trappmann und Co. kénnen allerdings
auch nicht-abbaubare Peptidsequenzen einfi-
gen und das Material dadurch resistenter ge-
stalten.,Das ist von Vorteil, wenn man zum Bei-
spiel mesenchymale Stammzellen in Fettzel-
len differenzieren mochte”, meint die Chemi-
kerin. Denn in einer Zellkultur mit schlecht ab-
baubaren Hydrogelen kdnnen die Zellen nicht
mehr so gut in das Material migrieren und blei-
ben rundlich. Die runde Zellform wiederum
beeinflusst die Fett-Differenzierung positiv.

Auch bei der Angiogenese ist darauf zu
achten, dass Zellen nicht zu leicht in die syn-
thetische Matrix eindringen kdénnen.  »»
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SPECIAL: BIOAKTIVE MATERIALIEN

Fibroblasten in einer nicht-abbaubaren (links) und abbaubaren (rechts) 3D-Hydrogel-Matrix.
Fotos: MPI Miinster/ Britta Trappmann

)»> Denn wenn die Zellen das Hydrogel
zu schnell zersetzen, kdnnen sie nicht mehr
kollektiv einwandern. In solch einem Fall bre-
chen die Zellstrukturen auseinander, es drin-
gen nur einzelne Zellen in das Gel ein und
die BlutgefaBbildung ist gestort. ,Allerdings
beeinflussen nicht nur die Peptidsequenzen,
wie schnell das Gel abgebaut wird", so Trapp-
mann.,Unterschiedliche Zelltypen kdnnen die
Sequenzen unterschiedlich schnell spalten.”

Das von Trappmann et al. verwendete Ma-
terial basiert auf dem Zuckermolekiil Dextran
und verfligt tGber funktionelle Gruppen (soge-
nannte Methacrylate), an die die Materialwis-
senschaftler Adhdsionsliganden koppeln kon-
nen, die Integrine binden. Aber auch Wachs-
tumsfaktoren kdnnen theoretisch in die syn-
thetische Matrix eingebunden werden - was
Trappmann und Co. in Zukunft praktisch um-
setzen mochten. Denn in der klassischen Pet-
rischalen-Zellkultur schwimmen die Faktoren
im Gegensatz zur Situation im nattrlichen Ge-
webe frei in Losung und verhalten sich viel-
leicht ganz anders. ,Es wurde schon gezeigt,
dass die Anbindung der Wachstumsfaktoren
an Matrizen oder Oberflachen deren Aktivi-
tat extrem verdndert”, so Trappmann. Ob sich
moglicherweise auch die mechanischen Ei-
genschaften des Hydrogels auf die Aktivitat
der integrierten Wachstumsfaktoren auswir-
ken, wird sich dann zeigen.

Wahrend sich die Hydrogele von Selhu-
ber-Unkel und Trappmann vorerst auf die Zell-
kultur konzentrieren, plant Laura De Laporte
vom Leibniz-Institut fir Interaktive Materiali-
en e.V. (DWI) in Aachen gezielter den Einsatz
in der Klinik. Das von ihrem Team entworfe-
ne Hydrogel |6st ein Problem der Hydroge-
le: Denn obwohl synthetische Hydrogel-Ma-
trizen mit Poren oder Kanalen bereits schnell
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und effizient produziert werden kénnen, sind
die Kanalsysteme und das Material in der Re-
gel ungeordnet und vor allem nicht ausge-
richtet.,Das ist ein Problem, denn eigentlich
sind sehr viele Gewebe im Korper orientiert”,
erkldrt De Laporte.,Zum Beispiel Zellen im Her-
zen und anderen Muskeln sowie Nervenzellen
Mit einem kleinen Trick haben es die Ingeni-
eurin und ihr Team geschafft, dieses Problem
zu umgehen - daraus entstanden ist das so-
genannte Anisogel. Dieses Hydrogel besteht
aus zwei Komponenten: einer Polymermat-
rix und ganz kleinen weichen Mikrogel-Stab-
chen oder kurzen, steiferen Polymer-Fasern.
Der Clou an der Sache: Die Stabchen und Fa-
sern enthalten winzige supermagnetische Ei-
senoxid-Nanopartikel, sodass sie sich beim Ein-
tauchen in ein Magnetfeld in eine bestimmte
Richtung ausrichten.

Flinke Vernetzung

In der Praxis sdhe das theoretisch wie folgt
aus: Ein Arzt injiziert die Polymerlésung in
das gewlinschte Gewebe und legt zeitgleich
ein magnetisches Feld an, welches die Stab-
chen beziehungsweise Fasern direkt anord-
net. Prompt vernetzt das Hydrogel - und die
Stabchen oder Fasern kénnen sich nach etwa
einer Minute nicht mehr vom Platz bewegen.

Das benétigte Magnetfeld bedarf keiner
besonders grof3en Stérke, wie De Laporte aus-
fuhrt:,Ein Magnet auf lhrem Kiihlschrank hat
circa 15 Millitesla. Um die Stabchen anzuord-
nen, reichen uns 80 Millitesla — ein aufwandi-
ges MRA [Anm. d. Red. Magnetresonanzangio-
gramm] mit 1,5 Tesla oder mehr ist nicht nétig.”

Die Polymerketten in der injizierten L6-
sung vernetzen im Ubrigen durch den Fi-
brin-stabilisierenden Faktor (Faktor XllI), ein

Enzym, das als Gerinnungsfaktor auch fiir die
Blutgerinnung zustandig ist. Das funktioniert
deshalb, weil die Aachener das Anisogel mit Fi-
brin mischen - beziehungsweise gemischt ha-
ben:, Mittlerweile verwenden wir ein synthe-
tisches Polymer, das die gleiche Vernetzungs-
strategie verwendet wie Fibrin.” Denn natrli-
che Materialien kdnnen im Korper problema-
tisch werden. Entweder baut sie der Organis-
mus zu schnell oder unkontrolliert ab, oder
das Material kann im schlimmsten Fall patho-
gene Komponenten beinhalten. Mit syntheti-
schen Polymeren kénnen De Laporte und Co.
diese Probleme leicht umgehen und gleich-
zeitig die mechanischen Eigenschaften und
Abbaukinetiken besser steuern.

Ein weiterer Vorteil des Anisogels: Der Kor-
per kann es abbauen. Als erstes zersetzen die
Zellen die umgebende Polymer-Matrix, es ent-
stehen Hohlrdume - und die Zellen kénnen in
das Material einwachsen, wahrend sie durch
die orientierten Stabchen oder Fasern in ei-
ne vorgegebene Richtung gefiihrt werden.
Die langlebigeren Stabchen oder Fasern wer-
den zwar spater, aber genauso wie die Poly-
mer-Matrix durch Hydrolyse abgebaut. Insge-
samt sollte das Anisogel in Ratten circa fiinf
Wochen standhalten, bevor sich das Materi-
al komplett aufgelost hat. Beim Menschen
schatzt De Laporte die Abbaudauer auf meh-
rere Monate.,,Das Gel darf natrlich nicht zu
schnell verschwinden’, sagt die Ingenieurin.
,Die Zellen miissen genug Zeit haben, in das
Hydrogel einzudringen und sich zu regenerie-
ren. Interessant ist, dass sich durch die ausge-
richteten Zellen auch eine ausgerichtete ext-
razelluldre Matrix entwickelt, die dann die Auf-
gaben des sich abbauenden Hydrogels wie-
der Gbernehmen kann.”

Zu Beginn fokussierten sich die Aache-



ner auf den zukiinftigen Einsatz bei Riicken-
marksverletzungen. Doch das Anisogel kénnte
sich auch bei Herzinfarkten als niitzlich erwei-
sen. Denn in der Theorie ldsst sich das Aniso-
gel leicht invasiv injizieren und sogar mit Zell-
transplantaten oder Stammzellen mischen.

Kein Patent, kein Interesse

Doch bis es so weit ist, muissen die Wissen-
schaftler rund um De Laporte noch ein wenig
arbeiten. ,Wir fangen dieses Jahr hoffentlich
mit den Tierversuchen an Ratten an’, so De
Laporte.,Die Antrage dafiir sind schon einge-
reicht” Doch obwohl die Versuche mit prima-
ren Zellen vielversprechend waren, kann es in
vivo bekanntlich ganz anders aussehen. Funk-
tionieren die Tierversuche, geht es zur nachs-
te Etappe: ,Dann missen wir jemanden fin-
den, der das auch klinisch probieren méchte”,
meint De Laporte. Gllicklicherweise haben die
Forscher schon ein Patent eingereicht.,Denn
die Industrie ist nur an einem Produkt inter-
essiert, das auch patentiert ist.”

Die Arbeitsgruppe, Dynamische Biogrenz-
flachen” am Max-Planck-Institut fiir Polymer-
forschung in Mainz denkt derweil noch gar
nicht an Patente. Sie méchte die Zellkultur fir
Stammzellen weiterentwickeln, sodass sich aus
ihnen Neurone differenzieren.,Wir versuchen
die Steifheit von Gehirngewebe mithilfe un-
serer Hydrogele nachzuahmen’, erklart Mar-
celo Salierno, Postdoktorand in Mainz. Aber
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wie steif sind eigentlich unterschiedliche Ge-
webe im Korper? ,Das Gehirn ist das weichs-
te aller Gewebe im menschlichen Korper”, so
Salierno.,Um dieses zu verformen, reicht der
Druck von 0,1 bis 1 Kilopascal aus — Muskeln
sind da schon viel hérter: Sie verformen sich
erst bei 10 bis 20 Kilopascal." Wie viel Druck
ein Gewebe aushalt und wie steif es dement-
sprechend ist, untersuchen die Biomaterialwis-
senschaftler mit einem Rasterkraftmikroskop
(AFM von Atomic Force Microscope).

Fur die Herstellung des Hydrogels verwen-
den die Mainzer aktuell Polyacrylamid.,Auch
Polyethylenglycol wiirde als Polymer funkti-
onieren, aber wir haben uns fiir Polyacryla-
mid entschieden, weil es fiir die meisten Bio-
logen ein vertrautes Material ist, mit welchem
sie schon einmal gearbeitet haben’, erklart
Salierno.

Das Hydrogel alleine verhalt sich zwar wie
Gewebe, doch die Zellen kénnen so noch recht
wenig mit der synthetischen Matrix anfangen.
Stichwort Anheftungsfaktoren. Salierno und
Co. entschieden sich fir eine Peptidsequenz
aus Laminin - eines der hdufigsten Proteine
der Basallamina der extrazelluldren Matrix vor
allem bei Epithelzellen — genauso wie Polyly-
sin. Letzteres kennen die meisten Biologen als
Pufferzusatz fiir die Zellkultur. Laminin hinge-
gen ist ein recht grof3es Glykoprotein, welches
unterschiedliche Anheftungsseiten aufweist.
Eine davon ist IKVAV. IKVAV ist ein Peptid aus
funf Aminosauren, die ihm auch seinen Na-

men geben: Isoleucin(l)-Lysin(K)-Valin(V)-Ala-
nin(A)-Valin(V) — IKVAV. Publikationen aus den
Neunzigern zeigen, dass IKVAV die Ausbrei-
tung von Neuronen stimuliert.

Interessanterweise schafften es weder das
synthetische IKVAV noch Polylysin alleine, dass
Zellen in vitro langfristig an das Hydrogel ban-
den. Erst die Kombination der beiden Anhef-
tungsfaktoren und die gehirnartige Weichheit
des Polymers unterstiitzten die Neurogenese
von Stammzellen.

Schicksal von auRen

In Zukunft mochten Salierno und Co. mit
den Hydrogelen noch genauer herausfinden,
wie die Umgebung das Schicksal von Stamm-
zellen mitbestimmt., Wir wissen, dass nicht nur
die Genetik eine grof3e Rolle spielt”, so Salier-
no. Laut dem Mainzer konzentrieren sich die
Forscher bisher zu sehr auf die Genetik der
Zellen und weniger auf die Umgebung, die
allerdings einen wichtigen Part bei der Zell-
entwicklung einzunehmen scheint.,Zu Beginn
kénnen Stammzellen sich zu allen méglichen
Zellen differenzieren - sie kdnnen quasi wer-
den, was immer sie wollen. Was ihr Schicksal
letztlich bestimmt, ist die Umgebung’, meint
Salierno und zieht den Vergleich: ,Es ist wie
in unserer Gesellschaft. Es kommt natdrlich
auch darauf an, was jeder einzelne von uns
mitbringt, aber unser Umfeld bestimmt doch
stark, wo wir mal hinkommen!  Juliet Merz

Christine Selhuber-Unkel
(rechts) besiedelt mit zwei
Mitarbeitern das neue
Hydrogel mit Zellen.

Fotos: CAU
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Eingeschleust und ausgeholfen

In Basel basteln Zellbiologen an synthetischen Organellen und verzeichnen erste Erfolge: Die Vesikel aus Polymeren
und Biomolekiilen funktionieren auch im Tiermodell. Der néchste Meilenstein scheint nicht mehr fern -

eine kiinstliche Zelle.

Obwohl sie im Vergleich zu Zellen winzig er-
scheinen und in ihrem Inneren verborgen
liegen, sind Zellorganellen in ihrer Komple-
xitat nicht zu unterschatzen. Das wissen auch
Cornelia Palivan und ihr Team vom Departe-
ment Chemie der Universitdt Basel. Denn
die Schweizer versuchen seit Jahren, ganzin
Bottom-up-Manier, Organellen kiinstlich her-
zustellen. Jetzt kdnnen sie mit Stolz sagen: Sie
haben es geschafft.

Erste Erfolge feierte Palivan schon vor finf
Jahren, als es ihr gelang, ein kiinstliches Per-
oxisom zu konstruieren und in HelLa-Zellen
einzuschleusen (Nano Lett. 13(6): 2875- 83).Im
Inneren der synthetischen Organellen fanden
dann zwei Reaktionen statt: Das Enzym Cu/
Zn-Superoxiddismutase wandelte aggressive
Superoxide zu Wasserstoffperoxid um, welches
wiederum durch die Lactoperoxidase in Wasser
und Sauerstoff gespalten wurde. Das kiinstli-
che Peroxisom unterstitzte die Zelle also da-
rin, besser mit oxidativem Stress umzugehen.
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Ein dhnliches, aber etwas komplexeres
System hat nun auch in vivo funktioniert. An-
fang dieses Jahres publizierten Palivan und
Co. die entsprechenden Ergebnisse in Na-
ture Communications (9: 1127). Gemeinsam
mit J6rg Huwyler vom Departement Pharma-
zeutische Wissenschaften der Uni Basel ge-
lang es ihnen, ihre kiinstlichen Organellen
auch in Zebrafisch-Embryonen einzuschleu-
sen. Mit Mitteln des Swiss Nanoscience Institu-
te (SNI), Schweizerischen Nationalfonds (SNF)
und National Centre of Competence in Research
(NCCR) - Molecular Systems Engineering konn-
te das Projekt schlieBlich verwirklicht werden.
,Die Zebrafisch-Embryonen eignen sich be-
sonders fiir solche Experimente, da sie trans-
parent sind und wir so mittels Licht- und Flu-
oreszenzmikroskopie alle Veranderungen im
Inneren mitverfolgen kénnen”, meint Erstau-
tor Tomaz Einfalt, ehemaliger Doktorand in
Palivans Arbeitsgruppe und jetzt Postdokto-
rand bei Huwyler.

Um die Organellen in die Zebrafisch-Zel-
len zu bekommen, injizierten die Zellbiolo-
gen den Embryonen zunéchst intravends ei-
ne Losung mit den winzigen Polymer-Vesi-
keln. Das Problem bei der Sache: ,Die Poly-
mer-Blaschen allein sind inert — dass heift,
sie interagieren weder mit der Zelle noch ir-
gendwelchen Zellbestandteilen’, erklart Ein-
falt. Dennoch schafften es die Vesikel, in die
Makrophagen zu gelangen. ,Makrophagen
sind dafiir bekannt, weiche Nanoobjekte auf-
zunehmen, die kleiner sind als 150 Nanome-
ter — sogar wenn keine Targeting-Molekiile
vorhanden sind’, weil3 Palivan. Einfalt konn-
te sich allerdings noch einen weiteren Grund
vorstellen: ,Die Aufnahme der Vesikel durch
die Immunzelle wird vermutlich dadurch un-
terstutzt, dass wir die synthetischen Organel-
len nicht unter komplett sterilen Bedingun-
gen vorbereiten. Das hat iberwiegend prak-
tische Griinde, weil die Herstellung der Vesi-
kel ohnehin sehr zeit- und arbeitsintensiv ist.”

Foto: iStock /3d_kot



Dennoch mussten die Schweizer ein ande-
res Hindernis Giberwinden:,Die Membran der
Organellen ist fir Molekile nahezu undurch-
lassig”, erldutert Einfalt. Damit Substrate und
Produkte aus dem Polymer-Blaschen fiir eine
Reaktion ein- beziehungsweise wieder austre-
ten kénnen, mussten Palivan, Einfalt und Co.
ein bioaktives Molekiil in die Vesikelmembran
einbauen. Die Entscheidung fiel auf ein che-
misch und genetisch modifiziertes bakteriel-
les Porin namens OmpF (von Outer Membra-
ne Protein F) — das quasi als Schleuse dient.

Das Grundgerist der kiinstlichen Vesi-
kel besteht aus einem Copolymer, das sich
aus den beiden amphiphilen Polymeren Po-
ly(2-Methyloxazoline) (PMOXA) und Polydi-
methylsiloxane (PDMS) zusammensetzt. Das
als Schleuse dienende, bakterielle Porin 6ffnet
und schlieBt sich in Abhdngigkeit der Glutathi-
on-Konzentration in der Zelle. So kénnen Sub-
stanzen die Polymermembran passieren und
nach Beendigung der Reaktion das Vesikel wie-
der verlassen. ,Der externe Stimulus, der die
Schleuse &ffnet, muss aber nicht unbedingt
Glutathion sein”, erganzt Einfalt.,Wir kdnnen
auch andere Membranproteine einbauen, so-
dass das Eintreten der Stoffe von anderen Fak-
toren abhangig sein kann, wie beispielswei-
se dem pH-Wert."

Das macht die kiinstlichen Organellen vor
allem fiir die therapeutische Anwendung inte-
ressant. Als Zell-implantate kdnnten die Poly-
mer-Vesikel beispielsweise pharmazeutische
Wirkstoffe direkt in der Zelle produzieren oder
dort freisetzen. ,Wir kdnnen die Vesikel auch
so programmieren, dass sie nur funktionieren,
wenn bestimmte Faktoren oder Symptome in
der Zelle auftreten, zum Beispiel wenn ein Tu-
mor beginnt zu wachsen’, verrat Einfalt. Soll-
ten pathologische Symptome nicht auftreten,
verbleiben die Vesikel im Schlummermodus.

Spontane Blasenbildung

Doch die Herstellung der Organellen ist je
nach Polymer und einzubauendem Biomole-
kal duBerst divers und mitunter komplex. Die
von Palivan, Einfalt et al. verwendeten Orga-
nellen sind gllicklicherweise relativ simpel zu-
sammenzubauen. Die Schweizer streichen da-
fir das Copolymer diinn auf eine Glasoberfla-
che eines Rundkolbens aus, lassen es trock-
nen und geben dann die Enzymldsung direkt
dazu. Durch den amphiphilen Charakter der
Polymere bilden sich spontan unterschiedlich
grofe Polymer-Blaschen.,Die Vesikelbildung
ist fir das Polymer thermodynamisch am giins-
tigsten’, meint Einfalt. Die unterschiedlich gro-
Ben Polymer-Bldschen miissen dann nur noch
durch einen Filter gedriickt werden, sodass na-
hezu gleich grof3e Vesikel dabei herauskom-
men.,Aktuell produzieren wir mit dieser Tech-
nik Organellen mit einem Durchmesser um
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die hundert Nanometer”, so Einfalt. ,Unsere
kleinsten Polymer-Blaschen kdnnen aber auch
dreiBig bis vierzig Nanometer klein sein. Um
groBere Polymer-Vesikel zu generieren, ist ei-
ne Elektrospannung notwendig.,,Dann kon-
nen wir Vesikel im Mikrometer-Bereich herstel-
len’, erklart Einfalt und erganzt:,Das spielt ge-
rade im Bezug auf kiinstliche Zellen eine gro-
e Rolle” Aber dazu spater mehr. Doch wel-
chen Nutzen kdnnen die Organellen fiir den
Organismus haben?

Der Polymer-Porsche

Wie in dem Versuch vor fiinf Jahren kom-
pensieren auch dieses Mal die Organellen den
oxidativen Stress der Zelle. Der ausschlagge-
bende Part passiert indes im Inneren der Or-
ganellen. Denn Makrophagen produzieren ei-
ne gro3e Menge an Wasserstoffperoxid, das
abgebaut werden muss - sonst kommt es zu
oxidativen Schaden. Im Versuch der Schwei-
zer konnte das Wasserstoffperoxid durch die
bakteriellen Porin-Schleusen in die Organel-
len gelangen und dort durch eine pflanzliche
Peroxidase aus dem Meerrettich in Wasser und
Sauerstoff gespalten werden. Da das Porin bi-
direktional Molekiile passieren lasst, kdnnen
die Endprodukte das Organell einfach durch
das Membranprotein wieder verlassen.

,Sie missen sich das System wie ein Auto
vorstellen”, versinnbildlicht Einfalt.,Dabei ist
das Polymer-Vesikel die Karrosserie, das Per-
oxidase-Enzym der Motor und das bakterielle
Porin sowohl das Tankloch als auch der Aus-
puff. Wasserstoffperoxid ware in dieser Analo-
gie der Sprit, Wasser und Sauerstoff entspra-
chen den Abgasen.”

Die kiinstlichen Organellen bieten zwar
viele Moglichkeiten, doch bevor sie es in die
Klinik schaffen, stehen noch ein paar Punkte
auf der Agenda der Schweizer. So kénnen Pa-
livan und ihr Team beispielsweise noch nicht
abschétzen, wie sich die Polymer-Blaschen auf
lange Zeit im Organismus verhalten. ,Wir wis-
sen zwar, dass die Zelle die Organellen abbaut,
aber wie lange das dauert, kdnnen wir noch
nicht sagen’, gibt Einfalt zu.,Dafiir haben wir
jetzt eine Langzeitstudie gestartet.”

Auf3erdem tiifteln die Basler noch daran,
wie sie die Vesikel auch in andere Zellen hin-
ein manovrieren kénnen.,Makrophagen eig-
nen sich fur die Aufnahme der Organellen
selbstverstandlich hervorragend, da sie von
Natur aus Fremdkérper fressen”, raumt Ein-
falt ein. Um andere Zellen wie Neurone oder
Muskelzellen davon zu liberzeugen, die Po-
lymer-Blaschen aufzunehmen, miissten die
Zellbiologen tiefer in die Trickkiste greifen:
JWir kénnten die Vesikel mit zellularen Sig-
nalpeptiden tarnen, sodass diese an die Zel-
len andocken und von ihr bereitwillig inter-
nalisiert werden’, so Einfalt. Das Projekt da-

zu lauft schon, steht allerdings noch unter
Verschluss.

Aber da war doch noch was mit kiinstli-
chen Zellen...,Unser nachstes Ziel ist es, eine
voll funktionsfahige kiinstliche Zelle zu ent-
wickeln, die in einem Tiermodell als ein Zell-
Imitat existieren und funktionieren kann’, of-
fenbart Einfalt. Dieses Mikrokompartment hat-
te dann sogar einen eigenen Metabolismus.
Das Problem bei den géngigen Versuchen, ei-
ne kiinstliche Zelle zu erschaffen, sei laut Ein-
falt, dass nach wie vor die Vielfalt der nattrli-
chen Zellbaustoffe fehle. Die eingesetzten Bio-
molekiile und Materialien reichen demnach
nicht aus, um die Komplexitat einer Zelle rich-
tig darzustellen. Palivan versucht mit ihren Kol-
legen, dieses Problem derweil zu 16sen. Wie?
Auch da hiillen sich die Basler in Schweigen.

Was die Schweizer jedoch verraten kon-
nen: Eine Technologie, die sie zur Herstellung
der kiinstlichen Zellen verwenden, haben sie
bereits patentiert. Von der Universitat Basel
aus versuchen die Zellbiologen deshalb gera-
de, ein Start-up zu griinden. ,Aber mehr kann
ich dazu wirklich nicht sagen’, meint Einfalt
und schmunzelt. Die Zukunft wird zeigen, ob
es klappt.

Juliet Merz
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Lebende Tinte fiir 3D-Druck

Bakterien in dreidimensionalen Strukturen festzuhalten, ohne ihre Funktion zu beeintrdchtigen, ist nicht einfach. Mit
einem neuen 3D-Druckverfahren, das bakterienbeladene Hydrogele als Tinte einsetzt, ist es jedoch ein Kinderspiel.

Bakterien produzieren die unterschiedlichsten
Substanzen. Je nachdem, was sie zu futtern
bekommen oder wie ihr taxonomischer Hin-
tergrund aussieht, verkapseln oder sekretie-
ren sie Biopolymere, verfestigen losen Sand
zu Mauern oder synthetisieren 6kologisch un-
bedenkliches Plastik.

Besonders attraktiv sind sie als Materiallie-
feranten fiir die Biomedizin. Hierzu mussen je-
doch zwei Bedingungen erfiillt sein: Die Bak-
terien miissen am Leben erhalten und gleich-
zeitig immobilisiert werden. Nur so landen die
hergestellten Substanzen kontinuierlich am
gewinschten Ort.

Gemiitlichere Zellkultur

Flissigzellkulturen sind hierfiir unge-
eignet. Sie sind formlos und durchlaufen ei-
nen unerwiinschten ,demografischen Wan-
del” Auch die bisher eingesetzten Immobi-
lisations-Technologien, etwa die Adsorption
von Bakterien auf Oberflachen, versagen, so-
bald toxische Nebenprodukte die Toleranz der
Mikroorganismen Uberstrapazieren. Entspre-
chend begrenzt ist die Materialausbeute. In
harte 3D-Gerdiste lassen sich Bakterien zwar
Jreinquetschen”. In diesen ist der Zugang zur
AuBenwelt und zu Nahrstoffen durch das star-
re GerUst aber stark eingeschrankt.

Eine Gruppe um Andre Studart von der
ETH Zirich kam deshalb auf die Idee, diffusi-
onsoffene Hydrogele mit Bakterien zu bela-
den und sie anschlieBend als lebende Tinte in
der gewlinschten dreidimensionalen Struktur
zu drucken (Sci. Adv. 3: eaa06804).

Als Testobjekte wahlten die Wissenschaft-
ler Pseudomonas putida sowie Acetobacter
xylinum. Pseudomonas putida verstoffwech-
selt Phenol und ist deshalb zum Beispiel flr
die Sanierung belasteter Boden und Gewas-
ser (Bioremediation) interessant. Acetobac-

ter xylinum sekretiert eine biokompatible
Nanocellulose, die beispielsweise Chirurgen
neue Therapiemdglichkeiten erdffnet.

An dem passenden Hydrogel musste die
Gruppe aber eine Weile basteln. Als beste Re-
zeptur stellte sich schlie8lich ein etwa flnf-
prozentiges Gemisch heraus, das zu glei-
chen Teilen aus Hyaluronsaure (HA), k-Carra-
geen (CA) sowie pyrogener Kieselsdure (FS)
bestand. Hyaluronsdure und Carrageen bil-
den die Struktur; Carrageen und FS sorgen
fur die notige Elastizitat. Gleichzeitig dienen
diese quellfahigen Substanzen als Feuchtig-
keitsspeicher, welche die enthaltenen Bakte-
rien vor dem Austrocknen schiitzen. Zudem
|6sen sie sich in beliebigen wassrigen Medi-
en, wie zum Beispiel LB-Medium - das Hy-
drogel wird hierdurch zum Kalorienlieferant.

Nun noch die Bakterien unterriihren und
ab damit in den 3D-Drucker. Speist man die
,Druck-Patronen” mit unterschiedlichen Bak-
terien-Fullungen, 13sst sich nicht nur die Zu-
sammensetzung der Bakterien variieren, son-
dern auch ihre Position. So hat das Team et-
wa Bacillus subtilis als Quer- und P. putida als
Langsstreifen aufeinander gedruckt, dhnlich
einem Karo-Textilgewebe. Von der kurzen
UV-Bestrahlung (1 Minute, 90 mW), die zur
Kreuzvernetzung des Hydrogels nétig ist, lie-
BBen sich die Bakterien nicht storen, wie Vitali-
tatstests zeigten.

Um das Bioremediations-Potenzial der le-
benden Pseudomonas-Hydrogele zu testen, in-
kubierten die Forscher sie in Phenol-haltiger
N&hrlésung (Phenol als einzige Kohlenstoff-
quelle). Artig baute Pseudomonas putida das
Phenol sukzessive ab, wobei die Bakteriendich-
te im Medium allmahlich anstieg. Die Bakte-
rien vermehrten sich, wodurch die jiingeren
Generationen die dlteren von ihren Platzen
im Hydrogel ,schubsten” und sie ins Umge-
bungsmedium verdrangten. Die Gesamt-Ak-

tivitat im Hydrogel blieb konstant und war
durch die grol3e Kontaktoberflache (die Bak-
terien kamen standig mit Substrat in Berlh-
rung) beachtlich hoch.

Der 3D-Druck gibt nur die Form, etwa die
Seitenverhaltnisse, des,lebenden” Hydrogels
vor, die endgiltigen Ausmafe hdangen von der
Umgebung ab. So fiihren zum Beispiel Un-
terschiede in den lonenkonzentrationen zwi-
schen Hydrogel und Medium dazu, dass das
Gel aufquillt oder schrumpft.

Mittel zum Zweck

Im Beispiel der biomedizinischen Anwen-
dung durch Acetobacter xylinum dienten die
Bakterien nur als Mittel zum Zweck. Sie soll-
ten Nanocellulose herstellen, die ins Hydrogel
sekretiert wird, und sich hinterher wieder ver-
ziehen. Da dies nur mit nicht-kreuzvernetzten
Gelen funktionierte, verzichteten die Forscher
in diesem Fall auf die UV-Bestrahlung. Nach
wenigen Tagen fiillte die gebildete Nanocel-
lulose die urspriingliche Form des Hydrogels
aus. Und nun kommt der Clou: Durch Aus-
waschen lassen sich die drei Hydrogel-Sub-
stanzen entfernen; die Bakterien selbst wird
man durch Einlegen des Hydrogels in Lauge
(1M NaOH, 80°C) wieder los. Ubrig bleibt ein
Nanocellulose-Gebilde, das absolut biokom-
patibel und obendrein dehnbar ist.

Anwendungen sehen die Forscher unter
anderem als Hautersatz, etwa an Korperteilen
wie Ellenbogen oder Knie, an denen die Haut
gedehnt wird. Wirklich hiibsch ist die Form,
die das Team fiir seinen Demonstrations-Ver-
such wabhlte: Ein mittels Scanner abgetaste-
ter Puppenkopf lieferte die Vorlage fiir den
3D-Drucker. Die von den Bakterien syntheti-
sierte Nanocellulose passte perfekt wie eine
Maske zum Puppenkopf.

Andrea Pitzschke

Mit der bakterienbeladene Tinte Icisst sich nicht nur das ETH-Logo in 3D drucken (li.), auch eine komplexe Oberfléiche

wie ein Puppenkopf ist bedruckbar (re.).
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Saures

Enzympflaster

Foto: iStock /DmitriMaruta

SPECIAL: BIOAKTIVE MATERIALIEN

Wunden sind Eintrittspforten fiir Keime. Ohne konsequente und regelmdpfige Sterilisationsmafinahmen drohen Infek-
tionen, die Patienten im schlimmsten Fall das Leben und Krankenkassen viel Geld kosten. Biotechnologen aus Oster-
reich entwickelten eine clevere Strategie, die Wunden ohne viel Aufwand keimfrei hdlt.

Die Versorgung chronischer Wunden stellt
das Personal in Krankenhdusern vor wach-
sende Herausforderungen. Wir werden im-
mer dlter, wundassoziierte Krankheiten wie
Diabetes immer haufiger. Die Standardwaffe
+Antibiotikum” versagt allzu oft und ist eine
systemische und unnétige Belastung fiir in-
nere Organe. Zudem beschleunigt ihr inten-
siver Einsatz das Entstehen pathogener Kei-
me mit multiplen Resistenzen.

Statt mit Kanonen auf Spatzen zu schie-
Ben, ware eine fein-dosierte, nebenwirkungs-
freie Wirkstoffabgabe an der betroffenen Stel-
le wiinschenswert. Ein wichtiger Schrittin die-
se Richtung gelang der Gruppe des Umwelt-
Biotechnologen Georg Giibitz von der Univer-
sitat fur Bodenkultur Wien (BOKU). Die Waf-
fe der Wiener gegen eindringende Keime ist
Wasserstoffperoxid, das direkt in der Wunde
aus einem biokompatiblen Hydrogel-Substrat
mithilfe von zwei gekoppelten Enzymen ent-
steht (ACS Appl Mater Interfaces 9: 15307-16)

Gefahrliche Waffe

Mit konzentrierten H,O,-Losungen ist
nicht zu spaf3en, schon wenige Spritzer durch-
I6chern den Labormantel wie einen Schwei-
zer Kése. Verdiinnt auf Konzentrationen von
zehn bis dreifig Mikromol pro Liter gilt H,0, je-
doch als ungefahrliche Universalwaffe gegen
Mikroorganismen.

Als Matrixmaterial und Substrat zugleich
dient ein Hydrogel aus dem biokompatiblen
Naturmaterial Succinyl-Chitosan (SC)-Carboxy-
methylcellulose (CMC). Dieses wird mit zwei

Enzymen zu H,0, umgesetzt. Aus der limitier-
ten Hydrolyse mittels Cellulase entstehen zu-
néchst handliche CMC-Oligos, die die Cellobio-
se-Dehydrogenase (CDH) weiter zerlegt. Dabei
entsteht in situ O, und eben H,O, direkt an der
Kontaktstelle zwischen Wunde und Hydrogel.

Bei der Suche nach dem optimalen Sub-
strat fur die verwendete Cellulase aus Tricho-
derma longibrachatum testeten die Forscher
kommerzielle CMC mit unterschiedlichem Mo-
lekulargewicht und Substitutionsgrad. Die ent-
standenen Glukosemolekiile und damit die Ef-
fizienz der CMC-Hydrolyse quantifizierten sie
photometrisch (mit 3,5-Dinitrosalicylsdure).

Zundchst modifizierte die Gruppe Chito-
san durch Anbringen von N-Succinyl-Grup-
pen zu Succinyl-Chitosan (SC). Durch Vermi-
schen von SC- und CMC-Suspensionen erhiel-
ten sie ein Hydrogel, bei dem die Aminogrup-
pen von SC und Carboxylgruppen von CMC
Uber Carbodiimid-Bindungen miteinander ver-
netzt sind. Dieses Cross-Linking erwies sich als
essentiell fir die optimale Gelbildung. Nach
Beladen mit den beiden Enzymen war das Hy-
drogel bereit fiir den Praxistest.

Im optimalen Verhéltnis aller Komponen-
ten produziert das Hydrogel iber 24 Stunden
kontinuierlich 30 uM H,0.,. Die Konzentration
ist hoch genug, um Keime abzut&ten, scha-
digt Tiergewebezellen jedoch nicht. Die Be-
weise hierfir lieferten die Wiener Biotechno-
logen anhand von Zonen-Inhibitions-Assays
(E. coli und S. aureaus auf Agarplatten mei-
den die Region rund um das,,Enzympflaster)
und Flussigkulturen beziehungsweise in Fit-
ness-Assays mit Maus-Fibroblasten. Cytoto-

xische Wirkungen blieben aus. Dafiir gibt es
Anzeichen fiir eine mogliche entziindungs-
hemmende Wirkung.

Die Méglichkeit, dass sich H,O, und Tri-
choderma-Cellulase anreichern und das Hy-
drogel zersetzen, konnte das Team ausschlie-
Ben. Mir ihren ansonsten vermutlich eher fir
Gelees und Sirups verwendeten Analysen un-
tersuchten sie die rheologischen Eigenschaf-
ten sowie die Stabilitat der SC-CMC-Komposi-
tion. Diese verwandelte sich in drei Minuten in
ein elastisches Feststoff-dhnliches (solid-like)
Gel. Ein Cross-linker (Genipin) ist hierbei fir
die Stabilitdt unerlasslich.

Lange fit

Natirlich kdnnen Wunden nicht so lan-
ge warten, bis mit langwierigen Laborsyn-
thesen ein Hydrogel frisch hergestellt ist. Das
SC-CMC-Hydrogel lasst sich jedoch problem-
los lagern. Auch nach dreiflig Tagen im Kihl-
schrank sind die darin enthaltenen Enzyme
noch ziemlich fit und erzeugen bei Korper-
temperatur 24 Stunden lang eine H,0,-Kon-
zentration von 25 pM.

Die grundlegenden technischen Fragen
zur Herstellung, Vernetzung (fiir eine optima-
le Konsistenz), rheologische Eigenschaften so-
wie das Quellverhalten des antimikrobiellen
Wundheilungs-Hydrogels hat die Wiener Grup-
pe also geklart. Jetzt sind die Mediziner dran,
die das Gel fuir weitere medizinische Anwen-
dungen testen missen.

Andrea Pitzschke
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FIRMENPORTRAT: MICROMOL (KARLSRUHE)

Alles bleibt anders

Der baden-wiirttembergische Dienstleister MicroMol verkleinert nach dem Verkauf
an Tentamus sein Methoden-Portfolio und konzentriert sich auf Phagen- und funktionelle Zellanalytik.

Ende 2017 verkiindete das Karlsruher Auf-
tragsforschungslabor MicroMol die Ubernah-
me durch die Tentamus-Gruppe (LJ berichte-
te: 11/2017, S. 48). Das ist nach dem Uberra-
schenden Tod von Griinder und Geschaftsfiih-
rer Andreas Dreusch im vergangenen Som-
mer das vorlaufige Ende der Unternehmens-
umstrukturierung und ein neues Kapitel in
der immerhin schon mehr als zwanzigjahri-
gen Firmengeschichte. Aber der Reihe nach.

Gegriindet wurde MicroMol vom Ehepaar
Andrea und Andreas Dreusch im Jahr 1996. Die
gebiirtigen Karlsruher studierten an der dor-
tigen Universitit Mikrobiologie und stieflen
alsbald auf das damals in der Pharmabran-
che noch neue Phanomen des,Outsourcing”:
groBere und kleinere Unternehmen lagerten

Validierungsprozesse an externe Dienstleis-
ter aus und lieBen beispielsweise (pra-)klini-
sche Studien durchfiihren. Als logische Kon-
sequenz griindeten die Dreuschs nach ihrer
Promotion ein mikro- und molekularbiologi-
sches Beratungs- sowie Dienstleistungslabor
fur die Pharma-, Lebensmittel- und Kosme-
tikindustrie.

Breit gefachert

Seitdem ist viel passiert. Die umtriebigen
Mikrobiologen erweiterten nicht nur nach und
nach das methodische Portfolio ihrer Firma
und mauserten sich zu einem weltweit aktiven
Unternehmen. Unter der Marke BioReference
verkauften sie auch bakterielle Kontrollstam-

me wie etwa Enterokokken und Legionellen.
2004 erblickte die Beratungsfirma FPQS (Food
Production Quality Service) als MicroMol-Spin-
off das Licht der Biotechwelt und kiimmerte
sich fortan um Qualitdtsmanagementsyste-
me in der Lebensmittelindustrie. Zusétzlich ist
MicroMol-Geschéftsfiihrerin Andrea Dreusch
als Auditorin und Beraterin fir Lebensmittel-
sicherheit (bei Consumer Protection Manage-
ment) aktiv.

Gleichzeitig verloren die Karlsruher die
Forschung nicht aus den Augen. Gemein-
sam mit der Darmstadter R-Biopharm AG ver-
suchte sich MicroMol beispielsweise in einem
vom Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) im Rahmen der Forderinitia-
tive ,KMU-innovativ” unterstiitzten Koopera-

Die MicroMol-Belegschaft mit Geschdftsfiihrerin und Griinderin Andrea Dreusch (vorne, dritte von links)
sowie dem wissenschaftlichen Leiter Wolfgang Rudy (hinten, links).
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tionsprojekt an der Entwicklung eines Schnell-
tests fiir die Detektion von allergenen Sellerie-
bestandteilen in Lebensmitteln.

Inzwischen arbeiten nach diversen Umzii-
gen und methodischen Erweiterungen rund
zwanzig Mitarbeiter fiir MicroMol. Einer von
ihnen ist der wissenschaftliche Leiter Wolfgang
Rudy. Nach seinem Biologiestudium, ebenfalls
in Karlsruhe, und einiger Zeit am Deutschen
Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidel-
berg leitete er bei mtm laboratories (Heidel-
berg; 2011 von Roche Gibernommen) die Im-
munologieabteilung, bis er im Jahr 2004 zu
MicroMol stie3. Im Gesprach mit Laborjournal
berichtet er, was sich nach dem Verkauf von
MicroMol an Tentamus geandert hat.

Sicherheit geht vor

Das in Berlin anséssige Tentamus-Unter-
nehmen wurde 2011 vom Chemiker Jochen
Zoller und Finanzmanager Abgar Barseyten
gegriindet. Es bezeichnet sich selbst als glo-
bales Labor- und Servicenetzwerk. Die mehr
als dreiBig Labore verteilt in Europa, den USA
und China verdingen sich unter anderem in
Kosmetik- und pharmazeutischer Industrie
wie auch in Landwirtschaft, Umwelt- sowie
Lebensmittelanalytik.

Dabei streckt Tentamus seine — man se-
he der Laborjournal-Reporterin den Wortwitz
bitte nach - Tentakel seit Jahren weltweit aus:
Verleibte sich die Laborgruppe Anfang 2017
den o6sterreichischen Forschungsdienstleis-
ter Vela Labs (Wien) ein, folgten im Novem-
ber des gleichen Jahres zwei weitere Coups:
der Lebensmittelberater Quant Qualitatssiche-
rung (Fulda) sowie die in Asien ansdssigen Le-
bensmittelanalytik und -priifungslabore des
TUV Rheinland. Mit dem Lebensmittel- und
Agrarlabor Almolab (Syrakus, Italien) erwei-
terte Tentamus im Januar 2018 sein italieni-
sches Dependance-Grlippchen.,Become part
of the Tentamus Family", schallt es unisono von
Partnerwebseiten.

Und nun ist eben auch MicroMol Teil der
Laborfamilie und verlautbarte in der Presse-
meldung Anfang 2018:,0hne den genialen
Geist von Dr. Andreas Dreusch fokussiert sich
das Labor erst einmal wieder auf seine Kern-
kompetenzen.’ Diese fasst MicroMol-CSO Ru-
dy grob als ,biologische Sicherheit” zusam-
men.

Auf der einen Seite ist das die Karlsru-
her Spezialitdt der Bakteriophagen-Analy-
tik fir Zellbanken und Pharmazeutika-Pro-
duzenten. ,Fir die ist eine Phagenkontami-
nation ein riesiges Problem?’, weif} Rudy und
konkretisiert:,Im Auftrag von Zellbanken un-
tersuchen wir in der Regel bakterielle Expres-
sionssysteme, in denen biologisch relevante
Stoffe produziert werden. Wir priifen auf Rein-
heit und schauen, ob Bakteriophagen zu fin-
den sind oder nicht.” Das geschieht klassisch
mikrobiologisch in Plattierungsexperimenten
auf definierten bakteriellen Teststammen. Auf
Kundenwunsch kénnen aufgesplirte Phagen
weiter spezifiziert werden.

Fir das zweite Standbein, die biologische
Sicherheit von Kosmetika, Medizinprodukten
und Pharmazeutika, greift MicroMol auf funk-
tionelle Zell- und Immunanalytik zuriick. Ein
wichtiges Anliegen ist den Badenern hierbei
die Reduzierung von Tierexperimenten. Nach
dem 3R-Prinzip (Replacement, Reduction, Refi-
nement) suchen sie insbesondere fiir Kosme-
tika nach passenden In-vitro-Alternativen, um
Tests am lebenden Tier zu vermeiden oder zu-
mindest zu minimieren.

Zellen statt Tiere

Als Beispiel nennt Rudy den Draize-Augen-
reizungstest, bei dem Kaninchen zur Toxizi-
tatsbestimmung diverse Substanzen ins Auge
appliziert werden.,Wir nutzen ein System mit
MDCK-Zellen”, erldutert Rudy eine alternative
Zellkulturmethode. MDCK-Zellen (Madin-Dar-
by Canine Kidney Cells) finden in der biome-
dizinischen Forschung als Mammalia-Modell-
zelllinie Anwendung, denn sie zeigen diver-
se morphologische Charakteristika wie Zell-
polaritdt und -bewegung.,Sie bilden stabile
Zell-Zell-Verbindungen aus, sodass der Zell-
rasen eine Ahnlichkeit mit okularem Epithel
aufweist’, so Rudy. ,Durch die Konfrontation
der MDCK-Zellen mit einer Testsubstanz kon-
nen wir Schadigungen an den Tight Junctions
feststellen und mithilfe solcher Experimente
zumindest die wirksame Konzentration einer
Substanz einengen.”

Wenngleich in der pharmazeutischen For-
schung in préklinischen Studien trotzdem
noch Tierexperimente anstehen, bevor neue
Substanzen am Menschen getestet werden,
kénnen solche In-vitro-Experimente immer-

WIRTSCHAFT

hin die Zahl der Tierversuche senken. Als wei-
tere Ersatztechniken nennt der Biologe In-vi-
tro-Methoden, um mégliche Hautreizungen
vorherzusagen oder Mutagenitat und aller-
genes Potential von Substanzen zu testen. ,Es
gibt inzwischen gute Testsysteme der funktio-
nellen Zell- und Immunanalytik, die wir hier
bei MicroMol implementiert haben.”

Glickliche Familie

Die Kunden scheint’s zu Giberzeugen. Laut
Rudy finanziert sich die Firma allein Uber die
Auftragsarbeit. Mannigfaltig wie einst das me-
thodische Portfolio von MicroMol prasentiert
sich dann auch der Kundenstamm:,Zu unse-
ren Kunden zdhlen Medizinproduktentwick-
ler und pharmazeutische Firmen, die Biostoffe
produzieren. AuBerdem haben wir nach wie
vor Kunden aus der Lebensmittelindustrie, die
sich spezialisierte Lebensmittelmikrobiologie
von uns wiinschen. Also eine Mischung aus
Pharmaindustrie, Medical Devices und Life-
Science-Firmen’, fasst Rudy zusammen. ,Un-
ser Alleinstellungsmerkmal ist die intelligen-
te Verbindung der verschiedenen Methoden
und Technologien, die wir momentan anwen-
den, die hohe Qualitat der Mitarbeiter und der
direkte Kontakt zum Kunden”

Daran soll sich auch in Zukunft nichts &n-
dern. Bei MicroMol ist man zufrieden mit der
neuen Obrigkeit und sieht die Vorteile, Teil des
Tentamus-Netzwerks zu sein. Erreicht Micro-
Mol eine Anfrage, die von ihnen selbst nicht
bearbeitet werden kénne, so Rudy, reiche man
diese einfach in die Gruppe weiter. Aufgrund
des groflen Methodenspektrums finde sich
fast immer ein Labor, welches diese speziel-
le Fragestellung beantworten kénne. Ebenso
wenden sich natiirlich auch die anderen Grup-
penmitglieder an MicroMol.,Wenn zum Bei-
spiel ein Medizinprodukt nach der ISO 10993
untersucht werden soll, dann wissen die, dass
wir darauf spezialisiert sind”, sagt Rudy. ,Si-
cherlich sind wir auch international sichtba-
rer geworden, weil die Tentamus-Gruppe ei-
ne ganz andere Power in der Offentlichkeits-
arbeit besitzt’, ergdnzt Rudy einen weiteren
Pluspunkt.

Klingt nach groBer, gliicklicher Familie.

Sigrid Mdirz
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FIRMENPORTRAT: AMPTEC (HAMBURG)

Hamburger Perle

Seit liber zehn Jahren tiifteln die Mitarbeiter von AmpTec an synthetischen mRNAs fiir die Therapie von
beispielsweise monogenen Erkrankungen. Laborjournal hat sich deshalb bei der Firma im Herzen St. Paulis
einmal erkundigt, wie das RNA-Geschdift lduft und dabei herausgefunden, worauf AmpTec besonders stolz ist.

Wie viel Wasser die Elbe hinabflieBen wiirde,
bis Hamburgs neues Wahrzeichen, die Elb-
philharmonie, fertiggestellt sein wird, wuss-
te beim Spatenstich im Jahr 2007 niemand.
Ebenfalls in eine ungewisse wirtschaftliche
Zukunft blickten damals die AmpTec-Griin-
der Peter Scheinert und Guido Krupp, als La-
borjournal das erste Mal tiber das Hamburger
Unternehmen berichtete. Seitdem besitzt die
Hansestadt mit der endlich eréffneten,,Elphi”
ein neues prunkendes Wahrzeichen, und tiber
die geplante Elbvertiefung wird immer noch
heftig gestritten. Doch viel mehr interessiert
uns, wie es den RNA-Spezialisten aus Ham-
burg in den zehn Jahren seit der Veroffentli-
chung des letzten Artikels ergangen ist. Da-
her hat Laborjournal den Firmensitz von Amp-
Tec im Herzen St. Paulis erneut besucht und
nachgefragt.

Florierendes Geschaft

Zuerst die Geschichte von AmpTec im
Kurziiberblick: Die Urspriinge des Biotech-Un-
ternehmens liegen in der von Qiagen 2005
Ubernommenen Artus GmbH. Die auf PCR-
Diagnostik-Kits spezialisierte Firma wur-
de 1998 von Krupp und Scheinert zusam-
men mit vier Kollegen in Hamburg gegriin-
det. Das Geschéft florierte und Artus machte
sich in den folgenden Jahren mit molekularen
Nachweis-Methoden fiir SARS (Schweres Aku-
tes Respiratorisches Syndrom) und BSE (Bovine
Spongiforme Enzephalopathie) einen Namen.
SchlieBlich wurde das PCR-Geschéft der Firma
im Juni 2005 von Qiagen tibernommen. Das
bereits erfolgreiche Griinder-Duo entschloss
sich, ihre Technologie zur RNA-Amplifikation
in einem eigenen Unternehmen weiterzuent-
wickeln. AmpTec war geboren.
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Im Gegensatz zu den an der Elphi-Kon-
struktion beteiligten Bauunternehmen hat
AmpTec sein verfligbares Kapital wirtschaft-
lich verniinftig eingesetzt und Uber die Jah-
re ein stabiles und nachhaltiges Wachstum
erzielt. Laut Co-Griinder Scheinert kann gar
von einer fulminanten Entwicklung” die Re-
de sein. Dies zeige sich beispielsweise an der
Verdopplung von Mitarbeiterzahl und Labor-
flaiche gegeniiber 2016. Damit hat AmpTec
jetzt 18 Mitarbeiter und verfiigt Gber die not-
wendige Nutzflache, um die Herstellung ih-
res Hauptproduktes nach oben zu skalieren.

Apropos Hauptprodukt. AmpTec arbei-
tet vornehmlich an synthetischer mRNA zur
Bekdampfung von sogenannten ,Single-Gene
Disorders" (SGDs) oder monogenen Erkran-
kungen - also Krankheiten, bei denen zum
Beispiel die Produktion eines bestimmten Pro-
teins durch eine Mutation gestort ist. Oft wer-
den solche Krankheiten in betroffenen Famili-
en weitervererbt. Der Ausbruch erfolgt meis-
tens frih in der Kindheit und erfordert eine

Die beiden
AmpTec-Griinder
Peter Scheinert (li.)
und Guido Krupp.

Foto: AmpTec GmbH

lebenslange Behandlung. Beispiele fiir SGDs
sind etwa Alpha-1-Antitrypsin-Mangel (pradi-
sponiert fiir schwerwiegende Lungenerkran-
kungen wie COPD - Chronic Obstructive Pul-
monary Disease — oder Beschwerden mit der
Leber), Himophilie B, Mukoviszidose, Chorea
Huntington oder die Stoffwechselstérung Phe-
nylketonurie.

Unterschatzter Markt

Individuell betrachtet treten diese Erkran-
kungen relativ selten auf, allerdings sind welt-
weit Millionen Menschen betroffen. Die WHO
schatzt, dass mehr als 10.000 verschiedene
Krankheiten einen monogenen Ursprung ha-
ben und die Pravalenz bei etwa 10 von 1.000
Geburten liegt. In Kanada macht die Behand-
lung von monogenen Erkrankungen etwa vier-
zig Prozent des gesamten Arbeitsvolumens in
der padiatrischen Praxis aus. Es kdnnte also
ein globaler Markt bedient werden, dessen
Volumen viele Akteure leicht unterschétzen.




Die heute verfligbaren Behandlungs-
optionen fiir SGDs sind kostenintensiv, nicht
sehr vielfaltig oder schlicht ineffektiv. Daher
bergen synthetische mRNAs ein enormes Po-
tential, um diese oft lebensbedrohlichen Er-
krankungen zu bekampfen. Die Grundidee
hinter der Synthetischen mRNA-Therapie ist,
durch Einschleusen von exogener mRNA die
De-novo-Synthese von fehlenden Proteinen
anzuschalten.

Synthetische mRNAs bieten eine Alterna-
tive zur herkdmmlichen Gentherapie, die dar-
auf abzielt, defekte Gene auszutauschen oder
bestimmte DNA-Abschnitte und einzelne Ba-
senpaare zu,korrigieren”.Vorgeschlagen wur-
de das Konzept der therapeutischen mRNAs
erstmals vor mehr als 25 Jahren. Doch damals
war die synthetische mRNA zu instabil und 16s-
te eine heftige Immunreaktion aus.

Ginstig und sicher

Da bei SGDs quasi ausschlief3lich eine feh-
lerhafte Proteinsynthese vorliegt, kann von au-
Ben in die Zelle gegebene mRNA zum erhoff-
ten Behandlungserfolg fiihren. Grundsatzlich
bietet die synthetische mRNA-Therapie vier
Vorteile gegentiber dem viel besungenen Ge-
nome Editing:

» Die eingeschleuste mRNA wird direkt
vom zelleigenen Translationsapparat verar-
beitet.

2 Bei der Verabreichung von synthetischer
mRNA ist der Effekt vorlibergehend.

» Die Proteinsynthese kann direkt
kontrolliert werden, ohne das Genom zu
verandern.

» Die mRNA kann im Zytoplasma trans-
latiert werden und muss nicht in den Zellkern
eindringen.

Daher verspricht die mRNA-Therapie, si-
cherer, kostenglnstiger und einfacher durch-
fiihrbar zu sein als ihr DNA-basiertes Aquiva-
lent. Weiterhin sind Anwendungen in der re-
generativen Medizin und Impfungen mdog-
lich. Neben der therapeutischen mRNA bie-
tet AmpTec auBerdem noch Produkte zur RNA-
Isolation und Amplifizierung an sowie maf3-
geschneiderte langkettige sSRNA/DNA (sing-
le-stranded) und dsRNA (double-stranded).

Besonders stolz ist AmpTec auf sein be-
wahrtes Qualitditsmanagement-System, das
die Traceability, also Riickverfolgbarkeit, ent-
lang der gesamten RNA-Produktionskette ver-
spricht. Uberlegene Qualitat und Reproduzier-
barkeit von Experimenten mit der von ihnen
hergestellten mRNA sei fiir AmpTec oberstes
Gebot. Es versteht sich von selbst, dass mRNAs
strengen Auflagen unterliegen, wenn sie flr
therapeutische Zwecke bestimmt sind. Amp-
Tec erfilllt diese Bedingungen und kann sich
seit 2016 die etwas sperrig klingenden Richt-
linien ,cGMP FDA 21 CFR 210" und ,ICH QZ"
der FDA (Food and Drug Administration) auf die
Fahnen schreiben. Somit erreicht das Unter-
nehmen den fir klinische Studien notwendi-
gen Qualitatsstandard. Ein komparativer Vor-
teil, von dem so mancher Konkurrent nur trau-
men kann.

In den mehr als zwolf Jahren, die seit der
Griindung vergangen sind, hat AmpTec einen
eigenen Workflow fiir die Synthese und Hand-
habe der delikaten mRNA-Molekdile entwickelt.
Alle etablierten Prozesse kdnnen nun hochska-
liert werden, und AmpTec synthetisiert spezi-
fische mRNA jetzt im zehn bis dreilig Gramm
Bereich — was eine stolze Ausbeute darstellt.

Viele Projekte, die in Zusammenarbeit mit
fiihrenden Konzernen im Biotech-Sektor lau-
fen, befinden sich zurzeit in der Pipeline. Kon-
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Foto: Pixabay

krete Namen kann AmpTec allerdings noch
nicht verraten. Doch die Verdopplung der Per-
sonal- und Raumkapazitaten spricht fiir sich.
Als nichstes peilt Scheinert die Ubernahme
der gesamten Etage im heimischen Gebaude-
komplex an. Und auch zwei bis drei weitere
GroBBkunden aus der Pharmaindustrie moch-
te das Unternehmen dazugewinnen.

Bei AmpTec ist man Ulberzeugt davon,
dass die Firma eine wichtige Rolle auf dem
sich schnell entwickelnden mRNA-Markt spie-
len wird. Alle Probleme, die bei der Herstel-
lung von mRNA auftreten kénnen, habe Amp-
Tec selbst erlebt und die entsprechenden L6-
sungen gefunden. Seit knapp zwanzig Jahren
sind die Griinder nun gemeinsam im Geschaft
und sehen der Zukunft optimistisch entgegen.
Selbst ein Exit ist vorstellbar, also ein geplan-
ter Ausstieg eines Investors oder Griinders aus
dem Unternehmen.

RNA made in Hamburg

Hamburg istim Vergleich zu anderen Re-
gionen in Deutschland nicht unbedingt als
Biotech-Hotspot bekannt. Doch AmpTec ist
mit der Situation zufrieden: Es gébe keine Pro-
bleme mit der Infrastruktur oder Rekrutierung
von qualifiziertem Personal. Und eine solide
Forschungslandschaft ist mit mehreren Uni-
versitdten und etablierten Namen wie Eppen-
dorf und Evotec durchaus vorhanden.

Viel Wasser wird noch in der wahrscheinlich
bis dahin vertieften Elbe dahinflieen, die Elphi
wird sich als moderne hanseatische Landmarke
etablieren und AmpTec kdnnte sich als Produ-
zent von,,RNA made in Hamburg"” eine markt-
fiihrende Position sichern — bis wir in zehn Jah-
ren moglicherweise noch einmal in St. Pauli
vorbeischauen. Claudio Flores Martinez
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PRODUKTUBERSICHT: ENZYME, KITS UND REAGENZIEN FURS GENOM-EDITING

Natur war schneller

CRISPR/Cas9 ist inzwischen synonym mit Genom-Editing. Entsprechend
dominieren CRISPR-basierte Kits den Markt. Noch suchen Forscher aber
das optimale Vehikel fiir den Transport der CRISPR-Komponenten in die Zelle.

Obwohl Maria Jasins Name selten in Verbin-
dung mit dem gegenwaértigen Genom-Edi-
ting-Boom genannt wird, war sie es, die das
Ganze mit ins Rollen brachte. 1994 entdeckte
Jasins Gruppe am Sloan Kettering Institut in
New York, dass kiinstliche, von Nukleasen aus-
geldste Doppelstrangbriiche, von zwei zellei-
genen Reparaturmechanismen geflickt wer-
den: der Nichthomologen Endenverkniipfung
(NHEJ) oder der Homologie-gerichteten Re-
paratur (HDR). Die NHEJ ist wesentlich haufi-
ger als die HDR und fiihrt meist zu Mutatio-
nen, die letztlich das betroffene Gen lahm le-
gen. Seltener, aber umso interessanter ist die
HDR, bei der die Zelle fremde DNA-Fragmente
mit homologen Enden in das Genom einbaut.

Spatestens zu diesem Zeitpunkt wussten
Molekularbiologen, wie sie Gene beziehungs-
weise Genome editieren konnten: Sie mussten
Nukleasen so programmieren, dass sie an ge-
zielten Positionen des Genoms Doppelstrang-
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briiche auslésten. Was sich in der Theorie sehr
einfach anhort, erwies sich in der Laborpraxis
aber als duf3erst schwierig.

Clevere Idee

Eine interessante Idee, wie man die Pro-
grammierung bewerkstelligen kénnte, ent-
wickelte Albert Jeltschs Gruppe vom Institut
fur Biochemie und Technische Chemie der
Universitdt Stuttgart bereits um die Jahr-
tausendwende. Die Stuttgarter verknipf-
ten Restriktionsenzyme (oder Methyl-Trans-
ferasen fir die Methylierung der DNA) mit
Oligodesoxynukleotiden (ODN), die tiber se-
quenzspezifische Triple-Helices mit der Zielse-
quenz hybridisieren sollten (Front Genet 9, 5).
Eigentlich keine schlechte Idee. Die Triple-He-
lices formierten sich jedoch nur du8erst lang-
sam — und das war nur eines von vielen Pro-
blemen, mit denen Jeltschs Gruppe bei den

ODNs kampfte.

Mitte 2000 gab Jeltsch den Kampf mit den
ODN-Nukleasen schlie3lich auf und stieg auf
die damals gerade durchstartenden Zinkfin-
ger-Nukleasen (ZFN) sowie Transcription acti-
vator-like effector-Nukleasen (TALEN) um. Auf-
bau und Funktionsprinzip von ZFNs sind ziem-
lich simpel: Die zwei Einheiten des dimeren
Proteins bestehen aus einer Zinkfinger-Doma-
ne mit mehreren Zinkfingern, die jeweils drei
Basen der Zielsequenz erkennen. Uber einen
kurzen Linker ist die Nuklease Fokl mit der
Zinkfinger-Doméane verbunden. Sobald die
Zinkfinger an den passenden DNA-Sequen-
zen binden, zerschneidet Fokl die anvisierte
DNA. Die Basenpraferenz der Zinkfinger héngt
im Wesentlichen von der Peptidsequenz auf
der Alpha-Helix des jeweiligen Zinkfingers ab.
Andert man die Sequenz, wird die ZFN auf ei-
ne andere DNA-Sequenz programmiert.

Auch bei TALENSs ist die DNA-Bindedoma-
ne zumeist mit der Nuklease Fokl verknipft.
Sie ist aber etwas komplizierter aufgebaut als
bei ZFN und besteht aus mehr als dreiflig, na-
hezu identischen Peptiden mit jeweils etwa 34
Aminosauren. Uber zwei variable Aminos3u-
ren erkennen die Peptid-Wiederholungen ihre
korrespondierende Base auf der Zielsequenz
und lenken die Nuklease hierdurch zur vorge-
sehenen Schnittstelle. Um TALENs auf ande-
re DNA-Ziele einzustellen, muss man theore-
tisch nur die passenden Peptid-Wiederholun-
gen einbauen. In der Realitat ist dies jedoch
mit ziemlich viel Aufwand verbunden.

Viel einfacher geht das Umprogrammieren
mit dem CRISPR/Cas-System, das sich nicht zu-
letzt deshalb in Windeseile als Standardwerk-
zeug flir das Genom-Editing etablierte und in

Auch die ausgetiifteltsten Cas9-Nukleasen
und sgRNASs sind nur so gut wie das
Transportsystem, das sie in die Zellen schleust.
Fiir das In-vivo-Genom-Editing mit CRISPR/
Cas9 sind Vehikel aus Lipid-Nanopartikeln
eine vielversprechende Alternative zu
herkbmmlichen, Viren-basierten Systemen.

Foto: North Carolina State University



den meisten Genom-Editing-Kits verwendet
wird. Wie Albert Jeltsch in seiner lesenswerten
personlichen Retrospektive zu zwanzig Jahren
Genom-Editing schreibt, war die Natur schon
léngst auf seine Idee mit den ODNs gekom-
men und hat sie im Verlauf der Evolution per-
fektioniert (Front Genet 9, 5).

Natur macht's vor

Die von der Natur erfundenen ODNs
nennen sich CRISPR-RNAs (crRNAs) und
wurden 2011 von Emmanuelle Charpen-
tier entdeckt, damals noch an der Universi-
tdt Umea in Schweden. Sie stammen vom
Clustered Regularly Interspaced Short Palin-
dromic Repeats-(CRISPR)-Lokus von Bakteri-
en und Archeen. Auf diesem Abschnitt des
Genoms sammeln die Mikroben eingedrun-
gene Fremd-DNA, um sie als zukiinftige Wach-
hunde ihres Immunsystems einzusetzen. Dazu
wird die fremde DNA zundchst als crRNA ex-
primiert. AnschlieBend bildet die crRNA einen
Komplex mit der transactivating CRISPR-RNA
(tracrRNA) sowie der Endonuklease Cas9. crR-
NA fiihrt den Komplex schlieBlich zur Zielse-
quenz, die unmittelbar vor einem kurzen so-
genannten Protospacer adjacent motif (PAM)
liegen muss. Ist diese Bedingung erfiillt, zer-
schnippelt Cas9 die DNA an dieser Stelle.

Schwierig, so ein ausgereiftes System auf
dem Rei8brett zu entwerfen. Den Moleku-
larbiologen blieb also lediglich die Aufgabe,
CRISPR/Cas9 fiir das Genom-Editing etwas zu
modifizieren. Dazu ersetzten sie crRNA und
tracrRNA durch eine einzelne single guide RNA
(sgRNA), die Cas9 zuverldssig und leicht pro-
grammierbar zur anvisierten Zielsequenz lei-
tet. CRISPR-Kits enthalten deshalb meist nur
entsprechende Vektoren fiir die Expression von
Cas9 und sgRNA. Am simpelsten sind soge-
nannte All-in-one-Vektoren, die sowohl Cas9
als auch tracrRNA beherbergen. Hier muss
man lediglich ein Oligo mit der gewiinsch-
ten Zielsequenz vor die tracrRNA klonieren,
um die sgRNA zu erhalten.

Nuklease-Varianten

In den wenigen Jahren seit der Einfiihrung
von CRISPR/Cas9 fiir das Genom-Editing wur-
de das System immer weiter verfeinert und mit
neuen Nukleasen erganzt. Hinzugekommen ist
zum Beispiel die ,tote” Nuklease dCas9 ohne
Nukleaseaktivitat, mit der sich die Genexpres-
sion hemmen oder aktivieren lasst. Der letzte
Schrei sind derzeit CRISPR-Cas-Ribonukleasen,
wie zum Beispiel Cas13d aus Darmbakterien,
die RNA statt DNA schneiden und sich damit
fir den Knock-Out von Transkripten eignen
(Cell 173:1-12).

Aber auch diese neuen Nukleasen muss
man erst einmal in die Zielzellen bekommen.
Bei In-vitro-Experimenten mit Zellkulturen ist
der Transport noch relativ simpel zu bewerk-
stelligen: Das Plasmid mit Cas9 und sgRNA
wird ganz konventionell mithilfe von Transfek-
tionsreagenzien, durch Elektroporation oder
mit mechanischen Zelldeformations-Verfahren
in das Zellinnere geschleust. Fiir In-vivo-Versu-
che sind Plasmide jedoch keine so gute Idee,
weil durch die anhaltende Cas9-Expression
Off-target Effekte vorprogrammiert sind. In
diesen Fallen werden meist Adeno-assoziierte
Viren (AAV) eingesetzt, um die CRISPR-Kom-
ponenten in die Zellen zu verfrachten. Aber
auch AAVs sind nicht unproblematisch. Die Ex-
pression der Nuklease lauft bei diesen eben-
falls weiter, zudem kdénnen sie unerwiinsch-
te Immunreaktionen ausldsen.

CRISPR-Taxis aus Fettpartikeln

Optimal ware ein Gefdhrt, das genligend
Platz hat fiir Cas9 sowie mehrere sgRNAs und
das nach deren Auslieferung rasch wieder ab-
gebaut wird. Zudem sollte es mit ihm mdég-
lich sein, die CRISPR-Komponenten wieder-
holtin mehreren Dosen zu verabreichen. Wenn
man das Transportsystem auch noch in gré-
Beren Mengen herstellen kdnnte, wére die Sa-
che perfekt. Einer aktuellen Publikation der
US-amerikanischen Genom-Editing-Firma In-
tellia Therapeutics zufolge spricht vieles da-
fr, dass Lipid-Nanopartikel (LNPs) diese Kri-
terien am ehesten erfillen (Cell Reports 22:
2227-35).

Fir die Herstellung der LNPs mischte das
Intellia-Team zunachst ein Lipid namens LPO1
in einem bestimmten Verhaltnis mit den Hel-
fer-Lipiden Cholesterol, Distearoylphospha-
tidylcholin (DSPC) sowie PEG2k-DMG. An-
schlielend l6ste die Gruppe Cas9-mRNA zu-
sammen mit einer entsprechenden sgRNA in
einem Acetat-Puffer. Die beiden Losungen ver-
quirlten die Forscher in einem kommerziellen
Mikrofluidik-Mischer, die hieraus resultieren-
den Lipid-Nanopartikel sammelten sie schlief3-
lich in einer PBS-LOsung.

LNPs werden besonders gut von Leberzel-
len aufgenommen. Das Team packte deshalb
eine sgRNA gegen das Transthyretin-Gen (Ttr)
von Mdusen in die LNPs. Das Ttr-Gen wadhlten
die Forscher von Intellia nicht ohne Grund: Bei
Menschen fiihren Mutationen im iberwiegend
in der Leber exprimierten TTR-Gen zu Abla-
gerung von Amyloidfibrillen im Gewebe und
letztlich zu Organversagen. Mit einem editier-
ten TTR-Gen kdnnte man dies verhindern.

Die Gruppe injizierte die Ttr-LNPs in die
Schwanzvene von Mdusen und erreichte da-
durch einen nahezu vollstandigen Knock-Down
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des Transthyretin-Proteins. Bemerkenswert ist,
dass dieser mindestens zwolf Monate stabil
blieb — das ist insbesondere im Hinblick auf
eine mdgliche therapeutische Anwendung
derTechnik eine sehr gute Nachricht. Die von
den LNPs transportierte Cas9-mRNA sowie die
sgRNA verschwanden dagegen innerhalb von
drei Tagen wieder. Und auch das Lipid LPO1
wurde in den Lebern der Versuchsmause zi-
gig abgebaut.

sgRNA auf fliegendem Teppich

Ein ziemlich exotisches Vehikel fiir den
Cas9/sgRNA-Transport stellte Ende letzten
Jahres eine chinesische Gruppe um den La-
serspezialisten Da Xing vom Laser Life Scien-
ce Institute der South China Normal University
vor (Nanoscale 10: 1063-71): Die Chinesen be-
nutzten folienférmiges Graphenoxid als flie-
genden Teppich fiir den Cas9/sgRNA-Trans-
port. Graphen besteht aus einer einzelnen
Lage von Kohlenstoffatomen, die eine hexa-
gonale, an eine Bienenwabe erinnernde Kris-
tallstruktur bilden. Reagieren sauerstoffhal-
tige Gruppen mit einzelnen Kohlenstoffato-
men des Graphens, entsteht das wasserlosli-
che und biologisch abbaubare Graphenoxid.

Um die Stabilitat in Fllssigkeiten zu er-
hohen, funktionalisierten Xings Mitarbeiter
Graphenoxid zunachst mit Polyethylenglycol
(PEG) sowie Polyethylenimin (PEIl). Das erhalte-
ne GO-PEG-PEI mischten sie danach mit einer
Pufferldsung, die Cas9 sowie sgRNA enthielt.
Offensichtlich werden Cas9 und die sgRNA
Uber Adsorptionskrafte auf das GO-PEG-PEI
geladen, ohne ihre Funktionalitat zu verlieren.
Als Ziel fr die Gen-Editionsversuche wahlten
die Chinesen Zellen, die das griinfluoreszie-
rende Protein EGFP stabil exprimierten. Ent-
sprechend zielte ihre sgRNA gegen eine Se-
quenz des EGFP-Gens.

Die Chinesen inkubierten die mit Cas9/
sgRNA beladenen Nanofdhren mit den
EGFP-Zellen, und beobachteten bei 39 Pro-
zent der Zellen eine deutliche Reduktion der
Fluoreszenz. Das Gen-Editing hatte demnach
funktioniert. Die Gruppe vermutet, dass GO-
PEG-PEI inklusive der Cas9/sgRNA-Fracht tiber
Endosomen in die Zellen aufgenommen wird.
Offensichtlich entkommt es anschlieBend den
Endosomen und liefert Cas9/sgRNA wohlbe-
halten am Zellkern ab.

Mal sehen, wie lange es dauert, bis diese
oder dhnliche Nanofahren in Genom-Editing-
Kits oder -Reagenzien auftauchen. Wenn ihre
Entwicklung genau so schnell voranschreitet
wie die von CRISPR/Cas9, diirfte dies schon
recht bald der Fall sein.

Harald Zédhringer
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Enzyme, Kits & Reagenzien fiirs Genom-Editing

PRODUKT-
NAME
Amsbio CRISPR Complete CRISPR-Kits fiir Knock- Enthalt: crRNA (speziell angefertigt), tracrRNA, Cas9-Nuklease- 1.050,—
www.amsbio.com Knockout Kit outs, TUNR-Knock-downs Protein sowie Donor-Konstrukt-Plasmid (speziell angefertigt)
L CRISPR Complete Oligo CRISPR-Kits fiir Knock-ins, Enthalt: crRNA (speziell angefertigt), tracrRNA, Cas9-Nuklease- 1.560,—
Tel. +49 69 779099 . . . . ! . R
. . Knock In Kit Punktmutationen Protein sowie Donor-Konstrukt-Oligo (speziell angefertigt)
info@amsbio.com
CRISPR Complete Plasmid CRISPR Kits fiir Knock-ins, Enthalt: crRNA (speziell angefertigt), tracrRNA, Cas9-Nuklease- 2.100,-
Knock In Kit Punktmutationen, Gen- Protein, sowie Donor-Konstrukt-Plasmid (speziell angefertigt)
austausch, Humanisierung,
Tagging
miRNA CRISPR Knockout Dual-gRNA-Konstruktsys- All-in-one dual-gRNA CRISPR-Cas9-Plasmid | Bioinformatik- 1.050,—
Kit tem fiir gezieltes Ausschnei- Algorithmus fiir gRNA-Design | Genom-Editing-Uberpriifung mit
den von miRNA-Genen PCR von genomischer DNA
BioCat SBI CRISPR/Cas9 Modifikation beliebiger All-in One-Plasmid | Cas9 mRNA- und gRNA-Synthesis-Kit fiir Abhdngig
Heidelberg SmartNuclease System Gensequenzen Transfektion oder Injektion | Enthélt Cas9-Lentivirus-Vektoren von Kit
www.biocat.com und vorgefertigten Virus | Klonierung multipler gRNAs in
Kontakt: Elke Gamer (as9/gRNA-Vektor
Tzl;n::‘;giﬂggoﬂsw Cellecta Single Vector Knock-out, CRISPRa, Stabile Expression von Cas9 und gRNA mithilfe eines Lentivirus- Abhdngig
9 ) CRISPR-Cas9 System CRISPRi All-in-One-Vektors | Lentivirus-Vektor wird in das Genom der von Kit
Tochterzellen integriert
Cellecta Human & Mouse Knock-out, CRISPRa, Mehr als 19.000 Zielgene | Bis zu fiinf gRNAs pro Zielgen | Abhéngig
Genome-wide Pooled CRISPRi Simultane Analyse tausender Effektor-Konstrukte in einem von der gRNA-
Lentiviral gRNA Libraries Experiment (zum Beispiel Loss-of-Function-Screening) Bibliothek
transEDIT Ready-to-go Genom-Editing in pri- Optimierte gRNAs gegen mehr als 67.000 Gene von Mensch, Abhéngig
CRISPR/Cas9 Kits maren und sich nicht-tei- Maus und Ratte | Drei gRNA-Konstrukte pro Ziel sowie zusatzliche von Kit
lenden Zellen Kontrolle | Einzel- oder gepaarte gRNA-CRISPR-Strategie
OriGene Gene-specific Gen-Knock-out oder Mehr als 39.000 Zielgene in Mensch und Maus | Schnittstelle Abhdngig
CRISPR/Cas9 Knockout Kits | Knock-in eines GFP- innerhalb der 5-Region des ORFs | Zwei gRNA-Vektoren in von Kit
Reporters, downstream pCas-Guide sichern effizienten Schnitt | Enthalt Vektor mit
des Promoters scrambled pCas-Guide-Sequenz als Negativkontrolle
Transfection-ready Cas9 Herstellung von Krank- Sehr effizientes Cas9-Protein | Kernlokalisierungs-Signal (NLS) Abhdngig
Proteine mit NLS heitsmodellen, In-vitro- erleichtert das Einschleusen in den Zellkern | Einfaches einbringen von Kit
Transfektion von Zellen, in Zellen und Embryos | Reduzierte Off-Target-Effekte |
In-vitro-Cleavage Assays Vermindertes Risiko von Inmunreaktionen
Biozol Diagnostica Vertrieb AAVS1 Transgene Knock-in CRISPR/Cas9- Fiir gezielte Transgen-Integration im AAVS1-Locus 1.195,—-
Eching (bei Miinchen) Vector Kit Transfektionsreagenz
www.biozol.de o A I
Polymag CRISPR 200/1000 | CRISPR/Cas9- Optimiert fiir Plasmid-DNA und/oder RNA, die Cas9 und gRNA 215, (200 pl)
Kontakt: Transfection Reagent Transfektionsreagenz exprimieren | Basierend auf der Magnetofektions-Technologie 953,— (1000 pl)
Tel. +49 89 3799 6666 9 9 P 9 9 diklaads
info@biozol.de Polymag CRISPR Kit CRISPR/(Cas9- Optimiert fiir Plasmid-DNA und/oder RNA, die Cas9 und gRNA ex- 538,— (100 pl)
Transfection Reagent Transfektionsreagenz primieren | Basierend auf der Magnetofektions-Technologie |
+ magnetische Platte
RMESFECT CRISPR CRISPR/Cas9- Optimiert fir mRNA/gRNA-Transfektion 171,— (500 pl)
Transfection Reagent Transfektionsreagenz
Viromag CRISPR Trans- CRISPR/Cas9- Erhdht die Transduktionseffizienz viraler CRISPR/Cas-9-Systeme 175,— (200 pl)
duction Reagent 200/1000 | Transfektionsreagenz (Adenovirus, Lentivirus, Retrovirus) 736,— (1 ml)
Viromag CRISPR CRISPR/(Cas9- Erhdht die Transduktionseffizienz viraler CRISPR/Cas-9-Systeme 530,— (100 pl)
Transduction Kit Transfektionsreagenz (Adenovirus, Lentivirus, Retrovirus) | Basierend auf der Magnetofek-
tions-Technologie | ViroMag CRISPR + magnetische Platte
Pro Deliverin CRISPR CRISPR/Cas9- Optimiert fiir die Ubertragung rekombinanter Cas9-Proteine oder 175,— (100 pl)
Transfektionsreagenz (as9/gRNA-RNP-Komplexe | Mit R-Phycoerythrin-Positivkontrolle | 621,— (500 pl)
+ 100 pl R-PHYCO
CAS9 Nuclease Special CRISPR/Cas9- Optimiert fiir die Ubertragung rekombinanter Cas9-Proteine oder 234,—
CRISPR/CAS9 Delivery Kit Transfektionsreagenz Cas9/gRNA-RNP-Komplexe | Mit R-Phycoerythrin-Positivkontrolle |
CAS9 Nuclease Optimierte Cas9-Nuklease Genom-Editing in lebenden Zellen und fiir den In-vitro-Verdau | 105,— (50 pg)
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fiir Genom-Editing

Cas9-Nuklease kann direkt in die Zelle eingebracht werden |
Direkt verwendbar, keine Transkription/Translation notwendig

190,— (100 pg
807, (500 ug)




Biozol Diagnostica Vertrieb
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PRODUKT-
NAME

(2)-4-Hydroxytamoxifen
(Z-4-OHT)

WIRTSCHAFT

Produlktiibersicht

Kleinmolekiil fiirs
Genom-Editing

Erhoht die Effizienz bei CRISPR-Editing | Erhdht die Spezifitat
bei aktivierten Cas9-Varianten | Selektive Aktivierung des
CreER-Systems

64,— (5mg)

105,— (10 mg)
240,— (25 mg)
393, (50 mg)

RS-1 Kleinmolekiil fiirs Stimuliert das homologe Rekombinations-Protein hRAD51 | 66,— (10 mg)

Genom-Editing Erhoht die Effizienz der HDR | Erhoht Cas9- und TALEN-vermittelte 228,— (50 mg)
Knock-in-Effizienz

Azidothymidine Kleinmolekiil fiirs Verringert Effizienz der CRISPR-vermittelten HDR | 39,— (50 mg)
Genom-Editing Erhoht Effizienz fiir Gen-Knock-out 153,— (250 mg)

Nocodazole Kleinmolekiil fiirs Erhoht HDR-Effizienz | Erhoht Cas9-vermittelte Genom-Editing- 284,— (50 mg)
Genom-Editing Haufigkeit

GenCrispr Mutation Detektion von Mismatches Detektion von Mismatches verursacht durch TALEN, CRISPR/Cas9 193,— (25 Rkt.)

Detection Kit durch Genom-Editing oder ZFN 428,— (100 Rkt.)

GenCrispr sgRNA Screening
Kit

Bestimmung der
sgRNA-Effizienz vor Zell-
Transduktion

Einfache und zuverlassige Methode zur Bestimmung der Genom-
Editing-Effizienz

178,— (30 Rkt.)
428,- (100
Rkt.)

High-Efficiency
gRNA-Cas9-GFP Plasmid
(linear) Assembly Kit

Schnelle Konstruktion von
gRNA-(as9-Plasmiden

Fast 100% positive Klone ohne Screening | Mit GFP-Fluoreszenz-
Reporter | Separate GFP-Expression ermdglicht maximale
Cas9-Aktivitat | Lineare Form, ohne Verdau und Aufreinigen

214,— (10Rkt.)
428,— (25 Rkt.)

High-Efficiency
gRNA-Cas9-Puro Plasmid
(linear) Assembly Kit

Schnelle Konstruktion von
gRNA-Cas9-Plasmiden

Fast 100% positive Klone ohne Screening | Mit Puromycin-
Resistenz-Reporter | Separate Puromycin-Expression ermdglicht
maximale Cas9-Aktivitat | Lineare Form, ohne Verdau und
Aufreinigen

214, (10 Rkt.)
428,— (25 Rkt.)

High-Efficiency
gRNA-Cas9-GFP Plasmid
Assembly Kit

Schnelle Konstruktion von
gRNA-(as9-Plasmiden

Fast 100% positive Klone ohne Screening | Mit GFP-Fluores-
zenz-Reporter | Separate GFP-Expression ermdglicht maximale
(as9-Aktivitat

172,— (10 Rkt.)
375, (25 Rkt.)

High-Efficiency
gRNA-Cas9-Puro Plasmid

Schnelle Konstruktion von
gRNA-(as9-Plasmiden

Fast 100% positive Klone ohne Screening | Mit Puromycin-
Resistenz-Reporter | Separate Puromycin-Expression ermdglicht

172,— (10 Rkt.)
375, (25 Rkt.)

Assembly Kit maximale Cas9-Aktivitdt
GenCrispr sgRNA In-vitro-Synthese der Synthese der eigenen Wunsch-gRNA mit 5° Promotor | gRNA direkt 406,— (20 Rkt.)
Synthesis Kit eigenen gRNA verfiigbar fiir In-vivo-Genom-Editing 963,— (50 Rkt.)
(as9 Nuclease Protein Genom-Editing spCas9-Nuklease 38,— (50 pl)
(as9 Nuclease NLS Protein Genom-Editing spCas9-Nuklease | Hohe Effizienz in vivo | Nuklease trégt 75~

(-terminales NLS (50 pmol/50 pl)
(as9 Nickase D10A Protein Genom-Editing Hohe Effizienz in vivo | spCas9(D10A)-Nuklease 75—

(50 pmol/50 pl)

(as9 Nickase D10A NLS Genom-Editing Hohe Effizienz in vivo | D10A-Mutation erzeugt Einzelstrang- 75=
Protein briiche | spCas9(D10A) | Nuklease tragt C-terminales NLS (50 pmol/50 pl)
(as9 Nickase H840A Genom-Editing Hohe Effizienz in vivo | D10A-Mutation erzeugt Einzelstrangbriiche | 75~
Protein spCas9(H840A)-Nuklease (50 pmol/50 pl)
(as9 Nickase H840A NLS Genom-Editing Hohe Effizienz in vivo | H840A Mutation erzeugt Einzelstrangbriiche 75~
Protein | spCas9(H840A)-Nuklease | Nuklease tragt C-terminales NLS (50 pmol/50 pl)
(as9 Null Mutant Protein Genom-Editing Hohe Effizienz in vivo | H840A-Mutation erzeugt Einzelstrangbriiche | 75,—

| spCas9d-Nuklease (50 pmol/50 pl)
(as9 Null Mutant NLS Genom-Editing spCas9-Null-Mutante erzeugt keine Genommaodifikationen | 75~
Protein spCas9d-Nuklease | Nuklease tragt C-terminales NLS (50 pmol/50 pl)
(as9 Nuclease GFP NLS Genom-Editing pCas9-Null-Mutante erzeugt keine Genommodifikationen | 75~
Protein Nuklease trégt C-terminales NLS | spCas9-GFP-Nuklease (50 pmol/50 pl)
Cas9 D10A Nickase GFP Genom-Editing Nuklease tragt C-terminales NLS | spCas9 mit eGFP | 75—
NLS Protein spCas9D10A-GFP (50 pmol/50 pl)
(as9 Null Mutant GFP NLS Genom-Editing D10A-Mutation erzeugt Einzelstrangbriiche | Nuklease tragt 75~
Protein C-terminales NLS | spCas9 mit GFP | spCas9d-GFP-Nuklease (50 pmol/50 pl)
saCas9 Nuclease Protein Genom-Editing spCas9-Null-Mutante erzeugt keine Genommaodifikationen | 75~

spCas9 mit GFP | saCas9-Nuklease (50 pmol/50 pl)
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Enzyme, Kits & Reagenzien fiirs Genom-Editing

PRODUKT-

NAME

saCas9 Nuclease NLS Genom-Editing saas9 als Alternative zu spCas9 | Nuklease tragt C-terminales 75—

Protein NLS | saCas9-Nuklease (50 pmol/50 pl)

saCas9 Null Mutant Protein | Genom-Editing Alternative zu spCas9 | saCas9-Null-Mutante erzeugt keine 75~
Genommodifikationen | saCas9d-Nuklease (50 pmol/50 pl)

saCas9 Null Mutant NLS Genom-Editing Alternative zu spCas9 | saCas9-Null-Mutante erzeugt keine 75~

Protein Genommaodifikationen | Nuklease trégt C-terminales NLS | (50 pmol/50 pl)

saCas9d-Nuklease

Genaxxon Bioscience (Cas9-NLS-tagRFP CRISPR/Cas9 C-terminaler Tag: Rot fluoreszierendes Protein | Selektion durch 258,— (10 pg)
Ulm FACS mglich | Exzitations-/Emissionsmaxima: 555 nm/584 nm 420,— (20 pg)
WWW. genaxxon.com 588,— (40 ug)
Kontakt: Sabine Paul (as9-NLS-EGFP CRISPR/Cas9 C-terminaler Tag: Enhanced Green Fluorescent Protein (EGFP) | 258,— (10 pg)
Tel. +49 7313608 123 . . - .
spaul@genaion.de Selektion durch FACS mdglich | Exzitations-/Emissions- 420,— (20 pg)
’ maxima: 489 nm/509 nm 588,— (40 ug)
(as9-Dead-NLS-EGFP CRISPR/Cas9 C-terminaler Tag: Enhanced Green Fluorescent Protein (EGFP) | 258,— (10 ug)
Selektion durch FACS mdglich | Exzitations-/Emissions- 420,— (20 pg)
maxima: 489 nm/509 nm | Katalytisch inaktives (totes) Enzym 588,— (40 pg)
(as9-Dead-NLS Protein CRISPR/Cas9 Katalytisch inaktives (totes) Enzym | Bindet an DNA ohne zu 234,— (10 pg)
schneiden 354,— (20 pg)
516,— (40 pg)
(as9-Nickase-NLS CRISPR/Cas9 Spaltet nur den zur gRNA komplementéren Strang | Erzeugt einen 234,— (10 pg)
Bruch in der doppelstrangigen (ds)DNA | Off-Target-Effekte im 354, (20 pg)
Vergleich zur Nukleaseaktivitdt des Wildtyp-Cas9-Proteins um das 516,— (40 ug)
50- bis 1000-fache verringert
Single Guide RNA CRISPR/Cas9 Nach Kundenwunsch synthetisierte gRNA 145,80 (20 pg)
No Target Guide RNA CRISPR/Cas9 Gereinigte gRNA ohne genomische Targets in Mensch, Ratte oder 69,— (10 ug)
Maus | Zur Etablierung nicht-toxischer Transfektionsbedingungen |
Kann auch als Negativkontrolle benutzt werden
GFP-Targeting Guide RNA CRISPR/Cas9 Gereinigte gRNA | Modifiziert Sequenzen, die den GFP-Teil 69,— (10 pg)
for CRISPR kodieren | Einfacher Nachweis positiver Ereignisse durch verlorene
Fluoreszenz der entsprechenden Zellen
CRISPRfect Transfection CRISPR/Cas9 Optimiertes Transfektionsreagenz fiir die Transfektion mit 144,— (35 ul)
Reagent gRNA- und Cas9-Protein | Keine Plasmidtransfektion
HiDi DNA-Polymerase CRISPR/Cas9 Kontrolle von CRISPR/Cas9-Experimenten | 100% Identifikation von 73,50(250
SNP-Analytik Punktmutationen Einheiten)
HiDi Tag DNA-Polymerase CRISPR/Cas9 Kontrolle von CRISPR/Cas9-Experimenten | 100% Identifikation von 73,50 (250
SNP-Analytik Punktmutationen | 5'-3' Exonukleaseaktivitat fiir die Verwendung Einheiten)
mit Hydrolysesonden
HiSS Diagnostics myCRISPR — sgRNA CRISPR-basiert Transkribierte, fehlerfreie Guide-RNAs | Nach Kundenwunsch 255,— (1 nmol)
79108 Freiburg 479,— (5 nmol)
hiss-dx.de . I
Kontakt: myCRISPR — pT7sgRNA CRISPR-basiert T7-Promotor-Plasmid mit sgRNA-Sequenz 135,— (1pug)
Tel. +49761389490
hiss@hiss-dx.de myCRISPR — CRISPR-basiert U6-Promotor-Plasmid mit sgRNA-Sequenz sowie GFP 135,— (1 g)
Hersteller: Arbor Bioscience PUGSGRNA-GFP
myCRISPR - CRISPR-basiert U6-Promotor-Plasmid mit sgRNA-Sequenz, GFP und Puromycin 135,— (1 pg)
pU6sgRNA-GFP-Puro
myCRISPR — CRISPR-basiert, durch HDR Lange Einzelstrang-DNA (200-2.000 nt) oder Plasmid | 135~/
Homology-Directed Repair Nach Kundenwunsch, fehlerfrei Nukleotid
(HDR) templates (auf Anfrage)
Integrated DNA Technologies Alt-R CRISPR/Cas9 Plasmid-freies CRISPR- Das Cas9-Ribonukleoprotein (Cas9-RNP) wird in vitro zusammen- 72, (crRNA,
Leuven (Belgien) Genom Editing Verfahren gesetzt, dann in die Zellen transfiziert | Deutlich geringere Mengen 2nmol)
www.idtdna.com sowie Cpf1 Genom Editing an (as9 notwendig, kurze Inkubationszeit; dadurch werden 72,— (tracRNA,
Kontakt: Mirko Vanetti Off-Target-Effekte messhar reduziert 5nmol)
Tel. +49 15146330734 150,— (Cas9,
mvanetti@idtdna.com 100 pg)
195,— (HiFi

(as9, 100 pg)
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Produlktiibersicht

PRODUKT-
NAME
MoBiTec TransIT-X2 Dynamic CRISPR/Cas9-Transfektion Transfektion von Plasmiden, die Cas9 oder Guide-RNA kodieren | 132,~ (0,3 ml)
Gottingen Delivery System Transfektion von gRNA-Oligonukleotiden | Transfektion des Cas9/ 329, (0,75 ml)
www.mobitec.com (Mirus Bio) gRNA-Ribonukleoprotein-Komplexes | Neuartige Transfektionsme- 547,— (1,5 ml)
Kontakt: Arne Schulz thodik: nicht-liposomale polymerbasierte Technik | Uberragende 2374,
Tel. +49 551707220 Transfektionseffizienzen (5x1,5ml)
info@mobitec.com 4365,
(10x 1,5 ml)
TransIT-mRNA Transfection | CRISPR/Cas9-Transfektion Transfektion von mRNA, die Cas9 exprimiert | Transfektion von 362,— (0,4 ml)
Kit (Mirus Bio) gRNA-Oligonukleotiden | Niedrige Zytotoxizitat | Kein Wechsel von 647,— (1 ml)
Medium nétig, Serumkompatibilitat 2.834,—
(5x1ml)
5243,
(10x 1 ml)
Ingenio Electroporation CRISPR/Cas9-Transfektion Transfektion von Plasmiden, die Cas9 oder Guide-RNA kodieren | Trans- | 150,— (25 Rkt.)
Products (Mirus Bio) fektion des Cas9/gRNA-Ribonukleoprotein-Komplexes | Transfektion | 239,— (50 Rkt.)
von gRNA-Oligonukleotiden und von mRNA, die Cas9 exprimiert 416,— (100 Rkt.)
Anti-SaCas9 mAb Antikorper-basierte Spezifischer Anti-Cas9-Antikorper zur Optimierung des Editing- 306,— (100 pl)
Anti-SaCas9 mAb-HRP- Nachweise bei CRISPR/ Prozesses | Verifizierung der Transfektion und der Cas9-Expression | 234,— (50 pl)
DirecT (as9-Genom-Editing: Subzellulére Lokalisation von Cas9 (Ziel: Nukleus) | Nachweis der
ELISA, IF, IP, WB Ziel-DNA-Bindung
New England Biolabs EnGen Cas9 NLS, Mit Ribonukleoprotein- Rekombinante Cas9-Nuklease mit synthetischer Guide-RNA pro- 158,— (400
Frankfurt am Main S. pyogenes Komplex (RNP) aus EnGen- grammierbar | Optimiert mit doppeltem NLS (Nuclear Localisation pmol)
www.neb-online.de/cas (as9-NLS und synthe- Signal) | Hochste Editing-Effizienzen und geringe Off-Target-Effekte 632,—(2.000
Kontakt: tischer Guide-RNA | Fiir Transfektion/Elektroporation/Mikroinjektion geeignet pmol)
T:;o?ii()@(::lfll)%)/:r?s (246-5227) EnGen Spy Cas9 Nickase Mit Homologie-Reparatur Variante der EnGen-Cas9-NLS fiihrt nur Einzelstrangbriiche ein | 63,— (70 pmol)
’ ) fiir gerichtete Ermdglicht versetzten DNA-Doppelstrangbruch und vielfache 158,— (400
Mutagenesen Spezifitat bei Einsatz von zwei Guides pro Experiment pmol)
EnGen Spy dCas9 Programmierbare DNA- Variante der EnGen-Cas9-NLS ohne Nuklease-Aktivitat | Protein- 63,— (70 pmol)
(SNAP-tag) Bindung ohne Strang- fusion mit SNAP-Tag erlaubt kovalente Bindung von Fluorophoren, 158,— (400
briiche fiir SNAP-tag-ba- Biotin, Beads etc. | Lokus-spezifische Visualisierung, Anreicherung pmol)
sierte Funktionalisierung oder Aktivierung
EnGen Lba Cas12a (Cpf1) (Cas9-komplementare CRISPR-Nuklease aus Lachnospiraceae bacterium ND2006 | 74,— (70 pmol)

CRISPR-Nuklease fiir
AT-reiche Sequenzen,
gerichtete Mutagenesen,
niedrigere Temperatur

Programmierbar iber kurze gRNA von 44 nt | T-reiche PAM-
Sequenz optimal fiir Gene mit geringem GC-Gehalt | Versetzte Dop-
pelstrang-Restriktion ermdglicht bessere Effizienz bei gerichteten
Mutationen | Breites Temperaturoptimum (16 bis 48°C) optimal fiir
wechselwarme Modellorganismen wie Xenapus, Zebrafisch, etc.

264,—(2.000
pmol)

(as9 Nuclease, S. pyogenes

Wildtyp-Cas9 zur intra-

Wildtyp-Cas9-Nuklease ohne zusatzliches NLS filr Injektion oder

53,— (70 pmol)

nukledren Injektion oder molekularbiologische Anwendungen: Flexible Klonierung groBer 140,- (400
In-vitro-Restriktion von genomischer Fragmente; Genotypisierung nach Genom-Editing; pmol)
DNA-Proben Gerichtete NGS-Libraryherstellung 550, (2.000
pmol)
EnGen sgRNA Synthesis Kit Ein-Schritt-Synthese von Kombinierte Template- und RNA-Synthese | Transfektionsfertige 420,— (20 Rkt.)
sgRNA fiir Cas9-Nuklease sgRNA in unter einer Stunde | Keine Klonierung, keine PCR,
(S. pyogenes) ein ssDNA-Oligo geniigt | Bequemes Template-Oligo-Design mit
praktischem Online-Tool
EnGen Mutation Vollsténdiges Kit zur Bestimmt Anteil mutierter Allele nach Genom-Editing mittels 210,— (25 Rkt.)
Detection Kit Analyse der Genom- T7-Endonuklease-I-Assay | Optimiertes schnelles Protokoll ohne
Editing-Effizienz Reinigung zwischen PCR und T7-Endonuklease-Verdau
Polyplus-Transfection jetPrime DNA- und siRNA- Hohe DNA-Transfektionseffizienz | Perfekt geeignet fiir CRISPR / Auf Anfrage ko-
IlIkirch (Frankreich) Transfektions-Reagenz, (as9-Genom-Editing (Plasmid-Transfektion) | Niedriger Bedarf an stenlose Muster
www.polyplus-transfection.com CRISPR/Cas9 Nukleinséure | Uberlegene Zelllebensfahigkeit | Kosteneffizient verfiigbar
IT(;T;%% 406187 jetMessenger mRNA-Transfektions- Uberragende Transfektionseffizienz bei vielen schwer zu transfizie- Auf Anfrage ko-
su;;port anolyplis-ansfection Reagenz, CRISPR/Cas9- renden Zellen | Bessere Ergebnisse als bei DNA-Transfektion durch stenlose Muster
’ Genom-Editing (mRNA/ Umstellung auf mRNA | Sehr vertraglich fiir die Zellen verfiigbar
om RNA-Transfektion)
jetCRISPR RNP (Cas9-Protein und Kein Risiko der Genomintegration | Speziell fiir Cas9 und gRNA Auf Anfrage ko-
gRNA) Transfektions- entwickelt | Ausgezeichnete Zelllebensfahigkeit und Morphologie | stenlose Muster
Reagenz Schnelles, zuverlassiges und effizientes Genom-Editing | verfiigbar

Einfach zu nutzen: Reverse- und Forward-Protokolle
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Enzyme, Kits & Reagenzien fiirs Genom-Editing

PRODUKT-

NAME
Polyplus-Transfection SpCas9 Nuclease (as9-Protein Hohe Effizienz bei Genom-Editing mit jetCRISPR | Speziell fiir Trans- |  Auf Anfrage ko-
Kontakt siehe Seite 55 Genom-Editing fektion entwickelt | Minimiert Off-Target-Effekte mithilfe des RNP-An- |  stenlose Muster

satzes | Bessere Cas9-Aktivitatskontrolle durch Verwendung von RNP | verfiigbar

Takara Bio Europe Guide-it Complete sgRNA In-vitro-Transkription und Komplettes System zur sgRNA-Produktion, Aufreinigung und 975,— (50 Rkt.)
Saint-Germain-en-Laye Screening System Effizienz-Screening von In-vitro-Effizienzbestimmung | Sehr schnelles Protokoll |
(Frankreich) sgRNAs sgRNA-Screening
www.takarabio.com o ; - : o .
Kontakt: Guide-it sgRNA In-vitro-Transkription von In-vitro-Transkription von sgRNAs mittels T7-RNA-Polymerase | 799,— (50 Rkt.)

Cornelia Hampe

Tel. +3313904 68 80
cornelia_hampe@
takarabio.com

56

LABORJOURNAL | 5/2018

In Vitro Transcription Kit

sgRNAs

sgRNAs kdnnen fiir In-vitro-Effizienzbestimmung & Elektroporation/
Transfektion in Zielzellen verwendet werden | Sehr schnelles Protokoll

Guide-it sgRNA
Screening Kit

Effizienz-Screening von
sgRNAs

Enthélt PCR-Reagenzien (fiir die Amplifikation der Zielregion) und
rekombinante Cas9 | In-vitro-sgRNA-Screening

426,— (50 Rkt.)

Guide-it IVT RNA
Clean-Up Kit

Aufreinigung von sgRNAs

Aufreinigung von sgRNAs nach In-vitro-Transkription | Basiert auf
Aufreinigungssaulen

395, (50 Rkt.)

Guide-it Recombinant Cas9
(Electroporation-Ready)

Transfer von Cas9/sgRNA-
RNP-Komplexen in

Hochkonzentriertes rekombinantes Protein | Niedriger
Glyceringehalt (10%) im Puffer sorgt fiir bessere Effizienz der

240, (100 pg)
565,~ (300 pg)

Zielzellen Elektroporation
Cellartis iPSC rCas9 Transfer von Cas9/sgRNA- Komplettes System fiir die Elektroporation und Einzelzellklonierung 1.480,—
Electroporation and RNP-Komplexen in von iPS-Zellen | Enthélt Cellartis iPSC Single-Cell Cloning DEF-CS
Single-Cell Cloning System | iPS-Zellen Culture Media Kit
Guide-it CRISPR/Cas9 Plasmid-Transfer von Cas9/ Transfer von Cas9/sgRNA via Plasmid-Transfektion | Co-Expression 382,—
Systems (Green or Red) sgRNA in Zielzellen von (as9, sgRNA und Fluoreszenzprotein (griin oder rot)
AAVpro CRISPR/Cas9 AAV-Transfer von SpCas9/ Verpackungssystem ist Hilfsvirus-frei | Serotyp: AAV2 | Das SpCas9-Gen | 1.026,—
Helper Free System (AAV2) | sgRNAin Zielzellen in vivo ist auf zwei Vektoren aufgeteilt | Rekombination in den Zielzellen lie-

fert das vollstandige SpCas9-Protein | Enthélt AAV-Extraction-Solution
AAVpro CRISPR/Cas9 Vector | AAV-Transfer von SpCas9/ Wie oben, jedoch ohne Verpackungsvektoren/Extraction-Solution 578,
System sgRNA in Zielzellen in vivo
AAVpro CRISPR/SaCas9 AAV-Transfer von SaCas9/ Verpackungssystem ist Hilfsvirus-frei | Serotyp: AAV2 | Cas9 von 1.026,~
Helper Free System (AAV2) | sgRNAin Zielzellen in vivo Staphylococcus aureus (SaCas9) und sgRNA werden von einem
Vektor exprimiert

AAVpro CRISPR/SaCas9 AAV-Transfer von SaCas9/ Wie oben, jedoch ohne Verpackungsvektoren/Extraction-Solution 578,
Vector System sgRNA in Zielzellen in vivo
Lenti-X CRISPR/Cas9 Lentiviraler Transfer von Konstitutive Expression von Cas9 | Komplettes System: sgRNA und 1329,
System (as9/sgRNA in Zielzellen (as9-Vektoren, Lenti-X Packaging Single Shots
Lenti-X Tet-On 3G CRISPR/ Lentiviraler Transfer von Tet-induzierbare Expression von Cas9 | Komplettes System: 2123,-
(as9 System (as9/sgRNA in Zielzellen sgRNA und Cas9-Vektoren, Lenti-X Packaging Single Shots
pLVX-puro-Cas9 Vector Lentiviraler Transfer von Konstitutive Expression von Cas9 765,—

(as9in Zielzellen
Guide-it CRISPR/Cas9 Transfer von Cas9/sgRNA- Gesicles enthalten aktives Cas9-Protein und sgRNA | Tropismus 840,—
Gesicle Production System RNP-Komplexen in ahnlich wie Lentivirus mit VSV-G-Hiille | Niedrige Off-Target-Effekte

Zielzellen durch RNP-Transfer
Gesicle Producer 293T Transfer von Cas9/sgRNA- HEK-293T-Zelllinie fiir effiziente Gesicle-Produktion 363,—
Cell Line RNP-Komplexen in

Zielzellen
Cellartis iPSC CRISPR/Cas9 Transfer von Cas9/sgRNA- Komplettes System fiir Gesicle-Produktion und Einzelzellklonierung 1.335-
Gesicle and Single-Cell RNP-Komplexen in von iPS-Zellen | Enthalt Cellartis iPSC Single-Cell Cloning DEF-CS
Cloning System iPS-Zellen Culture Media Kit
Guide-it CRISPR CRISPR-Knock-out-Screen sgRNAs von Brunello library, 4 sgRNAs pro Gen, gezielt auf 19.114 4.465,— (5
Genome-Wide sgRNA (humanes Genom) Gene | Lenti-X-Packaging-Single-Shots-Format zur einfachen Screens)

Library System

lentiviralen Produktion | Verpackungszelllinie (HEK 293T) im Kit
enthalten | Keine Amplifikation der Library notwendig

Guide-it CRISPR

CRISPR-Knock-out-Screen

Analyse der Screening-Daten mittels NGS | Kompatibel mit

615,— (10 Rkt.)

Genome-Wide sgRNA (humanes Genom) lllumina-Sequenziergeréten

Library NGS Analysis Kit

Guide-it Long ssDNA Knock-in Produktion von langen, einzelstrangigen DNA-Donor-Templates 515,— (25 Rkt.)
Production System fiir Knock-in (bis zu 5 kb) | Spezifischer als dsDNA |

Komplettes System




WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Takara Bio Europe Guide-it Long ssDNA Knock-in Produktion von langen, einzelstrangigen DNA-Donor-Templates 415, (25 Rkt.)
Kontakt siehe Seite 56 Strandase Kit fiir Knock-in (bis zu 5 kb) | Spezifischer als dsDNA |
Wie oben, aber ohne DNA-Aufreinigungssaulen
Guide-it Cas9 Polyclonal Detektion von Cas9 in Validiert fiir Western Blotting and Immunozytochemie | 249,— (100 pl)
Antibody Lielzellen Erkennt Wildtyp-Cas9 and Nickase-Varianten 599,—
(3x100pl)
Guide-it Cas9 Monoclonal Detektion von Cas9 in Validiert fiir Western Blotting und Immunozytochemie 249,— (100 pg)
Antibody (Clone TG8C1) Zielzellen 599,—
(3x100 ug)
Guide-it Mutation Bestimmung der Indel- Robuste, Mismatch-Detektions”-Methode | Spezifischer und 227,— (25 Rkt.)
Detection Kit Frequenz in der sensitiver als Cel 1| Enthalt Terra-PCR-Direkt-Polymerase — 513,-
Zellpopulation PCR direkt vom Rohzelllysat, Aufreinigung der genomischen DNA (100 Rkt.)
nicht notwendig
Guide-it SNP Screening Kit Detektion von SNPs Schnelles Screenen von Einzelklonen moglich | Basiert auf 415,-
PCR-Amplifikation und einem enzymatischen Assay, der ein (100 Rkt.)
fluoreszierendes Signal bei der Prasenz eines SNPs generiert | 1.065,~
Kann alle Nukleotidsubstitutionen an jedem genomischen (400 Rkt.)
Lokus detektieren | Kann SNPs in heterozygoten und
homozygoten Klonen detektieren
Guide-it Genotype Bestimmung des Genotyps Identifizierung von monoallelischen and biallelischen Indels | 501,—
Confirmation Kit in Klonen In-vitro-Test mit rekombinanter Cas9 | PCR direkt vom Rohzelllysat, (100 Rkt.)
Aufreinigung der genomischen DNA nicht notwendig
Guide-it Indel Charakterisierung von Amplifikation, Klonierung, und Sequenzierung von genomischer 445,— (10 Rkt.)
Identification Kit Indels mittels DNA mit Indels | PCR direkt vom Rohzelllysat, Aufreinigung der
Sequenzierung genomischen DNA nicht notwendig | In-Fusion-Technologie filr
hocheffizientes Klonieren
CleanCap Cas9 mRNA Kann mit crRNA und (apping fiihrt zu einer natiirlich vorkommenden Cap1-Struktur 186,— (20 pg)
tracRNA (HPLC & PAGE mit > 90% Capping-Effizienz | Die polyadenylierte mRNA mit 439,— (100 pg)
gereinigt) verwendet modifiziertem Uridin ist fiir Saugersysteme optimiert | 2.316,— (1 mg)
werden, viele Versionen Nachbildung einer komplett prozessierten Sauger-mRNA
Tebu-Bio Diverse Lentivirale Partikel | -- GroBe Auswahl (eGFP, eYFP, Cas9, Firefly u.a) | 1sgRNA oder 3sgRNA | 1.513,— (1sg-
Offenbach RNA, 50 pl)
www.tebu-bio.com 3.033,— (1sg-
Kontakt: RNA, 4 x50 )
Tel. +49 69 8010 130 3.178,— (3 sg-
germany@tebu-bio.com RNA, 50 pl)
4.772,- (3sg-
RNA, 4 x 50 pl)
TUNR Endogenous Gene Herstellung von 4 Zellli- - 3.403,-
Kits nien/Tiermodellen mit
unterschiedlich starkem
Knock-down-Effekt
TUNR Targeted Transgene Einfiihrung des Zielgens AAVST ist ein,, Safe Harbor”, ein sicherer Ort, um Transgene mit 8.533,—
Kits unter Kontrolle von TUNR kalkulierbarer Expressionsstarke zu integrieren, ohne die Expression
in AAVS1-Locus anderer Gene zu beeinflussen
TUNR Plasmid Delivered Expressionskontrolle eines Zellen werden mit einem der vier Plasmide transfiziert, die das Gen 5.113,—-
Transgene Kits Transgens unter TUNR-Kontrolle verschieden stark exprimieren
miRNA CRISPR All-in-one Dual-gRNA Topaktueller Algorithmus fiir gRNA-Design | Genom-Editing kann 1.693,—
Knockout Kits CRISPR-Cas9-Plasmide bequem per PCR durchgefiihrt werden
CRISPR Complete Komplettes Set fiir Enthalt kundenspezifische crRNA, tracrRNA, Cas9-Nuklease-Pro- 1.693,—
Knockout Kit CRISPR-Experiment teine sowie kundenspezifisches Donor-Konstrukt (Oligonukleotid
oder Plasmid)
CRISPR Complete Oligo Komplettes Set fiir Enthalt kundenspezifische crRNA, tracrRNA, Cas9-Nuklease-Pro- 2.548,—
Knock In Kit CRISPR-Experiment teine sowie kundenspezifisches Donor-Konstrukt (Oligonukleotid
oder Plasmid)
CRISPR Complete Plasmid Komplettes Set fiir Enthélt kundenspezifische crRNA, tracrRNA, Cas9-Nuklease-Pro- 3.403,—
Knock In Kit CRISPR-Experiment teine sowie kundenspezifisches Donor-Konstrukt (Oligonukleotid

oder Plasmid)
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Neue Produkte

ZELLASSAYS PIPETTIEREN ANALYSE LIQUID HANDLING

Biomarker-Panel

Name und Hersteller:
LUNARIS Human 12-Plex Th17 Kit von
Ayoxxa

Technik: Das Kit enthalt wie das
vergleichbare Mouse 12-Plex Th17 Kit
ein Panel hochspezifischer Antikorper-
Paare gegen CCL20, IFN-y, IL-1B, IL-4,
IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17E, IL-17F, 1L-21,
IL-23 und TGF-1. Diese Zytokine
regulieren die Differenzierung von
Th17-Zellen und ihrer Effektorfunktio-
nen und spielen bei unterschiedlichen
Erkrankungen eine wichtige Rolle
—zum Beispiel bei Autoimmunreaktio-
nen und immunvermittelten
Krankheiten sowie bei Allergien, Krebs,
der mikrobiellen Abwehr und bei
Transplantationen.

Vorteile: Der Test bietet die
Maglichkeit, die aktive Form des
Wachstumsfaktors TGF-B1
(Transforming Growh Factor betaT) zu
messen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 221222 5290
www.ayoxxa.com
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Manuelle Pipetten

Name und Hersteller:
Sapphire von Greiner Bio-One

Technik: Der farbkodierte
Bedienknopf kann mit minimaler
Anstrengung betdtigt werden. Der
Kopf der Mehrkanal-Pipette ist um
360 Grad drehbar und gestattet
dadurch einfaches Pipettieren in jeder
Position. Die Pipette mit robustem
Edelstahl-Abwurfmechanismus ist
vollstandig autoklavierbar. In
Kombination mit Greiner Bio-One-
Pipettenspitzen erfiillen die Pipetten
die DIN EN IS0 8655-Norm und
verschiedene Anforderungen nach GLP
(Good Laboratory Practice). Sie sind als
Einkanal- sowie Acht- und
Zwolf-Kanal-Pipetten erhaltlich.

Vorteile: Das spezielle Griffdesign
reduziert den negativen Einfluss der
Handwdrme und erhdht dadurch die
Genauigkeit. Der frei drehbare
Bedienknopf ermdglicht die rasche
Einstellung des benétigten Volumens,
verhindert jedoch die versehentliche
Volumenanderung. Dank der groBen
Anzeige kann das Volumen leicht
abgelesen werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 7022 9480
www.gbo.com

Spektrophotometer

Name und Hersteller:
UV-1900 von Shimadzu

Technik: Das Instrument ist mit einer
ultraschnellen Scan-Funktion
ausgestattet, die eine Datenerfassung
von 29.000 nm/min erméglicht (die
Messung im sichtbaren Wellenlan-
gen-Bereich dauert etwa drei
Sekunden). Es hat ein groBes Touch
Panel und ist leicht bedienbar. Alle
Funktionen sind benutzerfreundlich
liber einfach versténdliche Symbole
direkt erreichbar. Dariiber hinaus
ermdglicht die patentierte LOW-RAY-
LIGH-Beugungsgitter-Technologie
geringes Streulicht bei hoher Aufldsung
und einen der groBSten Linearitats-
bereiche.

Vorteile: Das Gerdt erreicht eine
Aufldsung von T nm und kann Analysen
in Konformitat mit den Arzneibiichern
verschiedener Lander durchfiihren.

Mehr Informationen:
Tel. +49 203 7687 0
www. shimadzu.de

Cloud-Pipette

Name und Hersteller:
Trackman Connected von Gilson

Technik: Das komplette Kit enthélt
ein Tablet mit PipettePilot Tracking-
Anwendung sowie die Bluetooth-
fahige elektronische Smart-Pipette
PIPETMAN M Connected. Die
Connected-Gerate konnen die
Pipettierschritte in Echtzeit
aufzeichnen und verfolgen sowie
die Daten an das kostenlose,
elektronische Open-Source-
Labor-Notebook sciNote iibertragen.

Vorteile: Forscher kdnnen ihre
Pipettierdaten priifen, Fehler ausfindig
machen und so die Verfolgbarkeit
sowie Reproduzierbarkeit von
Experimenten verbessern. Ein
Umweltsensor verbindet Tablet und
App drahtlos miteinander und
zeichnet Umweltbedingungen auf, die
die Pipettiergenauigkeit beeinflussen
kdnnen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 6431212150
www.gilson.com




WIRTSCHAFT

HOMOGENISATION MIKROSKOPIE

Duale Zentrifuge

Name und Hersteller:
ZentriMix 380 R von Hettich

Technik: Die duale Zentrifugation ist
ein hocheffizientes Verfahren zur
Vermischung oder Homogenisierung
von Proben in geschlossenen GefaRen.
Das Verfahren basiert auf der
klassischen Zentrifugation, die um
eine Rotation der Probengefée um
ihre eigene Achse erweitert wird.
Dadurch kann sie fiir vielfaltige
Laboraufgaben wie Homogenisieren,
Mischen, Extrahieren und Mahlen etc.
benutzt werden.

Vorteile: Mit der Zentrifuge kdnnen
Proben bis in den Nanobereich zum
Beispiel bei der Liposomenherstellung
homogenisiert oder fiir die Extraktion
nach QUEChERS (Quick, Easy, Cheap,
Effective, Rugged and Save)
zeitsparender und effektiver verarbeitet
werden. Die leistungsstarke Kiihlung
schiitzt thermolabile Proben.

Mehr Informationen:
Tel. +49 74617051163
www.hettichlab.com

Raman-Mikroskop

Name und Hersteller:
alpha300 Ri von Witec

Technik: Mit der Raman-Mikroskopie
kann man die chemische Zusammen-
setzung von Proben bildlich darstellen.
Sie ist zerstorungsfrei, erfordert keine
Farbstoffe — und wenn iiberhaupt, nur
eine minimale Probenvorbereitung.

Vorteile: Die Geometrie des
invertierten Raman-Mikroskops
erleichtert die Arbeit des Nutzers.
Besonders die Untersuchung von
Proben in fliissiger Umgebung, zum
Beispiel Zellkulturen, kann viel
effektiver vonstatten gehen.
Standardisierte Probenbehaltnisse
kdnnen schnell und einfach eingesetzt
beziehungsweise gewechselt werden.
Auf dem motorisierten Probentisch
lassen sich Zubehdrkomponenten oder
spezielle Kammern und Inkubatoren
einfach montieren.

Mehr Informationen:
Tel. +49 731140 700
www.witec.de

ALLERGENTESTS

Allergene

Name und Hersteller:

Rekombinante Allergene von Meridian
Life Science

Vertrieb: Dunn Labortechnik

Technik: Die rekombinanten Allergene
sind hervorragend fiir die Herstellung
quantitativer Allergentests geeignet,
um ein patientenspezifisches IgE-Profil
zu bestimmen. Sie sind hochempfind-
lich und duBerst spezifisch im
Gegensatz zu nativen Allergenextrak-
ten, die beim Einsatz in diagnostischen
Assays nicht zwischen verschiedenen
Antikdrperspezifitdten innerhalb des
Extraktes unterscheiden kénnen.

Vorteile: Die rekombinanten Allergene
bieten deutliche Vorteile wie
Chargenkonsistenz, definierte Reinheit
und verbesserte Reproduzierbarkeit. Sie
werden in E. coli oder P, pastoris
hergestellt.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2683 43094
www.dunnlab.de

LIQUID HANDLING

Pipettier-Roboter

Name und Hersteller:
Liquid Handling Station flow von
Brand

Technik: Die FlowBox des
Pipettier-Roboters sorgt fiir saubere
Bedingungen im Arbeitsbereich. Die
angesaugte Luft wird im HEPA-Filter
(HEPA 14 nach DIN EN 1822) gereinigt
und dann horizontal und laminar iiber
die Einmalartikel geleitet. Die Luft im
Innenraum wird bei geschlossener Tiir
etwa 260 mal pro Stunde gewechselt
(Volumenstrom: 22 m*/h) und tiber
spezielle Offnungen in der Fronttiir
herausgeleitet. Dadurch werden im
Arbeitshereich die Reinraum-Anforde-
rungen der IS0 14 644-1 (Klasse 5)
und der GMP Annex 1 (Klasse A)
erfiillt.

Vorteile: Die FlowBox bendtigt nur
wenig Platz und ist schnell und
einfach zu bedienen. Nach wenigen
Mausklicks kann der Pipettiervorgang
gestartet werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 9342 8080
www.brand .de
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Ich kenne da einen Trick...

Smartphone-Mikroskop

Benedict Diederich, Doktorand am Leibniz-Institut fiir Photonische Technolo-
gien in Jena, entwickelte ein tragbares Smartphone-Mikroskop, das scharfe
Bilder mit hohem Kontrast liefert (PLoS ONE 13(3): e0192937). Laborjournal
wollte von Diederich wissen, wie es funktioniert.

‘
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Laborjournal: Herr Diederich, bitte beschrei-
ben Sie das Prinzip und die Vorteile des
Smartphone-Mikroskops. Welche zusditzliche
Hard- und Software wird benétigt?

Benedict Diederich » Der offensichtlichste
Vorteil ist, dass fast jeder ein Smartphone be-
sitzt —auch in Entwicklungslandern. Die meis-
ten Gerate sind mit Hochleistungs-Prozesso-
ren (CPUs) und hochauflésenden Kameras aus-
gestattet. Ihre weite Verbreitung und der ver-
gleichsweise glinstige Preis lieB uns darlber
nachdenken, Smartphones fir aktuelle For-
schungsfragen einzusetzen. Hinzu kommt,
dass neue Bildverarbeitungs-Algorithmen,
die auf maschinellem Lernen basieren, dazu
geeignet sind, teure Hardware- durch giins-
tige Softwarelésungen zu ersetzen.

In unserer Arbeit haben wir das Smart-
phone lediglich um eine weitere Linse aus ei-
ner Handykamera als Mikroobjektiv und ei-
nen handelsiiblichen kleinen Videoprojektor
erweitert. Ein,,angelerntes” neuronales Netz-
werk ist dann in der Lage, mikroskopische Pro-
ben, die normalerweise durch den geringen

Benedict Diederich Foto: IPHT
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Kontrast fiir das Auge beziehungsweise die Ka-
mera unsichtbar sind, so zu beleuchten, dass
sie gut sichtbar werden. Das ist besonders fiir
biologische Zellen oder Krankheitserreger re-
levant, etwa Parasiten. Mithilfe gro3er Daten-
sdtze haben wir die Algorithmen darauf trai-
niert, Muster in den Proben zu erkennen und
ein zugrundeliegendes Beleuchtungs-Problem
zu l6sen. Als Software dient eine App, mit der
auch das Mikroskop bedient werden kann.
Mit zusatzlichen Adaptern versuchen wir,
die Auflésung auf deutlich unter hundert Na-
nometer zu verbessern, um zum Beispiel Mess-
werte zu bestimmen, die flr die Telemedizin
oder Diagnostik relevant sind. Unser Ziel ist
es, einen Teil der Informationen, die durch die
Abbildung mit dem Mikroskop verloren gehen,
mithilfe maBgeschneiderter Algorithmen zu
rekonstruieren. Mit den hieraus resultierenden,
kostengtinstigen Werkzeugen kdénnen auch
Wissenschaftler an der Forschung teilhaben,
die sich keine teuren Geréte leisten kdnnen.

Wird ein Smartphone auf diese Weise signi-
fikant schwerer und sperriger? Hdlt der Ak-
ku lange genug durch?

Diederich » Mit Vorsatzlinsen oder der von
uns verwendeten Linse aus einem alten
Smartphone lasst sich bereits ein einfaches
Mikroskop mit einer Auflésung von ein bis
zwei Mikrometern realisieren. Dazu benétigt
man lediglich die Kamera des Smartphones.
GroBe und Gewicht entsprechen dem eines
gangigen Smartphones. Gréere Adapter,
wie die in unserem Paper beschriebene in-
telligente Lichtquelle, benétigen eine exter-
ne Stromversorgung. Im Feldeinsatz kann die
Stromversorgung auch (iber eine Batterie oder
einen Akku erfolgen.

Wie kann man sich die intelligente, pro-
grammierbare Lichtquelle vorstellen, und
wer programmiert sie?

Diederich » Stellen Sie sich ein wei3es Ei
auf einem weillen Blatt Papier vor. Schaut man
sich das Ei am Tag an, wird man kaum einen
Kontrast wahrnehmen, weil das Ei fast iberall
genau so viel Licht zurlickstreut wie das Papier,

auf dem es liegt. Nimmt man aber bei Nacht
eine Taschenlampe, um das Ei zu beleuchten,
ist ein Schatten zu sehen und das Ei damit gut
zu erkennen. Beleuchtet man das Ei von links,
ist ein eifdrmiger Schatten auf der rechten Sei-
te zu sehen. Es besteht also ein Zusammen-
hang zwischen dem Kontrast und der Einstel-
lung der Lichtquelle. Die optimale Einstellung
lasst sich mit einer relativ komplexen mathe-
matischen Formel beschreiben.

Die Rechenleistung eines Handys reicht
zur Ermittlung dieser Lichtquellenform, al-
so der Position der Taschenlampe {iber dem
Ei, nicht aus. Der Algorithmus eines neuron-
alen Netzwerks kann diese ideale Lichtquel-
le jedoch anhand eines gro3en Datensatzes
erlernen, der auf einem Hochleistungscom-
puter erzeugt wird. Das auf diese Weise trai-
nierte neuronale Netzwerk lauft wesentlich
schneller, das Ergebnis der Quellenform wird
auf dem Videoprojektor dargestellt. Den Kon-
trastgewinn kann man direkt auf dem Bild-
schirm des Handys sehen. Das Programm fiir
das neuronale Netz habe ich selbst geschrie-
ben, es musste dann nur noch mit den ent-
sprechenden Daten trainiert werden.

Beschrdinkt sich die Anwendung auf trans-
parente Proben? Sind Mikroorganismen
auch in anderen, nicht-wdssrigen Fliissig-
keiten identifizierbar, oder zum Beispiel in
farbigen und/oder dickfliissigen L6sungen?

Diederich » Unser gegenwartiger Auf-
bau beschréankt sich auf transparente, diin-
ne Proben, was auch Proben aus Blut oder
Lebensmittel einschlielt. Durch weitere op-
tische Komponenten ldsst er sich auch auf re-
flektierende Proben erweitern.

Wo liegen die Gr6Benlimits der Proben?
Was ist mit Proben, die sich bewegen, wie
zum Beispiel Bakterien? Muss man diese
vorher fixieren — und wenn ja, wie?
Diederich » Das optische Auflésungslimit
des Smartphone-Mikroskops liegt bei circa
zwei Mikrometern, was in etwa der doppel-
ten PixelgroBe des Kamerasensors entspricht.
Die verwendete Vorsatzlinse aus einem alten



iPhone ermdglicht lediglich eine Eins-zu-Eins-
Abbildung, was man noch verbessern kdnnte.
Durch die sehr kleinen Pixel der Handykame-
ra ist aber auch eine Eins-zu-Eins-Abbildung
schon sehr gut. Das sogenannte Gesichtsfeld
[Field of View, FOV] ist mit circa 3 x 2 Milli-
metern sehr groB. Das ist sehr praktisch, um
zum Beispiel histologische Proben als Gan-
zes zu beobachten. Bakterien, wie zum Bei-
spiel E. coli, die meist ein bis zehn Mikrome-
ter grof3 sind, lassen sich damit noch teilweise
auflésen. Die zeitliche Auflésung hangt von
der Belichtungszeit der Handykamera ab, die

LED

LCD

Foldmirror

Die Bauteile des Smartphone-Mikroskops (I.) sind in einen mit dem
3D-Drucker hergestellten Plastikrahmen integriert. Die schematische
Abbildung verdeutlicht die einzelnen Komponenten. Das Licht der
LED-Lampe eines Videoprojektors wird auf einem Fliissigkristall-Display
(LCD) abgebildet und entsprechend strukturiert. Ein Spiegel lenkt es
danach (iber einen verstellbaren Kondensor auf das Objektiv des
Smartphones. Uber einen HDMI-Ausgang ist das Smartphone mit der
Elektronik des Projektors verbunden und steuert die Beleuchtungsmuster.

mit der Hochleistungs-LED des Videoprojek-
tors auf unter eine Tausendstelsekunde pro
Bild gesenkt werden kann.

Sie trainierten das Mikroskop, indem
Sie Bilddaten (iiber tausend Proben aus
veréffentlichten Studien) mit maschinellen
Lerntechniken analysierten. Je mehr Da-
ten, umso leistungsfdhiger wird das Mikro-
skop. Kann ein individueller Nutzer zu die-
ser Leistungssteigerung beitragen, indem
er seine Bilddaten zur ,Weiterbildung” des
Gerdits einspeist?

Diederich » Prinzipiell ist diese Uberle-
gung richtig. Das Smartphone-Mikroskop ist
ein erster Versuch, mithilfe neuronaler Netze
bessere Roh-Bilder zu produzieren. Die ,Wei-
terbildung” des neuronalen Netzes erfordert
eine entsprechende Expertise bei der Anwen-
dung kiinstlicher Intelligenz (KI) sowie ent-
sprechende Hardware fiir die Trainingsphase.

Das Schone an der Natur ist allerdings die
sogenannte Selbstahnlichkeit der Dinge, wo-
durch das ,Weitertrainieren” teilweise lber-

flissig wird. Die Strukturen, die das neuron-
ale Netz mit dem Training lernt, finden sich
nicht nurin Zellen, sondern zum Beispiel auch
in technischen Proben. Da die optimale Licht-
quellenform primar von bestimmten Objekt-
strukturen abhangt, ist das trainierte Netzwerk
auch auf andere Proben anwendbar.

Bei tausend Proben waren vermutlich auch
falsch-annotierte Exemplare dabei, oder
irrefiihrende Doppel-Bezeichnungen. War
dies ein Problem — und wenn ja, wie sind
Sie damit umgegangen?

Cellphone
Slide

Variable
Condenser

Probe-
holder

Projector-
electronics

Foto: Benedict Diederich

Diederich » Es findet hier ja keine Klassi-
fizierung statt. Das neuronale Netz versucht,
einen Zusammenhang zwischen bestimmten
Objektstrukturen zu finden, zum Beispiel zwi-
schen Zellwénden oder Zellkernen und den
dazu gehoérenden optimalen Lichtquellen. Die
Art der Probe ist hierbei egal.

Den vermutlich gr6Bten Nutzen bringt lhr
Smartphone-Mikroskop vor allem fiir Ent-
wicklungsldnder. In Simbabwe oder Ugan-
da liest aber kaum jemand Fachjournale.
Wie bringen Sie ihr eventuell lebensretten-
des Instrument unter die Leute?

Diederich » PLOS One ist ein Quell-offe-
nes [Open-source] Publikationsmedium. Zu-
dem findet auch tber die Open-Hardware-Be-
wegung, unter anderem initiiert von Thomas
Baden von der School of Life Sciences der Uni-
versity of Sussex, ein Austausch mit afrikani-
schen Einrichtungen statt. Alternativ kdnnte
man auch Uber eine Kooperation mit afrika-
nischen Universitaten nachdenken, um das
Thema dort weiter publik zu machen.

METHODEN

Kénnte man das Mikroskop mit maschinel-
len Lerntechniken und nach entsprechen-
dem Training auch auf das Erkennen von
Mikroplastik programmieren? So kénn-

te man zum Beispiel die Ubeltditer leichter
aufspiiren.

Diederich » Ansdtze, um bestimmte Be-
standteile in mikroskopischen Proben zu fin-
den und zu klassifizieren, gibt es bereits seit
langer Zeit. Sie entwickelten sich mit dem Ein-
zug neuronaler Netze sprunghaft weiter. Die
Integration solcher Algorithmen ist in jedem
Fall Gberlegenswert.

Muss der Betrachter der Bildaufnahmen
Fachwissen haben, um zum Beispiel Kei-
me richtig einzuordnen, oder schldgt die
App automatisch die passenden Kandida-
tenvor?

Diederich » Das Smartphone-Mikroskop
dient zum jetzigen Zeitpunkt tatsachlich als
reines Forschungsinstrument, um moglichst
gute mikroskopische Aufnahmen zu erhalten.
Die Auswertung der Ergebnisse muss nach wie
vor ausgebildetes Fachpersonal durchfiihren.
Die Integration entsprechender Algorithmen,
die zum Beispiel Keime erkennen und einord-
nen, wdre aber sehr interessant.

Interview: 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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Neulich an der Bench (180): In-meso-Kristallisation

Proteinkristalle in Fettwiirfeln

Der Versuch, Membranproteine zu kristallisieren, hat
schon manchen Forscher zur Verzweiflung gebracht. Mit einer neuen
Variante der In-meso-Kristallisation kénnte der Schrecken ein Ende haben.

Die dreidimensionale Struktur eines Proteins
ist nicht nur fiir seine Funktion ausschlagge-
bend. Sie bestimmt auch, wo sich das Protein
am liebsten aufhalt, mit wem es interagiert
und wie es auf ein bestimmtes Medikament
reagiert. Zwar lasst sich mit bioinformatischen
Algorithmen einiges zur Proteinstruktur vor-
hersagen, die harten Fakten liefert aber nur
die Rontgenstrukturanalyse.

Dafiir muss das Kandidatenprotein aber
zundchst als Einkristall mit einer anstandigen
GroBe von mehr als einem halben Millimeter
vorliegen. Bei der Kristallisation von Protei-
nen hilft ihr eingebauter Sinn fiir Ordnung.
So komplex eine Proteinverbindung auch sein
mag: Die einzelnen Proteinmolekiile, die kris-

tallisieren sollen, sind strukturell identisch, ha-
ben die gleiche Ladungsverteilung und ver-
figen Uber gleiche hydrophobe oder hydro-
phile Abschnitte. Man kann sich das vorstel-
len wie einen Haufen extravaganter Desig-
nerschuhe mit Laschen, Schleifchen und an-
derem Schnickschnack. Immer dasselbe Mo-
dell, dieselbe GroRe, alle rechts oder links. Will
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man die Schuhe in einem regelmaBigen Mus-
ter ordnen, muss man sie zu einem geordne-
ten Haufen aufeinanderstapeln. Stapelt man
zu hektisch, féllt der Haufen um und die mih-
sam hergestellte Ordnung ist passé.

Langsamer Prozess

Auch bei der Kristallisation von Proteinen
ist Geduld gefragt. Sie werden keiner Schock-
behandlung wie zum Beispiel beim Ausfallen
mit Salzen unterworfen, sondern ganz allmah-
lich aus der Losung verdrangt. Nur so findet
jedes Molekiil seinen Platzin dem entstehen-
den periodischen Kristallverband. Die ersten
Proteine finden sich zusammen und ordnen

sich, dirigiert durch ihre Ladung sowie hydro-
phile oder hydrophobe Doménen, in einem
Kristallisationskeim an. An diesen lagern sich
sukzessive weitere Molekiile an, bis der Keim
zu einem Protein-Einkristall heranwachst. Je
nach Methode und Protein dauert dies mit-
unter Wochen oder sogar Monate. Besonders
heikel ist die Kristallisation von Membranpro-

teinen, die besondere Tricks verlangt. Bislang
enthdlt die Proteindatenbank (www.wwpdb.
org) Strukturinformationen zu etwa 360 Mem-
branproteinen.

Die furr die Strukturanalyse nétigen Einkris-
talle wurden meist mit der In-meso-Kristalli-
sation hergestellt, die auf einem Lipid-Was-
ser-Gemisch beruht. Bei dieser Technik wird
ein Lipid, meist Monoacylglycerol, mit Wasser
vermengt, so dass sich beide spontan zu ei-
ner kiinstlichen Membran (Lipiddoppelschicht)
formieren der sogenannten Lipidic Cubic Pha-
se (LCP). Die LCP verhdlt sich wie eine flissig-
kristalline Phase, die auch als Mesophase be-
zeichnet wird. Sie bietet Membranproteinen
eine nahezu native Umgebung, in der diese
eingebaut beziehungsweise rekonstituiert
werden. Gibt man zusétzliche Fallungsmittel
(Precipitants) hinzu, bilden die Membranpro-
teine in der Mesophase Kristallisationskeime
und wachsen schliefllich zu Einkristallen he-
ran.

Die Lipidic Cubic Phase, die fiir
die In-meso-Kristallisation von
Proteinen genutzt wird, hat
eine dhnliche Konsistenz wie
Zahnpasta. Im Insert sind
kleine Proteinkristalle zu
erkennen, die in der Lipidic
Cubic Phase wachsen.

Foto: Martin Caffrey

Die LCP ist von winzigen Wasserkanélen
durchzogen. Wie behandschuhte Finger beim
Handedruck greifen diese Wasserkanéle, die ei-
nen Durchmesser von drei bis fiinf Nanometer
aufweisen, ineinander. Aufgrund der Lipidhiil-
len, die sie umgeben, sind sie jedoch nicht in
direktem Kontakt. Diesen Zustand nennt man
Bicontinuous Cubic Phase. Bicontinuous, weil



sich wassrige Phase und Lipiddoppelschicht
kontinuierlich dreidimensional ausdehnen. Die
viskose und zdhe Konsistenz der kubischen
Phase dhnelt Zahnpasta. Und wie in manchen
Zahnpastas kleine weil3e Kristalle eingelagert
sind, wachsen in der LCP-Mesophase Protein-
kristalle.

Die LCP-Mesophase lasst sich mit sehr ein-
fachen Mitteln herstellen und mit dem ge-
wiinschten Protein fir die Kristallisation be-
fullen. Hierzu verbindet man zwei Hamil-
ton-Spritzen (ber eine Kupplung miteinan-
der. Eine Spritze enthalt das Lipid, die ande-
re die Proteinldsung. Pipettiert man die bei-
den Losungen in den Spritzen hin und her,
entsteht eine mit Protein gefiillte Mesopha-
se. Das Protein wird in die ,Zahnpasta” be-
ziehungsweise Mesophase eingelagert und
kristallisiert schlief3lich ,in-meso". Diese sim-
ple Technik funktioniert jedoch nicht immer.
Meist sieht man aber bereits aus den in sili-
co erhaltenen Daten, welche Proteine bei der
Kristallisation Arger bereiten kdnnten.

Bei der traditionellen In-meso-Kristallisa-
tion kdnnen die Anteile von Wasser und Li-
pid in der LCP nicht beliebig gewahlt werden.
Bildhaft ausgedriickt fehlen hierdurch fir di-
cke Finger, beziehungsweise Wasserkanale
mit groBeren Durchmessern, die passenden
Handschuhe (Lipidhdllen). Membranproteine
mit ausgedehnten extrazelluldren, hydrophi-
len Domédnen bendtigen jedoch breitere Ka-
nale, um zu kristallisieren.

Aber wie kann man die LCP-Mesophase
aufweiten, ohne sie zum Platzen zu bringen?

In Einzelféllen gelang dies durch Zusatz-
stoffe wie Zuckerester und diverse Phospho-
lipide. Besonders vielversprechend ist das
elektrostatische Dehnen mittels anionischer
Phospholipide. Mit dieser Technik ldsst sich der
Wassergehalt in Mesophasen von 40 auf 70
Prozent erhohen. Diese Soufflee-artigen Sys-
teme missen jedoch stabilisiert werden, wozu
haufig Cholesterin eingesetzt wird. Choleste-
rin kann das Soufflee zwar stabilisieren, wirkt
aber erst so richtig bei Temperaturen von 35
bis 45°C. Das ist vielen Proteinen schon deut-
lich zu warm, und Gberhaupt ist die Protein-
kristallisation ein Prozess, der vorzugsweise
bei niedrigen Temperaturen funktioniert.

Angeschwollene Mesophase

Aus diesem Grund gelang es bisher nicht,
Membranproteine mit der In-meso-Technik zu
kristallisieren, die grof3e extrazelluldre Doma-
nen (ECDs) enthalten. Abhilfe schaffen hier
die sogenannten stark angeschwollenen Li-
pid-Mesophasen (ultra-swollen lipidic mesopha-
ses), die ein Team um Raffaele Mezzenga vom
Laboratory of Food and Soft Materials der ETH
Zirich entwickelte (Nat commun: 544).

Ausgangspunkt der Schweizer In-meso-Kris-
tallisation ist eine neue Mischung fiir die LCP.
Statt des bisher tiblichen Mono-Oleins als Li-
pidkomponente verwendete das Team Mono-
palmitolein (MP). Dieses hat einen kiirzeren hy-
drophoben Schwanz (C, - statt C, -kettige Mo-
noacylglycerole) und kann mehr Wasser auf-
nehmen - beides Wohlfiihlbedingungen fiir
hydrophile Membranproteine. In Kombination
mit dem Lipid DSPG (1,2-Distearoyl-sn-gly-
cero-3-phospho-rac-glycerol; Natriumsalz),
das flr das elektrostatische Anschwellen sorgt,
erhielten Mezzengas Mitarbeiter aufgeblah-
te Mesophasen mit bis zu 80 Prozent Wasser-
anteil. Diese waren bei 20°C stabil.

Mit der SAXS (Synchroton Small-angle X-ray
Scattering)-Analyse nahm das Team die kiinst-
lichen Membranen unter die Lupe und fand
Wasserkanale, die bis zu flinfmal dicker wa-
ren als in traditionellen Mesophasen. Je nach
DSPG-Konzentration (3%, 5%, 8%) sowie dem
Lipid-zu-Wasser-Verhaltnis, variierte die Sym-
metrie der entstandenen LCP zwischen den
Raumgruppen Im3m, Pn3m sowie la3d des
kubischen Kristall-Systems.

Wechselnde Symmetrie

Wie die Umwandlung der Mesophase in
unterschiedliche Symmetrieformen vor sich
geht, ist Raffaele Mezzenga noch nicht ganz
klar:,Es handelt sich hierbei um,statische’ An-
derungen zwischen unterschiedlichen Meso-
phasen. Statisch, da das Phasendiagramm per
Definition Messdaten im Zustand des ther-
modynamischen Gleichgewichts sammelt.
Die wohl faszinierendste Eigenschaft ist das
systematische Wiedereintreten unterschiedli-
cher Symmetrien der Bicontinuous Cubic Pha-
se nach der Wasserzugabe. Dieses Phdnomen
verstehen wir noch nicht ganz

Auf die Frage, wie dick die, Finger” respek-
tive die Membranproteine sein diirfen, meint
Mezzenga, dass die Ultra-swollen-Mesopha-
se die Kristallisation samtlicher Membran-
protein-Typen ermdglichen sollte. Sie miss-
te selbst bei Membranproteinen mit zwanzig
Nanometer gro3en intra- oder extrazellularen
Doménen funktionieren.

Zur Praparation der angeschwollenen Me-
sophase 16st man zundchst eingewogene Men-
gen der Lipide MP und DSPG in Chloroform
auf und mischt sie im gewiinschten Verhdltnis.
Im Rotationsverdampfer verfliichtigt sich das
Chloroform anschlieBend wieder. Das getrock-
nete MP/DSPG-Gemisch wird anschlieBend in
Wasser gegeben. Je nach gewiinschter Hydra-
tisierung macht das Wasser 40 bis 80 Prozent
des Gewichtsanteils aus. Mit einem Vortexer
wird das Ganze zu einer homogenen Fliissig-
keit verwirbelt, die anschlieBend drei Tage ru-
hen muss. Danach ist die Ultra-swollen lipidic

METHODEN

Mesophase dquilibriert und einsatzbereit. Das
rekombinante, tiber Affinitats-Tag und lonen-
austausch-Chromatographie gereinigte Pro-
tein wird mit der vorbereiteten Mesophase
im Verhaltnis von 80 zu 20 vermischt und in
200-Nanoliter-Portionen auf eine Glasober-
flache getropft.

Ahnlich wie bei der ,quetschfreien Mikro-
skopie” fragiler Gewebe liegt um den Trop-
fen herum ein Spacer-Rahmen aus doppelseiti-
gem Klebeband. Anstelle eines Deckgldschens
kommt ein hauchdiinner Plastikfilm obenauf.
Flr das exakte Pipettieren und den wackel-
freien Zusammenbau sorgt ein Roboter. An-
schlieBend heift es warten und Daumen drii-
cken, dass die Kristallisation klappt.

Praxistest bestanden

Wie gut die geschwollene Mesophase bei
der Kristallisation von Proteinen mit gro3en
extrazelluldren Domédnen funktioniert, de-
monstrierte die Gruppe anhand des E. coli-
Virulenzfaktors Intimin, sowie des Gloeobacter
Ligand-Gated lon Channel (GLIC)-Proteins. Inti-
min ist ein Membranprotein mit moderat lan-
ger ECD, das bereits mit traditionellen Meso-
phase-Systemen kristallisiert wurde. GLIC ist
ein 174 kDa grof3es Membranprotein mit einer
ziemlich imposanten extrazelluldren Domane.

Die Kristallisation von Intimin gelang der
Gruppe wie erwartet problemlos. Bei GLIC dau-
erte sie, je nach DSPG-Anteil im Mesophasen-
system, sieben bis zehn Tage. Die anschlie-
Bende Strukturanalyse der Proteinkristalle mit-
tels Kleinwinkel-Rontgenstreuung (Small-ang-
le X-ray-Scattering) ergab eine Auflésung von
sechs Angstrom.

Zu klein sollte der gewachsene Einkristall
fuir die Strukturanalyse nicht sein, erklart Mez-
zenga: ,Je groBer der Kristall, desto leichter
ldsst er sich angeln und im Teilchenbeschleu-
niger zur Strukturbestimmung mit Réntgen-
strahlen beschieBen. GroB3ere Kristalle zeigen
in der Regel eine bessere Rontgenbeugung,
die zu einer hoheren Aufldsung fiihrt. Die Gro-
3e der wachsenden Kristalle ldsst sich wéhrend
des In-meso-Kristallisationsprozesses liber Po-
larisationsmikroskopie messen.”

Hat man die Membranprotein-Kristalle erst
einmal in den Handen, ist das Grobste Uber-
standen., Wenn man die Kristalle kiihl lagert,
wie das bei der Proteinkristallisation norma-
lerweise der Fall ist, kdnnen sie problemlos
transportiert werden’, beruhigt Mezzenga.

Ware auch zu schade, wenn die miihevoll
mit der geschwollenen In-meso-Kristallisation
gewonnen Proteinkristalle auf dem Weg zur
Strukturanalyse noch auseinanderfallen wiir-
den. Zu sicher sollte man sich beim Umgang
mit Membranprotein-Kristallen aber nie sein.

Andrea Pitzschke
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Lab Cooking (2)

Spargel braten

Der Friihling hat sich breit gemacht.
Sein erster kulinarischer Bote ist der
Spargel. Wir legen also Weif3-, Griin-,
Rot- und Rosenkohl zur Seite und
stiirzen uns auf das begehrte Stan-
gengewdichs. Der erste griine Spar-
gel kommt meist aus Griechenland
oder Marokko. Aber kaum ein ande-
res Gemdise verliert beim Lagern so
schnell so viel Geschmack. Da lohnt
es sich zu warten, bis die einheimi-
sche Ware auf den Markt kommt. Die
Schnittfldche ist noch nicht vertrock-
net, die Stangen sind noch fest und
griin. So ist er frisch, so soll er sein.

Weiler Spargel istim Geschmack etwas inten-
siver und suiSer als der griine. Dafiir schreit er
stets nach Sauce Hollandaise und Kartoffeln.
Andere Kombinationen findet er eher selten

Einkaufsliste

ftir 2 Personen

» Griiner Spargel: 1 Pfund

» Walnusshdlften: 8-10 Stiick
» Parmesankdse: ca. 508

» Tomaten: 1-2
» Knoblauch: 2 Zehen
» Penne Rigate: ca. 250 g

Auferdem: Salz, frischer Pfeffer, Olivendl

Material

» 1 Teeldffel

» 1 Essléffel

» 1 Nudeltopf

» 1 Nudelsieb

» 1 grofSe Pfanne mit Deckel
» 1 Kdsereibe

» 1 Herdplatte

» 1 scharfes Kiichenmesser
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Spargel mal anders: mit Parmesan und Walnusshdilften — schnell zubereitet und lecker!
Fotos: Helga Lorenz und Kai Herfort

wirklich akzeptabel. Spater im Jahr verliebt er
sich noch in die Erdbeere. Aber sonst?

Vor allem macht er Arbeit. Man muss ihn
schalen, und er braucht Zeit zum Kochen.

Den kénnen Sie knicken

Deshalb nehmen wir hier lieber den grii-
nen Spargel. Den muss man nicht schélen,
dafiir aber knicken. Denn das hintere Ende
des Grinlings ist oft faserig. Wir nehmen also
sein hinteres Ende in die eine, den Rest etwa
in der Mitte in die andere Hand - und bre-
chen die Stange. Den hinteren Teil kdnnen
Sie wegwerfen, er lohnt keine weitere Mihe.
Erstaunlicherweise bricht immer genau nur
das weg, was man sowieso nicht brauchen
kann. Ein prima Trick.

Noch ein Trick: Nicht kochen, sondern
kurz anbraten und dann diinsten! Das geht
schnell, das Aroma bleibt intensiver und man
kann — wenn man will -Réstaromen erzeugen.

Schon die alten Rémer liebten den Spar-
gel und so verwundert es nicht, dass dieser
heute auler auf der Pizza Asparagi auch auf
so mancher Pasta durch die Italienische Kiiche
reitet. Und genau da holen wir ihn ab und

geben ihm noch ein paar Weggeféahrten mit:
zur StBe der Nudel die Saure der Tomate, da-
zu den Knusper der Walnuss, die Warme des
Parmesankases und die milde Scharfe des

Stinkt?

Bei manchen Menschen stinkt der
Urin nach dem Genuss von Spargel
recht heftig. Asparagusinséure heifSt
der Bésewicht. Der spaltet sich gerne
mal in S-Methyl-thioacrylat oder
S-Methyl-3-(methylthio)thioproponiat.
Das sind stinkende Schwefelheimer!
Das passiert aber genetisch bedingt
nur bei etwa 40 Prozent der Men-
schen. Und nicht alle Zeitgenossen
kénnen deren Spargelurin auch
tatsdchlich riechen. Menschen mit
spezifischer Anosomie aufgrund einer
Mutation im Gen eines Geruchsre-
zeptors bleiben in der Spargelsaison
von derartigen Geruchsbeldstigungen
verschont.



frischen Pfeffers. Das alles kommt in den
Landesfarben Italiens spargelgriin, nudel-
weil und tomatenrot auf den Tisch.
Begehen Sie doch dieses Jahr den Italie-
nischen Nationalfeiertag einmal mit die-
sem Gericht, statt immer nur mit Basilikum,
Mozarella, Tomate (BaMoTo). Wie Sie natir-
lich wissen, feiern die Italiener am 2. Juni den
Tag der Griindung der Republik im Jahr 1946.

Los geht's

» In 3 Liter Wasser 3 Essloffel Salz geben,
dann die Penne darin kochen, abgie3en und
beiseitestellen. Wenn Sie’s gerne al dente ha-
ben, nehmen Sie die Nudeln schon dann aus
dem Wasser, wenn Sie sie normalerweise noch
ein bis zwei Minuten drin lassen wiirden. Sie
quellen noch nach und werden erst in 15 Mi-
nuten weiterverarbeitet.

Dies allerdings nur, wenn Sie blo eine
Herdplatte haben. Haben Sie mehr Platten zur
Verfiigung, kénnen Sie schon wéhrend des
Nudelkochens weitermachen:

» Den Spargel waschen, brechen und in
3 bis 4 Zentimeter lange Stlicke schneiden,
die Spitzenstlicke beiseitelegen.

Wie weich werden?

Um die Frage zu beantworten, wie GemUise
beim Erhitzen weich wird, sollten wir erst
einmal wissen, warum Gemdiise iiberhaupt
knackig ist.

Pflanzenzellen haben im Gegensatz
zu Tierzellen eine Zellwand. Sie umgibt
die Plasmamembran. Drei Gruppen von
Molekiilen bestimmen die Festigkeit und
die Klebrigkeit der Zellwénde: Cellulose,
Hemicellulosen und Pektine.

Vereinfacht gesagt, bildet die Cellulose
das langfaserige Gewebe der Zellwand, die
Hemicellulosen verbinden diese Fasern un-
tereinander und erhéhen so die Festigkeit.
Pektine schlief3lich - Gele aus verzweigten
Ketten der Galacturonsdure - verkleben
das Ganze miteinander. Das ist zwar recht
stabil, aber immer noch leicht verformbar.
Knackig wird die ganze Sache erst durch
den Turgor der Vakuole. Der driickt die
Zelle gegen den Zellwand-Sack und presst
damit die Zelle gegen ihre Nachbarn. Da-
durch entsteht Knackigkeit.

Beim Erhitzen passiert nun folgendes:
Schon bei 60°C verlieren die Zellen Wasser,
weil die Zellmembran langsam aufgibt. Der
Druck gegen die Zellwand lésst dadurch
nach. Das Gemdise wird weicher - ist aber
immer noch quietschig und nicht gut
zu kauen, weil die Zellwénde noch nicht
angegriffen sind. Geht es mit der Tem-

-
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» Knoblauch in diinne Scheiben schnei-
den.

» 3 Essloffel Ol in einer Pfanne erhitzen
und einen Teel6ffel Salz dariiber streuen, dann
die hinteren Spargelstiicke dazugeben, ver-
teilen und nach Belieben anrésten. Nach drei
Minuten auch die Spitzen und den Knoblauch
dazugeben. Dann Deckel drauf und bei klei-
nerer Flamme weitergaren. Sie kdnnen den
Deckel auch weglassen, dann dauert es zwar
langer, aber es entstehen mehr Réstaromen.

» Immer wieder die Konsistenz des Spar-
gels testen. Er darf noch einen kleinen Biss
haben. Tomaten klein schneiden, dazugeben
und gleich anschlieBend die Nudeln.

» Mindestens 3 Essloffel gutes Olivendl da-
zugeben und das Ganze mehrfach umrihren.
Danach mit dem Deckel alles noch einmal kurz
erhitzen, damit die Nudeln wieder warm wer-
den. Nicht zu lange, sonst werden die Toma-
ten matschig.

» Mit Salz abschmecken.

» Das Ganze auf die Teller geben, Walnuss-
stiickchen dariiber verteilen, frischen schwar-
zen Pfeffer aus der Miihle dazu und den Kase
dartiber hobeln.

Kai Herfort
CH.OH .lcn,ou
|
Hg o\*: ';'/c — O\T
peratur weiter hoch, ) O..--C\‘G.’”_z, \0/0\2*' Z,Cxo/
zerfallen Hemicellulose . [ T
L. i H OH H OH . . .
und Pektin in kleinere Das sind so ziemlich

Ketten.

Wenn Sie gerne Ge-
mdisepliree haben wol-
len, kochen Sie an dieser
Stelle weiter. Dann l6sen
sich ndmlich die Pektin-
Hemicellulose-Verbin-
dungen vollstédndig auf.

nicht mehr raus.

CH.OH
Also rechtzeitig raus mit Hé—o
dem Gemiise. 0,53:9“ e
Kochen Sie in reinem E_EHH

Wasser, wird das Milieu
in dessen Verlauf durch
den Vakuoleninhalt leicht sauer. Das
verlangsamt die Auflésung der Hemicellu-
losen. Das Kochen dauert also ldnger. Es
erkldrt auch, warum in Tomatensauce ge-
kochtes Gemdise ldnger knackig bleibt. Die
Natrium-lonen des Kochsalzes wiederum
ersetzen offenbar Querverbindungs-bilden-
de Calcium-lonen innerhalb der Zellwénde.
Das destabilisiert - und beschleunigt das
Garen etwas. Hartes, also calciumhaltiges
Wasser bewirkt das Gegenteil.

Und was wird aus der Cellulose?
Die bleibt, wie sie ist, und heift ab jetzt
Ballaststoff. Es sei denn, Sie sind eine
Weinbergschnecke oder eine Termite.

Kleiner Unterschied, riesige Wirkung.
Oben Stdrke, bereitwilliger Lieferant
von Energie. Unten Cellulose. Rafft
15.000-20.000 Zuckermolekdile in
einer Kette zusammen und rlickt sie

die einzigen Tiere, die
Cellulose selbststdndig
verdauen kénnen. Die
grofSen Cellulosefresser,
wie etwa Kiihe, bené-
tigen zur Celluloseauf-
spaltung einen Pansen

CH,OH
l/é —0. und die Gesellschaft von
GPR: M 5 e circa 200 anaeroben
o Bakterienarten. Wobei

viele davon vor allem
damit beschdftigt sind,
das anaerobe Milieu im
Pansen zu erhalten.

Und wenn ich das Gemdise brate? Dann
geht das Ganze schneller. Die Temperatur
liegt je nach Ol zwischen 160 und 190°C.
AufSen entsteht im Zusammenspiel mit dem
Ol ein komplexerer Geschmack - und die
Aromen wandern nicht ins Kochwasser. Die
Oberfliche wird durch das Ol getrocknet,
es bilden sich Réstaromen. Deren Menge
kann man ganz gut mit dem Deckel auf der
Pfanne regulieren. Mit Deckel bildet sich
eine Wasserdampfatmosphdre, die Tem-
peratur bleibt nahe 100°C. Ohne Deckel
verdampft das Wasser - und die Oberfld-
che des Spargels wird heifser als 100°C.
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Wo gibt's Geld? (2):

Human Frontier Science Program (HFSP)

Klasse statt Masse

66

Es ist wahrlich kein Aprilscherz, wenn das Human Frontier Science Program (HFSP) jedes Jahr rund um den
1. April seine Forderbescheide verschickt. Top oder Flop, heifit es dann. Die Chancen auf einen Antragserfolg sind
bei anderen Férderern zwar oftmals héher — doch hier geht es nicht nur ums schnéde Geld, sondern ums Renommee.

Auf der Suche nach ‘ner Finanzierung fiir die
Zentrifuge oder den nachsten Skitrip nach
Keystone? Dann mussen Sie hier nicht wei-
terlesen! Das Human Frontier Science Program
(HFSP) fordert keinen Schnickschnack. Interna-
tionale Kooperationen und der wissenschaft-
liche Nachwuchs stehen im Mittelpunkt. Wei-
tere Ingredienzien der Forderphilosophie sind
Interdisziplinaritdt gepaart mit hohem Risiko.

Alles schon mal gehort? Andere Mittelge-
ber haben sich das auch auf die Fahnen ge-
schrieben? Sicher, aber das HFSP macht das
schon sehr lange - und mit einem gewissen
Understatement auch sehr gut. Nach fast drei-
Big Jahren mit rund 7.000 unterstitzten Wis-
senschaftlern aus mehr als siebzig Landern
hat es einen klaren Fokus in der Férderung
entwickelt: Stipendien fiir Postdocs und Pro-
jektforderung fiir unabhdngige Forscher. Und
wie der Namensbestandteil , Frontier Science”
unterstreicht, sind die Férdermittel nicht dazu
da, Allerweltsforschung zu duplizieren, son-
dern um Forschung an den,Grenzen des Wis-
sens” zu ermoglichen.

Ob dieser Anspruch erfiillt ist, missen die
hochkaratig besetzten Begutachtungsgrup-
pen der einzelnen HFSP-Forderlinien heraus-
finden - und das jedes Jahr mehr als 1.500-
mal. Denn soviel Antrdge gehen pro Forder-
zyklus bei der Geschéftsstelle der Human Sci-
ence Frontier Program Organisation (HSFPO) in
StraBburg ein.

Komplexe Systeme ergriinden

Das HFSP ist weder Spielwiese fiir for-
schende Kliniker noch klassisches biomedi-
zinisches Forderprogramm. Vielmehr sollen
die Fordermittel im Umfang von mehr als 50
Millionen US-Dollar pro Jahr substantielle Bei-
trage zum besseren Verstandnis der Komple-
xitat biologischer Systeme ermdglichen. Rou-
tineprojekte und ,Omik-Angelversuche’, die
keine intellektuelle Herausforderung fiir den
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Antragsteller darstellen, haben gemaf HFSP-
Richtlinien keinerlei Aussicht auf Erfolg; eben-
so wenig wie beispielsweise Beobachtungs-
studien, Umweltforschung mit agrarwissen-
schaftlichem Fokus oder 6kologische Projekte
zur Identifizierung neu-
er Spezies. Reine Me-
thodenentwicklung
ist ebenfalls verpont. Es
sei denn, es stehen da-
bei ganz tolle Anwen-
dungsmaoglichkeiten
im Hintergrund, mit
der sich fundamenta-
le biologische Frage-
stellungen beantwor-
ten lassen.

Wichtig also ist,
durch das Foérderpro-
jekt eine biologische
Funktion zu adressie-
ren und diese kausal,

bestméglich moleku- q

lar, zu ergriinden. Das S
wiederum kann dann 3
auf Zellebene oder in —— e
Zellverbanden, Orga- J PLUS DE 6000 e
nen, Organismen so- LAUREATS =
wie kompletten Oko- DANS 70 PAYS

systemen  erfolgen.
Ebenso sollte man zu
etwas forschen, was
sich nicht zwangslau-
fig aus der bisherigen
Forschung ergibt und
den eigenen Horizont
erweitert.

Das Gute beim
HFSP ist Giberdies, dass
man keine direkten
Vorarbeiten braucht -
also erste Versuchser-
gebnisse, die darauf oSl T
hindeuten, dass das,

Plakat zur 25-Jahrfeier 2014 des HFSP in Stral3burg.

CONNECTING THE WORLD'S ~+%
BEST SCIENTISTS >

DONT 23 PRIX NOBEL J L

was im Antrag steht, nicht alles Science Fic-
tion oder gar volliger Quatsch ist.

Doch vor dem Ruhm steht auch beim HFSP
ein doch recht aufwendiger Forderantrag. Hier-
bei unterstiitzt das HFSP den Antragsteller mit

Foto: HFSPO
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ausfihrlichsten Richtlinien, umfanglichen FAQ-
Listen und wertvollen Tipps aus jahrzehnte-
langer Erfahrung.

Mindestvoraussetzung fiir die Bewerbung
auf ein HFSP Postdoc-Fellowship sind Promo-
tion und ein zumindest zur Publikation an-
genommenes Erstautor-Paper in einer begut-
achteten, internationalen und englischspra-
chigen Zeitschrift. Diese Hiirden lassen sich
vergleichsweise leicht nehmen, und so ver-
wundert es auch nicht, dass pro Jahr rund 700
Fellowship-Antrage eingereicht werden. Eben-
so notwendig ist die Zusage eines Gastlabors.
Dieses sollte dem Antragsteller ein kreatives
Umfeld zur Weiterentwicklung bieten. Antrage
an bekannte,Postdoc-Fabriken”, in denen der
Kandidat als Pipettierknecht versauert, sind
daher von wenig Erfolg gekront.

Begiinstigte Antragsflut

Die offizielle Vergabe des Doktortitels darf
bei Abgabefrist des Antrags nicht langer als
drei Jahre zurtickliegen. Darauf werden be-
stimmte Ausfallzeiten wie Militardienst, Eltern-
zeit oder Pflegezeit fiir Angehdrige nicht ein-
gerechnet. Ist die Doktorarbeit noch im Ent-
stehen oder liegt sie bereits beim Promoti-
onsbetreuer zur Begutachtung, so kann man
sich ebenfalls bewerben. Wichtig ist, dass man
bis zum Ende des Folgejahres promoviert ist
und das Fellowship nicht ohne Titel angetre-
ten werden kann. Auch mit einem Doktorti-
tel aus der Medizin kann man sich bewerben,
sofern nachgewiesen wird, dass hierfir,,rich-
tig” geforscht wurde.

Geforscht werden kann dann im Erfolgs-
fall weltweit in jeder beliebigen Einrichtung,
falls der Antragsteller die Nationalitat eines
HFSP-Mitgliedslandes besitzt (siehe Box,Ge-
schichte des HFSP”). Andernfalls muss er in
einem HFSP-Mitgliedsland arbeiten. Bei in-
ternationalen Forschungseinrichtungen wie
dem European Molecular Biology Laboratory
(EMBL) in Heidelberg als aufnehmende For-
schungseinrichtung zéhlt das aktuelle Sitz-
land als Gastland.

Mebhr als die Halfte der geférderten HFSP-
Fellows zieht es nach wie vor in das,gelobte
Land’, die Vereinigten Staaten. Wichtig noch
zu wissen ist, dass man zum friihesten Start
des Fellowships, der durch das HFSP vorge-
geben wird, keinesfalls langer als ein Jahr im
Gastgeberland verbracht wie auch mit dem
betreuenden Forscher der Gastinstitution zu-
sammengearbeitet haben darf. Bei Unklarhei-
ten mit den Regularien rufen Sie doch bitte
direkt beim HFSP an. Da wird lhnen sicher-
lich geholfen.

Die Guten ins Fordertopfchen

In den letzten Férderrunden gingen durch-
schnittlich mehr als 700 Fellowship-Antrdage
ein, von denen nur etwa jeder zehnte posi-
tiv entschieden wurde. Die wissenschaftliche
Begutachtung erfolgt nach formaler Priifung
durch zwei Mitglieder des 25-kopfigen Fellow-
ship-Komitees. Aussichtsreiche Antrdge - in
der Regel die oberen 20 Prozent -, werden
in einer Sitzung des Komitees diskutiert und
priorisiert. Die finale Forderentscheidung tref-
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fen dann der wissenschaftliche Beirat und das
Kuratorium der HFSPO.

Beantragt werden kdnnen zwei Arten von
Postdoc-Fellowships, die beim HFSP unter der
Bezeichnung Long-Term Fellowships (LTF) und
Cross-Disciplinary Fellowships (CDF) laufen.
Das facheriibergreifende CDF-Fellowship un-
terscheidet sich vom Langzeit-Fellowship nur
dadurch, dass die Antragsteller keine Biowis-
senschaftler, sondern beispielsweise Informa-
tiker, Physiker oder Chemiker sind, die bisher
nicht auf einem biologischen Fachgebiet ge-
arbeitet haben. CDF-Antréage machen weni-
ger als ein Zehntel aller Antrége aus, werden
aber mit einer etwas hoheren Erfolgsquote
gefordert.

Die Laufzeit der Fellowships betragt drei
Jahre. Dabei werden zunéchst zwei Jahre in
der Gasteinrichtung gefordert. Im dritten Jahr
darf dort weitergeforscht werden, oder der
Fellow sucht sich ein neues Labor in der Hei-
mat oder einem anderen HFSP-Mitgliedsland.
Im August/September 2018 kénnen die nach-
sten Fellowships beantragt werden.

50.000 US-Dollar steuerfrei?

Das HFSP zahlt seinen Fellows ganz or-
dentlich. Fiir das pure Uberleben - heif3t Iso-
matte mit Schlafsack sowie Burger und Coke
- gibt es die ,Living Allowance”. Ein alleinste-
hender HFSP-Fellow am Massachusetts Institu-
te of Technology in Boston bekommt zum Bei-
spiel rund 48.700 US-Dollar pro Jahr. Reicht das
nicht, darf der Gastgeber gemaf HFSP-Richtli-
nien auch noch was aus der Laborkasse oben

Zur Geschichte des HFSP

Die Ursptinge des HFSP liegen in den Achtziger Jahren. Nach
kraftigem Wirtschaftswachstum wollte Japan zeigen, dass es in
der Scientific Community auch international eine wichtige Rolle
einnehmen kann. Eine entsprechende Initiative des japanischen
Ministerprdsidenten Nagasone aus dem Jahr 1987 beim 13.
Wirtschaftsgipfel der G7-Nationen in Venedig stief3 auf breite
Zustimmung. Nur zwei Jahre spéter wurde das von ihm vorge-
schlagene Human Frontier Science Program ins Leben gerufen
und zu dessen Umsetzung die Human Frontier Science Pro-
gram Organisation (HFSPO) gegrtindet. In Anerkennung seines
Grtinders verleiht die HFSPO seit 2010 den mit 10.000 US-Dollar
dotierten Nagasone-Preis an Forscher, die Pionierleistungen
erbracht haben.

Die Schwerpunkte des HFSP lagen von Anfang an auf der
Férderung internationaler Grundlagenforschung zu biologischen
Funktionen sowie auf dem wissenschaftlichen Nachwuchs. Die
ersten zehn Millionen US-Dollar Férdermittel kamen dann auch

fast ausschlief3lich aus Japan. Japan schultert auch heute noch
den Léwenanteil der HFSP-Finanzierung: Waren es Ende der
Neunziger noch 75 Prozent der Mitgliedsbeitréige, so liegt dieser
Anteil aktuell mit knapp 21 Millionen US-Dollar bei rund 40
Prozent.

HFSP-Mitgliedsldnder waren zundchst nur die G7-Staaten und
die EU als Reprdsentant der EU-Nationen ohne G7-Status. 1991
kamen die Schweiz, nach 2003 Australien, Siidkorea, Neuseeland,
Indien und Norwegen sowie 2014 als jiingstes Mitglied Singapur
dazu.

Wie zuletzt im Jahr 2010 wird das HFSP in unregelmdfigen
Abstinden extern evaluiert. HFSP-Workshops, HFSP-Kurzzeitsti-
pendien und ein eigenes Journal, das HFSP Journal, haben die
Evaluierungen nicht (berlebt und sind mittlerweile Geschichte.
Uber Fortbestand, Mittelverwendung und die grobe programma-
tische Ausrichtung des HFSP entscheiden Treffen der Geberldnder
im Dreijahresrhythmus. Ralf Schreck
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drauflegen. Ob der Fellow im Gastgeberland
steuerpflichtig wird, muss er selbst abklaren
- da halt sich das HFSP raus.

Vergleicht man HFSP mit anderen Mittel-
gebern, so gibt es finanziell nichts, worliber
es sich lohnt, groBartig nachzudenken. Hier
bewegt sich die Basisférderung durch HFSP
mit dem EMBO Long-Term Fellowship (47.390
US-Dollar) oder einem DFG-Forschungsstipen-
dium (49.316 US-Dollar) auf Augenhdhe. Un-
terschiede zeigen sich erst bei den Zusatzlei-
stungen wie Pauschalen fir Umzug, Familien-
begleitung oder Kinderbetreuung. Beim HFSP
ist hier die ,Bench Fee” hervorzuheben. Bei ei-
nem USA-Aufenthalt sind das jéhrlich knapp
5.000 US-Dollar, die fiir Reisen aber auch fir
Forschungsbedarf des Fellows genutzt wer-
den kénnen. Das freut sicherlich auch den zu-
kiinftigen Gastgeber.

Dariiber hinaus gibt es weitere Wohltaten
fur die Fellows. Wachsender Beliebtheit erfreu-
en sich zum Beispiel die jahrlichen Awardees-
Meetings an wechselnden Standorten. So tra-
fen sich im letzten Jahr mehr als 200 Forscher
mit laufender HFSP-Férderung am Champali-
maud Centre for the Unknown in Lissabon. Das
18.Treffen mit Vortragen und Posterprasenta-
tionen steigt im Juli am Hospital for Sick Child-
ren in Toronto.

Zubrot zur Unabhéangigkeit

Fur den nachsten Karriereschritt gibt es
den Career Development Award (CDA) beim
HFSP. Hierauf konnen sich ausschlieBlich ak-
tuelle beziehungsweise ehemalige HFSP-
Postdoc-Fellows bewerben. Die ndchste Ein-
reichungsfrist ist fir Oktober 2018 geplant.
Im Jahr 2018 wurden im Programm elf von 57
eingereichten Antragen gefordert. Das Gute
am CDA, der insgesamt 300.000 US-Dollar auf
drei Jahre einbringt, ist, dass die Mittel relativ
flexibel handhabbar sind. Durchaus sinnvol-
le Beschrankungen sind, dass maximal zwan-
zig Prozent des Awards als Gehaltsbestand-
teil des Antragstellers beziehungsweise nur
bis zu zehn Prozent der Forschungsausgaben
fur institutionelle Gemeinkosten verwendet
werden kénnen.

Dass man mit 100.000 US-Dollar pro Jahr
in der experimentellen Forschung keine gro-
Ben Spriinge machen kann, ist dem HFSP be-
wusst. Das Geld ist daher eher als eine Art On-
Top-Finanzierung gedacht, um den Weg des
Antragstellers in die wissenschaftliche Unab-
hangigkeit zu erleichtern. Dieser erfolgt in ei-
ner Forschungseinrichtung in einem HFSP-Mit-
gliedsland oder aber in der Heimat des Antrag-
stellers oder der seines Ehepartners. Ebenso
sollte man nicht an die Einrichtung der Pro-
motion oder in das Gastland des HFSP-Fellow-
ships zurlickkehren.
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Bewerbungen sind im dritten Jahr des
HFSP-Fellowship bis drei Jahre nach dessen
Beendigung mdglich. Antragsteller miissen
bei Antragstellung, spatestens aber mit Start
des CDA-Projektes, nachweisen, dass sie eine
bezahlte Anstellung haben. Hierbei miissen
die Dauer und Art der Stelle, das Gehalt und
die dariiber hinausgehende finanzielle Unter-
stlitzung der Einrichtung angegeben werden.
Die aufnehmende Institution muss zudem be-
statigen, dass die vorhandene Infrastruktur fiir
das beantragte Projekt ausreichend ist und ge-
nutzt werden kann, sowie dass der Antragstel-
ler unabhéngig ist, Gber die HFSP-Mittel frei
verfligen kann und ihm ausreichend Zeit fiir
die Bearbeitung des HFSP-Projektes bleibt. Un-
Ublicherweise kann sich der erfolgreiche CDA-
Antragsteller mit seinem HFSP-Projekt auch
bei anderen Geldgebern bewerben und de-
ren Mittel zusétzlich nutzen, sofern die For-
derer nichts dagegen einzuwenden haben.

Im Team auf hochstem Niveau

Knapp zwei Drittel der Férdermittel des
HFSP sind der Projektférderung vorbehalten.
Einreichungsfrist ist in der Regel der Mérz ei-
nes jeden Jahres. Der Ausschreibungstext fiir
die ndchste Runde steht ab Dezember 2018
im Internet.

Auf einen HFSP Research Grant kann man
sich nur als Team von zwei bis vier Forschern
bewerben. Das Team sollte international oder
noch besser interkontinental sowie interdiszi-
plindr zusammengesetzt sein. Ebenso sollten
die Teammitglieder bisher nicht zusammenge-
arbeitet haben und die eingebrachte Expertise
der Mitglieder komplementar sein und nicht
zunahe beieinander liegen. Das HFSP legt fer-
ner groBen Wert darauf, dass im Projekt nicht
nur parallel verlaufende Arbeitspakete zu ei-
nem gemeinsamen Thema abgewickelt wer-
den, sondern dass man tatsachlich gemein-
sam forscht.

Ein Teammitglied hat als Principal Appli-
cant bei der zweistufigen Antragstellung den
Hut auf, die anderen sind Mit-Antragsteller. In
Stufe 1 wird eine Interessensbekundung beim
HFSP eingereicht. Nach formaler Priifung er-
folgt eine erste wissenschaftliche Vorbegut-
achtung. Rund 85 Prozent der Bekundungen
gehen dann an zwei Gutachter der Begutach-
tungsgruppe ,Projektférderung” Nach gut
drei Monaten erhalten die aussichtsreich-
sten Teams, in etwa die top zehn Prozent, die
Aufforderung, innerhalb der nachsten funf bis
sechs Monate einen Vollantrag einzureichen.
Dieser wird dann wiederum durch zwei Ko-
mitee-Mitglieder und zusatzlich noch durch
mindestens drei externe Gutachter bewertet.

Im langjahrigen Mittel sind am Ende et-
wa ein Drittel der Vollantrage erfolgreich. Das

waren in diesem Jahr 31 Teams aus urspriing-
lich 771 Interessensbekundungen. So kdnnen
sich rund hundert Forscher tber eine Férde-
rung freuen, wahrend der Einsatz von rund
2.200 nicht geférderten Forschern nicht be-
lohnt wurde.

Jungforscher oder alter Hase?

Beim HFSP gibt es zwei Arten der Projekt-
férderung: Young Investigator Grants (YIG) und
Program Grants (PG). Beim YIG kénnen sich nur
Teams aus,Jungforschern” bewerben. Darun-
ter werden Arbeitsgruppenleiter oder wissen-
schaftliche Mitarbeiter eingestuft, die zur Zeit
der Abgabe der Interessensbekundung nicht
lénger als fiinf Jahre als unabhdngige Forscher
gearbeitet haben und deren Promotion nicht
langer als zehn Jahre zurtickliegt. Als unab-
hédngige Position werden beispielsweise Assi-
stenzprofessuren, nicht aber eine Anstellung
als Postdoc anerkannt. Gegebenenfalls muss
der Abteilungsleiter oder Fakultadtsvorsitzen-
de eine Erklarung abgeben, dass der Antrag-
steller unabhangig ein eigenes Forschungs-
thema beackert. Ist der Jungforscher zu gut
- hei3t, er wurde friihzeitig auf eine Leitungs-
funktion berufen -, muss er sich in der Grup-
pe der ,alten Hasen” um eine Programmfor-
derung bewerben.

Im Erfolgsfall gibt es fiir drei Jahre Geld.
Dabei hdngt die Fordersumme nicht von den
tatsachlich entstehenden Kosten, sondern von
der Teamstarke ab. Das Team muss sich dann
auch intern auf die Verteilung der Férdermit-
tel einigen. Ebenso gibt es unter Umstanden
weniger Geld, wenn zwei Antragsteller zum
Beispiel aus ein und demselben Land oder gar
derselben Institution sind. In der Regel gibt
es pro Jahr fir ein Zweier-Team 250.000 US-
Dollar, furr ein Dreier-Team 350.000 US-Dollar
sowie fiir ein Vierer-Team 450.000 US-Dollar.
Das ist eher bescheiden und bei geringer Er-
folgswahrscheinlichkeit sollte man sich gut
iberlegen, ob sich der Aufwand lohnt.

Aber wie schon gesagt, es geht hier nicht
nur ums Geld sondern ums Renommee. Und
dass eine Forderung durch das HFSP karriere-
fordernd sein kann, belegen unter anderem
27 Nobelpreistrager sowie Geforderte, die ein-
flussreiche Positionen besetzen — wie zum Bei-
spiel Edith Heard als zukiinftige Generaldirek-
torin am EMBL Heidelberg oder Erin O'Shea
als aktuelle Prasidentin des Howard Hughes
Medical Institute.

Ralf Schreck

(Mehr Wissenswertes zum HFSP erfahren Sie auf
den folgenden zwei Seiten im Interview mit Gun-
tram Bauer, dem wissenschatftlichen Direktor und
Leiter der Kommunikation beim HFSP.)



IM GESPRACH:

GUNTRAM BAUER, HUMAN FRONTIER SCIENCE PROGRAM ORGANISATION (HFSPO)

.Bei Forschungsantrdgen
gibt es kein Recycling™

Der promovierte Pflanzenbiologe Guntram Bauer arbeitet seit 2004 bei der

internationalen Human Frontier Science Program Organisation (HFSPO) in Straf3burg.
Laborjournal sprach mit ihm iiber aktuelle Entwicklungen in deren Férderprogrammen.

[~

Laborjournal: Wie kamen Sie zur HFSPO und wel-
ches sind aktuell Ihre Aufgaben?

Bauer » Ich wechselte Anfang 2004 vom
Max-Planck-Institut fiir Pflanzenziichtungsfor-
schung in K6In zur HFSPO nach Stral3burg. Die
Mdglichkeit, ein globales Forderprogramm fir
Postdoktoranden zu leiten war nach meiner
Tatigkeit in KIn sehr verlockend. Der Wech-
sel er6ffnete mir die Moglichkeit, innovative
und zukunftsorientierte Forschung der besten
Wissenschaftler der Welt voranzutreiben. Seit
2012 habe ich die eher strategisch ausgerich-
tete Leitungsfunktion als Direktor fiir Wissen-
schaft und Kommunikation inne. Ich verant-
worte ein breites und sehr abwechslungsrei-
ches Tatigkeitsfeld, angefangen von der kom-
pletten Verantwortung fiir die Wissenschafts-
kommunikation, Giber die Organisation unserer
jahrlich stattfindenden Wissenschaftskonfe-
renz bis hin zur strategischen Beratung des
Generalsekretérs und des Vorstands.

Was sind fiir Sie Alleinstellungsmerkmale
des HFSP?

Bauer » In einem Zeitraum von nur weni-
gen Jahren hat die globale Férderlandschaft
fur die Wissenschaften sehr gro8e Umbri-
che erlebt. Monodisziplindre Ausschreibun-
gen sind stark in den Hintergrund gertickt; in-
ternationale Forschungskooperation ist in der
globalen Forschung ein absolutes Muss. Vor
diesem Hintergrund hat es das HFSP erreicht,
sehr klar umrissene Alleinstellungsmerkma-
le zu etablieren. Unsere Mitgliedsldnder ha-
ben uns zur Aufgabe gemacht, einen Forder-
bereich zu entwickeln, der fiir gro3e nationa-
le Organisationen nur sehr schwer abzude-
cken ist: Risiko-betonte Grundlagenforschung
in den gesamten Lebenswissenschaften; For-
derprogramme, die nicht an die Existenz vor-
laufiger Ergebnisse gekoppelt sind; unbeding-

Guntram Bauer,

Direktor fiir Wissenschaft und
Kommunikation in der Human Frontier
Science Program Organisation (HFSPO).

Foto: HFSPO
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te facherlbergreifende, interkontinentale Zu-
sammenarbeit, die das Potential hat, einen
wirklichen Quantensprung zu bewirken. Seit
1990, dem Beginn der Forderaktivitat, wur-
den 27 vom HFSP geférderte Wissenschaft-
ler mit einem Nobelpreis ausgezeichnet. Das
bestétigt unseren Ansatz.

Welche Anspriiche stellt der HFSP an seine
Antragsteller?

Bauer » Die Antragsteller im Stipendien-
programm mussen glaubhaft darstellen, wie
der thematische Wechsel ihnen selbst, aber
auch dem gastgebenden Labor weiterhelfen
wird. Der Wechsel der Forschungsrichtung soll
nicht als ein erzwungenes Ende einer erfolg-
reichen Dissertation verstanden werden, son-
dern als Aufforderung sich weiterzuentwickeln.
Gleich zu Beginn meiner Tatigkeit als Direktor
habe ich daher eine neue Programmvarian-
te bei den Stipendien eingefiihrt. Seit 2005

»Innerhalb weniger Jahre hat die
wissenschaftliche Férderland-
schaft grofie Umbriiche erlebt.«

kénnen auch Postdocs aus der Physik, Che-
mie, Mathematik und angrenzenden Diszipli-
nen der sogenannten Physical Sciences, die In-
teresse haben, sich den Lebenswissenschaften
anzundhern oder einen kompletten Richtungs-
wechsel vollziehen méchten, Antrage stellen.

Ahnlich hoch ist der Anspruch in der Pro-
jektforderung, den HFSP Research Grants. Das
HFSP méchte neuformierte Teams férdern und
besteht auf Einbindung von Forschungsan-
satzen, die fir jedes Teammitglied neu sind.
Aussichten auf Erfolg haben daher mutige, ri-
sikobereite Teams, die neue Wege beschrei-
ten mochten. Etablierte Zusammenarbeit Gber
viele Jahre garantiert mit groBer Wahrschein-
lichkeit ausgezeichnete Ergebnisse und einen
andauernden Strom an Publikationen, ent-
spricht aber nicht dem Forderauftrag unse-
rer Mitgliedslander. Kurzum, bei den Research
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Grants hat das HFSP den Anspruch, neue For-
schungsimpulse zu setzen. Dabei ist uns die
facheriibergreifende Konstellation der Teams
wichtig: ein Team aus einem Physiker, einem
Mathematiker und einem Biologen zu férdern,
hat flir uns Vorrang vor einem Team von drei
Entwicklungsbiologen. Dies bedeutet nicht,
dass drei Entwicklungsbiologen nicht hdchs-
te Qualitat abliefern kénnen - es ist nur nicht
Teil unseres sehr spezifischen, interdisziplina-
ren Auftrags.

Welche sind gerade die aktuellen Entwick-
lungen beim HFSP?

Bauer » Wir sind standig im Begriff, das
HFSP weiterzuentwickeln und weiter als
weltweit renommierte Organisation fiir For-
schungsférderung zu gelten. Gerade in die-
sen Tagen bin ich sehr damit beschéftigt, die
nachste unabhdngige Evaluierung mit einer
Agentur zu koordinieren. Ebenso finden ers-
te Diskussionen Uber das neue Strategie-Do-
kument,,HFSP 2020-2022" mit den Vertretern
unserer Mitgliedslander statt. Damit wollen
wir uns noch besser auf die Bedingungen der
Forschungslandschaft im 21. Jahrhundert ein-
stellen. GroBe Anderungen an den bestehen-
den Forderprogrammen sind derzeit allerdings
nicht vorgesehen, und wir werden weiterhin
herausragende Wissenschaft férdern. Uber-
dies haben wir einen grof3en Meilenstein vor
uns: das dreilligjdhrige Jubildum des HFSP.

»Wir wollen uns noch besser
auf die Forschungslandschaft
des 21. Jahrhunderts einstellen.«

Das werden wir im Juli 2019 zusammen mit
der nidchsten Regierungskonferenz auf unse-
rer Jahreskonferenz in Tokio feiern.

Beim HFSP gehen jéihrlich mehr als 1.500 An-
tréige ein. Allein diese Zahl ist sicherlich schon
eine grof3e Herausforderung fiir die Begutach-
tung. Gibt es Uberlegungen, die ,Antragsflut”
einzuddémmen?

Bauer » Die grof3e Zahl an Antragen ist
nicht nur ein Zeichen fiir den Bekanntheits-
grad des HFSP, es ist ein deutliches Signal, dass
das Interesse der Wissenschaftler und der Be-
darf an globaler Wissenschaftskooperation un-
gebrochen groR ist. Jedes Jahr stellen wir da-
her unsere Antragsdokumente und die Begleit-
informationen auf den Priifstand, um die For-
mulierungen klarer und eindeutig zu machen.
Sie missen sich dazu vor Augen halten, dass
der sprachliche Aspekt bei HFSP sehr wichtig
ist, weil jedes Jahr Antrage aus Uber flinfzig
Landern bei uns eingehen.
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Wo sehen Sie persénlich weitere Entwick-
lungsméglichkeiten der HFSP-Férderprogram-
me?

Bauer » Ideen haben wir sehr viele. Nach
dem Erfolg der Cross-Disciplinary Fellowships,
die ich 2005 in das Stipendienprogramm inte-
griert habe, wiirden wir gerne noch mehr jun-
ge Wissenschaftler mit Abschllssen in der Phy-

»Wir versuchen, den Wissen-
schaftlern die Scheu vor riskanter
Forschung zu nehmen.«

sik oder Chemie fiir die biologische Grundla-
genforschung gewinnen. Es steht auRer Frage,
dass Fortschritt in den Lebenswissenschaften
an moderne qualitative Ansatze und Verfah-
ren gekoppelt ist. Das HFSP sieht sich als For-
derorganisation flir Frontier Science. Aus die-
sem Grund versuchen wir, die Wissenschaft-
ler mit unseren FérdermafBnahmen zu neu-
en Wegen bei ihren Forschungsansatzen zu
ermutigen, ihnen die Scheu vor dem Risiko
zu nehmen und sie in neue Bereiche vordrin-
gen zu lassen.

Frauen sind unter den durch HFSP-gefér-
derten Wissenschaftlern eher unterreprdsen-
tiert. Welcher Stellenwert wird einer Erh6hung
des Frauenanteils eingerdumt?

Bauer » Grundsétzlich versuchen wir, nur
die wissenschaftlich besten Antrage zu for-
dern.Was uns aber standig beschiéftigt, ist die
Uberwindung des unbewussten Vorbehalts
(unconscious bias) von Gutachtern gegeniiber
Forschungsantrdgen von Frauen. Hier sind wir
besonders aufmerksam. Des Weiteren versu-
chen wir auch gezielt, die Férderbedingun-
gen an die Bediirfnisse von Frauen anzupas-
sen. Als ich 2004 zu HFSP gestoRen bin, war
ich sehr iberrascht, dass fiir Frauen im Rah-
men der Postdoktoranden-Stipendien keine
Maoglichkeit vorgesehen war, die Forschungs-
arbeit kurz vor Geburt eines Kindes zu unter-
brechen. Die Einflihrung einer dreimonatigen
bezahlten Elternzeit war eine erste gro3e An-
derung, die ich im Stipendienprogramm ein-
gefiihrt habe und die von Wissenschaftlerin-
nen als sehr hilfreich empfunden wird.

Wie hat sich Ihrer Meinung nach die Quali-
tdt der HFSP-Antréige im letzten Jahrzehnt ver-
dndert?

Bauer » Die wissenschaftlichen Ansétze
in der biologischen Grundlagenforschung ha-
ben sich allgemein stark verandert. Lassen Sie
mich eine Anekdote voranstellen. Als ich 2004
bei HFSP angefangen habe, horte man im Ver-
lauf von Gutachtersitzungen noch sehr oft das

~gefliigelte” Wort: irgendetwas Gutes wird da-
bei schon rauskommen (,something useful will
come out it). Oft war dies der herausragenden
Qualitat der Forschungseinrichtung oder des
gastgebenden Labors geschuldet. Dies ist in
2018 nicht mehr denkbar.

Forschungsansatze sind heute technisch
ausgefeilt, berzeugen durch liickenlose Ver-
bindung zwischen Theorie und Experiment,
setzen Prioritaten bei qualitativen Verfahren
und vermeiden es, den Text mit Allgemeinplat-
zen (Buzzwords) und Phrasen zu belegen. Gera-
de bei den Stipendienantragen sind Neuerun-
gen besonders prasent: Crowd Computing, Live
Imaging in Freely Moving Animals, In-situ-Ver-
fahren bei Geweben oder Zellen. Das HFSP
versucht durch flexible Vorgaben und wenige
Einschrankungen zu ermdglichen, dass Fron-
tier Science stattfinden kann. Wir stellen aber
fest, dass auch erfahrene Wissenschaftler sehr
tech savvy sind. Vielleicht steht dies in direk-
tem Zusammenhang mit dem sehr jungen Al-
tersdurchschnitt von etwa 49 Jahren bei den
Program Grants und 38 Jahren bei den Young
Investigator Grants.

Was ist Ihr Rat fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs?

Bauer » Mein Rat ware, sich im Vorfeld eine
umfassende Strategie zu tiberlegen, um sich
auf wichtige Aspekte wie zum Beispiel For-
schungsférderung oder andere Aspekte der

»Gute Forderantrdge vermeiden
es, den Text mit Allgemeinpldit-
zen und Phrasen zu belegen.«

Berufswahl vorzubereiten. Bei Forschungsan-
tragen ist man in der heutigen Zeit gezwun-
gen, mehrgleisig zu fahren. Die Fordermittel
sind begrenzt, und die Nachfrage ist grof3.
Das hat zur Folge, dass man den Antrag bei
mehr als einem Férderprogramm einreichen
muss. Das alles ist jedoch leichter gesagt als
getan. Denn je nach Organisation muss die
Forschungsidee unterschiedlich prasentiert
werden, um den Anforderungskriterien und
der Philosophie des Programms gerecht zu
werden. Der organisatorische Aufwand ist grof3
und wird gerade von jungen Wissenschaftlern
oft unterschatzt. Wir sehen leider sehr viele
HFSP-Forschungsantrage, die sich als Kopien
erweisen und ohne zusétzliche Reflektion so-
wie Uberarbeitung einfach wiederverwendet
werden. Grundsatzlich gilt: Bei Forschungsan-
tragen gibt es kein Recycling.

Interview: Ralf Schreck



Kongresse,

16.5.-18.5. Heidelberg
International Hepatitis Symposium
(TRR179) | Info: www.trr179.de/en/
news/symposium

16.5.—19.5. Gottingen

11th Molecular Biology of Hearing
and Deafness Conference | /nfo:
www.mbhd2018.de/index.html

21.5.-23.5. Wien (AT)

16th International Pharmaceutical
Microbiology and Biotechnology
Conference | Info: https.//
pharmaceuticalmicrobiology.
conferenceseries.com/

22.5.-25.5. Wien (AT)

Global Genome Biodiversity
Network (GGBN) Conference 2018
| Info: https://meetings.ggbn.org/
conference/qgbn/2018

23.5.-30.5. Heidelberg

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

Info: www.embl.de/training/
events/2018/BMP18-01

24.5.-26.5. Berlin

102. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie |

Info: www.pathologie-kongress.com

Tagungen, Symposia

24.5.-26.5. Halle (Saale)

Tumor Immunology Meets Oncology
XIV (TIMO) 2018 | Info: www.medizin.
uni-halle.de/index.php?id=8224

25.5.Bern (CH)

13th Annual Meeting Big Data and
Big Models in Clinical Neuroscience
| Info: www.neuroscience.unibe.ch/
activities/13th_cnb_annual_meeting

25.5.-26.5. Berlin

|, Scientist — The Conference

on Gender, Career Paths and
Networking | Info: www.iscientist.de/

26.5.—1.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and
Conference on NOX Family NADPH
Oxidases | Info: www.grc.org/
programs.aspx?id=14988

27.5.-30.5. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium:
Microtubules — From Atoms

to Complex Systems | Info:
www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2018/EES18-04

30.5.-1.6. Wittenberg
Sommertagung der Gesellschaft
fiir Genetik: RNA-Mediated

Control of Retrotransposons |

Info: c hammann@jacobs-university.de

< > <«

16™ CIMT
ANNUAL MEETING

PUSHING FRONTIERS IN CANCER
IMMUNOTHERAPY

MAY 15-17,2018
RHEINGOLDHALLE
CONGRESS CENTER MAINZ, GERMANY

< meeting.cimt.eu ——

4 » CIMT 2018 Scientific Program:
Therapeutic Vaccination, Cellular Therapy,
> < ; o -
Counteracting Immune Escape, Combination Therapy,
4 » Regulatory Research, Tumor Microenvironment,
<« Immunoguiding, CAR T-Cell Therapy <

> 4 b
4> 4> 4P <> -

<

4> 4> <« >

SERVICE

Food

3-6 SEPTEMBER 2018
FREIE UNIVERSITAT BERLIN

Conference Theme
“Biodiversity of Foodborne Microbes”

31.5. Wittenberg

Symposium zum 50. Jahrestag der
Gesellschaft fiir Genetik | Info:
ann.ehrenhofer-murray@hu-berlin.de

2.6.-8.6. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Seminar and
Conference on Environmental
Endocrine Disruptors | Info:
www.grc.org/programs.aspx?id=12744

3.6.—5.6. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Biological
Oscillators — Design, Mechanism,
Function | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2018

3.6.-6.6. Gatersleben

6th International Meeting on Plant
Genome Stability and Change — 14th
Gatersleben Research Conference |
Info: www.ipk-gatersleben.de/meetings/
plant-genome-stability-and-change

4.6.-5.6. Berlin
8th World Convention on Stevia |
Info: https://wso-site.com

4.6.-8.6. Hannover

Keystone Symposia Conference:
One Million Genomes — From
Discovery to Health | Info:
www.keystonesymposia.org/18G1

5.6.—6.6. Bonn

7th International caesar Conference:
Missing Links in Neuroscience —
Bridging Scales in Theory and Experi-
ment | Info: www.caesarconference.com

5.6.—7.6. Freiburg

Dechema Conference on 3D Cell
Culture 2018 | Info: http://dechema.
de/en/3DCC_2018-p-20061890.htm!

5.6.—7.6. Riidesheim

Beilstein Symposium — Information
& Noise: Chemistry, Biology & Evolu-
tion Creating Complex Systems | Info:
www.bozen.beilstein-symposia.org

6.6.-8.6. Berlin

6th Annual Discovery Chemistry and
Drug Design Congress | Info: www.
discoverychemistry-congress1.com
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6.6.—8.6. Berlin

19th Annual Drug Discovery
Summit | Info: www.drugdiscovery-
summit1.com

7.6.-8.6. Berlin

2nd International Microbiome
Discovery and Development
Congress | Info: www.
microbiomediscovery-congress.com

7.6.—9.6. Heidelberg

EMBL Conference on Hematopoietic
Stem Cells: From the Embryo to the
Aging Organism | Info: www.embl.de/

7.6.-9.6. Radebeul/Dresden

31. Tumorgenetische Arbeitstagung
| Info: www.tumorgenetische-
arbeitstagung.de/

8.6.-9.6. Diisseldorf

2nd International Symposium for
Molecular Medicine (ISMM 2018) |
Info: http://momi.de/en/symposium-2018

10.6.—14.6. Aachen

15th International Symposium
on Dendritic Cells |

Info: www.dc-2018.com

10.6.—15.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference on
Connecting Volatiles and the
Climate System — From Leaf to
Planet | Info: www.grc.org

11.6.—14.6. Berlin

19th International Conference on
Bacilli & Gram-Positive Bacteria |
Info: www.bacillus-2017.de

11.6.~15.6. Frankfurt/M.
Achema 2018 | Info: www.achema.de

16.6.—22.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and
Conference on Transglutaminases in
Human Disease Processes |

Info: www.grc.org

17.6.-21.6. Dresden

Conference on B Cells: Mechanisms
in Immunity and Autoimmunity |
Info: www.keystonesymposia.org/18E4

18.6. Hohenheim

1. NFP-Arbeitstreffen (Nationales
Forum Phagen) | Info:
http://nationales-forum-phagen.
uni-hohenheim.de

LABORMEDIZIN

Das Fundament fiir Diagnose und Therapie

DEUTSCHER KONGRESS FUR LABORATORIUMSMEDIZIN

15. Jahrestagung der DGKL
3. Fachtagung fiir Biomedizinische Analytik
26.-29. September 2018, Mannheim

Congress Center Rosengarten

_ DVA

o o

laboratoriumsmedizin2018.de

Kongressprasidium

Prof. Dr. med. Hannsjérg Baum
Regionale Kliniken Holding RKH GmbH

ABSTRACT

DEADLINE
Priv.-Doz. Dr. med. Matthias Orth Kongressagentur
Marienhospital Stuttgart _— °
Prof. Dr. med. Eberhard Wieland m .o CO n

15. JUNI 2018

Klinikum Stuttgart VISION INTO CONVENTIONS
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20.6.—23.6. KéIn

14. Kongress fiir Infektionskrank-
heiten und Tropenmedizin /

26. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Padiatrische Infek-
tiologie (DGPI) | Info: www.kit2018.de

21.6.-22.6. Heidelberg

Innate Sensing and Restriction
of Retroviruses — International
Symposium 2018 (SPP1923) |
Info: http://spp1923.de/events

21.6.-23.6. Hannover
Individualized Infection
Medicine: The Future is Now —
Herrenhausen Symposia |

Info: www.volkswagenstiftung.de/
veranstaltungskalender.htm/

23.6.—29.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and
Conference on Bioinspired Materials
| Info: www.grc.org/programs.
aspx?id=15060

24.6.-27.6. Heidelberg
EMBO/EMBL Symposium: Innate
Immunity in Host-Pathogen
Interactions | Info:
www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2018/EES18-06

24.6.-28.6. Miinchen

Metabolic Engineering Conference
12 — Systems Metabolic Engineering
for Superior Bio-Production

| Info: www.aiche.org/sbe/
conferences/metabolic-engineering-
conference/2018

24.6.-29.6. Lindau

68th Lindau Nobel Laureate
Meeting — Nobel Laureates Meet
Young Scientists |

Info: www.lindau-nobel.org

25.6.—27.6. Miinchen

The 18th Adrenal Cortex Conference
| Info: https://sites.google.com/site/
adrenalcortexconference

25.6.-30.6. Berlin

25th International Diatom
Symposium |

Info: www.ids2018-berlin.org

27.6.-29.6. Freiburg
International Conference on
Immunology, Immunodeficiency
and Immunotherapy |

Info: www.uniklinik-freiburg.de/
international-immunology

28.6.-29.6. Berlin

Synchronous Evolution of Marine
Sciences — 12th International Con-
ference on Oceanographyand Marine
Biology | Info: https://marinebiology-
oceanography.euroscicon.com

30.6.-6.7. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Seminar and
Conference on Intrinsically Dis-
ordered Proteins | Info: www.grc.org

1.7.-4.7. Genf (CH)
18th European Congress on Bio-
technology | Info: www.ecb2018.com

1.7.—4.7. Lugano (CH)

11th Frontiers in Inmunology Re-
search — International Conference |
Info: www.firmweb.com/2016-conference

2.7.-3.7. Wien (AT)

3rd International Conference on
Plant Biotic Stresses and Resistance
Mechanisms | Info: http://viscea.org

4.7.-6.7. Bremen

7th International Conference on
Systems Biology of Mammalian Cells
(SBMC2018): The Power of Systems
Medicine | Info: www.sbmc2078.de

5.7.—6.7. Wien (AT)

5th International Conference on
Plant Abiotic Stress Tolerance |
Info: http://viscea.org

5.7.—7.7.Wien (AT)

15th International Conference on
Immunology — Spreading the New
Trends in Immunology | Info:
http://immunology.euroscicon.com

7.7.-11.7. Berlin

11th FENS Forum of Neuroscience
(Federation of European
Neurosciences Societies) |

Info: http://forum2018.fens.org

9.7.-10.7. Wien (AT)

International Conference on Plant
Physiology and Biochemistry |
Info: http://viscea.org

12.7.-13.7. Wien (AT)

4th International Conference

on Plant Genetics and Breeding
Technologies | Info: http://viscea.org

13.7.-14.7. Jena

European Yersinia Conference |

Info: https://event.fli.de/de/year/2018/
european-yersinia-conference


http://www.dgkl2018.de

15.7.-17.7. Heidelberg

EMBL Conference: Microfluidics
2018 — New Technologies

and Applications in Biology,
Biochemistry and Single-cell
Analysis | Info: www.embl.de/
training/events/2018/MCF18-01

23.7.-25.7. Miinchen
3rd Conference on Synthetic Biology
| Info: www.Imu.de/synbio2018

25.7.-28.7. Potsdam

Life at the Edge: The Nuclear
Envelope in Nucleocytoplasmic
Transport and Genome Organization
— International Meeting of the
German Society for Cell

Biology (DGZ) | Info:
www.nuclearenvelope2018.com

12.8.-17.8. Leipzig

17th International Symposium on
Microbial Ecology (ISME 2018) |
Info: https://isme17.isme-microbes.org

20.8.-22.8. Greifswald

Symposium on Microbial
Interactions in Marine Systems
(MIMAS2) | Info: http://mimas2018.
marine-biotechnologie.de/

Workshops

3.6.-6.6. Gatersleben

EMBL Workshop: 6th International
Meeting on Plant Genome Stability
and Change | Info: www.ipk-
gatersleben.de/meetings

10.6.—14.6. Ascona (CH)

Workshop on Bacterial Persistence
and Antimicrobial Therapy | Info:
www.biozentrum.unibas.ch/bpat2018

11.6.—13.6. Miinchen
40th Mycotoxin Workshop |
Info: www.-workshop.de

12.6.-13.6. Mainz

IMB Workshop Scientific Writing |
Info: www.imb.de/students-postdocs/
advanced-training-programme

15.7.-19.7. Berlin

2018 Summer School on Endocrino-
logy of the European Society of
Endocrinology | Info:
www.ese-hormones.org/ese-courses/
ese-summer-school-2018

23.8.-25.8. Freiburg

2nd International RNA Virus
Persistence Meeting: Mechanisms
and Consequences |

Info: www.uniklinik-freiburg.de/
rma-virus-persistence.htm/

25.8.-28.8. Heidelberg

EMBL Conference: Transcription
and Chromatin | Info: www.embl.de/
training/events/2018/TRM18-01

26.8.—31.8. Ascona (CH)

Hand, Brain and Technology
2018 | Info:
www.relab.ethz.ch/HBT2018.html

29.8.-1.9. Heidelberg

EMBL Conference: Chemical Biology
2018 | Info: www.embl.de/training/
events/2018/CHB18-01

30.8.-31.8. Dresden

12th International Foamy
Virus Meeting | Info: https.//
tu-dresden.de/med/mf/virologie/
foamyvirusmeeting2018

2.9.-4.9. Miinster
6th International Influenza Meeting
| Info: www.g-f-v.org/node/534

24.7.-27.7. Heidelberg

EMBO Workshop: Imaging Mouse
Development | Info: www.embl.de/
training/events/2018/IMD18-01

26.7.-28.7. Berlin

EMBO Workshop: In-situ Methods in
Cell Biology and Cellular Biophysics
| Info: http://meetings.embo.org/
event/18-insitu-methods

20.8.-24.8. Arolla (CH)

EMBO Workshop: Cell and Develop-
mental Systems | Info: http.//
meetings.embo.org/event/18-dev-sys

29.8.-1.9. Heidelberg

EMBO Workshop: Chemical Biology
2018 | Info: www.embl.de/training/
events/2018/CHB18-01

3.9.-5.9. Wien (AT)

EMBO Workshop: Molecular Biology
of Archaea — From Mechanisms to
Ecology | Info: http://meetings.embo.
org/event/18-archea

SERVICE

Hot Topics in
Signal Transduction &
cGMP Research

Tiibingen, 8-10 October 2018

Organised by the PhD Students of the DFG Research Unit
“cGMP Signalling in Cell Growth and Survival”

DFG FOR 2060

ran |

Speakers
M. Cortese-Krott T. KeBler R. Pilz
F. Cuello D. Koesling L. Potter
P. Eaton R. Malli J. Prickaerts
T. Euler R. Middendorff F. Rathjen
A. Gottschalk F. Paquet-Durand C. Tonkin
A. Hobbs A. Pfeifer W. Weninger

Further talks will be selected from abstracts.
Young scientists are particularly welcome to participate.

More information and free registration
until 01 August 2018 under news at

www.cyclic-gmp.de

UNIVERSITAT f
TUBINGEN

I UNIVERSITAT
WURZBURG

UNIVERSITA

16.9.—21.9. Seefeld (AT)

EMBO Workshop: Modularity of
Signaling Proteins and Networks
| Info: http://meetings.embo.org/
event/18-modularity

17.9.-19.9. Tutzing

Mechanisms of Gene Regulation
(VAAM Summer School) | Info:
VAAM_ GeneReg@bio.Imu.de

20.9.-21.9. Kéln

Functional Neuroanatomy of the
Mouse II: Dorsal Thalamus and
Telencephalon | Info: https.//
nwg-info.de/de/news/ 14090

21.9.-25.9. Arosa (CH)

EMBO Workshop: Membrane
Contact Sites in Health and Disease |
Info: http://meetings.embo.org

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf
unserer Homepage im Verzeichnis ,Veranstaltungen”

Kurze Terminhinweise in unserem Serviceteil sind kostenlos.
Schicken Sie uns Ihre Ankiindigungen oder einen Link zu lhrer
Website. Aus Platzgriinden kénnen wir allerdings nur Veranstal-
tungen veréffentlichen, die fiir einen Grolteil unserer Leser von
Interesse sind. So erreichen Sie uns:

LABORJOURNAL

LJ-Verlag, Merzhauser Stral3e 177, 79100 Freiburg

E-Mail: verlag@laborjournal.de
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Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE
UND IMMUNOLOGIE

17.5.-18.5. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Auswer-
tung und Analyse von Proteinen mit
Western Blot | www.glaesernes-labor-
akademie.de/de/analyse-von-proteinen

28.5.-29.5. Berlin
Klinkner-Seminar: ELISA-Technolo-
gie: Etablierung, Optimierung und
Validierung | www.klinkner.de

4.6.-5.6. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: ELISA |
www.lab-academy.de

11.6.—12.6. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA Basiskurs
| www.promocell-academy.com

13.6.—15.6. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA Aufbau-
kurs | www.promocell-academy.com

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

12.6.—13.6. Darmstadt
VWR-Schulung: HPLC-Grundkurs

| https://de.vwr-cmd2.com/pub/ep/
cal?s=10002

12.6.-13.6. Essen

HDT-Seminar: Masterkurs fiir den
fortgeschrittenen GC-MS-Anwender
| www.hdt.de/seminare

14.6. Darmstadt

VWR-Schulung: HPLC-Trouble-
shooting | https://de.vwr-cmd2.com/
pub/ep/cal?s=10002

IN SILICO

5.6.—8.6. Heidelberg

EMBL Course: Whole Transcriptome
Data Analysis | www.embl.de/trai-
ning/events/2018/DAT18-01

MOLEKULARBIOLOGIE

16.5.-18.5. Heidelberg
Promocell Academy: Real Time
PCR-Basiskurs |
www.promocell-academy.com

LABORJOURNAL | 5/2018

MOLEKULARBIOLOGIE

25.5. Berlin

Akademie Glasernes Labor — Epi-
genetik und die grof3e Frage: Be-
einflusst die Umwelt unser Erbgut

| www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_crisprcas

7.6. Iwenkau
Genovia-Praxistraining: Auswer-
tung medizinischer Sequenzdaten
| http://biotechnologie-weiterbildung.
de/180.html

7.6.-8.6. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Next-Generation-Sequencing |
www.lab-academy.de

11.6.-12.6. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Validie-
rung bioanalytischer Methoden |
www.lab-academy.de

11.6.-12.6. Zwenkau
Genovia-Praxistraining: Real-Time-
PCR | http://biotechnologie-weiterbil-
dung.de/215.html

11.6.-13.6. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Basiswissen Molekularbiologie |
www.lab-academy.de

13.6.—15.6. Zwenkau
Genovia-Praxistraining: Epigenetik
und Fragmentldngenanalyse |
http.//biotechnologie-weiterbildung.
de/145.html

14.6.-15.6. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Genome
Editing | www./ab-academy.de

ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

16.5.-18.5. Heidelberg
Promocell Academy:
Aufbaukurs Zellkultur |
www.promocell-academy.com

29.5.-30.5. Gottingen
Sartorius-Training: Sterilization

and Integrity Testing of Membrane
Filters (Englisch) | www.sartorius.de/
sartoriusDE/de/EUR/services

ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

4.6.—8.6. Heidelberg

EMBL Course: Hands-on Flow
Cytometry — Learning by Doing! |
www.embl.de/training/events/
2018/CYT18-01

5.6. Hamburg

Eppendorf Training: Dosiersysteme
im Labor — Grundlagen, Wartung
und Qualitétssicherung |
www.eppendorf.com/DE-de/service-
support/eppendorf-training-center

6.6.—7.6. Heidelberg

Promocell Academy: Zellviabili-
tats-, Proliferations- und
Toxizitatstests |
www.promocell-academy.com

6.6.-8.6. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Zellkultur
| www.lab-academy.de

7.6. Gottingen

Sartorius-Training: Filter Optimi-
zation and Scale-up (Deutsch) |
www.sartorius.de/sartoriusDE/de/EUR/
services/sartorius-training

7.6. Hamburg
Eppendorf/Promega-Training:
Zellkultur — Theorie und Praxis |
www.eppendorf.com/DE-de/service-
support/eppendorf-training-center

8.6. Heidelberg

DVTA-Seminar: Durchfluss-
zytometrie fiir Anfénger |
www.dvta.de/startseite/seminare

8.6. Heidelberg

Promocell Academy: Labor-
Kompaktkurs Apoptose-Assay |
www.promocell-academy.com

11.6.—15.6. Heidelberg

EMBL Course: Using Nanopore
Technology for Real Time, Direct,
Scalable DNA/RNA Sequencing |
www.embl.de/training/events/2018/
NAN18-01

11.6.-15.6. Heidelberg

EMBL Course: Fundamentals of
Widefield and Confocal Microscopy
and Imaging | www.embl.de/
training/events/2018/MIC18-01

ZELLBIOLOGIE UND
MIKROSKOPIE

12.6.-15.6. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs Zell-
kultur | www.promocell-academy.com

12.6.-22.6. Wiirzburg

EMBO Practical Course on Advanced
Electron Microscopy for Cell Biology |
http://meetings.embo.org/event/18-em

14.6. Hamburg

Eppendorf-Seminar: Zellkultur kom-
pakt | www.eppendorf.com/DE-de/
service-support/eppendorf-training-
center

RANDGEBIETE

17.5. Basel (CH)

Diagnostikkurse in medizinischer
Parasitologie: Blutparasiten |
www.swisstph.ch/de/courses

8.6. Fulda
DVTA-Seminar: Parasiten im Stuhl |
www.dvta.de/startseite/seminare

9.6. Fulda
DVTA-Seminar: Parasiten im Stuhl |
www.dvta.de/startseite/seminare

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

28.5.-30.5. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | http://lab-management.
embo.org/dates#postdocs

29.5.-30.5. Mainz

IMB Course: Global Leadership for
Postdocs | www.imb.de/students-
postdocs/advanced-training-
programme/upcoming-events

11.6.-12.6. Bonn

DHV-Seminar: Fundraising fiir Hoch-
schulen | www.hochschulverband.de/
cms1/termine.html

14.6.Bonn

DHV-Seminar: Die Professur — Rech-
te und Pflichten | www.hochschulver-
band.de/cms 1/termine.htm!



16. MAI BIS 12. JUNI 2018

Vortrdge, Seminare, Kolloquien

AACHEN

Dienstag, 5. Juni 2018

17:15 Uhr | Kolloquium | Inst. f.
Physiologie, Bibliothek, 6. 0G,

neben D4, Raum 28 | M. Moroni,
Wuppertal | Role of Piezo channels in
mechanotransduction

BASEL

Mittwoch, 16. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| F. Petersen,
Basel | Natural products based
molecules for target and drug
discovery in modern
pharmaceutical research

Freitag, 18. Mai 2018

12:15 Uhr | Seminar | Biozentrum,
Klingelbergstr. 50/70, Raum 103 |
M. Obradovic | Breast cancer
heterogeneity tailors therapy
design in the era of personalized
medicine

Freitag, 25. Mai 2018

12:15 Uhr | Seminar | Biozentrum,
Klingelbergstr. 50/70, R 103 | L. Collin,
Basel | The MLKL paradox: From cell
survival to cell death

Mittwoch, 30. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| B. Miller,
Allschwil | High-resolution X-ray
imaging in medicine

Freitag, 1. Juni 2018

12:15 Uhr | Seminar | Biozentrum,
Klingelbergstr. 50/70, R 103 |

Z. Chaker, Basel | Hypothalamic
regulation of adult neural stem cells
and neurogenesis

BERLIN

Donnerstag, 24. Mai 2018

13:00 Uhr | Seminar | MDC.C Axon 2,
Robert-Rssle-Str. 10 | D. G. Lupiafiez,
Berlin | Structural variation of
mammalian genomes: Implications
for disease and evolution

(yanobakterielle Mikrofossilien sind die dltesten
nachweisbaren Lebensformen der Erde. Heute
lebende Cyanobakterien sind die einzigen
Bakterien, deren Lebensweise auf oxygener
Photosynthese beruht. Sie besiedeln aquatische
Okosysteme in teilweise riesigen Populationen
und sind hier als Primdrproduzenten von groBer
Bedeutung. Cyanobakterien sind aber auch im
Boden anzutreffen, wo sie zum Beispiel Biofilme
bilden und wesentlich zur Stabilisierung der
oberen Bodenschichten beitragen. Genaueres zu
den unterschiedlichen Lebensstilen sowie Arten
und Formen der Cyanobakterien erldutert
Wolfgang Hess am 5. Juni in Freiburg.

Mittwoch, 23. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Pharmazentrum,
Klingelbergstr. 50, HS 1| M. A. Deli,
Szeged | Drug delivery across the
blood-brain barrier by targeted
nanoparticles

Donnerstag, 24. Mai 2018

11:15 Uhr | Seminar | ZLF, Hebelstr.

30, GHS | P. Itin, Basel | Die Haut —
Drehscheibe des Lebens. .. oder was
ich noch sagen wollte

Mittwoch, 6. Juni 2018

17:00 Uhr | Vortrag | Klinik fiir
Psychiatrie & Psychotherapie,

(BF, Hindenburgdamm 30,
Eingang West, Treppe A, 1.0G |

I Kolassa, Uim | Biomolekulare
Spuren von traumatischem
Stress — Kann Psychotherapie sie
modifizieren?

BERN

Mittwoch, 16. Mai 2018

12:15 Uhr | Seminar | Inselspital,
SRINO F-703 | C. Szabo, Fribourg |
The vascular roles of H,$ in health
and disease

16:30 Uhr | Seminar | DCB, Freiestr. 3,
EG, Raum 16 | F. Neese, Miihlheim |
Insight into the water oxidizing
cluster in Photosystem Il

Freitag, 18. Mai 2018

13:15 Uhr | Seminar | IFIK, Friedbiihlstr.
51, SR|T. Gilbert, Kopenhagen |
Ancient DNA

Freitag, 25. Mai 2018

13:15 Uhr | Seminar | IFIK, Friedbiihlstr.
51, SR | S. Gagneux | Ecology

and evolution of Mycobacterium
tuberculosis

Montag, 28. Mai 2018

16:15 Uhr | Seminar | IPS,
Altenbergrain 21, HS | I. Rubio-
Somoza, Barcelona | Plant micro
RNAs at the development-defence
interface

Mittwoch, 30. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f.
Pathologie, Murtenstr. 31, Eingang
43A, Mikroskopie-HS | S. Reddy,
Ziirich | Analyzing, predicting, and
engineering adaptive immune
responses

BRAUNSCHWEIG

4. Juni 2018

17:15 Uhr | Kolloguium | Chemie-
zentrum, Hagenring 30, HS HR 30.1 |
J. Wachtveitl, Frankfurt | Triggering
molecular processes with light

ERLANGEN

Dienstag, 29. Mai 2018

17:15 Uhr | Kolloquium | Mikrobio-
logisches Inst., Wasserturmstr. 3/5,
1.0G, SR | A. Miiller, Magdeburg |
In vivo biosensors for functional
analysis of host-pathogen
interaction dynamics

SERVICE

Dienstag, 5. Juni 2018

17:15 Uhr | Kolloquium |
Mikrobiologisches Inst., Wasser-
turmstr. 3/5, 1. 0G, SR | A. MacDonald,
Manchester | Dendritic cells and
macrophages in promotion and
regulation of Type 2 inflammation

Dienstag, 12. Juni 2018

17:15 Uhr | Kolloguium | Mikrobiolo-
gisches Inst., Wasserturmstr. 3/5,
1.0G, SR | S. Vermeire, Leuven | Novel
therapeutic opportunities in IBD
and where to place them

FRANKFURT

Mittwoch, 16. Mai 2018

11:00 Uhr | Seminar | MPIBP, Max-von-
Laue-Str. 3| J. P. Spatz, Heidelberg |
How cell collectives make decisions
— Abiophysical, synthetic approach

Dienstag, 5. Juni 2018

11:00 Uhr | Seminar | MPI f. Hirn-
forschung, Max-von-Laue-Str. 4, HS |
K. Keleman, Ashburn | The basis of
memory persistence

Donnerstag, 7. Juni 2018

15:30 Uhr | Seminar | Georg-Speyer-
Haus, Paul-Ehrlich-Str. 42-44, HS |
A. Catic, Houston | Protein and
transcript turnover as regulators
of cell fate

FREIBURG

Donnerstag, 17. Mai 2018

13:00 Uhr | Seminar | MPIIE, Stiibeweg
51, BTVII, EG, HS | J. Enriquez, Madrid |
Mitochondria: we are always close
to the finish, we never reach it

Dienstag, 5. Juni 2018

11:30 Uhr | Kolloquium | FRIAS, Albert-
str. 19, HS | W. R. Hess, Freiburg |
Cyanobacteria, theirimpact on the
biosphere and why there is bio-tech
interest

Montag, 11. Juni 2018

20:15 Uhr | Vortrag | Universitét,

KG1, HS 1010 | M. Bartos, Freiburg

| Depression und die zu Grunde
liegenden zelluldren Mechanismen
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GOTTINGEN

Mittwoch, 16. Mai 2018

16:15 Uhr | Kolloguium | Hygiene-
Inst., Kreuzbergring 57, Forum |

N. Siegel, Miinchen | Deciphering the
3D architecture of the Trypanosoma
brucei genome

Donnerstag, 24. Mai 2018

13:00 Uhr | Seminar | MPI BPC,
FaBberg, Tower IV, 2. 0G, SR |

L. Passmore, Ggttingen | Mechanistic
insights into polyadenylation of
eukaryotic mRNAs

Dienstag, 29. Mai 2018

17:15 Uhr| Kolloguium | Inst. f.
Mikrobiologie & Genetik, Grisebachstr.
8, EG, HS MNO6 | M. Erhardt, Berlin

| Self-assembly mechanisms of

a bacterial nanomachine — the
flagellum

Mittwoch, 30. Mai 2018

16:15 Uhr | Kolloguium | Hygiene-Inst.,
Kreuzbergring 57, Forum | U. Vdlker,
Greifswald | An omics approach to
the characterization of the interplay
between Gram-positive bacterial
pathogens and their hosts

Dienstag, 5. Juni 2018

17:15 Uhr| Kolloguium | Inst. f.
Mikrobiologie & Genetik,
Grisebachstr. 8, EG, HS MNO6 |

J. Béthune, Heidelberg | Split-BiolD:
A conditional proteomics approach
to monitor the composition of
spatiotemporally defined protein
complexes

Dienstag, 12. Juni 2018

17:15 Uhr| Kolloguium | Inst. f.
Mikrobiologie & Genetik,
Grisebachstr. 8, EG, HS MN06 |

M. Sammeth, Rio de Janeiro |
Functional genomics in organisms
across the tree of life

HALLE

Donnerstag, 31. Mai 2018
18:00 Uhr | Kolloguium | MLU,
Inst. f. Physiologische Chemie,
Hollystr. 1, SR1II, 1. 0G|

M. Naumann, Magdeburg |
Immune Signaling

LABORJOURNAL | 5/2018

HAMBURG

Donnerstag, 17. Mai 2018

14:00 Uhr | Seminar | ZMNH,
Falkenried 94, EG, Raum E.82 |

B. McCabe, Lausanne | Mechanisms
and maladies of motor circuits and
synapses

Donnerstag, 31. Mai 2018

14:00 Uhr | Seminar | ZMNH,
Falkenried 94, EG, Raum E.82 |

E. Mandelkow & E.-M. Mandelkow,
Bonn | Tau: Structure, aggregation,
and interaction partners as well as
animal models, modes of toxicity,
and therapeutic approaches

Donnerstag, 7. Juni 2018

14:00 Uhr | Seminar | ZMNH, Falken-
ried 94, EG, RE.82 | A. Chédotal,
Paris | Development and evolution
of commissural circuits

HANNOVER

Dienstag, 12. Juni 2018

16:15 Uhr | Kolloquium | MHH, Inst.
f. Versuchstierkunde, Carl-Neuberg-
Str. 1, HS Q| N. Heussen, Aachen

| Aspekte zur Abschétzung der
notwendigen Anzahl von Tieren
fiir ein Experiment

HEIDELBERG

Mittwoch, 16. Mai 2018

16:00 Uhr | Vortrag | Inn. Medizin,
Im Neuenheimer Feld 410, HS

| A. Schneeweiss, Heidelberg |
Mammakarzinom

Dienstag, 22. Mai 2018

12:00 Uhr | Seminar | ZMBH, Im
Neuenheimer Feld 282, EG, SR 001 |

C. Miinch, Frankfurt | The mammalian
mitochondrial unfolded protein
response in cellular homeostasis

Mittwoch, 23. Mai 2018

16:00 Uhr | Vortrag | NCT, Im
Neuenheimer Feld 460, 2. 0G,
Konferenzraum 2/3 | S. Zschébitz,
Heidelberg | Keimzelltumoren

Montag, 4. Juni 2018

15:00 Uhr | Seminar | EMBL,
Meyerhofstr. 1, Large Operon |

R. Djikgraaf, Princeton | Usefulness
of useless knowledge

Montag, 4. Juni 2018

17:15 Uhr | Seminar | Inst. f.
Pathologie, Im Neuenheimer Feld
224,5R 1.004 | V. Lukacs-Kornek,
Saarbriicken | Cellular changes
during liver injury

Mittwoch, 6. Juni 2018

16:30 Uhr | Kolloguium | Inst. f. Human-
genetik, Im Neuenheimer Feld 366,
4.06G, R413 | N. Di Donato, Dresden

| Human actinopathies: ACTB and
ACTG1-related disease spectrum

16. MAI BIS 12. JUNI 2018

Dienstag, 22. Mai 2018

17:00 Uhr | Vortrag | CCB, Innrain 80,
M.01.470 | A. Ablasser, Lausanne |
Intracellular DNA sensing pathways
during infection and beyond

Freitag, 25. Mai 2018

16:00 Uhr | Seminar | CCB, Innrain 80-
82, M.01.392 | M. Tsouroufli, Wolver-
hampton | Researching and eradica-
ting intersecting inequalities of gen-
der, ethnicity/migration, mother-
hood and sexual orientation. ..

Ambrosiakafer zahlen zu den Borken-
kafern. Sie leben jedoch nicht unter der
Rinde von Bdumen, sondern bohren ihre
Nester ins innenliegende Holz der Stam-
me. An den Wanden der Génge und Kam-
mern richten sie Pilzgdrten ein. Spezielle
,Ambrosiapilze” dominieren diese Gar-
ten und dienen den Kéfern als einzige
Nahrung. Die Pilze gedeihen jedoch nur,
wenn sie von der Kafergemeinschaft
liebevoll gepflegt werden. Welche Rolle
Alkohol, Inzucht und Kinderarbeit bei der
Pflege der Pilzgérten spielen, erklart
Peter Biedermann am 7. Juni in Jena.

HOMBURG

Montag, 11. Juni 2018

13:00 Uhr | Seminar | Uniklinikum, Kirr-
berger Str. 100, Geb. 77, 1. 0G, SR | H.-
G. Holzhiitter, Berlin | Modellierung
der bilren Lipidsekretion der Leber

Dienstag, 12. Juni 2018

17:00 Uhr | Seminar | Kompetenz-

zentrum Molekulare Medizin,

Geb. 13,R360 | S. Lang | Elevator
pitch — Present yourself and idea
professionally within 60 seconds

INNSBRUCK

Mittwoch, 16. Mai 2018

17:00 Uhr | Vortrag | CCB, Innrain 80,
M.01.490 | F. Mechta-Grigoriu, Paris |
Deciphering stromal heterogeneity
in breast cancer: From tissue to
single cell

Donnerstag, 17. Mai 2018

18:30 Uhr | Vortrag | Frauenkopfklinik,
Anichstr. 35, GHS 1 | G. Weiss |
Diversity in der Medizin — The sicker
sex — Wie M@nner und Frauen mit
Infektionen fertig werden

Freitag, 25. Mai 2018

16:00 Uhr | Seminar | CCB, Innrain
80, M.01.490 | F. Gsaller | Flucytosin
resistance in Aspergillus fumigatus

Montag, 4. Juni 2018
17:00 Uhr | Vortrag | CCB, Innrain 80,
M.01.470 | M. Speicher | Epigenetic
traces in plasma DNA

Mittwoch, 6. Juni 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | Inst. f.
Botanik, Sternwartestr. 15, HS A |

S. Briigger, Bern | Frozen Nature —
Reconstruction of paleo fire, land
use and vegetation dynamics from
high-alpine ice cores

Donnerstag, 7. Juni 2018

18:30 Uhr | Vortrag | Frauenkopf-
Klinik, Anichstr. 35, GHS 1|

L. Wildt | Diversity in der
Medizin — Die Geschichte der
Reproduktionsmedizin

Freitag, 8. Juni 2018

16:00 Uhr | Seminar | CCB, Innrain
80, M.01.490 | V. Sladky | The
PIDDosome in liver development
and regeneration
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Montag, 11. Juni 2018

17:00 Uhr | Vortrag | CCB, Innrain 80,
M.01.470|$S. Oliferenko, London |
A comparative approach to
understanding mitotic divison

JENA

Mittwoch, 16. Mai 2018

18:15 Uhr | Kolloquium | Leibniz-Inst.,
HKI, Erbertstr., GHS | K. Drescher,
Marburg | Dynamics of bacterial
biofilm formation and dispersal

Donnerstag, 17. Mai 2018

18:00 Uhr | Vortrag | Leibniz-Inst.,

HKI, Ausstellung,, Duftspuren”,
Erbertstr., GHS | F. Beran, Jena |

Die Macht der Masse: Wie Duftstoffe
aus einem kleinen Problem ein
grofRes machen

Donnerstag, 24. Mai 2018

18:00 Uhr | Vortrag | Leibniz-Inst., HKI,
Ausstellung,, Duftspuren”, Erbertstr.,
GHS | S. Hanniger, Jena | Der
Evolution auf der (Duft-)Spur

Freitag, 1. Juni 2018

11:30 Uhr | Seminar | MPICE, Hans-
Kn6ll-Str. 8, Raum Schleiden/Stahl |
R. Menzel, Berlin | What does the
waggle dance of the honeybee
communicate?

7.Juni 2018

18:00 Uhr | Vortrag | Leibniz-Inst., HKI,
Ausstellung,, Duftspuren”, Erbertstr.,
GHS | P. Biedermann, Wiirzburg |
Alkohol, Inzucht und Kinderarbeit:
Einblicke in das Sozialleben
heimischer Borkenkafer

KAISERSLAUTERN

Dienstag, 29. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Kompetenz-
zentrum Molekulare Medizin, Geb. 13,
R 360 |J. Herrmann, Kaiserslautern |
Protein targeting to different
cellular locations

Montag, 4. Juni 2018

17:15 Uhr | Kolloguium | Biologie, Geb.
42,HS 110 | M. Kaltenpoth, Mainz |
Bacterial symbionts for defense,
digestion, and desiccation tolerance
in beetles

KARLSRUHE

Montag, 4. Juni 2018

17:30 Uhr | Kolloguium | KIT,
Mikrobiologie, Fritz-Haber-Weg 2-6,
(riegee-HS | A. Mdglich, Bayreuth |
Controlling nucleic-acid-based
processes by light

KASSEL

Donnerstag, 17. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Inst. . Biologie,
SR3139| M.T. Bohnsack, Gdttingen |
Tuning RNA-protein complexes:
the roles of RNA helicases and RNA
modifications in the regulation of
gene expression

KIEL

Mittwoch, 16. Mai 2018

16:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Toxikolo-
gie & Pharmakologie, Arnold-Heller-
Str. 3, Rechtsmedizin HS | S. Zielske,
Hannover | Krebsclusterunter-
suchungen in Niedersachsen

Die Rontgen-Mikrocomputertomografie
(Mikro-CT) hat sich in den letzten zehn
Jahren als Imaging-Technik in der Biome-
dizin etabliert. Sie liefert dreidimensionale
Bilder von nicht-transparenten Proben mit
einer Groe von wenigen Millimetern bis zu
mehreren Zentimetern. Typische Anwendun-
gen sind phénotypische Untersuchungen von
Knochen in Kleintieren oder das Imaging von
weichem Gewebe oder Embryos. Was man
sonst noch mit der Mikro-CT anfangen kann
und welche neuen Entwicklungen es gibt,
erklart Stefan Handschuh am 4. Juni

in Kiel.

SERVICE

RNA-Protein-Komplexe spielen eine
entscheidende Rolle bei der
Genexpression, der Translation

oder dem Umbau von Chromatin.

Mit verschiedenen RNA-Mapping-
Techniken identifizierten Wissen-
schaftler Abschnitte in zelluldren
RNAs, auf denen RNA-modifizierende
Enzyme binden. Wie die Enzyme die
RNA modifizieren und was RNA-
Helikasen mit der Umgestaltung der
RNA-Protein-Komplexe zu tun haben,
erklart Markus Bohnsack am

17. Mai in Kassel.

Montag, 28. Mai 2018

16:15 Uhr | Kolloquium |
Biologiezentrum, Am Botanischen
Garten 9, HSE60 | T. van de Kamp,
Karlsruhe | Fast synchrotron X-ray
microtomography of insects:
applications, challenges and
perspectives

Mittwoch, 30. Mai 2018

16:30 Uhr | Seminar | Inst. f.
Toxikologie & Pharmakologie,
Arnold-Heller-Str. 3, Rechtsmedizin
HS | L. Hildebrandt, Geesthacht |
Mikroplastik in der Nordsee — eine
unsichtbare Gefahr

Montag, 4. Juni 2018

16:15 Uhr | Kolloquium |
Biologiezentrum, Am Botanischen
Garten 9, HS E60 | S. Handschuh,
Wien | Microscopic X-ray imaging
of biological specimens: Recent
developments, potentials and
current limitations

Mittwoch, 6. Juni 2018

16:30 Uhr | Seminar | Inst. . Toxiko-
logie & Pharmakologie, Arnold-
Heller-Str. 3, Rechtsmedizin HS |

M. Krawinkel, Giessen | Vitamin-
aufnahme aus Lebensmitteln und
Supplementen

KONSTANZ

Donnerstag, 17. Mai 2018

8:15 Uhr | Vortrag | Universitat,
Universitatsstr. 10, Raum M 630 |
U. Maurer, Freiburg | Posttrans-
lational modifications regulating
TNF-mediated cell death and
inflammation

Mittwoch, 23. Mai 2018

8:15 Uhr | Vortrag | Universitat, Univer-
sitatsstr. 10, Raum M 630 | K. J. Gollob,
Sao Paulo | Integrated approach
towards research inimmuno-
oncology: Immunoregulatory
networks in cancer

Dienstag, 29. Mai 2018

15:15 Uhr | Vortrag | Universitdt,
Universitatsstr. 10, Raum A 704 | S.
Riidiger, Utrecht | Chaperone control
of neurotoxic protein aggregation

Dienstag, 5. Juni 2018

15:15 Uhr | Vortrag | Universitét,
Universitatsstr. 10, Raum A 704 |

P. Wittung-Stafshede, Gdteborg |
In vitro cross-reactivity of Parkin-
son’s Disease protein, alpha-
synuclein: Consequences for
amyloid formation

LANGEN

Mittwoch, 16. Mai 2018

13:30 Uhr | Kolloquium | Paul-Ehrlich-
Inst., Paul-Ehrlich-Str. 51-59, HS |

M. Wiesenfarth, Heidelberg | A gentle
introduction to Bayesian clinical
trials: Adaptive designs, basket
trials, CRMs and evidence synthesis
with their advantages and pitfalls

LEIPZIG

Dienstag, 29. Mai 2018

17:00 Uhr | Kolloguium | Inst. .

Biochemie, Briiderstr. 34, KHS |

P. Hildebrand, Leipzig | Role of
structural dynamics for GPCR

signaling
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MAGDEBURG

Donnerstag, 24. Mai 2018

17:00 Uhr | SFB 854 | Campus FME,
Haus 10, Kinderklinik, HS | A. Simm,
Halle-Wittenberg | Advanced
glycation endproducts: From aging
to physiology?

MARBURG

Dienstag, 22. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Klinikum,
Baldingerstr., HS 1| F. Wappler, Kdln |
Kaffee, Kippe, Kaugummi — Mythen
und Fakten zur praoperativen
Niichternheit und anderen
Dauerbrennern

Montag, 28. Mai 2018

18:15 Uhr | Vortrag | Forschungs-
zentrum Deutscher Sprachatlas,
Pilgrimstein 16, HS 001 | L. Jancke,
Ziirich | The brain of synesthetes

MUNCHEN

Donnerstag, 17. Mai 2018

17:15 Uhr | SFB 924 | WZW,
Emil-Ramann-Str. 2, HS 12 |

K. Biirstenbinder, Halle | Plant-
specific 1QD families: A toolbox for
microtubule regulation during cell
division and cell differentiation?

Freitag, 18. Mai 2018

11:00 Uhr | Seminar | MPI f. Biochemie,
D-111|R.V. Pappu, St. Louis |
Biophysical principles of phase
transitions driven by multivalent
proteins

12:00 Uhr | Seminar | Biozentrum,
GroBhaderner Str. 2, B00.019 |

C. Pieterse, Utrecht | The root
microbiome and plant health

13:00 Uhr | Seminar | BioSysM, Romer-
Forum, Butenandtstr. 1| G. Narlikar,
San Francisco | ATP-dependent

and independent mechanisms of
regulating chromatin

Dienstag, 22. Mai 2018

15:00 Uhr | Seminar | MPIf.
Psychiatrie, Kraepelinstr. 2-10, HS |
K. Friston, London | The
computational anatomy of
psychosis

LABORJOURNAL | 5/2018

Mittwoch, 23. Mai 2018

13:15 Uhr| Seminar | BMC,
GroBhaderner Str. 9, SRN 01.017 | A.
Kallies, Melbourne | Differentiation
and diversification of regulatory T
cells in non-lymphoid tissues

Freitag, 25. Mai 2018

9:00 Uhr | Seminar | BMC, Grof3-
haderner Str. 9, SRN 02.017 |

D. Kotlarz, Miinchen | Next-
generation diagnosis of monogenic
variants in children with
inflammatory bowel diseases

Montag, 4. Juni 2018

18:00 Uhr| Seminar | Biozentrum, Grof-
haderner Str. 2, 00.019 | C. Brody,
Princeton | Neural circuit mechanisms
underlying cognition in rats

Dienstag, 5. Juni 2018

19:00 Uhr | Vortrag | MPI, Martinsried,
Am Klopferspitz 18, T-Geb., GHS |

T. Straub, Miinchen | Kein Licht
ohne Schatten: Einblicke in die
quantitative Biomedizin

Donnerstag, 7. Juni 2018

17:15 Uhr | SFB 924 | WZW, Emil-
Ramann-Str. 2, HS 12 | K. van der
Linde, Regensburg | Homer’s myth
of the Trojan horse meets maize
anther development

MUNSTER

Donnerstag, 17. Mai 2018

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik, Do-
magkstr. 3, Ebene 05 Ost, Konferenz-
raum 403 | C. Bruchhagen | Killing
two birds with one stone — A MEK-
inhibitor blocks influenza and
bacteria

Donnerstag, 7. Juni 2018

12:00 Uhr | Vortrag | Uniklinik, Do-
magkstr. 3, Ebene 05 Ost, Konferenz-
raum 403 | B. Risse | Computer vision
in the wild: Animal tracking and
mapping of natural environments

POTSDAM

Mittwoch, 23. Mai 2018

13:00 Uhr | Kolloguium | DIE,
Rehbriicke, Arthur-Scheunert-Allee
114-116, Konferenzzentrum |

S. Luquet, Paris | Triglyceride sensing
in the reward system and the
control of feeding

Mittwoch, 23. Mai 2018
14:00 Uhr | Seminar | MPI, Golm,
Am Miihlenberg 1| A. Hay, Kdln |
Explosive seed dispersal

Mittwoch, 30. Mai 2018

13:00 Uhr | Kolloquium | DIfE,
Rehbriicke, Arthur-Scheunert-Allee
114-116, Konferenzzentrum |

E. Sonestedt, Lund | Carbohydrate
quality and cardio-metabolic risk:
clarifying the long-term effect by
taking genetic factors and objective
markers into account

REGENSBURG

Dienstag, 5. Juni 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | Biochemie-
Zentrum, H 53 | B. Hocker, Bayreuth
| Design of protein folds and
functions

TUBINGEN

Donnerstag, 17. Mai 2018

17:15 Uhr | SFB 766 | Biologie, Auf der
Morgenstelle 28, HS N12 | . Jacob-
Dubuisson, Lille | Conformational
changes of the FhaC transporter:
Opening of the beta barrel

Montag, 28. Mai 2018

17:00 Uhr | Kolloguium | IFIB, Hoppe-
Seyler-Str. 4, KHS | A. Amunts,
Stockholm | Structural studies of
macromolecular complexes from
mitochondria and chloroplasts

Montag, 4. Juni 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IFIB, Hoppe-
Seyler-Str. 4, KHS | R. Kramann,
Aachen | Role of perivascular
progenitor cells in cardiovascular
disease

Donnerstag, 7. Juni 2018

17:15 Uhr | SFB 766 | Med. Mikro-
biologie, Elfriede-Aulhorn-Str. 6,

SR|F. Imperi, Rom | Outer membrane
biogenesis in Pseudomonas
aeruginosa: Deviations from the
current £. coli paradigm

Montag, 11. Juni 2018

17:00 Uhr | Kolloguium | IFIB, Hoppe-
Seyler-Str. 4, KHS | J. Bethune,
Heidelberg | Split-BiolD: A proximity-
proteomics approach to monitor
context-specific protein complexes
involved in the miRNA pathway

16. MAI BIS 12. JUNI 2018

WIEN

Mittwoch, 16. Mai 2018

11:00 Uhr | Seminar | GMI, Dr.-Bohr-
Gasse 3, Orange SR | T. Barrett,
London | Activation of the canonical
NF-kB pathway by the viral
oncoprotein ks-vFLIP

Freitag, 18. Mai 2018

11:30 Uhr | Seminar | GMI, Dr.-Bohr-
Gasse 3, Orange SR | H. Innan,
Hayama | Evolutionary fates of extra
gene copies and their evolution

Dienstag, 22. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Vetmed,
Veterindrplatz 1, Geb. NA, 2. 0G, SR |
D. Bachtrog, Berkeley | Cryptic sex
chromosome drive is common in
Drosophila

Mittwoch, 23. Mai 2018

11:00 Uhr | Seminar | IMP, Biocenter 1,
HS | A. Smith, Cambridge | The design
of pluripotency: Plasticity and order

Dienstag, 29. Mai 2018

10:30 Uhr | Seminar | IMP, Biocenter

1, HS | M. Schuldiner, Rechovot |

Not all organelles were created
equal...Uncovering the mechanism
for creating a lipid droplet
subpopulation

17:00 Uhr | Seminar | Vetmed,
Veterindrplatz 1, Geb. NA, 2. 0G, SR

| J. Kurtz, Miinster | Experimental
evolution of resistance and immune
priming in the red flour beetle

Mittwoch, 30. Mai 2018

10:00 Uhr | Seminar | IMP, Biocenter
1, HS | D. Raizen, Philadelphia | How
and why animals sleep when sick

Mittwoch, 6. Juni 2018

13:00 Uhr | Seminar | IMP, Biocenter 1,
HS | P. Leopold, Nizza | Coordination

of organ growth during Drosophila

development

Dienstag, 12. Juni 2018

17:00 Uhr | Seminar | Vetmed,
Veterindrplatz 1, Geb. NA, 2. 0G,
SR|D. Tracey, Indiana | Zooming
in from the behaviors to the
genes: Cellular and molecular
mechanisms of nociception and
mechanosensation in Drosophila
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WURZBURG

Dienstag, 22. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | IMIB,
Josef-Schneider-Str. 2, Geb. D15,
Raum 01.002-004 | L. Chen,
Shanghai | The diversity of long
noncoding RNAs, their generation
and function

Montag, 28. Mai 2018

16:15 Uhr | Kolloguium | Inst. f.
Virologie und Immunbiologie,
Versbacher Str. 7, Geb. E5, HS |

K. Osterrieder, Berlin | (Bi) codon
deoptimization in herpes- and
influenza viruses: A way to new
modified live virus vaccines?

Dienstag, 29. Mai 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IMIB, Josef-
Schneider-Str. 2, Geb. D15, Raum
01.002-004 | M. Amieva, Stanford |
Should we be looking for the
bacterial stem cell compartment?
Lessons on mucosal colonization of
the stomach by Helicobacter pylori

Montag, 4. Juni 2018

16:15 Uhr | Kolloquium | Inst. f.
Virologie und Immunbiologie,
Vershacher Str. 7, Geb. ES , HS |

A. MacDonald, Manchester |
Dendritic cells and macrophages
in promotion and regulation of
Type 2 inflammation

Dienstag, 5. Juni 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IMIB, Josef-
Schneider-Str. 2, Geb. D15, Raum
01.002-004 | G. Bachrach, Jerusa-
lem | From tooth to tumor, cancer
acceleration by Fusobacterium
nucleatum. Did you floss today?

Dienstag, 12. Juni 2018

17:00 Uhr | Kolloquium | IMIB, Josef-
Schneider-Str. 2, Geb. D15, Raum
01.002-004 | C. Genco, Medford |
Distinct gonococcal gene signatures
expressed during human mucosal
infection in men and women

ZURICH

Mittwoch, 16. Mai 2018

11:15 Uhr | Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr.

107, GHS | J. S. Martin | Modeling
mechanics of plant morphogenesis

Mittwoch, 16. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar, Inst. f. Anato-
mie, Winterthurerstr. 190, Raum
Y23G04 | J. Debbache / L. Layer,
Ziirich | Glia, an alternate origin of
malignant melanoma / Chromatin
map of gravity-sensitivity —
Geometric and spatial factors of
mechanotransduction

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f.
Pharmakologie & Toxikologie,
Winterthurerstr. 190, HS Y-17-H-05 |
D. Burdakov, Ziirich | Control of brain
and behaviour by the hypothalamus

18:15 Uhr | Vortrag | Paléontologisches
Inst., Hauptgeb., Karl Schmid-

Str. 4, HS, K02 E-72a/b | L. H.

Vallon | Solnhofen, die Lagune

des Todes? Spurenfossilien

als missachtete Zeugen der
Ablagerungsbedingungen

Freitag, 18. Mai 2018

16:00 Uhr | Kolloguium | INI,

Irchel Campus, RaumY 35F 51 |

J. Paton, Lissabon | Basal ganglia
contributions to a dynamic decision

16:15 Uhr | Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr. 107,
GHS | X. Feng, Norwich | Epigenetic
reprogramming in plant male
sexual lineage

Dienstag, 22. Mai 2018

8:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharmako-
logie & Toxikologie, Winterthurerstr.
190, HSY-17-H-05 | T. L. M. Cramer |
Characterization and function of the
ECM protein ADAMTSL3

12:00 Uhr | Seminar | Inst. f.
Physiologie, Irchel, Winterthurerstr.
190, HS Y23 K52 | C. Feuerstacke,
Ziirich | Neutral amino acid
transporter LAT1 (SLC7A5) in kidney:
Role in compensatory growth

12:15 Uhr | Seminar | Uni Irche,
Raum Y03-G-85 | D. Wechsler |
Modular social networks and the
maintenance of cooperation

14:00 Uhr | Kolloguium | Irchel, Win-
terthurerstr. 190, Raum Y25 H79 |

M. Migliavacca, Jena | Combining
flux measurements and earth
observations to diagnose ecosystem
functions and essential biodiversity
variables

Dienstag, 22. Mai 2018

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f.
Pharmakologie & Toxikologie,
Winterthurerstr. 190, HS Y-17-H-05 |
S. Michel, Leiden | Circadian clocks
through seasons and lifetime:

A special role of GABA

Mittwoch, 23. Mai 2018

12:05 Uhr | Seminar | Balgrist Uni
Hospital, Forchstr. 340, SR OK B61 |

F. Haufe | Understanding wearable
robots: Merging measurements
with models

13:00 Uhr | Kolloguium | INI,
Irchel Campus, Raum Y35 F51 |
R. Bruno, New York | The role of
cortical circuitry in tactile
behaviors

16:15 Uhr | Seminar | Irchel,
Winterthurerstr. 190, SR Y42 G53 |
A. Stone, Tempe | The leper’s
tale: Relationships among
strains in humans and other
animals

Montag, 28. Mai 2018

12:30 Uhr | Seminar | Inst. f.
Hirnforschung, Winterthurerstr. 190,
HS Y35-F-32 | R. Cossart, Marseille |
Shaping the functional structure
of the hippocampus

16:15 Uhr | Kolloquium | Kinderspital,
Steinwiesstr. 75, HS | R. Steinfeld,
Ziirich | Disorders of folate
absorption and transport

Dienstag, 29. Mai 2018

8:30 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharma-
kologie & Toxikologie, Winterthurerstr.
190, HS Y-17-H-05 | M. Vaas |

The role of GABAergic transmission
in stroke pathology

12:00 Uhr | Seminar | Inst. f.
Physiologie, Irchel, Winterthurerstr.
190, HS Y23 K52 | J. Jordi, Zilrich |
High throughput screening for
selective appetite modulators:

A multi-behavioral and translational
drug discovery strategy

12:15 Uhr | Seminar | Uni Irchel,

Raum Y03-G-85 | D. Soltis | Tree of
life — the importance of biodiversity
in conservation, medicine,
agriculture, and ecology

SERVICE

Mittwoch, 30. Mai 2018

12:05 Uhr | Seminar | Balgrist Uni
Hospital, Forchstr. 340, SR OK B61 |
S.van der Lely, Ziirich | Bladder and
urethral sensory evoked potentials
in males and females

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharma-
kologie & Toxikologie, Winterthurerstr.
190, HSY-17-H-05 | S. Moss,

Boston | Defining the structure of
native GABAAR subtypes and the
mechanisms that determine their
synaptic accumulation

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Anatomie,
Winterthurerstr. 190, Raum Y23G04 |
A. Audigé /1. Amrein | The hypoxic
response in Natural Killer cells
during wound healing / Taxonomy
of the hippocampal network

Freitag, 1. Juni 2018

16:00 Uhr | Kolloguium | INI, Irchel
Campus, Raum Y35 F51 | K. Yonehara,
Aarhus | Visual motion processing in
mice: genes, cell types, circuits and
behaviors

16:15 Uhr | Seminar | Pflanzen- &
Mikrobielle Biologie, Zollikerstr. 107,
GHS | P. Viollier, Genf| Cell cycle
control of bacterial cell surface
structures

Mittwoch, 6. Juni 2018

12:05 Uhr | Seminar | Balgrist Uni
Hospital, Forchstr. 340, SR OK B61 |
R. Liitolf | Improved pain pheno-
typing in SCl patients with
neuropathic pain

E
SCe

Kommt zum Science Slam!

16.05.2018: KoIn
23.05.2018: Hamburg
05.06.2018: Osnabriick
06.07.2018: Halle
20.07.2018: Ludwigsburg
19.09.2018: KdIn

Mehr Infos unter
www.scienceslam.de
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Stellenanzeigen

MAX VON PETTENKOFER-

LUDWIG- INSTITUT

MAXIMILIANS- LEHRSTUHL MEDIZINISCHE
I_Mu UNIVERSITAT MIKROBIOLOGIE UND

MUNCHEN KRANKENHAUSHYGIENE

Der Lehrstuhl Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene des Max
von Pettenkofer-Instituts fiir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie sucht zum
1.7.2018 oder spiter eine/n

Leiter/in einer Max von Pettenkofer-
Nachwuchsgruppe fiir fiinf Jahre

Das Max von Pettenkofer-Institut (MvPI) ist eine Einrichtung der Ludwig-Maxi-
milians-Universitdt Miinchen und gehort zur Medizinischen Fakultit der LMU.
Im Stammgebdude des Instituts in der Pettenkoferstrae 9a in der Miinchener
Innenstadt (Ndhe Sendlinger Tor) bearbeiten wir ein breites Spektrum von infek-
tionsbiologischen und translationalen Forschungsthemen. Der Lehrstuhl ist auf3er-
dem fiir die Ausbildung von Studierenden der Medizin, Pharmazie und anderer
Studiengdnge verantwortlich. Zum Lehrstuhl gehort weiterhin ein akkreditiertes
Labor fiir mikrobiologische Diagnostik und Hygiene, das iiberwiegend am Insti-
tutsstandort in GroBhadern angesiedelt ist.

Zur Verstirkung unseres Teams suchen wir eine/n hochmotivierte/n Nachwuchs-
wissenschaftlerin oder Nachwuchswissenschaftler als Leiter/-in einer Nachwuchs-
gruppe. Wir erwarten, dass Sie nach einem Studium der Naturwissenschaften oder
der Medizin und einer sehr erfolgreichen Promotion bereits mehrere Jahre Erfahrung
als Postdoc gesammelt haben, ein eigenstindiges wissenschaftliches Arbeitsgebiet
auf dem Gebiet der Infektionsbiologie pathogener Bakterien oder der Infektions-
immunologie haben, und eigenstindige Publikationstitigkeit und Drittmittelein-
werbung vorweisen konnen.

Wir bieten Thnen die Moglichkeit, Thre eigene Arbeitsgruppe in einem hervorragend
ausgestatteten und wissenschaftlich stimulierenden und férdernden Umfeld im
Institut und in Miinchen aufzubauen, sich zu habilitieren und fiir eine spétere Pro-
fessur zu qualifizieren. Wir erwarten aulerdem Motivation zur Beteiligung an der
Lehre in Medizinischer Mikrobiologie und Infektionsbiologie.

Die Vergiitung erfolgt nach TV-L. Es handelt sich um eine nicht teilzeitgeeignete
Vollzeitstelle. Frauen werden besonders aufgefordert, sich zu bewerben. Schwer-
behinderte Bewerber/-innen werden bei gleicher Eignung bevorzugt eingestellt.

Fiir fachliche Fragen wenden Sie sich bitte an Prof. Dr. Sebastian Suerbaum, Tel.
(089) 2180-72801; email: suerbaum@mvp.uni-muenchen.de. Bitte richten Sie Thre
Bewerbung mit den iiblichen Unterlagen, einem maximal 5-seitigen Forschungs-
konzept und Angabe der Kontaktdaten von zwei Referenzpersonen bis spétestens
4 Wochen nach Erscheinen der Anzeige an:

Prof. Dr. Sebastian Suerbaum

Vorstand Max von Pettenkofer-Institut

fiir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie

Lehrstuhl fiir Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene
Medizinische Fakultét

Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen

Pettenkoferstr. 9a

80336 Miinchen

Email: mvpi_medmicro.applications@mvp.uni-muenchen.de
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ANZEIGEN IM SERVICETEIL

Wenn Sie eine Stellen- oder Kongressanzeige schalten wollen, erreichen Sie uns per E-Mail
(stellen@laborjournal.de), telefonisch (0761-2925885) oder per Fax (0761-35738).

Preise fiir Stellen- und Kongressanzeigen
Anzeigen mit Logo und Rahmen (Grundpreis s/w)

Format Breite x Hohe in mm s/w farbig
1/1 Seite 185x 260 € 1.950,- €2.950,-
1/2 Seite 90 x 260 oder 185 x 130 € 1.040,- € 1750,
1/3 Seite 90x 195 € 830,- €1.390,-
1/4 Seite 90x 130 € 590, € 990,-
1/6 Seite 90 x 100 € 480, € 780,-
1/8 Seite 90x 65 € 380,- € 630,
Millimeterpreise 90 mm breit € 480 € 780
185 mm breit € 960 € 15,60

FlieBtextanzeigen (ohne Rahmen und Logo): € 12,-/Zeile (ca. 65 Zeichen)
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MORE THAN A JOB - COME TO THE LABS OF EXCELLENCE

Fir die Eurofins BioPharma Product Testing Munich GmbH am
Standort Planegg bei Miinchen suchen wir zum nachst mdglichen
Zeitpunkt in Vollzeit eine/n

Team Assistent Bioassay (m/w) —
Prozess- und Probenmanagement

n und

internationalen Kunden
* Registrierung und Prozessierung der Proben im
« Pflege und Ausbau des firmeneigenen LIMS
* Organisation der termingerechten Bearbeitung d n

enen LIMS

Organisation und Koordinierung von Probenankiindigungen
Erstellung von Rechnungen

« Internationale Korrespondenz mit Kunden, Kurierdiensten, Behérden
und Laboren innerhalb des Eurofins Laborverbunds

« Organisation und Umsetzung des internen Monitoring- und
Trendingprogramms

« Mitarbeit an Prozessoptimierungsprojekten

lhr Profil

+ Naturwissenschaftlicher Abschluss, vorzugsweise Biologie

« Sicherer und routinierter Umgang mit MS Office (Word, Excel)

« Gute Englischkenntnisse

«  Kommunikations- und Organisationsstarke

« Kunden- und serviceorientierte Einstellung

« Schnelle Auffassungsgabe sowie strukturierte und sorgfaltige
Arbeitsweise

« Teamfahigkeit

¢ LIMS Erfahrung und/oder GLP/GMP Erfahrung sind von Vorteil

Das bieten wir lhnen

+ Vielseitige Aufgaben in einer internationalen Organisation
+ Leistungsférdernde und partnerschaftliche Unternehmenskultur
+ Ein kollegiales Miteinander und Entwicklungsperspektiven

Wir freuen uns auf lhre Bewerbung unter Angabe der Kennziffer
PL-BAAdPL0318, Ihrer Gehaltsvorstellung und lhres méglichen
Eintrittstermins in unserem Bewerberportal. Fir Ruckfragen steht
Ihnen Frau Heike Volger unter 089/899650652 gerne zur Verfligung.

Eurofins BioPharma Product
Testing Munich GmbH
Behringstr. 6 / 8

82152 Planegg/Munich

[

<~ eurofins

Eurofins ist ein internationales Life-Science-Unternehmen, das fir Kunden aus
weiten Teilen der Industrie, insbesondere in den Bereichen Food, Pharma und
Umwelt, umfangreiche Analyseleistungen erbringt. Bereits heute bieten wir ein
Dienstleistungsangebot, das tber 150.000 verlassliche Analysemethoden zur
Bestimmung der Sicherheit, Identitat, Zusammensetzung, Authentizitat,
Herkunft und Reinheit von biologischen Substanzen und Produkten umfasst.
Die Kreativitat unserer Mitarbeiter bringt das Unternehmen voran. Wir suchen
Persénlichkeiten, diedie Zukunft mitgestalten und etwas bewegen wollen.
Kundenorientierung aus Uberzeugung und ein verantwortungsbewusster Um-
gang mit begrenzten Ressourcen bringen uns dabei unserem Ziel taglich naher,
unsere flihrende Marktposition auszubauen. Mehr als 30.000 Mitarbeiter in tber
400 Laboratorien setzen diese Werte mit Engagement und Kompetenz um.

Alle Printanzeigen mit Rahmen und Logo erscheinen zusatzlich kostenlos auf unserem
Online-Stellenmarkt! Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen, d.h. es geniigt, wenn Sie uns
einen Text und die erforderlichen Bilddateien zuschicken.

Die ndchste Laborjournal-Ausgabe (6-2018 ) erscheint am 5.6.2018. Anzeigenschluss-
termin fiir den Serviceteil (Stellen-, Kongressanzeigen) ist am 22.5.2018.

Da wir im Serviceteil maglichst aktuell sein wollen, gilt hier ein besonderer Anzeigenschluss.
Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir bis kurz vor Druckbeginn an. Aus technischen Griinden
kénnen wir leider keine genauen Termine nennen. In der Praxis wird es am einfachsten sein, Sie
rufen uns an (0761-2925885) oder Sie schicken uns eine E-Mail (,stellen@laborjournal.de”).
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CHARITE

UNIVERSITATSMEDIZM BERLIN

Die Charité — Universitatsmedizin Berlin ist eine gemeinsame Einrichtung der Freien Universitét
Berlin und der Humboldt-Universitat zu Berlin. Sie hat als eines der groBten Universitatsklinika
Europas mit bedeutender Geschichte eine fiihrende Rolle in Forschung, Lehre und Kranken-
versorgung inne. Aber auch als modernes Unternehmen mit Zertifizierungen im medizinischen,
klinischen und im Management-Bereich tritt die Charité hervor.

An der Charité ist im Bereich CharitéCentrum 05 fiir diagnostische und praventive Labor-
medizin - Institut fiir Virologie (Univ.-Prof. Dr. Christian Drosten) ab sofort folgende Position
zu besetzen:

Sekretarin/Sekretar des Institutsdirektors
Kennziffer CC05-04.18

Das Institut fiir Virologie der Charité - Universitatsmedizin Berlin ist eines der groBten und traditions-
reichsten virologischen Institute Deutschlands. Das Institut am Standort Mitte beschéftigt sich mit For-
schung und Lehre der Virologie.

Ihr Aufgabengebiet:

+ Fuhrung des Sekretariats des Institutsdirektors und Zuarbeit an die wissenschaftliche Koordina-
torin
Kommunikation mit internationalen Wissenschaftlerinnen/Wissenschaftlern, Studierenden (w/m)
und Mitarbeiterinnen/Mitarbeitern

+  Kommunikation mit Institutionen der Forschungsférderung
Kommunikation mit internationalen wissenschaftlichen Magazinen
Kommunikation nach Innen und nach AuBen

+ Betreuung von externen internationalen Gésten (w/m) und Gastwissenschaftlerinnen/-wissen-
schaftlern; Planung von Institutsseminaren
Unterstiitzung der organisatorischen Ablaufe des Instituts einschlieBlich Terminplanung,
Dokumentenablage,Bestellwesen, Organisation von Lehrveranstaltungen
Vorbereitung von PersonalmaBnahmen
Selbststéndige Vor- und Nachbereitung von Arbeitstreffen und Konferenzen

+ E-Mail- und Telefonkorrespondenz in Deutsch und Englisch

+ Bearbeitung von Posteingang und -ausgang
Pflege der Institutswebsite

+ Organisation von Dienstreisen sowie selbstandige Abrechnung der Reisekosten

Ihr Profil:

+ Abgeschlossene Berufsausbildung mit 0.g. Qualifikationsprofil

+ Sichere Kommunikation auf deutsch und englisch in Schrift und Wort
Sicherer Umgang mit Office-Programmen (Outlook, Word, Excel, PowerPoint, Corel Draw,
Adobe Acrobat Professional, etc.)

+ Bereitschaft zum Erlernen neuer EDV-Anwendungen
Sehr gutes organisatorisches Talent und Fahigkeit zu selbststéandigem Arbeiten, Flexibilitat,
Engagement und ein sehr hohes MaB an Teamfahigkeit werden vorausgesetzt

Wir bieten:

+ Eine anspruchsvolle abwechslungsreiche Tétigkeit in einer der groBten Universitatskliniken
Europas
Ein sehr freundliches und kollegiales Arbeitsklima
Ein international ausgerichtetes Arbeitsumfeld mit ca. 60 Mitarbeiterinnen/Mitarbeitern

+ Eine hohe Wertschatzung fiir professionelle und strukturierte Arbeitsabléufe in der Administration

Die Eingruppierung erfolgt unter Berticksichtigung der Qualifikation und der personlichen
Voraussetzungen nach Entgeltgruppe 7 TVOD-VKA-K, mit voller Wochenarbeitszeit, be-
fristet bis 31.01.2020. Die Tarifvertrage finden Sie auf der Karriereseite unserer Homepage:
http://www.charite.de/karriere/

Zusatzinformation:

Die Charité — Universitatsmedizin Berlin trifft inre Personalentscheidungen nach Eignung, Be-
fahigung und fachlicher Leistung. Die Charité strebt eine Erhdhung des Anteils von Frauen in
Fuhrungspositionen an und fordert Frauen daher nachdriicklich auf, sich zu bewerben. Bei
gleichwertiger Qualifikation werden Frauen im Rahmen der rechtlichen Mdglichkeiten vorrangig
berlcksichtigt. Bewerbungen von Menschen mit Migrationshintergrund, die die Einstellungs-
voraussetzungen erfillen, sind ausdricklich erwlinscht. Schwerbehinderte Bewerberinnen und
Bewerber werden bei gleicher Qualifikation bevorzugt. Bei der Einstellung wird ein polizeiliches
Flhrungszeugnis, teilw. ein erweitertes Fiihrungszeugnis verlangt.

|hre aussagekraftigen Bewerbungsunterlagen senden Sie bitte bis zum 30.05.2018 unter Angabe
der 0. g. Kennziffer an:

Charité — Universitdtsmedizin Berlin
Campus Charité Mitte

Institut fiir Virologie

Univ.-Prof. Dr. Christian Drosten
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

bzw. per E-Mail an: christian.drosten@charite.de

Bei Riickfragen stehen wir lhnen selbstverstandlich auch
telefonisch unter 030-450 625091 zur Verfiigung.

ar

Grundzertifikat 2007
audit berufundfamilie®

Die Bewerbungsunterlagen kénnen leider nur dann zurlickgeschickt werden,
wenn ein ausreichend frankierter Riickumschlag beigefligt ist.
Evtl. anfallende Reisekosten kénnen nicht erstattet werden.

Universitatsklinikum
Erlangen

Wissenschaftlicher Mitarbeiter (m/w)
(Schwerpunkt Molekulare Immunologie)

fiir die Transfusionsmedizinische und Hamostaseologische Abteilung
in der Chirurgischen Klinik ab sofort in Voll- oder Teilzeit gesucht

lhr Profil:

B Bewerber (m/w) sollten Uber ein abgeschlossenes wissenschaft-
liches Hochschulstudium sowie Uber eine qualifizierte Promotion
im Fach Biologie oder ahnlich verfligen (oder kurz vor dem
Abschluss der Promotion stehen).

B Bewerber (m/w) sollten Uber einen sehr guten Forschungshinter-
grund in Molekularer Immunologie oder Molekularbiologie verflgen.

B Erfahrung in der experimentellen Zelltherapie oder der Forschung
mit dendritischen Zellen ist von Vorteil.

M Fur diese Position sind Teamgeist, eine sehr gute Kommunikations-
fahigkeit und Freude am Arbeiten in multidisziplinaren Umgebungen
wichtig.

B Eine breite und fundierte methodische Ausbildung im Bereich
Molekulare Immunologie, Molekularbiologie, Durchflusszytometrie
sowie Erfahrung mit bioinformatischen Methoden und Offenheit
flr tierexperimentelle Arbeiten werden vorausgesetzt.

B Bewerber (m/w) mit Kenntnissen in den Gebieten Crispr Cas-,

Cre /lox-mutierte transgene Mausesysteme, Genexpressionsarray,
RNA-seq, integrative quantitative und post-quantitative Analysen
aus mehreren Omics-Datensatzen werden bevorzugt.

B Die Fahigkeit zur Etablierung eigener Projekte, zum selbst-
standigen Arbeiten und Freude an der Prasentation eigener
Ergebnisse sind erwiinscht.

Weitere Informationen: www.uker.de/tr-180421

Bewerbungen senden Sie bitte bis zum 31.05.2018 an:

Universitatsklinikum Erlangen, Transfusionsmedizinische und
Hamostaseologische Abteilung in der Chirurgischen Kilinik,

Prof. Dr. H. Hackstein, KrankenhausstraSe 12, 91054 Erlangen,
E-Mail: Holger.Hackstein@uk-erlangen.de

Bitte beachten Sie auch unseren Online-Stellenmarkt, wo Sie noch mehr Job-
Angebote finden (www.laborjournal.de/rubric/markt/stellen_liste.lasso?typus=3)
bzw. liber www.laborjournal.de. Wie in der Printausgabe kénnen Sie auch dort
gestaltete Anzeigen (im PDF-Format bzw. als HTML-Datei) oder reine Textanzeigen
aufgeben. Gestaltete Anzeigen kosten 370,- Euro bzw. 490,- Euro im Premium-Format.
Die Preise fiir Textanzeigen liegen zwischen 80,- und 250,- Euro, abhdingig von der
Zeichenzahl. Wenn Sie den Anzeigenschluss nicht gerade verpasst haben, empfehlen
wir lhnen aber nach wie vor Anzeigen in der gedruckten Ausgabe - Sie erreichen mehr
potentielle Bewerber.

Achtung: Wenn Sie eine gestaltete Printanzeige aufgeben, ist eine vierwochige
Aufschaltung auf unserem Online-Stellenmarkt inklusive!
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COMIC THE LAB-FILES

@CHLLS SCHLAG 3

LIEBER KoLLEGE, UND SCHoN
DANKE FUR DEINE MITHILFE BE! UNSERER SFFNET SICH DER VORHANG
NEUROCASTHETIK=5TUDIE. wiR WERDEN DIR NuN FUR DAS ERSTE SEHR
VERSCHIEDENE SZENARIEN ZEIGEN UND MESSEN, ASTHETISCHE BILD.
WELCHER TEIL DEINES &GEHIRNS DARAUF
' ANSPRICHT.

N

] NA Toll.
1...I5T bAS : \ 1ICH HABE GLEICH GESAGT,
TETZT EIN TECHNISCHES LASS UNS EINEN KUNSTBAND KAUFEN.
PROBLEM, ODER MUSSEN WIR ODER WENIGSTENS EIN PAAR
DEN vER#ucusﬂuFBAu HERRENMAGAZINE. ABER DU
GRUNDSATZLICH NEU ' ' MUSSTEST TA WIEDER
UBERDENKENzZ > 83 SPAREN!
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Zu gefuhlvoll,um
sSie auszuziehen

Nitrilhandschuhe
von Carl Roth

Besuchen Sie uns!

ACHEMK2018
> Halle 4.1/F13

Unser Trend-Tipp
furs Labor!

Jetzt online bestellen.

Hautfreundliche Nitrilhandschuhe
Das Beste fur lhre Hande:

« extra weich mit hochstem Tragekomfort
» besonders gutes Tastempfinden

®
« frei von latextypischen Allergenen

ROTH

Ihr Partner fiir Laborbedarf, Life Science und Chemikalien. | www.carlroth.de


http://www.carlroth.com

NEW ENGLAND be INSPIRED

[ ) . 2
ioLabs....

Spreac
YOU.I' \

Monarch® Nukleir éiur
— Jetzt fiir DNA .

Monarch Nukleinsiure-Aufreinigungskits erganze r
molekularbiologischen ExperiMperfekt.ﬂSi sind verfiigbar
fiir DNA- und RNA-Isolierunge’@:l wurden fiir eine optimale
Performance bei minimalem Umwelteinfluss entwickel:
Kunststoffsparendes und ress_durcn chonendes Design sowie 1 Sie das Monarch
separat verfiigbare Puffer und Sdulche chnen _ IA Miniprep Kit
ebenso aus, wie minutenschnelle, zuve lassige Pro - T gl b _ PrEp Rl
hochreine und intakte DNA bzw. RNA : : SelDst mﬁ;)mblawn'

Wiihlen Sie Thren Favoriten aus der Monarch Linie

* Monarch Plasmid Miniprep Kit
* Monarch DNA Gel Extraction Kit =
« Monarch PCR & DNA Cleanup Kit (5 pg)

B

« NEU: MONARCH TOTAL RNA MINIPREP KIT

Optimiert fiir verschiedenste Probenarten wie Zellen, Gewebe, Blut und me

F
i

Entscheiden Sie sich fiir Umwelt & 1 iH F
o

und wechseln Sie jetzt zu Monarch!

e of these products patents, trademarks and/or copyrights owned or controlled by New England Biolabs, Inc. For more information, please email us
hese products may obtain additional third party intellectual property rights for certain applications.
t 2018, New Englal ; all rights reserved.



http://www.NEBMonarch.de
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