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EDITORIAL

Coronale Sackgasse

Sagt gerade ein Virologe im Fernsehen:,Die
beste Waffe im Krieg gegen das Coronavirus
ist der gesunde Menschenverstand!”... Wir
sind verloren! Die meisten von uns sind un-
bewaffnet!!! Das ist Ubrigens der einzige
Virologen-Witz auf der ansonsten gut be-
stiickten Webseite schlechtewitze.com.

Macht man Uber Virologen keine Witze,
oder weil3 der Volksmund am Ende gar nicht
so richtig, was ein Virologe Uberhaupt ist?
Und selbst wenn die Bevolkerung inzwi-
schen ahnt, welches das Forschungsge-
biet von Virologen sein kdnnte - ndm-
lich Viren, am liebsten Coronaviren - sind
viele dennoch verwirrt darliber, dass
die Begriffe Mikrobiologe und Epide-
miologe synonym verwendet werden.
Sie sind nicht zu unrecht irritiert, sind
doch Virologen auf jeden Fall Mikrobio-
logen, nicht aber zwangsldufig Epide-
miologen. Hmmm.

Verstanden haben die Menschen
aber, dass die Virologen jetzt offen-
sichtlich die Politik bestimmen. Sie be-
raten die Regierung, und diese wieder-
um setzt die Vorschldge um - beispiels-
weise Versammlungsverbote — und ver-
sucht die Folgen dieser Einschrankungen
abzumildern, vor allem durch Geld. Dass
die Politik quasi sofort und weitgehend
kompromisslos die Vorschlage der Wissen-
schaftler umsetzt, ist ein noch nie dagewe-
sener Vorgang in der deutschen Geschichte.
Der endgiiltige Sieg des Rationalismus ge-
gen den immerwahrenden Interessensaus-
gleich als Triebfeder der Politik? Wird die Po-
litik jetzt auch Wissenschaftlern folgen, wenn
es um Griine Gentechnik geht? Wird sie den
Klimaforschern und Biologen folgen, wenn
es um den Klimawandel geht? Sicher nicht!

Nach der Corona-Krise wird die Wirt-
schaftswunder-Mentalitat der Fiinfzigerjah-
re heraufbeschworen. Der rauchende Schorn-

Wie kommen wir da wieder raus?

stein wird zum Symbol fiir die wiedererstar-
kende deutsche Wirtschaft. Da wird es schwie-
rig werden, Politiker und Volk fiir das Klima
zu,erwarmen”.

Aber selbst an diesen Punkt miissen wir
erst einmal gelangen. Haben uns die Virolo-
gen noch recht zielsicher in die Quaranta-
ne befordert, eiern sie doch gewaltig herum,
wenn es um die Frage geht, wie wir aus die-
ser Nummer wieder herauskommen.

Warten auf den Impfstoff? Das kann min-
destens ein Jahr dauern. Bis dahin wére nicht
nur unsere Wirtschaft, sondern auch so man-
che Familie oder Ehe zerriittet. Und auch der
deutsche Staat wiirde an seine finanziellen
Grenzen sto3en. Ganz zu schweigen von den
Millionen Arbeitslosen, die dann von eben
diesem Staat leben missten.

Oder die Quarantane aufheben? Das Vi-
rus wiiten lassen, auf Herdenimmunitét set-
zen und vorher,,nur” die Risikogruppen iso-
lieren? Alte ab 65? Diabetiker, Asthmatiker?
Das betrafe mehrere Millionen Mitblrger. Die
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mussten mit Lebensmitteln versorgt oder ge-
pflegt werden. Sie brauchten teilweise me-
dizinische sowie wahrscheinlich psychologi-
sche Betreuung. Zudem gibt es durchaus auch
viele jlingere Menschen, die nicht zur Risiko-
gruppe gehodren und dennoch infolge von
Corona gerade mit dem Erstickungstod rin-
gen. Wie viele Tote aus der Nicht-Risikogrup-
pe waren akzeptabel? Diese Frage mdchten
inzwischen nicht einmal mehr Boris Johnson
und Donald Trump beantworten miissen.

Verstohlen schielen wir nach China.
Keine neuen Infektionen mehr! Nur noch
Einreisende sind infiziert, und die wan-
dern natiirlich sofort in strengste Qua-
rantdne. In Hubei wird jetzt das Leben -
vor allem natirlich das Wirtschaftsleben
- peu a peu wieder freigegeben. Ein ver-
meintlicher Sieg gegen das Virus!

Aber: Nur durch strengste Sanktio-
nierung und liickenlose Uberwachung ih-
rer Birger sind die Chinesen nach langen
und qualvollen drei Monaten an diesen
Punkt gekommen. Und diesen Zustand
werden sie nur halten kdnnen, wenn sie
sich zum Ausland hin weiter abschotten
und die Uberwachung auf hohem Niveau
aufrechterhalten. Aber das wollte die Re-
gierung dort ohnehin immer schon.

Die Frage ist, ob diese Vorgehenswei-
se auf uns libertragbar ist. Totale (Einzel-)Qua-
rantdne, vollige Kontrolle und Abschottung
nach au3en? Das wiirde die Grenzregionen
- und Deutschland besteht vorwiegend aus
solchen - schwer treffen; die Menschen und
die Wirtschaft. Es wiirde Jahre dauern, das eu-
ropaische Geflecht erneut herzustellen und
wir hatten wieder ein Europa aus National-
staaten. Was fir ein Opfer!

Politik und Wissenschaft haben uns nach
Hause geschickt. Die Frage ist jetzt, ob sich je-
mand traut, uns da wieder rauszuholen. Zwei-
fel kommt auf.
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HEY, ICH HAB® JEDE MENGE IDEEN
FUR DIE ZEIT, WENN DIESER CORONA-
ALPTRAUM ENDLICH VORBEI IST: FUR
NEUE PROJEKTE, PAPER UND PATEN-
TE... ABER AUCH SONST: WIR WERDEN

UNSER LABOR BLAU STREICHEN,....

von Rafael Florés

... EINE SCHAUKEL NEBEN DEM SEQUENCER
AUFSTELLEN, EINE EISBAHN IM KUHLRAUM IN-
STALLIEREN UND EINE GRILLSTELLE DRAUBEN |
VOR DEM FENSTER.. WIP WERDEN WANDERN,

BIKEN, AM LAGERFEUER SITZEN... ES WIRD

GROBARTIG, VIEL BESSER ALS VORHER!!
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Inkubiert

Stellen Sie sich vor: Sie stoSen auf einen Ar-
tikel, der laut Titel fiir Ihr Forschungspro-
jekt interessant sein kénnte — und sehen
sogleich, dass er zuriickgezogen wurde. Ei-
nen Klick weiter sind Sie bei der Retracti-
on Notice — und lesen lediglich die diinnen
Worte: ,This article has been withdrawn.”

,Kryptischer geht’s nicht mehr’, denken
Sie. Und zurtick bleiben Fragen. Wer hat
den Artikel zuriickgezogen? Waren es die
Autoren, der Editor - oder alle zusammen?
Und warum wurde das Paper zuriickgezo-
gen? Gab es Messfehler? War etwas nicht
reproduzierbar — und wenn ja, was genau?
Traten Inkonsistenzen in den Daten zuta-
ge, sodass die Schlussfolgerungen nicht
mebhr haltbar waren? Oder schlimmer: Hat
da jemand schlampig gearbeitet? Womég-
lich sogar bewusst Daten gefdlscht?

,Wenn die so wenig dazu schreiben,
wird es wohl Félschung sein’; denken Sie.
»Die wollen die Autoren halt nicht an den
Pranger stellen.” Und schon haben Sie den
Autoren wom@glich Unrecht getan.

Wundern muss das bei derart ,zurtick-
haltender” Informationspolitik allerdings
nicht. Zumal das Beispiel keinen Einzel-
fall darstellt. Kiirzlich erst présentierte et-
wa ein vietnamesischer Autor eine Ana-
lyse von zweitausend Retraction Notices
aus den Jahren 1975 bis 2019 (Learn. Pu-
bl., doi: 10.1002/leap.1282). Eines seiner
Ergebnisse: Uber die Hilfte spezifizierte
nicht, wer die Retraction initiiert hatte, fast
jede zehnte war gar ohne jeglich Notice
erschienen. Und wenn die Griinde fiir die
Riicknahme erklért wurden, dann oft nur
ansatzweise und kaum nachvollziehbar.

Diese fehlende Transparenz ist sicher
ein Hauptgrund dafiir, dass Retractions ei-
nen derart schlechten Ruf haben. Mit der
Folge, dass Journals sie am liebsten ver-
meiden oder wenigstens ganz weit hin-
ten verstecken méchten. Schlimmer aber
ist, dass die vielen ehrlichen Forscher, die
redliche Mdngel in ihren eigenen Artikeln
aufsptiren und via Retraction den Kolle-
gen anzeigen wollen, daher Angst vor Stig-
matisierung haben missen. Dass es ih-
nen vorkommen muss, als schliige ihnen
ein zurtickgezogenes Paper eine hdssliche
Narbe in die Publikationsliste.

Dabei halten sie gerade damit einen
der héchsten Werte unserer Wissenschafts-
kultur hoch: die Selbstkorrektur. Eigentlich
gehdren sie dafiir gelobt und gepreist.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Forschungsplatz Schweiz
Kein Geld aus Briissel?

Etwa 94 Milliarden Euro will sich Europa sein
nachstes Forschungs- und Innovationspro-
gramm ,Horizon Europe” (2021-2027) kos-
ten lassen. Wie gehabt kénnen sich alle Lan-
der der Europaischen Union (EU) auf dessen
Fordertopfe bewerben - zwei ,externe” Lan-
der jedoch muissen ihre Teilnahme-Bedingun-
gen erst noch aushandeln: Grof3britannien und
die Schweiz. Und das kann dauern. Denn erst
wenn sich die EU-Lénder
Uber den Haushalt, die
gesetzliche Grundla-
ge und die konkrete
Ausgestaltung des
Programm:s einig sind,
kénnen auch die Auf3en-
stehenden mitreden.

Am gegenwartigen ,Horizon-2020"-Pro-
gramm nahm und nimmt die Schweiz, mit
zeitweiliger Ausnahme, als ,vollassoziier-
tes Land"” teil - ebenso wie Island, Norwegen
oder Armenien. Die Férdermdglichkeiten un-
terscheiden sich nicht von denen eines EU-Lan-
des — was im Falle der Schweiz ab und an da-
zu flihrte, dass sie als Nicht-EU-Land letztlich
finanziell mehr rausbekam, als sie reinsteckte,
um teilnehmen zu kénnen.

Die EU will dieses Ungleichgewicht nun
Jkorrigieren’, weshalb eine Vollassoziierung wie
bisher flr die Schweiz nicht gesichert ist. Als
mogliche Szenarien kommen auch eine Teil-
assoziierung oder eine Beteiligung als Dritt-
staat in Frage. Dazu werden die Verhandlun-
gen diesmal zusatzlich erschwert, da die EU
der Schweiz kaum ein besseres Angebot ma-
chen kann als dem abtriinnigen GroBbritan-
nien. Und dann steht auch noch ein Update
der bilateralen Abkommen zwischen der EU
und der Schweiz auf dem Plan, die neben den
Handels- auch die Forschungsbeziehungen re-
geln. Sollte es hier zu keiner baldigen Einigung
kommen, kdnnte auch dies die,,Horizon-Euro-
pe”“-Teilnahme beeinflussen.

Vielleicht sind die bilateralen Abkommen
aber ohnehin bald Geschichte, denn im Mai
steht eine Volksabstimmung an, die die Bezie-
hungen zwischen der EU und der Schweiz auf
einen weiteren Priifstein stellen konnte. Es geht
abermals um das Lieblingsthema der rechts-
populistischen Schweizerischen Volkspartei
(SVP): die Zuwanderung. Mit der sogenann-
ten ,Begrenzungsinitiative’, kurz BGIl, moch-
te die SVP dariiber abstimmen lassen, ob die
Schweiz die Zuwanderung von Ausldnderin-

nen und Ausldndern eigenstandig regeln soll.
Bereits 2014 fand eine dhnliche Volksabstim-
mung statt, deren Ausgang damals zum zeit-
weiligen Ausschluss als vollassoziiertes Land
aus dem,Horizon-2020"-Programm fiihrte.
Am 17. Mai wird nun erneut abgestimmt.
Das Schweizer Staatssekretariat fir Bildung,
Forschung und Innovation (SBFI) erldutert dazu:
,Eine Annahme der BGI wiirde fiir die Schweiz
den Verlust der heu-
tigen Grundlage

der Forschungs-
zusammenarbeit
mit der EU nach sich

ziehen. Der Schweizer
Bundesrat miisste gemal den tran-
sitorischen Bestimmungen der Initiative das
Freiziigigkeitsabkommen kiindigen. Die un-
mittelbare Folge ware im Sinne der,Guilloti-
ne-Klausel’ eine Kiindigung des Forschungs-
abkommens zu,Horizon 2020’ seitens der EU.
Fr die wissenschaftliche Kooperation CH-EU
entscheidend ware aber weniger die Kiindi-
gung des heutigen Abkommens zum laufen-
den 8. Forschungsrahmenprogramm (Horizon
2020'), als vielmehr die Frage nach der Méglich-
keit einer Teilnahme der Schweiz als assoziier-
ter Staat an der ndchsten Programmgeneration
(,Horizon Europe’). Dabei ist davon auszuge-
hen, dass ein Assoziierungsabkommen an,Hori-
zon Europe’ nicht oder nur mit grof3en Schwie-
rigkeiten moglich wére und sich die Schweiz
nur im Status eines,Drittlandes’ am neuen Rah-
menprogramm beteiligen kdnnte”

Die Teilnahme an,Horizon Europe” ist fiir
das kleine Land von ,zentraler Bedeutung’,
wie swissuniversities, die Dachorganisation
Schweizer Hochschulen, in einer Stellung-
nahme schreibt. Daher sorgt man sich ernst-
haft dartiber, wie die zukiinftigen Forschungs-
kollaborationen mit der EU aussehen werden
- auch wenn der Bund die potenziell fehlen-
den EU-Mittel wie bereits zuvor kompensie-
ren konnte. Martina Weiss, Generalsekretérin
von swissuniversities, driickte es gegeniiber
Science[Business folgendermaflen aus:

,Es geht um mehr als nur Geld, es geht um
Wettbewerb und neue Kontakte. Man konn-
te Roger Federer einen wunderschénen Ten-
niscourt bauen, mitten in den Schweizer Ber-
gen, aber wenn er nie wieder in Wimbledon
spielen kdnnte, ware er nicht sehr gliicklich.”

Das ware sozusagen der Worst Case.
Kathleen Gransalke
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Preise kompalkt

» Embryonale Tumore mit mehr-
schichtigen Rosetten (ETMR) sind
aggressive pddiatrische Hirntumore
mit einer allgemein schlechten Progno-
se. Ein Team um Sander Lambo vom
Deutschen Krebsforschungszentrum
sowie Hopp-Kindertumorzentrum in
Heidelberg hat in einer Studie rund

200 Tumorproben analysiert und

dabei unter anderem festgestellt, dass
Patienten mit dieser Krebserkrankung
héufig eine Keimbahnmutation im Gen
DICER1 besitzen (Nature 576; 274-80).
Auferdem bemerkten die Forscher, dass
das Tumor-Genom durch R-Loop-An-
sammlungen instabil ist. Laut Autoren
kénnten die R-Loops deshalb ein neuer
Ansatzpunkt fiir kiinftige Tumortherapi-
en sein. Die Nature-Publikation beschert
Lambo den Dr.-Holger-Miiller-Preis
2019, der mit 5.000 Euro dotiert ist.

» Egal ob Candida, Aspergillus oder
Mucorales und Fusarium - Oliver Kurzai
hat etliche krankheitserregende Pilze

im Visier. An der Universitat Wiirzburg
und am Leibniz-Institut ftr Natur-
stoff-Forschung und Infektionsbiologie

- Hans-Knéll-Institut Jena erforscht er,
wie das menschliche Immunsystem auf
Pilzinfektionen reagiert. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobio-
logie ehrt Kurzai fiir seine Forschung mit
dem Hauptpreis und 4.000 Euro.

» Annette Limke vom Leibniz-Institut
fir umweltmedizinische Forschung in
Ddsseldorf kann sich iber den Kurt-Kauf-
mann-Preis mitsamt 10.000 Euro freuen.
Limke erforscht die Auswirkungen von
Ultrafeinstaub auf das Alzheimer-Risiko.
Dazu setzt sie C. elegans Ultrafeinstéduben
aus und Uberpriift den Wurm anschlie-
Bend auf typische Alzheimer-Merkmale
wie Beta-Amyloid-Ablagerungen.

» In der Erdkruste lungern noch unbe-
kannte Bakterien, Archaeen und Viren,
auf die es Alexander Probst von der
Universitdt Duisburg-Essen abgesehen
hat. Seine bisherige wissenschaftliche
Laufbahn und Publikationsliste verraten,
dass seine Mikroben-Forschung éufSerst
erfolgreich ist. Das sieht die Vereinigung
fiir Allgemeine und Angewandte Mik-
robiologie dhnlich und ehrt Probst mit
dem diesjdhrigen Forschungspreis, der
mit 10.000 Euro dotiert ist. -IM-
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Frisch gepreist

Heinz-Maier-Leibnitz-Preise 2020

Kolitis, Makrophagen und Datenschutz

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
und das Bundesministerium fir Bildung und
Forschung (BMBF) verleihen jahrlich die
Heinz-Maier-Leibnitz-Preise flir herausragen-
de Forscher, die noch am Anfang ihrer wissen-
schaftlichen Karriere stehen und noch keine
unbefristete Professurinnehaben. Der Preis soll
nicht nur ihre Forschung ehren, sondern auch
als Ansporn dienen, ihre Laufbahn eigenstén-
dig und geradlinig fortzusetzen. Helfen sollen
dabei 20.000 Euro pro Preistrager. Damit ist
der Heinz-Maier-Leibnitz-Preis die wichtigs-
te Auszeichnung fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs in Deutschland.

Dieses Jahr erhalten ihn insgesamt vier Wis-
senschaftlerinnen und sechs Wissenschaftler,
die aus den unterschiedlichsten Disziplinen
stammen. Ein Preistrager ist Daniel Kotlarz
von der Kinder- und Jugendmedizin der
Ludwig-Maximilians-Universitat in Miinchen.
Er untersucht chronische Darmerkrankungen
(Kolitis), die besonders friih im Kindesalter auf-
treten. Besonderen Fokus legt Kotlarz dabei auf
die genetischen Ursachen, die das Immunsys-
tem auf verschiedenste Art und Weise beeinflus-
sen.Vor mehr als zehn Jahren konnte Kotlarz ge-
meinsam mit internationalen Kollegen zeigen,
dass frlih einsetzende Kolitis durch monogene-
tische Defekte in den Genen ILTORA und IL10RB
verursacht werden kann (N. Engl. J. Med. 361(21):
2033-45). Die beiden Gene codieren fiir Protei-
ne, die als Untereinheit bei der Bildung des In-

terleukin-10-Rezeptors notwendig sind. Inter-
leukin-10 halt GbermaBige Immunantworten
in Schach. Drei Jahre spéter gelang dem Team
die Behandlung junger Patienten mit einer al-
logenen hdmatopoetischen Stammzelltrans-
plantation (Gastroenterology 143(2): 347-55).
Kotlarz leitet auBerdem eine Junior Research
Group am Boston Children’s Hospital der Har-
vard Medical School in den USA.

Eine weitere Preistragerin ist die Immu-
nologin Elvira Mass von der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn. Sie be-
schaftigt sich mit der Entwicklung und Funk-
tion von Makrophagen. 2016 konnte sie im
Mausmodell zeigen, dass pra-Makrophagen
zuerst den gesamten Embryo besiedeln, um
dann dank gewebespezifischer Transkriptions-
regulatoren vor Ort in residente Makropha-
gen zu differenzieren. Die Mechanismen, die
ihre Differenzierung steuern, waren bis dato
vollig unbekannt (Science 353: 6304). Ihre Er-
kenntnisse sind auch fiir das Verstandnis von
Erkrankungen wie der Osteopetrose (Anhau-
fung von Knochensubstanz) oder neurodege-
nerativen Erkrankungen wichtig.

Fruzsina Molnar-Gabor ist eigentlich Ju-
ristin an der Heidelberger Akademie der Wis-
senschaften, arbeitet aber an der Schnittstel-
le von Gesundheits- und Medizinrecht sowie
von Datenschutzrecht. Auch sie ist Heinz-Mai-
er-Leibnitz-Preistragerin 2020 und ist unter an-
derem in der Arbeitsgruppe,,Machine Learning
in der Medizintechnik” tétig. Erst kiirzlich ver-
fasste sie zusammen mit Kollegen einen Na-
ture-Kommentar, in dem sie einen internatio-
nalen Verhaltenskodex forderten, der die Pri-
vatsphare von Probanden aus Genomik-Studi-
enprojekten schiitzen soll (578: 31-3).

Bonner Makrophagen-Forscherin Elvira Mass
Foto: S. Hoch/Uni Bonn

Alexander-Schmidt-Preis 2020

Scheinfiifsichen schnurzegal?

Markus Bender von der Universitdt Wiirzburg erhélt den diesjahrigen Alexander-Schmidt-Preis
mitsamt 15.000 Euro. Damit ehrt die Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung
seine Arbeiten zur Blutgerinnung, insbesondere eine 2019 in Blood erschienene Publikati-
on. Darin stellte ein Team um Bender klar, dass die Bildung eines Thrombus (Blutgerinnsels)
nicht von den Lamellipodien-ScheinfiiBchen der Thrombozyten abhdngt, sondern vielmehr
die Filopodien, eine andere Art ScheinfliBchen, dabei eine wichtige Rolle spielen (134 (25):

2318-29.).

Juliet Merz



Frisch gefordert

NACHRICHTEN

Thiringer Aufbaubank
Zellen vergiften

MorphoTox heif3t ein neuer Forschungsverbund,
in dem Thuringer Wissenschaftler eine Platt-
form entwickeln, mit der sie die Zellreaktionen
auf giftige Stoffe feststellen konnen. Mit dabei
sind Forscher vom Uniklinikum Jena, der Techni-
schen Universitat Imenau und vom Leibniz-Ins-
titut fiir Photonische Technologien in Jena - da-
runter Ralf Mrowka, Kathrin Groeneveld, Jens
Haueisen und Thomas Bocklitz. Die Reakti-
onen der Zellen auf mdglicherweise toxische
Substanzen méchte die Gruppe anhand mor-
phologischer Verdnderungen von beispielswei-
se Nieren- und Leberzellen detektieren. Aul3er-
dem koénnten Signalwege, die bei einer Vergif-
tung angeworfen werden, den Forschern Hin-
weise auf die Toxizitat eines Stoffes geben. Des-
halb mochten sie Molekiile dieser Signalwege
optisch markieren und verfolgen. Die Thiiringer
Aufbaubank fordert das Projekt flir die nachs-
ten zwei Jahre mit 600.000 Euro.

Deutscher Bundestag

Kohle gegen COVID-19

Das Coronavirus hélt die Welt in Atem. Der
Haushaltsausschuss des Deutschen Bundes-
tags hat deshalb zusatzliche Mittel freigege-
ben. Insgesamt 140 Millionen Euro gehen da-
bei an die internationale Impfstoff-Initiative
CEPI (Coalition for Epidemic Preparedeness In-
novations), die bereits 2017 gegriindet wur-
de, um Impfstoffe gegen Erreger mit Pande-
miepotenzial zu entwickeln. CEPI hat weltweit
sechs Institute mit der Impfstoffentwicklung
beauftragt — darunter auch die deutsche Bio-
tech-Firma CureVac mit Sitz in Tubingen. Zu-
satzlich erhalten Forscher die Mdglichkeit, Gel-
der aus einem Férdervolumen in Héhe von 15
Millionen Euro zu beantragen, um die Biolo-
gie des Virus zu untersuchen und ein Medika-
ment gegen COVID-19 zu entwickeln. Mogli-
cherweise eignet sich dafiir auch ein bereits
zugelassenes Medikament, das sollen Forscher
nun prifen.

BMBF

Persénliche Therapie

Auf der Suche nach idealen personalisierten
Tumortherapien schlagen Forscher um den
Pathologen Philipp Strobel von der Universi-
tatsmedizin Gottingen einen neuen Kurs ein.
Sie méchten molekulare Testungen und kiinst-
liche Intelligenz (KI) kombinieren und heraus-
finden, ob es mdglich ist, mithilfe einer digita-
len Biopsie molekulare Veranderungen in Tu-
moren vorherzusagen. Ziel ist es, in einer Art
Vorscreening die Tumore durch Kl in moleku-
lare Subgruppen zu unterteilen, um anschlie-
Bend die Behandlung mit einem passenden
Medikament zu starten. Das Bundesministe-
rium fur Bildung und Forschung unterstiitzt
das Vorhaben mit dem Titel,,Cancer Scout” mit
9,6 Millionen Euro fir die néchsten drei Jahre.
Mit von der Partie als Industriepartner ist das
Unternehmen Siemens Healthineers.

Juliet Merz
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Griine Gentechnik,
die moderne Hexenverbrennung

In den Augen der europdischen Gesellschaft bedroht Gentechnologie die , Natiirlichkeit"
von Landwirtschaft und Lebensmittelbranche. So mancher Forscher wird in dieser krassen Kluft
zwischen offentlicher Meinung und wissenschaftlichem Konsens férmlich zerrissen. Ein Beispiel aus Ziirich.

Mit Kuhmist und Urin beworfen zu wer-
den, erwartete im Auditorium Maximum der
ETH Zirich sicher niemand. Kurz nach dem
Start des 20. Kongresses der Europdischen
Gesellschaft fiir Ziichtungsforschung Eucarpia
reilen am letzten Augustmontag 2016 mehre-
re Vermummte die Horsaaltiiren auf. Sie rich-
ten ihre Fakalgeschosse auf die vollbesetzten
Sitzreihen der 400 Kongressteilnehmer, entrol-
len ein Transparent gegen gentechnisch veran-
derte Organismen (GVO), hinterlassen an der
Horsaalwand noch den Schriftzug,Shit on tech-
nology' und sind genauso schnell wieder ver-
schwunden. Zurtick bleibt ein Auditorium vol-
ler Unverstandnis.
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Illustr.: iStock / Nataliya lakubovskaia

Devang Mehta, zu diesem Zeitpunkt
PhD-Kandidat am Institut fiir Molekulare Pflan-
zenbiologie der ETH Ziirich, mahnt:

+Mit Anfeindungen sehen sich alle GVO-
Forscher konfrontiert. Ublicherweise reichen
sie von Alltagsgesprachen mit Freunden, die
beim Thema Beruf in betretenes Schweigen
munden, Gber gehdssige Twitter-Kkommenta-
re und mutwillige Beschddigungen von Ge-
wachshausern - bis hin zu Anti-GVO-Aktivis-
ten, die wahrend Podiumsdiskussionen schrei-
en, unsere Forschung verursache Autismus in
Kindern und vergifte den Planeten

Doch nicht deshalb forschte Mehta bis 2018
an der Resistenz tropischer Nutzpflanzen gegen

DNA-Viren. ,In Zeiten des Klimawandels und
damit einhergehender Agrareinbufen sowie
vermehrter Abholzung missen wir jede Mog-
lichkeit diskutieren, mit der die wachsende Be-
volkerung der Erde erndhrt werden kann. Wir
missen Pflanzensorten mit allen Mitteln ver-
bessern - von konventionellen Ziichtungsver-
fahren bis hin zum Genome Editing", erklart er.

Reiche und andere Lander

,Die européische Offentlichkeit betrach-
tet Griine Gentechnik aber als gefahrlich und
unverantwortlich. Das hat mich desillusioniert,
denn die sozialen Herausforderungen meiner
Arbeit in der Schweiz habe ich unterschatzt.”

Europaische GVO-Gegner empfinden gen-
technisch verdnderte Pflanzen als,wider die na-
tlrliche Ordnung” und,Gefahr fiir zukiinftige
Generationen” Damit verhdrten sie regionale
Unterschiede. Denn europdische Konsumen-
ten haben ein ausgeprégtes Risikobewusstsein,
wahrend afrikanische, amerikanische und asia-
tische Verbraucher eher den Nutzen von GVOs
wahrnehmen (Viruses, DOI: 10.3390/v7082819;
GM Crops Food, DOI: 10.4161/gmcr.26981).

Das bestdtigt Mehta: ,In Indien werden
GVOs als der nachste technologische Durch-
bruch empfunden. Sie erlauben Entwicklungs-
und Schwellenlandern wie meiner Heimat, ihre
Bevolkerung tiberhaupt zu erndhren. Kompro-
misse wie Bio-Landwirtschaft und Oko-Produk-
te funktionieren vielleicht in reichen Landern
wie der Schweiz. Doch wenn man umgeben
von Uberfluss aufwéchst, kann man die Not-
wendigkeit, durch GV-Pflanzen buchstablich
Leben zu retten, nur schwer nachvollziehen!

Europas Zurlickhaltung gegeniiber GV-
Pflanzen versteht Devang Mehta, der mittler-
weile als Postdoctoral Fellow an der Universi-
ty of Alberta in Kanada arbeitet, nicht. Denn
nach 35 Jahren Risikoforschung existieren kei-
ne wissenschaftlichen Hinweise fiir eine Ge-
fahrdung der menschlichen Gesundheit durch
Griine Gentechnik.

Keine Risiken gefunden

So trug die Europadische Kommission im
Jahr 2010 die Ergebnisse von 400 unabhan-
gigen, EU-finanzierten Studien zusammen.
Hinweise auf Risiken fiir die menschliche Ge-
sundheit durch transgene Pflanzen fand sie



nicht (EUR-OP, DOI: 10.2777/97784). Eine Aus-
wertung von 1.783 Publikationen zur Sicher-
heitsforschung an GV-Pflanzen vier Jahre spé&-
ter kam zum gleichen Ergebnis (Crit. Rev. Bio-
technol., DOI: 10.3109/07388551.2013.823595).
Auch zwischen konventionellen und GV-Fut-
termitteln besteht weder fiir die Nutztierge-
sundheit noch das Nahrstoffprofil ihrer End-
produkte ein Unterschied (J. Anim. Sci., DOI:
10.2527/jas.2014-8124).

«Wie lange wollen wir warten?"

Die Erndhrungs- und Landwirtschaftsor-
ganisation der Vereinten Nationen (FAO), die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) und die
Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenar-
beit und Entwicklung (OECD) sind sich entspre-
chend einig: Fir eine Gefédhrdung der menschli-
chen Gesundheit durch Griine Gentechnik exis-
tieren nicht mehr wissenschaftliche Hinweise
als fir konventionelle Verfahren.

Hervé Vanderschuren, Mehtas Doktorva-
ter an der ETH Zirich und inzwischen als Pro-
fessor fir Pflanzengenetik an den Universita-
ten Leuven und Lieége in der Bekdmpfung der
Panamakrankheit von Bananen tétig, stellt die
naheliegende Frage:,Nach einem Vierteljahr-
hundert Risikoforschung wollen wir noch wie
lange warten? Fiinfzig Jahre? Ein Menschen-
leben lang? Und wenn wir auch dann noch
kein Risiko identifiziert haben, erachten wir
GV-Pflanzen dann immer noch als geféhrlich?”

Fur Umweltbeeintrachtigungen ergibt sich
dasselbe Bild. Beispielsweise werteten im Jahr
2014 Wilhelm Klimper und Matin Qaim vom
Department fiir Agrarkonomie der Universitat
Gottingen 147 Landwirtschaftsstudien aus und
fanden, dass GV-Nutzpflanzen die Umwelt ent-
lasten. Pflanzliche GVOs verringerten den welt-
weiten Einsatz von Insektiziden und Herbiziden
um 37 Prozent und erh6hten Ernteertrage um
22 Prozent (PLoS One, DOI: 10.1371/journal.po-
ne.0111629). Diese geringere Schadstoffbelas-
tung spiegelt sich bereits bei wirbellosen Or-
ganismen wider, die in transgenen Mais- und
Baumwollfeldern hdufiger vorkommen als auf
Insektizid-behandelten Ackern, wenn auch sel-
tener als in komplett unbehandelten Feldern
(Science 316: 1475-7).

Ziellos versus gezielt

Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) fasste im gleichen Jahr
Uiber 140 Projekte zur Sicherheitsbewertung
von GV-Pflanzen aus 25 Férderjahren an tGber
60 Hochschulen und auf3eruniversitdren For-
schungseinrichtungen folgendermafen zu-
sammen: ,Die durchgefiihrten Projekte lie-
ferten bisher keine wissenschaftlichen Bele-
ge dafiir, dass gentechnisch veranderte Pflan-
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zen per se ein hoheres Risikopotenzial besitzen
als konventionell geziichtete Kulturpflanzen.
[... 1Umwelteffekte [... ] lagen ... linnerhalb
des Spektrums, das auch bei den untersuch-
ten konventionellen Sorten gefunden wurde!”

Nicht alle Wissenschaftler stimmen dem zu.
Die Leiterin der Forschungsgruppe Umwelt-
biosicherheit an der ETH Ziirich, Angelika Hil-
beck, bezeichnete den wissenschaftlichen Kon-
sens als klnstliches Konstrukt, das falschlich
durch diverse Foren verewigt wurde” (Environ.
Sc.iEur.,DOI: 10.1186/512302-014-0034-1). Die
Agrarokologin vertritt einen Vorsorgeansatz, da
sich molekulargenetische und konventionelle
Zlchtungstechniken grundlegend unterschei-
den. So half sie im Jahr 2000, das Cartagena-
Protokoll der Vereinten Nationen zu implemen-
tieren (bch.cbd.int/protocol), das die Artenviel-
falt vor einer GVO-Freisetzung schiitzen soll. Fir
diesbeziigliche Nachfragen von Laborjournal
hatte Angelika Hilbeck keine Zeit.

Was macht den Unterschied zwischen mo-
lekulargenetischen und konventionellen Ziich-
tungstechniken aus? Herkdmmliche Ziich-
tungsstrategien selektieren entweder spon-
tane Phanotypen aus einem grof3en Pflanzen-
bestand oder wenden ionisierende Bestrah-
lung, Kélte- und Warmeschocks oder genoto-
xische Mutagene an, um das Erbgut von Pflan-
zen quasi,zwangszuevolvieren®”. Solcherart er-
zeugte Pflanzen unterliegen trotz der unkont-
rollierten und ziellosen Veranderung ihres Ge-
noms keinen gesetzlichen Zulassungsverfah-
ren. In der Offentlichkeit gelten sie daher als
Jnatlrlich”.

Keine Unterschiede mehr

Vanderschuren schmunzelt dariiber: ,Die
Geschichte der Agrarkultur ist doch reine Muta-
tionsziichtung. Riesige Tomatenfriichte? Wei-
zenpflanzen, die ihre Samen nicht abwerfen?
Uberdimensionale Kartoffelknollen? Die her-
kdmmliche Ziichtung hat ganze Chromoso-
menabschnitte in den letzten Jahrzehnten
neu angeordnet. Unsere Nahrung ist bereits
aufwandig verandert - und evolviert weiter.”

Die Griine Gentechnik bedroht offenbar
diese ,Naturlichkeit”. Ihre Verfahren transferie-
ren entweder spezifische Fremdgene in ein Ziel-
gewebe - und zwar mittels des Bodenbakteri-
ums Agrobacterium tumefaciens, mit Genkano-
nen oder durch Protoplastentransformation.
Oder sie fiihren in vorhandene Wirtsgene ge-
zZielte Verdnderungen ein - mittels ortsspezi-
fischer Zinkfingernukleasen, Transcription Ac-
tivator-Like Effector Nucleases (TALENs), Mega-
nukleasen oder dem CRISPR/Cas-System. So-
bald eingeschleuste Endonukleasen intrazellu-
lar degradiert sind, kdnnen solcherart genom-
editierte Pflanzen nicht von klassisch mutier-
ten Pflanzen unterschieden werden.
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Dennoch sind sie restriktiver Uberwachung
unterworfen. Denn fiir den Umgang mit GVOs
gilt in Deutschland das Gesetz zur Regelung
der Gentechnik aus dem Jahr 1990. Auch nach
dreilig Jahren spiegelt es den damaligen Wis-
sensstand wider, unterteilt es doch schwarz-
weild nur in ,natirliche” Ziichtung oder GVO.

Urteil nicht umsetzbar

Dazu passt die Entscheidung des Europa-
ischen Gerichtshofs vom Juli 2018, dass auch
genomeditierte Pflanzen unter das Gentechnik-
gesetz fallen. Denn Genscheren wie CRISPR/Cas

Kehrte der Forschung mit gentechnisch verdnderten Nutzpflanzen
enttduscht den Riicken: Devang Mehta

sind nicht mit der induzierten Mutagenese her-
kommlicher Verfahren gleichsetzbar, da letzte-
re,seit langem als sicher gelten” (https://curia.
europa.eu). Bio-Verbande begriifiten das Urteil,
da es ihren Markenkern eines Gentechnikver-
zichts nicht anrlhrt. Wissenschaftler wie Van-
derschuren hinterfragen es:,Das Urteil ist nicht
umsetzbar. Denn zufdllige Mutationen konven-
tioneller Ziichtungen sind von genomeditier-
ten Pflanzen nicht unterscheidbar. Wie soll man
etwas Uberwachen, das nicht detektierbar ist?”

Golden Rice wartet 20 Jahre
Nach geltendem EU-Recht bediirfen her-

kémmliche Pflanzenziichtungen trotz einer
Vielzahl unbekannter Zufallsmutationen also

| 4/2020

keiner Zulassung. Pflanzen mit gezielten Punkt-
mutationen an einem spezifischen Ort gelten
juristisch als GVO. Wie rechtfertigen das Euro-
pas Entscheidungstrager?
GVO-Sicherheitsbewertung und -Zulas-
sung unterliegen in der EU dem Vorsorge-
prinzip. Jegliches GVO-Produkt gilt nach Ver-
ordnung Nr. 1829/2003 des Europdischen Par-
laments zundchst als riskant. Erst muss es von
der Europaischen Behérde fiir Lebensmittelsi-
cherheit (EFSA) bewertet und von der Europa-
ischen Kommission zugelassen werden.
Mehta kritisiert das:,Das Vorsorgeprinzip
achtet nur auf Risiken und vergisst den Nut-

Foto: privat

zen. Nehmen wir zum Beispiel den Beta-Ca-
rotin-haltigen Golden Rice. Dieser kdnnte die
durch Vitamin A-Mangel verursachten Erblin-
dungen und Sterbefélle verhindern, vor allem
im Kleinkind-Alter. Dessen Entwicklung be-
gann 1992 an der ETH Ziirich durch Ingo Pot-
rykus. Dafiir zierte er im Jahr 2000 sogar das
Titelblatt des Time Magazines. Doch zwanzig
Jahre spéter stehen Anbauzulassungen noch
immer aus — aufgrund birokratischer Hiirden,
die die wissenschaftlichen Fakten ignorieren.
Fur politische Entscheidungstrager muss es
ethisch moglich sein, Nachteile wie auch Vor-
teile einer Technologie gleichberechtigt zu be-
trachten!”

Justus Wesseler von der Technischen Uni-
versitat Minchen und sein kalifornischer Kol-

lege David Zilberman schatzen, dass das Vor-
enthalten von Goldenem Reis allein in Indi-
en in den letzten zwanzig Jahren 1,4 Millionen
Lebensjahre gekostet hat (Environ. Dev. Econ,
DOI:10.1017/51355770X1300065X).

Aktuell enthalt das europaische GVO-Re-
gister 58 als Lebens- oder Futtermittel autori-
sierte Sorten von Mais, Baumwolle, Sojaboh-
nen, Raps sowie Zucker- und Kohlriiben. Von
ihnen wird auf europdischem Boden nur der
GVO-Mais MON 810 in Spanien und Portugal
kultiviert. Denn seit Marz 2015 sind zusétzlich
nationale Sonderwege méglich — und zwar un-
abhdngig von Gesundheits- oder Umweltge-
fahren und trotz vorhandener EU-Sicherheits-
zeugnisse. So hat Deutschland den kommerzi-
ellen Anbau von GV-Pflanzen komplett verbo-
ten. Auch von 530 wissenschaftlichen Freiset-
zungsversuchen in Deutschland im Jahr 2001
ist seit 2013 kein einziger Gbrig. In der Schweiz
wurde das Verbot, GVOs zu landwirtschaftli-
chen Zwecken anzubauen, bis Ende 2021 ver-
langert. Ausnahmen gelten nur fur kleine An-
bauflichen zur Risikoforschung. Osterreich hat
GVOs noch nie zu kommerziellen Zwecken an-
gebaut. Ein wissenschaftlicher Testanbau fin-
det nur in Gewéachshausern statt.

Gekauft? Patente?

,Europa lehnt GV-Pflanzen ab’, so glaubt
Mehta, ,weil es keine positiven Erfahrungen
machen kann. Seine restriktiven Gesetze unter-
driicken jeden landwirtschaftlichen GVO-An-
bau von vornherein. Und dabei lehnt es ge-
nau das ab, was es in Immunologie und Me-
dizin seit langem akzeptiert, namlich die gen-
technische Herstellung von Insulin und ande-
rer Therapeutika. Ist das kein Widerspruch?”

Laut EU-Recht ist das entscheidende Zulas-
sungskriterium der Herstellungsprozess einer
Zuchtpflanze, nicht ihre Eigenschaften und In-
haltsstoffe. Nach Ansicht von Leopoldina, Aka-
demienunion und DFG st dieser,vorrangig ver-
fahrensbezogene europédische Regelungsan-
satz nicht mehr rational zu begriinden”. In ei-
ner gemeinsamen Stellungnahme im Dezem-
ber 2019 empfahlen sie, das europdische Gen-
technikrecht wissenschaftlich begriindet zu no-
vellieren. So sollen ,genomeditierte Organis-
men vom Anwendungsbereich des Gentech-
nikrechts ausgenommen werden, wenn keine
artfremde genetische Information eingefligt ist
und/oder eine Kombination von genetischem
Material vorliegt, die sich ebenso auf natiirliche
Weise oder durch konventionelle Ziichtungs-
verfahren ergeben kénnte!” Wissenschaftlich
unbegriindete Pauschalverbote sollen abge-
schafft und genomeditierte mit klassisch ge-
zuchteten Pflanzen gleichgestellt werden.

Zeitgleich forderte der Rat der EU-Agrar-
minister die EU-Kommission auf, bis 30. Ap-



ril 2021 zu klaren, wie ,mittels neuer Mutage-
neseverfahren gewonnene Erzeugnisse sich [...]
von Erzeugnissen, die aus naturlicher Mutati-
on hervorgegangen sind, unterscheiden las-
sen” sollen (Beschluss 2019/1904). Einer Grup-
pe Masterstudenten der Agrar-Universitat Wa-
geningen in den Niederlanden geht das nicht
schnell genug. Mit ihrer europdischen Biirge-
rinitiative tragen sie die Notwendigkeit, das
EU-Gentechnik-Gesetz zu aktualisieren, in die
Offentlichkeit (www.growscientificprogress.org).
Noch fehlen viele Unterstiitzungs-

mancher Politiker und Nichtregierungsorga-
nisationen entgegenzuwirken.”

Die Rolle der Universitdten in all dem ist
fuir Vanderschuren klar:,Expertise zu bewahren
und der Gesellschaft alle Tiiren offenzuhalten
- von Bio-Landwirtschaft bis zur Genom-Edi-
tierung von Nutzpflanzen. Universitaten dir-
fen nicht Gegenpol, sondern miissen Diskussi-
onsforum sein, um Vertreter 6kologischer und
Technologie-getriebener Agrarkultur zusam-
menzubringen.”
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Kurzum, biowissenschaftliche Einrichtun-
gen missen sich in der Mitte der Gesellschaft
offentlichkeitswirksamer engagieren. Wissen-
schafts-Blogs wie derjenige von Devang Meh-
ta tragen dazu bei - auch wenn er selbst der
aktiven GVO-Forschung wegen der vielen An-
feindungen von auf3en inzwischen den Riicken
gekehrt hat (www.devang.bio/blog/2018/3/31/
why-im-quitting-gmo-research).

Henrik Miiller

bekundungen.

Devang Mehta sieht indes nicht
nur Politiker in der Pflicht:,Regelma-
Big bin ich Vorwiirfen ausgesetzt,
mit wie viel Geld ich mich von der
Agrarlobby kaufen lasse, wie vie-
le Patente ich besitze — und dass
selbst Behorden wie die European
Food Safety Authority nicht vertrau-
enswiirdig seien, da von Agrarun-
ternehmen gekauft. Ich habe das
Gefiihl, es sind hauptsachlich Wis-
senschaftler in GVO- und Impfstoff-
forschung, die die grundlegenden
Prinzipien der Wissenschaft vertei-
digen miissen.”

Die Rolle
der Universitaten

Laut Mehta sei ein kulturel-
ler Wandel Uberféllig, da wissen-
schaftlicher Analphabetismus die
Offentlichkeit etwas ablehnen
lasst, das Millionen untererndhr-
te Menschen dringend benétigen:
+Alle Wissenschaftler in- und au-
Berhalb der GVO-Forschung mis-
sen unsere Grundprinzipien akti-
ver verteidigen. Lehrer missen in
ihrer Grundausbildung schon ler-
nen, was wissenschaftlicher Peer Re-
view und was Propaganda ist. Pro-
fessoren dirfen nicht nur wegen ih-
rer Nature- und Science-Publikatio-
nen, sondern auch wegen ihres 6f-
fentlichen Engagements eingestellt
werden. Antrage zur Forschungsfor-
derung miissen einen Abschnitt zur
Wissenschaftskommunikation ent-
halten.”

Sein ehemaliger Betreuer Hervé
Vanderschuren benennt den Knack-
punkt: ,Forscher sind faktenorien-
tiert. Fragen nach hundertprozenti-
ger Sicherheit von GVOs kdnnen sie
nur verneinen, was die Offentlich-
keit als Unsicherheit interpretiert.
Das erschwert es, den Fake News .

unserer
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IM GESPRACH: JOCHEN TAUPITZ, MANNHEIM

~Unser Embryonenschutzgesetz
ist liickenhaft und restriktiv"

Fiir Mediziner antiquiert, fiir Bioethiker ungerecht, fiir Juristen rechtlich unsicher. Rasante Fortschritte
in der Genom-Editierung stellen die deutsche Gesetzeslage zur Reproduktionsmedizin zunehmend in Frage.

Am 27. November 2018 verhalf der chinesische
Biophysiker Jiankui He der Biomedizin zu zwei-
felhaftem Ruhm. Auf dem Second International
Summit on Human Genome Editing in Hong-
kong beschrieb er seine gentherapeutischen
Eingriffe in das Erbgut zweier zu diesem Zeit-
punkt bereits geborener menschlicher Embryo-
nen. Mithilfe der CRISPR/Cas9-Genschere hatte
er den HIV-Corezeptor C-C-Motiv-Chemokin-
Rezeptor 5 (CCR5) der Zwillingsschwestern mu-

Illustr.: Adobe Stock / valentinakru

tiert, um ihre T-Zellen und Makrophagen im-
mun gegen das HI-Virus zu machen. Im an-
geblichen Alleingang hatte er die menschli-
che Keimbahn und das genomische Selbstbe-
stimmungsrecht kiinftiger Generationen zum
Forschungsobjekt gemacht.

Diesen Tabubruch verurteilte nicht nur
Chinas Verluste witternde Biotech-Industrie.
Weltweit riefen fiihrende Biowissenschaftler
zu einem freiwilligen Moratorium samtlicher
Formen der kiinstlichen Keimbahn-Interven-
tion beim Menschen auf (Nature 567: 166-8).
Auch der Deutsche Ethikrat hélt die menschli-
che Keimbahn zwar nicht fiir kategorisch unan-
tastbar, empfahl der Bundesregierung aber, auf
ein internationales Moratorium hinzuwirken.

Zweifelsohne wird die Genom-Editierung
somatischer Zellen die nahe biomedizinische
Zukunft formen. Das US-amerikanische Regis-
ter fur klinische Studien (clinicaltrials.gov) listet
derzeit 300 gentherapeutische Stammzell-Stu-
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dien, meist zur Behandlung erblicher Erkran-
kungen und verschiedener Krebsformen.
Das Potenzial einer Genom-Editierung tie-
rischer und menschlicher Embryonen priifen
weltweit Gentechnik-Labore, im menschlichen
Fall stets ohne intrauterinen Transfer. Im Jahr
2018 injizierten beispielsweise Forscher des
University College in London adenovirale Vek-
toren in die Hirnventrikel ungeborener Maus-
und Makakenfoten, die unter der lysosoma-

len Speicherkrankheit Morbus Gaucher litten.
Durch die pranatale Gentherapie wurde der
Krankheits-kritische Mangel des Enzyms Glu-
cocerebrosidase aufgehoben. Eine neonatale
Intervention hatte dagegen nur bedingt Erfolg.

CRISPR/Cas-Systeme reparierten in den
letzten funf Jahren auBerdem Mutationen in tri-
ploiden und diploiden menschlichen Embryo-
nen, welche die Blutkrankheit Beta-Thalassa-
mie sowie die Bindegewebserkrankung Mar-
fan-Syndrom verursachten. Immer wirkten die
Editierungswerkzeuge aber auch unspezifisch,
was in unterschiedlichen Chromosomenmus-
tern der embryonalen Zellen resultierte. Nur
bei gleichzeitiger Injektion von CRISPR/Cas9
und Samenzelle in die Eizelle fanden sich we-
der solche Off-Target-Effekte noch Mosaikbil-
dungen (Nature 548: 413-9).

Eine klinische Anwendung in menschlichen
Embryonen erachtet der GroRteil der wissen-
schaftlichen Gemeinschaft dennoch als unver-

antwortlich - zumindest angesichts des der-
zeitigen Stands der Technik und der Unsicher-
heiten Uber die ethische Zulassigkeit.

In Deutschland verbietet das Embryonen-
schutzgesetz von 1990 derartige Menschen-
versuche. Es unterbindet die Erzeugung und
Verwendung befruchteter, entwicklungsfahi-
ger Eizellen fir alles, das nicht eine Verbesse-
rung der Uberlebenschancen oder Gesundheit
des konkreten Embryos zum Ziel hat. Unter An-
drohung von Freiheitsstrafen von bis zu finf
Jahren oder Geldstrafen ist es Wissenschaftlern
auf deutschem Boden sogar verboten, Grund-
lagenforschung und Gewinnung embryona-
ler Stammzellen im Ausland zu unterstiitzen.

Grundsatze noch vertretbar?

Ohne Hilfe aus dem Ausland kann die deut-
sche Biomedizin also weder Verfahren der In-
vitro-Fertilisation verbessern noch neue The-
rapieansdtze fir genetische Erkrankungen
entwickeln. Unser Wissen um das therapeu-
tische Potenzial pranataler Gentherapie wird
somit llickenhaft sowie Risiken nicht abschatz-
bar bleiben.

Sind die ethischen Grundsatze des drei-
Big Jahre alten Embryonenschutzgesetzes in
Anbetracht dieser praktischen Konsequenzen
noch vertretbar? Ist die verbotene Eizell-Spen-
de tatsachlich identitatsstiftender als die er-
laubte Samenzellspende? Sind Verbote von Em-
bryoselektion, was einen Reproduktionstouris-
mus ins europaische Ausland beglinstigt, sowie
von embryonaler Genom-Editierung, die jaan
angesehenen Forschungsinstitutionen wie et-
wa dem schwedischen Karolinska-Institut be-
trieben wird, ungerecht? Kann sich Deutsch-
land daher Giberhaupt glaubwiirdig an der in-
ternationalen Gestaltung der rechtsethischen
Rahmenbedingungen beteiligen?

Auf diese Fragen haben die Deutsche Aka-
demie der Naturforscher Leopoldina und die
Union der deutschen Akademien der Wissen-
schaften eine klare Antwort. Sie fordern eine
zukunftsweisende Neuregelung der Repro-
duktionsmedizin in Deutschland. Laborjour-
nal sprach darliber mit dem Geschéftsfiihren-
den Direktor des Instituts flir Medizinrecht, Ge-
sundheitsrecht und Bioethik der Universitaten
Heidelberg und Mannheim, Jochen Taupitz:



Laborjournal: Warum erachten Biomedizi-
ner die deutsche Gesetzeslage zur Repro-
duktionsmedizin als antiquiert?

Taupitz » Weil unser Embryonenschutz-
gesetz die Entwicklungen des wissenschaft-
lichen Erkenntnisstandes der letzten 30 Jahre
nicht abbildet. Viele Beflirchtungen von vor
30 Jahren haben sich im Ausland inzwischen
als unbegriindet herausgestellt. Dartiber hin-
aus ist unser Embryonenschutzgesetz liicken-
haft. Viele Fragen regelt es nicht. In anderen
Fragen hingegen ist es weltweit eines der re-
striktivsten Gesetze.

Die Rechtsvorschriften anderer Lénder sind
liberaler?

Taupitz » Unterschiedlich. Sie reichen von
einem schweizerischen Verbot, in das Erbgut
menschlicher Keimzellen und Embryonen ein-
zugreifen, Uber strenge Lizenzierungsverfahren
zur embryonalen In-vitro-Forschung in Grof3-
britannien bis hin zur Zulassung der Keim-
bahn-Intervention zu therapeutischen Zwe-
cken in Belgien. In den USA wird Embryonen-
forschung tiber die Begrenzung von staatlichen
Forschungsmitteln beschrankt, in China staat-
lich gesteuert.

Einen weltweiten Konsens gibt es also nicht?

Taupitz » Nein, denn kulturelle Auffassun-
gen sind von den jeweiligen historischen Erfah-
rungen gepragt. Deshalb sind wir in Deutsch-
land besonders restriktiv. Menschenversuche
und Menschenziichtung sind fiir uns ganz sen-
sible Themen.

Erscheint ein internationaler Konsens mog-
lich?

Taupitz » Nein. Es ist UNO und UNESCO
ja nicht einmal gelungen, eine internationale
Ubereinkunft zum Klonen von Menschen zu er-
zielen. Zu weit liegen die Vorstellungen ausei-
nander, bis zu welcher Grenze beispielsweise
therapeutisches Klonen, also die Erzeugung
biologisch kompatiblen Gewebes ohne jeg-
lichen reproduktiven Anspruch, erlaubt oder
verboten werden soll.

»Wer mit Embryonen forschen
will, ist ldngst im Ausland.«

Worin besteht denn die Rechtsunsicherheit
im deutschen Embryonenschutzgesetz?
Taupitz » Als reines Strafgesetz listet es
nur Verbote auf. Da Strafgesetze nicht tiber ih-
ren Wortlaut hinaus zu Lasten eines moglichen
Taters ausgelegt werden durfen, kdnnen neue
wissenschaftliche Methoden nicht subsumiert
werden. Selbst bei etablierten Methoden ist oft
zweifelhaft, ob das Embryonenschutzgesetz sie

Jochen Taupitz

Foto: privat

verbietet. Zum Beispiel ergénzte der Gesetz-
geber es erst um einen Paragraphen zur Pra-
implantations-Diagnostik, nachdem der Bun-
desgerichtshof diese im Gesetz als nicht ver-
boten ansah. In unseren europdischen Nach-
barlandern dagegen fiihren Behérden Geneh-
migungsverfahren durch, die dem Stand von
Wissenschaft und Technik schneller folgen kon-
nen als ein starres Strafgesetz. Genauso ma-
chen wir es in Deutschland im Stammzellgesetz
und mittlerweile bei der Prédimplantations-Di-
agnostik ja auch. Warum sollte eine Behorde
solche Einzelfallentscheidungen nicht auch
zu anderen Fragen der Fortpflanzungsmedi-
zin treffen kdnnen?

Warum wurde das in Deutschland nicht an-
geglichen?

Taupitz » Weil die Fortpflanzungsmedizin
sensible ethische Fragen beriihrt. Weil die The-
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men Eizellspende, Leihmutterschaft und Em-
bryonenforschung eine ziemliche Sprengkraft
in Gesellschaft und Politik haben. Selbst wenn
eine neue medizintechnische Entwicklung den
Gesetzgeber zur Tatigkeit zwingt, wird er wahr-
scheinlich wieder nur wie 2011 bei der Praim-
plantations-Diagnostik einen neuen Strafpara-
graphen einfiihren, die Gesamtthematik aber
nicht anfassen.

Was ist also der Vorschlag der Arbeitsgrup-
pe Fortpflanzungsmedizingesetz?

Taupitz » Die Eizell- und Embryonenspen-
de zu legalisieren und Fortpflanzungsmedizi-
nern in Deutschland einen elektiven Single-
Embryo-Transfer gemaf dem internationalen
Stand der medizinischen Wissenschaft zu er-
lauben.

Und zur Forschung mit Embryonen?

Taupitz » Aktuell gehen wir der Frage nach,
in welchem Rahmen es vertretbar ware, sol-
che Embryonen fiir medizinische Forschungs-
zwecke zu verwenden, die fiir Fortpflanzungs-
zwecke erzeugt, aber verworfen wurden - ent-
weder durch den behandelnden Arzt auf der
Grundlage biochemisch-morphologischer Kri-
terien oder durch die genetischen Eltern auf-
grund diagnostizierter Anlagen fiir eine schwe-
re Erbkrankheit. Diese Embryonen haben kei-
ne reale Lebenschance! Der Forschung mit ih-
nen missten die genetischen Eltern natiirlich
zustimmen. Und die Forschung bliebe auf fri-
he Entwicklungsphasen in den ersten 14 Tagen
nach Befruchtung wie auch auf streng medizi-
nische Zwecke beschrankt — wie etwa die Ent-
wicklung von Therapien fiir bisher unheilbare
Krankheiten oder die Verbesserung von Ver-
fahren der assistierten Reproduktion. Uberdies
misste die Forschung alternativlos sein und
wirde erst nach positiver Bewertung durch
eine Ethikkommission und behérdlicher Ge-
nehmigung erfolgen. Einen entsprechenden
Gesetzgebungsvorschlag wollen wir Ende des
Jahres dem Présidium der Leopoldina zur Zu-
stimmung vorlegen.

Wie wiirde sich solch eine Rechtsordnung
im internationalen Vergleich einordnen?
Taupitz » Eine derart strenge Regulierung
gibt es in keinem Land. Zwar beschranken alle
Rechtsordnungen auBer denjenigen in man-
chen US-Bundesstaaten und Russland die Em-
bryonenforschung in irgendeiner Weise, ma-
chen von unserem Vorschlag aber Abstriche.
Zum Beispiel geben Frankreich, Portugal und
Japan keine Kultivierungsdauer vor. Viele an-
dere Staaten wie Belgien, Taiwan und das Ver-
einigte Konigreich erlauben Forschung nur in-
nerhalb der ersten 14 Tage der Embryonalent-
wicklung, erlauben aber auch die Herstellung
von Befruchtungsembryonen zu Forschungs-
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zwecken. China, Spanien und Singapur geben
auBBerdem nur sehr vage Forschungsziele und
ethische Prinzipien vor.

Warum gerade 14 Tage?

Taupitz » Bis zum 14. Tag gibt es bei
menschlichen Embryonen keine Individuali-
tat. Erst dann bildet sich der sogenannte Pri-
mitivstreifen und eine Teilung in Zwillinge ist
nicht langer maglich. Erst jetzt existiert ein Indi-
viduum, dem Rechte zugeordnet werden kon-
nen. Viele Staaten bewerten den Nutzen von
Experimenten an friihen Embryonen fiir die
Menschheit hoher — deshalb schrieben sie die
14-Tagesfrist pragmatisch ins Gesetz.

Besteht fiir Embryonenforschung liber-
haupt Bedarf in der deutschen Wissen-
schaftslandschaft?

Taupitz » Diejenigen, die mit Embryonen
forschen wollen, sind langst im Ausland. Selbst
die legale Forschung mit embryonalen Stamm-
zellen wird ja nur mit spitzen Fingern angefasst.
Oliver Briistle, einer der Pioniere in Deutsch-
land, musste 2001 sogar unter Polizeischutz
gestellt werden, weil er embryonale Stamm-
zellen legal aus dem Ausland bezogen hatte.
Forschen junge Wissenschaftler unter solchen
Umsténden lieber in Deutschland oder gehen
sie ins Ausland? Soll das so bleiben?

»Wollen wir einen geschddigten
Embryo durch Keimbahn-Eingriff
heilen oder ihn lieber verwerfen?«

Ist es denn so verwerflich, die deutsche Fort-
pflanzungsmedizin auf Erfahrungen im
Ausland aufzubauen?

Taupitz » Moralisch ist es doch zweifelhaft,
sich selbst die Hande nicht schmutzig zu ma-
chen, aber die Friichte der Arbeit anderer zu
genieBen. In-vitro-Fertilisation und intrazyto-
plasmatische Spermieninjektion wurden auf-
grund der restriktiven Rechtslage in Deutsch-
land komplett im Ausland entwickelt, werden
aber an deutschen Kliniken eingesetzt. Natiir-
lich kann jedes Land seine eigenen moralischen
MaBstédbe ins Gesetz gief3en. Es hat aber auch
die Pflicht, Chancen und Risiken fiir Individu-
um und Gesellschaft im Licht neuer Erkennt-
nisse und vor dem Hintergrund von Auffas-
sungswandeln zu Gberpriifen. Inzwischen be-
steht der Verdacht, dass Verfahren der assis-
tierten Reproduktion zu erhéhtem Blutdruck,
Diabetes, neurologischen Auffalligkeiten oder
Krebs flihren kdnnten. Liegt das an unterschied-
lichen Kulturmedien wahrend der Embryo-Kul-
tivierung? Oder an den Verfahren selbst? Auf-
grund unseres Forschungsverbots mit Embryo-
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nen kénnen wir das nicht herausfinden. Auch
die Sicherheit der embryonalen Genom-Edi-
tierung kann ohne menschliche Embryonen
nicht verifiziert werden.

Solch eine Gesetzesdnderung wiirde aber
den Rechtsstatus von Embryonen minimie-
ren.

Taupitz » Die Grundsatzfrage ist doch, wel-
chen Schutz vorgeburtliches Leben in den ver-
schiedenen Stadien seiner Entwicklung genie-
Ben soll. Ein Embryo in einer Petrischale muss
durch eine menschliche Handlung entweder in
den Korper einer Frau oder einen kiinstlichen
Uterus Ubertragen werden. Aus sich selbst her-
aus kann er sich nicht weiterentwickeln. Gleich-
zeitig darf jede Frau in den ersten drei Mona-
ten ihrer Schwangerschaft abtreiben, auch
ohne Nachweis triftiger Griinde. Warum hat
ein Embryo in vitro einen starkeren Schutzan-
spruch als ein Fotus im Mutterleib? Das leuch-
tet mir nicht ein.

AuBerdem liegt eine Erlaubnis zur Embryo-
nenforschung doch auf direktem Weg zur
Keimbahn-Intervention!?

Taupitz » Keimbahn-Interventionen lehnt
doch kaum jemand grundsatzlich ab, wenn sie
Menschen vor schweren Erbkrankheiten be-
wahren konnen. Solange die Verfahren unsi-
cher sind, ist ihre Anwendung natdrlich unver-
antwortlich. Wollen wir die Nutzen-Risiko-Ab-
wagung aber auf eine tragfahige Grundlage
stellen, muss Forschung betrieben werden.

Was davon abhdngt, wie wir die ,,Schwere”
einer Erbkrankheit definieren.

Taupitz » Richtig, aber dazu haben wir ja
nun die Regelung der Prdimplantations-Dia-
gnostik. Die genetische Untersuchung eines
durch kiinstliche Befruchtung erzeugten Em-
bryos ist in vitro vor Ubertragung in die Ge-
barmutter nur erlaubt, wenn ein hohes Risi-
ko einer schwerwiegenden Erbkrankheit wie
zum Beispiel Muskeldystrophie oder einer Tot-
oder Fehlgeburt besteht. Ist es nicht besser,
einen entsprechend geschadigten Embryo
durch Keimbahn-Intervention zu heilen als
ihn zu verwerfen?

Nach Jiankui Hes Keimbahn-Interventi-

on haben internationale Forscher zu einem
Moratorium aufgerufen. Welche Vor- und
Nachteile sehen Sie darin?

Taupitz » Aus der Erfahrung mit der Dis-
kussion um das Klonen ist absehbar, dass sich
die Weltgemeinschaft niemals zu einem zeit-
lich befristeten, staatlichen Verbot durchrin-
gen wird. Erstens liegen die kulturellen Vor-
stellungen Uber Verwerflichkeit und Grenzen
der Keimbahn-Intervention zu weit auseinan-
der. Zweitens entwickelt sich Wissenschaft oft

in Spriingen. Wir kdnnen nicht voraussehen,
wann eine Keimbahn-Intervention hinreichend
sicher sein wird, so dass eine feste Frist keinen
Sinn macht. Drittens misste der Gesetzgeber
definieren, wann ein Verfahren ,hinreichend
sicher” ware. Ohne Langzeit-Daten ist das un-
maoglich. Aus meiner Sicht kann ein Moratori-
um nur bedeuten, dass die Wissenschaftsge-
meinschaft eigenverantwortlich festlegt, dass
eine Keimbahn-Intervention derzeit noch un-
verantwortbar ist.

Der Ethikrat der Max-Planck-Gesellschaft
bezweifelt, dass eine freiwillige Selbst-
verpflichtung alle Wissenschaftler binden
wiirde.

Taupitz » Missbrauch lasst sich weder
durch gesetzliche Verbote noch durch die
Communis Opinio der Wissenschaftsgemein-
schaft ganz verhindern. Forscher wie He wer-
den immer ein Land finden, in dem ein Mora-
torium nicht rechtlich verankert ist. Eine Ach-
tung durch die Wissenschaftsgemeinschaft
wiirde Missbrauch aber zumindest einddmmen.

Die biomedizinische Gemeinschaft muss
diese Herausforderung also selbst meistern?

Taupitz » Ja, indem Fortpflanzungsmedizi-
ner die berufsethischen Grenzen ihres Faches
aufzeigen, aber auch auf die drangenden Pro-
bleme hinweisen. Indem sich entsprechende
Fachgesellschaften mehr an gesellschaftspo-
litischen Diskussionen beteiligen. Indem die
biowissenschaftliche Community viel starker
politisch aktiv wird.

Mehr Initiative durch deutsche Forscher
steht doch aber im Widerspruch zum Verbot
dieser Forschung.

Taupitz » Nein - denn jemand, der erlaub-
termallen mit embryonalen Stammzellen oder
Foten forscht, konnte doch dafiir werben, dass
auch Forschung mit Embryonen nétig ist und
die Gesetzeslage gedndert werden muss.

Vielleicht ist der Bedarf also doch nicht so
grol3?

Taupitz » Falls sich Keimbahn-Interventi-
onen oder embryonale Stammzelltherapien
im Ausland als sicher herausstellen, werden
wir sie in Deutschland ganz schnell Gberneh-
men wollen. Wenn unsere wissenschaftlichen
Fachgesellschaften dann hinreichende Sicher-
heitsstandards dafiir etablieren und durch Dia-
gnosemdglichkeiten absichern wollen, reichen
aber kaum Literaturkenntnisse aus dem Aus-
land. Sie missen diejenigen damit betrauen,
die diese Forschung betreiben und beurtei-
len kénnen. Zu ForschungsmalBnahmen, die
wir verbieten, kdnnen wir aber kaum interna-
tional fachkundig mitreden.

Text und Gesprdch: Henrik Miiller
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (28)

Registered Reports:
Was wir von Columbus
lernen konnten

Das Artikelformat des registrierten
Berichts (Registered Report) wiirde
einige Schwidchen des wissenschaft-
lichen Publikationssystems ausmer-
zen. Aber eignet es sich liberhaupt
fiir exploratorische Forschung?

Es rauscht im Blatterwald! Nach Jahrzehnten
relativer Stabilitdt erlebt das akademische Ver-
lagswesen einen dramatischen Wandel. Die
Geschidftsmodelle der Verlage, aber auch
Schlisselelemente des Publikationsprozes-
ses wie zum Beispiel der Peer-Review-Prozess
stehen auf dem Prifstand. Darlber hinaus
stellen Forscher und Férdergeber die Recht-
fertigung der hohen Verlagsgewinne in Fra-
ge. Der technische Fortschritt und das Inter-
net haben die Formatierung und Verbreitung
von Forschungsergebnissen erleichtert —was

die Frage aufwirft, ob wir tiberhaupt noch Ver-
lage brauchen.

Interessanterweise sind neben einigen we-
nigen Aktivisten nicht wir Wissenschaftler die
Treiber dieses Wandels. Wir sind wohl zu sehr
mit unserer Forschung beschaftigt — und Ge-
fangene eines Systems, in dem unser Verblei-
ben und Fortkommen immer noch ganz we-
sentlich und sogar oft ausschlieBlich an die
Veréffentlichung hochrangiger Publikationen
gekniipft ist. Tatsachlich ist das akademische
Anreizsystem — mit dem Impact Factor oder
dem Renommee eines Journals — das starkste
verbleibende Bollwerk, welches die Verlags-
industrie und ihre Zeitschriften-Hierarchien,
wie wir sie kennen, am Leben halt.

Nein, es sind die Fordergeber, die Fach-
gesellschaften und sogar einige Verlagshau-
ser selbst, die auf Verdnderung setzen. Moti-
viert durch die aktuellen Zweifel an der Ro-

lllustr.: Dirnagl / CC-BY
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bustheit und Werthaltigkeit unserer Forschung
entwickeln sie neuartige Publikationsformate,
um die Qualitdt und Zugénglichkeit der For-
schungsergebnisse zu verbessern. Hierzu zah-
len der barrierefreie Zugang (Open Access) zu
allen &ffentlich finanzierten Forschungsergeb-
nissen wie auch die Veréffentlichung von Ar-
tikeln vor deren Peer-Review-Priifung als Pre-
prints. Mathematik und Physik haben es mit
dem Preprint-Server arXiv vorgemacht, bioR-
xiv macht es nun sehr erfolgreich in den bio-
logisch-medizinischen Disziplinen nach.

»Man bewegt sich in der Hierar-
chie der Zeitschriften immer wei-
ter nach unten. Das kostet Zeit.«

Aber es gibt auch ganz neue, spannende
Artikelformate, die sich derzeit verbreiten. Das
Standardmodell des Publikationsprozesses -
namlich Studie durchfiihren, Artikel schreiben
und einreichen, Peer Review und dann (hof-
fentlich) Veréffentlichung — wankt, weil des-
sen Nachteile immer deutlicher werden. Wir
alle wissen, wie anféllig der Peer-Review-Pro-
zess ist: Seilschaften oder Animositdten von
Gutachtern, Inkompetenz und Zeitmangel, Ho-
mophilie, Bevorzugung von Forschungsansat-
zen dhnlich unseren eigenen - dazu Ideen-
klau, Intransparenz und Willklr bei der Ent-
scheidung der Editoren und so weiter.

Aber noch viel Grundsatzlicheres ist pro-
blematisch: Nach Abschluss der Studie ist das
Pferd aus dem Stall - ein Design mit Mdngeln
oder eine fehlerhafte Analyse kann nur sel-
ten nachtréglich behoben werden. Zusétzli-
che Experimente, um der Kritik der Gutachter
nachzukommen, sind oft durch den Wunsch
der Autoren beeinflusst, genau die Ergeb-
nisse zu erzielen, die die Gutachter gefor-
dert haben.

Die Nichteinhaltung der,Empfehlungen”
der Gutachter fiihrt dagegen oft zur Ableh-
nung - was fast immer eine Kaskade von Ein-
reichungen auslst. Man bewegt sich in der



Hierarchie der Zeitschriften weiter und wei-
ter nach unten - bis die Manuskripte dann
letztendlich doch irgendwo verdffentlicht
werden. All das verschwendet Zeit und Res-
sourcen von Autoren und Reviewern, ohne
die Wissenschaft wesentlich zu verbessern —
und fiihrt zu einer Inflation der Literatur mit
fragwdirdigen Studien.

Dariiber hinaus ladt die Einreichung von
Studien nach Fertigstellung und Analyse der
Ergebnisse zur selektiven Verwendung von Da-
ten (,Rosinenpickerei”) ein; zur Nichtveroffent-
lichung von Ergebnissen, die nicht zur Hypo-
these passten oder ihr sogar widersprachen;
zur Hypothesenbildung erst nach Bekanntwer-
den der Ergebnisse (,HARKING") sowie zum
,Story Telling”. Diese Praktiken, in Kombination
mit mangelnder interner Validitat (etwa feh-
lende Kontrolle von Bias durch Verblindung)
und statistischen Ma@ngeln (beispielsweise zu
geringe Fallzahlen und deshalb unzureichen-
de Power), sind wichtige Ursachen der gegen-
wartigen Reproduzierbarkeitskrise.

»Wir Wissenschaftler segeln iiber
einen Ozean der relativen Unwis-
senheit von unbekannter Gréfle.«

Maoglicherweise kénnten alle diese Pro-
bleme auf einen Schlag gel6st werden: durch
das neue Artikelformat der Registered Reports.

Beim Registered Report, wie ihn mittler-
weile viele Journale anbieten, werden vor der
Durchfiihrung der Studie zunachst die Metho-
den und geplanten Analysen zu Papier ge-
bracht und beim Journal eingereicht. Dieses
Protokoll wird begutachtet, und die Studie
kann - eventuell erst nach Modifikation auf-
grund der Reviewer-Kritik — vorldufig ange-
nommen werden (Stage 1 Acceptance). Sobald
die Studie dann durchgefihrt wurde, reichen
die Autoren das vollstandige Manuskript, das
nun auch die Ergebnisse enthalt, zur abschlie-
Benden, jedoch eher formalen Uberpriifung
ein. Wenn die Studie wie beschrieben durch-
geflihrt oder aber Abweichungen davon gut
begriindet wurden, wird sie publiziert (Stage
2 Acceptance).

Registered Reports verhindern damit all
die oben aufgefiihrten unangemessenen For-
schungspraktiken auf einen Schlag - ein-
schlieBlich unzureichender statistischer Aussa-
gekraft, selektiver Auswahl der Ergebnisse, un-
angemessener analytischer Flexibilitat, Verzer-
rungen bei der Interpretation oder Verschwei-
gen von unerwarteten Ergebnissen.

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

Registered Reports erfordern also Vorab-
Spezifikationen der Hypothese wie auch der
geplanten Methodik und Analyse. Dadurch
sind sie ideal fiir konfirmatorische Studien,
die darauf abzielen, bereits existierende For-
schungsergebnisse zu bestatigen.

Eignen sie sich aber auch fiir explorative
Forschung? SchlieBlich wird die aktuelle bio-
medizinische Literatur von der Erforschung
und Entdeckung neuer Krankheitsmechanis-
men und Therapien dominiert. Es liegt auf der
Hand, dass das enorme Mal3 an wissenschaft-
licher Freiheit bei exploratorischen Projekten
die Forschungsarbeit in hohem Male anfal-
lig flir die erwdhnten unerwiinschten Prak-
tiken macht - insbesondere fiir Bias, gerin-
ge statistische Power und fehlerhafte Stati-
stiken sowie fiir eine nicht offengelegte se-
lektive Nutzung von Daten. Kénnen Registe-
red Reports helfen, diese Forschungspraktiken
in exploratorischen Studien zu verhindern?

Schauen wir doch mal auf die urspriingli-
che Welt der Exploration. Im goldenen Zeital-
ter der Entdeckung wurde Terra incognita zu
Land und Wasser durchquert und kartogra-
phiert, haufig auch pliindernd und mordend,
meist motiviert durch die Hoffnung auf Ruhm
und Reichtum. Die Forschung an den Grenzen
der modernen Biologie und Medizin mag nun
hauptsachlich von menschlicher Neugier ge-
trieben sein, aber individueller und nationaler
Eigennutz sind immer noch wichtige Motive.

Entdecker wie Columbus oder Magellan
mussten sich auf die von ihren Vorgédngern
beschriebenen Landmarken und angefertig-
ten Karten verlassen. Sie wussten aber nicht,
wie genau diese waren und was wirklich vor
ihnen lag. Genauso segeln wir Wissenschaft-
ler heute Uber einen Ozean der relativen Un-
wissenheit von unbekannter GroRe. Wir stiit-
zen uns auf Landmarken des bereits vorhan-
denen Wissens — das wir dabei oft revidieren
oder sogar ganz Giber den Haufen werfen. Wir
triangulieren unseren Weg mit verschieden-
sten Methoden - zwar nicht mit Kompass und
Sextant, aber mit Kombinationen aus gene-
tischen und pharmakologischen Manipula-
tionen, Immunhistochemie oder Kernspin-
tomographie.

Auf unserer Reise gehen wir auf eine in-
duktiv deterministische Weise vor — wobei wir
uns der vielen Freiheitsgrade, die uns zur Ver-
fiigung stehen, meist gar nicht bewusst sind.
Diese ergeben sich zum Beispiel aus der alter-
nativen Analyse oder Interpretation unserer
Experimente, aus falsch-positiven oder falsch-
negativen Zwischenergebnissen oder aus der
Vielzahl theoretisch méglicher methodischer
Ansétze. Folglich gibt es nicht nur einen Weg,
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den Ozean der Biologie zu liberqueren, son-
dern viele. Und genau wie Columbus kdnnten
wir am Ende in Amerika landen - und nicht,
wie geplant, in Asien. Und wdren womdglich
dennoch Uberzeugt, dass wir die Kiisten der
Gewdirzinseln erreicht haben.

Im Gegensatz zu uns jedoch hatten die
Entdecker ihre Reisen, praregistriert’, meist bei
ihren Herrschern, die ihre Expeditionen finan-
zierten. Und noch wichtiger: Bereits wahrend
sie unterwegs waren, kartographierten sie al-
les, einschlieBlich der Abweichungen und Wid-
rigkeiten, die ihnen widerfuhren, und schick-
ten die Berichte und Karten nach Hause. Dies
verbesserte die Navigation fiir andere, die ih-
nen folgten, und machte kiinftige Expeditio-
nen sicherer und effektiver.

Analog dazu kénnten wir Wissenschaftler,
bevor wir Segel setzen (beziehungsweise uns
an die Bench begeben), ein Ziel in Form einer
Hypothese oder eines mutmaBlichen Mecha-
nismus (das heif3t, die Kernfrage unser For-
schung) festlegen und vorldufige Regeln auf-
stellen, nach denen wir unsere Experimente
und Analysen planen. Dies kénnte sich auf un-

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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sere bisherigen Reisen stuitzen, zum Beispiel
auf Pilotdaten, aber auch auf bereits vorhan-
dene Karten, also die veroffentlichte Literatur.
Ein solcher Plan konnte Stufe 1 eines Regis-
tered Reports werden.

Wahrend der Reise, insbesondere wenn
neue Daten durch Triangulation mit verschie-
denen Methoden gewonnen werden, kdnnten

»Prdregistrierung bewabhrt die
Freiheit des Forschers —und erhdlt
den Zufall als kleines Helferlein.«

wir das Protokoll aktualisieren und spéater den
Gutachtern und Lesern zur Verfiigung stellen.
Dies wiirde jedes Mal geschehen, wenn Expe-
rimente abgeschlossen oder Entscheidungen
Uber das weitere Vorgehen getroffen werden.
Letztlich wiirde so ein Protokoll als eine Art
,Logbuch” den gesamten Verlauf einer Studie
aufzeichnen, die Auswahl (oder Auslassung)
von Daten rechtfertigen und auch Versuchslini-
en erfassen, die wir nicht weiterverfolgt haben.

Was gewinnt man indes, wenn man explo-
ratorische Forschung préregistrieren und die
Registrierungsdatei mit einem Protokoll ver-
knlpfen wiirde? Im Peer Review der Stufe 1
wirden wir auf methodische und analytische
Schwaéchen, Konflikte mit Guidelines, tiberse-
hene oder falsch interpretierte friihere Befun-
de und Ahnliches aufmerksam gemacht wer-
den. Dies wiirde uns helfen, die Qualitédt der

Studien zu erhdhen, bevor wir loslegen — was
maoglicherweise Ressourcen und sogar Tiere
einsparen wiirde. Und mithilfe des,Logbuchs”
konnten die Gutachter die Arbeit wahrend ih-
rer Durchflihrung verfolgen.

Alternativ kdnnte das Protokoll als offe-
nes elektronisches Laborjournal gefiihrt wer-
den. Das sich ergebende ,lebende” Protokoll
wiirde zu einem echten ,Next we..”-Narrativ
fihren - und nicht zu den imaginaren Post-
hoc-Stories, die derzeit tiblich sind (siehe LJ
10/2017:28-9,,Von den Gefahren allzu schoner
Geschichten”). Es wiirde die Verdstelung un-
seres Forschungsprozesses und die vielen zur
Verfiigung stehenden Maglichkeiten erfassen
wie auch die schlief3lich von uns im Laufe der
Studie ausgewdhlten Optionen rechtfertigen.

Die methodische und analytische Flexibi-
litat wiirde demnach beibehalten, aber offen-
gelegt. Trotz Praregistrierung kdnnten wah-
rend der Studie Veranderungen in Fragestel-
lung, Studiendesign oder Analyse vorgenom-
men werden, die jedoch als solche begriindet
wirden und unter den Augen der Gutachter
und Leser ihr Stigma verlieren. Die Praregis-
trierung in Verbindung mit der Protokollie-
rung des Studienfortgangs bewahrt die Frei-
heit des Forschers — und nimmt uns auch nicht
den Zufall (Serendipity) als kleines Helferlein.

Die Einzelheiten der Préregistrierung und
der Protokolle missten sicherlich noch genau-
er spezifiziert werden, aber im Prinzip handelt
es sich um Varianten der inkrementellen Re-
gistrierungen’, die bereits von verschiedenen
Zeitschriften eingefiihrt wurden.

Sicherlich kénnten unlautere Forscher ein
solches System durch selektive Protokollierung
von Experimenten aushebeln. Sie wiirden je-
doch auf die Vorteile verzichten, vor Beginn
der Studie méglicherweise wertvolle Informa-
tionen zu erhalten. Noch wichtiger aber ist,
dass fur die exploratorische Forschung eine
grofe Stérke von Praregistrierung und Proto-

»Autoren und Leser von wissen-
schaftlichen Artikeln wiirden auf
gesunde Weise skeptischer.«

kollierung darin besttinde, dass wir Forscher
die inhdrenten Grenzen der Exploration be-
wusst erleben. Gerade die selektive Auswahl
oder Interpretation von Experimenten und Da-
ten flihren wir uns mit unserer Berichterstat-
tung schlagend selbst vor Augen. Und weil
schon Stage 1 - nach Wunsch mit Embargo -
publiziert werden konnte, wiirden Doktoran-
den nicht Opfer der Verzégerungen, Wirrun-
gen und Zufalligkeiten des derzeitigen Pre-
Publication-Peer-Reviews. Letztendlich wir-
den wir alle als Autoren und Leser von wis-
senschaftlichen Artikeln auf gesunde Weise
skeptischer - und wiirden wissenschaftliche
Evidenz realistischer beurteilen kénnen.

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

Das Gurken-
mysterium

IMPRESSUM

Eine Doktorandin aus meinem Unterla-
bor hatte Geburtstag. Von dem gesam-
melten Geld besorgte ich nicht nur ein
Geschenk, sondern auch einen schénen,
grofSen Blumenstraup.

Am Morgen des grofSen Tages stand
ich also mit zwei Dutzend gelber Tulpen
in unserer Kiiche - und erst in diesem
Moment fiel mir ein: Wir haben keine
Vase! Kaum zu glauben. Ein Labor fiir
botanische Grundlagenforschung besitzt
keine Blumenvase. Und das bei all dem
Kram, der im Laufe der Jahre so in
unserer Kiiche gestrandet ist. Die Tulpen
senkten vorwurfsvoll die Kopfe.

Es half nichts, ich musste improvi-
sieren. Ich lass mich doch von 24 gelben
Tulpen nicht unterkriegen.

Im Schrank fand ich ein Glas Essig-
gurken. Ein Riesending, dessen Min-
desthaltbarkeitsdatum seit drei Jahren
abgelaufen war. Wenn die bisher noch
niemand gegessen hat, isst sie jetzt auch
niemand mehr.

Berliner Brauch?

Ich goss das Essigwasser ab, und da
sie mir noch absolut geniefSbar schienen,
stellte ich die sauren Gurken in einer
Schiissel zum Verzehr bereit. Ich splilte
das Glas und arrangierte sorgfiltig die
Blumen darin. Sah richtig gut aus.

Als das Geburtstagskind den Raum
betrat, war natiirlich das Erste, was sie
erblickte - oder vielmehr roch: die sau-
ren Gurken auf ihrem Geburtstagstisch.
Sie stellte ihren mitgebrachten Kuchen
daneben und zeitgleich die unvermeidli-
che Frage:

~Was bedeuten die Gurken?”

Einer der hinzugekommenen Kollegen
gab ihr einen von unterdriicktem Kichern
begleiteten Hinweis:

.Die hat Maike fiir dich hingestellt.”
Die Geburtstagsdoktorandin sah mich
irritiert an.

»,Uund warum saure Gurken?”

Wie so oft schien mir die schndde
Wahrheit unangebracht.

»Das ist dein Geburtstagsrdtsel”,
redete ich mich raus. ,Wenn du es l6sen
kannst, bevor der Tag zu Ende geht, hast
du einen Wunsch beim Universum frei.”

Sie sah mich sehr lange und nach-
denklich an.

.Du kommst doch aus Berlin, oder?”

Ein guter Lésungsansatz, an den ich
selbst bislang nicht gedacht hatte. Leider
war ich mir beziiglich der Herkunft der
Uralt-Gurken nicht sicher. Dazu hdtte ich
vorher selbst einen Blick auf das Etikett
werfen miissen, was ich jetzt leider nicht
mehr konnte, da ich es diskret nach
hinten gedreht hatte.

Na ja, schlieflich hat die Geburts-
tagsdoktorandin dann doch noch die
richtigen Schliisse gezogen, und einige
Kuchenstticke spdter gingen alle an ihr
Tagewerk.

Als ich spdter nachdenklich vor mich
hin pipettierte, schlichen sich plétzlich
die folgenden Fragen in mein Hirn:

~Hat unser Geburtstagskind tatséch-
lich geglaubt, die Gurken hdtten mit
meiner Herkunft zu tun? Erinnert sie sich
womoéglich fiir den Rest ihres Lebens
wdhrend jedes ihrer Geburtstagsfeste
an die TA aus Berlin mit dem seltsamen
Essiggurken-Geburtstagsfetisch?”

Deshalb ein wichtiges Schlusswort:

In Berlin ist es nicht Brauch, Essiggur-
ken zum Geburtstag zu schenken! Und
auch sonst sind mir dort keine seltsa-
men Geburtstagsbrduche mit Gurken
bekannt.

Wollte ich nur mal klarstellen.

Maike Ruprecht
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Frisch erforscht

2> Ein Team um Markus Lill aus der
Gruppe ,Computational Pharmacy”
der Universitdt Basel hat virtuell iiber
687 Millionen Substanzen gegen die
Haupt-Protease MP™ des SARS-Co-
ronavirus 2 getestet. MP spaltet die
viralen Polyproteine und erzeugt auf
diese Weise zwolf nichtstrukturelle
Proteine (Nsp4-Nsp16), einschliefSlich
der RNA-abhdngigen RNA-Polymera-
se (RARp, Nsp12) und der Helikase
(Nsp13). Die Hemmung von Mr wiirde
somit die Replikation des Virus verhin-
dern und stellt daher eine mégliche
anti-coronavirale Strategie dar. Das
Mammut-Screening lieferte am Ende elf
Wirkstoff-Kandidaten, die im virtuellen
Test mit ordentlicher Affinitét an die
Protease banden. Angesichts der aktu-
ellen COVID-19-Notlage verdffentlichten
die Basler ihre Testergebnisse auf dem
offenen Preprint-Server ChemRxiv,
damit andere Gruppen die identifizier-
ten Wirkstoff-Kandidaten umgehend
am ,.echten” Virus testen kénnen (DOI:
10.26434/chemrxiv.11923239).

2> SARS-CoV-2 nutzt das Angiotensin-
konvertierende Enzym 2 (ACE2) im Zu-
sammenspiel mit der Protease TMPRSS2,
um seine Wirtszellen zu entern. Ein Team
um Michael Kreuter, Christian Conrad
und Roland Eils hat am Zentrum fiir di-
gitale Gesundheit des Berliner Instituts
fiir Gesundheitsforschung (BIH) mit Ein-
zelkern- und Einzelzell-RNA-Sequenzie-
rung nachgeschaut, welche Zellen die
Zweier-Kombination ACE2-TMPRSS2 tat-
sdchlich verstédrkt auf ihren Oberfldchen
tragen. Ergebnis: TMPRSS2 wird sowoh!
in Lungenzellen wie auch in Zellen der
subsegmentalen Bronchialdiste expri-
miert, ACE2 dagegen liberwiegend in
einem transienten sekretorischen Zelltyp
der Bronchialdste. Dieser voriibergehend
differenzierende Zelltyp scheint demnach
besonders anfillig fiir SARS-CoV-2-Infek-
tionen. Die Berliner verdffentlichten
ihre Ergebnisse ebenfalls vorab online
- auf dem Preprint-Server bioRXiv (DOI:
10.1101/2020.03.13.991455).

-RN-
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Gottingen et al.

Foto: NIH

Kein Eintritt fiir SARS-CoV-2

Wie genau verschafft sich das neue Corona-
virus SARS-CoV-2 Gberhaupt Zutritt in seine
Wirtszellen, um dort anschlieBend seine pa-
thologische Wirkung zu entfalten? Sicherlich
stellte sich nicht nur ein Team deutscher In-
fektionsbiologen um Stefan P6hlmann vom
Leibniz-Institut fiir Primatenforschung in Got-
tingen diese Frage. Allerdings konnte es jetzt
eine womdglich vielversprechende Antwort
in Cell publizieren (Bd. 181: 1-10) .

Bereits bekannt war, dass das erste SARS-
Coronavirus, welches 2003 identifiziert wurde,
mit seinem Spike-Protein SARS-S an das trans-
membrane Angiotensin-konvertierende En-
zym 2 (ACE2) andockt und sich offenbar da-
riiber Zutritt in die Zelle verschafft. Zuvor je-
doch muss die ebenfalls membranstandige
Protease TMPRSS2 das Spike-Protein fir die
Bindung an ACE2 aktivieren.

Die Aminosédure-Sequenz des Spike-Pro-
teins SARS-2-S von SARS-CoV-2 ist zu 76 Pro-
zent identisch mit derjenigen von SARS-S. Und
tatsachlich konnten P6hlmann und Co. besta-
tigen, dass SARS-2-S ebenfalls an ACE2 bin-
det. Und analog zu SARS-S muss auch SARS-

2-S zuvor von der Protease TMPRSS2 aktiviert
werden, damit das Virus die Zielzelle tatsach-
lich entern kann.

Doch damit nicht genug. Da ebenfalls be-
kannt ist, dass das Medikament Camostat Me-
silate die Protease TMPRSS2 hemmt, unter-
suchten die Erstautoren Markus Hoffmann
und Hannah Kleine-Weber samt Mitstreitern
dessen Effekt auf die tatsachliche Virus-Infekti-
on.,Wir haben SARS-CoV-2 aus einem Patien-
ten getestet und festgestellt, dass Camostat
Mesilate das Eindringen des Virus in Lungen-
zellen blockiert”, fasst Hoffmann zusammen.

Camostat Mesilate ist ein in Japan zuge-
lassenes Medikament, das eigentlich gegen
Entziindungen der Bauchspeicheldriise ein-
gesetzt wird.,Unsere Ergebnisse legen nahe,
dass Camostat Mesilate auch vor der Krank-
heit COVID-19 schiitzen konnte”, so Markus
Hoffmann.,Dies sollte im Rahmen von klini-
schen Studien untersucht werden.”

Woméglich sind die Autoren hier einem
potenziell spektakuldren Fall von Drug Repur-
posing auf die Spur gekommen.

_RN_

Lausanne

SARS-CoV-2: Alternatives Entern?

Drei Forscher der Swiss-Prot Group am SIB-
Schweizer Institut fiir Bioinformatik haben ih-
re Rechner ebenfalls nach potenziellen Ein-
trittstoren fiir das SARS-Coronavirus-2 befragt.
Auch sie gingen davon aus, dass das Virus
mittels seines Spike-Proteins SARS-2-S an sei-
ne Zielzelle andockt und dort via Endocytose
und Membranfusion letztlich das Einschleu-
sen des Virusgenoms in das Wirts-Cytoplas-
ma vermittelt.

Im Gegensatz zu den Géttinger Kollegen
(siehe Meldung oben) fokussierten sich die Au-
toren Christian Sigrist, Alan Bridge und Phi-
lippe Le Mercier allerdings auf ein Motiv aus
den drei Aminosduren Arginin, Glycin und As-
paraginsaure (RGD) an den Positionen 403 bis
405 des Spike-Proteins. lhnen war aufgefallen,
dass dieses Motiv tUber samtliche verfligbaren
SARS-CoV-2-Sequenzen hinweg konserviert
vorliegt, in den Spike-Proteinen aller anderen
Coronaviren jedoch fehlt. Zudem liegt es ge-
nau in der Rezeptor-Bindedomane des Spi-
ke-Proteins (Antiviral Res. 177:104759).

Dieses RGD-Motiv ist keineswegs un-
bekannt. Vielmehr bildet es quasi die Mini-
mal-Peptidsequenz, die fiir die Bindung an
Proteine der Integrin-Familie notwendig ist.
Und diese Bindung via RGD-Motiv an Wirts-
zellen-Integrine nutzt wiederum eine gan-
ze Reihe anderer Viren zum ,Zellen-Kapern”
— darunter etwa das Humane Metapneumo-
virus (HMPV), das Humane Cytomegalovirus
(HHV-5) oder das Epstein-Barr-Virus (HHV-4).

Zwar ist gezeigt, dass das Spike-Protein
von SARS-CoV-2 mit seiner Rezeptor-Binde-
domadne an das Angiotensin-konvertierende
Enzym 2 (ACE2) bindet, um sich Zugang in
die Wirtszelle zu verschaffen (siehe Meldung
oben). Die Schweizer Autoren vermuten auf-
grund ihrer Daten aber, dass SARS-CoV-2 liber-
dies womdglich auch die Fahigkeit zur Inte-
grin-Bindung dazugewonnen hat. Diese Bin-
dung konnte entweder eine Art Hilfestellung
beim Viruseintritt via ACE2 leisten - oder die
Viren kdnnten gar wahlen, ob sie eine Zelle
Uiber ACE2 oder Integrin entern. -RN-
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Schéne Biologie

Grenzkonflikte

Wo féngt Leben an? Und was lebt gerade
noch nicht? Lange war die Antwort klar:
Was eine membranumbhiillte Zelle bildet,
die sich auch noch selbststandig replizie-
ren sowie chemische Energie aus mole-
kularen Substraten erzeugen kann - das
lebt! Alles, was das nicht alleine hinkriegt,
lebt nicht!

Fiir Biologen folgt daraus: Viren leben
nicht! SchlieBlich brauchen sie zwingend
die Zell-Maschinerie des jeweiligen Wirts
zu ihrer Vermehrung. Logisch daher, dass
sie ihnen deswegen auch keinen Platz ne-
ben den Eukaryoten, Eubakterien und
Archden auf dem sogenannten ,Baum des
Lebens” einrdumen.

Nichtsdestotrotz wird es immer
schwieriger, die Grenze zwischen leben-
den Zellen und den alles andere als toten
Viren aufrechtzuerhalten.

Etwa 17 Jahre ist es her, dass diesbe-
zlglich ernsthafte ,Grenzkonflikte” losgin-
gen. Bis dahin galten Viren rein operatio-
nal als Partikel, die klein genug waren, um
einen 0,2-um-Filter passieren zu kdnnen.
Im Jahr 2003 jedoch beschrieben franzo-
sische Mikrobiologen das sogenannte Mi-
mivirus mit einer Lange von 0,4 um, des-
sen 1,2 Megabasenpaare (MBp) grof3es
Genom zudem knapp tausend Gene be-
herbergt. Zum Vergleich: Das Genom des
bakteriellen Krankheitserregers Mycoplas-
ma genitalium ist 580 Kilobasen lang und
beinhaltet 470 Gene.

Doch das war erst der Anfang. In den
Folgejahren purzelten Dutzende weiterer
Riesenviren in die wissenschaftliche Lite-
ratur. Hier nur eine Auswahl:

» Megavirus chilensis mit 1,2-MBp-
Genom und knapp 1.200 Genen.

» Pandoravirus salinus, 1T um grof mit
Uber 2,5 MBp langem Genom einschlief3-
lich 2.556 Genen. Nochmals zum Ver-
gleich: Das Genom eines der kleinsten eu-
karyotischen (!) Parasiten, Encephalitozoon
intestinalis, ist nur 2,3 Mbp lang.

» Drei Vertreter von Klosneuviren.
Dessen groBter, KNV1, besitzt ein Genom
von 1,6 MBp mit 1.550 Genen, wovon vie-
le fir Komponenten der Proteintransla-
tions-Maschinerie codieren - so auch fiir
Aminoacyl-tRNA-Synthetasen, die dem Vi-
rus potenziell fiir alle zwanzig Aminosau-
ren reichen wiirden (Science 356: 82-85).

» Ahnlich gut ausgestattet sind zwei
Vertreter der Tupanviren, die mit Schwanz
2,3 um lang werden (Nat. Commun. 9:
749). Deren Genom umfasst rund 1,5 MBp
und enthélt 1.276 beziehungsweise 1.425
Gene. Und wiederum sind Gene fiir nahe-
zu die gesamte Proteinbiosynthese-Ma-
schinerie dabei. Wie bei KNV1 fehlt ei-
gentlich nur noch das Ribosom.

» Und als ware das nicht genug, pra-
sentierten US-Forscher gerade auch noch
ein ganze Batterie von Riesen-Bakterio-
phagen (Nature 578: 425-31). Das Genom
des groBten Exemplars war 735 Kilobasen
lang. Die groBte Uberraschung allerdings:
Die meisten Riesenphagen besallen Gene
fur CRISPR-Cas-Systeme, darunter auch
bisher unbekannte Cas-Gene.

Klar, auch diese lippig ausgestatteten
Partikel bilden keine abgeschlossenen Zel-
len und kénnen sich nicht selbststandig
replizieren. Dennoch scheint die Frage le-
gitim: Wo in der Grauzone zwischen unbe-
lebter Materie und einfachen Mikroorga-
nismen steht eine Struktur, die duBerlich
kaum von einem Bakterium zu unterschei-
den ist und mehr Protein-codierende Se-
quenzen in sich tragt als manch ein aner-
kannter Vertreter der,echten” Lebewesen?

Dazu kommt, dass die Pandoraviren
aufgrund der Struktur ihrer Gene auch ein
anderes Szenario ddmmern lassen — nam-
lich, dass sie sich sekundar aus einer bis-
her unbekannten Einzeller-Linie zum pa-
rasitaren Virus zuriick reduzierten.

Eine Grenzuberschreitung von der an-
deren Seite also.

Ralf Neumann
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Was piept denn da?

Hlustr.: Juliet Merz

SALZBURG: Wenn wir Abfolgen von Ténen héren, macht sich das Gehirn seinen eigenen Reim auf diese Muster.
Neurowissenschaftler sind den Mechanismen dieser unbewussten Vorhersagen auf der Spur.
Die Studie verspricht auch einen neuen Ansatz zum Verstdndnis des ldstigen Tinnitus.

Unser Sehsinn ist keine Videokamera, und un-
ser Horsinn ist kein Audio-Rekorder. Denn auch
wenn sich diese Vergleiche anbieten, so gibt
es doch einen wichtigen Unterschied: Kamera
und Tonbandgerét, zumindest solche klassi-
scher Bauart, zeichnen einfallende Bilder und
Tone objektiv auf. Das Zusammenspiel unse-
rer Augen und Ohren mit dem Gehirn ist da-
gegen viel komplizierter — aber auch inter-
essanter. Denn die Signale, die iber die Seh-
beziehungsweise Horbahn einlaufen, treffen
im Gehirn auf Mechanismen tibergeordneter
Regionen. Das Gehirn bringt seine gelernten
oder angeborenen Erwartungen ein, es trifft
Vorhersagen Uber die einstromenden Daten,
und zwar ohne dass der Besitzer des Gehirns
etwas davon mitbekommt.

Im Fall des Sehsinns kann man das schén
an bekannten optischen Tauschungen zeigen.
Eine davon ist das Kanizsa-Dreieck (siehe Ab-
bildung gegentiber). Der Betrachter meint, ein
klar umrissenes weil3es Dreieck zu erkennen.
Aber in Wirklichkeit ist diese geometrische Fi-
gur gar nicht da, auf dem Bild sind nur schwar-
ze Linien und Kreissegmente dargestellt. Das
weile Dreieck ist eine Erfindung unseres Ge-
hirns, das offenbar eine Erwartung dariiber ein-
speist, was auf der Abbildung zu sehen sein soll.
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In gewisser Weise dhnliche Effekte gibt
es auch bei Ténen und Gerauschen. Uber die
,Horbahn’, also die Nervenbahnen, die das
Ohr mit dem Gehirn verknlpfen, gelangen
Reize in den auditorischen Cortex - das ist
die Struktur des Gehirns, die in erster Linie
Horreize verarbeitet.

Neben diesen Bottom-up eingespeisten
Signalen aus dem Ohr kommen im auditori-
schen Cortex aber auch Top-down-Prozesse
zum Tragen; also Einfllsse, die vom Gehirn
selbst kommen und auf die Verarbeitung der
Reize einwirken.

Bitte nicht einschlafen!

Nathan Weisz und sein Team am Zentrum
fiir kognitive Neurowissenschaften der Univer-
sitdt Salzburg konnten nun in nicht-invasiven
Experimenten am Menschen demonstrieren,
wie sehr unbewusste Erwartungen und Vor-
hersagen des Gehirns auch beim Horen eine
Rolle spielen - und dass sich diese Vorhersa-
gen auch konkret auf die Hohe eines Tons be-
ziehen (Nat. Commun. 10: 3440).

Fur ihre Studie rekrutierten die Salzbur-
ger 34 geduldige Versuchspersonen, die
einfach nichts tun durften, wahrend ein

stummgeschalteter Film lief.,Wir zeigten ihnen
eine Auffiihrung des Cirque du Soleil, das ist
auch ohne Ton ganz ertraglich”, erzahlt Team-
leiter Weisz und erganzt: ,Fir die Probanden
ist damit keine Aufgabe verbunden. Nur ein-
schlafen sollten sie nicht!”

Wichtig fur das Experiment ist, was die
Teilnehmer auf die Ohren bekamen: Sequen-
zen von vier Sinustdnen in unterschiedlichen
Tonhohen, dargeboten im Abstand von 333
Millisekunden. Die Tonsequenzen variierten
aber je nach Versuchsbedingung. Manchmal
waren sie sehr regelméafig und vorhersagbar,
es wiederholten sich die immer gleichen vier
Tone; oder aber eine Versuchssequenz starte-
te mit dosiert chaotisierten Tonfolgen, die mal
mehr und mal weniger RegelméaBigkeiten zeig-
ten. Die Forscher wollten nun wissen, was im
auditorischen Cortex der Probanden in die-
sen verschiedenen Szenarien passiert.,Selbst
wenn ich ganz passiv bin, wird das Gehirn ver-
suchen, RegelméBigkeiten im Reizstrom zu
analysieren”, erklart der Salzburger Forscher.

Fir das Experiment mussten sich die Pro-
banden einen sogenannten Magnetenzepha-
lographie-Helm (MEG-Helm) aufsetzen — also
einen Apparat, der die schwachen Magnetfeld-
anderungen erfasst, die durch die Stromflis-



se in verschiedenen Regionen des Gehirns er-
zeugt werden.

,Ein Vorteil dieser Methode ist die sehr
hohe zeitliche Auflésung’, betont Weisz. Man
kann also nicht nur feststellen wo, sondern ins-
besondere wann im Verlauf des Sinuston-Kon-
zerts Signale aus dem auditorischen Cortex ak-
tiv werden - die zeitliche Lokalisation ist die
besondere Starke der Methode, die rdumliche
Lokalisation eher weniger. Die mittels MEG ge-
messenen Signale konnten die Neurowissen-
schaftler dann jedenfalls mit bestimmten Ton-
hohen in Verbindung bringen, erklart Weisz:
+Es gibt eine Art Karte der Tonfrequenzen im
auditorischen Cortex. Allerdings liegen die je-
weils beteiligten Hirnareale fiir verschiedene
Frequenzen so dicht beieinander, dass Sie mit
einer konventionellen Analyse wenig Unter-
schiede sehen.”

Um mit den Daten etwas anfangen zu
kénnen, fehlte also noch ein entscheidender
Schritt. Man muss den per MEG beobachte-
ten Aktivitdtsmustern spezifische Tonhohen
zuordnen. Denn der Sinn des Versuchs ist ja,
nicht nur herauszufinden, ob es eine Erwar-
tung des Gehirns beziglich des Auftretens ir-
gendeines Tons gibt. Die Forscher wollten zei-
gen, dass diese Erwartung spezifisch fir eine
bestimmte Frequenz des Tons besteht.

Gangige Statistikmethoden helfen da
nicht. Allerdings sind die Aktivitdtsmuster in
den MEG-Daten ideal fiir eine Analysemetho-
de, die schon seit einiger Zeit zu einem Lieb-
lingswerkzeug von Wissenschaftlern aller mog-
lichen Fachrichtungen geworden ist: das ma-
schinelle Lernen.

Trainierter Rechenknecht

Wie maschinelles Lernen im Prinzip funk-
tioniert, hat der Minchner ,Computerbiolo-
ge” Fabian Theis vor einiger Zeit im Laborjour-
nal-Gesprach (Heft 5/2016) anhand eines an-
schaulichen Beispiels erklart: Ein selbst-lernen-
der Algorithmus kann die Fahigkeit erlangen,

handschriftlich geschrie-
bene Ziffern zu unter-
scheiden. Der Algorith-
mus kann dann bei-
spielsweise eine hinge-
kritzelte, 1" von einer, 7"
unterscheiden - weil die
Maschine an vielen Bei-
spielen gelernt hat, die
typischen Muster zu er-
kennen, die diese beiden
Ziffern unterscheiden.

Ahnlich funktioniert
auch der Machine-Lear-
ning-Algorithmus, den
die Salzburger Forscher
aufihre Daten loslieBen.
Der Rechenknecht lernt
in einer Trainingssitzung,
welche MEG-Signale eines Probanden mit der
Darstellung einer bestimmen Tonfrequenzim
auditorischen Cortex zusammenhéangen.

Sobald der Algorithmus trainiert ist, kann
er die Signale einzelnen Tonhéhen zuordnen:
,Wir fittern den Algorithmus mit den Daten
unserer 306 Sensoren und befehlen ihm:,Dif-
ferenziere die Signale, die zu den verschie-
denen Frequenzen gehdren™, erklart Weisz.
Schon sehr kleine Unterschiede in den Mus-
tern reichen aus, um diese Differenzierungen
zu meistern.

i

Téne vorhergesagt

Das Kernergebnis dieser Versuchsreihen
war schlie8lich: Ungefahr 300 Millisekunden
bevor derTon einer Sequenz dargeboten wird,
werden tonhdhenspezifische neuronale Mus-
ter starker aktiviert. Und: Je regelmaBiger die
Tonsequenz ist, desto starker féllt dieses Sig-
nal aus. Tatsachlich hat das Gehirn also eine
Erwartung beziiglich der Tonhhe ausgebil-
det - und mit den Zaubertricks des maschi-
nellen Lernens kann man die damit zusam-
menhangende neuronale Aktivitdt aus den
MEG-Daten extrahieren.

Wichtig ist Weisz, ein Missver-
standnis zu vermeiden: Die, Erwartun-
gen” und,Vorhersagen” sind keine be-
wusste Wahrnehmung des Besitzers
des Gehirns.,Wenn ich in diesem Kon-
text von Vorhersagen spreche, dann
meine ich einen automatischen Pro-
zess, den das auditorische System er-
ledigt, wéahrend Sie sich langweilen.”

Die Arbeit zeigt, dass im Hinter-
grund ablaufende Erwartungsprozes-

Optische Tduschung: Das Kanizsa-
Dreieck des italienischen Psycholo-
gen Gaetano Kanizsa.
Ilustr.: Wikimedia Commons/
Fibonacci (CC BY-SA 3.0)
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Nathan Weisz neben einem Magnetenzephalographen (MEG).

Foto: forschungsinfrastruktur.bmbwf.gv.at

se eine wichtige Rolle spielen, wenn unser Hirn
Tonhohen auswertet. Mit dem experimentel-
len Set-up der Salzburger Forscher kann man
diese Vorgdnge nun nicht-invasiv beim Men-
schen erforschen, noch dazu mit hoher zeit-
licher Auflésung.

Dem Pfeifen auf der Spur

Und was macht man nun mit diesem Wis-
sen? Erst einmal ist es Grundlagenforschung.
Die Methode und die Ergebnisse sind ein neu-
er Zugang zum Verstandnis der komplizierten
Vorgédnge, die im Gehirn ablaufen, wenn sen-
sorischer Input aus der Umwelt auf die Erwar-
tungen und Vorstellungen trifft, die aus dem
Gehirn selbst stammen.

Daneben hat die Arbeit aber durchaus
auch Bedeutung fir ein praktisch-medizini-
sches Problem, das héufig in den Praxen von
Haus- und HNO-Arzten landet: Tinnitus, das
bertichtigte Pfeifen im Ohr.

,Wir sind daran interessiert zu verstehen,
wieso eine Person nach einer Hérschadigung
Tinnitus entwickelt, eine andere aber nicht.
Und wieso der Tinnitus bei manchen Patien-
ten von alleine wieder verschwindet, bei ande-
ren aber nicht. Im Prinzip begreifen wir noch
nicht, warum es bei diesem Leiden derart un-
terschiedliche Verlaufe gibt’, erklart Weisz sein
Interesse an den nervigen Tonen. Er und sein
Team haben sich schon an die Arbeit gemacht,
genauer zu erforschen, welche Rolle die Vor-
hersagen des Gehirns beim Tinnitus spielt.
Die Idee: Eventuell erkldaren (auch) individu-
elle Auspragungen dieser Vorhersagemecha-
nismen, wieso es so grof3e Unterschiede in der
Tinnitus-Neigung gibt.

In einer auf einem Preprint-Server erschie-
nenen, noch nicht begutachteten Vorabver-
sion kann man sich schon einmal anschau-
en, dass sich diese Hypothese zu bestatigen
scheint (bioRxiv, doi: 10.1101/869842).

Hans Zauner
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Messfiihler in der Membran

HOMBURCG: Lipidmembranen sind essenziell fiir jede Form von Leben. Ihre Viskositdt wird deshalb
von den Zellen genau reguliert. Was diese dafiir messen, war fiir Membranforscher eine Uberraschung.

Biomembranen sind in der Welt des Leben-
digen allgegenwartig. Trotz ihrer vielféltigen
Funktionen ist ihr Grundaufbau immer gleich
- zumindest bei Eukaryoten und Bakterien.
Deren Membranen bestehen aus Phospho-
lipid-Doppelschichten, in denen Proteine
»schwimmen” kdnnen. Wie gut, hangt von
der Membranviskositdt ab — wie Robert Ernst,
Professor flir Molekulare Membranbiologie
an der Universitdt des Saarlandes in Hom-
burg, erklart:,Man kann sich vorstellen, dass
die Viskositat dem Kehrwert der Fluiditat ent-
spricht, also der Fahigkeit von Membranen
zu flieBen

AuBere Faktoren kénnen die Viskositat
beeinflussen: So drohen Biomembranen bei-
spielsweise bei Kalte oder hohem Druck zu
serstarren” und ihre Funktionsfahigkeit zu ver-
lieren. Zellen kdnnen hier gegensteuern, in-
dem sie die Zusammensetzung ihrer Lipide
verandern. Wahrend Lipide mit gesattigten
Fettsduren, also ohne Doppelbindungen,
dicht gepackt vorliegen und deshalb eher
dazu tendieren, zéhflissige, gelartige Mem-
branen zu bilden, machen ungesattigte Fett-
sauren Membranen fllssiger. Insbesondere
gilt dies fiir gewinkelte Fettsauren, die durch
eine Doppelbindung in cis-Konformation ei-
nen Knick aufweisen.

Woher eine Zelle Giberhaupt weil3, wie es
um die Viskositat ihrer Membranen bestellt ist,
hat die Doktorandin Stephanie Ballweg aus der
AG Ernst in enger Zusammenarbeit mit einem
interdisziplindren Forscherteam aufgeklart und
dabei alte Vorstellungen tiber Bord geworfen.
,Seit mindestens flinfzig Jahren gab es die all-
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gemeine Annahme, dass Zellen die Fluiditat ih-
rer Membranen direkt messen und regulieren.
Dabei war das nie wirklich getestet worden’,
sagt der Biochemiker Ernst und erklart auch
gleich, warum die Arbeiten so schwierig sind:
+Erstens sind biologische Membranen Uber-
aus komplex und bestehen aus einer Vielzahl
unterschiedlicher Lipide und Proteine. Zwei-
tens ist im Lipidmetabolismus alles mit allem
verbunden. Und drittens sind die biophysi-
kalischen Membraneigenschaften voneinan-
der abhangig und stehen zueinander oft in ei-
nem unbekannten Verhéltnis. Wenn man in ein
solch komplexes System eingreift, weilf man
nie genau, woher der Effekt kommt, den man
beobachtet, und was er bedeutet.”

Tryptophane mit Drehsinn

Den Grund fiir den Erfolg seines Teams
sieht Ernst vor allem in der Interdisziplinari-
tat: ,Unser Team besteht aus theoretischen
Physikern, Biochemikern und Zellbiologen.”
Dazu kommt, dass den Homburger mit fast
allen Co-Autoren langjahrige Freundschaften
aus seiner Zeit in Dresden und Frankfurt ver-
binden. Freundschaften als Triebkraft der For-
schung?,Ja’, bestatigt Ernst,,,sich gut zu ken-
nen und Zeit zu investieren, ist bei interdiszi-
plindrer Arbeit besonders wichtig. Man muss
viel miteinander reden, um Missverstandnis-
se zu vermeiden. Da ist es enorm hilfreich —
und es macht SpaB3”

In der nun mit einem Nature-Communi-
cations-Paper (11: 756) gekrénten Arbeit be-
schaftigten sich die Forscher mit dem Mem-

bransensor und Transkriptionsaktivator Mga2
aus der Backerhefe Saccharomyces cerevisiae.
Mga2 durchspannt mit einer Helix die Mem-
bran des Endoplasmatischen Retikulums.
Nimmt die Membranfluiditat ab, sorgt Mga2
dafir, dass mehr von einem Enzym gebildet
wird, das jeweils eine cis-Doppelbindung in
die Fettsdureschwanze einfigt - die Mem-
bran wird flissiger.

,Schon die Arbeitsgruppe Garfinkel in
den USA und das Team um Stefan Jentsch
vom Max-Planck-Insitut (MPI) fir Biochemie in
Martinsried hatten gezeigt, dass Mga2 wich-
tig fur den Fettsdurehaushalt ist", erldutert
Ernst.,Aber erst mein ehemaliger Postdokto-
rand Claudius Stordeur hat mich davon tber-
zeugt, dass das Protein moglicherweise selbst
als Sensor fungieren konnte.!” Wie der Sen-
sor funktioniert und was er misst, blieb aber
vorerst unklar.

Eine erste Idee hatten die Forscher ziem-
lich schnell: ,Mitten in der Transmembran-
domane von Mga2 befindet sich ein Trypto-
phan. Das ist ziemlich ungewdhnlich” Ein wei-
terer Hinweis kam von molekulardynamischen
Simulationen von Roberto Covino aus der Ar-
beitsgruppe um Gerhard Hummer vom MPI
fiir Biophysik in Frankfurt am Main: Mga2 bil-
det Dimere, die sich standig umeinander dre-
hen. Dabei kdnnen die ungewdhnlich platzier-
ten Tryptophane im Dimer entweder zuein-
ander oder voneinander weg zeigen. Kénnte
dies eine Art An- beziehungsweise Ausschal-
ter fir den Transkriptionsaktivator sein? Ein
Aminosaureaustausch zeigte, dass die Wissen-
schaftler auf der richtigen Fahrte waren. Ins-
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Nature-Communications-Erstautorin Stephanie Ballweg (li.) aus der AG von Robert Ernst (mi.) mit Kollegin Milka Doktorova (re.) aus den USA.
Fotos: Privat (li. und re.); Uwe Dettmer/Goethe-Universitdt Frankfurt (mi.)

besondere wenn Tryptophan durch das kleine
Alanin ersetzt wurde, kam es zu einem voll-
standigen Funktionsverlust von Mga2.,Die-
ses Ergebnis hat uns motiviert, viel Arbeit in
den Aufbau eines In-vitro-Systems zur Analy-
se von Mga2 zu stecken’, so Ernst.

Dreh- und Angelpunkt dabei war ein aus-
gekliigelter Minimalsensor, der hauptsach-
lich aus der Transmembrandoméane von Mga2
mit dem ungewohnlichen Tryptophan sowie
einer davor gelegenen, flexiblen Schleife be-
stand. Letztere enthélt eine Bindestelle fiir
eine E3-Ubiquitinligase und drei Lysinres-
te, die durch die Ubertragung von Ubiqui-
tin als Signal dienen, das Protein durch ein
Proteasom zu schneiden und dadurch zu ak-
tivieren. Mithilfe der Ubiquitin-Ubertragung
lasst sich daher nachweisen, ob Mga2 aktiv ist.
Zusatzlich trug der Minimalsensor am N-Ter-
minus eine Dimerisierungsdoméne und ei-
nen Tag zur Reinigung und zum Nachweis.

In Liposomen mit unterschiedlicher Lipid-
zusammensetzung eingebracht zeigte sich wie
erwartet, dass der Sensor nur in Membranen
mit einem erhdhten Anteil an gesattigten Fett-
sauren aktiv ist. Mittels Forster-Resonanzener-
gietransfer (FRET) konnten Ernst und Kollegen
schlieBlich aufdecken, dass unter diesen Be-
dingungen die Bindestelle der E3-Ubiquitin-
ligase und die Ubiquitinylierungsstellen na-
her aneinanderrticken.

Schwimmer in der Membran

Mit zunehmendem Anteil an gesattigten
Fettsduren sinkt die Membranfluiditét. Um he-
rauszufinden, ob der Sensor tatsdchlich wie
allgemein angenommen die Fluiditat misst
oder doch eher den Séttigungsgrad der Mem-
bran, nutzten die Forscher aus, dass auch die
Lipidkopfgruppen die Fluiditat beeinflussen.
Indem sie Phosphatidylcholin teilweise durch
Phosphatidylethanolamin ersetzten, konnten
sie Membranen mit unterschiedlicher Fluiditat,

aber gleichem Séttigungsgrad herstellen. Tat-
sachlich korrelierte das FRET-Signal nun nicht
mehr mit der Fluiditat, sondern allein mit dem
Sattigungsgrad. Die filinfzig Jahre herrschen-
de Annahme, die Zelle messe die Fluiditat, be-
gann langsam zu bréckeln.
Elektronenspinresonanz-Spektroskopie-
Versuche bestatigten: Die beiden Tryptopha-
ne des Mga2-Dimers sind im gesattigten Um-
feld 6fter zueinander hin orientiert als in ei-
nem weniger gesattigten Umfeld. Interessan-
terweise liegen die Tryptophane auch genau
in dem Membranbereich, in dem sich die fiir
die Backerhefelipide typische cis-Doppelbin-
dung befindet. ,Wir spekulierten, dass Mga2
vielleicht speziell an dieser Stelle die Lipidpa-
ckungsdichte messen konnte”, erklart Ernst.

Lehrmeinung widerlegt

Um diese Vermutung zu priifen, hatte die
Co-Autorin Milka Doktorova an der Universitat
von Texas in Houston, USA, eigens ein Verfah-
ren zur Darstellung von molekulardynamisch
simulierten Membranen entwickelt.,Das war
ein grandioser Moment! Milka konnte zeigen,
dass die lokale Atomdichte in der Membran
ausschlaggebend ist - und zwar speziell in
dem Bereich, in dem die Tryptophane liegen’,
fasst Ernst zusammen. So kann der Sensor zwi-
schen gesattigten und ungesattigten Fettsau-
ren unterscheiden. Die alte Lehrmeinung war
damit widerlegt.

Ernst veranschaulicht das Ergebnis ger-
ne mit einem Bild: ,In der Membran wirken
Driicke und Spannungen von mehreren hun-
dert Bar auf Membranproteine. Deshalb hal-
ten Biophysiker gerade das laterale Druck-
profil fir ausschlaggebend fiir die Dynamik
und Funktion von Membranproteinen. Wenn
wir uns aber einen Menschen anschauen, der
im Wasser lauft oder schwimmt, kommt der
Schwimmer deutlich schneller vorwarts. Da-
bei bleibt der Wasserdruck in beiden Féllen

gleich. Entscheidend ist also nicht der Druck,
der auf den Menschen wirkt, sondern wie viele
Wassermolekiile verdrangt werden miissen.”
Ganz ahnlich ist es mit dem Sensor, der in der
Membran schwimmt.

Kleines Signal, grof3e Wirkung

Die groBere Packungsdichte von Atomen
im Bereich der Tryptophane von Mgaz2 fiihrt
dazu, dass diese sich im Inneren des Dimers
wverstecken”. Je groBBer die Aminosdure an die-
sem Ort ist, desto groBer die Sensitivitat des
Proteins. Daher hat ein Austausch von Tryp-
tophan zu Alanin auch gravierende Folgen.
+Unser Verstandnis vom Einfluss verschie-
dener Membraneigenschaften auf die Struktur
und Funktion von Proteinen steht noch am An-
fang’, radumt der Forscher ein. Personlich inter-
essiere ihn besonders, wie die extrem kleinen
Unterschiede in der Dynamik von Mga2 ein
robustes An- und Aussignal erzeugen kdnnen.
,Die Haufigkeit, mit der die Tryptophane zu-
einander zeigen, erhdht sich in einer eher ge-
sattigten Membran nur um 10 bis 15 Prozent.
Das ist nahe am thermischen Rauschen. Wir
haben strukturelle Hinweise, dass dieses Rau-
schen herausgefiltert werden kann und dass
das spezifische Signal verstarkt wird. Je wei-
ter wir uns im Sensor von der Membran weg-
bewegen, desto gréBer wird der strukturelle
Einfluss der Lipidumgebung auf das Protein.”
Den Minimalsensor mochten die Hombur-
ger nun weiterentwickeln, um mit seiner Hilfe
die Homdostase von Membranen unter ver-
schiedenen Bedingungen, etwa bei Hitze- oder
Kaltestress, zu erforschen. Da sich die ER-Mem-
bran stark von der Plasmamembran und ande-
ren Organellmembranen unterscheidet, geht
Ernst auflerdem davon aus, dass noch weitere
Sensoren ihrer Entdeckung harren. Gut mog-
lich, dass die Interdisziplinaritat seines Teams
bald wieder gefragt ist.
Larissa Tetsch
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Nachts sehen alle Katzen grau schdrfer

DRESDEN: Das Auge nachtaktiver Sdugetiere ist hervorragend an das Sehen in Dunkelheit angepasst.
Ein Unterschied zu ihren tagaktiven , Klassenkameraden": Die DNA im Zellkern der Stédbchenzellen

hat eine ungewdhnliche Anordnung.

In der Cartoon-Serie ,Tom und Jerry” gibt es
nur wenige Folgen, in der die Katze Tom die
alles andere als unschuldige Hausmaus Jerry
bei Nacht jagt. Und das, obwohl die entspre-
chenden Tierarten im wahren Leben den Tag
meist lieber verschlafen, um dann im Schutz
der Dunkelheit auf Streifzug zu gehen. Da-
mit beim nachtlichen Katz-und-Maus-Spiel nie-
mand mit unfairen Mitteln trumpft, haben sich
im Zuge der Evolution die Augen nachtakti-
ver Saugetiere gleichermallen perfekt an die
Dunkelheit angepasst.

Ein bei Nacht gut erkennbares Beispiel ist
das Tapetum lucidum, eine reflektierende Zell-
schicht unmittelbar hinter der Retina. Sie ist
dafiir verantwortlich, dass die von einer Licht-
quelle angestrahlten Augen nachtaktiver Tie-
re regelrecht zurlickleuchten. Dank ihrer Re-
flexion erreicht mehr Licht die Photorezepto-
ren von beispielsweise Katzen und Hunden.

Moritz Kreysing und sein Team am
Max-Planck-Institut fir Molekulare Zellbiolo-
gie und Genetik in Dresden interessieren sich
noch fiir eine andere Besonderheit der Augen
nachtaktiver Sdugetiere: Ihre Stdbchenzellen,
die fur das Nacht-Sehen zustandig sind, ver-
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wundern mit einer ganz auflergewdhnlichen
DNA-Anordnung im Nucleus. Das Erbgut ist
dort viel kompakter organisiert als bei den
tagaktiven Kollegen.

Dieses Phanomen hatten in der Vergan-
genheit bereits mehrere Studiengruppen
beobachtet. Eine Pionierin, welche die un-
gewohnliche DNA-Organisation der Photo-
rezeptorzellen mitentdeckte, war die Biolo-
gin Irina Solovei vom Biozentrum der Lud-
wig-Maximilians-Universitat in Miinchen. Ge-
meinsam mit Kreysing und weiteren Autoren
konnte sie 2009 zeigen, dass die Anordnung
des Chromatins in den Zellkernen nachtak-
tiver Sduger invertiert ist (Cell 137: 356-8).

Ungewdhnlich angeordnet

Wie das genau aussieht, beschreibt Krey-
sing so:,Das Erbgut ist je nach Zelltyp an ver-
schiedenen Stellen unterschiedlich dicht im
Zellkern gepackt. In den Photorezeptoren tag-
aktiver Saugetiere befindet sich im Zentrum
des Zellkerns das eher aufgelockerte Euchro-
matin. Das verdichtete Heterochromatin hin-
gegen ist Uber ein Molekil namens Lamin B

Receptor (LBR) mit der Zellkernmembran ver-
bunden.” Dadurch bilden sich in den Stab-
chenzellen mehrere kleine Chromozentren,
die durch ihre Anordnung dafiir sorgen, dass
in der Mitte des Zellkerns vermehrt Euchro-
matin sitzt. Bei nachtaktiven Sdugetieren ist
das anders. ,In beispielsweise der Maus ist
LBR herunterreguliert, das Heterochromatin
wird nicht mehr an der duB3eren Zellkernmem-
bran festgehalten. Dadurch entsteht mittig
ein einzelnes grofles Chromozentrum, um
das sich Heterochromatin anordnet. Das lo-
cker gepackte Euchromatin bildet schlieBlich
einen groBen Ring ganz aufen in der Peri-
pherie des Zellkerns.” Besonders interessant:
Die Invertierung erfolgt im Laufe der Entwick-
lung nachtaktiver Tiere. So haben etwa Maus-
jungen noch die gleiche Chromatin-Anord-
nung in den Stdbchen-Zellkernen wie tag-
aktive Sauger.

Doch inwiefern sich diese Anpassung auf
das Sehvermogen der Tiere auswirkt, war bis-
lang vollig unbekannt. Zu Letzterem gab es
dennoch eine Handvoll Theorien:,Man konn-
te annehmen, die Anordnung des Chromatins
erlaube, dass mehr Licht durch die Retina ge-

Foto: Pixabay/Ihtar



langt’, macht Kreysing einen Erklarungsver-
such. Zur Erinnerung: Die Retina mit den Pho-
torezeptoren sitzt im hinteren Teil des Auges
quasi falsch herum. Das Licht muss die nur be-
dingt transparente Netzhaut durchqueren, um
vom dufleren Zellsegment wahrgenommen
zu werden. Der Zellinhalt und damit auch die
Zellkerne sind dem Licht im Weg.

,Es war allerdings auch vorstellbar, dass
die Invertierung zu einer besseren Auflésung
fuhrt. Also, dass ein auf die Riickseite der Reti-
na projizierter Punkt scharfer erscheint” Doch
beide Uberlegungen erwiesen sich schluss-
endlich als falsch, wie Kreysing, Solovei und
sieben andere Autoren in einer kirzlich er-
schienenen eLife-Publikation beweisen konn-
ten (doi: 10.7554/eLife.49542).,Unsere Ergeb-
nisse zeigen, dass die Invertierung des Chro-
matins bei nachtaktiven Sdugetieren das Kon-
trast-Sehverhalten verbessert”, klart Kreysing
auf.,Sie kdnnen es sich so vorstellen, als wiir-
den Sie im Freien auf einer Wiese stehen, in
die Landschaft schauen, und vor Ihnen befin-
det sich eine Nebelwolke. Sie sehen weiter-
hin die gleiche Szene vor sich, aber es sieht
aus wie ein Grauschleier, der tber der Land-
schaft liegt.”

Das bessere Kontrast-Sehverhalten spie-
gelte sich auch in der FACS-Analyse der Nuclei
wider. Das Forscherteam |6ste dafir die Zell-
kerne aus den Stébchenzellen von M&usen
in vier Altersklassen, beginnend bei 25 Tage
alten Jung-Mausen. Die FACS-Analyse zeig-
te, dass die Lichtstreuung mit dem Alter der
Méuse abnahm, also die Zellkerne der jungen
M@use das Licht starker streuten.

»Zu diesem Zeitpunkt konnten wir aller-
dings lediglich von einer Korrelation sprechen,
die Kausalitat zeigten wir schlieflich mit der In-
hibierung der Invertierung’, sagt Kreysing. Da-
fiir nutzte die Gruppe eine transgene Mauslinie
von der Miinchener Kollegin Solovei. Bei den
Tieren sind die Lamin-B-Rezeptoren tiberex-
primiert, das Heterochromatin wird also dau-
erhaft an der Peripherie festgehalten, es blei-
ben mehrere Chromozentren bestehen und
das aufgelockerte Euchromatin kann keinen
dufleren Ring mehr bilden.

Doch wie sieht ein Bild aus, das durch eine
Retina mit einer invertierten Chromatin-An-
ordnung geschickt wird? Um das herauszufin-
den, projizierten die Biophysiker mittels eines
Mikroskops ein Muster von einem Videopro-
jektor hinter die Retina.,Wir haben das Mikro-
skop quasi rickwarts verwendet, um ein gro-
BRes Bild zu verkleinern’, so Kreysing.,So konn-
ten wir einen Kinofilm auf ein Haar projizie-
ren.” Ein zweites Mikroskop hinter der Retina
zeigte den Forschern, wie das Bild aussieht,

Schau mir in die Augen: Moritz Kreysing
wirft lieber einen Blick in die Augen
nachtaktiver Séiugetiere. Foto: MPI-CBG

wenn es durch die Photorezeptoren gewan-
dert ist. Das Ergebnis: Das Kontrast-Sehen bei
adulten Mausen ist mehr als doppelt so gut
wie bei den jungen. Die transgene Maus-Li-
nie hingegen behielt das schlechte jugendli-
che Kontrast-Sehvermdgen auch im Erwach-
senenalter bei.

Verhaltensexperimente von Kollegen der
Technischen Universitdt Dresden stiitzten die
Hypothese von Kreysing und seinem Team.
Die Forscher setzten dafiir sowohl Wildtyp-
als auch transgene Mause separat in eine auf-
recht stehende Rohre, deren Wand aus einem
Monitor bestand. Auf dem Bildschirm beweg-
ten sich schwarz-weife Streifen, deren Breite
das Dresdener Team variieren konnte. Reagier-
te die Maus mit ihrem Kopf auf die Bewegung
der Streifen, konnte sie diese augenscheinlich
noch auseinanderhalten. Mause, deren Kont-
rast-Sehvermogen durch eine fehlende Chro-
matin-Invertierung vermindert war, blieben
bei schmaler werdenden Streifenbreiten re-
gungsloser, obwohl sich das Muster um sie he-
rum drehte. Ergo konnten sie die schwarz-wei-
Ben Streifen nicht mehr auseinanderhalten,
sondern erkannten nur eine graue Flache.

Sensitives Sehen

Um das Experiment so naturgetreu wie
maoglich zu gestalten, arbeiteten die Forscher
mit unterschiedlichen Lichtverhéltnissen. Die
Ergebnisse zeigten, dass die Wildtyp-Mause
im Gegensatz zu ihren transgenen Verwand-
ten etwa ein Viertel sensitiver auf die Streifen
und damit auf Kontrast reagierten.

,Nun kénnte man natirlich auch vermu-
ten, dass die transgene Maus schlechter sehen
kann, weil das eingebrachte Transgen andere
negative Nebeneffekte verursacht’, greift Krey-
sing vor. Diese Annahme widerlegte das Dres-
dener Team mit einem sogenannten Rescue
Experiment. ,Wir hatten vorher quantifiziert,
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wie viel Kontrast in den Netzhduten verlo-
ren geht. Dies hat uns dann ermdglicht, den
Kontrast im Verhaltensexperiment so anzu-
passen, dass er auf dem Level der Photore-
zeptoren gleich ist’, beschreibt Kreysing die
Vorgehensweise. Sprich: Die Forscher hatten
den Einfluss der Retina auf den Kontrast ent-
fernt. Damit konnten die Forscher die Sensiti-
vitdt der transgenen Mause in Bezug auf das
Kontrast-Sehen wiederherstellen.

Die Erkenntnisse tiber die ungewohnliche
DNA-Organisation in den Stabchenzellen ha-
ben zwar humanmedizinisch keine Relevanz,
daflir kénnten sie in einer anderen Disziplin
ziemlich niitzlich werden.,Die Ergebnisse deu-
ten darauf hin, dass Methoden der Genetik
dazu genutzt werden kdnnten, die optischen
Eigenschaften von Zellen und Geweben zu
verdndern’, meint Kreysing und gibt ein Bei-
spiel: ,Die Gehirne von Mausen sind fiir die
Forschung zwar duBerst spannend, die Un-
tersuchung dieses Gewebes mit Mikroskopen
stoBt allerdings wegen dessen Undurchsich-
tigkeit an ihre Grenzen.” Die Dresdener Grup-
pe mochte deshalb Zellen transparenter ma-
chen; das steht ganz oben auf ihrer To-Do-Lis-
te. Der European Research Council unterstitzt
sie dabei mit einer Férderung, die im vergan-
genen Herbst bewilligt wurde.

Wer nun vermutet, Kreysing und Co. méch-
ten auch die Chromatin-Anordnung im Gehirn-
gewebe invertieren, liegt daneben:,Das ware
natlirlich eine Moglichkeit - allerdings kann es
gut sein, dass das entweder so gar nicht funk-
tioniert oder ungewollte Nebeneffekte verur-
sacht’, schatzt Kreysing ein. ,Wir haben uns
deshalb fiir einen anderen Ansatz entschie-
den. Dieser ist zwar auch genetischer Natur,
aber leider darf ich darliber noch nichts verra-
ten”, schmunzelt er und schweigt eisern. Bleibt
abzuwarten, welche Tricks sich die Dresdener
haben einfallen lassen.

Juliet Merz
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Stichwort des Monats

Phylosymbiose

Das Mikrobiom eines Wirtes umfasst bekann-
termafen alle auf oder in ihm lebenden Mikro-
organismen. Dazu zdhlen neben den Bakteri-
en und Archaeen auch Protisten, Pilze oder Vi-
ren. Flir Forscher ist die mikrobielle Lebensge-
meinschaft deshalb so interessant, weil sie zur
Gesundheit des Wirtes mageblich beitragt.

Umso spannender ist die Frage, welche
Faktoren das Mikrobiom eigentlich beeinflus-
sen. Nicht nur beim Darmmikrobiom gilt: Er-
ndhrung, Medikamente und Umwelteinfliisse
entscheiden, welche Mikroben in der vielzelli-
gen WG wohnen. Doch die Zusammensetzung
des Mikrobioms scheint auch durch einen an-
deren Faktor bestimmt zu sein: die Phylogenie,
also Stammesgeschichte des Wirtes.

Die beiden US-Amerikaner Robert Brucker
und Seth Bordenstein von der Vanderbilt Uni-
versitat in Nashville, Tennessee, verdffent-
lichten dazu 2011 eine passende Studie. In
dieser hatte das Forscher-Duo in insgesamt
drei unterschiedlichen Arten der Parasitoid-
wespen-Gattung Nasonia untersucht, wie
sich ihr Darmmikrobiom bei gleichen Erndh-
rungs- und Umweltbedingungen im Laufe
der Insektenentwicklung verhalt (Evolution,
doi: 10.1111/j.1558-5646.2011.01454.x). Da-
bei machten die Biologen eine erstaunliche
Entdeckung: Im Larvenstadium starteten al-
le drei Nasonia-Arten mit dem gleichen Set
simpler Mikroben. Je dlter die Insekten wur-
den, desto mehr nahm der Artenreichtum ih-
res Mikrobioms zu, sodass sich schon im Pup-
pen- und auch spater im Erwachsenenstadi-
um die Zusammensetzung der Darmmikro-
ben messbar zwischen den Arten unterschied
- und das, obwohl sie stammesgeschichtlich
eng miteinander verwandt sind. Die beiden
US-Forscher schlossen daraus, dass die Phylo-
genie des Wirtes sein Darmmikrobiom formt.

In einer zwei Jahre spater erschienenen
Publikation gaben Brucker und Bordenstein
ihrer Hypothese einen Namen: die Phylosym-
biose (Science 341: 667). Dass sich die mikro-
bielle Zusammensetzung sogar bei nahe ver-
wandten Arten unterscheidet, so vermuten die
Autoren, sei auf die sich schnell entwickelnden
Wechselwirkungen zwischen dem Wirts-Im-
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munsystem und den Mikroben zuriickzufiih-
ren. Aber auch die sich von Art zu Art teilweise
langsam verandernde Darmphysiologie kdnn-
te die Phylosymbiose erklaren.

Brucker, Bordenstein und drei weitere Kol-
legen untermauerten ihre Hypothese 2017 mit
einer Studie, in der sie die Mikrobiome von ins-
gesamt 31 Tierarten aus finf Gruppen vergli-
chen, darunter Peromyscus-Hirschmause, Dro-
sophila, Micken, Nasonia-Wespen und wilde
Menschenaffen. Dabei stie3 das Team auf drei
spannende Erkenntnisse. Nummer eins: Wie zu
erwarten war, ist die intraspezifische Mikro-
biom-Variation geringer als die interspezifische.
Brucker, Bordenstein et al. war es sogar mog-
lich, anhand der Mikrobengemeinschaft die
Wirtsart mit hoher Genauigkeit vorherzusagen.

Nummer zwei: Die Unterschiede der Mik-
robiome spiegelten sich im Stammbaum der
einzelnen Gruppen wider.

Schwer verdaulich

Fur die dritte Erkenntnis untersuchte die
Gruppe, wie die Peromyscus-Hirschméause und
Nasonia-Wespen auf die Mikroben ihrer,Gat-
tungsgenossen” reagierten. Dazu sammelten
die Forscher Kot der im Labor gehaltenen fiinf
Hirschmaus-Arten, zermahlten die Proben ein-
zeln und mischten sie jeweils einer anderen
Hirschmaus-Art unter ihr Futter. Bei den Naso-
nia-Larven wurden die Mikrobiom-Suspensio-
nen, welche die Forscher aus ihren,Gattungs-
genossen” per Filtration und Zentrifugation
gewonnen hatten, in die Transwell-Kammern
gegeben, in denen die Larven schwammen.
Das Ergebnis: Die Hirschmduse vertrugen die
Transplantation interspezifischer mikrobieller
Gemeinschaften tiberhaupt nicht und hatten
mit einer verringerten Verdaulichkeit ihres Fut-
ters zu kdmpfen. Bei den Wespen sank sogar
ihre Uberlebensrate.

In der Phylosymbiose-Forschung bis-
lang vollig auBBer Acht gelassen wurden Wir-
beltiere jenseits der Sdugetiere. Das wollte ei-
ne US-amerikanische Gruppe schleunigst an-
dern. Unter der Leitung der Okologin Vale-
rie McKenzie von der Colorado Universitét in

Boulder und der Mikrobiom-Koryphde Rob
Knight von der Universitédt von Kalifornien in
San Diego nahm sich das Team die Darmmi-
krobiome von insgesamt 900 Wirbeltierarten
vor, darunter 315 Sdugetiere und 491 Vogel
(mBio, doi: 10.1128/mBi0.02901-19). Ein gro-
Res Netzwerk von Forschern und Zoo-Direkto-
ren entnahm dafiir Fakalproben von Tieren aus
Zoos, Reservaten sowie Wildtierpopulationen,
von gefrorenen Stuhlproben aus Museums-
sammlungen oder entleerte den Darminhalt
von frisch get6teten Vogeln. Die Sequenzie-
rung orientierte sich an Protokollen aus dem
Earth Microbiome Project, das 2010 gegriindet
wurde, um die mikrobielle Gemeinschaft der
Erde zu erkunden. Knight war schon damals
Teil des Projektes.

Die Ergebnisse der mBio-Studie verbliff-
ten. Doch zunédchst konnten die Autoren das
Prinzip der Phylosymbiose bei den nichtflie-
genden Sdugetieren weiter bestdtigen: Die
mikrobielle Gemeinschaft spiegelte sich in
der Phylogenie der Wirte wider und wurde
auBBerdem durch die Erndhrung beeinflusst.
Nicht so bei den fliegenden Wirbeltieren. Bei
den Vogeln korrelierten die Darmmikrobiome
nur sehr schwach mit der Erndhrung oder der
Phylogenie des Wirtes. Und erstaunlicherwei-
se beherbergten Fledermduse, die einzigen
fliegenden Saugetiere, vogeldhnliche Darm-
mikrobiome. Eine Korrelation zur Erndhrung
des Wirtes und der Phylogenie gab es kaum.

Die Autoren schreiben in der Studie:, This
suggests that host-gut microbiome phylosym-
biosis depends on factors convergently absent
in birds and bats, potentially associated with
physiological adaptations to flight." McKen-
zie, Knight und Co. vermuten, dass die An-
passung an den Flug langjahrige Beziehun-
gen zwischen Wirten und Mikroben unter-
bricht. Wie genau es zu diesen Beobachtun-
gen kommt, kénnen sich die Forscher bislang
noch nicht erklaren.

Doch die Erkenntnisse stellen eine Frage
in den Raum, die noch nicht oft gestellt wur-
de: Was sind die evolutiondren und metabo-
lischen Kosten fiir die Aufrechterhaltung ei-
nes bestimmten Mikrobioms?  Juliet Merz



Kennen Sie sie?

RATSEL

Die Vielpresserin

Die Folgen ihrer Scheidung mach-
ten unsere Gesuchte zur botanischen
Mega-Sammlerin. Ihre Fundstiicke
werden bis heute ausgewertet.

Wer Biologie studiert hat, musste sicher auch
durchs Botanik-Praktikum. Und wie bekam
man in aller Regel am Ende den Schein da-
fur? Richtig — durch Pflanzen
sammeln, pressen und bestim-
men. Da es aber meist schon
mehrere Dutzend sein sollten,
machte die Presserei bisweilen
richtig Arbeit. Und ging auch
hin und wieder schief.

Unsere Gesuchte wiirde
sich heute angesichts solcher
No&te wohl ziemlich gut ami-
sieren. Laut mehrerer Quellen
presste und konservierte sie in
nur dreizehn Jahren aktiver Ta-
tigkeit als Forscherin um die
150.000 Pflanzen, Bliiten und Blatter. Und das,
obwohl sie erst im fortgeschrittenen Alter von
51 Jahren damit begann.

Geboren wurde die spdtere Botanikerin
in der US-amerikanischen Hauptstadt, wo ihr
Vater sein Heimatland damals als Diplomat
vertrat. Zwei Monate nach ihrer Geburt soll-
te in einem anderen Teil der Welt der franzo-
sische Kaiser Napoleon Ill. PreuBen samt sei-
nen weiteren deutschen Verbiindeten den
Krieg erklaren.

Als die Diplomatentochter neun Jahre alt
war, lieen sich ihre Eltern scheiden. Zuerst
blieb sie bei ihrer Mutter und zog nach Phila-
delphia und Kanada. Spater jedoch, als junge
Erwachsene, ging sie zu ihrem kranken Vater,
um ihn in dessen Heimatland zu pflegen. Dort
heiratete sie schlieBlich — doch als sie 28 Jahre
war, starb ihr Ehemann. Und auch ihr,,zweiter
Versuch” war nicht von dauerhaftem Erfolg
gekront: Mit Mitte DreiBig erfolgte die Schei-
dung von Ehemann Nummer zwei.

Wenn man will, kann man diese Schei-
dung jedoch durchaus als Startschuss zu ih-
rer Karriere als Pflanzensammlerin ansehen.
Denn nach ihrem Neustart als Sozialarbeiterin

in der kalifornischen Stadt mit der beriihmten
Briicke schloss sie sich dort einem gewissen
Club an, mit dem sie zahlreiche ausgedehnte
Wandertouren in der ndheren und weiteren
Umgebung unternahm. Wie sie selber sagte,
verschaffte ihr dies den dringend benétigten
inneren Frieden nach der offensichtlich hef-
tigen Scheidung.

Gleichzeitig jedoch weck-
ten diese Touren in ihr ein ge-
radezu leidenschaftliches Inte-
resse an der Pflanzenwelt in-
klusive der botanischen Wis-
senschaft. Dennoch dauerte es
bis zu ihrem 51. Lebensjahr, bis
sie erstmals einen Botanik-Kurs
an der University of California in
Berkeley besuchte. Zwar soll-
ten noch viele weitere Kurse
folgen, einen wissenschaftli-
chen Abschluss jedoch mach-
te unsere Senior-Studentin nie.

Stattdessen startete sie lieber zu immer
ausgedehnteren Exkursionen, teilweise sogar
abenteuerlichen Expeditionen, um Pflanzen-
exemplare zu sammeln und zu konservieren.
Ihre Ziele streuten sich lber den gesamten
amerikanischen Kontinent von Chile bis Alaska
- und nicht selten war sie alleine unterwegs,
was fiir eine Frau im friihen 20. Jahrhundert
mehr als bemerkenswert war. Einmal schip-
perte sie beispielsweise im Dampfschiff den
Amazonas bis an die Grenze der Befahrbarkeit
flussaufwarts, um dann mit einem FloB3 aus
Balsaholz sowie mit dem Kanu noch weiter
in Richtung Quellen vorzudringen. Zweiein-
halb Jahre und 4.800 Kilometer weit war sie
schlieBlich auf dem Fluss unterwegs.

Am Ende hatte unsere Sammlerin knapp
150.000 Pflanzenexemplare konserviert, dabei
Uber fiinfhundert bis dahin unbekannte Spe-
zies aufgesplrt sowie eine ganzlich neue Gat-
tung von Korbbliitlern beschrieben. Und quasi
nebenbei entdeckte sie auch noch eine neue
Gattung von pflanzenpathogenen Rostpilzen.

Der Grof3teil ihrer Sammlung ist heute in
der California Academy of Sciences unterge-
bracht, Ableger davon befinden sich aber auch

in den Forschungsstellen vieler anderer Muse-
en und Botanischer Garten — etwa in London,
Paris, Stockholm, Zirrich, Genf sowie mehre-
ren Orten in den USA.

Wie hoch ihr tatsachlicher Beitrag zum bo-
tanischen Wissen damit ist, lasst sich allerdings
immer noch nicht endgliltig festmachen. Bis
zum heutigen Tag, iber achtzig Jahre nach ih-
rem Tod, werden ihre gepressten Proben wei-
ter untersucht und klassifiziert.

Ein durchaus nachhaltiges Vermachtnis,
das unsere Reise- und Abenteuer-lustige Pflan-
zenndrrin der Botanikerzunft folglich hinter-
lieB. Sicherlich nachhaltiger als die Leistun-
gen vieler mannlicher Kollegen, die sie da-
mals trotz ihrer vielen gehaltvollen Vortrage
nur selten als ausgewiesene Wissenschaftle-
rin akzeptierten. Vielmehr qualifizierten diese
sie meist abschatzig als,reine Sammlerin” ab.

Ihre letzte Expedition fiihrte sie im Alter
von 68 Jahren in den Stidwesten des Heimat-
landes ihrer Eltern. Doch auch jetzt brachte
dieses ihr kein Gllick: Mittendrin wurde bei ihr
Lungenkrebs diagnostiziert. Sie musste um-
kehren und starb wenige Monate spater.

Ihr Name jedoch lebt weiter in rund flinf-
zig Artnamen der von ihr gesammelten Pflan-
zen. Wie lautet er?

RN

Na, wer ist's?

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

In L) 1-2/2020 suchten wir Sister Miriam
Michael Stimson. Gewonnen haben Fabian
Leyh (Rothenburg o.T.) und Julia Scheer
(KéIn).

Auflosung aus L] 3/2020:

Der ,Schnittebesudler”ist Hans Christian
Joachim Gram, der durch eine Unge-
schicklichkeit die nach ihm benannte
diagnostische Bakterien-Fédrbung erfand
- auch wenn er ansonsten nicht viel mit
Bakterienforschung am Hut hatte.
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Publikationsanalyse 2009 — 2018: Verhaltensneurowissenschaften

Psychiatrische Genetik obenauf

Ein hoch zitierter Verhaltensneurowissenschaftler forscht praktisch immer an psychiatrischen Erkrankungen.
Uberdies ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass er auch auf Autorenlisten humangenetischer Arbeiten steht.

Foto: University of Missouri UMSL

Gehoren Sie zu den Lesern, die eine Zeitschrift
erst einmal durchstobern und dann zufallig auf
einer Seite hangenbleiben? Sollten Sie auf die-
se Weise im aktuellen Heft an der Tabelle der
meistzitierten Artikel hdangengeblieben sein,
ohne das Thema der Publikationsanalyse zu
kennen, haben Sie womaoglich geraten, um
welche Disziplin es gehen kénnte:

Aha, auf Platz 1 steht ein Paper, das 108
Gen-Loci unter die Lupe nimmt, die mit Schizo-
phrenie in Zusammenhang stehen sollen. Hu-
mangenetik vielleicht? Tatsachlich finden sich
insgesamt fiinf Publikationen in der Ubersicht,
die Copy-Number-Variationen, Sequenzpoly-
morphismen, Risiko-Loci und genetische As-
soziationen thematisieren. Aber immer geht
es dabei um psychiatrische Erkrankungen. Psy-
chiatrische Genetik? Dazu hatte Laborjournal
doch bislang gar kein Ranking.

Schwierige Grenzziehung

Also weiter: Sie entdecken auf Platz2 und
3 Artikel zur Verbreitung psychischer Erkran-
kungen in der Gesellschaft sowie tiber die Be-
lastungen, die durch diese entstehen. Auf Platz
6 und 9 stehen Meta-Analysen zur Wirksam-
keit antipsychotischer Medikamente, und auf
Position 10 schlieBllich eine Arbeit am Maus-
modell: Mit optogenetischen Methoden ha-
ben Forscher Aktivitaten im Neocortex und de-
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ren Einfluss auf das Verhalten untersucht. Die
Autoren testeten so Hypothesen zum Gleich-
gewicht zwischen Erregung und Inhibierung
innerhalb kleiner neuronaler Schaltkreise, die
beim Menschen mit Dysfunktionen im Sozial-
verhalten in Zusammenhang gebracht wer-
den. Als Beispiele genannt sind Autismus und
Schizophrenie.

Dieses Ranking muss folglich irgendwie
mit psychiatrischen Erkrankungen zu tun ha-
ben.

Tatsachlich gesucht haben wir nach Ver-
haltensforschern. Weil es aber in aller Regel
Paper mit klinischem Schwerpunkt sind, die
den Autoren besonders hohe Zitierzahlen be-
scheren, landen dabei psychiatrische Themen
weit oben. Wer als Grundlagenforscher Verhal-
ten ohne direkten Bezug zum Menschen un-
tersucht, hat daher kaum Chancen, hier auf-
zutauchen - solange er nicht zuféllig auch mal
als Koautor auf ein oder zwei hochzitierten
humangenetischen Papern mit draufsteht.

Genau deswegen ist unsere Publikations-
analyse zur Verhaltensforschung in zwei unter-
schiedliche Zweige aufgeteilt: Zuletzt hatten
wir speziell nach den,klassischen” biologisch
ausgerichteten Verhaltensforschern gesucht;
wir wollten damit auch Themen aus Zoologie
und Okologie Raum geben und deren meist-
zitierte Kopfe auflisten. Diesen Monat hinge-
gen schauen wir auf die neurobiologisch ori-

entierten Verhaltensforscher — denn die hatten
wir zuvor ja bewusst ausgeklammert. Und die
dreilig meistzitierten Kdpfe dieser Disziplin
sind allesamt psychischen und neurologischen
Erkrankungen auf der Spur, die den Menschen
betreffen. Mehr als die Halfte von ihnen ist an
Krankenhausern beschaftigt oder an Institu-
ten, die einer Uniklinik angeschlossen sind.

Viele Namen kennt man bereits aus unse-
ren Publikationsanalysen zur klinischen Neu-
roforschung und zur Humangenetik. Diese Re-
dundanz zwischen den Disziplinen ist etwas
unbefriedigend, denn eigentlich wollen wir
ja moglichst klare Grenzen ziehen zwischen
den Forschungsfeldern. Stattdessen erscheint
die aktuelle ,Kopfe“-Liste eher als Sonderfall
eines Rankings klinischer Neuroforscher. Al-
lerdings haben wir unseren Fokus auf Namen
gelegt, die in Artikeln ausgewahlter Zeitschrif-
ten im Dunstkreis der Verhaltensforschung auf-
tauchen.

Recht klar als Verhaltensforscher springt
uns nach diesen Kriterien Klaus-Peter Lesch
(Platz 21) ins Auge, Inhaber des Lehrstuhls fir
Molekulare Psychiatrie am Uniklinikum Wiirz-
burg. Nicht nur, weil Lesch im Analysezeitraum
33 Artikel in verhaltensbiologischen Zeitschrif-
ten platziert hat, sondern auch, weil sich seine
Forschung um die hirnorganischen Grundla-
gen menschlichen Verhaltens dreht. Stérun-
gen der Gehirnentwicklung sowie Kognition
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Tabellen auf der folgenden Doppelseite!

und Emotion stehen im Mittelpunkt, unter an-
derem im Zusammenhang mit Depressionen,
Angsterkrankungen oder Autismus. Leschs Na-
me steht auch auf zwei der meistzitierten Ar-
tikel (Platze 4 und 8) - beides Arbeiten zu Kor-
relationen zwischen Gen-Orten und psychia-

trischen Erkrankungen. Rund 2.500 Zitierun-
gen kommen allein durch diese beiden Ko-
autorschaften zusammen.

Nun gibt es umgekehrt viele Wissenschaft-
ler, die an genetischen Studien rund um De-
pression, Schizophrenie und Co. mitwirken.
Die Mehrzahl von ihnen sind Humangenetiker,
Statistiker oder Epidemiologen, bei denen das
menschliche Verhalten nicht wirklich im Mit-
telpunkt des Interesses steht. Eine klare Gren-
ze zu ziehen, fiel uns dabei nicht immer leicht.

Fokussierter Humangenetiker

Auf3en vor bleiben sollten etwa maoglichst
diejenigen, die genetische oder epidemiolo-
gische Datensatze ganz allgemein nach Volks-
krankheiten durchforsten — auch wenn dann
zwischen Diabetes und Herzinfarkt auch mal
Depression und Schizophrenie aufpoppen.
Denn dann wiirde dieses Ranking sehr von
Nebenthemen Uberlagert und wahrscheinlich
von Képfen dominiert, die weit weg sind von
Verhalten und Neuroforschung.

An der Spitze unserer ,Kopfe“-Liste steht
dennoch ein Humangenetiker: Markus Nothen
vom Biomedizinischen Zentrum der Unikli-
nik Bonn. In seiner Publikationsliste sehen
wir aber einen starken neuropsychiatrischen
Fokus, weshalb er hier berlicksichtigt ist. Auf
Platz 2 folgt die Epidemiologin und Genetike-

rin Marcella Rietschel aus Mannheim. Rietschel
forscht am Zentralinstitut fiir Seelische Ge-
sundheit (ZI), sodass schon dadurch ein In-
teresse an den neuropsychiatrischen und da-
mit auch verhaltensrelevanten Themen unter-
stellt werden darf.

Ubrigens waren insgesamt fiinf der,,Top-
30-Kopfe” im Analysezeitraum von 2009 bis
2018 am Mannheimer ZI tdtig oder standen
mit diesem in Verbindung. Mannheim ist da-
mit der drittstarkste regionale Hotspot der Ver-
haltensneurowissenschaften.

Konnektivitat und Alkohol

Unter den Stadten ganz vorn liegen Ubri-
gens Bonn und Miinchen, dort waren jeweils
sechs der dreiflig meistzitierten Autoren ta-
tig. So etwa Wolfgang Maier (3.), der Direktor
der Klinik und Poliklinik fuir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitdt Bonn. Auch
Maier publiziert zu humangenetischen The-
men rund um seelische Erkrankungen; zudem
steht er auf der Autorenliste des meistzitier-
ten Artikels. Um noch einen weiteren Repra-
sentanten aus der anderen ,Siegerstadt” zu
erwdhnen: Bertram Miiller-Myhsok (8.) ist am
Max-Planck-Institut fiir Psychiatrie Miinchen
auf statistische Genetik spezialisiert.

Ja, es sind die Genetik-Paper, welche vie-
len der,Kopfe” zu einer Platzierung unter den
Top-30 verholfen haben.

Daneben findet man aber auch Forscher
wie Simon Eickhoff (7.; siehe auch LJ 1-2/2020:
16-7). Eickhoff interessiert sich vor allem fir
Verdanderungen von Hirnstrukturen bei psy-
chischen Erkrankungen. Fiir die Arbeit an Kon-
nektivitats-Modellen verwendet sein Team an
der Uni Dusseldorf und dem Forschungszen-
trum Jilich diverse Neuroimaging-Methoden.
Dies verschaffte Eickhoff zwar keine Koautor-
schaft bei einem der zehn meistzitierten Ar-
tikel des Fachs, dennoch schaffte er es unter
die Top-Ten der meistzitierten ,Képfe”.

Auch Tobias Banaschewski (22.) vom ZI
Mannheim tanzt ein wenig aus der Reihe: Er
untersucht die Entwicklung Jugendlicher und
hat zu ADHS und Alkoholmissbrauch publi-
ziert. Dabei interessiert ihn aber auch die Ge-
netik, sodass Banaschewski als Koautor mit
auf dem am achthaufigsten zitierten Artikel
unseres Rankings steht.

Warum braucht es also ein Ranking, das
letztendlich Vertreter der klinischen Neurowis-
senschaften auflistet, die ja schon ihre eigene
Publikationsanalyse haben? Wir glauben, dass
diese Ubersicht trotz groBer Uberschneidun-
gen einen Fokus setzt, der im Ranking zur kli-
nischen Neuroforschung so nicht sichtbar war.
Dort ndmlich riickten viele verhaltensorien-
tierte,Kopfe” in den Hintergrund, weil Hirntu-
moren und Schlaganfall als Stichworte domi-
nierten. Neurologen mit diesen Schwerpunk-
ten haben wir jetzt aber ebenso ausgeklam-
mert wie Forscher, die in erster Linie neuro-
degenerativen Erkrankungen wie Parkinson
und Alzheimer auf der Spur sind.

Im Gegensatz zu den Verhaltensbiologen
des letzten Rankings sammeln die nun vorge-
stellten Verhaltensneuroforscher ihre Zitierun-
gen maligeblich Gber grol3 angelegte Verof-
fentlichungen, an denen nicht selten hunderte
Autoren und grof3e Konsortien beteiligt sind.
Die Einzelleistungen unserer aktuellen ,Kop-
fe” lassen sich daher kaum beurteilen, sodass
die Ubersicht eher dafiir steht, welche The-
men in der Community besonders gern auf-
gegriffen und somit auch zitiert werden: De-
pression, Schizophrenie samt damit korrelie-
render genetischer Marker.

Mario Rembold

Korrektur

In der Publikationsanalyse , Ver-
haltensforschung” (Lj 1-2/2020:
38-41) haben wir vier Forscher vom
Max-Planck-Institut fiir Verhaltensbio-
logie in Radolfzell ibersehen:

Martin Wikelski (5.039 Zitierungen),
lain D. Couzin (3.812 Zitierungen),
Damien R. Farine (2.100 Zitierungen)
und Kamran Safi (1.600 Zitierungen).

Wikelski ist auf3erdem Seniorautor
eines Reviews zum Animal Tracking
(Science 348(6240): aaa2478). Das Pa-
per mit 360 Zitierungen fehlt ebenfalls
in den Tabellen.

Wir bitten, die Fehler zu entschuldigen.

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/rubric/ranking
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Verhaltensneurowissenschaften

Die meistzitierten Originalartikel

1. Ripke,S;...;[+299 Koautoren, darunter Degenhardt, F; Cichon, S; Herms, S u.a.]

Biological insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci.

NATURE 511(7510): 421-7 (24 JUL 2014) 3.095
2. Whiteford, HA;...; Rehm, J;...; Vos, T

Global burden of disease attributable to mental and substance use disorders:

findings from the Global Burden of Disease Study 2010.

LANCET 382(9904): 1575-86 (9 NOV 2013) 2.247
3. Wittchen, HU; Jacobi, F; Rehm, J;..; Lieb, R; Maercker, A;...; Steinhausen, HC

The size and burden of mental disorders and other disorders of the brain in

Europe 2010. EUR NEUROPSYCHOPHARMACOL 21(9): 655-79 (SEP 2011) 1.579

Markus Néthen, Bonn (li., 1.),
4. Smoller, JW;...; [+ 58 Koautoren, darunter Lesch, KP; Rietschel, M; Schulze, Marecella Rietschel, Mannheim (re., 2.)

TGu.al]

Identification of risk loci with shared effects on five major psychiatric disorders:

a genome-wide analysis. LANCET 381(9875): 1371-79 (20 APR 2013) 1.492
5. Ripke, S;...; [+195 Koautoren, darunter Rujescu, D; Mattheisen, M; Néthen,

MM u.a.]

Genome-wide association study identifies five new schizophrenia loci.

NAT GENET 43(10): 969-76 (OCT 2011) 1.215
6. Leucht, S; Corves, C; Arbter, D; Engel, RR;...; Davis, JM

Second-generation versus first-generation antipsychotic drugs for schizophre-

nia: a meta-analysis. LANCET 373(9657): 31-41 (3 JAN 2009) 1.109
7. Stefansson, H;...; [+ 86 Koautoren, darunter Hartmann, A; Giegling I;
Moller, H) u.a.] . j ]
Common variants conferring risk of schizophrenia. Manuel Mattheisen, Wurzburg (i, 6')_'.
NATURE 460(7256): 744-7 (6 AUG 2009) 1.096 Bertram Miiller-Myhsok, Miinchen (re. &)

8. Lee, SH;...; [+ 369 Koautoren, darunter Banaschewski, T; Binder, EB;
Miiller-Myhsok, B u.a.]
Genetic relationship between five psychiatric disorders estimated from geno-
me-wide SNPs. NAT GENET 45(9): 984-94 (SEP 2013) 1.090

9. Leucht, S;...; [+ 14 Koautoren, darunter 7 aus D]
Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophre-
nia: a multiple-treatments meta-analysis.

LANCET 382(9896): 951-62 (14 SEP 2013) 1.087
10. Yizhar, O;...; Prigge, M; Schneider, F;...; Stehfest, K; Fudim, R;...; Hegemann, P;
Deisseroth, K
Neocortical excitation/inhibition balance in information processing and social
dysfunction. NATURE 477(7363): 171-8 (8 SEP 2011) 1.056 Hans-Ulrich Wittchen, Dresden (li., 12.),

Andreas Heinz, Berlin (re., 13.)

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Etkin, A; Egner, T; Kalisch, R

Emotional processing in anterior cingulate and medial prefrontal cortex.

TRENDS COGN SCI 15(2): 85-93 (FEB 2011) 1.391
2. Meyer-Lindenberg, A; Domes, G; Kirsch, P; Heinrichs, M

Oxytocin and vasopressin in the human brain: social neuropeptides for transla-

tional medicine. NAT REV NEUROSCI 12(9): 524-38 (SEP 2011) 882

3. Klimesch, W
Alpha-band oscillations, attention and controlled access to stored information. . . e
TRENDS COGN SCI 16(12): 606-17 (DEC 2012) 806 Tobias Banaschewski, Mannheim (1i,, 22.),

Stephanie Witt, Mannheim (re., 23.)
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Publikationsanalyse 2009 — 2018

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Markus M. N6then, Humangenetik Biomed. Zentr. Univ.-klin. Bonn 44.453 487
2. Marcella Rietschel, Gen. Epidemiol. i.d. Psychiatr. ZI Mannheim 27.978 433
3. Wolfgang Maier, Poliklin. f. Psychiatr. &sychoth. Univ. Bonn 26.765 441
4, Sven Cichon, Neurowiss. FZ Jilich & Biomed. Univ. Basel 26.245 235
5. Dan Rujescu, Psychiatr,, Psychother. & Psychosom. Univ.klin. Halle (Saale) 25.195 269
6. Manuel Mattheisen, Psychiatr. Genetik & Epigenetik Univ.-klin. Wiirzburg 19.959 181
7. Simon B. Eickhoff, Systemneurowiss. Univ. Dusseldorf & Forsch.-zentr. Julich 17.002 277
Wolfgang Maier, Bonn (li., 3.), 8. Bertram Miiller-Myhsok, Statist. Genet. MPI f. Psychiatr. Miinchen 16.173 178
Sven Cichon, Jiilich / Basel (re., 4.) 9. Ina Giegling, Psychiatrie Univ. Halle-Wittenberg & Neurol. LMU Miinchen 15.583 142
10. Thomas G. Schulze, Psychiatr. Phanom. & Genom. LMU Miinchen (zuvor Gittingen) 13.891 119
11. Florian Holsboer, HMNC GmbH Miinchen (bis 2074 MP! f. Psychiatrie Miinchen) 13.365 214
12. Hans-Ulrich Wittchen, Klin. Psychol. & Psychother. Tech. Univ. Dresden 13.270 303
13. Andreas Heinz, Klin. f. Psychiatrie & Psychoth. Charité Berlin 12.597 418
14. Hans J. Grabe, Psychiatr. & Psychother. Univ.-med. Greifswald 12.399 224
15. Franziska Degenhardt, Life & Brain sowie Humangenetik Univ. Bonn 12.372 107
16. Hans-Jiirgen Moller, Psychiatr. Klin. LMU Miinchen (seit 2012 im Ruhestand) 11.863 272
17. Johannes Kornhuber, Psychiatrie Univ.klin. Erlangen 11.446 375
18. Stefan Herms, Abtl. Biomed. Univ. Basel (bis 2012 Univ. Bonn) 10.428 107
19. Elisabeth B. Binder, MPI . Psychiatrie Miinchen (seit 2016 auch Univ. Atlanta) 10.386 156
Ina Giegling, Miinchen (li., 9.),
Thomas Schulze, Miinchen (re., 10.) 20. Andreas Meyer-Lindenberg, Zentralinst. f. Seel. Ges. Mannheim 10.303 206
21. Klaus-Peter Lesch, Mol. Psychiatrie Univ. Wiirzburg 10.302 229
22. Tobias Banaschewski, Psychiatr. & Psychoth. d. Kindes- & Jgd.-alters Z| Mannheim  9.985 288
23. Stephanie H. Witt, Genet. Epidemiol. i. d. Psychiatr. ZI Mannheim 9.570 130
24. Gereon R. Fink, Zentr. f. Neurol. & Psychiatrie Univ.-klin. K6In 9.533 346
25. Annette M. Hartmann, Psychiatr. Univ. Halle-Wittenberg (zuvor LMU Miinchen) 9.507 70
26. Arno Villringer, Neurol. MPI f. Kogn.- & Neurowiss. Leipzig 8.714 247
27. Henrik Walter, Klin. f. Psychiatr. & Psychother. Charité Berlin 8.662 259
28. Jana Strohmaier, Gen. Epidemiol. i.d. Psychiatr. Z| Mannheim 8.489 87
29. Andreas Reif, Psychiatr. & Psychoth. Univ. Frankfurt (bis 2014 Wiirzburg) 8.339 235
30. Fritz Zimprich, Neurol. Med. Univ. Wien 8322 73

Hans J. Grabe, Greifswald (li., 14.),
Elisabeth Binder, Miinchen (re., 19.)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2009 bis 2018 mit mindestens einem
Autor mit Adresse im deutschen Sprachraum. Die Zahlen fiir Zitate und Artikel lieferte die
Datenbank ,Web of Science” von Clarivate Analytics (ehemals bei Thomson Reuters).
Stichtag war der 16. Mdrz 2020.
Die ,Képfe” publizierten zwischen 2009 und 2018 bevorzugt in Fachbldttern zu
neurowissenschaftlicher Verhaltensforschung oder arbeiteten an einem Institut dieser
Ausrichtung. Reviews, Meeting Abstracts oder Ahnliches zéihlten nicht.
Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler k6nnen wir in der
Andreas Reif, Frankfurt (li., 29.), Regel nicht erkennen.

Fritz Zimprich, Wien (re., 30.) Listen: Mario Rembold
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Adrenomed, Henningsdorf

Ruhig Blut

Bei einer Sepsis brechen die Verbindungen zwischen den Endothelzellen auf,
lllustr.: YouTube / Marl Loa

sodass das Gefdl3 zu ,lecken” beginnt.

Hoffnung fiir Sepsis-Patienten und gleichsam ein Erfolg fiir das bio-
pharmazeutische Unternehmen Adrenomed mit Geschaftsfiihrer
Jens Schneider-Mergener: In einer Phase-2-Studie prasentierte sich
dessen monoklonaler Antikorper Adrecizumab sehr zufriedenstel-
lend.

An der doppelt verblindeten, Placebo-kontrollierten Studie mit
dem Namen AdrenOSS-2 nahmen insgesamt 301 Patienten in einer
frihen Phase des septischen Schocks teil. Wichtigstes Einschlusskri-

terium war ein erhéhter Wert des Peptid-
hormons Adrenomedullin im Blut, welches
endotheliale Zell-Zell-Verbindungen sta-
bilisiert.

Bei einer Sepsis kommt es aufgrund
der Stérung der GefaBintegritat zu einem
Austritt von Fllssigkeit aus den Blutgefa-
Ben. Um dem entgegenzuwirken, wird die
Adrenomedullin-Sekretion hochgefahren.
Dabei wirkt das Peptid allerdings als ,zwei-
schneidiges Schwert”: Einerseits kann es
die endotheliale Barriere verstarken, zum
anderen aber gerade in hohen Konzentra-
tionen die Geféle erweitern und dadurch
fuir einen erneuten Blutdruckabfall sorgen.
Organe werden dann nicht mehr ausrei-
chend mit Sauerstoff versorgt und stellen
im schlimmsten Fall ihre Funktion ein.

Adrecizumab bindet Adrenomedullin und stabilisiert es im Blut,
ohne jedoch dessen positive Funktionen zu inhibieren. Dadurch soll
die beeintrachtige vaskulare Integritat wiederhergestellt werden.

In der Studie wurde nun gezeigt, dass der monoklonale Antikorper
nicht nur sicher und gut vertraglich ist, sondern tatsachlich auch die
Wahrscheinlichkeit erhoht, eine Sepsis zu tiberleben.

-SM-

Immatics Biotechnologies, Tiibingen

Milliarden fiir T-Zell-Therapien

Geldsegen fiir die Biotechnologen vom Neckar: Ende Februar 2020
verlautbarte Immatics, dass die Firma bei der Entwicklung neuer
adoptiver Zelltherapien auf die strategische und - nicht minder
wichtig - finanzielle Unterstiitzung des britischen Pharmariesen
GlaxoSmithKline (GSK) zahlen darf.

Immatics beschaftigt sich mit der T-Zell-basierten Immunthe-
rapie verschiedener hamatologischer und solider Krebsarten. Zwei
proprietdre Plattformen helfen dabei: XPRESIDENT identifiziert und
validiertim Hochdurchsatzverfahren potenzielle Krebsmarker mit-
hilfe einer kombinierten quantitativen mRNA-Sequenzierung und
Massenspektrometrie-basierter Peptid-Analyse des humanen Leu-
kozyten-Antigens (HLA); XCEPTOR nimmt sich dieser Targets an und
sucht hierfur spezifische und hochaffine T-Zell-Rezeptoren (TCRs),
die dann fir eine adoptive T-Zell-Therapie genutzt werden kon-
nen. Einige dieser Kandidaten starten nun in klinische Studien, et-
wa IMA203 gegen den Tumormarker PRAME (Preferentially Expressed
Antigen in Melanoma).

GSK lasst sich diese Technologie erst einmal rund 45 Millionen
Euro kosten. Sollten die klinischen Studien erfolgreich sein, win-
ken Immatics weitere Meilensteinzahlungen von je 550 Millionen
US-Dollar (etwa 486 Millionen Euro) fiir zwei der TCR-Therapie-Pro-
gramme. Das ist nach den erfolgreichen Deals mit dem US-ameri-
kanischen Pharmaunternehmen Celgene im vergangenen Jahr (er-
folgsabhangig bis zu 1,5 Milliarden US-Dollar) sowie 2018 mit dem
danischen Antikorperhersteller Genmab (im Idealfall bis zu 3 Milli-
arden US-Dollar) bereits die dritte ,schwergewichtige” Kooperation
fur die Tibinger.

-SM-
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Contextflow, Wien
Algorithmus mit TUV-Siegel

Das Wiener Tech-Startup Contextflow darf seine gleich-
namige Radiologie-Auswertungssoftware nun ganz
offiziell als Medizinprodukt auf den Markt bringen. Im
Februar wurde deren Deep-Learning-Algorithmus nach
ISO 13485:2016 dafiir zertifiziert.

Die Software erlaubt es Radiologen, schnell,
prézise und somit sicherer als nach rein menschlicher
Betrachtung Muster in CT- oder MRT-basierten Bildern
zu erkennen und mit Datenbanken abzugleichen. Zu-
sdatzlich durchforstet der Algorithmus klinische Unter-
lagen, die mit entsprechenden Bildern und Diagnosen
verkniipft sind. Dadurch erleichtert das Software-Pa-
ket von Contextflow radiologische Diagnosen.

Die 2016 aus einem Gemeinschaftsprojekt der
Technischen und Medizinischen Universitdten Wien
entstandene Firma um Geschdftsfiihrer und Mitgriin-
der Markus Holzer konnte auch Investoren von ihrer
Idee begeistern und heimste nach einer erfolgreichen
2018er Investmentrunde im Oktober 2019 weitere
finanzielle Mittel ein. Konkret beteiligten sich APEX
Ventures zusammen mit zwei weiteren internationalen
Investoren: Crista Galli Ventures and Nina Capital. Die
konkreten Summen wurden allerdings nicht verraten.

Aktuell priifen sieben Kliniken in Deutschland, Os-
terreich, den Niederlanden und Kroatien die Context-
flow-Software in der Praxis. Weitere sollen bald folgen.

-SM-



Qiagen, Hilden

Jetzt doch: Qiagen sagt leis’ adé

Ende 2019 zierte sich der Hildener Anbieter
fir Probenaufbereitungs- und diagnostische
Technologien noch und erteilte - zumindest
nach auBen - potenziellen Kdufern eine Ab-
fuhr. Jetzt ist klar: Beim Angebot von Ther- a
mo Fisher Scientific wurde Qiagen letztendlich
doch schwach: Fiir 11,5 Milliarden US-Dollar
(etwa 10 Milliarden Euro) wechseln die Rhein-
lénder den Besitzer.

Nachdem im Oktober 2019 der langjahrige
Qiagen-Vorstandsvorsitzende Peer Schatz das
Unternehmen verlassen hatte und die neue
Spitze von Umstrukturierungen sprach, rumor-
te es in der Biotech-Gertichtekiiche. Qiagen
hatte sich in den vergangenen Jahren ungliick-
lich verspekuliert, etwa bei der kostspieligen
Entwicklung der eigenen Next-Generation-Se-
quencing-Plattform GeneReader. Was folgte,
war klar: Brockelnde Aktienkurse und nach un-

ten korrigierte Gewinnprognosen kochten die
urspriinglichen Absichtserklarungen weich.
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Wie lange die Qiagen-Fahnen noch wehen?

So Uiberraschte es niemanden, dass im No-
vember von Ubernahmegesprichen die Re-
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de war. Wer zu diesem Zeitpunkt wie viel fiir
das Hildener Biotech-Unternehmen bot, blieb
indes ein Geheimnis. Im Dezember vermel-
dete Qiagen allerdings, dass der Auserwahl-
te noch nicht dabei war und man doch erst
einmal allein weiterwurschteln wolle. Waren
die Angebote nicht hoch genug? SchlieBlich
lag Qiagens Marktwert zuletzt bei rund acht
Milliarden US-Dollar. Selbst fiir professionel-
le Biotech-Einkaufer wie Roche, Merck oder
eben Thermo ist das nicht aus der Portokas-
se zu begleichen.

Jetzt hat Thermo doch zugeschlagen und
blatterte dafiir 11,5 Milliarden US-Dollar auf
den Verhandlungstisch. Da freuen sich Akti-
enbesitzer und Qiagen-Fiihrungsriege. Bleibt
nun abzuwarten, ob und wie viele der weltweit
etwa 5.000 Firmen-Beschéftigten ebenfalls
Grund zur Freude haben. -SM-

Foto: Qiagen

Wirkstoff des Monats

MmRNA-Impfstoffe gegen
SARS-CoV-2

Am 16. Mdrz bekam in Seattle die erste Probandin eine Ladung
SARS-CoV-2 Impfstoff namens mRNA-1273, entwickelt von der
2010 gegriindeten US-Firma Moderna.

Der Impfstoff besteht aus Lipid-Nanopartikeln, die mit mRNA-
Molekiilen gefiillt sind, die fiir das Spike-(S)-Protein des Virus
codieren. Es sind zwei Injektionen geplant, dann ein Follow-up von
einem Jahr. Es handelt sich um eine Phase-1-Studie, mit der getes-
tet wird, ob der Impfstoff vertrdglich ist und ob er eine spezifische
Immunantwort auslost.

Auch die Tibinger Firma CureVac arbeitet an einem mRNA-
Impfstoff gegen Infektionen mit dem neuen Corona-Virus, der das
Immunsystem gegen das virale Spike-(S)-Protein scharfmachen
soll. Klinische Studien an Menschen sind fiir den Friihsommer ge-
plant, nach ARD-Informationen sollen die Pléine dazu am 18. Mdrz
der Tiibinger Ethikkommission vorgelegt worden sein.

Dritter im mRNA-Bunde ist das Mainzer Unternehmen
BioNTech. Uber deren Impfstoff-Kandidaten ist bisher nur bekannt,
dass er den vorldufigen Namen BNT162 trdgt. Erste klinische
Studien sollen nach eigenen Aussagen bereits Ende April beginnen
- also etwas friiher als bei CureVac.

mRNA-Vakzine enthalten weder lebende noch tote Viren,
sondern eben mRNA fiir Proteine des Viruspartikels. Der Emp-
fénger soll durch den Impfstoff angeregt werden, mittels der
MRNA-Matrizen selbst antigene Virusmolekiile zu produzieren, die

dann wiederum eine Immunantwort auslosen sollen. Als ,New Era
in Vaccinology” wurde dieses Konzept kiirzlich in Nature Reviews
Drug Discovery bezeichnet (17: 261).

mRNA-Molekiile sind extrem empfindlich. Nanopartikel, die
ihre sensible Ladung gut vor lberall lauernden RNAsen beschiit-
zen, sowie auf bessere Stabilitdt getrimmte mRNAs sind deshalb
von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg dieser Art der
Impfung.

Ebenso ist eine effektive Transkription der mRNAs im Men-
schen nétig, weswegen die Sequenzen der Nukleinséuren entspre-
chend optimiert werden mssen.

Gleichzeitig missen die Molekdile der angeborenen Immunant-
wort entkommen kdnnen. Dies gelingt iiblicherweise, indem man
modifizierte Nukleoside wie Pseudouridin oder 5-Methylcytdin in
die Sequenzen einfigt.

Generell scheint die Methode zu funktionieren - zumindest
als Infektionsschutz (mRNA-Vakzine als Therapie gegen Krebs sind
dagegen ein anderes Thema). Erst im Januar hatte CureVac ver-
kiindet, dass bereits ein Mikrogramm mRNA-Impfstoff gegen das
Glykoprotein G des Tollwut-Virus ausreiche, um in den Probanden
eine Immunantwort mit héherem Antikérpertiter auszulésen, als
die Weltgesundheitsorganisation (WHO) als wirksamen Schutz
ansieht.

Karin Hollricher
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SARS-CORONAVIRUS-2

Biotechnologischer Ausnahmezustand

SARS-CoV-2 krempelt Bekanntes sowie Bewdhrtes um und stellt die moderne Menschheit vor eine bisher nie
dagewesene Herausforderung. Biotech- und Pharmaunternehmen weltweit versuchen, mit diagnostischen Werk-
zeugen, Therapeutika und Impfansdtzen der Pandemie Herr zu werden. Hierzulande steht man mit in der ersten Reihe.

Das neue Coronavirus hat die Welt im Griff.
Seit Dezember 2019 breitet sich SARS-CoV-2
ungehindert aus, beginnend von der Provinz
Hubei in Wuhan (China) - und weckt Erin-
nerungen an die SARS (Severe Acute Respi-
ratory Syndrome)-Pandemie von 2002 und
2003. Damals starben am ,Schweren Aku-
ten Atemwegssyndrom” weltweit 774 Men-
schen. SARS-CoV-2 trifft die Menschen mit
ungleich starkerer Wucht. Bereits in den ers-
ten knapp vier Monaten der Pandemie zah-
len die Statistiken mehr als 20.000 Tote welt-
weit — ein Ende ist nicht in Sicht.

Die menschliche Misere hinter Covid-19
ist tragisch genug. Gleichzeitig ist nicht ab-
sehbar, welchen Einfluss die Pandemie auf die
wirtschaftliche Situation und Stabilitat einzel-
ner Staaten und der Weltgemeinschaft haben
wird: Die Organisation flr wirtschaftliche Zu-
sammenarbeit und Entwicklung (OECD) korri-
gierte bereits im Februar ihre Erwartungen fiir
die globale Wirtschaftsentwicklung nach un-
ten; die US-Notenbank FED (Federal Reserve)
senkt den Leitzins auf fast null Prozent (Stand:
16.03.2020); ihr europaisches Pendant, die Eu-
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ropdische Zentralbank (EZB), schloss sich dem
an; der DAX befindet sich seit Mitte Februar
im freien Fall. Das alles sind deutliche Indizi-
en dafiir, dass sich die globale Okonomie in
einer Krise befindet.

Alle blicken auf die Forschung

Die Grlinde dafiir sind mannigfaltig. Durch
Reiseeinschrankungen, GrenzschlieBungen
und Ausgangssperren ist die Tourismusbran-
che zusammengebrochen. Ebenso betroffen
sind Gastronomie und Einzelhandel. Messen
und andere GroBveranstaltungen wurden ab-
gesagt, Schulen und Kindergarten geschlos-
sen. Hier brechen reihenweise Arbeitsfelder
und - durch die notwendige Betreuung der
Kinder auf eigene Verantwortung — Arbeitneh-
mer weg. Fabriken stehen still, insbesondere
im Exportland China. Dadurch sind Lieferket-
ten unterbrochen, Unternehmen miissen ih-
re Produktion einschranken oder einstellen.

Und was hat all das mit Laborjournal zu
tun? Alle Augen sind momentan auf die for-
schenden Institute und Unternehmen gerich-

tet, die sich der Pandemie mit unterschiedli-
chen Anséatzen nahern: Diagnostische Werk-
zeuge ermdglichen eine sichere Identifizie-
rung infizierter Menschen, Wirkstoffkandida-
ten lassen auf Genesungsunterstiitzung hoffen
und potenzielle Impfstoffe sollen verhindern,
dass die Menschen in Zukunft unvorbereitet
auf SARS-assoziierte Viren treffen.

Taglich gibt es Meldungen zu neuen Stu-
dien und Medikament-Kandidaten, ganz zu
schweigen von zahlreichen Publikationen,
die so schnell wie nie zuvor Uber aktuelle
Forschungsergebnisse informieren - erfreu-
licherweise oft schon als Preprint und grof3-
tenteils frei zuganglich. Bereits in den ersten
Monaten des Jahres 2020 zahlt die Suchma-
schine PubMed 243 Publikationen (Suchbe-
griff ,SARS-CoV-2“; Stand 16.03.2020) - dazu
kommen noch mal mehr, die vor dem Peer
Review bereits auf Preprint-Servern bereitge-
stellt wurden. Der globale Informationsfluss
ist offenbar nicht zu bremsen. Und Informa-
tionen sind in diesen Zeiten essentiell, denn
nur wenn das Virus verstanden wird, kdnnen
Therapieempfehlungen ausgesprochen, Qua-



rantaneplane erstellt und Verhaltensmaf3nah-
men empfohlen werden.

Ein erster Schritt ist das Aufspiren des
neuen Virus, meist mittels RT-PCR-basierten
Methoden. Virologe Christian Drosten, Insti-
tutsleiter an der Charité Berlin und 2020 si-
cherlich das wissenschaftlich-medizinische Ge-
sicht der Corona-Krise in Deutschland, stell-
te im NDR-Podcast am 05.02.2020 fest, ,dass
unsere Labore in Deutschland technisch sehr
gut ausgestattet sind, dass unsere Regulari-
en in Deutschland sehr frei sind in der Einrich-
tung von neuen Testverfahren in Laboren -
und dass unsere kassenarztliche Bundesverei-
nigung schon im Januar eine Abrechnungszif-
fer [fiir den Diagnostiktest] eingefiihrt und auf
diese Weise dafiir gesorgt hat, dass die Labo-
re damit jetzt auch Geld verdienen.”

Und tatsdchlich ist Deutschland beim Di-
agnostik-Kit-Wettrennen ganz vorne dabei.
Hervorzuheben ist etwa die kleine Berliner
Diagnostik-Firma TIB-MOLBIOL , die bereits
bei der SARS-Pandemie 2002/2003 eine wich-
tige Rolle spielte. Christian Drosten war da-
mals noch am Bernard-Nocht-Institut fiir Tro-
penmedizin (BNI) in Hamburg und entwickelte
mit TIB-MOLBIOL sowie der Hamburger Artus
Biotech, die 2005 von Qiagen aufgekauft wur-
de, ein RT-PCR-Kit fiir SARS-assoziierte Corona-
viren. Die Berliner um Geschéftsfiihrer Olfert
Landt synthetisierten damals alle vom BNI ent-
worfenen Primer und Sonden und verschick-
ten sie rund um die Welt.

2003 vergingen noch gut vier Monate vom
Krankheitsausbruch bis zum Versand der ers-
ten Kits. Dieses Mal ging alles erheblich fixer.
4Wir haben unsere Kits bereits ab dem 14. Ja-
nuar herausgegeben, damit waren wir wieder
einmal die allerersten”, sagt Olfert Landt im
Gesprach mit Laborjournal. Sein E-Gen-Assay
ging bereits am 11. Januar Richtung Asien,
schiebt er sogleich nach.

Sachverstand plus Gliick

Der Biochemiker Landt griindete TIB-MOL-
BIOL 1990 wahrend seiner Doktorandenzeit
und leitet - noch immer unpromoviert — seit-
dem das Unternehmen. ,Wir sind natdirlich
schon professioneller geworden’, erklart Landt
die beschleunigte Entwicklung.,Aber das Prin-
zip der Primer-Herstellung dndert sich ja auch
nicht. Wenn ich eine Influenza nachweisen soll,
nehme ich eben zwei Influenza-Primer.”

Ganz so banal ist es dann aber doch nicht.
Am Anfang einer Epidemie gibt es relativ weni-
ge Informationen tber den Krankheitserreger.
Aufgrund der Symptomatik vermuteten Viro-
logen jedoch schnell einen SARS-Verwandten
als Verursacher von Covid-19.,Zusammen mit
einigen Virologen haben wir fundiert geraten
und uns auf bekannte, konservierte Regionen

im SARS-Genom konzentriert’, sagt Landt, der
sich gemeinsam mit einem Forscherteam —
wiederum um Christian Drosten, der inzwi-
schen als Direktor das Institut fiir Virologie der
Charité Berlin leitet — auf die Suche nach po-
tenziellen Primer-Sequenzen begab.,Zum Teil
passte das dann ja auch, denn von den drei ge-
wahlten Gen-Orten sind zwei zu hundert Pro-
zent identisch mit dem SARS-CoV von 2003.
Das war Sachverstand und Glick.”

Faible fiir Seuchen

Ab dem 10. Januar 2020 lagen dann auch
erste Gensequenzen des neuen Virus vor, so-
dass die Primer-Sequenz bestatigt und die
Synthese in Berlin endgliltig hochgefahren
werden konnte. Konkret werden drei Gene
nachgewiesen. Das E-Gen (Envelope) findet
sich sowohl beim SARS-Coronavirus von 2003
als auch bei SARS-CoV-2 und enthdlt die Infor-
mation zur Herstellung der Virushiille. Auch
das N-Gen (Nucleocapsid) codiert flir Teile der
Virushiille und ist hochkonserviert in SARS-
CoV-2 und anderen SARS-verwandten Vi-
ren. Spezifisch fiir SARS-CoV-2 hingegen ist
die RNA-dependent RNA Polymerase (RARP),
die als diagnostisches Zielgen und somit zur
Abgrenzung zu anderen SARS-dhnlichen Co-
ronaviren dient. Die ersten Kits enthielten alle
drei Primer-Systeme, die neuen nur noch Pri-
mer fiir das E-Gen - denn der Ansatz ist der
sensitivste — sowie flir die SARS-CoV-2-spezi-
fische RNA-Polymerase.

Uberhaupt hat TIB-MOLBIOL ein Faible fiir
Seuchen, so scheint es. 2011 bot das Unter-
nehmen gemeinsam mit Roche einen Assay
flir EHEC (Enterohaemorrhagic Escherichia coli)
an, seit 2005 gibt es Kits fir die Geflligelgrip-
pe H5N1, seit 2016 fiir das Zika-Virus.

+Es geht darum, tiber den Ausbruch Herr
zu werden, funktionierende Sequenzen zu fin-
den, die nétigen Mengen herzustellen, alter-
native Transportwege herauszufinden - es ist
also eine Herausforderung auf allen Ebenen’,
sagt Landt. Da finden Kits auch schon mal per
Mitfahrzentrale ihren Weg in die Niederlan-
de oder dringend benétigte Teile per Taxi aus
Breslau nach Berlin. Unkonventionell und, wie
Landt selbst sagt, ein wenig verriickt — diese
Eigenschaften wiirden in einer solchen Situ-
ation helfen.

Ein Vorteil von TIB-MOLBIOL ist sicher-
lich, dass die Firma mit 35 Mitarbeitern recht
Uberschaubar ist und Entscheidungswege kurz
sind:,Wir machen auch manchmal einfach und
lassen Fiinfe gerade sein’, fasst Landt TIB-MOL-
BIOLs unkomplizierte Herangehensweise zu-
sammen. Andere Firmen erstellen zu diesem
Zeitpunkt womdglich noch Pandemiepldne
oder warten auf irgendwelche Dokumente
und Bestatigungen. ,Wenn bei einem Unfall
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jemand verletzt wird, und ich habe aber nur
einen abgelaufenen Verbandskasten zur Hand,
dann Uberlege ich auch nicht lange. Ich ge-
he an viele Dinge recht pragmatisch heran.”

Das funktioniert gut, denn neben dem all-
taglichen Geschift - Oligonukleotidsynthese
sowie PCR-Kits fiir die Diagnostik - ist TIB-MOL-
BIOL einer der ersten Ansprechpartner in seu-
chenbedingten Krisensituationen. Auch jetzt
stehen Landt und seine Kollegen in standi-
gem Kontakt zum Robert-Koch-Institut (RKI)
und vielen anderen Institutionen, die er bei
der Durchfiihrung der diagnostischen Tests
berat und fir die er Fehlerquellen aufdeckt.
+Auch fir die WHO haben wir einen gro3en
Auftrag erledigt — und diese Kits wurden je-
weils regional verteilt, zum Beispiel von Mani-
la oder Neu-Delhi aus’, sagt Landt. Denn sein
Test war der weltweit erste, der erhdltlich war.

Landt berichtet aber auch von Einschran-
kungen:,SARS-assoziierte Viren stehen auf der
Biowaffen-Liste, und Nachweissysteme dafiir
sind exportbegrenzt. Das bedeutet, dass wir
einige Lander wie Iran oder Pakistan Uber-
haupt nicht beliefern diirfen.” Es sei deshalb
nicht immer einfach, alle Lander zu erreichen.
,In anderen Landern gibt es unwahrschein-
lich viel Papierkram, um Importgenehmigun-
gen zu erhalten”

Auch hier half die pragmatische Herange-
hensweise des TIB-MOLBIOL-Geschéftsfiihrers.
Uber angebotene Workshops in einigen afrika-
nischen Landern, gemeinsam organisiert mit
The Africa Centres for Disease Control and Pre-
vention (Africa CDC), konnten diese Teilneh-
mer mit Kits versorgt werden. ,So haben wir
wenigstens etwa 35 Lander in Afrika erreicht
und mit einer Kit-Grundausstattung versor-
gen kdnnen’, erzéhlt Landt.

Kann Drug Repurposing helfen?

Gerade in Landern mit angeschlagener
Wirtschaftslage und Infrastruktur ist eine friih-
zeitige, méglichst flichendeckende Uberwa-
chung der Infektionswege und -raten wichtig.
Fir ein solches Screening, bei dem naturge-
maB auch viele negative Testergebnisse auf-
tauchen, sind entsprechend viele Tests not-
wendig. Das weil3 Landt, und ist froh, dass in-
zwischen zahlreiche weitere Firmen Diagnos-
tik-Sets anbieten. Sie alle funktionieren nach
einem ahnlichen Prinzip — mal mehr, mal we-
niger gut. So musste beispielsweise Roche sei-
nen Cobas-SARS-CoV-2-Test wegen Fehlern
Uberarbeiten, sodass er erst Mitte Marz die
Zulassung der US-amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) erhielt. Dafiir ist die-
ser Test hochautomatisiert und erreicht ho-
here Durchsatzzahlen als manuelle Testkits.

Ein weiterer, boomender Markt im Co-
vid-19-Geschehen tut sich bei den poten-
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ziellen Arzneimitteln auf. Die US-amerikani-
sche Plattform fiir klinische Studien Clinical-
Trials.gov meldet unter dem Suchbegriff,Co-
vid-19” momentan 94 Studien, dessen chine-
sisches Pendant Chinese Clinical Trial Registry
sogar 457 (Stand: 16.03.2020). Taglich werden
es mehr. Viele der zu Studien angemeldeten
Wirkstoffe sind bereits fiir andere Indikatio-
nen zugelassen (Drug Repurposing). Der Vor-

Foto: TIB MOLBIOL

.Wir haben gerade Arbeitszeiten
von 90 Stunden die Woche."
Olfert Landt, TIB MOLBIOL

teil liegt auf der Hand: Nebenwirkungen und
Dosierungen sind bekannt, Sicherheitsbeden-
ken tiberschaubar. Aber auch neue Wirkstof-
fe, die in den vergangenen Jahren im Verbor-
genen schlummerten oder fiir andere Gebre-
chen in klinischen Phasen getestet wurden,
dréngen jetzt ins Rampenlicht.

Einige stellen wir hier vor.

Das groBte Potenzial wird den antivira-
len Wirkstoffen zugesprochen, und hier spe-
ziell der Gruppe der Nukleosid-Analoga. We-
gen ihrer strukturellen Ahnlichkeit zu Nukle-
osiden werden diese Molekiile von viralen En-
zymen eingebaut und brechen die RNA-Syn-
these vorzeitig ab. Als nukleosidische Rever-
se-Transkriptase-Inhibitoren hemmen sie — wie
der Name verrét - die retrovirale Reverse Tran-
skriptase, andere die viruseigene RNA-Poly-
merase. In jedem Fall kommt die virale Repli-
kation zum Stillstand.

Bekanntestes Beispiel und momentan
wohl groBer Hoffnungstrager ist Remdesivir
(GS-5734; Gilead Sciences). Urspriinglich ge-
gen Ebola entwickelt, inhibiert der Wirkstoff
die RNA-abhdngige RNA-Polymerase (RdRP)
einiger Viren. Inzwischen ist bekannt, dass
auch Influenza-Viren, MERS (Middle East Res-
piratory Syndrome) und eben SARS-assoziier-
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te Coronaviren empfindlich auf das Molekiil
reagieren. Somit ergibt sich ein sehr breites
Anwendungsspektrum. Remdesivir wird be-
reits in etlichen klinischen Studien in China
und den USA getestet. In Deutschland wur-
de das Virostatikum bereits bei einzelnen Pa-
tienten angewendet, ab April soll eine ran-
domisierte Studie mit bis zu tausend Patien-
ten beginnen.

Ein weiterer RARP-Inhibitor ist Favilavir (Fa-
vipiravir; Zhejiang Hisun Pharmaceutical), das
2004 als Ebola-Medikament eingesetzt und ge-
rade in China im Schnellverfahren als Medika-
ment gegen SARS-CoV-2 zugelassen wurde. In
Japan ist Favilavir als Anti-Influenza-Wirkstoff
erhéltlich (Handelsname: Avigan). Das Adeno-
sin-Analogon Galidesivir (BCX4430; Biocryst
Pharmaceuticals) wiederum wurde urspriing-
lich gegen Hepatitis-C entwickelt, aber auch
gegen Ebola- und Marburg-Virus getestet. Al-
len Nukleosid-Analoga ist gemein, dass Viren
relativ zligig Resistenzen ausbilden. Deshalb
sind weitere Ansatze wichtig.

Antikorper zur Verhinderung eines Zyto-
kin-Sturms oder einer Uberreaktion des Im-
munsystems sollen infektionsbedingtes Or-
ganversagen verhindern. IFX-1 (InflaRx, Jena)
ist ein monoklonaler Antikorper, der sich das
Protein C5a des Komplementsystems greift
und damit anti-inflammatorisch wirkt. Eine
Phase-2-Studie bei der chronischen Hauter-
krankung Hidradenitis Suppurativa wurde er-
folgreich abgeschlossen. Ein Antikdrper ge-
gen Interleukin (IL)-6 ist Tocilizumab (Roche),
der in etlichen Landern bereits zur Anwen-
dung bei etwa rheumatoider Arthritis zuge-
lassen ist (Handelsname: RoActemra/Actem-
ra) und durch die Inhibition des IL-6-Signalwe-
ges die inflammatorische Zellantwort ziligelt.

Neuraminidase-Hemmer wie Oseltamivir
(besser bekannt als Tamiflu; Roche) hemmen
gezielt die Neuraminidasen der Viren und ver-
hindern dadurch die Freisetzung neu gebil-
deter Viruspartikel aus einer infizierten Zelle.
Der Kinase-Inhibitor ATR-002 inhibiert die Vi-
rusreplikation durch die Hemmung der zell-
eigenen Kinase MEK (MAPK/ERK-Kinase) und
wird von Atriva Therapeutics (TUbingen) be-
reits in einer Phase-1-Studie gegen Influen-
za getestet.

Blocker und Wegfanger

Kaletra (AbbVie) ist ein Kombi-Produkt aus
Lopinavir und Ritonavir, die zu den Protea-
se-Inhibitoren gehdren und bei einer Infekti-
on mit zum Beispiel HIV-1 die Virusreplikation
hemmen. Dazu ahmen sie die Struktur des ei-
gentlichen Protease-Substrats nach und kon-
kurrieren so um die Bindestelle. Ein anderes
Beispiel fiir eine anti-HIV-Kombi ist Darunavir/
Cobicistat (Janssen Pharmaceutical).

Ebenfalls zu den Protease-Inhibitoren zahlt
Camostat, welches in Japan fiir die Behand-
lung der chronischen Pankreatitis zugelassen
ist. Camostat inhibiert die epitheliale Serin-
protease TMPRSS2, die SARS-CoV-2 (wie be-
reits SARS-CoV) bendtigt, um nach dem An-
docken an den SARS-CoV-Rezeptor ACE2 in
Lungenzellen eindringen zu kénnen. Bisher
wurde der Wirkstoff nur in vitro getestet, pra-
sentiert sich dort aber vielversprechend (sie-
he auch Seite 24).

An den gleichen Rezeptor wagt sich das
Wiener Biotechnologie-Unternehmen Apeiron
Biologics. Seit 2006 operativ tdtig liegt dessen
Fokus eigentlich auf immun-onkologischen
Wirkstoffen. Aber mit APNOT hat Apeiron ein
rekombinantes humanes Angiotensin Conver-
ting Enzyme 2 (rhACE2) im Portfolio, das sich
bei pulmonalarteriellen Hypertonien (PAH)
und akutem Lungenversagen (Acute Respira-
tory Distress Syndrome, ARDS) beweisen soll.
Letzteres tritt beispielsweise bei einer Sepsis
oder einer Infektion mit Influenza- oder eben
SARS-Viren auf. 2010 lizenzierten die Wiener
APNOT1 an die britische GlaxoSmithKline (GSK)
aus. Da sich GSK aber mehr dem Krebs wid-
men wollte, wanderte der Wirkstoff im ver-
gangenen Sommer wieder zurtick zu Apeiron.

Die Metallocarboxypeptidase ACE2 spielt
eine Rolle im Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System (RAAS) und steuert im eukaryo-
tischen Organismus unter anderem den Blut-
druck. Bekanntheit erlangte ACE2 als essenti-
eller Rezeptor und somit Einfallstor flir SARS-
Co-Viren bereits wahrend der ersten SARS-Pan-
demie. Mithilfe seiner Spike (S)-Proteine auf der
Virushiille bindet das Virus an den Rezeptor
des Lungenepithels, bevor es endozytotisch
aufgenommen wird.

Eigene klinische Studien

»Mit APNO1 haben wir synthetisches ACE2
entwickelt, das kompetitiv wirkt und so die Vi-
ren quasi wegfangt’, sagt Peter Llewellyn-Da-
vies, seit 2017 CEO bei Apeiron Biologics. Der
gebiirtige Brite ist bereits seit zwanzig Jah-
ren in der Biotechnologie aktiv, beispielswei-
se bei der Wilex AG oder als Vorstand der Me-
digene AG in Deutschland., Der Wirkstoff wur-
de von Josef Penninger entwickelt, der auch
Griinder von Apeiron Biologics ist, so Lle-
wellyn-Davies weiter. ,Er stellte damals fest,
dass das SARS-Virus an den Rezeptor ACE2
andockt, um so in Zellen der oberen und un-
teren Atemwege zu gelangen Penninger ist
Aufsichtsratsmitglied von Apeiron Biologics,
war friher Leiter des Instituts fiir Molekulare
Biotechnologie (IMBA) der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften und wechsel-
te inzwischen als Professor an die University
of British Columbia in Kanada.



Im Februar schickte Apeiron APNO1 nach
China, um dort im Krankenhaus von Guang-
zhou Erkrankte behandeln zu lassen. In ei-
ner Pilotstudie sollten 24 Patienten sieben Ta-
ge lang das synthetische ACE2 erhalten, um
Ruckschliisse Gber,physiologische und klini-
sche Parameter sowie zu dessen Sicherheit
bei Patienten mit schwerer SARS-CoV-2-In-
fektion zu erhalten’, schrieb das Unterneh-
men in einer Pressemeldung am 26.02.2020.
Einige Tage spater berichtet Llewellyn-Davies
jedoch im Gesprach mit Laborjournal, dass
das Vorhaben an neuen regulatorischen An-
forderungen in China scheiterte. Jetzt berei-
tet Apeiron eine eigene Phase-2-Studie vor,
die - so die Hoffnung - in wenigen Mona-
ten starten wird.

Als letzter Baustein fiir eine Rund-
um-SARS-Versorgung sind Impfungen zu
nennen. Deren Entwicklung dauert erfah-
rungsgemal lange, wenngleich sich auch an
dieser Front die Meldungen uberschlagen.
Doch selbst wenn schnell vielversprechen-
de Zielproteine gefunden wurden, stehen
wohl langwierige Studien und Zulassungs-
prozeduren an.

Hoffnungstrager mRNA

GlaxoSmithKline (GSK) und Clover Bio-
pharmaceuticals (China) legten mit ei-
ner Protein-basierten Coronavirus-Vakzine
(COVID-19 S-Trimer) vor, die kovalent trime-
risierte Fusionsproteine der S-Protein-Unter-
einheiten von SARS-CoV-2 zur Immunisierung
nutzt. GSK stellt fir diesen Ansatz Adjuvanti-
en zur Verfiigung.

Im Gegensatz dazu bedienen sich mRNA-
basierte Impfstoffe des zelleigenen Translati-
onsapparates. Die mRNA wird in Partikel ver-
packt und im Koérper in virale Proteine aus-
gelesen, gegen die das Immunsystem sich
wie bei einer konventionellen Antigen-Imp-
fung in Stellung bringen kann. Der Vorteil:
RNA- und DNA-basierte Vakzine lassen sich
schnell, glinstig und in groBen Mengen her-
stellen. Auch niedrige Dosen |6sen eine re-
spektable Immunreaktion aus, sodass ziigig
Impfdosen fir sehr viele Menschen produ-
ziert werden kénnen.

Vorreiter ist hier sicherlich der Tiibinger
Vakzine-Hersteller CureVac, der mithilfe sei-
ner mRNA-Plattform zur Impfstoffentwicklung
SARS-CoV-2-Hillproteine in Nanopartikel ver-
packt. Kurz unruhig um CureVac wurde es Mit-
te Mérz, als die US-amerikanische Regierung
angeblich versuchte, das Tibinger Unterneh-
men kurzerhand aufzukaufen, um sich die fir-
meneigene Technologie zu sichern. CureVac
und Haupteigner Dietmar Hopp erteilten da-
rauf einem Verkauf allerdings eine generelle
Absage (Stand: 16.03.2020).

Eine dhnliche Entwicklungsstrategie ver-
folgt Moderna (USA), die sich mit ihrem Impf-
stoffkandidaten mRNA-1273 dem S-Protein
von SARS-CoV-2 annimmt (siehe S. 35).

Und dann ist da noch das Mainzer Bio-
tech-Schwergewicht BioNTech. Vorbehaltlich
behdrdlicher Genehmigung will es bereits En-
de April 2020 zusammen mit internationalen
Partnern eine klinische Studie mit ihrem Pro-
duktkandidaten BNT162 beginnen. Dieser
entstammt BioNTechs mRNA-Impfstoffpro-
gramm und soll ebenfalls via eingeschleus-
ter mRNA-Anleitungen fiir SARS-CoV-2-Protei-
ne das Immunsystem gegen das Virus scharf-
machen.

Die Rubel rollen

All diese Entwicklungen - Diagnostika,
Virostatika und Vakzinen - kosten einen Hau-
fen Geld. Wenn man nun nicht gerade Roche
oder GSK heif3t, diirfte sich das alsbald auf
dem Konto bemerkbar machen. Finanzsprit-
zen gibt es von etlichen Forderorganen, wie
etwa der Innovative Medicines Initiative (IMI), ei-
ner Initiative zur Steigerung der Wettbewerbs-
fahigkeit der pharmazeutischen Forschungs-
einrichtungen in der Europdischen Union. Die
machte Anfang des Jahres bereits 45 Millio-
nen Euro locker, um die Entwicklung geeig-
neter Therapeutika und diagnostischer Tests
voranzutreiben.

4Als kleines Biotech-Unternehmen bené-
tigen wir eine Finanzierung des neuen Pro-
jekts’, weil auch Llewellyn-Davies. Nachdem
GSK sich aus der Entwicklung von APNO1
zurlickgezogen hatte, fehlt nun das nétige
Kleingeld fir Studien. Doch Apeiron Bio-
logics holt sich Hilfe: ,Wir sprechen gerade
mit Banken und &sterreichischen Férderstel-
len wie dem Austria Wirtschaftsservice oder
der Forschungsférderungsgesellschaft, und
wir sprechen auch mit der Osterreichischen
Regierung und dem Wirtschaftsministerium.”
Laut Llewellyn-Davies sind alle Stellen gewillt,
zu helfen. Einen Vorteil hat die Konstellati-
on allerdings. Sollte APNO1 sich als Kassen-
schlager herausstellen, hat GSK das Nachse-
hen, denn dann ware Apeiron Biologics al-
leiniger Gewinner.

Anders sieht die finanzielle Situation in
Berlin aus. Dort rollt der Rubel., Wir haben kurz-
fristig den zwei- bis dreifachen Umsatz. Bei
der Schweinegrippe 2009/2010 etwa konnten
wir unseren Jahresumsatz verdoppeln®, sagt
TIB-MOLBIOL-Chef Landt. Statt der {iblichen
70.000 Kits pro Jahr haben die Berliner Oli-
go-Anbieter in den ersten Wochen des Jahres
bereits 20.000 Kits produziert und verkauft. Al-
lerdings seien dies keine nachhaltigen Effek-
te, und nach dem Ende einer Epidemie stelle
sich wieder das normale Level ein.
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Bis dahin heif3t es aber: Klotzen, nicht kle-
ckern! Denn gerade bei den Diagnostika zdh-
len anfangs nicht Tage, sondern Stunden.,Wir
haben die Kits nach Hongkong und Taiwan
geschickt, da es dort ja die ersten Falle gab
- und das, bevor sie Giberhaupt bestellt wur-
den’, erzahlt Landt. Und er ergénzt:,Die Ma-
nuals waren noch nicht fertig, die haben wir
spater hinterhergeschickt.”

Foto: Apeiron

.
N A
.Wir stellen uns der Herausfor-

derung mit grofer Motivation™
Peter Llewellyn-Davies, Apeiron

Nebenbei muss der normale Betrieb wei-
terlaufen, denn die kleine Firma in Berlin kann
es sich nicht erlauben, Kunden zu verprellen.
Dafiir wurde die 35 Mitarbeiter umfassende
Belegschaft mit Aushilfskréaften aufgestockt.
Selbst der eigene Junior hilft aus, und die Ehe-
frau — zusténdig fir Finanzen und Einkauf -
sorgte bereits rechtzeitig vor, damit immer
ausreichend Rohmaterialien vorhanden sind.
Landt selbst spricht von Arbeitszeiten von et-
wa, 90 Stunden in der Woche".

Uber mangelnde Beschaftigung kénnen
auch die Mitarbeiter von Apeiron Biologics
nicht klagen. ,Wir haben ein relativ kleines
Team von unter 30 Personen, die nicht nur
APNO1 bearbeiten, sondern auch andere Pro-
jekte”, sagt Llewellyn-Davies. Aber er weif3
auch:,Es ist eine Ausnahmesituation, und wir
stellen uns dieser Herausforderung mit gro-
3er Motivation.”

SARS-CoV-2 ist auf vielen Ebenen eine He-
rausforderung, gesellschaftlich und 6kono-
misch. Und zumindest die forschenden Bio-
tech- und Pharmaunternehmen - so scheint
es - haben diese Herausforderung schon seit
einer Weile voll angenommen.

Sigrid Mdéirz
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FIRMENPORTRAIT: X-ZELL, SINGAPUR

X-zell-ent deteltiert

Tumor-assoziierte Zellen endothelialen Ursprungs eignen sich zur Friiherkennung
von Krebs. Ein thaildndisches Startup mit Sitz in Singapur und deutschen Wurzeln
identifiziert diese und andere atypische Zellen minimalinvasiv und prdzise in Patientenblut.

Einiges an X-ZELL ist auBergewdhnlich: Ge-
griindet in Thailand, Sitz in Singapur - so weit,
so gut. Aber der Name fallt auf, denn statt des
in der englischen Aussprache gelaufigeren,C"
kommt die ,Zelle” mit einem ziemlich deut-
schen ,Z" daher. X-ZELL-Geschéftsfiihrer Se-
bastian Bhakdi klart auf:,Wir wollten ganz be-
wusst einen deutschen Touch im Namen ha-
ben!” Denn immerhin drei Mitglieder des vier-
kopfigen Management-Teams stammen aus
Deutschland. So etwa Hauptinvestor und ope-
rativer Leiter Johannes Hille. Der Grevenbri-
cker Betriebswissenschaftler lebt und arbeitet
bereits seit mehr als zehn Jahren in Singapur.
Oder Journalist und Marketing-Chef Sebasti-
an Grote aus Hagen-Hohenlimburg, der iber
Australien zum X-ZELL-Team stief3.

Auch die Wiege der Firma steht in Deutsch-
land, denn schlieBlich ist der Griinder gebiirti-
ger Freiburger. Aufgewachsen in Marburg stu-
dierte Bhakdi - erneut in Freiburg - Medizin
und heuerte ebendort in der Padiatrie und
Andsthesie an.,Nach drei Jahren in der Klinik
wollte ich aber noch was anderes sehen von
der Welt, quasi mein anderes Erbe erkunden’,
erzahlt Bhakdi. Das,andere Erbe”, das sind die
thailandischen Wurzeln seines Vaters. ,Ich ha-
be dann in Barcelona International Health and
Tropical Medicine studiert und bin mit einem
Forschungsstipendium der DFG nach Thai-
land gegangen.”

Magnetische Bindung

Im Labor von Prida Malasit im Siriraj Kran-
kenhaus der Mahidol Universitdt Bangkok
machte sich Bhakdi daran, mit Malaria-Erre-
gern infizierte rote Blutkérperchen aus Blut
zu separieren. Plasmodium verdaut das Ha-
moglobin der Erythrozyten und wandelt das
giftige Abbauprodukt Ham in ungiftige Ha-
mozoin-Kristalle um. Himozoin wiederum ist
schwach magnetisch, denn es enthalt Eisen-
(IN-oxid. Also nutzten der Mediziner und seine
Kollegen das bereits bekannte Verfahren der
High Gradient Magnetic Separation (HGMS). In
einem lokal begrenzten, dort aber sehr star-
ken magnetischen Feld lassen sich schwach
magnetische Partikel effizient binden - bei-
spielsweise also paramagnetische Erythro-
zyten oder mit magnetischen Nanopartikeln
markierte Zellen.

Miltenyi Biotec aus Bergisch Gladbach ver-
treibt zum Beispiel entsprechende Zellauf-
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reinigungssysteme unter dem Markenna-
men MACS (Magnetic Cell Separation). Die
kommerziellen Systeme flihrten laut Bhak-
di aber nicht zum erwiinschten Erfolg, denn
es gab ladungsbedingt immer wieder Prob-
leme mit verstopften Kandlchen. ,Wir haben
dem Aufreinigungspuffer eine negativ gela-

herige Methoden die Nadel(n) im Heuhaufen
suchten, kehrten die Forscher von X-ZELL das
Prinzip um. Oder wie Bhakdi sagt: ,We remo-
ve the haystack and find the needle.” Statt also
die atypischen Krebszellen herauszufischen,
entfernt sein HGMS-System einen Grof3teil der
gesunden, gut charakterisierten Leukozyten.

X-ZELLs Cryoimmunostaining Suite detektiert gleichzeitig bis zu neun Fluoreszenzmarker.

dene Proteinmixtur hinzugefiigt, um unspezi-
fische Bindungen kompetitiv zu blocken. Da-
mit war unser High-Gradient Magnetic Separa-
tion Device hXM geboren’, so Bhakdi.

Im Jahr 2008 wurde dieses System paten-
tiert, zwei Jahre spdter entstand aus der Idee
X-ZELL.,Die Mahidol University ist die grof3te
wissenschaftliche und medizinische Universi-
tat Thailands, und wir waren das erste Spin-off’,
erzahlt der Geschéftsfiihrer nicht ohne Stolz.

Den Erythrozyten folgten zirkulierende
Tumorzellen (CTCs). Diese — meist — epitheli-
alen Zellen stammen vom Tumor selbst und
schwimmen bereits sehr friih nach dessen Ent-
stehung im Blut. Allerdings muss man CTCs
erst einmal finden, denn zwischen der gro-
Ben Anzahl gesunder Zellen gehen sie unter
und sind obendrein in Morphologie und Zell-
marker-Ausstattung heterogen. Wahrend bis-

Dieser neue Ansatz des Krebs-Screenings
Uiberzeugte 2014 den US-amerikanischen
Startup-Inkubator Y Combinator (Kaliforni-
en), der daraufhin in X-ZELL investierte. Das
Griindungszentrum im Silicon Valley steht
Neuunternehmern mit Rat und Geld zur Sei-
te — natlirlich nicht ganz uneigenniitzig, denn
im Gegenzug erhalt Y Combinator Firmenan-
teile. Bei den bekannteren Sprésslingen wie
Airbnb, reddit oder Dropbox wird sich das be-
reits gelohnt haben.

Umstieg auf ,Fliissigbiopsie"

X-ZELL, so Bhakdi, sei aber weiterhin auf
privates Kapital angewiesen und,standig auf
Investorensuche”. Das scheint gut zu funkti-
onieren, denn inzwischen hat das junge Un-
ternehmen 15 Mitarbeiter, von denen zehn in



Thailand und fiinf im 2018 nach Singapur ver-
lagerten Firmenhauptsitz arbeiten.
Zwischenzeitlich hat sich der zellulare Fo-
kus von X-ZELL erneut gewandelt. Mithilfe ei-
ner Fliissigbiopsie” genannten Methode kiim-
mern sich die Forscher nun um Tumor-assozi-
ierte zirkulierende Endothelzellen (Tumor-as-
sociated Circulating Endothelial Cells, tCEC).
Statt vom Tumor selbst stammen diese Zel-
len von den Blutgefal3en, die insbesondere ag-
gressive und angiogenetisch aktive Krebsarten
moglichst schnell mit Nahrstoffen versorgen
sollen. Das neu entstehende Kapillarnetz stof3t
dabei jedoch immer wieder einzelne Zellen ab.
Der Vorteil dabei: tCECs zirkulieren bereits im

Blut, wenn der Tumor erst wenige Millimeter
groB ist. X-ZELL sieht in dieser Zell-Spezies ein
klinisch signifikantes Krebs-Frithwarnsystem.
Fur Prostatakrebs funktioniert dieses System,
das konnten Bhakdi et al. 2019 in einer Studie
zeigen (Cancers 11(8): 1064).

Weg mit den weien Blutzellen!

Und so werden tCECS konkret sichtbar: In
10 Milliliter Patientenblut mit etwa 5 Milliarden
Zellen werden zunéachst die roten Blutkorper-
chen lysiert (Erylyse). Ubrig bleiben circa 10
Millionen Zellen, die nun tiber den Pan-Leuko-
zytenmarker CD45 mit magnetischen Nano-
partikeln markiert werden. Im Zellseparati-
onssystem hMX werden so die meisten wei-
Ben Blutzellen herausgefischt und relevante
Zell-Spezies angereichert. Im Krebsfriihstadi-

um ldsst sich die Zahl der tCECs in der Blut-
probe an einer Hand abzahlen, so dass Stan-
darddetektionsmethoden wie Flow Cytome-
try nicht anwendbar sind. Die Zahl der atypi-
schen Zellen ldge unter dem Detektionslimit.
Deshalb werden die verbliebenen rund hun-
derttausend Zellen auf einem Standardobjekt-
trager immobilisiert und morphologisch wie
auch uber krebsrelevante Oberflachenmar-
ker charakterisiert. Momentan geschieht das
noch manuell, aber Ende dieses Jahres soll
eine vollautomatische Losung bereitstehen.

Gehoren also invasive Gewebebiopsien
wie bei Prostatakrebsverdacht bald der Ver-
gangenheit an? Definitiv nicht, erlautert Bhak-

W d-

Sebastian Bhakdi (vorne) mit dem Singapurer X-ZELL-Team
Fotos: X-ZELL

di. Gewebebiopsien seien nach wie vor nétig,
um einen Krebstypus zu bestatigen. Aber —
und wir bleiben bei Prostatakrebs - der ers-
te Hinweis auf eine Erkrankung der Prosta-
ta liefere nach wie vor ein erhéhter Wert des
prostataspezifischen Antigens (PSA) im Blut.
Ob der Grund dafiir nun aber eine Entziin-
dung sei (Prostatitis), oder eine benigne oder
gar maligne tumordse Veranderung, dariiber
sage der Test nichts aus.

,Der PSA-Test gilt nach wie vor als Stan-
dard in der Fritherkennung von Prostatakrebs’,
erklart Bhakdi.,Aber er veranlasst bis zu neun-
zig Prozent Biopsien an Leuten, die nicht biop-
siert werden sollten, weil sie entweder kei-
nen oder harmlosen Krebs haben. Es fehlt al-
so ein Test, der bosartigen Krebs zuverlassig
ausschlief3t. Unsere Studien zeigen, dass un-
ser Ansatz sehr gut funktioniert” Nur wenn
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der ,Prostate” getaufte Test positiv ist, folgt
die Routinediagnostik, also zum Beispiel ein
MRT der Prostata oder eben eine Gewebebiop-
sie. In Thailand ist das Detektions-Kit bereits
erhaltlich.

Mehr oder weniger Biirokratie

Bekanntlich bringt solch ein diagnosti-
sches Werkzeug aber auch stets eine Men-
ge regulatorischen Papierkram mit sich, der
viel Zeit braucht. Den europaischen Markt
mochte X-ZELL daher erst mit einem Modul
des Gesamtsystems erobern, das alle Schritte
von der Erylyse bis zur Machine-Learning-ba-
sierten Bildauswerteplattform umfasst. Erste
Gerdte zur Multiplex-Kryoimmunfarbung ste-
hen bereits in Deutschland. Denn: Die Ent-
wickler von X-ZELL fischen nicht nur sehr we-
nige atypische Zellen aus den Milliarden Blut-
zellen heraus, sie haben auch das Immunfar-
beverfahren derart optimiert, dass nicht nur
drei oder vier, sondern bis zu neun Marker
gleichzeitig detektiert werden kénnen. Statt
trockener Hitzefixierung von immobilisierten
Suspensionszellen oder Gefrierschnitten heif3t
es: Methanol-basiert fixieren bei -25°C, immer
schon feucht halten, mit Fluorophor-gekop-
pelten Antikérpern 55 Minuten bei -1°C far-
ben - fertig zum Anschauen. Quick, und gar
nicht dirty.

Bleibt noch die offene Standortfrage. Aus
strategischen Griinden verlegte X-ZELL seinen
Firmensitz nach Singapur, denn von dort aus
soll die Internationalisierung der Firma vor-
angetrieben werden - auch mit Partnern wie
der Technologieagentur A*star. Das Gros der
Forschungs- und Entwicklungsarbeit findet
nach wie vor in Bangkok statt, weil dort vie-
les unbdirokratischer méglich ist; natiirlich un-
ter Einhaltung aller ethischen Standards, wie
Bhakdi betont.

Und warum nicht Deutschland?,Ich hat-
te keine Verbindung zur deutschen Biotech-
Startup-Szene. Das Geld kam aus den USA,
die Forschung lief in Thailand, die Validierung
jetzt in Singapur’, sagt der Firmenchef. Also
ein ganz ,normales” Startup, das sich im ra-
sant wachsenden Biotech-Sektor Asiens nie-
dergelassen hat? Nicht wirklich. Bhakdi erzahlt,
dass auch immer wieder seine deutschen Wur-
zeln durchkommen, vor allem ein gewisses Si-
cherheitsbediirfnis, das man durchaus als Bo-
denstandigkeit umschreiben darf:,Wir schau-
en erst einmal, dass alles so weit funktioniert,
und gehen dann von dort aus weiter. Damit ist
X-ZELL eine Kombi aus thailandischem Startup
mit Silicon-Valley-Erfahrung und deutschem
Mittelstand-Ansatz”

Auflergewdhnlich eben.

Sigrid Mdirz
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PRODUKTUBERSICHT: MIKROTITERPLATTEN

Von nullachtfiinfzehn
bis plasmabeschichtet

Mikrotiterplatten gibt es in vielen verschiedenen Ausfiih-
rungen, Farben, Nédpfchenformen sowie Oberfldchen.
Der letzte Schrei sind plasmabehandelte Platten

mit maf3geschneiderten Oberfléchen.

Ob der ungarische Arzt Gyula Takétsy ahnte, dass die von ihm 1951
ausgetiftelte Mikrotiterplatte einige Jahrzehnte spater einen
solchen Siegeszug in biowissenschaftlichen Laboren hinlegen
wirde? Vermutlich nicht. lhm ging es zundchst nur darum, die
Testprozedur bei einer damals in Ungarn grassierenden Grippeepi-
demie zu beschleunigen, um seine Patienten mit einer schnelleren
Diagnose besser versorgen zu konnen.

Fir seinen Influenza-Test fraste er kleine Vertiefungen in eine
Plexiglasplatte, die er in einem Rastermal3 mit sechs Reihen und
jeweils zwolf Lochern anlegte. Um die kleinen Néapfchen (Wells)
maoglichst schnell mit den fiir die Serienverdiinnungen des
Influenza-Tests nétigen Fliissigkeiten befillen zu kdnnen,
entwickelte der erfindungsreiche Mediziner zusétzlich eine Art
Kapillar-Pipette. Diese bestand aus sechs parallel angeordneten
Drahten mit einer eng gewundenen Spirale am Drahtende. Tauchte
Takatsy die Spiralen in ein Fllssigkeitsreservoir, blieb ein konstantes
Volumen der Fliissigkeit durch Kapillarkrafte daran hdangen, das er
anschlieend in die Wells der Mikrotiterplatte tberfihrte.

Takatsy erweiterte seine Platten schlieBlich auf acht mal zwolf
Wells und ristete auch seine Kapillar-Pipette entsprechend mit acht
Dréhten aus. Die Kapillar-Pipette war aber letztlich zu umstandlich
und ungenau, sie verschwand deshalb bald wieder in der
medizintechnischen Mottenkiste.

Von Ungarn in die Welt

Die Idee der Mikrotiterplatte verbreitete sich dagegen durch
ungarische Wissenschaftler auch in Laboren auBerhalb Ungarns.
Mitte der Sechzigerjahre erkannten dann die ersten kunststoffverar-
beitenden Firmen in Europa und den USA nicht nur das technische,
sondern auch das wirtschaftliche Potenzial der Mikrotiterplatten,
und begannen sie zunédchst im 96-Well-Format in gréeren
Stiickzahlen zu produzieren.

Die Hersteller von Mikrotiterplatten stiegen aber sehr schnell
von Takatsys urspriinglich verwendetem Plexiglas (Polymethylmeth-
acrylat, PMMA) auf Polystyrol um, das bis heute die Hitliste der
beliebtesten Plastikmaterialien im Labor anfiihrt.

Polystyrol ist sehr durchsichtig und daher bestens fiir
Mikroskopie und optische Messungen geeignet. Die Struktur aus
einer Kohlenwasserstoffkette mit einem Benzolrest an jedem
zweiten Kohlenstoff erklart die relativ hohe Hydrophobie von
Polystyrol, die sowohl Vorteile als auch Nachteile hat. Gewlinscht ist
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sie zum Beispiel bei Suspensions-Zellkulturen, die nicht an der
Oberfldche andocken, sondern sich frei im Kulturmedium bewegen
sollen. Problematisch ist die Polystyrol-Oberfldche hingegen, wenn
etwa Proteine tiber hydrophobe Wechselwirkungen an sie binden
und hierdurch Assay-Ergebnisse verfélscht oder Ausbeuten
reduziert werden.

Die Hersteller von Mikrotiterplatten kamen deshalb auf die Idee,
die Styrol-Oberflache entsprechend zu modifizieren. So ersetzen sie
zum Beispiel einzelne Wasserstoffatome des Polymers durch
hydrophile Carboxyl- oder Hydroxyl-Gruppen, die dafiir sorgen,
dass auch adhérente Zellen an die Oberflache von Polystyrol-Platten
anhaften. Oder sie beschichten die Wells mit Matrix-Proteinen
beziehungsweise den synthetischen Peptiden Poly-L- oder
Poly-D-Lysin, auf denen sich selbst schwer zu kultivierende Zellen
wohlfiihlen und ausbreiten.

Optische Eigenschaften, die an Glas erinnern, machen
Mikrotiterplatten aus Cycloolefin (COP) zur ersten Wahl fiir das High
Content Screening oder Absorptionsmessungen von Nukleinsduren
mit ultraviolettem Licht. Das Polymer des bicyclischen Kohlenwas-
serstoffs Norbornen besticht aber noch durch einige weitere
Merkmale, die es zum beinahe perfekten Ausgangsmaterial flr
Mikrotiterplatten machen. So zeigt es zum Beispiel eine verschwin-
dend geringe Eigenfluoreszenz, wenn es mit UV-Licht bestrahlt
wird, ist chemisch inert gegentiber vielen Losungsmitteln und
bleibt bei Temperaturen von -80 °C bis 120 °C mechanisch stabil.
Zudem ist die Oberflache dhnlich hydrophob wie die von Polystyrol
und lasst sich ebenso einfach mithilfe hydrophiler Gruppen oder
Beschichtungen an den jeweiligen Einsatzzweck anpassen.

Nur in den seltensten Féllen wird dagegen die Oberfldche von
Mikrotiterplatten aus Polypropylen behandelt, die in der Regel fiir
die Probenlagerung eingesetzt werden. Polypropylen ist nicht ganz
so hydrophob wie Polystyrol und zieht Proteine entsprechend
weniger stark an. Der groBte Trumpf von Polypropylen ist aber,
neben der sehr hohen Resistenz gegeniiber laboriblichen
Chemikalien sowie Ldsungsmitteln, die unverminderte Stabilitat bei
sehr tiefen Temperaturen. So ist selbst ein Bad in fllissigem Stickstoff
bei -196 °C kein Problem, bei dem die meisten Kunststoffe
zerbréseln wie Kndckebrot.

Fir spezielle Anwendungen, etwa in der Proteomik oder
Proteinanalytik, bei denen mdglichst keine Proteine durch das
Anhaften an der Oberflache von Mikrotiterplatten verloren gehen
dirfen, entwickelten die Hersteller sogenannte Low-Binding-Platten.
Um Proteinen mdglichst wenig Halt zu bieten, miissen die
Oberflachen dieser Platten polar aber dennoch ungeladen sein und
Akzeptoren flr Wasserstoff-Briicken enthalten, jedoch keine
Donoren.

Erreichen kann man dies zum Beispiel durch Polymer-Beschich-
tungen, die aber das Risiko erhohen, dass Inhaltsstoffe als
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Einfache Plasmakammer der thaildndischen Chiang Mai University. In der evakuierten Réhre wird die Energie einer Radiofrequenz von etwas
mebhr als 13 MHz mit einer Kupferspirale auf Sauerstoff libertragen, wodurch ein blauviolettes Sauerstoffplasma entsteht. Das gleiche
Prinzip verwendet die Firma SiO2 Medical Products fiir die Plasmabehandlung von Mikrotiterplatten.

sogenannte Leachables oder Extractables von der Plattenoberflache
in die Proben tibergehen. Einige Hersteller favorisieren deshalb die
Behandlung der Platten mit einem Plasma, das die Plastikoberflache
in die gewiinschte Richtung verandert.

Ein Plasma ist ein teilweise oder vollstdndig ionisiertes Gas.
Herstellen l3sst es sich, indem man einem Gas im Vakuum Energie
zufiihrt und die Gasatome hierdurch in energiereiche lonen, freie
Elektronen sowie andere reaktive Teilchen Uberfihrt.

Die Plasmabeschichtung von Oberflachen ist zwar ein ziemlich
alter Hut, der in der Werkzeugindustrie schon seit Jahrzehnten
eingesetzt wird. Mit ihr eine moéglichst diinne, inerte und
proteinabweisende Schicht auf eine Plastikoberflache aufzubringen,
ist aber ziemlich tricky und erfordert sehr viel Know-How.

Eine interessante Losung, die auf der sogenannten Plasma-En-
hanced Chemical Vapor Depositon (PECVD)-Technologie basiert,
entwickelte die amerikanische Firma SiO2 Medical Products. Die
Methode tiberzeugte selbst den Schweizer Pharmariesen Novartis,
der sich Ende letzten Jahres bei den Amerikanern einkaufte, um die
Plasmabeschichtung in seinen Medikamentenfldschchen im grof3en
Stil einsetzen zu kdnnen. SiO2 nutzt die Technik aber auch fir die
Beschichtung von Mikrotiterplatten.

Superdiinne Glasschicht

Der Firmenname SiO2 ist nicht schlecht gewahlt: Mit der
PECVD-Technik wird eine hauchdiinne Glasschicht auf die
Plastikoberflache aufgebracht. Die Plastikgefdl3e, zum Beispiel
Mikrotiterplatten, platziert man dazu in einem Reaktor mit Gas- und
Elektrodenanschluss, der evakuiert wird. Uber den Gasanschluss
leitet man anschlieBend gasférmige Siloxane, Argon sowie
Sauerstoff in den Reaktor und erzeugt aus der Gasmischung mithilfe
einer eingestrahlten Radiofrequenz ein Plasma, das sich als
hauchdiinne Siliciumdioxid-Schicht auf der Plastikoberflache
niederschlagt.

Wiederholt man den Prozess und variiert die Gasmischung,
kann man auch mehrere Beschichtungen mit unterschiedlichen
Eigenschaften aufbringen - etwa eine zusatzliche pH-Schutzschicht

Foto: Chiang Mai University

oder einen Film mit mageschneiderter Hydrophobie beziehungs-
weise Hydrophilie.

Wie gut die plasmabehandelte Oberfléche das Anhaften von
Proteinen verhindert, testete eine Forschergruppe von SiO2 anhand
der Wiederfindungsraten von Proteinen in extrem verdiinnten
Proteinlésungen mit Konzentrationen von einem bis zw6lf Nanomol
pro Liter. Die Raten lagen durchweg bei iber neunzig Prozent und
waren deutlich hoher als bei kommerziellen Low-Bind Mikrotiter-
platten, die als Vergleich dienten (SLAS Technology, 22(1): 98-105).
Auch bei Versuchen zu Leachables und Extractables schnitten die
plasmabehandelten Mikrotiterplatten, die inzwischen als
Ultra-Low-Binding-Platten im Handel sind, besser ab als die
Konkurrenz aus unbehandeltem Polypropylen (SLAS Technology
23(6): 560-65).

Wer auf Wiederfindungsraten von Proteinen und aus dem
Plastikmaterial austretende Substanzen pfeifen kann, findet auf den
nachsten Seiten jede Menge Standard-Mikrotiterplatten in allen nur
erdenklichen Variationen.

Harald Zéhringer

pervair

sciences

Dunn Labortechnik GmbH - Thelenberg 6 - 53567 Asbach
Tel. +49 (0) 2683 / 43094 - info@dunnlab.de - www.dunnlab.de
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PRODUKT-
NAME
300MICRONS Statarrays 96-Wells, Schwarze Mikrotiterplatte fiir 3D-Zellkulturanwendungen | 109,-
Karlsruhe andere Formate auf 169 Mikrokavitéten pro Well = 16.224 Mikrokavitéten pro Mikrotiterplatte |
www.300microns.com Anfrage Polystyrol, andere Polymere auf Anfrage
Kontakt:
Tel. +49721 94247891
info@300microns.com
Analytik Jena 96-Well-PCR-Platte 96-Wells 0,2 ml | High Profile, rahmenlos | Transparent | 5 oder 100 Stiick Ab23-
Jena L 96-Well-PCR-Platte 96-Wells 0,2 ml | High Profile, halber Rahmen | Transparent | 5 oder 100 Stiick Ab23,-
www.analytik-jena.de
Kontakt: 96-Well-PCR-Platte 96-Wells 0,2 ml | Low Profile, ganzer Rahmen | Transparent | 10 oder 100 Stiick Ab 46,-
Tel. 49 364.1 7.7 70 96-Well-PCR-Platte 96-Wells 0,2 ml | High Profile, rahmenlos | Weif | 10 oder 100 Stiick Ab 56,-
info@analytik-jena.de
96-Well-PCR-Platte 96-Wells 0,2 ml | High Profile, halber Rahmen | WeiR | 5 oder 100 Stiick Ab29,-
96-Well-PCR-Platte 96-Wells 0,2 ml | Low Profile, ganzer Rahmen | WeiB3 | 10 oder 100 Stiick Ab 56,-
48-Well- 48-Wells 0,2 ml | Rahmenlos | Transparent | 100 Stiick 301,
Mikrotestplatte
Biozym Scientific 96-Well-Platte, 96-Wells | 0,2 ml Alphanumerische Beschriftung | RIM-Well-Protection | Diverse Randvarianten, Abhdngig vom
Hessisch Oldendorf High Profile Real-Time-PCR-Varianten | Barcode optional | Lasermarkierung optional Modell
\Izl::l\;\;k')(fzym.(om 96-Well-Platte, 96-Wells | 0,1 ml Alphanumerische Beschriftung | RIM-Well-Protection | Diverse Randvarianten, Abhéngig vom
Tel. 449 5152 9020 Low Profile Real-Time-PCR-Varianten | Barcode optional | Lasermarkierung optional Modell
support@biozym.com 384-Well-Platte 384-Wells Alphanumerische Beschriftung | RIM-Well-Protection | Diverse Randvarianten, Abhéngig vom
Real-Time-PCR-Varianten | Barcode optional | Lasermarkierung optional Modell
96-Well-TubeStrip- 96-Wells | 0,2 ml ReiBbar in einzelne er-Streifen (etc.) | Real-Time-PCR-Varianten | Abhéngig vom
Platten, High Profile Barcode und 2D-Barcode optional Modell
96-Well-TubeStrip- 96-Wells | 0,1 ml ReiBbar in einzelne er-Streifen (etc.) | Real-Time-PCR-Varianten | Abh@ngig vom
Platten, Low Profile Barcode und 2D-Barcode optional Modell
96-Well-Transformer- | 96-Wells | 0,2 ml Schneidbar in einzelne 8er- oder 12er-Streifen | Real-Time-PCR-Varianten | Abhéngig vom
Platten, High Profile Barcode und 2D-Barcode optional Modell
96-Well-Transformer- | 96-Wells| 0,1 ml Schneidbar in einzelne 8er- oder 12er-Streifen | Real-Time-PCR-Varianten | Abhéngig vom
Platten, Low Profile Barcode und 2D-Barcode optional Modell
Brand BRANDplates pure- 24-,96-, 348-, Hochreines Polystyrol | Transparent, weiB, schwarz, UV-transparent | Auf Anfrage
Wertheim Grade & pureGrade S | 1.563-Wells Unbehandelte Oberfléchen | Unsteril oder steril | Gefertigt im Reinraum
www.brand.de 150-Klasse 7
Kontakt: Nicolas Frank BRANDplates 96-, 384-Wells High-Binding-Oberflache | Geringe Well-zu-Well-Varianz | Transparent, weil3 Auf Anfrage
Tel. +49 9342 8080 ) o
. immunoGrade oder schwarz | Gefertigt im Reinraum ISO-Klasse 7
nicolas.frank@brand.de
BRANDplates 24-,96-, 384-, Verschiedene TC-Oberflédchen | Medical-Grade-Polystyrol | Pyrogenfrei (Nach- Auf Anfrage
cellGrade 1.536-Wells weisgrenze < 0,01 EU/ml) | Steril (Sterility Assurance Level, SAL 10) | Einzeln
verpackt mit Deckel
BRANDplates 96-Wells Zur Sphéroidkultivierung | Medical-Grade-Polystyrol | Pyrogenfrei (Nachweis- Auf Anfrage
inertGrade grenze < 0,01 EU/ml) | Steril (SAL 10€) | Einzeln verpackt mit Deckel
Carl Roth Mikrotiterplatten 96-Wells | 405 pl Transparenter F-Boden, fiir gute Probensichtbarkeit | Alphanumerisch 54,95 (100 St.)
Karlsruhe ROTILABO F-Profil gekennzeichnete Vertiefungen | Hergestellt unter keimarmen Bedingungen |
www.carlroth.de Stapelbar
L B BT Mikrotiterplatten 96-Wells | 345 pl Runder Boden, zum Mischen und Waschen von Proben | Alphanumerisch 44,50 (100 St.)
Tel. +49 7215606 182 ) ) B N
ROTILABO U-Profil gekennzeichnete Vertiefungen | Hergestellt unter keimarmen Bedingungen |
n.baumann@carlroth.de
Stapelbar
Mikrotiterplatten 96-Wells | 335 pl Konischer Boden, fiir optimale Probenriickgewinnung | Alphanumerisch 51,-(100 St.)
ROTILABO V-Profil gekennzeichnete Vertiefungen | Hergestellt unter keimarmen Bedingungen |
Stapelbar
Mikrotiterplatten 6-Wells | 2-5 ml Einfache und platzsparende Alternative zu sechs herkémmlichen 35-mm- 81,85 (100 St.)
6-Well Petrischalen | Alphanumerisch gekennzeichnete Vertiefungen | Hergestellt unter
keimarmen Bedingungen | Zentrifugierbar bis 4.500x g
Mikrotiterplatten 384-Wells | 120 pl Alphanumerisch gekennzeichnete Kavitaten mit flachem Boden | 286,- (100 St.)
ROTILABO 384-Well, Verringerte Kapillarwirkung durch abgerundete Ecken | SBS-Abmessungen |
transparent Frei von RNase-, DNase- und Human-DNA
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Produlktiibersicht

PRODUKT-
NAME
Carl Roth (Fortsetzung) Mikrotiterplatten 384-Wells | 120 pl Schwarze Platten fiir geringen Hintergrund und reduzierte Lichtstreuung | 315,- (100 5t.)
Kontakt siehe Seite 48 ROTILABO 384-Well, Alphanumerisch gekennzeichnete Kavitéten mit flachem Boden |
schwarz Verringerte Kapillarwirkung durch abgerundete Ecken | SBS-Abmessungen |
Frei von RNase-, DNase- und Human-DNA
Zellkulturplatten 6-Wells | 17 ml GleichmaBige Zelladhdsion, optimales Zellwachstum und gute Zellvisualisierung 159,- (100 St.)
steril, 6 Wells 12-Wells | 6,8 ml | Erhghter Well-Rand vermindert Verdunstung | Kondensationsringe im Deckel 169,- (100 St.)
24-Wells|3,5ml reduzieren Kreuzkontaminationen | Alphanumerische Kennzeichnung | 159,- (100 St.)
96-Wells | 390 pl Gamma-sterilisiert, nicht pyrogen 159,- (100 St.)
Cellasys Bio24 24-Wells | Optional Impedanzsensorik | Opto-chemische Sensoren optional | Mikroskopierbar 49,-
Kronburg
www.cellasys.com
Kontakt:
Tel. +49 8394 257929
info@cellasys.com
Cenibra Nexcelom Ultra-low 96- oder 384-Wells Fiir Wirkstoff-Screening-Assays mit Einzel-Sphéroiden | Validiert mit Auf Anfrage
Bramsche Attachment Treated U87- MG-Sphéroiden | Fiir GroRenscreens, Fluoreszenz-Viabilitéts-Assays
www.cenibra.de Round Bottom oder Invasions-Assays | Sterile, transparente Polypropylen-Platten,
Kontakt: Multiwell Plates einzeln verpackt
Tel. +49 54617089089
info@cenibra.de
Corning Corning Spheroid 96- bis 384-Wells Ultralow-Attachment-Oberflache | Generierung und Analyse von Ab 159,30
Amsterdam Microplates 3D-Tumor-Sphéroiden
ycomng.on Coming ELISA & 96- bis 384-Wells Medium-Binding und High-Binding Ab 142,75
Kontakt: Peter Weiser Stripwell Microplates | (Stripwell 96) Ab504,7
Tel. +49 172 7486009 P » pwe '
weiserp@corning.com Corning Assay Platten | 96- bis 1.536-Wells, Tissue-Culture-behandelt | Verschiedene Farben | Verschiedene Well-Formenund |  Ab 173,25
fiir Zell-basierte verschiedene Volumina
Assays Volumina
Corning BioCoat- 96- bis 1.536-Wells PDL, Collagen I, ausgewahlte weitere Beschichtungen | Fiir problematische Zell- Ab 88,30
Microplates typen und transfizierte Zellen
Corning Microplates 96- bis 1.536-Wells Nicht-behandelt | Fiir biochemische Assays | Verschiedene Farben und Volumina Ab 155,60
Corning HCS/ 96- bis 1.536-Wells Glasboden und COC-Filmboden | BioCoat-Beschichtungen | Flacher Boden Ab 267,25
Imaging Platten
Corning Advanced 96- bis 1.536-Wells Non-Binding-Surface, CelIBIND, BioCoat, Ultralow-Attachment-Surface, PureCoat | Abhéngig vom
Surfaces | Fiir spezielle biochemische und zellbasierte Anwendungen Modell
Dunn Labortechnik 96-Well Assayplatten 96-Wells | 350 pl Platten aus Polystyrol geméaf ANSI/SLAS-Standards | Schwarz, weiB und schwarz | ca. 2,- bis 4,- je
Asbach mit weiBen Wells | WeiBe Platten maximieren Lumineszenzsignal iiber Reflexion Platte
www.dunnlab.de | Schwarze Platten reduzieren Crosstalk, geringe Hintergrundfluoreszenz |

Kontakt: Kevin Denkmann
Tel. +49 2683 43094
info@dunnlab.de

Hersteller: Porvair Sciences

Schwarze Platten zur Verwendung mit Top-Messgeraten

384-Well Assay-
platten

384-Wells | 120 pl

Schwarz, wei oder klar | Schwarze Platten reduzieren Crosstalk, geringe
Hintergrundfluoreszenz | WeiBe Platten erhdhen Bio- und Chemilumineszenz-
Signale, geringe Hintergrundlumineszenz | Abgerundete Ecken am Wellboden |
Standard- oder TC-Version (vorbehandelt fiir Zellkultur)

. 4,-bis7,-je
Platte

Niedrigvolumen- 384-Wells | 30 pl Speziell gerundete Wells | Abgerundete Rander reduzieren Tropfchenbildung | c.5,- bis6,- je
Assayplatten Optimal fiir Fluoreszenz- und Lumineszenzversuche sowie ELISA | Schwarze und Platte
klare Polystyrolplatten | Standardhdhe von 14,7 mm fiir Automation
Krystal 2000 96-Wells | 350 pl Erhohter Rand verhindert Well-zu-Well-Crosstalk komplett | Klarer Boden | q@.5,-bis 8- je
Niedriger Bodenrand minimiert seitlichen Lichtaustritt | Fiir Top- oder Platte
Bottom-Messgerate | WeiRe Matrix fiir maximale Reflexion |
Schwarze Matrix fiir niedrige Hintergrundfluoreszenz
Krystal Glashoden- 24-,96- oder Glasbodenplatte fiir Whole-Plate-CCD-Imaging und Anwendungen mit Laser | . 12,- bis 19,-
platten 384-Wells Sehr geringe Autofluoreszenz | Planarer Boden (£ 30 pm iiber gesamte Flache) | je Platte

Optischer, Cut-off” bei 335 nm | Fiir Messungen zwischen 350700 nm

Krystal COP-Boden-
Platte

384-Wells | 120 pl

220 nm UV, Cut off” | Planarer Boden aus Cyclo-Olefin-Copolymer |
Biokompatibles Adhasiv | Chemisch &uBerst resistent

ca. 25,- je Platte

Mikrotitrations-
platten

96-Wells | 310 yl,
330 pl oder 400 pl

Rundboden, V-Boden oder Flachboden | Steril und unsteril |
Klar, weif oder schwarz | Passender Deckel erhaltlich

ca. 0,50 bis 0,80
je Platte
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PRODUKT-

NAME
Eppendorf Eppendorf 96-Wells | OptiTrack-Matrix fiir schnelle Probenfindung | RecoverMax-Well-Design fiir 236,- (80 St.)
Eppendorf Vertrieb Deutsch- Microplates 20-320 pl/50-350pl | minimiertes Restvolumen | Zentrifugationsbesténdigkeit bis zu 6.000 x g | 288 - (80 St.)
land, Wesseling-Berzdorf 384-Wells | Autoklavierbar, in PCR-Clean oder steril | Als DNA Lobind, Protein Lobind und mit | 524,- (80 St.)
Eppendorf Austria Wien 5-120 pl/20-320 pl Barcode erhaltlich 605,- (80 St.)
\Sliﬁg::z;)i?‘endorﬁ Eppendorf Assay/ 96-Wells | F/U/, UV-VIS-Mikroplatten mit Ultradiinnfilm-Boden | Hervorragendes Signal-Rausch- | 288~ (80 St.)
www.eppendorf.com/contact Reader Microplates/ 20-320 pl/50-350 pl Verhiltnis | Optimiert fiir minimale Autofluoreszenz und Autolumineszenz | 736,- (80 St.)
Konti;kF:P ’ Cell Imaging Plates 384-Wells | F/V, Hohe Chemikalien- und Temperaturbestandigkeit | Chargenzertifizierter 66,40 (40 St.)

5-120 ul/20-320

Reinheitsgrad PCR-Clean

488,- (80 St.)
254,-(20St.)
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Streptavidin-beschichtete Platten als Bindungsoberfléche fiir biotinylierte
Molekiile | Als Standard-Mikroplatte, Streifen-Platte und Single-Break-
Streifenplatte verfiighar

Eppendorf Deepwell 96-Wells | 500 pl OptiTrack-Matrix fiir schnelle Probenfindung | RecoverMax-Well-Design fiir 318-368,- (40)
Plates 96-Wells | 1.000 pl minimiertes Restvolumen | Zentrifugationsbesténdig bis zu 6.000 x g | 863-991,-
96-Wells | 2.000 pl Hochwertiges PP fiir hohe Chemikalien-/Temperaturbestandigkeit in PCR-Clean (120 St.)
384-Wells | 200 pl oder steril | Als DNA Lobind, Protein Lobind und mit Barcode erhaltlich 146-167,- (20)
524-605,- (80)
170-200,- (20)
621-719,- (80)
Eppendorf twin. 96-Wells | OptiTrack-Matrix fiir schnelle Probenfindung | Als DNA Lobind, Protein Lobind 75,- bis 231,-
tec PCR Plates 96 150-250 pl und mit Barcode erhaltlich |,,Low—Pr0ﬁIe”—Design fiir Effizienz-Erhdhung der PCR (je 10 bis 25
skirted/semi-skirted/ 384-Wells | 40 pl | SBS-Format — ideal auch fiir quantitative Real-Time-PCR | Zertifiziert frei von Stiick)
unskirted nachweisbarer menschlicher DNA, DNase, RNase und PCR-Inhibitoren
Eppendorf Cell 6- bis 96-Wells | Ohne ,Edge Effect” — sichert um 38 % erhdhte Well-Ausnutzung und Reprodu- 82,60 bis 163 -
Culture Plates 0,2-5ml zierbarkeit | Ausgleich von Temperaturschwankungen zwischen den Wells durch (60, 80 oder 100
neues, Chimney-Well“-Design | OptiTrack-Matrix fiir schnelle Probenfindung | Stiick)
Steril und frei von nachweisbaren Pyrogenen, RNase und DNase, DNA, nicht
zytotoxisch | TC-behandelt und unbehandelt
Genaxxon bioscience 96-Well-PCR-Platten 96-Wells | 200 pl Halbhoher Rand, weif | A12-Edged (Ecke in Position A12 der Platte 164,66 (50 St.)
Ulm mit halbhohem Rand angeschnitten) | High Profile | Optimaler Warmetransfer 539,40 (200 St.)
WWW.genaxxon.com . - .
Kontakt: Norbert Tréndle 9§—WeII—P(R—PIatten 96-Wells | 200 pl Halbhoher Rand, farblos | High Profile, A12-Edged | Optimaler Warmetransfer 137,81 (50St.)
Tel. 449 731 3608 123 m!t halt?hohem Rand, 479,59 (200 St.)
ntroendle@genaxxon.de alCallzing
96-Well-PCR-Platten 96-Wells | 200 pl Rahmenlos, transparent | High Profile, H12-Edged | Leicht zuschneidbar 136,50 (50 St.)
ohne Rand mit 474,60 (200 St.)
Codierung
96-Well semi-skirted 96-Wells | 100 pl Halbhoher Rand, Low Profile | WeiBes Polypropylen | Fiir Roche LC480 164,66 (50 St.)
Low-Profile LC480 Thermocycler 539,40 (200 St.)
PCR-Platten
Low-Profile-PCR- 96-Wells | 200 pl Komplett umrahmt, Low Profile | Wei oder farblos | H1-Edged | 137,81 (50 5t.)
Platten mit Rand und Optimaler Warmetransfer 479,59 (200 St.)
Codierung
Transparente 96-Well 96-Wells | 200 pl Halbhoher Rand, transparent | Filr alle Standard-PCR-Cycler geeignet | 131,25 (50 St.)
PCR-Platten mit A12-Edged | Optimaler Warmetransfer 457,75 (200 St.)
halbhohem Rand und
Codierung
8-cap strips 96-Wells Zum reversiblen VerschlieBen von 96-Well-PCR-Platten | Mit flacher oder 111,95 (300
gewolbter Oberflache | Flat Caps geeignet fiir gPCR Strips)
Greiner Bio-One Mikrotiterplatten fiir 96-, 384-, Cellstar-TC-Oberflachen fiir verbesserte Zell-Adhasion | Advanced-TC-Ober- Auf Anfrage
Frickenhausen die Zellkultur 1.536-Wells fldche mit neuartiger Polymermodifikation fiir Kultivierung anspruchsvoller
www.gbo.com/bioscience adharenter Zellen | Cellcoat-Mikroplatten mit biologischer Proteinbeschichtung |
Kontakt: Cellstar-Suspension fiir Kultivierung von Suspensionszellen | Cellstar-Cell-
Tel. +497022 948 0 Repellent-Oberflache unterbindet Adhésion von semi-adharenten und
info@de.gbo.com adhdrenten Zellen
Mikrotiterplatten fiir 96-, 384-, Erhaltlich mit unterschiedlichen Bindungseigenschaften | UV-Star fiir UV- Auf Anfrage
Screenings und 1.536-Wells Spektroskopie bei 230-340 nm | pClear fiir Messungen zwischen 340400 nm |
UV/VIS Spektroskopie In schwarz, weill und transparent fiir Fluoreszenz- und Lumineszenzmessungen
sowie kolorimetrische Messungen, geeignet fiir Top- und Bottom-Reading
Mikroplatten fiir die 96-, 384-Wells Erhaltlich als High-Binding- und Medium-Binding-Produkte | In schwarz, wei Auf Anfrage
Immunologie und transparent fiir ELISA sowie Fluoreszenz- und Lumineszenz-Immunoassays |
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Greiner Bio-One Lagerungsplatten 96-, 384-, Platten aus biologisch inertem Polypropylen | Hohe Besténdigkeit gegen viele Auf Anfrage
(Fortsetzung) 1.536-Wells Losungsmittel, hohe Temperaturbesténdigkeit | Mikroplatten fiir akustisches
Kontakt siehe Seite 50 Liquid Handling aus Polypropylen und Cycloolefin
Mikroplatten fiir die 96-, 384-, Geringer Abstand zwischen Napfchenboden und Mikroplattenrand ermdglicht Auf Anfrage
Mikroskopie und 1.536-Wells Mikroskopieren mit geringem Arbeitsabstand auch bei randstandigen Népfchen |
das High-Content Rahmen aus Cycloolefin, zellkulturbehandelte Oberflachen | CellView-Mikro-
Screening platten mit Glashoden garantieren maximale Planaritét und hochste optische
Qualitét | Screenstar-Mikroplatten mit Cycloolefin-Folie kombinieren Quarzglas-
dhnliche optische Eigenschaften mit einer ausgezeichneten Zellkulturoberflache
Hirschmann Laborgerite Hirschmann-Plates 96-Wells 96 fest fixierte oder lose Glaskavitaten | Einzeln entnehmbare Glaseinsatze | 81,20 (fixiert)
Eberstadt 96 Hochrein, chemisch inert 78,60 (lose)
SRS Hirschmann-Plates 384-Wells 384 fest fixierte oder lose Glaskavitéten | Einzeln entnehmbare Glaseinsétze | 187,- (fixiert)
geraete.de ) S
384 Hochrein, chemisch inert 181,- (lose)
Kontakt:
Tel. +49 71345110 Hirschmann-Plates 1.536-Wells 1.536 fest fixierte Glaseinsatze | Hochrein, chemisch inert | In Kunststoffplatte 399,-
info@hirschmannlab.com 1.536
Hirschmann Alu- 96-Wells Fiir lose Glaskavitten | Einzeln entnehmbare Glaseinsétze | Hochrein, chemisch 176,-
Plates (96 und 384) 384-Wells inert | Mit Aluminiumplatte 185,-
Glaseinsdtze 96-Well-Platten | Keine Angaben 18,70
1.200 pl
Glaseinsatze 384-Well-Platten | Keine Angaben Auf Anfrage
250 pl
IBA Lifesciences Strep-Tactin coated 96-Wells | Strep-Tactin-beschichtet | Assays mit Strep-tagll getaggten Biomolekiilen | 46,- je Platte
Gottingen microplate Max. 300 pl Antikarperfreie Immobilisierung | Minimale nicht-spezifische Bindung |
www.iba-lifesciences.com Gebundene Fusionsproteine kdnnen von der Platte gewaschen werden
Kontakt: Isabel Schuchardt Strep-Tactin XT 96-Wells | Strep-Tactin-beschichtet | Assays mit Strep-tagll oder Twin-Strep-tag getaggten 46,- je Platte
Tel. +49 551506720 ) . N o ) . . . .
info@iba-lifesciences.com coated microplate Max. 300 I Biomolekiilen | Antikérperfreie Immobilisierung | Minimal nicht-spezifische
’ Bindung | Hohe Affinitat (pM) | Gebundenes Fusionsprotein kann von der
Platte gewaschen werden
ibidi p-Plate 24 Well Black 24-Wells| 1 ml Ideal fiir Zellmikroskopie | Kompatibel mit Fluoreszenz-Scanner und Automati- 248,-
Gréfelfing sierung | Runde Wells und flacher Boden | #1.5 ibidi Polymer-Coverslip-Boden |
www.ibidi.de ANSI/SLAS(SBS)-Standard
L3 p-Plate 96 Well Black 96-Wells | 300 pl Ideal fiir Zellmikroskopie | Kompatibel mit Fluoreszenz-Scanner und Automati- 248,
Tel. +49 89 520 46 170 ) . L
info@ibidi.de sierung | Quadratische Wells und flacher Boden | #1.5 ibidi Polymer-
’ Coverslip-Boden | ANSI/SLAS(SBS)-Standard
p-Plate Angiogenesis 96-Wells | Ideal fiir High-Throughput-Tube-Formation-Assays und 3D-Zellkultur | Brillante 380,-
96 Well 10 pl (Inner Well), Visualisierung der Zellen ohne Meniskus | Kostensparende Experimente durch
70 pl (Upper Well) geringe Volumina | #1.5 ibidi Polymer-Coverslip-Boden | ANSI/SLAS(SBS)-Standard
Culture-Insert 2 24-Wells | Fiir reproduzierbare Wundheilungs- und Migrations-Assays | 2 Well-Silikon-Inserts | 358 -
Well 24 Culture-Insert: 70 pl in 24-Well-Platte mit definiertem Spalt | Ideal fiir Fluoreszenz- und hochaufldsende
24-Well-Platte | 1 ml Mikroskopie | # 1.5 ibidi Polymer-Coverslip-Boden | ANSI/SLAS(SBS)-Standard
m2p-labs FlowerPlate 48-Wells, blumenfor- Gleichzeitige nicht-invasive, optische Messung von Biomasse, pH-Wert, Geldst- Auf Anfrage
Baesweiler miger Umriss, sauerstoff (DO) und Fluoreszenzen | Hoher Sauerstoffeintrag durch Stromstorer
www.m2p-labs.com Ve =600-1900 pl (kLa bis zu 600 pro Stunde) | Effizienter Stoffeintrag mit OTR bis zu 110 mmol/
Kontakt: Simon Briel L/h | Erlaubt realistisches Scaling
Ellel-'(-q)“r?]; 43;; Ocsofnﬂ Round Well Plate 48-Wells, kreisrunder Schonendes, effektives Schiitteln der Kulturen | Gleichzeitige nicht-invasive, Auf Anfrage
p-labs. Unmriss optische Messung von Biomasse, pH-Wert, Geldstsauerstoff (DO) und Fluores-
Ve = 600-2.400 pl zenzen | Breiter Bereich von kLa-Werten (30-160/Stunde) | Realistisches Scaling
Microfluidic Flower- 32 Kultivierungs- und Mikrofluidische Zugabe von Néhrstoff- und pH-Ldsungen | Pumpenhubvolumen: Auf Anfrage
Plate 16 Reservoir-Wells ca. 120 nl | Maximale Pumprate pro Well: ca. 80 pl/h (665 Pumpenhiibe pro
Ve = 600-1.900 pl Stunde) | Gleichzeitige nicht-invasive, optische Messung von Biomasse, pH-Wert,
Geldstsauerstoff (DO) und Fluoreszenzen | Hoher Sauerstoffeintrag durch
Stromstdrer (kLa bis zu 600 pro Stunde) | Effizienter Stoffeintrag mit OTR
bis zu 110 mmol/I/h | Realistisches Scaling
Microfluidic Round 32 Kultivierungs- und Mikrofluidische Zugabe von Néhrstoff- und pH-Lésungen | Pumpenhubvolumen: Auf Anfrage
Well Plate 16 Reservoir-Wells; ca. 120 nl | Maximale Pumprate pro Well: ca. 80 pl/h (665 Pumpenhiibe pro

v

cult

= 600-2.400 pl

Stunde) | Gleichzeitige nicht-invasive, optische Messung von Biomasse,
pH-Wert, Gelostsauerstoff (DO) und Fluoreszenzen | Breiter Bereich von
kLa-Werten (30—160 pro Stunde) | Realistisches Scaling
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offline

rundem Umriss
Vi = 600-2.400 pl

Mikrotiterplatten
PRODUKT-
NAME
m2p-labs (Fortsetzung) FlowerPlate, offline 48-Wells, blumenfor- Nur fiir Offline-Kultivierungen, mit nicht-transparentem Boden Auf Anfrage
Kontakt siehe Seite 51 miger Umriss
Ve = 600—1.900 pl
Round Well Plate, 48-Wells, mit kreis- Nur fiir Offline-Kultivierungen, mit nicht-transparentem Boden Auf Anfrage

Perkin-Elmer
Rodgau
www.perkinelmer.com
Kontakt:

Tel. +49 800 1810032

SpectraPlates 96-, 384-,1.536- Absorptions- / kolorimetrische Assays | Mikrotiterplattenleser mit Detektion von 133,- bis 1.292,-
Wells oben oder unten

ViewPlates 96-, 384-,1.536- Weif oder schwarz | Durchsichtige Boden | Unbehandelt, TC-behandelt oder 466,- bis 4.422,-
Wells beschichtet

AlphaPlates 384-,1.536-Wells Lumineszenzmessungen | Hellgrau zur Reduzierung von Crosstalk 483,- bis 2.428 -

1 Area Plates 96-Wells Lumineszenzmessungen | 1/2 Fléchenplatten | Flach, gut fiir kleine 267,- bis 1.064,-

Volumina

DELFIA Plates 96-Wells Optimiert fiir Delfia-TRF-Assays | Klar oder gelb 478, - bis 543,

ProxiPlates 96-, 384-Wells Fluoreszenzmessungen | Flach, gut fiir geringe Volumina | Fiir Top-Lesedetektor 154,- bis 1.647,-

OptiPlates 96-,384-,1.536-Wells Fluoreszenzmessungen | Detektion von oben | Schwarz, grau oder wei 107,- bis 1.292,-

CellCarrier Ultra 96-, 384-Wells Optimiert fiir optisches Imaging | Extrem diinner Plattenboden | Farbe schwarz | 295,- bis 4.221,-

Durchsichtige Boden | Unbehandelt, TC-behandelt oder beschichtet |
PackungsgroBe: 40 oder 160

Ratiolab Mikrotestplatte 96-Wells | ca. 300 pl Polystyrol | U-Boden, F-Boden oder V-Boden 46,10 (100 St.)
Dreieich ) Mikrotestplatte 96-Wells | ca. 300 pl Polystyrol | U-Boden, F-Boden oder V-Boden | Einzeln verpackt, steril 79,60 (100 St.)
www.ratiolab.com
Kontakt: Mikrotestplatte 96-Wells | ca. 300 pl Polypropylen | U-Boden, F-Boden oder V-Boden 46,10 (100 St.)
Tel. +49.6103 30025 0 Mikrotestplatte 96-Wells | ca. 300 pl Polypropylen | U-Boden, F-Boden oder V-Boden | Einzeln verpackt, steril 79,60 (100 St.)
info@ratiolab.com P it ypropy ! pace ! :
Mikrotestplatte 96-Wells | ca. 300 pl Polypropylen, schwarz | U-Boden oder F-Boden 200,90 (100 St.)
Mikrotestplatte 96-Wells | ca. 300 pl Polystyrol, schwarz | U-Boden oder F-Boden 200,90 (100 St.)
Ritter Riplate 96 96-Wells | 300 pl Polypropylen (PP) | U- oder F-Boden | Runde Wells 0,85
Schwal?munchen. Riplate 96 96-Wells | Polystyrol (PS) | U-, F- oder V-Boden | Runde Wells 0,85
www.ritter-medical.de 300 ul. 240l 350 ul
Kontakt: Andreas Rauch kbl ks
Tel. +49 8232 5003720 Riplate 96 SRW 96-Wells | 200 pl Oben quadratisch, unten rund zulaufend 3,30
e Riplate 384 RW 384-Wells | 60 PP| F-Boden | Runde Wells 1,80
ritter-online.de
Riplate 384 RW 384-Wells | 60 pl PS | F-Boden | Runde Wells | Transparent, weif oder schwarz 1,80
Riplate 384 RW 384-Wells | 50 pl PS | V-Boden | Runde Wells | Transparent, wei oder schwarz 1,80
Riplate 384 SW 384-Wells | PP | V-Boden | Quadratische Wells 2,50
120 pl oder 200 pl
Riplate medio 96-Wells | 0,65 ml PP | V-Boden | Runde Wells 3,50
Sarstedt Mikrotestplatten, 96-Wells | 0,39 ml ANSI/SLAS-kompatibel | Alphanumerische Kennzeichnung der Wells | Auf Anfrage
Niimbrecht flach Kennzeichnung der Produkte mit Chargennummer und Haltbarkeitsdatum |
www.sarstedt.com Steril oder unsteril | Transparent
Kontakt: .
Tel. 449 2293 305 0 Mikrotestplatten, 5.0. Auf Anfrage
info@sarstedt.com rund 96-Wells | 0,31 ml
’ konisch 96-Wells | 0,29 ml
Terasaki Mikrotest- 60-Wells | 0,10 ml Fiir Analysen mit kleinsten Probenvolumina | Beispielsweise fiir HLA-Tests Auf Anfrage
platte geeignet | Transparent
ELISA-Platten, flach 96-Wells | 0,39 ml Mikrotestplatten fiir Inmunanalytik mit High-Binding- oder Medium-Binding- Auf Anfrage
Oberflécheneigenschaft | Alphanumerische Kennzeichnung der Wells |
Kennzeichnung der Produkte mit Oberflacheneigenschaft, Chargennummer
und Haltbarkeitsdatum | Pyrogen-/endotoxinfrei und nicht-zytotoxisch |
Transparent, weif3 oder schwarz
ELISA-Platten, rund 96-Wells | 0,31 ml Mikrotestplatten fiir Inmunanalytik mit High-Binding- oder Medium-Binding- Auf Anfrage
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Oberflécheneigenschaft | Alphanumerische Kennzeichnung der Wells |
Kennzeichnung der Produkte mit Oberflacheneigenschaft, Chargennummer und
Haltbarkeitsdatum | Pyrogen-/endotoxinfrei und nicht-zytotoxisch | Transparent
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Sarstedt (Fortsetzung) ELISA-Platten, 96-Wells | 0,29 ml Mikrotestplatten fiir Inmunanalytik mit Medium-Binding-Oberflachenei- Auf Anfrage
Kontakt siehe Seite 52 konisch genschaft | Alphanumerische Kennzeichnung der Wells | Kennzeichnung der
Produkte mit Oberflacheneigenschaft, Chargennummer und Haltbarkeitsdatum |
Pyrogen-/endotoxinfrei und nicht-zytotoxisch | Transparent
Th. Geyer 96-Well-PCR-Platte, 96-Wells Transparent | Besonders starr | Optimal in automatisierten Pipettiersystemen | 129,
Renningen Niederprofil, Vollrand Abgeschragte Ecke H1
\Il(v::\:/a.tkht?eyer.de 96-Well-PCR-Platte, 96-Wells Transparent | Halber Rand | Leicht zu beschriften | Abgeschragte Ecke A12 129,
Tel. 0800 4393784 Standardprofil
sales@thgeyer.de 96-Well-PCR-Platte, 96-Wells Weil | Halber Rand | Fiir Roche LightCycler 480 und andere Thermocycler | 151,50
Niederprofil Abgeschragte Ecke H12
96-Well-PCR-Platte, 96-Wells Transparent | Ohne Rahmen | Hohe Kompatibilitat mit vielen Thermocyclern | 129,-
Standardprofil Abgeschragte Ecke H12
96-Well-PCR-Platte, 96-Wells Matt | Leichte Beschriftung | Abgeschragte Ecke A12 165,-
Standardprofil,
Halbrand, ABI-Format
Thermo Fisher Scientific Nunclon Delta Behandelte Oberfléche (Tissue Culture) fiir adhérente Zellen | Hydrophile
Life Technologies 96-Wells 96-Wells | 50-400 pl Oberflache, um die Adhasion und das Wachstum von Zellen zu erleichtern | 1,41bis 68,67
Darmstadt 96-Well-EDGE 96-Wells | 400 pl Fiir die meisten adhérenten Zellen geeignet | Auch als EDGE-Version mit 1,55 bis 1,68
www.thermofisher.com 384-Wells 384-Wells | reduzierten Randeffekten und erhdhter Reproduzierbarkeit 7,30 bis 60,87
Kontakt: 10-120pl (pro Platte)
Elc’honoi??}?es,:::r :3:]5, Kollagen | 96-Wells 96-Wells | 50-400 pl Mit Extrazellularer Matrix (ECM) beschichtete Oberflidche | Empfohlen fiir 19,45 bis 37,30
gen: 384-Wells 384-Wells | 10-120 pl schlecht wachsende Zelllinien oder Zellen mit wenig Haftung an der Oberfléche 23,90 (p. Platte)
eurotech@thermofisher.com
Bestellungen: Poly-D-Lysin 96-Wells | 96-Wells | 50-400 pl 5.0. 18,50 bis 29,90
orders_germany@ 384-Wells 384-Wells | 10-120 pl 48,20 (p. Platte)
thermofisher.com (@] 96-Wells | 50-400 pl Beschichtete Oberflache, die extrazellulére Matrix nachahmt | Empfohlen fiir 67,50 pro Platte
96-Wells schlecht wachsende Zelllinien oder Zellen mit wenig Haftung an der Oberfléche
UpCell 96-Wells | 50-400 pl Temperatursensitive Oberfléche | Fiir empfindliche Zellen, die nicht mit Trypsin 26,- pro Platte
96-Wells oder Zellschaber von der Oberfléche abgeldst werden kannen oder sollen |
Fallt die Temperatur unter 32 °C, ldsen sich die Zellen nach einiger Zeit von der
Oberflache ab
Unbehandelte Ober- 96-Wells | 50-400 pl Fiir Zellen, die in Suspension geziichtet werden | Hydrophobe Oberfléche fiir 1,19bis 10,33
flache 96-Wells 96-Wells | 400 pl Suspensionskulturen | Auch als EDGE-Version mit reduzierten Randeffekten und 1,25 bis 1,38
96-Wells-EGDE 384-Wells | 10-120pl | erhdhter Reproduzierbarkeit 2,04 bis 7,40
384 Wells 1.536-Wells | 45,-bis 61,-
1.536-Wells 1-13,7l (pro Platte)
Nunclon Sphera 96-Wells | Ultra-Low-Attachment-Oberflache fiir Zellen, die in Suspension geziichtet 12,92 bis 17,-
96-Wells 300-400 pl werden | Spharoid-/Organoidgenese, Analyse von 3D-Strukturen | Die extrem pro Platte
hydrophobe Oberfléche verhindert die Adhésion von Zellen an der Oberfldche
Thermo Fisher Scientific Thermo Scientific 96-Wells | 0,8 ml Konischer Well-Boden zur leichteren Probenentnahme | ANSI-Format, fiir 3,98 pro Platte
Langenselbold Abgene Polypropy- automatisierte Systeme geeignet | Platten knnen mit individuellen Strichcodes
www.thermofisher.com len-Lagerungsplatten versehen werden
L 2 Thermo Scientific 96-Wells | 1,2ml Runde Wellform fiir optimale Probenriickgewinnung | Jedes Well verfiigt iiber 4,32 pro Platte
Tel. 0800 1536 376 (DE) . . S A
Tel. +49 6184 90 6000 (von Abgene Polypropy- eigenen Versiegelungsrand, um Kreuzkontaminationen zu verhindern | U-Boden,
. len-Lagerungsplatten ideal geeignet fiir die Probenresuspension | ANSI-Format, fiir automatisierte

auBerhalb Deutschlands)

infoJabequipment de@ Systeme geeignet | Geeignet fiir Autoklavieren (15 min bei 121 °C) oder

Gammabestrahlung

thermofisher.com
Thermo Scientific 96-Wells | 0,45 ml Breitere Wells und abgerundeter Boden filr verbessertes Mischen | Konischer 1,93 pro Platte
Nunc 96-Well Micro- Wellboden fiir optimale Probenriickgewinnung | Schwaches Bindungsvermdgen
Well Platten von Polypropylen fiir homogene Assays und Lagerung | Schwarze und weile

Platten fiir Fluoreszenz- und Lumineszenz-Anwendungen erhaltlich |
Temperaturbesténdig von -80 bis +121 °C

Thermo Scientific 96-Wells | Ideal als Auffangplatte fiir Nunc-Filterplatten | Lagerungsplatte fiir Verbin- Ab 6,22 pro
Nunc DeepWell 1,3 oder 2,0 ml dungen, Proben oder Biomolekiile | Runder Wellboden reduziert Fliissigkeits- Platte
Platten retention | Naturfarben | Kundenspezifische Barcodierung maglich

Thermo Scientific 384-Wells | 120 ml Polypropylen | Konische Wells optimieren die Probenriickgewinnung | Ab 8,60 pro
384-Well-Mikrotiter- Abgerundetes rechteckiges Well-Format minimiert Kapillareffekte | Platte
platten Chemisch bestandig gegen DMSO | Temperaturbestandig von -80 bis +121°C|

Verschiedene Farben erhéltlich zur leichteren Identifizierung
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Neue Produkte

AMPLIFIKATE

Schnelltest

Name und Hersteller:
HybriDetect von Milenia Biotec

Technik: Das Zielgen der Probe wird
mithilfe von Primern amplifiziert, die
mit Biotin und FITC beziehungsweise
Digoxigenin und FITC markiert sind.
AnschlieBend pipettiert man die Probe
auf den Teststreifen und stellt diesen in
die Vertiefung einer Mikrotiterplatte,
die 80 bis 100 pl eines Laufpuffers
enthdlt. Amplifizierte Sequenzen
werden im unteren Abschnitt des
Teststreifens als Markierungen
angezeigt, wahrend weiter oben eine
Kontroll-Linie zu sehen ist.

Vorteile: Der Schnelltest spart Zeit und
Geld fiir teure Geréte. Zur Durchfiihrung
sind lediglich Pipette, Stift, Kamera, der
Streifen selbst und ein Laufpuffer
erforderlich.

Mehr Informationen:
Tel. +49 0 641 948883-0
www. milenia-biotec.com

LABORJOURNAL | 4/2020

PIPETTIEREN

Mehrkanal-Pipetten

Name und Hersteller:
Evolve 8- und 12-Kanal von Integra

Technik: Die Kapazitat der Pipetten
liegt bei 1.250 pl pro Kanal. Mit dem
manuell betatigten Kolben kann
signifikant mehr Kraft beim Aspirieren
und Dispensieren im Vergleich zu einer
elektronischen Pipette erzeugt
werden. Zum Lieferumfang z&hlen
auch Spezialspitzen. So unterstiitzen
zum Beispiel die 1.250 pl-Spitzen
,Short" ergonomisches Pipettieren,
wahrend Spitzen mit verbreiterter
Offnung Zellen schonen und fiir
viskdse Fliissigkeiten geeignet sind.

Vorteile: Die neuen Pipetten weisen
samtliche Vorteile der bestehenden
Evolve-Produktpalette auf — ein-
schlieBlich niedrigem Gewicht,
ergonomischem Design sowie
Schnelleinstellradern, die es erlauben,
das Volumen im Handumdrehen
einzustellen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 6409 81999 15
www.integra-biosciences.com

Wasserbdder

Name und Hersteller:
Hydro von Lauda

Technik: Die Heizung der Wasserbader
befindet sich direkt unter dem
Siebboden. Dies gewahrleistet eine
homogene Temperaturverteilung und
ein schnelles Erreichen der
gewiinschten Temperatur mit hoher
Temperaturstabilitat von +0,1 K. Die
Temperaturhomogenitdt bei
Wasserbddern mit Umwalzsystem liegt
bei 0,02 K. Alle Wasserbader
erreichen bis zu 100 °C.

Vorteile: Die Wasserbader sind mittels
Unterniveauschutz vor Uberhitzung bei
Trockenlauf geschiitzt. Hydro-Schiittel-
wasserbdder besitzen standardméRig
eine Wasserniveauregelung, die einen
zuverldssigen Dauerbetrieb garantiert.
Sie bestehen aus einem korrosionshe-
standigen AuBengehause aus elektro-
lytisch verzinktem, pulverbeschichte-
tem Stahlblech. Die Gehduseinnenteile
sowie der Rohrheizkdrper sind aus
Edelstahl gefertigt.

Mehr Informationen:
Tel. +49 (0) 9343 503-162
www.lauda.de

TEMPERIEREN DNA-ISOLIERUNG

Extraktions-Kit

Name und Hersteller:
E.Z.N.A. Nucleic acid purification kits
von omega Bio-Tek

Vertrieb: Tebu-Bio

Technik: Der Aufreinigungsprozess
wird durch HiBind-Mini-Saulchen auf
vier schnelle, lyse-bind-wash-elute"-
Schritte reduziert und dauert nur
zwanzig Minuten ab Lyse. Das
zweckmaBige Spinsdulchenformat
kommt ohne alkoholische Prazipita-
tion und toxische Komponenten aus.
Zudem erlaubt es, viele Proben
gleichzeitig zu bearbeiten.

Vorteile: Schnelle Nukleinsdure-
Extraktion aus verschiedenen
Probentypen. Der Puffer ist fiir hohe
Ausbeuten optimiert und enthélt kein
Phenol/Chloroform. Das Kit liefert
hochwertige Nukleinsauren, die fiir
vielféltige Anwendungen geeignet
sind.

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

tebu-bio

DISCOVER & VALIDATE



METHODEN

Ich kenne da einen Trick...

DNA-Extraktion aus
Pflanzen, ohne ,,umzutopfen

Die Extraktion von Pflanzen-DNA soll méglichst schnell, einfach und kostengiinstig sein.
Mit der richtigen Extraktionsmethode und einigen simplen Tricks gelingt dieser Spagat.

Einige nitzliche und allgemeingiiltige Tipps
fur die erfolgreiche DNA-Extraktion aus Pflan-
zen hat der japanische Forscher Ichiro Kasa-
jima von der Iwate Universitat parat (Trends
in Res. DOI: 10.15761/TR.1000115). An erster
Stelle steht die Auswahl der richtigen Extrakti-
onsmethode, die zur Pflanzenart passen soll-
te. Fir Modellpflanzen wie Arabidopsis und Ta-
bak reichen normalerweise einfache Metho-
den aus, etwa die Extraktion mit SDS-Puffer
und Fallung mit Isopropanol. Trotz geringer
Reinheit und Ausbeute ist die extrahierte DNA
in der Regel sauber genug fiir eine stabile
PCR-Amplifikation.

Weniger anféllig fir Verunreinigungen ist
die Extraktion mit CTAB (Cetyltrimethylammo-
niumbromid)-Puffer, die anschlieend mit ei-
ner Chloroform-Extraktion und der Ethanolfal-
lung kombiniert wird. Diese Technik ist aber et-
was aufwendiger, da die Chloroform-Extrakti-
on mehrmals wiederholt werden muss. Kasa-
jima empfiehlt, den Extraktionspuffer furr die
etwas storrischeren Gartenpflanzen zu modi-
fizieren, und einen alkalischen Puffer mit Poly-
vinylpolypyrrolidon (PVPP), CTAB und 10 mM
NaCl zu verwenden.

Einfache Grundregeln

Unabhéangig vom gewdhlten Extraktions-
protokoll oder Puffer empfielt Kasajima, die
DNA aus voll entwickelten Bldttern zu extra-
hieren. Das Volumen des Extraktionspuffers
sollte etwa flinfmal hoher sein als das Gewicht
der Pflanzenprobe (fiinf Milliliter Puffer pro ei-
nem Gramm Blatt), bei schwierig aufzuberei-
tendem Pflanzenmaterial sogar zehnmal ho-
her. Da der Vermahlungsgrad des Pflanzen-
materials der wichtigste Erfolgsgarant bei der
DNA-Extraktion ist, sollte man bei der Zerklei-
nerung der Blatter mit Morser und Pistill in flis-
sigem Stickstoff ein maximales Blattgewicht
von einem Gramm nicht Gberschreiten. M&ch-
te man Pflanzen-DNA in gro3em MaB3stab aus
vielen Pflanzen extrahieren, sind schnellere

Verfahren geschickter als aufwendigere, die
mehrere Extraktionsschritte bendtigen.

Eine der beliebtesten Methoden, um
pflanzliche DNA fiir die PCR-Amplifikation zu
gewinnen, ist das DNA-Extraktionsverfahren
nach Edwards, bei dem zunéchst die Mem-
bran in SDS gel6st und anschlieBend die DNA
mit Isopropanol gefallt wird (Nucleic Acids Res.
19 (6): 1349).

Im Prinzip geht es kaum schneller, wenn
man keine Qualitatseinbuflen der Probe in
Kauf nehmen méochte. Die Molekularbiolo-
gen Wei Hu und Clark Lagarias von der Uni-
versity of California Davis prasentieren jedoch
in einem bioRxiv-Preprint einen simplen Trick,
mit dem man die Methode noch weiter ver-
einfachen kann (www.biorxiv.org/content/10.
1101/2020.02.13.948455v1).

Alles in einem Topf

Anstatt die Fallung erst im zweiten Schritt
in einem neuen Gefall vorzunehmen, geben
Hu und Lagarias Isopropanol direkt im ers-
ten Schritt zum Homogenat und fiihren die
Extraktion im selben Zentrifugenréhrchen
durch. Nach Zentrifugation und Verwerfen des
Uberstands reicht es, das Pellet ganz kurz an
der Luft zu trocknen und danach in Wasser zu
resuspendieren. Mit einer weiteren Zentrifu-
gation im selben Rohrchen fallt man die un-
|6slichen Zellbestandteile und kann anschlie-
Rend die DNA-Probe fiir die PCR-Analyse nach
gerade mal zehn Minuten aus dem Uberstand
entnehmen. Das zweite Gefal fiir die Isopro-
panol-Prézipitation der DNA ist iberflissig.

Ein neues magnetisches Extraktionsver-
fahren mit rekordverdéchtig schneller Extrak-
tionszeit entwickelten die Molekularbiologin
Patrizia Rubiolo und ihr Team von der Univer-
sitdt Turin (Plant Methods 15: 23). Die Grup-
pe optimierte eine Technik, bei der DNA mit
magnetischen lonenfllssigkeiten (MILs) aus
Pflanzen extrahiert wird. lonische Flissigkei-
ten sind geschmolzene Salze organischer oder

anorganischer Kationen und Anionen, die je
nach Art der lonen ganz spezifische chemi-
sche sowie physikalische Eigenschaften be-
sitzen. Mithilfe der lonenzusammensetzung
kdnnen sie gezielt fiir bestimmte Anwendun-
gen angepasst werden.

Magnetische lonenfliissigkeiten

Insbesondere hydrophobe MILs mit Kobalt
oder Nickel eignen sich nach den Ergebnis-
sen der Turiner Forscher sehr gut, um pflanz-
liche DNA zu extrahieren. Hierzu gibt man
wenige Mikroliter der hydrophoben MIL di-
rekt nach der Zelllyse in die wassrige Proben-
16sung. Nach dreiBig Sekunden wird die mit
DNA angereicherte MIL mit einem Stabmag-
neten eingesammelt und anschlieBend mit-
hilfe eines externen magnetischen Feldes wie-
der zuriickgewonnen.

Die extrahierte DNA ist mit PCR- und fluo-
reszenzbasierten Quantifizierungsmethoden
kompatibel und kann direkt fiir nachfolgen-
de Analysen verwendet werden. Im Ver-
gleich zu anderen Extraktionsmethoden ist
die DNA-Ausbeute von etwa drei Nanogramm
pro Mikroliter aber eher klein. Fiir PCR-Analy-
sen reicht die Menge jedoch aus. Die MIL-Me-
thode punktet vor allem mit der unschlag-
bar kurzen Extraktionszeit von zwei Minuten.
Dartiber hinaus kommt sie ohne Zentrifugati-
onsschritte aus und benétigt nur kleine Che-
mikalienmengen. Aufgrund der Magnettech-
nik lasst sie sich zudem hervorragend auto-
matisieren.

Miriam Colindres

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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Noch sind viele enzymatische DNA-Syntheseverfahren in der Erprobungsphase.
Eines Tages kénnten sie die klassische chemische DNA-Synthese jedoch ablésen.

Methoden-Special: Enzymatische DNA-Synthese

Grofles Potenzial,
aber noch viele Fragezeichen

"y,

Foto: Berkeley Lab

Warum arbeiten Forscher an der enzymatischen DNA-Synthese, obwohl es seit vierzig Jahren eine gut
funktionierende chemische DNA-Synthese gibt? Zum einen aus wissenschaftlicher Neugier, zum anderen, weil
sie etwas verspricht, was die chemische Synthese nicht kann: sehr lange Sequenzen an einem Stiick herstellen.

Ohne synthetische DNA oder RNA liefe im La-
bor fast nichts: keine PCR, keine Adapter, kei-
ne Linker und sonstige Klonierungs-Elemente,
kein CRISPR-Cas - von synthetischen Genen
ganz zu schweigen. Gibt man die gewiinsch-
te Sequenz heute in Auftrag, kann man be-
reits am Uiberndchsten Tag mit ihr hantieren.
Dauert es doch langer, liegt es eher am Pa-
ketdienst, denn die DNA-Syntheseapparate
arbeiten rund um die Uhr.

So gut wie alle Hersteller synthetisieren die
DNA mit dem Phosphoramidit-Synthese-Ver-
fahren, bei dem der Strang in 3'-5"-Richtung
wadchst, also in umgekehrter Richtung wie bei
der DNA-Replikation durch die DNA-Polyme-
rase. An einer Matrix mit groBer Oberflache ist
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ein Nukleotid gebunden, das sukzessive mit
der gewlinschten Buchstabenfolge verlangert
wird. Seine 5"-Hydroxygruppe reagiert mit der
als Phosphoramidit aktivierten 3’- Phosphat-
gruppe eines zugegebenen Mononukleotids.

Kurze Blockade

Damit die Mononukleotid-Molekiile an die
gewiinschte Position gelangen und nicht be-
reits vorher verlangert werden, muss ihre Hy-
droxy-Gruppe voriibergehend blockiert wer-
den. Nach dem Einbau wird die Blockade ge-
16st und iberschiissige Substanz weggesplilt,
bevor der nachste Zyklus beginnt. Als Schutz-
gruppe wird Dimethoxytrityl (DMT) verwen-

det, das sich mit Trichloressigsaure (TCA) nach
jeder Runde einfach entfernen lasst. Freie Ne-
bengruppen blockiert man ebenfalls, um et-
waige Reaktionen zu verhindern, 6st diese
jedoch erst nach fertiggestellter Synthese in
einem Aufwasch ab. Nach einem ganz &hnli-
chen Prinzip erfolgt auch die RNA-Synthese.

Die synthetisierte DNA ist in der Regel nur
ein paar hundert Nukleotide lang, da einer-
seits nicht jeder Schritt zu hundert Prozent
effizient verlduft, und andererseits lange Se-
quenzen Sekundarstrukturen bilden, die beim
Weiterbau storen.

Um auch langkettige Sequenzen zu erhal-
ten, werden kirzere Fragmente mit teilwei-
se Uberlappenden Enden mittels Polymera-



se Chain Assembly (PCA) verknlpft. Das geht
aber nicht immer akkurat vonstatten, da die
zu verkniipfenden Glieder im Falle AT- oder
GC-reicher Sequenzen verrutschen kdnnen.

Alles in allem ist die chemische DNA-Syn-
these recht rabiat und fiihrt hie und da zu De-
purinierungen. Sie ist zudem eine ziemlich gif-
tige und schmutzige Angelegenheit mit ei-
nem hohen Verbrauch an Chemikalien sowie
organischen Losungsmitteln. Lasst sich DNA
nicht auch auf natirlichere Weise in wassri-
ger Umgebung synthetisieren, etwa mit En-
zymen? Prinzipiell ja, zum Beispiel mit der Ter-
minalen Deoxynukleotidyl-Transferase (TdT).
Das Enzym arbeitet Template-unabhangig und
ist im Korper fiir die Adaptationsfahigkeit des
Immunsystems zustandig, bei der mithilfe der
TdT durch genetische Rekombination neue
Antikorper entstehen.

Spiel mit Metall-lonen

TdT bindet in Abhdngigkeit divalenter
Kationen wie Co*", Mn?*, Mg** oder Zn** Mo-
nonukleotide und koppelt sie an eine wach-
sende Nukleinsdurekette. Die Einbauge-
schwindigkeit hangt sehr stark von der Art
des Metall-lons ab. So werden zum Beispiel
die Pyrimidinnukleotide dCTP und dTT in Ge-
genwart von Magnesium-lonen zehnmal lang-
samer eingebaut als Purinnukleotide. Mit Ko-
balt-lonen als Cofaktor beschleunigt sich der
Einbau hingegen um das Hundertfache (Dis-
sertation Sebastian Palluk, http://tuprints.ulb.
tu-darmstadt.de/8981). Dank des energierei-
chen Triphosphats kommt die enzymatische
DNA-Synthese, anders als die chemische, oh-
ne eine zusatzliche Aktivierung aus.

Einer der Protagonisten der enzymati-
schen DNA-Synthese ist der Tausendsassa
der Molekularbiologie George Church vom
Wyss Institut in Harvard. Seine Gruppe stellt
derzeit eine sehr interessante enzymatische
DNA-Synthesestrategie in bioRxiv zur Diskus-
sion, mit der man sogar Daten speichern kann
(www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.19.9
56888v1; siehe auch www.laborjournal.de/edi-
torials/1949.php).

In diesem Fall kommt es nicht auf die An-
zahl der eingebauten Nukleotide an, etwa AA
oder AAAAA, weil nicht die einzelnen Basen
Informationstrager sind, sondern deren Uber-
gange beziehungsweise Wechsel. So enthalt
zum Beispiel die synthetisierte Sequenz AAG-
GCCC die gleiche Information wie AGCC oder
AGC.

Die TdT-Aktivitét steuert Churchs Team ele-
gant Uber den Cofaktor Co*". Der photolabi-
le Chelator DMNP-EDTA sperrt das Kation ein
und entlasst es erst nach der Bestrahlung mit
UV-Licht, wodurch die TdT aktiviert wird. Die
Lichtstrahlen steuern punktgenau einzelne
Positionen auf einem Chip an, auf denen die

enzymatische DNA-Synthese durch Ankniip-
fen an einen kurzen Oligo-Anker ablaufen soll.
Selbst wenn der ganze Chip zum Beispiel mit
dATP geflutet wird, kdnnen nur die TdT-Enzy-
me an den gerade beleuchteten Punkten et-
was mit dem Nukleotid anfangen. Anschlie-
Bend wird das tberschissige dATP wegge-
spult, und die TdT baut das nachste dNTP an
den beleuchteten Positionen des Chips ein.
Auf die Frage, ob die enzymatische
DNA-Synthese die etablierte chemische Syn-
these ablésen kdnnte, antwortet Church:, Ja,
zumindest bei bestimmten Anwendungen, wie
der Datenspeicherung”. Churchs Vision - die
er jedoch mit einem klaren it would be nice,
but s far from guaranteed” relativiert — ist, mit
der enzymatischen DNA-Synthese lange, feh-
lerfreie DNA zu synthetisieren. Und zwar, so
Church, richtig lange mit mehr als zehn Kilo-
basen und vorzugsweise weniger als einem
Fehler pro Million Basen. Damit lieBe sich das
Genom menschlicher Zelllinien oder anderer
Wunsch-Spezies,,from scratch” rekonstruieren
und in Zellen oder Organoiden untersuchen.
Er verweist hier auch auf das Genome Project-
Write (GPW), an dem Forscher verschiedener
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Experimente mit nachgebauten Exemplaren
endgliltige Erkenntnisse bringen (https://en-
gineeringbiologycenter.org/).

Zu ungenau

Fiir DNA-Produkte, bei denen jede einzel-
ne Nukleotid-Position exakt passen muss —und
das sind nun mal die meisten —, ist Churchs
Co?**-Verfahren aber nicht genau genug. Es
existieren aber noch andere Techniken, mit
denen man sicherstellen kann, dass die TdT
die korrekte Sequenz synthetisiert und nicht
einfach etwas zusammenschustert. Eine Mog-
lichkeit besteht darin, dem Enzym immer nur
das gewlinschte Nukleotid, zum Beispiel dATP,
anzubieten. Nach der Verkniipfungsreaktion
splilt man nicht eingebautes dATP in einem
Waschschritt wieder weg. Um zu verhindern,
dass die TdT Nukleotide mehrfach einbaut,
etwa AAA statt A, muss jede einzelne Basen-
verldngerung separat erfolgen.

Fast alle akademischen Gruppen oder Fir-
men, die sich an der enzymatischen DNA-Syn-
these versuchen, verwenden hierzu sogenann-
te Reverse-Terminations-dNTPS (RTANTPs), an

®

George Church, Pionier der Genom-Sequenzierung und Gen-Ingenieur, sieht das gré[3te Potenzial
der enzymatischen DNA-Synthese in der Herstellung langer Sequenzen. Ob sie es jemals
ausschdpfen kann, ist seiner Meinung nach aber alles andere als garantiert.

Disziplinen arbeiten. Sie sind davon tiberzeugt,
dass zum vollen Verstandnis von Genomen
nicht das Ablesen allein geniigt, sondern erst

Foto: MIT

deren 3’-Hydroxygruppe voriibergehend ei-
ne Schutzgruppe sitzt. Der Klassiker hier-
fiir ist ein 3"-O-acetylrest — die Nitrobenzyl-
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Sebastian Palluk (1) dachte sich in seiner Doktorarbeit eine neues Konzept der enzymatischen DNA-Synthese aus. Um dieses weiterzuentwickeln,
griindete er zusammen mit seinem ehemaligen Laborkollegen Dan Arlow in Kalifornien das Startup Ansa Biotechnologies.

gruppe als Alternative hat es bisher nur in ein
Proof-of-Concept-Paper geschafft. Analog zum
Sequencing-by-Synthesis-Verfahren wird jeweils
ein RTANTP an die wachsende Oligonukleo-
tidkette gekoppelt, das hei3t die 5’-Phosphat-
gruppe des dNTPs wird mit der 3-OH-Gruppe
des letzten Kettengliedes verkniipft.

Um die relativ langsam ablaufende Re-
aktion etwas zu beschleunigen, werden die
RTdNTPs im Uberschuss zugegeben, damit das
Enzym sie schneller findet. Die TdT kann aber
dennoch nicht einfach fréhlich vor sich hin
synthetisieren, weil sie immer warten muss,
bis die Schutzgruppe ihres zuletzt verwen-
deten Bausteins entfernt und das nun frische
3’-Ende fiir den nachsten Kopplungsschritt
verfligbar ist.

Damit die Synthese schnell und prazise
ablduft, muss das Enzym die dNTP-Analoga
akzeptieren. Strukturbedingt ist die Auswahl
mdglicher Schutzgruppen jedoch beschrankt.

Einen sehr kleinen reversiblen Termina-
tor, ndmlich Hydroxylamin (H,NO), nutzt das
Pariser Startup DNA Script flir seine enzyma-
tische DNA-Synthese-Technik (Chembiochem
20: 860-71). Das scheint ganz gut zu funktio-
nieren. DNA Script hat letzten Oktober verlaut-
bart, mit dem Verfahren einen 150 Basenpaa-
re langen DNA-Strang synthetisiert zu haben.

60 LABORJOURNAL | 4/2020

Die Informationen auf der Webseite der Fir-
ma sind zwar etwas duirftig, zu sehen ist dort
aber bereits der erste enzymatische DNA-Syn-
thesizer, der angeblich im nachsten Jahr auf
den Markt kommen soll.

Einen anderen Weg der enzymatischen
DNA-Synthese verfolgte Sebastian Palluk in
seiner Doktorarbeit, die er bei Beatrix SGf an
der TU Darmstadt sowie in Jay D. Kieslings La-
bor an der UC Berkeley in Kalifornien anfertig-
te (https://tuprints.ulb.tu-darmstadt.de/8981/1/
SPalluk_June_2019.pdf, siehe auch den Labor-
journal-Artikel www.laborjournal.de/rubric/me-
thoden/methoden/v201.php).

TdT mit Doppelfunktion

Palluk verzichtet ganz auf RTANTPs, statt-
dessen erfillt die TdT eine Doppelfunktion -
zundchst als Polymerase und anschlieend als
Schutzgruppe. Das Enzym ist (iber einen Lin-
ker mit einem dNTP-Molekiil verknipft. Die-
se Enzymkonjugate mit dATP, dTTP, dCTP so-
wie dGTP werden vorab in separaten Reakti-
onen hergestellt.

TdT ist hierbei als Fusion mit dem Malto-
se-Bindeprotein immobilisiert, sodass liber-
schissige freie dNTPs sauber und vollstandig
entfernt werden kénnen.

Foto: Berkeley Lab

Angenommen, ein Oligonukleotid soll um
ein A sowie ein C verlangert werden. Dann
ist der Ausgangspunkt ein Oligo, mit dessen
3"-Ende TdT kovalent als Schutzgruppe ver-
bunden ist. Diese Blockade muss zunéchst
aufgehoben werden, indem TdT abgespal-
ten wird. Danach erfolgt die Inkubation mit
dATP-TdT-Konjugaten, bei der dATP mit sei-
ner freien Phosphatgruppe auf die freige-
legte 3’-OH-Gruppe des Oligos trifft. Die im
Schlepptau mitgenommene TdT verknipft
die beiden Gruppen und verwehrt gleichzei-
tig weiteren Substratkonjugaten den Zutritt.
Uberschiissige dATP-TdT-Konjugate werden
in einem Waschschritt beseitigt, und das fri-
sche Ende wiederum freigelegt. AnschlieBend
geht es mit dem dCTP-TdT-Konjugat weiter.

Theoretisch kann man dNTPs und TdT auf
viele verschiedene Arten verkniipfen, bei der
enzymatischen DNA-Synthese gelten hierfir
allerdings spezielle Spielregeln. So muss die
kovalente Bindung stabil sein, sonst wiirden
freie dNTPs zur unkontrollierten Kettenverlan-
gerung flhren. Dennoch muss sich das En-
zym nach dem Einbau des Nukleotids schnell
vollstandig abspalten lassen, um akzeptable
Synthesezeiten zu erzielen. Ebenso wichtig ist,
moglichst keine Spuren im Endprodukt zu hin-
terlassen. Der urspriinglich eingesetzte multi-



funktionale Amin-Thiol-Crosslinker PEG4-SPDP
(PEGylated long-chain succinimidyl 3-(2-pyridyl-
dithio)propionate), der 5-Aminoallyl-dNTP-Ana-
loga mit der Cysteingruppe des Enzyms ver-
bindet und von letzterer mit DTT wieder ab-
spaltbar ist, hinterlasst jedoch eine unscho-
ne Narbe auf der DNA.

Alternative dNTP-Analoga

Palluk und Co. versuchten es daher mit
einem alternativen Duo aus kommerziel-
lem dNTP-Analogon und Linker: Propargyl-
amino-dNTPs sowie photoreaktivem Linker
P-23354. Nach UV-Bestrahlung verbleibt an
jeder Nukleobase nur eine Propargylamino-
gruppe - ein fiir die PCR-Amplifikation kaum
relevanter Schénheitsfehler, dessen Lage fiir
die Basenpaarung unerheblich ist. Fiir eine ma-
ximale Kontrolle der Verkniipfung von Enzym
und Linker mutierten die Forscher samtliche
Cysteinreste, was sich jedoch nicht negativ auf
die TdT-Aktivitat auswirkte. An die aussichts-
reichste, von Strukturmodellen vorausgesag-
te Position setzten sie das einzige Cystein im
gesamten Protein.

Dass mit Palluks Ansatz pro Molekll dNTP
ein Molekil Enzym nétig ist, mag aufwandig
oder kostspielig erscheinen. Das Ganze rela-
tiviert sich jedoch durch den wesentlich ge-
ringeren Substratbedarf (20 uM). Schlief3lich
bringt jedes einzubauende Mononukleotid sei-
ne Polymerase gleich mit. Dagegen miissen
die frei schwimmenden dNTPs im konventio-
nellen RTANTP-Verfahren relativ konzentriert
(0,1 M) eingesetzt werden, um Aussicht auf
einen Zusammenstol3 mit einem Enzymmo-
lekil zu haben.

Immer genauer

Als Proof-of-Concept synthetisierte Palluk
ein 10-mer und erhohte die Genauigkeit durch
diverse Optimierungen pro Schritt auf 97,7
Prozent. Das reicht fast schon an das chemi-
sche Phosphoramidit-Verfahren heran, dessen
Genauigkeit bei 99,5 Prozent liegt. Wiirde man
mit dem Enzymverfahren ein 50-mer generie-
ren, waren dennoch nur 31 Prozent (0,977%°)
des Endprodukts korrekt. Auch die Einbau-
zeiten von anderthalb (C, G, T) bis drei Minu-
ten (A) pro Nukleotid sind noch recht lang.

Es ist also noch Luft nach oben, und Palluk
hat auch schon Ideen, wie man die Methode
verbessern kann. Bei der gemessenen kataly-
tischen Konstante des Enzyms sollte es zum
Beispiel theoretisch mdoglich sein, die Kopp-
lungszeiten auf zehn Sekunden zu verkirzen.
Zudem bleibt beim derzeitigen Prozedere an
jeder Base eine Propargylamino-Gruppe zu-
riick. Diese kleine Narbe kénnte man auf ei-
nen klitzekleinen Kratzer reduzieren, wiirde
man Hydroxymethyl-dNTP-Analoga einset-

zen. Hier wiirde nicht UV-Licht, sondern eine
Esterase die Entkoppelung von der TdT be-
werkstelligen. Das kdme der Natur noch na-
her, denn sie kennt Pyrimidin-Derivate mit Hy-
droxymethylrest, zum Beispiel als bakteriel-
les Stoffwechselprodukt. Purine kdnnte man
entsprechend in Form von 7-Deaza-Purinen
mit einem C7-Hydroxymethylrest ausstatten.

Eine ebenfalls noch zu knackende Nuss
sind Ubereifrige TdTs. Gelegentlich beladt
sich ein Enzymmolekil mit mehr als einem
dNTP-Molekil und nutzt diese zusétzliche
Fracht fir mehrere Syntheseschritte. Statt
A kommt dann AA oder AAA heraus. Uner-
wiinschte Sekundarstrukturen, die den TdT-Zu-
tritt zur Baustelle verwehren, lieen sich mit
entsprechenden Modifikationen der dNTP-Sei-
tengruppen, aber auch durch Einzelstrang-bin-
dende Proteine verhindern.

Viele Vorteile

Richie Kohman, Gruppenleiter in Churchs
Abteilung und Mitautor des bioRxiv-Papers,
ist vom grof3en Potenzial der enzymatischen
DNA-Synthese Uberzeugt und liefert daflr
zahlreiche Argumente — etwa milde und un-
giftige Reaktionsbedingungen, recycelbare
Reagenzien, hohere Ausbeute und léngere
Sequenzen. Zudem seien die Zyklen kirzer,
weil Oxidations- und Deprotektions-Schritt
entfallen.

Den Tempovorsprung der enzymatischen
DNA-Synthese belegt sein Chef Church mit
Zahlen: Wéhrend sich seit den Achtzigerjah-
ren bei der chemischen DNA-Synthese an der
Dauer von drei Minuten pro Nukleotid nichts
gedndert hatte, seien im enzymatischen An-
satz bis zu Tausend Zyklen pro Sekunde mdg-
lich. Dies sei aber, so Church, nur mit Termi-
nations-freien Methoden und einer gewissen
Fehlertoleranz zu erreichen.

Nach und nach tauchen auch immer mehr
Startups oder DNA-Synthese-Firmen auf, wie
zum Beispiel DNA Script, Twist Biosciences
(USA), Molecular Assemblies (USA), Nuclera
(UK) oder Evonetix (UK), die daran arbeiten,
DNA enzymatisch herzustellen. Kohman ver-
mutet, dass sich die grof3en Biotech-Firmen
das eine Weile anschauen und sich dann die
vielversprechendsten Newcomer einverleiben
werden. In ein bis zwei Jahren kdnnten dann
enzymatische DNA-Syntheseinstrumente und
-Dienstleistungen angeboten werden. Trdfe
dies ein, wiirde man in etwa fiinf Jahren den
Umbau der DNA-Synthese von chemisch auf
enzymatisch sehen.

Bis es so weit ist, muss es mit der enzy-
matischen DNA-Synthese aber erst einmal
maoglich sein, wesentlich langere, fehlerfreie
DNA-Sequenzen zu erzeugen — und zwar zu
dhnlichen Kosten wie mit der konventionel-
len chemischen Methode.
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Inzwischen hat auch Sebastian Palluk zu-
sammen mit seinem ehemaligen Kollegen aus
Keaslings Labor, Daniel Arlow, ein Startup ge-
griindet. lhre in Berkeley ansdssige Firma Ansa
Biotechnologies arbeitet vor allem daran, die
Effizienz je Zyklus zu optimieren und mdg-
lichst lange Sequenzen herzustellen. Offen-
sichtlich sind die beiden der Pariser Firma DNA
Script eng auf den Fersen, die nach eigenen
Angaben bereits ein 150-mer mit einer Effizi-
enzvon 99,5 Prozent pro Zyklus synthetisier-
te.,Wir kommen diesen Zahlen inzwischen in
einigen Versuchen ebenfalls nahe, die Heraus-
forderung ist nun, das Ganze extrem zuver-
ldssig und fiir alle Sequenzen zu erreichen’,
erklart Palluk.

Ehrgeiz und Motivation des Jungunter-
nehmers springen formlich auf einen tber -
trotz Fundraising-Stress, SARS-CoV-2-beding-
ter Borsenturbulenzen und anfanglicher Be-
denken aus der Wissenschaftsgemeinde ge-
geniiber seiner Methode.,Die Skepsis vor al-
lem zu Beginn meiner Arbeit in Deutschland
war sehr hoch. Wir mussten uns oft anhoren,
dass keine neue Technologie fiir DNA-Synthe-
se mehr benotigt wird, weil das momentane
Verfahren doch gut genug ist. Aber im Endef-
fekt haben die positiven Riickmeldungen im-
mer Uberwogen, und Wissenschaftler, die ih-
re Experimente nicht durchfiihren konnten,
weil die Herstellung der nétigen DNA-Sequen-
zen momentan nicht moglich war, haben uns
viel Erfolg fiir unser Projekt gewtlinscht. Lang-
sam andert sich die Stimmung, was unter an-
derem auch an AuBerungen zu erkennen ist,
wie der von Emily Leproust, CEO des etablier-
ten DNA-Herstellers Twist Bioscience, die kiirz-
lich erklarte: Someone will crack it, and it's go-
ing to be great for the field (Nature 566: 565)."

David gegen Goliath

Aber Palluk ist auch Realist genug und
weil3, was noch alles auf sein Startup zukommt:
,Die groBte Hiirde fir uns ist wohl, dass die
chemische Synthese so gut etabliert ist und
es kaum lukrative Nischenprodukte gibt, die
man mit enzymatischer Synthese entwickeln
konnte. Das heif3t, wir miissen als kleines Team
von momentan fiinf Leuten den Kampf mit
der Phosphoramidit-Synthese aufnehmen, die
Uber die letzten dreilig Jahre von hunderten
Forschern optimiert und mit hochster Prazisi-
on automatisiert wurde. Unsere Aufgabe wird
aber sowohl durch viele bereits existierende
Tools vereinfacht, auf die wir zurtickgreifen
kdnnen, als auch durch Enzyme, die ihren Job
bereits sehr gut machen — zumindest in unse-
rem Fall ohne Schutzgruppe. Aber es ist nichts-
destotrotz eine sehr grof3e Herausforderung.”

Andrea Pitzschke
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NEULICH AN DER BENCH (196): RIM-MIKROSKOPIE

Mit impressionistischen
Flecken zu scharfen Bildern
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Die neue Random Illumination Microscopy erreicht eine doppelt so hohe Auflésung wie die konfokale
Lichtmikroskopie und ist dabei so schnell und unkompliziert, dass sie sich fiir das 3D-Live-Cell-Imaging eignet.

Ein Mikroskop soll méglichst hoch aufgelds-
te Bilder erzeugen. Optische Bauteile und
die Gesetze der Physik setzen diesem Be-
gehr allerdings ziemlich scharfe Grenzen.
Egal, ob man nun das Ernst-Abbé-Limit, das
Rayleigh-Kriterium oder die Halbwertsbreite
der Punktspreizfunktion heranzieht, um die
Auflésung eines optischen Systems zu berech-
nen: Lichtmikroskope kdnnen, grob gesagt, ei-
ne xy-Auflésung von maximal der halben Wel-
lenldnge des eingestrahlten Lichts erreichen.
In der z-Achse ist die Aufldsung zwei- bis drei-
mal schlechter, konfokale Gerate schaffen rund
800 Nanometer. Wichtig ist auch der Offnungs-
winkel des Objektivs - je groRer, desto besser.

Die Auflésung mit der Structured lllumina-
tion Microscopy (SIM) ist um den Faktor zwei
besser als Ernst Abbés physikalische Grenze.
Die beste SIM-Auflésung liegt bei 120 Nano-
meter transversal, also in der xy-Ebene. Axial,
entlang der z-Achse, werden immerhin noch
360 Nanometer erreicht.

Forscher in Marseille entwickelten je-
doch eine Technik, die ihren Angaben zufol-
ge eine gleich hohe Auflésung wie SIM lie-
fert, aber erheblich schneller und einfacher
durchzufiihren ist. Wegen ihrer Geschwindig-
keit eignet sich diese Methode fiir das Live
CellImaging in drei Dimensionen (bioRxiv doi:
10.1101/2020.01.27.905083).

Entscheidende Vorteile

Random lllumination Microscopy (RIM) tauf-
ten Anne Sentenac vom Institut Fresnel in Mar-
seille und ihre Kollegen ihre Erfindung. ,Die
wichtigen Eigenschaften von RIM sind tiefes
Eindringen in die Proben, héhere Geschwin-
digkeit als SIM und keine Toxizitdt, weil man
mit wenig Laserleistung auskommt’, sagt die
Physikerin Sentenac.,,Andererseits miissen wir
die Beleuchtung nicht exakt kontrollieren wie
bei SIM”

Dass RIM schnell und gut funktioniert, de-
monstrierten die franzdsischen Forscher an
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Statt eine Szene detailgetreu wiederzugeben, schufen Impressionisten wie Claude Monet mit
Farbklecksen Stimmungsbilder. Bei der Random Illumination Microscopy rekonstruiert man aus
hunderten sogenannter Flecken-Bilder eine hochaufgeléste Abbildung eines Objekts.

verschiedenen biologischen Proben, von fi-
xierten, transparenten Zellen bis zu leben-
den Drosophila-Larven und -Puppen sowie
C.-elegans-Larven. Somit kann man sich die
Eigenschaften des Geréts, im wahrsten Sin-
ne des Wortes, vor Augen halten. ,Es gibt ja
etliche Technologien, die mit einem Proof of
Principle vorgestellt wurden. Wir Biologen
mussten dann austesten, flir welche Zwecke
die jeweilige Technologie liberhaupt taugt.
Aber in diesem Fall werden wirklich beein-
druckend viele Beispiele vorgestellt’, lobt Ul-
rike Engel, Direktorin des Nikon Imaging Cen-
ter der Universitdt Heidelberg. In ihrer Abtei-
lung wird auch ein SIM eingesetzt. Also weif3
sie um die Vor- und Nachteile solcher Gerate.

Bei der Abbildung kalibrierter DNA-
Nanolineale zeigte sich das RIM auf Augen-

Foto: MET

héhe mit dem Zeiss-SIM-Elyra-System. Mit bei-
den Geraten lieRen sich drei linear aneinan-
der gekoppelte Fluorophor-Punkte (rot, griin
und rot) auflésen, die jeweils 70 Nanometer
voneinander entfernt waren. Es wurde jeweils
ein Objektiv mit einem recht hohen Offnungs-
winkel (Numerische Apertur: 1,49) verwendet,
womit sich die duBBeren roten Farbstoffe deut-
lich voneinander getrennt abbilden lieen.

In weniger als zehn Minuten kdnne man
von solch einfachen Proben Bilder erhalten,
selbst in zwei Farben, weil das experimentel-
le Protokoll so simpel sei, schreiben die Au-
toren. Von dem Moment, als sie den Objekt-
trager einspannten, bis zum Ende der Rekon-
struktion des Bildes hatten sie zehn Minuten
mit RIM benétigt — im Gegensatz zu zwei Stun-
den mit SIM.



Zwar ist RIM nicht so hoch
auflésend wie die Nanosko-
pie-Techniken dSTORM (Di-
rect Stochastic Optical Recons-
truction Microscopy) oder PALM
(Photoactivation Localization
Microscopy), dafiir kommt sie
aber mit viel weniger Licht aus,
was die Forscher am Beispiel
von Makrophagen demonst-
rierten.

Fir das im bioRxiv-Paper
gezeigte dSTORM-Bild bend-
tigten sie 10.000 Aufnahmen,
300 Sekunden und zehn kW/
cm? Laserleistung. Das RIM-Bild
rekonstruierten sie hingegen
aus 800 Bildern, die sie in 1,6
Sekunden aufgenommen hat-
ten und fir die sie nur 0,8 kW/
cm? Laserleistung benétigten
- RIMist in diesem Fall also 150-mal schneller
und erfordert 12,5-mal weniger Strahlungs-
energie, wodurch die Probe doppelt geschont
wird.

Die Forscher betonen besonders, dass
RIM auch einige Zellschichten tief im leben-
den Gewebe funktioniert — im Gegensatz zu
SIM. Sowohl von fixierten Proben wie auch le-
benden Organismen fertigten sie dreidimen-
sionale Bilder an: Sie mikroskopierten hierzu
das Vimentin-Netzwerk fixierter HUVEC (Hu-
man umbilical vein endothelial)-Zellen und er-
stellten Filme aus zeitlich aufgeldsten Bildse-
rien aus dem bewegten Leben von Makropha-
gen-Podosomen.

Uberzeugende Bilder

+Recht beeindruckend” findet Engel ein
3D-Bild aus dem Notum lebender Drosophi-
la-Puppen. Die Forscher hatten ein Ubersichts-
RIM-Bild des Myosin-II-Netzwerks erstellt und
seine Dynamik als Film festgehalten. Als ,be-
achtlich” bezeichnet sie die Darstellung von
Spaghetti Squash, der leichten Kette des Myo-
sin Il, das die Forscher aus den Tiefen eines
sich entwickelnden Drosophila-Beines gewin-
nen konnten.

Weniger begeistert ist Engel allerdings von
Abbildungen der Mikrovilliim Darm von C.-ele-
gans-Larven.,Der gezeigte Intensitatskontrast
erscheint mir zu gering. Tief im stark lichtbre-
chenden Gewebe funktioniert die Methode al-
so vielleicht doch nicht so gut wie unmittelbar
an der Oberflache. Trotz dieses Kritikpunkts
halt die Mikroskopie-Expertin die neue Ran-
dom lllumination Microscopy fiir sehr spannend
und durchaus vielversprechend.

Bei der Structured lllumination Microsco-
py wird das Objekt nicht homogen beleuch-
tet, das Licht fallt vielmehr zunéchst auf ein

Gitter. Dieses erzeugt ein Interferenzmuster,
mit dem das Objekt beleuchtet wird. Es ver-
steht sich, dass man aus nur einer Aufnahme
kein Bild generieren kann. Daflir muss man
mehrere mit jeweils unterschiedlich positio-
nierten Gittern machen. Da man die Positio-
nen der Gitter auf den jeweiligen Abbildun-
gen kennt, kann man aus den gesammelten
Aufnahmen ein Objektbild rekonstruieren. Al-
lerdings muss die Position der Gitter sehr ex-
akt definiert und eingestellt sein, sonst kommt
am Ende der mathematischen Berechnungen
nur Murks heraus.

RIM hingegen verzichtet auf die Gitter. Ein
Interferenzmuster erzeugt jeder Laser ganz
von alleine, wenn sein Licht auf eine unebene
Flache fallt. Dieses sogenannte Speckle-Mus-
ter besteht aus hellen und dunklen Flecken
und Punkten. Speckles sind in der Mikrosko-
pie ziemlich unerwiinscht, die franzésischen
Wissenschaftler nutzen sie jedoch zur Verbes-
serung der Bildgebung.

Um hoch aufgeldste RIM-Abbildungen
aus weniger aufgeldsten Aufnahmen zu
rekonstruieren, sind hunderte Bilder mit je-
weils unterschiedlichen, statistisch vollig zu-
félligen Speckle-Mustern nétig. Technisch ist
RIM nicht besonders aufwendig, meint Sen-
tenac. Fir ihre Studie hatte ihr Team ein re-
lativ simples Weitfeld-Fluoreszenzmikroskop
verwendet. Um Speckles zu erzeugen, setz-
ten die Forscher einen Lichtmodulator in den
Strahlengang, der bis zu 500 unterschiedliche
Speckle-Muster pro Sekunde erzeugen kann.

Punkt-fir-Punkt

Je mehr Speckle-Bilder in die Rekonstruk-
tion eingehen, desto homogener wird das
Bild der Probe. An den Positionen der hellen
Speckles — hier addieren sich die Lichtwellen

METHODEN

Fluoreszenz-Bilder von Myosin Il und Aktin-Filamenten in Eikammern von Drosophila. Links aufgenommen mit
einem (iblichen Weitfeld Fluoreszenzmikroskop und rechts mit dem RIM-Mikroskop.

Foto: Thomas Mangeat

durch Interferenz — werden die Fluorophore
der Probe angeregt. Es entsteht ein quasi-poin-
tillistisches Bild, Punkt-um-Punkt, dhnlich wie
bei der hochstauflosenden dSTORM-Mikros-
kopie. Bei letzterer wird nur eines von mehre-
ren dicht aneinanderliegenden Fluorophoren
aufgenommen, wahrend RIM alle Fluorophor-
punkte innerhalb der hellen Speckles abbil-
det. Auf diese Weise arbeitet RIM viel schnel-
ler als dSTORM, 16st die Objekte aber auch
weniger gut auf.

Um aus den vielen Speckle-Bildern eine
Abbildung des Objekts zu rekonstruieren, ent-
wickelten die Forscher einen speziellen Algo-
rithmus namens AlgoRIM. ,Das ist eigentlich
einfache Mathematik, aber die kann ich Ih-
nen trotzdem nicht mit einfachen Worten er-
klaren’, sagt Sentenac. Okay, wer’s genau wis-
sen will, kann das in den Vorarbeiten von La-
bouesse et al. (IEEE Trans. Comput. Process. 26:
2480) oder Idier et al. (IEEE Trans. Comput. Ima-
ging 4: 87) nachlesen.

Sentenac meint, sie sei schon recht zufrie-
den mit der Entwicklung, aber es ginge noch
besser. ,Wir wollen beispielsweise schnellere
Kameras ausprobieren, die die Pixel schnel-
ler auslesen kénnen als diejenigen, die wir
bisher verwendet haben. Und wir sind ja erst
am Anfang.”

Karin Hollricher

Im Neulich an der Bench-Artikel ,Stets offen
fiir neue Ideen” (LJ 3/2020, Seite 66) haben
wir Nils BeBler einer falschen Arbeitsgruppe
zugeordnet. Er macht seine Doktorarbeit
nicht bei Riccardo Levato, sondern in der
Gruppe von Anne Rios am Princess Mdxima
Center for Pediatric Oncology in Utrecht. Wir
bitten, diesen Fehler zu entschuldigen.
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Wo gibt's Geld? (13):

Die Hertie-Stiftung:
Hirn und Demokratie -
eine gute Mischung

Stiftungen erdéffnen einzelnen Forschern Alternativen jenseits der reguldren Férdertpfe von EU, Bund und Land.
Wdhrend grdf3ere Stiftungen tiber ein breites Forderportfolio und Themenspektrum verfiigen, sind kleinere nicht
zuletzt aufgrund begrenzter Mittel hdufig deutlich enger fokussiert. Zu letzteren gehért auch die Gemeinniitzige

Hertie-Stiftung mit den beiden Schwerpunkten ,,Gehirn erforschen™ und ,,Demokratie stérken®. Ob und wie Sie an
deren Stiftungsmillionen teilhaben kénnen, erfahren Sie hier.

Mehr als 22.000 Stiftungen birgerlichen
Rechts mit einem Gesamtvermdgen von 100
Milliarden Euro gibt es nach Angaben des Stif-
terverbands in Deutschland. Davon sind 95
Prozent gemeinniitzig. Laut einer Studie des
Forschungsprojektes European Foundations
for Research and Innovation (EUFORI) fordert
rund ein Viertel der Stiftungen Forschung und
Wissenschaft mit jahrlich mehreren Hundert
Millionen Euro.

Der Wellcome Trust mit mehr als einer
und das Howard Hughes Medical Institute mit
0,7 Milliarden Euro Fordervolumen gehé-
ren zu den groéBten Stiftungen mit Schwer-
punkt Biomedizin. Deutlich kleinere Brétchen
werden im deutschen Stiftungssektor geba-
cken. So fordert zum Beispiel die Else-Kroner-
Fresenius-Stiftung medizinische Wissenschaft
mit Uber vierzig Millionen Euro pro Jahr, die
Wilhelm-Sander-Stiftung Krebsforschung mit
rund zehn oder die Fritz-Thyssen-Stiftung den
Schwerpunkt Molekulare Grundlagen der
Krankheitsentstehung mit knapp drei Millio-
nen Euro jahrlich. Laut Statistischem Bundes-
amt tragen Stiftungen zu den Drittmittelein-
nahmen im Hochschulsektor rund sechs Pro-
zent, an medizinischen universitdren Einrich-
tungen sogar mebhr als elf Prozent bei.

Alles Stiftung oder was?

Unter der Bezeichnung Stiftung sind so-
wohl staatlich anerkannte Stiftungen aber
auch Organisationen zu finden, die nur we-
nig oder gar nichts mit einer Stiftung gemein-
sam haben. So flihrt die Studienstiftung des
Deutschen Volkes zwar den Begriff Stiftung
im Namen, ist aber ein eingetragener Ver-
ein. Das Deutsche Krebsforschungszentrum
(DKFZ) mit Gesamtausgaben von 277 Millio-
nen Euro pro Jahr ist eine Stiftung des Lan-
des Baden-Wiirttemberg und die Alexan-
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der-von-Humboldt-Stiftung mit Fordervo-
lumen von 130 Millionen Euro per anno ei-
ne Stiftung der Bundesrepublik Deutschland.

AuBerst finanzkréftig sind Stiftungen, die
den Namen grof3er Konzerne tragen, wie die
VolkswagenStiftung, eine gemeinnditzige Stif-
tung biirgerlichen Rechts mit Zweckausgaben
von jahrlich rund 200 Millionen Euro. Oder die
unternehmensverbundene Robert-Bosch-Stif-
tung, eine Kapitalgesellschaft in Form einer
GmbH und mit jahrlicher Férdersumme von
160 Millionen Euro.

Wenn Sie mit ein paar Millionen aus
dem Verkauf ihres Biotech-Start-ups eine
eigene Stiftung griinden oder einfach nur
mehr Uber Stiftungen erfahren wollen, sind
der Bundesverband Deutscher Stiftungen
(www.stiftungen.org) sowie der Stifterver-
band mit Deutschem Stiftungszentrum (www.
stifterverband.org) die richtigen Anlaufstellen.
Hier kann auch nach Férderschwerpunkten
von Stiftungen oder einzelnen MafBnahmen
wie Projektforderung, Reisebeihilfe oder Sti-
pendium gesucht werden.

AnstofRen - Bewegen - Wirken

Der Hertie-Konzern hat seine Anfange in
der Firma Hermann Tietz, die 1882 in Gera ein
Wollwarengeschaft eréffnete. Nach starker Ex-
pansion geriet das Unternehmen in der Welt-
wirtschaftskrise in finanzielle Schieflage. Auf
Druck der Nationalsozialisten musste die ji-
dische Familie Tietz ihre Firmenanteile 1934
aufgeben und wanderte nach Amerika aus.
Georg Karg leitete das Unternehmen danach
zunachst als Angestellter und kaufte kurz da-
nach den Banken Hertie ab. Bei seinem Tod
1972 hinterlie8 Karg eine Warenhaus-Gruppe
mit einem jahrlichen Umsatz von funf Milliar-
den DM und rund 60.000 Mitarbeitern. Kargs
Sohn Hans-Georg und seine Schwester Brigit-

te Gréafin von Norman etablierten zwei Jah-
re spater die Hertie-Stiftung als Gemeinn(t-
zige Stiftung zur Forderung von Wissenschaft,
Erziehung, Volks- und Berufsbildung mit Sitz
in Frankfurt am Main. Als Griindungskapital
dienten unter anderem 97,5 Prozent der Un-
ternehmensanteile.

Gehirn erforschen

Heute ist die Hertie-Stiftung nicht mehr
unternehmerisch gebunden, verfligt tiber ein
Stiftungskapital in Hohe von knapp einer Mil-
liarde Euro und schiittet jahrlich zwischen 20
und 26 Millionen Euro fiir Stiftungszwecke
aus. Nach eigener Aussage ist sie bundesweit
eine der grofBten Privatstiftungen und mit ei-
nem Férdervolumen von neun Millionen Eu-
ro pro Jahr auch gréBter Privatforderer fir
Hirnforschung. Gemafl dem aktuellen Mot-
to ,Anstof3en - Bewegen - Wirken” mochte
die Stiftung Anreize schaffen und Modellpro-
jekte anstof3en, die nach Abschluss der For-
derung aus eigener Kraft weiterlaufen. Als
Leuchtturmprojekte der Hertie-Stiftung gel-
ten das Hertie-Institut fir Hirnforschung (HIH)
in TUbingen, die private Hochschule Hertie
School gGmbH mit Promotionsrecht in Ber-
lin als auch die START-Stiftung gGmbH zur
Unterstiitzung von Jugendlichen mit Migra-
tionserfahrung.

Bisher hat die Hertie-Stiftung die deut-
sche Hirnforschung mit rund 170 Millionen
Euro untersttzt. Ein Fokus lag dabei auf dem
Aufbau von Instituten oder Abteilungen fiir
Multiple Sklerose beziehungsweise Neuro-
wissenschaften. Dies wird unter anderem
Uiber die Forderung von Stiftungsprofessu-
ren oder Nachwuchsgruppen an Universita-
ten aber auch Max-Planck-Instituten umge-
setzt. Beispiele sind das erste deutsche Insti-
tut fir Multiple-Sklerose-Forschung in Goppin-



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

gen (2004) sowie das Institut flr Neuroimmu-
nologie und Klinische Multiple-Sklerose-For-
schung in Hamburg (2007).

Das aktuelle Portfolio umfasst weiterhin
strukturférdernde MaBnahmen wie den Auf-
und Ausbau des Hertie Network of Excellence
mit Akademie und des HIH Tiibingen sowie zur
Nachwuchsférderung vom Kind und Jugendli-
chen tiber medizinischen Doktoranden bis hin
zum Nachwuchsgruppenleiter. Die Offentlich-
keit wird zum Beispiel Giber eine permanente
Gehirn-Ausstellung im Senckenberg-Museum
oder Vortragsreihen zu neurowissenschaftli-
chen Themen adressiert.

Karriereoptionen fiir
den Nachwuchs

Um die Ubertragung von Ergebnissen aus
dem Labor in den Klinikalltag zu beschleuni-
gen, wurde im letzten Jahr erstmalig das Her-
tie Network of Excellence in Clinical Neuroscien-
ce ausgeschrieben. Programmziel ist die Bil-
dung einer Partnerschaft, in der fiihrende Ein-
richtungen der klinischen Hirnforschung sich
gegenseitig austauschen und miteinander ko-
operieren. Einen wesentlichen Erfolgsfaktor fiir
die Weiterentwicklung sieht die Stiftung da-
rin, dass sich grundlagenorientierte und kli-
nische Forschung auf Augenhhe bewegen.
Dies soll sich insbesondere auf die Karriereop-
tionen des wissenschaftlichen Nachwuchses
als auch auf neue Organisationsformen wie
Departmentstrukturen mit flachen Hierarchi-
en nach US-Vorbild auswirken. Wahrend man
am HIH in Tibingen schon einen Schritt wei-
ter ist, haben andere Einrichtungen offensicht-
lich noch Nachholbedarf.

An jedem Standort des Hertie-Netzwerks
(www.ghst.de/hertie-network) profitieren je-
weils vier Nachwuchswissenschaftler, zwei
klinische und zwei medizinische Wissen-
schaftler von einer doch eher liberschauba-
ren Projektférderung in Hohe von bis zu je-
weils 165.000 Euro sowie von einer dreijdh-
rigen Mitgliedschaft in der Hertie Academy
of Clinical Neuroscience. Hier mochte man
Qualifikationsprofile zukiinftiger Neurowis-
senschaftler gemeinsam mit den geforder-
ten Standorten entwickeln und Nachwuchs-
wissenschaftler auf Fiihrungsaufgaben vorbe-
reiten. Ebenso kann der Nachwuchs im Rah-
men einer privilegierten Partnerschaft die an
den anderen Standorten vorhandene Infra-
struktur nutzen. Pro Standort stehen zur Um-
setzung eine Million Euro zur Verfiigung: Zwei
Drittel von der Hertie-Stiftung und ein Drit-
tel aus Eigenmitteln. Aus 15 Antrdgen wur-
den im letzten Jahr durch eine Jury unter
Leitung des Prasidenten der Helmholtz-Ge-
meinschaft Otmar Wiestler neben dem HIH

folgende Standorte ausgewahlt: Bonn, Ham-
burg, Heidelberg/Mannheim, Miinchen und
Berlin. In fiinf bis zehn Jahren wird sich her-
ausstellen, ob der gewédhlte Ansatz die Hirn-
forschung in Deutschland tatsachlich wei-
tergebracht hat.

Tibinger Paradeobjekt HIH

Das Hertie-Institut fur klinische Hirnfor-
schung (HIH) gehort zu den Projekten, die
die Hertie-Stiftung bisher mit knapp sech-
zig Millionen Euro am finanzkraftigsten und
mit aktueller vertraglicher Bindung bis 2020
auch am langsten unterstiitzt hat. Das Zen-
trum wurde 2001 durch die Hertie-Stiftung
gemeinsam mit dem Land Baden-Wirttem-
berg sowie der Uni Tibingen mit Medizini-
scher Fakultdt und Uniklinikum Tibingen
etabliert. Das HIH bildet zusammen mit der
Neurologischen Klinik des Uniklinikums das
Zentrum fiir Neurologie. Alleinstellungsmerk-
mal gegentiber anderen Einrichtungen ist die
Kombination von intensiver Forschung am
HIH und Krankenversorgung durch die Neu-
rologische Klinik.

Aktuell arbeiten rund dreifig Arbeitsgrup-
pen mit 390 Mitarbeitern in finf Abteilungen
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am HIH. Unter den Arbeitsgruppen gibt es zwei
Nachwuchsgruppen, eine von Ingrid Ehrlich zu
Lernen und Geddchtnis und eine von Simone
Meyer zur Molekularen Hirnentwicklung. Ei-
ne dritte Nachwuchsgruppe soll im zweiten
Quartal 2020 besetzt werden. Am HIH steht ei-
ner jahrlichen Drittmitteleinwerbung von cir-
ca neun Millionen Euro ein Forschungs-Out-
put von mehr als 200 Publikationen gegen-
Uber. Als Leistungsanreiz werden jéhrlich aus
Stiftungsmitteln insgesamt 100.000 Euro als
Leistungspramie flr eingeworbene Drittmit-
tel und Publikationen aufs Privatkonto der
HIH-Forscher Uberwiesen.

Viel Lob und wenig Tadel
durch Wissenschaftsrat

Der Wissenschaftsrat fiihrte 2015 auf An-
frage Baden-Wiirttembergs eine Evaluierung
des HIH durch. Ausloser hierfiir war die Her-
tie-Stiftung, die sich unsicher war, ob eine
kontinuierliche Férderung des HIH mit signi-
fikanten Stiftungsmitteln gerechtfertigt ist. Der
Wissenschaftsrat lobte die ,Katalysatorfunk-
tion” des HIH flr den Standort Tiibingen. So-
wohl an der Einwerbung des DFG-Exzellenz-
clusters,Werner-Reichardt-Zentrum fiir Inte-

Mit dem kleinen Roboter ,Herr Tie” vermittelt die Hertie-Stiftung Grundschtilern
Wissen (iber das Gehirn und seine Funktionen.

Foto: Hertie-Stiftung
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grative Neurowissenschaften” und der Eta-
blierung Tubingens als Partnerstandort des
Deutschen Zentrums flir Neurodegenerative
Erkrankungen sei das HIH entscheidend betei-
ligt gewesen. Ebenso wéren hier Strukturen
wie gleichberechtigte Abteilungen mit hoher
Autonomie und Flexibilitdt etabliert worden,
die Modellcharakter fiir andere medizinische
Einrichtungen hatten. Bemangelt wurde etwa,
dass die Rahmenbedingungen in den einzel-
nen Abteilungen, wie zum Beispiel hinsicht-
lich der Freistellung von Arzten fiir die For-
schung unterschiedlich gestaltet seien und
es hier einer Angleichung und gréBtmdogli-
cherTransparenz bediirfe.

Im Nachwuchsgruppenbereich wurde
deutlich, dass das Instrument ,unabhéngige
Nachwuchsgruppe” keinen gro3en Zuspruch
am HIH erfahre und dass hier, sowie auch bei
Berufungen, ein stérkerer strategischer Ansatz
verfolgt aber auch verstarkt externe Experti-
se ans HIH gebracht werden sollte. Ebenso sei
die Einwerbung von Drittmittelprojekten mit

Einmaleins: Stiftungen

hoher Sichtbarkeit wie Grants des European
Research Council sowie DFG-Projekten wie Son-
derforschungsbereiche oder Emmy-Noether-
Nachwuchsgruppen noch steigerungsfahig.
Die positive Stellungnahme des Wissenschafts-
rates war ausschlaggebend, dass sich die Stif-
tung bereit erklarte, die HIH-Férderung zu-
ndchst bis 2020 fortzufiihren.

Was gibt es sonst noch
bei Hertie zu holen?

Die ,Hertie-Senior-Forschungsprofessur
Neurowissenschaften” ermdglicht Neurolo-
gen ab sechzig Jahren, sich in den letzten Be-
rufsjahren an einem Ort ihrer Wahl ausschlief3-
lich der Forschung zu widmen. Hierzu ms-
sen Managementaufgaben wie Klinikleitung
oder Sprecheramt im Sonderforschungsbe-
reich aufgegeben werden. Der Férderum-
fang liegt gehaltsorientiert bei einer Million
Euro Uiber eine achtjahrige Laufzeit. Zusatz-
lich winkt ein Zuschlag durch die Stiftung bei

Eine Stiftung ist eine mitgliederlose Organisation. Stiftungszweck inklusive der Ver-
wendung des Stiftungskapitals sowie Organisationsform werden in einer Stiftungs-
satzung festgelegt. Die Ausgaben der Stiftung werden in der Regel liber Ertrige aus
der Anlage des Stiftungskapitals gedeckt, kbnnen aber durch weitere Mittel wie
Zuwendungen aus dffentlicher Hand oder Spenden aufgestockt werden. Stiftungen
sind rechtlich nicht einheitlich definiert, und es gibt eine Vielfalt an Rechtsformen
mit unterschiedlichen Ausprégungen. So werden private und 6ffentlich-rechtliche
Stiftungen unterschieden.

Rund sechzig Prozent aller Stiftungen sind Férderstiftungen, die Aktivitdten
Dritter finanzieren, weitere zwanzig Prozent operative Stiftungen, die den Stif-
tungszweck zum Beispiel durch Durchfiihrung eigener interner Projekte erfiillen
und der Rest beides. Des Weiteren gibt es Unternehmens- und Familienstiftungen,
Treuhandstiftungen oder Stiftungs-GmbHs, die im rein rechtlichen Sinn keine
Stiftungen sind, sowie Mischformen.

Der Grofsteil der Stiftungen ist auf Dauer ausgelegt. So gibt es in Deutschland
mehr als 250 Stiftungen, die bereits iiber 500 Jahre alt sind. Hingegen nutzen Ver-
brauchsstiftungen zur Finanzierung des Stiftungszwecks nicht nur die Ertrége, son-
dern auch das Stiftungskapital und verbrauchen sich so im Laufe der Zeit selbst.
Da der Staat méchte, dass maglichst viel Privatvermégen fiir das Gemeinwohl zur
Verfiigung steht, rdumt er Steuergeschenke ein, wie Abschreibungen und deutlich
geringere Unternehmens-, Erbschafts- oder Schenkungsteuer. Damit dabei alles
rechtens zugeht, gibt es neben dem Finanzamt Aufsichtsbehdrden, die zumeist
auf Landesebene in den Regierungsprdsidien angesiedelt sind. Diese tiberwachen
regelmdfig den satzungsgemdpfSen Betrieb einer Stiftung und hier insbesondere
den Erhalt der Gemeinniitzigkeit.

Fiir den einzelnen Forscher macht es letztendlich wohl keinen Unterschied,
woher das Geld kommt, wenn er seine Férdermittelhistorie um die eine oder
andere Stiftung mit wohlklingendem Namen und Renommee ergdnzt. Es sei denn,
er ist nicht damit einverstanden, wie das Kapital der Stiftung in der Vergangenheit
aufgebaut wurde und welche weltanschauliche oder politische Gesinnung hinter
Stifter und Stiftung stehen.

Ralf Schreck
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auBergewdhnlichen Forschungsleistungen.
Die aufnehmende Einrichtung stellt Giber die
Laufzeit Infrastruktur und Forschungsbudget
zur Verfligung. Seit 2006 wurde die Auszeich-
nung bereits achtmal an mannliche Neuro-
logen vergeben.

Eine jlngere Zielgruppe spricht das
MyLab-Programm fiir Arzte in der Facharztaus-
bildung an. Auf Antragsbasis werden hier jahr-
lich bis zu drei Projekte mit Bezug zu Multi-
pler Sklerose und einem Umfang von jeweils
bis zu 400.000 Euro gefordert. Die Mittel kon-
nen zeitlich flexibel genutzt werden, um ei-
ne eigenstandige hochqualitative Forschung
aufzubauen.

Medizinische Doktoranden, die eine Dis-
sertation zum Thema Multiple Sklerose beab-
sichtigen, kdnnen sich im medMS-Doktoran-
denprogramm der Stiftung bewerben. Dokto-
randen winkt unter anderem ein zwolfmona-
tiges Stipendium mit 800 Euro pro Monat fir
die praktische Phase der Promotion, fiir die das
Medizinstudium mindestens sechs Monate un-
terbrochen werden muss. Der Betreuer erhdlt
ein Sachmittelzuschuss von 5.000 Euro. Seit
2016 werden jéhrlich zwischen vier und acht
Promotionen gefordert. Die Antragstellung
bei der Hertie-Stiftung erfolgt je nach Mal3-
nahme entweder formlos oder mittels Format-
vorlagen. Alles Weitere steht in der Fordermit-
telrichtlinie, die keine Uberraschungen birgt.
Antrdge werden intern oder durch Hinzuzie-
hung externer Gutachter evaluiert.

Fazit

Als Privatstiftung hat die Hertie-Stiftung
in den letzten Jahrzehnten mafgeblich zur
Starkung der Forschung zu Multipler Sklero-
se und der Neurowissenschaften im Allgemei-
nen beigetragen. Dabei wurden die Freiheits-
grade, die eine Stiftung gegeniber 6ffentli-
chen Forderorganisationen hat, auch durch
das Ausprobieren ungewdhnlicher und neu-
er Férderformate genutzt. Auch im Angesicht
ungewisser Ertrage aus der Anlage des Stif-
tungskapitals liegt der Forderschwerpunkt
der Hertie-Stiftung zunehmend auf institu-
tioneller Férderung und weniger auf Indivi-
dualmaBBnahmen. Diese sind zwischenzeitlich
vom Umfang her eher gering und kdnnten,
was allein das Finanzielle betrifft, ohne Wei-
teres auch aus Bordmitteln der neurowissen-
schaftlichen Einrichtungen aufgebracht wer-
den. Zudem stehen dem wissenschaftlichen
Nachwuchs heute viele themenoffene Exzel-
lenzprogramme zur Verfligung, die signifikan-
te Mittel zur Verfiigung stellen.

Ralf Schreck



Liebe Leserinnen, liebe Leser,

wegen der Coronakrise fallen vermutlich die meisten fiir die

ndchsten Wochen geplanten Veranstaltungen aus oder werden
verschoben. Wir haben lange iiberlegt, ob wir in dieser Ausgabe
den Serviceteil mit den Veranstaltungshinweisen tiberhaupt ver-
Offentlichen sollen. Die Vortrags- und Seminar-Ankiindigungen

haben wir aus diesem Grund weggelassen, denn bis Mitte Mai

wird der Ausnahmezustand bestimmt noch nicht beendet sein.

Bei den Kongressen, Workshops und Fortbildungen sieht es etwas
anders aus, da diese Kalender einen ldngeren Zeitraum abdecken.

SERVICE
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Daher kiindigen wir in dieser Ausgabe Veranstaltungen ab dem Monat Juli an — ohne Gewdihr, dass sie tatsdichlich stattfinden.

Bitte schauen Sie auch in die Veranstaltungskalender unserer Website (https://www.laborjournal.de, Rubrik ,Termine") — dort

versuchen wir, méglichst aktuell zu bleiben.

Ihre eigenen Veranstaltungshinweise diirfen Sie weiterhin gerne an die Mail-Adresse verlag@laborjournal.de schicken.

Kongresse, Tagungen, Symposia

2020

9.7. Halle (Saale)
Medizin-Symposium (Leopoldina) |
Info: www.leopoldina.org/
veranstaltungen/veranstaltung/
event/2707

11.7.-15.7. Hamburg

9th Congress of European
Microbiologists (FEMS2021) |
Info: https.//fems2021.0rg

12.7.-14.7. Heidelberg

EMBL Conference: Microfluidics —
Designing the Next Wave of Biolo-
gical Inquiry | Info: www.embl.de/
training/events/2020/MCF20-01

17.7. Berlin

Immune Control and Invasion — 1st
International Symposium of the DFG
Research Group FOR 2830 (Advanced
Concepts in Cellular Immune Control
of Cytomegalovirus) | Info: www.
med.uni-wuerzburg.de/cmv-symposium

19.7.-22.7. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Defining
and Defeating Metastasis | Info:
www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/FES20-07

19.7.-23.7. Ascona (CH)

Conference on Constraints on Spe-
cies’ Ranges and Niche Evolution |
Info: https.//duw.unibas.ch/de/csf-2020

19.7.-24.7. Les Diablerets (CH)

Flow and Transport in Permeable
Media — Gordon Research Conference
on Interactions Between Fluids,
Elements, Materials, Energy and Life
in Porous and Fractured Media | Info:
www.grc.org/flow-and-transport-in-
permeable-media-conference/2020

27.7.-31.7. Magdeburg

4th Modelling Symposium —
Introducing Deep Neural Net-
works | Info: www.noesseltlab.org/
events-presentations/4th-modelling-
symposium

2.8.~7.8. Wien (AT)

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

16.8.-21.8. Greifswald

32nd European Congress of
Arachnology (ECA 2020) |
Info: https://eca2020.de

19.8.-21.8. Bern (CH)

12th European Mucosal Inmunology
Group Meeting (EMIG 2020) |

Info: https://emig2020.ch

20.8.-22.8. Berlin

International Hepatitis E Symposium
2020 | Info: www.rki.de/SharedDocs/
Termine/EN/meetings/
HepE_Symposium_2020.html

25.8.-27.8. Berlin
Natural Killer Cells Symposium 2020 |
Info: http://nk-symposium.org

29.8.-1.9. Heidelberg

EMBL Conference: Transcription and
Chromatin | Info: www.embl.de/
training/events/2020/TRM20-01

29.8.-2.9. Magdeburg

7th International Conference on
Auditory Cortex (ICAC2020 |
Info: www.icac2020.de

30.8.-3.9. Hamburg

10th International Congress
on Biocatalysis |

Info: www.biocat-conference.de

30.8.—4.9. Ascona (CH)

Gut-Brain Communication in
Metabolic Control and the
Regulation of Energy Homeostasis |
Info: www.gut-brain-2020.uzh.ch/
en.html

2.9. Dresden

Omnilab-Messe: Lab-Supply
Dresden | Info: www.omnilab.de/
messen-veranstaltungen.htm/

2.9.-5.9. Ebsdorfergrund

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

Info: www.dgnn-conference.de

7.9.-12.9. Wiirzburg

113th Annual Meeting of the
German Zoological Society (DZG
Meeting 2020) | Info:
https://dzg-meeting.de/de/home

8.9.-11.9. Leipzig

28. Jahrestagung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Inmungenetik (DGI) |
Info: www.dgi-jahrestagung.de

9.9.-10.9. Diisseldorf
BMFZ-Meeting 2020: Structural Vari-
ant Discovery | Info: http://bmfz.hhu.de

9.9.-12.9. Hannover

50th Annual Meeting of the German
Society for Imnmunology (DGfl) and
48th Annual Meeting of the Austrian
Society for Allergology and Immu-
nology (OGAI) | Info:
www.immunology-conference.de

11.9.-13.9. Berlin

Europhysiology 2020: Meeting of the
Physiological Society (TPS), the Scan-
dinavian Physiological Society (SPS),
the German Physiological Society
(DPG) & the Federation of European
Physiological Societies (FEPS) | Info:
http://europhysiology2020.0rg/prev

12.9.-15.9. Wien (AT)

33rd Congress of the European Col-
lege of Neuropsychopharmacology
(ECNP) | Info: www.ecnp.eu
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14.9.-17.9. Berlin

PhD Symposium of the Max Delbriick

Center for Molecular Medicine (MDC)

| Info: www.mdc-berlin.de/news/events/
phd-symposium-1

14.9.-17.9. Frankfurt/M.
German Conference on
Bioinformatics (GCB) |
Info: https://gcb2020.de

14.9.-17.9. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium:

The Neurovascular Interface |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/EES20-08

15.9.-18.9. Hannover

49. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Inmunologie
(DGA1) | Info:
www.immunology-conference.de

16.9.-18.9. Berlin

53. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Transfusions-
medizin und Inmunh&matologie
(DGTI) |

Info: www.dgti-kongress.de

16.9.-19.9. GieRen

25. Internationale Tagung der
Sektion fiir Biodiversitat und Evo-
lutionsbiologie in der Deutschen
Botanischen Gesellschaft | info: www.
deutsche-botanische-gesellschaft.de

16.9.-19.9. Wiirzburg

54. Wissenschaftliche Tagung der
Deutschsprachigen Mykologischen
Gesellschaft / 3rd International Sym-
posium of the CRC/Transregio Fungi-
Net | Info: www.dmykg-kongress.de

16.9.-20.9. Oldenburg
Jahresversammlung der Deutschen
Ornithologen-Gesellschaft (D0-G) |
Info: www.do-g.de

17.9. Braunschweig
Omnilab-Labormesse Braunschweig |
Info: www.omnilab.de/
messen-veranstaltungen.htm/

20.9.-22.9. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: The Mole-
cular Basis and Evolution of Sexual
Dimorphism | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2020/EES20-09

BEGLEITET LEBEN«

CC Rosengarten, Mannheim

Tagungsprasidium:
Prof. Dr. med. M. Nauck
Christiane Maschek M.A.

DEUTSCHER KONGRESS FUR LABORATORIUMSMEDIZIN 2020

»LABORATORIUMSMEDIZIN

17. Jahrestagung der DGKL e. V. und 4. Fachtagung fur
Biomedizinische Analytiker/-innen des DVTA e. V.

15.-16. Oktober 2020

www.laboratoriumsmedizin2020.de

Abstract-
einreichung

bis 15.06.2020
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20.9.-23.9. Gottingen
ProkaGENOMICS 2020 - From Small
Viruses to Complex Communities |
Info: www.prokagenomics.org

20.9.-23.9. Konstanz

German Biophysical Society Meeting
of the DGfB (Deutsche Gesellschaft
fiir Biophysik) |

Info: www.uni.kn/biophys2020

22.9.-25.9. Innsbruck (AT)

115. Jahrestagung der
Anatomischen Gesellschaft |
Info: www. 115th-innsbruck.com

23.9.-25.9. Frankfurt/M.

2nd Frankfurt Cancer Conference:
From Molecular Research to Mecha-
nism-based Cancer Therapy | Info:
www.frankfurtcancerconference.org

23.9.-25.9. Ulm

8th Annual German Stem Cell
Network (GSCN) Conference |
Info: www.gscn.org

24.9.-26.9. Liibeck

3rd Symposium on Regulatory
Autoantibodies Targeting
G-Protein-Coupled Receptors
(RAB Symposium 2020) |

Info: www.rab-symposium.org/home

25.9.-27.9. Frankfurt/M.

22nd Annual Meeting of Young
Active Research in Endocrinology
(YARE 2020) | /nfo:
www.yare-endo.de/jahrestagung.htm/

28.9.-30.9. Wien (AT)

Genetics of Adaptation: From

Single Loci to Polygenic Traits —

25th Graduate Meeting Evolutionary
Biology of the German Zoological
Society (DZG) | Info: www.dzg-ev.
de/fachgruppen/evolutionsbiologie/
aktuelles

28.9.-2.10. Leipzig

Jahrestagung 2020 der Deutschen
Gesellschaft fiir Limnologie (DGL) |
Info: www.ufz.de/dgl2020/

30.9. Miinster

Omnilab-Messe: Lab-Supply
Miinster | Info: www.omnilab.de/
messen-veranstaltungen.html

30.9.-2.10. Berlin

30th Annual Conference of the Ger-
man Society for Cytometry (DGfZ) |
Info: www.dgfz.org

30.9.-2.10. Jena

16th Conference of the International
Society of Tryptophan Research
(ISTRY) | Info: www.istry2020.com

30.9.-3.10. Heidelberg

EMBL Conference: Molecular Mecha-
nisms in Evolution and Ecology |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/EAE20-01

1.10. Berlin

Job Vector Career Day — Karriere-
messe fiir Ingenieure, Informatiker,
Mediziner und Naturwissenschaftler
| Info: www.jobvector.de/karrieremesse

1.10.-2.10. Tiibingen

Tiibingen Systems Neuroscience
Symposium 2020 | Info:
https.//nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2020

3.10.-6.10. Seeon

11th International Kloster Seeon
Meeting on Angiogenesis and
Young Investigators Meeting |
Info: www.vwfb.de

5.10.-7.10. Berlin

11th International Symposium on
Neuroprotection and Neurorepair
/18th International Conference on
Brain Edema and Cellular Injury |
Info: www.neurorepair-symposium.de

5.10.-9.10. Hannover

9th International Conference on
Functional-Structural Plant Models
(FSPM2020): Toward Computable
Plants | Info: www.fspm2020.net

6.10.-9.10. Kéln
Cilia 2020 — European Cilia Confe-
rence | Info: www.cilia2020.0rg

7.10.-8.10. Lausanne (CH)

ILMAC Lausanne, Fachmesse fiir
Prozess- und Labortechnologie |
Info: www.ilmac.ch/de-CH/lausanne/
uebersicht.aspx

7.10.-10.10. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium:

The Complex Life of RNA |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/EES20-10

8.10.-10.10. Berlin

VAAM Discussion Meeting on
Microbial Cell Biology | Info:
https.//vaam.de/media/microbial _
cell_biology_2020_flyer.pdf


https://laboratoriumsmedizin2020.de/

9.10.—10.10. Augsburg

20. Jahrestagung der Arbeitsgemein-
schaft Akkreditierter Laboratorien
(AAL) | Info: www.aal-tagung.de

9.10.—10.10. Freiburg

Symposium: Neuronal Representa-
tion — From Synapses & Microcircuits
to Behaviour | Info: https.//
symposium-neurorep-2020.de

13.10.-14.10. Heidelberg

EMBO | EMBL | HHMI Conference:
Gender Roles and Their Impact in
Academia | Info: www.embl.de/
training/events/2020/GRA20-01

19.10.-22.10. Miinchen

analytica 2020 — 27. Internationale
Fachmesse fiir Labortechnik, Ana-
lytik, Biotechnologie und analytica
Conference | Info: www.analytica.de

21.10.-24.10. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Organoids
— Modelling Organ Development and
Disease in 3D Culture |

Info: www.embo-embl-symposia.org/
symposia/2020/EES20-11

Workshops

2020

18.7.-22.7. Berlin

45th Annual International Herpes-
virus Workshop | Info:
www.herpesvirusworkshap.com/2020

27.7.-30.7. Bad Herrenalb

Dechema Summer School Biotrans-
formations 2020 | Info: https.//deche
ma-dfi.de/Biotransformations2020.htm/

3.8.-6.8. Frankfurt/M.

EMBO Workshop: Molecular Biology
of Archaea | Info: https.//meetings.
embo.org/event/20-archaea

24.8.-28.8. Berlin

Ecological Immunology Workshop:
Resistance, Tolerance and Symbionts
| Info: www.bcp.fu-berlin.de/en/biologie
/arbeitsgruppen/zoologie/ag_rolff

27.8.-28.8. Wien (AT)

Vienna BioCenter Summer School
Symposium | Info:
http://seminars.viennabiocenter.org

22.10.-25.10. Bonn

RNA Biochemistry Meeting 2020 and
Workshop RNA Tertiary Structure |
Info: www.rna-biochemistry.de/wp/
meeting-2020

28.10. Hamburg

Omnilab-Messe: Lab-Supply
Hamburg | Info: www.omnilab.de/
messen-veranstaltungen.htm/

2.11.-4.11. Weimar

24th Meeting on Signal
Transduction |

Info: https://sigtrans.de/meeting

4.11.-5.11. Heidelberg

EMBL Science and Society
Conference: Our House is Burning —
Scientific and Societal Responses
to Mass Extinction |

Info: www.embl.de/training/
events/2020/SNS20-01

5.11.-6.11. Wien (AT)

18th Annual VBC PhD Programme
Symposium | Info: www.training.
vbc.ac.at/phd-programme/
vbe-student-symposium

2.9.-4.9. Wien (AT)

Proteomics Workshop | Info:
http://seminars.viennabiocenter.org/
seminars.php?display=seminar/3527

2.9.-5.9. Heidelberg

EMBL Workshop: Chemical Biology
2020 | Info: www.embl.de/training/
events/2020/CHB20-01

7.9.-8.9. Wiirzburg
Symposium on Insect Timinig |
Info: https://dzg-meeting.de/de/
symposia-workshops

8.9. Wiirzburg

Workshop on Text Mining and
Semantic Search on Biodiversity
Literature with BIOfid |

Info: https.//dzg-meeting.de/de/
symposia-workshops

13.9.-16.9. Berlin

EMBO Workshop: Molecular and
Cell Biology of Septins |

Info: https://meetings.embo.org/
event/20-septins

8.11.-11.11. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Biological
Oscillators — Design, Mechanism,
Function | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2020/EES20-12

15.11.-28.11. Heidelberg

EMBL Conference: From Functional
Genomics to Systems Biology |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/0MX20-01

16.11.-19.11. Diisseldorf
Medica 2020 |
Info: www.medica.de

20.11. Diisseldorf

Job Vector Career Day - Karriere-
messe fiir Ingenieure, Informatiker,
Mediziner und Naturwissen-
schaftler |

Info: www.jobvector.de/karrieremesse

24.12.-25.12. Wien (AT)

14. International Conference on
Computational Cell Biology (ICC-

(B 2020) | Info: https://waset.org/
computational-cell-biology-conference-
in-december-2020-in-vienna

13.9.-17.9. Berlin

28th International Complement
Workshop: Germany is the Home of
Complement — Bring Complement
back to its Roots to Paul Ehrlich |
Info: www.icw2020.de

13.9.-18.9. Seefeld (AT)

EMBO Workshop: Modularity of
Signalling Proteins and Networks
| Info: https://meetings.embo.org/
event/20-septins

16.9.—18.9. Berlin

26th International Workshop on
Single Molecule Spectroscopy and
Super-resolution Microscopy in the
Life Sciences |

Info: www.picoquant.com/events

21.9.-22.9. Freiburg

Qualitative Evidenzsynthesen —
GRADE-CERQual-Workshop des
Instituts fiir Evidenz in der Medizin
(IFEM) | Info: www.uniklinik-freiburg.
de/institut-fuer-evidenz-in-der-medizin/
workshops.html

SERVICE

2021

26.1.-27.1. Frankfurt/M.

Conference on Advances in Chemical
Biology | Info: https.//dechema.de/
ChemBio_21.html

8.2.-11.2. Wien (AT)

12th World Meeting on Pharmaceu-
tics, Biopharmaceutics and Phar-
maceutical Technology |

Info: www.worldmeeting.org

2.3.-5.3. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Life at the
Periphery — Mechanobiology of the
Cell Surface | Info: www.embo-embl-
symposia.org/symposia/2021/EES21-01

10.3.—13.3. Heidelberg

EMBO | EMBL Symposium: Friend or
Foe: Transcription and RNA Meet
DNA Replication and Repair |

Info: www.embo-embl-symposia.org

24.3.-26.3. Weimar

14th International Symposium on
Ticks and Tick-borne Diseases |
Info: www.ittbd-symposium.com

22.9.-25.9. Martinsried

EMBO Workshop: The Inflamma-
somes — The Next Frontier |

Info: https://meetings.embo.org/
event/20-inflammasomes

29.9.-30.9. Kaiserslautern

Novel Insights into Pyrrolizidine Al-
kaloid Toxicity and Implications

for Risk Assessment |

Info: www.dgpt-online.de/
fileadmin/user_upload/DGPT/
Veranstaltungen/PA-Workshop2020_
savethedate.pdf

28.10.-31.10. Heidelberg

EMBL Workshop: Neuroepigenetics —
From Cells to Behaviour

and Disease | Info: www.embl.de/trai-
ning/events/2020/NEG20-01

6.12.—8.12. Heidelberg

EMBO Workshop: In situ Structural
Biology — From Cryo-EM to
Integrative Modelling |

Info: www.embl.de/training/
events/2020//5520-01
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Fortbildungen, Kurse 2020

BIOCHEMIE

6.7.-9.7. Miinchen
Lab-Academy-Kompaktfortbildung
Proteine | Info: www.lab-academy.de

7.9.-14.9. Hamburg

EMBO Practical Course: Membrane
Protein Expression, Purification and
Characterization (mPEPC2) |

Info: https://meetings.embo.org/
event/20-mpepc2

9.9.-11.9. Heidelberg

Promocell Academy: Enzymatische
Analysen und Enzymkinetik |

Info: www.promocell-academy.com

12.10.-13.10. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
SDS-PAGE | Info:
www.promocell-academy.com

BIOTECHNOLOGIE

13.8.-21.8. Berlin

Akademie Glasernes Labor:

GMP Biotech Summer School |

Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/gmp_english

2.9.-5.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Biotech
and Pharma Summer School -
From Target to Market |

Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/biotech-pharma

MIKROSKOPIE

6.7.—11.7. Heidelberg

EMBL Course: Super-Resolution
Microscopy | Info: www.embl.de/
training/events/2020/MIC20-03

23.8.-31.8. Heidelberg

EMBO Practical Course: Cryo-Electron
Microscopy and 3D Image Proces-
sing | Info: www.embl.de/training/
events/2020/CRY20-01

1.10.-2.10. Heidelberg

Promocell Academy: Fluoreszenzmi-
kroskopie lebender Zellen |

Info: www.promocell-academy.com

14.10.-15.10. Heidelberg

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

LABORJOURNAL | 4/2020
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21.9.-24.9. Berlin

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

28.9.-2.10. Heidelberg

EMBL Course: Whole Transcriptome
Data Analysis | Info: www.embl.de/
training/events/2020/DAT20-02

30.9.-1.10. Saarbriicken
Klinkner-Seminar: Datenmanage-
ment in Datenbanken |

Info: www.klinkner.de

3.10.-9.10. Heidelberg

EMBO Practical Course: Advanced
Methods in Bioimage Analysis |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/BIA20-01

14.10.-16.10. Miinchen

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

NEUROBIOLOGIE

10.7.-11.7. Freiburg

Anatomie und Funktionsweise des
menschlichen Gehirns — Sommerkurs
der Freiburger Akademie fiir Univer-
sitére Weiterbildung (FRAUW) |

Info: www.wb.uni-freiburg.de/wb/
angebote/gehirn

21.9.-25.9. Magdeburg
NWG-Methodenkurs: Imaging and
Optical Stimulation Techniques in
Neuroscience | Info: https://nwg-info.
de/aktivitaeten/kurse_workshops/2020

PCR

23.9.-25.9. Heidelberg

Promocell Academy: PCR und qPCR
in der Lebensmittelanalytik |

Info: www.promocell-academy.com

12.10.-13.10. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Realtime-
PCR | Info: www.lab-academy.de

14.10.-16.10. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Real Time PCR | Info:
www.promocell-academy.com

MIKROBIOLOGIE

1.7.-2.7. Heidelberg

Promocell Academy: Mikrobiologie,
Reinraumkontamination,
Monitoring, geeignete Dekontami-
nationsmafBBnahmen |

Info: www.promocell-academy.com

6.7.—7.7. Heidelberg

Promocell Academy: Grundlagen der
mikrobiellen Fermentation |

Info: www.promocell-academy.com

14.9.-16.9. Heidelberg

Promocell Academy: Basiskurs
Mikrobiologie und Einfiihrung in
die Qualitétskontrolle |

Info: www.promocell-academy.com

MOLEKULARBIOLOGIE

6.7.-10.7. Miinchen

Lab-Academy-Praxiskurs: Molekular-

biologie | Info: www.lab-academy.de

13.7.-25.7. Miinchen
Lab-Academy-Fortbildung:
Fachkraft Molekularbiologie |
Info: www.lab-academy.de

19.7.-24.7. Heidelberg

EMBO Practical Course: Molecular
Geobiology | Info: www.embl.de/
training/events/2020/GE020-01

31.8-4.9. Heidelberg

EMBL Course: Gene Expression at
Spatial Resolution | Info: www.embl.
de/training/events/2020/SPA20-01

1.9.-4.9. Heidelberg

Promocell Academy: Basiskurs
Molekularbiologie | /nfo:
www.promocell-academy.com

10.9.-11.9. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: In situ
Hybridisierung |

Info: www.lab-academy.de

14.9.-19.9. Heidelberg

EMBL Course: Liquid Biopsies |
Info: www.embl.de/training/
events/2020/L1Q20-01

27.9.-2.10. Heidelberg

EMBL Course: Genome Engineering:
CRISPR/Cas | Info: www.embl.de/
training/events/2020/GEE20-01

MOLEKULARBIOLOGIE

5.10.-6.10. Miinchen
Lab-Academy-Grundkurs: Next-
Generation-Sequencing und Einzel-
molekiil-Sequenzierung |

Info: www.lab-academy.de

12.10.-15.10. Heidelberg

EMBL Course: FFPE/cfDNA NGS Libra-
ry Prep for Genome and Methylome
Analysis | Info: www.embl.de/training/
events/2020/DNA20-01

KARRIERE

2.7.Bonn

DHV-Seminar: Bewerbung auf eine
Professur | Info: www.dhvseminare.de/
index.php?module=010700&event=14

6.7.Bonn

DHV-Seminar: Die Professur —
Rechte und Pflichten |

Info: www.dhvseminare.de/index.
php?module=010700&event=26

21.7.Mannheim

DHV-Seminar: Verhandlun-
gen bei Erstberufung | Info:
www.dhvseminare.de/index.
php?module=010700&event=19

14.8. Berlin

DHV-Seminar: Berufungspraxis aktu-
ell | Info: www.dhvseminare.de/index.
php?module=010700&event=18

3.9.Bonn

DHV-Seminar: Berufungsver-
handlungen effektiv fiihren |
Info: www.dhvseminare.de/index.
php?module=010700&event=17

14.9. Bonn

DHV-Seminar: Fundraising fiir Hoch-
schulen | Info: www.dhvseminare.de/
index.php?module=010700&event=57

17.9.-18.9. Mannheim

DHV-Workshop: Praxistraining
fiir Berufungsverhandlungen |
Info: www.dhvseminare.de/index.
php?module=010700&event=21

22.9. Mannheim

DHV-Seminar: Wissenschaftliche
Karriere und Selbstprésentation |
Info: www.dhvseminare.de/index.
php’module=010700&event=6



KARRIERE

2.10. Berlin

DHV-Seminar: Verhandlungen
bei Erstberufung | Info:
www.dhvseminare.de/index.
php?module=010700&event=19

2.10. Bonn

DHV-Seminar: Ausgriindungen

von offentlichen Wissenschafts-
einrichtungen (Spin-offs) |

Info: www.dhvseminare.de/index.

php?module=010700&event=38

7.10.Bonn

DHV-Workshop: Forschungs-
forderung strategisch nutzen |
Info: www.dhvseminare.de/index.
php?module=010700&event=>54

LABOR-MANAGEMENT

1.9.-4.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Group Leaders | Info: http://lab-ma-
nagement.embo.org/dates/ell-gl-2020

2.9.-4.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Negotiation for Scientists |
Info: http://lab-management.embo.org/
dates/ell-gl-2020

7.9.-9.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Self-Leadership for Female
Scientists | Info: http//lab-manage-
ment.embo.org/dates/ell-gl-2020

8.9. Berlin

DHV-Workshop: Stressmanage-
ment | Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

15.9.-16.9. Freising
Klinkner-Seminar: Datenintegritat
im analytischen GxP-Labor |

Info: www.klinkner.de

15.9.-17.9. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: http.//lab-manage-
ment.embo.org/dates/ell-pd-2020

16.9.-19.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Lab 4.0
Summer School - Get Your Labora-
tory Ready for the Future | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/Seminar-Lab4

LABOR-MANAGEMENT

28.9.-29.9. Saarbriicken
Klinkner-Seminar: Der Weg zur agi-
len und digitalisierten Organisation
— Kompetenzen und Methoden |
Info: www.klinkner.de

29.9.-1.10. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management for Sci-
entists | Info: http://lab-management.
embo.org/dates/tr-pm-2020

6.10. Freiburg

Nachhaltigkeit im Labor — For-
schungs- und Laborprozesse
nachhaltig gestalten | Info: http://
niub-nachhaltigkeitsberatung.de

6.10.-9.10. Leimen

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
http://lab-management.embo.org/
dates/ell-gl-2020

19.10. Miinchen
Klinkner-Seminar (Analytica Spe-
cial): Trends im LIMS-Umfeld |
Info: www.klinkner.de

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

14.9. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar:
HPLC-Basiskurs | Info:
www.lifescience-akademie.de

14.9.-15.9. Miinchen
Dr.-Bichlmeier-Seminar:
Grundlagen der HPLC und der
Massenspektrometrie |

Info: www.lifescience-akademie.de

14.9.-16.9. Miinchen
Dr.-Bichimeier-Seminar: HPLC-
Basiskurs, Grundlagen der
Massenspektrometrie und
moderne Anwendungen |

Info: www.lifescience-akademie.de

15.9. Miinchen
Dr.-BichImeier-Seminar: Grundlagen
der Massenspektrometrie |

Info: www.lifescience-akademie.de

16.9. Miinchen
Dr.-BichImeier-Seminar: Massen-
spektrometrie fiir Anwender |
Info: www.lifescience-akademie.de

IMMUNOLOGIE

1.7.-2.7. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA
Troubleshooting | Info:
www.promocell-academy.com

16.7.-19.7. Miinchen
Lab-Academy-Vertiefungskurs: ELISA
| Info: www.lab-academy.de

14.9.-15.9. Miinchen
Lab-Acad.-Grundkurs: Immunfluo-
reszenz | Info: www.lab-academy.de

29.9.-30.9. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA Basiskurs |
Info: www.promocell-academy.com

5.10.-7.10. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA
Aufbaukurs | Info:
www.promocell-academy.com

12.10.-13.10. Heidelberg
Promocell Academy: ELISA
Troubleshooting | Info:
www.promocell-academy.com

ZELLEN UND GEWEBE

2.9.-3.9. Heidelberg

Promocell Academy: Zellviabilitats-,
Proliferations- und Toxizitatstests |
Info: www.promocell-academy.com

8.9.-11.9. Heidelberg
Promocell Acad.: Basiskurs Zellkultur
| Info: www.promocell-academy.com

14.9.-16.9. Heidelberg

Promocell Academy: Qualitadtsma-
nagement in der Zellkultur |

Info: www.promocell-academy.com

17.9.-18.9. Heidelberg

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

SERVICE

ZELLEN UND GEWEBE

21.9.-22.9. Heidelberg

Promocell Academy:
Durchflusszytometrie |

Info: www.promocell-academy.com

23.9.-25.9. Heidelberg

Promocell Academy: Zellkultur
Troubleshooting |

Info: www.promocell-academy.com

29.9.-30.9. Heidelberg

Promocell Academy:
Immunzytochemie und
fluoreszente Lebendzellmarker
in Zellkulturen |

Info: www.promocell-academy.com

6.10.—7.10. Heidelberg
Promocell Academy: Basiskurs
Primérzellkultur | Info:
www.promocell-academy.com

8.10.-9.10. Heidelberg

Promocell Academy: Primarkultur
aus Tumorgewebe | Info:
www.promocell-academy.com

SONSTIGE
VERANSTALTUNGEN

3.9. Lahr

Klinkner-Seminar: Exakt pipettieren
und Pipetten richtig kalibrieren |
Info: www.klinkner.de

6.9.—7.9. Miinster

2nd International Monasterium
Laboratory Training Course:
Hair Biology & Translational
Hair Research in a

Nutshell | Info:
www.monasteriumlab.com/news

8.10.-9.10. Miinchen
Lab-Academy-Basiskurs: Validierung
bioanalytischer Methoden |

Info: www.lab-academy.de

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

LABORJOURNAL, LJ-Verlag, Merzhauser Stral3e 177,
79100 Freiburg, E-Mail: verlag@laborjournal.de
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SERVICE

Stellenanzeigen

}. Friedrich Miescher Institute
gF for Biomedical Research

Schleswig-Holstein I
Der echte Norden

Im Landesamt fiir soziale Dienste Schleswig-Holstein ist
zum néchstméglichen Termin eine Stelle als

La.borlei.ter/WissenthaﬂIicher INTERNATIONAL PhD PROGRAM
Mitarbeiter (m/w/d) im Dezernat IN BASEL, SWITZERLAND

34 - Umweltbezogener Gesund-

H Applications are invited for internally Application information:
heItSSChUtZ funded PhD student fellowships at the www.fmi.ch/phd

FMIin Basel, Switzerland. Our research

auf Dauer in Vollzeit zu besetzen.

focuses on epigenetics, quantitative

: : Application deadline:
Né&here Informationen zu dieser Stellenausschreibung biology and neurobiology. We employ .

~ : : : o /G tate-of-the-art technologies to explore 1) 1 2020
finden Sie unter www.schleswig-holstein.de (Service/Fur state-or-the-art technologies to explore
Biirger/innen/ Stellenmarkt/ Offentliche Ausschreibung). PEEEMEEEERIEEI SIS aneets

and organisms in health and disease. Next deadline:
Ihre aussagekréftige Bewerbung mit den tiblichen Unter- November 15, 2020
lagen richten Sie bitte bis zum 30. April 2020, gerne in > Epigenetics

elektronischer Form (bewe.lasd@lasd.landsh.de), an den > Neurobiology

> Quantitative biology www.fmi.ch
Direktor des Landesamtes fiir soziale Dienste Schleswig-

Holstein, SteinmetzstraBBe 1-11, 24534 Neumiinster
Affiliated with the University of Basel Affiliated with the Novartis Institutes for BioMedical Research

Sie suchen einen neuen Job?

ANZEIGENSCHLUSSTERMINE IM SERVICETEIL

Ausgabe 5-2020 (erscheint am 8.5.2020) 24.4.2020
Ausgabe 6-2020 (erscheint am 9.6.2020) 22.5.2020
Ausgabe 7/8-2020 (erscheintam 8.7.2020) 24.6.2020
Ausgabe 9-2020 (erscheint am 1.9.2020) 17.8.2020
‘ Ausgabe 10-2020 (erscheint am 13.10.2020) 28.9.2020
Ausgabe 11-2020 (erscheintam 11.11.2020) 28.10.2020
Ausgabe 12-2020 (erscheintam 10.12.2020) 26.11.2020

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. Da wir im Serviceteil méglichst aktuell sein wollen, gilt hier ein besonderer
Wie in der Printausgabe kénnen Sie auch dort gestaltete Anzeigen
im PDF-Format bzw. als HTML-Datei aufgeben. Wenn Sie den
Anzeigenschluss nicht gerade verpasst haben, empfehlen wir Ihnen Druckbeginn an. Aus technischen Griinden kénnen wir leider keine genauen

aber nach wie vor Anzeigen in der gedruckten Ausgabe - Sie erreichen Termine nennen. Rufen Sie uns einfach an (0761-2925885) oder schicken Sie
mebhr potentielle Bewerber.

Anzeigenschluss. Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir bis kurz vor

uns eine E-Mail (,stellen@laborjournal.de”).
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SERVICE

JUSTUS-LIEBIG-

UNIVERSITAT
ﬁ GIESSEN

Am Institut fiir Virologie, Fachbereich Veterinarmedizin, ist ab 01.06.2020 eine
Vollizeitstelle mit einer/einem

Technischen Assistentin/Assistenten

unbefristet zu besetzen. Bei Vorliegen der tariflichen Voraussetzung erfolgt die Ver-
gltung nach Entgeltgruppe 9b Tarifvertrag Hessen (TV-H).

Aufgaben:

o Eigenstandige Durchfiihrung anspruchsvoller virologischer und labordiagnostischer
Arbeiten unter Sicherheitsstufe 2 und 3**, insbesondere die anspruchsvolle Arbeit
mit dem humanpathogenen Tollwutvirus

Etablierung und Haltung von Zellkulturlinien

Elektronenmikroskopie (z. B. Negativkontrastierung, Herstellung von Schnitten
und Netzen einschlielich Qualitatskontrolle)

o Anwendung molekularer Techniken (PCR, RT-PCR, gPCR, NS Aufarbeitung und
Sequenzierung, Klonierung) auf gehobenem Niveau

Mitarbeit im Qualitdtsmanagement nach DIN ISO 17025:2018 (Mitwirkung bei
Audits im QM-System und Durchfiihrung von Schulungen, Uberwachung von
Geraten, Validierung von Untersuchungsverfahren, Teilnahme an externen und
internen Ringversuchen)

o Labororganisation und Bestellwesen

Anforderungsprofil:

o Abgeschlossene Ausbildung als MTA, BTA oder eine andere vergleichbare Berufs-
ausbildung

o Profunde Erfahrungen in anspruchsvollen Techniken der Virologie, Mikrobiologie,
Zellbiologie, Elektronenmikroskopie und Molekularbiologie

e Hoher Grad an technischem Verstandnis und manuelles Geschick

Fundierte Kenntnisse und einschlégige Erfahrungen im Bereich der Proteinex-

pression und Proteinaufreinigung

Kenntnisse im Umgang mit infektiosen Agenzien der Sicherheitsstufen 2 und 3**

o Hohe Eigenstandigkeit, hohes Verantwortungsbewusstsein, Organisationstalent
und Fahigkeit zu abstraktem Denken

e Sehr gute Englischkenntnisse

Die Justus-Liebig-Universitat GielRen versteht sich als eine familiengerechte Hoch-
schule. Bewerberinnen und Bewerber mit Kindern sind willkommen. Ehrenamtliches
Engagement wird in Hessen gefordert. Soweit Sie ehrenamtlich tatig sind, wird ge-
beten, dies in den Bewerbungsunterlagen anzugeben, wenn das Ehrenamt fiir die
vorgesehene Tatigkeit forderlich ist. Eine Teilung der Stelle in zwei Halbtagsstellen
ist nach dem Hessischen Gleichberechtigungsgesetz grundsétzlich moglich.

lhre Bewerbung (keine E-Mail) richten Sie bitte unter Angabe der Referenz-
nummer 215/10 mit den Ublichen Unterlagen bis zum 04.05.2020 an Herrn Dr.
Mathias Konig, Institut fiir Virologie, SchubertstraBe 81, 35392 GieBen.
Bewerbungen Schwerbehinderter werden — bei gleicher Eignung — bevorzugt.
Wir bitten, Bewerbungen nur in Kopie und ohne Hefter/Hillen vorzule-
gen, da diese nach Abschluss des Verfahrens nicht zurtickgesandt werden.

EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

AN AR

© realgriin Landschaftsarchitekten

International PhD Program in Biomedicine

The University of Tubingen, Germany, has an open call for fully funded PhD student
positions. We are looking for highly motivated graduates holding a Master's degree
to join our recently funded DFG Research Training Group

cGMP: From Bedside to Bench (GRK 2381)

aiming to gain critical new insights into cGMP’s role in cancer, cardiovascular diseases,
and neurological disorders.

We offer an exceptional research and How to Apply:
educational environment: https://uni-tuebingen.de/
e Multidisciplinary projects covering en/141767

biochemistry, biophysics, cell signaling,
neurobiology, pharmacology, physiology
State-of-the-art technologies including trans-
genic mouse models and advanced bio-imaging
Structured qualification program with
workshops, summer schools, soft skill courses,
conferences, optional internships in the
pharmaceutical industry

Strong international networking including intern-
ships in Boston (e.g. at Harvard Medical School)

Application Deadline:
July 15, 2020*

GRK 2381

! Disabled candidates will be given preference over other equally qualified applicants. The University seeks to raise the
number of women in research and teaching and urges qualified women to apply.

Sie mochten eine Stellenanzeige schalten?

Print

Stellenanzeigen Print

Format Breite x H6he in mm s/w farbig
1/1 Seite 185 x 260 € 2.150,- € 2.890,-
1/2 Seite 90 x 260 oder 185 x 130 € 1.150,- € 1.630,-
1/3 Seite 90 x 195 € 910- € 1.330-
1/4 Seite 90 x 130 € 650- € 970
1/8 Seite 90x 65 € 440, € 640~
Millimeterpreise s/w farbig
90 mm breit € 6,80 € 990
185 mm breit € 13,60 € 18,80

Eine Veroffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt (Laufzeit:
1 Monat) ist bei Printanzeigen (ab 65 mm Héhe) inklusive.

Auf Wunsch gestalten wir die Anzeigen nach lhren Vorgaben.
Dieser Service ist im Preis inbegriffen. Bei Riickfrage erreichen Sie
uns unter der Telefonnummer +49(0)761/292 5885 oder

unter der E-Mail-Adresse stellen@laborjournal.de.

Werbeagenturen gewahren wir 15 Prozent Provision.

Online

Stellenanzeigen Online Premium

Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier Positionen wéahrend der
gesamten Laufzeit, Teaser auf der Startseite www.laborjournal.de (monat-
lich ca. 7.000 Page Impression); maximal 4 Premium-Anzeigen pro Monat.
PDF-, HTML-Format: € 600,-/Monat

Stellenanzeigen Online Classic
PDF-Format oder HTML-Format: € 430,-/Monat
Stellenanzeigen im PDF-Format

Die Datei sollte nicht groRer als 400 kB sein.

Senden Sie die Dateien bitte per E-Mail an stellen@laborjournal.de
oder rufen Sie uns an (+49(0)761/292 5885). Geben Sie bitte die
gewdlinschte Laufzeit (Mindestlaufzeit 1 Monat) an und lhre
Rechnungsadresse. Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen,

d.h. es genligt, wenn Sie uns eine Textdatei zuschicken.

Zahlungsbedingungen
Zahlung sofort ohne Abzug.
Alle Preise zuzliglich Mehrwertsteuer.
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Wir 6ffnen

Mit unserem Sortiment
aus

finden Sie immer
das Richtige, um
voranzukommen.

Unsere Mission:
Ihre Vision.



https://www.carlroth.de/
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NEBNext* Ultra™ IT § 5
DNA & RNA Library Prep

-

b

Die NEBNext Ultra II Kits fiir die [llumina Plattfor-
men sind das Herzstiick Ihrer NGS Library Prepara-

- -

MR
2L =

Zeit exzellente und komplexe Libraries. NEBNext® Ultra™ I DNA Library Prep Kit for Illumina®:
Der NEBNext Ultra I DNA Workflow ist dabei Ein zentraler Workflow fiir eine Vielzahl an Applikationen

tion: mit den speziell formulierten Mastermixen und &

vereinfachten Arbeitsabliufen erstellen Sie selbst aus

geringstem Input-Material und in kiirzester ,Hands-on*

der Kern — leicht skalierbar und bereits fiir diverse

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 <15 Minuten ,Hands on* Zeit

. . Workfl . 30 bis 3:00 S
System, in RNA-seq, Single Cell/Low Input RNA-seq e nur 2:30 bis 300 Stunien gesamt

. n - . . ¢ wird eingesetzt fir Whole Genome, Standard & Low Input, Exome
oder in den NEBNext EM-seq Kits fiir Bisulfit-freie Capture, ChlP-seq, Nice-Seq, Cut&Run-Seq, FFPE-Material, cfDNA ...

Epigenetikanalysen. Oder Sie kombinieren ihn einfach

I EBENFALLS DAS HERZSTUCK IN:
mit den entsprechenden NEBNext Modulen.
Enzymatic Directional & Enzymatic DNA Single Cell/Low
Methyl-Seq ohne non-directional Fragmentation Input RNA Library
Bisulfit-Conversion  RNA-seq System Prep

Besser und einfacher kann Library Prep nicht sein!

Weitere Informationen und kostenfreie Testmuster:

www.neb-online.de/ultra2

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, Inc.
© Copyright 2020, New England Biolabs, Inc.; all rights reserved.


https://www.neb-online.de/ultra2
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