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EDITORIAL

Das Ende der Statistik...

..naht. An gleich drei Fronten befindet sie sich
in aussichtslosem Abwehrkampf: dem Glau-
ben, dem Wissen und der Falschung.

Glauben

Ganz besonders fiel die Niederlage der
Statistik gegen den Glauben im Osten auf.
Jahrelang versuchte sie den Menschen dort
zu erkldren, dass sie allerhdchstens einen hal-
ben, wenn nicht gar nur einen viertel Syrer pro
Tag zu Gesicht bekommen kénnen. Und nur
0,05 Schwarzafrikaner. Statistisch. Und auch
die Kriminalitat sei durch diese ,massenhaf-
te” Zuwanderung nicht gestiegen.

Solchermaflen beruhigt spaziert der Biir-
ger am ndchsten Fliichtlingsheim vorbei und
wird dort von zwei wirklich sehr dunklen Af-
rikanern vermeintlich sehr bése angeguckt.
Seither ist flir den Biirger klar: Statistik ltgt.
Und weil die Presse gerne bunte Statistiken
druckt, ligt diese gleich mit.

Das klingt jetzt vielleicht an den Haaren
herbeigezogen, aber tatsachlich haben wir
alle diesen Zwiespalt zwischen Statistik und
Glauben selbst schon erlebt. Zum Beispiel in
der Schule: Seit Jahrzehnten erdulden es EI-
tern und Schiiler, dass der Unterricht tage-,
wochen-, monatelang ausfallt. Oder mal ein
ganzes Fach fir ein Halbjahr. Wer braucht
schon Musikunterricht?

Seit Jahrzehnten wird die Schule von der
Politik kaputtgespart: Zu groBe Klassen, zu
wenig Lehrer, einstiirzende Schulbauten, kei-
ne Schulpsychologen, keine Sekretérinnen,
keine Hausmeister.

In einem Freiburger Gymnasium sollte das
Kollegium sogar mal den Winterdienst Giber-
nehmen. Sie haben sich geweigert. Schnee-
schippen fir A15?

Alle Beteiligten erleben den Niedergang
der Schule hautnah. Ein Blick auf die Statistik
zeigt ihnen allerdings, dass sie spinnen. Un-
terrichtsausfall héchstens im einstelligen Be-
reich. Und auch sonst sei alles im Lot.

Es bleibt uns nur, entweder das eigene
Erleben als statistischen Ausrutscher zu wer-
ten, oder der Statistik einfach nicht mehr zu
glauben. Auch hier verliert die Statistik. Das
kdnnen Sie glauben!

Wissen

Im zweiten Halbjahr der Obersekunda
stehen Wahrscheinlichkeitsrechnung und
Statistik auf dem Lehrplan. Bléderweise ist
der Mathelehrer iberraschend in Elternzeit
gegangen und fallt das ganze Schuljahr aus.
Ein Ersatz war auf die Schnelle nicht zu fin-
den. Es soll aber einer kommen - nach den
Pfingstferien.

Allerdings sind die Notenkonferenzen
schon vor Pfingsten, weil nach den Ferien ja
noch miindliche Abiturpriifungen sind und
Uberhaupt viel zu wenig Zeit. Die Motivation
der notendruckgetriebenen Schiiler ist des-
halb nach Pfingsten so gut wie nicht vorhan-
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Rettet die Statistik! Aber wie?
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den, es wird gechattet. Der Aushilfslehrer lehrt
Statistik mehr oder weniger fir sich alleine.
Beruhigend: Es gibt bei der Abipriifung ja si-
cher auch ein Thema ohne Statistik.

So oder auch aus anderen Griinden
kommt es, dass Studenten an die Uni kom-
men und von einer allgemeinen Hochschul-
reife so weit entfernt sind wie Uranus.

Aber nicht nur Hochschullehrer beschwe-
ren sich, dass sie den Abiturienten erstmal

Dreisatz, Differentialrechnung und Statistik
beibringen missen, auch Lehrmeister be-
klagen sich dariiber, dass Azubis oft weder
korrektes Deutsch schreiben konnen noch
die Grundrechenarten beherrschen. Ganz zu
schweigen, von der steigenden Anzahl von
Menschen ohne Schulabschluss, fiir die Sta-
tistik ohnehin eine Blackbox ist — sein muss.

Die Statistik verliert Ansehen in der Of-
fentlichkeit, weil immer weniger Menschen
sie verstehen und sie kritisch — nicht zu ver-
wechseln mit ablehnend - betrachten kon-
nen. Aber auch, weil immer mehr Fehler beim
Verwenden von Statistik passieren und da-
durch die Glaubwiirdigkeit insgesamt leidet.
Die Replikationskrise griift.

Die Falschung...

.ist nur der GnadenstoR fiir die ohne-
hin geschlagene Statistik. Der Satz: ,Glau-
ben Sie keiner Statistik, die Sie nicht selber
gefdlscht haben’, beinhaltet, dass Sie
den damit angesprochenen Menschen
fuir bescheuert halten. Warum sollte er
an eine von ihm selbst gefdlschte Sta-
tiskit glauben? Zum anderen zeigt er,
dass das Misstrauen inzwischen schon
sprichwortlich und somit offensichtlich
weit verbreitet ist. Viele Félschungen -
und mehr noch die weit verbreitete Un-
kenntnis der statistischen Methoden-
lehre auch in Forscherkreisen — haben
dieses Mittel zur Abbildung von Wirk-
lichkeit desavouiert. Das ist besonders
verhdngnisvoll, weil die Statistik fur viele Pha-
nomene - natur- wie sozialwissenschaftlich -
die einzige verniinftige Methode der wissen-
schaftichen Darstellung und Bewertung ist.

Retten Sie die Statistik! Seien Sie redlich
und gebildet.

Und glauben Sie um Gottes Willen kei-
nem Politiker, der Ihnen verspricht, alles fiir
Bildung und Forschung zu tun.
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»Portrdt” eines Afrikanischen Rosenkdfers
der Art Hypselogenia corrosa.

André de Kesel fotografierte das

in Athanol eingelegte Exemplar am
Nationalen Botanischen Garten Belgiens
in Meise.

Forscher Ernst

von Rafael Florés
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NACHRICHTEN

Inkubiert

Serendipity. Nobelpreistrdger Arthur Korn-
berg war nur einer von vielen, der Serendi-
pity als wichtiges Prinzip ansah, wie For-
scher zu wahrhaft grof3en Entdeckungen
kommen (,0f Serendipity and Science”;
Stanford Medicine, 1995): Also die zufdllige
Beobachtung von etwas, nach dem man
gar nicht gesucht hatte — das sich aber so-
gleich als neue und tiberraschende Entde-
ckung erweist.

Louis Pasteur hatte zuvor noch einen
draufgesetzt mit seinem Ausspruch, dass
man nur mit vorbereitetem Geist solche
Zufallsbeobachtungen tatsdchlich als gro-
Be Entdeckungen erkennen kénne. Wohl
wabhr, schlielSlich gibt es viele beriihmte
Beispiele hierftir. Zur Verdeutlichung hier
noch ein weniger beriihmtes:

Vor einiger Zeit kreuzte ein Kollege
Mduse der eng verwandten Arten Mus
musculus, Mus spretus und Mus macedo-
nicus in allen vorstellbaren Kombinatio-
nen. Sein Ziel: Sogenannte geprdgte Ge-
ne aufzuspliiren. Was er jedoch fand: In al-
len weiblichen F1-Hybriden waren die Pla-
zentas je nach Kreuzung entweder zu grof3
oder zu klein. Und entsprechend produ-
zierten auch die jeweiligen Riickkreuzun-
gen zu grof3e oder zu kleine Embryonen.

»Egal, ich suche doch nach geprégten
Genen” - so reagierte der Kollege gerade
nicht. Da der Plazenta-Effekt systematisch
auftrat, splirte er dieser unerwarteten Be-
obachtung vielmehr weiter nach. Schliel3-
lich fand er einen Gen-Locus auf dem
X-Chromosom, der sowohl fiir die Entwick-
lung der Maus-Plazenta wie auch fiir die
Interaktion mit dem Embryo entscheidend
war. Und am Ende entpuppte sich dieser
Locus gar als Schliisselfaktor bei der Errich-
tung reproduktiver Barrieren in weiblichen
Hybridmdusen wdhrend der Aufspaltung
in zwei Spezies. Bis dahin kannte man nur
die mdnnliche Unfruchtbarkeit als Repro-
duktionsbarriere solcher Interspezies-Kreu-
zungen - siehe etwa den Maulesel.

Verdienter Lohn war ein gro8es Na-
ture-Genetics-Paper. Dieses war nattir-
lich nicht das Ergebnis eines klaren For-
schungsplants, fiir den er zuvor Férdergel-
der erhalten hatte. Wie denn auch? Bis
heute gibt es in unserem Férdersystem
prinzipiell keine geeigneten Instrumente,
um solche ,Serendipity-Ergebnisse” zu be-
glinstigen. Im Gegenteil, die meisten er-
schweren solche Ergebnisse.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Wissenschaftliche Verdffentlichungen

Das Misstrauen wdéchst

Viele Wissenschaftler sind gerade schlecht
zu sprechen auf den Verlagsriesen Elsevier —
aufgrund dessen restriktiver Geschéftspolitik.
Dennoch sollten sie sich die Ergebnisse der El-
sevier-Umfrage , Trust in Research” einmal an-
schauen. Die Zeiten, in denen man jeglichen
Veréffentlichungen der Kollegen jederzeit ver-
traute, scheinen demnach jedenfalls vorbei.

Knapp filinftausend Forscher hatte das EI-
sevier-Team zwischen Marz und Mai zu ihrer
wissenschaftlichen Lektiire befragt. Dabei ga-
ben ganze 37 Prozent von ihnen an, dass sie
weniger als die Halfte der Artikel, die sie sich
anschauen, flr vertrauenswiirdig halten.

Nach den Griinden fiir das steigende Miss-
trauen gefragt, nannten die Skeptiker zunachst
einmal Ubertreiben der Ergebnisse, Fehlen von
wichtigen Details sowie schwammige Schluss-
folgerungen. Als tiefere Ursachen gaben sie
weiterhin an:

Foto:
iStock / Willowpix

» Schlechter Peer Review;

» Methodische Mangel wie schlechtes Stu-
diendesign oder fehlende Reproduzierbarkeit;

» Voreingenommenheit gegeniiber den
Ergebnissen (Bias), ausgelst durch den Druck
publizieren zu miissen oder durch Fordermit-
telknappheit.

Kein Wunder, verorten viele von ihnen da-
her auch das Vertrauen der Offentlichkeit in
die Wissenschaft in der Krise. 41 Prozent der
Befragten geben der Zunahme an schlechten
Veréffentlichungen hierbei eine klare Mit-
schuld. Ganze 33 Prozent gehen gar noch ei-
nen Schritt weiter: Sie sehen die oftmals vor-
satzliche Falschdarstellung von Ergebnissen
durch die Forscher selbst als das Hauptproblem.

Forschungsfreiheit

Zehn klare Thesen

Es liegtin der Natur der Sache, dass die deut-
schen Wissenschaftsorganisationen a la Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG), Helm-
holtz-Gemeinschaft und Co. mit ihrem Schal-
ten und Walten ofter auch Kritik auf sich zie-
hen. Unter ihrer ,Allianz der Wissenschafts-
organisationen” veréffentlichten sie Ende Au-
gust alle zusammen anlasslich des siebzigsten
Jubildums des Grundgesetzes, Zehn Thesen zur
Wissenschaftsfreiheit” — und hierfiir wollen wir
sie jetzt mal ausdriicklich loben.

Als Beispiele hier nur mal die Thesen Num-
mer 2 und 3:

,2. Vertrauen in wissenschaftliche Er-
kenntnisse starken — Wissenschaftliche Er-
kenntnisse sind keine blof3e ,Meinungsédulle-
rung" Die Wissenschaft hat daher auch die
gesamtgesellschaftliche Aufgabe, den Un-
terschied zwischen Meinungen und wissen-
schaftlich Gberprifbaren Erkenntnissen zu ver-
deutlichen, bei der Vermittlung wissenschaftli-
cher Ergebnisse auf Klarheit, Nachvollziehbar-
keit und Verstandlichkeit zu achten und popu-
listisch motivierter Faktenverzerrung den Bo-
den zu entziehen. Dabei muss sie immer wie-

der die Grenzen gesicherter Erkenntnis und
die Bedeutung wissenschaftlicher Kontrover-
sen sichtbar machen. So kann das Vertrauen
der Gesellschaft in die Wissenschaft und damit
in ihr grundgesetzlich verbrieftes Recht auf Wis-
senschaftsfreiheit gestarkt werden.”

3. Besondere Freiheitsrechte erfordern
besondere Selbstkontrolle — In einem {iber-
wiegend &ffentlich finanzierten Wissenschafts-
system muss sich die Gesellschaft auf die funk-
tionierende Selbstkontrolle der Wissenschaft
verlassen konnen. Betrugsfalle, Machtmiss-
brauch oder ,Fake Science’ untergraben das
Vertrauen der Gesellschaft in den verantwor-
tungsvollen Umgang der Wissenschaft mit ih-
ren besonderen Freiheitsrechten. Hochschu-
len und Forschungseinrichtungen werden ihrer
Verantwortung gerecht, indem sie hohe Stan-
dards guter wissenschaftlicher Praxis, Integri-
tat, Compliance, Rechtssicherheit und Mitar-
beiterschutz erfillen.”

Alle zehn Thesen gibt es unter https://tinyurl.
com/yyrewhzo - auch als Leseempfehlung fir
alle, die noch nach einem klaren Selbstbild als
Wissenschaftler suchen. RN
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NACHRICHTEN

Férderung kompakt

» Die VolkswagenStiftung hat kiirzlich
acht weitere Projekte fiir ihre Forder-
initiative ,Leben? - Ein neuer Blick der
Naturwissenschaften auf die grundle-
genden Prinzipien des Lebens” bewilligt.
Fiir maximal fiinf Jahre stehen den Pro-
jektleitern bis zu 1,5 Millionen Euro zur
Verfiigung. Sonja-Verena Albers (Uni
Freiburg) ist eine der Geférderten und
bekommt fiir die kommenden vier Jahre
die volle Férdersumme. Damit méchte
sie die Annahme priifen, dass Eukaryo-
ten durch eine Symbiose zwischen
Archaeen und Bakterien entstanden
sind. Das Team um Bettina Siebers (Uni
Duisburg-Essen) widmet sich einer ver-
wandten Frage: Wann und warum hat
sich die Membranlipid-Zusammenset-
zung wdhrend der Eukaryoten-Evolution
gedndert? Denn die Membranen von
Archaeen haben ganz andere Bausteine.
Auch Siebers erhdlt die volle Fordersum-
me. Alle weiteren Projekte gibt es auf
der Homepage der VolkswagenStiftung
in der Projekt-Personen-Suche.

» Die Ki-Forschung bekommt Verstdr-
kung: Bis 2024 méchte die Alexander-
von-Humboldt-Stiftung bis zu 30 zusétz-
liche Lehrstiihle (Alexander-von-Hum-
boldt-Professuren) besetzen. Um die
Finanzierung kiimmert sich das Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung.

» In Deutschland formiert sich eine der
weltweit gréfSten marinen Forschungs-
allianzen: die Deutsche Allianz Meeres-
forschung (DAM). Ziel ist es, die Meere
und Ozeane noch besser zu verstehen
und die internationale Spitzenposition
Deutschlands in der Meeresforschung
auszubauen. Der Bund sowie die nord-
deutschen Ldnder Bremen, Hamburg,
Mecklenburg-Vorpommern, Niedersach-
sen und Schleswig-Holstein stellen bis
2022 insgesamt 56,25 Millionen Euro zur
Verfiigung. Im Vorstand sitzen Michael
Klein, Generalsekretdr der Leibniz-Ge-
meinschaft und von acatech - Deutsche
Akademie der Technikwissenschaften,
Michael Schulz, Direktor des Zentrums
fiir Marine Umweltwissenschaften der
Uni Bremen, Karin Lochte, ehemalige
Direktorin des Alfred-Wegener-Instituts
Helmholtz-Zentrum fiir Polar- und Mee-
resforschung, und Peter Herzig, Direktor
des GEOMAR Helmholtz-Zentrums fiir
Ozeanforschung Kiel. -JM-
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Frisch gepreist

Hamburger Wissenschaftspreis 2019
Forschung fiir die Kinder

Jutta Gartner, Direktorin der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin der Universitdtsmedizin
Gottingen, erhdlt den Hamburger Wissenschaftspreis 2019. Ins Leben gerufen hat den mit
100.000 Euro dotierten Preis die Hamburger Stiftung fiir Wissenschaften, Entwicklung und
Kultur Helmut und Hannelore Greve.

Geehrt wird Gartner fir ihre translationale Forschung in der
Kinder- und Jugendmedizin. In einer ihrer wichtigsten Veroffent-
lichungen konnte Gértner mit ihrem Team die Funktion des Tran-
skriptionsfaktors NRF2 weiter aufklaren (Nat. Commun. 8: 818).
NRF2 wird vom Gen NFE2L2 codiert und ist der Hauptregulator
fur die Stressabwehr in Sdugetierzellen. Sammelt sich NRF2 im
Zellkern durch eine Mutation in NFE2L2 an, iberleben die Zel-
len zwar besser, in Krebszellen kann es jedoch zu einer Arznei-
mittelresistenz kommen. Was Gértner und Co. neu entdeckten:
Die gleiche, angeborene Mutation fiihrt zu einer weit verbrei-
teten Fehlregulation der Genexpression und einem verander-
ten zytosolischen Redoxgleichgewicht. Die klinischen Merkma-
le der Erkrankung, welche das Team bei vier Patienten feststell-
te, sind Gedeihstérungen, Immunschwdche und Leukoenzephalopathie. Manche Medikamen-
te (zum Beispiel mit dem Inhaltsstoff Dimethylfumarat zur Behandlung von Multipler Sklerose)
fiihren absichtlich zur Akkumulation von NRF2 wegen der dadurch erhohten Zelliiberlebensra-
te. Diese Arzneimittel seien dennoch mit Vorsicht zu verschreiben, meinen Gértner und Kollegen.

Die Kinder- und Jugendmedi-
zinerin Jutta Gdrtner wird fiir
ihre translationale Forschung
ausgezeichnet. Foto: UMG/nh

Cody Award

Gold fiir Meeresforscherin

Uber eine Goldmedaille und ein Preisgeld von 10.000 US-Dollar kann sich Antje Boetius
freuen. Die Direktorin des Alfred-Wegener-Instituts, Helmholtz-Zentrum fir Polar- und Mee-
resforschung in Bremerhaven sowie Leiterin der Forschungsgruppe fiir Tiefseeokologie und
-technologie am Max-Planck-Institut fir Marine Mikrobiologie in Bremen erhalt den Cody
Award fiir ihre wissenschaftlichen Leistungen in der Meeresforschung. Der Award wird al-
le zwei Jahre von der Scripps Institution fiir Ozeanographie in La Jolla, Kalifornien, tber-
reicht. In ihrem Preistrdgervortrag sprach Boetius Uber ,The Poles and Deep Seas: Protecting
the Unknown Realms of Earth”.

Sofja-Kovalevskaja-Preise

Wer nicht wagt, der nicht gewinnt

Die neuen Sofja-Kovalevskaja-Preistrager konnen sich zukiinftig etwas weiter aus dem Fenster
wagen: Die Alexander-von-Humboldt-Stiftung ehrt insgesamt sechs internationale Forscher im
Alter zwischen 28 und 36 Jahren mit je bis zu 1,65 Millionen Euro. Das Preisgeld ist als Risikoka-
pital fir innovative Projekte zu Beginn der Forscherkarriere gedacht. Die sechs Gepreisten kon-
nen sich innerhalb von fiinf Jahren an einem deutschen Gastinstitut eine eigene Arbeitsgrup-
pe aufbauen. Zwei der Preistrager befassen sich mit biologischen oder medizinischen Themen:

Tonni Grube Andersen kommt aus Danemark und der Schweiz und mochte am
Max-Planck-Institut fir Pflanzenziichtungsforschung Koln verstehen, wie die zellspezifische
Nahrstoffaufnahme und biotische Wechselwirkungen in Pflanzenwurzeln funktionieren.

Doris Hellerschmied aus den USA und Osterreich hat sich kiirzlich an der Universitat
Duisburg-Essen eingerichtet. Dort wird sie am Zentrum fiir Medizinische Biotechnologie un-
tersuchen, wie Zellen mit Stress umgehen. Im Fokus der Forscherin liegt der Golgi-Apparat,
und wie dieser auf starke Belastung von auf3en reagiert.



NACHRICHTEN

Omenn-Forschungspreis

Den Gegner austricksen

Die International Society for Evolution, Medicine
and Public Health verleiht dieses Jahr den
Gilbert-S.-Omenn-Preis 2019 an Roderich
Romhild, ehemaliger Doktorand am Zoolo-
gischen Institut der Christian-Albrechts-Uni-
versitat zu Kiel und aktuell For-

AuBerst interessant ist auBerdem die Ent-
deckung von Rémhild und Co., dass die zel-
luldre Hysterese auch bei Bakterien eintreten
kann, die eigentlich gegen das Vorbehand-
lungs-Antibiotikum resistent sind.

Die Ergebnisse zeigen, dass es nicht immer
notwendig ist, neue Antibiotika teuer zu ent-
wickeln, sondern dass es bei der Stellschrau-
be,Therapieeinsatz’ durchaus noch Spielraum
fuir Verbesserungen gibt. Juliet Merz

scher an der schwedischen Uni-
versitat Uppsala. Die mit 5.000
US-Dollar dotierte Auszeichnung
erhalt Romhild fiir seine Forschun-
gen zur Resistenzevolution von
Krankheitskeimen gegen antibio-
tische Wirkstoffe. Besonders wiir-
digte die Jury eine 2018 in PNAS
veroffentlichte Studie des Nach-
wuchsforschers (doi: 10.1073/
pnas.1810004115). Darin hatten
Rombhild et al. ein neuartiges Be-
handlungsverfahren gegen bak-
terielle Infektionen erprobt. Das
Prinzip der sogenannten,Sequen-
tiellen Antibiotikagabe” ist recht
simpel: ,Auf die kurze, impulsar-
tige Gabe eines bestimmten Pra-
parats folgt anschlieend die An-
wendung eines Antibiotikums
mit einer anderen Wirkungswei-
se’, hei3t es in der dazugehorigen
Pressemitteilung der Uni Kiel. Die
Strategie nutzt die zelluldre Hys-
terese. Dabei handelt es sich um
eine langanhaltende, generati-
onstibergreifende Verdnderung
der Zellphysiologie, die durch
ein Antibiotikum hervorgerufen
wird und Bakterien fiir ein ande-
res nachtréglich verabreichtes An-
tibiotikum sensibilisiert.
Besonders effektiv ist der An-
tibiotika-Austausch innerhalb von
12 bis 24 Stunden. Allerdings kon-
nen spezielle Antibiotika die Bak-
terienphysiologie auch in der Wei-
se verandern, dass sie die Wirkung
anderer antibakterieller Prapara-
te hemmen. Die Wahl der jewei-
ligen Antibiotika-Teamplayer ist
deshalb genau abzuwégen. Fur
Pseudomonas aeruginosa zeigte
sich in der Untersuchung der For-
scher, dass sich in der ersten Run-
de besonders ein Penicillin-ghnli-
cher Wirkstoff eignet, gefolgt von
einer Aminoglykosid-Gabe.

CORIO™ CP

Die neuen Kaltethermostate der CORIO CP Reihe bieten einen erweiterten
Temperaturbereich von -50°C bis +200°C und eine starkere Pumpenleis-
tung fiir das sichere Temperieren von einfachen externen Applikationen.
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Gentechnikschein-Gefechte

Bis Anfang 2021 muss jeder Projektleiter in Deutschland seinen Gentechnik-Projektleiterschein erneuern.
Schuld daran ist die beschlossene Neuordnung der Gentechnik-Sicherheitsverordnung (GenTSV).
Wer sich zu spdt darum kiimmert, kénnte ein bdses Erwachen erleben.

© -

Gentechnik
Arbeitsbhereich $1

Die Tiiren zu Gentechnik-Laboren
kénnten bald fiir viele verschlossen bleiben,
die heute noch gar nicht daran denken.

Foto: Wikimedia Commons / Cygaretka via CC BY-SA 3.0
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Bislang war es eine einmalige Angelegenheit, die Zulassung zur Lei-
tung einer gentechnischen Anlage zu erhalten - eine Anerkennung
auf Lebenszeit ahnlich dem Pkw-Fihrerschein. Das dndert sich jetzt.
»Seit 1990 arbeiten wir beanstandungsfrei unter der Gentechnik-Si-
cherheitsverordnung. Doch ausgerechnet fiir Arbeiten der Sicherheits-
stufe 1, bei denen keine Gefahr fiir Mensch und Umwelt besteht, hat
die Bundesregierung jetzt Verscharfungen angebracht’, erklart Petra
Kauch, eine auf Gentechnik spezialisierte Fachanwaltin fiir Agrar- und
Verwaltungsrecht in Lidinghausen, Nordrhein-Westfalen.

Stillgelegte Labors drohen

Kauch bezieht sich damit auf die Neuordnung der Gentechnik-Si-
cherheitsverordnung (GenTSV), wie sie am 1. Mdrz 2021 in Kraft tre-
ten soll. Von da an schreibt §28 GenTSV allen Projektleitern vor, ihre
gentechnische Sachkunde im Fiinf-Jahres-Rhythmus unter Beweis zu
stellen. Fir jeden, der seinen GenTSV-Schein vor 2016 erworben hat,
ergeben sich daher unmittelbare Konsequenzen. Nimmt er nicht bin-
nen der ndchsten 18 Monate an einer entsprechenden Fortbildungs-
veranstaltung teil, kdnnte der ,Laborflihrerschein” aberkannt werden.
Eine Stilllegung des Labors wére die Folge.

+Auf einen Schlag ist der Bedarf an verpflichtenden Kursplatzen
weitaus groRer als es Kurse gibt. Man muisste die Kurskapazitéten ver-
fuinf- bis -zehnfachen, um allen gerecht zu werden’, erklart Rechtsan-
waltin Kauch.

Laut der Zentralen Kommission fiir Biologische Sicherheit (ZKBS)
existierten 2015 in Deutschland 6.465 gentechnische Anlagen, 4.751
davon als S1-Labor, 1.714 als S2 bis S4. Eine genaue Angabe dort tti-
ger Projektleiter ist nicht moglich, da behordliche Statistiken S1-Arbei-
ten nicht erfassen. Eine konservative Schatzung liefert aber eine Sum-
me im fiinfstelligen Bereich. Dem gegentiiber stehen wenige Dutzend
Anbieter, die hierzulande die zweitdgigen GenTSV-Kurse durchfiihren.
Da diese jedoch nur flir neue Projektleiter konzipiert sind, veranstal-
ten die meisten Kursanbieter ihre FortbildungsmaBnahmen halbjahr-
lich mit je zwanzig bis flinfzig Kurspldtzen. Die gegenwartigen Kurska-
pazitdten decken also ein Fiinftel der bis Mdrz 2021 notwendigen Plat-
ze ab. Im schlechtesten Fall konnten Hunderte Personen ihrer Verpflich-
tung zur Nachschulung selbst bei bestem Willen nicht nachkommen.

Was jedoch flihrte zu der gesetzlichen Verscharfung? Im Juni 2018
verordnete die Bundesregierung, die SicherheitsmaBnahmen im GenTSV
zu aktualisieren. Ausldser waren zum einen die neuen Techniken des
Gene Drive sowie der Wunsch nach einer Verbesserung der Abfall- und
Abwasserentsorgung. Zum anderen sollte infolge des Bologna-Pro-
zesses geregelt werden, wie Projektleiter ihre Sachkunde nachzuwei-
sen haben.

Bio-Verbande kritisieren Neuordnung

Das Bundesministerium flr Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL)
erarbeitete daraufhin einen Gesetzentwurf, um wie Ublich die Mei-
nung fachwissenschaftlicher Gremien einzuholen. Der damalige §28
Abs. 3 GenTSV besagte, dass Projektleiter bei Vorliegen von Anhalts-
punkten fiir mangelnde Kenntnisse zu einer anerkannten Fortbildungs-
veranstaltung beordert werden kdnnen.
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Bereits im Juli 2018 antwortete der Verband Biologie, Biowissen-
schaften und Biomedizin in Deutschland e. V. (VBIO), Deutschlands
Dachverband fiir viele biowissenschaftliche Fachgesellschaften mit
insgesamt 35.000 Mitgliedern. Er begrii3te die Intention des GenTSV-Ent-
wurfs, dass Projektleiter ihre Sachkunde aktuell halten miissen. Gleich-
zeitig beméangelte er, dass nicht ndher definiert war, ab wann ein Pro-
jektleiter sachunkundig ware. Auch sprach sich der VBIO gegen stan-
dardisierte Fortbildungsveranstaltungen anstelle gezielter Nachschu-
lungen aus. In seiner Stellungnahme vom 12.Juli 2018 fasste er zu-
sammen: ,Wir sehen keinerlei Notwendigkeit fiir eine Verscharfung
der MalBnahmen im S1- und S2-Bereich”

Bundesrat beschlieBt Aktualisierungpflicht fiir alle

Im Rahmen der Verbdandeanhoérung bezog neben dem VBIO und
der Konferenz Biologischer Fachbereiche auch BIO Deutschland, gleich-
sam der Branchenverband von Biotechnologieunternehmen wie
Qiagen, Evotec und Miltenyi, Stellung:,Zu §28 GenTSV: Diese Rege-
lung ist nicht praxistauglich. BIO Deutschland fordert, §28 Abs. 3 GenTSV
so zu formulieren, dass nur begriindete Anhaltspunkte die Anord-
nung zur Nachschulung auslésen und bei der Nachschulung die Mog-
lichkeit besteht, diese nur hinsichtlich der Defizite des Projektleiters
zu machen!”

Die Bio-Verbande waren sich also einig. Die Bundesregierung schloss
sich ihrer Sichtweise an und tibernahm die Formulierungsvorschlage
von VBIO und BIO Deutschland in die Verordnung, die Angela Merkel
im Marz 2019 zur Zustimmung an den Bundesrat tibersandte.

Anders jedoch sah es der Ausschuss fiir Agrarpolitik und Verbrau-
cherschutz, der im Mai 2019 zur Vorbereitung der Bundesratssitzung
tagte. Die 26 im Ausschuss tatigen Staatsminister, Minister und Sena-
toren — mehrheitlich Rechts-, Wirtschafts- und Agrarwissenschaftler -
hielten die Vorschlage der Bio-Verbande fiir nicht ausreichend. Sie stri-
chen deren Formulierungsvorschldage und empfahlen dem Bundes-
rat, jeden Projektleiter seine Sachkunde im Fiinf-Jahres-Rhythmus neu
und komplett unter Beweis stellen zu lassen. In anderen Rechtsgebie-
ten, wie beispielsweise dem Strahlenschutz, ist das seit langem Ubli-
che Praxis. Die Strahlenschutzverordnung sieht in §48 vor, dass die
Fachkunde alle fiinf Jahre aktualisiert werden muss.

Der ,Schwarze Peter" liegt in Hessen

Auf Nachfrage teilte eine Sprecherin des BMELs mit: ,Der Regie-
rungsentwurf fiir die GenTSV sah urspriinglich in §28 Abs. 3 vor, dass
die zustandige Behdrde die erneute Teilnahme des Projektleiters an
einer anerkannten Fortbildungsveranstaltung anlassbezogen anord-
nen kann. Auf Initiative Hessens hat der Bundesrat diese Regelung
durch eine Pflicht zur regelméBigen Aktualisierung der Fortbildung
ersetzt”

Welches waren die hessischen Beweggriinde fiir diese Initiative?
Das Land Hessen wird im Ausschuss durch Priska Hinz von Blindnis 90/
Die Griinen, Hessische Ministerin fir Umwelt, Klimaschutz, Landwirt-
schaft und Verbraucherschutz vertreten. Die Sitzungen des Ausschus-
ses finden zwar in der Regel nicht auf Minister-, sondern auf Mitarbei-

terebene statt, doch sind alle Sitzungsniederschriften der laufenden
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und letzten Legislaturperioden vertraulich. Gegentiber Laborjournal
erlduterte eine Pressesprecherin des Hessischen Landwirtschaftsmi-
nisteriums aber dennoch:

,Die Vollzugserfahrung in der Vergangenheit hat gezeigt, dass es
bei den Projektleitern Wissensliicken in folgenden Bereichen gibt:
Rechtsgrundlagen und Verpflichtungen gema GenTSV, Aufzeich-
nungsverordnung, Kriterien zur Einstufung gentechnischer Arbeiten
und Umsetzung von Sicherheitsmanahmen. Dass es Defizite gibt,
war offenbar Konsens. Ansonsten hatte eine Regelung fiir den Fall,
dass ein Projektleiter nicht mehr Giber die bei der Fortbildung vermit-
telten Kenntnisse verfligt, von vornherein keinen Eingang in den Ent-
wurf gefunden. Aus Sicht des Vollzugs erschien es uns aber schwie-
rig, im Einzelfall festzulegen, wann die Wissensliicken ausreichend re-
levant sind, um den Besuch einer Fortbildung anzuordnen; von einer
Stigmatisierung betroffener Projektleiter einmal ganz abgesehen. Es
erschien uns deshalb zielfiihrender, geeignete Fortbildungsmafinah-
men fiir alle Projektleiter in angemessenen zeitlichen Intervallen ver-
pflichtend vorzusehen.”

Bundesregierung sieht keine Hindernisse

In seiner Sitzung vom 7. Juni 2019 beschloss der Bundesrat schliel3-
lich den vom Ausschuss veranderten GenTSV-Entwurf. Nur die Vertre-
ter von Sachsen und Bayern stimmten dagegen.

In den folgenden Wochen ersuchten die Bio-Verbande das BMEL
unabhéngig voneinander, die Anderungen nicht in die finale Verord-
nung zu GUbernehmen. Eine Pressesprecherin des Bundesministeriums
fasste jedoch zusammen:

,Fur die Bundesregierung besteht nach Abschluss des Bundes-
ratsverfahrens keine Mdglichkeit mehr, einzelne Maf3gaben der Ver-
ordnung innerhalb des laufenden Rechtsetzungsverfahrens zu ver-
andern. Die Verordnung kann entweder mit den MaRgaben, die der
Bundesrat beschlossen hat, verkiindet werden. Oder die Verkiindung
der Verordnung unterbleibt, wenn die Bundesregierung in den MafB3-
gaben des Bundesrates ein Verkiindungshindernis sieht. Mit Blick auf
die vom Bundesrat eingebrachte Regelung des §28 Abs. 3 GenTSV
hat die Bundesregierung ein solches Verkiindungshindernis nicht ge-
sehen.”

Falls in dieser Stellungnahme unklar ist, wer mit Bundesregierung
gemeint ist: Bei der Ubersendung des GenTSV-Entwurfs an den Bun-
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desrat erklarte Angela Merkel im Méarz 2019: ,Federfiihrend ist das
Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL)."

Der beschlossene §28 GenTSV stot natirlich auf heftige Kritik.
+Rechtlich habe ich Bedenken wegen der Riickwirkungspflicht’, of-
fenbart Fachanwiltin Kauch.,,Natirlich kann man beim Pkw-Fiihrer-
schein die Klassen @ndern, aber doch nicht riickwirkend fiir diejeni-
gen, die bisher unter den geltenden Bedingungen ihre Eignung er-
worben haben.”

Plétzlicher Kursbedarf kaum zu bewiltigen

Neben der Riickwirkungspflicht wird auch die Praxistauglichkeit
der Kursinhalte nach §28 GenTSV bemangelt. Carsten Roller, VBIO-An-
sprechpartner im Ressort,Ausbildung & Karriere” erklart:,Eine solche
Fortbildungsveranstaltung dauert mindestens 16 Stunden, und als Re-
ferenten miissen Vertreter der Uberwachungsbehérde und ein Voll-
jurist beteiligt sein. AuBerdem muss zur Anerkennung durch die Uber-
wachungsbehdrde ein starres Curriculum eingehalten werden. Fiir ak-
tuell Wichtiges bleibt da fast keine Zeit. Einen erfahrenen Projektlei-
ter alle finf Jahre in solch eine Pflichtveranstaltung fiir Anfanger zu
schicken, ist wie einen Tankerkapitan immer wieder den Segelschein
machen zu lassen.”

Fachanwaltin Kauch, selbst Kursanbieterin mit der AdvoGenConsulT
in Nordrhein-Westfalen, bedrickt in diesem Zusammenhang vor al-
lem der Mangel an Kurspladtzen: ,Naturlich kdnnten im nachgehen-
den Vollzug die Landerbehdrden die Kapazitatsgrenzen erhéhen.
Doch nach unserer Erfahrung ist ein Vorlesungscharakter fir GenTSV-
Kurse nicht angemessen. Intensive Fragemdglichkeiten sind in solch
praxisbezogenen Kursen ent-
scheidend”

Das sehen andere Kursanbie-
ter genauso — wie etwa Reinhard
GelBner von der BioMedConcept
in Berlin, mit knapp dreiBigjahri-
ger Erfahrung einer der Pioniere
gentechnischer Fortbildungsver-
anstaltungen: ,Der Seminarcha-
rakter des Fortbildungskurses
muss gewahrt bleiben. Wir brau-
chen keine Frontalveranstaltung,
sondern ein Seminar, in dem sich
fachliche Diskussionen zu den
einzelnen Themen ergeben

Kursanbieterin Cornelia Kautt
vom Karlsruher Institut fuir Tech-
nologie (KIT) erganzt: ,Win-
schenswert ware eine lediglich
eintdgige Veranstaltung mit ei-
nem Update Uber die in §28
GenTSV geforderten Inhalte.”

Auf Nachfrage erwiderte eine Pressesprecherin des BMEL:,Bei dem
Auffrischungslehrgang muss es sich nicht um einen standardisierten
Einsteigerkurs’ handeln. SchlieBlich erméglicht es die Offnungsklau-
sel des §28 Abs. 3 GenTSV zu sachgerechten Losungen im Einzelfall
zu gelangen

Zeichnungen: GoGraph;
Text & Montage: Laborjournal

Haben , sachgerechte Lésungen" eine Chance?

Was mit,sachgerechten Losungen” gemeint ist, erklart Rechtsan-
wiltin Kauch:,In der Offnungsklausel macht ein Teilnehmer irgendei-
ne Fortbildungsveranstaltung. Den Teilnahmenachweis reicht er im
Anschluss bei der Behdrde ein. Diese bestatigt die Anerkennung der



Aktualisierung, falls sie die Kursinhalte als ausreichend erachtet. Das
Risiko ist also vollstandig beim Projektleiter.”

Carsten Roller vom VBIO hegt deshalb Zweifel:,Nur nachtraglich
anerkennungsfahige Fortbildungen, etwa in Form jéhrlicher Halbta-
gesveranstaltungen, die sich an etablierte Projektleiter richten und
sich lediglich auf neue gesetzliche Vorschriften fokussieren, werden
sich wohl kaum gegen die starren, aber im Voraus als rechtssicher an-
erkannten §28-Kurse durchsetzen.” Auerdem sorgt er sich um die Be-
hoérdenvertreter: ,Die Offnungsklausel ist eine Individuallésung. Die
Sachkunde muss fiir jeden Fall einzeln tGberprift werden. Wie sollen
die Uberwachungsbehérden das bei einem Fortbildungsstau von bun-
desweit voraussichtlich zehntausend Betroffenen bewaltigen - und
zwar diskontinuierlich alle fiinf Jahre?”

Uberwachungsbehdrden geben sich ahnungslos

Laborjournal hakte beim BMEL nach, wie die Offnungsklausel kon-
kret und sachgerecht umgesetzt werden soll. Wie sichergestellt wer-
den soll, dass Sachkunde infolge mangelnder Nachschulungsmég-
lichkeiten nicht aberkannt wird. Und wer fiir den personellen und fi-
nanziellen Mehraufwand der Neuregelung des §28 GenTSV geradesteht.
Die BMEL-Pressesprecherin antwortete: ,Mit Blick auf die konkreten
Fragen zur Anwendung der Norm wird auf die Zustandigkeit der Lan-
der verwiesen. Es wird davon ausgegangen, dass diese sowie weitere
Umsetzungsfragen zur GenTSV kurzfristig im Rahmen der Bund-Lan-
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der-Arbeitsgemeinschaft Gentechnik besprochen und praxisorientiert
angegangen werden.”

Den Uberwachungsbehérden der Lander liegt derzeit keine Infor-
mation vor, wie die neuen Vorgaben umgesetzt werden sollen. Nach-
fragen zu Kursinhalten gemaR neuem §28 GenTSV und zur Beschei-
dung der Sachkunde sind vergeblich. Alle Betroffenen blicken auf die
nachste Sitzung der Bund-Lander-Arbeitsgemeinschaft Gentechnik
(LAG) am 6. und 7. November 2019 in Magdeburg. Bislang konnte sich
die Geschéftsstellenleitung der LAG nicht zu Sitzungsagenda und Teil-
nehmerliste duBRern.

Gentechnik-Projektleiter sollten proaktiv handeln

Bis alle Durchfiihrungsbehorden Auskunft erteilen kénnen, wird
Betroffenen noch etwas mehr als ein Jahr bis zum Inkrafttreten der
GenTSV-Neuordnung am 1. Mérz 2021 bleiben. Rechtsanwaltin Kauch
rat deshalb: ,,Um ihre Fortbildung sicher tber die Biihne zu bekom-
men, sollten Projektleiter proaktiv bei Kursanbietern nachfragen, ob
sie in der nachsten Kapazitdtsschwelle dabei sein konnen. Falls einem
Projektleiter tatsdchlich die Sachkunde aberkannt wiirde, miisste der
Betreiber der gentechnischen Anlage im Wege der Klage die Wirkung
des alten GenTSV-Scheins zu erreichen versuchen!

Eine Reihe von Kursanbietern finden sich unter www.lag-gentech-
nik.de/Fortbildung.html. Viel Erfolg!

Henrik Miiller
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Mit Babybauch an der Bench

Wenn Frauen, die im Labor arbeiten, schwanger werden,
sollten diese ihre Vorgesetzten schnellstmdglich dariiber informieren.

Die Arbeit im Labor kann dadurch allerdings komplett ausfallen. Um den Schwangeren
dennoch eine nahezu unbeeintréchtigte Fortsetzung ihrer Karriere zu erméglichen, setzen
Forschungseinrichtungen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz auf ganz individuelle Hilfsangebote.

lustr.: Juliet Merz
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Eine Pipette, zwei Spitzen-Steck-Boxen und
drei Pappschachteln voller Einweg-Handschu-
he liegen auf der Bench neben der Zentrifuge.
In den dariiberliegenden Regalen stapeln sich
Kisten, gldserne Flaschen mit blauen De-
ckeln und ein kleiner Timer. Gegenliber ei-
ne mannshohe Hood, darin ein Mikroskop.
Alles im Labor wirkt gewohnlich. Doch der
Raum mit der Nummer 2-028 am Research
Institute of Molecular Pathology (IMP) in Wi-
en ist anders als die tiblichen Labore — denn
hier arbeiten ausschlief8lich Forscherinnen,
die schwanger sind.

Tatsédchlich gibt es schon seit Giber zehn
Jahren am IMP einen Raum, in dem ganz sim-
ple molekularbiologische Arbeiten durchge-
fuihrt werden kénnen, und der sich deshalb be-
sonders fiir schwangere Wissenschaftlerinnen
eignet. Zu Beginn noch in kleinem Maf3stab
etablierte sich der Raum und die dazugehéri-
gen Arbeitsprotokolle ab 2009 so richtig. Mit
daran beteiligt war und ist Sylvia Vesely, Bio-
safety Officer am IMP. In Absprache mit dem
Arbeitsinspektorat haben wir mittlerweile eine
120 Seiten lange Mutterschutzunterlage erar-
beitet, in der Uiber sechzig detaillierte Protokol-
le stecken fiir den Fall einer Schwangerschaft
bei Mitarbeiterinnen’, berichtet Vesely. Gelei-
tet wird das Ganze von einem Mutterschutz-
komitee, in dem unter anderem der Betriebs-
arzt und Sicherheitsfachkréfte sitzen. ,Bei je-
der Schwangerschaft priifen wir die Situati-
on individuell und gehen gemeinsam die Ar-
beitsablaufe durch.” Die sechzig fiir Schwan-
gere zugelassenen Arbeitsprotokolle deckten
mittlerweile die meisten Forschungsbereiche
ab, es kdmen aber auch immer wieder neue
Evaluierungen und Protokolle hinzu.

Seitdem das IMP 2016 in ein neues Gebau-
de gezogen ist, gibt es fiir die Schwangeren
ein groBeres, besser ausgestattetes Labor. Und
auch der Weg zur Cafeteria ist kurz. Auf rund
33 Quadratmetern und unter Sicherheitsstu-
fe-1-Bedingungen kénnen Forscherinnen, die
ein Kind erwarten, ihre Arbeiten weiter ausfih-
ren, soweit es die Protokolle erlauben. Toxische
Chemikalien aber auch kanzerogene, mutage-



ne sowie reproduktionstoxische Substanzen
sind strikt verboten.,Formaldehyd oder Ethi-
diumbromid sind etwa ein absolutes No-Go*,
nennt Vesely zwei Beispiele.,Aber auch spe-
zielle Antibiotika, die fruchtschadigende Wir-
kung haben kdnnten!” Ebenso wird auf ionisie-
rende Strahlung, elektromagnetische Felder
oder schwere Lasten geachtet.,Auflerdem ist
das Labor zu anderen GroBraumlaboren etwas
separiert, damit nicht die Gefahr besteht, dass
in unmittelbarer Nahe der Schwangeren fiir
sie gefdhrliche Experimente stattfinden oder
toxische Chemikalien vorkommen.”

Wahrend zur fixen Einrichtung etwa ei-
ne Sicherheitswerkbank, PCR-Maschinen so-
wie Zentrifugen gehoren, ist die Ausstattung
des Raumes recht lebendig, sodass immer mal
wieder Gerdte ergdnzt oder abgebaut wer-
den kdnnen.

Jedes Reagenz im Mutterschutzlabor ist
derweil genau auf seine Unbedenklichkeit ge-
prift und zur Verwendung durch werdende
Mutter genehmigt.,Das ist in anderen Labo-
ren nicht so’, vermutet Vesely.,Bei der Menge
an Mitarbeitern ware es gar nicht moglich, je-
de Chemikalie einzeln zu priifen. Das Schwan-
gerschaftslabor hingegen ist zwar ein norma-
les Labor, aber dafir ein strikt kontrolliertes.”

Jahrlich arbeiten bis zu zehn schwangere
Forscherinnen im Raum 2-028. Das Feedback
der Anwenderinnen ist laut Vesely durchweg
positiv.,,Natrlich ist es zu Beginn fiir die Nut-
zerinnen manchmal etwas schwierig, sich um-
beziehungsweise einzugewdhnen.”

Ersatz im Notfall

Sehr zufrieden mit dem Angebot des
Mutterschutzlabors ist eine IMP-Mitarbeite-
rin, die aktuell schwanger ist und gerne ano-
nym bleiben mochte. ,Fiir mich persénlich
ist das Schwangerschaftslabor sehr hilfreich,
meine Schwangerschaft mit meiner Karrie-
re zu vereinbaren”, erzahlt die IMP-Forsche-
rin.,Im Schwangerschaftslabor ist es mir er-
laubt, anhand von gepriiften Protokollen un-
ter sicheren Umstanden weiter arbeiten zu
diarfen! Und was, wenn die Protokolle fir
das Experiment essenzielle Arbeitsschritte
verbieten? ,In diesem Fall Gibernehmen Lab
Technicians und andere Kollegen aus der ei-
genen Arbeitsgruppe einzelne Arbeitsschrit-
te oder Teilexperimente, weil die einfach die
notige Erfahrung haben’, versichert Vesely.
Das kann die IMP-Forscherin bestétigen:,Die
Arbeiten, die ich nicht mehr selbst erledigen
kann, werden von einer Kollegin (ibernom-
men.” Insgesamt sei sie froh, das Schwanger-
schaftslabor zu haben:,Wenn es diese Mdg-
lichkeit nicht gabe, hatte ich wahrscheinlich
ab dem Zeitpunkt, an dem man die Schwan-
gerschaft feststellen konnte, bis kurz vor der
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Geburt, keine Laborarbeiten mehr machen
durfen. Das hétte fir mich natdrlich den Ver-
lust einiger Monate Arbeit an meinem Pro-
jekt bedeutet.”

Erfreulicherweise ist das Mutterschutzla-
bor am IMP in Wien nicht das einzige in den
deutschsprachigen Landern. Auch am Hein-
rich-Pette-Institut, Leibniz-Institut fiir Experi-
mentelle Virologie in Hamburg gibt es ein so-
genanntes Pregnancy Lab, wie die Kommuni-
kationsleiterin der Leibniz-Gemeinschaft Mir-
jam Kaplow mitteilt.,Dabei handelt es sich um
ein Pilotprojekt, das einen alternativen Arbeits-
platz fernab von Gefahrenquellen bietet.” Zur-
zeit beschranke sich die Nutzung des Labors
auf Mitarbeiterinnen der Abteilung Virus-Im-
munologie. In der ersten Phase solle die Nach-
frage nach dem Pregnancy Lab beobachtet und
daran die Entscheidung gekniipft werden, ob
diese Art von Labor dem gesamten Institut zur
Verfligung gestellt wiirden.

Ein weiteres Hilfsangebot der Leibniz-In-
stitute ist, den Schwangeren einen Arbeits-
platz in einem anderen, geeigneten Labor an-
zubieten - quasi ein, zeitweise Schwangeren-
labor”. Allerdings nur, wenn die Raumausstat-
tung und die durchzufiihrenden Versuche dies
erlauben. Solche temporaren Mutterschutz-
labore gibt es beispielsweise am Leibniz-In-
stitut fir Pflanzenbiochemie in Halle (Saale).

Dennoch scheinen die Mutterschutzlabo-
re nicht weit verbreitet zu sein, das schatzt
auch Vesely zumindest fiir den Standort Os-
terreich so ein:,Nattrlich missen die Instituti-
onen Platz-technisch erst mal Kapazitdten ha-
ben. AuBBerdem kénnen die Labore auch mal
komplett leer stehen - das muss in Kauf ge-
nommen werden. Da die Evaluierungen teil-
weise auch sehr aufwendig sind, ist das fur

Die Frauen, die im Labor 2-028 am Wiener IMP
arbeiten, erwarten allesamt Nachwuchs.
Foto: IMP

manche Institute administrativ vielleicht gar
nicht machbar”

Den Ansatz eines Schwangerenlabors fin-
det auch das Referat fiir Familienférderung der
Universitdt Konstanz sehr unterstiitzenswert,
wie die stellvertretende Leiterin Tanja Edelhdu-
Ber in einer E-Mail mitteilt.,Unser Referat [...]
wiirde sehr gern ein solches Labor einrichten.”
Doch aufgrund des eklatanten Raummangels
an der Universitat sei dies unméglich. Bei zu-
kiinftigen Laborbauten wolle das Referat die-
se Idee aber sehr gerne einbringen.

Auch die Frauenbeauftragte Bettina
Bolter von der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitat (LMU) in Miinchen begrii3t die Idee der
Mutterschutzlabore: ,Meines Wissens gibt es
keine designierten Labore fiir Schwangere, ob-
wohl wir das immer mal wieder angeregt ha-
ben. Das stoRt bei den — meist mannlichen -
AG-Leitern und Professoren nicht auf Gegen-
liebe, immer mit dem Argument der Raum-
knappheit” Bolter versichert, dennoch dran
zu bleiben, und hofft, im Anschluss an laufen-
de Berufungsverfahren besser beurteilen zu
kdnnen, wo es iberhaupt geeignete Rdume
gibt und wie eine Finanzierung fiir die Labor-
ausstattung laufen kénne.

Gleichstellung ade?

An der benachbarten Medizinischen Fa-
kultat sieht die Einstellung zu Schwanger-
schaftslaboren derweil ganz anders aus. Dort
habe man keine solchen Labore eingerichtet
und plane dies auch nicht. Dafiir nennt De-
kan Reinhard Hickel drei Griinde:, Erstens wird
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Das Mutterschutzlabor am IMP in Wien sieht
auf den ersten Blick genauso aus wie jedes
andere Forschungslabor.

Foto: IMP

[...]Jim Idealfall der individuelle Arbeitsplatz
bereits ausreichend abgesichert. Ein nicht un-
erheblicher Teil der Labore am Klinikum ist
ohnehin fiir Schwangere ohne Gefahrdung
zu benutzen, da besondere Geféhrdungen
(Sicherheitsstufe 2, DNA-Analysen, et cetera)
schon aus Griinden des allgemeinen Arbeits-
schutzes auf besondere Labore konzentriert
sind.” Zweitens wdren zentralisierte Schwan-
gerenlabore mit der bestehenden Klinik- und
Patienten-nahen Forschung an den einzelnen
Kliniken und Instituten nicht gut zu verein-
baren und fiir die Betroffenen beispielswei-
se mit erhdhten Laufwegen, nicht vorhande-
nen Spezialgeraten, fehlenden Anbindungen
an die Klinik et cetera verbunden. ,Der drit-
te Grund ist der Wesentlichste: Junge Nach-
wuchswissenschaftlerinnen widmen sich typi-
scherweise einem bestimmten Forschungsge-
genstand. Wenn dieser in der Laborarbeit mit
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teratogenen Stoffen, bei-
spielsweise in der Chemo-
therapie, untrennbar ver-
bunden ist, dann ware der
Schwangeren durch die
Einrichtung eines Labors,
das frei von diesen Stof-
fen bleiben muss, auch
nicht geholfen!” Und Hi-
ckel nennt noch einen wei-
teren Grund, denn Wissen-
schaftlerinnen sollten nach
Maoglichkeit im unmittelba-
ren Forschungsumfeld und
mit ihren Kolleginnen und
Kollegen tdtig bleiben kon-
nen. Eine Quasi-Isolierung
der Betroffenen in geson-
derten Laboratorien er-
scheine gerade auch unter
Gleichstellungsaspekten
nicht sinnvoll.

Und auch die Presse-
stelle des Max-Delbriick-
Centrums (MDC) fiir Mo-
lekulare Medizin in Ber-
lin teilt auf Anfrage mit:
,Das MDC plant nicht, ein
Schwangerschaftslabor
einzurichten. Jede For-
scherin hat unterschied-
liche Forschungsziele. Sie
bendtigt die enge Zusam-
menarbeit in ihrem jewei-
ligen Team sowie das da-
mit verbundene Netzwerk’

Ebenso hat sich das
Friedrich-Miescher-Institut
(FMI) in Basel zumindest vorerst gegen die
Einrichtung eines Schwangerenlabors ent-
schieden. Isabelle Baumann von der Presse-
stelle:,Das FMI strebt eine kontinuierliche Re-
duktion der Gefahrenpotenziale (Chemikali-
enmengen, Ersatzstoffe, bevorzugter Einsatz
von niedrig eingestuften biologischen Risiken)
an, um die Reorganisation des Arbeitsplatzes
in einzelnen Labors noch schneller durchfiih-
ren zu kdnnen, sodass die Schwangere in Si-
cherheit weiterarbeiten kann.

Doch welche Hilfe bieten Forschungsein-
richtungen schwangeren Forscherinnen noch
an, wenn sie Uber keine Mutterschutzlabore
verfiigen?

Schwanger - und dann?

In der Regel erfolgen nach Bekanntgabe
einer Schwangerschaft zunéchst ein indivi-
duelles Beratungsgesprach und eine Geféhr-
dungsbeurteilung des Arbeitsplatzes. Die Uni-
versitat Heidelberg etwa hat dafiir extra eine
,Clearingstelle Wissenschaft und Familie” ein-

gerichtet. ,Dort wird in einem moderierten
Gesprach mit Chef oder Chefin und werden-
der Mutter tiber die Weiterfiihrung der Karri-
ere gesprochen, tiber die Moglichkeiten und
Angebote des Instituts beziehungsweise der
Projektgruppe’, erklart Agnes Speck, Leite-
rin des Gleichstellungsbiiros der Uni.,Dari-
ber hinaus wird im Rahmen der Clearingstel-
le eine Stellvertretung fiir die Arbeiten im
Labor wahrend Mutterschutz und Elternzeit
angeboten.” Dieses Modell ist wohl das gén-
gigste — auch dann, wenn es ein Schwanger-
schaftslabor gibt.

Parallel setzt die Universitét Basel neben
dem Hilfskraft-Modell auf ein extra Forderpro-
gramm mit dem Namen Stay on Track. Dieses
richtet sich an hochqualifizierte Postdokto-
randinnen und Habilitandinnen in der ersten
Phase der Mutterschaft, sprich ab dem letzten
Viertel der Schwangerschaft bis maximal ein
Jahr nach der Geburt. Das Programm bietet
sogenannte Entlastungsoptionen, durch die
Forscherinnen zum Beispiel in der Lehre oder
als Projektleiterin vertreten werden oder aka-
demische Verwaltungsaufgaben sowie Labor-
tatigkeiten abgeben kénnen.

Klartext schiitzt

Im Ubrigen sind die Frauen dazu angehal-
ten, ihre Schwangerschaft zu melden, sobald
sie bekannt ist, stellt die MDC-Pressestelle klar.
,Die Frauen wenden sich an ihre direkte Vor-
gesetzte beziehungsweise den direkten Vor-
gesetzten oder, auch dies ist moglich, zuerst
an die Abteilung Personalservice und die Ab-
teilung Arbeits- und biologische Sicherheit”
- oder den Betriebsarzt.

Die Personalstelle des FMI in Basel hinge-
gen teilt mit, dass es den Frauen selbst Gberlas-
sen sei, die Schwangerschaft dem Arbeitgeber
bekanntzumachen.,Solange Sie voll arbeitsfa-
hig sind, missen Sie nicht dartiber reden. In-
formieren miissen Sie Ihren Chef jedoch, wenn
Sie nicht mehr voll einsatzfahig sind oder wenn
Ihr Baby durch die Arbeit geschadigt werden
kdnnte — zum Beispiel durch Erschiitterungen
oder heikle Chemikalien:” Von Gesetzes we-
gen herrsche weder eine Verpflichtung noch
eine genaue Frist, in der Schwangere den Ar-
beitgeber liber die Schwangerschaft informie-
ren mussen.

Ratsam ist es dennoch: Der Arbeitge-
ber kann so die gesetzlichen Mutterschutz-
bestimmungen einhalten. Diese schranken
die Schwangere zwar durch einige Beschaf-
tigungsverbote ein, schiitzen sie aber gleich-
zeitig. So ist es in Deutschland bis auf weni-
ge Ausnahmen unzuldssig, dass das Unter-
nehmen das Arbeitsverhaltnis kiindigt, und
zwar vom Beginn der Schwangerschaft an bis
vier Monate nach der Entbindung. Sollte  »»
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»>» die Frau ihre Schwangerschaft, aus wel-
chen Griinden auch immer, verschweigen, dro-
hen ihr dennoch keine Konsequenzen. Auch
nicht in Osterreich, wie die Arbeiterkammer
auf Nachfrage bestatigt.

Ein weiter oben schon einmal angespro-
chenes Hilfsangebot ist die temporare Umge-
staltung des Arbeitsplatzes. Diese Moglichkeit
gibt es etwa am FMI in Basel:,,Auf Vorschlag
des Arbeitsmediziners und in Absprache mit
der Schwangeren wird der Arbeitsbereich je-
weils so re-organisiert, dass ein sicheres Ar-
beiten wahrend der Schwangerschaft und der
Stillzeit gewabhrleistet ist’, erklart Kommuni-
kationsleiterin Baumann die Vorgehenswei-
se und ergdnzt: ,Hierbei wird nicht nur das
objektive Gefahrenpotenzial bewertet, son-
dern insbesondere auch das subjektive Emp-
finden der Betroffenen.” Der gesamte Prozess
wirde auBerdem innerhalb von finf Arbeits-
tagen durchgefiihrt, um die Forschungsarbeit
nicht unnétig zu verzégern.

GréRter Wunsch:
In eigener Abteilung bleiben

Fir ein dhnliches Modell hat sich auch
das DKFZ entschieden.,Wir haben uns gegen
ein Schwangerenlabor entschieden und ver-
suchen nach individueller Beratung der Vor-
gesetzten und der Schwangeren in der Abtei-
lung selbst sichere Arbeitsplatze zu schaffen’,
erklart Iris Klewinghaus, Fachkraft furr Arbeits-
sicherheit der Stabsstelle Sicherheit. Grund fiir
diese Entscheidung sind zum einen die prak-
tischen Arbeitsabldufe, denn am DKFZ gebe
es kaum Projekte, die laut Mutterschutzge-
setz komplett von Schwangeren selbst in ei-
nem abgesicherten, separaten Labor durch-
geflihrt werden konnten. ,In einem solchen
Labor kénnten die Schwangeren wenn tber-
haupt nur einen kleinen Teil ihrer Labortétig-
keiten weiterfiihren®, gibt Klewinghaus eine
Einschétzung.

Natirlich funktioniert das Arbeiten in ei-
ner Abteilung, in der mit fir Schwangere ge-
fahrlichen Stoffen hantiert wird, nur, wenn die
anderen Gruppenmitglieder sauber arbeiten
und sich verantwortungsvoll verhalten.,Das
beruht auf gegenseitigem Vertrauen. Wir sa-
gen den Schwangeren aber immer wieder,
dass sie dringend kommunizieren missen,
wenn sie sich unsicher fiihlen”, so Klewing-
haus. AuBerdem sei es flr die Schwangeren
immer der groBte Wunsch, in den eigenen
Abteilungen zu bleiben. Insbesondere, wenn
fur eine Schwangere die Tatigkeiten einge-
schrankt sind, sei sie auf die Vernetzung in-
nerhalb der Abteilung angewiesen. Experi-
mente, welche die Schwangeren nicht mehr
erledigen dirfen, wiirden von Kollegen (iber-
nommen, und durch wirksame Trennung von

Tatigkeitsbereichen wiirden Gefdhrdungen
ausgeschlossen. Ein wichtiger Knackpunkt
sei hingegen, dass die Schwangeren haufig
ungern Teile ihrer Arbeit abgeben wiirden:
»Da muss man die Mitarbeiterinnen, die ein
Kind erwarten, meist eher bremsen und auf
das Mutterschutzgesetz hinweisen.”

Doch wie hilfreich sind die Mutter-
schutz-Angebote in der Praxis? Besonders
hilfreich scheint wohl die Vertretung im La-
bor durch einen Kollegen zu sein, wie Sonja
Grath, Gruppenleiterin am Lehrstuhl fiir Evo-
lutionsbiologie der LMU Miinchen, besta-
tigt:,In meinem Fall (zwei Schwangerschaf-
ten) erhielt ich immer problemlos Unterstiit-
zung durch die TAs und andere Kollegen oder
Kolleginnen.” lhre Meinung zum Schwange-
renlabor hingegen ist verhalten.,Ich arbeite
zwar nicht so viel im Labor, aber bisher war
Schwangerschaft und wissenschaftliche Kar-
riere sehr gut vereinbar - auch ohne ein extra
Schwangerenlabor” Eine ,unbeeintrachtigte
Fortfiihrung” der wissenschaftlichen Arbeit
und Karriere halte sie flr schlicht nicht mach-
bar, denn es gebe immer Arbeiten, die wah-
rend einer Schwangerschaft abgegeben wer-
den missten.,,Daran dndert meiner Ansicht
nach auch ein Schwangerenlabor nichts. Au-
Berdem wiirde ich das eher als Ausgliederung
denn als Hilfe empfinden.”

Auch nur Gutes berichten kann die freie
Laborjournal-Autorin Sigrid Marz, die insge-
samt drei Schwangerschaften im Labor am
Max-Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin
in Minster erlebt hat: ,Wéahrend der Schwan-
gerschaften habe ich meine Forschung unbe-
eintrachtigt fortgesetzt, dank der Hilfe von TAs
und Kollegen, die eingesprungen sind und Ar-
beiten flr mich Gbernommen haben. Zusétz-
lich haben sie grof3e Riicksicht auf mich und
meine Schwangerschaft genommen. An der
Labortir hing ein selbstgemachtes Hinweis-
schild, das auf meine Schwangerschaft hinge-
deutet hat und jedes Mal, wenn ich ins Labor
kam, rief jemand:,Siggi ist da!’ - es wurde im
Labor noch nie so viel unter'm Abzug gear-
beitet wie in diesen Monaten”

Fest steht: Egal ob Universitat oder Insti-
tut, die Forschungseinrichtungen versuchen
je nach eigenen Moglichkeiten ihr bestes, den
Schwangeren so viele Hilfsangebote wie nur
maoglich anzubieten. Denn wie Mérz richtig
sagt: ,Die Schwangerschaft ist kein notwen-
diges Ubel, sondern gehért zum Leben - auch
dem wissenschaftlichen — dazu. Das muss bes-
ser signalisiert werden!”

Letztlich liegt es eben nicht allein an
den Einrichtungen, wie sehr Schwangere
unterstuitzt werden, sondern auch an Kolle-
gen und besonders an einer Personengrup-
pe: den Chefs. Wie wichtig Vorgesetzte bei
der Vereinbarkeit von Schwangerschaft und
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Karriere sind, deutet LMU-Frauenbeauftragte
Bolter an:,In den Biowissenschaften, die La-
borarbeit beinhalten, kann keine [schwange-
re] Frau erwarten, ,unbeeintrachtigt’ einfach
so weiter zu machen. Dariiber muss sie sich
im Klaren sein! Wir tun, was moglich ist, jeder
Arbeitsgruppenleiter auf etwas unterschied-
liche Weise, abhdngig vom Arbeitsgebiet der
Frau. Arbeitsschutzrechtlich diirfen Schwan-
gere in den meisten Laboren tiberhaupt nicht
arbeiten; die bekommen dann Biiroarbeit oder
werden,ausgelagert, dass keine Gefahrdung
besteht. Wie gut das im Einzelnen umgesetzt
wird, kann ich lhnen nicht sagen, bei mir hat
sich noch keine Frau beschwert, wie mit ihr
umgegangen wurde. Die Frage ist, ob irgend-
wer das in Anbetracht der Abhangigkeit vom
Chef Gberhaupt tun wiirde!”

Es geht auch anders

Diese Abhangigkeit demonstriert das er-
schreckende finale Beispiel von Frau M. [Na-
me von der Redaktion gedndert].,Als ich vor
circa zehn Jahren als Postdoc an einer deut-
schen Universitat schwanger wurde, habe ich
es unserer damaligen Chefin unverziglich ge-
sagt, denn auch eine TA aus unserer Arbeits-
gruppe hatte kirzlich ihre Schwangerschaft
verkiindet und ich hétte ihre Arbeiten eigent-
lich tibernehmen sollen: Als Frau M. dann mit
ihrer Chefin sprach, meinte diese, die Schwan-
gerschaft miisse man erstmal als vorlaufig be-
trachten, es kdnne ja noch einiges schiefge-
hen.,Sie hatte wahrend ihrer eigenen Schwan-
gerschaft auch alles im Labor gemacht und
ich wolle doch was werden’, berichtet Frau M.,
die anschlieBend eine Fehlgeburt erlitt.,Das
hatte nichts mit dem Labor zu tun. Bei mei-
ner erneuten Schwangerschaft, kurz darauf,
habe ich es meiner Chefin nicht mitgeteilt. Die
heiklen Arbeiten hat dann eine Doktorandin
fuir mich gemacht, die ich eingeweiht hatte.”

Erst ganz spét habe Frau M. ihrer Chefin
von der Schwangerschaft berichtet. ,Dokto-
randen oder Postdocs sind leider komplett auf
den Chef angewiesen und gerade in solch ei-
ner Situation sollte man eigentlich auf ihre Un-
terstilitzung bauen kénnen’, klagt Frau M. und
schlieBt mit einer heiklen Vermutung: ,Das,
was mir damals widerfahren ist, war sicher-
lich kein Einzelfall

Juliet Merz

Wenn Sie Ihre Erfahrung (ob positiv oder ne-
gativ) éffentlich teilen wollen, kbnnen Sie auf
unserer Homepage im LJ-Blog einen Kommen-
tar hinterlassen, der Artikel erscheint dort zeit-
gleich (laborjournal.de/blog). Oder Sie senden
uns eine E-Mail an news@laborjournal.de — wir
behandeln Ihre Daten vertraulich.
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (22)

Wenn Autobauer Hirne hacken

Pionier des autonomen Fahrens
scheint dem Visiondr und Unterneh-
mer Elon Musk nicht genug. In einem
Paper beschreibt er, wie er unsere
Gehirne mit kiinstlicher Intelligenz
symbiotisch vereinen will. Und fillt
dabei auf die gleichen Dinge rein
wie viele Wissenschaftler.

Hektisch geschnittene Filmclips von jung-
dynamischen Wissenschaftlern in biomedizi-
nischen Hightech-Laboren, Nerds am Lotkol-
ben und Oszilloskop, Achterbahnfahrten durch
Animationen eines Gewirrs aus Nervenzellen,...
Und dazwischen verkiindet der Auto- und Ra-
ketenbauer Elon Musk in messianischer Pose
seine neueste Vision: Die Symbiose des
menschlichen Gehirns mit kiinstlicher Intelli-
genz (KI)! Realisieren wird diesen die Mensch-
heit rettenden Plan das revolutiondre Brain
Machine Interface (BMI) seiner Firma Neura-
link.

Ich hatte die Narreteien meines Kollegen
getrost ignoriert, wenn diese nicht in den
Réumen der California Academy of Sciences zur
Auffihrung gekommen wéren - und wenn
das Video hiervon nicht auf der ganzen Welt
einen ungeheuren Medien-Hype ausgel6st
hatte. Einhelliges Urteil in Presse und Netz:
,Ein typischer Musk, den Mund wieder etwas
voll genommen, aber wenn der so etwas an-
kiindigt, wird schon was dran sein. Allerdings:
Ist das nicht auch gefahrlich, brauchen wir viel-
leicht eine neue Ethik?”

Dummerweise ist rein gar nichts dran!
Nicht, weil es mit dem BMI einfach noch ein
bisserl dauert, bis wir damit unsere Gedan-
ken runter- und neue Inhalte ins Gehirn hoch-
laden kénnen — und wir dadurch endlich hy-
perintelligent werden. Auch nicht, weil Musk
in seiner Prasentation maf3los Uibertreibt, was
er mit seinem BMI mutmaflich schon alles er-
reicht hatte. Was er natdirlich selbstredend tut.
Nein, es wird deshalb nichts mit der Ge-
hirn-KI-Symbiose, weil die Musksche Vision
gleich auf drei fundamentalen Fehlern beruht.
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Einer betrifft das Prinzip von BMI, ein zweiter
das Konzept vom Gehirn als Computer - und
der dritte Fehler ist eine falsche Vorstellung
davon, was Kl wirklich ist. Diese Fehler sind
leider sehr populdr, auch bei Wissenschaftlern.
Umso mehr lohnt sich hier ein nérrischer Blick.

Herr Musk schreibt ein Paper

Der Uber Twitter gestreute Internetauftritt
strotzt vor bunten Bildern und spektakuldren
Ankiindigungen. Sogar ein Neurochirurg steht
auf der Biihne, in voller OP-Montur. Inhaltlich
gibt die Prasentation aber leider wenig her.
Herr Musk verweist uns beziiglich technischer
Details deshalb auf einen von ihm als Single
Author publizierten ,wissenschaftlichen Arti-
kel” in BioRxiv.

Schauen wir uns den also erst einmal an.
Musk beschreibt darin Komponenten eines
BMI, also chirurgisch ins Gehirn implantierter
Elektroden, die elektrische Hirnaktivitdt ab-
leiten. Nach einem Training kann das Gehirn
hierliber mit einem Computer kommunizie-
ren und auf diese Weise eine ,Maschine” steu-
ern. Dies konnte ein Roboterarm sein, oder
das Bewegen eines Mauscursors. Der Artikel
beschreibt oberflachlich einige Elemente ei-

»Der Artikel ist ein klarer Verstof§
gegen die international akzep-
tierte Publikationsethik.«

nes nicht-funktionalen BMI-Prototypen: Elek-
troden zur Ableitung von Hirnaktivitat, einen
Chip zur Verarbeitung und Ubertragung der
Signale sowie einen OP-Roboter zum Einset-
zen der Elektroden in Gehirn. Es fehlt aller-
dings alles, was nach der Ableitung der Sig-
nale noch bendtigt wird - also etwas, das ge-
steuert wird. Herr Musk beschreibt hier also
kein BMI, sondern nur Teile davon.
Bemerkenswert ist zundchst einmal sei-
ne Alleinautorschaft, obwohl véllig klar ist,
dass er den Artikel gar nicht verfasst haben

kann. Das ist zwar das geringste Problem des
Artikels, aber festzuhalten bleibt - auch mit
Blick auf den von mir geschatzten Preprint-Ser-
ver BioRxiv —, dass dies ein klarer Verstof3 ge-
gen die international akzeptierte Publika-
tionsethik ist. Sehr bedenklich auch, dass die
im Artikel nur angedeuteten Tierexperimen-
te durch ein Firmen-internes Review Board,ge-
nehmigt” wurden —in den USA zwar lege ar-
tis, in Deutschland jedoch zum Gliick undenk-
bar. Musk und Co. haben also selber entschie-
den, dass die Experimente ethisch vertretbar
sind. Ganz abgesehen davon, dass der Artikel
unbegriindete Hoffnungen bei verzweifelten

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk

Ulrich Dirnagl

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

Wissenschaftsnarren" gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

Patienten mit Querschnittsldhmung weckt. All
dies ist unethisch!

Im Westen nichts Neues

Der grundsétzliche Aufbau des BMI wie
auch das Funktionsprinzip der im Neuralink-
Paper beschriebenen Komponenten sind nicht
neu. Verschiedene Gruppen weltweit haben
sie bereits in dhnlicher Form entwickelt und
bei ausgewahlten Patienten mit Riickenmarks-
verletzungen eingesetzt. Diese konnten da-
mit nach langem Training wieder sehr einfa-
che Funktionen ausfiihren, wie beispielswei-
se eine Tasse greifen.

Der Artikel beschreibt allerdings eine Rei-
he von technischen Neuerungen, die poten-
ziell die Funktionalitdt von BMIs verbessern
konnten. Dazu gehdren sehr diinne Elektro-
den, die Mdglichkeit, von einigen Tausend
(statt von einigen Hundert) Elektroden ablei-
ten zu kdnnen, wie auch der OP-Roboter zur
Implantation. Trotzdem bleibt es bei der pu-
ren Versprechung, dass all dies ein BMI ver-
bessern konne. Gezeigt wird es nicht. Haufig
finden sich stattdessen Formulierungen wie:
Jtis plausible to imagine...”

Im Artikel angedeutete Funktionen des
BMI, wie etwa, dass man damit das Hirn sti-
mulieren kdnne, oder, wie von Herrn Musk be-
hauptet, eine Verschmelzung des menschli-

chen Gehirns mit KI méglich werde, bleiben
unbelegte Spekulation. Der Artikel kommt im
Gewand einer wissenschaftlichen Publikation
daher, ist aber nichts als ein oberflachlicher
Werbeprospekt der Firma Neuralink.

Ein BMI liest keinen Gehirncode

Der mit dem Artikel und der Présentation
von Herrn Musk bewusst generierte Hype sug-
geriert Fahigkeiten eines BMI, die so von kei-
nem ernstzunehmenden BMI-Forscher fiir
moglich gehalten werden. Spikes von Neuro-
nen, auch wenn diese von mehreren Tausend

»Das Gehirn hat Programmie-
rung und Codes gar nicht nétig,
da Kognition ,verkérpert" ist.«

Orten im Gehirn kommen, erlauben nicht das
Auslesen von Gedanken, Vorstellungen und
Geflhlen.

Vielmehr ist es umgekehrt: Das Prinzip ei-
nes BMI zur Steuerung einer Maschine durch
Hirnaktivitat besteht darin, das Gehirn darauf
zu trainieren, willentlich elektrische Aktivitat
in grof3en Ensembles von Nervenzellen zu ge-
nerieren — und zwar solche Aktivitaten, die

vorher an dieser Stelle so noch gar nicht auf-
getreten waren, um damit dann eine spezifi-
sche, fiir das Gehirn bisher fremde Reaktion
der Maschine auszulésen. Das Gehirn ist so
plastisch, dass es so etwas lernen kann.

Deshalb aber dauert es auch lange, bis
selbst einfachste Steuer-Funktionen (Cursor
rauf, Cursor runter) nur halbwegs zuverldssig
klappen. Bei einem nicht geringen Anteil der
Patienten, bei denen verschiedene Forscher-
gruppen so etwas versucht haben, funktio-
nierte es Giberhaupt nicht. Ob, wie von Herrn
Musk einfach mal so behauptet, eine Erho-
hung der Anzahl von Elektroden die Fahigkeit
der Steuerung wesentlich verbessern kann,
ist daher unklar. Forscher im Feld zweifeln dies
durchaus an.

Das Gehirn ist kein Computer

Das Missverstandnis von Herrn Musk be-
zlglich der Funktionsweise seines BMI beruht
ganz wesentlich auf dem Glauben, dass das
Gehirn wie ein Computer funktioniert. Diese
Computer-Metapher vom Gehirn ist weit ver-
breitet, auch das milliardenschwere Human
Brain Project baute darauf auf. Dadurch wird
die Sache aber nicht richtiger, allenfalls teurer.

Ein Computer ist ein Automat, der mittels
programmierter Instruktionen Eingaben in
strikt determinierte Ausgaben verwandelt.
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Von der Nutzer-(Eingabe-)Ebene bis hinunter
zum bindren Maschinencode werden mit den
Instruktionen Symbole manipuliert. Diese sind
total abstrakt, sie haben keinen inhaltlichen
oder physischen Bezug zur Leistung, die der
Computer fiir den Anwender erbringt. Nur un-
ser Gehirn ordnet den Symbolen (Zeichen) In-
halte zu. Die Vorstellung vom Programm-Code
im Gehirn ist deshalb unhaltbar, weil ein Code
vom Wesen her nichts anderes ist als eine Ab-
bildungsvorschrift. Ein Zeichen wird einem
anderen zugeordnet: Symbolische Reprasen-
tation. Eine solche Zuordnung via Zeichen im
Gehirn kénnte Bewusstsein und Denken, die
sich ja mit Inhalten befassen, nicht erklaren,
sondern wiirde das Problem nur verschieben:
Von welchen Inhalten sollten denn die Zei-
chen des Codes ihre Bedeutung erhalten?

Zumal das Gehirn Programmierung und
Codes auch gar nicht nétig hat. Geflihle, Ge-
danken, Absichten und so weiter sind die ko-
ordinierte Aktivitat von Milliarden von Ner-
venzellen und Fantastillionen von Verbindun-
gen zwischen ihnen — man kann auch sagen,
Kognition ist,verkorpert” (embodied). Der Ge-
danke an einen Baum jst die elektrische Akti-
vitdt und neuronale Konnektivitdt wie sie beim
Betrachten dieses Baumes auftritt. Und die Er-
innerung an diesen Baum ist die Wiederher-
stellung dieses elektrochemischen Zustandes.

Dabei kann das Gehirn durchaus mit
Codes umgehen. Nicht nur extern beim Pro-
grammieren, auch intern beim Sprechen und
Schreiben. Sprache ist némlich ein Code, also
symbolische Reprdsentation. Aber Sprache
braucht man nicht fur Fiihlen, Denken, Han-
deln - sie ist nur ein Mittel dazu. Da Kognition
sich folglich keines Codes oder Programms
bedient, gibt es auch nichts auszulesen oder
einzuspielen ins Gehirn.

Man kdnnte zwar versuchen, etwa beim
Blick auf einen Baum, die Aktivitat jeder ein-
zelnen der 80 Milliarden Nervenzellen gleich-
zeitig zu messen — und dazu den Zustand der
Hunderte von Trillionen Verbindungen zwi-
schen ihnen. Aber dann wére man immer noch
nicht weiter. Denn dann hatte man zwar ein
Abbild des elektrischen Gewitters dieses Ge-
hirns beim Blick auf den Baum. Aber die Ner-
venzellen eines anderen Menschen erzeugen
andere Verbindungen und andere Aktivitdten
beim Blick auf denselben Baum. Auch weil ver-
schiedene Gehirne eine Uber viele Jahre
zurilickreichende unterschiedliche Geschich-
te haben, die jeweils wiederum zu dieser spe-
zifischen Konnektivitdt und Aktivitdt beim Blick
auf den Baum beigetragen hat. Diese Ge-
schichte misste man kennen, um aus dem
Gewitter Sinn zu machen, also den Inhalt
,Baum” dekodieren zu kdnnen.
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Also, Herr Musk, da kdnnen Sie das Hirn
mit Elektroden spicken, bis nichts mehr da-
von Ubrig ist — Down- und Uploads von ir-
gendetwas wird es nicht geben. Insbesonde-
re auch keine Symbiose mit KI.

Kiinstliche Intelligenz
ist gar nicht intelligent

Wenn es ihn nicht schon seit mehr als
sechzig Jahren gdbe, kdnnte ,Kilnstliche In-
telligenz” ein genialer Begriff aus der Marke-
ting-Schatulle von Herrn Musk sein. Es ist fast
Orwellscher Neusprech - denn KI, wie sie ge-
rade praktisch eingesetzt und weiterentwi-
ckelt wird, hat gar nichts mit Intelligenz zu
tun. Im Gegenteil, Kl wird (wie andere Com-
putersoftware auch) dort eingesetzt, wo es
darum geht, aufwendige Tatigkeiten fiir den
Menschen zu erledigen, die keine Intelligenz
erfordern: Das Erkennen von Katzen oder Tu-
moren auf digitalen Bildern, das Ubersetzen
von Sprachen, die Vorhersage von Pizzabe-
stellungen im Feierabendgeschaft, das auto-
nome Fahren eines Autos,...

All dem hat menschliche Intelligenz In-
halte und Kontext gegeben sowie Regeln dazu
geschaffen — und erst dann eine Aufgaben-
stellung fiir die Kl abgeleitet und diese daran

»Behaupten wir, die Katzen wad-
ren Kanarienvégel, wiirde die K|
eben , Kanarienvégel" finden.«

trainiert. Kl kann dann in dem unterschiedli-
chen Datenmaterial Muster erkennen, ohne
zu wissen, worum es geht, was der Inhalt der
Daten ist, die es zu analysieren gilt, und wel-
che Aufgabe iberhaupt geldst werden muss.
Wie jede Computersoftware ist Kl also véllig
ignorant gegeniiber den Inhalten der von ihr
erledigten Aufgaben. Wenn wir behaupteten,
die Katzen auf dem Foto seien Kanarienvogel,
wiirde die Kl eben ,Kanarienvégel” finden.
Ebenso kénnten die Tumoren auch Wirste
sein.

Die Verwechslung mit Intelligenz wird al-
lerdings dadurch befordert, dass KI haufig auf
Tatigkeiten angewendet wird, die fiir sich
durchaus Intelligenz erfordern — Sprache eben,
oder Tumorpathologie. Auch die Bezeichnung
+Maschinelles Lernen’, welche die Sache schon
viel besser beschreibt, kann diesem Missver-
standnis Vorschub leisten. Ist Lernen nicht eine
intelligente Tatigkeit?

Durch Training mit Datensdtzen, in denen
Ein- und Ausgabe vorgegeben sind, erzeugt

Kl schlieBlich ein statistisches Datenmodell.
Wenn alles gut geht, erzeugt das Datenmo-
dell dann auch auf beliebige Eingaben zuver-
I&ssige Ausgaben. Die Kl hat,gelernt’, nur eben
vollig begrifflos, ohne einen Funken Intelli-
genz.

Aber sind es nicht,neuronale Netzwerke”,
die hier am Wirken sind? Also etwa doch ein
kiinstliches Gehirn? Wieder fiihrt uns eine Ana-
logie in die Irre. Weil das,,neuronale Netz” der
Software einige strukturelle Gemeinsamkei-
ten mit der Verschaltung von Nervenzellen
des Gehirns hat - viele Zellen sind in Schich-
ten miteinander verbunden, es existieren
Schwellenwerte und Verstarkungsfaktoren fir
die Weiterleitung eines Signals,... - funktioniert
es noch lange nicht wie ein Gehirn. Und selbst
wenn, wir wiirden es gar nicht sagen kdnnen.
Denn wir wissen ja Uberhaupt nicht, wie ein
Gehirn funktioniert. Wie es Bewusstsein, Ge-
flihle und Gedachtnis produziert, wie es lernt,
verallgemeinert und sich einen Begriff von der
Welt macht.

Wenn man fiir die Beschreibung der struk-
turellen Elemente eines kiinstlichen neuro-
nalen Netzwerkes nicht suggestive Begriffe
wie,Neuron” oder,Synapse” benutzt, sondern
stattdessen ,Schwellenfunktion”, ,Gewichte”,
,Bias”, ,Gradienten’, ,verdeckte Schichten’,
+Riickpropagation” et cetera, wird schon deut-
licher, dass wir uns hier nicht im Gehirn be-
finden. Auf die Spitze getrieben wird die Ana-
logismen-Logik tibrigens durch das zirkuldre
Projekt mancher Kollegen, mittels neurona-
ler Netzwerke im Computer herausfinden zu
wollen, wie das Gehirn funktioniert: Zuerst
bastelt man ein Computerprogramm, das wie
das Gehirn funktioniert — und dann zeigt ei-
nem das Programm, wie das Hirn funktioniert?

Der Werbeauftritt von Herrn Musk erin-
nert damit sehr an einen TED-Talk eines ge-
wissen Henry Markram im Juli 2009, also vor
ziemlich genau zehn Jahren. Herr Markram
ist der geistige Vater des Human Brain Project,
das von der EU mit Uber einer Milliarde Euro
gefordert wird. Er hatte darin angekiindigt,
dass im Rahmen des Projekts die Simulation
des menschlichen Gehirns im Computer er-
moglicht wiirde. Hierdurch wiirden wir dann
Wahrnehmung und Denken, vielleicht sogar
unsere physikalische Realitdt verstehen. Er
schloss damit, dass in zehn Jahren (also heu-
te) ein Hologramm seinen TED-Talk halten wer-
de. Passiert ist in den zehn Jahren gar nichts
dergleichen - auBer dass viel Geld ausgege-
ben wurde.

Weiterfiihrende Literatur und Links findet sich
wie immer unter: http://dirnagl.com/Ij
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Stammes-
rituale

Neulich im Besprechungs-Wigwam des
Indianerstammes ,Zum gliicklichen
Forscher...

Héuptling ,Ich halte alle Schafe zu-
sammen’sprach: ,Wir miissen Aufgaben
neu verteilen. Unser Stamm hat sich ver-
grofert, und die Aufgaben sind zahlrei-
cher geworden. Wir brauchen jemanden,
der zuverldssig Bestandslisten schreibt
und diese immer auf dem neuesten
Stand halt.”

Squaw ,Ich iibernehme keine Ver-
antwortung’ senkte sofort den Kopf und
versuchte angestrengt, nicht vorhandene
Dinge auf dem FufSboden zu finden.
Squaw ,Mega-organisiert’ streckte die
Hand und erfragte sogleich Details iiber
die neue Aufgabe. ,Ich mach’ hier eh nix’
atmete hérbar auf. Dieser Posten ist
schon mal an ihm vorbeigegangen.

Doch Hduptling ,ich halte alle Schafe
zusammen’war noch nicht fertig. , Es gab
neulich einen Vorfall im Wigwam ,Zur
leuchtenden 1 kb-Bande’: Arbeitsmaterial
wurde entwendet und nicht wieder zu-
riickgegeben. Auch ,Wachsames Adlerau-
ge’ konnte die Dinge nicht aufspiiren und
dem Besitzer zurtickbringen. Hat jemand
etwas gesehen oder gehért?”

Der Medizinmann muss ran

,Ich mach’ hier eh nix’ konnte sich
entspannt zuriicklehnen, bei ihm war
der Name in jeder Hinsicht Programm.
,Wachsames Adlerauge’ fiigte hinzu, er
habe bereits herausgefunden, dass die
Materialien schon gestern vor Sonnen-
aufgang entwendet worden seien. So viel
wisse er bereits. Auch seien ,Frohliche
Studentin’ und ,Mutiger Doktorand’ als
einzige aus dem Verddchtigenkreis zu
nehmen, da sie zu diesem Zeitpunkt
an einem Treffen am FufSe des Berges
teilnahmen.

,Ich mach’ hier eh nix’ rdusperte sich.
,Wachsames Adlerauge’ ignorierte ihn je-

doch und fuhr fort: Das Fehlen der Mate-
rialien sei zuerst von ,Ich krieg’ das nicht
hin’ bemerkt und sofort ordnungsgemdy
gemeldet worden. ,Wachsames Adlerau-
ge’ nickte ihm anerkennend zu. ,Ich krieg’
das nicht hin’ dachte umgehend tber
eine Namensdnderung nach.

Da meldete sich ,Ich check’ nix’ zu
Wort: ,Ist es nicht wichtiger, wer zuletzt
mit dem Material gearbeitet hat, statt
wer das Fehlen zuerst bemerkt hat?”

Der ganze Stamm starrte ,Ich check’
nix" an, um sicher zu sein, dass er es war,
der gerade diese klugen Worte von sich
gegeben hatte. ,Wachsames Adlerauge’
nahm es in seinem Protokoll auf. Squaw
,Mega-organisiert’ fragte gleich nach,
ob sie auch Protokoll schreiben soll. ,Ich
mach’ hier eh nix’ schittelte verzweifelt
den Kopf und verabredete sich spontan
mit ,Ich tibernehme keine Verantwortung’
zu einem Umtrunk unter Gleichgesinnten
kurz vor Sonnenuntergang beim grof3en
Baum.

Héuptling ,Ich halte alle Schafe
zusammen” wurde langsam nervos,
da man sich der Lésung des Problems
keineswegs néiherte. So entschied er,
den alten weisen Medizinmann zur
Lésung hinzuziehen. Dieser setzte sich
vor das Stammes-Wigwam am geheimen
Stickstoffsee und befragte im Dunst der
Stickstoffwolke das Orakel.

Und tatsdichlich kam er offenbar
zu einer Lésung, denn zur Stunde der
untergehenden Sonne sah man den
Medizinmann mit ,Ich halte alle Schafe
zusammen’ eine Friedenspfeife rauchen.
Und in der Ferne beim grofSen Baum
klatschten sich ,Ich mach’ hier eh nix’ und
,Ich tibernehme keine Verantwortung’
gegenseitig ab und freuten sich, dass ihr
Plan wieder mal aufgegangen war.

Schnitt. Pferd reitet im Hintergrund
vorbei, Titelmusik spielt, Sonne ver-
schwindet hinter dem Berg...

Annette Tietz
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Frisch erforscht

2> Der Kratzwurm Pomphorhynchus
laevis befdllt wihrend seiner Entwick-
lung zwei verschiedene Wirte: Die erste
Station ist der Bachflohkrebs. Aber nur
wenn der Krebs samt Kratzwurmlar-
ven von einem Fisch gefressen wird,
kann der Parasit seinen Lebenszyklus
vollenden.

Die Bachflohkrebse dndern ihr Ausse-
hen, wenn sie von den Larven befallen
sind. Der Krebs selbst ist durchsichtig,
aber die Larven des Parasiten sind
auffallend orange gefdrbt. Die Signal-
farbe erhéht offenbar das Risiko, dass
Bachflohkrebse von Fischen verspeist
werden - und zwar bevorzugt von
Fischarten wie dem Stichling, die sich
auch als Folgewirt fiir den Kratzwurm
eignen, berichten Theo Bakker und sein
Team an der Universitdt Bonn (Behavi-
our, doi: 10.1163/1568539X-00003568).

2 Pollen sind bei Allergikern gefiirch-
tet. Aber Kieler Materialwissenschaftler
um Stanislav Gorb sind fasziniert

von den physikalischen Eigenschaften
der winzigen Kérnchen. Denn einer-
seits miissen sie sich leicht von ihrem
Ursprungsort, dem ,Griffel” der Pflanze,
l6sen kénnen, sobald die Bedingungen
glinstig sind. Andererseits miissen
Pollen gut an der ,,Narbe” haften, damit
die Befruchtung in Gang kommt. Diese
je nach Situation flexiblen Eigenschaf-
ten haben die Kieler nun mittels Ras-
terkraftmikroskopie exakt vermessen.
Die Haftwirkung des Pollens auf der
Narbe erhéht sich demnach um etwa
den Faktor 12. ,Mit diesem Haftsystem
tragen die Pollen vermutlich entschei-
dend dazu bei, die Reproduktion von
Pflanzen zu sichern”, erklért Erstau-
tor Shuto lto (J. R. Soc. Interface, doi:
10.1098/rsif.2019.0269).

2 Viele Viogel stecken beim Schlafen
ihren Kopf nach hinten ins Gefieder
- wieso? Wiener Wissenschaftler um
Andrea Ferretti berichten, die Schlaf-
haltung spare Energie. In dieser Positi-
on verlieren die Vogel weniger Wérme.
Allerdings ist das ein gefdhrlicher
Kompromiss. Denn Végel, die mit ver-
stecktem Kopf schlafen, werden auch
leichter gefressen, geben die Forscher
zu bedenken (Curr. Biol., doi: 10.1016/].
cub.2079.07.028).

-HZa-
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Wien

Lange Leitung

Kabelbakterien der Familie Desulfobulbaceae sind Elektromeister am Meeresgrund. Die Kabel",
die sie verlegen, sind dabei die Bakterien selbst, die sich zu zentimeterlangen Filamenten an-
einanderhdngen. Die Bakterien kdnnen mit diesem Trick zwei Redox-Halbreaktionen mitein-
ander verknupfen, die - das ist der Clou — an unterschiedlichen Orten stattfinden: An einem
Ende der Leitung, im Sauerstoff-freien Sediment, stoRen die Bakterien auf Sulfid, das sich zur
Oxidation eignet. Die zweite Redox-Teilreaktion, das Ver-
atmen der gewonnenen Elektronen, findet am anderen
Ende des Kabels statt, im Sauerstoff-reichen Meerwasser.

Markus Schmid und Michael Wagner vom Zentrum
fur Mikrobiologie und Umweltsystemwissenschaft der
Universitat Wien und dénische Kollegen riickten den Mi-
kroben nun mit Proteomik und Einzelzell-Genomik zu
Leibe (PNAS, doi:10.1073/pnas.1903514116). Sie zeigten,
dass die Kabelbakterien zur Oxidation offenbar den glei-
chen Stoffwechselweg wie verwandste, sulfatreduzieren-
de Bakterien benutzen - allerdings in umgekehrter Rich-
tung. Beim Transport der Elektronen von einem Ende des
Kabels zum anderen scheinen Pilus-Proteine eine Rolle
zu spielen: Diese kénnten sich zu elektronenleitenden
Fasern zusammenlagern, vermuten die Mikrobiologen.

Kabelbakterien zwischen zwei
Sedimentschichten.

Foto: Nils Risgaard-Petersen & Lars
Peter Nielsen (CC BY-SA 4.0)

Gottingen

Blinde Ohren

Taufliegen kdnnen nicht mit den Ohren sehen.
Das berichten Géttinger Neurobiologen in Cur-
rent Biology (doi: 10.1016/j.cub.2019.07.036).
Moment mal, wieso sollten sie auch? Ohren
sind zum Hoéren da. Allerdings wunderten
sich Erstautor Radoslaw Katana und seine
Koautoren, was Opsine im Fliegen-Ohr ver-
loren haben.

Denn Opsine bilden im Auge zusammen
mit dem Vitamin-A-Abkdmmling Retinal das
beriihmte ,Sehpurpur” Rhodopsin. Opsine
und Retinal sind der zentrale Mechanismus
der Lichtempfindung - nicht nur in der Fliege,
sondern in weiten Teilen des Tierreichs. Im Ohr
allerdings scheinen Opsine anders, Retinal-un-
abhangig, zu funktionieren. Die Géttinger zeig-

ten das, indem sie Retinal auf unterschiedliche
Art aus der Fliege entfernten. Zum Beispiel blo-
ckierten sie ein Enzym, das Vitamin A in Retinal
umwandelt. Auch ohne Chromophor konnten
die Fliegen noch héren (aber nichts mehr se-
hen). Die Opsine allerdings, und diverse ande-
re Komponenten der aus dem Auge bekann-
ten Signalkette, bendtigen Fliegen auch fir
die Funktion des Gehdrs. ,Der Retinal-Zyklus
im Auge ist die am besten untersuchte biolo-
gische Signalkaskade®, erklart Teamleiter Mar-
tin Gopfert, ,es scheint nun, dass seine mo-
lekularen Komponenten urspriinglich nichts
mit dem Auge oder dem Licht zu tun hatten,
was unser Verstandnis von der friithen Evolu-
tion des Sehens revolutioniert.”

Halle-Wittenberg

Kleine Helfer

Pflanzen wehren sich mit kleinen RNA-Spezies gegen virale Eindringlinge. Die Pflanze erkennt
virale RNAs, zerschneidet sie und nutzt die dabei entstandenen Small Interfering RNAs (siRNAs)
als eine Art Alarmsystem. Die siRNAs binden an sogenannte Argonauten-Proteine, die den

Kampf gegen die Viren-RNA aufnehmen.

Forscher der Universitdt Halle-Wittenberg nutzen diesen Mechanismus nun, um effizien-

te,Pflanzenimpfstoffe” zu finden. In einem In-vitro-Screening suchte das Team um Sven-Erik
Behrens gezielt nach solchen siRNAs, die sich besonders im Kampf gegen bestimmte Viren
eignen, die also zusammen mit Argonauten effektiv Viren-RNA zerhackseln kénnen (Nucleic
Acids Res., doi: 10.1093/nar/gkz678). Getestet hatten sie ihr Impfprogramm mit der Tabakpflan-
ze und dem TBS-Virus (Tomato Bushy Stunt Virus). Dort scheint es zu funktionieren: Neunzig
Prozent der geimpften Pflanzen waren sechs Wochen nach einer Infektion symptomlos, wah-
rend das Virus alle unbehandelten Pflanzen dahingerafft hatte. Hans Zauner
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Schéne Biologie

Der ewige
Ursprung

Viele meinen, dass die Bliitezeit der Biofor-
schung vorbei ware. Einfach, weil es kaum
noch wirklich gro3e Fragen zu I6sen gebe.
Sicher, die Meinungen dariiber mégen aus-
einander gehen — unter anderem auch, weil
sich bei dieser Diskussion schnell ein subjek-
tiver Faktor einschleicht. Was der eine mit
leuchtenden Augen als,grof3e Frage” pro-
klamiert, entlockt dem nachsten womaog-
lich nur ein miides Lacheln.

Bei einer Frage allerdings sind sich wohl
alle einig, dass sie zu den ganz grof3en ge-
hort: Der Ursprung des Lebens! Oder tat-
sachlich als Frage formuliert: Wie entwickel-
te sich auf unserem Planeten aus unbelebter
Materie Leben in seiner einfachsten Form?
Und das Schone an dieser Frage: Trotz allen
Forschens und Denkens auf der Suche nach
Erkenntnissen wird sie uns erhalten bleiben!
Eine abschlieBende Antwort darauf ist nicht
moglich - es sei denn, wir kdnnen irgend-
wann Zeitreisen machen.

Wie kommt das? Fragen wir zundchst,
was die Naturwissenschaften generell bei of-
fenen Fragen machen. Klar, Hypothesen auf-
stellen aus den Indizien, die man hat. Wobei
Hypothesen hier nur dann wirklich niitzen,
wenn sie konkret testbar sind. Und genau
damit rutscht die Origin-of-Life-Forschung
in ein besonderes Dilemma.

Nehmen wir zwei aktuelle Beispiele, um
dieses Dilemma zu verdeutlichen:

Gerade beschrieben japanische Chemi-
ker, wie sich unter sauren Bedingungen
Thio-Versionen von Aminosauren (also plus
Schwefelatom) zu kurzen Peptidketten ver-
banden (Biochemistry 58(12): 1672-78). Da
nun die Bildung und Verlangerung von Pep-
tidketten aus reguldaren Aminosduren als ei-
ne Schlissel-Voraussetzung fiir die Entste-
hung des Lebens gilt, war die Folgerung der
Japaner klar: Die Aminothiosauren kdnnten
mit ihrer Neigung, spontan Peptidbindun-
gen einzugehen, vor Milliarden Jahren als
Vorlaufer gedient haben, um nachfolgend
die komplexe Chemie der Proteinbildung

zu ermdglichen, wie wir sie heute kennen.
Womit wir eine Hypothese hétten. Und tat-
sdchlich konnten die Japaner weiterhin zei-
gen, dass ihre Aminothiosaure-Ketten auch
dann entstanden, wenn sie in der Reaktions-
I6sung eine Reihe von Parametern so ein-
stellten, wie sie auf unserer Erde vor der Ent-
stehung des Lebens mutmaBlich vorlagen.

Auch das zweite Beispiel handelt von
chemischer Evolution, wie sie der biologi-
schen Evolution vorausgegangen sein muss.
Miinchner Chemiker haben im Labor einen
vergleichsweise einfachen Weg gefunden,
wie DNA-Bausteine entstehen konnen (An-
gew. Chem. Int. Ed. Engl. 58(29): 9944-7): In al-
kalischer Losung und bei 40 bis 70 Grad Cel-
sius wurde die Desoxyribose aus einfachen
Molekiilen wie Acetaldehyd oder Glyceri-
naldehyd sowie gewissen Zuckervorldufern
direkt an die vier Nukleobasen angebaut —
vollig ohne enzymatische Hilfe. Kein Wun-
der, vermuten die Autoren auch hier, dass
auf diese Weise DNA-Molekiile in der pra-
biotischen Welt woméglich friiher entstan-
den sein kdnnten als bisher angenommen
- und zwar nicht nach, sondern parallel zur
RNA. Was gemerkt? — Hypothese!

Und nun kommt endlich das angekiin-
digte Dilemma: Beide Hypothesen entwer-
fen Szenarien, die wir zwar falsifizieren kon-
nen, indem wir etwa herausfinden, dass
zwingend notwendige Rahmenbedingun-
gen auf der prabiotischen Erde eben nicht
vorgeherrscht haben. Ansonsten priifen wir
damit aber lediglich immer weiter auf im-
mer hohere Plausibilitat des jeweiligen Sze-
narios. Wir konnen diese nicht direkt und
abschlieBend testen, wie man etwa ermit-
teln kann, ob in menschlichen Zellen Fak-
tor X das Phdnomen Y beeinflusst. Das gin-
ge tatsachlich nur, wenn wir zur prabioti-
schen Erde zuriickreisen kdnnten.

Die grofe Frage nach dem Ursprung des
Lebens wird der Bioforschung also vorerst
nicht abhanden kommen.

Ralf Neumann
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Noch mal von vorn

WIEN: Wie es der Zufall so will, entdeckten Zoologen kiirzlich in

Mollusken etliche Molekiile, die dort niemand vermutet hdtte — ndmlich solche,

die man eigentlich vom Hédutungsprozess bei Insekten und Krebsen kennt. Héchste Zeit, die wesentlichen
Grundlagen zur evolutionsgeschichtlichen Entwicklung der Tierstimme noch einmal griindlich zu liberdenken.

Ganz ruhig sitzt die noch fliigellose Singzikade da, wéhrend sich ein
langlicher Spalt auf ihrem Riicken &ffnet. Im Inneren pulsiert ein
noch hellgriiner Kérper, schélt sich aus der leblosen Hiille, bis ein

erwachsenes Tier ans Licht tritt und seine Fliigel langsam auffachert.

Die Hautung ist das verbindende Merkmal der Hautungstiere
(Ecdysozoa), einem Uberstamm der Protostomia (Urmiinder). Zu
dieser Gruppe gehoren neben den GliederfiiBern (Arthropoden)
auch die Stamme der Bértierchen, StummelfiiBer und die
ausgestorbenen Lobopoden sowie die Hakenrdssler, Korsett-
tierchen und einige Stamme wurmartiger Vertreter, darunter die
Fadenwirmer (Nematoden).

Urspriinglich gingen Zoologen und Evolutionsbiologen davon
aus, die an der Hautung beteiligten molekularen Faktoren wéren erst
im Laufe der Evolution dieses Prozesses entstanden — weit gefehlt,
wie Andreas Wanninger und seine Arbeitsgruppe von der Universitat
Wien zeigen konnten. Etliche am Hautungsprozess beteiligte
Molekiile entwickelten sich schon viel friiher, denn sie treten bereits
in Tierstimmen auf, die phylogenetisch weitaus &lter sind als der
Uberstamm der Hautungstiere (eLife doi: 10.7554/eLife.46113). Und

Geschafft - Zikade kurz
nach der Hautung.
Foto: Pixabay/kiora_geta
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damit nicht genug: Die molekularen Hautungs-Komponenten
kommen sogar in der liberwiegenden Mehrheit der mehrzelligen
Tiere vor, auch bei denen, die sich liberhaupt nicht hauten. ,Es hat uns
schon sehr Giberrascht, als wir die Komponenten in dieser Gesamtheit
bei so vielen Tiergruppen gefunden haben’, gibt Wanninger zu.
Eigentlich versucht die Wiener Forschungsgruppe am
Department fiir Integrative Zoologie mittels morphologischer und
molekularer Merkmale die Frage zu beantworten, wie Tiere im Laufe
der Evolution entstanden sind.,Dabei konzentrieren wir uns
besonders auf einen Tierstamm, der eigentlich mit der eLife-Studie
nicht wirklich viel zu tun hat — nédmlich den Mollusken; also Weich-
tieren, Schnecken, Tintenfischen und so weiter’, erzahlt Wanninger.

Viel weiter als gedacht

Als sich die Wiener Zoologen die Sequenzdaten der Mollusken
genauer vorkndpften, entdeckten sie Komponenten, die primar
vom Hautungsprozess bei Insekten und Krebsen bekannt waren.
Die Molekdle und ihre dazugehérigen Gene schienen also nicht auf
die Hautungstiere beschréankt zu sein, sondern viel weiter verbreitet,
als bislang vermutet.,,Da Mollusken und Insekten verwandtschaft-
lich recht weit auseinander liegen, haben wir uns sicherheitshalber
auch die anderen Tierstimme angeschaut”

Das Ergebnis: Insgesamt fiinf an der Hautung von Arthropoden
beteiligte Neuropeptide, Hormone und deren Rezeptoren sind
teilweise vollstandig in Tieren aus insgesamt zwanzig weiteren
Stammen vorhanden. Daraus schliet Wanninger:,Die Komponen-
ten miissen also schon vor der Entstehung der Bilateria, also der
Zweiseitentiere, entwickelt worden sein. Sozusagen im letzten
gemeinsamen Vorfahren von Nesseltieren wie Quallen, Polypen und
Co. und den Bilateria - die Komponenten sind quasi uralt Im
Hinblick auf Fossilienfunde und die Erdgeschichte wirft Wanninger
eine Zahl in den Raum:,Die Hautungs-Molekiile miissen vor liber
500 Millionen Jahren entstanden sein. Weil wir ja schon in den
Cnidaria, den Nesseltieren, etliche dieser Komponenten finden. Und
sogar in dem noch alteren Tierstamm der Ctenophora, den
Rippenquallen, finden wir eines der Hautungs-Peptide.” Doch was
fir Komponenten sind das tiberhaupt?

Bei der Hautung von Insekten und Krebsen spielen vor allem
sechs Molekiile eine wichtige Rolle. Am Beispiel einer Drosophila
sieht das Abwerfen des ausgedienten Exoskeletts wie folgt aus: Den
Anstol3 gibt das Prothorakotrope Hormon (PTTH). Es wird im
Insektenlarven-Gehirn ausgeschiittet und bringt eine Signalkaskade
ins Rollen, die zur Biosynthese des Steroidhormons Ecdyson fiihrt.
Sinkt der Ecdyson-Titer, 16st das die Freisetzung des Ecdysis-Trigge-
ring Hormone (ETH) aus, wodurch wiederum das Eclosion Hormone
(EH) in Umlauf kommt. Die beiden Hormone verstarken sich
schlieB3lich in einem positiven Feedback-Loop, was die Prozesse
unmittelbar vor der Hautung reguliert. Die darauffolgende, von EH
hervorgerufene Freisetzung des Crustacean Cardioactive Peptide
(CCAP) startet das Hautungs-Programm. AbschlieBend reagiert das
Peptidhormon Bursicon im Zentralen Nervensystem der Fliege auf
die steigenden CCAP-Level und initiiert unmittelbar nach der
H&autung die Verfarbung des Exoskeletts und ein typisches



Verhaltensmuster, bei dem das Tier beispielsweise seine Flligel flr
das anschlieBende Ausharten ausdehnt.

Wanninger et al. fokussierten sich in ihrer Arbeit auf finf
Mitspieler: PTTH, ETH, EH, CCAP und Bursicon. Bei den Rippenqual-
len fanden sie das Neurohormon PTTH und das Molekl Trunk, eine
durch Genduplikation abgewandelte Form von PTTH. Bei den
Nesseltieren folgte dann der explosionsartige Anstieg von Bursicon
und EH, die in etlichen Tierstimmen erhalten geblieben sind.
+Allerdings haben manche Tiergruppen auch einige dieser Molekiile
sekundar verloren — etwa der Stamm der Plattwiirmer, bei dem wir
nur CCAP finden konnten”

Aber welche Aufgabe tibernehmen die Molekiile in Tieren, die
sich Uiberhaupt nicht hduten? Wanninger hat eine Vermutung:,Die
Komponenten kdnnten Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System, etwa
den Herzschlag haben.” CCAP beispielsweise, das von Bonner Zoolo-
gen und Kolner Genetikern erstmals aus den pericardialen Organen
der Gemeinen Strandkrabbe (Carcinus maenas) isoliert wurde, spielt
bei den Krebstieren eine Rolle bei der Regulierung des Herzschlags
(PNAS 84: 575-9). Es wurde angenommen, dass dies die Hauptfunk-
tion des Peptids sei — was sich im Namen widerspiegelt.

Dennoch bleibt die Frage, welche Aufgaben die Molekiile in den
anderen Tierstdmmen Ubernehmen - aus einem einfachen Grund:
,Bisher war es vollkommen unbekannt, dass die Komponenten so
weit verbreitet sind”, so Wanninger, der aber auch schon eine Idee
fur einen experimentellen Ansatz hat:,,Wir missten in den einzelnen
Organismen die Peptidsynthese inhibieren, um zu sehen, welche
Aufgabe die Komponenten dort libernehmen’

Interessanterweise fanden die Zoologen auch im Tierstamm der
Wirbeltiere vier der untersuchten Faktoren: PTTH/Trunk, ETH, EH und
CCAP; Bursicon fehlte. Auch hier steht ihre Funktion noch in den
Sternen, und das, obwohl in dem Stamm durchaus Tiere vorkom-
men, die sich hduten — ndmlich Reptilien und Amphibien. ,Es ist
relativ sicher anzunehmen, dass die Hautung dieser Tierklassen
evolutiondr nichts mit jener der Arthropoden zu tun hat’; stellt
Wanninger klar.,,Der Prozess ist sicher konvergent entstanden.”

Revolutiondre Entdeckung

Eine weitere Frage interessiert Wanninger ebenso brennend: Wie
kam es dazu, dass die einzelnen Komponenten bei den Arthropoden
zu einem so komplexen Netzwerk verbunden werden konnten,
welches die Hautung der Tiere ermdglichte.,,Die Einzelkomponenten
fur die Hautung waren ja schon vorher da, aber nur die Hautungstie-
re waren in der Lage, sie so zu verbinden, dass der Hautungsprozess
entstand’, sagt Wanninger und erganzt:,Zumal die Fadenwiirmer,
die ja auch zu den Hautungstieren gehdren, zwar nah mit den
Arthropoden verwandt sind, aber vollkommen andere Komponen-
ten fiur die Hautung einsetzen, denn ihnen fehlen CCAP, EH, ETH und
Bursicon.” Die Hautung wiirde oft als das Merkmal dargestellt, das
alle diese Tiergruppen als Hautungstiere vereine. Die molekularen
Komponenten zeigten allerdings, dass der Hautungsprozess
teilweise vollkommen unterschiedlich ablaufen musse.

Und auch die Entwicklungsgeschichte der Rippenquallen
kénnte womaoglich eine neue Wendung nehmen. Bislang kursierte
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Andreas Wanninger (hinten rechts) und seine Wiener Arbeitsgruppe
interessieren sich eigentlich fiir Mollusken. Ihre jiingsten Ergebnisse
betreffen jedoch nahezu alle Tierstimme. Foto: AG Wanninger

die Hypothese, das Nervensystem der Ctenophoren habe sich im
Gegensatz zu allen anderen Gruppen, die ein Nervensystem
besitzen, vollkommen unabhangig evolviert. Ein neues Puzzleteil ist
die Entdeckung von PTTH/Trunk in den Rippenquallen.,Das Peptid
ist ganz klar homolog zu den PTTH-Molekiilen der anderen
Tiergruppen und kdnnte jetzt einen neuen Anhaltspunkt geben, ob
das Nervensystem der Ctenophora wirklich unabhangig entstanden
ist — oder eben nicht’, meint Wanninger.,Das ist das erste Mal, dass
man ein Signalpeptid in einer Rippenqualle gefunden hat, das ganz
klar homolog ist zu einem Neuropeptid in den Bilateriern.”

Eine Botschaft ist dem Zoologen im Zuge seiner Entdeckungen
besonders wichtig: ,Es gibt keine simplen oder einfachen
Organismen - zumindest nicht auf molekularer Ebene. Sie sind alle
relativ komplex, auch wenn sie auf den ersten Blick morphologisch
einfach wirken. Wir sehen immer mehr, dass viele Komponenten auf
molekularer Ebene relativ friih entstanden sind, aber nicht
unbedingt komplexe morphologische Strukturen hervorgebracht
haben. Deswegen ist es oft voreilig, von einem simplen oder
komplexen Organismus zu sprechen; das ist so nicht gerechtfertigt.”
Denn in uns steckten die gleichen Bausteine, die schon sehr friih
notwendig waren, um iberhaupt ein mehrzelliges Tier zum
Funktionieren zu bekommen. Die gleichen Komponenten wiirde
man heute eben nur in unterschiedlichen Kontexten wiederfinden.
.Im Wesentlichen sind wir tierische Organismen uns molekular gar
nicht so undhnlich, wie wir das immer glauben.”

Juliet Merz
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T-Zellen mit Burn-out

MUNCHEN/FREISING: Dauerhaft aktivierte T-Zellen schalten irgend-

wann in einen Zustand reduzierter Aktivitédt um. Die Entde-

ckung des molekularen Regulators TOX kénnte helfen,
werschopfte” T-Zellen wieder fit zu machen fiir
den Kampf gegen Krebszellen.

Zytotoxische T-Zellen sind
eigentlich perfekt dafiir
ausgerustet, von Viren
befallene Zellen auszumer-
zen. Allerdings kénnen
T-Zell-Populationen ihre
aggressive Antwort nicht
dauerhaft aufrechterhalten.
Werden die Zellen liber
langere Zeit mit einem
Antigen konfrontiert, nimmt
ihre Aktivitat ab. In diesem
Erschépfungszustand produzieren sie

weniger Zytokine und présentieren auf

ihrer Oberfliche hemmende Rezeptoren wie PD-1

(Programmed Cell-Death 1). Dies hilft, dauerhafte Schaden an
Geweben zu verhindern, kann aber die Bekdmpfung von
Tumorzellen aushebeln.

LieBen sich ,erschopfte” zytotoxische T-Zellen wieder scharf
schalten, so konnte das die kérpereigene Bekdmpfung von
chronischen Infektionen und Tumoren deutlich verbessern, hoffen
Forscher wie Dietmar Zehn, der am Wissenschaftszentrum
Weihenstephan der Technischen Universitdt Miinchen die
molekularen Grundlagen des Erschopfungszustands erforscht.,Die
Verleihung des Nobelpreises im letzten Jahr an Wissenschaftler aus
den USA und Japan fiir die Erkenntnis, dass man durch das
Ausschalten von Rezeptoren wie PD-1 die Bekdmpfung von
Tumoren verbessern kann, verdeutlicht die Bedeutung dieses
Forschungsgebiets®, ist der Inmunbiologe tberzeugt.

Um den Erschopfungszustand von T-Zellen gezielt manipulieren
zu kénnen, muss man die zugrundeliegenden Mechanismen
verstehen.,,Man wusste bereits, dass es bei einer persistierenden
Infektion und vor allem bei hohen Antigen-Mengen zu einem
Erschopfungszustand kommt und welche Veranderungen der
T-Zellen das mit sich bringt”,
erklart Zehn.,Was man nicht
kannte, war der molekulare
Regulator. Diesen haben wir mit
dem Protein TOX nun
gefunden. Die Ergebnisse von
Zehns Team wurden in Nature
verdffentlicht (571: 265-9) - zu-
sammen mit zwei verwandten

Dietmar Zehn mdochte miiden
T-Zellen wieder auf die Beine
helfen.

Foto: TU Miinchen
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Arbeiten und zeitgleich mit drei weiteren Publikationen in anderen
Fachzeitschriften. ,Dass gleichzeitig sechs vollig voneinander
unabhdngige Arbeiten TOX als molekularen Regulator des
erschopften Phanotyps beschreiben und sich in den wesentlichen
Punkten gegenseitig stiitzen, ist schon etwas Besonderes’, ist Zehn
begeistert.

Erschopft durch TOX

Experimentell war dieser Nachweis kniffelig, denn der
Erschopfungszustand ldsst sich in vitro nicht herbeifiihren. Zehns
Team arbeitete deshalb mit Mausen, die sie mit dem Lymphozyta-
ren Choriomeningitis-Virus (LCMV) infizierten. Praktischerweise
gibt es von diesem Virus Stémme, die einander sehr dhnlich sind,
aber entweder eine akute oder eine chronische Infektion
hervorrufen. Auf diese Weise konnten die Forscher Mause mit voll
funktionsfdahigen und erschopften T-Zellen erzeugen und
vergleichen, welche Gene bei ihnen unterschiedlich stark
abgelesen wurden. Jedoch hat dieser Vergleich auch Grenzen:
,Obwohl es sich um das gleiche Virus handelt, liegen doch zwei
verschiedene Infektionen vor. Die eine klingt schnell ab, die andere
persistiert.” Zehns Gruppe entwickelte deshalb einen weiteren
Ansatz, um erschopfte und voll funktionsfahige T-Zellen direkt in
einer chronischen Infektion miteinander vergleichen zu kénnen.
,Wir haben zuvor herausgefunden, dass die Menge an Antigen der
kritische Faktor ist, der darliber entscheidet, ob Zellen in den
erschopften Zustand tibergehen oder nicht. Diesen Umstand
haben wir fiir unsere Forschung ausgenutzt und einen Weg
gefunden, gezielt nur die Menge eines Antigens zu verdndern,
wahrend die vielen anderen Antigene unverandert bleiben” Am
Verlauf der chronischen Infektion dndert sich dadurch nichts. Die
wenigen Zellen, die aber das reduzierte Antigen ,sehen’,
verbleiben in einem normalen Funktionszustand und kénnen dann
mit erschopften Zellen verglichen werden.



Mit diesem Verfahren erstellte Zehns Team eine hochspezifische
Liste an Genen, die zwischen normalen und erschopften Zellen
unterschiedlich exprimiert werden, darunter das TOX-Gen.
Nachfolgende gezielte Analysen zeigten dann, dass eine starke
Expression von TOX mit der von PD-1 und dem Auftreten des
erschopften Phanotyps korreliert — und das nicht nur bei den
Mausen, sondern auch bei persistierenden Hepatitis-C-Infektionen
beim Menschen. Ubertrugen die Forscher die T-Zellen aus einer
Maus mit chronischer Infektion in Mause mit akuter Infektion oder
|6sten sie die Hepatitis-C-Infektionen pharmakologisch auf, blieben
die Zellen im Erschépfungszustand. Dieser war offensichtlich
epigenetisch fixiert worden, und die Wissenschaftler hatten klare
Belege dafiir gefunden, dass TOX daran beteiligt ist.

Aktiv, aber kurzlebig

TOX ist ein im Kern lokalisierter Transkriptionsregulator.
Entfernten die Forscher seine Kernlokalisierungssequenz und den
Grof3teil der DNA-Bindedomane, 16ste eine chronische Infektion
keinen Erschopfungszustand mehr aus. Das galt allerdings nur, wenn
TOX bei Mausen ausgeschaltet wurde, die sich noch in einer friihen
Phase der Infektion befanden. Zu einem spateren Zeitpunkt machte
es keinen Unterschied, ob TOX funktionsfahig war oder nicht.,TOX
wird fiir den Eintritt in den erschépften Zustand, aber nicht fir
dessen Aufrechterhaltung benétigt’, fasst Zehn zusammen.
,Wahrscheinlich findet friihzeitig ein epigenetisches Imprinting statt,
sodass der Regulator anschlieBend entbehrlich st

Tatsachlich fanden sich bei erschopften T-Zellen Anzeichen fiir
Veranderungen in Methylierungsmuster und Chromatinzugénglich-
keit. Die Rolle von TOX dabei ist jedoch noch unklar.,Wir wissen, was
herauskommt, wenn man TOX ausschaltet, aber die Kette an
Ereignissen, die fiir den Phdnotyp verantwortlich ist, kennen wir
noch nicht’, gibt Zehn zu. Bislang wurde keine DNA-Bindestelle fir
TOX beschrieben. Moglicherweise erkennt das Protein stattdessen
bestimmte Chromatinstrukturen, was sich mit herkdmmlichen
Methoden wie der Chromatin-Immunprazipitation allerdings
schwer nachweisen lief3e.

Plan B fiirs Inmunsystem

T-Zellen ohne TOX waren wie erwartet aggressiver und senkten
die Virenlast in Blut und Milz starker als unverdnderte T-Zellen. Dass
sie gleichzeitig Leber und Lunge der Mause starker schadigten, zeigt
eindrucksvoll die physiologische Bedeutung des Erschopfungszu-
stands zum Schutz vor zu starken Abwehrreaktionen. Zudem war die
bessere Immunabwehr der TOX-negativen Mause nicht von Dauer.
Bereits nach zwei Wochen stieg der Virus-Titer wieder an, wahrend
die Zahl an TOX-negativen T-Zellen abnahm. Offensichtlich starben
die Zellen, wenn sie dauerhaft aktiviert wurden, aber nicht in den
Erschopfungszustand eintreten konnten.,TOX hat also eine
zweifache Rolle”, resiimiert Zehn. ,Es induziert den Erschopfungszu-
stand, und sorgt gleichzeitig dafiir, dass die T-Zellen langere Zeit
Uberleben kdnnen. Nur so kann die Population an erschopften
T-Zellen bestehen bleiben.” Um dieses Ergebnis zu erkldren, muss der
Freisinger Immunbiologe dann etwas weiter ausholen: Im
Mittelpunkt steht eine Population von Vorlaufer-T-Zellen, die
dadurch charakterisiert ist, dass sie den Transkriptionsfaktor TCF1
produziert. Diese TCF1*-Zellen vergleicht der Immunologe mit
Stammzellen, aus denen immer wieder neue erschépfte T-Zellen
hervorgehen kénnen.,Da die erschépften T-Zellen so kurzlebig sind,
sind die TCF1*-Zellen essenziell, um ihre Population aufrechtzuerhal-
ten. Ohne TOX geht genau diese TCF1*-Population verloren, und
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damit verschwinden auch die erschopften T-Zellen.” TOX schiitzt
folglich die erschopften T-Zellen.

Im Klartext heif3t das: Ohne TOX gibt es keinen erschépften
Phanotyp, aber auch keine dauerhafte Imnmunantwort, weil die
aggressiven T-Zellen verloren gehen. Zeit zum Umdenken: ,Lange
dachte man, dass der Erschépfungszustand eine Art terminales
Stadium ist”, sagt Zehn.,Unsere Ergebnisse deuten eher darauf hin,
dass es sich um eine funktionelle Differenzierung der T-Zellen, eine
hoch spezifische Anpassung des Immunsystems handelt. Die
funktionell reduzierten Zellen schiitzen den Kérper bei einer
dauerhaften Infektion vor einer aggressiven Immunantwort und
sorgen dafiir, dass eine schwache Immunantwort in Gang gehalten
werden kann, um das Virus unter Kontrolle halten zu kénnen.”

So sinnvoll der Erschépfungszustand als Schutz fir den Wirt ist,
hinderlich ist er fir eine wirksame Tumorbekampfung.,,Wir méchten
jetzt untersuchen, ob man den Erschopfungszustand gezielt an-
oder abschalten kann, sodass es therapeutisch nutzbar wird’, so
Zehn. Durch gezieltes Anschalten lieBen sich moglicherweise
UberschieBende Immunreaktionen auf Infektionen oder bei Autoim-
munerkrankungen behandeln. Fiir wirksame Krebstherapien
misste man TOX dagegen ausschalten oder zumindest hemmen.
Um eine langfristig wirkende Therapie zu entwickeln, steht den
Forschern noch einiges an Arbeit bevor, wie Zehn betont:,,Aktuell
versuchen wir herauszufinden, wieso die Zellen ohne TOX sterben.
Dann kann man versuchen, diese Mechanismen und solche, die
zum Aufheben des Erschépfungszustands fiihren, voneinander zu
entkoppeln!

Larissa Tetsch
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Stichwort des Monats

Fibupeptide — eine neue
antibiotische Substanziklasse

Die Entwicklung neuer Antibiotika ist eine gro-
e Herausforderung fiir Wissenschaftler des 21.
Jahrhunderts. Seit der Entdeckung der antibio-
tischen Wirkung von Penicillinen im Jahr 1928
nahmen die Vielfalt und Verwendung von An-
tibiotika rasch zu. Allerdings nicht immer mit
dem gewdinschten Effekt. Prophylaktische An-
tibiotikagabe in der Tiermast, der Einsatz von
Antibiotika bei durch Viren verursachten Er-
krankungen sowie abgebrochene Therapien
fulhren dazu, dass Bakterien vermehrt Resisten-
zen gegen die antibiotisch wirkenden Subs-
tanzen ausbilden. Allein in Deutschland star-
ben 2015 knapp 2.400 Menschen an Infektio-
nen mit Antibiotika-resistenten Bakterien, in
der EU sogar mehr als 33.000 (Lancet Infect. Dis.
,doi: 10.1016/51473-3099(18)30605-4).

Einer der bekanntesten Erreger ist der ge-
gen Metbhicillin und andere Antibiotika resis-
tente Staphylococcus-aureus-Stamm MRSA. Die
Arbeitsgruppe GERMAP stellte im Auftrag des
Bundesamtes fiir Verbraucherschutz und Le-
bensmittelsicherheit, der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie und der Abteilung
fiir Infektiologie der Uniklinik Freiburg in ihrem
jlingsten Bericht fest, dass 2014 der Anteil von
MRSA in den S.-aureus-Blutkultur-Isolaten im
Mittel bei 11,8 Prozent lag. Fiir Deutschland ist
das zwar ein riicklaufiger Trend (2011 lag der
Anteil noch bei 16,1 Prozent), dennoch blei-
ben MRSA gerade fiirimmungeschwachte Per-
sonen, dltere Menschen und Sauglinge eine
Gefahr. Deshalb sind sich Forscher einig: Al-
ternative Behandlungsmethoden miissen her.

Nachbarschaftsstreit

Im Jahr 2016 untersuchten Infektionsbio-
logen der Uni Tiibingen das Mikrobiom der
menschlichen Nasenschleimhaut (Nature, 535:
511-6). Die Gruppe um Studienleiter Andreas
Peschel und Erstautor Alexander Zipperer frag-
ten sich, wie die Bakterien sich gegeniiber be-
nachbarten Konkurrenten in der Schleimhaut
durchsetzen kdnnen. Denn das Nahrstoffange-
bot in unserer Nase ist nur begrenzt. Viele Bak-
terien kdnnen sogenannte Bacteriocine bilden,
die andere Prokaryoten im Wachstum hemmen
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oder abtdten. Doch im menschlichen Mikro-
biom hatten Forscher bislang nur sporadisch
bakterielle Stamme entdeckt, die sich diesen
Verteidigungsmechanismus zunutze machen.

Also isolierten die Tibinger Infektions-
biologen Bakterien der Nasenschleimhaut
und fiihrten Co-Kultivierungsversuche mit S.
aureus durch. Dieses Setting zeigte, dass der
Keim in Anwesenheit des nasalen Bakteriums
Staphylococcus lugdunensis Uberhaupt nicht
wachsen konnte. Grund dafr ist ein von S. lug-
dunensis produziertes cyclisches Peptid, das
die Tubinger Gruppe Lugdunin taufte.
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Thiozolidin

Chemische Struktur von Lugdunin nach
Zipperer et al. (Nature, 535:511-6).

Lugdunin zeichnet sich durch einen
Schwefel- und Stickstoff-haltigen Thiazolidin-
ring aus, der wie eine ,Verschlussspange” im
Zentrum des Peptids liegt. Die Substanzklas-
se dieser macrocyclischen Peptide mit eben-
diesem Thiazolidin bezeichnet man deshalb
auch als Fibupeptide, abgeleitet vom lateini-
schen Wort fibula, Gewandnadel.

In einer Folgestudie untersuchten Stepha-
nie Grond sowie Erstautorin Nadine Schilling
vom Institut fiir Organische Chemie der Uni Tu-
bingen zusammen mit Zipperer und Peschel,
welche Strukturen fir die antimikrobielle Wir-
kung von Lugdunin verantwortlich sind und
welcher Wirkmechanismus zugrunde liegt (An-
gew. Chemie, doi: 10.1002/ange.201901589).
Struktur-Aktivitatsuntersuchungen ergaben,
dass alternierende D- und L-Aminosauren, Tryp-

tophan, Leucin, und ein N-substituiertes Thia-
zolidin der Grund dafiir sind, weshalb Lugdunin
Bakterien wie S. aureus so zu schaffen macht.

Designte Derivate

Weil Tryptophan und Leucin tGberdurch-
schnittlich haufig in Peptiden vorkommen, die
mit der bakteriellen Zellmembran wechselwir-
ken, vermutete die Tlibinger Gruppe, auch Lug-
dunin wiirde mit dem hydrophoben Bereich
von Bakterien-Zellmembranen interagieren.
Diese Vermutung konnten die Chemiker mit
weiteren Ergebnissen untermauern und gin-
gen sogar einen Schritt weiter: Um die Wech-
selwirkung zwischen Peptid und Membran zu
verstarken, entwarf das Team ein Fibupeptid
mit zwei Tryptophanen. Das speziell designte
Derivat Uiberraschte mit einer zweifach stérke-
ren Wirkung als das,,gewdhnliche” Lugdunin.

In einem weiteren Ansatz baute die Grup-
pe d-Propargylglycin ein und erhielt ein an-
deres Derivat mit einer vergleichbaren Aktivi-
tat wie Lugdunin. Das neu entstandene Pep-
tid hat allerdings einen entscheidenden Vor-
teil: Denn es ist fiir,,1,3-dipolare Cycloadditi-
onen geeignet, was die Produktion weiterer
Analoga, bevorzugt mit Wirkung gegen Gram-
negative Bakterien, ermdglicht’, wie die Grup-
pe in ihrer Publikation schreibt.

Aber warum wirkt das Fibupeptid iber-
haupt antimikrobiell? Vermutlich beeinflusst
Lugdunin den bakteriellen Membrantransport.
Denn wie Grond et al. zeigen konnten, gleicht
Lugdunin den pH-Gradienten in kiinstlichen
Membranvesikeln unter Erhalt der Membran-
integritdt aus. Interessanterweise scheint das
cyclische Peptid nicht Uiber stereospezifische
Rezeptor-Ligand-Wechselwirkungen zu funk-
tionieren, denn beide Enantiomere (Spiegel-
bildisomere) haben die gleiche antimikrobi-
elle Wirkung.

Die molekularen Wirkmechanismen des
Fibupeptids sind also weiterhin unbekannt.
AuBerdem knobeln die Chemiker noch an der
Frage: Wirkt Lugdunin nun als mobiler Proto-
nen-Transporter oder doch eher durch Bildung
von Kandlen? Lucie Proksch



Kennen Sie es?
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Das Sechseck-Duo

Wieder mal geht es um ein erfolg-
reiches Forscherpaar. Doch war der
Weg zum Erfolg fiir dessen , bessere
Hdlfte" deutlich schwerer.

Die Zeit rund um den Zweiten Weltkrieg war
trotz allen Leids zugleich die grof3e Zeit der
biochemischen Entschliisselung unserer Stoff-
wechselwege. Mittendrin, statt nur dabei war
unser gesuchtes Forscherpaar — mit der Fol-
ge, dass dessen Name bis heute einen kleinen,
aber feinen Zyklus ziert, mit dem unser Kor-
per einen absolut wichtigen Grundstoff un-
seres Lebens zwischen Skelettmuskel und Le-
ber hin- und herschaufelt.

Die Lebens- und Forschungs-
wege des Paaares verliefen er-
staunlich parallel - und doch auch
wieder nicht...

Beide wurden im gleichen
Jahr kurz vor der vorletzten Jahr-
hundertwende in der oftmals so
genannten,Goldenen Stadt” ge-
boren. Er stammte aus einer ka-
tholischen Professorenfamilie - sie
dagegen wurde als lteste Tochter
eines judischen Chemikers gebo-
ren, der mit einer neuen Metho-
de der Zuckerraffinade ordentlich
Karriere machte. Sein Vater wurde
bald nach dessen Geburt als Direk-
tor an die meeresbiologisch orien-
tierte Kaiserlich-konigliche Zoologische Sta-
tion in Triest berufen - ihre Mutter war enge
Freundin eines weltbekannten Autors, unter
dessen bekanntesten Werken sich auch eine
Abhandlung tber einen Zweifliigler befindet.

Sie und er trafen sich erstmals im Alter
von 18 Jahren, als beide an der dltesten Uni-
versitat Mitteleuropas ihr jeweiliges Medizin-
studium begannen. Die gemeinsame Liebe
fuir das Bergsteigen und Skifahren sorgte zu-
satzlich dafir, dass sie schnell zueinander fan-
den. Zwar wurde er zwei Jahre spater wahrend
des Ersten Weltkriegs als Sanitétsoffizier in die
Osterreichische Armee eingezogen. Dennoch
konnten beide 1920 promovieren, veroffent-
lichten ihr erstes gemeinsames Paper iber ei-

ne immunologische Studie zum Komplement-
system - und heirateten.

Zwei weitere Jahre arbeiteten die Jungver-
mahlten noch in verschiedenen Institutionen
in Wien und Graz, dann wanderten sie aus in
die USA - vor allem, weil sie keine Chance sa-
hen, dass sie als judische Frau im damaligen
Nachkriegs-Osterreich eine akademische Stel-
le bekommen kénnte.

Allerdings sollte sich dies in ,Scientific Bet-
terland” auch nicht gerade als einfach heraus-
stellen. Zwar bekamen beide zundchst Assi-
stentenstellen in verschiedenen Abteilungen
eines Instituts direkt an der kanadischen Gren-
ze. Allerdings wurde ihnen dort
umgehend eingetrichtert, dass
es,unamerikanisch” sei, wenn der
Mann mit seiner Frau zusammen-
arbeitet — und dass dies seine Kar-
riere behindert. Tatséchlich bekam
er bald darauf eine Professur ange-
boten - aber nur unter der Bedin-
gung, die Zusammenarbeit mit ihr
zu beenden. Er lehnte ab.

Dennoch wurde er Anfang der
dreifiger Jahre Professor fiir Phar-
makologie in einer Stadt, die da-
mals auch als ,The Gateway City”
bekannt war. Sie dagegen wurde
immer noch,klein gehalten”: Zwar
durfte sie als Forschungsassisten-
tin bei ihm arbeiten - aber nur fiir
ein mickriges,symbolisches” Gehalt, da damals
zwei Mitglieder einer Familie nicht an dersel-
ben Universitat arbeiten durften. Erst 16 Jahre
spater erhielt auch sie dort eine volle Profes-
sur — gerade noch rechtzeitig, bevor das For-
scherpaar zu einem Kurztrip nach Nordeuro-
pa aufbrechen durfte, von dem wahrschein-
lich bis heute jeder Forscher traumt.

Verdient hatten sich die beiden diesen Trip
mit ihren umfangreichen Erkenntnissen iber
die Verstoffwechselung und Speicherung ei-
nes sechseckigen Schliisselmolekiils unseres
Energiestoffwechsels. Wie bereits erwahnt, ist
der entsprechende Stoffwechselzyklus mit ih-
rem Nachnamen benannt; ein essenzielles Zwi-
schenprodukt des Zyklus, das die beiden auf-

splirten, tragt diesen ebenfalls im ,Zweitna-
men”“. Und damit immer noch nicht genug:
Auch eine Krankheit, als deren Ursache sie —
diesmal weitgehend ohne ihn - ein defektes
Enzym in diesem Stoffwechselgeschehen iden-
tifizierte, tragt deren Namen. Womit sie erst-
mals Uberhaupt beschrieb, dass ein defektes
Enzym die konkrete Ursache einer genetischen
Erkrankung sein kann.

Allen - heute wiirde man wohl sagen,gen-
derdiskriminierenden” — Widerstanden zum
Trotz hielt unser Paar also fest zusammen. Und
sie wussten, warum. Beide wurden nicht mu-
de zu betonen, dass sie sich perfekt erganz-
ten - und dass auf diese Weise jeder von ih-
nen im Duo deutlich besser funktionierte als
alleine. Oder wie es ihr einziger Sohn Tom kon-
kretisierte: ,Sie hatte die Ideen, er realisierte
sie. Sie begann einen Satz, er beendete ihn.”

Leider machte eine seltene Knochenmark-
erkrankung dieser produktiven,Symbiose” ein
friihes Ende. Mit 61 starb sie daran. Er Giberleb-
te sieum 26 Jahre. Eine neue Lebenspartnerin
fand er zwar fiir diese Zeit — im Labor jedoch,
wo er noch bis in seine Achtziger arbeitete,
fehlte ihm aber fortan eine ,bessere Halfte".

Wie heif3en die beiden?

RN

Na, wer ist's?

Mailen Sie die gesuchten Namen sowie

Ihre Adresse an: redaktion@laborjournal.de
Wir verlosen mehrere Laborjournal-
T-Shirts.

In L 5/2019 suchten wir Tsuneko Okazaki.
Gewonnen haben Claudia Schormann (Hom-
burg) und Julia Schreiber (Holzminden).

Auflosung aus L] 6/2019:

Der ,Bewegungsfilmer” ist der englische
Zellbiologie Michael Abercrombie. Er
studierte erstmals, wie Zellen in Kultur
wandern und miteinander interagieren

- und gilt heute als Pionier der Erforschung
des (sozialen) Zellverhaltens.
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Publikationsanalyse 2008 —2017: Hormon- und Stoffwechselforschung

Diabetes, und dann lange nix

Wer als Hormon- und Stoffwechselforscher an vielzitierten Publikationen mitwirken will,
kommt um das Thema , Diabetes™ kaum herum. Ansonsten ist Miinchen Hotspot der meistzitierten K6pfe.

Fiir den experimentierenden Biologen ist die
Welt vergleichsweise einfach, sobald er fiir sei-
ne Forschung auf proteincodierende Sequen-
zen zuriickgreifen kann. Nukleinsduren lassen
sich nicht nur leicht sequenzieren wie auch
als mRNA quantifizieren, vielmehr kann man
auch einzelne Gene ausknocken, mit leucht-
enden Fusionsproteinen markieren oder ih-
re Expression verstarken. Wer aber wirklich an
die Stoffwechselprozesse jenseits direkter Pro-
teinwirkungen heran will, hat es schwerer. So
etwa beim Blick auf die Hormone. Es gibt zwar
Peptidhormone wie Insulin, zu denen auch ei-
ne Nukleotidsequenz gehort, doch wer Me-
tabolismus und Hormonwirkungen erforscht,
kann nur selten direkt auf die vier Buchstaben
des Lebens zuriickgreifen.

Stressiges Hormongewitter

Trotzdem, und sicher auch gerade des-
wegen, ist die Endokrinologie ein spannen-
des Forschungsfeld. Denken wir etwa an die
sogenannte ,Stressachse”. AuBere Reize si-
gnalisieren eine Gefahr — nehmen wir ruhig
den vielzitierten Sabelzahntiger - der unseren

LABORJOURNAL | 9/2019

Vorfahren bedroht. Der Organismus sollte nun
addquat reagieren und seine Physiologie sehr
schnell auf die Notlage hin optimieren. Eine en-
dokrine Kaskade (iber Hypothalamus, Hypo-
physe und Nebennierenrinde setzt eine Reihe
von Hormonen frei. Das Herz schldgt schneller
und der Blutkreislauf zentralisiert sich, um den
Blutverlust bei etwaigen Verletzungen zu mi-
nimieren. Energiereserven sind schneller ab-
rufbar. Gleichzeitig bremst Cortisol die Stres-
sreaktion wieder ab und verhindert ein Uber-
schieBen. Mehr noch: Glucocorticoide regulie-
ren auch noch das Immunsystem — und zwar
weitaus komplexer, als dass man sie im physio-
logischen Kontext pauschal als,entziindungs-
hemmend” etikettieren dirfte.

Uberhaupt sitzen in der Stressachse viele
Stellschrauben, die auch langfristige Verande-
rungen bewirken kénnen. Fiir Stress braucht
es keinen Sabelzahntiger, und chronisch kann
die eigentlich lebensrettende Reaktion sogar
krankmachen.

Wer die Stressachse erforscht, schaut al-
so vom Gehirn bis zum Immunsystem in die
unterschiedlichsten Ecken des menschlichen
oder tierischen Korpers. So kommt es, dass

auch Florian Holsboer unter den meistzitier-
ten Kopfen dieses Monats auftaucht, namlich
auf Platz 13. Der Psychiater ist Griinder und Ge-
schéaftsfiihrer der HMNC Brain Health, einem
Mdinchener Unternehmen, das Therapieverfah-
ren gegen Depressionen und Angststérungen
entwickelt. Bis 2014 forschte Holsboer als Di-
rektor am Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie in
Minchen. Eigentlich ein Neurowissenschaft-
ler, weshalb er auch in unseren beiden Pub-
likationsanalysen zu Hirn und Co. gelistet ist.
Doch sechzig Prozent seiner Artikel aus dem
Analysezeitraum drehen sich eben um besag-
te Stressachse oder enthalten Stichworte wie
,Cortisol” oder,Corticosteron” (dem Pendant
der Nagetiere).

Auf Kosten der Vielfalt

Die Verbindung zwischen Endokrinologie
und seelischer Gesundheit splilte eine Reihe
von Neuroforschern ans Licht, die wir unter
die Lupe genommen haben. Fir das aktuel-
le Ranking wollten wir natrlich nur diejeni-
gen auswahlen, die wirklich ein zentrales Inte-
resse an den hormonellen Zusammenhdngen
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zeigen. Holsboer war der einzige unter ihnen,
der es in die meistzitierten Dreilig schaffte.

Doch rund um die Hormone kann man
sich natrlich viele weitere reizvolle Themen
vorstellen: Sexuelle Lust, der weibliche Zyklus
oder die Fruchtbarkeit bekommen Feintuning
durch Ostrogene, Gestagene und Androgene.
Ebenso unterliegen natiirlich alle mdglichen
Prozesse, die mit Wachstum und Entwicklung
zu tun haben, hormonellen Einwirkungen.

Beim Blick auf die Forschungsthemen un-
serer meistzitierten Kopfe indes ist von die-
ser thematischen Vielfalt nicht viel zu sehen.
In deren Publikationen geht es hauptsach-
lich um Erndhrung, Ubergewicht, den Bo-
dy-Mass-Index und insbesondere um eines:
Diabetes. Gerade dem Typ-2-Diabetes kommt
als Volkskrankheit natdrlich ein hoher Stellen-
wert in der medizinischen Forschung zu. Wirk-
stoffstudien zur Regulation des Blutzuckers
haben einfach groBere Auswirkung auf das
Schicksal vieler Menschen als die neuesten
Erkenntnisse zur Metamorphose holometa-
boler Insekten.

So sind es also wieder mal die Kliniker, die
unsere Kopfe-Liste dominieren - einfach, weil
deren Forschungsergebnisse nun mal von ei-
ner gréeren Community aufgegriffen und so-
mit auch haufiger zitiert werden. Das bedeu-
tet selbstverstandlich nicht, dass Hormon-und
Stoffwechselforscher mit weniger Zitierungen
die schlechteren Wissenschaftler sind. Doch
durch diese medizinische Pragung wird die
aktuelle Publikationsanalyse eben mehr zu ei-
ner Ubersicht tiber die Insulin- und Diabetes-
forscher als zu einem Uberblick Giber die The-
menvielfalt des Feldes.

Zwischen vielen Stiihlen

Diabetes steht auch bei Jaakko Tuomilehto
ganz oben auf der Agenda; er fiihrt mit mehr
als 50.000 Zitierungen die meistzitierten Kdp-
fe an. Am Dasman Diabetes Institute in Kuwait
geht Tuomilehto der Epidemiologie und Pra-
vention von Diabetes und Herz-Kreislauf-Er-
krankungen auf den Grund. Im Analysezeit-
raum war er auch eine zeitlang in Osterreich
tatig, namlich am Zentrum fir Vaskulare Pra-
vention an der Uni Krems.

Tuomilehto zeigt, wie schwer es sein kann,
einen Endokrinologen eindeutig von anderen
Disziplinen abzugrenzen. Schlie3lich publizie-
ren die meisten forschenden Epidemiologen
irgendwann auch zum Typ-2-Diabetes, sind
dann aber weniger an der Physiologie dahin-
ter als vielmehr an Korrelationen zum Lebens-
wandel interessiert. Auch viele Erndhrungs-
wissenschaftler mit Beitrdgen zur Diabetes-
forschung sehen sich selber nicht als Hormon-

forscher. Wer umgekehrt aber ausgewiesener
Diabetes-Experte ist, schreibt womdglich auch
mal an Publikationen rund um kardiovasku-
Iére Erkrankungen mit. Denn die treten hdu-
figer bei Patienten mit Diabetes auf — womit
sich der Kreis zu den Epidemiologen schlief3t,
die nach Korrelationen suchen.

Und wen uberrascht es: Nattrlich sind
auch rund um Diabetes jede Menge Genloci
bekannt, die irgendwie mit Zuckerverwer-
tung und Insulinregulation zu tun haben. Auch
Tuomilehto hat an humangenetischen Arti-
keln mitgeschrieben, die vierstellige Zitier-
zahlen erreichen.

Fur die Entscheidung, wer nun tatsachlich
als Hormon- und Stoffwechselforscher gilt, ha-
ben wir vor allem den Anteil der Artikel aus
der Web-of-Science-Kategorie ,Endocrinology
& Metabolism”im Kontext der gesamten Pub-
likationshistorie betrachtet. Mit 138 von 370
Artikeln in Journalen dieser Kategorie steht bei
Tuomilehto diese ebenso wie bei vielen ande-
ren unserer meistzitierten Képfe deutlich an
erster Stelle. Darin sehen wir einen Hinweis,
dass der Forscher seine Ergebnisse auch in die-
ser Community diskutiert sehen will.

Andererseits haben wir Wissenschaftler
auBen vor gelassen, die eindeutig der Herz-
und GefaBforschung zuzuordnen sind - oder
die sich zwar mit Hormonen der Nebennie-
renrinde auskennen, aber klar unter dem Eti-
kett eines Nephrologen in Erscheinung treten.
Drin geblieben sind schlief3lich trotzdem eini-
ge Epidemiologen - wie zum Beispiel Christa
Meisinger (3.), die in Miinchen und Augsburg
forscht, oder Barbara Thorand (14.) vom Helm-
holtz-Zentrum Miinchen.

Martin Hrabé de Angelis (22.) wiederum
sticht durch seinen Lebenslauf aus den ande-
ren ,Kopfen” heraus. An der Technischen Uni-
versitdt Miinchen hat er die Professur fir Ex-
perimentelle Genetik inne und leitet die Maus-
klinik am dortigen Helmholtz-Zentrum. In der
Vergangenheit hatte Hrabé de Angelis zu ent-
wicklungsbiologischen Themen wie dem Del-
ta-Notch-Signalweg publiziert. Heute sieht er
seinen Schwerpunkt in der pathophysiologi-
schen und genetischen Aufklarung von Dia-
betes und sitzt auch im Vorstand des Deut-
schen Zentrum:s fiir Diabetesforschung (DZD).

Eine Abwechslung von Bauchspeicheldri-
se, Insulin und Glucose liefert auch der Blick auf

Platz 1 der meistzitierten Reviews: Hierin pra-
sentieren die Autoren Leitlinien zur Behand-
lung und Pravention von Vitamin-D-Mangel.
Die D-Vitamine dhneln namlich den Steroid-
hormonen und werden aus Cholesterol syn-
thetisiert. Statt Zuckerverwertung steht in die-
sem Beitrag also letztlich die Regulation des
Calziumhaushalts im Mittelpunkt.

Die drei meistzitierten Artikel wiederum
bringen keine Uberraschungen. In allen drei-
en beschreiben die Autoren Ergebnisse aus kli-
nischen Studien an Probanden mit Typ-2-Dia-
betes. Am Paper in der Poleposition hat Hans-
Juergen Woerle (19.) mitgeschrieben, der bis
2014 bei Boehringer Ingelheim in Biberach
forschte und an verschiedenen klinischen Stu-
dien mitwirkte.

Vier der zehn meistzitierten Artikel haben
einen onkologischen Hintergrund - zum Bei-
spiel zum Einsatz des Wirkstoffs Everolimus
gegen neuroendokrine Tumore (5.) oder ge-
gen Brustkrebs mit Tumorzellen, die positiv
fur einen Hormonrezeptor sind (6.). In zwei
der Publikationen nahmen die Autoren Gen-
loci unter die Lupe, die mit Ubergewicht oder
Diabetes in Zusammenhang stehen kdnnten.

Wo ist die Schweiz?

Unberiicksichtigt bleiben in den Ubersich-
ten zu den meistzitierten Publikationen jene
Arbeiten, die allgemein auf Volkskrankhei-
ten schauen, wie etwa Artikel mit Auswertun-
gen zu den Global-Burden-of-Disease-Studien.
Auch kardiovaskuldre Themen haben wir aus-
geklammert — wohl wissend, dass Bluthoch-
druck auch hormonellen Mechanismen un-
terliegt und Blutlipide unter anderem als Roh-
stoffe zum Aufbau diverser Hormone dienen.

Last but not least fallt als regionaler Hot-
spot Miinchen ins Auge. Neun der meistzi-
tierten Kopfe, also ganze dreif3ig Prozent, ha-
ben irgendwann im Analysezeitraum dort ge-
forscht — und tun das gréBtenteils noch immer.
Vor allem das Helmholtz-Zentrum ist dort ein
Magnet fiir zitationsstarke Diabetesforscher.

Und auch ein ,Fehlen von etwas” fallt
auf: Wahrend sich drei Forscher in der Drei-
Biger-Liste tummeln, die zumindest zeitwei-
se in Osterreich arbeiteten, sucht man Schwei-
zer Forscher darin vergeblich.

Mario Rembold

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/rubric/ranking
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Hormonforschung

Die meistzitierten Originalartikel

1. Zinman, B;...; [+ 11 Koautoren, darunter 6 aus D, z.B. Woerle, HJ, Brod|, UC]
Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes.
NENGLJMED 373(22): 2117-28 (26 NOV 2015) 2.592

2. Marso, SP;...; Mann, JFE; Nauck, MA;...; Buse, JB
Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes.
NENGL JMED 375(4):311-22 (28 JUL 2016) 1.769

3. Scirica, BM;...; [+ 889 Koautoren, darunter 11 aus D]
Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus. N ENGL JMED 369(14): 1317-26 (3 OCT 2013) 1.717

4. Speliotes, EK;...; [+ 374 Koautoren, darunter zahlreiche aus D, z.B. lllig, T; Jaakko Tuomilehto, Kuwait, zuvor Krems (li,, 1.),
Thomas Illig, Hannover (re., 2.)

Bornstein, SR]
Association analyses of 249,796 individuals reveal 18 new loci associated
with body mass index. NAT GENET 42(11): 937-48 (NOV 2010) 1.701

5. Yao, JC;...; Pavel, ME;...; Oberg, K
Percutaneous Everolimus for Advanced Pancreatic Neuroendocrine Tumors.
N ENGL J MED 364(6): 514-23 (10 FEB 2011) 1.550

6. Baselga, J;...; Gnant, M;...; Vittori, L;...; Hortobagyi, GN
Everolimus in Postmenopausal Hormone-Receptor-Positive Advanced
Breast Cancer. N ENGL JMED 366(6): 520-9 (9 FEB 2012) 1.496

7. Sarwar, N;...; Meisinger, C;...; Danesh, J
Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentration, and risk of vascular
disease: a collaborative meta-analysis of 102 prospective studies.
LANCET 375(9733): 2215-22 (JUN-JUL 2010) 1.453

8. Ryan, CJ;...; Suttmann, H;...; Rathkopf, DE
Abiraterone in Metastatic Prostate Cancer without Previous Chemotherapy.
N ENGL J MED 368(2): 138-48 (10 JAN 2013) 1.365

Winfried Mdirz, Graz/Mannheim (li., 6.),
Michael Stumvoll, Leipzig (re., 7.)

9. Raymond, E;...; Horsch, D;...; Wiedenmann, B;...; Ruszniewski, P
Sunitinib Malate for the Treatment of Pancreatic Neuroendocrine Tumors.
N ENGL J MED 364(6): 501-13 (10 FEB 2011) 1.305

10. Zeggini, E;...; Grallert, H;...; Herder, C;...; Meisinger, C....; lllig, T...; Altshuler, D
Meta-analysis of genome-wide association data and large-scale replication
identifies additional susceptibility loci for type 2 diabetes.
NAT GENET 40(5): 638-45 (MAY 2008) 1.293

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Holick, MF;...; Bischoff-Ferrari, HA...; Weaver, CM
Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency: an Endocrine
Society Clinical Practice Guideline
JCLIN ENDOCRINOL METAB 96(7): 1911-30 (JUL 2011) 3.671

2. Inzucchi, SE;...; Nauck, M;...; Matthews, DR
Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes: A Patient-Centered
Approach. DIABETES CARE 35(6): 1364-79 (JUN 2012) 2.236

3. Metzger, BE;...; Kautsky-Willer, A;...; Schaefer-Graf, U;...; Yasuhi, |
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
Recommendations on the Diagnosis and Classification of Hyperglycemia

in Pregnancy. DIABETES CARE 33(3): 676-82 (MAR 2010) 1.805 Martin Hrabé de Angelis, Miinchen (li., 22.),
Matthias Tschép, Miinchen (re., 23.)

Christian Herder, Diisseldorf (li., 12.),
Matthias Nauck, Greifswald (re., 15.)
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Publikationsanalyse 2008 — 2017

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Jaakko Tuomilehto, Dasman Diabetes Inst. Kuwait (zuvor Univ. Krems) 51.845 370

2. Thomas lllig, Biobank MH Hannover (zuvor Helmholtz Zentr. Miinchen) 39.945 366

3. Christa Meisinger, Epidemiol. Helmholtz Zentrum Miinchen 32.532 386

4. Bernhard O. B6hm, Nanyang Technol. Univ. Singapur (zuvor Univ.-klin. Ulm) 29.008 255

5. Henry Volzke, Community Med. Univ. Greifswald 27.083 507

6. Winfried Méarz, Labordiagn. Med. Univ. Graz, Univ.-med. & Synlab Mannheim  22.288 353

7. Michael Stumvoll, IFB Adipositas-Erkrankungen Univ.-med. Leipzig 20.965 284

Christa Meisinger, Miinchen/Augsburyg (li., 3.), 8. Harald Grallert, Mol. Epidemiol. Helmholtz Zentrum Miinchen 20.293 159
Bernhard B6hm, Singapur, zuvor Ulm (re., 4.) 9. Stefan R. Bornstein, Innere Med. Univ.-klin. TU Dresden 16.343 283
10. Peter Kovacs, IFB Adipositas-Erkrankungen Univ.-med. Leipzig 15.296 160

11. Matthias Bliiher, IFB Adipositas-Erkrankungen Univ.-med. Leipzig 14.577 305

12. Christian Herder, Deutsches Diabetes-Zentrum Dusseldorf 14.169 186

13. Florian Holsboer, HMNC GmbH Miinchen (bis 2074 MP! f. Psychiatrie Miinchen) 13.985 236

14. Barbara Thorand, Epidemiol. Helmholtz-Zentrum Miinchen, Neuherberg 13.818 190

15. Matthias A. Nauck, Klin. Chem. & Lab.-med. Univ.-med. Greifswald 13.345 291

16. Wolfgang Rathmann, Deutsches Diabetes-Zentrum Univ. Diisseldorf 13.198 205

17. Michael A. Nauck, Gastroenterol. & Endokrinol. Med. Univ.-klin. Bochum 13.040 110

- 18. Michael Roden, Endokrinol. & Diabetol. Univ.-klin. Disseldorf 12.636 237
Harald Grallert, Miinchen (li, 8., 19. Hans-Juergen Woerle, Nestlé Health Science Vevey (bis 2014 Boehringer Ingelheim) ~ 12.552 146
Stefan Bornstein, Dresden (re., 9.) 20. Hans-Ulrich Haring, Innere Med. IV Univ.-klin. Tiibingen 11.729 329

21. Henri Wallaschofski, Praxis Erfurt (bis 2013 Klin. Chem. & Lab.-med. Univ. Greifswald) 11.668 234

22. Martin Hrabé de Angelis, Exp. Genet. Helmholtz-Zentrum & TU Miinchen 10.578 287

23. Matthias H. Tschop, Diabetes & Adipositas Helmholtz-Zentr. & TU Miinchen ~ 10.165 182

24. Andreas Fritsche, Innere Med. Univ.-klin. Tibingen 9.516 268

25. Stefan Pilz, Endokrinol. & Diabetol. Med. Univ. Graz 9.500 175

26. Uli C. Brodl, Boehringer Ingelheim & LMU Miinchen 9.052 76

27. Bertram Wiedenmann, Hepatol. & Gastroenterol. Charité Univ.-med. Berlin 8.776 138

28. Jerzy Adamski, Mol. Endokrinol. & Metabol. Helmholtz-Zentrum Miinchen 8.500 183

29. Johannes Hebebrand, Kinder- & Jugendpsychiatrie. Univ. Duisburg-Essen 8.244 162

30. Matthias B. Schulze, Mol. Epidemiol. DIfE Potsdam 7.891 152

Hans-Ulrich Hdring, Tiibingen (li., 20.),
Henri Wallaschofski, Erfurt (re., 21.)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2008 bis 2017 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 5. August 2019.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2008 und 2017 bevorzugt in Fachblcttern zu Hormon-
und Stoffwechselforschung oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews,
Meeting Abstracts oder Ahnliches zéihlten nicht.
1 Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kénnen wir in der
Bertram Wiedenmann, Berlin (li., 27.), Regel nicht erkennen.

Johannes Hebebrand, Duisburg-Essen (re., 29.) Listen: Mario Rembold
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GFP-exprimierende humane Brustkrebszellen
unter dem Fluoreszenzmikroskop:
Mitochondrien orange (Rhodamin), Zellkerne
blau geféirbt (DAPI)

Foto: Vector Laboratories
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Kunterbunt auf einen Streich

Wie zaubert man mit drei Fluorophoren Bilder in 124 Farben?
DNA-PAINT macht’s méglich. Auch in Zellen?

Mikroskopische Dreifarben-Bilder von Zellen
zieren so ziemlich jede zellbiologisch gepragte
wissenschaftliche Publikation.,Mit blau, gelb
und rot kdnnen wir aber 124 Farben darstel-
len, und das in nur wenigen Minuten’, sagt
der Physiker Johannes Wohrstein von der Lud-
wig-Maximilians-Universitat (LMU) Miinchen.
Wie geht das denn?

Schon und elegant

,Gute Frage’, sagt er — und freut sich
sichtlich in Erinnerung an die Experimente,
die zwar schon vor ldngerer Zeit stattfanden,
die er aber erst jetzt zusammen mit Orsolya
Kimbu Wade als Co-Erstautor verdffentlichte
(Nano Lett. 19: 2641-6).,,Das war eine unfass-
bar schéne und elegante Arbeit” Neben Wa-
de und Wéhrstein waren daran noch weite-
re Forscher aus der Gruppe von deren Chef
Ralf Jungmann beteiligt, die neben der LMU
Minchen noch eine zweite Heimat am Max-
Planck-Institut fiir Biochemie hat.

Wie angedeutet setzten die Minchner
nicht etwa 124 verschiedenfarbige Fluoro-
phore ein, vielmehr entstand die gewaltige
Farbpalette durch die Kombination von drei
Fluorophoren, die an DNA-Molekdile gekoppelt
in verschiedenen Frequenzen blinkten. Das
kann man so erst mal nicht verstehen - dafir
muss man wissen, wie die hierfiir verwende-
te Methode namens DNA-PAINT funktioniert:

4PAINT” steht fur Point Accumulation for
Imaging in Nanoscale Topography. Die Idee fiir
PAINT entwickelte der Experte flr molekula-
re Spektroskopie Robin Hochstrasser mit sei-
nem damaligen Mitarbeiter Alexey Sharonov
im Jahr 2006 an der University of Pennsylvania
in Philadelphia (PNAS 103: 18911-6). Damals
visualisierten die beiden zuféllige Begegnun-
gen von Nilrot-Molekiilen mit kiinstlichen Ve-
sikeln. In wassrigem Milieu ist Nilrot dunkel,
in einer hydrophoben Umgebung, wie Vesikel
sie bieten, leuchtet der Farbstoff. Indem die
Partner sich immer wieder binden und von-
einander 16sen, entsteht kein konstantes Si-

SPECIAL: LIVE CELL IMAGING

gnal, sondern es blinkt: Mal ist das Signal an,
mal ist es aus. Auf diese Weise kann man auch
mit optischer Mikroskopie eine Auflésung un-
terhalb der physikalisch bedingten Diffrakti-
onsgrenze erreichen.

Binden, Trennen, Blinken

Wade, Wéhrstein und Co. entwickelten
dieses Prinzip weiter, indem sie komplemen-
tare DNA-Oligonukleotide verwendeten, um
blinkende Signale zu erzeugen. Diese entste-
hen, wenn ein kurzer Docking-Strang, der an
das nachzuweisende Molekiil gebunden ist,
einen frei difftundierenden komplementaren
Imager-Strang bindet, welcher seinerseits ein
Fluorophor enthélt. Ungebunden geben die
Imager-Strange keine Signale von sich. Da sich
die Partner jedoch bestandig binden und wie-
der voneinander trennen, blinkt das Fluoro-
phor letztlich.

Der Proof of Principle gelang Jungmanns
Team zunachst mit synthetischen DNA-Origa-
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mis (Nano Lett. 10: 4756-61). Danach blieb die
Gruppe dem DNA-PAINT treu und erweiterte
die Technik. Mit hochster Aufldsung lassen sich
mit dem PAINT-Prinzip jetzt auch RNA-Mole-
kiile und Proteine abbilden. Um letztere dar-
zustellen, werden beispielsweise mit Docking-
Strangen markierte Antikorper eingesetzt.

Menge und Lange machen's

Mehr Bildinformationen aus lebenden Zel-
len als simple ,An-Aus-Signale” - und damit
die Option zum Multiplexen - kann man bei-
spielsweise Uber eine Veranderung der Blink-
kinetik einer Imager-/Docking-Paarung errei-
chen. Uber die Linge der Docking-/Imager-
Strange wie auch Uber die Anzahl der Docking-
Strange pro nachzuweisendem Molekiil lassen
sich ndmlich Dauer und Frequenz der Fluores-
zenzsignale sehr prazise steuern.

Enthalt jedes Molekdil einen DNA-Strang
mit beispielsweise einer Docking-Domane,
blinkt der Imager-Strang nach der Bindung
mit einer definierten Rate. Koppelt man zwei
oder drei miteinander verbundene Kopien die-

LABORJOURNAL | 9/2019

ser Docking-Domane an das Molekiil, binden
entsprechend mehr Imager-Strange und die
Frequenz verdoppelt oder verdreifacht sich.

Die Dauer des Fluoreszenzsignals dagegen
ist direkt proportional zur Lénge der komple-
mentdren Doméanen. Verwendet man welche
mit acht Nukleotiden, ist das Signal messbar
kiirzer als bei zehn Nukleotiden langen DNA-
Strangen — weil sich die kiirzeren Doppelstran-
ge schneller wieder trennen als die langeren.

Das 124-Farben-Meisterstiick

,Mit diesen einfachen Methoden lassen
sich die Bindungseigenschaften der Imager-
Stréange genau steuern und das Blinking-Ver-
halten so exakt einstellen, dass man die Signa-
le wie Barcodes auslesen kann’, erklart Wohr-
stein. Da Frequenz und Dauer des Signals vol-
lig unabhéngig voneinander sind, kann man
sie miteinander in einem Experiment kombi-
nieren. Vier Varianten an Docking-Strangen —
acht und zehn Nukleotide lang, jeweils in 40
und 120 Kopien - liefern auf diese Weise vier
unterschiedliche Lichtsignale, auch wenn man

nur ein Fluorophor verwendet. In Pseudofar-
ben nachkoloriert, erhdlt man so ein Vierfar-
ben-Bild.

Nach diesen erfolgreichen Experimenten
wollten die Forscher es dann wirklich wissen:
,Durch Kombination von vier unterscheidba-
ren Bindungsfrequenzen und drei Spektralfar-
ben sollten wir simultanes und superaufgeld-
stes 124-Plex-Imaging innerhalb weniger Mi-
nuten Messzeit anfertigen konnen’, schreiben
sie in ihrer Publikation. Mit 124 Origami-Struk-
turen setzten sie ihre Theorie tatsdchlich er-
folgreich in die Praxis um. Wohrstein:,Mit die-
sem Multiplex-Verfahren konnten wir ein Bild
machen, auf dem samtliche 124 Bindestellen
unterscheidbar waren”

Eigentlich optimal fiir FISH

In biologischen Kontexten werde ein so
hohes Multiplexing aber nicht mdglich sein,
meint er. Na und? Fiinf- oder Zehnfarben-Bil-
der waren ja auch schon toll., Das ist bestimmt
machbar”

Obwoh| DNA-PAINT sehr elegant ist und
experimentell nicht wahnsinnig kompliziert
erscheint, wird die Technik kaum verwendet.
Wohrstein glaubt, das liege daran, dass man
nicht einfach einen Kit kaufen kénne.,,Damit
eine Firma sich mit dem Thema tiberhaupt be-
schéaftigen wird, brauchten wir eine Killer-An-
wendung. Ich glaube, das kdnnte FISH sein.”

FISH ist die Fluoreszenz-in-Situ-Hybridi-
sierung, die man beispielsweise zum Nach-
weis von RNA-Molekiilen verwendet. ,RNA-
FISH mit DNA-PAINT funktioniert super’, so
Wohrstein. In einem Experiment hatten die
Forscher zwei mRNAs mit einer unterschied-
lichen Anzahl Sequenz-identischer Docking-
Domadnen markiert. Mit dem Imager-Strang
erhielten sie auf diese Weise unterschiedliche
Signale, sodass sie die Molekiile in mensch-
lichen Zellen eindeutig voneinander unter-
scheiden konnten.

Woéhrstein ist sich sicher:,Das geht ganz
sicher auch mit vielen Farben. Und ich kenne
bisher kein Paper, das eine FISH-Mikroskopie
mit beispielsweise zwanzig oder gar fiinfzig
Farben zeigt. Ich bin daher fest davon tber-
zeugt, dass FISH ein tolles Anwendungsge-
biet flr diese phantastische Technologie ist

Es muss sich eben nur noch rumsprechen.

Karin Hollricher

Mikrotubuli haben die Mtinchner

um Ralf Jungmann bereits in vielen
bunten Farben zum Leuchten gebracht -
via 3D-DNA-PAINT-Mikroskopie.

(Aus ChemBioChem 20(8): 1032-38)
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Ins Leben geschaut

Mit der Zwei-Photonen-Mikroskopie kann man das zellulédre Geschehen
im lebenden Organismus beobachten. Was gibt es Neues dazu?

Zwei-Photonen-(2P)-Mikroskopie ist eine echte
Live-Cell-Imaging-Technik. Beispielsweise kann
man damit die Wanderung von Zellen im le-
benden Organismus beobachten (LJ 11/2015:
48-51).

Altbekannt, aber selten

Fir dieses aktuelle Special recherchierten
wir, was es Neues aus der Welt der 2P-Mikro-
skopie zu berichten gibt - und fanden eine
Pressemitteilung der Friedrich-Alexander-Uni-
versitdt (FAU) in Erlangen-Nirnberg, in der es
heif3t:,Den FAU-Forschern ist es gelungen, die
gesamte Mikroskop-Technologie einschlief3-
lich Femtosekundenlaser in einem kompakten,
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transportablen Gerédt unterzubringen!” Besag-
tes Gerat ist ein Endoskop, mit dem die For-
scher zelluldre Veranderungen im Darm einer
Maus darstellen konnten, ohne dass sie da-
fur Farbstoffe einsetzen mussten (Adv. Sci. 6:
1801735).

Doch zundchst: Was ist 2P-Mikroskopie ei-
gentlich? Schon 1931 erklarte die US-ameri-
kanische Physikerin und spatere Nobelpreis-
trdgerin Maria Goppert-Mayer in ihrer Doktor-
arbeit, dass ein Molekdl in einen energetisch
angeregten Zustand geht, wenn es gleichzei-
tig zwei Photonen absorbiert — auch wenn die
Energie jedes einzelnen Photons dafiir nicht
ausreicht. Die Anregungsenergie wird danach
als Fluoreszenz wieder abgegeben. Der Physi-

kerin zu Ehren wird die - sehr geringe - Wahr-
scheinlichkeit einer 2P-Absorption in der Ein-
heit Goppert-Mayer (GM) angegeben.

Problem der Auflésung

Mit der Entwicklung gepulster Laser als
Anregungsquellen fand diese Theorie schlief3-
lich ihre Anwendung in der Mikroskopie —
1990 von Winfried Denk, heute Direktor am
Miinchner Max-Planck-Institut fiir Neurobio-
logie, und seinen damaligen US-Kollegen vor-
gestellt (Science 248: 73-6). Nur dort, wo die
Energiedichte des Laserlichts am hochsten ist,
treten 2P-Effekte auf und regen die getroffe-
nen Molekiile zur Fluoreszenz an. Wenn dies

Zwei-Photonen-
Mikroskopiebilder
aus dem Gehirn
einer ,Alzheimer-
Maus”
Nervenzellen griin,
Blutgefdl3e rot,
Amyloid-Ablage-
rungen blau.

Foto:
Elizabeth Hillman,
CC-BY-2.0



genau in der Fokusebene eines Mikroskops
passiert, hat man quasi ein konfokales Mik-
roskop, ohne dass man ein Pinhole benétigt,
welches das Signal stark abschwacht.

Mit Streulicht sowie au8erhalb der Fokus-
ebene erzeugtem Photobleaching muss man
sich bei der 2P-Mikroskopie folglich nicht he-
rumschlagen. Daher lassen sich auch mit den
seltenen 2P-Effekten kontrastreiche Bilder er-
zeugen. Man verwendet Infrarotlicht und er-
reicht damit eine hohe Eindringtiefe von bis zu
einem Millimeter. Das ist super fiir die dreidi-
mensionale Mikroskopie, aber schlecht fiir die
Auflésung. Denn entsprechend der physikali-
schen Gesetze kann die Aufldsung maximal die
halbe Wellenldnge des eingestrahlten Lichts,
also bestenfalls 400 Nanometer, betragen.

Wenn tief ins Gewebe gehende Mikro-
skopie mit reduziertem Photobleaching das
Ziel ist, dann ist TPEM [Two-Photon-Excitati-
on-Microscopy] ganz klar der beste Weg. Will
man indes Zellen an der Oberflache oder in

Das Zwei-Photonen-Prinzip hdlt Einzug in die
Endoskopie: Zwei-Photonen-Endoskop von
Sebastian Schiirmann et al.

Kultur abbilden, ist konventionelle konfoka-
le Mikroskopie besser geeignet’, resiimierte
kurzlich folgerichtig eine Gruppe von Zellbio-
logen im Journal of Cell Science (doi: 10.1242/
j€5.209270).

Gut bei Autofluoreszenz

Meistens verwenden Forscher fiir 2P-Bilder
Fluoreszenzfarbstoffe, obwohl das gar nicht
notig ist. Denn manche endogenen Molekiile,
etwa NAD(P)H oder Flavoproteine, lassen sich
durch zwei Photonen zur Autofluoreszenz an-
regen. Auch extrem gleichférmig strukturier-
te Molekdle wie Kollagenfasern oder Mikro-
tubuli zeigen 2P-Autofluoreszenz.

Das machten sich beispielsweise Forscher
um Peter Kénig vom Institut fiir Anatomie der
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Universitat Libeck zu Nutze, um das Treiben
von Immunzellen wahrend einer allergischen
Reaktion in den Atemwegen lebender Tiere
zu beobachten (Lab. Invest. 96: 918-31). Am
Autofluoreszenzmuster konnten sie gesun-
des von entziindetem Gewebe unterschei-
den, und mithilfe von zellspezifischen Flu-
oreszenzmarkierungen die Wanderung von
eosinophilen und neutrophilen Granulozy-
ten verfolgen.

Von der Mikro- zur Endoskopie

Ebenso analysierten Forscher der TU Dres-
den um Gerald Steiner und Matthias Kirsch auf
diese Weise, ob sich die Entziindungsprozesse
und Vernarbungen von verletzten Nerven im
Ruickenmark von Ratten durch Calcium-halti-
ge Alginathydrogel-Implantate positiv beein-
flussen lassen (Sci. Rep. 8: 10841).

Inzwischen bieten auch viele Firmen 2P-
Mikroskope an. Der Physiker Sebastian Schiir-
mann und seine Kollegen an der FAU waren
allerdings an keinem dieser Gerdte interes-
siert, denn sie wollten eine in ein Endoskop
eingebettete Miniversion konstruieren, um da-
mit 2P-Mikroskopie direkt im Enddarm von
Menschen zu ermdglichen. ,Eine solche Tech-
nik kdnnte einmal die klassische Darmspie-
gelung ersetzen oder zumindest unterstut-
zen", so Schirmann.

Das entwickelte 2P-Endoskop funktioniert,
ist aber noch ein Forschungsmodell (Adv. Sci.
6: 1801735): Im Gegensatz zu den herkdmmli-
chen, beweglichen Endoskopen ist es ndmlich
starr. Fiir die Untersuchung der sehr geraden
Endddrme von Mdusen ist das kein Problem -
fuir die Anwendung bei Menschen mit ihren
verwickelten Geddrmen ist es aber nicht ge-
eignet. Darum arbeiten die Erlanger jetzt an
einem flexiblen Gerét.

Wie gemacht fiir die Diagnostik

Schiirmann halt die 2P-Mikroskopie also
nicht nurim Rahmen reiner Forschung fiir ei-
ne tolle Technologie, sondern kann sie sich
auch gut in der diagnostischen Praxis vorstel-
len — beispielsweise bei histologischen Un-
tersuchungen.,Pathologen brauchen fir die
heute praktizierten Farbetechniken an Gewe-
ben mehrere Stunden, ein Patient muss al-
so nach einer Biopsie noch einmal einbestellt
werden. Mit Zwei-Photonen-Mikroskopie hat-
te man ein Bild innerhalb von Minuten”, be-
schreibt der Physiker seine Vision.

Da man aber nur ungern gut funktionie-
rende Systeme aufgibt, miissen die Fans der
2P-Mikroskopie hier wohl noch viel Uberzeu-
gungsarbeit leisten.

Karin Hollricher
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Fluorophoren den Spiegel vorhalten:
Bessere Bilder durch beschichtete Deckgldser

Ein Wiirzburger Forscherteam verwendet verspiegelte Fldchen fiir die Fluoreszenzmikroskopie.
Zuletzt konnten sie auf diese Weise dSTORM und FRET verbessern.

Besser sehen mit Nanospiegeln:
Aufnahmen von ringférmigen Kernporenkomplexen mit normaler (li.)
und mit Nanospiegel-verstdrkter (re.) dSTORM-Mikroskopie. Hier war das
Préparat zwar ,tot’] die Spiegel-Technik funktioniert jedoch auch bei der
Lebendzell-Mikroskopie (Ndheres siehe Text).
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Foto: AG Heinze / Light Sci. Appl. 7: 99

Seit den 1990er Jahren reizt die Fluoreszenzmi-
kroskopie die Grenzen des optisch Machbaren
immer weiter aus. Trickreiche Verfahren 16sen
heute Strukturen weit unterhalb von 200 Na-
nometern auf; die Beugungsgrenze der klassi-
schen Lichtmikroskopie spielt hier also keine
Rolle mehr. Stattdessen wird es umso wichti-
ger, schwache Lichtsignale einzufangen, um
die Fluoreszenz einzelner Molekiile vom Hin-
tergrund zu unterscheiden.

Eigentlich ein banaler Trick

Werkzeuge flr die Fluoreszenzmikros-
kopie entwickelt auch das Team um Katrin
Heinze am Rudolf-Virchow-Zentrum der Uni
Wiirzburg.,,Wir méchten rdumliche und zeit-
liche Auflésung verbessern und den Kontrast
im Bild erh6hen’, fasst Gruppenleiterin Heinze
die Mission zusammen. Ein Trick, auf den die
Wirzburger seit einigen Jahren immer wie-
der zurlickgreifen, scheint auf den ersten Blick
banal: Sie bedampfen Deckglaschen mit ei-
ner nanometerdicken reflektierenden Me-
tallschicht und stellen so diinne hochprazi-
se Spiegel her. Zum Mikroskopieren wird die
Probe dann auf dieser Spiegeloberflache plat-
ziert. Somit fangt das Mikroskop nicht nur
die Photonen ein, die ein Fluorophor direkt
in Richtung Objektiv abstrahlt, sondern auch
Licht, das in entgegengesetzter Richtung ab-
gegeben und vom Deckgldschen zuriickge-
spiegelt wird. Der Spiegel erhoht also zu-
ndchst einmal die Lichtmenge, die im De-
tektor ankommt.

Nahfeld versus Weitfeld

Doch in der Gré3enordnung, in der Hein-
ze und ihre Kollegen experimentieren, ist die
Physik anders als in unserem makroskopischen
Alltag.,Wir unterscheiden zwischen Weitfeld-
effekten und Nahfeldeffekten”, erklart Heinze.
Weitfeldeffekte betreffen sozusagen den Teil
der Welt, den wir noch intuitiv mit unseren Sin-
nen erfahren kénnen.,Da spielt sich auch die
beugungslimitierte Lichtmikroskopie ab!” Das
Nahfeld hingegen betrifft nur die unmittelba-
re Nahe um die Emissionsquelle., Die Nahfeld-
effekte sind fiir uns deshalb so interessant,
weil sie nicht der klassischen Beugungsgren-
ze unterliegen’, erlautert Heinze und erganzt,



dass man hier von sogenannten eva-
neszenten Feldern spricht.,Diese Fel-
der klingen exponentiell ab und exis-
tieren fur die Fluoreszenzmikroskopie
nur in einem sehr schmalen Abstand
zur Photonenquelle oder einer Grenz-
flache wie unseren Spiegeln/

Mehr Signal,
weniger Rauschen

So gibt ein angeregtes Fluorophor
Licht einer bestimmten Farbe ab. Wird
dieses Licht von einer Spiegelfldche zu-
riickgeworfen, kommt es zu Interfe-
renzerscheinungen: An einigen Orten
addieren sich Lichtintensitaten auf, wo-
anders |6schen sich Berge und Taler der
Wellen gegenseitig aus. Hannah Heil,
Doktorandin in der Heinze-AG, erklart,
inwiefern die Interferenz Gber einem
Nanospiegel nutzlich ist: ,Wir fangen
in Regionen der konstruktiven Interfe- Foto: Platypus Technologies
renz mehr Licht ein, wéhrend der des-
truktive Teil das Hintergrundrauschen ;1,00 Nanometer Silber oder Gold auf ein

unterdriickt” Bei richtigem Designdes  handelsiibliches Deckglas dampfen, und schon
Experiments kdnne man so gezieltdort  werden die Bilder so mancher Probe deutlich brillanter.
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das Licht verstarken, wo man auch et-
was sehen will.

Zufilliges Blinken

Firihre Promotion hat Heil nach We-
gen gesucht, die Fluoreszenzausbeute
der sogenannten dSTORM zu optimie-
ren.,Ich hatte das Gluck, hier in Wiirz-
burg auch mit Markus Sauer zusammen-
arbeiten zu kdnnen, der dSTORM mit-
entwickelt hat’, freut sich Heil Gber die
Erfahrungen aus dem Projekt. dSTORM
steht flr Direct Stochastic Optical Re-
construction Microscopy. Dabei kom-
men spezielle Fluorophore zum Einsatz,
die im Anregungslicht nicht permanent
leuchten, sondern unabhéangig vonein-
ander nach dem Zufallsprinzip kurz auf-
blinken. So lassen sich einzelne Mole-
kile lokalisieren. Aus vielen Einzelbil-
dern mit nur jeweils wenigen leuchten-
den Punkten kann man schlief3lich alle
ermittelten Molekulpositionen wie auf
einer Landkarte zusammenfassen. Das
errechnete Bild gibt Abstande auf etwa
20 Nanometer genau wieder.
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Um die Fluoreszenzausbeute mit dSSTORM
zu verbessern, hatte Heil mit einer 50 Nanome-
ter dicken Silberschicht gearbeitet und wur-
de dabei neben Heinze und Sauer von sie-
ben weiteren Kollegen unterstiitzt. Die Wiirz-
burger Forscher hatten den Nuclear Pore Com-
plex (NPC) kreissymmetrisch mit acht Fluoro-
phoren markiert. Der Proteinkomplex verrat
sich auf den dSTORM-Bildern also durch acht
leuchtende Punkte, die einen Ring bilden, so-
fern man senkrecht auf die Kernpore schaut.
Mit den verspiegelten Deckgldsern konnten
die Forscher nun die Auflésung um das An-
derthalbfache verbessern und kamen dabei
mit nur 50 Prozent der Laserleistung zum An-
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Erstautorin
Hannah Heil

bei der Arbeit (li.)
und mit ihrer
Gruppe (oben,
2.Vv.re.;unten

in der Mitte
AG-Leiterin
Katrin Heinze).

Fotos:
Uni Wiirzburg,
AG Heinze

regen der Fluorophore aus. Diese Ergebnisse
konnte das Team im Dezember vergangenen
Jahres veroffentlichen (Light Sci. Appl. 7: 99).

Spiegel auch fiir
lebende Zellen geeignet

Fir ihre Experimente hatten Heil und Kol-
legen isolierte Kernmembranen flach auf der
verspiegelten Tragermatrix aufgebracht. Eine
zehn Nanometer dicke transparente Schicht
aus Siliziumnitrit diente als Abstandhalter, um
zu geringe Distanzen zu vermeiden, in denen
sich die Signale durch Interferenz ausldschen.
Bis zu einem Abstand von maximal 120 Nano-

metern von der Spiegelfliche wirken sich die
Nahfeldeffekte aus, die die Bildqualitat verbes-
sern. Um lebende Zellen zu beobachten, sei
dSTORM aber nur bedingt geeignet, rdumt
Heil ein und verweist auf die Tatsache, dass
von einer einzelnen Bildebene einer Probe ja
Uiber viele Sekunden bis Minuten hinweg Ein-
zelbilder aufgezeichnet werden mussen.,Die
Methode kommt also nur fiir Proteine in Fra-
ge, die nicht sehr mobil sind.”

Gold statt Silber

Grundsétzlich aber ist der Einsatz sol-
cher Spiegel nicht auf dSTORM beschrankt.
Erst wenige Monate zuvor gab es aus der
Arbeitsgruppe um Katrin Heinze eine Pub-
likation zur FRET-Mikroskopie an lebenden
HEK-Zellen. Hier waren es goldbeschichtete
Deckgladschen, mit denen die Optik-Tuftler bes-
sere Ergebnisse erzielten (ACS Photonics 5(6):
2225-33). Fiir die verbesserte FRET-Effizienz ist
aber nicht das reflektierte Licht oder die In-
terferenz ausschlaggebend, sondern ein an-
derer elektromagnetischer Effekt.

Doch zunachst zum Grundprinzip: FRET
steht fiir ,Forster-Resonanz-Energietransfer”;
dabei kommt das relevante Fluoreszenzsignal
durch das Zusammenwirken zweier geeigne-
ter Molekdile zustande. Das eine Molekiil fangt
anregendes Licht ein. Anstatt nun selbst zu
fluoreszieren, Ubertragt es seine Energie als
Donor strahlungslos auf ein Akzeptor-Mole-
kil in unmittelbarer Nahe, welches anschlie-
Bend leuchtet. Das angeregte Donor-Molekdl
gibt also selbst keine Photonen an den Ak-
zeptor weiter, sondern lediglich die Ladun-
gen der Molekiile wirken aufeinander ein., Wir
sprechen von einer Dipol-Dipol-Wechselwir-
kung’, so Heinze.

Molekiilabstande messen

Da der Energietransfer nur stattfinden
kann, wenn Donor und Akzeptor wenige Na-



nometer voneinander entfernt sind, lassen sich
mittels FRET kleinste Entfernungen vermes-
sen. Heinze spricht von einem,Nano-Lineal”.
Indem man den Donor und Akzeptor an zwei
unterschiedliche Proteine fusioniert, kann man
nachweisen, wo in der Zelle sich diese Mole-
kille anndhern und es beispielsweise zu einer
Ligand-Rezeptor-Bindung kommt. Alternativ
lassen sich auch Konformationsanderungen ei-
nes einzelnen Molekdls messen. Letzteres hat
Heinzes Team zusammen mit der Arbeitsgrup-
pe um Carsten Hoffmann vom Universitatskli-
nikum Jena fiir erwahnte Publi-

kation getan und einen muska-

physikern erbracht worden ist (Nano Lett. 16:
6222-30).

Technisch sei es nicht schwer, Deckglas-
chen selbst mit sogenannten metalldielekt-
rischen Schichten zu bedampfen, um eigene
Spiegel herzustellen.,Allerdings hat nicht je-
der eine Beschichtungsanlage im Labor, des-
halb kontaktieren uns andere Forscher manch-
mal fiir Kollaborationen’, berichtet Heinze.,Der
groBe Vorteil ist, dass Sie lhr Fluoreszenzmi-
kroskop nicht groBartig verandern missen;
auBerdem nehmen Sie keine Verdanderungen

SPECIAL: LIVE CELL IMAGING

auf Kosten der Physiologie vor!” Man benétigt
also keine neuen Fusionsproteine und Gen-
konstrukte und muss auch keine neuen Zell-
linien etablieren.

Die positiven Effekte sind jedoch nur auf
eine diinne Schicht nahe der Spiegelfliche
beschrankt und seien nur schwer auf dreidi-
mensionale Systeme Ubertragbar. ,Da arbei-
ten wir gerade dran und méchten unsere Me-
thode auch mit anderen Technologien kombi-
nieren’, gibt Heinze einen Ausblick.

Mario Rembold

rinischen Acetylcholin-Rezeptor
mit Donor und Akzeptor verse-

hen. Bindet ein passender Ligand,
andert das Membranprotein sei-
ne Konformation, wodurch bei-
de FRET-Partner ndher zusam-
menriicken.

Warum genau der Spiegel
hier zu einer Verbesserung der
FRET-Effizienz fiihrt, war zundchst
ein Ratsel, erinnert sich Heinze.
Uber Computersimulationen ve-
rifizierten die Forscher dann, dass
die spiegelnde Goldschicht mehr
Méglichkeiten zum Energietrans-
fer bietet.,Fir den Energietrans-
fer missen die Dipole von Do-
nor und Akzeptor namlich pa-
rallel ausgerichtet sein’, erldu-
tert Heinze. Doch die Optimie-
rung der FRET-Sonde erfolge
bei biologischen Experimenten
eben mal3geblich nach physio-
logischen Gesichtspunkten, nicht
nach photonischen.,Die optima-
le Ausrichtung wird also im Re-
gelfall nicht erreicht’, bringt es
Heinze auf den Punkt.

Physiologie bleibt
unbeeinflusst

,Doch die Fluorophore kén-
nen ihren Partner gewisserma-
Ben zusatzlich im Spiegel sehen’,
fahrt Heinze fort. Und manchmal
biete die Ausrichtung lber das
Spiegelbild eine glinstigere Kon-
stellation. Weil die Goldschicht
solche Spiegelbilder und damit
alternative Ausrichtungen fiir
den Energietransfer anbietet, ist
die FRET-Effizienz erh6ht.,Das ist
die stark vereinfachte Erkldrung’,
hélt Heinze an dieser Stelle fest
und betont, dass der eigentliche
experimentelle Nachweis die-
ses Effekts erst 2016 von fran-
zo6sischen und spanischen Bio-

VISIT US AT

T®

FINE SURGICAL INSTRUMENTS FOR RESEARCH"™

FINE SCIENCE TOOLS

TIMELESS QUALITY

OR CALL

9/2019 | LABORJOURNAL 47


https://www.finescience.de

Foto:

u

~Mausembryo
von Leica Microsystems

Mikroskopie 2.0 - Wie Optomechanik
und Informationstechnik verschmelzen

Das Herz von Leica Microsystems gehdrt der Lichtmikroskopie. Neben konventionellen Mikroskopen
bietet die Firma mit Sitz im hessischen Wetzlar ebenfalls Losungen fiir Live Cell Imaging und
Augmented-Reality-Mikroskope an — und zeigt, wie sich Optik und Informationstechnik ergénzen.

Eine kurze Geschichte
des Live-Cell-Imagings

Die Idee des Live Cell Imaging ist nicht neu.
Bereits 1930 entwickelte der niederlédndische
Physiker Frits Zernike das Phasenkontrast-Mi-
kroskop, das die Darstellung lebender, unge-
farbter Zellen ermdglichte. Zernike stellte sei-
ne Erfindung zwei Jahre spater bei Carl Zeiss
vor, der dessen Potenzial jedoch unterschétz-
te. Ein 1936 gefertigter Prototyp geriet finf
Jahre lang in Vergessenheit, bis Zernikes Er-

Zum Unternehmen

Bereits im Jahr 1869 griindete Ernst
Leitz in Wetzlar die Firma Leitz, die
sich schnell zum fiihrenden Anbieter
von Mikroskopen entwickelte. Aus
der Fusion von Leitz und Cambridge
Instruments im Jahre 1990 entstand
die LEICA Gruppe, die sich 1997 in die
Tochterfirmen-Leica Camera, Leica
Geosystems und Leica Microsystems
aufspaltete.

findung ironischerweise durch die die Nieder-
lande besetzende Wehrmacht als kriegswich-
tig wiederentdeckt und das erste Phasenkon-
trast-Mikroskop namens Lumiplan industriell
hergestellt wurde.

Zernike erhielt fir seine Erfindung 1953
den Physik-Nobelpreis. In Verbindung mit ei-
ner Fotokamera lieBen sich mit Zernikes Mik-
roskop Zeitserien aufnehmen und so beispiels-
weise die Zellteilungsphasen verfolgen und
dokumentieren. In den darauffolgenden Jah-
ren entwickelte sich die Technik des Live Cell
Imaging kontinuierlich weiter und mit dem
Aufkommen digitaler Bildsensoren stand ein
weiterer Boom ins Haus.

Konfokal-Qualitat
aus dem Weitfeld-Mikroskop

,Wir bieten schon seit geraumer Zeit ver-
schiedene Systeme an, die auf die Beobach-
tung von lebenden Zellen spezialisiert sind”,
erklart Markus Lusser, Prasident von Leica
Microsystems., Dabei setzen wir auf eine Kom-
bination von sehr empfindlichen Detektoren,
lichtstarker Optik und intelligenter Beleuch-
tung.’ So kdnne man beispielsweise die Organ-
entwicklung von Zebrafischen tiber mehrere

Stunden verfolgen. Mit einer neuen Entwick-
lung baut Leica auf die eher,konventionelle”
Weitfeld-Mikroskopie auf. Bei der Technik wird
die gesamte Probe beleuchtet sowie aufge-
nommen und nicht Punkt fiir Punkt durchge-
scannt. Das geht schnell beim gleichzeitig gu-
ten Uberblick im groBen Bildfeld.

Klar und dunstfrei

Die Weiterentwicklung gegeniiber Weit-
feld-Mikroskopen ist die hauseigene Instant-
Computational-Clearing-Technik, die bei dicken
Proben, wie sie beim Live-Cell-lmaging typisch
sind, unscharfe Bildteile in Echtzeit herausrech-
net. Dabei erkennt die Software, welche Bild-
teile in der Fokusebene liegen - also scharf sein
mussen - und entfernt alle Signale, die sich
auBerhalb befinden. So lasse sich der norma-
lerweise vorhandene, Dunst”-Effekt drastisch
minimieren und auch eine dicke Probe Schei-
be fiir Scheibe aufnehmen und als 3D-Objekt
darstellen. Lusser:,Durch die Verbindung von
Optik und Software bekommen Sie schnell kla-
re optische Schnitte von Schichten einer Pro-
be, die Sie zuvor nur mit einem konfokalen
Mikroskop erhalten konnten. Zwar reicht die
Auflésung dabei nicht an die eines Konfokal-



mikroskops heran, das grof3e Bildfeld ist flr
viele Anwendungen aber von Vorteil. Zudem
kdnnen wir eine sehr niedrige Lichtintensitat
verwenden und somit die Photobleaching und
Phototoxizitatseffekte minimieren.”

Wahrend beim Photobleaching die Signal-
intensitdt mit anhaltender Aufnahmedau-
er sinkt, weil die fluoreszierenden Farbstof-
fe ausbleichen, und somit die Aufnahme-Er-
gebnisse verfalschen, schadigt bei der Photo-
toxizitat das Licht die zu untersuchenden Zel-
len oder Gewebe. Beide Effekte spielen insbe-
sondere bei langen Aufnahmen eine grof3e
Rolle. Um diese lberhaupt zu ermdglichen,
muss die Probe tiber die gesamte Aufnahme-
dauer konditioniert werden. Dies erfolge bei
den Produkten von Leica in speziellen, intel-
ligenten Klimakammern, die mit hochsensiti-
ven Sensoren ausgestattet sind und Parame-
ter wie pH-Wert, Sauerstoff- und Kohlenstoff-
dioxidkonzentration kontinuierlich tiberwa-
chen und nachjustieren.

Die Leistungsfahigkeit des Systems schien
die Experten bei Leica zunachst selbst zu tiber-
raschen:,Vor zwei, drei Jahren hatten wir nicht
gedacht, dass man aus einem konventionel-
len Weitfeld-Gerat so viel herausholen kann’,
erzahlt Lusser und erganzt: ,Unsere Systeme
sind mittlerweile so konfiguriert, dass sie fir
eine bestimmte Fragestellung eine ideale L6-
sung darstellen. Wenn beispielsweise in der
Entwicklungsbiologie vergleichsweise gro3e
Organismen Uiber die Zeit beobachtet werden
sollen, sind die auf Wide-Field-Systemen auf-
bauenden THUNDER Imager’ von Leica eine
Alternative zu konfokalen Mikroskopen, weil
die relevanten Details sofort sichtbar sind.’

Das Mikroskop wird smart

Eine weitere Produktserie ist PAULA - der
Personal Automated Lab Assistant, ein kleines
Mikroskop fiir die Zellkultur. ,Das Gerat kon-
nen Sie direkt in den Inkubator stellen, und es
erkennt bestimmte Muster”, beschreibt Lusser
das Handling.,Wenn beispielsweise das Kon-
fluenz- oder Transfektionslevel Ihrer Zellkultur
einen bestimmten Schwellenwert erreicht hat,
erhalten Sie eine Nachricht auf Ihr Smartpho-
ne oder Tablet - wie ein digitaler Assistent.”
Der Clou dabei: PAULA errechnet die entspre-
chenden Parameter selbstststandig anhand
der aufgenommenen Bilder und Gibernimmt
so bereits einen Teil der Bildauswertung. Da-
mit kdnne man individuelle Unterschiede der
Experimentatoren eliminieren und die Repro-
duzierbarkeit erhéhen.,Wenn Sie finf Wissen-
schaftler das Konfluenzlevel bestimmen lassen,
erhalten Sie neun Antworten’, scherzt der Lei-
ca-Prasident.,Dazu kommen noch die Themen
Sicherheit und Dokumentation. Wenn PAULA
eine Messung macht, dann wird das Ergeb-

SPECIAL: LIVE CELL IMAGING

nis in einer Datenbank gespeichert und steht
nicht in irgendeinem Laborbuch. Wir haben
also einen klaren Trail an Daten.” Welche die
Forscher von Uberall abrufen kdnnen.

Augmented Reality im OP

Fir die Chirurgie hingegen hat Leica eine
weitere Losung: das Augmented-Reality-Mikro-
skopie-System namens ARVeo.,Auch tiber 300
Jahre nach Erfindung der Mikroskopie gibt es
Uber Objektive und Okulare meist eine direkte
optische Verbindung zwischen Probe und Au-
ge des Betrachters. Die Retina ist in der Regel
der primdre optische Sensor. In der volldigita-
len Mikroskopie, in der das Bild auf einen Mo-
nitor projiziert oder in ein Okular eingeblen-
det wird, kbnnen mehrere Kameras mit unter-
schiedlichen Spektren verwendet, Bilder auf-
genommen und zusammengefiigt werden. Mit
unserer Technik kdnnen wir nun diese Bilder
in Echtzeit zusammenlegen’, erklart Lusser.

Fiir gewohnlich wird beispielsweise zur Vi-
sualisierung des Blutflusses oder der Gefa3ana-
tomie ein fluoreszierender Tracer injiziert, der
in einem abgedunkelten Operationssaal aufge-
nommen werden muss. Die Chirurgen missen
sich das aufgenommene Bild einpragen und
danach entsprechend operieren. Die Augmen-
ted-Reality-Technik ermdglicht das gleichzeiti-
ge Aufnehmen und Zusammenfiligen der un-
terschiedlichen Signale:,Wir kénnen so die Ge-
faBe, die Uber die multispektrale Kamera auf-
genommen werden, in das Live-Lichtfeld pro-
jizieren — wir haben also eine originalgetreue
Abbildung des Gewebes und eine prazise Dar-
stellung des Fluoreszenzsignals in Echtzeit”,
beschreibt Lusser. So kdnnen insbesondere in
der Gehirnchirurgie pathologische Gefal3ver-
anderungen leichter identifiziert und korrigiert
werden, aber auch in der Onkologie ldsst sich
das Verfahren anwenden. Dort kénne Tumor-
gewebe mit einem fluoreszierenden Farbstoff
angefarbt und so besser entfernt werden.

,Wir reden hier von volldigitaler Bildge-
bung. Dadurch, dass wir die Optik selbst her-
stellen und verstehen, kdnnen wir unsere op-
tischen und digitalen Komponenten so ver-
schmelzen, dass derartige Bildkombinationen
moglich werden”, so Lusser.,Da stecken 170
Jahre an Erfahrung und Kompetenz drin. Da-
her flihle ich mich auch im internationalen
Wettbewerb ziemlich wohl, dass uns das kei-
ner so schnell nachmacht”

Das ARVeo-System sei bereits nahezu welt-
weit vertreten und die Nachfrage auf hohem
Niveau. ,Es hinterldsst ein perfektes Wow-
Erlebnis’ bei Chirurgen’, erzaéhlt Lusser. Ge-
nerell kdnne man die Technologie vielfiltig
einsetzen. Genaueres wolle er jedoch noch
nicht verraten.

Tobias Ludwig
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IM GESPRACH: GISBERT SCHNEIDER, ZURICH

~Wir miissen lernen, KI-Systeme
im Labor wie Pipetten zu verwenden™

Kiinstliche Intelligenz (KI), Maschinelles Lernen, Algorithmen: Digitale Helfer haben ldngst Einzug gehalten
in Labors und Krankenhduser. Aber auch Pharmaforschung und Wirkstoffentwicklung profitieren mehr
und mehr von ihnen. Gisbert Schneider von der Eidgendssischen Technischen Hochschule (ETH) Ziirich
kennt die Chancen und Tiicken kiinstlicher Intelligenz. Laborjournal sprach mit ihm liber Ziele
Kl-untersttitzter Wirkstoffentwicklung und Forschen ,am Rande des Chaos".

Illustr.: Michele Marconi
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Laborjournal: Herr Schneider, kiinstliche
Intelligenz, KI, hat Iéingst ihren Weg in die
Pharmaforschung gefunden. In Ihrem Uber-
sichtsartikel ,Automated De Novo Drug
Design”von Anfang dieses Jahres (An-
gew. Chem. Int. Ed. 58 (32): 10763-1124)
fragen Sie gleich am Anfang: ,,Are we nearly
there yet?” Was sagen Sie, sind wir bald da?
Gisbert Schneider » In gewissen Berei-
chen sind wir bereits da. Doch bei der Trans-
lation in die Klinik haben wir noch einen har-
ten Weg vor uns. Kiinstliche Intelligenz, und
ich fokussiere hier auf Machine-Learning-Ver-
fahren, hilft insbesondere in der préklinischen
Forschung, Methoden zu entwickeln, die uns
bei gewissen Entscheidungen helfen kénnen:
Welches Molekiil soll als ndchstes syntheti-
siert werden? Welcher Naturstoff kdnnte fir
uns als Startpunkt fir eine weitere Entwick-
lung interessant sein? Wie kdnnen wir Mole-
kile zielgerichtet mit méglichst geringem Ma-
terial- und Zeitaufwand optimieren? Hier sind
KI-Systeme fortgeschritten und bereits produk-
tivim Einsatz. Eine sehr relevante Frage ist da-
bei jedoch noch offen: Wie koppeln wir klini-
sche Studienergebnisse mit Friihphasenent-
wicklungen von Wirkstoffkandidaten? Haupt-
problem sind namlich die zu langen Phasen
von der Entwicklung bis zum Ergebnis einer
Studie. Denn nur wenn wir Feedback bekom-
men, kdnnen wir lernen — und das gilt natr-
lich gleichermalen fir kiinstliche Intelligenz.

Wie definieren Sie denn kiinstliche Intelli-
genz im Zusammenhang mit pharmazeu-
tischer Forschung? Was muss eine Phar-
ma-Kl kénnen?

Schneider » Intelligenz im Allgemeinen,
ob Mensch oder Maschine, muss drei Grund-
eigenschaften haben: Eine Intelligenz muss
Probleme |6sen kénnen. Sie muss in der Lage
sein zu lernen, ein Gedachtnis besitzen und
sich neuen Bedingungen anpassen kdnnen.
Und der dritte Punkt ist, dass gefundene L6-
sungen allgemeingliltig, generalisierend sein
sollten statt nur in einem sehr eng umschrie-
benen Bereich Giiltigkeit zu haben. Die Punk-
te eins und zwei sind mit modernen Machi-
ne-Learning-Verfahren relativ gut I6sbar. Aber
es gibt keine generelle kiinstliche Intelligenz,
die beliebige Probleme |6st. Wir haben es mit
domaénenspezifischen Problemldsestrategien
zu tun, so auch in der Wirkstoffentwicklung.

Unterscheidet sich denn die Kl in der Phar-
maforschung dramatisch von der in der
Robotik? Welche speziellen Begebenheiten
miissen beriicksichtigt werden?

Schneider » Die Methoden, die wir in der
Pharmaforschung einsetzen, sind denen in an-
deren Bereichen sehr ahnlich, wenn nicht so-
gar identisch - nehmen Sie etwa Bilderken-

nung oder Textanalysen. Aus meiner Sicht gibt
es aber einen grundsatzlichen Unterschied:
In der Pharmaforschung haben wir es mit le-
benden Systemen zu tun, vor allem dem Men-
schen. Wir interagieren mit einem adaptiven,
dynamischen System. Das bedeutet zudem,
dass wir oft nicht vollstandig verstehen, wie
ein Wirkstoff auf einen Menschen wirkt. Wir
kennen nicht die gesamte Pathophysiologie
oder uns fehlen entscheidende Mechanismen
des Wirkstoffs. Bei der Gesichtserkennung lasst
sich ein Problem durch die Vorgabe eines Fo-
tos eindeutig beschreiben. Dadurch kénnen
maschinelle Lernverfahren perfekte Losun-
gen zur Bilderkennung liefern. In der Wirk-
stoffentwicklung hingegen arbeiten wir mit
den Methoden der kiinstlichen Intelligenz in
einem Graubereich. Ich nenne das ,am Ran-
de des Chaos". Denn Chaos ist definiert durch
eine lediglich eingeschrankte Vorhersagbar-
keit. Das ist ein grundsétzliches Problem, wel-
ches wir auch mit noch so intelligenten Ver-
fahren nicht 16sen kdnnen.

»Es gibt keine generelle
kiinstliche Intelligenz, die
beliebige Probleme l6st.«

Dennoch versuchen Sie es. Wie muss ich
mir die Wirkstoffentwicklung vorstellen,
und was oder ab wann iibernimmt die KI?

Schneider » Der medizinische Chemiker
hantiert mit einer sehr groBen Molekiilanzahl.
Wir sprechen hier von 10%° bis 10°®° méoglichen
Wirkstoffmolekulen. Aus diesem Pool mittels
einer vollstandigen Analyse die jeweils geeig-
neten herauszusuchen, das kann kein Mensch,
das kann aber auch keine Maschine. Nehmen
wir zum Vergleich, dass seit dem Urknall et-
wa 10'® Sekunden vergangen sein sollen.
Der Suchraum ist also sehr grof3! Traditionell
geht man bei der Wirkstoffsuche so vor, dass
man beispielsweise auf Naturstoffen aufbaut
oder auf Uiber Jahrzehnte hinweg entwickel-
te Sammlungen von wirkstoffartigen Moleku-
len. Dort finden wir mit einer gewissen Tref-
ferwahrscheinlichkeit Molekdlstrukturen fir
neue Indikationen. Die kiinstliche Intelligenz
untersucht nun sehr viele Molekiile mit enor-
mer Schnelligkeit auf eine vorhergesagte Ak-
tivitat — viel schneller etwa als eine Gruppe
von Forschern.

Der zweite Ansatz, bei dem kiinstliche In-
telligenz helfen kann, ist die mehrdimensio-
nale Optimierung. Denn wir wollen schlief3-
lich ein Molekil entwerfen, das beispielswei-
se nicht nur ein bestimmtes Enzym blockiert,
sondern gleichzeitig gut I16slich und nicht to-
xisch ist. Wenn es um solche hochdimensiona-

WIRTSCHAFT

len Optimierungsansatze geht, stoRen Men-
schen schnell an ihre Grenzen. Der Compu-
ter kann uns helfen, aus einem grof3en Kan-
didatenpool neue Molekiilvorschldge schnel-
ler und effizienter herauszufischen - und das
wird heute erfolgreich in der vorklinischen For-
schung eingesetzt.

Ziel aktueller Pharmaforschung ist die per-
sonalisierte, maBBgeschneiderte Medizin.
Computersimulationen kénnten zum Bei-
spiel vorhersagen, wie sinnvoll eine Be-
handlung bei einem speziellen Patienten
tiberhaupt ist. Wie kénnen Kl-basierte Sys-
teme dort helfen?

Schneider » Ja, personalisierte Medizin
ist naturlich ein Ziel, auf das viele Pharma-
firmen hinarbeiten. Liegt beispielsweise ei-
ne bestimmte genetische Disposition in ei-
ner Patientenkohorte vor, kann man zielge-
richtet diese besonderen molekularen Bedin-
gungen in den Patienten ansprechen. Was zur
Zeit ausgiebig erforscht wird, ist der Zusam-
menhang zwischen Genomstrukturen, Epi-
genomik und SNP-Analysen, um aus diesen
genetischen Mustern Riickschliisse etwa auf
metabolische Pfade oder enzymatische Ak-
tivierungskaskaden ziehen zu kénnen. Hier-
bei kann uns Kl ausdriicklich helfen, denn hier
geht es um die Analyse von Big Data.

Wobei diese Analyse noch immer eine He-
rausforderung ist, denn Voraussetzung ist
der Zugriff auf méglichst umfassende Da-
tenquellen sowie deren Verkniipfung und
Strukturierung. Oft ist der Zugriff aber
nicht gegeben. Bremst dies die Entwick-
lung aus?

Schneider » Viele Datensammlungen sind
noch nicht standardisiert, das hindert uns sehr
am produktiveren Einsatz von Kl-Verfahren. Ein
zweiter Punkt ist der von Ihnen angesprochene
Aspekt der Datenquellen. Zur personalisierten
Medizin gehoren personalisierte Daten, von
denen wir lernen missen - und mit denen
wir unsere Systeme trainieren mussen. Das
reicht von der individuellen Genomsequenz
bis hin zu Daten von Online-Devices, die mit-
tels Sensoren kontinuierlich Blutdruck oder
Blutzuckergehalt erfassen. Diese Daten miiss-
ten zentralisiert abgelegt werden. Hierzu gibt
es aber sehr unterschiedliche Haltungen, po-
litisch und kulturell bedingt. Wir in der westli-
chen Welt sind relativ skeptisch, wenn es um
Datenfreigabe geht, schauen fast apokalyp-
tisch auf diesen Bereich der KI. Bei anderen An-
wendungen sieht man dies sehr viel positiver.

Die unvolistdndige Datenverfiigbarkeit
schrdinkt also die Weiterentwicklung der
Kl ein - das ist das eine. Schauen wir aber
auch einmal von einem anderen Blickwin-
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kel auf den Einsatz kiinstlicher Intelligenz
bei der Arzneimittelentwicklung. Welche
Risiken oder Einschrdnkungen sehen Sie?

Schneider » Eine ganz klare Einschran-
kung ist, dass die Kl nicht alle unsere Prob-
leme |6sen wird. Ende der 1990er Jahre hat-
ten wir bereits eine solche KI-Euphorie, auch
im Gesundheitssektor. Es wurden aber relativ
schnell iberzogene Erwartungen gestellt. Be-
sonders mit Blick auf die Vorhersagbarkeit von
klinischen Studien mussen wir vorsichtig sein.
Gleichzeitig sollten wir nicht vergessen, wel-
che guten und sinnvollen Ansdtze und Me-
thodiken bereits existieren. Ich denke, es ist
erforderlich, eine breite, transparente und vor
allem konstruktive Diskussion zum Thema KI
zufiithren - in der Wissenschaft und in der Of-
fentlichkeit. Momentan dhnelt die Landschaft
eher einer aufgeheizten Menge, die nur grof3e
Chancen sieht. Zudem herrscht ein zumindest
empfundener Zeitdruck, hier in Europa nicht
ins Hintertreffen zu gelangen, wenn wir un-
sere Aktivitdten mit denen in den USA oder
China vergleichen.

Denken Sie, dass Europa bei der Nutzung
von Kl fiir die Pharmaforschung im inter-
nationalen Vergleich hinterherhinkt? Sind
umfangreichere Férderungen nétig? Mehr
Aufklédrung?

Schneider » Ich bin der Meinung, wer sich
uninformiert fihlt, ist aufgefordert, sich Infor-
mationen zu beschaffen. Und wer auf dem Ge-
biet forscht, ist aufgefordert, diese zu liefern.
Dazu gehort auch, was ich eben bereits ange-
sprochen habe: Transparent informieren und
konstruktive Diskussionen fiihren. Natrlich
hilft Geld. Aber Forderung alleine kann kei-
ne schnellen Durchbriiche erzielen. Wichtiger

ETH Ziirich
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scheint mir ein Umdenken in der Lehre und
der Ausbildung im Beruf: Eine Informatikerin
oder ein Informatiker kann nicht unmittelbar
nach dem Studium Probleme im Gesundheits-
wesen l6sen. Umgekehrt ist eine Biochemi-
kerin oder ein Biochemiker nach dem Studi-
um nicht sofort in der Lage, KI-Systeme sinn-
voll einzusetzen. Es bedarf interdisziplinaren
Lernens, und dies muss an unseren Univer-
sitdten als vorbereitender Institution gelebt
werden. Dies ist ein langer Entwicklungspro-

»Ziel ist es, mit KI den gesamten
Prozess der prdklinischen Ent-
wicklung zu beschleunigen.«

zess, der nicht nur fir das Gesundheitswesen
erforderlich ist. Wir miissen tberlegen, wel-
che traditionellen Ansatze wir behalten und
welche sinnvollerweise durch neue Lehr- und
Lerninhalte ersetzt werden sollten. An der ETH
Zirich haben wir diesen Aspekt bereits aktiv
aufgegriffen.

Ohne Geld geht es aber auch nicht. Schau-
en wir mal in die USA: Dort investieren zum
Beispiel Google oder Apple einiges in K fiir
den Healthcare-Sektor. Das hat, finanzi-
ell betrachtet, sicherlich eine Menge Vortei-
le fiir die Biotech- und Pharmafirmen. Aber
gibt es nicht einen Interessenkonflikt, wenn
man bedenkt, dass sensible Daten verar-
beitet werden?

Schneider » Nur als Beispiel: Ziirich hat
sich durch kluge Politik als eines dieser IT-Hubs
etabliert. Google, IBM und Microsoft haben

Gisbert Schneider

sich hier mit groBen Forschungsstandorten
angesiedelt. Ich persdnlich sehe Public-Private-
Partnership generell als ein zukiinftiges Mo-
dell, das wir bisher zu wenig leben. Die zuge-
horigen Rahmenbedingungen dafiir kann man
juristisch kldren. Aber gerade fiir unsere Uni-
versitdten sehe ich hier die Moglichkeit fiir ak-
tives Zusammenarbeiten. Alleine Geld zu ge-
ben und zu erwarten, dass sich etwas tut, ist
- denke ich — der falsche Ansatz.

Bleiben wir beim Geld: Die Wirkstoffent-
wicklung ist ein Milliardengeschdift, in dem
erst einmal viel investiert werden muss, be-
vor ein Blockbuster nach 10 oder 15 Jahren
Gewinne in die Kasse spiilt. Wo liegen die fi-
nanziellen Interessen der gro8en Pharma-
firmen, das Entwicklungs- und Zulassungs-
prozedere fiir neue Wirkstoffe mithilfe von
Kl zu optimieren?

Schneider » Der entscheidende Aspekt,
bei dem uns Kl helfen kann, ist, friihzeitig die
richtigen Kandidaten zu identifizieren und um-
gekehrt Kandidaten, die womdglich zu Prob-
lemen fiihren, rechtzeitig zu eliminieren. Prob-
lematisch ist es, erst in klinischen Phase-2-Stu-
dien zu erfahren, dass die Effizienz nicht aus-
reicht oder die Substanzen doch toxische Ef-
fekte haben. Hier kann uns Kl bereits heute bei
der Auswahl geeigneter Wirkstoffkandidaten
helfen. Ziel ist es zudem, den gesamten Pro-
zess der Entwicklung in der Praklinik signifi-
kant zu beschleunigen. Dies wiirde auch zu
einer Einsparung an Material und Zeit fiihren
- und die Forschung somit potenziell preis-
werter machen.

Nicht allein die Wirkstoffentwicklung ist
Ziel von KI-basierten Systemen. Denken wir

... st Biochemiker und Informatiker, der sich bereits Anfang der 1990er Jahre mit Ma-
schinellem Lernen und kiinstlicher Intelligenz auseinandersetzte. Nach seinem Studium
in Berlin sowie etlichen Postdoc-Aufenthalten im In- und Ausland verschlug es ihn zu Ro-
che Pharmaceuticals in Basel. Wahrend dieser Zeit habilitierte er sich an der Universitdt
Freiburg. Nach sechs Jahren in der Industrie zog es Schneider zurtick in die Akademie,
zundchst im Rahmen einer Beilstein-Stiftungsprofessur fiir Chemie- und Bioinformatik
an die Goethe-Universitdt in Frankfurt - und im Jahr 2010 an seine jetzige Wirkungs-
stdtte, die ETH Ziirich. Dort forscht und lehrt er als Full Professor am Departement fiir
Chemie und Angewandte Biowissenschaften an und iber Computer-Assisted Drug Design.
Schneider wurde als Elected Fellow der Universitéit Tokio und als Adjunct Professor
der Goethe-Universitdt ausgezeichnet. Fiir seine herausragende Lehrtdtigkeit verliehen
ihm Studierende der ETH Ziirich den Dozentenpreis ,,Goldene Eule”. 2018 erhielt er fiir
seine Arbeiten zum De-Novo-Design bioaktiver Substanzen den Herman Skolnik Award.
Zudem zeichnet er mitverantwortlich fiir die Griindung mehrerer Biotech-Unternehmen,
darunter inSili.com (Ziirich), AlloCyte Pharmaceuticals (Basel) und Endogena Thera-

peutics (San Francisco).

Schneiders Motto: ,Ich habe kein Motto - das Leben ist viel zu bunt!”,



beispielsweise auch an Planung oder gar
Simulation klinischer Studien. Wo sehen
Sie dort Chancen?

Schneider » Groe Chancen sehe ich bei-
spielsweise in der Pharmako-Epidemiologie.
Hier am Institut haben wir jlingst eine Pro-
fessur dafiir einrichten kénnen. Kl kann uns
bereits heute helfen, etwa zielgerichtet Ko-
horten fir klinische Studien auszuwdhlen, so
dass aussagekraftigere Ergebnisse erzielt wer-
den kdnnen.

»KI-Systeme sind immer bera-
tende Empfehlungssysteme fiir
Experten wie etwa den Arzt.«

In der medizinischen Diagnostik haben
Kl-basierte Systeme Idngst Einzug gehal-
ten und unterstiitzen Arzte bei Operatio-
nen, Diagnosen und Therapie-Entschei-
dungen. Einige Diagnose-Tools sind sogar
bereits von der US-Food and Drug Admi-
nistration (FDA) zugelassen. Immer wie-
der wird die Befiirchtung thematisiert, dass
Arzte dadurch bald iiberfliissig wiirden. Be-
zogen auf die Wirkstoffentwicklung schrei-
ben Sie im bereits erwdhnten Bericht:,,Whi-
le human expertise may play a declining
role in selecting the meaningful ones
from among a pool of computer-genera-
ted molecular structures, the knowled-
ge and skills of chemists remain essenti-
al for putting the majority of the compu-
ter-generated designs into practice and
perspective - at least for the time being.”
Sie sind also optimistisch, dass Wissen und
Erfahrung der Forscher auch in Zukunft un-
erldsslich sind?

Schneider » Unbedingt. Dies gilt nicht
nur in der friihen Phase der Pharmaforschung.
KI-Systeme, gerade auch fiir die Diagnostik
oder die Triage [Anm. d. Red. Einteilung der
Verletzten nach der Schwere der Verletzun-
gen], sind vor allem Empfehlungssysteme.
Sie kdnnen etwa helfen, Rontgendiagnostik
konsistent zu machen. Das heif3t nicht, dass
Empfehlungen und Analysen immer richtig
sind. Deswegen sind sie fiir mich eher be-
ratende Systeme fiir den Experten wie et-
wa den Arzt.

Es ist problematisch, KI-Aussagen als al-
leinige Entscheidung Uber das Leben zu ver-
wenden. Davor mochte ich ausdriicklich war-
nen. Maschinelle Lernverfahren kénnen Ent-
scheidungen treffen und man kann ihnen ge-
wisse Entscheidungen auch berlassen, wenn
es andere maschinelle Systeme betrifft — aber
die Entscheidung liber Leben und Tod sehe
ich duBerst kritisch.
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In einem Interview mit dem kanadischen
Magazin Maclean'’s sagte Geoffrey Hin-
ton - er gilt als der ,,Godfather of Al and
Deep Learning”-im Jahr 2016: ,1 refuse
to say anything beyond five years becau-
se | don’t think we can see much beyond
five years.” Damit machte er deutlich,

dass Kl-basierte Systeme, ob nun lernende
Schachprogramme oder eben Pharma-Hel-
fer, sich in rasendem Tempo weiterentwi-
ckeln und kaum vorhersehbar ist, wie es in
fiinf Jahren aussieht. Wagen Sie dennoch
eine Prognose, wie kiinstliche Intelligenz in
der Wirkstoffentwicklung in fiinf oder zehn
Jahren aussieht?

Schneider » Vielleicht kann ich kurz etwas
ausholen: Wir haben hier an der ETH Zdirich ei-
nen Think-and-Do-Tank gegriindet, der nennt
sich RETHINK (www.rethink.ethz.ch). Die ers-
te Aufgabe, die wir uns gestellt haben, heif3t
,Rethinking drug design with artificial intelligen-
ce”. Mit 18 internationalen Koryphden der Wirk-
stoffforschung haben wir bereits im vergan-
genen Dezember wahrend eines Workshops
in San Francisco genau diese Frage diskutiert:
Wohin geht die Reise? Welche Hiirden miissen
wir nehmen? Zusammenfassend sind die gro-
Ben Hiirden aktuell: Erstens das Erstellen und
Bereitstellen von Datensdtzen im Healthcare-
Bereich; zweitens die mehrdimensionale Opti-
mierung; drittens die Entwicklung von KI-Sys-
temen, die sinnvolle neue Hypothesen entwi-
ckeln. Und ein vierter, ganz wichtiger Punkt
ist, dass wir unsere Forschungskultur derar-
tig anpassen sollten, ja missen, dass wir in
Zukunft KI-Systeme im Labor wie die Pipette
verwenden. Sollte uns dies gelingen, werden
wir bereits in Klirze vollautomatische Synthe-
se- und Testlabors sehen, die robotergesteuert
neue Chemie implementieren und diese au-
tomatisch durch Biotestung analysieren. Die
Kl lernt daraufhin aus positiven und negativen
Ergebnissen, schldgt neue chemische Substan-
zen vor, die wieder automatisiert synthetisiert
und getestet werden, und so weiter. Ein sol-
cher selbstoptimierender Molekiildesign-Zy-
klus in der praklinischen Wirkstoffkandidaten-
findung wird in den nachsten finf Jahren in
vielen Pharmafirmen etabliert sein.

Der ndchste Schritt ist dann, dass wir
grundlegende toxische Aspekte von Substan-
zen besser verstehen und vorhersagen konnen,
sodass wir ungeeignete Molekiile frithzeitig eli-
minieren. Ebenfalls ein weiterer Schritt ist die
Verkniipfung genetischer und chemischer In-
formationen, also aus dem genetischen Profil
von Patientenkohorten Molekdilstrukturen fiir
die Wirkstoffsynthese abzuleiten. Dies ware ein
Traum und vielleicht auch ein kleines Verspre-
chen der KI. Wir werden sehen, wie schnell und
wie weit wir damit voran kommen.

Das Gespirdich fiihrte Sigrid Mdrz
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PRODUKTUBERSICHT: ZELLAUFSCHLUSSGERATE

Mini-Zellhdcksler

Noch dominieren Homogenisierer
und Kugelmiihlen den Markt fiir
Zellaufschlussgerdite. In den
Entwicklungslaboren wartet aber
bereits die néichste Zellschredder-
Generation auf die Kommerzialisie-
rung. Statt Pistill und Glaskugeln
nutzt sie mikrofluidische Chips, um
die Zellen in Stiicke zu reifien.

Wenn das letzte Stiindlein ihrer Zellkulturen
geschlagen hat, kennen Biowissenschaftler
keine Gnade: Mit brachialer Gewalt machen
sie dem Leben der liebevoll hochgepappel-
ten Zellen ein Ende. Je nach Zelltyp zerquet-
schen sie die Zellen wahlweise im Homogeni-
sator, durchldchern sie in der Kugelmiihle mit
Glaskugeln, zerreiBBen sie in der French Press
mit todlichen Scherkraften oder zerfetzen sie
in den implodierenden Luftblasen von Ultra-
schall-Geraten.

Noch rabiater gehen Pflanzenforscher zu
Werke, um die besonders stabilen Bollwerke

von Pflanzenzellwéanden zu knacken. Hier hilft
in vielen Fallen nur ein kurzes Bad in flussi-
gem Stickstoff und das ZerstoBen der miir-
be gemachten Zellen mit Pistill und Mérser.
Reicht selbst das nicht aus, kapitulieren die
Zellen spatestens nach einigen herzhaften
Schldagen mit einem Holzhammer auf den
Cellcrusher — einen speziell geformten Pistill
aus Edelstahl, der exakt in einen dazu gehoren-
den Edelstahl-Morser passt. Fur die ganz har-
ten Kandidaten, wie zum Beispiel Samen, gibt
es fur den Cellcrusher-Morser auch noch ei-
nen passenden Bohreinsatz. Bei entsprechen-
der Drehzahl und ausreichendem Druck zer-
malmt dieser sogenannte Drill-Bit auch die wi-
derstandsfahigsten Zellen zwischen der Wan-
dung des Morsers.

Neben diesen klassischen Geréten fiir den
physikalischen Zellaufschluss, die in der Pro-
duktiibersicht von Laborjounal 5/2013 auf Sei-
te 42 nédher erldutert wurden, finden sich zu-
nehmend auch miniaturisierte, auf Mikroflui-
dik- oder Lab-on-a-Chip-Verfahren basierende
Systeme. Die Chips bestehen zumeist aus dem

Nan0wire

Gefangen im Mini-Drahtgeflecht. In dem von einem japanischen Team konstruierten
Mikrofluidik-Chip fiir den Aufschluss von Mikroorganismen verheddern sich die Zellen in einem
Feld aus winzigen Nanodréhten. Werden die Kréifte, die an den Zellen zerren, zu groB3,

platzen sie und setzen DNA, Proteine und andere Zellbestandteile frei.
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farblosen, inerten Kunststoff Polydimethylsi-
loxan (PDMS), in den winzige Mikrokandle
eingearbeitet werden. Die in einer Pufferl6-
sung suspendierten Zellen treten zumeist Giber
ein regelbares Miniventil in das Kanalsystem
ein, werden in diesem zunéchst vereinzelt und
gelangen schlieBlich aufgereiht wie an einer
Perlenschnur zur eigentlichen Aufschlusszo-
ne. Was sie hier erwartet, hangt von der Auf-
schlusstechnik ab, die sich die Chip-Designer
fur die Zellen ausgedacht haben.

French Press im Miniformat

So basiert der Aufschluss beim sogenann-
ten Microfluidizer der US-Firma Microfluidics
wie bei der French Press auf Scherkraften, die
die Zellen auseinanderreif3en. Bei der French
Press treten diese auf, wenn die Zellsuspensi-
on mithilfe eines hydraulisch angetriebenen
Zylinders einem sehr hohen Druck ausgesetzt
und anschlieend durch ein Auslassventil in
ein Auffanggefal dispensiert wird. Auf dem
kurzen Weg durch das Ventil sinkt der auf die
Zellwand einwirkende Druck schlagartig von
knapp 3.000 Bar auf Atmosphéarendruck. Durch
die hierbei auftretenden Scherkréfte platzen
die Zellen und entlassen ihren Inhalt in das
Auffang-Tube.

Im Microfluidizer wird die Zellsuspension
ebenfalls mit hohem Druck von bis zu 1.500
Bar in die Aufschlusseinheit gepresst. Diese be-
steht aus einem etwas weiteren Kanal, dessen
Ypsilon-férmig aufgespaltene Enden (ber ein
sehr dlinnes Zwischenstlick miteinander ver-
bunden sind. In der Mitte des Verbindungs-
kanals befindet sich ein kleines Auslassventil.

Man kann sich leicht ausmalen, was pas-
siert, wenn die Zellen mit einem Affenzahn
von 400 Metern pro Sekunde an den Enden
des Ypsilons ankommen und mit hohem Druck
in den wesentlich diinneren Verbindungska-
nal gezwungen werden. Schon in dieser soge-
nannten Scherzone reilen die auftretenden
Kréfte die meisten Zellen in Stiicke. Der Rest
wird spatestens bei der Passage der High-Im-
pact-Zone im Auslassventil zerfetzt, wenn der
Druck plétzlich abféllt.
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Eine vollig andere mikrofluidische Auf-
schlusstechnik dachte sich ein Team von der
Tsinghua University in Peking aus (Biomicroflui-
dics 11: 024112). Der Mikrofluidik-Kanal der
Chinesen ist in eine kleine Plexiglasplatte ein-
geritzt und wird von einer diinnen Membran
aus PDMS abgedeckt. Der Verlauf des Kanals ist
ziemlich unspektakular, erfillt seinen Zweck
jedoch perfekt: Ein kurzer, Gber ein Mikroven-
til gesteuerter Einlasskanal miindet in einen
haarnadelférmigen Kreisbogen, der schliel3-
lich in einen parallel zum Einlasskanal verlau-
fenden, ebenfalls mit einem Ventil versehe-
nen Auslasskanal Gbergeht.

Ein Uber dem Zentrum der Haarnadel
angebrachter Rotor dreht sich im Kreis und
driickt dabei drei symmetrisch angeordnete
Stahlkugeln in den mit der PDMS-Folie ab-
gedeckten Kanal. Die rotierenden Kugeln be-
fordern die Zellsuspension wie eine Peristal-
tik-Pumpe durch das Kanalsystem und zer-
quetschen gleichzeitig samtliche Zellen, die in
dem Kreisbogen der Haarnadel zwischen Ka-
nalwand und Kugeloberflache geraten.

Einfach aber wirkungsvoll

Ahnlich raffiniert konstruiert ist auch der
Chip japanischer Spezialisten fiir Nanogera-
te um Yoshinobu Baba von der Nagoya Uni-
versity, der fir den Aufschluss von Bakterien-
oder Hefezellen konzipiert ist (ACS Nano: 13,
2262-73). Auf den ersten Blick sieht der aus
einem Silicium-Waver gefertigte Chip ziem-
lich einfach gestrickt aus: Er enthalt nur einen
einzigen schnurgeraden Mikrokanal, der mit
einer hauchdiinnen Folie aus mehrschichti-
gem Silicium (fused silica) abgedeckt ist. Der
Kanal verbindet ein rundes Einlass-Reservoir

an einem Ende mit einem ebenfalls kreisfor-
migen Auslass-Reservoir am anderen Ende.

Das Interessante an dem japanischen Mi-
krofluidik-Chip ist die Zellaufschluss-Zone, die
sich etwa Uber die halbe Lénge des Kanals
erstreckt. Babas Mitarbeiter verankerten hier
auf dem Kanalboden unzahlige, nur zehn Na-
nometer dicke und wenige Mikrometer lan-
ge Nanodrahte aus Zinndioxid, die zusatzlich
mit Siliciumdioxid beschichtet sind. Die Dréh-
te ragen senkrecht in die Hohe und bilden
ein dichtes Geflecht, das wie ein Mini-Nagel-
bett aussieht.

Intuitiv wiirde man vermuten, dass die
durch den Mikrokanal geschleusten Zellen von
den Spitzen der Drahte aufgeschlitzt werden.
Die Nanodréhte sind jedoch nicht stabil ge-
nug, um in die Zellen eindringen zu kénnen.
Die Zellen werden vielmehr mithilfe eines elek-
trischen Feldes durch den Drahtverhau hin-
durchgezogen und verheddern sich schlief3-
lich heillos zwischen den abertausenden Drah-
ten. lhre Zellmembranen werden hierdurch
so stark gedehnt und verformt, bis sie letzt-
endlich zerplatzen und den Inhalt freigeben.

Babas Team kombinierte den Nagel-
bett-Aufschluss mit der isothermalen Ampli-
fikation der freigesetzten DNA. Dazu ent-
nahm es den entstandenen Zellextrakt am
Auslass-Reservoir und setzte diesen in ei-
ner Loop-Mediated-Isothermal-Amplificati-
on-(LAMP)-Reaktion ein.

Leider zerlegen die oben genannten Zell-
aufschluss-Chips auch die Membranen von
Zellorganellen. Mit dem entsprechenden
Chip-Design lasst sich dies jedoch verhindern:
Ein Team von der Chinese University of Hong-
kong konstruierte einen mikrofluidischen Zell-
schredder, mit dem man intakte Mitochondri-

WIRTSCHAFT

Der mikrofluidische Zellschredder
zerstlickelt nur die Zellmembran. Die
Mitochondrien-Membran ldsst er ganz.

lllustration: Rahman et al.

en aus Saugerzellen isolieren kann (Microsyst.
Nanoeng.: 4:39). Auch dieser Mikrofluidik-Chip
ist erstaunlich simpel aufgebaut und wie tib-
lich aus einer diinnen PDMS-Platte gefertigt,
die mit einer PDMS-Folie versiegelt ist. In den
Chip ist ein kreuzformiger Mikrokanal eingear-
beitet: Zwei Enden des Kreuzes fiihren tber ei-
nen fiinfeckigen Kanal zu einem gemeinsamen
Auslass, an den beiden offenen Enden befin-
det sich jeweils ein Einlass (Abbildung oben).

Fein dosierte Scherkraft

Pumpt man in eines der offenen Enden ei-
ne Zellsuspension und in das andere eine Puf-
ferlosung, treffen die zwei Flissigkeits-Strome
am Kreuzungspunkt aufeinander. Je schnel-
ler sie flieBen, desto starker sind die hydrody-
namischen Scherkréfte, die an der Kreuzung
auf die Zellen einwirken. Die Mitochondri-
en-Membran ist jedoch stabiler als die Zell-
membran. Stellt man die FlieBgeschwindig-
keiten von Puffer und Zellsuspension entspre-
chend ein, wird daher nur die Zellmembran
von den hydrodynamischen Scherkréften zer-
stort, wahrend die Mitochondrien-Membran
intakt bleibt. Und das Beste daran: Die Aus-
beute an intakten Mitochondrien ist mit dem
Zellschredder um 40 Prozent hoher als bei der
Ublichen Extraktion mit dem Dounce-Homo-
genisator oder einem Extraktions-Kit.

Noch existiert von dem Mini-Zellschredder
nur eine Konzeptstudie - die man aber theore-
tisch nachbauen kann. Wem das zu aufwendig
ist, dem bleiben immer noch die klassischen
Zellaufschluss-Gerate auf den nachsten Seiten.

Harald Zdhringer
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Zellaufschlussgerdte

Montigny Le Bretonneux (F)

Kraftvolle dreidimensionale Bewegung, bis zu 10.000 Upm | AufschlussgefaBe mit

Produktiibersicht

PRODUKT-

NAME
Analytik Jena SpeedMill Plus Mechanisches Probenkiihlung ohne kostenintensives Verbrauchsmaterial | Vorinstallierte Auf Anfrage
Jena Verfahren Programme oder nutzerdefinierte Protokolle mit frei wahlbaren Parametern |
www.analytik-jena.de Gerauscharme Homogenisierung | Hoher Bedienkomfort iiber Touch-Display |
Kontakt: Tel. +49 36417770 Keine Werkzeuge zur Inbetriebnahme und fiir das Probenhandling notwendig
info@analytik-jena.de
Bandelin electronic Sonopuls Ultraschall Hohe Leistungsdichten, schnelle Aufschlusszeiten auch ohne Zerstorung Ab. 2.500,-
Berlin der Inhaltsstoffe | Reproduzierbare Ergebnisse | Aufschluss von widerstandsfahigen
www.bandelin.com Bakterien
Kontakt: Tel. +49 30 768800
info@bandelin.com
Bertin Instruments Precellys Evolution 3D-Kugelaufschluss Sehr effiziente Extraktion von DNA, RNA und Proteinen aus biologischen Proben | Auf Anfrage

Leistung: 125 W | Omni-Dispergierer; Durchmesser: 5-10 mm | Omni-Tips
vermeiden Kreuzkontamination

www.bertin.fr sechs verschiedenen Volumina | Automatisches Tube-Locking-System
Kontakt: Tel. +33 013930 6000
marketingbsys@bertin.fr
Bio-Budget Technologies Bead Ruptor 24 Kugelmiihle Bis zu 96 Proben aller Art | Volumina: 25 pl — 50 ml, Geschwindigkeiten: 9.250,- (ohne
Krefeld Elite 0,8-8 m/s | Oszillierende 3D-Schiittelbewegung | Verschiedene Tube-Aufsatze, Probenhalter)
www.biobudget-shop.de Betrieb auch mit Safelock-GefaBen mdglich, Frontbeladung | Proben kdnnen
Kontakt: Karin Widulle sofort entnommen werden
|T:1!'0J@rs|9ozt])3¢11 6;23330 Bead Ruptor 12 A Kugelmiihle Oszillierende 3D-Schiittelbewegung |, Snap In“~Rotor fiir bis zu 16 Proben | 5.995,- (inkl.
get Geschwindigkeiten: 0,8-6 m/s | Proben kannen sofort entnommen werden, Probenhalter)
Frontbeladung
Bead Ruptor 4 Kugelmiihle Oszillierende 3D-Schiittelbewegung |, Snap-In“-Rotor fiir bis zu 4 Proben, 1.995,- (inkl.
zusatzlich wechselbarer Rotor fiir 1x 7-ml-Tube | Geschwindigkeiten: 1-5m/s | Probenhalter)
Proben kdnnen sofort entnommen werden, Frontbeladung
Bead Ruptor 96 Kugelmiihle Bis zu 576 Proben, Volumina: 25 pl — 50 ml, trocken, nass oder gekiihlt | Aufschlussin | 9.250,- (ohne
kiihlbaren Edelstahltiegeln, 96-Well-Platten oder in 1-ml-/2-ml-Deep-Well-Platten| | Probenhalter)
Optimal fiir hitzeempfindliche, klebrige & zahe Proben | Geschwindigkeiten: 3—30 Hz
Biolabproducts Bead Ruptor 24 Kugelmiihle Fiir24 x0,5 ml, 24 x 1,5 ml (Eppendorf) 24 x 2 ml, 12 x 7 ml, 3 x 15 ml, 6 x 30 ml, 9.250,-
Bebensee Elite 3 x50 ml oder 96 Well | Modular auch fiir Kryoeinheit | Schiittelgeschwindig-
www.biolabproducts.de keiten: 0,8—8 m/s | Frontbeladung | Oszillierende 3D-Bewegung
Kontakt: Dirk Moller - "
Bead Ruptor 12 Kugelmiihle Fiir 12x0,5 ml, 4 x 1,5ml (Eppendorf) oder 12 x 2 ml und 4 x 7 ml | Modular auch 5.900,-
Tel. +49 40 2000 4003 . L . S .
. ; fiir Kryoeinheit | Schiittelgeschwindigkeiten zwischen 0,8 m/s und 6 m/s |
info@biolabproducts.de o
Frontbeladung | Oszillierende Bewegung
Hersteller: Omni Bead Ruptor 4 Kugelmiihle Fiir4x0,5 ml, 2,0 ml Schraubdeckeltubes oder 4 x 1,5 ml, 2,0 ml (Eppendorf) oder 1.995,-
1x7 ml | Schiittelgeschwindigkeiten: 1-5 m/s | Frontbeladung
Omni Sonic Ruptor Ultraschall Arbeitsvolumen: 0,25-1.000 ml | Timer: 015 min | Pulse-Modus fiir empfindliche 3.395,-
4000 Proben | Leistung: 0-400 W | 5 verschiedene Sonden einsetzbar | In Soundkammer
Omni Sonic Ruptor | Ultraschall Arbeitsvolumen: 0,25-1.000 ml | Timer: 0-15 min | Pulse-Modus fiir empfindliche 2.895,-
400 Proben | Leistung: 0400 W | 6 verschiedene Sonden einsetzbar
Omni LH96 Dispergierer Automatische Dispergier-Workstation inkl. Liquid Handling fiir bis zu 96 Proben | Ab 155.000,-
Individuell auf Bediirfnisse des Labors abgestimmt | Geschwindigkeit: 500-28.000
Upm | Arbeitsvolumen: 0,25-30 ml, Omni-Tips vermeiden Kreuzkontamination
Prep 96 Dispergierer Automatische Dispergierer-Workstation filr bis zu 96 Proben | Individuell auf die Ab 55.000,-
Bediirfnisse des Labors abgestimmt | Geschwindigkeit: 500-28.000 Upm |
Arbeitsvolumen: 0,25—-30 ml, Omni-Tips vermeiden Kreuzkontamination
Omni Prep 6 Dispergierer 6 Proben zeitgleich (2-ml-, 5-ml-, 15-ml-, 50-ml-Gefae) | Arbeitsvolumen: 15.190,-
0,25-30 ml | Geschwindigkeit: 500-30.000 Upm und Zeit programmierbar |
Omni-Tips vermeiden Kreuzkontamination | Whisper Drive-Technology
Omni Macro ES Dispergierer Arbeitsvolumen: 0,25 ml — 30 Liter | Geschwindigkeit: 500-20.000 Upm; Zeit pro- | 6.500,-
grammierbar | Kompatibel zu allen Omni-Dispergierern, Klingen und Behalter |
Omni-Tips vermeiden Kreuzkontamination | Hohenverstellbare Bodenplatte
Omni Mixer Dispergierer Arbeitsvolumen: 0,25 ml - 30 | | Geschwindigkeit: 500-18.000 Upm | 3.100,-
Kompatibel zu allen Omni-Dispergierern, Klingen und Behaltern |
Omni-Tips vermeiden Kreuzkontamination | Hohenverstellbare Bodenplatte
OmniTH Dispergierer Arbeitsvolumen: 0,2-100 ml | Geschwindigkeit: 5.000-35.000 Upm stufenlos | 875,-
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FastPrep® systems, lysing matrix and kits
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Zellaufschlussgerdite
PRODUKT-
NAME
Biolabproducts Omni Tissue Master Dispergierer Arbeitsvolumen: 0,2—100 ml | Geschwindigkeit: 5.000—35.000 Upm stufenlos | 820,-
Kontakt siehe Seite 56 Leistung: 125 W | Inkl. Omni-Dispergierer; Durchmesser: 5, 7 oder 10 mm
BioMasher Einweg-Dispergierer Homogenisierung im 1,5-ml- oder 2,0 ml-Tube ermdglicht einfaches, 4-stufiges Ab2,80
Protokoll: 1. Probe mit PCR-Lysis-Puffer in Filterséule geben, 2. Mit Pistill zermrsern,
3. Homogenat durch den Filter zentrifugieren, 4. Durchfluss erhitzen und PCR starten
Biozym Scientific BeadBug 3 Kugelmiihle Mischen, lysieren, mahlen oder homogenisieren | Schneller und effektiver als Ab 575,-
Hess. Oldendorf Gewebe-Zerkleinerer | Drei 2,0-ml-Tubes gleichzeitig | 2.800—4.000 Upm |
www.biozym.com Programmierbare Zeit und Geschwindigkeit | Standflache: unter 20 cm
!(l?nt::;t@;l?(l)'z_‘—;g(i::z 9020 BeadBug 6 Kugelmiihle Mischen, lysieren, mahlen oder homogenisieren | Sechs 2,0-ml-Tubes oder zwei Ab 1.695,-
pp ym 5-ml-Tubes gleichzeitig | Geschwindigkeit: bis zu 7,0 m/s | Beschleunigung/Verzo-
gerung: < 2 s | Programmierbare Zeit, Geschwindigkeit, Zykluszahl und Pausen
Hersteler: Benchmark BeadBlaster Kugelmiihle Homogenisation in etwa 35 Sekunden (Bis zu 7 m/s) | Fiir alle Probentypen | Biszu24 | 6.495,-
2,0-ml-Tubes oder 6 5,0-ml-Tubes gleichzeitig | Beschleunigung/Verzogerung: < 25|
Programmierbare Protokolle: Zeit, Geschwindigkeit, Anzahl der Zyklen und Pausen
(3 Prozess- und Analysen- Spex 2010 Geno/ Schwingmiihle mit Aufgabemenge: 6 x 96 Proben (jeweils ca.1-2 ml) in Deep-Well-Platten bzw. 17.680,-
technik Grinder vertikaler Schwingung 96x2ml, 96 x 5 ml, 24 x 15 ml oder 16 x 50 ml jeweils in Einzel-Tubes |
Haar Trocken- oder Nassmahlen (z.B. in Pufferlsung) | Optional: Kryogenvermahlung |
www.c3-analysentechnik.de Spezialmiihle fiir DNA-/RNA- oder Protein-Extraktion (Zellaufschluss)
e Bslle SPEX 1600 MiniG Schwingmiihle mit Aufgabemenge: 2 x 96 Proben (jeweils ca.1-2 ml) in Deep-Well-Platten bzw. 9.970,-
Tel. +49 89 45600 670 - . R
info@c3-analysentechnik. de vertikaler Schwingung 48x2ml, 48 x5ml, 12 x 15ml oder 6 x 50 ml jeweils in Einzel-Tubes |
’ Trocken- oder Nassmahlen (z.B. in Pufferlsung) | Optional: Kryogenvermahlung |
Hersteller: SPEX SamplePrep Spezialmiihle fiir DNA-/RNA- oder Protein-Extraktion (Zellaufschluss)
Carl Roth T18 digital Ultra- Dispergiergerat mit Digitale Drehzahlanzeige | Motorleistung: Aufnahme 500 W, Abgabe 300 W | 1.899,-
Karlsruhe Turrax Kom- Stator-/Rotor-Prinzip Drehzahlbereich: 3.000-25.000 min™ | Komplett-Set inkl. Auslegerstange und
www.carlroth.de plett-Set Dispergierwerkzeug bis 1.500 ml
!((;ntakt:l Tet||'11549 72156060 Polytron PT Dispergiergerat mit Digitale Drehzahlanzeige | Motorleistung: Aufnahme 1.200 W, Abgabe 800W | Dreh- | 2.008,-
info@carlroth.de 10-35GT Stator-/Rotor-Prinzip zahlbereich: 500-30.000 min" | GroBe Auswah! verschiedener Dispergier-Aggregate
Sonopuls HD Ultraschall Fiir Volumina bis 50 ml | Max. HF-Leistung: 70 W | Ultraschall-Betriehsarten: 2.699,-
2070-Set Kontinuierlich oder pulsieren (fiir temperaturempfindliche Proben) | Lieferung inkl.
Generator, Ultraschallwandler, Stufenhorn SH 70 G und Mikrospitze MS 73
Dunn Labortechnik Potter-Elvehjem Gewebehomogenisator Runder Glaspistill | Polierte Rihrchenoberfléche fiir weiches Gewebe | Auch mit . 250,- bis
Asbach aus Glas PTFE-Pistill und Edelstahlschaft fiir Riihrwerke | GefaBgroRen: 0,155 ml | 390,-
www. dunnlab.de Verzahnungen im unteren Bereich der Pistille erleichtern den Transport des
Kontakt: Tel. +49 2683 43094 Homogenisats in den zylindrischen Teil
info@dunnlab.de B " A N - . .
Dounce Gewebehomogenisator Poliertes Homogenisator-Gefaf | Rauher Pistillkopf zur Zerkleinerung der ca. 260, bis
Hersteller: aus Glas gesamten Zelle, ohne den Zellkern zu zerstdren | GefaBgroRen von 1 bis 40 ml 390,-
engal s Tenbroeck Gewebehomogenisator Pistill mit Hohlschliff und Innenhohlraum fiir Eiswasser zur Kiihlung wéhrend des ca. 200,- bis
aus Glas (Pyrex) Homogenisierens | GefaBgroRen von 5 bis 55 ml | Pistill in langlicher oder T-Form 350,-
erhaltlich | Wasserreservoir innerhalb der Pistille verschlieRbar mit Gummistopfen
Griffiths Gewebehomogenisator GefaBgroRe: 5 ml oder 15 ml | Halbrunder GefaBboden ermdglicht perfekten Proben- |  ca. 250,-
aus Glas aufschluss | 15 ml-Variante besitzt eine Verlangerung zum Aufschluss grober Proben
Patentiert sterile Gewebehomogenisator Geschlossenes abgedichtetes System | Gesinterte Pistillspitze mit glasahnlichen ca. 140,- bis
und geschlossene aus Kunststoff Eigenschaften | Fiir schwierige, faserige Proben | GefaBvolumen: 15-50 ml | Extra 180,-
Homogenisatoren Kappe zum Verschluss und zur Lagerung sowie Etikett zur Patientenidentifikation |
Sterilisiert durch Gammabestrahlung
Gewebe- Gewebeauftrennung Einzelzellsuspensionen aus Gewebesieben | Aus Edelstahl | SiebgroBen: 85 ml und ca. 250,- bis
Auftrennsieb mit Edelstahlsieb 130 ml | Maschenweite von 10 bis 500 | it mit Sieb, Glaspistille, Arretiernacken 270,-
und neun Zellscreens
Hielscher Ultrasonics VialTweeter Setup Ultraschall Indirekte Beschallung von bis zu 10 Vials | Keine Kreuzkontaminierung | Ab ca. 5.900,-
Teltow Kontinuierliche oder pulsierende Beschallung | VialPress ermaglicht die (je nach
www.hielscher.com Beschallung groBerer TestgefaRe Zubehdr)
Kontak: UP100H (100 Watt) Ultraschall Direkte Beschallung (Probenvolumen: ca. 1-500 ml oder im Durchfluss ca. 10-100 | Ab ca. 2.800,-
Tel. +49 3328 437 428 . ) . ) )
info@hielscher.com ml/min) | Verschiedene Sonotroden (Ultraschallspitzen, autoklavierbar) | Als Hand- (je nach
’ gerat oder am Stativ einsetzbar | Kontinuierliche oder pulsierende Beschallung Zubehdr)
UP200St D Ultraschall Indirekte Beschallung von bis zu 5 Eppendorf-Tubes | Keine Kreuzkontaminierung | Ab ca. 5.500,-
Cuphorn Kontinuierliche oder pulsierende Beschallung (j. n. Zubehdr)
UP400St Ultraschall Direkte Beschallung (Probenvolumen: ca. 5-4.000 ml oder im Durchfluss ca. Ab ca. 4.900,-
(400 Watt) 20-200 ml/min) | Digitales Touch-Display und Remote-Browser-Steuerung | (jenach
Verschiedene Sonotroden | Kontinuierliche oder pulsierende Beschallung Zubehdr)
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WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Maximator HPL6 Hochdruckhomo- Hohe Durchflussraten (bis zu 330 ml/min) bei Betriebsdruck bis 4.200 bar und Auf Anfrage
Nordhausen genisation niedrigen Medientemperaturen | Einfache und sichere Bedienung | Sehr einfach
www.maximator.de und schnell zu reinigen (weniger als 1 min) | Leise und wartungsarm | Geringes
Kontakt: Tel. +49 363195330 Totvolumen | Sehr schneller Wechsel vom EinfiillgefaB zum Spiilkopf
info@maximator.de
Miltenyi Biotec gentleMACS Octo Homogenisierung mit Isolierung von Biomolekiilen wie RNA, mRNA und Proteinen | Sterile Proben- Auf Anfrage
Bergisch Gladbach Rotor entnahme | Keine Reinigung/Desinfektion ndtig | Mit alternativem Tube auch
www.miltenyibiotec.com zur Generierung von Einzelzellsuspensionen aus Gewebe geeignet | Bearbeitung
Kontakt: Jiirgen Eiberger von bis zu 8 Proben gleichzeitig | Homogenisieren des Probenmaterials in weniger
Tel. +49 2204 8306 6641 als einer Minute
:;lﬁtrgsni’lf;gg??e@ gentleMACS 5.0. 5.0. Auf Anfrage
y ) Bearbeitung von bis zu 2 Proben gleichzeitig
MoBiTec G10 Motor-Driven Mechanischer Mischen, Aufbrechen und Homogenisieren von Mikrovolumenproben | Der Motor 246,
Gottingen Tissue Grinder Aufschluss wird mit einer 3,7-V-Batterie angetrieben und kann bis zu 10 Stunden kabellos
www.mobitec.com genutzt werden | Handgerét | Pflanzliches und tierisches Gewebe, DNA/RNA-Extrak-
Kontakt: Arne Schulz tion | Leicht zu reinigen; Edelstahl- oder Kunststoff-MahlstoRel (autoklavierbar)
Tel. +49 551707220 . . ; . " )
. G~50 Motgr—Dnven Mechanischer Motorbetnebengr Lerkleinerer fur das Resuspepdleren"von Pell't.ets oder das Auf- 323
Tissue Grinder Aufschluss brechen von weichem Gewebe in 1,5 ml-ReaktionsgefaBen | Biirstenloser Motor |
Betrieb auch mit Akku oder Autoladegerét | Handgerat | Leicht zu reinigen;
Edelstahl- oder Kunststoff-MahlstoBel (autoklavierbar)
MP Biomedicals Germany FastPrep-24 Classic Kugelmiihle mit Auch fiir schwierige Proben | Lyse innerhalb weniger Sekunden | Austauschbare 8.388,-
Eschwege dreidimensionaler Probenhalter fiir 2-ml-, 4,5-ml-, 15-ml- und 50-ml-Rahrchen | Probenkiihlung
www.mpbio.com Schiittelbewegung wahrend der Homogenisierung mit Trockeneis in entsprechenden Adaptern
IT(ontakt. FastPrep-245G Kugelmiihle mit 5.0.| 9.764,-
el. +49 00800 7777 9999 AT . ) ) i
info.europe@mpbio.com drelﬁilmensmnaler Gegeniiber dem FqstPrep—24 Classic verbesserte und erweiterte I%edlenung .(Touch—
Schiittelbewegung screen, Programmierung), verbessertes Verschluss-System, verstarkter Antrieb
FastPrep-96 Kugelmiihle mit Gleichzeitiges Homogenisieren von 192 Proben in 2 x 96-Deep-Well-Platten | Hefen, | 16.900,-
System linearer Hoch- Pilze, tierische oder pflanzliche Gewebe | Sekundenschneller Zellaufschluss (1.800
geschwindigkeits- Oszillationen/min) | Gleichmé&Bige Homogenisierung in jedem Well | Austauschbare
Schiittelbewegung Probenhalter fiir 96-Well-Platten, 2-ml-, 4,5-ml-, 15-ml-, 50-ml- & 250-mI-Rdhrchen
Nippon Genetics Tissue Grinder Mixy Homogenisator Geeignet fiir Gewebe alle Arten | 12.000 Upm | 4 Stunden Akkulaufzeit | 249,-
Diiren Professional Gewicht: 0,2 kg
www. nippongenetics.de
Kontakt: Manuel Franke
Tel. +49 2421 554960
mfranke@nippongenetics.de
Retsch Schwingmiihle Kugelmiihle/Glasperlen Verschiedene Adapter und variable Frequenz | Effizienter Zellaufschluss von Hefen, 5.710,-
Hahn MM 400 Bakterien, Mikroalgen in Sekunden bis Minuten | Von 20 x 1 ml bis 1x 240 ml
www.retsch.com Zellsuspension | Kryogene Homogenisierung von Geweben und Zellen
Kontakt: Tel. +49 210423330
tbutt@retsch.com
Schuett-Biotec Schuett homgen- Homogenisieren/ Homogenisieren ohne Kraftaufwand, inshesondere fiir zéhes, schwierig zu homo- 4.400,-
Gottingen plus Zellaufschluss genisierendes Material | Leistungsstark, bis 3.000 Upm, 4-stellige Digitalanzeige |
www. schuett-biotec.de Schwingungsfrei durch robuste 3-fach Stander-Konstruktion | Praktische Eiskiih-
Kontakt: Andrea Arndt lung der HomogenisatorgefaRe | Passend fiir Eppendorf-ReaktionsgefaBe und
Tel. +49 551 504 100 HomogenisatorgefaBe mit einem AuBendurchmesser von 10 bis 40 mm
info@schuett-biotec.de
VWR International Precellys Evolution Mechanisch, RohrchengrdBen von 0,3 mlbis 15 ml mit unterschiedlichsten BeadgroBen und Ab 11.100,-
(Part of Avantor) 3D-Bead-Beating Beadmaterialien | Automatisches Rohrchen-Verriegelungssystem | Einstellbare
Darmstadt Parameter: Geschwindigkeit, Anzahl der Zyklen, Zyklusdauer und Pausenzeit | Homo-
WWW.VWr.com genisierungseffizienz fiir jedes Rohrchen | Optionale Cryolys-Temperatursteuerung
Kontakt: Thomas Feulner Cryolys Evolution Mechanisch, Kiihimodul fiir Precellys Evolution | Sehr effiziente Kiihlung | Zieltemperatur ist 6.030,-
Tel. +49 151 1456 1196 . . . X . -
Thomas Feulner@ 3D-Bead-Beating in weniger als 2 min erreicht | Nachriistbar
avantorsciences.com Minilys Mechanisch, 3 Proben gleichzeitig in 0,5-/2-ml-Rghrchen oder 1 Probe in 7-ml-Rohrchen | Ab 3.540,-
Hersteller: Bertin 3D-Bead-Beating Klein und kompakt | Optimales Verhaltnis zwischen Effizienz und Flexibilitét
Zinsser Analytic Vibra-Cell Ultraschall Konstante Amplitude | Fiir Volumina von 50 pl bis 50 Liter | Verschiedene Ultra- 2.300,- bis
Eschborn schall-Spitzen fiir unterschiedliche VolumengroBen | Aufschluss mehrerer Proben 15.600,-
www.zinsser-analytic.com gleichzeitig maglich, Atomisierer fiir Aerosol und Continuous-Flow-Proben |
Kontakt: Info.zinsser- Verschiedene Aufschlussprogramme, Kontrolle der Reaktionszeit mit Timer
LRV L e Wheaton Tissue Gewebezerkleinerer Wheaton Borosilikat-Glas | Mgrser mit Ausguss | Autoklavierbar | 70,- bis 500,
Grinder Hohler, mit Eis befiillbarer Pistill | 0,1-55 ml
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METHODEN

NEULICH AN DER BENCH (190): STRUKTURANALYSE MIT DER NMR

Bewegte Bilder statt Fotos

Starre 3D-Strukturmodelle kénnen die Funktion biologischer Makromolekiile nicht erkldiren.
Eine dynamische Beschreibung der Konformations-Landschaft eines Proteins schon. Die Weiterentwicklung
einer klassischen NMR-Methode wirft neues Licht auf die Schliisselszenen im Leben von Proteinen.

Von 150.593 Proteinstrukturen in der Prote-
indatenbank (www.rcsb.org) sind 89,5 Prozent
rontgenkristallographisch, 8,5 Prozent mittels
Kernspinresonanz-Spektroskopie (NMR) und
zwei Prozent mithilfe der Elektronenmikro-
skopie (EM) aufgeklart worden. Der Anteil
EM-basierter Strukturen klingt wenig, hat sich
in den letzten Jahren aber verzehnfacht. Und
dieser Trend wird sich fortsetzen. Kryo-EM-Me-
thoden werden in den nachsten Dekaden den
strukturbiologischen Traum wahr werden las-
sen und Megadalton-grof3e Proteinkomplexe
in ihrer zelluldren Umgebung entschliisseln.

Fur die Flissig-NMR dagegen sind Ma-
kromolekiile mit mehr als 30 kDa eine He-
rausforderung. Ausnahmen bestétigen die Re-
gel. Je groBer das Objekt der Begierde, des-
to mehr Signale tauchen im NMR-Spektrum
auf und umso schneller sind deren transver-
sale Relaxations-Raten. Im Klartext bedeutet
dies: zu viele und zu breite Peaks, die sich zu
sehr iberlappen. An Strukturbestimmung ist
da nicht zu denken.

Die Festkorper-NMR kann zwar mit
schwergewichtigen Proteinkomplexen umge-
hen. Mitihr gelang es immerhin, die Struktu-
ren von Membranproteinen, amyloiden Fibril-
len und viralen Partikeln aufzuklaren - wenn
auch haufig nur teilweise. Ein Vergleich mit
der Kryo-EM féllt in puncto Kosteneffizienz,
Probenmenge und Zeitaufwand aber erneut
zu Ungunsten der NMR aus.

Weg von statischen Strukturen

Die Funktion eines Proteins hangt nicht
nur von einer einzigen statischen Struktur ab.
Nicht die durchschnittliche Konformation ei-
nes Proteins ist von Bedeutung, sondern wie es
mit Konformationsanderungen umgeht. Pro-
teine dndern ihre 3D-Struktur in einer Zeit-
spanne, die von Picosekunden bis zu Tagen
reicht. Strukturelle Unordnung, das heif3t er-
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Die klassische Kernspinresonanz-Spektroskopie (NMR) von Proteinen liefert nur ungeféhre
Atomabstdnde fiir die Berechnung der Proteinstruktur. Weitaus prdzisere Abstandswerte erhlt
man mit der exakten Kern-Overhauser-Effekt-Spektroskopie (eNOE), die Roland Rieks Gruppe an

der ETH Ziirich entwickelte.

hohte Dynamik, ist eine fundamentale Eigen-
schaft des eukaryotischen Proteoms. Intrin-
sisch ungeordnete Proteine kommen sogar
ohne jegliche definierte Struktur aus.
Kurzum, starre Proteinmodelle und einfa-
che Schlissel-Schloss-Prinzipien haben aus-
gedient: Essentiell fiir die Proteinaktivitat ist

Hlustration: Universitdt Salzburg

die molekulare Dynamik. Und hier kommt, aus
ganz pragmatischen Griinden, die NMR ins
Spiel. Bio-NMR-Experte Roland Riek von der
ETH Zurich erklart:, Die Proteindatenbank ent-
halt nur aus einem Grund wenige NMR-Struk-
turen: lhre Berechnung ist zeitaufwendig. Nach
der Aufnahme aller NMR-Spektren dauert es
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Am Haken des Autokrans hdngt das tonnenschwere und Millionen Euro teure Magnetsystem eines NMR-Spektrometers. Es enthdlt supraleitende
und auf wenige Kelvin heruntergekiihlte Magneten, die ein extrem starkes und céul3erst homogenes Magnetfeld erzeugen. Taucht eine chemische
Probe in das Magnetfeld ein, richten sich die magnetischen Momente der Atomkerne parallel zu dem Magnetfeld aus. Ein kleiner Radio-
frequenz-Puls kippt sie aus der parallelen Orientierung, wodurch die Kerne eine Kreiselprézession um die Achse des Magnetfeldes

ausfiihren. Die hierdurch erzeugten winzigen Magnetfelder werden detektiert und in ein NMR-Spektrum lberfiihrt.

Monate, bis die Struktur aufgeklart ist. In der
Rontgenkristallographie und Kryo-EM sind es
nur Tage. Deshalb haben sich die NMRler auf
die Proteindynamik gestirzt und vielféltige
Methoden zu deren Untersuchung entwickelt

Und das tragt Friichte. Mittlerweile kann
die NMR die Konformationsdynamik eines
Protein-Ensembles kinetisch und thermody-
namisch unter die experimentelle Lupe neh-
men - quantitativ, in atomarer Auflésung und
unter physiologischen Bedingungen.

Der dafiir notwendige erste Schritt, die
Strukturaufkldrung, beruht in der Fliissig-NMR
seit den 1980er Jahren maf3geblich auf dem
Kern-Overhauser-Effekt (NOE) zwischen be-
nachbarten Protonen. Nach der Magnetisie-
rung relaxieren diese mit einer bestimmten
Rate wieder in ihren Ruhezustand, die propor-
tional zu ihrem rdumlichen Abstand im Pro-
tein ist. Diese Kreuzrelaxations-Raten spiegeln
sich in Nuclear-Overhauser-Effect-Spectrosco-
pie-(NOESY)-Spektren, in den Intensitdten von

'H-"H-NOE-Cross-Peaks wider, aus denen Ab-
standsinformationen fir Proteinrtickgrat und
Seitenketten gewonnen werden kdnnen. Je
mehr, desto besser. Als Faustregel gilt, dass
sich ein hochaufgel6stes Strukturmodell mit
15 bis 20 internuklearen Abstanden pro Ami-
nosdurerest berechnen lasst.

Prézise Atomabstidnde

Bisher konnten aus den Peak-Intensita-
ten aber keine genauen Atomabstande son-
dern nur semiquantitative Abstandsgrenzen
ermittelt werden. Aus diesen resultierten zwar
auch Strukturmodelle. Revolutionar an dem
verfeinerten Ansatz der Ziricher Struktur-
biologen Roland Riek und Beat Vogeli sowie
des NMR-Bioinformatikers Peter Glintert von
der Goethe-Universitat Frankfurt ist aber ei-
ne bisher nicht gekannte Prazision. Glintert,
der in Frankfurt eine Lichtenberg-Professur der
VolkswagenStiftung inne hat und gleichzeitig

Foto: ETH Ziirich

in Rieks Gruppe an der ETH als Senior Scien-
tist mitarbeitet, erklart: ,Seit Jahrzehnten ist
es moglich, NMR-Strukturen zu berechnen,
aber nur aus qualitativ interpretierten NOEs.
Das Besondere an unserem Ansatz ist, dass
man Distanzen viel genauer bestimmen und
damit die wichtigste Eigenschaft von Protei-
nen, ndmlich ihre Dynamik, sehen kann!

Ihr in Molecules (22: 1176) erschienenes
Protokoll beschreibt im Detail, wie 'H-'H-Ab-
stande mit exakt gemessenem Kern-Over-
hauser-Effekt (eNOE) prazise bestimmt wer-
den kénnen. Berechnet haben Riek, Vogeli und
Glntert die 'H-"H-Absténde fir finf Modell-
proteine mit 34 bis 165 Aminosdureresten.
Seit kurzem wagen sie sich auch an Biomo-
lekiile von 360 kDa heran (ChemBioChem 19:
16951701).

Die GroBenlimits der Flissig-NMR ver-
schieben sich. Manchmal zahlt sich eine be-
harrliche Entwicklungsarbeit tiber Jahre eben
doch aus.

9/2019 | LABORJOURNAL 61



62

METHODEN

Exakte NOEs konnten bisher nicht ermit-
telt werden: Zum einen aufgrund mangeln-
der Spektren-Qualitdt, zum anderen infolge
des quantenmechanischen Phanomens der
Spin-Diffusion. NMR-Sensitivitat und Spek-
tren-Auflésung verbesserten sich in den letz-
ten Jahren entscheidend durch Ultrahoch-
feld-NMR-Spektrometer mit Kryo-Probenkdp-
fen und der routineméaBigen Aufnahme hete-
ronuklearer 2D-, 3D- und 4D-Spektren. Was
den Weg fiir die NMR-Gemeinde frei machte,
das Problem der Spin-Diffusion anzugehen.

Indirekte Magnetisierung

Glntert erklart: ,Alle Protonen eines
Proteins sind Teil eines Netzwerks dipola-
rer Kopplungen, in dem Kernspin-Magneti-
sierung flieB3t. Spin-Diffusion bedeutet, dass
die Magnetisierung von Proton A zu Proton
B nicht direkt tGibertragen wird, sondern indi-
rekt tGber ein ndher liegendes Proton C, ob-
wohl der Gesamtabstand ACB langer ist als AB

Der quantitative Charakter der AB-Uber-
tragung geht somit zum Arger des Bio-NMR-
lers floten. Kreuzrelaxations-Raten sind nicht
langer direkt proportional zu den Intensitdten
einzelner NOE-Cross-Peaks und die ermittel-
ten Atomabstande damit nur Naherungen.

Abhilfe schafft das eNOE-Protokoll aus Zi-
rich. Im ersten Schritt werden mehrere soge-
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nannte 3D-HMQC/HSQC-NOESY-Spektren "N-
und C-gelabelter Proteine aufgenommen. In
diesen wiirfelformigen Datensétzen sind die
chemischen Verschiebungen von *N- oder
13C-Kernen in der ersten Dimension mit de-
nen benachbarter 'H-Kerne in der zweiten und
dritten Dimension korreliert. Die Pulssequen-
zen enthalten eine variable Mischzeit, in der
die Magnetisierung zwischen benachbarten
Protonen transferiert wird.

Je langer die Mischzeit und je naher sich
die Protonen sind, umso intensiver sind die
entsprechenden Cross Peaks. In einem zwei-
ten Schritt werden die Kreuzrelaxations-Ra-
ten, also die zeitlichen Entwicklungen der
Peak-Intensitaten, extrahiert. AnschlieBend
werden aus den Kreuzrelaxations-Raten Ab-
standsgrenzen berechnet und aus diesen ein
vorldufiges Strukturmodell. Das Ganze in der
Proteindatenbank zu hinterlegen, ware der
Schlusspunkt einer herkémmlichen Struk-
turbestimmung. So weit also nichts Unge-
wohnliches.

Der entscheidende Schritt kommt danach.
Aus den 3D-Koordinaten des herkdmmlichen
Strukturmodells geringer Auflésung berech-
net das neue Protokoll den zu erwartenden
Effekt der Spin-Diffusion auf alle Peak-Intensi-
taten und zieht ihn von den jeweiligen Kreuz-
relaxations-Raten ab. Aus dem verbesserten
Datensatz kann es nicht nur die oberen Ab-

Zu den mit der eNOE-Methode
berechneten Proteinstrukturen
zdhlen die WW-Domdine von

Pin1 (34 Reste), die dritte Domdne
des Immunglobulin-Binde-Proteins
GB3 (56 Reste), die PDZ2-Domdine
der humanen Tyrosin-Phosphatase
1E (97 Reste) sowie humanes
Cyclophilin A (165 Reste).

lllustration: AG Riek

standsgrenzen berechnen, sondern exakte in-
ternukleare Abstande und somit ein verfeiner-
tes Strukturmodell.

Inklusive Spin-Diffusion

Allerdings ist das einfacher gesagt als ge-
tan. Zur Berechnung der Spin-Diffusion miis-
sen alle Wege des Magnetisierungs-Transfers
zwischen allen Atomkernen gleichzeitig in Be-
tracht gezogen werden. Und das ist im 3D-Pro-
tonen-Netzwerk eines Proteins nicht ganz ein-
fach, versichert Glintert:, Wir stellen eine Ma-
trix auf, die alle Atompaare enthalt. Jeder Ma-
trixeintrag bildet die Ubertragungsrate der Ma-
gnetisierung ab, die proportional zur Distanz
des jeweiligen Atompaares im Strukturmodell
ist. Und dann berechnen wir die zeitliche Ent-
wicklung der Matrix, nicht nur fiir den direk-
ten Transfer sondern inklusive aller indirekten
Pfade! Wer sich von einer quantenchemischen
Betrachtung dieser Pfade nicht abschrecken
ldsst, dem sei Beat Vogelis Review empfohlen
(Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc. 78: 146).

Die Verfeinerung wird so lange wiederholt,
bis das Strukturmodell nicht weiter verbessert
werden kann. Woher weil3 der NMRler aber,
wann ein 3D-Modell den erhaltenen Datensatz
optimal erklart? Jedes NMR-Modell besteht
nicht nur aus einer rigiden Struktur, sondern
aus einem Ensemble der energetisch nied-



rigsten Konformere. Je dhnlicher diese Kon-
formere sind, umso praziser ist das Struktur-
modell. Um dessen Qualitdt zu bewerten, wird
fur alle Konformere die Wurzel aus der mitt-
leren quadratischen Abweichung (RMSD) der
raumlichen Positionen aller Riickgrat-Atome
berechnet. Die Modellqualitdt kann so in ei-
nem RMSD-Wert ausgedriickt werden. Zudem
ist es mit dem RMSD-Wert méglich, Struktur-
modelle zu vergleichen.

Mit den exakten NOEs konnten Giintert,
Riek und Vogeli die 'H-"H-Abstande in Ubi-
quitin (76 Reste), dem wohl bestuntersuch-
ten NMR-Versuchskaninchen, bis zu einer Ent-
fernung von finf Angstrém sehr genau be-
stimmen: Der zuféllige experimentelle Fehler
lag bei 0,07 A. Bei den von anderen Gruppen
mit NMR- und Rontgenstrukturanalyse erziel-
ten Strukturmodellen fiir Ubiquitin (Eintrage
1D3Z beziehungsweise 1UBQ in der Protein-
datenbank) liegt der RMSD-Wert fiir die glei-
chen 'H-"H-Abstinde dagegen bei 0,24 A (J.
Am. Chem. Soc.13147:17215-25).

Man kdnnte nun meinen, der zusatzliche
Nutzen von eNOEs ldge nur in besseren Struk-
turen. Das ist aber nicht alles. Der erste Vorteil
ist, dass zur Verfeinerung eines Strukturmo-
dells nicht langer komplementéare Datensat-
ze herangezogen werden missen. Etwa Tor-
sionswinkel aus chemischen Verschiebun-
gen oder skalaren Kopplungen sowie Aus-
richtungstensoren, die aus residualen dipo-
laren Kopplungen (RDC) resultieren. eNOEs
enthalten genauso viel strukturelle Informa-
tion wie der kombinierte Datensatz aus her-
kémmlichen NOEs, RDCs und skalaren Kopp-
lungen (J. Struc. Biol. 191: 306-17). Das verrin-
gert die Anzahl notwendiger NMR-Experimen-
te und Proben betrachtlich.

Auch fiir Makromolekiile

Zweitens bieten eNOEs gegeniber den
meisten Fliissig-NMR-Methoden einen metho-
dischen Vorteil. Der NOE-Transfer wird mit zu-
nehmenden Rotationskorrelationszeiten ef-
fizienter. NOESY-Spektren konnen also auch
fiir groBe Makromolekiile aufgenommen wer-
den. Da Uberlappende Cross Peaks von Protei-
nen mit mehr als 150 Resten aber die Extrak-
tion brauchbarer eNOEs limitieren, griffen Beat
Végeli und Kollegen zu einem weiteren Trick:
4Wir kénnen trotzdem immer gréBere Mole-
kille untersuchen, und zwar mithilfe von pro-
tonierten Methylgruppen in deuterierten Mo-
lekiilen”, erklart Vogeli.

Die Gruppe deuterierte kurzerhand das
360 kDa-Halb-Proteasom von Thermoplasma
acidophilium und verbarg es so vor der NMR.
Dann markierte sie alle Methylgruppen in den
Seitenketten von Isoleucin, Valin und Leucin

selektiv mit "H und *C und konnte schlielich
vier Dutzend eNOEs extrahieren. Diese Anzahl
reichte aus, Aspekte zweier Kristallstrukturen
des Halb-Proteasoms mit und ohne 11S-Ak-
tivator-Komplex zu validieren. Die Studie er-
brachte bisher zwar keine neuartigen mecha-
nistischen Erkenntnisse. Aber sie demonstrier-
te das Potenzial von eNOEs, Anderungen in
der 3D-Struktur infolge von Ligandenbindung
oder allosterischen Effekten zu lokalisieren.

Sichtbare Proteindynamik

Als weiterer Pluspunkt kommt hinzu, dass
die meisten Proteinstrukturen nur eine gemit-
telte Momentaufnahme eines komplizierten
strukturdynamischen Bildes reprdsentieren.
Glntert gibt zu bedenken: Ein Molekdil, das
sich bewegt, kann nicht durch eine einzige
Struktur erkldrbar sein.” Fir die Untersuchung
der Dynamik eines Proteins sind Strukturmo-
delle der isolierten Konformations-Zustande
daher Gold wert.

Vogeli, mittlerweile Assistant Professor an
der University of Colorado in Denver, folgt hier

einem Trend der modernen Bio-NMR:,Norma-
lerweise sehen wir nur Signale von Grundzu-
standen. Neue Methoden ermdglichen aber
die indirekte Bestimmung von wenig besetz-
ten, hochenergetischen Zustanden, die nur
in einstelligen Prozentzahlen vorkommen.”
Damit bezieht er sich auf NMR-Techniken
wie paramagnetische Relaxationsverstarkung
oder die Messung transversaler Relaxations-
dispersion. Diese erlauben es zwar, die Kine-
tik und Thermodynamik des Austauschs zwi-
schen unterschiedlichen Proteinzustdnden zu
messen.,Aber stets nur punktuell. Relaxations-
zeiten offenbaren, wie beweglich ein Atom ist
und in welchem Zeitbereich die Bewegung
stattfindet. In welche Richtung sich aber ein
Sekundarstruktur-Element bewegt oder ob
allosterische Effekte auftreten, ist mit eNOEs
leichter greifbar. Denn sie enthalten nicht nur

METHODEN

Informationen fiir einzelne Atome, sondern
immer flir Atompaare’, erklart Guintert. ,Mit
eNOEs konnen wir nachschauen, welche Kon-
formationen von einem Protein oder einem
Protein-Ligand-Komplex gleichzeitig da sind."

Denn exakte NOEs sind NMR-Messgro3en,
die Uber alle vorhandenen Proteinkonforma-
tionen sowie die Zeit gemittelt sind. In den ers-
ten Versuchen, die Struktur des 56-Reste-Mo-
dellproteins GB3 nur mit eNOEs zu berech-
nen, waren manche der experimentell ermit-
telten 'H-'H-Abstande leicht widerspriichlich
zu anderen. Diese Inkonsistenzen erstaunten,
da ein genauerer Datensatz die Strukturbe-
rechnung ja vereinfachen sollte. Sobald Giin-
tert, Riek und Vogeli aber versuchten, mehr als
nur einen Proteinzustand durch den eNOE-Da-
tensatz zu erklaren, verschwanden alle Un-
gereimtheiten. Erst ein Ensemble aus drei
GB3-Zustanden wurde allen eNOEs gerecht.

Prazise eNOEs erlauben es also, nicht nur
den Mittelwert sondern mehrere im Struktur-
Ensemble vorhandene Proteinzustande zu
identifizieren. Dieser hochaufgeldste Einblick
in die Ubergénge von Konformations-Zustan-

Mit Berechnungen herkbmmlicher
NOEs (links) sind bei dem Modell-
protein GB3 nur lose Blindel der
20 energetisch niedrigsten Konformere
zu sehen. Dagegen sind im
eNOE-Strukturensemble (rechts),
auf Anhieb zwei verschiedene in blau
und rot eingefdrbte Proteinzustdnde
zu erkennen.
Illustration: AG Riek

den ist natrlich ein wichtiger Schritt, um die
Funktion eines Proteins mechanistisch aufzu-
klaren. Der eNOE-Datensatz eines Enzym-Sub-
strat-Gemischs enthadlt zum Beispiel das
komplette dynamische Bild aller Konforma-
tions-Zustande des Enzyms: Substrat-frei, Sub-
strat-gebunden vor der Katalyse, Ubergangs-
zustand, Substrat-gebunden nach der Kataly-
se. Konventionellen NOEs entgehen derartige
raumliche Fluktuationen — wie auch den meis-
ten anderen strukturbiologischen Techniken.

Aus Fotoaufnahmen, die den zufilligen
Zustand eines Proteins festhalten, werden
dank eNOEs quasi Filmaufnahmen, die Schlis-
selszenen aus dem Leben des Proteins zeigen.
Wahrscheinlich ist es nur eine Frage der Zeit,
bis mit ihrer Hilfe biologisch relevante Mecha-
nismen von Proteinen und Nukleinsauren auf-
geklart werden kénnen. Henrik Miller

9/2019 | LABORJOURNAL 63



METHODEN

Ich kenne da einen Trick...

Gekonnte Bildersprache

Gute Abbildungen sind selbsterklédrend, auf den ersten Blick zu verstehen und auch noch in Jahrzehnten
nachvollziehbar. Damit sie mdglichst schnell ins Auge fallen, sollte man einige Punkte beachten.

Visualisierungen werden seit der Antike in
der Wissenschaft eingesetzt. lhre Anzahl und
Komplexitat hat sich jedoch mit den gro3er
werdenden Datensdtzen deutlich erhéht.
Trotzdem lernen angehende Wissenschaftler
auch heute weder visuelle Kommunikation
noch ,Grafikfahigkeit”. Dies macht sich nicht
selten in schwer lesbaren oder sogar irrefithren-
den Abbildungen bemerkbar. Ich habe in den
letzten Jahren hunderte von Doktoranden und
Postdocs in Datenvisualisierung unterrichtet
- mit dem Ziel, Diagramme richtig anzuwen-
den und ihre Wirksamkeit zu erhéhen. Ein paar
Tipps und Tricks sind hier zusammengefasst.

Wie immer kommt zuerst der Plan. Wer ist
mein Publikum, was will ich inhaltlich sagen,
und warum erzéhle ich das eigentlich? Was ist
meine Botschaft? Erst wenn diese Fragen be-
antwortet sind, kann man mit der Umsetzung
der Visualisierung beginnen. Sonst passiert es
schnell, dass man Abbildungen mit flinfzig Ka-
tegorien und zwolf Farben verwendet oder ei-
nen falschen Diagrammtyp einsetzt.

Ausprobieren ist das A und O. Funktio-
niert die Visualisierung auf Papier? Ist die elek-
tronische Version lesbar? Sie sollten sich im-
mer externe, objektive Reviewer suchen. Das
sind oft nicht die Laborkollegen, die unsere Er-

gebnisse und ungelenken Abbildungen schon
kennen. Idealerweise fragt man mehrere Tes-
ter, um ein Gefiihl dafiir zu bekommen, wie
reprasentativ die Antworten sind.

Ein Diagramm soll Daten wahrheitsgetreu
und funktional wiedergeben. Deshalb ist es
wichtig, einen zu den Daten passenden Dia-
grammtyp zu wahlen. Ein Liniendiagramm
zeigt einen zeitlichen Verlauf, ein Sdulendia-
gramm vergleicht Mengen verschiedener Ka-
tegorien. Wenn die Kategorienamen lang sind,
kann man daraus ein Balkendiagramm machen
(Abb. 1 A, B). Kreisdiagramme zeigen Prozen-
tangaben, sind aber schwer einzusetzen: Sie
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Abb. 1: Um Trends zu erkennen, ist ein Sdulendiagramm (A) weniger gut geeignet, als ein Liniendiagramm (B). Fehlt die Nulllinie im Séulen-
diagramm, verschiebt dies die relativen Gré8en: Deutschlands ERC-Erfolge sehen noch gréBer aus (C). Die konstante
GréBe sollte auf der x-Achse sein, sonst wird ein Diagramm schnell unverstdndlich (D) .
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sollten maximal fiinf Kategorien sowie nicht
zu viele kleine Kategorien enthalten, und man
sollte nicht zwei Kreise vergleichen missen.

Um irrefiihrende Visualisierungen zu ver-
meiden, missen Regeln eingehalten werden:
Wenn die Nulllinie weggelassen wird, werden
relative GroBenunterschiede in Sdulen- und
Balkendiagrammen verzerrt (Abb. 1C). In Li-
niendiagrammen kann man dagegen auf ei-
ne Nulllinie verzichten, da nur Trends abgele-
sen werden. Vorsicht ist bei Diagrammen fir
statistische Verteilungen geboten: Der Box-
plot eignet sich flir normalverteilte Daten, in
Histogrammen muss die Anzahl der Bins zur
Zahl der Datenpunkte passen. Und wichtig
fir die Lesbarkeit: Die invariable GroR3e, zum
Beispiel die Zeit, wird auf der x-Achse, die ab-
héngige GroBe auf der y-Achse dargestellt (al-
so nicht wie in Abb. 1D).

Ohne Text ist jedes Diagramm ein abstrak-
tes Kunstwerk. Um selbsterklarend zu sein, be-
nétigen Abbildungen einen Titel, Achsenbe-
schriftungen und eine Legende. Der Titel sitzt
oft einfach liber dem Diagramm, sonst in der
Bildunterschrift. Legenden sollten da platziert
werden, wo sie gebraucht werden - also bes-
ser nicht in der Unterschrift, sondern nah an
den Daten. Fiir alle Textelemente gilt: Abkiir-
zungen, bis auf sehr gebrduchliche, sollten Sie
vermeiden. Auch hier sind Kollegen praktisch,
an denen man eine Abkiirzung testen kann.
Oder man startet eine kurze Suchmaschinen-
anfrage: Ist die Abkiirzung unter den Top-Hits,
ist es wahrscheinlich, dass auch die Leser sie
kennen. Weiter gilt es, Redundanzen (vor al-
lem in der Achsenbeschriftung), Flilltexte und
passive Sprache zu vermeiden.

Ein Blick sollte geniigen

Im Bruchteil einer Sekunde kdnnen wir vi-
suelle Information erfassen, Inhalt, Farbe und
Organisation verstehen. Dabei gilt: Je besser
diese Information strukturiert ist, desto schnel-
ler verstehen wir sie. Meistens lesen wir Abbil-
dungen wie Text, von oben links nach unten
rechts. Deswegen sind auf Postern Titel oben
und Referenzen unten. Genau wie auf Postern
kdnnen wir aber auch die Lesegeschwindig-
keit von Abbildungen erhéhen. Der Titel soll-
te Uber dem Diagramm stehen wie auch die
Erkldrungen fir Farbcodes. Mal3stab, Quelle
oder Stichprobenumfang kénnen hingegen
unten rechts platziert werden.

Weil wir visuelle Information wie Text le-
sen, sollten zusammengesetzte Abbildungen
entweder in Zeilen oder Spalten organisiert
sein. Sobald eine Leserichtung festgelegt ist,
sollte diese nicht gedndert werden. Ganz wich-
tig: Die Grenzen der Spalten und Zeilen ms-
sen eingehalten werden, sonst sieht zum Bei-
spiel ein Poster sehr unorganisiert aus.
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Abb. 2: Mehr als drei Farbtdne sind verwirrend
und schwer unterscheidbar (oben). Farbe
kann strategisch fiir die Kernaussage
eingesetzt werden (unten). Eine in den Titel
eingebaute Legende erhéht die Lesbarkeit und
spart Platz.

Illustration: Helena Jambor

Eine wunderbare Ressource fiir die effek-
tive Gestaltung visueller Informationen, sind
die in den 1920ern beschriebenen ,Gestalt-
prinzipien” Hilfreich ist demnach eine einfa-
che Form, zum Beispiel die Organisation der
Balken entsprechend ihrer GroBe sowie ein
symmetrisches Layout. Zusammengehdoren-
de Objekte sollten nah beieinander sein. Das
bedeutet zum Beispiel, dass der Abstand zwi-
schen zwei Diagrammen gréRer sein sollte als
der Abstand zwischen Diagramm und dazu-
gehoriger Legende. Gruppierungen innerhalb
einer Abbildung kdnnen leicht tber die glei-
che Erscheinung (Farbe, Symbol) oder eine di-
rekte Verbindung (Linie) hergestellt werden.

Henry Dreyfuss beschrieb Farbe als das
Ausrufezeichen eines Designs. Er meinte da-
mit, dass Farbe immer eine Reaktion provo-
ziert und die Blicke auf sich zieht. Sie sollte
deshalb, wie Satzzeichen am Ende eines Sat-
zes, strategisch genutzt werden. In Diagram-
men wird Farbe eingesetzt, um Gruppierun-
gen darzustellen und Quantitdten zu vermit-
teln - rot steht zum Beispiel fiir hohe, blau fiir
niedrige Temperaturen — oder einen Teil der
Daten hervorzuheben, etwa durch eine rote
Linie zwischen lauter grauen (Abb. 2).

METHODEN

Ich versuche immer, mit Graustufen anzu-
fangen. Manchmal reicht schon ein schwarzer
Balken zwischen mehreren grauen, um den Le-
ser zu fokussieren. Wenn Sie Farbe einsetzen
wollen, sollte sie zu den Daten passen. Quan-
titative Daten, die eine gemeinsame Skala ha-
ben, etwa das Tieralter in Tagen, kénnen mit
einem Farbton in verschiedenen Intensitaten
gezeigt werden. Divergierende Daten (Tem-
peratur, Genexpression Uber/unter Null) wer-
den mit zwei Farbtonen dargestellt, die inein-
ander tbergehen. Nur kategoriale Daten, also
Daten ohne numerische Werte, die Rechen-
operationen zulassen, kdnnen mit verschie-
denen Farbtdnen codiert werden.

Passende Farben wdhlen

Und nicht vergessen: Jede Farbe muss in
der Abbildung oder der Legende erklart wer-
den (siehe Beschriftung). Zudem muss man
darauf achten, Farben innerhalb einer Abbil-
dung, eines Posters oder Manuskripts konsis-
tent einzusetzen (Farbcode).

In jedem Fall sollten die verwendeten Far-
ben auch fiir Farbblinde zuganglich sein. Da-
her gilt: Keine Rot- und Griintdne in einer Ab-
bildung kombinieren.

Zuletzt muss der Verbesserungsprozess
so lange schrittweise wiederholt werden, bis
im besten Fall die Kernaussage auf den ersten
Blick erfasst werden kann (Ein-Sekunden-Test)
und die Abbildung selbsterklarend ist. Hilf-
reich sind wie immer liebe Kollegen.

Effektive und klare Abbildungen sind nicht
nur leichter zu verstehen und nett anzuschau-
en. Sie machen die dargestellten Ergebnisse
auch einem breiteren Publikum zuganglich -
was auch zu mehr Zitationen fiihrt. Darlber hi-
naus erhdhen sie die Wahrscheinlichkeit, dass
die Daten auch in zwanzig Jahren noch de-
codiert werden kénnen (Reproduzierbarkeit).
Und einige wenige Abbildungen werden dann
zu lkonen einer Disziplin, wie zum Beispiel das
phylogenetische Diagramm von Darwin.

Helena Jambor

(Helena Jambor ist Wissenschaftliche Ko-
ordinatorin am Mildred-Scheel Nachwuchs-
zentrum der Technischen Universitdt Dresden.
In Workshops zeigt die Molekularbiologin, wie
man Daten optimal visualisiert.)

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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Neue Produkte

LIQUID HANDLING

Probengefill

Name und Hersteller:
Conical Tube 25 ml von Eppendorf

Technik: Die konischen GeféRe sind mit
Snaplec- oder Schraubdeckel verfiighar
und haben den gleichen Durchmesser
wie konventionelle konische

50 ml-Rdhrchen. Sie sind jedoch

20 Prozent kiirzer, wodurch sie sich
platzsparend lagern lassen. Die weite
Offnung und die geringe Hohe
erleichtern den Zugang zur Probe.

Vorteile: Der SnapTec-Deckel ist fest
mit dem Gef&R verbunden und
erméglicht das einhandige Offnen und
SchlieBen fiir eine schnelle
Fliissigkeitsentnahme oder
Probenzugabe.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2232 418-0
www.eppendorf.com/25ml
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BILDGEBUNG

HCS-System

Name und Hersteller:
scanR 3.1 von Olympus

Technik: In einer kurzen, einmaligen
Trainingsphase nutzt die Software eine
Reihe schnell aufgenommener Bilder,
um ganz ohne manuelle Annotationen
Referenzdaten fiir den Lernprozess zu
generieren. Daraufhin werden
faltende neuronale Netzwerke
(Convolutional Neural Networks)
eingesetzt, um autonom robuste
Algorithmen zu schaffen, die
innerhalb kiirzester Zeit groBe
Bilderreihen analysieren kinnen. Die
Einrichtungszeit wird damit auf ein
Minimum reduziert.

Vorteile: Dank der KI-basierten
Bildgebungs-Software ist auch eine
zuverldssige Fluoreszenzanalyse bei
wenig Licht mdglich. So erkennt die
Software DAPI-markierte Zellen selbst
bei nur 0,2 Prozent der optimalen
Lichtintensitdt genau. Sie kann sogar
verschiedene Stadien des Zellzyklus
anhand der Signalintensitét
unterscheiden und erlaubt dadurch
bessere Einblicke und eine optimierte
Reproduzierbarkeit.

Mehr Informationen:
Tel. +49 800200444242
www.olympus-lifescience.com

BESCHRIFTUNG

Lasermarker

Name und Hersteller:
Lambda576 von NBS Scientific

Technik: Mit dem Gerdt konnen
ProbengefaBe dauerhaft ohne
Etiketten, Labels, Aufkleber oder Tinte
gekennzeichnet werden. Der Laser
graviert Text, Zahlen, Barcodes, Logos et
cetera direkt auf die Oberflache der
Rohrchen. Die Markierungen sind
langzeitbesténdig gegeniiber
Chemikalien, mechanischem Abrieb
und Temperaturen zwischen +100°C
und -196°C.

Vorteile: Die Lasergravuren kdnnen
nicht von der Oberflache des
Rohrchenmaterials entfernt werden
und nicht verschleiBen. Dies garantiert
eine optimale Riickverfolgbarkeit der
Proben zu jeder Zeit. Der
Rohrchendurchmesser bleibt nach dem
Laserbeschriften unverdndert — im
Gegensatz zum Etikettieren.

Mehr Informationen:
Tel. +49 6201 398 7000
www.nbsscientific.de

MECHANOBIOLOGIE

Fluoreszenzfarbstoff

Name und Hersteller:
Flipper-TR von Tebu-Bio

Technik: Die Fluoreszenz-Lebensdauer
des Farbstoffs ist von der
Membranspannung abhangig, sodass
rdumliche und zeitliche
Veranderungen der Membranspan-
nung durch FLIM-Bildgebung
(Fluorescence Lifetime Imaging) prazise
gemessen werden kdnnen.

Vorteile: Der Farbstoff kann in
Bakterien, Hefen, Sdugern und
anderen Organismen verwendet
werden. 50 nmol reichen fiir 50 bis
200 Anwendungen. Er erffnet durch
die Echtzeitmessung von
Membranspannungsanderungen in
lebenden Zellen vollig neue
Maglichkeiten.

Mehr Informationen:
Tel. +49 69 801013-0
www.tebu-bio.com
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ZYTOMETRIE ASSAY-AUSWERTUNG

Mikroplatten-Reader

Name und Hersteller:
Spark Cyto von Tecan

Technik: Die Detektionsplattform
kombiniert konventionelle
Detektionsmethoden wie Absorption,
Fluoreszenz sowie Lumineszenz mit
Fluoreszenz-Imaging und Inkubation.
Zellen kdnnen mehrere Tage im Gerdt
inkubiert und gemessen werden. Die
Datenanalyse in Echtzeit ermdglicht die
Automation von Experimenten mit
vordefinierten Signalstarken, etwa
prozentuale Konfluenzwerte als
Auslser fiir nachfolgende Aktivitaten
wie Substanzzugabe oder Anderung
der Temperatur sowie Gaskonzentra-
tion. Spark Cyto ist nur fiir
Forschungszwecke bestimmt.

Vorteile: Die Kombination aus
Detektion, Imaging und Inkubation
ermdglicht das gleichzeitige Erfassen
verschiedener Parameter in einem
Gerdt iiber mehrere Tage.

Mehr Informationen:
Tel. +497951 94170
www.tecan.com

Mikroplatten-Reader

Name und Hersteller:
CLARIOstar Plus von BMG Labtech

Technik: Der Reader ist mit dem
LVF-Monochromator ausgeriistet, der
die spezifische Selektion von
Wellenléngen und Bandbreiten
ermdglicht. Er Idsst sich mit bis zu drei
spezialisierten Detektoren ausstatten:
Einem sensiblen, rotempfindlichen De-
tektor (PMT), einem Detektor fiir
Lumineszenz- und AlphaScreen-
Messungen sowie einem UV/
vis-Spektrometer.

Vorteile: Die Enhanced Dynamic
Range-Technologie gepaart mit
schnellem Autofokus erleichtert
Messungen von anspruchsvollen
Assays. Da Messoptimierungen
wegfallen, werden Kosten und
Aufwand reduziert.

Mehr Informationen:
Tel. +49781 96968-0
www.bmglabtech.com

VAKUUM

Vakuum-Controller

Name und Hersteller:
Vacuu-Select von Vacuubrand

Technik: Fiir alle gangigen Verfahren,
wie zum Beispiel Rotationsverdamp-
fung, Vakuumtrocknung,
Gefriertrocknung oder Vakuumkonzen-
tration, stehen vordefinierte
Vakuumabldufe zur Auswahl. Die
Prozessfiihrung (etwa die Verdampfung
am Rotationsverdampfer) erfolgt
automatisch auf Knopfdruck.

"“ e ZR052018 1043 it
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Vorteile: Die Bedienung per
Touch-Display orientiert sich an
modernen Smartphones und
funktioniert selbst mit dicken
Laborhandschuhen. Dank der intuitiven
Meniifiihrung finden sich Anwender
ohne lange Einweisung schnell zurecht.
Kontextbezogene Hinweise zu
Anwendungen und Einstellungen
kdnnen direkt iiber die integrierte
Hilfefunktion aufgerufen werden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 9342 808-5550
www.vacuubrand.com

MISCHEN

Rihrer

Name und Hersteller:
RCT5 und Nanostar 7.5 digital von IKA

Technik: Der Magnetriihrer RCT 5
digital verfiigt iiber 850 W Leistung
und punktet mit einer keramikbe-
schichteten Aufstellflache, fiir die es
zudem einen Adapter fiir den Einsatz
von runden Heiz- und Reaktionshlo-
cken gibt. Als nur apfelgroBes
Riihrwerk ist der NANOSTAR 7.5 digital
auf Riihrmengen von bis zu fiinf Liter
ausgerichtet. Er liefert iiber den
gesamten Drehzahlbereich ein
konstantes Drehmoment.

Vorteile: Beide Modelle sind duRerst
robust. Sie verfiigen iiber Oberfldchen
mit Displays aus gehartetem und
chemikalienbestandigem Glas. Die
rechteckige Aufstellfldche des
Magnetriihrers ist besonders kratzfest.

= AN

Mehr Informationen:
Tel. +49 7633 831-0
www.ika.com
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SERIE

Wo gibt's Geld? (10):

Klein, aber fein

— Forschen in der Schweiz

Die Schweiz rockt: Spitzenpositio-
nen in internationalen Universitdits-
und Innovationsrankings sind an
der Tagesordnung. Doch was bedeu-
tet dies flir den wissenschaftlichen
Nachwuchs? Wie sind die Chancen
auf eine erfolgreiche Forscherkarri-
ere? Was kénnen andere Lénder von
der Alpenrepublik lernen? Labor-
journal zeigt, wie die Schweizer Uh-
ren ticken.

Nicht nur Schmelzkase
und Birchermiiesli

Loslicher Kaffee, Wiirfelzucker, Reif3- und Klett-
verschluss, E-Gitarre, PC-Maus, Alufolie, Pu-
rierstab oder Sparschaler. Diese willkirliche
Aufzéhlung dokumentiert nur beispielhaft den
Erfindergeist und das Innovationspotential der
Eidgenossen. Aber auch jenseits der prakti-
schen Anwendung wurde mit Schweizer Be-
teiligung Bemerkenswertes geleistet — wie mit
der Entdeckung der DNA durch Friedrich Mies-
cher (1869) oder des Pesterregers durch Al-
exandre Yersin (1894), der Erstsynthese von
LSD durch Albert Hofmann (1938) oder von
Glyphosat durch Henri Martin (1950) sowie der
Isolierung und Anwendung von Restriktionsen-
zymen in den Sechzigern durch Werner Arber.

Kaum verwunderlich daher, dass die
Schweiz mit rund 950 Anmeldungen pro Milli-
on Einwohner die Statistik beim Europaischen
Patentamt deutlich anfiihrt. Zu den Spitzen-
anmeldern gehéren Hoffmann-La Roche und
Novartis (Pharma), Nestlé (Lebensmittel) und
ABB (Energie, Automatisierung).

Der wohl bekannteste Patentpriifer der
Schweiz war Albert Einstein, der zwischen
1902 und 1909 im damaligen Eidgendssischen
Amt fiir geistiges Eigentum in Bern eine erste
feste Anstellung fand. Er schatzte das Amt als
Jweltliches Kloster, wo ich meine schénsten
Gedanken ausgebriitet habe! In diese Zeit fal-
len auch seine Veréffentlichungen zur spezi-
ellen Relativitatstheorie oder zum photoelek-
trischen Effekt, fiir den er spater den Nobel-
preis erhielt.
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Damit war Einstein einer von 28 Schwei-
zern, denen diese Ehre bisher zuteilwurde: Da-
runter Mediziner wie Edmond Fischer (1992)
oder Rolf Zinkernagel (1996), Chemiker wie
Kurt Wiithrich (2002) oder Jacques Dubochet
(2017) sowie Physiker wie Heinrich Rohrer
(1986) oder Karl Mller (1987). Mit nur 8,5 Mil-
lionen Einwohnern ist die Schweiz hinsicht-
lich der ,Preistragerdichte” weltweit fiihrend,
wenn man Kleinststaaten mit nur einem Lau-
reaten unterschldgt.

Alles tipptopp

Erfindungen und Nobelpreise wachsen je-
doch auch in der Schweiz nicht auf Baumen.
Eine wichtige Basis hierfir ist das exzellen-
te schweizerische Hochschulsystem, das im
Kern aus zwolf Universitdten und zehn Fach-
hochschulen besteht. Hervorzuheben sind da-
bei die guten Platzierungen der beiden do-
minierenden Eidgendssischen Technischen
Hochschulen ETHZ (Eidgendssische Techni-

Fotos und Montage: LJ



Portrats vieler weiterer Férderprogramme unter
www.laborjournal.de/rubric/funding

sche Hochschule Ziirich) und EPFL (Ecole po-
lytechnique fédérale de Lausanne): Platz 6 fir
die ETHZ und Platz 18 fiir die EPFL im QS World
University Ranking, Platz 11 fur die ETHZ im
Times World University Ranking sowie 14. und
16. Platze flir ETHZ beziehungsweise EPFL in
der Kategorie Top-10-Publikationen im CWTS
Leiden Ranking.

Eine weitere Grundlage sind die relativ ho-
hen Investitionen in Forschung und Entwick-
lung mit mehr als 20 Milliarden Euro pro Jahr
(Deutschland: 100 Milliarden Euro). Das ent-
spricht rund 3,4 Prozent des Bruttoinlandpro-
dukts und hievt die Schweiz weltweit hinter
Korea und Israel auf Rang drei. Ahnlich wie in
Deutschland erbringt in der Schweiz die Wirt-
schaft zwei Drittel der Aufwendungen fiir For-
schung und Entwicklung (FUE) . Hervorzuhe-
ben ist dabei die Pharmabranche, die rund
ein Drittel davon beisteuert. Bund und Kanto-
ne zusammen tragen ein weiteres Viertel bei.

Die hohe Wirtschafts- und Innovations-
kraft der Schweiz wird bei internationalen Lan-
dervergleichen sichtbar: Hier hatte Helvetia
beispielsweise im European Innovation Score-
board die Nase vorn und belegte jeweils vierte
Platze im IMD World Competitiveness Ranking
und im Global Competitiveness Report. Auch
wenn das Schweizer Bundesamt fiir Statistik
kirzlich vor der Stagnation der FUE-Investiti-
onen im Land warnte, so kann sich der Sta-
tus quo sehen lassen. Hut ab!

Uberschaubare Landschaft

Fir einen Uberblick tber die Schwei-
zer Forschungs- und Forderlandschaft muss
man keinen der zahlreichen Viertausender be-
steigen. Auf einer Flache vergleichbar mit Ba-
den-Wirttemberg sind die Zustandigkeiten
fur Bildung und Forschung sowohl auf den
Bund als auch die 26 Kantone verteilt. Die zen-
trale Bundesbehorde fiir Bildung, Forschung
und Innovation ist das Staatssekretariat SBFI
mit einem Jahresetat von vier Milliarden Eu-
ro. Dessen Aufgaben beinhalten Koordinati-
on, Gesamtstrategie und Zielvereinbarungen,
internationale Vernetzung sowie Sicherstel-
lung hochqualitativer Forschung und Lehre
an den Hochschulen.

Ebenso direkt dem SBFI unterstellt sind
die Weltraumforschung sowie mit einem
Jahresbudget von knapp zehn Millionen Eu-
ro die Bundes-Exzellenz-Stipendien fiir aus-
landische Forschende (Promovierende und
Postdocs, nachste Frist: 15. November 2019).
Nachgelagerte Organe der Forschungsforde-
rung sind der Schweizerische Nationalfonds
(SNF, oder englisch abgekiirzt SNSF) zur Férde-
rung der Grundlagenforschung, Innosuisse, die
Schweizerische Agentur fiir Innovationsférde-
rung mit den Schwerpunkten Start-ups, Trans-

fer und Wissenschafts-Wirtschaftskooperati-
onen sowie die Akademien der Wissenschaf-
ten Schweiz mit Aufgaben in Politikberatung
und Wissenschaftsdialog.

Dominanz der ETH

Die beiden herausragenden Bundesuni-
versitdten ETHZ und EPFL werden mit ihren
angegliederten Forschungsinstituten wie dem
Paul-Scherrer-Institut (PSI) oder der Eidgends-
sischen Materialpriifungs- und Forschungsan-
stalt Empa hauptsachlich tiber den Bund finan-
ziert. Zehn weitere kantonale Universitaten er-
halten sogenannte Kredite der Kantone und
subsidiar leistungsabhangige Grundbetrage
des Bundes. Diese ,Regional-Unis” erbringen
teilweise herausragende Leistungen in ein-
zelnen Fachdisziplinen beziehungsweise be-
schéaftigen sehr renommierte Wissenschaftler,
tauchen aber in allgemeinen Rankings man-
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gels Masse sowie hoher Spezialisierung hau-
fig nicht im Vorderfeld auf.

Rund dreiflig Schweizer Forschungsinfra-
strukturen und auBeruniversitare Forschungs-
institutionen von nationaler Bedeutung, dar-
unter beispielsweise das dezentrale Swiss In-
stitute for Bioinformatics oder das Institut fir
Allergie- und Asthmaforschung in Davos, wer-
den ebenso direkt durch den Bund gefordert.
Weitere grof3ere multidisziplindr ausgerichtete,
auBeruniversitdre Forschungsorganisationen,
analog etwa der deutschen Max-Planck-Ge-
sellschaft, gibt es hier nicht.

Forschungszentren in der Wirtschaft wer-
den aktuell unter anderem durch die Phar-
mariesen Hoffmann-La Roche und Novartis
massiv ausgebaut. Beispiele fiir Institutionen
mit hohem Forschungs-Impact sind zum ei-
nen IBM Research - Zurich mit rund 350 Mit-
arbeitern, das gemeinsam mit der ETHZ auch
das Binnig und Rohrer Nanotechnologie Zen-

Der Schweizer Nationalfonds (SNF)

— Bits and Pieces

Der Schweizerische Nationalfonds (SNF) wurde 1952 als privatrechtliche Stiftung mit
Sitz in Bern gegriindet. Als wichtigste Schweizer Férderorganisation fordert der SNF
im Auftrag des Bundes disziplinunabhdngige Forschung. Ziele sind laut Statuten die
Steigerung der internationalen Wettbewerbsfdhigkeit, der Vernetzung und der Prob-
lemlésungskapazitdt. Besonderes Augenmerk liegt dabei auch auf der Forderung des

wissenschaftlichen Nachwuchses.

Im letzten Jahr bewilligte der SNF Férderbetrdge im Umfang von knapp einer
Milliarde Euro fiir rund 3.000 Gesuche. Damit hat sich das Fordervolumen seit 2004
in etwa verdreifacht. Die Hdlfte der Mittel ging in die Projektforderung. Hierbei lag
die Erfolgsquote eingereichter Antréige bei immerhin 47 Prozent - zum Vergleich: die
Quote bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) betrdgt 35 Prozent. Auf die
Forderbereiche ,Karriere” und ,Programme” entfielen ferner 29 beziehungsweise 19

Prozent des Fordervolumens.

Die zehn kantonalen
Universitdten erhielten
zwei Drittel, ETH-Forscher
ein Viertel der Betrdige.
Zentrale Strukturen des
SNF sind Stiftungsrat,
Nationaler Forschungsrat
und lokale Forschungs-

kommissionen. Im Stiftungsrat als obersten SNF-Organ sind die wichtigsten Organisa-
tionen der Forschungslandschaft sowie vom Bundesrat ernannte Mitglieder aus Politik

und Wirtschaft vertreten.

Der Nationale Forschungsrat aus rund hundert Mitgliedern evaluiert jahrlich
mehrere tausend Gesuche und wird dabei durch neunzig Gremien mit iiber 700
Mitgliedern unterstiitzt. Die Forschungskommissionen der Hochschulen agieren als

Bindeglied zum SNF.

Der SNF legt seine Aktivitdten und Ziele in Mehrjahresprogrammen (aktuell 2017-
2020) offen, die die Basis fiir Zielvereinbarungen mit dem Bund und die Budgetzutei-
lung durch das Schweizer Parlament darstellen.

Ralf Schreck
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trum (BRNC) betreibt. Zum anderen flihrt seit
fast flinfzig Jahren das Friedrich Miescher Ins-
titute for Biomedical Research (FMI) als priva-
tes Forschungsinstitut in Basel mit rund zwan-
zig Arbeitsgruppen inklusive achtzig Promo-
vierenden molekularbiologische Grundlagen-
forschung zu Zellwachstum, Epigenetik und
Neurobiologie durch. Das FMI ist mit der Uni
Basel und den Novartis Institutes for Biomedi-
cal Research verbandelt. Das weltberiihmte In-
stitut fir Immunologie Basel, das Roche mit
zweistelligen Millionenbetragen pro Jahr for-
derte, wurde hingegen 2001 nach rund drei-
Big Jahren aufgelost.

~Bisch du vo do?"

Diese Frage auf Schwyzerdiitsch hat seine
Berechtigung: Ein Viertel aller Schweizer Ein-
wohner hat einen auslandischen Pass. Im aka-
demischen Umfeld liegt der Anteil nochmals
hoher. An Schweizer Unis sind die Halfte der
Professoren und Forschenden sowie ein Drit-
tel der Studierenden aus dem Ausland. Nicht
unerwartet sind die Deutschen hier Spitzen-
reiter und stellen einen von sieben Wissen-
schaftlern oder besetzen eine von fiinf Profes-
suren. An der ETH Zrich ist der Auslanderan-

Foto: Victorinox,
Montage: LJ

teil am hochsten: So sind sogar knapp drei
Viertel der 4.200 Promovierenden und 6.200
wissenschaftlichen Mitarbeiter aus dem Aus-
land. Unter den 500 Professuren macht dieser
Anteil 80 Prozent bei Assistenz- und 64 Pro-
zent bei Voll-Professuren aus.

Eine Ursache hierfiir sind auch die ho-
hen Gehalter. So werden Promovierende an
der ETHZ in fiinf Gehaltsstufen eingeteilt und
mit 43.000 bis zu 74.000 Euro entlohnt, Post-
docs erhalten 81.000 bis 89.000 Euro. Auch
die Schweizer Professorenschaft muss nicht
darben. Das Anfangsjahresgehalt eines or-
dentlichen ETHZ-Professors betrdgt zwischen
200.000 und 260.000 Euro und kann durch
Funktions-, Leistungs- und sonstige Zulagen
im Laufe der Zeit deutlich weiter steigen.

Bei einem so hohen Auslanderanteil ergibt
es logischerweise wenig Sinn, Forschungsfor-
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derung an die Schweizer Nationalitdt zu kniip-
fen. Gemal Forderleitlinien des SNF sind , zur
Gesuchstellung berechtigt, sprich antragsbe-
rechtigt, Personen, die eine wissenschaftliche
Forschungstétigkeit in der Schweiz oder mit ei-
nem engen Bezug zur Schweiz ausiiben. Diese
liegt vor, wenn die gesuchstellende Person fir
die Dauer des beantragten Forschungsvorha-
bens angestellt ist oder eine solche Anstellung
schriftlich zugesichert ist”. Zudem werden in-
ternationale Kooperationen intensiv geférdert
und schlagen sich in einer Vielzahl bilateraler
Abkommen und Beteiligungen an internatio-
nalen Initiativen, Infrastrukturen oder Organi-
sationen wie CERN, ESA, EMBL oder dem Hu-
man Frontier Science Program nieder.

Best Practice international

Internationale Kooperation und Mobilitét
werden in der Schweiz weitgehend in beste-
hende Forderformate integriert. So kénnen in
laufenden SNF-geférderten Projekten als Er-
ganzung Mobilitatsbeitrage fiir Promovieren-
de beantragt werden. Diese ermdglichen ei-
nen bis zu zwélfmonatigen Auslandsaufent-
halt und sind mit maximal 18.200 Euro plus
Zuschlagen von bis zu 4.550 Euro pro Famili-
enmitglied zusatzlich zum reguldren Salér do-
tiert. Doktorandinnen und Postdoktorandin-
nen kénnen Gleichstellungsbeitrdge von bis
zu 910 Euro fiir jedes Jahr der Anstellung im
SNF-Projekt beantragen, etwa um ihre Mento-
ren oder Konferenzen im Ausland zu besuchen.

Hinzu kommt das ,Money-follows-Resear-
cher*-Verfahren, das sich an Forschende rich-
tet, die ins Ausland Ubersiedeln. Dabei kon-
nen Mittel aus SNF-Projekten nach Umzug
weitergenutzt werden, um das Projekt ent-
weder vom Ausland aus zu betreuen oder es
nach Mittelliberweisung am neuen Wirkungs-
ort weiterzufiihren.

Das International Co-Investigator Scheme
des SNF (friiher: Money follows Cooperation,
Einreichung zum 1. Oktober oder 1. April) er-
moglicht die Finanzierung von landeriibergrei-
fenden Projekten. Der SNF evaluiert und finan-
ziert dabei neben dem Schweizer Anteil auch
das auslandische Teilprojekt. Hierzu bestehen
unter anderem Abkommen mit Deutschland,
Danemark, Norwegen, Schweden oder Oster-
reich. Bezlige der Forschungspartner als auch
Overhead-Kosten im Ausland sind allerdings
von der Foérderung ausgeschlossen.

Die Integration eines renommierten Wis-
senschaftlers aus dem Ausland ist auch liber
das SNF-Programm,Sinergia” moglich. Siner-
gia mit Einreichungsterminenam 1. Juniund 1.
Dezember eines jeden Jahres fordert interdis-
ziplindre, institutionsiibergreifende Forschung
mit Breakthrough-Potenzial in Teams von bis
zu vier Principal Investigators mit maximal 2,95

Millionen Euro Uber bis zu vier Jahre. Hier war
in der letzten Runde jeder fiinfte Antrag erfolg-
reich. Seit Februar 2019 werden mit dem neu-
en SNF-Programm,SPIRIT” ebenfalls interna-
tionale Teams geférdert — wobei der Schwer-
punkt auf Kooperation mit Landern liegt, die
Entwicklungshilfe erhalten.

Breites SNF-Forderportfolio

Der SNF ist in der Programmférderung
auch zustandig fiir die Nationalen Forschungs-
programme (NFP), die einen Beitrag zur Bewal-
tigung wichtiger Gegenwartsprobleme |6sen
und mit bis zu 18 Millionen Euro tGber maxi-
mal finf Jahre geférdert werden — ebenso wie
fiir die Nationalen Forschungsschwerpunkte
(NFS), die sich an etablierte Forschende in der
Schweiz richten, die darilber strategische For-
schungsvorhaben von maximal zw6lf Jahren
Dauer angehen kdnnen.

Ansonsten bietet der SNF Fordermoglich-
keiten fiir alle Karrierestufen mit akzeptablen
Erfolgsaussichten und grof3ziigigen Forder-
summen. Die Férderdatenbank P? (Projekte,
Personen, Publikationen) bietet hier umfas-
sende Infos zu rund 70.000 SNF-Projekten und
gibt dabei auch Auskunft Giber die Frankli, die
in die einzelnen Projekte flieBen.

Speziell an den Nachwuchs richten sich die
Programme ,Doc.Mobility” und, Postdoc.Mo-
bility”, mit denen der SNF den Antragstellern
Auslandsaufenthalte ermdglicht. Die Erfolgs-
aussichten liegen aktuell in beiden Program-
men mit zwei Einreichungsfristen pro Jahr bei
iber 50 Prozent. Im Jahr 2018 wurden jeweils
rund 150 Gesuche geférdert.

Auf der ndchsten Karrierestufe fordert der
SNF mit dem Programm ,Ambizione” (ndchs-
te Frist: 1. November 2019) junge promovierte
Forschende, auch aus dem akademischen Mit-
telbau oder dem Ausland, die selbststandig ein
bis zu vierjahriges Projekt an einer Schweizer
Hochschule durchfiihren mochten. Hier gibt
es zwei Forderschienen: Der Ambizione-Bei-
trag umfasst dabei die eigenen Personalkos-
ten plus Projektmittel von bis zu 92.100 Euro
pro Jahr, wahrend der Ambizione-Projektbei-
trag nur Projektmittel in gleicher Hohe um-
fasst. 2018 wurde jedes dritte der 288 einge-
reichten Gesuche gefordert.

Auf dem Weg zur Professur

Fiir die Zielgruppe,, Uberflieger” unter den
angehenden Professoren gibt es die Forder-
linie ,Eccelenza” (ndchste Eingabe: 1. Febru-
ar 2020). SNSF Eccellenza Professorial Fellow-
ships richten sich an herausragende promo-
vierte Forschende aller Disziplinen, die noch
keine Assistenzprofessur erhalten haben. Hier-
bei kdnnen auf Niveau einer lokalen Assistenz-



professur Mittel fir die eigene Stelle sowie
Sachmittel von insgesamt bis zu 920.000 Eu-
ro Uber fiinf Jahre beantragt werden.

SNSF Eccellenza Grants richten sich hinge-
gen an Forschende aller Disziplinen, die seit
Kurzem eine Assistenzprofessur mit Tenure
Track an einer Schweizer Hochschule inne-
haben. Sie kdnnen Projektmittel von bis zu
insgesamt 1,38 Millionen Euro tber fiinf Jah-
re beantragen. In der ersten Ausschreibungs-
runde wurden 51 der 239 eingegangenen Ge-
suche gefordert.

Nochmals deutlich geringer sind mit einer
Quote von 12 Prozent die Chancen im 2018
etablierten Programm ,PRIMA", das sich aus-
schlieBlich an Forscherinnen mit hohem Po-
tenzial auf eine Professur richtet (ndchste Frist:
1.November 2019). Das ist nicht verwunder-
lich, umfasst PRIMA doch eine flinfjéhrige For-
derung fiir Saldr samt flexibel einsetzbaren
Projektmitteln von bis zu 140.000 Euro pro
Jahr. Und es kommt noch besser: Nach einer
Berufung im Férderzeitraum kénnen die Rest-
mittel weiter genutzt werden.

Horizon Europe -
zuschauen oder mitmachen?

Zugang zu den EU-Forschungsprogram-
men setzt voraus, das zentrale EU-Rechte wie
Arbeitnehmerfreizligigkeit gewahrleistet sind.
Die populistische Schweizer Volkspartei SVP
mochte diese einschranken, sodass der Aus-
gang der nachsten Parlamentswahlen im Ok-
tober 2019 entscheidend sein wird fiir das zu-
kiinftige Verhaltnis der Schweiz zur EU - und
damit auch firr deren Beteiligung am kom-
menden EU-Férderprogramm Horizon Euro-
pe (2021-27).

Bereits vor finf Jahren stimmten die
Schweizer via Volksinitiative ,Gegen Massen-
einwanderung” flir eine begrenzte jéhrliche
Zuwanderung von Ausldndern. Dies hatte un-
ter anderem zur Konsequenz, dass die Schweiz
zunachst ein halbes Jahr komplett aus dem ak-
tuellen EU-Férderprogramm Horizon 2020 aus-
geschlossen wurde und nachfolgend als teilas-
soziiertes Land nur an einzelnen Fordermal3-
nahmen wie den Grants des European Research
Council (ERC) teilnehmen durfte. Die volle Asso-
ziierung erfolgte erst nach Aufhebung der Ein-
wanderungsbeschrankung im Jahr 2017. Mit-
tels eigenfinanzierter Ubergangsmanahmen
versuchte die Schweiz damals, die Auswirkun-
gen des Ausschlusses gering zu halten. So for-
derte der SNF 2014 insgesamt 27 SNF Junior
Grants und 21 SNF Consolidator Grants mit 84
Millionen Euro Eigenmitteln.

Ansonsten ist die Schweiz gerade bei den
ERC-Grants sehr erfolgreich. Mit sieben Pro-
zent der bisher geforderten 10.000 ERC-Grants
liegt sie auf Platz 5, unter Beriicksichtigung der
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Einwohnerzahl sogar an der Spitze der Natio-
nenwertung. Auffallend, dass rund zwei Drit-
tel aller Grantees im Jahr 2018 an den beiden
ETHs und der Uni Zirich angesiedelt waren
sowie dass die grenziiberschreitende Mobi-
litdt, sprich Gewinnung neuer auslandischer
Forschender oder Umzug von Schweizern ins
Ausland, hierbei sehr gering war.

Noch mehr Schweizer Frankli

Die Schweizer Agentur fiir Innovationsfor-
derung Innosuisse fordert seit 2018 mit jéhr-
lich rund 175 Millionen Euro angewandte For-
schung, Transfer zwischen Hochschulen und
Wirtschaft sowie Ausgriindungen aus der Wis-
senschaft. Sie wird als Vorbild fiir eine poten-
zielle Deutsche Transfergesellschaft (DTG) ge-
sehen, die insbesondere anwendungsorien-
tierte Forschung fordern soll. Zu erwdhnen
ist hier das mit dem SNF durchgefiihrte Pi-
lotprogramm ,BRIDGE", das die Verwertung
von Ergebnissen der Grundlagenforschung
beschleunigen will.

Die Schweizer Akademien hingegen ver-
fiigen nicht Gber Mittel fiir groBBere Forder-
programme. So kofinanziert beispielswei-
se die Schweizerische Akademie der Medi-
zinischen Wissenschaften ein MD/PhD-Pro-
gramm (Abgabetermin: 15. Dezember 2019)
sowie das Programm ,Young Talents in Clini-
cal Research”. Uberdies unterstiitzen die Aka-
demien den Nachwuchs mit Reisestipendien.

In der Krebsforschung stellt die Stiftung
Krebsforschung mehr als 21, die Krebsliga
Schweiz mehr als 4 Millionen Euro pro Jahr
fur Forschung zur Verfligung. Helvetien ist ge-
nerell auch die Heimat finanzstarker Stiftun-
gen. Weitere Informationen hierzu gibt es etwa
beim Verband der Schweizer Férderstiftungen
SwissFoundations. Zusatzliche Férdermdglich-
keiten durch Stiftungen bestehen auf Ebene
der Kantone beziehungsweise lokal auf Ebe-
ne der Hochschulen.

Auch die Schweizer Unternehmen haben
erkannt, dass es flr sie durchaus vorteilhaft
sein kann, wenn sie die Umsetzung unkon-
ventioneller Ideen unterstiitzen. So fordert
Novartis seit 2017 mit dem Programm ,Free-
Novation” Projekte, die in anderen Program-
men chancenlos waren. Bisher liefen thema-
tische Ausschreibungen zu Drug Design and
Delivery sowie Tissue Engineering/Biomateri-
als (2017), Kuinstlicher Intelligenz (2018) oder
Systemmedizin (2019). In den ersten Runden
wurden dabei 12 beziehungsweise 14 Projek-
te mit jeweils bis zu 168.000 Euro geférdert.

Rein statistisch musste auch hier wieder
das eine oder andere Schweizer Patent her-
auskommen.

Ralf Schreck
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Kongresse, Tagungen, Symposia

2019

19.9.-20.9. Frankfurt/M.

DFG FOR 2438 Symposium:

Cell Plasticity in Colorectal
Carcinogenesis | Info:
www.georg-speyer-haus.de/fileadmin/
Cell_Symp_Karte.pdf

19.9.-21.9. Berlin

12th Berlin Summer Meeting:
Methods, Models and Myths — From
Machine Learning to Biomedical
Understanding | Info:
https.//berlin-summer-meeting.org/

19.9.-21.9. Magdeburg

Annual Meeting of the German
Society for Neuropathology and
Neuroanatomy (DGNN) |

Info: www.dgnn-conference.de/

20.9.-21.9. Berlin

|, Scientist — Conference on Gender,
Career Paths and Networking |
Info: www.iscientist.berlin/

20.9.-21.9. Essen

Control-T Conference 2019: Interna-
tional Symposium on T Cells

and T-Cell Lymphomas |

Info: www.control-t.de/

20.9.-22.9. Dresden
9th Dresden Meeting on Insect Phy-
logeny | Info: www.senckenberg.de

22.9.-26.9. Ascona (CH)

Nucleic Acid Immunity in Health
and Disease | Info: www.epfl.ch/labs/
ablasserlab/nucleic-acid-immunity-
in-health-and-disease/

23.9.-25.9. Bonn

e:Med Meeting 2019 on Systems
Medicine | Info: www.sys-med.de/de/
meeting/emed-meeting-2019

23.9.-25.9. Mannheim
Jahrestagung 2019 der Deutschen
Gesellschaft fiir Strahlenforschung
(DeGBS) | Info:
http://degbs.de/?page_id=1140

16. JAHRESTAGUNG

der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V.

Jetzt anmelden
#moderndenken!

25.-28.09.2019

Labormedizin

#moderndenken

Messe
magdeburg

Moderne Diagnostik als Grundlage -

der individualisierten Medizin

Zellbasierte Diagnostik -

Microfluidics in der Labormedizin «

Hamophilie und Hamostaseologie -

Digitalisierung im Gesundheitssystem «

Infektionsserologie im Kontext der «

TAGUNGSPRASIDENT

Prof. Dr. med. Berend Isermann

T DGKL
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personalisierten Medizin

www.dgkl2019.de

23.9.-25.9.Ulm

16th Confocal Raman Imaging
Symposium | nfo:
www.raman-symposium.com/

24.9. Diisseldorf
Gene Therapy — International BMFZ
Meeting 2019 | Info: www.BMFZ.de

24.9.KdIn

1st K6ln Metabolomics Symposium:
Red Meets Green Metabolomics |
Info: hitps://metabolomics-cologne.
eventbrite.de/?aff=bchomepage

24.9.-27.9. Basel (CH)

ILMAC Basel, Fachmesse fiir
Prozess- und Labortechnologie |
Info: www.ilmac.ch/

25.9.-27.9. Berlin

Visions in Cytometry: Microscopy,
Multiplexing Analysis, Flow-/Mass-
Cytometry — 29th Annual Confe-
rence of the German Society for Cyto-
metry (DGfZ) | Info: www.dgfz.org/

25.9.-27.9. Dresden

27th Conference of the European
Cell Death Organization (ECD0 2019)
| Info: www.ecdo.eu/ecdo2019/

25.9.-27.9. Innsbruck (AT)

16th Meeting of the Austrian
Neuroscience Association (ANA) /
25th Meeting of the Austrian
Pharmacological Society (APHAR) |
Info: www.austrian-neuroscience.at/
event-3104280

25.9.-27.9.Tiibingen

Age-Related Human Diseases —
Special Focus Autophagy: Gemein-
same Herbsttagung der Gesellschaft
fiir Biochemie und Molekularbiolo-
gie (GBM) und der Deutschen Gesell-
schaft fiir Zellbiologie (DGZ) | Info:
https://herbsttagung.gbm-online.de/

25.9.-27.9. Wiirzburg

114. Jahrestagung der Anatomi-
schen Gesellschaft | Info:
https://anatomische-gesellschaft.de

25.9.-28.9. Magdeburg
Labormedizin #moderndenken —
16. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Klinische Chemie
und Laboratoriumsmedizin (DGKL) |
Info: https://dgkl2019.de/

25.9.-28.9. Stuttgart

92. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie (DGN) |

Info: www.dgnkongress.org/

25.9.-28.9. Marburg

152. Jahresversammlung der Deut-
schen Ornithologen-Gesellschaft
(DO-G) | Info: www.do-g.de/

26.9.-27.9. Jena

5th International Symposium on Sy-
stems Biology of Microbial Infection
(SBMI2019) | Info: https://systems-
biology-microbial-infection.com/

26.9.-27.9.Tiibingen

Tiibingen Systems Neuroscience
Symposium 2019 | Info:
https.//nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2019

26.9.-28.9. Bonn

3. Jahrestagung der Gesellschaft
fiir die Geschichte der Wissenschaf-
ten, der Medizin und der Technik
(GWMT) | Info: www.gwmt.de/

26.9.-28.9. Hannover
14. Deutscher Allergiekongress |
Info: https://allergiekongress.de/

29.9.-2.10. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Systems
Genetics — From Genotypes to
Complex Traits | Info:
www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2019/EES19-08

30.9. Berlin

Branchentreff Chromatografie: Ana-
Iytik gestern, heute — morgen? |
Info: https.//www.healthcapital.de/
termine/termin/branchentreff-
chromatografie-analytik-gestern-
heute-morgen/

30.9.-2.10. Freiburg

2nd International TRR130-Sympo-
sium on B Cell Responses in Immu-
nity and Autoimmunity | info:
https://trr130-symposium2019.de/

30.9.-2.10. Ulm

98th Meeting of the German Phy-
siological Society (DPG) — Joint
Meeting with the Austrian Physio-
logy Society (APS) and Life Science
Switzerland Physiology (LS2) |
Info: www.dpg2019.de/


https://dgkl2019.de/

o g

b . F.. Bayem fiir die Medizin der Zukunft

(7\:) DigiMed

www.digimed-bayern.de

DigiMed Bayern Symposium 2019

Translationale Medizin im digitalen Zeitalter

6. November 2019 - Deutsches Herzzentrum Miinchen
Programm & Registrierung: www.digimed-bayern.de/symposium-2019.html

Programm Highlights
= Vorstellung von DigiMed Bayern:
Pilotprojekt zur P4-Medizin mit Fokus auf die Volkskrankheit Atherosklerose

= Nationale und internationale Projekte zur digital integrierten klinischen Forschung und Versorgung
m Diskussion gesellschaftlicher, ethischer, rechtlicher und politischer Aspekte
= Das industrielle und akademische Okosystem der digitalen Gesundheit
m Unverzichtbar: Networking mit vielen wichtigen Akteuren!
DigiMed Bayern wird gefordert durch Veranstaltungsort Veranstalter
Deutsches Herzzentrum Miinchen Bio" Biotech Cluster
Bayersches Stastsminiteriun (o a3 Macten db .. b Kt 192 _
Gesundnettund ieae o 82152 Martinsried m



https://www.digimed-bayern.de/symposium-2019.html
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SERVICE

1.10.-2.10. Tutzing

Gut essen mit Genome Editing?
Wabhlfreiheit als ethisches Thema
fiir Verbraucher und Landwirte |
Info: www.ev-akademie-tutzing.de/
veranstaltung/qut-essen-mit-
genome-editing-2/

1.10.-3.10. Berlin

2nd World Aging and Rejuvenation
Conference |

Info: https.//arc-2019.0rg/

2.10.-4.10. Berlin

5th International Meeting on
Apicomplexan Parasites in Farm
Animals (ApicoWplexa) |

Info: www.apicowplexa.de/

2.10.-6.10. Seeon

11th Kloster Seeon Meeting,,Angio-
genesis” and Young Investigators
Meeting | Info: www.vwfb.de/

7.10.-8.10. Halle (Saale)

Haeckels ambivalentes Verméachtnis:
Biologie, Politik und Naturphiloso-
phie — Herbsttagung des Leopoldi-
na-Zentrums fiir Wissenschaftsfor-
schung | Info: www.leopoldina.org/
veranstaltungen/

7.10.-9.10. Berlin

Seed and Soil: Mechanisms of Meta-
stasis — Conference of the European
Association for Cancer Research
(EACR) | Info: www.eacr.org/confe-
rence/seedandsoil2019

Workshops

2019

20.9. Braunschweig
14th Mini-Herpesvirus Workshop |
Info: www.g-f-v.org/node/1086

20.9.-22.9. Berlin

Workshop: Paradigm Shift in Sex
Chromosome Evolution — Conceptual
and Empirical Challenges from
Studies in Vertebrates |

Info: www.igb-berlin.de/veranstaltung/
workshop-paradigm-shift-sex-
chromosome-evolution

22.9.-25.9. Heidelberg

EMBO Workshop: Creating is Under-
standing — Synthetic Biology | Info:
www.embl.de/training/events/2019

LABORJOURNAL | 9/2019

7.10.-9.10. Kiel

18. Fachsymposium Lebensmittel-
mikrobiologie | Info:
www.lebensmittelmikrobiologie.org/

9.10.—12.10. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Seeing
is Believing — Imaging the
Processes of Life | Info:
www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2019/EES19-09

10.10. Miinchen

Towards Abiotic Stress Tolerance:
Plant Signaling, Physiology and
Breeding Perspectives |

Info: www.tast2019.wzw.tum.de/

10.10.-12.10. Miinchen

5th Munich International Sympo-
sium — Chromatin Dynamics | Info:
www.sfb1064.med.uni-muenchen.de

15.10.-16.10. Basel (CH)

19th Annual Biotech in Europe Inve-
stor Forum | Info: www.healthcapital.
de/termine/termin/19th-annual-
biotech-in-europe-investor-forum/

16.10.-18.10. Berlin

Zoonoses 2019 — International
Symposium on Zoonoses |
Info: https.//evis.events/event/79

16.10.—19.10. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: The Non-
Coding Genome | Info: www.embo-
embl-symposia.org/symposia/2019

23.9.-27.9. Berlin

The Hands-On Glycobiotechnology
Summer School | Info:
www.glyconetbb.de/summer-school

23.9.-27.9.Bonn

Biookonomie und moderne Biotech-

nologien: Ethische, rechtliche und
soziale Aspekte — Klausurwoche
Biookonomie der Universitét Bonn |
Info: www.kw-biooekonomie.
uni-bonn.de/

27.9.-29.9. Regensburg

8th Central European Workshop of
Myrmecology (CEWM 2019) |

Info: www.uni-regensburg.de/
Fakultaeten/nat_Fak_Ill/Cewm2019

20.10.-23.10. Wien (AT)
Conference on Cytokines and
Interferons (Cytokines 2019):
From Biology to Clinics | Info:
https://vienna.cytokinesociety.org/

20.10.-25.10. Ascona (CH)
Conference on Bioinspired Materi-
als — From Understanding, through
Processing, to Replication | /nfo:
http://bioinspired2019.ch/index.htm/

22.10. Berlin

RegMed-Forum 2019: Zell- und
Gentherapien — ein Dialog zwischen
Patienten, Arzten und Wissenschaft-
lern | Info: https://regmed-forum-
2019-zell.b2match.io

23.10. OberschleiBheim

8. Fachtagung Gentechnik: Neue
molekularbiologische Techniken
und deren Herausforderungen
fiir die Analytik | Info:
www.lgl.bayern.de/aus_fort _
weiterbildung/veranstaltungen

24.10.-25.10. Heidelberg

20th EMBL Science and Society Confe-

rence: Science as Storytelling — From
Facts to Fictions | Info: www.embl.de/
training/events/2019/SNS19-01/

25.10.-27.10. Heidelberg
Meeting 2019 of the German Society

for Microcirculation and Vascular Bio-

logy (GfMVB) | Info: https.//gfmvb-
meeting-2019.unikt-kongresse.de/

27.9.-30.9. Dresden

EMBO Workshop: Lipid Function

in Health and Disease |

Info: http://meetings.embo.org/event

3.10.-6.10. Mainz/Budenheim

16th International Workshop on Lan-

gerhans Cells | Info: www./c2079.de

7.10.=9.10. Hamburg

EMBO Workshop: Tools for Structural
Biology of Membrane Proteins |
Info: http://meetings.embo.org

8.10. Duisburg-Essen
Weltraummikrobiologie: Workshop
Space Microbiology Meets Omics |
Info: https://vaam.de

30.10.-1.11. Mainz

IMB Conference 2019: Chromosome
Territories and Nuclear Architecture
| Info: www.imb.de/2019conference

4.11.-6.11. Weimar

23rd Meeting on Signal Transduc-
tion with Special Focus on “Trends
in Cancer and Infection” |

Info: https://sigtrans.de/meeting

4.11.-7.11. Heidelberg
EMBL Conference on Cancer Geno-
mics | Info: www.embl.de/training/

7.11.-8.11. Wien (AT)

17th Annual Symposium of the
Vienna BioCenter PhD Programme
| Info: www.training.vbc.ac.at/phd-
programme/vbc-student-symposium/

7.11.-9.11. Hamburg

27. Jahrestagung Deutsche
Gesellschaft fiir Schlafforschung
und Schlafmedizin (DGSM) |
Info: www.dgsm-kongress.de/

11.11.-13.11. Hamburg
Bio-Europe 2019 — 25th Annual
International Biotechnology Part-
nering Conference | Info: https://
go.evvnt.com/391515-27pid=5576

13.11.-15.11. Hamburg

14th Malaria Meeting of the Bern-
hard Nocht Institute for Tropical
Medicine (BNITM) | Info: www.
bnitm.de/en/news/events/meetings

9.10. Wien (AT)

2nd AustroMetabolism Workshop |
Info: https://cemm.at/
austrometabolism/

21.10.-23.10. Erding/Miinchen
Workshop on Solutions and
Workflows in (Environmental)
Molecular Screening and Analysis
(SWEMSA 2019) |

Info: www.swemsa.eu/

23.10.-25.10. Schontal

Workshop of the German Research
Platform for Zoonoses: Cell Biology
of Zoonotic Viral Infections: From
Reservoirs to Humans |

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



Fortbildungen, Kurse

MOLEKULARBIOLOGIE

20.9. Hamburg

DVTA-Seminar: Humangenetik / Zy-
togenetik — Ein kompakter Einblick |
Info: https.//dvta.de/fortbildungen

23.9.-28.9. Heidelberg

EMBL Course: Liquid Biopsies | Info:
www.embl.de/training/events/2019/
L1Q19-01

24.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Epige-
netik und die groBe Frage — Beein-
flusst die Umwelt unser Exbgut? |
Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/seminar._epigenetik

24.9.-26.9. Erlangen
Dechema-Weiterbildung: Protein-
Ligand Docking und Virtual Scree-
ning fiir Einsteiger | Info: https.//
dechema-dfi.de/ProteinLigand.html

7.10.-8.10. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Validie-
rung bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

14.10.-15.10. Heidelberg
Promocell Academy: In-situ-
Hybridisierung | Info:
www.promocell-academy.com

15.10.—16.10. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs:
Next-Generation-Sequencing |
Info: www.lab-academy.de

21.10.-22.10. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Klo-
nierungstechniken | Info: www.
lab-academy.de

24.10.-25.10. Heidelberg
Promocell Academy: Next
Generation Sequencing und
Library Preparation | Info:
www.promocell-academy.com

28.10.-29.10. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Se-
quenzaufklarung und Sequenzana-
lyse | Info: www.lab-academy.de

28.10.-30.10. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs:
Basiswissen Molekularbiologie |
Info: www.lab-academy.de

PCR

8.10.—10.10. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Real Time PCR | Info:
www.promocell-academy.com

9.10.-10.10. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Realtime-
PCR | Info: www.lab-academy.de

11.10. Heidelberg

Promocell Academy: PCR und Real
Time PCR - Troubleshooting und
neue Entwicklungen |

Info: www.promocell-academy.com

17.10.-18.10. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Real-
time-PCR | Info: www.lab-academy.de

30.10.-31.10. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: PCR |
Info: www.lab-academy.de

IN SILICO

23.9.-26.9. Leipzig

EcSeq-Kurs: RNA-Seq Data Analysis
Workshop | Info: www.ecseq.com/
workshops/ngs-data-analysis-courses

30.9.-4.10. Heidelberg

EMBL Course: Whole Transcriptome
Data Analysis | Info: www.embl.de/
training/events/2019/DAT19-02

IN SILICO

8.10.-10.10. Miinchen

EcSeq-Kurs: Next-Generation Se-
quencing Data Analysis — A Practical
Introduction | Info: www.ecseq.com/
workshops/ngs-data-analysis-courses

16.10.—18.10. Heidelberg

EMBL Course: Computing Skills For
Reproducible Research — Software
Carpentry | Info: www.embl.de/
training/events/2019/SWC19-01

30.10.-1.11. Berlin

Akademie Glasernes Labor:
Digitale Life Sciences: Workshop
fiir Technische Angestellte zu den
Grundlagen der Bioinformatik &
zum Labor 4.0 | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/Seminar-Digitale-Life-Sciences

MIKROSKOPIE

15.10.-16.10. Heidelberg

Promocell Academy: Basiskurs
Licht- und Fluoreszenzmikroskopie |
Info: www.promocell-academy.com

20.10.-25.10. Heidelberg

EMBL Course: Volume Electron
Microscopy by Automated Serial
SEM | Info: www.embl.de/training/
events/2019/VEM19-01/

SERVICE

NEUROBIOLOGIE

23.9.-27.9. Magdeburg
NWG-Methodenkurs: Imaging of the
Synaptic Organization | Info:
https//nwg-info.de/aktivitaeten/

12.10.-13.10. Rostock

Fortbildung des Instituts fiir Anato-
mie: Neuroanatomie fiir naturwis-
senschaftliche Doktoranden | Info:
https://anatomie.med.uni-rostock.de/

MIKROBIOLOGIE

18.10.-19.10. Potsdam
DIW-MTA-Weiterbildung: Spezielle
Mykologie | Info: https.//diw-mta.de/

21.10.-24.10. Berlin
DIW-MTA-Weiterbildung: Spezielle
klinische Mikrobiologie mit exem-
plarischer Befundinterpretation |
Info: https.//diw-mta.de/

21.10.-24.10. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Mikrobiologie |

Info: www.lab-academy.de

31.10.-3.11. Ludwigshafen
DIW-MTA-Weiterbildung: Spezielle
klinische Virologie mit exempla-
rischer Befundinterpretation |
Info: https://diw-mta.de/

<~ Career Day -

dkfz.

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNCSIENTRUM
1 DA HELMBOLTT- GEMEINSCHAFT

Scwunce Comwmunication

=

Erfahre alles iber Karriereméglichkeiten im Bereich Wissenschaftskommunikation

11. Oktober 2019
39 DKFZ, Heidelberg (te

Mehr Info unter www.dkfz.de/careerday
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SERVICE

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

23.9.-27.9. Duishurg-Essen

Teaching and Research Center for
Separation: ICP-OES, ICP-MS und CE |
Info: www.trc-separation.com/kurse

23.9.-27.9.KélIn

GDCh-Kurs: Grundlagen der Massen-
spektrometrie: Messtechnik und
Interpretation von Massenspektren
| Info: www.gdch.de/veranstaltungen/
fortbildung

24.9.-26.9. Mainz

GDCh-Kurs: Grundlagen der prakti-
schen NMR-Spektroskopie fiir tech-
nische Mitarbeiter | Info: www.
gdch.de/veranstaltungen/fortbildung

7.10. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar: Methoden-
validierung | Info: www.
dr-bichlmeier.de/a-validierung/

LABOR-MANAGEMENT

23.9.-26.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
http://lab-management.embo.org/
dates#group-leaders

24.9.-26.9. Magdeburg
DFG/SFB854-Workshop: How to
Start Your Own Lab — The Toolkit for
Academic Success: Funding, Science
and People | Info: www.sfb854.de/
Veranstaltungen.htm!

E
Sle

KX sm e

LABOR-MANAGEMENT

26.9.-27.9. Berlin
Klinkner-Fortbildung: Forum
Laborbau 2019 | Info:
www.klinkner.de/fortbildung/

8.10.-10.10. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Project Portfolio Manage-
ment for Group Leaders | Info:
http://lab-management.embo.org

9.10.-11.10. Leimen

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

14.10.-16.10. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Self-Leadership f. Scientists |
Info: http://lab-management.embo.org

15.10.-17.10. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: http://lab-manage
ment.embo.org/dates#postdocs

21.10.-25.10. Freising
Klinkner-Blocklehrgang: Projektma-
nager/in in Labor und Wissenschaft |
Info: www.klinkner.de/fortbildung/

28.10.-31.10. Leimen

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

KARRIERE

10.10. Graz

DHV-Seminar: Berufungen in Oster-
reich und in Deutschland | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

14.10. Bonn

DHV-Seminar: Ausgriindungen von
offentlichen Wissenschaftseinrich-
tungen (Spin-offs) | Info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

17.10. Bonn

KARRIERE

29.10. Mannheim

DHV-Seminar: Berufungsverhand-
lungen an Medizinischen Fakultéten
| Info: www.dhvseminare.de/

ZELLEN UND GEWEBE

19.9.-20.9. Heidelberg

Promocell Academy: Induzierte
pluripotente Stammzellen -
MaBgeschneiderte Zellmodelle |
Info: www.promocell-academy.com

23.9. Heidelberg

Promocell Academy: Mykoplasmen-
Nachweis, Pravention, Eliminierung
| Info: www.promocell-academy.com

24.9.-25.9. Heidelberg
Promocell Academy: Durch-
flusszytometrie | Info:
www.promocell-academy.com

25.9.-27.9. Heidelberg
Promocell Academy: Zellkultur
Troubleshooting | Info:
www.promocell-academy.com

1.10. Berlin

Akademie Glasernes Labor: CRISPR/
(as: Grundlagen, praktische Anwen-
dung | Info: www.glaesernes-labor-
akademie.de/de/seminar_crispreas

1.10.-2.10. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Primarzellkultur | Info:
www.promocell-academy.com

8.10.-10.10. Heidelberg

Promocell Academy: Immunzyto-
chemie und fluoreszente Lebend-
zellmarker in Zellkulturen |

Info: www.promocell-academy.com

10.10.—11.10. Heidelberg
Promocell Academy: Primarkultur
aus Tumorgewebe | Info:
www.promocell-academy.com

ZELLEN UND GEWEBE

14.10.-18.10. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfort-
bildung: Zellkultur |

Info: www.lab-academy.de

17.10.-18.10. Heidelberg
Promocell Academy:
Hautmodelle | Info:
www.promocell-academy.com

21.10.—24.10. Heidelberg
Promocell Academy: Zellkultur
unter GMP | Info: www.
promocell-academy.com

22.10. Hamburg
Eppendorf-Training: Dosiersysteme
im Labor — Grundlagen, War-

tung und Qualitatssicherung |

Info: www.eppendorf.com/DE-de/
service-support/eppendorf-training-
center/trainings/

23.10.-24.10. Miinchen
Lab-Academy-Intensivkurs: Opti-
mierung der Zellkultur nach GCCP |
Info: www.lab-academy.de

29.10.-30.10. Heidelberg
Eppendorf-Training (in cooperation
with EMBL): Microinjection into Ad-
herent Cells — Theory and Practical
Exercises | Info:www.eppendorf.com/
DE-de/service-support/eppendorf-
training-center/trainings/

29.10.-31.10. Heidelberg
Promocell Academy: Transfektion
und Reportergenanalyse |

Info: www.promocell-academy.com

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

7.10. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar:
Methodenvalidierung | Info:
www.dr-bichlmeier.de/a-validierung/

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen etc. finden Sie auf unserer
Homepage im Verzeichnis ,Veranstaltungen”. Kurze Terminhinweise in
unserem Serviceteil sind kostenlos. Schicken Sie uns lhre Ankiindigun-
gen oder einen Link zu Ihrer Website. Aus Platzgriinden kénnen wir
allerdings nur Veranstaltungen veréffentlichen, die fiir einen GroBteil
unserer Leser von Interesse sind. So erreichen Sie uns:

Ki t Sci Slam!
ommizum >clence slam DHV-Seminar: Karriere und Beru-

fung — Wie werde ich Professor/
Professorin? | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

26.09.2019: Berlin
15.10.2019: Berlin
22.10.2019: K6In
13.10.2019: Hamburg
13.11.2019: Ludwigsburg 21.10. Berlin

DHV-Seminar: Verhandlungen bei
Erstberufung | Info: www.

dhvseminare.de/naechste_termine

LABORJOURNAL, LJ-Verlag, Merzhauser Stral3e 177,

phiit o Wz 79100 Freiburg, E-Mail: verlag@laborjournal.de

www.scienceslam.de
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19. SEPTEMBER BIS 18. OKTOBER 2019

Vortrdge, Seminare, Kolloquien

BASEL

Dienstag, 24. September

18:00 Uhr | Seminar | Unispital, Klini-
kum 2, Petersgraben 4, Konferenzraum
Dermatologie | J. Blum, K. Scherer,

K. Hartmann, K. Strub, Basel |
Parasitosen und Immunsuppres-
sion/Immunmodulation

Freitag, 4. Oktober

12:15 Uhr| Seminar | Pharmazen-
trum, Klingelbergstr. 50, HS 1 |

F. Cianfanelli/A. Borsch, Basel |
Heterogeneity in host-pathogen
encounters: Single-cell activities of
Salmonella in infected host tissues/
Identifying a good animal model for
age-related muscle loss in humans

BERLIN

Montag, 23. September

11:00 Uhr | Kolloquium | MPI MG,
Ihnestr. 63-73, Tower 3, SR S| |

D. Trono, Lausanne | The endovirome,
its polydactyl controllers and the
species-specificity of human
transcriptional networks

Dienstag, 24. September

9:15 Uhr | Seminar | DRFZ, Charité
(ampus Mitte, Virchowweg 12, EG, SR
1+2 | M. Babic-Cac, Berlin |

NK cell receptor NKG2D enforces
pro-inflammatory features and
pathogenicity of Th1and Th17 cells

Dienstag, 1. Oktober

9:15 Uhr | Seminar | DRFZ, Charité
(Campus Mitte, Virchowweg 12, EG,

SR 1+2| P. Shen, Berlin | TLR-1/2
signaling impairs mitochondrial
oxidative phosphorylation in human
chondrocytes via the induction of
nitric oxide

16:00 Uhr | Vortrag | Zeiss-GroRpla-
netarium, Prenzlauer Allee 80 | D.
Grohmann, Regensburg | CRISPR-Cas:
Im Spannungsfeld zwischen Gen-
chirurgie und Verantwortungsbe-
wusstsein

Freitag, 11. Oktober

14:00 Uhr | Seminar | MDC.C, Robert-
Rossle-Str. 10, Dendrit 2+3 |

M. M. Deisseroth, Stanford | Myelin
plasticity in health and disease

BERN

Mittwoch, 25. September

17:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Patholo-
gie, Murtenstr. 31, Eingang 43A, HS |
M. Sokolowska, Davos | Immuno-
metabolism in asthma, allergy and
immune tolerance

Mittwoch, 25. September

18:15 Uhr | Kolloguium | Uni, Haupt-
gebdude, Hochschulstr. 4, Auditorium
maximum | M. Rubin, Bern | Bern
Center for Precision Medicine: Die
ersten Schritte in die Zukunft

Donnerstag, 26. September

12:00 Uhr | Seminar | Inst. f. Anatomie,
Biihlstr. 26, SR A263 | J.-W. Veening,
Lausanne | Origins of antibiotic
resistance

Mittwoch, 2. Oktober

18:15 Uhr | Kolloguium | Uni, Haupt-
gebdude, Hochschulstr. 4, Auditorium
maximum | P. Aerni, Ziirich | Gene
Editing: Warum Angst kein Rezept
fiir nachhaltige Regulierung ist

Mittwoch, 9. Oktober

18:15 Uhr| Kolloguium | Uni, Haupt-
gebdude, Hochschulstr. 4, Auditorium
maximum | A. Rauch, Ziirich |
Klinische Anwendung und
Dilemmata

Mittwoch, 16. Oktober

12:15 Uhr | Seminar | Inst. f. Pharma-
kologie, Inselspital, SR INO-F 703 |

J. Huwyler, Basel | Drug targeting
to hepatocytes

Mittwoch, 16. Oktober

18:15 Uhr| Kolloguium | Uni, Haupt-
gebdude, Hochschulstr. 4, Auditorium
maximum | R. Bruggmann, Bern |
Bioinformatik und Sequenzier-
technologien

FRANKFURT

Mittwoch, 16. Oktober

15:30 Uhr | Seminar | Georg-Speyer-
Haus, Paul-Ehrlich-Str. 42-44, HS |

S. Kordasti, London | Imnmune
dysregulation in MDS: an organised
mess

FREIBURG

Donnerstag, 26. September
16:15 Uhr| Kolloguium | Inst. .
Biologie I, Hauptstr. 1, HS Zoologie |
F. Denk, London | Neuroimmune
interactions in chronic pain

Dienstag, 1. Oktober

11:00 Uhr | Vortrag | MPI f. Immunbio-
logie & Epigenetik, Stiibeweg 51, EG,
BTVII, HS | R. Jaenisch, Cambridge,
USA | Epigenetic regulation in deve-
lopment, aging and disease

Freitag, 11. Oktober

14:15 Uhr | Seminar | SFB 850, ZBMZ,
Stefan-Meier-Str. 17, 1. 0G, Raum
01006 | L. C. Hofbauer, Dresden | Why
tumors home to bone — towards
understanding of bone metastasis

Dienstag, 15. Oktober

10:00 Uhr | SFB 992 | FRIAS, Albertstr.
19, HS Alte Anatomie | S. Kass | Intro-
ductory lecture series on epigenetics

GOTTINGEN

Donnerstag, 10. Oktober

13:00 Uhr | Seminar | MPIBPC, Am
FaRberg, Tower IV, 2. 0G, SR |

A. Papantonis, Gottingen | Multi-
scale chromatin organization as a
platform for cellular ageing

SERVICE

GREIFSWALD

Mittwoch, 16. Oktober

18:30 Uhr | Vortrag | Kulturforum
,Historisches U, Pasewalk |

A. Lammers, Greifswald | Was
haben Spinnen aus Namibia mit
Antibiotikaforschung zu tun?

HALLE

Donnerstag, 19. September

17:00 Uhr | Vortrag | Charles-Tanford-
Proteinzentrum, Kurt-Mothes-5tr. 3a
(Weinberg Campus), SRE.04.0 |

T. Gutschner, Halle | Genome and
protein engineering to study RNA
biology in cancer

Dienstag, 15. Oktober

17:00 Uhr | Vortrag | Plant Science
Colloquium, Theodor-Lieser-Str. 9
(Campus Heide-Siid), Horsaal E.02 |
G. TheiBen, Jena | MADS about the
origin of novelties in land plants

Donnerstag, 17. Oktober

17:00 Uhr | Vortrag | Charles-Tanford-
Proteinzentrum, Kurt-Mothes-5tr. 3a
(Weinberg Campus), SRE.04.0|

H. Olzscha, Halle | Intrinsically disor-
dered and acetylated proteins:
Paradigms for interactors and modu-
lators of amyloid-like aggregation

Langener Wissenschaftspreis 2019

Montag, 23.09.2019

9:00-12:00 Uhr | Kolloguium | Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51-59, Horsaal

FINALRUNDE

S. Schrepfer /T. Deuse, Hamburg &

San Francisco: Learning from Nature:
Uberwindung derimmunologischen

Barriere durch Generierung
universeller Stammzellprodukte
fiir die Regenerative Medizin

D. Krause, Frankfurt/M.: Home is
where the bone is — Das Knochen-

marksmikromilieu als Einflussfaktor

und innovativer Therapieansatz bei
der normalen und malignen
Hamatopoese

M. Gunzer, Essen: Aufklarung der
Migrationspfade neutrophiler
Granulozyten vom Knochenmark in
periphere Entziindungsorte

B. Schaub, Miinchen: Asthma
bronchiale im Kindesalter: Identifi-
kation von neuen Immunmechanis-
men bei der Krankheits-Entstehung
bzw. beim Schutz vor Asthma

C. Skerka /S. Ackermann, Jena:
Komplement vermittelte Entziin-
dungen befeuern chronische
Erkrankungen
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SERVICE

HAMBURG

Donnerstag, 19. September

16:00 Uhr | Seminar | ZMNH, Falkenried
94, EG, RE.82 | R. Werner, Hamburg |
Deep learning in medical imaging
and image processing at the UKE

Dienstag, 1. Oktober

14:00 Uhr | Seminar | ZMNH, Falken-
ried 94, EG, Raum E.82 | J. Letzkus,
Frankfurt | Processing of top-down
information in mouse and human
neocortex

Freitag, 18. Oktober

13:00 Uhr | Seminar | EMBL, Notkestr.
85, Geb. 25, SR 48e | M. Polikarpov,
Hamburg | High-throughput X-ray
imaging and tomography for bio-
applications at the EMBL

HEIDELBERG

Dienstag, 24. September

16:00 Uhr | Seminar | ZMBH, Im
Neuenheimer Feld 282, EG, SR 001 |
M. Field, Dundee | Connecting trans-
port, metabolism and SUMOylation
to drug mode of action in parasitic
trypansomatids

Donnerstag, 26. September

11:00 Uhr | Seminar | EMBL, Meyerhof-
str. 1, Large Operon | W. Baumeister,
Heidelberg | The molecelur machinery
of intracellular protein degradation:
Structural studies ex situ and in situ

Freitag, 27. September

17:00 Uhr | Vortrag | DKFZ, Im Neuen-
heimer Feld 280, K1 + K2 | D. Niopek,
Heidelberg | Genscheren + Gen-
fahren = Medizin der Zukunft?

Mittwoch, 2. Oktober

16:15 Uhr | Vortrag | Krehl-Klinik,

Im Neuenheimer Feld 410 | J. Krauss,
Heidelberg | Personalisierte
Immuntherapie

Mittwoch, 9. Oktober

13:00 Uhr | Seminar | IZN, Im Neuen-
heimer Feld 306, HS2 | A. Lefevre |
Can anxiolytic neuropeptide
oxytocin facilitate fear?

Mittwoch, 9. Oktober

16:15 Uhr | Vortrag | Krehl-Klinik, Im
Neuenheimer Feld 410 | T. Sauer, Hei-
delberg | CAR-T-Zell-Therapie fiir die
Akute Myeloische Leukdmie

LABORJOURNAL | 9/2019
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Genomische Studien zur Evolution von Genen
deuten darauf hin, dass neue protein-codierende
Gene in einigen Eukaryoten nicht durch Gendu-
plikationen entstehen, sondern aus nicht-codie-
render DNA. Ein Beispiel sind neuentstandene
Gene in Fruchtfliegen, die die Fruchtbarkeit der
Mannchen beeinflussen, im Zellkern lokalisiert
sind und bei der Bindung von Proteinen eine Rolle
spielen. Offensichtlich sind neue Gene aber auch
in anderen Arten recht hdufig und iibernehmen
in kurzer Zeit neue Funktionen. Wie Evolutions-
biologen untersuchen, wo neuauftauchende
Gene herkommen und welche Funktionen sie
ausiiben, erklért Erich Bornberg-Bauer,

am 2. Oktober in Miinster.

Freitag, 11. Oktober

14:30 Uhr | Seminar | EMBL, Meyerhof-
str. 1, Small Operon | C. Grimm, Wiirz-
burg | Atomic structures of Vaccinia
DNA-dependent RNA polymerase
complexes: The mechanism of
poxvirus transcription

16:45 Uhr | Vortrag | Bernard Katz
Lecture 2019, Neue Universitat Uni-
versitdtsplatz | 0. Yizhar, Rehovot |
Optogenetic dissection of prefrontal
cortical circuits (Introduction by
Bert Sakmann, Miinchen)

Mittwoch, 16. Oktober

16:15 Uhr | Seminar | Innere Med. V,
Im Neuenheimer Feld 410, HS |

S. Dietrich, Heidelberg | Non-Hodg-
kin-Lymphom (NHL)

JENA

Dienstag, 24. September

17:15 Uhr | Kolloguium | Leibniz-HKI,
Beutenbergstr. 11a, HS Koch & Pasteur |
M. Griin, Jena | Turning scientific
innovations into business

KOLN

Donnerstag, 19. September

13:00 Uhr | Seminar | CMMC, Robert-
Koch-Str. 21, Geb. 44b, MIT Horsaal-
trakt, KHS | D. E. Birk | Collagens V
and Xl in the coordinate regulation
of tendon structure and function

Dienstag, 24. September

12:00 Uhr | Seminar | CMMC, Robert-
Koch-Str. 21, GSR | A. Visel, Berkeley |
Distant-acting enhancers in
development and disease

Montag, 30. September

16:00 Uhr | Seminar | CMMC, Robert-
Koch-Str. 21, Research Building, SR |

J. Nafisi, Koln | Polarity signaling in
the regulation of spindle orientation

Mittwoch, 16. Oktober

11:30 Uhr | Seminar | MPI .
Pflanzenziichtungsforschung, Carl-
von-Linne-Weg 10, HS | E. Bayer |
Plasmodesmata pores — Cellular
machine for intra and intercellular
communication

LANGEN

Donnerstag, 19. September

10:30 Uhr | Kolloguium | Paul-Ehrlich-
Inst., Paul-Ehrlich-Str. 51-59, HS |

R. Berrens, Cambridge | Transposable
element expression at single cell
resolution using long read
sequencing

MAGDEBURG

Donnerstag, 26. September

17:00 Uhr | Seminar | SFB 854, Campus
Med. Fakultdt, Haus 10, Kinderklinik,
HS | N. Chatain, Aachen | “Hit the
road, JAK!" — 0ld and new strategies
to target MPN

MAINZ

Donnerstag, 19. September

16:00 Uhr | Seminar | Institut fiir
Molekularbiologie, Ackermannweg 4|
A. Aharoni, Be'er Scheva (Israel) | Live
cell measurements of eukaryotic
DNA replication kinetics

MARBURG

Montag, 30. September

13:15 Uhr | Seminar | MPI . Terrestrial
Microbiology, Karl-v.-Frisch-Str. 10, HS
| E. Peeters, Briissel | Transcriptional
regulators in the archaeon Sulfolo-
bus acidocaldarius: Homologies and
differences with bacterial regulators

MUNCHEN

Donnerstag, 19. September

12:15 Uhr | Seminar | SFB 1054, BMC,
GroBhaderner Str. 9, Raum N01.017

| Li-Fan Lu, San Diego | MicroRNA-
mediated regulation of adaptive
immunity

Freitag, 20. September

11:00 Uhr | Seminar | MPI{. Biochemie,
Martinsried, Am Klopferspitz 18, Raum
D 111 | Yihong Ye, Bethesda | UFMyla-
tion of RPL26 links translocation-as-
sociated quality control to endoplas-
mic reticulum protein homeostasis

Freitag, 20. September

11:00 Uhr | Seminar | SyNergy, Mar-
tinsried, Feodor-Lynen-Str. 17, GSR 8G
U1155 1. Sotiropoulos, Braga | Tau
therapeutics in brain pathology:
Exploring the link between depres-
sion and Alzheimer’s disease

Montag, 23. September

13:00 Uhr | Seminar | Gene Center,
Feodor-Lynen-Str. 25, Lynen HS A 0.75
| C. Watermann, Bethesda | Integra-
ting actin and adhesion dynamics in
cell migration and innate immunity

Dienstag, 24. September

13:00 Uhr | Seminar | MPI f. Biochemie,
Martinsried, Am Klopferspitz 18, GHS

| D. C. Robinson, Oxford | Mass spec-
trometry — from plasma proteins to
mitochondrial membranes

Dienstag, 24. September

17:00 Uhr | Seminar | SFB 1243,
BioSysM, Martinsried, Romer Forum K
00.015 | D. Weinstock, Boston | New
approaches for targeting high-risk
lymphomas

Mittwoch, 25. September

15:00 Uhr | Seminar | SyNergy, Mar-
tinsried, Feodor-Lynen-Str. 17, GSR 8G
U1155 | W. A. Boisvert, Honolulu |
Vascular lipid metabolism in
atherosclerosis
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Donnerstag, 26. September

11:00 Uhr | Seminar | MPI{. Biochemie,
Martinsried, Am Klopferspitz 18, GHS

| ). Campisi, Novato | Cancer and
aging: Rival demons?

Donnerstag, 26. September

13:00 Uhr | Seminar | Seewiesen,
Eberhard-Gwinner-Str., Geb. 4, SR |
Xiang-Yi Li, Neuchatel | Theory
models inspired by the life history
and ecology of birds

Dienstag, 1. Oktober

19:00 Uhr | Vortrag | MPI f. Biochemie,
Martinsried, Am Klopferspitz 18,
T-Geb., GHS | A. Krug, Miinchen | Den-
dritische Zellen — Wachposten des
Immunsystems

Mittwoch, 2. Oktober

11:00 Uhr | Seminar | SyNergy, Mar-
tinsried, Feodor-Lynen-Str. 17, GSR

8G U1155|S. Shaffer, Philadelphia |
Mapping timescales of cellular iden-
tity in single cells

Mittwoch, 9. Oktober

10:00 Uhr | Seminar | SyNergy, Mar-
tinsried, Feodor-Lynen-Str. 17, GSR
8GU1155|J.Yang, Peking | Whole-
Tissue 3D Imaging to explore the
neuro-immune regulation

Donnerstag, 10. Oktober

17:00 Uhr | SFB 1064 | BMC, Grof3-
haderner Str. 9, KHS N 02.040 | R. A.
Young, Cambridge, USA | Chromatin
compartments and gene regulation

Donnerstag, 10. Oktober

17:00 Uhr | Seminar | MPI{. Biochemie,
Martinsried, Am Klopferspitz 18, GHS |

P. Schwille, Miinchen | Can we build a
cell from the bottom-up?

Donnerstag, 17. Oktober

16:30 Uhr | Seminar | SyNergy, Mar-
tinsried, Feodor-Lynen-5tr. 17, GSR 8G
U1155|S. Krasemann, Hamburg |
Microglia phenotype switch in
neurodegenerative diseases

Weitere Vortrdge finden Sie auf unserer
Homepage im Verzeichnis ,Veranstal-
tungen’ Gerne kénnen Sie lhre Veran-
staltungshinweise an die Mailadresse
,kalender@laborjournal-online.de” sen-
den. Oder Sie tragen die Vortrdge, Semina-
re etc. selbst auf unserer Webseite ein. Die
Veréffentlichung ist kostenlos. Aus Platz-
griinden kénnen wir allerdings nur Veran-
staltungen beriicksichtigen, die fiir einen
GroBteil unserer Leser von Interesse sind.

» www.laborjournal.de

Donnerstag, 17. Oktober

17:00 Uhr | Seminar | MPI f. Biochemie,
Martinsried, Am Klopferspitz 18, GHS |
N. Gogolla, Miinchen | A fresh view
on mouse emotions

Donnerstag, 17. Oktober

17:15 Uhr | SFB 924 | TU, WZW, Frei-
sing, Emil-Ramann-Str. 2, HS 12 |

C. Fankhauser, Lausanne | Reaching
out for the sun: dealing with the
threat of carbon deprivation

MUNSTER

Freitag, 20. September

14:00 Uhr | Vortrag | Med. Fakultét,
Domagkstr. 3, HS | R. Larbig | Herz-
rhythmusstorungen — von der Zelle
zum Patienten

Mittwoch, 2. Oktober

16:15 Uhr | Seminar | CeRA, Domagk-
str.11, Bibliothek, 1. 0G | E. Bornberg-
Bauer, Miinster | De novo emergence
of protein coding genes from dark
genomic matter: fact or fiction?

POTSDAM

Mittwoch, 25. September

14:00 Uhr | Seminar | MPI MP, Golm,
Am Miihlenberg 1, Zentralgeb., SR |
M. Ralser | From its origins to the
modern metabolic network

Donnerstag, 10. Oktober

13:00 Uhr | Kolloguium, DIE, Reh-
briicke, Arthur-Scheunert-Allee
114-116, Konferenzraum | J. Ridlon |
Illinois | Effect of a nutraceutical on
bile acid metabolome and meta-
transcriptome of a defined human
gut consortium in gnotobiotic mice

REGENSBURG

Donnerstag, 19. September

17:00 Uhr | Kolloquium | SFB 960, Bio-
logie, H 53 | M. Raissig, Heidelberg |
Form, development and function of
grass stomata

Donnerstag, 26. September

17:00 Uhr | Kolloquium | SFB 960,
Biologie, H 53 | A. Pauli, Wien | Small
proteins with big roles — from coor-
dinating cell migration to mediating
species-specific fertilization

TUBINGEN

Dienstag, 8. Oktober

15:00 Uhr | Kolloquium | MPH, Max-
Planck-Ring 6, HS | P. Flood, Kdln |
The genetic basis of convergent
adaptation to altitude in
Arabidopsis thaliana

Montag, 14. Oktober

17:00 Uhr | Vortrag | IFIB, Hoppe-Sey-
ler-Str. 4, KHS | D. David | Controlling
age-dependent protein aggregation
in . elegans

SERVICE

ZURICH

Freitag, 20. September

16:15 Uhr | Seminar | IPMB, Zolliker-
str. 107, GHS | S. Wolf, Heidelberg |
Receptor-mediated signalling from
the plant cell wall

Donnerstag, 26. September

18:00 Uhr | Seminar | Irchel, Winter-
thurerstr. 190, SR, Y17 M 05 | P. Cejka,
Bellinzona | The RRR (DNA replica-
tion, repair and recombination)

Das Leben von Organismen, die sich sexuell
fortpflanzen, beginnt mit dem Verschmelzen
von Ei- und Samenzelle, wodurch eine Zygote
entsteht. Aus dieser totipotenten Zelle ent-
wickeln sich alle weiteren Zellen des werden-
den Organismus. Wie die Befruchtung im Detail
funktioniert und welche molekularen Mecha-
nismen die Fusion von Ei- und Samenzelle steu-
ern, ist aber auch nach jahrzehntelanger inten-
siver Forschung unklar. Aus Experimenten mit
Zebrafischen wei8 man jedoch, dass die zwei
kleinen Proteine Toddler (Apela) sowie Bouncer
bei der Fertilisation eine entscheidende Rolle
spielen. Genaueres dazu erldutert Andrea Pauli
am 26. September in Regensburg.

WIEN

Mittwoch, 25. September

11:00 Uhr | Seminar | GMI, Bohrgasse
3, Orange SR | M. Voichek, Rehovot |
Chatty microbes — Discovery of com-
munication systems in soil bacteria

Donnerstag, 26. September

11:00 Uhr | Seminar | IMBA/GMI, Bohr-
gasse 3, HS | F. Melchior, Heidelberg |
Sumoylation — A molecular switch
in signal transduction

Freitag, 27. September

11:30 Uhr | Seminar | GMI, Bohrgasse
3, Orange SR | T. Dresselhaus, Regens-
burg | A battlefield: Signaling along
the pollen tube journey

Donnerstag, 10. Oktober

11:00 Uhr | Seminar | IMBA/GMI, Bohr-
gasse 3, HS | G. Schiitz, Wien | Quan-
tifying in quantitative cell biology:
how, what and why?

Mittwoch, 16. Oktober

11:00 Uhr | Seminar | IMP, Campus
Biocenter 1, HS | B. Ren, San Diego |
Genomics of enhancers

Freitag, 27. September

12:15 Uhr | Kolloguium | Tierspital,
Winterthurerstr. 270, SR, TBA 00.05 |
F. Sparber, Ziirich | The role of
dendritic cells in Malassezia skin
infection

Donnerstag, 3. Oktober

11:00 Uhr | Seminar | Metropol,
Fraumiinsterstr. 12| C. Roos |
Aktuelle Entwicklungen im Bereich
Life Sciences

Freitag, 4. Oktober

12:15 Uhr | Seminar | USZ, HAL E3 |

B. Stiicky, Ziirich | Estimating causal
effects of habitual caffeine con-
sumption on objective measures of
sleep quality in the HypnoLaus HPL
cohort

Donnerstag, 10. Oktober

17:00 Uhr | Seminar | Irchel, Winter-
thurerstr. 190, SR, Y44H05 | J. Wenger,
Marseille | Extending FRET with
zero-mode waveguide metal
nanoapertures
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SERVICE

Stellenanzeigen

Institut fiir Molekulare Biologie Liebe Laborantinnen, Liebe Laboranten
’( ) ’ : ' e . .
o geforc!ert durch dle. . Sie wollen endlich einen neuen Job, haben aber
Boehringer Ingelheim Stiftung keine Lust 1000 Bewerbungen zu schreiben?

Eine reicht: an UNS!

Das Institut fiir Molekulare Biologie gGmbH (IMB) ist auf dem Campus
der Johannes Gutenberg Universitdt Mainz angesiedelt. Wir suchen zum
01.10.2019 oder spéter: e beraten Sie zu lhrer beruflichen Entwicklung
o checken lhren Lebenslauf
o stellen Sie bei bekannten Unternehmen aus der
Pharma- und Biotechindustrie vor

Wir erledigen den Rest:

O Technische Assistenz/BTA/CTA (m/w/d)
Bewerbungsschluss: 20. September 2019

Wir suchen eine Person mit einem hohen Maf3 an Verantwortungsbewusst-
sein, Eigeninitiative, Flexibilitdt und Spaf3 an der Arbeit in einem interna-
tionalen und dynamischen Umfeld. Wir bieten eine interessante, abwechs-
lungsreiche und anspruchsvolle Tatigkeit sowie eine attraktive Vergiitung. Senden Sie uns einfach eine E-Mail mit dem Betreff

Wir holen das Beste fiir Sie raus und das alles véllig
kostenfrei.

,Laborjournal” und wir vereinbaren einen Termin fir ein

Informationen zu der obigen Stelle finden Sie auf der Webpage des IMB:
telefonisches Kennenlernen.

http://www.imb-mainz.de/jobs/.

Wir freuen uns auf Sie!l!

Anzeigenschlusstermine Serviceteil

Ausgabe 10/19 (erscheintam 11.10.2019) 25.09.2019
Ausgabe 11/19 (erscheintam 12.11.2019) 25.10.2019 Ihr Kontakt:
Ausgabe 12/19 (erscheint am 10.12.201 9) 25.11.2019 Frau Sofche Spasikova — Bewerbung.FreiburgLS@modis.com

LI< b universitats
klinikumbonn

Sie planen fiir lhre Zukunft? Wir auch!
Machen wir es doch gemeinsam!

Zur professionellen Verstarkung unseres Teams
im Institut fiir Rekonstruktive Neurobiologie
sucht das Universitatsklinikum Bonn einen
engagierten

Biologisch Technischen Assistenten (m/w/d)

oder
Medizinisch Technischen Assistenten (m/w/d)

Voraussetzung flr eine erfolgreiche Bewerbung ist eine abgeschlossene Ausbildung als BTA oder MTA.

Chancengleichheit und Diversitat ist Bestandteil unserer Personalpolitik. Das UKB fordert die berufliche
Gleichstellung von Frauen und Mannern und fordert Frauen mit entsprechender Qualifikation ausdriicklich
zur Bewerbung auf.

Néahere Informationen zu der Position finden Sie unter:

www.ukbonn.de/jobsundkarriere oder

Bewerbungen richten Sie bitte an Herrn Prof. Bristle
(r.neuro@uni-bonn.de)

9/2019 | LABORJOURNAL 81



SERVICE

PIONIER DE
GEN- UND
ZELLTHE

WIR STELLEN EIN
(M/W/D)

e Technische Assistenten
e Naturwissenschaftler

apceth Biopharma GmbH
Ottobrunn bei Miinchen

fir Herstellung
und Qualitatskontrolle

career@apceth.com
www.apceth.com

Passion for Performance @ RentSChler

Biopharma

Bewerben Sie
sich jetzt!

Wir suchen Laboranten/
Technische Assistenten (m/w/d)

in folgenden Bereichen:

¢ Proteinaufreinigung Produktion
o Puffer-/ Medienherstellung

Weltklasse Biopharmazeutika
aus Oberschwaben

Freuen Sie sich auf ein spannendes Arbeits-
umfeld in einer innovativen, zukunftssicheren
Branche. Wir bieten lhnen ein abwechs-
lungsreiches Aufgabenfeld mit attraktiven
Entwicklungschancen und einem vielseitigen
Gesamtpaket an Sozialleistungen.

Deutschlands
begehrteste
Arbeitgeber

5,000 untersuchte Arbieftgeber
101 2018

wwwfaznet/begehrteste-Arbeitg

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

Institut fiir Molekulare Biologie
gefordert durch die
Boehringer Ingelheim Stiftung

Das Institut fiir Molekulare Biologie gGmbH (IMB) ist auf dem Campus
der Johannes Gutenberg Universitdt Mainz angesiedelt. Wir suchen zum
01.12.2019 oder friiher:

O Research Technician Genomics Core Facility (m/w/d)
Bewerbungsschluss: 01. Oktober 2019

Wir suchen eine Person mit einem hohen Maf3 an Verantwortungsbewusst-
sein, Eigeninitiative, Flexibilitdt und Spaf an der Arbeit in einem interna-
tionalen und dynamischen Umfeld. Wir bieten eine interessante, abwechs-
lungsreiche und anspruchsvolle Tatigkeit sowie eine attraktive Vergiitung.

Informationen zu der obigen Stelle finden Sie auf der Webpage des IMB:
http://www.imb-mainz.de/jobs/.
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Bitte beachten Sie auch unseren Online-Stellenmarkt, wo Sie noch
mehr Job-Angebote finden (https.//www.laborjournal.de/rubric/
markt/stellen_liste.php?typus=3) bzw. (iber www.laborjournal.de.

Wie in der Printausgabe kénnen Sie auch dort gestaltete Anzeigen (im
PDF-Format bzw. als HTML-Datei) oder reine Textanzeigen aufgeben.
Wenn Sie den Anzeigenschluss nicht gerade verpasst haben,
empfehlen wir Ihnen aber nach wie vor Anzeigen in der gedruckten
Ausgabe - Sie erreichen mehr potentielle Bewerber.

Achtung: Wenn Sie eine gestaltete Printanzeige aufgeben, ist eine
vierwéchige Aufschaltung auf unserem Online-Stellenmarkt inklusive!
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Friedrich Miescher Institute
for Biomedical Research

INTERNATIONAL PhD PROGRAM

IN BASEL, SWITZERLAND

Applications are invited for internally
funded PhD student fellowships at the
FMIin Basel, Switzerland. Our research
focuses on epigenetics, quantitative
biology and neurobiology. We employ
state-of-the-art technologies to explore
basic molecular mechanisms of cells
and organisms in health and disease.

Application information:
www.fmi.ch/phd

Application deadline:
November 15, 2019

Next deadline:
May 1, 2020

> Epigenetics
> Neurobiology
> Quantitative biology

www.fmi.ch

Affiliated with the University of Basel Affiliated with the Novartis Institutes for BioMedical Research




UNIVERSITATSMEDIZIN * UMG
GOTTINGEN = |

The Department of Pediatrics and Adolescent Medicine is
looking for highly motivated

Postdoctoral researchers
and PhD students (f/m/d)

2 years, extension possible, full time / part time |
salary according to TV-L

We offer great research opportunities at the edge of basic
and clinical sciences in a friendly collaborative environment
for our research projects in the fields of biochemistry/cell
biology, genomics, translational medicine & disease models

We look forward to receiving your application by October
12, 2019:

University Medical Center Gottingen
Department of Pediatrics and Adolescent Medicine
Prof. Dr. med. Jutta Géartner

Direktorin der Klinik

37099 Géttingen

Tel.: 0551/39-8035

Fax: 0551/39-66252

E-Mail: kinderklinik@med.uni-goettingen.de
Web: http://kinderklinik.uni-goettingen.de/

Detailed infos:
http://jobs.med.uni-goettingen.de/2770

Please send your application via e-mail
in PDF-format or via mail in copy and
not in folders.

Sie méchten eine Stellenanzeige schalten?

2> Stellenanzeigen Print:

Format Breite x Hohe in mm s/w farbig

1/1 Seite 185 x 260 € 1.950,- € 2.550,-
1/2 Seite 90 x 260 oder 185 x 130 € 1.040,- € 1.440,-
1/3 Seite 90 x 195 € 830- € 1.130,-
1/4 Seite 90 x 130 € 590- € 890,
1/8 Seite 90x 65 € 380- € 630~
Millimeterpreise 90 mm breit € 4,80 € 6,80

Eine Veroffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt ist bei Print-
anzeigen inklusive (Laufzeit: 1 Monat). Auf Wunsch gestalten wir die
Anzeigen nach lhren Vorgaben. Dieser Service ist im Preis inbegriffen.

2> Stellenanzeigen online:
#Classic”

PDF-Format oder HTML-Format: € 390,-/Monat

»Premium”
Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier Positionen wahrend
der gesamten Laufzeit , maximal 4 Premium Jobs pro Monat.

PDF-, HTML-Format: € 540,-/Monat

Weitere Informationen erhalten Sie unter der der E-Mail-Adresse
stellen@laborjournal.de oder telefonisch unter +49(0)761 2925885.

SERVICE

r
www.uniklinik-freiburg.de/karriere
UNIVERSITATS
onseR TEAM . ~HRie—

BRAUCHT SIE!

Die Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie sucht fiir das klinik-
eigene Labor fiir Translationale Psychiatrie einen

Lab Manager (m/w/d)

Wir bieten lhnen:

e ein Labor mit modernster Technik fiir genetische und epigenetische
Analysen (Pyro-Sequenzierung, Chromatin-Immunprézipitation)
sowie einer Grundausstattung fur Zellkultur, histologische und
diverse immunologische Verfahren

e diverse Fort- und Weiterbildungsmoglichkeiten

e einen familienfreundlichen Arbeitsplatz in einer begehrten Region

lhre Herausforderung:

e Flihrungsverantwortung fiir das MTA-Team

« Aufgaben als Sicherheitsbeauftragter (m/w/d), im Abfallmanage-
ment und im organisatorischen Personalmanagement, Gerate-
management sowie Bestellmanagement

« Organisation, Koordination und Steuerung der Laborabldufe

e Annahme, Aufarbeitung, Management und Lagerung von Bio-
proben (z.B. Nukleinsdure-Extraktion aus Blut/Saliva)

e eigenstandige Planung, technische Durchfiihrung und Aus-
wertung molekularbiologischer, insbesondere genetischer und
epigenetischer Analysen sowie Etablierung/Optimierung neuer
Methoden

e Qualitatsprifung und Aufbereitung der durchgefiihrten Analysen
bis zur biometrischen Datenbankerstellung

e Einarbeitung und technische Betreuung von Studierenden und
Doktoranden

Sie iberzeugen durch:

» eine abgeschlossene Berufsausbildung als MTLA/BTA/CTA/PTA
(m/wy/d) oder einen vergleichbaren Abschluss, idealerweise mit
Weiterbildung zum Leitenden MTLA (m/w/d) bzw.

» ein abgeschlossenes Studium (B.Sc./B.Eng.) der Angewandten
Biologie, Biomedizinischen Technik, Technischen Biologie oder
einen vergleichbaren Abschluss

e Erfahrung im Labormanagement

e hohe fachliche Kompetenz mit Expertise in molekular-
biologischen Methoden

e sehr gute Kommunikationsfahigkeiten in Wort und Schrift

e sichere Anwendung der englischen Sprache im Laborbetrieb

e sehr gute MS Office- und EDV-Kenntnisse und Grundkenntnisse
in der Erstellung von Datenbanken auf diversen Plattformen

e selbststandiges, strukturiertes und flexibles Arbeiten

e Verantwortungsbewusstsein, Teamfahigkeit und Interesse an
wissenschaftlichen Fragestellungen

Interesse? Dann senden Sie uns Ihre Unterlagen bis 30.09.2019:
Universitétsklinikum Freiburg

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

Univ.-Prof. Dr. Dr. K. Domschke - Arztliche Direktorin

Hauptstr. 4, 79104 Freiburg

Fragen? Dann schreiben Sie uns gerne eine E-Mail:
Frau Dr. M. Weidner, magdalena.weidner@uniklinik-freiburg.de

Allgemeiner Hinweis: Die Vergiitung erfolgt nach Tarif. Vollzeitstellen sind
grundsatzlich teilbar, soweit dienstliche oder rechtliche Griinde nicht ent-

gegenstehen. Schwerbehinderte werden bei gleicher Eignung besonders be-
rlicksichtigt. Einstellungen erfolgen durch die Abteilung Personalbetreuung.
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comic THE LAB-FILES _ £

@CHRLS SCHLAG

OH. INTERESSANTER
ARTIKEL UBER SCHWANGERE
1M LABOR.
-

MOMENTAN SIND WIR TA
EHER EIN REINER MANNERCLUB
UND bAYON GAR NICHT BETROFFEN.
ABER ICH DENKE, ICH GEBE DIE
INFo TROTZDEM MAL

J‘il-l, Koll...
WAS ZUM...2

SIE HABEN
BEN ARTIKEL
\ BEREITS GELESEN,

MNIEMAND
BEKOoMMT URLAUR.
NIEMAND BENSTIGT EINEN
EXTRA SICHEREN
ARBEITSPLATZ.

uUND WIR

WERDEN AUCH
KEINEN ETAT FUR
SAURE GURKEN
EINRICHTEN.
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Einfaches Anziehen
dank spezieller
Innenbeschichtung

Beschleunigerfrei
ohne Vulkanisations-
beschleuniger

Umweltfreundlich
wasser- und energie-
sparende Herstellung

Sicherer Griff
durch texturierte
Fingerspitzen

Die Revoiution im
Handschuhmarkt
ist zum Greifen nah!

naN

er durch echtes Latexfeelmg bei
héchstem Tragekomfort. So haben
Sie lhr Labor perfekt im Griff.

Mehr erfahren unter Seit 140 Jahren

nitrilgreen.de in besten Handen g”’”

#140Griinde

]


https://nitrilgreen.de/

\ be INSPIRED
drive DISCOVERY
stay GENUINE

The heart of:
the matter

NEBNext” Ultra™ II
Next-Gen-Seq Library Prep -

= S
Die NEBNext Ultra II Kits fiir die Illumina Plattformen
sind das Herzstiick IThrer NGS Library Preparation:
mit den speziell formulierten Mastermixen und "
vereinfachten Arbeitsabldufen erstellen Sie selbst aus
geringstem Input-Material und in kiirzester ,Hands-on"
Zeit exzellente und komplexe Libraries.
Der NEBNext Ultra II DNA Workflow ist dabei

der Kern — leicht skalierbar und bereits fiir diverse

NEBNext® Ultra™ II DNA Library Prep Kit for Illumina®:
Ein zentraler Workflow fiir eine Vielzahl an Applikationen

Roboter-Plattformen automatisiert. ULTRA Il DNA WORKFLOW:

Diesen zentralen Workflow finden Sie auch in weiteren
Ligation Size Selection Enrichment

NEBNext Losungen wieder: z.B. im Fragmentation
Kompletter e nur 13 Minuten ,Hands on“ Zeit

System, in RNA-seq, Single Cell/Low Input RNA-seq Workflow e nur 1:25 - 3:10 Stunden gesamt

oder in den NEBNext EM-seq Kits fiir Bisulfit-freie e wird eingesetzt fiir Whole Genome, Standard & Low Input, Chip-seq,
. A b i p . Exome Capture, Amplicon-seq, FFPE-Material, cfDNA ...
Epigenetikanalysen. Oder Sie kombinieren ihn einfach
mit den entsprechenden NEBNext Modulen. EBENFALLS DAS HERZSTUCK IN:

Besser und einfacher kann Library Prep nicht sein!

Enzymatic Directional & Enzymatic DNA Single Cell/Low
Methyl-Seq ohne non-directional Fragmentation Input RNA Library
Bisulfit-Conversion  RNA-seq System Prep

Weitere Informationen und kostenfreie Testmuster:

www.neb-online.de/ultra2

One or more of these products are covered by patents, trademarks and/or copyrights owned or controlled by New England Biolabs, Inc. For more information, pleas{emall us at g b.com.
The use of these products may require you to obtain additional third party intellectual property rights for certain applications. ILLUMINA® is a registered trademark of Illumina, I

© Copyright 2019, New England Biolabs, Inc;; all rights reserved.


https://www.neb-online.de/ultra2
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