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Liebe Leserinnen und Leser,

wenn es um die Frage geht,Wer hat Schuld an
diesem oder jenem politischen Schlamassel?’,
dann steht der Foderalismus oft ganz
oben auf der Liste der Hauptverdachtigen.
Seien es die zerfledderte und verwirrende
Corona-Politik 2020/21 oder die eskalieren-
de Bildungskatastrophe mit permanentem
Lehrermangel und den jéhrlich fast 50.000
Schulabgédngern ohne Abschluss, seien es
der schleppende beziehungsweise bereits
verschleppte Ausbau der Windkraft oder
die ausbleibende Digitalisierung der 6ffent-
lichen Verwaltung - der Foderalismus hilft
beim Bremsen.

Von der Wissenschaftspolitik mal ganz
zu schweigen. Aber dariiber berichten wir
ja oft genug.

Ein weiteres Problem bei alledem ist al-
lerdings noch gar nicht richtig im Blick der
Offentlichkeit angekommen: Uber den Bun-
desrat schaffen es Kleinparteien zunehmend,
Bundesgesetze zu blockieren. Immer haufiger
mussen nach Landtagswahlen jetzt drei Par-
teien koalieren, um eine Regierung zu bilden,
statt wie friiher nur zwei. Bei den Koalitions-
verhandlungen bestehen die Kleinen meis-
tens darauf, dass sich das Land im Bundesrat
der Stimme enthalten muss, wenn innerhalb
der Regierungskoalition keine einstimmige
Haltung zu einem Gesetzesentwurf des Bun-
des gefunden wird. Im Bundesrat wiederum
kommt eine Enthaltung einem,Nein” gleich.
Im Extremfall kann also eine Kleinpartei, die
in einem kleinen Bundesland mit nur 20.000
Stimmen in den Landtag gewahlt wurde, Ge-
setze einer Bundesregierung blockieren, die
eine Mehrheit von vielen Millionen Wahlern
hinter sich vereinigen konnte. Das war sicher
nicht im Sinne des Erfinders.

Doch wie kam es eigentlich zum Fodera-
lismus? Nun, das ist eine lange Geschichte.
Das Machtgerangel zwischen Zentralregie-
rung und den deutschen Landern ist schon
mehr als tausend Jahre alt und spielte sich
lange Zeit im Dreieck zwischen Kaiser, Lan-
desflirsten und Papst ab. Fir die Lander gab
es dabei alle Zustande zwischen vélliger Sou-
verdnitat und ziemlicher Bedeutungslosigkeit.
Hier ein paar Highlights auf dem Weg in den
bundesdeutschen Foderalismus:

Kaiser Friedrich Il. Gerade sah es so aus,
als kénnte die Macht der Fiirsten zuguns-
ten des Kaisers zuriickgedrédngt werden,
da legt dieser sich mit dem Papst an und
wird 1227 exkommuniziert. Zudem weilte
er lieber im sonnigen Sizilien, als sich mit
machtsiichtigen Fiirsten im regnerischen
Deutschland herumzuschlagen. Die gréf3e-
ren Flrstentimer atmeten Morgenluft und
gewannen Einfluss.

Mit der,Goldenen Bulle” von 1356 — qua-
si eine friihe Verfassung - wurde bestimmt,
dass eine kleine Gruppe von Flirsten, die jetzt
Kurfiirsten hieen, von nun an den Konig, al-
so den zukinftigen Kaiser des Reiches, wah-
len konnten: eine Frithform des Foderalismus.

Nach dem Westfalischen Frieden, der
1648 den Dreifligjdhrigen Krieg beendete,
blieb dem Kaiser nur noch der Glamour und
die Gerichtsbarkeit. Ein zundchst unregelma-
Biges Treffen mit den Reichsfiirsten wurde
zum Reichstag. Spater schickten die Fiirsten
nur noch weisungsgebundene Bevollmach-
tigte — ein friiher Bundesrat sozusagen.

Franz Il., ein Habsburger und der letzte
Kaiser des rémisch-deutschen Reiches, hat-
te sich 1804 zusatzlich auch zum 6sterreichi-
schen Kaiser ernannt. Als klar wurde, dass
der deutsche Teil des Reiches gegen Napo-
leon nicht mehr zu halten war, 16ste er das
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romisch-deutsche Kaiserreich kurzerhand auf,
blieb aber Kaiser von Osterreich und nannte
sich fortan Franz . Unter Napoleon schlossen
sich zuletzt 36 deutsche Firstentiimer zum
Rheinbund zusammen, nach Napoleons En-
de zum Deutschen Bund. Die Lander wur-
den zu souverdnen Staaten und schickten Be-
vollméchtigte zum gemeinsamen Bundestag
nach Frankfurt am Main.

Das Volk durfte wenig spater tatsachlich
auch mitreden. Der erste Reichstag, eine Art
Zentralregierung, wurde 1867 gewdhlt. Der
stand den Fiirsten des Bundesrats gegentiber.
Und die hatten nach wie vor die eigentliche
Macht.

Das @nderte sich erst mit der Weimarer
Verfassung von 1919. Der ehemalige Bundes-
rat hie3 dort Reichsrat und bestand jetzt aus
Vertretern von gewahlten Landesregierun-
gen.Verglichen mit seinem Vorganger hatte
diese Landervertretung kaum Macht, konnte
aber — wie heute der Bundesrat — ein Veto ge-
gen Gesetze der Regierung einlegen.

Noch weniger Macht bekam der Reichs-
rat dann 1934. Da haben ihn die Nazis nam-
lich aufgelost.

Die Alliierten dagegen verordneten 1948
dem besiegten Deutschland einen Foderalis-
mus mit starker Landermacht. Vielleicht auch,
weil der deutsche Zentralismus gerade 60 Mil-
lionen Tote verursacht hatte. Die Deutschen
nahmen das dann brav in ihr Grundgesetz
auf und verpassten dem Foderalismus gleich
noch eine Ewigkeitsklausel. Abschaffen kann
man den Féderalismus also nicht. Hin und
wieder kann man ihn in Nuancen verandern,
wenn man einen Deal mit den Landesregie-
rungen hinbekommt. Die geben Kompeten-
zen aber duBBerst ungern ab.

Ihr Laborjournal-Team
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NACHRICHTEN

Inkubiert

Es ist nunmal so: Die Mittel, die fiir For-
schung bereitgestellt werden, sind be-
grenzt. Schon lange libersteigt daher die
Zahl der Projektantrdge bei weitem das
Maf dessen, was an Forschungsvorhaben
finanziert werden kann. Weswegen wiede-
rum jede MafBnahme begrtilSt werden soll-
te, die dem Ziel dient, eine potenzielle Ver-
schwendung der vorhandenen Mittel zu
minimieren.

Der niederldndische Psychologe Da-
niél Lakens hatte dazu unldngst einen Vor-
schlag: In Nature schlug er vor, dass die
Universitdten spezielle methodische Prii-
fungsgremien einrichten sollten (613: 9).
Diese wiirden die Methodik der For-
schungsvorschldge von Forschern ihrer
Einrichtung auf fatale Fehler priifen — und
so im Idealfall der Férderung von Projekten
vorbeugen, die von vornherein zum Schei-
tern verurteilt sind.

Klingt nicht schlecht! Doch braucht
man solche Gremien wirklich? Samt der ih-
nen anhaftenden Blirokratie? Priifen die
Férdergeber nicht gerade die Methodik der
eingehenden Antréige besonders genau?
Und hat man sich zur Projektidee nicht
schon vor der Antragstellung jede Menge
Feedback von den Kollegen geholt?

Doch das sind vielleicht nicht mal die
wichtigsten Fragen. Wie wiirde etwa die
Antwort auf die Frage lauten, ob man mit
solchem Bestreben nach méglichst per-
fekten Projekten auch die kreativsten er-
wischen wiirde? Fiir konfirmatorische Pro-
jekte, mit denen man vorldufige Ergeb-
nisse im Rahmen einer Studie zum Ab-
schluss bringen will, kbnnte man sich sol-
chen Projekt-Perfektionismus ja noch vor-
stellen. Bei explorativen Unternehmungen
diirfte die Vorstellung von einem perfekten
Forschungsprojekt jedoch eine unerreich-
bare Fantasie bleiben. Denn wie schrieb
der Soziobiologe Edward O. Wilson in sei-
nem 2013 erschienenen Buch ,Letters to a
Young Scientist”: ,Gerade schnelle unkon-
trollierte Experimente sind sehr produktiv.
Sie werden spontan durchgefiihrt, um zu
sehen, ob man etwas Interessantes bewir-
ken kann. Store die Natur und sieh, ob sie
ein Geheimnis preisgibt.”

Diese spontane Kreativitdt werden zu-
sdtzliche methodische Priifungsausschdis-
se nicht férdern. Sie werden vielmehr stan-
dardisierte Ansdtze beglinstigen, die zwar
irgendwie erfolgreich sind — aber nur be-
grenzt neues Wissen produzieren.

Ralf Neumann
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Fokussiert

Forschungsfinanzierung

Mehr Spielrdume fiir Hochschulen

Der Wissenschaftsrat schlagt eine Neu-
ordnung von Grund- und Drittmittelfinan-
zierung deutscher Hochschulen vor. Labor-
journal fragte nach bei Rainer Lange, der
in dessen Geschaftsstelle die Abteilung
Forschung leitet.

Laborjournal: Der Wissen-
schaftsrat hat kiirzlich ein Po-
sitionspapier zu ,Strukturen
der Forschungsfinanzierung
an deutschen Hochschu-
len” verfasst. Wie kam es
dazu?

Rainer Lange » Der Wis-
senschaftsrat hat sich damit
befasst, ob die Art und Wei-
se, wie die Mittelstrome ge-
lenkt werden, fiir die Hoch-
schulen gut ist. Eine zentra-
le Fragestellung war, ob die
Hochschulen strategisch frei
entscheiden konnen, wie viel
Drittmittel sie einwerben, oder ob sie durch die
Strukturen gezwungen sind, ein bestimmtes
Niveau anzustreben. Von manchen Hochschu-
len héren wir, dass sie den Forschenden sagen
mussen, sie kdnnten sich um keine weiteren
Drittmittel bewerben, da keine Grundmittel
mehr zugeschossen werden kénnen. Kleine-
re Hochschulen wiederum berichten, dass sie
die Voraussetzungen gar nicht schaffen kén-
nen, antragsfahig zu werden. Wir wiinschen
uns deshalb eine hohere Flexibilitdt im System.

Rainer Lange

Mit der dauerhaften Bereitstellung von frei
einsetzbaren Grundmitteln erméglichen die
Ldnder den staatlichen Hochschulen, ihre
Aufgaben in Forschung und Lehre zu erfiillen.
Wozu sollen diese im Detail verwendet werden?
Lange » Der Wissenschaftsrat appelliert
an die Lander, ausreichend Grundmittel zur
Verfligung zu stellen, damit Forschung unab-
hangig von programmatischen und konjunk-
turellen Vorgaben erfiillt werden kann und die
nétigen Infrastrukturen bereitgestellt werden
kdnnen. Die Hochschulen miissen finanzielle
Spielrdume haben, um Forschungspotenziale
und Kooperationsmdglichkeiten zu erkennen,
zu entfalten und Profile weiterzuentwickeln. Es
ist dem Wissenschaftsrat wichtig, dass Gelder
fur diese Zwecke in der Hochschule verfiigbar
bleiben, und nicht zur Gegenfinanzierung von
Dingen genutzt werden, die von auf3en durch
Drittmittel ausgeldst worden sind.

Wie kénnten die Drittmittelgeber die Rahmen-
bedingungen fiir die Forschung verbessern?

Lange » Das Positionspapier schlagt
beispielsweise eine stufenweise Erhohung
der Pauschalen fir indirekte Kosten von
Drittmittelprojekten auf 40 Prozent in diesem
Jahrzehntvor, einen Ausgleich von
Teuerung und Tarifsteigerungen,
den Abbau von Biirokratie bei Be-
antragung, Verwaltung und Rech-
nungslegung von Drittmitteln
sowie groBere Flexibilitat in der
Drittmittelfinanzierung wegen
Unwagbarkeiten des Forschungs-
prozesses und des Lebens allge-
mein. Das sind Winsche, die wir
haufig aus der Wissenschaft héren.
Von daher sollte Uber einheitliche
Leitlinien verbindlich geregelt wer-
den, wie die Programm- oder Pro-
jektpauschalen eingesetzt werden
kénnen.
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Der Wissenschaftsrat plddiert in seinem Positi-
onspapier dafiir, dass Drittmitteleinwerbungen
inerster Linie Forschung erméglichen und nicht
vordringlich als Leistungsindikator herange-
zogen werden sollen. Was sind hierbei lhre
Kritikpunkte?

Lange » Die Anderungen in der Verwen-
dung der Drittmittel und Grundmittel, die der
Wissenschaftsrat anstrebt, sind nur schwer um-
zusetzen, solange die Praxis bestehen bleibt,
die Qualitat der geférderten Hochschulen oder
Forschenden an der Hohe der Drittmittel be-
messen zu wollen. Es gibt hierzu auch eine gro-
Re internationale Diskussion tber die Coalition
for Advancing Research Assessment (COARA).
Drittmittel sind in erster Linie finanzieller In-
put zur Ermdglichung von Forschung. Begut-
achtung und Bewilligung sind héchstens in-
direkte Indikatoren flr Qualitat. Die Hohe der
Drittmittel als solche hat mit vielen anderen
Faktoren als nur der Qualitat zu tun, zum Bei-
spiel wie teuer die betriebene Forschung ist.
Wir brauchen aber mdglichst gute Qualitats-
indikatoren. Der Wissenschaftsrat beftirwor-
tet deshalb vielfiltige Bewertungswege, die
verschiedene Arten von Leistungen wiirdigen,
zum Beispiel auch die Bereitstellung von Struk-
turen und Services.

Das Gespriich fiihrte Bettina Dupont.
Eine ausfiihrlichere Version findet sich unter
laborjournal.de/editorials/2708.php



Frisch gefordert

2> RNA wird schnell abgebaut - auch im Kor-
per. Flir medizinische Zwecke wie etwa deren
Einsatz zur Corona-Impfung verkapselt man
die mRNA-Molekiile daher in eine schiitzen-
de Hille aus Lipid-Nanopartikeln. Allerdings
sorgt dieser Kunstgriff auch nur fir begrenz-
te Stabilitdt und Effizienz. Mit dem Projekt
+Zielgerichtete und langfristige Freisetzung
von in Chitosan-Nanopartikeln verkapselten
Wirkstoffen” finanziert das Bundesministeri-
um fiir Wirtschaft und Klimaschutz (BMWK)
deshalb jetzt die Arbeit an besseren Verpa-
ckungen von mRNA-Wirkstoffen. Wie im Ti-
tel angedeutet, soll hierfiir alternativ Chito-
san als Basis dienen, mit dem das geforderte
Konsortium neue Nanopartikel-Formulierun-
gen und Verkapselungssysteme anpeilt. Ziel
des Grundlagenforschungsprojekts ist, dass am
Ende eine Plattformtechnologie entsteht, die
es ermdglicht, die Partikeleigenschaften so-
wie das Targeting und die Freisetzungsdau-
er fir mRNA-Wirkstoffe zielgenau zu steu-
ern. Am Konsortium beteiligt sind die Mar-
tin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg und
das Fraunhofer-Institut fir Produktionsanla-
gen und Konstruktionstechnik sowie die bei-
den Firmen MFDX Fluid Dynamix GmbH und
Heppe Medical Chitosan GmbH. Das BMWK
fordert es bis Ende 2025 mit insgesamt sechs
Millionen Euro.

» Wer einen Schlaganfall erleidet, muss be-
furchten, dass dies kein Einzelfall bleibt. War-
um kommt es derart haufig zu Wiederholun-
gen? Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
aus Hannover, Basel/Ziirich und Sevilla haben
sich unter dem Akronym CRESCENDO zusam-

mengefunden, um im Rahmen der Schlagan-
fall-Pathophysiologie nach molekularen Media-
toren zu suchen - seien es spezifische Boten-
und Signalstoffe, Proteine oder DNA-Fragmen-
te. Gerrit GrofBle, Leiter des Konsortiums und
Neurologe an der Medizinischen Hochschu-
le Hannover, erklart dazu:,Bestimmte Media-
toren kénnen durch einen Schlaganfall frei-
gesetzt werden und an anderer Stelle im Kor-
per Prozesse auslosen, die wiederum das Ri-
siko fiir einen erneuten Schlaganfall erhohen
kénnten! Zur Uberpriifung dieser Hypothese
spendiert die Europdische Kommission dem
Konsortium 770.000 Euro im Rahmen ihres For-
schungsnetzwerks ERA-NET NEURON.

» Mit Uber 3,8 Millionen Euro fordert die
Heinz Nixdorf Stiftung die Organoid-For-
schung an der Technischen Universitat Miin-
chen. Konkret geht das Geld in eine Stiftungs-
professur fir Kl-untersttitzte Organoid-Entwick-
lung und die Einrichtung eines,Heinz Nixdorf
Labors fiir Organoidsystem-Analytik”. Im Rah-
men der Professur soll insbesondere das Ge-
nerieren und Analysieren von Datensdtzen aus
zelluldren Mikrosystemen und Organoiden un-
ter Einbindung von kinstlicher Intelligenz wei-
terentwickelt werden. In dem neuen Labor hin-
gegen sollen die Moglichkeiten der vollauto-
matisierten Analyse von Organoid-, Genomik-
und Proteomik-Daten vorangetrieben werden.
Erklarte StoRrichtung des gesamten interdiszi-
plindren Ansatzes ist vor allem, die angepeil-
ten Erkenntnisse gezielt auf die individualisier-
te Krebstherapie zu biindeln. (Siehe dazu auch
unser Special ,3D-Zellkultur und Organoide’,
S.38-51) -RN-
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Preise kompalkt

» Lorenzo Bonaguro vom LIMES-In-
stitut der Universitdt Bonn erhielt den
erstmalig verliehenen Renate und
Karlheinz Schmidt-Preis fiir naturwis-
senschaftliche Grundlagenforschung.

In der Begriindung heif3t es, Bonaguro
habe , die Rolle des CRELD1-Proteins bei
der immunologischen Alterung und der
Erhaltung des gesunden Pools periphe-
rer T-Zellen bei Mdusen und Menschen
entschliisselt” - ein Resultat, das seinem
generellen Interesse am Thema Immu-
noseneszenz entsprang. Dariiber hinaus
entwickelte Bonaguro ein Analysekon-
zept, das sich mehrschichtige Daten auf
Populationsebene zunutze macht, um
Riickschliisse auf die Funktion einzelner
Gene zu ziehen - inklusive der Bezie-
hungen zwischen deren Expression und
den zugehérigen Phénotypen. Konkrete
.Frucht” dieses Ansatzes, den er ,huva”
(von human variation) nannte, ist ein
Instrument zur Datenanalyse, welches
gezielte Vorhersagen zur Funktion belie-
big ausgewdhlter Gene ermaglicht. Der
Preis ist mit 10.000 Euro dotiert.

» Der mit 25.000 Euro dotierte Felix
Wankel Tierschutz-Forschungspreis
geht in diesem Jahr an Nicole Kemper,
Leiterin des Instituts fiir Tierhygiene,
Tierschutz und Nutztierethologie an der
Tierdrztlichen Hochschule Hannover.

Sie erhdlt ihn fir ihr wissenschaftliches
Lebenswerk zur tiergerechten Schweine-
haltung. -RN-
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Angenommen, Sie haben eine neuartige The-
rapie entwickelt und denken sich wie (blich
Placebo-kontrollierte Studien dazu aus. M6g-
lichst doppelblind — und weil Sie gut vernetzt
sind, werden daraus sogar multizentrische
Projekte mit sehr vielen Probanden. Aller-
dings entscheiden Sie sich dazu, einige der
erzielten Ergebnisse vorerst nicht zu verof-
fentlichen. Es gibt schlielich genligend Da-
ten zu Ihrer Therapie, die einen signifikanten
Effekt zeigen - und die publizieren sie natiir-
lich so bald wie moglich. Der Rest der Welt
weild also nichts von den weniger Uiberzeu-
genden Resultaten.

Das Problem ist altbekannt als Publication
Bias. Weil in der Vergangenheit auf diese Wei-
se bevorzugt klinische Studien verdffentlicht
wurden, die positive und von den Studienlei-
tern erwiinschte Resultate prasentieren, gera-
ten jedoch Reviews und Meta-Analysen in eine
Schieflage. Auch Zulassungsbehérden kdnnen
nicht zuverldssig Uber die Wirksamkeit einer
Methode entscheiden, wenn ihnen bestimm-
te Datensatze einfach vorenthalten werden.

All das sollte der Vergangenheit angeh6-
ren, werden Sie sagen. SchlieBlich gibt es die
Deklaration von Helsinki in ihrer 2013 aktua-
lisierten Fassung. Darin heif3t es:,Jedes For-
schungsvorhaben, an dem Versuchspersonen
beteiligt sind, ist vor der Rekrutierung der ers-
ten Versuchsperson in einer 6ffentlich zugéng-
lichen Datenbank zu registrieren.” AuBBerdem
steht dort explizit geschrieben:,Forscher sind
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TRANSPARENZ KLINISCHER STUDIEN

Das geht noch besser!

Klinische Studien miissen vorab registriert werden.
Was fiir die Medikamentenzulassung Standard ist,
fallt deutschen Universitdten jedoch immer noch schwer.

verpflichtet, die Ergebnisse ihrer Forschung am
Menschen offentlich verfligbar zu machen.”

Nun ist die Deklaration von Helsinki ei-
ne Selbstverpflichtung seitens der Arzte-
schaft und hat keinen gesetzlichen Charak-
ter. Trotzdem orientieren sich auch die Gesetz-
geber mehr und mehr an diesen Grundsatzen.
In Deutschland schreibt etwa das Arzneimit-
telgesetz vor, dass klinische Studien am Men-
schen zundchst von einer Ethikkommission zu
prifen und zu genehmigen sind - und dass
die Studienleiter alle Ergebnisse verdffentli-
chen missen, und zwar ,unabhangig davon,
ob sie glinstig oder ungiinstig sind".

Erst registrieren, dann testen

Zulassungsbehoérden wie die Food and
Drug Administration (FDA) in den USA, die
European Medicines Agency (EMA) auf EU-Ebe-
ne oder das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) in Deutsch-
land verlangen, dass man eine klinische Stu-
die registriert, bevor der erste Proband auf der
Matte steht — damit man Hypothesen nicht
nachtriglich anpassen kann. Uberdies ver-
einfacht die Vorab-Registrierung das Erken-
nen eines moglichen Publikationsbias. Wenn
folglich zu einer Therapie deutlich mehr Stu-
dien registriert sind als innerhalb eines an-
gemessenen Zeitraums Ergebnisse dazu be-
richtet wurden, dann stimmt wahrscheinlich
irgendetwas nicht.

Seitdem Vorregistrierung und das Berich-
ten von Ergebnissen auf diese Weise verbind-
lich sind, hat die Qualitdt von Medikamenten-
studien grof3e Fortschritte gemacht, bestétigt
Till Bruckner. Weniger optimistisch hingegen
schaut er auf klinische Studien jenseits der Me-
dikamentenzulassung:,Anders sieht es aus bei
den Medizingerateversuchen, also zum Bei-
spiel Herzschrittmacher”, nennt Bruckner ein
Beispiel. Auch Studienergebnisse zu Physio-
therapien und dhnlichen nicht-medikamen-
tosen Interventionen sind in vielen européi-
schen Landern nur schwer zu beurteilen.,Die-
se ganzen Versuche werden in Deutschland
einfach nicht in dem Sinne auf Bundesebene
reguliert, dass man sie registrieren oder die
Ergebnisse veroffentlichen misste.”

Till Bruckner griindete 2017 die Plattform
TranspariMED (transparimed.org), die sich fiir
mehrTransparenz rund um klinische Studien
einsetzt — zum einen, damit keine Steuergel-
der verschwendet werden, zum anderen aber
auch, um die Gesundheit von Probanden zu
schiitzen und die Patientenversorgung mit wir-
kungsvollen Therapien zu verbessern. Bruck-
ner und seine Mitstreiter tragen selber Daten
zur Qualitdt von Studien zusammen und stel-
len auBerdem Links zu Analysen anderer Au-
toren rund um das Thema,,Trial Transparency”
zur Verfigung.

4Wir sehen sehr viel guten Willen durch
das BfArM und das Paul-Ehrlich-Institut hin-
sichtlich derjenigen Versuche, fiir die sie zu-



standig sind’, schaut Bruckner auf die derzei-
tige Lage in Deutschland. Wahrend das BfArM
die Zulassung von Fertigarzneimitteln prift,
zeigt sich das Paul-Ehrlich-Institut verantwort-
lich fir die Zulassung von Impfstoffen, Sera
oder neuartigen Therapien wie Gentherapeu-
tika und biotechnologisch bearbeiteten Gewe-
beprodukten. Allerdings kénnen diese Behor-
den nur im Rahmen ihrer Zustandigkeit aus-
stehende Ergebnisse bei den Sponsoren und
Studienleitern anmahnen. So schreibt uns das
BfArM per E-Mail: ,Lediglich fir die Berichte
auf der Basis des Paragrafen 42b des Arznei-
mittelgesetzes besteht fur das BfArM die ge-
setzliche Maglichkeit, eine fehlende Einsen-
dung als Ordnungswidrigkeit zu sanktionie-
ren” Im zitierten Paragrafen des Arzneimittel-
gesetzes ist die Pflicht zur Verdffentlichung der
Ergebnisse aus Studien erldutert.

Zwar genehmigen Ethikkommissionen na-
turlich auch in Deutschland alle medizinischen
Studien — mit der Auflage, diese vorab zu regis-
trieren und die Ergebnisse zu berichten. Hin-
gegen gibt es fir Nicht-Arzneimittelstudien
keine kontrollierende Instanz.,Die Ethikkom-
mission stimmt zu und verlangt eine Regist-
rierung, sie verfolgen das in der Praxis dann

aber nicht weiter’, erlautert Bruckner und fligt
hinzu: ,Ich glaube, das kann man den Ethik-
kommissionen auch nicht tibel nehmen, weil
ihnen dafiir einfach die Ressourcen fehlen.”

Pharmafirmen besser als Unis

Auch in seiner Wahlheimat Grobritanni-
en habe es dhnliche Probleme gegeben, be-
richtet Bruckner. Allerdings habe sich vieles
zum Positiven entwickelt, indem eine eigene
Einrichtung geschaffen wurde, die alle klini-
schen Studien genau verfolgt: Die Health Re-
search Authority (HRA). Britische Ethikkom-
missionen berichten der HRA, welche Studi-
en sie genehmigt haben, und die HRA Uber-
nimmt dann die Registrierung und schreibt
Studienleiter und Sponsoren an, falls inner-
halb einer angemessenen Frist keine Ergeb-
nisse zurlickkommen.

Ein dhnliches System auch in anderen Lan-
dern kénnte dazu beitragen, nicht nur bei Me-
dikamenten-basierten, sondern bei allen kli-
nischen Studien einem Publikationsbias ent-
gegenzuwirken.,Um die 20 Prozent werden
noch gar nicht registriert’, resiimiert Bruckner
die ihm hierzu vorliegenden Daten.
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Allerdings ist es sehr schwer, einen zuver-
lassigen Uberblick zu bekommen (iber Stu-
dien, die gar nicht erst angemeldet worden
sind. Dazu muss man zunéachst in Erfahrung
bringen, was jede einzelne Ethikkommission
genehmigt hat - und welche dieser Projekte
dann tatsachlich in den Studienregistern auf-
tauchen. Immerhin, fur die Medikamenten-
zulassung kann man sich inzwischen darauf
verlassen, dass Studien auch tatsachlich vor-
ab gemeldet werden.,Wenn Sie da als Phar-
mafirma ankommen wiirden mit einer Stu-
die, zu der Sie sich erst drei Jahre spéter End-
punkte ausgedacht und diese registriert hat-
ten, dann wiirden Sie die Aufsichtsbehorden
aus dem Raum lachen’, so Bruckner.

Und tatsachlich seien die Pharmafirmen
entgegen ihrem oftmals schlechten Ruf in der
offentlichen Wahrnehmung hier sehr zuver-
ldssig geworden. Problemkind ist vielmehr die
akademische Forschung, oder, wie es Bruckner
in einem Vortrag auf den Punkt bringt:,Uni-
versities perform worse than pharma.” Dass
ein Unternehmen seine Verpflichtungen ein-
halt, leuchtet natdrlich ein: SchlieBlich gehen
die Kosten fiir die Zulassung eines Medika-
ments in die Milliarden, und daher will man
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nur dann in die klinische Phase einsteigen,
wenn ein Erfolg zu erwarten ist. Dieser Erfolg
soll dann nicht an einer versdumten Regist-
rierung im Register scheitern.

Wer eine akademische Laufbahn anstrebt,
hat diese Anreize vielleicht nicht und ist an-
deren Zwangen unterworfen: Viel publizieren,
und das moglichst hochrangig — da kann eine
begonnene klinische Studie mit mauen Zwi-
schenergebnissen schon mal im Sande verlau-
fen. Auch Studienleiter, die das Institut verlas-
sen, in den Ruhestand gehen oder versterben,
hinterlassen Datensatze, die die Nachfolger
mitunter nur schwer zuordnen kénnen. ,Wir
als TranspariMED halten niemals individuel-
len Forschern vor, dass sie irgendetwas bos-
willig falsch gemacht haben’, betont Bruck-
ner an dieser Stelle.,Aber wir werfen den Unis
sehr wohl vor, wenn sie keine Ubersicht ha-
ben Uber das, was unter ihrem Dach ablauft”
Universitaten sollten dafiir sorgen, dass die
Forschung im eigenen Haus den ethischen
Standards genligt.

In der Schublade versteckt

Ein weiterer Punkt betrifft die Art und Wei-
se, wie Wissenschaftler ihre Ergebnisse berich-
ten. Die Zulassungsbehdrden priifen die Be-
richte zu den vorab registrierten Studien, um
die Sicherheit und Wirksamkeit eines Medi-
kaments zu beurteilen. Sie kontrollieren aber
nicht, ob diese Ergebnisse auch 6ffentlich zu-
ganglich gemacht werden.

Bruckner verweist hier auf eine Erhebung
aus dem Jahre 2008, die damals im New Eng-
land Journal of Medicine veroffentlicht wurde
(358(3): 252-60). Da einer der Autoren damals
bei der FDA tétig war, hatte man Zugriff auf al-
le Dokumente, die fiir die Zulassung von zwolf
Antidepressiva hinzugezogen worden waren.
Insgesamt hatten mehr als 12.000 Probanden
an diesen Studien mitgewirkt. Die Frage war
nun: Welche dieser Daten, die der FDA vor-
lagen, waren auch in Fachzeitschriften pub-
liziert? ,Da hat man dann gesehen, dass ein
groBer Teil fehlte - vor allem die negativen
Daten’, so Bruckner.

Insgesamt ging es in der Arbeit um 74 bei
der FDA registrierte Studien. 37 von der FDA
als positiv eingeordnete Studien waren auch
publiziert worden, nur eine Positiv-Studie blieb
unverdffentlicht. 22 Studien mit Negativ-Er-
gebnissen aber tauchten in keiner Fachzeit-
schrift auf. Nur eine Arbeit mit negativen Re-
sultaten erblickte das Licht der Offentlichkeit.
Elf erschienen zwar in Journalen, obwohl die
Ergebnisse aus Sicht der FDA nicht flr den je-
weiligen Wirkstoff sprachen — der Outcome
sei dort aber als positiv dargestellt worden.

Man kdnnte argumentieren, dass die Zu-
lassungsbehorden ja alle wichtigen Informa-
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tionen haben und die Patientensicherheit da-
mit gewahrleistet sei. Und wer als Forscher in
das Thema einsteigt, kann ja die veroffentlich-
ten Studien abgleichen mit der Anzahl der re-
gistrierten Studien. Damit wére zumindest da-
hingehend Transparenz geschaffen, dass je-
der nachvollziehen kann, welcher Anteil der
Ergebnisse unverdffentlicht in den Schubla-
den einer Zulassungsbehorde liegt.

N

TRANSPARENCY
Made simple

... Zumindest die Registrierung von klinischen Studien ist

kein Hexenwerk.

Bruckner hingegen sieht das weniger ge-
lassen:,Die FDA hatte Einsicht in all diese Stu-
dien, die Arzte aber nicht. Wenn nun ein Arzt
in der Literatur sucht, ob er ein bestimmtes
Antidepressivum einer schwangeren Patientin
verschreiben sollte oder nicht, dann findet er
zu dieser speziellen Frage vielleicht gar nichts”

Grippemittel wirkt ... nicht gut

Sechs Beispiele fiir zuriickgehaltene Er-
gebnisse, die nachweislich Schaden angerich-
tet haben, trug Bruckner gemeinsam mit sei-
ner Mitstreiterin Beth Ellis 2017 in einer Uber-
sicht zusammen (,Clinical Trial Transparency:
A Key to Better and Safer Medicines", doi.org/
j39¢). Einige Falle kdnnten sich in dieser Form
heute nicht mehr wiederholen, weil das Re-
gistrieren von Medikamentenstudien mit an-
schlieBendem Bericht an die Zulassungsbe-
hoérden mittlerweile verpflichtend ist.

Wie wichtig darliber hinaus aber auch der
Zugang zu den Ergebnissen fiir die forschen-
de Community ist, zeigt das Beispiel Oseltami-
vir, besser bekannt unter dem Handelsnamen
Tamiflu. Zwischen 1999 und 2014, so schreiben

Foto: Pixabay / Stokpic

Bruckner und Ellis, hdtten Lander rund um die
Welt insgesamt 18 Milliarden US-Dollar aus-
gegeben - nicht zuletzt, um sich 2009 gegen
die sogenannte ,Schweinegrippe” zu wapp-
nen, sowie nochmals 2006, als man die Gefahr
einer Pandemie durch die Vogelgrippe sah.
,Bis 2009 deuteten alle in der wissenschaftli-
chen Literatur veréffentlichten Ergebnisse da-
rauf hin, dass Tamiflu ein effizientes und si-
cheres Medikament sei, dass Grip-
pesymptome lindert und sekunda-
ren Komplikationen wie einer Lun-
genentzlindung vorbeugt’, schrei-
ben die Autoren. Dann aber durch-
suchte die Cochrane Collaboration
die veroffentlichte Literatur sowie
diverse Register und fand zwan-
zig klinische Studien zu dem an-
tiviralen Wirkstoff. Tatsachlich be-
statigte sich scheinbar die hohe
Wirksamkeit von Oseltamivir ge-
gen Grippeviren in erkrankten Pa-
tienten.

Publikationsflut?

Allerdings berief sich eines
dieser zwanzig Paper auf unver-
offentlichte Daten, die den Wissen-
schaftlern nicht zugénglich waren.
Wie sich herausstellen sollte, ba-
sierte jene Arbeit auf zehn Ver-
suchsreihen, von denen aber nur
zwei in Fachblattern verdffentlicht
waren. Nach einigem Hin und Her
bekamen dann auch andere For-
scher die zuvor unveréffentlichten Daten
vom Hersteller Roche zu sehen. Diese erwie-
sen sich jedoch als nicht aussagekraftig, so-
dass die Cochrane-Gruppe ihr Review Uiberar-
beitete. Ubrig blieb ein moderater Effekt, der
wohl die Erkrankungsdauer im Schnitt um ei-
nen Tag verkiirzen konnte, aber keine Kran-
kenhauseinweisungen verhindert. Mit diesem
Wissen hatten die Staaten dieser Welt wohl
nicht solch gro3e Tamiflu-Vorrate eingekauft.

Es reicht also nicht, einfach nur dem Ge-
setz geniige zu tun und Ergebnisse an die Re-
gistrierungsbehérden zu melden. Auch Arz-
te und Wissenschaftlerinnen miissen sich ein
Bild machen kénnen und benétigen daher Ein-
blicke in die durchgefiihrten Studien. Auf der
anderen Seite aber tberblickt kaum ein For-
scher noch die Flut an Publikationen seines ei-
genen Forschungsgebiets. Die COVID-19-Pan-
demie war ein Beispiel dafiir, wie schnell man
sich verlieren konnte in Ergebnissen, die sich
teils widersprechen. Und wie gleichsam Pre-
prints aufpoppen, noch bevor die gebrauch-
ten Pipettenspitzen entsorgt sind.

Sollte man also jedes noch so unspekta-
kulare Ergebnis einer klinischen Studie in ei-



nem Fachjournal publizieren? Wird es dabei
nicht noch schwerer, die wirklich relevanten
Arbeiten ausfindig zu machen?,Eigentlich soll-
te sich diese Frage nicht stellen’, mahnt Daniel
Strech, Arbeitsgruppenleiter am QUEST Center
for Responsible Research am Berlin Institute
of Health. ,Ethikkommissionen fiir Forschung
am Menschen oder auch fiir die Forschung
an Tieren sollten Projekte ja nur genehmigen,
wenn die Antragstellerinnen und Antragstel-
ler begriinden, warum diese Studie notwen-
dig ist. Also wird ja offenbar ein Erkenntnis-
gewinn generiert, sonst hdtte man diese Stu-
die niemals durchfiihren sollen

Strech stimmt aber zu, dass das Format
nicht in jedem Fall eine begutachtete Zeit-
schrift sein misste. Wichtig sei jedoch, dass
die Ergebnisse verfligbar und auffindbar sind.
Als eine Idee fir die Zukunft nennt er konti-
nuierliche Metastudien.,Wer zu einem Thema
wie Brustkrebs oder Diabetes arbeitet, konn-
te seine Studien von vornherein so designen,
dass die Resultate dem Gesamtpool an Da-
ten zugefiihrt werden konnen. Die Idee da-
hinter ist ein Living Systematic Review oder
eine Living Meta Analysis.” Von gemeinsamen
Standards, die fir ein solches System, das sich
kontinuierlich aktualisiert, notwendig waren,
sei man aber noch weit entfernt. Es gebe aber
auch andere Mdglichkeiten, seine Ergebnis-
se Uber den Registereintrag zu verlinken - sei
es als Preprint oder in Form einer kurzen Zu-
sammenfassung.

Besser, aber Luft nach oben

Auch fiir abgebrochene Studien kann man
also berichten, warum diese nicht zu Ende ge-
fiihrt werden konnten. Anderen Wissenschaft-
lern erspart man damit, in die gleiche Sackgas-
se zu laufen.,Und es sind ja auch Menschen in-
volviert, die Risiken hinnehmen oder wenigs-
tens einen deutlichen Aufwand, wenn sie an
einer Studie teilnehmen’, ergénzt Strech. Auch
Tierversuche sollten nicht von anderen For-
schern wiederholt werden, wenn sie eigentlich
unnotig sind. Aus all diesen Griinden miissen
Negativresultate auffindbar sein.

Strech selbst veroffentlichte Ende Marz mit
seiner Gruppe ein interaktives Dashboard, um
die Performance hinsichtlich Registrierung und
Reporting klinischer Studien von 35 univer-
sitdtsmedizinischen Zentren in Deutschland
nachzuvollziehen (quest-cttd.bihealth.org). Die
Methodik erldutert das Team mit Erstautorin
Delwen Franzen in einem Artikel bei PLOS Me-
dicine (20(3): €1004175).

In das Dashboard eingeflossen sind Da-
ten zu Studien, die zwischen 2006 und 2018
registriert worden waren. Das Kriterium ,Pro-
spektive Registrierung” sahen die Autoren als
erfullt an, wenn die Studie im selben Monat
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der Registrierung oder spater begann. Im Ar-
tikel erlautern die Autoren auf3erdem die gan-
gigen Guidelines, wie sie zum Beispiel WHO,
BMBF oder DFG vorgeben. Ergebnisse sollten
innerhalb von ein bis zwei Jahren zuriickge-
meldet werden, innerhalb von zwei Jahren
fordern die meisten Richtlinien sogar eine
reguldre Publikation. Die WHO schreibt eine
Open-Access-Veroffentlichung vor. Links zur
Publikation sollen spater im Register stehen,
und umgekehrt missen die Studienleiter in
ihrer Publikation die Registrierungsnummer
ihrer klinischen Studie angeben.

Zusammenfassend berichten die Auto-
ren Uber einen positiven Trend. Fiir das Re-
gister ClinicalTrials.gov stellen sie fest: Regis-
trierten klinische Forscher 2006 nur 33 Pro-
zent ihrer Studien im Voraus, so lag dieser An-
teil ein Jahrzehnt spdter bei 75 Prozent. Beim
Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS)
stieg der Anteil in einem vergleichbaren Zeit-
fenster von null auf 79 Prozent. Ein Report der
Studienergebnisse innerhalb von zwei Jahren
erfolgt in rund 40 Prozent der Félle. Fiinf Jahre
nach Studienende sind in knapp 70 Prozent
der Félle die Ergebnisse auffindbar.

Fazit: Vieles hat sich verbessert, und bei
der Medikamentenzulassung funktioniert das
Registrieren und Berichten der Studien inzwi-
schen wohl zuverldssig. Den deutschen Uni-
versitaten hingegen bleibt viel Spielraum nach
oben.,Ich glaube, der Status quo ist nicht nur
,nicht perfekt; sondern eigentlich nicht akzep-
tabel”, findet Strech. Dabei sei der Zeitauf-
wand fir das Registrieren eigentlich tber-
schaubar. ,Das sind am Ende vielleicht zwei
oder drei Stunden Zeit, wenn man sich mit
jemandem zusammensetzt, der darin bereits
erfahren ist”

Strech betont aber, dass auch bei praklini-
schen Studien ein Publikationsbias dem Fort-
schritt der Wissenschaft wie auch den Patien-
ten und Probanden schaden kann.,Die Ergeb-
nisse aus der Tierforschung motivieren schlief3-
lich Uberhaupt erst dazu, am Menschen zu for-
schen’, begriindet Strech.,Und es beschwe-
ren sich ja auch Pharmafirmen dariber, dass
sie Daten aus der Tierforschung kaum noch
trauen konnen” (siehe hierzu Daniel Strechs
Essay in Laborjournal 7-8/2018: 26-29). Nicht
zuletzt deshalb exisitieren inzwischen auch
Register fir Tierstudien, sodass man prinzipi-
ell jede Studie vorab registrieren kénne. Und
tatsachlich fordern das mittlerweile auch mehr
und mehr Fachzeitschriften. Folglich wird man
die Ergebnisse klinischer Studien heute wohl
nur noch schwerlich in angesehenen Journa-
len unterbringen kénnen, wenn sie nicht al-
len Guidelines entsprechend vorab registriert
worden waren.

Mario Rembold
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Mensch und KI als evolvierende Einheit?

Ohne Smartphone fiihlt man sich heute nicht mehr vollstdndig.
Der Evolutionsbiologe Paul Rainey geht in einer aktuellen Publikation noch weiter:
Er warnt davor, dass Mensch und K| bald wie ein Individuum Spielball der Evolution werden kénnten.

Konnen Menschen und KI-Systeme gemein-
sam einen evolutionéren Ubergang durchlau-
fen, bei dem eine neue Art der Individuali-
téit entsteht? Uber diese Maglichkeit schreibt
Paul Rainey, Direktor am Max-Planck-Institut
fuir Evolutionsbiologie in PIon. Erschienen ist
Raineys Artikel Anfang des Jahres in der Zeit-
schrift Philosophical Transactions of the Royal
Society B (378(1872): 20210408).

Wie aber kdnnten Mensch und Maschine
zu einer Einheit werden, die einer darwinisti-
schen Selektion unterliegt? Wir haben den Au-
tor gefragt und uns zunachst einmal Grund-
konzepte evolutionirer Ubergénge erkliren
lassen, um einigen Missverstandnissen vor-
zubeugen. Die im Gesprach diskutierten Bei-
spiele sind ausfihrlich in Raineys Artikel illu-
striert und erklart.

Laborjournal: Sie arbeiten im Labor mit — wie
Sie es beschreiben — ,experimentellen Populatio-
nen” aus Mikroorganismen, um Prinzipien der
Evolution zu verstehen. Dabei geht es auch um
grof3e evolutiondire Ubergéinge, im Englischen
~major evolutionary transitions”

Paul Rainey » Wir verwenden Mikroben,
weil wir die Evolution sozusagen in Echtzeit
verfolgen kénnen. Die Populationen sind sehr
groB und die Generationszeiten sehr kurz. Wir
nutzen mikrobielle Populationen also als Werk-
zeuge, um grundlegenden Fragen der Evolu-
tionsbiologie auf den Grund zu gehen. Ins-
besondere der Ursprung des vielzelligen Le-
bens geht auf solch einen grof3en evolutio-
niren Ubergang zuriick. Ein weiterer Uber-
gang fand statt, als zwei Bakterien-dhnliche
Organismen aufeinandertrafen, was zur Ent-
stehung der eukaryotischen Zelle fiihrte: Aus
einem Eubakterium wurde das Mitochondri-
um, aus dem Archae,bakterium” der Zellkern.

Diese groBRen evolutiondren Ubergénge
gehen also von einer niedrigeren Ebene repli-
zierender Strukturen aus, und wenn der Uber-
gang abgeschlossen ist, sind diese Struktu-
ren Teil einer hdheren Ebene mit selbstrepli-
zierender Eigenschaft und in diese eingebet-
tet. Wir bauen solche Ubergénge experimen-
tell im Labor nach.

Richard Dawkins hat die Metapher vom ,ego-
istischen Gen” geprdgt. Gene als kleinste Ein-
heit der vererbbaren Information miissen also

fiir sich selbst vorteilhafte Information codie-
ren, um erhalten zu bleiben. Es gebe demnach
keinen Altruismus zum Wohle der Spezies. Ich
glaube, man kann das Konzept grofSer evolu-
tiondrer Ubergcinge leicht missverstehen. Kén-
nen Sie erldutern, wie das mit Dawkins’ Sicht-
weise zusammenpasst?

Rainey » Dawkins hat komplett recht,
wenn er sagt, dass sich Arten oder Individu-
en nicht zum Wohle der Gruppe entwickeln.
Aber Selektion kann auf Organisationsebenen
wirken, die jenseits des Individuums liegen.
Dazu bedarf es besonderer Bedingungen, die
in der Geschichte des Lebens immer wieder
erflllt waren. Das sehen wir an der hierarchi-
schen Struktur des Lebens. Es ist nicht immer
leicht ersichtlich, wie Einheiten gemeinsam
auf einem Ubergeordneten Level am Prozess
der nattrlichen Selektion teilnehmen kénnen.
Nehmen wir das Experiment mit den roten und
griinen Bakterien, das im Paper erwdhnt ist.

»Selektion kann auf Organisa-
tionsebenen wirken, die jenseits
des Individuums liegen.«

Ja, das ist eine sehr einfache, aber zugleich ein-
drucksvolle Idee: Man hat einen Bakterienstamm,
der das griin fluoreszierende Protein (GFP) ex-
primiert, ein anderer Stamm trdgt rot fluoreszie-
rendes RFP. Die Idee ist nun, dass man im Labor-
experiment auf eine gemischte Gemeinschaft
hin selektiert, die dann durch die additive Farb-
mischung gelb fluoresziert.

Rainey » Dieses Experiment basiert auf ei-
ner noch tiefer gehenden theoretischen Arbeit,
die wir 2020 in eLife veroffentlicht haben (9:
€53433). Wir haben also eine Mischung gri-
ner und roter Zellen in einer Flasche oder ei-
nem Tube. Abgesehen von ihrer Farbe sind
die Bakterien gleich. Nun vermehren wir die
Probe, sagen wir, indem wir einen Teil davon
alle 24 Stunden in ein frisches Medium ge-
ben, dort wieder wachsen lassen und so wei-
ter. Die roten und griinen Zellen nehmen an
einem darwinistischen Selektionsprozess teil.
Es kommt zu Mutationen, und der Fortpflan-
zungsprozess stellt sicher, dass Nachkommen

ihre Elterntypen reprasentieren. Es wird Unter-
schiede geben in der Fitness, und so kommt
es zu einer evolutiondren Entwicklung. Das
Ergebnis davon ist Anpassung.

Wir haben dieses Experiment gemacht,
und was wir dann wie erwartet gesehen ha-
ben: Friiher oder spéter treten vorteilhaf-
te Mutationen auf, entweder zuerst in einer
griinen oder zuerst in einer roten Zelle. Eine
vorteilhafte Mutation wird in der Communi-
ty haufiger werden, somit wird die eine Farbe
ebenfalls hdufiger und die andere Farbe aus-
sterben. Im Laborexperiment setzt sich nor-
malerweise Griin durch, weil diese Bakterien
einen leichten Wachstumsvorteil haben. Der
Grund dafir ist, dass die Selektion an der indi-
viduellen Zelle ansetzt. Wichtig dabei ist aber,
dass sich Selektion nicht direkt auf ein Gen
richtet, sondern immer auf einen Phanotyp.

Und das kénnte auch die Farbe ,Gelb” sein, fiir
die man sowohl GFP als auch RFP braucht. Dafiir
muss der Experimentator aber gezielt eingreifen.

Rainey » Ja, wir kdnnten eine gelbe Com-
munity aufrechterhalten, wenn wir ein identi-
sches Verhdltnis zwischen roten und griinen
Zellen sicherstellen. Fiihren wir das Experiment
aber so durch, wie ich es eben beschrieben ha-
be, wird entweder Rot oder Griin gewinnen.
Es mag ein wenig fluktuieren, aber am Ende
setzt sich eine Farbe durch und wird endglil-
tig dominant. Gelb ist eine emergente Eigen-
schaft einer Gemeinschaft, es braucht dazu
sowohl griine als auch rote Zellen. Aber in-
dem wir die Bakterien seriell vermehren, gibt
es keine Moglichkeit fiir die Selektion, an die-
sem emergenten Phanotyp,Gelb” anzusetzen.

Wir kdnnen den Communitys aber einen
gemeinsamen Evolutionsprozess aufzwingen,
sodass sie der natrlichen Selektion unterlie-
gen, ndmlich indem wir die gesamte Probe als
eine Einheit behandeln. Dafiir haben wir dann
nicht eine Community in einer Flasche, son-
dern dutzende Communitys, also sozusagen
eine Population aus vielen Gemeinschaften.
Von jeder einzelnen Community messen wir
nun, wie nah sie an der Farbe Gelb ist. Das wird
stark variieren, einige werden starker griin und
andere starker rot sein. Man wird eine breite
Verteilung der,,Gelbheit” sehen.

Was wir als Experimentatoren nun machen
kdnnen: Wir erlauben nur ganz wenigen Com-
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munitys, dass sie Nachkommen hinterlassen,
namlich denen, die besonders nah am idea-
len Gelb sind. Von diesen nehmen wir je eine
kleine Probe und verteilen sie dann wieder
auf mehrere Geféal3e. Nachdem sie sich ver-
mehrt haben, kdnnen wir wieder die Farbe
messen und die wenigen auswéhlen, die be-
sonders gelb sind. Wir sprechen von einem
,Scaffolding” darwinistischer Eigenschaften.

»Die Entwicklung der Vielzellig-
keit ist nicht trivial erkldrbar,
weil der Verzicht vieler Zellen
auf Reproduktion auf den ersten
Blick nicht darwinistisch wirkt.«

In lhrem Paper beschreiben Sie 6kologisches
Scaffolding als einen Prozess, bei dem die Um-
gebung neue Lésungen zum Uberleben erfor-
dert, zu denen zwei verschiedene Entitditen bei-
tragen miissen — wie die roten und griinen Zel-
len in unserem Beispiel. Kein Individuum kann
diese Losung allein erreichen. Das dkologische
Scaffolding bringt also Einheiten niedrigerer Ebe-
nen dazu, unwillkiirlich an einem Selektionspro-
zess auf héherer Ebene teilzunehmen. In diesem
Fall als Gemeinschaft roter und griiner Bakteri-
en. Das liest sich recht trocken, aber die Selek-
tion auf eine gelbe Population veranschaulicht,
dass die Bakterien ja nichts voneinander wissen
miissen und zundchst einmal rein zuféllig da-
durch (iberleben, dass sie in einem idealen Ver-
hdltnis in einer Probe vorliegen. Und Sie als Ex-
perimentator schauen niemals auf die einzel-
nen Zellen oder gar Gene, sondern interessie-
ren sich blof3 fiir den Gesamt-Phdnotyp ,Gelb”.

Rainey » Das stimmt, und das ist der we-
sentliche Punkt: Natirliche Selektion kann
nicht auf der Ebene von Gemeinschaften
wirken, solange diese Gemeinschaften nicht
als Individuen behandelt werden. Im Experi-
ment haben wir diskrete Gemeinschaften in
getrennten GefaBen. Und wir erlauben eini-
gen Gemeinschaften, Nachkommen-Gemein-
schaften zu bilden. Indem wir auf Ebene der
Gemeinschaften selektieren, kdnnen wir den
Phanotyp liber Generationen erhalten, obwohl
die griinen Typen eigentlich einen Wachstums-
vorteil haben.

Jetzt treiben wir unser Experiment aber
noch weiter: Stellen wir uns vor, eine einzel-
ne Community bestiinde aus 10° Zellen pro
Milliliter, wenn sie gewachsen ist. Aber fiir die
Reproduktion wahlen wir nur zehn Zellen pro
Gefal3 aus. Es gibt keinerlei Interaktion zwi-
schen roten und griinen Zellen. Wir gehen nun
also durch einen extremen Flaschenhals, in-
dem wir diese zehn Zellen rein zufallig aus der
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einzelnen Gemeinschaft fiir die nachste Ge-
neration wahlen. Selbst wenn die Communi-
ty ein 1:1-Verhaltnis zwischen roten und gru-
nen Zellen hat, so ist es durch stochastische
Effekte beim Sampling extrem unwahrschein-
lich, dass diese zehn Zellen das Verhaltnis der
Elterngeneration reprasentieren.

Also miissen die beiden Bakterientypen einen
Mechanismus finden, ihr Zahlenverhdltnis zu
kontrollieren.

Rainey » Das ist genau der Punkt. Eine
Maoglichkeit ware, dass je eine griine und eine
rote Zelle aneinanderkleben. Dann wiirde jede
Nachkommen-Community ihre Eltern-Com-
munity reprdsentieren. Diese Art der Selekti-
on wird also Interaktion zwischen den Indivi-
duen férdern, weil die Interaktion eine Vererb-
barkeit der emergenten Eigenschaft sicher-
stellt, auf die selektiert wird.

Sind das blof3 theoretische Modellierungen, oder
haben Sie diese Versuche auch wirklich soim La-
bor durchgefiihrt?

Rainey » Ja, wir haben dieses Experiment
mit echten Bakterien gemacht und gezeigt,
dass wir die Farbe Gelb erhalten kénnen. Wo-
fur wir allerdings in diesen Versuchen keine
Belege gefunden haben, ist irgendeine sig-
nifikante Interaktion zwischen den roten und
griinen Zellen. Das hat sich nur aus den the-
oretischen Studien ergeben, ist aber auch in-
tuitiv nachvollziehbar, wie ich ja gerade er-
klart habe. Der Grund, warum wir das Expe-
riment gestoppt haben, war die Zeit. Wir hat-
ten gesehen, dass es einfach viel zu lange
dauern wiirde, bis Interaktionen evolvieren,
ganz einfach weil unsere PopulationsgréBen
zu klein waren.

Wir haben das Experiment daher in einer
anderen Skalierung wiederholt: Anstatt roter
und griiner Zellen in Reagenzgldsern haben
wir Plasmide in Hefezellen verwendet. Jedes
Plasmid ist ja ein selbstreplizierendes DNA-Ele-
ment. In dieser Variante des Versuchs trdgt ein
Plasmid entweder GFP oder RFP, es gibt al-
so sozusagen rote und griine Plasmide in der
Hefezelle.

Die Hefezellen entsprechen also den Kulturge-
filen und die Plasmide den einzelnen individu-
ellen Bakterienzellen.

Rainey » Genau. Wir haben jetzt also 10°
bis 107 Hefezellen, und jede mit einer eige-
nen Gemeinschaft von Plasmiden. Uber ei-
nen Cell-Sorter kénnen wir die Farbe jeder
einzelnen Zelle messen und somit exakt das
Rot-Griin-Experiment durchfiihren, nur eben
an Plasmiden. Vorher hatten wir effektiv 60
Wells fiir jede Population von Bakterien-Com-
munitys, also ist das jetzt wirklich ein Game
Changer. Wegen der viel héheren Populati-

onsgroBe sehen wir jetzt schnell eine evolu-
tionare Veranderung. Wir kénnen nicht blo
die Farbe Gelb erhalten, sondern auch Inter-
aktionen zwischen den Plasmiden sehen. Ich
denke, wir werden das im Laufe dieses Jahres
auch publizieren.

Das Modellsystem zur Selektion auf gel-
be Bakterien- oder Plasmid-Communitys ist
ein Beispiel fiir etwas, das man als egalitdren
Ubergang bezeichnet. Dabei stehen die Indi-
viduen zundchst einmal in keinem verwandt-
schaftlichen Verhaltnis zueinander. Anders
sieht es bei einem fraternalen, also ,briiderli-
chen” Ubergang aus. Zum Beispiel, wenn ein
Einzeller zu einem Vielzeller wird. Alle Zellen
gehen dabei ja auf eine Ausgangszelle zurtick,
die die vielzellige Struktur gegriindet hatte.
Aber auch diese Entwicklung ist nicht trivial
erkldrbar, weil der Verzicht vieler Zellen auf
Reproduktion auf den ersten Blick nicht dar-
winistisch wirkt.

»Bakterien haben nie die Absicht
verfolgt, zu einem mehrzelligen
Organismus zu werden. Aber die
Okologischen Umsténde haben
diesen Prozess beglinstigt.«

Sie haben auch fiir den fraternalen Ubergang
vom Einzeller zum Vielzeller ein Modellsystem
in der Arbeit beschrieben. Die Idee: Ein Bakteri-
um in einem Tiimpel hditte einen Vorteil, wenn
es sich am Schilf festklebt und dann durch Tei-
lung eine mehrzellige Matte bildet. So kann es
nahe an der Oberfliche bleiben. Diese Matten
kénnen sich dann auch vermehren.

Rainey » Wenn wir gleich auf das Zusam-
menleben des Menschen mit kiinstlicher In-
telligenz zu sprechen kommen, geht es um ei-
nen egalitiren Ubergang, bei dem zwei sepa-
rate Entitdten zusammenkommen. Es ist aber
tatsachlich hilfreich, den Unterschied zum fra-
ternalen Ubergang zu erklaren, weil zwei ver-
schiedene Probleme dahinterstecken.

Im Rot-Griin-Experiment ist die Vererbbar-
keit das Problem. Deshalb habe ich diesen Fla-
schenhals erwdhnt, bei dem wir nur einzelne
Zellen fir die nachste Generation auswahlen.
Fiir einen egalitiren Ubergang muss also ein
Schritt stattfinden, bei dem die Tochter-Com-
munity die Eigenschaften der Eltern-Commu-
nity reprasentiert. Beim fraternalen Ubergang
ist die Vererbbarkeit zwar gewabhrleistet, aber
das Problem ist die Reproduktion.

Also brauchen diese Zellmatten im Schilf eine
Art Keimbahn: Nur einige wenige Zellen ,ent-
scheiden”sich dazu, aus der Matte herauszuwan-
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dern, sich an neue Halme zu heften und Toch-
termatten zu bilden.

Rainey » Ja. Und dazu haben wir auch vie-
le Experimente mit Bakterien durchgefiihrt,
die dieser Analogie mit den Matten im Schilf
entsprechen. Dazu finden Sie verschiedene
Quellen im Artikel mit unterschiedlichen As-
pekten. Das ist ziemlich spannend, zum Bei-
spiel der von lhnen genannte Punkt zur Un-
terscheidung von Soma und Keimzellen. Ich
glaube namlich, es ist nicht korrekt, dass ei-
nige Zellen Soma sein ,wollen”! Die Matten
sind im Endeffekt zwar Soma, aber mit dem
Ziel, an den Sauerstoff an der Oberflache zu
gelangen. Evolutiondr sind sie eigentlich ei-
ne Sackgasse.

»Stellen Sie sich vor, jedes Mal,
wenn Sie Nachkommen zeugen,
wiirden Sie auch Inhalte lhres
Mobilgerdits reproduzieren.«

Worauf ich im Paper aus Philosophical
Transactions nicht weiter eingehe, ist, dass wir
in diesen Experimenten immer sehen, dass sich
fast zwangslaufig ein Lebenszyklus herausbil-
det. Esist ndmlich kostspielig, dieses Kleber-Po-
lymer zu produzieren. Allerdings wiegt der Zu-
gang zum Sauerstoff diese Kosten wieder auf.
Nun kdnnte es aber passieren, dass einzelne
.Betrliger” im Verbund auftauchen. Die nut-
zen zwar den Sauerstoff, sparen sich aber die
Produktion des Klebers. Und genau das beob-
achten wir. Diese Betriiger destabilisieren die
Matten und fiihren zu deren Auseinanderfallen.

Es sind also quasi Krebszellen.

Rainey » Ja, das trifft es genau! Auf der an-
deren Seite liefern diese Betriiger die Losung
fur das groBere Problem — ndmlich wie sich
die Matten reproduzieren. Die Betriiger kon-
nen ndmlich fortschwimmen aus der zerfal-
lenden Matte, sich woanders niederlassen und
ihrerseits neue Matten hervorbringen. PI6tz-
lich sehen wir also einen Lebenszyklus zwi-
schen Soma-ahnlichen und Gameten-ahnli-
chen Entitdten. Aus den Betriigern wird die
Keimbahn. Sie sehen an diesem Beispiel: Die
Bakterien haben nie die Absicht verfolgt, zu
einem mehrzelligen Organismus zu werden.
Aber die 6kologischen Umstande haben die-
sen Prozess begtinstigt. Diese Evolution ei-
ner Soma-Keimbahn-Differenzierung inter-
essiert uns sehr.

Kommen wir zu menschlichen Gesellschaften.
Ich zitiere dazu mal aus Ihrem Artikel:,,Mensch-
liche Gesellschaften hinterlassen keine Tochter-
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gesellschaften”. Es findet also keine darwinisti-
sche Selektion auf eine menschliche Gruppe statt.
Ganz anders ist das bei Staaten bildenden In-
sekten: Ein Bienenvolk kann sehr wohl K6nigin-
nen hervorbringen, die neue Vélker griinden. Hier
kann man durchaus sagen, dass Bienenvélker
Nachwuchsvélker hervorbringen.

Rainey » Vollkommen richtig, und des-
halb betone ich im aktuellen Paper wirklich
die evolutioniren Uberginge im Hinblick auf
die Individualitat. Es braucht eine Einheit, die
als Individuum fungiert, und ein Bienenvolk ist
genau das. Die Konigin entspricht dabei der
Keimbahn. Bei menschlichen Gesellschaften
sehen wir diese Individualitdt nicht; es gibt
kulturelle Transmission, aber keine Individu-
alitdt im darwinistischen Sinne.

Nun sagen Sie weiterhin: Der Mensch kénnte ge-
meinsam mit Kl-Gerdten eine neue Individua-
litéit bilden, an dem die darwinistische Evolu-
tion ansetzen kann. Damit ist nicht gemeint,
dass wir einfach nur kulturell immer mehr an
die Technik gewdhnt sind, sondern dass wirk-

lich die menschliche DNA und die codierten Al-
gorithmen der KI-Systeme emergente Phéinoty-
pen codieren und deren Information auch wei-
tervererbt wird.

Rainey » Das stimmt, und es ist eine direk-
te Analogie zum Rot-Griin-Experiment. Dann
entspricht der Mensch vielleicht der griinen
Zelle und die Kl der roten Zelle. Falls die Selek-
tion Ubergeordnet zum individuellen Men-
schen ansetzt, der mit einem Kl-Device ver-
bunden sein muss, dann braucht es Variation
auf Ebene des Menschen zusammen mit der
Kl, und die beiden miissen sich gemeinsam
reproduzieren. Der Nachkomme muss die el-
terlichen Eigenschaften dann widerspiegeln.
Das mag derzeit unrealistisch erscheinen, aber
zu einem gewissen Grad sehen wir ja schon
eine Tendenz dorthin. Eltern geben ihre al-
ten Smartphones an die Kinder weiter. Und
dort sind vielleicht noch Apps drauf oder Abos
fuir Zeitschriften oder Dienste. Wir sehen also
schon eine Art Vererbung von Algorithmen,
auch wenn man das derzeit noch als kulturel-
le Transmission sehen wiirde.

Geben wir irgendwann auch unsere individuell via kiinstlicher Intelligenz (KI) optimierten Apps
an unsere Nachkommen weiter? Dann wdre der Schritt zu einer Selektionseinheit von Mensch

und Kl nicht mehr weit.
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Der wesentliche Punkt dabei sind nicht die ei-
gentlichen Gerdte, sondern dass die Software
und die Arbeitsweise einer KI iber einen bind-
ren Quellcode definiert sind, der sowohl mutier-
bar als auch replizierbar ist.

Rainey » Das Kl-Device verandert sich,
wahrend es individuell auf unser Verhalten
reagiert. Diese Interaktionen gibt es schon
heute. Nun stellen Sie sich vor, jedes Mal,
wenn Sie Nachkommen zeugen, wiirden Sie
auch Inhalte lhres Mobilgerats reproduzieren
- die Algorithmen, die wahrend der Interak-
tion mit lhnen evolviert sind. Die geben Sie
weiter an lhr Kind. Durch eine einzelne Regel
schaffen Sie ein Scaffolding, das sicherstellt,
dass Mensch und Kl eine Einheit der Selekti-
on sind. Genau wie bei den roten und griinen
Bakterien haben Sie eine vererbbare Fitness,
ganz einfach indem Sie sicherstellen, dass die
Inhalte lhrer Geréte an die Kinder weiterge-
geben werden.

»Meine Neigung, im Straf3en-
verkehr umzukommen, verer-
be ich an meine Kinder. Aber ich
vererbe auch den Algorithmus,
der diesen Nachteil ausgleicht.«

Derzeit habe ich eher den Eindruck, dass mir al-
le paar Monate neue Gerdte mit ganz neuen Be-
triebssystemen und neuen Apps aufgezwungen
werden und ich gar nicht viele Méglichkeiten
habe, solche Algorithmen auf meinem Gerdt zu
behalten oder gar zu vererben. Andererseits se-
he ich natiirlich, dass sich diverse Dienste un-
abhdngig von Gerdt und Betriebssystem mer-
ken, wo ich unterwegs bin oder welche Produk-
te ich gern konsumiere. Und Sie betonen ja auch
im Paper: Es geht nicht um das konkrete Geriit,
sondern um die zugrunde liegende Information.
Aber haben Sie auch ein konkretes Beispiel, wie
ein Selektionsvorteil im Zusammenspiel mit K/
entstehen kénnte?

Rainey » Ich nehme mal ein etwas absur-
des Beispiel, was sich aber sicher auf andere Si-
tuationen Uibertragen lasst, weil Machine Lear-
ning immer cleverer wird. Stellen Sie sich vor,
ich hatte eine genetische Disposition, durch
einen Verkehrsunfall zu sterben, bevor ich
mich fortpflanzen kann. Ich neige vielleicht
besonders stark dazu, unvorsichtig im Stra-
Benverkehr zu sein und Uberfahren zu wer-
den. Mein KI-Device gibt mir aber immer ei-
nen Alarm, bevor ich in eine riskante Situati-
on gerate. Meine Neigung, im StraBenverkehr
umzukommen, vererbe ich an meine Kinder.
Aber ich vererbe auch den Algorithmus, der
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diesen Nachteil ausgleicht. Diese Abhangigkeit
kénnte mit der Zeit immer weiter steigen, zu-
mal die Algorithmen immer smarter werden.
Irgendwann kdnnen Sie das Gerét vielleicht
nicht mehr einfach wegnehmen.

Ich hérte von einer Kinderdrztin, dass sich Men-
schen mit ADHS hdufiger versehentlich verlet-
zen. Geht man davon aus, dass auch genetische
Faktoren zu ADHS mit beitragen, dann ist Ihr Bei-
spiel vielleicht gar nicht so absurd. Und tatscich-
lich evolviert dadurch ja eine gegenseitige Ab-
héngigkeit, denn eine K, die vor Missgeschicken
warnt, hat nur bei den Menschen einen Selek-
tionsvorteil, die davon profitieren. Und umge-
kehrt haben ungeschickte Menschen mehr Nach-
kommen, wenn sie durch die Kl vor Unféllen be-
wahrt werden.

Rainey » Diese Abhéangigkeit geht noch in
andere Lebensbereiche, wenn Sie an Gesund-
heitsapps und Datingseiten denken. Unsere
Lebenserwartung und Partnerwahl kdnnten
also irgendwann obligat von der richtigen Kl
abhangen.

Immerhin sind wir Menschen aber diejenigen,
die die Kls entwickeln.

Rainey » Die Algorithmen lernen aber oft
in einer Weise, die wir nicht verstehen und
gar nicht mehr nachvollziehen kénnen. Au-
Berdem sehe ich die Gefahr der Manipulati-
on. Stellen Sie sich vor, jemand wie Kim Jong-
un konnte den Inhalt der Devices kontrollie-
ren, auf die die Menschen angewiesen sind.
Die eine Gesellschaft mochte vielleicht, dass
die Menschen netter zueinander sind, eine an-
dere Gesellschaft mochte womdglich aggres-
sivere Burger.

Wir wissen schon heute, dass die Interakti-
on mit dem Smartphone sowohl unsere Stim-
mung als auch unsere Entscheidungsprozes-
se beeinflussen kann. Und das kénnte auf ei-
ne hohere Ebene gelangen, bei der Mensch
und Kl als Einheit, als Individuum funktionie-
ren und mehr sind als die Summe ihrer Teile.
Alles, was es dazu braucht, ist eine rechtliche
oder gesellschaftliche Struktur, die Interakti-
on mit den Algorithmen und Weitergabe an
die Nachkommen sicherstellt.

Also kein ékologisches Scaffolding...

Rainey » ... sondern ein soziales Scaffol-
ding, genau. Ich bin mir recht sicher, dass es
gar nicht allzu lange brauchen wiirde, bis sich
solch eine Abhangigkeit einstellt. Ich habe ein-
fach die Sorge, dass diese Technik furchtbar
missbraucht werden kdnnte. Daher wiinsche
ich mir, dass wir jetzt erkennen, was prinzipi-
ell moglichist.

Das Gesprdich flihrte Mario Rembold
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SERIE

Einsichten eines Wissenschaftsnarren (55)

Mit NARRativen
lduft das Leben besser

Das klassische Format des akade-
mischen Curriculum vitae schwin-
det. Und durch die Alternativen weht
tatsdchlich ein Hauch von wissen-
schaftlich-inhaltlicher Bewertung.

Kaum ein Schritt im beruflichen Werdegang
von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern, der nicht durch die Linse eines schrift-
lichen Lebenslaufes betrachtet wird: Stipen-
dien, Antrdge, Anstellungen, Verstetigungen,
Berufungen, Preise - alle erfordern die Ab-
gabe eines, Curriculum vitae” (CV). Darin fin-
den sich zunachst mal der Familienstand, die
Anzahl der Kinder - manchmal auch deren
Geburtsjahre — sowie das Alter und das Ge-
schlecht der Antragstellerin oder des Antrag-
stellers. Dazu kommt nattirlich noch ein Port-
ratfoto —am besten nicht aus dem Fotofix-Au-
tomaten, sondern eines von einem professio-
nellen Studio.

»Je nach Karrierestadium fillt
ein akademischer CV damit
locker zehn Seiten und mehr.«

Gelistet werden dann:

» die einzelnen Stadien der Ausbildung
vom Abitur weg;

» alle Publikationen — manchmal getrennt
in Erst-, Letzt- und Co-Autorschaft, aber so gut
wie immer garniert mit den jeweiligen Jour-
nal-Impact-Faktoren (JIF) inklusive drei Nach-
kommastellen Genauigkeit;

» eine Liste aller gehaltenen - oder we-
nigstens der eingeladenen - Vortrage, Preise
und Patente (sofern vorhanden);

» die eingeworbenen Férderantrdage, mit
Férdersumme in Euro;

» eine Erwahnung der Aktivitaten in wis-
senschaftlichen und akademischen Gremien,
meist komplementiert durch Nennung der
Journale, fiir die man schon mal begutachtet
hat.
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Auch kumulative Metriken machen sich
gutim CV - etwa der h-Index, die Anzahl der
Zitate, der durchschnittliche JIF (oder die An-
zahl der Artikel mit JIF groB3er als X). Gleiches
gilt natdrlich fir die Gesamtsumme der ein-
geworbenen Drittmittel. Und in den fortge-
schritteneren Stadien des Berufslebens kommt
dann noch die Zahl der betreuten Promotio-
nen dazu - oft auch mit Titel der jeweiligen
Arbeit und Pradikat.

Es gibt sogar welche, die Auskunft Gber
die Religionszugehdrigkeit erteilen, den Be-
rufsstand der Eltern oder die Anzahl der Ge-
schwister.

Je nach Karrierestadium fillt ein akade-
mischer CV damit locker zehn Seiten und mehr.
Die Aktualisierung und Pflege dieses Doku-
ments ermdglichen dem Akademiker unzéh-
lige Stunden der Selbstreflexion und Selbst-
darstellung. Dabei geht allein schon deshalb
sehr viel Zeit drauf, weil je nach Art der Be-
werbung unterschiedliche Formatierungen
erwartet werden - auch wenn der Informati-
onsgehalt der gleiche ist.

Kaum zu glauben, aber die Zeiten dieses
Uber Jahrzehnte entwickelten und mittlerwei-
le lieb gewonnenen tabellarischen CV-Formats
konnten gezdhlt sein! In gewohnt behutsa-
mer — man kdnnte auch sagen: bedachtiger
—Weise hat die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) zum Ersten dieses Monats ein
neues Format fiir Lebenslaufe verbindlich ge-
macht. Dieses nimmt einige Elemente auf, die
bei den groBten Fordergebern anderer Lan-
der schon wesentlich weitgehender umge-
setzt worden sind - beispielsweise bei den
National Institutes of Health in den USA, UK
Research and Innovation in England oder der
Swiss National Science Foundation in der
Schweiz. Aber, wie vom Narren in einer der
letzten Laborjournal-Ausgaben ausgefiihrt:
Hier gilt es nicht zu norgeln, sondern zu ap-
plaudieren — denn fiir die DFG gilt: ,Spat
kommt Ihr, doch Ihr kommt, der weite Weg
entschuldigt Euer Sdumen” (LJ 12/22: 26-28)!

Ein prototypisches Beispiel flr das, was
sich derzeit weltweit diesbezliglich tut, kommt
aus einem Land, das erst 1971 das Frauen-

wahlrecht eingefiihrt hat und auch sonst nicht
fuir radikale Reformen bekannt ist: Das CV-For-
mat des Schweizer Nationalfonds (SNF), dem
eidgendssischen Aquivalent der DFG. Darin
gibt man nach der derzeitigen beruflichen Po-
sition nur das akademische Alter an, nicht etwa
das Geburtsdatum. Das akademische Alter ist
die Zeit, die man tatsachlich der Forschung
widmen konnte, nach Abzug von Unterbre-
chungen und nicht-wissenschaftlicher Arbeit.
Auch die Open Researcher and Contributor
1D (ORCID) wird abgefragt. SchlieB3lich ermég-
licht diese die eindeutige elektronische Zu-
ordnung von Publikationen sowie anderen
Forschungsaktivitdten und -erzeugnissen —
auch von solchen, dieim CV nicht gelistet wur-

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk
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den. Danach folgen ganz konventionell tabel-
larisch die Stationen der akademischen Aus-
bildung und Beschaftigungsverhaltnisse.
Dann erst wird es richtig interessant. Denn
nun werden nur noch die maximal drei bedeu-
tendsten Leistungen der akademischen Lauf-
bahn abgefragt. Die Gesamtldnge dieses Nar-
rativs ist somit auf eine (!) A4-Seite beschrankt.

»Die DFG pirscht sich an solch
revolutiondre Umtriebe erst
einmal langsam heran.«

Die Beschreibungen kénnen zum Beispiel
Folgendes enthalten: Den eigenen Beitrag zur
Forschung, die gewonnenen Erkenntnisse, de-
ren Einfluss auf Wissenschaft und/oder Ge-
sellschaft — oder auch den historischen Kon-
text des wissenschaftlichen Problems. Dafir
kann man maximal zehn eigene Arbeiten als
Referenzen angeben, die man frei auf die drei
Leistungen verteilen kann. Verwendet wer-
den dirfen alle Arten von wissenschaftlichem
Output —also nicht nur Artikel in wissenschaft-
lichen Zeitschriften, sondern auch Buchkapi-
tel, Konferenzbeitrage, Preprints, Daten-Sets
et cetera.

Ein Lebenslauf so klar wie Schweizer Ge-
birgswasser! Das CV-Template wurde vom SNF
partizipativ — also unter Beteiligung von po-
tenziellen Antragstellern und Gutachtern so-
wie Wissenschaftsadministratoren des SNF —
entwickelt. Dazu wird seine Verwendungspra-
xis wissenschaftlich begleitet, erste Ergebnis-
se sind bereits publiziert.

Die DFG pirscht sich an solch revolutio-
ndre Umtriebe erst einmal langsam heran:In
ihrem neuen CV-Template findet sich nun ein
optionales Freitextfeld fiir ergdnzende Anga-
ben zum Werdegang. Da kann man dann zu-
satzliche Informationen eingeben oder An-
gaben zu einer besonderen personlichen Si-
tuation machen, die fiir eine angemessene
Begutachtung und Bewertung der wissen-
schaftlichen Leistung relevant sein kdnnten.
Dazu zdhlen auch Kinderbetreuungsaufga-
ben, Mutterschutz-, Eltern- oder Erziehungs-
zeiten, chronische oder langfristige Erkran-
kungen und so weiter. Auch ein optionales
Freitextfeld fiir Engagement im Wissenschafts-
system — wie etwa Gremientdtigkeiten, Enga-
gement in der Selbstverwaltung der Wissen-
schaft, Organisation wissenschaftlicher Ver-
anstaltungen, Aktivitdten in der Lehre oder
Tatigkeiten als Mentorin beziehungsweise
Mentor - ist nun vorhanden.

Der Abschnitt ,Wissenschaftliche Ergeb-
nisse” im DFG-Vordruck ist von der Struktur
her erstmal wie gehabt, man hangelt sich also

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren" gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

entlang an maximal zehn ausgewdhlten Peer-
Review-Publikationen. Aber nun héren wir
Kuhglocken von fernen Aimwiesen lauten:, Wo
moglich” (!), soll man den eigenen Anteil an
den offentlich gemachten Ergebnissen dar-
legen und ausfiihren, warum man die jewei-
lige Publikation an dieser Stelle genannt hat.
Das steht zwar irgendwie auf dem Kopf - zu-
erst das Abstraktum ,Autoren, Titel, Journal’,
und dann erst wird es durch deren Inhalt und
den eigenen Beitrag daran gerechtfertigt (,wo
maoglich”). Aber sei’s drum - immerhin wird
hier nicht exklusiv auf die Reputation des Jour-
nals geschielt, sondern es weht erstmals ein
zarter Hauch von tatsachlichem Inhalt der For-
schung sowie deren wissenschaftlichem oder
gesellschaftlichem Impact.

SERIE

Doch dann steht da noch der Satz:,Anga-
ben zu quantitativen Metriken wie Impact-
Faktoren und h-Indizes sind nicht erforderlich
und werden bei der Begutachtung nicht be-
rlicksichtigt” Auch das ist wieder typisch DFG:
zwei Schritte vorwarts, einer zurlick. Zwar wer-
den diese Metriken angeblich nicht beriick-
sichtigt, aber man kann sie trotzdem ange-
ben. Vielleicht ist ja doch der eine oder ande-
re Gutachter unter Zeitdruck und will sich nicht
um ldstige Forschungsinhalte kiimmern.

SchlieBlich hat man in dem DFG-CV via
weiterem optionalem Freitextfeld die M6g-
lichkeit, zehn jenseits des Peer-Reviews 6ffent-
lich gemachte Forschungsergebnisse anzu-
fihren. Wie zum Beispiel Preprints, Datensat-
ze, Protokolle, Software-Pakete, Patente und

PAUL EHRLICH

STIFTUNG

Dieser Preis wird von der Stiftung einmal jihrlich an eine*n promovierte*n Nachwuchswissenschaftler*in
verliehen, die/der an einer Forschungseinrichtung in Deutschland herausragende Leistungen auf dem
Gebiet der biomedizinischen Forschung erbracht hat. Die Hohe des Preisgeldes betrigt € 60.000. Das
Preisgeld darf ausschlieSlich forschungsbezogen verwendet werden.

Preistriger*innen der letzten 5 Jahre Forschungsthemen

2023  Leif Ludwig From human lineage tracing to mitochondrial genetics
2022  Laura Hinze Mechanisms of amino acid metabolism in cancer cells
2021  Elvira Mass The role of macrophages in health and disease

2020  Judith Reichmann Chromosome segregation at the beginning of life
2019  Dorothee Dormann Molecular mechanisms of neurodegeneration

Die Preisverleihung findet in Form einer feierlichen Ubergabe durch die Stiftung
am 14. Mérz 2024 in der Paulskirche Frankfurt statt.

Vorschlagsberechtigt sind Hochschullehrer*innen sowie leitende Wissenschaftler*innen von Forschungs-
einrichtungen in Deutschland. Selbstbewerbungen werden nicht beriicksichtigt. Zum Zeitpunkt der Preisver-
leihung soll der/die Preistriger*in das vierte Lebensjahrzehnt noch nicht vollendet haben und keine Lebens-
zeitprofessur oder vergleichbare Position innehaben. Vorschlige werden ausschlieBlich in elektronischer
Form per E-Mail bis zum 14. April 2023 erbeten. Sie sollen eine detaillierte Begriindung, ein Schriften-
verzeichnis sowie die drei wichtigsten Publikationen und ein Curriculum Vitae der/des Vorgeschlagenen
zusammengefasst in einer PDF-Datei enthalten.

Bitte richten Sie Ihre Vorschliéige an den Vorsitzenden der Auswahlkommission:

Prof. Dr. Robert Tampé, Institut fiir Biochemie, Biozentrum, Goethe-Universitit Frankfurt,
Max-von-Laue-Str. 9, 60438 Frankfurt a.M., paul-ehrlich-nachwuchspreis@uni-frankfurt.de

Der/die Preistriager*in wird vom Stiftungsrat auf Vorschlag einer Auswahlkommission ernannt. Kandidat*in-
nen der engeren Wahl werden zuvor zu einem Symposium nach Frankfurt am Main eingeladen. Informa-
tionen dazu erteilt:

Christel FaBler, Tel. 069 798-17250, paul-ehrlich-nachwuchspreis @uni-frankfurt.de
www.uni-frankfurt.de/44953552/Nachwuchspreise#pen
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- man hore und staune! - sogar Blog-Beitra-
ge. All dies wird allerdings als ,Kategorie B”
leicht stigmatisiert und unter Quaranténe ge-
stellt, sodass die Liste der Peer-Review-Arti-
kel in der ,Kategorie A” um Himmels willen
nicht kontaminiert wird. Tu felix Helvetia!

»Subjektivitdt ist kein Fehler im
System, sondern Merkmal der
bereits gdngigen Auswahlpraxis.«

Solche ,alternativen” CV-Formate, wie sie
nun langsam Eingang ins akademische Be-
gutachtungswesen finden, zeichnen sich da-
durch aus, dass sie Uber die Integration des
akademischen Alters den Vergleich verschie-
dener Karrierestadien erlauben, den Blick auf
den wissenschaftlichen Beitrag fokussieren
und neue Disseminations-Formate einschlie-
Ben. Sie Giberwinden damit Schwéchen des
etablierten klassischen Formats, welches In-
novation, gesellschaftliche Auswirkungen, ver-
antwortungsbewusste Forschungspraktiken,
Vielfalt von Forschung und Forschungskarrie-
ren sowie die Qualitdt der Forschung als Gan-
zes ausblendet beziehungsweise eindimen-
sional auf wenige ungeeignete Metriken re-
duziert. Nebenbei kénnte das neue Format
dazu beitragen, Salami-Taktiken beim Verof-
fentlichen entgegenzuwirken sowie ganz all-
gemein die Diversitdt des agierenden Perso-
nals zu erhéhen.

Klingt das alles vielleicht zu gut, um wahr
zu sein? Oder ist es vielmehr so, dass hier der
Teufel mit dem Beelzebub ausgetrieben wird?
Fordern die Narrative nicht gar ein ,Self-Mar-
keting” der Wissenschaftlerinnen und Wissen-

schaftler? Dieser momentan laut werdende
Einwand entlarvt sich schon alleine deshalb,
weil es ja auch jetzt schon ein wesentliches
Merkmal unseres Wissenschaftsbetriebes ist,
dass jene, die sich gut verkaufen kénnen, stark
im Vorteil sind. Im schlimmsten Fall wiirde also
die Kosmetik am klassischen CV durch ausge-
feilte Narrative ersetzt werden. Noch wichti-
ger aber: Ist es nicht eine intellektuelle Bank-
rotterklarung der Gutachter, wenn sie zu Pro-
tokoll geben, in 500 Zeichen langen Texten
nicht die Blender erkennen zu kdnnen? Wiir-
de da nicht schon ein Blick auf den Inhalt der
Schlusselreferenzen gentligen, die das Narra-
tiv begleiten?

Und noch ein hdufig gehorter Einwand:
Die Narrative wiirden alle gleich klingen, man
konne die Antragsteller beziehungsweise die
Bewerber gar nicht mehr unterscheiden. Auch
dies ist eine eigentiimliche Befiirchtung. Soll-
te das tatsdchlich der Fall sein, dann hétte die
bisher praktizierte Fokussierung auf die Re-
putation der Journale als wesentliches Exzel-
lenzkriterium den Bewerbern und den Gut-
achtern gleichermafen die Fahigkeit geraubt,
Inhalte zu transportieren oder diese zu wiir-
digen. Das wdre dann aber ein weiteres ge-
wichtiges Argument, sich mit den neuen CV-
Formaten wieder auf eine wissenschaftlich-
inhaltliche Bewertung zu verpflichten und die-
se dann damit einzuiiben.

Und noch ein Totschlag-Argument sei hier
erwdhnt: Die alternativen Lebensldufe 6ffne-
ten der Subjektivitat Ttr und Tor. Auch dieser
Vorbehalt zielt ins Leere: Die Narrative, der
Hinweis auf das akademische Alter, auch die
Angabe von besonderen personlichen Situa-
tionen werden ja immer begleitet von Refe-
renzen, die das Behauptete objektiv belegen
sollen. Zudem ist Subjektivitat kein Fehler im

System, sondern ebenfalls ein Merkmal der
bereits gangigen Auswahlpraxis. Wie die In-
halte der Tabellen und langen Publikationsli-
sten der konventionellen Lebenslaufe von den
Gutachtern in ihrem Gesamturteil ber{icksich-
tigt werden, wird doch auch jetzt stark von
deren personlichen Vorlieben und Anschau-
ungen beeinflusst.

»Die Zeit, die wir als Antragsteller,
aber auch als Gutachter einspa-
ren wiirden, wdre substantiell.«

Fantastisch wére es allerdings, wenn die
Fordergeber und Institutionen sich eines ge-
meinsamen alternativen CV-Formates bedie-
nen wirden - und dazu ein Tool zur Verfi-
gung stellten, mit dem man einmal seinen Le-
benslauf einpflegt, und danach nur noch edi-
tiert, wenn sich was dndert. Das wiirde den
Aufwand fiir alle Beteiligten massiv vermin-
dern. Wieder einmal schauen wir diesbezilig-
lich neidisch in andere Lander, wie zum Bei-
spiel in die USA, wo das schon langer der Fall
ist (siehe SciENcv: Science Experts Network
Curriculum Vitae). Stellen Sie sich vor, die Eu-
ropdische Kommission, die DFG, das BMBF hat-
ten so etwas — und auch die Unis wiirden sich
dessen bedienen. Die Zeit, die wir als Antrag-
steller, aber auch als Gutachter einsparen wiir-
den, ware substantiell. Ganz zu schweigen von
dem Quantensprung in der guten Evaluations-
praxis, der damit verbunden waére.

Weiterfiihrende Literatur und Links finden
sich wie immer unter http://dirnagl.com/I].

Sie kommen aus Forschung und Wissenschaft? Und wollen gerne schreiben?

Bei uns kénnen Sie reinriechen in die Welt des Wissenschaftsjournalismus!
redaktion@laborjournal.de
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Erlebnisse einer TA

Vaya con
Rollwagen

Fiir die Arbeit im Gewdchshaus hatte
ich Papierttiten bestellt: Grofse zum
Eintiiten der abreifenden Arabidopsis-
Pflanzen und kleine fiir die Aufbewah-
rung des so gewonnenen Saatguts.

Insgesamt brachte es das Papier-
tuten-Paket auf 11 Kilogramm. Also
nahm ich den Wagen.

An der Pforte wuchtete der hilfsbe-
reite Pfortner das schwere Paket auf
meinen Wagen. Ich wollte Wagen und
Paket gerade losschieben, da fiel mir
ein, dass ich ja gleich noch auf einen
Sprung bei der nahe gelegenen Post-
stelle vorbeischauen konnte. Dort sam-
melt sich stets so einiges an Umldufen,
Briefen, Zeitschriften und anderem
Zeug, das ich auf dem Riickweg be-
quem mit dem Wagen ins Labor trans-
portieren kbnnte. Dann muss unsere
Sekretdrin spdter nicht so schwer
schleppen.

In unserem Postfach lag ein einzi-
ger Brief!

Erst mal egal, der fand locker Platz
neben dem Paket. Befremdlich wurde
das Ganze erst, als auf dem Riickweg
vom Gewdchshaus ins Labor nur mehr
der Brief auf dem Rollwagen lag. Na-
turlich liefen mir gerade jetzt jede Men-
ge Leute Uber den Weg.

Lacherlicher Brieftransport

Ungldubiger hdtten die wohl nur
geguckt, wenn ich einen halben Brief
auf meinem Rollwagen transportiert
hdtte - aber die Beférderung eines sol-
chen Briefformates ist im deutschen
Postwesen nicht vorgesehen. Ich glau-
be, so ldcherlich bin ich mir zum letz-
ten Mal bei der vierteljdhrlichen Sicht-
prifung unserer Trittleitern vorgekom-
men.

Einen Standardbrief hdtte ich kur-
zerhand in meiner Hosentasche ver-

schwinden lassen kénnen. Keine grofSe
Sache! Bei meinem Exemplar handelte
es sich allerdings um einen GrofSbrief.
Per Hand adressiert und mit einer
Briefmarke im Wert von 1,60 Euro vor-
schriftsmdfig in der rechten oberen
Ecke frankiert.

Eine TA, die einen einzigen Grof3-
brief auf einem Rollwagen befordert
- so etwas sieht man an der Uni nicht
alle Tage. Ich hérte die Leute im Gang
hinter mir tuscheln: ,Laut Geschdftsbe-
dingungen der Deutschen Post AG darf
ein mit 1,60 Euro freigemachter Grof3-
brief maximal 500 g wiegen. Daftir
braucht die einen Rollwagen?”

Seltsame Liedwahl

Um den Spott zu tiberténen und
endgliltig zum Tagesgespréich zu wer-
den, hob ich zu singen an: ,Hab mein
Wagen voligeladen, voll mit schweren
Briefen”. Derart musikalisch be-
schwingt erreichte ich unser Labor, just
als ein Kollege mit einer Brezel in der
Hand die Treppe hochkam. Sein Blick
fiel auf meinen Rollwagen.

»Das ist aber nur EIN Brief*, kom-
mentierte er meine Liedauswahl.

Ich wischte mir dchzend den nicht
vorhandenen Schweif3 von der Stirn.

JAber schwer ist er trotzdem. Hilfst
du mir tragen?” Er guckte wie zuvor die
Kollegen im Gang, dann warf er einen
Blick auf die Briefmarke.

LAlso laut Geschdftsbedingungen
der Deutschen Post AG ..."

.Ich weif3! Aber wenn du eine Brezel
vom Kiosk hier hoch tragen kannst,
kannst du auch diesen Grofbrief zum
Eingangskorb schleppen.”

Mit diesen Worten drtickte ich ihm
den Brief in die brezelfreie Hand und
schob kichernd mit dem Rollwagen ab.

Maike Ruprecht
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Corona-Club

2 Flauen Corona-Ausbriiche zu nicht
mebhr als saisonalen Grippewellen ab?
Mediziner um Rami Sommerstein von
der Universitdt Luzern verglichen die
Krankheitsverldufe von 3.066 mit der
Omikron-Variante von SARS-CoV-2
hospitalisierten Personen mit denjeni-
gen von 2.156 Influenza-Erkrankten.
Fiir beide RNA-Viren galt: Intensivsta-
tionen mussten dhnlich viele Personen
betreuen. Die Sterblichkeit infolge von
COVID-19 erwies sich jedoch als 1,5-
mal héher JAMA Netw Open. doi.org/
jznn) - trotz zunehmender Immunitdt
in der Bevélkerung und trotz etablierter
Therapiestrategien.

2> Kénnen mRNA-basierte COVID-19-
Auffrischimpfungen und Influenza-Vak-
Zine gleichzeitig verabreicht werden?
Ja, sagt die am Universitdtsklinikum
Wiirzburg unter Leitung von Nils Petri
und Manuel Krone durchgefiihrte
CoVacSer-Kohortenstudie an 1.750
Personen: Eine Co-Administration

wird so gut vertragen wie die alleinige
COVID-19-Impfung. Anti-Spike-IgG-Titer
sind zwar etwas niedriger. Gegen einen
schweren Krankheitsverlauf schiitzen
sie aber trotzdem (Eur Respir |. doi.org/
jznv). Noch zwei Erkenntnisse lieferte die
Studie: Nikotinkonsum schrénkt die hu-
morale SARS-CoV-2-Immunitdt ein und
erhéht damit das Infektionsrisiko (Med
Virol. doi.org/jznt). Bivalente Boos-
ter-Vakzine gegen den Omikron-Wildtyp
und BA.4/5 erzeugen hdufiger lokale
Impfreaktionen als monovalente Impf-
stoffe - aber nur kurzfristig und leicht
(Clin Microbiol Infect. doi.org/jznw).

2> Wie héufig leiden COVID-19-Er-
krankte unter Langzeitfolgen? Die
Arbeitsgruppe um Johannes Schetelig
am Universitdtsklinikum Carl Gustav
Carus Dresden wertete Online-Gesund-
heitsfragebdgen von 12.600 Alpha/De-
Ita-SARS-CoV-2-infizierten Personen im
Vergleich zu 186.800 Kontrollpersonen
aus: Uber Erschépfung, Konzentrations-
stérungen, Atembeschwerden sowie Ge-
schmacks- und Geruchsverlust klagten
zwolf Monate nach einer Infektion noch
28, 10, 3 und 9 Prozent der Infizier-
ten - im Vergleich zu 19, 4, 0,5 und 0,3
Prozent der Kontrollpersonen (] Intern
Med. doi.org/jznx).

-HM-
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Miinster

Achillesferse des Influenza-A-Virus

Je nach Starke der Grippewelle sterben an ei-
ner Influenza-Infektion jedes Jahr in Deutsch-
land mehrere hundert bis tiber 25.000 Men-
schen wie etwa in der Saison 2017/18. Die
hohe Mutationsrate des Virus lasst Fluchtva-
rianten die menschliche Immunantwort re-
gelmaBig umgehen - trotz saisonaler Auf-
frischimpfungen. Die Forschungsgruppe um
Erstautorin Franziska Giinl und Letztautorin
Linda Brunotte vom Institut fiir Virologie der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster
hat eine Schwachstelle des Influenza-A-Virus
kartiert (Nat Commun. doi.org/grtth2) - des-
sen RNA-abhédngige RNA-Polymerase (RARP).
Denn bevor das Enzym das virale Genom repli-
zieren kann, muss es von zelluldren E3-Liga-

sen ubiquitiniert werden. Mittels Massen-
spektrometrie identifizierten die Virologin-
nen 59 modifizierte Lysine innerhalb der drei
RdRP-Untereinheiten, von denen 17 die Ent-
stehung neuer Viruspartikel beeinflussen. Vor
allem die Ubiquitinierung eines Lysins in Posi-
tion 578 (K578) in der PB1-Domane ist essen-
ziell: Sie unterbricht eine Interaktion mit einer
unstrukturierten Schleife im N-Terminus der
PB2-Doméane, die es der viralen RNA-Replicase
erst ermoglicht, in ihre aktive Form zu dime-
risieren. Die Hoffnung daran: Zellulére E3-Li-
gasen mutieren im Gegensatz zu viralen Pro-
teinen nicht sonderlich schnell. Vielleicht stel-
len sie einen Angriffspunkt fiir neue Medika-
mente dar. -HM-

Bayreuth

Antibabypille fiir den Mann

Die Adenylyl-Cyclase (sAC) produziert cycli-
sches Adenosin-Monophosphat (cCAMP), das
als Botenstoff unentbehrlich fiir die Reifung
und die Beweglichkeit von Spermien ist. Eine
transatlantische Kooperation unter Mitwirkung
von Clemens Steegborn von der Abteilung
fuir Biochemie der Universitat Bayreuth iden-
tifizierte einen niedermolekularen sAC-Inhi-
bitor, der die Befruchtungsfahigkeit von Mau-
se-Spermien unterdriickt. Nach oraler Gabe
oder intraperitonealer Injektion verhiitet TDI-
11861 eine Empfangnis wahrend der folgen-
den zwei Stunden zu 100 Prozent. Drei Stun-
den nach Einnahme kdnnen sich die Spermi-
en wieder bewegen. Einen Tag spdter sind sie

wieder komplett befruchtungsfahig. Entschei-
dend dabei: Uber die sechs Wochen, in denen
die Mduse sAC-Inhibitoren erhielten, zeigten
sie keinerlei gesundheitliche Beeintrachtigun-
gen (Nat Commun. doi.org/jznh). Der Proof of
Concept fiir ein Hormon-freies Kontrazepti-
vum fiir den Mann, das selbst kurzfristig ein-
genommen eine Schwangerschaft verhindert,
ist somit erbracht. Sicher ist es eine willkom-
mene Alternative zu Kondomen und Vasekto-
mie. Um die Entwicklung des Verhiitungsmit-
tels fiir den Mann voranzutreiben, griindeten
Steegborn und fiinf US-Kollegen in New York
City bereits das Start-up Sacyl Pharmaceuticals.

-HM-

Gatersleben
Chromosomen-Spirelli

Die Ultrastruktur in X-Form kondensierter
Metaphase-Chromosomen ist seit Jahrzehn-
ten im Detail verstanden - sollte man mei-
nen. SchlieBlich erklart jedes Biolehrbuch, wie
Chromatiden entstehen. Tatsdchlich existier-
ten bisher aber zwei Modelle: Laut einem rollt
sich Chromatin zu Spiralen auf. Laut dem ande-
ren faltet sich Chromatin innerhalb von Chro-
matiden, ohne Spiralen zu bilden. Ein visuel-
ler Nachweis fehlte. Ein Forschungsteam unter
Leitung von Veit Schubert vom Leibniz-Institut
fur Pflanzengenetik und Kulturpflanzenfor-
schung in Gatersleben bewies die Korrekt-
heit des zweiten Modells mittels Hi-C-Analy-
se interner Kreuzvernetzungsmuster isolierter
Mitose-Chromosomen sowie hochauflésen-
der 3D-SIM-Mikroskopie Fluoreszenz-markier-

ter Chromosomen-Segmente. Zumindest das
Chromonema von Kulturgerste bildet Spira-
len. Jede 400 Nanometer dicke Chromatin-Fa-
ser besteht aus helikalen Windungen von je
nach Chromatin-Dichte 20 bis 38 Megabasen
DNA (Nucleic Acids Res. doi.org/jznk). Wie sieht
wohl das Chromonema anderer Pflanzen- und
Tierarten aus? -HM-

Die spiralférmige Struktur kondensierter
Chromosomen. Illustr.: IPK Gatersleben
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Holzerne st
Philosophien

Alles beginnt mit der Beobachtung. Durch
Beobachtung erhalten wir Informationen
und Erkenntnisse tiber unsere Welt. Erst mit
dem Bewusstmachen von Beobachtungen
kann der Wissenschaftler beginnen, gezielt
Fragen zu dem betreffenden Phdanomen zu
stellen und Experimente zu ihrer Beantwor-
tung zu entwerfen. Und erreichen die ge-
sammelten Daten dann eine gewisse Strin-
genz, wird es ihm mdglich, Hypothesen
und Theorien zu entwickeln, die er wiede-
rum durch weitere Tests Gberprifen kann.

Auf diese Weise bildet die Beobachtung
das Fundament der sogenannten wissen-
schaftlichen Methode. Wobei dem Wissen-
schaftler letztlich egal ist, ob er seine Be-
obachtung mit den eigenen Sinnen macht
(Feuer tut weh!), ob er Dinge durch Hilfsmit-
tel Gberhaupt erst beobachtbar macht (Zel-
len haben Membranen!) oder ob er durch In-
tervention eine neue Beobachtung herbei-
fuhrt (Streue ich Salz auf die Schnecke, trock-
net sie aus — und stirbt). Hauptsache, er kann
mit dem Beobachteten schlieflich sinnvol-
le Fragen stellen, Experimente entwerfen,
Hypothesen formulieren, ... - siehe oben.

Philosophen ist das interessanterweise
nicht egal. Unter ihnen lauft bis heute eine
Debatte dartiber, ob wir etwas nur dann Be-
obachtung nennen kénnen, wenn wir es tat-
sachlich wahrnehmen kénnen. Nervenimpul-
se oder Metagenome kdnnen wir demnach
nicht beobachten, Mitochondrien oder My-
coplasmen schon - allerdings nur mit Hilfs-
mitteln, in dem Fall Mikroskopen.

Die Grenze zwischen dem, was als be-
obachtbar gilt, und dem, was nicht mehr
dazu zahlt, muss folglich stets neu entlang
des Spektrums immer komplizierterer In-
strumente gezogen werden. Wobei einige
Philosophen sich dadurch behelfen, dass sie
die Instrumenten-gestiitzte empirische For-
schung vielmehr als Werkzeuggebrauch vom
Wahrnehmungsprozess abkoppeln. So ar-
gumentierte 1981 etwa deren Vertreter lan
Hacking, dass wir kleine Dinge ja nicht auf-
grund eines Mikroskops sehen, sondern dass

wir sie mitihm sehen. Der Beobachter kann
damit also prinzipiell sichtbare Objekte le-
diglich genauer betrachten.

Das Dumme an dem Ganzen ist, dass ge-
rade Naturwissenschaftler mittlerweile die
meisten Dinge auf eine Weise untersuchen,
die unseren Wahrnehmungssystemen kei-
nerlei Zugang erlauben. Womit sich der Ein-
wand der Philosophen eigentlich erledigt ha-
ben sollte, dass wir lediglich Beobachtung
nennen durfen, was wir nicht nur messen,
sondern auch wahrnehmen kénnen.

Fur Naturwissenschaftler durfte dieser
Philosophen-Einwand wohl allenfalls seman-
tischer Natur sein. Behalten wir aber den-
noch mal deren Brille auf und schauen uns
die folgende Beobachtung an, die auch phi-
losophisch unbedenklich sein diirfte: Via kor-
rekter Wahrnehmung weifl man schon lan-
ge, dass Licht den Abbau von Pflanzenma-
terial und anderer Biomasse beschleunigt -
ein Phdanomen, das insbesondere bei Holz
sehr deutliche Effekte zeigt. Wie Licht aller-
dings genau den Holzabbau antreibt, war
bislang nicht bekannt.

Die Frage war aufgrund der Beobachtun-
gen also lange gestellt, doch an die richtigen
Daten kam man irgendwie nicht dran. Of-
fenbar waren die methodischen Werkzeuge
dafir bislang zu schwach. Erst jetzt hat ein
norwegisches Team mit einer Kombination
von Hightech-Methoden entschlusselt, dass
die Bestrahlung von Lignin mit sichtbarem
Licht zur Produktion von Wasserstoffperoxid
fuhrt (Nat. Commun.14:1063). Als,,Sonnen-
kollektor” sorgt es damit fiir genau die Subs-
tanz, die viele Enzyme zum Abbau von Pflan-
zenmaterial brauchen - darunter etwa die
lytischen Polysaccharid-Monooxygenasen
(LPMOs), die die oxidative Spaltung kristal-
liner Polysaccharide wie Cellulose besorgen.

Zwolfmal sprechen die Norweger im
Zusammenhang mit diesen Ergebnissen
von ,Beobachtungen”. Wenn da mal nicht
der eine oder andere Philosoph was zu me-
ckern hat.

Ralf Neumann
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xoten am Meeresboden

GREIFSWALD/WIEN: Marine Asselspinnen lassen nicht nur verlorene Gliedmaf3en nachwachsen.
lhre Fahigkeit, sogar den Hinterleib zu regenerieren, verspricht tiefgreifende Einblicke
in einen auch fiir die regenerative Medizin interessanten Prozess.

Es ist ein Menschheitstraum und beliebtes
Motiv in Science-Fiction-Filmen: Wére es nicht
praktisch, wenn wir beschddigte oder verlore-
ne Korperteile wie Arme oder Beine nachwach-
sen lassen kdnnten? Fiir viele Tiere ist das Rea-
litat: angefangen bei Schwammen und Nes-
seltieren, die ihren vollstandigen Korper aus
kleinen Gewebestlicken regenerieren, tber
Plattwiirmer mit nachwachsendem Kopf bis
hin zur Eidechse, die ihren Schwanz abwirft
und anschlieend nachbildet.

Die faszinierende Regenerationsfahigkeit
von Tieren hat es auch Georg Brenneis vom
Department fiir Evolutionsbiologie der Uni-
versitdt Wien angetan. Im Tierreich ist sie weit
verbreitet’, erzéhlt er. ,Ein klares Muster gibt
es aber nicht” Auffallig ist laut Brenneis, dass
Vertebraten - von Ausnahmen wie Fischen, Sa-
lamandern und dem,Regenerationswunder”
und Modellsystem Axolotl abgesehen - eher
schlecht darin sind, Gliedmal3en oder Orga-
ne nachzubilden. Das Warum ist umstritten.
Maoglicherweise sei die Entstehung des adapti-
ven Immunsystems einer der Faktoren, so der
Evolutionsbiologe:,Aus Kosten-Nutzen-Griin-
den kdnnte es in der Evolution aller Lebewesen
zu Trade-offs zwischen den energetischen Kos-
ten aller vorteilhaften Fahigkeiten gekommen
sein. Wahrscheinlich hat die Fahigkeit zu kom-
plexer struktureller Regeneration den meisten
Wirbeltiere keinen ausreichend groen Nut-
zen gebracht”

Mix aus Altem und Neuem

Brenneis selbst befasst sich mit Asselspin-
nen (Pycnogonida), die er schon als Student in
Berlin kennenlernte. Sie gehdren neben Pfeil-
schwanzkrebsen (Xiphosura) und Spinnentie-
ren (Arachnida) zu den Kieferklauentréagern
(Chelicerata). Vor allem zwei Dinge sind fur
ihn interessant: ,Zum einen entspringen As-
selspinnen im Stammbaum der Kieferklauen-
trager an der untersten Aufzweigung; sind al-
so die Schwestergruppe aller Gibrigen Ordnun-
gen an Spinnentieren und Pfeilschwanzkreb-
sen. Zum anderen leben sie rein marin und zei-
gen einen urspriinglichen Entwicklungsmo-
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dus mit winzigen Larvenstadien. Damit kén-
nen sie uns helfen, die Evolution der Spinnen-
tiere zu verstehen.”

Optisch sehen Asselspinnen aus wie eine
Mischung aus Spinne und Krebs: An einem ver-
gleichsweise kleinen Korper sitzen meist acht
lange Beine. Der Korper besteht aus einem Vor-
derteil, einem durch Querfurchen segmentier-
ten diinnen Mittelteil mit den Laufbeinpaaren
und einem reduzierten Hinterteil mit Enddarm
und After. Teile des Darmtrakts und die Gona-
den sind in die Beine ausgelagert. ,Das gibt
es nur bei den Asselspinnen’, sagt der Zoo-
loge. Die mehr als 1.300 Pycnogonida-Arten
besiedeln die Boden aller Ozeane - von den
Polen bis in die Tropen und dem Flachwas-
serbereich bis in die Tiefsee — und bewegen
sich dort langsam krabbelnd fort., Sie erndhren
sich von Tieren, die noch langsamer sind als
sie selbst”, sagt Brenneis mit einem Schmun-
zeln. Bevorzugte Beute sind sessile Tiere wie
Polypen, Moostierchen und Schwdamme, aber
auch Meeresnacktschnecken und Quallen. Oft
dient ihnen ein Riissel am Vorderende dazu,

Georg Brenneis forscht seit Sommer 2022 als
Postdoktorand an der Universitdt Wien. Sein be-
vorzugter Sammelort fiir P. litorale liegt jedoch

in der Nordsee — im Felswatt von Helgoland.
Foto: G.Brenneis

ihre Beute auszusaugen. Auch sind Detritivo-
ren unter ihnen, die folglich zerfallende Res-
te abgestorbener Pflanzen und Tiere fressen.

Warum ist ihre Regenerationsfahigkeit fur
die Forschung so interessant? Brenneis muss
ausholen:,Es gibt bei vielen Tieren prinzipiell
zwei Kérperachsen: eine primare Kérperach-
se, die eine Einteilung in vorne und hinten er-
gibt, sowie eine sekundare Korperachse, de-
ren Kérperanhange wie Arme und Beine be-
ginnend vom Kérper in die Peripherie verlau-
fen! Bekannt war, dass Asselspinnen ebenso
wie andere GliederfliBer Beine nachwachsen
lassen und wie manche Krabben sogar gezielt
abwerfen, um Fressfeinden zu entkommen.
Verlassliche Hinweise darauf, dass Gliederfi-
Ber allerdings ihre primére Kérperachse rege-
nerieren kdnnen, gab es keine. ,Auch Assel-
spinnen kdnnen das nicht, besagte deshalb
die Lehrmeinung, und keiner schaute mehr
genau hin’, so der Evolutionsbiologe. ,Hinzu
kommt: GliederfiiBer sind Hautungstiere, die
oft wurmartig aufgebaut sind und somit kei-
ne ausgepragten Strukturen der sekundaren
Korperachse besitzen. Einige Autoren vermu-
ten deshalb, dass die Regenerationsfahigkeit
der GliederfiiBer zusammen mit der Evolution
ihrer Beine neu entstand.”

Firsorgliche Vater

Brenneis schaute genauer hin (PNAS. doi.
org/grphfw). Nach seiner Promotion an der
Berliner Humboldt-Universitat und einigen
Jahren als Postdoktorand in Boston kehrte
er als Principal Investigator mit eigenem For-
schungsprojekt nach Greifswald zuriick, wo er
als Student bereits zwei Semester verbracht
hatte. Mit dabei war sein ,Haustier”: die As-
selspinne Pycnogonum litorale.,,Sie ist fiir uns
ein optimales Modellsystem, weil wir ihre Hal-
tungsbedingungen kennen und wissen, was
alle Entwicklungsstadien fressen’, freut sich
der Zoologe. Natirlicherweise lebt P. litorale
im Nordatlantik. Doch auch in der Nordsee
ist das Tier zu finden - vorausgesetzt, man
schaut genau hin, denn einschlieBlich seiner
Beine ist es nur bis zu zwei Zentimeter lang.



Die Projektidee der kleinen Greifswalder
Arbeitsgruppe war einfach: Den Tieren ver-
schieden groBe Teile ihres Hinterkdrpers am-
putieren und beobachten, welche Strukturen
sie nachbilden. Zuerst mussten sie dafir je-
doch die geeignetsten Entwicklungsstadien
auswahlen: Asselspinnen-Weibchen legen
Eier, die Asselspinnen-Madnnchen auB3erhalb
des Korpers befruchten und dann als Eiballen
am Bauch tragen. Aus jedem Ei schliipft eine
150 Mikrometer groRe Protonymphe, die aus-
sieht wie ein Kopf mit Rissel. Mit jeder Hau-
tung kommt ein Stlick Kérper hinzu, bis das
Larvenstadium VIl letztlich wie eine Miniver-
sion adulter Asselspinnen mit allen Korper-
segmenten und den vier Laufbeinpaaren aus-
sieht. Diese Juvenilstadien hauten sich mehr-
mals, bis sie ausgewachsen sind.,Zuerst woll-
ten wir herausfinden, ob vollstandig ausdiffe-
renziertes Gewebe regeneriert werden kann’,
erinnert sich der Forscher.,Deshalb schauten
wir nach, in welchem Larvenstadium der Hin-
terkorper bereits Enddarm, Anus und zuge-
horige Muskulatur funktionsfahig ausgebil-
det hat.” Das entsprechende Larvenstadium V
nahmen die Evolutionsbiologen als jiingstes
Entwicklungsstadium in ihre Studie auf. Die
Larve besitzt zwei volle Laufbeinpaare plus
Knospen, aus denen sich das dritte Beinpaar
mit der nachsten Hautung entwickelt.

Hauptsache Geschlechtsorgane

Insgesamt operierte Brenneis’ Team 23 Tie-
re, darunter die zwei letzten Larvenstadien,
mehrere Juvenilstadien sowie ausgewachse-
ne Tiere. Letztere regenerierten nie, Giberleb-
ten zum Teil aber Gber Monate. Interessanter-
weise nahmen selbst ausgewachsene Assel-
spinnen mit groBen Verletzungen Nahrung
auf, auch wenn sie keinen Anus mehr besa-
Ren, und wiirgten ihren Kot vermutlich aus der
Mundéffnung hervor, wie es auch fir frihe
Larvenstadien ohne Anus bekannt ist.

Anders die Larven- und Juvenilstadien: Sie
bildeten verlorene Strukturen nach - wie gut,
hing vom AusmaR ihrer Verletzung ab, erklart
Brenneis: ,Wir erhielten entweder vollstandi-
ge achtbeinige Tiere oder aber sechsbeinige
Tiere, denen ein Kérpersegment fehlte. Unab-
hangig davon regenerierten die Asselspinnen
aber fastimmer ihren hinteren Korperpol mit
Enddarm, Anus und Muskulatur” Was die Rege-

neration der Kérpersegmente initiiert, dariiber
kann Brenneis derzeit nur spekulieren.,Schein-
bar gibt es einen Zusammenhang zur Amputa-
tion der innervierenden Ganglien’, sagt der
Evolutionsbiologe nicht ganzlich Gberrascht.
,Beim Axolotl I3sst sich die Regeneration ver-
starken, indem man die Innervierung anregt”.

Hohe Prioritdt besteht fiir verletzte Assel-
spinnen indes darin, ihre Fortpflanzungsfahig-
keit wiederherzustellen: Tiere, die nur das drit-
te Beinpaar nachbildeten, besal3en darinnen
Samen- beziehungsweise Eileiter sowie die da-

Fluoreszenzaufnahmen eines Juvenilstadiums von P. litorale nach Amputation.

zugehorigen Geschlechtséffnungen. Eigent-
lich liegen diese im vierten Beinpaar. Brenneis
erklart:,Regenerierte Korperteile haben oft an-
dere Eigenschaften als ihre Vorgdnger. Neu-
gebildete Beine tendieren dazu, Geschlecht-
soffnungen auszubilden - sozusagen als Si-
cherheitsmaRnahme!” Auch in der Natur sind
sechsbeinige Asselspinnen gelegentlich an-
zutreffen. Die Greifswalder Studie bietet dafiir
nun eine Erklarung: Vermutlich verletzten Rau-
ber die Asselspinnen in friihen Entwicklungs-
stadien, die daraufhin einen Teil ihres Korpers
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nachbilden. Ihre auBRerordentliche Regenerati-
onsfahigkeit kdnnte somit zum evolutiven Er-
folg der Tiergruppe beigetragen haben.

Seit August 2022 forscht Brenneis an der
Universitat Wien. P. litorale ist naturlich wie-
der mit von der Partie. Die spannendste Ar-
beit liegt vor ihm, ist der Biologe Uberzeugt:
sUnsere Studie hat die Grundlage geschaffen,
um die zelluldren und molekularen Mechanis-
men der Regeneration aufzukldren. Mit Ge-
nexpressionsanalysen und Fluoreszenzmar-
kern méchten wir das Schicksal einzelner Zel-

Ilustr. G.Brenneis

len verfolgen. Brenneis’ Ziel ist es, die Zell-
typen aufzuspuren, die flir die Regeneration
verantwortlich sind. Das miissen nicht unbe-
dingt totipotente Stammzellen sein. Bei Kreb-
sen sind fir die Beinregeneration beispiels-
weise spezielle Muskelvorlauferzellen verant-
wortlich. ,Bei Asselspinnen kénnten auch in
der Hamolymphe flottierende Zellen, die am
Wundverschluss beteiligt sind, die Regenera-
tion anstof3en’, spekuliert Brenneis und freut
sich auf die Experimente seiner To-do-Liste.
Larissa Tetsch
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Licht, Kamera, Action!

VILLIGEN, SCHWEIZ: Forschende des Paul Scherrer Instituts bauen einen Lichtschalter in ein potenzielles
Krebsmedikament ein und nehmen dessen Strukturdynamik in einem 740 Meter langen Teilchenbeschleuniger auf.

Es klingt wie eine ferne Utopie: Ein Krebsmedi-
kament wandert durch den Korper. Der Wirk-
stoff ist hochpotent, kann aber nicht zwischen
gesunden und entarteten Zellen unterschei-
den. Normalerweise ware das eine brenzli-
ge Situation, denn gesundes Gewebe sollte
schlieBlich nicht zu Schaden kommen. Doch
was hier in der Blutbahn zirkuliert, ist kein ge-
wohnlicher Wirkstoff: Das Medikament liegt
in einer inaktiven Form vor. Um es in den Tu-
morkiller zu verwandeln, bedarf es nicht viel
- ein Lichtstrahl geniigt.

Dieses Konzept ist unter dem Namen Pho-
topharmakologie bekannt und steckt noch
in den Kinderschuhen. Die Biochemiker um
Jorg Standfuss vom Paul Scherrer Institut im
schweizerischen Villingen mdchten es in eine
praktikable Methode verwandeln. Unter ihnen
ist auch Maximilian Wranik, dessen Promotion
bei Standfuss ihn zum Erstautor der neuesten
Publikation der Arbeitsgruppe machte (Nat.
Commun. doi.org/grs72x).

Pharmakologische Fragestellungen ha-
ben es Wranik schon langer angetan, sagt er.
Besonders interessiert er sich fiir die Dyna-
mik von Wirkstoffen und deren Zielstruktu-
ren:,Durch mein Studium der Pharmazie ha-
be ich einen nahen Bezug zu Drug-Target-In-
teraktionen und beschéftige mich besonders
gern mit strukturbiologischen Fragestellun-
gen, um detaillierte Einblicke zu gewinnen’,
erzahlt er. Auf der Suche nach einem Promo-
tionsthema stieB er auf das Paul Scherrer In-
stitut (PSI) und sein Interesse war doppelt ge-
weckt:, Lichtist ein sehr guter Trigger, um ge-
nau die Reaktionen auszul6sen, die ich ver-
folgen mochte. Es ermdglicht eine herausra-
gende zeitliche Auflésung’, erlautert der Phar-
mazeut. Fiir Wranik und seinen Gruppenlei-
ter J6rg Standfuss macht das die Photophar-
makologie zur Methode
der Wahl.
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Bisher hatte sich Standfuss’ Arbeitsgrup-
pe vor allem mit Molekiilen wie Rhodopsin
beschiftigt, die von sich aus photoaktiv sind.
In ihrer neuesten Studie gingen die Schwei-
zer jetzt einen Schritt weiter: Sie fiihrten eine
Photoaktivitat kiinstlich in einen pharmako-
logischen Wirkstoff ein. Den Ausgangspunkt
ihrer Experimente bildete Combretastatin A4,
ein Naturstoff aus der Gruppe der Stilbene so-
wie vaskuldres Disruptivum, das die Angioge-
nese von Tumorgefalen hemmt. Eine seiner
Zielstrukturen ist Tubulin, also der Grundbau-
stein aller Mikrotubuli. Genauso wie das Zell-
teilungsgift Colchicin bindet es in einer Tasche
zwischen der a- und B-Untereinheit von Tu-
bulin und verhindert dadurch, dass sich die
Tubulin-Molekiile zu funktionierenden Mikro-
tubuli vereinen. Derivate des Combretastatins
werden derzeit in klinischen Studien gegen
diverse Tumoren getestet. Wie der Wirkstoff

L
lllustr- Europed” XFE

Der Undulator
eines Freie-Elek-
tronen-Lasers zwingt
hindurchfliegende Elektronen mit
seinen Permanentmagneten auf einen

Slalom-Kurs, auf dem die Elementarteilchen bei jeder

Kurve Réntgenstrahlung freisetzen.

Jorg Standfuss (links) und Maximilian Wranik
(rechts) an der Experimentierstatiork des
Schweizer Freie-Elektronen-Rontgenlasers
SwissFEL.

Foto: Markus Fischer/Paul Scherrer Institut

jedoch mit seinem Zielmolekdl interagiert,
blieb bisher unbekannt. Wranik erklart: ,Die
intermedidren Zustande zwischen Bindung
von Combretastatin und Tubulin und Lésen
der Bindung sind zu kurzlebig, als dass es bis-
her moglich war, ihre Struktur aufzuzeichnen
Statische Standardverfahren wie die Rontgen-
kristallographie versagten.

4Erst die Entwicklung der Réntgen-Freie-
Elektronen-Laser (XFEL) in der letzten Dekade
machte derartige Experimente realisierbar”,
sagt er. Nach Angaben der Internationalen
Atomenergie-Behorde (IAEA) existieren welt-
weit derzeit nur 14 dieser Gro3anlagen. Da-
bei ist das Wort ,groB” pure Untertreibung:
Der Tunnel, in dem der Teilchenbeschleuni-
ger des Schweizer Lasers SwissFEL unterge-
bracht ist, erreicht eine Lange von 740 Metern.
Der XFEL am Deutschen Elektronen-Synchro-
tron (DESY) in Hamburg erstreckt sich sogar
iber 3,4 Kilometer.

Slalom fiir Elektronen

Das theoretische Konzept des FEL hat
schon tiber 50 Jahre auf dem Buckel. Es wur-
de 1971 von dem US-amerikanischen Physi-
ker John Madey entwickelt (J. Appl. Phys. doi.
org/fgbjcp) und 1976 in ein funktionierendes
Testsystem Ubertragen (Phys.Rev.Lett. doi.org/
bv5pzt). Bis zur Fertigstellung des ersten Ront-
gen-FEL sollten allerdings noch 35 Jahre verge-
hen. Die Rontgenlaserquelle der Linac-Cohe-
rent-Light-Source (LCLS) am Stanford-Linear-
Accelerator-Center (SLAC) in Kalifornien nahm
erst 2011 ihren Betrieb auf. Die Funktion die-
ser Laser basiert darauf, dass Elektronen, die



um eine Kurve fliegen, Licht emittieren. Dafiir
werden die Elektronen eines Freie-Elektronen-
Lasers zundchst in einem Teilchenbeschleuni-
ger auf annahernde Lichtgeschwindigkeit ge-
bracht und schieen dann durch einen soge-
nannten Undulator. Dessen Dipolmagneten,
die in abwechselnder Nord-Stid-Ausrichtung
hintereinanderstehen, zwingen die Elektro-
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kristallisierten den Wirkstoff-Target-Komplex.
Durch Bestrahlung der Kristalle mit blauem
Licht einer Wellenlange von 385 Nanometern
lagen alle Wirkstoffmolekdile in der hochaf-
finen cis-Form vor. Eingebettet in eine Hy-
droxyethylcellulose-Matrix fiihrten sie die
Kristalle nun dem Freie-Elektronen-Laser zu
und inaktivierten das Wirkstoffmolekil in

100 ns 10 ms
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Molekiil um mehr als zwei Angstrém. Dadurch
verandern sich seine Interaktionen mit Tubu-
lin. Der Wirkstoff bindet nur noch mit nied-
riger Affinitdt, verlasst die Bindetasche aber
nicht’, skizziert Wranik. Dieses unter der Be-
zeichnung Induced-Fit bekannte Modell erwei-
tert die Uberholte Vorstellung starrer Schlis-
sel-Schloss-Beziehungen zwischen Enzymen

100 ms / apo

: BLys350 BLys350

Die BT7-Schleife (griin) von Tubulin dient der Colchicin-Bindungstasche zwischen a- und 3-Untereinheiten als Deckel: Isomerisiert Combretastatin
von seiner cis-Form (gelb) in die trans-Form (orange), 6ffnet sich die 446 Kubik-Angstrém groBe Bindungstasche binnen hundert Nanosekunden um
fast 80 Kubik-Angstrom. In Abwesenheit des Liganden faltet sich die BT7-Schleife dagegen zuriick und arretiert in der leeren Bindungstasche. Sie
fasst dann nur noch ein Volumen von 71 Kubik-Angstrém.

nen auf eine Slalom-ahnliche, meist sinusfor-
mige Flugbahn, wodurch die Teilchen Licht-
strahlung aussenden. Dieses Grundprinzip ha-
ben FEL mit Synchrotron-Lichtquellen gemein.
In einem FEL werden die umherschléngeln-
den Elektronen jedoch zusatzlich durch die
Wechselwirkung mit Strahlung derselben Wel-
lenldnge zu kleinen Griippchen zusammen-
geschoben. Die von den Elektronengruppen
emittierte Strahlung Uberlagert sich dabei per-
fekt und wird verstarkt.

Ein Molekil mit Lichtschalter

Mithilfe derart massiver Laser konnten be-
reits Detailaufnahmen der Wechselwirkungen
von Liganden und ihren Zielstrukturen aufge-
zeichnet werden - allerdings nur von Molek-
len mit natirlicher Photoaktivierbarkeit. Com-
bretastatin A4 zahlt nicht zu ihnen, weshalb
das Team um Standfuss die Photoreaktivitat
des Wirkstoffs verbesserte.,,Wir tauschten sei-
ne zentrale Kohlenstoff-Doppelbindung ge-
gen eine Stickstoffbindung aus”, fasst Wranik
ihrVorgehen zusammen. Durch die kleine An-
derung schufen die Forschungstreibenden ei-
nen Photoswitch:,Unser verandertes Combre-
tastatin lasst sich durch griines Licht von ei-
ner aktiven und Tubulin-bindenden cis-Kon-
formation reversibel in eine schlecht binden-
de trans-Form Uberfiihren. Bestrahlen wir das
Molekil dann mit blauem Licht, stellen wir die
cis-Konformation wieder her.”

Endlich konnten sich die Schweizer die
Bindungsdynamik des Tubulin-Inhibitors im
Detail anschauen. Dazu lief3en sie ihr lichtreak-
tives Combretastatin an Tubulin binden und

unterschiedlichen Zeitintervallen mit kurzen
Lichtpulsen im griinen Bereich zwischen 450
und 530 Nanometern. Dieses als serielle Kris-
tallographie bezeichnete Verfahren erlaubte
es den Forschenden, die Strukturanderungen
von Ligand und Protein nachzuverfolgen. Tri-
vial waren diese Experimente nicht, denn die
strukturellen Anpassungen finden im Nano-
sekunden-Bereich statt.,,Der Schweizer Freie-
Elektronen-Laser SwissFEL erzeugt eine quali-
tativ hoherwertige Rontgenstrahlung als Syn-
chrotron-Réntgenquellen und ermdoglich-
te uns eine zeitliche Auflésung im Femtose-
kunden-Bereich”, schwarmt Wranik. Die Me-
thode erlaubte den Schweizern zudem eine
raumliche Auflésung von 1,7 Angstrém. Zu-
sammen mit Computersimulationen gelang
es dem Team um Standfuss, einen an ein Dau-
menkino erinnernden Film der Strukturdyna-
mik von Combretastatin zu erstellen.
Allerdings zeichneten die Schweizer alle
Strukturdnderungen innerhalb eines Kristall-
gitters auf. Verhalten sich die Interaktionspart-
ner in Lsung tatsachlich dhnlich? Fiir eine Ant-
wort verglichen die Forschenden ihre Ergeb-
nisse mit Spektroskopie-Daten, die in einem
Puffersystem aufgenommen worden waren.
Signifikante Unterschiede fanden sie nicht.

Adé Schliissel-Schloss-Prinzip

Die Gruppe beobachtete erstmalig, dass
sich nicht nur die Konformation ihres Wirk-
stoffs anderte, sondern sich auch die Bin-
dungstasche des Tubulin anpasste. ,Weil
sich die cis-Bindung in unserem modifizier-
ten Combretastatin entspannt, streckt sich das

lllustr.: Nach Abbildung 3 von Nat. Commun. doi.org/qgrs72x

und ihren Substraten. Da sich Combretasta-
tin strukturell entspannt, blaht sich auch die
Bindetasche des Tubulins von einem Volumen
von 446 Kubik-Angstrém auf ein Volumen von
525 Kubik-Angstrom auf. Verlasst Combreta-
statin dann das Tubulin, schrumpft die Tasche
schrittweise auf 71 Angstrém. Eine entschei-
dende Rolle spielt bei all dem die BT7-Schlei-
fe des Tubulins, sagt Wranik:,Wir konnten die
Hypothese bestatigen, dass diese Schleife als
molekulare Schranke fungiert und abhangig
von ihrer Konformation mit der Ligandenbin-
dung konkurriert. Nur hochaffine Liganden
mit einer bestimmten Struktur triggern ein
Umklappen der Schleife und 6ffnen damit die
Bindetasche.”

Licht am Horizont

Fir das rationale Wirkstoffdesign hat das
natirlich Konsequenzen. Nicht langer sollte
das Hauptaugenmerk ausschlieBlich auf ei-
ner starken Bindung von Zielstrukturen lie-
gen. Denn einige Targets erfordern Liganden,
die konformationell flexibel sind. Erst sie er-
reichen die Bindestelle.

Abgesehen von der Grundlagenforschung
erdffnet die Studie der Schweizer natiirlich
auch der Klinik vollig neue Moglichkeiten.,Das
junge Feld der Photopharmakologie kénnte
dafiir sorgen, dass Wirkstoffe erst an ihrem
Zielort durch ein simples Bestrahlen mit Licht
aktiviert werden’, blickt Wranik in die Zukunft.
Neben Krebsmedikamenten ware das auch
fur viele andere Therapeutika wie etwa Anti-
biotika denkbar.

Tobias Ludwig
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Stichwort des Monats

Nucleophagie

Obwohl der Zellkern das genetische Material
schiitzt und die Genexpression steuert, kann
er abgebaut werden. Die Rede ist dann von
Nucleophagie als einer Form selektiver Auto-
phagie. Doch welchen Sinn ergibt es, die ei-
gene Kontrollzentrale loszuwerden?

Autophagie ist ein hochselektiver und
streng kontrollierter Abbauprozess im Inne-
ren eukaryotischer Zellen. Drei Hauptarten
sind bekannt: Makroautophagie, Mikroauto-
phagie und Chaperon-vermittelte Autopha-
gie. Bei Ersterer umschlieBen Membranen des
endoplasmatischen Reticulums die zum Ab-
bau markierten Strukturen und bilden ein Au-
tophagosom, das mit einem Lysosom fusio-
niert. Dessen Hydrolasen bauen alle Inhalts-
stoffe ab. Die Mikroautophagie kommt dage-
gen ohne Autophagosomen aus. Eine lytische
Organelle nimmt das zu degradierende Mate-
rial Gber Membran-Einstiilpungen auf. Bei der
Chaperon-vermittelten Autophagie hingegen
erkennen cytosolische Chaperone die abzu-
bauenden Proteine und geleiten sie zu Rezep-
toren auf der Lysosomen-Membran.

Schliisselrollen in den meisten Abbauwe-
gen spielen der ULK1 (Unc-51-dhnliche Au-
tophagie-aktivierende Kinase 1)-Komplex,
der PI3K (Phosphatidylinositol-3-Kinase)-
Komplex sowie mehrere Proteine aus der Fa-
milie der Autophagy-Related Proteins (Atg)
Vor allem Stressfaktoren wie Ndhrstoffmangel,
DNA-Schaden und reaktive Sauerstoffverbin-
dungen aktivieren sie. Selbst komplette Orga-
nellen wie etwa beschadigte Mitochondrien,
die ihr Membranpotenzial verlieren, werden
von Isolationsmembranen des Autophago-
soms versiegelt und Lysosomen zugefiihrt.
Neben Mitochondrien kénnen auch Peroxi-
somen, also die Entgiftungsapparate der Zel-
le, recycelt werden.

Hausputz bei Pilzen

Zurlick zur Ausgangsfrage: Warum sollten
nicht-apoptotische Zellen tiber einzelne Orga-
nellen hinaus ihren Zellkern abbauen? Wenig
ist darliber in Sdugerzellen bekannt. Ganz an-
ders in Hefen, in denen die Nucleophagie ge-
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schadigter Teile des Zellkerns — von Nucleoli
und Chromatin tber Histone und Kernporen-
komplexe bis hin zum Nucleoplasma - und so-
gar ganzer Zellkerne untersucht ist. So baut
beispielsweise Saccharomyces cerevisiae be-
reits nach wenigen Stunden Stickstoffmangel,
bei Nahrstoffentzug oder bei Rapamycin-Be-
handlung Kernbestandteile Uber einen als
,piecemeal microautophagy of the nucleus
(PMN)” bezeichneten Prozess ab. Dafiir bildet
die Kernmembran der Hefe Ausstilpungen,
die nach und nach von Einstiilpungen der Va-
kuolenmembran umschlossen werden. Letzt-
endlich fusionieren die Membranstrukturen,
und vakuoldre Hydrolasen gelangen ans zu
degradierende Kernmaterial. Auch kann ei-
ne gescheiterte DNA-Reparatur in S. cerevisiae
eine Autophagie des Chromatins von Mikro-
kernen ausldsen. Hefen vermeiden dadurch
die nachteiligen Auswirkungen aneuploider
Zellen mit von der Norm abweichender An-
zahl an Chromosomen und bewahren ihre Ge-
nomstabilitat. Details beschreibt ein Review
in Cell Death & Differentiation (doi.org/jzwg).

Eine Makroautophagie ganzer Zellkerne
ist dariber hinaus vom Fadenpilz Aspergillus
oryzae bekannt, dem - aufgrund seiner Be-
deutung fiir die Herstellung von Sake, Miso
und Sojasauce - nationalen Mikroorganis-
mus Japans (Biosci Biotechnol Biochem. doi.
org/gfwbf6). Seine Hyphen enthalten Zellen
mit mehreren Kernen, deren Abbau die Pilz-
zellen jedoch nicht abtotet. Ganz im Gegen-
teil, die Abbauprodukte tragen durch Nahr-
stoffrecycling zur Zellproliferation an den Hy-
phen-Enden bei. Nucleophagie agiert also als
eine Art Nahrstofflieferdienst flir kontinuierli-
ches Gewebewachstum.

Sduger machen Ausnahmen

Im Gegensatz zu Pilzen geben Sduge-
tier-Zellen besser auf ihren Zellkern Acht. Meist
behalten sie ihn ein Leben lang. Nur drei Aus-
nahmen sind bekannt, bei denen Nucleopha-
gie sogar unerlasslich ist. Zum einen degra-
dieren die Epithelzellen der Augenlinse neben
allen anderen Organellen auch ihren Zellkern,

um eine transparente Linsenstruktur zu erzeu-
gen. Reife Linsenfaserzellen sind nur noch mit
dicht gepackten Strukturproteinen, sogenann-
ten Crystallinen, gefiillt. Auch Erythroblasten
stoBen noch im Knochenmark ihren Zellkern
ab, um zu deformierbaren Erythrocyten zu
reifen, die sich selbst durch engste Kapilla-
ren zwdngen konnen. Makrophagen fressen
die als Pyrenocyten bezeichneten Kerniiber-
bleibsel auf. Pro Sekunde stoRen im mensch-
lichen Korper 2,5 Millionen Erythrocyten ihre
Zellkerne auf diese Weise ab. SchlieBlich ver-
dauen Keratinocyten in der Basalschicht der
Oberhaut binnen weniger Stunden alle Orga-
nellen inklusive dem Zellkern, um als ausge-
trocknete Corneocyten zu einer zéhen Horn-
schicht zu erstarren und eine epidermale Was-
serbarriere zu bilden. (Nucleus. doi.org/jzwh).
An keinem dieser drei Prozesse ist ibrigens
die Apoptose-Maschinerie beteiligt.

Im Allgemeinen ist in hoheren Lebewe-
sen jedoch noch wenig liber Nucleophagie
auslosende Mechanismen und ihre Signalkas-
kaden bekannt. Fest steht: Nucleophagie ist
nicht selten. Sie ist in Pilzen bis Sdugetieren
konserviert. Makronucleophagische Vorgan-
ge scheinen sogar bei Krebs und neurodege-
nerativen Erkrankungen von Bedeutung zu
sein (Cell Death Differ. doi.org/jzwg).

Unsterblichkeit?

Dariiber hinaus verdeutlichen Experimen-
te an Caenorhabditis elegans, dass Nucleopha-
gie die GroBe von Nucleoli beschrankt, die ih-
rerseits als Biomarker flir das Alter eines Orga-
nismus dienen: Je groBer die Kernkdrperchen,
umso alter die Zelle. Ein Recycling von Kern-
bestandteilen bewahrt scheinbar die Kern-
architektur, erhoht die Stressresistenz und
verhindert Alterungsprozesse (Nat Aging. doi.
org/grj5nd). Wiirde die Wiederverwertung von
Zellkernbestandteilen hochreguliert, erlangten
Korperzellen dann Keimbahn-ahnliche Eigen-
schaften inklusive verlangerter Lebensspan-
ne? Falls ja, wiirden die Nucleophagie fordern-
de Substanzen auch die Zellalterung in Sau-
gerzellen verzégern? Henrik Miiller



Kennen Sie sie?
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Die Kettenbausteinerweiterin

In Schlammbakterien fand unsere
Gesuchte erstmals einen ungewéhn-
lichen Makromolekiil-Baustein. Und
spdter auch in Menschengewebe.

Fangen wir mal ganz anders an. Und zwar mit
den folgenden Satzen aus einer E-Mail, in wel-
cher der Verfasser unserer Redaktion eine klei-
ne Subklasse weitverbreiteter Kettenmoleki-
le als Artikelthema vorschlug:

Vor vielen Jahren hatte die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) ein riickblickend
gesehen sehr nachhaltiges Schwerpunktpro-
gramm aufgelegt, das weltweit das Feld der
[betreffenden Biomolekiile] ge-
boostet hatte. Bereits zuvor wur-
den in Tibingen, Minchen, Hal-
le, Berlin und auch anderswo in
Deutschland eine Reihe weg-
weisender Erkenntnisse in die-
sem teils,anriichigen’ Themen-
gebiet gewonnen. Und durch
das  Schwerpunktprogramm
stimuliert wurden neue Gene-
rationen von Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftlern mo-
tiviert — und sind darin weiterhin aktiv! Vie-
le der 25 humanen Vertreter [dieser Biomole-
kiile] spielen sehr zentrale Rollen - zum Bei-
spiel wéhrend der Entwicklung, in der hor-
monellen Regulation, bei der Redoxkontrol-
le, in der Qualitatssicherung der Proteinbio-
synthese et cetera.”

Neugierig geworden schauten wir nach,
wie das kleine Subfeld einst Giberhaupt ent-
stand. Und siehe da, den allerersten Vertre-
ter der in der Mail beworbenen Biomolekdl-
Exoten fand in den 1970ern eine Frau. Nach
ihr fragen wir hier.

Geboren wurde unsere Pionierin vor 103
Jahren in Sichtweite des Ontario-Sees. 22 Jah-
re spater machte sie bereits ihren Master in
Bakteriologie an einer Universitdt am Stdufer
des Cayuga-Sees. lhren Doktortitel erwarb sie
dann auf der anderen Seite der USA - an ei-
ner kalifornischen Universitat am Ufer einer
Meeresbucht.

Der Schlamm dieser Bucht wurde fiir sie
zur Goldgrube, denn dieser enthielt zwei
sauerstoffmeidende Bakterien, die — nachdem

sie diese daraus isoliert hatte — zu Zugpferden
ihrer weiteren Forschungserfolge werden soll-
ten. Zunachst fertigte sie im Labor des Entde-
ckers einer wichtigen Vitamin-Form ihre Dok-
torarbeit tiber die Stoffwechsel-bedingte Bio-
gasbildung dieser beiden Bakterien an. Dabei
lernte sie auch ihren spateren Mann kennen,
der in der Gruppe als Techniker angestellt war
und dort ebenfalls promovierte.

Nach sieben Jahren an der kalifornischen
Bucht ging das Ehepaar mitsamt ihren Bakte-
rienkulturen wieder zuriick an eine Edel-Uni-
versitdt an der US-Ostkdste. Er arbeitete dort
zunachst mit einem spateren Nobelpreistra-

ger, sie mit einem anderen. Nur ein
Jahr spater Gbernahm Letzterer al-
lerdings die Leitung eines neuen
Instituts des Gesundheitsministe-
riums — und nahm gleich beide
dorthin mit. Ein ungewdhnlicher
Schritt, denn dass zwei Ehepart-
ner als unabhangige Forscher in
ein und demselben Institut einge-
stellt wurden, war damals eher ein
No-go. Beide blieben jeweils bis
zu ihrer Emeritierung dort.

Mehr als zehn Jahre lang studierte un-
sere Gesuchte dort den speziellen Energie-
und Vitamin-Stoffwechsel ihrer beiden Bakteri-
en-Haustiere, bis sie im Jahr der Olympischen
Spiele in Miinchen bei einem von deren Mak-
romolekiilen eine seltsame Eigenschaft ent-
deckte: Die fiir diese Makromolekiile tbliche
Kette enthielt in diesem Fall ein unerwarte-
tes chemisches Element. Was gleichsam die
Geburtsstunde des gesamten heutigen Sub-
feldes markierte.

In den folgenden zwei Jahrzehnten purzel-
ten die Erkenntnisse dazu nur so aus der Kis-
te — und wenn sie nicht direkt aus der Grup-
pe unserer Gesuchten kamen, war sie meist
zumindest beteiligt. So wies sie selber nach,
dass das untibliche Element sich stets am sel-
ben Kettenglied im Molekiil beteiligt und eine
wesentliche Rolle bei der Aktivitat des Makro-
molekiils spielt. Tauschte sie die betreffenden
Kettenglieder gegen dhnliche Bausteine oh-
ne das Element aus, war die Funktion dahin.

In der Zwischenzeit spiirte man solche
+Makromolekiile plus Element” auch in an-

deren Organismen auf. Unsere Gesuchte
selbst fand etwa in Proben eines humanen
Lungenkarzinoms einen der ersten eukaryoti-
schen Vertreter. In Kooperation mit einer Miin-
chener sowie anderen Gruppen kam schlief3-
lich heraus, dass das Element keineswegs erst
nachtrdglich in das bestehende Makromole-
kdl eingepasst wird. Vielmehr wird es zuerst
in den Solo-Baustein eingebaut, der dann di-
rekt bei der initialen Kettensynthese zum Ein-
satz kommt. Wozu dieser natrlich ein spezi-
fisches Positionssignal flr den korrekten Ket-
teneinbau braucht. Und frei nach dem Mot-
to,Stopp ist nicht immer Stopp” war dessen
Struktur woméglich die gréte Uberraschung.
Nicht zuletzt deshalb fordert die Communi-
ty schon seit einiger Zeit, das Element-halti-
ge Kettenglied endlich als Voll-Mitglied in die
klassische Baustein-Liste mit aufzunehmen.

Vor sieben Jahren starb die,Mutter” dieses
gesamten Feldes. Ein spaterer Nobelpreistra-
ger, der sie als Postdoc erlebt hatte, wiirdigte
sie damals mit den Worten: ,lhr Interesse an
der Biologie war so rein wie das von niemand
anderem, den ich je kannte. Sie liebte die wis-
senschaftliche Schonheit ohne Riicksicht auf
ihren Nutzen. Sie war die Wissenschaftlerin
unter den Wissenschaftlern.”

Wie heil3t sie? -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) 1-2/2023 suchten wir Marilyn Kozak.
Gewonnen haben Birke Tews (Wackerow) und
Friedemann Weber (Giel3en).

Auflésung aus L1 3/2023:

Der Falschvorbereitete” ist Robert
Galbraith Heath, der neben seiner
Schizophrenie-Forschung auch versuchte,
lber Tiefenhirnstimulation Drogensucht
Lauszuléschen” sowie Mdnner von ihrer
Homosexualitdt zu , heilen”
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Publikationsanalyse 2012 — 2021: Hals-Nasen-Ohren-Forschung
Selbst Karl-Friedrich Boerne lernt dazu

Im Analysezeitraum présentiert sich die HNO-Forschung als bunte Disziplin.

Auch ein Artikel fiir Fans des ,Tatorts aus Miinster" ist dabei.

In Vorbereitung auf dieses Ranking hat sich der Autor das Wort
,Otorhinolaryngology” in die Zwischenablage kopiert, um blo
keinen Vertipper zu riskieren — die Datenbank im Web of Scien-

ce nimmt die Suchanfragen sehr genau. Mit dem Begriff ,Hals-Na-
sen-Ohren-Heilkunde” kann dagegen jeder etwas anfangen, aber
wir werden im Folgenden der Lesbarkeit halber einfach nur das Kuir-
zel ,HNO” verwenden.

Thematisch befinden wir uns mit der vorliegenden Publikations-
analyse zwar am Kopf, nicht aber im zentralen Nervensystem. Die
Grenzen mogen im Einzelfall verwischen - ein aktuelles Beispiel
hierfiir betrifft den Geruchs- und Geschmacksverlust wahrend einer
SARS-CoV-2-Infektion. Sind die oberen Atemwege bei einem Infekt
betroffen, ist der HNO-Arzt zustdndig. Die Riechrezeptoren jedoch
sind direkte Auslaufer des Riechnervs, der wiederum ohne Verschal-
tung direkt ins zentrale Nervensystem fiihrt. Damit kann die Nasen-
schleimhaut fiir die Coronaviren zum Einfallstor ins Gehirn werden.
Genau darum geht es in der Arbeit der aktuellen Artikel-Tabelle, die
im Analysezeitraum am zweithdufigsten zitiert wurde.

Corona mitin der Liste

Andere Veroffentlichungen mit HNO-spezifischen Schlagwor-
tern rund um SARS-CoV-2 haben wir aber nicht beriicksichtigt. War-
um? Die Studien, die flr die Top Ten in Frage gekommen waéren, ver-
folgten die Viruslast in den einzelnen Organen oder die Symptome
der Betroffenen. Dabei war der Nasen-Rachen-Raum nur einer von
vielen Schauplétzen, und es ging dariiber hinaus um Lungenent-
zlindungen oder die Antwort des Immunsystems. Das war uns dann
nicht genug aufs Thema fokussiert. Zumal auf den Autorenlisten
dieser Corona-Artikel kein Name steht, den wir — trotz Daten zum
Geschehen in Nase und Rachen - explizit der HNO-Forschung zu-
schreiben. Vielmehr sind dort in erster Linie Neuropathologen und
Virologen gelistet.
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Wer in diesem Publikationsvergleich tatsachlich als vielzitierter
HNO-Vertreter in Frage kommt, dafiir haben wir uns ziemlich kon-
sequent an unsere beiden wichtigsten Kriterien gehalten: Jemand
sollte entweder regelmafig Artikel in entsprechenden HNO-Fach-
blattern veroffentlichen oder aber sich tber die Institutsbezeich-
nung der HNO-Community zugehdrig zeigen.

Dennoch gibt es einige wenige Ausnahmen. Eine da-
von steht gleich auf Platz 2 der ,Képfe”-Liste: Bill Hansson vom
Max-Planck-Institut (MPI) fiir Chemische Okologie in Jena. Er er-
forscht das Verhalten von Insekten und insbesondere deren Ge-
ruchssinn. Dabei liegt er an der Schnittstelle zwischen Sinnesphy-
siologie, Neurobiologie und Verhaltensforschung. Weil das Riechen
bei seinen Arbeiten aber einen so zentralen Platz einnimmt und er
grundlegende Mechanismen aufdeckt, die auch Gemeinsamkeiten
und Unterschiede zur menschlichen Nase aufzeigen, haben wir ihn
hier beriicksichtigt. Auch sein Kollege Markus Knaden landet des-
wegen auf Platz 20.

Kriterien eng halten

Ein anderer Exot ist der Zellphysiologe Hanns Hatt (16.) von der
Uni Bochum, der Sinneszellen erforscht, dabei aber ein besonderes
Interesse fiir die Riechrezeptoren erkennen lasst.

Der Blick Giber den Tellerrand der klassischen HNO-Zunft birgt
furr die vorliegende Publikationsanalyse allerdings auch Fallstricke:
Weil diese Leute nicht primér in den typischen HNO-Journalen ver-
offentlichen und auch nicht tiber ihre Institutsnamen im Filter han-
genbleiben, kann uns der eine oder andere Kandidat durchs Netz
schlupfen. Allerdings dirfte das vor allem jene betreffen, die ohne-
hin besser unter den Neuroforschern, Immunologen oder Physio-
logen aufgehoben sind, die ja jeweils eigene Publikationsverglei-
che bekommen. Wiirden wir jeden beriicksichtigen, der im Analyse-
zeitraum Schlagworte rund um das Riechen, Horen oder zu Allergi-
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en in seinen Artikeln hatte, wiirden wir weit Gber die reine HNO-For-
schung hinausgehen.

Dank dieser eng gefassten Kriterien liegt der Fokus bis auf we-
nige, aus unserer Sicht gut begriindbare Ausnahmen nahe an je-
nen humanmedizinischen Inhalten, die auch einer HNO-Arztin in ih-
rer Laufbahn begegnen. Schnittstellen zur Neuroforschung gibt es
unter anderem etwa dort, wo es um Cochlea-Implantate geht. Hier
aber bleibt der Ort des Interesses im Innenohr. Der meistzitierte Ver-
treter dieser Teilrichtung heif3t Thomas Lenarz (7.) und ist tétig an
der Medizinischen Hochschule Hannover. Dariiber hinaus schreibt
Lenarz auch Paper zu pharmakologischen Interventionen bei Hor-
storungen.

Bunte Tabellen

Mit der Onkologie tUiberschneidet sich die HNO-Community wie-
derum wegen der Kopf-Hals-Karzinome. In dieser Riege am haufigs-
ten erwahnt war Orlando Guntinas-Lichius (8.) von der Uniklinik Je-
na. Fir jene - oft chirurgisch erfahrenen — Tumorexperten gilt aber,
dass sie hauptséachlich ,am Kopf“ tatig sind. Wer sich allgemein fiir
die Krebsentstehung interessiert und die Kopf-Hals-Tumore nur als
eine von vielen Manifestationen der Erkrankung auf der Liste hat,
gehort zu den Onkologen.

Allergien sind zwar grundsatzlich Sache der Immunologen, aber
natirlich kommen auch Dermatologen, Lungenforscherinnen und
eben HNO-Arzte auf ihre Kosten. Wir haben uns dabei auf die Nase
beschrankt und damit auf Forscher, deren Arbeiten vor allem The-
men wie Heuschnupfen oder chronische Rhinosinusitis abdecken.
Hier landet Oliver Pfaal von der Uniklinik Marburg mit tiber 5.300 Zi-
tierungen auf dem dritten Platz.

Auch wenn die wenigsten ,Kopfe” exklusiv zu einem einzelnen
Schlagwort publizieren - die zuletzt genannten Themen sind dann
doch Schubladen, in die man den einen oder anderen Namen klar
einsortieren kann. Demnach kommen wir auf acht Namen mit Be-
zug zu onkologischen Kopf-Hals-Erkrankungen, sieben ,Kopfe” for-
schen zu Allergien — und viermal kommen die Zitate in erster Linie
Uber Beitrdge zu Cochlea-Implantaten zustande.

Alles in allem fallen die Tabellen aber thematisch sehr bunt aus.
Es gibt kein klares Cluster in den Top Ten, sondern die Interessen der
,Kopfe” verteilen sich recht homogen (iber die Top 30. Die Pole Po-
sition ergattert dabei Thomas Hummel von der Technischen Univer-
sitdt Dresden, der damit seit dem letzten HNO-Ranking 2016 mit Bill
Hansson (2.) die Pldtze getauscht hat. Stérungen beim Riechen, zum
Beispiel im Rahmen neurologischer Erkrankungen wie Parkinson,
stehen im Mittelpunkt seiner Forschung.

Auch Gleichgewichtsstérungen, sofern sie mit dem Innenohr im
Zusammenhang stehen, gehéren zum Tatigkeitsfeld der HNO-Com-
munity. Mit Michael Strupp (4.) von der LMU Miinchen steht auch
hier ein Reprasentant in den Top Ten.

Zum Tatort aus Miinster

Die reinen Zitierzahlen reichen von 9.387 auf Platz 1 bis 1.648
furr Position 30. GroR3e Spriinge gibt es nicht, vielmehr liegen eini-
ge Platze nur wenige Zitate auseinander. Ohne grof3e Zahlenspriin-
ge und thematisch vielfdltig liest sich auch die Tabelle mit den zehn
meistzitierten Artikeln. Lesestoff gibt es dort zu Schlafapnoe (1.),
Corona (2.), HP-Viren und deren Einfluss auf Krebserkrankungen am
Kopf (5.), zum Geruchssinn der Insekten (7.) und zu Hoérimplanta-
ten (9.). Mit vier Artikeln hat die Nase ,die Nase vorn” — es geht um
chronischen Schnupfen (3., 4., 9.) und eine Immuntherapie gegen
Graserallergien (6.).

Was aber hat es mit dem Artikel auf Platz 10 der Tabelle auf sich?
Falls Sie mit erblich bedingten tédlichen Kehlkopfattacken nichts
anfangen konnen, sind Sie in guter Gesellschaft. Selbst Rechtsmedi-
ziner Professor (1) Karl-Friedrich Boerne war zundchst ratlos, als er im
Miinsteraner Tatort mit dem Titel ,MagicMom* den ratselhaften Tod
einer Frau aufdecken wollte. Falls Sie die Folge noch in der ARD-Me-
diathek nachholen wollen, méchten wir nicht weiter spoilern. Aber
das Hereditdre Angioddem gibt es nicht nur im Krimi, sondern es
handelt sich tatsachlich um eine seltene Erbkrankheit, die mit ei-
nem Mangel des C1-Inhibitors (C1-INH) einhergeht. Schwellungen
der Haut und Schleimh&ute kénnen auftreten, und selten kommt
es eben auch zu jenem lebensbedrohlichen Anschwellen des Kehl-
kopfes, dem sich die Autoren des Artikels auf Platz 10 widmen.

Namentlich hervorheben wollen wir die beiden einzigen Frau-
en der ,Kopfe”-Liste: Silke Sachse (30.) erforscht wie Hansson und
Knaden am MPI Jena den Geruchssinn der Insekten. Chronischem
Schnupfen und Allergien auf der Spur ist Heidi Olze (13.) an der Ber-
liner Charité.

Ein deutliches regionales Cluster der HNO-Forschung geht aus
den Top-30-,Képfen” hingegen nicht hervor. Am haufigsten, ndm-
lich viermal, taucht Jena auf — dreimal dank der Insekten-affinen
Neuroethologen am MPI. Andere Stadtenamen gibt es aber maxi-
mal zweimal zu lesen, sodass ein regionaler Vergleich wenig sinnvoll
scheint. Auch in der Flache verteilt sich die HNO-Forschung also ho-
mogen. Und Osterreich und die Schweiz sind iibrigens je zweimal
unter den 30 meistzitierten ,Kopfen” vertreten.

Mario Rembold
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Hals-Nasen-Ohren-Forschung

Die meistzitierten Originalartikel

1. Strollo, PJ;...; Maurer, JT;...; Knaack, L; Strohl, KP
Upper-Airway Stimulation for Obstructive Sleep Apnea.
NEW ENGL J MED 370(2): 139-49 (9 JAN 2014) 643

2. Meinhardt, J;...; [+42 Koautoren aus D]
Olfactory transmucosal SARS-CoV-2 invasion as a port of central nervous
system entry in individuals with COVID-19.
NAT NEUROSCI 24(2): 168-75 (FEB 2021) 583

3. Tomassen, P;..;; Olze, H; Forster-Ruhrmann, U...; Bachert, C
Inflammatory endotypes of chronic rhinosinusitis based on cluster analysis
of biomarkers.

JALLERGY CLIN IMMUN 137(5): 1449-56 (MAY 2016) 566 Thomas Hummel, Dresden (li., 1.),

4. Bachert, C,...; Olze, H;...; Mannent, LP Bill Hansson, Jena (re., 2.)
Efficacy and safety of dupilumab in patients with severe chronic rhinosi-
nusitis with nasal polyps (LIBERTY NP SINUS-24 and LIBERTY NP SINUS-52):
results from two multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled,

parallel-group phase 3 trials. LANCET 394(10209): 1638-50 (2 NOV 2019) 497
5. Castellsague, X;...; Halec, G;...; Biegner, T;...; Holzinger, D;...; Pawlita, M;...;

Bosch, FX

HPV Involvement in Head and Neck Cancers: Comprehensive Assessment of

Biomarkers in 3680 Patients. JNCI-J NATL CANCER I 108(6): djv403 (JUN 2016) 454

6. Durham, SR;...; Kapp, A;...; Dahl, R
SQ-standardized sublingual grass immunotherapy: Confirmation of disease
modification 2 years after 3 years of treatment in a randomized trial.
JALLERGY CLIN IMMUN 129(3): 717-25 (MAR 2012) 372

7. Stensmyr, MC....; [+15 Koutoren, darunter 14 aus D mit Hansson, BS]
A Conserved Dedicated Olfactory Circuit for Detecting Harmful Microbes in
Drosophila. CELL 151(6): 1345-57 (7 DEC 2012) 367

8. Blamey, P;...; Dillier, N;...; Huber, AM;...; Lazard, DS
Factors Affecting Auditory Performance of Postlinguistically Deaf Adults
Using Cochlear Implants: An Update with 2251 Patients.
AUDIOL NEURO-OTOL 18(1): 36-47 (2013) 348

9. Soyka, MB;...; [+ 7 Koautoren aus CH und A]
Defective epithelial barrier in chronic rhinosinusitis: The regulation of tight
junctions by IFN-gamma and IL-4.
JALLERGY CLIN IMMUN 130(5): 1087-96 (NOV 2012) 307

10. Bork, K; Hardt, J; Witzke, G
Fatal laryngeal attacks and mortality in hereditary angioedema due to C1-
INH deficiency. JALLERGY CLIN IMMUN 130(3): 692-7 (SEP 2012) 296

Die meistzitierten Reviews et al.

1. Fokkens, WJ;...; Riechelmann, H;...; Wormald, PJ
European position paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2012.
RHINOLOGY 50: 1-298 (MAR 2012)

2. Brozek, JL;...;Klimek, L;...; Schmid-Grendelmeier, P;...; Zuberbier, T; 3.018
Schunemann, HJ
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) guidelines-2016 revision.
JALLERGY CLIN IMMUN 140(4): 950-58 (OCT 2017) 783

3. Lopez-Escamez, JA;...; Strupp, M;...; Bisdorff, A
Diagnostic criteria for Meniere's disease.

JVESTIBUL RES-EQUIL 25(1): 1-7 (2015) 665 Marco Caversaccio, Bern (li., 23), .
Fritz Horak, Wien (re., 25)

Herbert Riechelmann, Innsbruck (li., 5.),
Ludger Klimek, Wiesbaden (re., 6)

Joachim Maurer, Mannheim (li., 12),
Heidi Olze, Ort (re., 13)

36 LABORJOURNAL | 4/2023



STATISTIK

Publikationsanalyse 2012 — 2021

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Thomas Hummel, Klin. u. Polikl. f. HNO-Heilk. TU Dresden 9.387 446
2. Bill S. Hansson, Abtl. Evolut. Neuroethol. MPI f. Chem. Okol. Jena 6.056 163
3. Oliver Pfaar, Rhinol. u. Allergol. Univ.-klin. Marburg (zuvor Wiesbaden) 5.336 139
4. Michael Strupp, Neurol. Univ.-klin. GroBhadern LMU Miinchen 4.580 137
5. Herbert Riechelmann, HNO Univ.-klin. Innsbruck 4,579 96
6. Ludger Klimek, Zentr. f. Rhinol. & Allergol. Wiesbaden 4.443 200
7. Thomas Lenarz, HNO-Klinik MH Hannover 4.380 328
Oliver Pfaar, Marburg (li., 3.), 8. Orlando Guntinas-Lichius, Klin. f. HNO-Heilkunde Univ.-klin. Jena 3.248 279
Michael Strupp, Miinchen (re., 4.) 9. Jens Peter KluBmann, HNO-Klin. Univ. K&In (zuvor GieBlen) 3.153 133
10. Christoph Alexiou, HNO-Klinik Univ.-klin. Erlangen 3.007 103
11. Stephan Lang, Klin. f. HNO- Heilk. u. Kopf- u. Halschirurg. Univ. Essen 2971 148
12. JoachimT. Maurer, HNO-Klin. Univ.-klin. Mannheim 2.847 56
13. Heidi Olze, HNO-KIin. Charité Berlin 2.841 108
14. Tobias Moser, Auditor. Neurowiss. Univ. Gottingen 2.651 73
15. Heinrich Iro, HNO-Klinik & Kopf-Hals-Tumorzentr. Univ.-klin. Erlangen 2.580 205
16. Hanns Hatt, Zellphysiol. Ruhr-Univ. Bochum 2480 85
17. Sven Brandau, HNO-Klin. Univ.-klin. Essen 2451 67
18. Thomas K. Hoffmann, Poliklin. f. HNO-Heilk. Univ.-klin. Ulm 2.407 203
19. Christoph A. Reichel, Klin. f. HNO, Kopf- u. Halschirurgie LMU Miinchen 2.386 66
Thomas Lenarz, Hannover (li., 7), )
Christoph Alexiou, Erlangen (re., 10) 20. Markus Knaden, Evolut. Neuroethol. MPI f. Chem. Okol. Jena 2.354 61
21. Rudolf Hagen, HNO-KIin. Univ.-klin. Wiirzburg 2.253 182
22. Andreas Dietz, HNO-Heilkunde Univ.-klin. Leipzig 2137 178
23. Marco Caversaccio, Univ.-klin. HNO- u. Kopf- u. Halschirurgie Inselspital Bern 2.134 164
24. Peter K. Plinkert, HNO-KIin. Univ. Heidelberg 2114 11
25. Friedrich ,Fritz” Horak, Allergiezentrum Wien West 1.891 1
26. Johannes Zenk, HNO-Heilkunde Univ.-klin. Augsburg 1.883 87
27. Patrick J. Schuler, HNO-Klin. Univ. Ulm 1.794 96
28. Birger Kollmeier, Med. Physik u. Akustik Univ. Oldenburg 1.757 116
29. Alexander M. Huber, Ohren-, Nasen-, Hals- & Gesichtschirurgie Univ.-Spital Ziirich  1.707 89
30. Silke Sachse, Evolut. Neuroethol. MPI f. Chem. Okol. Jena 1.648 30

Sven Brandau, Essen (li., 17),
Christoph Reichel, Miinchen (re., 19)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2012 bis 2021 mit mindestens einem
Autor mit Adresse im deutschen Sprachraum. Die Zahlen fiir Zitate und Artikel lieferte die
Datenbank ,Web of Science” von Clarivate Analytics (ehemals bei Thomson Reuters).
Stichtag war der 14. Mdrz 2023.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2012 und 2021 bevorzugt in Fachblcttern zur
Otorhinolaryngology — oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews,
Meeting Abstracts oder Ahnliches zéihlten nicht.
Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kénnen wir in der
Alexander Huber, Ziirich (li., 29), Regel nicht erkennen.

Silke Sachse, Jena (re., 30) Listen: Mario Rembold
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3 D-Zellkultur
ugg Organoide

WELCHEN MORALISCHEN STATUS HABEN ORGANOIDE?

Uber Mikroelektroden kénnen
Forschende bereits mit
Hirnorganoiden in ,Kontakt”
treten. Im Moment ist aber kaum
vorstellbar, dass Hirnorganoide
einen Zustand erreichen kénnten,
der mit einem Bewusstsein
vergleichbar wiire.

Foto: David Baillot

Noch kein Handlungsbedarf

Eigentlich gelten Organoide als Kénigsweg, um Tierleid zu vermeiden und Menschen-dhnlichere Modelle zu erzeugen.
Am Horizont tauchen aber bereits neue ethische Fragen im Umgang mit ihnen auf.

Unsterbliche Zelllinien waren Uber Jahrzehnte das Mittel der Wahl,
um in vitro zu erforschen, wie menschliche Zellen auf molekulare
Signale, Gifte oder Medikamente reagieren. Dass man damit weit
weg ist von einem echten Gewebe oder Organ, leuchtet ein. Erst
recht, wenn Zelllinien Gber Generationen in Laboren weitergereicht
werden und Mutationen ansammeln. Hinzu kommt, dass Linien wie
HeLa-Zellen von Krebszellen abstammen, die sich schon vor der
Kultur aus dem konstruktiven Zusammenwirken im Organismus
verabschiedet hatten.

Inzwischen werden immer mehr dreidimensionale Kulturmodel-
le etabliert. Besonders induzierte pluripotente Stammzellen
(iPS-Zellen) bieten Forschenden weitreichende Méglichkeiten: Der
Startpunkt ist keine uralte Zelllinie, sondern eine frisch gewonnene
Korperzelle, die in einen friiheren pluripotenten Zustand
zurlickprogrammiert wird. Der Experimentator bettet die Zellen in
spezielle Medien ein, etwa das aus Sarkomzellen stammende, eine
extrazelluldre Matrix nachbildende Matrigel, und steuert das
weitere Ausdifferenzieren. Mit Morphogenen wie BMP4, Signalen
des WNT-Pathways oder Activin gibt er den riickprogrammierten
Zellen eine Entwicklungsrichtung vor und erzeugt aus ihnen
dreidimensionale Verbédnde, die an Organe im Miniaturformat
erinnern — natiirlich mit einigen Einschrankungen, weshalb man
etwas bescheidener von Organoiden spricht. Im Idealfall kann man
hierdurch Tierversuche einsparen und stattdessen mit dreidimensi-
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onal arrangierten Kulturmodellen arbeiten, die dem menschlichen
Organismus viel naher kommen. Bei Studien an Organoiden muss
kein Lebewesen leiden und auch ethisch ist man bislang auf der
sicheren Seite - schlief3lich verwendet man als Ausgangsmaterial
lediglich Kérperzellen, und die Spender geben aktiv ihre
Einwilligung fiir die Experimente. Doch welches Entwicklungspo-
tenzial steckt in den auf diesem Weg erzeugten Organoiden?

In einem Gesprach mit Laborjournal wies der Embryologe
Michele Boiani unlangst darauf hin, dass man mit iPS-Zellen faktisch
das Verbot des Klonens von Menschen umgehen kénne (Laborjour-
nal 1-2/2023, Seiten 16-19). Schon jetzt lassen sich aus menschli-
chen Korperzellen Embryoide erzeugen (Nature 591(7851): 627-32).
Zugegeben, das erreichte Stadium entspricht lediglich dem einer
Blastocyste. Wiirde man allerdings die gleichen Gebilde nicht aus
iPS-Zellen herstellen, sondern aus Stammzellen eines sehr friihen
menschlichen Embryos isolieren, wiirde man sich laut Embryonen-
schutzgesetz in Deutschland strafbar machen. Hier mag man
fragen: Warum hat schon eine einzelne menschliche Zygote einen
hoheren ethischen Status als der viel weiter ausdifferenzierte
Blastocysten-dhnliche Embryoid?

Wenn wir uns als Gesellschaft darauf einigen, dass aktuelle
ethische Grundsatze sinnvoll und richtig sind, sollten wir auch mit
offenen Augen die Fortschritte rund um Organoide verfolgen.
Dabei gilt es, kritisch zu hinterfragen, ob wir nicht qualitativ gleiche



Dinge mit zweierlei Ma messen. Die Leopoldina hat ihr Augenmerk
in diesem Zusammenhang besonders auf Hirnorganoide gerichtet,
die aus menschlichen iPS-Zellen erzeugt werden. In ihrer
Stellungnahme zu Hirnorganoiden vom Oktober 2022 diskutieren
die Autorinnen und Autoren ethische Aspekte rund um die neuen
Technologien und geben einen Ausblick auf kiinftige Herausforde-
rungen (DOI: 10.26164/leopoldina_03_00514). Unter den
Mitwirkenden des Papiers sind zum Beispiel die Stammzellforsche-
rin Magdalena Gotz aus Miinchen oder der Organoid-Experte
Jurgen Knoblich aus Wien.

Die Autoren gehen auf zwei Punkte ein, die auch in der
Vergangenheit als ethische Wegweiser mal3geblich waren: Zum
einen ist die Frage nach der Leidensfahigkeit zentral. Egal um
welche Spezies es sich handelt: Keinem Lebewesen soll aus
unverniinftigen Griinden Leid zugefligt werden. Deshalb sind
Tierversuche insbesondere an Sdugetieren hierzulande streng
reguliert und missen von Ethikkommissionen zuvor gepruft
werden.

Unabhéngig von der Leidensfahigkeit schreiben wir dem
Menschen einen moralischen Status,um seiner selbst Willen” zu.
Um es Uberspitzt zu formulieren: Man konnte sich vorstellen, dass
ein Mensch nach einer schweren Hirnschadigung zwar noch basale
Vitalfunktionen aufrechterhalt, er aber nicht mehr zur Verarbeitung
von Sinnesreizen fahig ist und auch kein Bewusstsein mehr
erlangen kann. Obwohl dieser Mensch nicht leidensfahig ist, diirfte
man seinen Korper nicht fiir beliebige Experimente freigeben.
Selbst nach dem Tode wirkt die individuelle Menschenwiirde weiter,
sodass selbst der Leichnam einem besonderen Schutz unterliegt —
einfach nur deshalb, weil er menschlich ist.

Die Frage nach der Leidensfahigkeit ist fiir die aktuell gangigen
Organoid-Modelle schnell beantwortet: Zwar lassen sich
neurophysiologische Aktivitdten messen, es gibt aber keinerlei
Grund zur Annahme, dass auch nur annahernd eine Art von
Empfindungsfahigkeit vorhanden sein kdnnte, geschweige denn
ein Bewusstsein. Fiir die mediale Wissenschaftskommunikation
sehen die Autoren daher auch den Begriff der,,Minigehirne” kritisch,
weil dieser suggeriert, man kdnne die verkleinerte Version eines
menschlichen Gehirns im Labor wachsen lassen.

Keine Blaupause des Originals

Korrekt ist: Eine zum Hirnorganoid heranwachsende 3D-Kultur
differenziert sich zu verschiedenen Zelltypen, die man aus dem
menschlichen Gehirn kennt. Man findet diverse Arten von Gliazellen
und myelinisierte Axone. Die Fahigkeit zur Selbstorganisation reicht
so weit, dass selbst eine Strukturierung des Nervengewebes erfolgt,
die an den geschichteten Aufbau der menschlichen Hirnrinde
erinnert. Die neuronalen Aggregate durchlaufen also ein Stlick weit
die friihen Entwicklungsprozesse eines embryonalen menschlichen
Gehirns. Dennoch sollte man sich Hirnorganoide nicht als
originalgetreue Blaupause der Embryonalentwicklung vorstellen,
denn einzelne Zellpopulationen dhneln eher dem Zustand nach der
Geburt. Nicht zuletzt deshalb kommen sie in Frage, um auch
Vorgange rund um neurologische Erkrankungen besser erforschen
zu kdnnen. Aber es findet bislang kein originalgetreuer, chronologi-
scher Ablauf der Embryonalentwicklung statt.

»Zudem verlieren Hirnorganoide im Laufe ihrer Entwicklung
nach Aussehen und Aufbau jegliche Ahnlichkeit mit einem Gehirn”,
schreiben die Autoren der Leopoldina-Stellungnahme. Die
Zellaggregate eines Organoids befinden sich nicht in einer
embryonalen Umgebung, in der sich ein gesamter Organismus
heranbildet. Vor allem bilden sich in den Organoiden keine

SPECIAL: 3D-ZELLKULTUR UND ORGANOIDE

Blutgefale, sodass die Versorgung mit Nahrstoffen und Sauerstoff
ab einem bestimmten Entwicklungsgrad nicht mehr gegeben ist.
Jnsofern fihrt der Begriff des Minigehirns zu falschen Vorstellun-
gen und Erwartungen’, bemangeln die Autoren in der Stellungnah-
me der Leopoldina.

Fundamentaler Unterschied

Die Nervennetze stehen in keinerlei Verbindung mit Sinnessen-
soren und kénnen auch kein Verhalten generieren - das unterschei-
det die meisten Hirnorganoide fundamental von den einfachsten
Gehirnen im Tierreich. Hierzu restimiert das Autorenteam:,Um das
Vorhandensein eines bewussten Zustandes zu diagnostizieren,
bedarf es der Analyse von Verhaltensleistungen und im Idealfall der
Berichte des betreffenden Organismus tiber seinen inneren
Zustand. Solange Hirnorganoide in sich geschlossene Systeme
darstellen, die nicht iber Sinnesorgane und Effektoren mit der
Umwelt kommunizieren kénnen, stehen solche verhaltensbasierte
Diagnosemethoden nicht zur Verfligung.”

Damit ist aber auch ein Ausblick gegeben, ab wann bei der
Arbeit mit Hirnorganoiden eine zumindest prinzipiell mogliche
Leidensfahigkeit in Erwdgung gezogen werden muss: Dann
namlich, wenn die Neuronen nicht blof3 spontan feuern, sondern
tatsachlich sinnvolle Informationen verrechnen und dabei in
irgendeiner Form mit ihrer Umwelt in Kontakt treten. In der Tat kann
man menschlichen Organoiden bereits primitive Computerspiele
beibringen (siehe Seite 44), und sicher sind das erst die Anfange des
Machbaren. Wer nicht tiberzeugt ist von einem Kdrper-Geist-Dualis-
mus, sondern Bewusstsein und Leidensfahigkeit stattdessen als
emergente Phdanomene neuronaler Aktivitat sieht, der wird auch
anerkennen mussen, dass Korrelate von Bewusstsein zumindest im
Prinzip durch eine Verschaltung von Neuronen in vitro abgebildet
werden kdnnen.

Auch hier sollte man aber die Dimensionen nicht aus den
Augen verlieren: Im Papier der Leopoldina ist von 86 Milliarden Neu-
ronen im erwachsenen menschlichen Gehirn die Rede. Die Zahl der
Synapsen, den eigentlichen ,Verrechnungseinheiten’, diirfte
nochmal um den Faktor Tausend héher sein, auch wenn man das
vermutlich niemals nachzadhlen kann. Der Toxikologe, Pharmakolo-
ge und Organoid-Forscher Thomas Hartung (auf seine Arbeit gehen
wir ebenfalls ab Seite 44 ein) erklart hierzu:,,Unsere Organoide
kommen gerade mal auf 50.000 bis 100.000 Zellen. Das ist das, was
eine Fliege an Nervenzellen hat” Mogliche ethische Grenzen kann
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Winzige Elektroden messen die Nervenaktivitdt von Gehirnorganoiden, die in das Gehirn einer Maus transplantiert wurden.

sich Hartung etwa vorstellen, wenn man Organoide gezielt mit
Schmerzrezeptoren koppelt und in ihnen Zustdnde induziert, die
man dann auch als ein neuronales Korrelat flir Schmerz oder Leiden
interpretieren konnte.,Vielleicht ist das etwas, das man unterlassen
sollte”, meint Hartung, gibt aber zugleich auch zu bedenken: ,Was ist
aber, wenn ich genau damit ein wichtiges Modell etabliere, um
chronischen Schmerz zu erforschen? Das alles sind Diskussionen,
die wir kiinftig fiihren mussen!”

Die Lebensdauer von Hirnorganoiden in vitro ist begrenzt, sie
entwickeln sich ab einem bestimmten Punkt nicht Gehirn-ahnlicher
sondern sterben ab. Transplantiert man solche Organoide aber in
ein Mausehirn, bilden sich Blutgefdlle aus und die Strukturen
bleiben ein halbes Jahr oder langer erhalten. Bei diesen chimaren
Organismen aus Empfangertieren und menschlichen Spenderzellen
stellt sich eine weitere ethische Frage: Wie sehr bleibt eine Maus
noch eine Maus? Wird ein Tier Menschen-ahnlicher, wenn man ihm
menschliche Neuronen-Netzwerke ins Gehirn implantiert? Man
spricht dabei von einer,Vermenschlichung” der Empfangertiere.
Hierzu heif3t es im Leopoldina-Text:,Die zum Zweck der Hirnorga-
noid-Vaskularisierung vorgenommenen Verpflanzungsexperimente
jedenfalls sind — nach gegenwartigem Kenntnisstand - géanzlich frei
von Vermenschlichungspotenzialen fiir die Empfangertiere”

Stdrkere Organoid-Integration bei Fotus

Anders sieht es aus, wenn menschliche Hirnorganoide bereits in
einen Tierf6tus eingesetzt werden.,Dies konnte zu einer deutlich
starkeren Integration der menschlichen Zellen in funktionelle
Schaltkreise des Tiergehirns flihren’, rdumen die Autoren ein. Auch
die Frage, ob menschliche Organoide in Gehirnen gréBerer und
langlebiger Saugetiere wie Schweine oder Affen gréer werden und
sich komplexer ausdifferenzieren, lasse sich derzeit weder
verneinen noch bejahen.

Aktuell sieht die Leopoldina keinen Handlungsbedarf des
Gesetzgebers, da die Erzeugung von Hirnorganoiden aus
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menschlichen Zellen hinreichend reguliert sei. Fiir das Transplantie-
ren in Versuchstiere sei ohnehin das Tierschutzgesetz einschldgig
und die Forscher miissen Ethikkommissionen einbinden. Allerdings
weisen die Autoren auch auf die Dynamik des Forschungsfeldes hin.
,[Es] sollte zumindest hypothetisch darliber nachgedacht werden,
welche ethischen Konsequenzen es hétte, wenn Hirnorganoide in
ferner Zukunft ein mentales Innenleben hatten!” Hier weisen die
Autoren auf verschiedene Ansichten hin: , Wéahrend die einen mit
der Entstehung auch nur minimalen Bewusstseins eine rote Linie
ziehen, die jede weitere Forschung mit solchen hypothetischen
Gebilden verbieten wiirde, vertreten andere eine sehr vorsichtige,
aber weniger restriktive Position: Sie postulieren eine gegebenen-
falls bestehende Pflicht zur Schmerzstillung, aber kein grundsatzli-
ches Forschungsverbot.”

Was den ethischen Status,,um seiner selbst willen” betrifft, wird
man die Debatte nicht allein der wissenschaftlichen Community
iberlassen konnen. Vielleicht kdnnte man einem aus menschlichen
iPS-Zellen erzeugten Neuronen-Netzwerk einen ethischen Status
per se zusprechen, so wie auch Embryonen unabhdangig von ihrer
Leidensfahigkeit geschiitzt sind. Andererseits lasst sich mithilfe von
Organoiden ganz objektiv Leid vermeiden. Sei es durch weniger
Tierversuche, den Erkenntnisgewinn bei der Erforschung von
Krankheiten, dem Screening nach Wirkstoffen — oder kiinftig durch
Organoide einzelner Patienten, die herangezogen werden, um
therapeutische Entscheidungen zu treffen und zum Beispiel das flr
den einzelnen Patienten wirksamste Medikament zu ermitteln.

Die emotionalen Debatten rund um die Gentechnik sollten uns
gelehrt haben, wie wichtig die Kommunikation wissenschaftlicher
Erkenntnisse ist. Gesellschaftliche Regeln und Gesetze entstehen
nicht allein durch wissenschaftliche Expertise - der ethische und
moralische Kompass einer Gesellschaft hangt von vielen
unterschiedlichen Dynamiken ab. Umso wichtiger, dass nicht nurim
Elfenbeinturm der Wissenschaft tiber Organoide gesprochen wird.

Mario Rembold
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Neuromuskuldre Organoide dienen unter anderem als Modellsystem fiir spinale Muskelatrophie.

KOMPLEXE NEUROMUSKULARE ORGANOIDE

Organoide mit Mustergeneratoren

Foto: Pablo Castagnola

Komplexe Erkrankungen in herkémmlichen Zellkulturen zu erforschen, ist alles andere als ideal. Nédher dran
am natiirlichen Vorbild sind dreidimensionale Organoide. Um sie in Hochdurchsatz-Verfahren
einsetzen zu kénnen, muss ihre Herstellung jedoch schneller und einfacher werden.

Die Erforschung der meisten Krankheiten be-
ginntin der Kulturschale. Doch die Experimen-
te stoBRen schnell an ihre Grenzen: Erkrankun-
gen, bei denen verschiedene Gewebetypen
oder ganze Organsysteme betroffen sind, las-
sen sich in zweidimensionalen Zellkulturen
aus meist nur einem Zelltyp nur unzureichend
oder gar nicht darstellen. Sofern geeignete
Tiermodelle Giberhaupt existieren, bleibt oft
nur die Méglichkeit, Tierversuche durchzufiih-
ren, die hdufig umstritten und zudem aufwén-
dig sowie teuer sind. Eine praktikablere Alter-
native sind dreidimensionale Kultursysteme,
etwa Organoide. Diese Organ-dhnlichen Ge-
bilde aus umprogrammierten Stammzellen
lassen sich d@hnlich wie Zellkulturen handha-
ben. Die Vorteile der Miniorgane: Man kann sie
aus Patientenzellen herstellen. Zudem bilden
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sie Krankheiten und sogar deren individuelle
Auspragungen wirklichkeitstreu ab. Auf diese
Weise helfen Organoide nicht nur, Krankheits-
mechanismen zu verstehen - sie sind auch
Hoffnungstrager fiir die Wirkstoffforschung.

Noch immer viel Handarbeit

Fir die in der pharmazeutischen Industrie
gangigen Hochdurchsatz-Screening-Verfah-
ren sind Organoide jedoch meist nicht geeig-
net, weil man sie noch immer weitgehend in
muhevoller Handarbeit ziichten muss. Die
Herstellung ist daher teuer, und die Qualitat
kann je nach Charge und Experimentator deut-
lich schwanken. Mina Gouti, die am Max-Del-
briick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der
Helmholtz-Gemeinschaft (kurz: Max-Delbriick-

Centrum) in Berlin die Arbeitsgruppe, Stamm-
zell-Modellierung der Entwicklung und Erkran-
kung” leitet, mochte dies dndern. Ihr Projekt
zur Herstellung von standardisierten Organoi-
den wird mit einem,Proof-of-Concept”-Grant
des European Research Council (ERC) gefor-
dert. Furr Gouti ist das nicht die erste Auszeich-
nung des renommierten ERC. Bereits 2020 hat
die Griechin einen Consolidator Grant in H6-
he von 2,8 Millionen Euro erhalten, um ihre
Organoide weiterzuentwickeln.

Goutis Gruppe erforscht neuromuskula-
re Erkrankungen. Dazu gehort beispielsweise
die Spinale Muskelatrophie (SMA), an der vor
allem Kinder leiden. Die SMA ist eine poten-
ziell todliche, fortschreitende Muskelschwa-
che, die zu einem allméahlichen Verlust der Be-
wegungsfahigkeit fiihrt und mit schweren Be-



hinderungen einhergeht. Die Ursache dafir
sind Mutationen im Protein Survival of motor
neuron (SMN). Sie lassen Motoneurone dege-
nerieren, die vom Rlickenmark sowie dem un-
teren Hirnstamm ausgehen und zu den Mus-
keln des Rumpfs und der GliedmaBen ziehen.
Ein Rickgang der Motoneurone fiihrt lang-
fristig zu einem Absterben der nicht mehr
angesteuerten Muskelfasern. Der fortschrei-
tende Muskelschwund verursacht Lahmun-
gen der GliedmaRen und des Rumpfs inklusi-
ve der Atemmuskulatur, wodurch eine kiinst-
liche Beatmung notwendig wird. Kinder, die
an der schwersten Form, der infantilen SMA,
leiden, erleben selten den zweiten Geburts-
tag ohne schwere Behinderungen. Behandelt
wird die Krankheit heute vor allem durch Anti-
sense-Oligonukleotid-Wirkstoffe, die die Men-
ge an intaktem SMN erhéhen und so die Uber-
lebensfahigkeit der Motoneurone verbessern.

Eine weitere Modellkrankheit, an der Gou-
ti arbeitet, ist die Amyotrophe Lateralsklero-
se, die iberwiegend bei Erwachsenen auf-
tritt. Prominentester Patient war der briti-
sche Physiker Stephen Hawking, der 2018 an
der Krankheit verstorben ist. Auch die ALS ist
eine chronische und fortschreitende Erkran-
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kung des motorischen Nervensystems. |h-
re Ursachen sind vor allem bei der weitaus
haufigeren, spontan auftretenden Form noch
weitgehend unbekannt, die erbliche Variante
wird durch verschiedene Mutationen ausge-
I6st. Die Uberlebensdauer der Patienten l3sst
sich durch Gabe eines Natriumkanal-Blockers
ausweiten, der die Wirkung des Neurotrans-
mitters Glutamat abschwacht.

Gestdrtes Zusammenspiel

Neue Medikamente kdnnen die Lebens-
zeit der Patienten mit SMA und ALS verlan-
gern, eine Heilung ist aber noch nicht mog-
lich. AuBerdem sind die verfligbaren Thera-
pien sehr teuer. Gouti, die in London Moleku-
larbiologie studierte und 2016 als Gruppenlei-
terin ans Berliner Max-Delbriick-Centrum kam,
hat zur Erforschung neuromuskularer Krank-
heiten spezielle Organoide entwickelt. Die-
se bilden das Zusammenspiel zwischen Mus-
keln und Nervensystem ab, das bei derartigen
Erkrankungen typischerweise gestort ist.,Wir
suchen im Moment nach Wirkstoffen, die die
Krankheit aufhalten, bevor tiberhaupt Moto-
neurone absterben’, so die Forscherin.,Unse-

re neuromuskuldren Organoide schenken uns
die Méglichkeit, in einem menschlichen Mo-
dellsystem den Ablauf der Krankheitsprogres-
sion mit hoher und zeitlicher Auflésung zu er-
forschen und nach einem geeigneten Thera-
pieziel zu suchen.”

Dazu enthalten die neuromuskuldren Or-
ganoide alle wesentlichen Zelltypen, aus de-
nen die motorische Endplatte besteht - die
Kontaktstelle zwischen Nervenzelle und Mus-
kelzelle. Schon zuvor versuchten Forscher
und Forscherinnen, die motorische Endplat-
te ,nachzubauen’, doch mussten sie dafir
beide Zelltypen getrennt kultivieren und an-
schlieBend zusammenfiihren. Das funktionier-
te aber nur eingeschrédnkt, da vermutlich die
Schwann-Zellen fehlten. Diese spezielle Form
der Gliazellen sind Stiitzzellen, die die Axone
der Nervenzellen umhiillen und dadurch die
Myelinscheide bilden, die den Nervenzellfort-
satz elektrisch isoliert.

Im Gegensatz zu den friheren Ansatzen
entstehen Goutis Organoide aus neuromeso-
dermalen Vorlauferzellen, die von induzier-
ten pluripotenten Stammzellen abstammen. In
Kultur kdnnen sie sich zu Nerven- sowie Mus-
kelzellen und auch zu Schwann-Zellen diffe-
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Mina Gouti und ihr Team opfern sehr viel kostbare Zeit fiir die Aufzucht neuromuskuldrer Organoide. In Zukunft soll eine Roboter-Plattform die
Routinearbeiten bei der Kultur der ,Miniorgane” tibernehmen.

renzieren.,,Neuromesodermale Vorlduferzel-
len sind die Bausteine des neuromuskuldren
Systems im Embryo’; erklart Gouti.,Wir rekapi-
tulieren die Vorgéange der Embryonalentwick-
lung in der Kulturschale, um so die Vorlaufer-
zellen herzustellen!” Werden diese in nicht-ad-
hérenten 96-Well-Mikrotiterplatten bei 37 Grad
Celsius kultiviert, differenzieren die Vorlaufer-
zellen und organisieren sich von selbst zu kom-
plexen dreidimensionalen Strukturen. Unter
dem Durchlichtmikroskop sieht man, dass im
Inneren der rundlichen Gebilde die dunkleren
Muskelzellen liegen, umgeben von einem hel-
leren Nervengewebe.

Kontrahierende Organoide

Das Faszinierende an den NMOs, wie Gouti
die neuromuskuldren Organoide abkdirzt: Sie
funktionieren in der Kulturschale tatsachlich
wie ihr natiirliches Vorbild. Nach etwa vier-
zig Tagen in Kultur beginnen die Muskelzel-
len, sich rhythmisch zu kontrahieren, und hal-
ten die Kontraktionen tber Monate autonom
aufrecht. Wie an der motorischen Endplatte
|6sen die Nervenzellen dieses Verhalten aus,
indem sie den Neurotransmitter Acetylcho-
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lin ausschditten. Blockierte Goutis Team die
Acetylcholin-Rezeptoren auf den Muskelzel-
len, kontrahierten diese nicht mehr. In den
Organoiden bildeten sich komplexe neuro-
nale Schaltkreise, die selbststandig Aktions-
potenziale aussenden kénnen - und damit
nicht von Signalen aus tibergeordneten Hirn-
arealen abhéngen.

Derartige Zentrale Mustergeneratoren
(ZMG) spielen bei allen rhythmischen Bewe-
gungen eine Rolle, etwa beim Laufen, Schwim-
men, Atmen oder Kauen. Die Entstehung von
Zentralen Mustergeneratoren in kiinstlicher
Umgebung hat vor Goutis Experimenten noch
niemand am humanen System gezeigt. lhr Auf-
tauchen in den neuromuskuldren Organoiden
war deshalb auch fiir die Entwicklungsbiolo-
gin und ihr Team Uberraschend: ,Dass in un-
seren Organoiden ZMG-artige Netzwerke ent-
standen sind, Gbertraf unsere Erwartungen
und erdffnet uns vollig neue Méglichkeiten,
um die Rolle der Zentralen Mustergenerato-
ren bei neuromuskuldren Erkrankungen zu
erforschen!”

Die ersten NMOs stellten die Berliner 2020
vor (Cell Stem Cell 26: 172-86). Sie reprasen-
tieren mit ihren Motoneuronen den unte-

Foto: Pablo Castagnola

ren Abschnitt des Riickenmarks, der fir die
Ansteuerung der Beinmuskulatur zustdndig
ist. Der damals zugesprochene Consolidator
Grant des ERC soll es ermdglichen, die Orga-
noide so weiterzuentwickeln, dass sie auch die
oberen und mittleren Riickenmark-Segmente
nachbilden kénnen, die jeweils unterschiedli-
che Muskelgruppen ansprechen. Denn nur mit
Positions-spezifischen Organoiden (,GPSorga-
noids”) lasst sich der Verlauf von Krankheiten
wie SMA und ALS im Detail verstehen. Bei die-
sen sind typischerweise zuerst die Motoneuro-
ne betroffen, die Arme und Beine ansteuern,
wahrend die mittleren Riickenmark-Segmen-
te erst sehr spét beeintrachtigt sind. Ein wei-
teres Ziel ist es, die Organoide dazu zu brin-
gen, BlutgefaBe auszubilden.,Wir gehen da-
von aus, dass dies die Reifung des Gewebes
verbessern wird", so Gouti.

Input von Gehirnzellen

Die Forscherin mit der Leidenschaft fir
Stammzellen, wie sie selbst sagt, mochte aber
noch einen Schritt weitergehen und ein Man-
ko der NMOs beseitigen: Sie sind zwar bereits
sehr langlebig — nach einigen Monaten im La-



bor horen sie jedoch auf zu kontrahieren. Das
kénnte am fehlenden Input des Gehirns lie-
gen, denn auch Mustergeneratoren miissen
ab und zu mit dem Gehirn koordiniert werden.
Gouti mochte deshalb die NMOs um weite-
re Zelltypen ergdnzen. Von der Kombination
mit einem Hirn-dhnlichen Organoid erhofft
sie sich, das gesamte neuromuskuldre Netz-
werk vom Signal aus dem Gehirn tber das Ri-
ckenmark bis zum Muskelgewebe abdecken
zu kdnnen. Am Ende soll das den Patienten zu-
gutekommen.,Mithilfe unserer neuromusku-
Iaren Organoide wollen wir verstehen, warum
beispielsweise bei der SMA die Motoneurone
der Kinder absterben und wie wir das verhin-
dern kdnnen. Das Organoid-Modell soll dabei
als Briicke zwischen vorklinischen und klini-
schen Studien dienen. Eine realistischere An-
naherung an menschliches Gewebe gibt es
nicht’, fasst Gouti zusammen.

Der ERC-,Proof-of-Concept”-Grant mit ei-
ner Férdersumme von 150.000 Euro soll die
Entwicklung von Methoden unterstiitzen, mit
denen die NMOs in groBer Menge mit gleich-
bleibender Qualitdt produziert werden kon-
nen. Das ist nicht nur wichtig, um Organoide
als praklinisches Modell zu etablieren und da-
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mit Tierversuche zu reduzieren, es spart den
Forschern vor allem auch Zeit fiir die eigent-
lichen Versuche mit den Organoiden.,Im Mo-
ment ist der groBte Teil meines Labors damit
beschaftigt, die komplexen Organoide von
Hand zu erzeugen’, sagt Gouti. Das sei ar-
beitsintensiv und teuer. Auflerdem wiirden
die Ergebnisse je nach Experimentator vari-
ieren. Die Entwicklungsbiologin méchte des-
halb den gesamten Herstellungsprozess der
Organoide automatisieren. Nur wenn gleich-
zeitig viele Organoide gleichen Alters und mit
gleichen Eigenschaften zur Verfligung stehen,
koénnen sie in Hochdurchsatz-Verfahren einge-
setzt werden, etwa um Wirkstoff-Screenings
durchzufiihren.,Nur so kdnnen unsere moder-
nen 3D-Zellkultursysteme ihr volles Potenzial
ausschopfen und auch fir die Industrie inter-
essant werden”, ist Gouti Uiberzeugt.

Organoide vom Flieband

Im Rahmen einer Kollaboration mit Sebas-
tian Diecke, dem Leiter der Abteilung Pluri-
potente Stammzellen am Berliner Institut flr
Medizinische Systembiologie des Max-Del-
briick-Centrums, nutzt Goutis Gruppe fiir ih-

re Organoid-Versuche eine entsprechende
Technologie-Plattform. Ein Robotorarm pi-
pettiert die Versuchsansatze in standardisier-
te 96-Well-Mikrotiterplatten, ein Hochdurch-
satz-Bildgebungssystem mit einem Konfokal-
mikroskop, das mit den Mitteln des Consolida-
tor Grants angeschafft wurde, dokumentiert
das Wachstum der Organoide und wertet es
mithilfe einer kiinstlichen Intelligenz hinsicht-
lich GréBe und Morphologie aus. Noch zu 16-
sen ist das GroBenproblem der Miniorgane:
Nach zwei bis drei Monaten sind sie mit funf
bis sechs Millimetern zu grof3 fiir die Wells her-
kémmlicher 96-Well-Mikrotiterplatten.,Damit
wir Hochdurchsatz-Verfahren nutzen konnen,
arbeiten wir gerade an der Miniaturisierung
der Organoide’, sagt Gouti.

Schon heute kénnen die Berliner NMOs
aus Zellen von Patienten mit SMA und ALS
produzieren, um die Auswirkung einzelner
Mutationen, aber auch die Wirkung von Me-
dikamenten zu untersuchen. Standardisierte
Herstellungsverfahren fiir die NMOs sind da-
mit auch ein wichtiger Schritt in Richtung per-
sonalisierter Therapien.

Larissa Tetsch
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WACHSENDER ORGANOID-ZOO

Intelligente Modellorgane

Ob Magenepithel mit Helicobacter oder Hirnorganoide mit Autismus-Allelen - fiir viele Organe existieren inzwischen
Organoide, die Wissenschaftlern als naturgetreue Modellsysteme fiir die Erforschung der echten Organe dienen.
Ganz Wagemutige denken bereits dariiber nach, Gehirnorganoide als biologische Computer einzusetzen.

US-Forscher und -Forscherinnen verbanden Corticale-Vorderhirn-Organoide mit Mikroelektroden aus Graphen, um die Reaktion der Neuronen auf
Lichtreize zu messen. ,Intelligente” Organoide kdnnten in ferner Zukunft auch als biologische Computer in der Diagnostik fungieren.
Foto: David Baillot

Wenn in der Presse von ,Minigehirnen” die
Rede ist, hat der Leser wohl eher einen Fran-
kenstein im dunklen Keller vor Augen als ei-
nen seriosen Wissenschaftler. Auch wenn die
Community etwas bescheidener von cerebra-
len Organoiden oder Hirnorganoiden spricht,
scheint manch eine Pressemitteilung der jiin-
geren Vergangenheit doch eher auf Reichwei-
te denn auf Wissenschaftskommunikation aus-
gelegt gewesen zu sein. In vielen Féllen geht
es beim Design von Organoiden um ein Proof
of Concept. Inzwischen bieten sie zusammen
mit anderen dreidimensionalen Kulturmodel-
len aber einen echten Mehrwert, zum Beispiel
in toxikologischen Studien. Daher liegt der Fo-
kus der Organoid-Forschung mehr und mehr
auf reproduzierbaren Standards und gleich-
bleibender Qualitét (siehe hierzu auch den
Beitrag ab Seite 40).

Organoide kdnnen wichtige Aspekte von
Geweben und Organen widerspiegeln, doch
extrem komplexe Organoide sind nicht au-
tomatisch besser.,Pluripotente Stammzellen
sind die Alleskonner”, erklart Sina Bartfeld, Lei-
terin der medizinischen Biotechnologie an der
TU Berlin. Hierzu gehoren etwa embryonale
Stammzellen (ESC), die aber durch das deut-
sche Embryonenschutzgesetz besonders ge-
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schiitzt sind. Unter bestimmten Bedingungen
darf man menschliche ESC fiir Forschungs-
zwecke nutzen, die vor einem Stichtag im Jahr
2007 gewonnen wurden.

Als ethisch unbedenklich gelten hingegen
induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zel-
len oder iPSC), die aus Kdrperzellen menschli-
cher Spender stammen. Durch geeignete ex-
trazelluldre Medien und Wachstumsfaktoren,
die die notwendigen molekularen Signalgeber
enthalten, kdnnen sie sich differenzieren. Ihr
Schicksal ldsst sich gezielt in eine bestimmte
Richtung lenken - zum Beispiel zur Bildung
von dreidimensional arrangierten Nerven-
zellen, die ein Stlick weit die Schichtung der
menschlichen Hirnrinde widerspiegeln.,Man
muss daflir ihre embryonale Entwicklungsge-
schichte nachstellen’, erlautert Bartfeld.

Zu viele Optionen

Auf den ersten Blick scheinen iPS-Zellen
das Mittel der Wahl zu sein, da man aus ihnen
prinzipiell jeden Zelltyp generieren kann. Je
nach Fragestellung ist es aber geschickter, Or-
ganoide aus adulten Stammzellen herzustel-
len - gerade weil diesen nicht mehr alle még-
lichen Entwicklungswege offenstehen.,Wenn

die Stammzellen zundchst die komplette Ent-
wicklungsgeschichte durchlaufen miissen, ist
schon intuitiv verstandlich, dass sich nicht jede
Stammzelle identisch entwickeln wird. Hirnor-
ganoide kdnnen innerhalb eines Ansatzes also
relativ heterogen sein’, erklart Bartfeld. Das ist
bei adulten Stammzellen anders, fahrt sie fort:
,Die sind bereits vorprogrammiert, wenn sie
aus dem Gewebe isoliert werden. Alles, was
man in vitro machen muss, ist, ihre natirliche
Nische zu simulieren und ihnen zu suggerie-
ren, sie seien noch im Organ.”

Auch beim Faktor Zeit haben Modelle
mit adulten Stammzellen Vorziige, vor allem
bei menschlichen Organoiden. Weil man mit
iPSC die Wege der Embryonalentwicklung in
der Petrischale praktisch erneut beschreiten
muss, kann es Wochen oder Monate dauern,
bis daraus ein Organoid entstanden ist. An-
schlieend ldsst es sich nicht unbegrenzt ver-
mehren — man muss friiher oder spater wie-
der mit einer iPS-Zelle beginnen.

,Bei adulten Stammzellen ist das funda-
mental anders”, erlautert Bartfeld. Wenn wir
eine Biopsie erhalten, wachsen daraus inner-
halb von ein bis zwei Wochen die ersten Orga-
noide. Und die kann man dann wieder splitten
und erneut aussden, so wie wir es von klassi-



schen Krebszellkulturen gewohnt sind. Dann
bekommt man innerhalb von zwei Wochen
wieder neue Organoide.” Selbstorganisation
und Proliferation kultivierter adulter Stamm-
zellen entsprechen folglich eher der Regene-
ration verletzter Gewebe und verlaufen viel
schneller als mit iPSC.

Allerdings hat man oft keine andere Wahl,
etwa bei Organoiden, die die Niere oder das
Gehirn modellhaft reprasentieren und sich
nicht aus adulten Stammzellen erzeugen las-
sen. Hier ist eine entwicklungsbiologische Aus-
differenzierung unumganglich.,Bis jetzt kon-
nen wir aus adulten Stammzellen nur Epithe-
lien wachsen lassen’, fasst Bartfeld zusammen
und nennt als Ausnahme lediglich die Blut-
stammzellen aus adulten Organismen, mit de-
nen man komplexere Modelle herstellen kann.

Bartfelds Team selbst erforscht Infek-
tionen, Entziindungsprozesse und Tumor-
bildung im Magen-Darm-Trakt anhand drei-
dimensionaler Kulturmodelle. Die Gruppe ver-
wendet fiir ihre Experimente adulte Stamm-
zellen, entwicklungsbiologische Vorgénge ste-
hen bei den Berlinern nicht im Vordergrund.
Stattdessen wollen sie verstehen, wie das Ge-
webe sein naturliches Gleichgewicht aufrecht-
erhalt und sich bei Krankheiten verandert -
zum Beispiel, wenn ein Krankheitserreger die
Magenschleimhaut beféllt.

Adulte Stammzellen kommen in diesem
Fall der Natur néher. Sie stammen von Biop-
sien menschlicher Spender, denen beispiels-
weise ein Tumor herausoperiert wurde. ,Da-
bei wird jaimmer auch in einer Pufferzone um
denTumor gesundes Gewebe entfernt, das wir
nutzen kdnnen’, ergdnzt Bartfeld. In geeigne-
tem Medium arrangieren sich die Zellen drei-
dimensional, bilden Rohren oder Hohlraume,
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Sina Bartfeld ist nicht darauf aus, nur ,tolle Organoide” herzustellen - ihre Organoide sollen
funktionieren und die Infektion der Magenschleimhaut mit Helicobacter naturnah abbilden.

die wiederum Einstllpungen hervorbringen.
Die Strukturen entsprechen zum Beispiel Dri-
sen in der Magenschleimhaut. Auch die Pola-
ritdt der Epithelzellen mit einer apikalen Seite,
die ins Lumen zeigt, erinnert an das Organ in
vivo (Exp. Mol. Med. 53(10): 1471-82).

Wo greift Helicobacter an?

Bartfeld interessiert sich unter anderem
fuir Helicobacter pylori, der nicht nur Entziin-
dungen der Magenschleimhaute hervorruft,
sondern auch bosartige Tumore induzieren
kann.,Man weil3, dass Helicobacter an Magen-
zellen andocken kann und in der Lage ist, ein
Protein in diese Zellen zu injizieren®, berich-
tet Bartfeld und meint damit das Genprodukt
CagA des Cytotoxin-associated gene A (cagA).
»CagA ist auch flr die Krebsentstehung mit-
verantwortlich, aber man wusste nie genau,
ob Helicobacter spezielle Zellen als Ziel bevor-

Foto: Christian Kielmann

zugt” Sind es die ausdifferenzierten Epithel-
zellen oder die Stammzellen, die Helicobacter
angreift? ,Das konnte man schlichtweg nicht
beantworten, bevor es passende Organoid-
modelle gab*, blickt Bartfeld zuriick, ,und da-
fur reichen die einfachen epithelialen Orga-
noidmodelle aus — wir brauchen in diesem
Fall weder Bindegewebe noch Blutgefale”.

Dieser Frage sind Bartfeld und Kollegen
unldngst nachgegangen (Nat. Commun. 13(1):
5878). lhre Schlussfolgerung:,Helicobacter hat
eine besondere Vorliebe fiir die Oberflachen-
zellen und nicht fiir die Stammzellen. Lasst
man den Bakterien die Wahl, bevorzugen sie
die sogenannten Griibchenzellen oder Fo-
veolarzellen, die den Mucus im Magen pro-
duzieren.”

Bartfeld betont:,Wir versuchen, so nah wie
ndtig am Leben dran zu sein. Wir wissen, dass
der Mensch nun mal kein zweidimensionaler
Zellrasen ist” Auf der anderen Seite stellt die

Aussagekraftige Daten
in 3D-Zellkulturen -

das muss kein Widerspruch sein

Entdecken Sie die vielfaltigen Moglichkeiten zur Analyse von
Zellviabilitat, Zytotoxizitat, Apoptose und des Zellmetabolismus.

» Optimierte Protokolle und Reagenzien
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Forscherin klar, dass es ihr nicht darum ge-
he, einfach nur ,tolle Modelle” zu bauen.,Mir
muss man erstmal zeigen, warum ein 3D-Mo-
dell besser ist flr eine wissenschaftliche Fra-
ge. Fiir unsere Forschung zu Infektionen ist
vor allem wichtig, dass wir die richtigen Ziel-
zellen fiir die Pathogene haben.”

AuBerst anspruchsvoll sind Organoide, die
auch das Immunsystem mit einbeziehen.,So
etwas wird durchaus schon gemacht, auch
wenn man sich da eher noch auf der Ebene
des Modellbauens befindet’, weil Bartfeld. Als
Beispiel nennt sie eine Arbeit aus dem Jahr
2019 von Norman Sachs et al,, an der auch
der Organoid-Pionier Hans Clevers als Seni-
or-Autor mitwirkte (EMBO J. 38(4): €100300).

Clevers leitete bis 2022 das Hubrecht Ins-
titute in Utrecht und ist inzwischen Chef von
Roches pharma Research and Early Develop-
ment (pRED) in Basel. Seine Gruppe erzeugte
Atemwegsorganoide aus Material, das sie von
Bronchialbiopsien oder Spiilungen gewonnen
hatte. Die Organoide enthielten verschiedene
Zelltypen wie schleimproduzierende Zellen so-
wie Cilienzellen und waren mit Neutrophilen
co-kultiviert worden. Das Forscherteam beob-
achtete Unterschiede zwischen Organoiden
von gesunden Spendern und Menschen, die
an Mukoviszidose oder Lungenkrebs litten.
Nach einer Infektion der Organoide mit dem
Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) wurden
die co-kultivierten Neutrophile rekrutiert — das
Organoidmodell bildete die untersuchten Lun-
genleiden also sehr realitatsnah ab.

Versucht man einzelne Organoide kom-
plexer zu gestalten, werden sie immer uniiber-
sichtlicher. Viele Modelle scheitern daran, dass
sich noch keine Blutversorgung an Organoiden
realisieren ldsst. Ein Ausweg ist das Transplan-
tieren menschlicher Organoide in die Maus.
Die Gewebe werden dabei vaskularisiert und
kdnnen sich sehr viel weiter entwickeln als in
einer In-vitro-Kultur, wenn sie aus iPS-Zellen
generiert wurden.

Einen vielversprechenden Kompromiss
verheif3en sogenannte Organ-on-a-chip-An-
satze: Das einzelne, recht einfach gebaute Or-
ganoid befindet sich auf dem Chip in einer
kinstlichen Umgebung, die sich durch ent-
sprechende Mikrofluidik-Techniken mit ande-
ren Organoiden verbinden Idsst.

Kombinierte Organoide

»Man kann also verschiedene Organmo-
delle verbinden. Das ist besonders spannend,
wenn man noch einen simulierten Blutfluss
oder Stromungen implementiert’, erlautert
Bartfeld. Allein die mechanischen Krafte ei-
ner Stromung kénnen sich auf die Organisa-
tion eines Gewebes auswirken.,Es wird mehr
Schleim produziert, und die Zell-Zell-Kontakte
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bilden sich anders aus, um dem Strémungs-
stress widerstehen zu kdnnen. Das sind na-
turliche Prozesse. Mit Chip-Technologien kon-
nen wir unsere Modelle der In-vivo-Situation
anndhern/”

In dem modularen System lassen sich un-
terschiedliche Organe kombinieren. Bartfeld
nennt als Beispiel Arbeiten an ihrem Institut zu
Darmkrebs-Organoiden, die mit Leber-Orga-
noiden kombiniert wurden.,Wir geben einen
Wirkstoff zu, der erst in der Leber metabolisiert
werden muss, um therapeutisch wirksam zu
sein. Und wie erwartet zeigt sich in unserem
Modell: Erst mit einem Leberorganoid auf dem
Chip kdnnen wir eine Wirkung auf die Magen-
krebsorganoide sehen.” Im Projekt,Der Simu-
lierte Mensch (Si-M)” arbeitet die auf Grundla-
genforschung fokussierte TU mit der klinisch
ausgerichteten Charité an solchen Organ-on-
a-Chip-Modellen, um den Menschen sozusa-
gen invitro in vereinfachter Form nachzubau-
en (si-m.org).

|

o

Thomas Hartung sieht in intelligenten
Organoiden keine Konkurrenz zu Computern.
Er kénnte sie sich aber als Diagnostik-Modelle
vorstellen.

Foto: Johns Hopkins

Wie werden Chemikalien verstoffwech-
selt? Was verandert ein Medikament in den
Zellen menschlicher Organe? Welche Umwelt-
gifte kdnnten fiir menschliche Organe schad-
lich sein? Diesen Fragen geht der Toxikologe
Thomas Hartung nach. Hauptberuflich forscht
er an der Johns Hopkins Bloomberg School of
Public Health in Baltimore, hat aber auch ei-
ne Professur fiir Pharmakologie & Toxikologie
an der Uni Konstanz inne. Sein besonderes
Augenmerk gilt dem Gehirn, fiir seine Frage-
stellungen verwendet er Hirnorganoide aus
menschlichen iPSC.

+Hirnorganoide gibt es seit 1979, erldu-
tert Hartung. ,Wissenschaftler aus Lausanne,

die dafiir primére Rattenzellen verwendet hat-
ten, haben das damals in Nature publiziert.”
Gemeint ist eine Arbeit von Paul Honegger,
Dominique Lenoir und Pierric Favrod (Nature
282(5736): 305-8).

,Die drei gingen natirlich nicht von
Stammzellen aus, denn dieses Wissen stand
damals nicht zur Verfiigung®, stellt Hartung
klar. Stattdessen hatte das Trio Gehirne von
Rattenembryonen dissoziiert und dann be-
obachtet, wie sich die Zellen in vitro neu ag-
gregieren. Die extrazelluldren Entwicklungs-
signale waren damals nicht bekannt, man
konnte also nur auf bereits vorhandene Zell-
typen zurlickgreifen. Dennoch weist Hartung
auf Parallelen zu heutigen Anwendungen hin:
,Das Prinzip gleicht der heutigen sogenann-
ten Shaker-Methode, mit der zunachst unifor-
me Zellkugeln entstehen. Und auch schon da-
mals hat man in den Organoiden neben Ner-
venzellen bereits Gliazellen gefunden.”

Fir menschliche Organoide will man na-
tirlich keine Gehirne in Suspension bringen -
erst die iPSC-Technologien ermdglichten die
Entwicklung moderner Organoide. Sobald sich
die Neuronen vernetzen, zeigen sie auch ei-
ne spontane elektrophysiologische Aktivitat.
,Es entstehen Oligodendrocyten und myeli-
nisierte Axone, und man findet funktionelle
Astrocyten’, schwarmt Hartung. ,Da entste-
hen also wirklich funktionelle Einheiten, des-
halb sprechen wir von einem mikrophysiolo-
gischen System.”

Biologisch relevant

Hartung legt Wert darauf, dass sich aus
den Modellen auch relevante Schlussfolgerun-
gen fiir den Menschen ableiten lassen. Hier-
zu erforscht sein Team, ob sich neurologische
Auffalligkeiten oder Erkrankungen auch in den
Organoiden widerspiegeln - etwa wenn die
iPS-Zellen von einem betroffenen Spender
stammen oder wenn man die Kulturen che-
mischen Stressoren aussetzt. Hartung nennt
Autismus als ein Beispiel.,In den USA hatten
wir in den Siebzigerjahren ein autistisches Kind
unter 10.000, jetzt sind wir bei einem Verhalt-
nis von 1:44. Diesen enormen Anstieg kann
man nicht genetisch erkldren.” Die verbesser-
te Autismus-Diagnostik kdnne nur fiir maxi-
mal zwanzig Prozent dieses Anstiegs verant-
wortlich sein. Derzeit geht man beim Autis-
mus als Phanotyp von einem Zusammenspiel
genetischer Pradispositionen und Umweltfak-
toren aus.,Das macht die Ursachensuche so
schwer, denn es gibt nicht die eine Chemika-
lie oder das eine Gen, weil ja beide gemein-
sam wirken mussen.”

Fir eine Studie hatten Hartung und seine
Mitstreiter sogenannte humane BrainSpheres
geziichtet. Die Kontroll-Organoide verglichen
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sie mit Organoiden, die ein ausgeknocktes
CHD8-Gen (chromodomain helicase DNA bin-
ding protein 8) aufwiesen. CHD8 gilt als Hoch-
risiko-Gen flr Autismusspektrum-Erkrankun-
gen. AuBBerdem setzte das Team einige Orga-
noide dem Pestizid Chlorpyrifos aus. Die Wis-
senschaftler berichten von einem schédlichen
synergistischen Effekt des CHD8-Knockouts ge-
meinsam mit der Chemikalie auf die Organoi-
de (Environ. Health Perspect. 129(7): 77001).

Um die Effekte zu quantifizieren, suchte
Hartungs Gruppe in der Literatur nach Me-
taboliten, die im Gehirn autistischer Patien-
ten verandert sind.,,Dazu gehort das Gleich-
gewicht zwischen GABA und Glutamat’, nennt
Hartung eine von vielen Veranderungen. Mit-
tels massenspektrometrischer Analytik nah-
men sie dann die Organoide beziiglich die-
ser Metaboliten unter die Lupe. ,Was sich im
Modell verandert, sind genau dieselben Mar-
ker, die wir auch aus den Patienten kennen®,
freut sich Hartung. ,Wir haben also eine Art
mechanistische Validierung unseres Modells".

Doch sind Hirnorganoide auch in der La-
ge, Information zu verarbeiten? Kénnen sie
sogar trainiert werden und lernen? Diese Fra-
ge stellt ein Autorenteam um Hartung in einer
kirzlich erschienenen Publikation (Front. Sci.
doi.org/j3xf). Die Forscher befassen sich dar-
in mit dem sogenannten,Biocomputing’, das
in einigen Aspekten effizienter funktionieren
konnte als Machine Learning. Wahrend Infor-
matiker versuchen, die Architektur von Com-
puterprogrammen der Arbeitsweise des Ge-
hirns anzundhern, geht es den Autoren des Pa-
pers darum, Organoide Computer-dhnlicher
zu gestalten - in Analogie zum Begriff kiinst-
licher Intelligenz (KI) sprechen sie von Orga-
noid Intelligence oder kurz Ol.

Beeindruckende Daten

In der Einleitung des Artikels wird man zu-
nachst mit eindrucksvollen Zahlen konfron-
tiert: Ein menschliches Gehirn verbraucht
zwanzig Watt und lauft mit einer Geschwin-
digkeit von circa einem Exaflop. Ein dhnlich
schneller Supercomputer verbraucht unge-
fahr zwanzig Millionen Watt — vom raumlichen
Platzbedarf ganz zu schweigen. Einige Wer-
te rund um das menschliche Gehirn, etwa die
Speicherkapazitat von 2,5 Petabyte, kann man
lediglich schétzen. Aber die GroBenordnun-
gen bleiben Gberwaltigend: Wir tragen einen
1,4 Kilogramm schweren Hochleistungsrech-
ner mit uns herum, der verglichen mit Silici-
um-basierten Rechnern nahezu keine Ener-
gie verbraucht.

LIch bin der festen Uberzeugung, dass wir
unsere Zellen enorm langweilen und bin ge-
spannt, was sich andert, wenn wir ihnen eine
Aufgabe geben’, meint Hartung zu den Hirnor-
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ganoiden. Dazu brauchte man fiir die Neuro-
nenkultur Schnittstellen zur Eingabe und Aus-
gabe dhnlich wie bei Computern.,Wir verwen-
den momentan vor allem High Density Micro-
electrode Arrays, auf denen die Elektroden ei-
nen Abstand von einem Mikrometer vonein-
ander haben’, erkldrt Hartung weiter. Auf die-
sen Arrays kann man die Neuronen kultivie-
ren. ,Dabei bekommt jeder Zellkorper Kon-
takt zu mehreren Elektroden.”

Neuronen lernen Pong

Durch die Elektroden lassen sich Neuro-
nen stimulieren, mit dem Array kann man aber
auch neuronale Aktivitét auslesen. Brett Kagan
et al. brachten kultivierten Neuronen auf diese
Weise das Computerspiel Pong bei, bei dem
der Spieler einen Balken entlang einer Achse
steuert, um einen Ball zu treffen. Ahnlich wie
beim maschinellen Lernen kennen die Neuro-
nen die Spielregeln zunéchst nicht. Die Auto-
ren gehen aber davon aus, dass ein Gehirn da-
rauf ausgelegt ist, regelmafBige Muster zu er-
kennen und diese zu verstarken. Verrauschter
Input hingegen steht fiir eine geringe Uber-
einstimmung zwischen neuronaler Aktivitat
und der AuBenwelt. Um sie zu trainieren, er-
halten die Neuronen via Elektronen-Array so-
zusagen als,Belohnung” regelmaBige Signa-
le, wenn der Ball getroffen wird — geht der Ball
jedoch verloren, ist das Feedback verrauscht
(Neuron 110(23): 3952-69).

Ob sich auf lange Sicht auch technisch re-
levante Anwendungen der Ol abzeichnen, mag
Hartung noch nicht prognostizieren. Aber:,Es
geht sicherlich nicht darum, Nullen und Ein-
sen besser zu verarbeiten.” Es sei nicht sinn-
voll, die Neuronen mit einem Taschenrech-
ner konkurrieren zu lassen. Vielleicht kénn-
ten biologische Computer komplexe Muster
aber effektiver erkennen als In-silico-Systeme,
die dafiir aufwéndig trainiert werden missen.
Ein Mensch, der gelernt hat, einen Esel von ei-
nem Pferd zu unterscheiden, kann anhand ei-
nes einzigen Beispielbildes lernen, wie ein Ein-
horn aussieht. Das schaffen technische Syste-
me derzeit nicht.

Hartung sieht in der Ol aber auch die
Chance flr neue Diagnostik-Modelle oder
fur die Entwicklung neuer Therapien. Durch
das Trainieren von Hirnorganoiden kdnnte
man etwa einen neuronalen Readout erzeu-
gen. Lernt zum Beispiel ein Alzheimerorga-
noid ein Computerspiel schlechter? Lasst sich
anhand der Performance einer Zellkultur tes-
ten, wie gut oder schlecht Medikamente bei
einem bestimmten Patienten gegen psychi-
atrische Erkrankungen wirken?

,Das wollen wir herausfinden’, blickt Har-
tung in die Zukunft.

Mario Rembold
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FIRMENPORTRAT: AXENOLL, JENA UND ZURICH

Gedruckte Revolution

Das Jenaer Start-up Axenoll nutzt Siebdruck, um 3D-Formen fiir medizinische und diagnostische Anwendungen
zu drucken. Diese Art des dreidimensionalen Bioprintings soll kostengiinstiger, schneller und einfacher
zu skalieren sein. Und ein bisschen auch eine Revolution.

Bioprinting ist langst in der Forschung und
pharmazeutischen Entwicklung angekom-
men. Ob 3D-Zellkulturen, Stltzstrukturen
oder gleich ganze Organoide - alles scheint
mdoglich. Wie genau Biopolymere oder Zellen
an ihren Platz gelangen, darin unterscheiden
sich die Ansétze. Inspiriert von Tintenstrahl-
druckern verdrucken einige 3D-Printer Biotin-
te zu flachen Strukturen. Etwas mehr in die
Hohe geht es mit dem Konzept, ein definier-
tes Volumen photosensitiver Materialien mi-
krometergenau mit einem Laser zu beschie-
Ben.Wo Licht auf Material trifft, hartet es aus.
Der weich gebliebene Rest wird spater weg-
gewaschen.

So lassen sich feinste Strukturen herstel-
len wie Kandlchen, Collagen-Geriiste oder Mi-
niorgane aus mehreren Zelltypen. Allerdings
haben diese Methoden ein Manko: Es lassen
sich meist nur sehr kleine Stiickzahlen gleich-
zeitig produzieren. ,Wenn ich also mehr als
nur ein einziges Bauteil mdchte, muss ich se-

Das ist keine wahnsinnig neue Technolo-
gie. Bereits Mitte des 19. Jahrhunderts nutz-
ten Menschen den Siebdruck. Mithilfe einer
Rakel - einer Art Abzieher mit Gummilippe -
schiebt der Siebdrucker oder eine Maschine
Farbe Uber eine Schablone auf eine darun-
terliegende Unterlage. An offenen Stellen er-
reicht die Farbe die Unterlage, dort wo Scha-
blonenmaterial ist, eben nicht. Wird danach
eine weitere Schablone mit Offnungen an an-
deren Stellen aufgelegt und eine andere Farbe
durchgerakelt, entsteht so Schicht fiir Schicht
ein buntes Bild, zum Beispiel auf T-Shirts, Pla-
katen oder Leinwanden als Kunst.

Erweiterter Siebdruck

Axenoll nutzt das Verfahren, um zum Bei-
spiel Polymere oder auch Hydrogele zu dru-
cken. ,Wir erweitern das Siebdruckverfahren
um die Z-Achse’, sagt Madej. Es geht in die H6-
he. Dafiir brauche es zundchst einen Bauplan:

Axenolls flexible Alginat/Gelatine-Hydrogeleinsdtze fiir Zellkulturschalen.

quenziell oder mit vielen Druckern parallel dru-
cken’, sagt Simon Madej. Das koste Zeit, sei
umstandlich und teuer.

Betriebswirtschaftler Madej ist Geschafts-
fihrer der Jenaer Axenoll 3D Printing GmbH.
Das Start-up plant nichts Geringeres, als den
3D-Printing-Markt mit seiner Technologie zu re-
volutionieren. Siebdruck lautet das Schlagwort.
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,Wir planen mit einem 3D-Objekt und zerle-
gen es am Rechner in viele 2D-Scheiben Fir
jede dieser 2D-Scheiben wird ein passendes
Sieb hergestellt, zumindest wenn die Schei-
be sich geometrisch von der Scheibe davor
unterscheidet. Ist das nicht der Fall — geht es
zum Beispiel bei einem Bauteil einfach senk-
recht nach oben weiter - kann ein Sieb auch

fur mehrere Druckschritte herhalten. Idealer-
weise enthielten die Druckergebnisse deshalb
nicht zu viele geometrische Veranderungen,
sagt Made;j.

Axenolls Entwickler verwenden 60 x 60

Zentimeter grofe Siebe, die in einem Rah-
men aus Alu oder Stahl befestigt sind. Das Sieb
selbst besteht aus Metall oder Kunststoff. Die
Form des zu druckenden Bauteils bestimmt ei-
ne Schablone aus einem photoreaktiven Poly-
mer, das auf dem Sieb aufgebracht wird. Mit-
hilfe von Licht harten die Entwickler dieses
Polymer partiell aus. Alles was nicht fest ist,
wird ausgewaschen. Ubrig bleibt das Muster
fuir eine 2D-Scheibe, und zwar auf einer Fl&-
che von etwa 25 x 25 Zentimetern.

Das klingt erst einmal nicht so viel, ist
aber mehr als die Druckfléche vieler anderer
3D-Bioprinter.,Im Endeffekt bedeutet das, dass
wir viele winzige Bauteile oder 3D-Struktu-
ren gleichzeitig drucken kénnen’, sagt Madej.
Ein Schritt in Richtung industrielle Produktion.

Fotos (alle): Axenoll

Wenn Sieb und Schablone gewéhlt und
eingesetzt sind, folgt die Paste, mit der das
Sieb geflutet wird.,,Die Paste muss verdruck-
bar sein’, sagt Madej. Sie durfe nicht wegflie-
Ben, aber auch nicht so hart sein, dass sie sich
nicht durchs Sieb schieben lasse. Abgesehen
von diesen Einschrankungen gilt laut dem Axe-
noll-Geschéftsfiihrer aber:,Im Prinzip kdnnen



wir eine unendliche Anzahl von Materialien
anmischen und verdrucken.”

Zum Beispiel Metallpulver, die nach Sin-
tern und weiteren Bearbeitungsschritten zu
metallenen Formen werden, Hydroxylapatit
fur Knochenteile oder Biopolymere und le-
bende Zellen in Hydrogel-Matrizes aus Algi-
nat-Gelatine. All das schiebt die erste Rakel -
die Flutrakel - vorsichtig von der einen Siebsei-
te zur anderen, sodass die Paste in die Off-
nungen rutscht.

Eine zweite Rakel - die Druckrakel -
rutscht nun wieder zuriick und schiebt da-
bei das flexible Sieb-Polymer samt Paste in
den Léchern und Ritzen in Richtung der da-
runterliegenden Unterlage. Und obwohl die
Technik Siebdruck heiBe, betont Madej, wiir-
de kaum Druck ausgelibt:,,Die Rakel schiebt
die Paste wie eine kleine Welle vor sich her
Kaum ist die Rakel vorbei, flutscht das Poly-
mer wieder in seine Ursprungsform und ldsst
die Paste auf der Unterlage zurlick. Fertig ist
die erste Schicht, 10 bis 20 Mikrometer dick,
ein Sieb-Negativ in 3D.

Das Ganze geschieht bei Raumtempera-
tur, genauer: ,Wir kdnnen bei Temperaturen
von 5 bis 40 Grad Celsius arbeiten”, sagt Ma-
dej. Und flitzeschnell. Denn der Druck selbst
dauert nur wenige Sekunden. Geschwindig-
keitsbestimmend ist der folgende Trocknungs-
schritt. Je nach verdruckter Paste wird diese
mit sanfter Warme oder Kalte, mit Infrarot-
oder UV-Licht oder durch Austrocknen da-
von Uberzeugt, fest zu werden.

Vielféltige Farben und Formen

Sobald die Schicht getrocknet ist, kann
eine weitere aufgetragen werden. Das geht
entweder (iber dasselbe Sieb oder eines, das
andere Lécher und Offnungen hat. Schicht fir
Schicht wachst so ein 3D-Konstrukt. Drucken,
trocknen, drucken, trocknen und so weiter.
Auf diese Art lassen sich auch verschiedene
Materialien miteinander kombinieren. Zehn
Schichten aus Collagen und anschlie3end zehn
Schichten aus Gelatine? Kein Problem. Einfach
zwischendurch die Paste wechseln, fertig. Bis
maximal vier Zentimeter konnen die Entwick-
ler von Axenoll so in die Hohe gehen — wobei
flachere Strukturen deutlich einfacher sind -
und dabei feinste Kandle oder Linien mit nur
50 Mikrometer Dicke drucken.

Die Technik vereint einige Vorteile: Die Sie-
be sind verhaltnisméaBig giinstig, kdnnen un-
kompliziert getauscht oder angepasst werden.
Technik und Arbeit mit den Siebdruckmaschi-
nen sind etabliert und bergen daher kaum
Uberraschungen. In Jena stehen gleich zwei
dieser tonnenschweren Maschinen in Rein-
raumen: ein Entwicklungs- sowie ein Produk-
tionsdrucker.
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In Letzterem kénnen bis zu 14 Druckplat-
ten gleichzeitig im Kreis herumfahren. Da-
durch lassen sich Trockenzeiten tiberbriicken.
Die Technik ist prazise und durch die hohe
Druckgeschwindigkeit gut geeignet, um ei-
ne Produktion zligig hochzuskalieren. Wenn
zum Beispiel ein Kunde spontan ein paar Tau-
send Scaffolds braucht.

=

Axenolls Kernteam (v.l.n.r.):

Aber wie ist Axenoll Gberhaupt zum Sieb-
druck gekommen? Die Firma ist kein klassi-
sches Start-up, bei dem eine Gruppe junger
Wissenschaftler im Labor eine Idee ausheckt
und spater ausgriindet. Die GmbH in Jena ist
eine Tochtergesellschaft der Schweizer Hol-
ding Axenoll Life Sciences AG mit Sitz in Zirich.
Das habe historische Griinde, sagt Madej, denn

Simon Madej, Vedrana Tadi¢ Krippendorf, Dana Elster, Kristin Ganske, Lucas Langenfeld

Die produziert Axenoll mittlerweile reihen-
weise in allen moglichen Farben und Formen.
Sie sehen aus wie kleine Netze und bieten Zel-
len als Einleger in Kulturplatten Halt, wenn die-
se in bestimmte Formen wachsen sollen. Je
nach Material sind die Scaffolds sogar biode-
gradierbar. Hier zeige sich erneut die Flexibi-
litdt des Systems, sagt Madej:,Ich drucke ein
paar Tausend Scaffolds, der Kunde bemerkt,
dass hier und da noch etwas geandert wer-
den kénnte, und nach den Anpassungen dru-
cke ich wieder ein paar Tausend.” Diese M&g-
lichkeit hatten die Kunden bei Bauteilen,von
der Stange” nicht. Entsprechend nennt Axenoll
das Verfahren auch 3D Mass Customization.

Zu den Kunden gehoren Pharma-, Medi-
zin- und Biotech-Unternehmen. Fiir die druckt
Axenoll quasi als Dienstleister. Andere M&g-
lichkeit: Die Firmen entwickeln gemeinsam
mit Axenoll eigene Siebdruck-Prozesse und
drucken ihre Produkte danach selbst - nach
dem Kauf einer Unterlizenz. Auch gegen An-
fragen aus der Academia hat Axenoll nichts,
solange wenigstens 200 oder 300 Druckergeb-
nisse abgenommen wiirden, sagt Madej: ,Es
muss sich fiir beide Seiten lohnen Fiir Proto-
typen oder individuelle Bauteile sei das Ver-
fahren nicht geeignet.

Zahlreiche Plane liegen noch in Axenolls
Ideenschranken: Auflagen aus abbaubaren
Materialien fiir Brandwunden, die die Jenaer
mit dem Klinikum Bergmannstrost Halle/Saale
entwickeln; oder mikrofluidische Kartuschen-
systeme fiir die Point-of-Care-Diagnostik, ein
von der Thiringer Aufbaubank geférdertes
Forschungsprojekt, das Axenoll in Kooperati-
on mit dem Jenaer Unternehmen microfluidic
ChipShop und dem Institut fiir Mikroelektro-
nik- und Mechatronik-Systeme (IMMS) angeht.

Axenolls Geldgeber sitzen in der Schweiz.,Die
Schweizer Investment Community ist aufge-
schlossener, in solche Projekte zu investieren.”
Die Holding wiederum kaufte vom Schweizer
Technologieunternehmen Exentis Group die
Lizenz flr das Bio-Siebdruckverfahren.

Entwicklung und Produktion finden kom-
plettin Jena statt. Madej baute das Labor mit
auf.,Formell haben wir die Raume im Jenaer
Pharmapark zum 1. Dezember 2018 bezogen’,
sagt er. Die ersten Angestellten kam etwa drei
Monate spater. Inzwischen sind es fiinf am
Thiringer Standort.

Pasten mit lebenden Zellen

Noch wird viel getiftelt im Jenaer Phar-
mapark. Es geht um optimale Temperaturen,
Pasten und Abl&dufe: ,Wenn ich lebende Zel-
len verdrucke, kann ich diese Schichten nicht
mit Warme oder UV aushdrten’, sagt Madej.
Denn das wiirde auch die robustesten Zel-
len umbringen. Stattdessen nutzt das Start-up
Hydrogele, die beim Kiihlen auspolymerisie-
ren. Solche Dinge miisse man eben bedenken.

3D-Zellkulturen, Organoide und mensch-
liche Mikrogewebe sind bei Axenoll noch in
der Experimentierphase.,Wir sind zuversicht-
lich, dass wir noch in diesem Halbjahr Pasten
mit lebenden Zellen verdrucken und anbieten
kdnnen! Zumindest das Patent ist aber erteilt.
Anfang 2023 hief} es dazu in einer Meldung
des Schweizer Technologie-Accelerators Xlife
Sciences: ,Es ist die bisher einzige industriel-
le und fiir Lebendzellen geeignete Produkti-
onsmethode fiir Gro3-Serien!” Das klingt doch
nun wirklich schon nach Revolution.

Sigrid Mdrz
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RIANA Therapeutics, Wien (Osterreich)

Jekyll and Hyde

Das Pharma-Start-up RIANA Therapeutics
screent und entwickelt Oligomerisie-
rungs-Inhibitoren. Sie sollen als neue
Krebstherapeutika Zielproteine daran
hindern, sich zu mehr als einem Dimer
zusammenzulagern.

RIANA beschreibt die Zielkontakte
fur die Krebstherapie - sogenannte Pro-
tein-Protein-Interaktionen (PPI) - als Dr.
Jekyll und Mr. Hyde. Denn je nachdem, ob
Proteine als Oligomer oder Dimer vorlie-
gen, sind einige PPl onkogen (bei mehr als
zwei Interaktionen) oder lebensnotwen-
dig (bei nur zwei Interaktionen). Das er-
fordert prazise und selektive Werkzeuge,
die diese Interaktionen storen.

Eines dieser Jekyll-Hyde-Konstrukte ist
STAT5B, ein Signaltransducer und Transkrip-
tionsaktivator der STAT-Transkriptionsfakto-
ren-Familie. Werden diese Proteine phospho-
ryliert, bilden sie Hetero- oder Homodimere,
die dann in den Zellkern wandern und dort
die Transkription bestimmter Gene regulieren.

Wer ist jetzt Jekyll und wer Hyde in dieser Interaktion?
Symbolbild kreiert von DeepAl

Forscher um Anna Orlova und Richard
Moriggl aus dem Labor fiir Funktionelle Krebs-
genomik der Veterindrmedizinischen Universi-
tat Wien (Vetmeduni) stellten jedoch fest, dass
Oligomere von STAT5B die Entstehung von
Lymphomen, Leukdmien und soliden Tumoren
fordern. Ein selektiver Oligomerisierungs-In-

hibitor soll verhindern, dass sich mehr als
zwei STAT5B-Molekiile aneinanderlagern.
Weil ein solcher Inhibitor sehr spezifisch
wirken muss, erwarten die Entwickler, dass
ein therapeutischer Wirkstoff vergleichs-
weise nebenwirkungsarm sein wird.

Aus mehr als 90.000 Substanzen konn-
ten die Forscher vielversprechende Kan-
didaten fur die Inhibierung von STAT5B-
Oligomeren fischen. Dementsprechend
ist nicht nur der Inhibitor Teil des firmen-
eigenen ,Intellectual Property”, sondern
ebenso das zellbasierte Screening-Sys-
tem, das gezielt nach Hemmstoffen von
PPI sucht.

RIANA Therapeutics wurde im Jahr
2023 unter anderem von der jetzigen CEO
Anna Orlova sowie Forschungsgruppenlei-
ter Richard Moriggl als Spin-off der Vetme-
duni gegriindet. An der Seed-Finanzierung
beteiligte sich die Austria Wirtschaftsservice
Gesellschaft (aws).

Sigrid Méirz

BrainRepair, Bochum

Hirn-Reparatur

Das Bochumer Biotech-Unternehmen Brain-
Repair erhdlt von einem englischen Investor
50 Millionen Euro fiir seinen Ansatz, mittels
Stammzelltherapie Hirnschaden bei Kindern
zu behandeln. Im Gegenzug erwirbt dieser
20 Prozent der Firmenanteile. Mit dem Geld
soll eine Zulassungsstudie fiir den europa-
ischen Markt finanziert werden.

Laut BrainRepair erleiden in Europa jahr-
lich bis zu 70.000 Babys wahrend der Ge-
burt einen Hirnschaden. Die Bonner wollen
diese Schaden reparieren, indem sie Neuge-
borenen aus autologem Nabelschnurblut
entnommene Stammzellen ins Gehirn inji-
zieren. Damit berufen sie sich auf einzelne
Heilversuche, in denen eine solche Stamm-
zellgabe verschiedene Léhmungserschei-
nungen bei Kleinkindern mit Hirnschaden
reduzieren konnte.

Ein,Proof of Concept’, ob die Therapie
auch zuverldssig funktioniert, steht aller-
dings noch aus. BrainRepair um den Gyna-
kologen, Griinder und CEO Arne Jensen
mochte diesen nun mit dem frischen Geld
im Rahmen einer klinischen, Placebo-kont-
rollierten Studie erbringen. Sigrid Mdrz
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droptical GmbH, Niirnberg

Drop by Drop

Das Niirnberger Start-up Drop-
tical erhalt ein EXIST-Grlindersti-
pendium. Mit dieser Férderung
soll der Prototyp eines beriih-
rungslosen Dispenser-Systems
weiter in Richtung Marktreife
entwickelt werden.

Die Technologie ermdglicht
prazise und vollautomatisch
eine Nanoliter-genaue Dosie-
rung von Flissigkeiten. Das
dirfte bei Mitarbeitern der
pharmazeutischen Industrie so-
wie anderer Branchen, deren
taglich Brot exaktes Liquid
Handling ist, auf groBes Inter-
esse stol3en.

Der Clou: Die Tropfen ent-
stehen in einem sogenannten
Mikro-Jet-Dispenser und wer-
den auf ihrem Weg Kamera-ge-
stlitzt vermessen und verfolgt.
Die Kamera, von Droptical als
Plug'n’Play Dropwatcher be-
schrieben, berechnet dabei Ge-
schwindigkeit und Volumen von
Fliissigkeitstropfen, die an ihrer

Foto: AdobeStock / artfocus

Linse vorbeiflitzen. Ein weite-
rer Pluspunkt: Die Technik ist
verhaltnismaBig kompakt, so-
dass Dispenser und Kamera
nicht nur wegen der (fast) uni-
versellen Schnittstellen in be-
reits bestehenden Systemen
Platz finden kénnen.

Droptical wurde 2022 von
Jonas Heelein (TH Nirnberg)
und Matthias Leininger (TU
Minchen) gegriindet. Die
Technologie entstand in Zu-
sammenarbeit mit Michael
Koch von der Fakultat Maschi-
nenbau/Versorgungstechnik
der TH Niirnberg.

Das EXIST-Griinderstipen-
dium ist eine Férderung des
Bundesministeriums fur Wirt-
schaft und Klimaschutz fir
Jwissensbasierte Produkte mit
signifikanten Alleinstellungs-
merkmalen und guten wirt-
schaftlichen Erfolgsaussich-

"

Sigrid Méirz



STARLAB International, Hamburg

Gliick als Konjunkturprogramm

Der Hamburger Laborausrister STARLAB In-
ternational hat Forscher und Laborangestell-
te gefragt, wie denn so ihre Stimmung sei. Die
Antwort fiel Gberraschend positiv aus.

Corona-Pandemie, Energiekrise, Krieg -
Biotech- und Pharma-Unternehmen hatten
in den vergangenen drei Jahren etliche Hiir-
den zu umschiffen. Besonders 2020 mussten
sie ranklotzen, um den Laden am Laufen zu
halten: Corona-Diagnostika, Therapeutika
und nicht zuletzt die Impfungen - Entwick-
ler, Laborausriister und MedTechs dchzten
unter Fachkrafte- und Materialmangel. Da
ware es mehr als verstandlich, wenn in der
Branche eine gewisse Katerstimmung herr-
schen wiirde.

Pustekuchen, fand jetzt STARLAB her-
aus. Die Hamburger fragen seit 2021 jahr-
lich Labormitarbeiter und Forschende, wo
der Schuh driickt. Das, Stimmungsbarome-
ter der Laborbranche 2023" vereint die Stim-
men von 584 STARLAB-Kunden aus Deutsch-
land, GroBbritannien, Italien, Frankreich und
Osterreich. Und die sind eigentlich ganz zu-
frieden, Tendenz seit 2021 steigend. Materi-
al ist wieder ausreichend da, zumindest im
GroBen und Ganzen; die Arbeitsintensitat
war und ist zwar immer noch hoch, aber
das Arbeitsklima scheint gut und die Kol-
legen nett. Und: die Arbeit ist sinnstiftend
— ein Faktor, der zur generellen Zufrieden-
heit von vier von flinf Befragten beitréagt.

WIRTSCHAFT

Zwei Wermutstropfen gibt es dennoch:
Die Preise fiir Verbrauchsmaterialien und
Personalengpdsse wegen anhaltendem
Fachkrdftemangel erzeugen Sorgenfalten
auf der Stirn.

Dennoch: Drei von vier Befragten be-
zeichnen sich - bezogen auf ihren Beruf —
als eher gliicklich bis gliicklich, bei den 18-
bis 25-Jahrigen sind es sogar 90 Prozent.
+Herausgefordert, aber happy” schlussfol-
gert STARLAB und gibt Unternehmenslei-
tungen gleich noch einen Tipp:,Der groB-
te Konjunkturbooster fiir die deutsche Wirt-
schaft sind motivierende Chefs!”

Sigrid Mdirz

Wirkstoff des Monats

Tafamidis

Dass die konkrete Entwicklung eines Medikaments mit einem
Breakthrough Prize in Life Sciences ausgezeichnet wird, hat durch-
aus Seltenheitswert. So geschehen im letzten Jahr: Der US-amerika-
nische Biochemiker Jeffery Kelly, der am Scripps Research Institute
in Kalifornien arbeitet, erhielt diesen Preis fiir die Aufkldrung der
Ursachen von Transthyretin-Amyloidosen (ATTR) und die anschlie-
Bende Entwicklung ihrer Behandlung mit Tafamidis. Und damit
nicht genug: In diesem Jahr wiirdigte man Kellys Arbeit mit dem
angesehenen Wolf-Preis in Chemie. Er wird fiir nichts weniger als
JErrungenschaften zum Wohle der Menschheit” verliehen.

Transthyretin-Amyloidosen sind sehr selten und gehéren zu
denjenigen Erkrankungen, bei denen sich fehigefaltete Proteine zu
toxischen Aggregaten zusammenlagern. In diesem Fall sind Varian-
ten von Transthyretin (TTR) die Verursacher.

TTR ist ein Transportprotein: es befordert das holo-Retinol-bin-
dende Protein (holo-RBP) und das Schilddriisenhormon Thyro-
xin. In seiner ,gesunden” Form liegt TTR als Homotetramer vor.
Durch Mutationen ausgeldste winzige Konformationsénderungen
machen diese Tetramere allerdings instabil, sie fallen auseinander.
Die Monomere bilden nun pathogene Aggregate und verursachen
fortschreitende, irreversible und lebensbedrohliche Schéden.

Man kennt derzeit etwa 150 TTR-Varianten, die unterschiedlich
schwer verlaufende Amyloidose-Formen hervorrufen. Aggrega-
te bestimmter TTR-Varianten wandern ins neuronale Gewebe
und zerstéren es (ATTR mit Polyneuropathie = ATTR-PN), andere

beeintrdchtigen die Herzfunktion (ATTR mit Kardiomyopathie =
ATTR-CM). Noch ist unklar, wie die Varianten diese Organspezifitdt
hinbekommen. Es gibt auch Mischformen und sogar Wildtyp-ATTR-
Amyloidosen. Letztere scheint liberraschenderweise die héufigste
Form der ATTR zu sein. Sie trifft vor allem Mdnner.

Die ersten Hinweise auf eine Korrelation zwischen der Stabilitét
der Tetramere, bestimmter Varianten und der Entstehung der Ag-
gregate verdffentlichte Kelly vor dreifig Jahren (Biochem. 32,
12119-27). Nur wenige Jahre spdter hatte er mit Tafamidis ein
kleines Molekiil gefunden, das den Zerfall der Tetramere aus pao-
thogenen Varianten in ihre Einzelteile verhindert. Es krallt sich an
eine freie Thyroxin-Bindungsstelle und stabilisiert dadurch den
nativen tetrameren Zustand. Somit reduziert dieser , kinetische
Stabilisator” die Konzentration an fehlgefalteten TTR-Strukturen -
und verzégert dadurch das Fortschreiten der Erkrankung. Bereits
2005 begann eine erste klinische Studie. 2011 wurde Tafamidis zur
Behandlung der neuronalen Amyloidose-Form ATTR-PN in der EU
zugelassen, 2019 zur Behandlung der ATTR-CM in den USA.

Inzwischen sind weitere, vollig andere Wirkstoffe zur Therapie
dieser Erkrankungen auf dem Markt. Dennoch suchen Kelly und
sein Team nach neuen TTR-Chaperonen und versuchen zu verste-
hen, warum die Aggregate zelltoxisch sind.

PS: Der erste Wolf-Preistriger in Chemie war (ibrigens Carl
Djerassi - der Erfinder der Antibabypille.

Karin Hollricher
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Frust mit Thermo: iBright ldauft schief

Eine Saarldnder Arbeitsgruppe kann seit Monaten ihr Geldokumentationssystem iBright nicht mehr in vollem Umfang
nutzen. Auf den Fehler im Analyseprogramm stief3 sie allerdings nur per Zufall. Hersteller Thermo Fisher Scientific
bekleckert sich in der Kommunikation nicht unbedingt mit Ruhm. Und so bleibt am Ende die Frage: Was ist da los?

Argerlich, wenn ein teures Laborgerdit nicht vollumfénglich tut, was es soll. Bei dem
Geldokumentationssystem ,iBright Imaging System FL 1500” von Thermo Fisher Scientific ist
das zumindest in einem Saarbrticker Labor der Fall. Wirklich nur dort?

Wir haben uns auf diesen Seiten ja bereits 6fter mit nicht-funktio-
nierenden Antikérpern und Laborutensilien beschéftigt. Laborjour-
nal-Prof Axel Brennicke (+ 2017) schrieb bereits 2005 iber Kits, die
»not alright” sind, und liber die abenteuerliche Kommunikation mit

der Herstellerfirma, um dieses Dilemma zu I6sen (LJ 12/2005: 26-27).

Anschaulich beschreibt er den Weg von der ersten ergebnislosen
PCR bis zu - natirlich auf Kulanz - erstatteten Pifferchen und Poly-
merasen.

Es ist schon argerlich genug, wenn eine PCR einfach nicht klap-
pen will. Erst einmal sind da die Selbstzweifel: Was hab ich nun
schon wieder falsch gemacht? Stimmten die Temperaturen? Hab
ich auch die dNTPs nicht vergessen? Richtiger Puffer? Uberhaupt ir-
gendein Puffer?

Was, wenn auch eine Positivkontrolle nicht hilft?

Um Fehlerquellen méglichst schnell dingfest machen zu kén-
nen, gehort in jede PCR neben der Negativkontrolle (zum Aufspi-
ren von Kontaminationen) immer auch eine Positivkontrolle. Ist die
negativ, ist das Problem stets ein groeres. Und die Suche nach der
schuldigen Substanz beginnt.

Was aber, wenn auch eine Positivkontrolle nicht hilft? Weil der
Fehler nicht binar auszudriicken ist - nicht,Ja” oder,Nein”, kein
JFunktioniert” oder ,Funktioniert nicht”. Wenn der Fehler in einem
Algorithmus steckt, einer Software. Und diese Software zwar rech-
net, aber eben falsch? Dann fallt so ein Fehler vielleicht nicht direkt
auf - trotz Positivkontrolle.
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Mitte Februar erreichte Laborjour-
nal die Nachricht eines verdrgerten Post-
docs:,Seit Dezember 2022 &rgert sich un-
ser Lehrstuhl mit dem Geldokumentations-
system iBright von Thermo Fisher herum”,
schreibt er. Das Gerat an sich sei wertig mit
~guter bis sehr guter Bildgebung” und in-
tuitiver Bedienung. Aber die auf dem Gerét
arbeitende Analysesoftware bereite Kopf-
schmerzen, und das zu diesem Zeitpunkt
bereits seit zwei Monaten. Denn die Kom-
munikation mit dem Technischen Service
von Thermo Fisher Scientific - nun ja - zog
und zieht sich. Ratlosigkeit auf beiden Sei-
ten, so scheint es. Und so resiimiert der La-
borleiter: ,Wir sind also im Besitz eines rund
45.000 Euro teuren Gerdtes, das nicht mehr
analysieren kann.”

Die Arbeitsgruppe sitzt an der Universi-
tat des Saarlandes in Saarbriicken, genau-
er am Institut fir Pflanzenbiologie unter der
Leitung von Katrin Philippar. Der verdrger-
te Postdoc ist Jens Neunzig. Und ,das Gerat”
ist das Geldokumentationssystem iBright
Imaging System FL 1500. Das hatte die Ar-
beitsgruppe Anfang 2021 angeschafft, un-
ter anderem um Proteine zu quantifizieren, genauer: Fettsduretrans-
port-vermittelnde Proteine in Arabidopsis. Werden die Pflanzen stres-
sigen Situationen ausgesetzt, wie Kalte-, Hitze- oder Lichtstress, be-
einflusst das die Expressionslevel bestimmter Proteine, méglicher-
weise auch die der Fettsauretransport-vermittelnden Proteine.

Um das zu tiberpriifen, tragen die Forscher Lysate unterschied-
lich manipulierter Pflanzen auf Polyacrylamid-Gele auf und transfe-
rieren die aufgetrennten Proteine auf eine Membran - ein Prozess,
der gemeinhin als Western Blot bekannt ist. Das,Protein of Interest”
detektieren sie mit einem spezifischen Antikorper, der wiederum mit
Farbstoffen oder anderen Signal-erzeugenden Substanzen gekop-
peltist. In der Folge ergeben sich auf dem Western Blot dort Signale,
wo das gesuchte Protein herumschwirrt. Ist viel von dem Protein da,
ist das Signal stark — wenn nicht, gibt es auch nur mickrige Signale.

All das ist kein Geheimnis und in vielen Laboren weltweit Rou-
tine. Findige Forscher merkten irgendwann, dass man die Protein-
mengen auf einem Western Blot nicht nur in viel” und ,wenig” un-
terteilen kann (oder gegebenenfalls ,nichts’, wenn mal wieder alles
schiefgelaufen ist). Bei optimaler Durchfiihrung und Komponen-
tenwahl ist so ein Western Blot auch quantifizierbar. Heil3t: Ist das
eine Bandensignal doppelt so stark wie das Signal eine Spur wei-
ter, bedeutet das, dass in der einen Spur auch doppelt so viel Pro-
tein vorliegt.

Viele Generationen von Doktoranden verbrachten hernach Stun-
den damit, ,handisch” zu quantifizieren. Handisch in Anfiihrungsstri-
chen, weil es ohne digitale Helfer — wie dem bei Forschern beliebten
Programm ImagelJ — auch dabei schon nicht ging: Zunachst benétigt



man ein digitales Bild des Blots, welches so beleuchtet sein muss,
dass die starkste Bande nicht tbersteuert ist (1. Fehlerquelle). Um je-
de Bande, die quantifiziert werden soll, zieht man nun einen klei-
nen Kasten. Sollen mehrere Banden miteinander verglichen werden,
missen die Kdsten um diese exakt gleich grof3 sein (2. Fehlerquel-
le). Fuir eine Referenzbande bestimmt man auerdem den Grauwert,
also die Intensitat der farbigen Pixel in dem Kastchen, und definiert
diesen als x Milligramm Protein. Die Pixelintensitat der anderen Kast-
chen wird dann in Relation zu diesem Wert gesetzt, sodass am Ende
theoretisch jeder Bande ein Proteinmengenwert zugeordnet werden
kann. Optimalerweise besteht die Referenz aus einem Marker, also
einem definierten Proteinstandard, sodass fir etliche Laufhohen im
Gel - und damit Positionen auf dem Blot - Standardwerte vorliegen.
Denn ein Protein mit 150 Kilodalton und der Pixelintensitdt Y hat am
Ende eine andere Proteinmasse als ein 15 Kilodalton ,,schweres” Pro-
tein mit derselben Pixelintensitat (3. Fehlerquelle).

Gestochen scharfe Bilder ...

Die Anzahl der Fehlerquellen zeigt: Bei so einer Auswertung
kann auf dem Weg einiges schieflaufen. Automatisierte Lésungen
sind daher durchaus erwiinscht, um zumindest den Faktor,Mensch”
aus dem Prozess zu entfernen. Analyseprogramme finden Pro-
teinstandards, legen Kastchen der richtigen Gré3e um Banden, me-
ckern, wenn das Bild Ubersteuert ist und berechnen anhand vorher
definierter Standards die Proteinmengen der Zielbanden - alles au-
tomatisch und unbestechlich. Sofern der Anwender einer solchen
Software die Proteinmengen des genutzten Standards korrekt ein-
gegeben hat, kann er sich darauf verlassen, dass auch die errechne-
ten Mengen der Zielproteine korrekt sind. So weit die Theorie.

Zurlick zu iBright, einem 60 Zentimeter hohen und knapp 40
Zentimeter breiten weif3en Gerat mit Touch-Display und einer
Schublade fiir das Analysegut an der Vorderseite. Ein bisschen erin-
nert der iBright damit an B-Bots. Das sind kleine Roboter auf Radern,
weil und mit einem Display an der Vorderseite, das mal ein Gesicht,
mal andere Dinge anzeigt. Sie sollen in dem Animationsfilm,Ron
lauft schief” interaktive Freunde fiir eine stets vernetzte Jugend dar-
stellen. B-Bot Ron, der Protagonist des Films, hat ne kleine Macke,
weswegen er eben nicht mehr ganz rundlauft. Einziges Bestreben
des Herstellers Bubble: Ron aus dem Verkehr ziehen, um dem Kon-
zernimage nicht zu schaden. Das aber nur am Rande.

Das Geldoku-System iBright macht dank einer 9,1-Megapi-
xel-Kamera nicht nur gestochen scharfe Aufnahmen von - mehr
oder weniger scharfen - RNA-, DNA- und Protein-Banden, son-
dern wertet diese auch gleich aus. Anbieter Thermo Fisher Scienti-
fic schreibt dazu auf seiner Website:,Die integrierte Software des
Systems und unsere eigenstandige iBright Analysis Software wur-
den entwickelt, um den Bildanalyseprozess zu optimieren. Einfa-
che Arbeitsablaufe zur Normalisierung auf das Gesamtprotein einer
Spur oder mit Housekeeping-Proteinen erméglichen eine einfache-
re Bildanalyse von Anfang bis Ende, ganz gleich, auf welchem Erfah-
rungsniveau Sie sich befinden.”

... aber Probleme mit der Software

Optimal also, um so ein System beispielsweise im Praktikum mit
Studierenden einzusetzen, dachte sich Jens Neunzig.,Die Ergebnis-
se der Proteinbestimmung gibt das Programm in einer Tabelle aus
und ich wollte den Studenten erklaren, wie man zu den jeweiligen
Werten kommt”, sagt er. Dafiir lief3 er die angehenden Laborjlinger
nachrechnen, nattirlich hdandisch. In der ersten Halfte des zweiwo-
chigen Praktikums klappte alles gut.
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Dann verlangte iBright nach einem Software-Update, die Ver-
sion 1.7.0 der Firmware wurde abgeldst von der Version 1.8.0. Das
ist nicht ungewdhnlich. Seit 2019, seit die 1500er-Gerdtereihe des
iBright auf den Markt kam, gab es bereits flinf Updates und Patches.
Thermo schreibt dazu auf der Website:, Wir aktualisieren unsere Soft-
ware regelmdBig, um neue Funktionen hinzuzufligen und die An-
wendererfahrung kontinuierlich zu verbessern:” So weit, so normal.

Die Studierenden starteten in die zweite Praktikumswoche und
errechneten ebenso motiviert wie in der ersten ihre Proteinwer-
te. Dummerweise wichen die Ergebnisse von denen der Software
ab. Also, nochmal nachgerechnet.,Das ist ja erstmal ein Reflex, dass
man denkt, man selbst hat einen Fehler gemacht’, sagt Neunzig.
Auch er selbst rechnete nach. Es blieb dabei. Die hdndisch ermittel-
ten Werte stimmten. Also schaute er sich die von der Software er-
mittelten Proteinmengen genauer an und stellte fest: Da stimmt et-
was nicht.,An dem Tag habe ich meine erste E-Mail an den Techni-
schen Service von Thermo geschickt’, sagt Neunzig. Das war der 13.
Dezember 2022.

Zwei Tage spater schickt Neunzig Rohdaten und Messprotokolle
an den Support, die zeigen, dass die Software aus ein und demsel-
ben Bild an zwei verschiedenen Tagen unterschiedliche Werte ge-
neriert. Die Ansprechpartnerin bestatigt, dass sie die Daten erhalten
und an das Softwareteam weitergeleitet hat. Noch vor Weihnachten
fallt in einer E-Mail des Supports das erste Mal der Begriff,,Bug in
der Software’, verbunden mit dem Dank, dass Neunzig Thermo dar-
auf aufmerksam gemacht habe.
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Zeit vergeht, wegen Weihnachten und dem Jahreswechsel si-
cherlich nachvollziehbar. Am 11. Januar fragt Neunzig vorsichtig
nach, ob es Neuigkeiten gébe - also ein Monat, nachdem er das Pro-
blem gemeldet hatte. Der Service vertrostet, dass sich das Problem
bislang nicht reproduzieren lasse und sich deshalb alles noch ein
wenig hinziehen kdnne. Aber die Thermo-Mitarbeiterin gibt noch
einen weiteren Hinweis: Neunzig und seine Arbeitsgruppe kénnten
ja, solange die Firmware nicht lduft, die entsprechende Desktopver-
sion nutzen. Also die selbe Software, die dann aber eben nicht auf
dem iBright lauft, sondern auf einem beliebigen anderen Rechner.
.Diese Info hatte ich mir etwas eher gewlinscht’, sagt Neunzig, dem
nicht klar war, dass es diese Moglichkeit gibt. Zumindest kénnen er
und seine Kollegen nun weiterhin Bilder automatisiert auswerten -
wenngleich mit einem kleinen Zwischenschritt, ndmlich dem Trans-
fer des Bildes vom iBright auf einen Rechner.

Freundlicher Austausch, aber nichts tut sich

Der Austausch zwischen den Saarldndern und Thermo geht wei-
ter, stets freundlich — wie auch Neunzig immer wieder betont. Das
andert aber nichts daran, dass sich nichts tut. Mal wird dariber dis-
kutiert, ob ein Techniker vor Ort helfen kénne, mal, ob ein Leihge-
rat die Misere eventuell beendet. Ende Januar empfiehlt die Ther-
mo-Mitarbeiterin, die Analysesoftware wieder von Version 1.8.0 auf
1.7.0 downzugraden. Auch das bringt das Saarlander iBright-Gerat
aber nicht wieder in die Spur.

So langsam kommt der Verdacht auf, dass das Ganze vielleicht
doch ein groBeres Problem ist. Neunzig fragt beim Technischen Ser-
vice nach, ob wirklich nur ihr Gerat betroffen sei. Denn sollte es sich
wirklich um einen Softwarefehler handeln (wie ja bereits Ende De-
zember angedeutet), waren doch alle iBrights betroffen, die das au-
tomatische Update im Dezember erhalten hatten. Wissen die denn
mittlerweile Bescheid?

Da im Haus ein zweites iBright-Gerat dieser Serie steht, weil}
Neunzig, dass zumindest im Zusammenhang mit diesem keine Mel-
dung von Thermo Uber mégliche Softwareprobleme erfolgte. Kurze
Zeit spater schreibt die Thermo-Mitarbeiterin an Neunzig, dass eine
Mitteilung aus dem Produktmanagement in Arbeit sei. Wie genau
diese Mitteilung aussehen soll und was darin steht? Das bleibt offen.

Thermo hiillt sich zu diesen Fragen in Schweigen. Laborjournal
fragte zweimal nach, ob Thermo ,Kaufer:innen und Anwender:innen
der Gerateserie 1500, die die zugehdrige Firmware Version 1.8.0 nut-
zen, schriftlich mitgeteilt [habe], dass es bei der Proteinmengenana-
lyse mit der iBright Firmware Version 1.8.0 zu falschen Ergebnissen
kommen kann"”. Diese Frage beantwortet Thermo nicht.

Und auch weitere der urspriinglich neun Fragen, die Laborjour-
nal an Thermo schickte, bleiben unbeantwortet. Die Pressestelle er-
klart lediglich:,Uns ist weltweit nur eine einzige Unregelmafig-
keit mit unserer iBright-Technologie bekannt - und wir sind zu dem
Schluss gekommen, dass dies auf eine besondere Kundenanwen-
dung und nicht auf ein Qualitdtsproblem mit den iBright-Geraten
zurlickzufiihren ist’ [aus dem Englischen Ubersetzt]

Diese Aussage findet Neunzig nicht nachvollziehbar - und so-
gar ziemlich frech. Denn bislang habe ihm der Technische Service
nicht mitgeteilt, dass moglicherweise das eigene Gerat oder eine
fehlerhafte Anwendung das Problem hervorgerufen haben kdonnte.
Streng genommen hat ihm der Service bis heute nichts Konkretes
mitgeteilt, was beim vorliegenden Defekt helfen konnte.

Und: Wenn das Problem wirklich nur — weltweit — dieses eine
Gerdt mitsamt der Firmware betrifft, warum hat sich Thermo dann
dagegen entschieden, den Saarlandern ein funktionierendes Leih-
gerat zur Verfligung zu stellen? Laut Service-Mitarbeiterin habe es
interne Diskussionen gegeben, an deren Ende die Entscheidung
stand, dass ein Leihgerat wahrscheinlich nicht hilfreich sei.

Wenigstens kommunizieren sollte man es

Thermo schreibt Laborjournal weiter:,[Wir] ermutigen alle unse-
re Kunden, ihre Software regelméafBig zu aktualisieren, um eine opti-
male Nutzung sicherzustellen.” Das ist angesichts der Tatsache, dass
die Probleme mit der Firmware bei dem ,einzigen Fall weltweit” erst
nach dem Update auftraten, eine etwas — nun ja — unsensible Mit-
teilung. Der nachgestellte Link (,Der folgende 6ffentliche Link kann
von allen Kunden genutzt werden, die ihre Software aktualisie-
ren missen”) fuhrt auf die Seite, auf der Updates, Patches und Soft-
ware-Downloads zu den iBright-Imaging-Systemen versammelt sind.
Bis zum Redaktionsschluss (20. Mdrz 2023) gibt es dort keinen Hin-
weis, dass die aktuelle Softwareversion 1.8.0 méglicherweise falsch
rechnet. Auch eine neue Version ist bislang nicht veréffentlicht.

,Das finde ich ein Unding®, sagt Neunzig.,,M&glicherweise han-
tieren andere Arbeitsgruppen jetzt mit Ergebnissen, die einfach
nicht stimmen.” Denn nur weil sich vielleicht keine weitere Arbeits-
gruppe gemeldet habe, heiflt das ja nicht, dass auf anderen iBrights
die Software nicht die gleichen Fehler produziert. Was, wenn diese
Ergebnisse in Publikationen oder Doktorarbeiten einflieBen? Wenn
auf Basis dieser Ergebnisse Fordermittel beantragt werden? Es sei ja
kein Drama, wenn mal etwas nicht funktioniere, sagt Neunzig.,Das
Gerat an sich ist gut, ich mochte es nicht umtauschen.” Aber Proble-
me muissten doch trotzdem kommuniziert werden. Hatten sie nicht
im Praktikum parallel nachgerechnet, ware der Fehler méglicher-
weise erst Wochen spater aufgefallen, wenn tGberhaupt.

Neunzig zweifelt an Thermos Qualitatssicherung.,Bei einer Rou-
tineliberprifung hatte doch auffallen missen, dass die Werte der
Proteinanalyse nicht stimmen’, sagt er. Und selbst wenn nicht — spa-
testens wenn ein Nutzer die Firma auf ein mogliches Problem auf-
merksam macht, missten doch Kontrollmechanismen greifen.
Sprich, andere Nutzer miissten liber dieses mdgliche Problem infor-
miert werden. Allein der Hinweis, sicherheitshalber erst mal nur die
Desktopversion zu nutzen, wiirde ja bereits reichen.

Neunzigs Chefin - Lehrstuhlinhaberin Katrin Philippar - hatte
Thermo offiziell eine Frist gesetzt, das Problem dann doch mal bitte
zeitnah zu beheben. Die ist mittlerweile abgelaufen. Das Saarlander
iBright lduft weiterhin nicht rund.

Sigrid Mérz

Nachtrag zum Artikel ,,Nach der Zulassung ist vor dem Riickzug" (L1 3/2023: 38-41)

In dem Artikel zum Lungenkrebs-Medikament Amivantamab schrieb Laborjournal, dass Janssen-Cilag sich offenbar nicht mit den
Krankenkassen zusammensetzen und einen fiir beide Seiten passablen Preis fiir das Medikament verhandeln wollte. Im Nachgang
wies uns die Pressestelle von Janssen-Cilag darauf hin, dass der Konzern sehr wohl ,in die Preisverhandlung mit der GKV eingestiegen
ist”. Die Preisverhandlungen mit dem Spitzenverband der gesetzlichen Krankenkassen seien Teil eines vorgegebenen Prozesses und
.fur alle Arzneimittel, die den Prozess durchlaufen, gemdfs § 130b SGB V verpflichtend”.
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PRODUKTUBERSICHT: SICHERHEITSWERKBANKE

Schiitzende Luftvorhdnge

Moderne Sicherheitswerkbanke verhindern allein durch Luftstrdmungen,
dass Proben kontaminiert werden und halten gleichzeitig Mikroben vom
Experimentator fern. Durch herunterfallende Tropfen kénnen aber
dennoch Verunreinigungen in die Werkbank eingeschleppt werden.

Nicht wenige Biowissenschaftler sitzen den
groften Teil ihres Arbeitstags an biologischen
Sicherheitswerkbanken (SWB), strecken ihre
Arme unter der schmalen Offnung eines Glas-
schilds hindurch in einen von Edelstahlble-
chen oder Glasscheiben umrahmten Arbeits-
raum und versuchen in diesem so gut es geht,
mit den benotigten Laborutensilien oder Pro-
ben zu hantieren. Auf Dauer ist das ziemlich
anstrengend und ermiidend, ldsst sich aber
nicht vermeiden: Die von der Raumluft ab-
geschottete Kabine der Sicherheitswerkbank
schiitzt nicht nur den Experimentator vor Ge-
fahren, wenn er zum Beispiel mit pathoge-
nen Proben arbeitet. Sie verhindert bei ent-
sprechender Bauweise auch Kontaminatio-
nen der Versuchsobjekte durch Keime oder
andere unerwiinschte Substanzen in der Um-
gebungsluft.
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Geht es nur darum, den Experimentator
vor den Proben zu schiitzen, reicht eine Sicher-
heitswerkbank der Klasse | aus. Diese schirmt
die Proben aber nicht vor der Umgebungsluft
und der gro3ten Mikroben-Schleuder im La-
bor ab - dem Experimentator. Viele Gruppen
legen sich daher gleich eine Sicherheitswerk-
bank der Klasse Il zu, die sowohl die Proben als
auch den Experimentator schiitzt. Abhdngig
von der Konstruktion sind diese in die Unter-
klassen A1, A2, B1 und B2 eingeteilt — in den
meisten Laboren stehen Sicherheitswerkban-
ke der Klasse Il A2.

Hoher konstruktiver Aufwand
Der konstruktive Aufwand, den die Her-

steller bei diesen betreiben miissen, ist deut-
lich h6her als bei der Klasse | und erfordert viel

stromungstechnisches Know-how. Um zu ver-
hindern, dass die Probe mit der ungefilterten
Raumluft in Berlihrung kommt, wird die Luftin
die Arbeits6ffnung an der Vorderseite der SWB
angesaugt (Lufteintrittsstromung). Direkt nach
der Vorderkante wird sie durch ein Einstrom-
gitter unter die Arbeitsfliche gezogen und
stromt danach zur Ruickseite der SWB. Der hier-
zu notige Ansaugmotor ist im oberen Teil der
Riickwand installiert und erzeugt in dem Stro-
mungskanal einen Unterdruck. Das ist auch
der wesentliche Unterschied zwischen den Un-
terklassen A1 und A2. Die Geblasemotoren
sind bei A1-Gerdten am Boden der SWB plat-
ziert und produzieren einen Uberdruck, der
die Wahrscheinlichkeit fiir Leckagen und da-
mit auch den Austritt geféhrlicher Partikel aus
dem Gehduse der SWB deutlich erhoht. Diese
Bauweise ist daher nicht mehr gebrauchlich.

Foto: University of Colorado



Der Weg, den die eingestromte Luft da-
nach nimmt, ist aber bei beiden Typen mehr
oder weniger gleich. Dreif8ig Prozent werden
durch einen HEPA-Filter auf der Oberseite der
SWB geleitet und danach tiber einen Abluft-
stutzen wieder in die Raumluft entlassen. Der
restliche Teil wandert ebenfalls durch einen
HEPA-Filter. Anschlieend stromt er durch
ein Gitter an der Decke der SWB-Kabine auf
der ganzen Breite als Verdrangungsstromung
senkrecht nach unten in Richtung Arbeitsfla-
che. Dort teilt sich der Luftvorhang und ge-
langt durch das Einstromgitter an der Vorder-
seite der Arbeitsflache sowie ein gegeniber-
liegendes Gitter an der Riickwand der Kabi-
ne in den Luftkreislauf zurtick.

In Gerdten der Klasse Il B1 wird nur die
Halfte der Luft in den Kreislauf zurlickgelei-
tet, der andere Teil stromt in ein fest in das Ge-
baude installiertes Abzugsystem. Bei Klasse-
II-B2-SWBs gelangt gar keine Luft in den Stro-
mungskreislauf zurlick, sondern wird zu hun-
dert Prozent in einen Abzug geleitet.

Der nach unten strémende Luftvorhang
umhiillt die Proben im Arbeitsraum der SWB
und schirmt sie gegen die eintretende unge-
filterte Laborluft ab. Gleichzeitig verhindert er,
dass Partikel von der Probe durch die Offnung
an der Frontscheibe nach auflen gelangen.

Unterschiedliche Normen

Die Stabilitdt des Luftvorhangs hangt
mafgeblich von der Strémungsgeschwindig-
keit ab. Die Mindestwerte sind deshalb so-
wohl in der fir Europa geltenden Norm EN
12469 als auch in der in den USA einzuhal-
tenden Norm NSF/ANSI 49 genau festgelegt.
Die Europder fordern 0,4 Meter pro Sekunde
fur die an der Arbeitsoéffnung einstromende
Luft und 0,25 bis 0,5 Meter pro Sekunde fiir
die Verdrangungsstromung. Die US-Aufsichts-
behorden verlangen 0,51 Meter pro Sekunde
am Einstromgitter der SWB, machen die Ge-
schwindigkeit des Luftvorhangs jedoch von
der jeweils verwendeten biologischen Test-
methode abhéangig. Das ist tatsachlich nicht
der einzige Unterschied zwischen US- und
EU-Norm. In der Regel halten die Hersteller
aber beide Normen ein, die auch als Richtli-
nien in anderen Staaten dienen, etwa China
oder Australien.

Wie weit man die Strdmungsgeschwin-
digkeiten absenken kann, bis tatsdchlich ein
Risiko fuir den Experimentator und die Pro-
ben entsteht, wollte das Team eines deut-
schen Herstellers wissen. Die Gruppe stellte
die Stromungsgeschwindigkeiten von zwei
unterschiedlichen SWBs der Klasse Il A1 auf
0,4 Meter pro Sekunde (Lufteintrittsstromung)
sowie 0,35 und 0,45 Meter pro Sekunde (Ver-
drangungsstromung) ein. Anschlieend redu-
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zierte sie die Geschwindigkeiten in kleinen
Schritten und zerstaubte dabei Sporen von
Bacillus subtilis auBer- und innerhalb der Si-
cherheitswerkbanke. Mit speziellen Agarplat-
ten sammelte die Gruppe wahrend des Ver-
suchs Sporen ein, die den Luftvorhang tiber-
winden konnten, und zahlte schlieflich die
auf der Platte entstandenen B.-subtilis-Kolo-
nien (Appl. Biosafe. 1-7).

Bei beiden Sicherheitswerkbanken stieg
die Zahl der Kolonien signifikant an, sobald
die Stromungsgeschwindigkeiten auf 0,2 Me-
ter pro Sekunde sanken. Unterschritten sie
diesen Wert, |0ste sich der Schutz fiir den Ex-
perimentator im wahrsten Sinne des Wortes
in Luft auf.

Luftverwirbelungen stéren

Eine von duBeren Stérungen voéllig ab-
geschottete Sicherheitswerkbank ist im La-
bor ein ziemlich unrealistisches Szenario. Al-
lein die Armbewegungen des an der Sicher-
heitswerkbank sitzenden Experimentators
fiihren zu Luftverwirbelungen, die die Stro-
mungen innerhalb der Werkbank empfindlich
storen kdnnen. Wenn dann noch jemand im
Eilschritt an der SWB vorbeimarschiert und
dabei wild mit den Armen wedelt, gerét der
Luftvorhang im Arbeitsraum der Werkbank
schon mal ins Flattern.

Einen an der Werkbank sitzenden Men-
schen simulierte das Team mit einer Schau-
fensterpuppe, die es mit den Ublichen La-
borklamotten einkleidete. Der regungslose
Dummy wirkte sich aber praktisch nicht auf
die Luftstromung in der Werkbank aus. Der
Grenzwert fir den gerade noch ausreichen-
den Schutz lag auch hier knapp unter 0,2 Me-
tern pro Sekunde. Bei einem Roboterarm, der
sich in der Werkbank hin und her bewegte,
oder bei einer Platte die vierzig Zentimeter
vor der Glasfront entlanggefiihrt wurde und
einen vorbeilaufenden Menschen nachahmen
sollte, sah dies schon anders aus. Allein der
Roboterarm erhohte die gerade noch tole-
rierbare Stromungsgeschwindigkeit spirbar.
Noch deutlicher war der Effekt bei der Plat-
te. Hier konnten die Sporen den Luftvorhang
bereits liberwinden, wenn die Strémungsge-
schwindigkeit nur zwanzig Prozent niedriger
war als 0,4 Meter pro Sekunde.

Gefdhrliches Gedrange

Sich zu zweit oder gar zu dritt an eine Si-
cherheitswerkbank zu setzen, ist auch keine
gute Idee. Zu diesem Ergebnis gelangte die
Gruppe eines US-amerikanischen SWB-Produ-
zenten. Das Team stellte mit Laborkitteln ein-
gekleidete Schaufensterpuppen vor die SWB
und verfolgte die Auswirkungen auf die Luft-
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stromung in der Werkbank mit einer Nebel-
maschine sowie dem oben erwahnten Spo-
ren-Test. Die Gruppe spielte verschiedene Sze-
narien durch und positionierte dazu zwei oder
drei Dummys vor einer 180 Zentimeter brei-
ten Werkbank mit einer Arbeitséffnung von
zwanzig oder dreiflig Zentimetern. Die Ergeb-
nisse sind ziemlich unmissverstandlich: Bei ei-
ner Arbeitséffnung von dreiflig Zentimetern
sind schon zwei daran arbeitende Experimen-
tatoren und auch die Proben nicht mehr aus-
reichend geschiitzt. Zwangen sich drei Perso-
nen vor die Werkbank, sind sie mit tiefer her-
untergezogener Frontscheibe gerade noch si-
cher —fiir den Produktschutz reicht aber selbst
die engere Arbeitséffnung von zwanzig Zen-
timetern nicht mehr aus.

In Zellkulturlaboren sollen Klasse-II-Si-
cherheitswerkbénke vor allem Kontaminati-
onen der Kulturen mit Mikroben aus der Um-
gebungsluft verhindern. Auf der Arbeitsflache
der SWB lauert aber hdufig noch eine andere
Gefahr: Beim Pipettieren von Medien oder Pro-
ben kénnen winzige Tropfchen auf der Ober-
flache zurtickbleiben. Sind diese mit Bakteri-
en verunreinigt, drohen im schlimmsten Fall
Kreuzkontaminationen der Zellkulturen mit
den Mikroorganismen. Um dies zu verhin-
dern, werden die Arbeitsflachen von Sicher-
heitswerkbadnken penibel mit Desinfektions-
mitteln, etwa Wasserstoffperoxid, behandelt
oder mit einer UV-Lampe bestrahlt. Mit dem
UV-Licht spart man sich zwar das permanen-
te Wischen der Flachen. Die Wirkung ist aber
unter Umstanden eingeschrankt, wenn man
es zum Beispiel mit UV-resistenten Bakteri-
en zu tun hat.

Risiko Kreuzkontaminationen

Wie groB das Risiko kontaminierter Trop-
fen auf der Arbeitsflache insbesondere fiir die
Produktion von Zellkulturen in der Massenpro-
duktion ist, untersuchte Ichiro Sekiyas Grup-
pe an der Tokyo Medical and Dental Univer-
sity (Regen. Ther. 22: 30-8). Zundchst musste
sie die durchschnittliche Fallhéhe der Trop-
fen bestimmen. Dazu engagierten die Japaner
sieben Freiwillige, die nach einem festgeleg-
ten Protokoll in der Sicherheitswerkbank zu-
nachst mit einer 50-ml-Pipette ein Medium in
einer Zellkulturflasche herstellten und dieses
dann mit Zellen inokulierten. AnschlieBend
dekantierten sie das Zellkulturmedium in ei-
nen Abfallbehélter. Drei der Probanden waren
Zellkulturprofis mit mehr als vier Jahren Er-
fahrung, die restlichen vier waren blutige An-
fanger. Mit einem an der Riickwand der SWB
angebrachten MaBband sowie einer Kamera
beobachtete Sekiyas Team, in welcher Hohe
die Versuchspersonen mit der Pipette bezie-
hungsweise der Zellkulturflasche hantierten
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und ermittelten daraus die durchschnittliche
Fallhéhe der Tropfen.

Interessanterweise hielten die Anfanger
Pipette und Flasche deutlich hoher als die er-
fahrenen Experimentatoren - was nicht un-
bedingt schlecht sein muss, denn zu nahe an
den offenen KulturgefdBen sollte man auch
nicht hantieren. Anhand dieser Daten legte
die Gruppe schlieBlich eine maximale Fallh6-
he von dreilig Zentimetern fiir die Tropfen
fest. Mit einer 50-Milliliter-Pipette lieBen die
Forschenden danach Tropfen eines Zellkultur-
mediums aus einer Héhe von 10, 20 und 30
Zentimetern auf die Arbeitsflache fallen und
fotografierten das um den Aufprallpunkt he-
rum entstandene Tropfenmuster.

Weit verstreute Tropfchen

Die Auswertung der Bilder lieferte kein be-
sonders erfreuliches Ergebnis. Von der Pipet-
tenspitze |0sten sich meist zwei Tropfen - ein
groBerer dicht gefolgt von einem deutlich klei-
neren. Stlirzten sie aus einer Hohe von drei-
Big Zentimetern auf die Oberflache der Werk-
bank, zerstreuten sich mehr als vierzig winzige
Tropfchen in einem Umkreis von einem hal-
ben Meter um die Aufprallstelle. Selbst wenn
man das Malheur bemerken wiirde, niitzte es
also nichts, nur den heruntergefallenen Trop-
fen wegzuwischen.

Wie gut eine UV-Lampe Kontaminatio-
nen der Zellkulturen verhindern kann, un-
tersuchte die Gruppe mit Zellen und Sporen
von Bacillus subtilis sowie Aspergillus brasili-
ensis, die als besonders widerstandsfahig ge-
gen UV-Licht gelten. Die Japaner schalteten
dazu die interne 15-Watt-UV-Lampe der SWB
an und mafen mit einem UV-Meter zunéchst
die UV-Strahlung, die an Front- und Riickseite
sowie in der Mitte der Arbeitsflache ankam.
AnschlieBend testeten sie den Effekt der an
diesen Stellen gemessenen UV-Strahlung auf
B.-subtilis- sowie A.-brasiliensis-Kolonien. Dazu
bestrahlten sie die auf Agarplatten ausgesa-
ten Kolonien mit der gleichen UV-Intensitat.
Prasselte eine UV-Dosis von 50 bis 100 Milli-
joule pro Quadratzentimeter auf die Bakteri-
en ein, was bei der Intensitat der eingebau-
ten UV-Lampe nach zehn bis zwanzig Minu-
ten der Fall war, wuchsen die Kolonien nicht
mehr weiter und verschwanden.

Sekiya et al. gehen daher davon aus, dass
eine UV-Lampe in der Sicherheitswerkbank
meist ausreicht, um Zellkulturen vor Kreuz-
kontaminationen zu schiitzen. Die Japaner
betonen aber auch, dass die UV-Lampe ei-
ne griindliche Anleitung sowie regelmaBlige
Ubung im Umgang mit Zellkulturen nicht er-
setzen kann.

Harald Zdhringer
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Produktiibersicht

Biologische Sicherheitswerkbdnke

PRODUKT-
NAME
Berner International (laire pro Sicherheitsklasse Il Individuell einstellbare Arbeitsflachenhohe und optimale Beinfreiheit | Auf Anfrage
Elmshorn Neue HEPA-Patronenfilter fiir noch niedrigeren Schallpegel
www.berner-safety.de und Energieverbrauch |
Kontakt: LED-Beleuchtung des Arbeitsraumes sowie seitliche Lichtbander
Tel. +49 412143 56 0 und beleuchtete Scheibenkante
LGRS Claire pure Sicherheitsklasse Il Helle und gleichméBige Beleuchtung des Arbeitsraumes | Auf Anfrage
Hohe Flexibilitdt bei maximaler Sicherheit |
Reduzierte Betriebskosten
Caire xl Sicherheitsklasse Il Erweiterter Arbeitsraum bietet Platz fiir groBes Laborequipment Auf Anfrage
(laire total Sicherheitsklasse Il B2 Fiir Arbeiten in Kombination mit fliichtigen toxischen Verbindungen oder | Auf Anfrage
auch mit radioaktiv markierten Stoffen und Viruspartikeln geeignet
Biovendis Products Bio Il Advance Plus Sicherheitsklasse Il Inklusive UV-Licht und 2 Steckdosen, manuell verstellbare Frontscheibe, | Ab7.040,-
Mannheim EN 12469, TUV-Nord- Tiefe: 764 mm, passend zu allen Labortiiren |
www.biovendis.de zertifiziert 10°-Neigung der Frontscheibe sorgt fiir bessere Arbeitshaltung;
Kontakt: Seiten aus Sicherheitsglas |
Tel. +49 621430052 52 Eco-Modus fiir den Standby-Betrieb, Zerocoat-antimikrobielle
info@biovendis.de Beschichtung, Filterschnellwechselsystem, GroBen: 0,9-1,8 m
Hersteller: Telstar BiOptima Sicherheitsklasse Il Inkl. UV-Licht und 2 Steckdosen, G3-Vorfilter verdoppelt die Lebenszeit Ab 9.495,-
EN 12469, TUV-Nord- des HEPA-Filters, Filterschnellwechselsystem |
zertifiziert Elektrische Frontscheibe, komplett aufklappbar fiir Reinigung,
Zerocoat-antimikrobielle Beschichtung |
GroBen: 0,9-1,8 m, kundenspezifische Losungen mdglich
Carlo Erba Reagents Safe FAST Classic Sicherheitsklasse Il Hervorragendes Preis-Leistungs-Verhltnis von der Basic-Ausstattung Ab 6.544,-
Emmendingen (DIN EN 12469) bis hin zu einem breiten Spektrum an Optionen |
www.carloerbareagents.de Motorisierte Frontscheibe, Wechselstromgeblase (AC),
Kontakt: optionales Doppelgebldse (AC)
IT:]!OE:;ZS:‘; 108510 Safe FAST Premium SicherheitsKlasse l Extrem leise <42,5 dB(A) und stromsparend | Ab9.375,-
’ -agroup. (DIN EN 12469) Redundantes Gleichstrom-Doppelgeblése (DC) |
Aufklappbare und motorisierte Frontscheibe fiir eine perfekte Reinigung
Safe FAST XXL Premium Sicherheitsklasse I Besonders geeignet fiir automatisierte Zellkulturen | Ab 26.928 -
(DIN EN 12469) Riesiger Nutzraum aus Edelstahl (Arbeitsraumtiefe: 1 m,
Arbeitsraumhghe: 1 m, Arbeitsraumbreite von 1,2 bis 2,2 m) |
Optimal fiir Gerate wie CERO 3D Incubator & Bioreactor oder
3D-Bioplotter von EnvisionTEC
Esco Lifesciences Airstream Sicherheitsklasse | Energiesparender ECM-Motor | Auf Anfrage
Friedberg H14-Filter
\&/;/:l\;va.istc.ol|fesclences.com Streamline-Serie Sicherheitsklasse I ULPA-Filter | Auf Anfrage
Tel. +49 6031 6873 447 Angewinkelte Frontscheibe |
. o Verschiedene Ausfiihrungen
ede.info@escolifesciences.
com Airstream-Serie Sicherheitsklasse Il Intuitives Kontroll-Display | Auf Anfrage
Energiesparender ECM-Motor |
ULPA-Filter
GeSiM Kojair Sicherheitsklasse Il Extra groBe mikrobiologische Sicherheitswerkbank mit Arbeitsraum Auf Anfrage
Radeberg Xtra Line 200 Special Deep | (DINEN 12469) (BXTxH) 1840 771 x 660 mm |
www.gesim.de 3-fach-HEPA-Filter, motorgetriebene Frontscheibe, Edelstahl, UV |
Kontakt: Erhaltlich als Zubehor fiir GeSiM BioScaffolder
Tel. +49 351 2695322
support@biozym.com
HMC Europe Safeguard Pro 900 Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab 10.213,-
Tussling Safeguard Pro 1200 Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab 10.368,-
www.hmc-europe.com
Kontakt: Safeguard Pro 1500 Sicherheitsklasse I Individuell konfigurierbar Ab12.222 -
Tel. 498633505200 Safeguard Pro 1800 Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab 13.012,-
info@hmc-europe.com
Safeguard Pro One 600 Sicherheitsklasse I Kompakte, raumsparende Sicherheitswerkbank Ab7.942-
Safeguard Pro One 900 Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab 8.953,-
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Biologische Sicherheitswerkbdnke
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Stromverbrauch unter 52 Watt, spart bis zu 85% Energie im Vergleich
zu den alten AG-Ventilatoren | Gerauschpegel unter 42 dB

PRODUKT-
NAME
HMC Europe Safeguard Pro One 1200 Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab9.108,-
(Fortsetzung) . . - - _
Kontakt siehe Seite 61 Safeguard Pro One 1500 Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab 10.961,
Safeguard Pro One 1800 Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab11.752,-
Safeguard Pro One Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab9.519,-
900 Glas
Safeguard Pro One Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab9.673,-
1200 Glas
Safeguard Pro One Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab 11.528,-
1500 Glas
Safeguard Pro One Sicherheitsklasse Il Individuell konfigurierbar Ab12.318,-
1800 Glas
ibs | tecnomara 543 Sicherheitsklasse Il Konstruktion auBen und innen aus Edelstahl, durchgehende Auf Anfrage
Fernwald Arbeitsflache mit Aufstellstiitze |
www.tecnomara.de Filterstandzeit von mehrals 10 Jahren
Kontak: 545 Sicherheitsklasse Il Arbeiten nach EN 12469 oder GMP | Auf Anfrage
Tel. +49 6404 8090 ) ) .
. Aerosoldichte Frontscheibe und automatisches Begasungsprogramm |
info@tecnomara.de L "
Individuell konfigurierbar
IR 581 Sicherheitsklasse Il 3-Filter-System fiir Arbeiten nach EN 12469 oder DIN 12980 | Auf Anfrage
Konstruktion auBen und innen aus Edelstahl, durchgehende
Arbeitsflache mit Aufstellstiitze |
Manuell oder elektrisch verstellbares Untergestell
813 Sicherheitsklasse Il Sicherheitswerkbank fiir den Personenschutz | Auf Anfrage
Leiser Betrieb, einfache Steuerung |
Filterwechsel mit Bag-in/Bag-out
620 Sicherheitsklasse | Kafigwechselstation fiir Arbeiten mit Versuchstieren | Auf Anfrage
Ergonomische Konstruktion mit Arbeitsraum aus Edelstahl |
Hohenverstellbar, auf Rollen
677 Sicherheitsklasse Il Sicherheitswerkbank fiir Arbeiten mit Versuchstieren | Auf Anfrage
Hohenverstellbar, auf Rollen |
Anpassungen maglich
54X-XL Sicherheitsklasse Il Individuell angefertigte Sicherheitswerkbank auch in UbergrdBen | Auf Anfrage
Konstruktion auBen und innen aus Edelstahl, durchgehende
Arbeitsflache mit Aufstellstiitze |
Variable Ausstattung auch fiir GMP
Lamsystems Neoteric Sicherheitsklasse Il A2 Ergonomisch | Auf Anfrage
Wustermark bei Berlin Sicherheitsklasse Il B2 Niedriger Gerauschpegel und geringer Energieverbrauch |
www.lamsys.com Einfache Bedienung und Reinigung
Kontakt: Savvy Sicherheitsklasse 11 A2 Frontscheibe mit Elektroantrieb | Auf Anfrage
Tel. +49 30 2555 9888 . . .
infoalamsys.com Sicherheitsklasse |1 B2 Touchscreen-Display |
' Optisch-akustische Alarmanzeige
Protect Sicherheitsklasse Ill Drei Partikelfilter | Auf Anfrage
Materialtransport durch Schleuse |
Unabhéngiges Abgassystem
LMS Consult Jupiter Sicherheitsklasse | Sicherheitswerkbank fiir Personen- und Umweltschutz, in GroBen 8.850,- bis
Brigachtal von 900 bis 1.800 mm erhéltlich, individuell konfigurierbar | 12.960,-
www.Ims-germany.de Stromverbrauch 52 Watt, spart bis zu 85% Energie im Vergleich
Kontakt: zu den alten AG-Ventilatoren |
Tel. +497721 20635 0 Gerduschpegel unter 42 dB
vwwIms-germany.de Atlas Sicherheitsklasse | Sicherheitswerkbank fiir Personen- und Umweltschutz, Tischgerate | 5.100,-
Hersteller: Labogene Spart bis zu 85% Energie im Vergleich zu den alten AG-Ventilatoren
Titan Sicherheitsklasse | Sicherheitswerkbank fiir Produkt- und Umweltschutz, Tischgerate | 3.420,- bis
Spart bis zu 85% Energie im Vergleich zu den alten AG-Ventilatoren 4.460,-
Fortuna Sicherheitsklasse | Sicherheitswerkbank fiir Produkt- und Umweltschutz, in GroBen von 7.172,- bis
900 bis 1.800 mm erhaltlich, individuell konfigurierbar | 10.285,40
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NAME

Mars

WIRTSCHAFT

Produktiibersicht

Sicherheitsklasse Il

Sicherheitswerkbank fiir Personen-, Produkt- und Umweltschutz,
in GroBen von 900 bis 1.800 mm erhéltlich, individuell
konfigurierbar |

Stromverbrauch unter 52 Watt, spart bis zu 85% Energie im
Vergleich zu den alten AC-Ventilatoren |

Gerduschpegel unter 42 dB

7.932,- bis
10.536,50

Mars Pro

Sicherheitsklasse Il

Sicherheitswerkbank/Zytostatikawerkbank fiir Personen-, Produkt-
und Umweltschutz, in GroBen von 900 bis 1.800 mm erhéltlich,
individuell konfigurierbar |

Stromverbrauch unter 66 Watt, spart bis zu 85% Energie im
Vergleich zu den alten AC-Ventilatoren |

Gerduschpegel unter 47 dB

11.810,- bis
16.036,-

Sirius

Sicherheitsklasse Il

Sicherheitswerkbank fiir Personen-, Produkt- und Umweltschutz,
Tischgerate |

Spart bis zu 85% Energie im Vergleich zu den alten
AGVentilatoren

7121,80

LTF Labortechnik
Wasserburg/Bodensee
www.labortechnik.com
Kontakt:

Tel. +49 8382 98520
info@labortechnik.com

Sicherheitswerkbanke
Serie Mars

Sicherheitsklasse Il
(DIN/EN 12469)

Geeignet fiir mikrobiologische Proben, Gewebekulturen,
nicht-pathogene Manipulationen etc. |
HEPA-Doppelfiltersystem, Filterung von 99,999 % aller Partikel
mit einer GrolRe von 0,3 Mikrometern, Programmoption zur
Dekontaminierung |

Vier verschiedene StandardgroBen, Energie-effizient, niedrige
Betriebstemperatur und Warmeentwicklung, sehr leise

Auf Anfrage

Sicherheitswerkbdnke
Serie MarsPro

Sicherheitsklasse Il
(DIN/EN 12469)

Geeignet fiir Virostatika und Zytostatika |
3-fach-HEPA-Filtersystem fiir maximalen Schutz |

Filterung von 99,999999 % aller Partikel mit einer GrRe von
0,3 Mikrometern, durch Sicherheitswechselfilter keine
Dekontaminierung erforderlich |

Vier verschiedene StandardgrdRen, Energie-effizient, niedrige
Betriebstemperatur und Warmeentwicklung, sehr leise

Auf Anfrage

Thermo Fisher Scientific
Langenselbold
www.thermofisher.com
Kontakt:

Tel. 0800 1536 376
(innerhalb Deutschlands)
Tel. +49 6184 90 6000 (von
auBerhalb Deutschlands)
info.labequipment.de@
thermofisher.com

Thermo Scientific
Herasafe 2030i

Sicherheitsklasse Il

Anwenderfreundlich und ergonomisch mit elektronisch verstellbarer
Frontscheibe und grafischer Benutzeroberfléche mit Echtzeitanzeige |
Patentiertes SmartFlow-Plus-Liiftungssystem: automatische
Anpassung des Luftstroms, unabhéngig von der Séttigung der
HEPA-Schutzfilter mittels Dual-Gleichstrommotoren |
Digital-Airflow-Verification(DAVe)-Plus-Technologie: digitales
Luftstrom Uberwachungssystem mit unabhéngigen Drucksensoren

Ab 15.715,-

Thermo Scientific
Herasafe 2025

Sicherheitsklasse Il

Intuitive Benutzeroberfléche mit anschaulichen Symbolen |
Elektronisch verstellbare, vollstandig aufklappbare Frontscheibe
(Smart Clean Plus) |

Patentiertes SmartFlow-Plus-Liiftungssystem und Digital-Airflow-
Verification(DAVe)-Plus-Technologie zur Uberwachung der Luftstréme

Ab12.788,-

Thermo Scientific MSC
Advantage

Sicherheitsklasse Il

Automatische Luftstromregelung mit Echtzeitalarm |
Ergonomische Bauweise mit geneigter Front und absenkbarer
Frontscheibe zur einfachen Reinigung |

Smart Port: 80 mm Durchfiihrung zum sicheren Einbringen von
Vakuumschlduchen und Kabeln durch die Seitenwand

Ab9.700,-

Thermo Scientific
Maxisafe 2030i

Sicherheitsklasse Il

Dreifachfilter — getestet und zertifiziert gemaR DIN 12980 (,Labor-
einrichtungen — Sicherheitswerkbanke fiir Zytostatika”) |
Anwenderfreundlich und ergonomisch mit elektronisch verstellbarer
Frontscheibe und grafischer Benutzeroberfléche mit Echtzeitanzeige |
Patentiertes SmartFlow-Plus-Liiftungssystem und Digital-Airflow-
Verification(DAVe)-Plus-Technologie zur Uberwachung der Luftstrme

Ab 22.460,-

Topair Systems Europe
www.topairsystems.com
Kontakt: Leo Erreich

Tel. +1857 340 1200
Leo@topairsystems.com

Mikrobiologische
Sicherheitswerkbank

Sicherheitsklasse [ A2

Polypropylen-Struktur mit hoher chemischer Bestandigkeit |
9-Zoll-Touchscreen |
Elektrisch verstellbare Frontscheibe

Ab7.300,-

Mikrobiologische
Sicherheitswerkbank
mitintegriertem
Partikelmonitoring

Sicherheitsklasse [ A2

Integriertes Partikel-Monitoring-System |
9-Zoll-Touchscreen |
Elektrisch verstellbare Frontscheibe

Ab 8.900,-
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Neue Produlte

Minizentrifuge

Name und Hersteller:
ROTILABO Uni-fuge von Carl Roth

Technik: Die Minizentrifuge hat

6 Platze und ist fiir Reaktionsgefale
mit 1,5/2,0 ml Volumen geeignet.

Die maximale Drehzahl im Mikro-
literrotor betragt 6.000 U/min. Die
maximale relative Zentrifugalbeschleu-
nigung (RZB) liegt bei 2.000 x g.

Die Minizentrifuge hat ein Gewicht
von 494 Gramm bei einer GrdRe von
130 x 150 x 120 Millimetern (Bx Tx H).
Die Lieferung erfolgt inkl.
Standard-Rotor fiir ReaktionsgefaRe
6x 1,5/2,0 ml, Adapter fiir
ReaktionsgefdBe 0,5 ml und einem
Rotor fiir PCR-GefaBstreifen mit

2 x 8 Reaktionsgefalen a 200 pl

pro Strip.

Vorteile: Die Minizentrifuge besitzt ein
austauschbares Rotorensystem, womit
ein miheloser Ein- und Aushau derim
Lieferumfang enthaltenen Rotoren
ermdglicht wird. Start und Stopp
werden iiber einen zusatzlichen
Schalter geregelt.

Mehr Informationen:
Tel. +49721/5606 0
www.carlroth.de
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Glykosylierungs-Kit

Name und Hersteller:
ProMoSCOPE Single Cell Glycosylation
Detection Kit von Singleron

Technik: Das Kit erlaubt zusétzlich

zur Einzelzell-Sequenzierung die
Quantifizierung der Glykosylierung

an der Zelloberflache. Auf einem
Mikrowell-Chip finden Partitionierung
der Einzelzellen, Zelllyse und Bindung
der zelluldren mRNA an magnetische
Beads statt. Das ProMoSCOPE-Tag
bindet kovalent an N-Acetyllactosamin
(LacNAc) an der Zelloberflache.

Vorteile: Die mitgelieferten
Reagenzien ermdglichen die
Herstellung sequenzierbereiter
Bibliotheken. Der SCOPE-Chip ist
einfach zu bedienen und fiir Zelltypen
verschiedenster Gewebearten
geeignet.

Mehr Informationen:
Tel. +49 22116824777
www.singleron.bio

Kleininkubatoren

Name und Hersteller:
HettCube 60 und 120 von Hettich

Technik: Beide Modelle sind in zwei
Versionen erhltlich, entweder mit
natiirlicher oder mit forcierter
Konvektion. Die Vorteile der natiirlichen
Konvektion sind sanfte Temperierung
und geringerer Energieaufwand.

Sie eignet sich besonders fiir
austrocknungsempfindliche Proben.
Die forcierte ist im Vergleich zur
natiirlichen Konvektion deutlich
schneller und effektiver in der
Temperaturerreichung sowie in der
Warmeregeneration nach Tiirgffnung.

Vorteile: Die Kleininkubatoren bieten
eine prazise Temperaturregelung,
verstellbare Einlegebdden und einen
leicht zu reinigenden Innenraum.

Sie sind einfach zu bedienen und
erfordern nur minimale Wartung.

Mehr Informationen:
Tel. +49 74617050
www.hettichlab.com

Autosampler

Name und Hersteller:
InMotion von Mettler-Toledo

Technik: Der Autosampler fiihrt
eigenstandig und zuverlassig Proben
der Analyse zu. Neben den im
Automatisierungs-Baukasten
erhaltlichen 25 bis 100 Milliliter
Probenvolumen sind auch speziell
fiir Kundenwiinsche entwickelte
Probenracks erhaltlich.

Vorteile: Das UV/Vis-Spektral-
photometer lasst sich einfach per
Tauchsonde oder Durchflusszelle mit
dem Autosampler verbinden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 641 507 444
www.mt.com

__pme
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Neue Produkte

Slide Scanner

Name und Hersteller:
NanoZoomer S20MD von
Hamamatsu Photonics

Technik: Der Objekttrager-Scanner
kann im 20- oder 40-fach-Modus einen
Objekttrager in etwa 30 Sekunden
scannen. Dariiber hinaus konnen
Pathologen dank eines neuen
optionalen Adapters mit ihrem
bestehenden Sakura-Farbe- und
-Eindeckautomat arbeiten.

Vorteile: Der Scanner liefert eine
hervorragende Bildqualitdt. Die
Bilderfassungssoftware (NZAcquireMD)
ermdglicht dem Benutzer zusammen
mit der Bildanzeigesoftware
(NZViewMD) die einfache Erstellung,
Anzeige und Qualitatskontrolle
kompletter Objekttrégerbilder.

Mehr Informationen:
Tel. +49 81523750
www.hamamatsu.com

KONSERVIERUNG

Gefrierschranke

Name und Hersteller:
Nexus-Green-Serie von Angelantoni

Vertrieb:
CiK Solutions

Technik: Die Gefrierschranke lassen
sich flexibel anpassen und bieten
vielféltige Mdglichkeiten — von
umfangreichen Sicherheitskonzepten
(ID-Karten-System), C0,- und
LN,-Back-up-Systemen, zusétzlichen
Temperaturschreibern, 23-mm- und
50-mm-Durchfiihrungen, verschie-
denen Schieberosten oder Schubladen
bis hin zu softwareseitigen Optionen
2ur gleichzeitigen Uberwachung
mehrerer Gefriergerate.

Vorteile: Die eingesetzten natiirlichen
Kaltemittel (HC) mit sehr niedrigem
GWP (Global Warming Potential)
ermdglichen zusammen mit der
verwendeten Inverter-Technologie
Energieeinsparungen von bis

zu 30 Prozent im Vergleich zu
herkdmmlichen Systemen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 72162 69 08 50
www.cik-solutions.com

.
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PROTEINANALYTIK

FTIR-Spektrometer

Name und Hersteller:
IRis-C von IRsweep

Technik: Das Spektrometer arbeitet
nach dem Prinzip der Doppel-
kamm-Spektroskopie. Dabei handelt
es sich um eine mit dem Nobelpreis
ausgezeichnete Methode, die eine sehr
detaillierte und schnelle Analyse der
molekularen Zusammensetzung von
Proben ermdglicht. Als Lichtquellen
dienen Quantenkaskadenlaser-
Frequenzkamme, die fiir ihre
Stabilitét und hohe optische
Leistung bekannt sind.

Vorteile: Durch den modularen
Aufbau, bei dem Emissions- und
Detektionseinheit voneinander
getrennt sind, kann das Gerét auch
in Feldanwendungen eingesetzt
werden.

Mehr Informationen:
Tel. +4144 545 85 99
www.irsweep.com
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NEULICH AN DER BENCH (220): INVERSES LICHTBLATT-MIKROSKOP

Scharfe Bilder mit
verbeulten Objektiven

Der Deutsche Zukunftspreis, der Preis des Bundesprdsidenten fiir Technik und Innovation, ging im letzten Jahr
an drei Forscher der Firma Zeiss fiir die Entwicklung eines Lattice-Lightsheet-Mikroskops.
Aber diese Technologie ist doch gar nicht neu. Wofiir also gab es den Preis?

Die Lichtblatt(Lightsheet)-Mikroskopie (LS-
Mikroskopie) wurde erstmals 1903 beschrie-
ben. Es dauerte aber nochmal gut hundert
Jahre, bis Jan Huisken als Doktorand in Ernst
Stelzers Gruppe am EMBL in Heidelberg ein
labortaugliches Lichtblatt-Mikroskop ftir das
In-vivo-lmaging biologischer Proben mittels
Fluoreszenzfarbstoffen konstruierte. Stelzer
zahlte schon damals zu den fithrenden Figu-
ren der Fluoreszenzmikroskopie, er lehrt heute
an der Goethe-Universitat Frankfurt. Huisken
trat nach einer Station am Morgridge Institute
for Research an der University of Wisconsin in
Madison, USA, Ende 2021 eine Humboldt-Pro-
fessur fiir Multiskalen-Biologie an der Fakul-
tat fir Biologie und Psychologie der Univer-
sitat Gottingen an.

Das Markenzeichen der LS-Mikroskopie ist
ein extrem schmal fokussiertes Lichtblatt, das
quer oder schrdag durch die Probe lauft. Die
Detektion erfolgt mit einem 90 Grad zu dem
Lichtblatt stehenden Objektiv mit méglichst
hoher numerischer Apertur (NA). Man nannte
diese Mikroskopie zunachst SPIM (Single Pla-
ne lllumination Microscopy). Im Vergleich zur
konfokalen Fluoreszenzmikroskopie kommt
die Lichtblatt- beziehungsweise SPI-Mikros-
kopie mit einer erheblich geringeren Laser-
leistung aus. Das schont die Proben und ge-
wahrleistet, dass man lebende Zellen tiber
einen langeren Zeitraum beobachten kann.

Die Lichtblatt-Mikroskopie wurde daher
zum Inbegriff der probenschonenden Fluores-
zenzmikroskopie. Allerdings lag die Auflésung
nur in der Gréenordnung von Mikrometern
(Science 5686: 1007-09). Damit lieBen sich Ge-
webe und kleine Organismen wie Embryonen
oder Larven prima darstellen - flir den Blick
in die Zelle war die Auflésung aber bei Wei-
tem nicht gut genug. Das @nderte sich erst,
als die Gruppe um Eric Betzig am Janelia Re-
search Campus des Howard Hughes Medical
Institute flr die Belichtung statt eines gewdhn-
lichen Gauss-Strahls einen sogenannten Bes-
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Eine australische Gruppe beobachtete mit dem Lattice-Lightsheet-Mikroskop,
wie Malaria-Erreger (blau) in Erythrozyten eindringen.

sel-Strahl verwendete. Ein Bessel-Strahl hat ei-
ne spezielle Wellenform, die sich mit der Aus-
breitung nicht @ndert — anders als das Licht
eines Gauss-Strahls, dessen Querschnitt ent-
lang der Ausbreitungsachse variiert. Damit lief3
sich die Auflésungsgrenze auf 300 Nanome-
ter driicken und auch das Lichtblatt-Mikros-
kop war in der subzelluldren Dimension an-
gekommen (Science 346: 1257998).

Abbildung schneller Prozesse

Die neue Technologie erhielt den Na-
men Lattice Lightsheet Microscopy. Sie ist so
schnell, dass man mit ihr auch rasch ablaufen-
de biologische Prozesse mikroskopisch ver-
folgen und abbilden kann. ,Das war super,
jeder wollte dann ein Lattice-Lightsheet-
Mikroskop haben’, sagte vor drei Jahren Mar-
kus Sauer von der Universitat Wiirzburg, Spe-
zialist fir hochstauflosende Mikroskopie, in ei-

Foto: WEHI

nem Gesprach mit Laborjournal (LJ 10/2020
ab Seite 58).

Nach kurzer Zeit konnte man LLS-Mikro-
skope in verschiedenen Set-ups kaufen. Die-
se verwendeten noch Tauchobjektive fiir Be-
leuchtung und Detektion, die von oben mit
der Probe in Kontakt treten. Zudem war das
Sehfeld recht klein und der Probentréger nur
5 x 5 Quadratmillimeter grof3.,Dadurch kann
es zur Kontamination der Probe wahrend lan-
gerer Beobachtungszeiten kommen’, erklart
Ralf Wolleschensky von der Firma Zeiss.

Er ist einer von drei Physikern, die sich vor
zehn Jahren daran machten, eine Lésung fiir
dieses Problem zu finden. Wolleschensky, Jorg
Siebenmorgen und Thomas Kalkbrenner setz-
ten auf einen inversen Aufbau. Inverse Mik-
roskope sind Standardgerate in der Zellbiolo-
gie. Man mikroskopiert von unten und kann
die lebenden Zellen in Ublichen Probentra-
gern prdparieren.



,Das neue Lattice Lightsheet 7 (LLS 7), fir
das wir den Zukunftspreis bekamen, ist ein in-
verses Mikroskop. Man kann daher alle zell-
biologischen Experimente mit lebenden Zel-
len, die man mit einem gewohnlichen inver-
sen Fluoreszenzmikroskop machen kann, ein-
fach ibertragen’, erklart Wolleschensky. Es ist
auch nicht wie friiher nétig, die Proben in spe-
zielle Medien einzubetten.

Der Aufbau erfordert aber eine besondere
Optik. Da das zur Detektion verwendete Ob-
jektiv schrag unter der Probe sitzt, erfolgt auch
die Abbildung schrag durch das Probengefal3.
Aus physikalischen Griinden fiihrt diese An-
ordnung zu schweren Bildfehlern, die Abbil-
dung wird unscharf.

Die Tuftler bei Zeiss statteten das Mikros-
kop daher mit sogenannten Freiform-Objekti-
ven aus. Im Gegensatz zu gewdhnlichen Lin-
sen, die eine kugelférmige Oberflache mit ein-
heitlichem Radius entlang der optischen Ach-
se haben, kann man Freiform-Objektive mit
unterschiedlichen Radien gestalten. Die Ober-
flachen der Objektive sind also nicht kugelfor-
mig geschliffen, sondern so, dass die Abbil-
dungsfehler und Verzerrungen optisch korri-
giert werden. Damit lassen sich auch die un-
terschiedlichen Dicken von Zellkultur-Gefa3en
und Multiwellplatten kompensieren.

Know-how von Kollegen

,Die Technologie zur Herstellung der Frei-
form-Objektive stammt aus der Halbleiter-
optik-Sparte von Zeiss. Wir konnten deshalb
auf viel Know-how zuriickgreifen’, so Wolle-
schensky. Abhangig von der Wellenlange des
verwendeten Lasers und den Fluorophoren er-
halt man gestochen scharfe Bilder mit einer
maximalen Auflésung von 300 Nanometern.

Das Gerat ist noch nicht lange auf dem
Markt. Es existieren aber schon erste hoch-
karatige Publikationen, die seinen Einsatz be-
schreiben (Nature Commun. 13:4400). Forscher
vom Walter & Eliza Hall Institute of Medical Re-
search in Parkville (Australien) benutzten eine
friihe Version des Instruments, um zu beob-
achten, wie sich der Malaria-Erreger Plasmo-
dium falciparum vermehrt. In 4D - also drei-
dimensional und zeitaufgelost - dokumen-
tierten sie in hoch aufgelsten Bildern, wie
Erreger aus infizierten Erythrozyten heraus-
treten, um sich zu vermehren. Die Forscher-
gruppe beobachtete mikroskopisch den ge-
samten Prozess der Gametogenese — einem
Teil des sehr komplexen Entwicklungszyklus
des Parasiten. Das war vorher noch nieman-
dem gelungen.

Die australische Gruppe stellte fest, dass
Defekte im DPY19-Gen die Gametogenese
stoppen. Die infizierten Blutzellen platzen in
der Miicke nicht, was die Vermehrung der Plas-
modien in diesem Wirt unterbindet. DPY19 ist
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eine Tryptophan-C-Mannosyl-Transferase im
Endoplasmatischen Retikulum des Parasiten.
Moglicherweise ergibt sich daraus ein neuer
Therapieansatz.

Freisetzung von Viren im Blick

Auch am Zentrum fir strukturelle System-
biologie in Hamburg ist ein mit drei Lasern
ausgeristetes LLS 7 im Einsatz. Felix Flomm
et al. beobachteten damit die Freisetzung von
humanen Cytomegalie-Viren aus infizierten
Zellen (PLoS Pathog. 18(8): e1010575). Dank
der geringen Phototoxizitat der Technologie
war es mdglich, tber eine Stunde lang alle
15 Sekunden 3D-Scans der Zellen zu machen.

Ein weiterer Anwender der ersten Stun-
de ist Sauer. Er filmte” mit seinem LLS 7, wie
sich CAR-T-Zellen Uber Krebszellen herma-
chen.,,Das genaue Verstandnis der Wechsel-
wirkung zwischen CAR-T- und Tumorzellen ist
fur die Optimierung der personalisierten Im-
muntherapie hinsichtlich Effektivitat und mi-
nimalen Nebenwirkungen von entscheiden-
der Bedeutung’, wird Sauer in der Pressemel-
dung von Zeiss zitiert., Hierbei kann insbeson-
dere die Einzelmolekiil-empfindliche Lattice-
Lightsheet-Mikroskopie wichtige Beitrage leis-
ten” In einer E-Mail bestatigt er Laborjournal,
dass das inverse Lattice-Lightsheet-Mikroskop
exakt das tue, was der Hersteller verspreche.

Technische Entwicklung bedeutet auch,
dass man nach Optimierungen sucht. Auch
das LLS 7 soll noch besser werden. Wolle-
schensky: ,Wir fligen aktuell eine zweite Ka-
mera hinzu, damit man noch mehr Fluoropho-
re gleichzeitig beobachten kann. Und wir ar-
beiten daran, die bei dieser Mikroskopie an-
fallenden gigantischen Daten-Mengen noch
schneller zu visualisieren und zu analysieren.”
Ein Gigabite pro Sekunde produziert das LLS
7. Das ist viel, meinen Biologen. Doch wenn
man Astrophysiker fragt, grinsen die nur: Sie
missen hundertmal so grof3e Datenmengen
abspeichern. Vielleicht sollte man diese Exper-
tise,, anzapfen”?,Da kann man sicher noch was
lernen’, sagt Wolleschensky, gibt aber zu be-
denken:,Die Astrophysiker verwenden teure
Rechencluster zum Handling der Daten. Wir
mussen da eher sicherstellen, dass es fiir den
typischen Nutzer noch erschwinglich bleibt”

Wer das neue Instrument ausprobieren
will, muss gut situiert sein. Obwohl es mit 60
x 60 Zentimetern Standflache viel kleiner ist,
kostet es so viel wie ein Einfamilienhaus. Das
Instrument ist voll automatisiert und muss
nicht justiert werden.,Man muss kein Physiker
sein, um dieses Mikroskop zu bedienen, das
kann jeder Biologe’, beruhigt Wolleschensky.

Also anschalten, Probe rein, und es kann
losgehen.

Karin Hollricher
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Ich kenne da einen Trick...

Gele ohne Trockenrisse

Gele, die nach dem Trocknen wie ein Kunstwerk aus blauen Keramikscherben
aussehen, sind fiir die Archivierung nicht mehr ganz so gut geeignet. Mit
einer optimierten Trocknungslésung kann man das Malheur vermeiden.

Scherben bringen Gliick. Das mag man sich
im Geheimen wiinschen, wenn Porzellan
zerdeppert — aber sicher nicht, wenn das Pro-
teingel nur noch aus Bruchstiicken besteht. So
alt wie die Protein-Gelelektrophorese ist auch
die leidige Geschichte von Briichen wahrend
oder nach der Gel-Trocknung. Im schlimmsten
Fall 8hnelt das getrocknete Gel der Glasschei-
be einer Bushaltestelle, die mit einem Ham-
mer maltratiert wurde. Wer sein Experiment fiir
die Ewigkeit erhalten will, macht vorsichtshal-
ber vor der Trocknung ein Foto des gefarbten
Gels, auch wenn die Banden da noch nicht so
schon scharf sind. Man wei ja nie.

Das Risiko zerbroselnder Gele steigt mit
zunehmender Polyacrylamid (PA)-Konzentra-
tion, der Dicke des Gels sowie dessen GroRe.
Fur die Zubereitung der Gel-Trocknungslésun-
gen kursieren diverse Protokolle, die meisten
setzen auf ein Gemisch aus Ethanol und Gly-
cerin. Getrocknet wird das Gel entweder unter
Vakuum in einem beheizbaren Trockner oder
an der Luft, indem das Gel zwischen zwei poro-
se, Luft-durchlassige Cellophan-Blatter gelegt
und in einen Rahmen gespannt wird.

Rafael Pérez-Ballesteros Gruppe an der
Texas A&M University-Kingsville war mit kei-
nem der Protokolle wirklich gliicklich und
machte sich unter Federfilhrung des Erstau-
tors Kristan Gomez auf die Suche nach einer
zuverldssigeren Methode fir die Gel-Trock-
nung (Biotechniques 74: 113-18).

Provozierte Risse

Seine Mitarbeiter und Mitarbeiterinnen
bewaffneten sich mit Cellophan-Folien sowie
Trocknungsrahmen und inkubierten zehnpro-
zentige PA-Gele mit einer Dicke von 1,5 Mil-
limetern nach der flinfzehnstiindigen Coo-
massie-Farbung systematisch in verschiede-
nen Ethanol-Glycerin-Mischungen. Mit der
Pinzette oder durch seitliches Anschneiden
fuhrten sie kleine Macken in die Gele ein, die
wahrend der Trocknung Briiche provozieren
oder sich ausdehnen sollten.

In einer Mischung aus 40 Prozent Glyce-
rin und 20 Prozent Ethanol getrocknete Ge-
le iberlebten im Trocknungsrahmen zwar ei-
nen Tag unbeschadet, fielen aber beim Aus-
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SDS-PAGE-Gele getrocknet in 10 Prozent
Glycerin (1), 10 Prozent Glycerin und 20
Prozent Ethanol (m.) sowie 40 Prozent
Ethanol.

Foto: Gomezet al.

spannen entzwei. Mit der vom Hersteller der
Trocknungsrahmen empfohlenen Lésung aus
10 Prozent Glycerin und 20 Prozent Ethanol
brachen die Gele schon wéhrend der Trock-
nung. Halbwegs glimpflich kamen sie in ei-
ner zwanzigprozentigen Ethanol-Losung oh-
ne Glycerin davon. Ein kleinerer Riss entstand
beim Trocknen, verschlimmerte sich aber nach
dem Ausspannen nicht weiter.

So etabliert Glycerin in Trocknungslésun-
gen fiir PA-Gele sein mag, so sehr muss man
es angesichts dieser Beobachtungen hinter-
fragen. Wenn schon eine zwanzigprozenti-
ge Ethanol-L6sung zu beinahe rissfreien Ge-
len fiihrt, kdnnte dann eine hoherprozentige
nicht noch effektiver sein? Die Texaner konn-
ten diese Frage mit einem klaren ,Ja” beant-
worten, nachdem sie einige Gele in zwanzig-
oder vierzigprozentigem Ethanol ohne Glyce-
rin getrocknet hatten. In vierzigprozentigem
Ethanol traten keine Risse auf, selbst wenn die
Gele 15 Prozent PA enthielten und 1,5 Milli-
meter dick waren. Auch grof3ere Exemplare

mit Kantenldngen von 15,4 x 13,1 Zentime-
tern blieben heil.

Das Protokoll der Gruppe eignet sich fiir
SDS-haltige und native Gele. Die Gele werden
zundchst eine Stunde in der Trocknungslésung
inkubiert. Je nach Zusammensetzung der L6-
sung schrumpfen sie ein wenig. In vierzigpro-
zentigem Ethanol am starksten, zum Beispiel
von der urspriinglichen Gré3e von 5,7 x 8,7
Zentimetern auf 4,5 x 7,1 Zentimeter. In ei-
ner Mischung aus zehn Prozent Glycerin und
zwanzig Prozent Ethanol jedoch nur um we-
nige Millimeter, in zehnprozentigem Glycerin
dehnen sie sich aus.

Besser ohne Glycerin

Die Gele werden anschlieBend zwischen
zwei nasse Cellophan-Blatter gelegt und bis zu
72 Stunden eingespannt an der Luft getrock-
net. Dass die Gele in vierzigprozentigem Etha-
nol ohne Briiche trocknen, erkldren sich die
Forscher und Forscherinnen durch das starke
Schwinden der Gele vor dem Trocknen. Hei-
kel wird es nach ihrer Meinung, wenn die Gele
wahrend der Trocknung schrumpfen. Gele, die
in vierzigprozentigem Ethanol schon gehorig
Flussigkeit verloren haben, sind diesem Risiko
deutlich weniger ausgesetzt. Glycerin génz-
lich wegzulassen, hat einen weiteren Vorteil,
denn es halt die Feuchtigkeit und verzégert
den Trocknungsprozess damit nur unnétig.

Luftblasen im Gel sollte man sowieso tun-
lichst vermeiden. Wer sie partout nicht weg-
bekommt, kann sie mit der Methode entfer-
nen, die im Artikel ,.L6cher gegen Trockenris-
se” auf LJonline (17.02.2021) beschrieben wird.
Die Trockenldsung besteht hier aus 65 Prozent
Methanol und 0,5 Prozent Glycerin, die Trock-
nung findet in einem selbst gefertigten Loch-
plattentrockner statt, der Blasen noch wéh-
rend der Trocknung eliminiert.

Andrea Pitzschke

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fiir jeden abgedruckten Trick

gibt’s ein Laborjournal-T-Shirt.

Bitte mailen Sie an: hz@laborjournal.de
(Fotos von Trick & Tricklieferant erwiinscht!)
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Durchstarten in der Life-Science-Industrie (11)

Was macht eigentlich ein
Distributor Manager?

Y

¥
B
(N

70

Die Position des Distributor Managers in der Life-Science-Industrie ist etwas fiir Tausendsassas. Wer es liebt,
naturwissenschaftliche Expertise, analytisches Denken, strategisches Handeln, gute Kommunikationsfihigkeit

und Offenheit fiir Menschen und Kulturen zu kombinieren, und dariiber hinaus ein bisschen , Performance-Pressure"
als Kick empfindet, den kann dieser Job richtig gliicklich machen.

Auch ich selbst war zwischendrin mal,,Distri-
butor Managerin”. Wie kam’s? Ich rekapituliere
mal kurz den ganzen Weg: Im Rahmen meiner
Promotion an der Universitdt Mainz untersuch-
te ich mit elektrophysiologischen Methoden
die visuelle Informationsverarbeitung der Sti-
muli Farbe und Bewegung im Tectum opticum
des Goldfisches. Im Anschluss an meine Pro-
motion beschéftigte ich mich als Postdoc an
der Goethe-Universitat Frankfurt mit Fragen
zur neuronalen Plastizitdt und Neurodegene-
ration bei der Alzheimer-Krankheit. Mein ers-
ter Job in der Life-Science-Industrie war Wis-
senschaftlerin in der In-vivo-Abteilung eines
Auftragsforschungsunternehmens. Dort ha-
be ich zum Beispiel Implantationsstudien an
Gottinger Minipigs im Kundenauftrag durch-
gefiihrt. Auf meiner zweiten Station war ich
Projektmanagerin bei einem Unternehmen,
das im Auftrag von Biotech- und Pharmaun-
ternehmen genetisch verdanderte Zelllinien zur
Erzeugung therapeutischer Proteine herge-
stellt hat. Und in meinem dritten Job arbeite-
teich als Distributor Managerin bei einem Un-
ternehmen, das primare humane Zellen und
korrespondierende Spezialmedien hergestellt
und weltweit vertrieben hat. Heute bin ich Ge-
schaftsfihrerin in meinem eigenen Unterneh-
men mit rund flinfzig Mitarbeitenden.

Ich zahle diese Stationen aus meiner bishe-
rigen Laufbahn auf, um einen Punkt herauszu-
arbeiten: Alle diese Positionen unterschieden
sich sehr stark voneinander, und ausnahmslos
alle Positionen - sei es an der Universitét oder
in der Industrie — haben mir sowohl inhaltlich
als auch operativ riesigen Spafl gemacht. Es
gibt aber etwas, das mir personlich beim Ar-
beiten in der Industrie noch den Extrakick in
der Wahrnehmung von Selbstwirksamkeit und
Freude an der Arbeit beschert. Bei den Jobs
in der Industrie reizt mich besonders, dass sie
eben nicht nur inhaltlich und fachlich span-
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nend sind - vielmehr hat es mich immer sti-
muliert zu sehen, dass ich mit meiner Arbeit
einen direkten Beitrag zum Unternehmens-
erfolg leisten kann.

Unter diesem Aspekt empfand ich neben
meiner jetzigen Rolle als Unternehmerin die
Position des Distributor Managers tatsachlich
als besonders, thrilling“: Da man damit sowohl
im strategischen als auch operativen Vertrieb
angesiedelt ist, ist man ganz nah dran an al-
len betriebswirtschaftlichen Zahlen und The-
men - und man sieht sofort anhand von Um-
satz und Position am Markt, welchen Einfluss
das eigene Tun auf den Unternehmenserfolg
hat. Man kann tatsachlich ,ausrechnen’, wel-
chen monetaren Mehrwert die eigene Arbeit
dem Unternehmen bringt — und es ist ein coo-
les Gefiihl, den eigenen Erfolg so klar mes-
sen zu kénnen.

Dazu kommt noch etwas anderes. Ein Job
ohne Bezug zur Naturwissenschaft - etwa aus-
schlieBlich im Vertrieb — wére dauerhaft nichts
fiir mich gewesen. Am Ende ging es mir im-
mer darum, auch meine naturwissenschaft-
liche Expertise einzubringen, um die Kunden
aus Pharmaindustrie und Universitét bei ihrer
wissenschaftlichen Arbeit zu unterstiitzen -
und somit ein wenig zum wissenschaftlichen
Erkenntnisfortschritt oder zur Weiterentwick-
lung von Diagnostika, Medikamenten und The-
rapien beizutragen.

Der,Distributor Manager” erfiillt das. Man
kann alles haben: die Kombination von Be-
triebswirtschaft und Naturwissenschaft, das
Unternehmen voranbringen und gleichzeitig
die Wissenschaft unterstiitzen. Ein zusétzlicher
Reiz ist, dass sich das Distributoren-Manage-
ment sehr oft im internationalen Raum ab-
spielt — dass man dadurch Kontakte in alle
Welt aufbaut und so nochmals Zusammen-
hénge in viel groRerem Kontext kennenlernt.

So, aber jetzt dann systematisch:

Was ist Distributoren-
Management iiberhaupt?

Hier miissen wir gleich mit einem Hinweis
starten: Distributionsmanagement, Distribu-
toren-Management und Distributionslogistik
gehdren zwar demselben Bereich an, sind aber
nicht das Gleiche:

» Unter Distribution versteht man in der
Betriebswirtschaftslehre die systematische Ver-
teilung von Giitern oder Dienstleistungen vom
Hersteller zum Endkunden.

» Distributionsmanagement umfasst al-
le Prozesse und MaBnahmen innerhalb von
Marketing und Vertrieb, die notwendig sind,
damit der Kunde Kenntnis vom Unternehmen
und seinem Produktangebot hat, ein Verkaufs-
akt zustande kommt und das Produkt schlief3-
lich auch den Kunden erreicht.

» Die Distributionslogistik ist dann ein
Unterprozess in dieser Reihe, in dem es tat-
sachlich um die physische Verteilung, also die
Lagerung, den Transport und die Zustellung
des Produkts zum Kunden geht.

Um das Unternehmen und das Produkt-
portfolio in den verschiedenen Zielmarkten
und bei unterschiedlichen Kundensegmenten
bekannt zu machen sowie um die Distribution
beziehungsweise den Absatz zu gewahrleis-
ten, nutzt man verschiedene Absatzkandle —
neudeutsch: Channels. Die beiden Hauptka-
tegorien bilden hier der direkte und der indi-
rekte Vertrieb, mit jeweils verschiedenen Un-
terkategorien.

Beim direkten Vertrieb verkauft das Un-
ternehmen seine Produkte mit einem eige-
nen Vertriebsteam in direkter Interaktion an
die Kunden.,Direkt” bedeutet nicht zwangs-
weise, dass alle Verkaufsakte Giber den AuRen-
dienst nur von Gesicht zu Gesicht zustande
kommen. Zu den Werkzeugen des Direktver-



triebs gehoren etwa auch Online-Shops auf
der eigenen Website oder eigene Verkaufsfili-
alen. Verkaufsfilialen sind in der Life-Science-
Branche allerdings eher selten - ehrlich ge-
sagt, kenne ich keine.

Fir den indirekten Vertrieb nutzt das Un-
ternehmen andere, rechtlich selbststéandige
Unternehmen oder Handelsvertreter fiir den
Vertrieb seiner Produkte. Handelt es sich um
ein Unternehmen, das als Zwischenhandler
fungiert, spricht man auch von einem Distri-
butor.

Hierbei gibt es verschiedene Vertragsfor-
men. In der Nahrungsmittel- und Kleidungs-
branche ist es meist so, dass die Grof3- und Ein-
zelhdndler selbst das Eigentum an den Pro-
dukten Uber Einkauf erwerben — mit dem Ziel,
diese zu einem hoheren Preis weiterzuverkau-
fen. Handler konnen aber auch als Kommissi-
onare arbeiten: Sie ibernehmen das Produkt
flr eine bestimmte Zeit, um den Verkauf zu
organisieren, kdnnen aber nach Ablauf einer
bestimmten Frist die nicht verkaufte Ware an
den Hersteller zuriickgeben. Handelsvertre-
ter und Makler dagegen erwerben keinerlei
Eigentum. Sie vermitteln lediglich im Auftrag
des Herstellers den Verkauf des Produkts an
den Kunden und erhalten eine Provision. In
der Life-Science-Industrie werden zwar alle
Vertragsformen genutzt, haufig wird aber auf
Kommissionsbasis oder nach dem Prinzip,,Or-
der-on-Demand” gearbeitet.

Ein Distributor Manager managt nun die-
se Zwischenhandler, was man dann eben Dis-
tributoren-Management nennt.

Wie kann der Job des Distributor
Managers in der Life-Science-
Branche aussehen?

Damit wir uns hier nicht in Lehrbuch-De-
finitionen verlieren, wenden wir uns einem
konkreten Beispiel zu. Wir stellen uns vor,
dass wir auf Stellensuche sind und sinn-
gemal folgende Stellenanzeige im La-
borjournal lesen:

,Wir sind SellaCell, ein Produzent und
Anbieter von humanen mesenchymalen
Stammzellen und den dazugehérigen Dif-
ferenzierungsmedien. Weltweit bedienen wir
Kunden aus Pharma, Biotech und offentli-
chen Forschungseinrichtungen mit unseren
Qualitdts-Produkten. In Deutschland haben
wir einen Marktanteil von 35 Prozent und
treten (iber unser eigenes Vertriebsteam mit
unseren Kunden in Kontakt. In allen anderen
Ldndern arbeiten wir sehr eng mit unseren
Distributionspartnern zusammen. Im japa-
nischen Markt sind wir bislang noch nicht
vertreten. Daher suchen wir einen Distribu-
tor Manager, der fiir uns den japanischen
Markt (iber einen Distributor erschlief3t.

Zu lhren Aufgaben gehért:

» Analyse des japanischen Marktes

» Evaluierung potenzieller Distributionspartner
und anschlieSendes Onboarding eines Distribu-
tors in Japan

» Strategisches Management des Distributors
inklusive Sicherstellung der Umsatzziele

» Produkt- und Anwendungsschulungen beim
Distributor und bei Kunden vor Ort

» Erstellung von Vortrégen und Produktinfor-
mationsmaterial fiir den Distributor und die ja-
panischen Kunden

» Unterstlitzung des Distributors bei der Rekla-
mationsbearbeitung und im Tech-Support

Wir freuen uns auf lhre Bewerbung!”

In unserem Gedankenspiel haben wir
Gliick, denn wir wurden eingestellt und ma-
chen uns sofort an die Arbeit. Als Grundlage
fur alle weiteren Aufgaben und Prozesse be-
nétigen wir zundchst eine Marktanalyse des
japanischen Marktes fiir humane mesenchy-
male Stammzellen. Nach der Datenlage ent-
scheiden wir zundchst, ob ein Markteintritt
Uberhaupt Sinn ergibt. Wenn wir feststellen,
dass der Markt genligend Potenzial fiir unse-
re Produkte bietet, entwickeln wir auf Grund-
lage der erhobenen Daten aus der Marktana-
lyse eine Marketing- und Vertriebsstrategie,
die wir zusammen mit dem Distributor weiter-
entwickeln und umsetzen kénnen. Zu Markt-
analyse gehdren mindestens die Analyse der
folgenden Parameter: Zielmarkt (der Zielregi-
on), Marktvolumen und Marktwachstum so-
wie Wettbewerber und Kunden.

KARRIERE

Da es sich bei mesenchymalen Stammzel-
len (MSC) um ein extremes Nischenprodukt
handelt, ist das Ergebnis der Zielmarktana-
lyse in der Zielregion schon vor der eigentli-
chen Recherche recht klar umrissen. Zumin-
dest flir uns als Naturwissenschaftler ist klar,
welche Zielgruppen solche Zellen verwenden:
die im japanischen Markt forschenden Phar-
ma- und Biotech-Unternehmen sowie Uni-
versitdtsinstitute mit Schwerpunkt in biolo-
gischer und pharmazeutischer Forschung. He-
rausfinden miissen wir noch, ob es im Markt
auch aufBleruniversitdre Institute mit staat-
licher Forderung gibt - analog etwa zu un-
seren Max-Planck-, Helmholtz-, Leibniz- und
Fraunhofer-Instituten; und ob dariiber hinaus
vielleicht die Kosmetik- oder Medizintechni-
kindustrie auch an oder mit mesenchymalen
Stammazellen forscht.

Mit diesem Schritt gehen wir auch gleich
in eine etwas genauere Kundenanalyse tiber
und erstellen eine Liste der universitaren Bio-
logie- und Pharmazie-Institute — sowie eine
weitere mit den forschenden Pharma-, Bio-
tech-, Medizintechnik- und Kosmetikunterneh-
men, sofern diese mit MSCs arbeiten. Ebenso
hinterlegen wir zu den gréBeren potenziellen
Kunden gleich schon mal relevante Daten in
einer Datenbank — beispielsweise das jeweili-
ge Investitionsvolumen in die Forschung. Da-
mit verschaffen wir uns zugleich eine groRe-
re Datenbasis zur Ermittlung der Marktgroe
und des Marktwachstums. AuBerdem haben
wir dadurch auch schon eine Adressliste mit
potenziellen Kunden (sogenann-
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te,Leads”) erstellt, die wir einem potenziel-
len Distributor fiir den Kundenkontakt Gber-
geben kénnen.

Als Nachstes gehen wir die Bestimmung
des Marktvolumens und des Marktwachstums
gezielt an - was insbesondere fiir die Ent-
wicklung einer Sales- und Marketing-
strategie relevant ist. Bei der Bestim-
mung der Marktgro3e handelt es
sich meistens um eine Schatzung
und umfasst salopp gesagt den
moglichen Umsatz, denich ge-
nerieren kdnnte, wenn alle po-
tenziellen Kunden am Markt bei
mir kaufen wiirden. Damit diese
Schéatzung so genau wie moglich
wird, sollte man immer mehrere Para-
meter zu Rate ziehen. Im vorliegenden Bei-
spiel kdnnte man folgende Parameter wéhlen:

(i) das Bruttoinlandsprodukt Japans zur
Abschatzung der generellen Kaufkraft im
Land;

(ii) Ausgaben des japanischen Staates flr
Bildung und Forschung (angegeben als Pro-
zent vom Bruttoinlandsprodukt);

(iii) Anzahl der Veroffentlichungen zum
Thema mesenchymale Stammzellen aus ja-
panischen Forschungsinstituten;

(iv) Auswertung der Geschéftsberichte von
japanischen Pharma- und Biotech-Unterneh-
men hinsichtlich der Investitionssummen in
Forschung und Entwicklung mit mesenchy-
malen Stammzellen.

Zum Beispiel konnten hierbei alle Daten
darauf hindeuten, dass das Marktvolumen fiir
mesenchymale Stammzellen in Japan bei sechs
Millionen Euro liegt. Dies wére dann unsere
BezugsgroRe fiir alle weiteren Berechnungen.

Um das Marktwachstum zu bestimmen,
betrachten wir rlickwirkend die Entwicklung
der analysierten Parameter Uber die letzten
fuinf Jahre und extrapolieren diese in die Zu-
kunft. Sagen wir, in unserem Fall deutet un-
sere Analyse darauf hin, dass der Markt fiir
mesenchymale Stammzellen jahrlich um 30
Prozent wéchst.

Demnach befinden wir uns also in einem
Markt mit einer ordentlichen GroRe fir ein
Nischenprodukt wie unsere mesenchymalen
Stammzellen. Vor allem die Wachstumsrate ist
vielversprechend, sodass wir hier gute Chan-
cen auf Umsatz sehen. Schlief3lich ist es einfa-
cher, sich in einem wachsenden Markt mit ste-
tig neu hinzukommenden Stammzell-Anwen-
dern zu etablieren, die ich von meinen Produk-
ten Uberzeugen kann, als sich in einem sta-
gnierenden Markt zu bewegen, in dem mei-
ne einzige Chance auf Umsatz ist, womdglich
bereits etablierten Konkurrenten die Kunden
abzuwerben.

Auch in einem wachsenden Markt muss
ich jedoch eine Wettbewerbsanalyse vorneh-
men, da ich mich bestmdglich von der Kon-
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Wettbewerbs-
analyse

Kunden

kurrenz absetzen muss, um potenzielle Kun-
den zu Uberzeugen. Dazu muss ich die Kon-
kurrenz aber auch kennen. Wir recherchieren
also, welche anderen Unternehmen im japani-
schen Markt mesenchymale Stammzellen ver-
treiben — und wir evaluieren, wo deren Star-
ken und Schwachen beziiglich Produktquali-
tat, Kundenservice, Liefertreue und nicht zu-
letzt Logistik von temperatursensitiven Zell-
produkten liegen. Wir versuchen, auch den je-
weiligen Marktanteil der Konkurrenten zu be-
stimmen, denn gegen Konkurrenten mit sehr
grof3em Marktanteil und hohem Bekanntheits-
grad bei den Kunden muss man eine andere
Marketingstrategie einsetzen als gegen Kon-
kurrenten mit kleinem Marktanteil.

Analysen iiber Analysen

Dariiber hinaus flihren wir ein sogenann-
tes Price-Benchmarking durch - das heif3t, wir
evaluieren, mit welcher Preisstrategie diese
Unternehmen ihre Produkte am Markt verkau-
fen. Da in unserem Gedankenexperiment die
Auswertung samtlicher Daten aus den Inter-
netauftritten und Produktkatalogen der Un-
ternehmen wie auch das Kunden-Feedback
und die Tests der Konkurrenz-Produkte in un-
serem Labor zeigen, dass unsere mesenchyma-
len Stammzellen in unseren Medien deutlich
stabiler differenzieren als die Zellen der Kon-
kurrenz, planen wir schlieBlich eine Hochpreis-
strategie flir den japanischen Markt.

Die im Rahmen dieser Marktanalyse erwor-
benen Daten flihren wir in einer SWOT-Analy-
se zusammen. SWOT steht dabei fiir Strenghts,
Weaknesses, Opportunities und Threats. Wir
evaluieren hierbei die Starken und Schwa-

Marktanalyse

Zielmarkt & chen der eigenen Produkte und
Marktgrﬁl&e & Zielregion Prozesse - und stellen diese in ei-
Marktwachstum nen Kontext mit den Chancen und

Risiken am japanischen Markt.

Die SWOT-Analyse ist demnach

notwendig, um die Chancen am

Markt perfekt nutzen zu kénnen und um auf

maogliche auftretende Risiken rechtzeitig und
sinnvoll reagieren zu kdnnen.

Was heif3t das fiir unser Gedankenex-
periment? Unsere grof3ten Stérken sind die
hohe Differenzierungsrate und die hohe

Stabilitat der Differenzierung unserer Zel-
len in Verbindung mit unseren Medien. Unse-
re groBte Schwache ist, dass wir in Japan voll-
standig unbekannt sind und wir noch keine
Kontakte in Japan haben. Die gro3te Chance
wiederum liegt in der hohen Wachstumsrate
fir mesenchymale Stammzellen am japa-
nischen Markt. Und die gré3te Bedrohung
ist, dass der japanische Markt nicht offen
sein konnte fiir Zellhersteller aus Deutschland
- sowie dass in der Logistik Probleme auftre-
ten kénnten, die die Qualitdt unserer tempe-
ratursensitiven Produkte gefahrdeten.

Die Ergebnisse dieser SWOT-Analyse ver-
wendet man letztlich auch fiir die Formulie-
rung von Verkaufsargumenten zugunsten der
eigenen Produkte beim Kunden. Auch koén-
nen die Ergebnisse an die Forschung und Ent-
wicklung (R&D) sowie ans Management zu-
rlickgespielt werden, um Produktverbesserun-
gen oder Prozessoptimierungen anzustof3en.

Auf Grundlage der Ergebnisse der Markt-
und SWOT-Analyse leiten wir jetzt unsere Mar-
keting- und Vertriebsziele fiir den japanischen
Markt ab: Wir méchten den japanischen Markt
mithilfe eines Distributors erschlieen. Im ers-
ten Jahr geht es um die Schaffung einer ge-
nerellen ,Brand Awareness” und um die Ge-
nerierung erster Umsatze in Hohe von 1 bis 2
Prozent des Marktanteils — also in Hohe von
60.000 bis 120.000 Euro. Im Laufe der néchsten
finf Jahre mochten wir eine Steigerung des
Marktanteils auf 15 Prozent und somit min-
destens einen Umsatz von 900.000 Euro er-
reichen - eher mehr, da der Markt ja wachst.

Da wir selbst jedoch keinen direkten Zu-
gang zum japanischen Markt haben, méch-
ten wir nun einen Distributionspartner in Ja-
pan finden. Bevor wir in die Evaluation von
potenziellen Partnern gehen, missen wir uns
aber klarmachen, nach welchen Kriterien wir
unseren Partner aussuchen mochten. Dabei
durfen wir nicht vergessen, dass eine Partner-
schaft keine Einbahnstraf3e ist: Auch der Dis-
tributor muss uns als Lieferanten und Partner
bewerten - und insbesondere priifen, ob wir
ihm einen Mehrwert flir sein Business liefern
konnen. Folglich missen wir uns auch selbst
gut prasentieren.

Als wichtigste Kriterien legen wir fest, dass
der Distributor schon tiber Erfahrung im Zell-



kulturmarkt verfiigen soll, dass er aber keine
mesenchymalen Stammzellen im Portfolio ha-
ben soll, um eine direkte Konkurrenzsituation
beim Distributor selbst zu vermeiden. Da in-
des die Logistik ein sehr sensitives Thema ist,
sollte er bereits Erfahrung mit dem Import von
temperatursensitiven Life-Science-Produkten
aus Europa nach Japan haben. Uberdies soll-
te er bei den fiir uns relevanten Zielkunden in
Japan bekannt sein und einen guten Zugang
zu ihnen haben. Da uns selbst Kundenbetreu-
ung und Tech-Support sehr wichtig sind, soll-
te er hier ebenfalls seine Prioritat haben. Und
schlieBlich wiinschen wir uns eine Partner-
schaft auf Augenhéhe, in der man vertrau-
ensvoll und transparent zusammenarbeitet.

Im Rahmen einer Internetrecherche und
von Messebesuchen spliren wir potenzielle
Distributionspartner auf, und mithilfe der zu-
vor bestimmten Parameter und einer Entschei-
dungsmatrix beschlieen wir, drei Distribu-
toren zu kontaktieren. In unserer E-Mail zur
Kontaktaufnahme stellen wir uns und unsere
Produkte vor — und unter Verweis auf unsere
Marktanalysedaten beschreiben wir, welche
gemeinsamen Mdoglichkeiten wir sehen. Wir
betonen aber auch, dass unsere Kenntnisse
vom japanischen Markt nur auf reiner Recher-
chearbeit beruhen - und dass wir auf der Su-
che nach jemandem sind, der den japanischen
Markt aus erster Hand gut kennt und somit
ein starker Vertriebspartner fiir uns sein kann.

Im weiteren Mail- und Videocall-Kontakt
stellt sich heraus, dass zwei der Distributoren
gut zu uns zu passen scheinen. Wir organisie-
ren eine Reise nach Japan, um beide poten-

In welchen Parametern sind
die eigenen Produkte und
Services besser als die
Konkurrenz?

ziellen Partner sowie die Gegebenheiten vor
Ort besser kennenzulernen. Dabei priifen wir
auch die Lagerhaltung im temperatursensiti-
ven Bereich und besprechen vertragliche Rah-
menbedingungen Nach unserer Riickkehr be-
stimmen wir einen Favoriten flir unsere Zu-
sammenarbeit - und wir haben Gliick: Unser
Favorit mdchte auch gerne mit uns zusam-
menarbeiten.

Gemeinsam gehen wir in die Finalisierung
des Vertrages und vereinbaren unter anderem
eine Marge von 30 Prozent des Verkaufspreises
fuir den Distributor. Auch legen wir fest, dass
wir den Distributor bei der Reklamationsbe-
arbeitung und im Tech-Support aus der Fer-
ne unterstlitzen werden, damit dieser sich auf
den Verkauf konzentrieren kann. Zusammen
reevaluieren wir unsere Marktanalyse, um un-
sere Daten mit dem umfangreichen Marktwis-
sen des Distributors zu erganzen und so ein
noch realistischeres Bild der Marktlage zu er-
halten. Auf Grundlage dieser Ergebnisse ver-
feinern wir die Marketing- und Vertriebsziele
und bekennen uns gegenseitig dazu, die Zie-
le gemeinsam erreichen zu wollen.

Ein konkreter MalBnahmenkatalog, der
auch einen Promotionsplan fiir die ndchsten
zwolf Monate enthdlt, rundet den gemeinsa-
men Marketing- und Vertriebsplan ab. Der Dis-
tributor verpflichtet sich, immer bis zum fiinf-
ten Arbeitstag eines Monates die Ergebnis-
se des Vormonats an uns zu Gbermitteln. Wir
selbst stellen quartalsweise ausfiihrliche Be-
richte zusammen. Diese Reports besprechen
wir in Videocalls, in denen wir gemeinsam eva-
luieren, ob die vereinbarten MaBnahmen zum

In welchen Bereichen sind

die eigenen Produkte und

Services schlechter als die
Konkurrenz?

Gegebenheiten in der Auflen-
welt, die ein Unternehmen
positiv nutzen kann

Gegebenheiten in der AuB3en-
welt, die dem Unternehmen
schaden konnen
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gewlinschten Erfolg fiihren. Sollten die Ergeb-
nisse hinter den Erwartungen zuriickbleiben,
passen wir die getroffenen MaBnahmen an,
um den gemeinsamen Erfolg sicherzustellen.

Und damit sollte es dann konkret losge-
hen kénnen ...

Take-Home-Message

1) Die Position des Distributor Managers
in einem Unternehmen der Life-Science-Bran-
che ist perfekt fiir Naturwissenschaftler geeig-
net, da man als solcher sowohl die Produk-
te als auch die Bediirfnisse der Kunden ver-
steht. Des Weiteren sind unsere naturwissen-
schaftlich trainierten Gehirne bestens geeig-
net fiir die Datenerhebungen, Auswertungen
und Maf3nahmen-Ableitungen im Rahmen der
Marktanalyse, der Strategieentwicklung, des
operativen Managements der Distributoren
und des MaBnahmen-Controllings.

2) In unserem Artikel,Einstiegsjobs mit Po-
tenzial” (LJ 10/2022: 68-69) hatten wir eine
breite Palette von Einstiegspositionen vorge-
stellt, die im Vertrieb und der Kundenbetreu-
ung angesiedelt sind und Absolventen und
Absolventinnen dadurch sehr schnell einen
guten Einblick in betriebswirtschaftliche Zu-
sammenhdnge und Abldufe geben. Von dort
aus kann man sich unter anderem in Richtung
von Positionen im strategischen Vertriebsma-
nagement weiterentwickeln — wie zum Bei-
spiel dem Distributoren-Management. Die Po-
sition des Distributor Managers kann wiede-
rum eine Position sein, auf der man langfris-
tig bleibt, da sie durch das gute Mischungs-
verhdltnis aus operativen und strategischen
Aufgaben viel Gestaltungsspielraum bietet.
Sie kann aber auch als weitere Zwischensta-
tion auf dem Weg in hohere Managementpo-
sitionen gesehen werden. Die Gehaltsspanne
ist sehr breit — je nach Groe und Produktport-
folio des Unternehmens, Anzahl der zu be-
treuenden Distributoren sowie Stand der ei-
genen Berufserfahrung liegt das Gehalt zwi-
schen 60.000 und 120.000 Euro im Jahr plus
10 bis 20 Prozent Bonus.

3) Wer bemerkt hat, dass das strategische
Vorgehen im Distributoren-Management dem-
jenigen sehr dhnlich ist, das bei der Aufga-
benbeschreibung des Produktmanagers vor-
gestellt wurde, hat recht. Eine Marktanalyse
istauch im Produktmanagement essentiell -
genau genommen ist sie eigentlich die ab-
solute Grundlage fiir alle strategischen Un-
ternehmensentscheidungen. Wenn man al-
so das Vorgehen bei einer Marktanalyse und
vor allem auch die logischen Prinzipien dahin-
ter verstanden hat, verfliigt man schon tber
ein sehr solides Fundament an betriebswirt-
schaftlicher Denkweise.

Morna Gruber
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Kongresse, Tagungen, Symposia

2023

25.4.-28.4. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Brain
Genome — Regulation, Evolution and
Function | Info: www.embl.org/about/
info/course-and-conference-office/
events/ees23-02

26.4.-28.4. Linz (AT)

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

27.4.-28.4. Langen

Theme Day: The Next Frontiers in
ATMP (Advanced Therapy Medicinal
Products Development) |

Info: www.dg-gt.de/event-home

28.4.-29.4. Berlin

Gemeinsame Jahrestagung

SAE (Sektion Angewandte
Endokrinologie) und der

DGAE (Deutschen Gesellschaft fiir
Angewandte Endokrinologie) |
Info: www.endokrinologie.net/
veranstaltung/sae-dgae-2023.php

3.5.-5.5. Mainz

20th CIMT Annual Meeting —
Europe’s Cancer Inmunotherapy
Meeting |

Info: www.meeting.cimt.eu

4.5. Saarbriicken/Online

HIPS 2023 — Symposium des Helm-
holtz-Instituts fiir Pharmazeutische
Forschung Saarland | Info:
www.hips.saarland/symposium

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

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

5.5.—7.5.Bad Bevensen
Gemeinsame Fachtagung iiber
Eintags-, Stein- und Kocherfliegen |
Info: www.dgl-ev.de

6.5.—12.5. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference and
Seminar on Parkinson’s Disease |
Info: www.grc.org/parkinson-s-disease-
conference/2023
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8.5.-9.5. Halle (Saale)
8th Leibniz Plant Biochemistry Sym-

posium 2023: Plants as Masters of Re-

silience — In memoriam Dierk Scheel
(1950-2022) | Info: www.ipb-halle.de/
forschung/symposien-und-kolloquien

9.5.-11.5. Hannover

Labvolution 2023: Die ganze Welt
des Labors — Messe |

Info: www.labvolution.de

9.5.-11.5. Limburg

Functional Micro- and Nanostruc-
tured Surfaces: From Biology to
Biomimetics — Beilstein Nano-
technology Symposium 2023 |
Info: www.beilstein-institut.de/en/
symposia/nanosurfaces

9.5.-12.5. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: The Or-
ganism and its Environment | Info:
www.embl.org/about/info/course-and-
conference-office/events/ees23-03

10.5. Heidelberg

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

15.5.-17.5. Bad Herrenalb

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

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

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

16.5.—17.5. Aachen

11th International Meeting of the
Stem Cell Network NRW |

Info: www.stammzellen.nrw.de/en

16.5.-17.5. Berlin

Bionnale 2023 — Networking Event
for Life Sciences and Healthcare
Industries | Info:
https://bionnale2023.b2match.io

Mittwoch, 3. Mai 2023, 14:00 Uhr

Seminar, Max-Planck-Institut fiir Molekulare Pflan-
zenphysiologie (MPI-MP), Potsdam Science Park,
Am Miihlenberg 1, Zentralgebdude, Seminarraum
Holger Puchta (Karlsruhe): Applying CRISPR/Cas
in plants — From gene editing to chromosome

and tissue engineering

Durch chromosomale Restrukturierung mithilfe von CRISPR/Cas verdndern
Pflanzenforscher die Anordnung von Genen auf Chromosomen und steuern
hierdurch, ob Gene in den Pflanzen gemeinsam oder unabhéngig voneinander
vererbt werden. Zudem eliminieren sie Genome in spezifischen Zelltypen mit
CRISPR/Cas zu definierten Zeitpunkten, um die Pflanzenentwicklung in eine
gewiinschte Richtung zu lenken. Wie das Ganze im Detail funktioniert,
erldutert Holger Puchta am 3. Mai in Potsdam.

20.5.-26.5. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference and
Seminar on Modulation of Neural Cir-
cuits and Behavior | Info: www.grcorg

21.5.-25.5.Bern

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

Info: lukas.anschuetz@insel.ch

23.5. Online

Basics of the Nagoya Protocol:
From Policy to Practice |

Info: https.//dechema-dfi.de/en/
NagoyaProtocol.html

23.5. Ziirich (CH)

Data for Health - Life Science Zurich
Impact Conference | Info:
https://lsz-impact2023.b2match.io

23.5.-25.5. Heidelberg/Online

EMBL Conference: BioMalPar XIX -
Biology and Pathology of the Malaria
Parasite | Info: www.embl.org/about/
info/course-and-conference-office/
events/bmp23-01

24.5.-26.5. Braunschweig

Brains on Chips — Symposium about
Brain Cell Homeostasis | Info:
https://magazin.tu-braunschweig.de/
event/brains-on-chips-symposium

27.5.-2.6. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference and
Seminar on Carbon Capture, Utiliza-
tion and Storage | Info: www.grc.org

27.5.-2.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Malaria: Reinvigorating
Malaria Control, Prevention and
Treatment — From Bench to
Bedside to Bednets | Info: www.
grc.org/malaria-conference/2023

31.5.-2.6. Miinster

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

31.5.-2.6.Tiibingen/Online
5th Novel Concepts in Innate
Immunity Conference (NCII) |
Info: https://innate-immunity-
conference.de

1.6.-3.6. Leipzig

106. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pathologie |

Info: www.pathologie-jahrestagung.de

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

4.6.-7.6. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: The
Ageing Genome — From Mechanisms
to Disease | Info: www.embl.org/about/
info/course-and-conference-office/
events/ees23-04
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4.6.-1.6. Ziirich (CH)

Cellular Matters: Toward an Under-
standing of Bio-condensates’ Proper-
ties, Functions and Applications |
Info: https://bml.ethz.ch/
cellular-matters-conf2023.html

5.6. Berlin

Sensibilisierung und Kompetenzbil-
dung fiir Ethik sicherheitsrelevanter
Forschung in der Lehre — Tagung
des Gemeinsamen Ausschusses zum
Umgang mit sicherheitsrelevanter
Forschung (Dual Use) | Info:
www.leopoldina.org/veranstaltungen/
veranstaltung/event/3047

5.6.—7.6. Baden-Baden

66. Deutscher Kongress fiir
Endokrinologie |

Info: www.dge2023.de

10.6.—16.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference
and Seminar on Molecular
Pharmacology |

Info: www.grc.org/molecular-
pharmacology-conference/2023

11.6.—15.6. Ziirich (CH)

Evolution in Action — International
Conference | Info: www.evolution.
uzh.ch/en/conference.html

12.6.-15.6. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Life at
the Periphery — Mechanobiology of
the Cell Surface | Info: www.embl.org/
about/info/course-and-conference-
office/events/ees23-05

14.6.-16.6. Berlin
Greentech Festival Conference |
Info: https://greentechfestival.com

17.6.=23.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and Se-
minar on Mechanisms of Membrane
Transport | Info: www.grc.org

18.6.-22.6. Diisseldorf

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

18.6.—23.6. Wien (AT)

11th World Soybean Research
Conference (WSRC11) |

Info: www.wsrc1 Tvienna.com

19.6.-20.6. Heidelberg/Online

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

19.6.—20.6. Hohenheim

1st BACELL Meeting 2023 (BACELL
= European Umbrella Organization
for Research on the Gram-positive
Model Bacterium Bacillus subtilis
and Related Bacteria) | Info: https://
bacell2023.uni-hohenheim.de

19.6.-21.6. Berlin

15th Annual International Confe-
rence on Systems Biology of Human
Disease (SBHD 2023) | Info:
www.sbhdberlin.org/index.html

19.6.—23.6. Rostock

16th International Lupin Conference:

Breeding, Cultivation and Use of
Lupins for a Sustainable Agriculture
— Recent Developments |

Info: www.ilc2023.com

20.6.—22.6. Limburg

Unparalleled Diversity and Func-
tionality of the Glycome - Beilstein
Glyco-Bioinformatics Symposium
2023 | Info: www.beilstein-institut.de/
en/symposia/glyco-bioinformatics

20.6.-23.6. Wiirzburg

Innate Lymphocytes: Organizing
Tissue Homeostasis and Immunity —
NK Cell & ILC Meeting |

Info: http://nk-symposium.org

SERVICE

24.6.-27.6. Hamburg

40th Blankenese Conference —
Evolutionary Medicine |

Info: www.zmnh.uni-hamburg.de/
blankenese_conferences

26.6.-30.6. Berlin

MPS World Summit 2023
(Microphysiological Systems) |
Info: https://mpsworldsummit.com/
mps-world-summit-2023

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

28.6.-29.6. Halle (Saale)

Fortschritte in der Hirnforschung —
Gemeinsames Symposium der Korea-
nischen Akademie der Wissenschaf-
ten und Technologie (KAST) und der
Leopoldina | Info: www.leapoldina.org

29.6.-1.7. Seeon

15th Seeon Conference:
Microbiota, Probiotics and Host |
Info: www.dghm.org/seeon

30.6.-1.7. Berlin

Serotonin 20-Years-After |
Info: www.mdc-berlin.de/de/
serotonin-20-years-after

16th Dresden Symposium on Autoantibodies

On behalf of the Organizing Committee we have the great pleasure to hereby announce the 16th Dresden Symposium on Autoantibodies taking
place in September 2023. The aim of the Symposium is to bring together clinicians and scientists specialising in "autoimmunology" to exchange
academic information and to present and discuss the results of basic and applied research on autoantigens, autoantibodies and autoimmunity.
The main topic of the upcoming symposium deals with Achievements and Challenges in Diagnostics and Therapy of Autoimmune Diseases.

Special topics: % Memorial Session % Autoantibodies in systemic and organ specific autoimmune diseases (from early diagnostics to novel
therapies) % Autoantibodies as stratification tools for prediction and treatment decisions % Update on anti-DFS70 antibodies % COVID, post-
COVID and autoimmunity % Novel autoantibodies of diagnostic and predictive relevance % Autoimmune diagnostics: Methodical aspects and

diagnostic strategies, Harmonization, Standardization

Information: www.gfid-ev.de; contact: gfid.ev@me.com
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1.7.-7.7. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Amyotrophic Lateral
Sclerosis (ALS) and Related Motor
Neuron Diseases | Info:
www.grc.org/find-a-conference

3.7.-4.7. Gatersleben

Plant Science Student Conference
2023 | Info: https.//meetings.ipk-
gatersleben.de/pssc-2023

5.7.-8.7. Davos (CH)

17th World Inmune Regulation
Meeting (WIRM 2023) - Immune
Activation, Effector Functions and
Immune Tolerance with a Special
Focus on Allergy and Autoimmunity |
Info: www.wirm.ch

9.7.-13.7. Hamburg

10th Congress of European Microbio-
logists — FEMS 2023 (Federation of
European Microbiological Societies) |
Info: www.fems2023.0rg

Workshops

2023

2.5.-5.5. Konstanz

NeuroDoWo 2023 — Neurobiology
Doctoral Students Workshop |
Info: https://neurodowo.nwg-info.de

15.5. Miinchen

Workshop: Neue genomische Tech-
niken auf der politischen Agenda —
Was leistet Ethik im Streit um
neue Ziichtungstechniken fiir

die Landwirtschaft? | Info:
www.pflanzen-forschung-ethik.de

23.5.-24.5. Berlin

Infectious Diseases beyond COVID-19
— Leopoldina-Workshop in Koopera-
tion mit der Academy of Science of
South Africa, der Académie des
Sciences et Techniques du Sénégal
und der Ethiopian Academy of
Sciences | Info: www.leopoldina.org/
veranstaltungen/symposien

24.5.-26.5. Wien (AT)

Approaches, Ideas and Solutions in
Imaging — Morphology Workshop
der Deutschen Zoologischen
Gesellschaft 2023 (Teil 2) |

nfo: www.dzg-ev.de/fachgruppen/
morphologie-2/workshop-2023
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15.7.-21.7. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Inhibition in the CNS |
Info: www.grc.org/find-a-conference

18.7.-21.7. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Theory
and Concepts in Biology | /nfo:
www.embl.org/about/info/course-and-
conference-office/events/ees23-07

19.7.-21.7. Frankfurt/M.

SCI-COM-E: Network — European
Meeting on Science Communication |
Info: http://sci-com.org

14.8.-20.8. Bielefeld
Behaviour 2023 Conference |
Info: www.uni-bielefeld.de/
behaviour2023

23.8.-25.8. Ziirich (CH)

Epigenetic Inheritance Symposium |
Info: www.epigenetic-inheritance-
zurich.ethz.ch/

5.6.—7.6. Celle

44. Mycotoxin-Workshop —
Organisiert von der Gesellschaft
fiir Mykotoxinforschung |

Info: www.mycotoxin.de

18.6.—22.6. Montreux (CH)

EMBO Workshop: European Testis
Workshop 2023 |

Info: www.embo.org/events

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

19.6.-22.6. Berlin

EMBO Workshop: X-chromosome
Inactivation — New Insights on
its 60th Anniversary | Info: https://
coming-soon.embo.org/w23-55

20.6.-23.6. Online

EMBO Workshop: Eukaryotic
RNA Turnover and Viral Biology |
Info: www.embo.org/events

22.6.-24.6. Ettal
Translational Inmunology
School | Info: https://dgfi.org/
akademie-fuer-immunologie/
translational-school

23.8.-26.8. GielSen

26.Tagung der Sektion Biodiver-
sitat und Evolutionsbiologie der
Deutschen Botanischen Gesellschaft
(DBG) | Info: www.deutsche-
botanische-gesellschaft.de

28.8.-30.8. GieBen
Tuft Cells | Info: www.leapoldina.org

4.9.-8.9. Kassel

115th Annual Meeting of the
German Zoological Society (DZG) |
Info: https.//dzg-meeting.de

6.9.-10.9. Heidelberg/Online

EMBL Conference: Protein Synthesis
and Translational Control |

Info: www.embl.org/event

8.9.-10.9. Wiirzburg

YARE 2023 /10th ESE Young Endocri-
nologists & Scientists Meeting | Info:
www.endokrinologie.net/veranstaltung/
yare-eyes-meeting-2023.php

28.6.-29.6. Seeon

5th Summer School: Microbiota,
Probiotics and Host |

Info: www.dghm.org/seeon

28.6.-30.6. Lugano (CH)

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

3.7.-7.7. Dresden

EMBO Workshop: Physics of
Living Systems — From Physical
Principles to Biological Function |
Info: https://coming-soon.embo.org/
w23-37

5.7.-6.7. Gatersleben

Workshop on Activating

Plant Genetic Resources in

the Crosshairs of Plant Breeding |
Info: https://gpz-online.de/
terminkalender-2

11.7.-14.7. Heidelberg/Online
EMBO Workshop:

Predicting Evolution |

Info: https://coming-soon.embo.org/
w23-01

17.7.-19.7. Frankfurt/M.
European Summer School on
Science Communication |
Info: http://sci-com.org

9.9.-11.9. Berlin

Wildlife Research and Conservation
2023 (WRC2023) |

Info: www.izw-berlin.de

10.9.-13.9. Géttingen

Annual Conference of the Association
for General and Applied Microbiology
(VAAM) | Info: www.vaam-kongress.de

11.9.-14.9. Freising

9. Tagung fiir Arznei- und
Gewiirzpflanzenforschung |

Info: www.dfa-aga.de/tagung.htm/

11.9.-16.9. Dresden

XVI. EUCARPIA Fruit Breeding
and Genetics Symposium |
Info: https://gpz-online.de

12.9.-14.9. Riidesheim

From Molecular Mechanisms to High-
Performance Systems — Beilstein
Enzymology Symposium 2023 | Info:
www.beilstein-institut.de/en/symposia

27.7.-28.7. Gottingen

New Horizons in Signal Trans-
duction — Research School |
Info: https://gbm-online.de/
tagungskalender.html

30.8.-2.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: From
Target to Market — The GLA Biotech
and Pharma Summer School |

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

3.9.-7.9. Les Diablerets (CH)

EMBO Workshop: DNA Topology
and Topoisomerases in

Genome Dynamics |

Info: https://coming-soon.embo.org/
w23-10

4.9.-8.9. Berlin

7th Berlin Summer School:

NGS Data Analysis — Introduction
to RNA-Seq Data Analysis DNA
Variant Calling |

Info: www.ecseq.com/workshops/
workshop_2023-05-7th-Berlin-
Summer-School-NGS-Data-Analysis

5.9.-6.9. Frankfurt/M.

Emerging Methods in Bioche-
mistry and Molecular Biology:
Proteomics | Info: https://gbm-online.
de/tagungskalender.html
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Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

1.5.-31.8. Online

Springer Campus: Biochemie und
Zellbiologie fiir Laborfachkrafte
(4 Monate/10-15h/Woche) |

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

3.5.-4.5.Online
Lab-Academy-Kurs: Proteinbioche-
mie und Proteinanalytik | Info:
www.lab-academy.de/termine.html

1.8.-31.10. Online
Springer-Zertifikatskurs: Bioche-
mie 2 fiir Laborfachkréfte — Proteine
(3 Monate/10-15h/Woche) |

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

BIOTECHNOLOGIE

1.6.-31.8. Online

Springer Campus: Molekulare Bio-
technologie (3 Monate/10-15h/Wo-
che) | Info: www.springernature.com/
de/springer-campus/zertifikatskurse

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

25.4, Miinchen
LifeScience-Akademie; HPLC -
Methodenentwicklung und
Troubleshooting |

Info: www.lifescience-akademie.de

13.6. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
lonenchromatographie — IC fiir
Einsteiger |

Info: https://buchung.klinkner.de

14.6. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
Gaschromatographie — G fiir Einstei-
ger | Info: https.//buchung.klinkner.de

15.6. Online

Klinkner-Seminar: Gaschromato-
gramme richtig interpretieren,
integrieren und quantifizieren |
Info: https://buchung.klinkner.de

16.6. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
lonenchromatographie — IC fiir
Fortgeschrittene |

Info: https://buchung.klinkner.de

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

20.6. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
lonenchromatographie — IC fiir
Spezialisten |

Info: https://buchung.klinkner.de

21.6. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
Gaschromatographie — GC

fiir Fortgeschrittene |

Info: https://buchung.klinkner.de

27.6.0nline

Klinkner-Fortbildung: Methoden-
schule Fliissigkeitschromatographie
— HPLC filr Einsteiger |

Info: https://buchung.klinkner.de

28.6. Online
Klinkner-Fortbildung: Methoden-
schule Gaschromatographie -

GC fiir Spezialisten |

Info: https://buchung.klinkner.de

29.6. Online

Klinkner-Fortbildung: Methoden-
schule Fliissigkeitschromatographie
— HPLC filr Fortgeschrittene |

Info: https://buchung.klinkner.de

IMMUNOLOGIE

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

15.5. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Immunolo-
gie | - Grundlagen |

Info: www.lab-academy.de

16.5. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Immuno-
logie Il - Vertiefung | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm|

17.5. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Immuno-
logie Il - Mechanismen | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm!

22.6.-21.9. Online

Springer Campus: Immun- und Gen-
therapie (3 Monate/10-15h/Woche)
| Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

Freitag, 5. Mai 2023, 11:15 Uhr
Seminar, Discoveries in Life Sciences,

Biozentrum, Spitalstr. 41, Raum U1.131

Ibrahim Cissé (Freiburg):
Super-resolution imaging of
transcription in living cells

Bis vor wenigen Jahren ging man noch
davon aus, dass die RNA-Polymerase Il

SERVICE

(Pol-I1) wahrend der Transkription gleichméRig im Kern verteilt ist und sich am
Promotor mit verschiedenen Coaktivatoren wie dem Mediator-Komplex
zusammenfindet, um die Transkription der DNA zu starten. Schaut man sich die
Vorgénge bei der Transkription jedoch mit einem hdchstauflosenden Mikroskop
an, sieht man, dass sowohl Pol-Il als auch der Mediator-Komplex in dynamischen
Clustern organisiert sind, die wahrend der Transkription in groBeren Kondensaten
interagieren. Wie das Zusammenspiel zwischen Pol-1, Mediator-Komplex und
den weiteren fiir die Transkription benétigten Faktoren im Detail ablauft,

erlautert Ibrahim Cissé am 5. Mai in Basel.

IN SILICO

26.4. Online

EMBL-EBI Webinar: Applications and
Impacts of the BrAPI Project on Plant
Breeding | Info: www.ebi.ac.uk/
training/events/applications-and-
impacts-brapi-project-plant-breeding

3.5.0nline

EMBL-EBI Webinar: Historical
Perspectives on Plant Science
Databases | Info:
www.ebi.ac.uk/training/events

10.5. Online

EMBL-EBI Webinar: Developing an
Improved Understanding of the
Structure and Function of the Wheat
Root Microbiome | Info: www.ebi.
ac.uk/training/events/developing-
improved-understanding-structure-and-
function-wheat-root-microbiome

10.5.-12.5. Miinchen
EcSeq-Kurs: Next-Generation
Sequencing Data Analysis —

A Practical Introduction |

Info: www.ecseq.com/workshops/
ngs-data-analysis-courses

15.5.-17.5. Miinchen

EcSeq-Kurs: Bioinformatics Pipeline
Development with Nextflow |

Info: www.ecseq.com/workshops/
ngs-data-analysis-courses

IN SILICO

21.5.-26.5. Heidelberg/Online

EMBL Course: Whole Transcriptome
Data Analysis |

Info: www.embl.org/events

24.5.-25.5. Online
Klinkner-Fortbildung: Data-Mining
in Labordaten — Messergebnisse
intelligent auswerten |

Info: https://buchung.klinkner.de

11.6.—16.6. Heidelberg

EMBO Practical Course: Quantitative
Proteomics — Strategies and Tools
to Probe Biology | Info:
www.embl.org/about/info/course-and-
conference-office/events/qpr23-01

12.6. Online

Klinkner-Seminar: Chromato-
graphie-Daten-Systeme im
Einsatz |

Info: https://buchung.klinkner.de

16.7.—21.7. Heidelberg

EMBL Course: Drosophila Genetics
and Genomics |

Info: www.embl.org/events

24.7.-4.8. Heidelberg

EMBL Course: Plasticity in
Developing Systems — Time,
Space and Environment |
Info: www.embl.org/events
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SERVICE

KARRIERE

27.4.Online
DHV-Online-Seminar: How to
become a Professor in Germany —
Career Paths and Application for
a Professorship in Germany |

Info: www.dhvseminare.de

28.4. Online
DHV-Online-Seminar: How to
become a Professor in Germany —
Appointment Negotiations for

a Professorship in Germany |

Info: www.dhvseminare.de

3.5.-5.5. Essen
Springer-Zertifikatskurs: Fiihrungs-
training — Vom Mitarbeiter zum
Laborleiter | Info: www.springernature.
com/de/springer-campus/
zertifikatskurse

23.5.Online

DHV-Online-Seminar: Betreuung von
Doktorandinnen und Doktoranden |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

S\,
* @ *
* *

*

*
SIpW

Termine 2023

25.04.,20:30 Uhr: Hamburg
(Uebel & Gefahrlich)

27.04., 20:00 Uhr: Osnabriick
(Lagerhalle e.V))

28.04.,19:00 Uhr: Gottingen
(Sheddachhalle im Sartorius Quartier)
28.04.,19:30 Uhr: Ravensburg
(Kulturzentrum Linse)

29.04.,20:30 Uhr: Friedrichshafen
(Kulturhaus Caserne)

03.05., 20:00 Uhr: Berlin
(Friedrich-Ebert-Stiftung)

10.05., 20:00 Uhr: Berlin
(Zeiss-GroBplanetarium)

11.05., 20:00 Uhr: Tiibingen
(Sparkassen Carré)

25.05., 20:30 Uhr: Koln

(Gebéude 9)

15.06., 19:30 Uhr: Stuttgart
(Naturkundemuseum Stuttgart)

Mehr Infos: www.scienceslam.de
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KARRIERE

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

13.6. Online

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

16.6. Online
DHV-Online-Seminar:
Berufungsverhandlungen an
Medizinischen Fakultéten |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

22.6. Online

DHV-Online-Seminar: Die Professur —
Rechte und Pflichten |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

28.6. Online

DHV-Online-Seminar: Verhandlun-
gen bei Erstberufung |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

29.6. Online

DHV-Online-Seminar: Bewerbung
auf eine Professur |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

5.7.Online

DHV-Online-Seminar: Neue Wege
des wissenschaftlichen Publizierens |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

7.7.0nline

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

12.7. Online

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

13.7. Online

DHV-Online-Seminar: Verhandlungs-
ziele und -erfolge in Berufungsver-
handlungen | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

KARRIERE

19.7. Online

DHV-Online-Seminar: Berufung an
Hochschulen fiir Angewandte Wis-
senschaften | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

21.7.Online

DHV-Online-Seminar: Bewerbung an
Hochschulen fiir Angewandte Wis-
senschaften | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

28.7.Online

DHV-Online-Seminar: Karrierewege
zur Professur | Info: www.dhvseminare.
de/naechste_termine

31.7. Online

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

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

11.8. Online

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

17.8. Online

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

18.8. Online

DHV-Online-Seminar: Ubernahme
einer Professurvertretung |

Info: www.dhvseminare.de
/naechste_termine

LABOR-MANAGEMENT

25.4.Online
Klinkner-Fortbildung: Fiihrung
und Teamleitung | Info:
https://buchung.klinkner.de

26.4.-28.4. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management

for Scientists |

Info: https://lab-management.embo.
org/dates/pm-2023-online

LABOR-MANAGEMENT

2.5.-4.5.Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Postdocs | Info: https.//
lab-management.embo.org/dates/
pd-2023-online

4.5.-5.5.Bonn

DHV-Seminar: Fiihrung in der
Wissenschaft: Grundlagen fiir (Nach-
wuchs-)Fiihrungskréfte (2-tagig) |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

9.5.-12.5. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https://lab-management.embo.org/
dates/gl-2023-offline

16.5.-17.5. Essen
Springer-Zertifikatskurs: Fiihrungs-
training fiir Laborleiter |

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

16.5.-17.5. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Communicating Research —
Paper Writing & Short Presentations |
Info: https://lab-management.embo.
org/dates/tr-slf-all-2022-online

23.5.-25.5. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/pd-2023-offline

5.6.-7.6.Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https://lab-management.embo.org/
dates/gl-2023-online

5.6.-8.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Scientists in the Americas |

Info: https://lab-management.embo.
org/dates/gl-2023-americas-online

6.6.-8.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Self-Leadership for
Women Scientists | /nfo:
https://lab-management.embo.org/
dates/tr-slw-2023-online
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LABOR-MANAGEMENT

13.6.-15.6. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Postdocs | Info:
https://lab-management.embo.org/
dates/pd-2023-offline

14.6.—15.6. Online
DHV-Online-Seminar: Fiihrung in
der Wissenschaft: Motivierend —
Zielfiihrend — Wirksam (2-tagig) |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

16.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Applying Design Principles
to Schematic Figures |

Info: https://lab-management.
embo.org/dates/design

20.6.—23.6. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/gl-2023-offline

LABOR-MANAGEMENT

27.6.-28.6. Online

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

28.6.-30.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management

for Scientists | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/pm-2023-online

5.7.-6.7. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Scientific Integrity — How to
Publish Reproducible Results |

Info: https://lab-management.embo.
org/dates/sci-integrity

11.7.-14.7. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/gl-2023-offline

LABOR-MANAGEMENT

12.7.-13.7. Online

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

18.7.-20.7. Heidelberg

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

25.7.-27.7. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Postdocs | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/pd-2023-online

MIKROBIOLOGIE

12.6.-13.6. Altomiinster
Lab-Academy-Grundkurs:
Mikrobiologie — Prasenzkurs mit
Laborpraxis | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm|

SERVICE

MIKROBIOLOGIE

26.6.-30.6. Altomiinster
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Mikrobiologie — Prasenzkurs mit
Laborpraxis | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm/

1.7.-31.8. Online

Springer Campus: Allgemeine
und Medizinische Mikrobiologie
(2 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

MIKROSKOPIE

7.5.-12.5. Heidelberg

EMBL Course: Advanced Fluorescence
Imaging Techniques | Info:
www.embl.org/about/info/course-and-
conference-office/events/pro23-01

22.5.-26.5. Heidelberg

EMBL Course: Expansion
Microscopy | Info: www.embl.org/
about/info/course-and-conference-
office/events/eic23-02

HOX

LIFE SCIENCE

BWL fiir den Einstieg in
Pharma und Biotech

Q 12 Sessions liber 12 Wochen

Life Science .
a 120 Minuten fiir 240€

Webinar:

Inklusive Karriereberatung
und CV-Optimierung

Né&chster Start:
2 7 April
2023

Morna
Promovierte Biologin &
Geschéftsfiihrerin von HOX

Das sind die Themen: morna.gruber@hox.de

Die Grundlagen:
@ Womit b

Michael

Promovierter Biologe & Manager
Marketing Solutions von HOX
michael.merli@hox.de

Vertriebssteuerung
& Controlling

Marta

Promovierte Biologin & Manager
Marketing Solutions von HOX

' marta.lee@hox.de

Nahere Informationen unter www.hox.de/akademie
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SERVICE

Dienstag, 9. Mai 2023, 15:15 Uhr

Vortrag, SFB969-Seminar, Universitdt, Fachbereich

Biologie, Universitdtsstrale 10 Raum M629
Kay Hofmann (KdIn): Here be clippases!
Searching for unusual deubiquitinases

in uncharted territory

Intrazellular lebende Bakterien laufen stets Gefahr, von der Wirtszelle
ubiquitiniert und danach vom Autophagie-Pathway beseitigt zu werden. Diesem
Schicksal entgehen viele Bakterien, indem sie Deubiquitinase-Effektoren in die

Wirtszelle injizieren, die die Ubiquitinierung verhindern. Interessanterweise
besitzen einige Bakterien sehr spezielle Deubiquitinasen, die es bei Eukaryonten
nicht gibt — die sogenannten ,Clippasen”. Diese Enzyme spalten Ubiquitin an
einer ungewdhnlichen Position und vereiteln hierdurch die Reubiquitinierung.
Warum Clippasen vielversprechende Werkzeuge fiir die Charakterisierung des
humanen Ubiquitin-Systems sind, erklart Kay Hofmann am 9. Mai in Konstanz.

MIKROSKOPIE

22.5.-26.5. Online

EMBL-EBI Virtual Course: Microscopy
Data Analysis — Machine Learning
and the Biolmage Archive |

Info: www.ebi.ac.uk/training/events

5.6.—9.6. Heidelberg

EMBL Course: Deep Learning for
Image Analysis | Info:
www.embl.org/about/events

14.6.-15.6. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Mikroskopieren
mit dem Licht- und Fluoreszenzmi-
kroskop — Prasenzkurs mit Labor-
praxis | Info: www.lab-academy.de

10.7.-15.7. Heidelberg
EMBL Course: Fluorescence
Imaging Beyond Intensity |
Info: www.embl.org/events

MOLEKULARBIOLOGIE

25.4. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Molekular-
biologie Il - Methoden | Info:
www.lab-academy.de/termine.html

8.5.-9.5. Online
Lab-Academy-Kurs: Genome
Editing | Info: www.lab-academy.de/
termine.htm/

3.6.-7.6. Altomiinster
Lab-Academy-Kompaktfortbildung
Molekularbiologie — Prasenzkurs
mit Laborpraxis | Info:
www.lab-academy.de/termine.html

LABORJOURNAL | 4/2023

MOLEKULARBIOLOGIE

15.7.-14.10. Online

Springer Campus: Genetik und
Molekularbiologie (3 Monate/
10-15h/Woche) | Info:
www.springernature.com/de/springer-
campus/zertifikatskurse/life-sciences/
genetik-molekularbiologie-fuer-labor-
fachkraefte

NEUROBIOLOGIE

13.6.—16.6. Hannover

Patch-seq: Molecular and Functional
Profiling of Cell Identity and Diversi-
ty in the CNS — Methodenkurs

der Neurowissenschaftlichen
Gesellschaft (NWG) | Info:
https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2023

PCR

15.5. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Real-time
(q)PCRI: Grundlagen | Info:
www.lab-academy.de/termine.html

16.5. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Real-
time (q)PCR 1I: Optimierung und
Qualitatssicherung | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm/

12.6.-13.6. Berlin

Akademie Glasernes Labor:
RealTime PCR und Digital PCR Kurs |
Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/pcr

ZELLEN UND GEWEBE

27.4.Online
Lab-Academy-Kurs: 3D-Zellkultur |
Info: www.lab-academy.de

15.5.-14.8. Online

Springer Campus: Gentechnik und
Zellkultur fiir Laborfachkrafte

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

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

19.6.—23.6. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Zellkultur - Qua-
litatssicherung und Troubleshooting
— Prasenzkurs mit Laborpraxis |

Info: www.lab-academy.de

SONSTIGES

24.4.-25.4. Online
Lab-Academy-Kurs: Angewandte
Biostatistik | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm/

27.4.-13.7. Online
Hox-Life-Science-Academy-Webinar:
BWL fiir den Einstieg in die Pharma-
und Biotechbranche (12 Wochen, je
2h) | Info: https://webinar.hox-ls.de/bwl

3.5. Online

Lab-Academy-Crashkurs: Sicherheit
im biologischen Labor | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm/

4.5.Online

Akademie Glasernes Labor: Bioinfor-
matik im Labor 4.0 | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de

4.5.Online

Lab-Academy-Kurs: Green Lab —
Nachhaltigkeit im Labor | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm/

5.5. Frankfurt/M.
GDCh-Prasenzkurs: Design of
Experiments (DoE) Workshop |
Info: https.//adch.academv/c/592/23

SONSTIGES

15.5. Online
Klinkner-Fortbildung: Mess- und
Priifmitteliiberwachung -
Grundlagen und Wagetechnik |
Info: https://buchung.klinkner.de

16.5. Online

Klinkner-Fortbildung: Mess- und
Priifmitteliiberwachung — Volumen-
messmittel und Klimamonitoring |
Info: https.//buchung.klinkner.de

23.5. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Statistik
fiir Einsteiger | Info:
www.lab-academy.de/termine.html

14.6. Online

Klinkner-Fortbildung: Laborumziige
effizient planen und durchfiihren |
Info: https://buchung.klinkner.de

23.6.Online

Akademie Glasernes Labor: Wei-
terbildungstag 4.0 fiir Technische
Angestellte und Laborant*innen |
Info: www.glaesernes-labor-akademie.
de/de/seminar_weiterbildungstag

1.8.-31.10. Online
Springer-Zertifikatskurs: Pflanzen-
physiologie fiir Laborfachkrafte

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

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

1.8.-31.10. Online
Springer-Zertifikatskurs: Organische
Chemie und Labormethoden

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

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

15.8.-14.10. Online
Springer-Zertifikatskurs: Tier-
physiologie 1 fiir Laborfachkrafte
(3 Monate/10-15h/Woche) |

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

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

LABORJOURNAL

LJ-Verlag, Seitzstral3e 8, 79115 Freiburg

E-Mail: verlag@laborjournal.de
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Stellenanzeigen

ICCR (c-‘ ROBDORF

a CCR Group company

Die ICCR-RoRdorf GmbH mit Sitz in RoRdorf bei Darmstadt zéhlt zu den in Deutschland
fiihrenden Toxikologischen Auftragslaboren und bietet ihren Kunden auf internationaler
Ebene GLP-konforme Studien an. Die Akkreditierung unter EN I1SO 17025 macht uns
zum verlasslichen Partner auch bei der toxikologischen Untersuchung von Medizin-
produkten. AuBerdem fiihren wir fiir unsere Kunden aus der Pharmazeutischen
Industrie biologische Wirksamkeitsprifungen unter GMP durch. Seit mehr als 30
Jahren ist es unser Anspruch, unseren Kunden mit mafgeschneiderten Losungen auf
hochstem wissenschaftlichem Niveau zur Seite zu stehen.

Zur Verstarkung unseres Teams suchen wir zum nachstmaglichen Zeitpunkt eine:n

BIOLOGIE-LABORANT:IN (m/w/d)

in Vollzeit (40h/Woche) oder Teilzeit (mind. 30h/Woche)

lhre Aufgaben:
o Durchfiihrung von Toxizitdts- und Genotixizitatspriifungen in biologischen Systemen
* Arbeiten unter GLP, GMP und EN ISO 17025
o Arbeits- und Versuchsplanung
o Durchfiihrung von Vor- und Hauptversuchen
¢ Qualitatskontrollen
¢ Rohdatenzusammenstellung

lhre Qualifikation:
* Abgeschlossene Ausbildung als Biologielaborant*in (m/w/d)
o Alternativ: Bachelorabschluss und mindestens drei Jahre nachgewiesene
Laborpraxis
e Erste Erfahrungen im GLP-Umfeld sind von Vorteil
¢ Hervorragende Deutsch- und gute Englischkenntnisse in Wort und Schrift
e Eigenstandige, exakte Arbeitsweise, Flexibilitdt und Teamfahigkeit
¢ Gute MS-Office Kenntnisse

Unser Angebot:

Angenehmes, kollegiales Arbeitsumfeld

Eigenverantwortliches, selbststandiges Arbeiten in engagierten Teams
Weiterbildungsmoglichkeiten

Flexible Arbeitszeit durch Gleitzeitmodell

Ausgepragte Work-Life-Balance zur Vereinbarkeit von Beruf und
Familie/Privatleben

Zahlreiche Mitarbeiterangebote tGber Corporate Benefits
RegelmaRige Gesundheitsangebote

Firmeneigener Parkplatz

Uber die gesetzliche Regelung hinausgehender Zuschuss zur betrieblichen
Altersvorsorge

Firmenkarte

® Private Krankenzusatzversicherung

Schwerbehinderte Bewerber*innen werden bei gleicher Eignung bevorzugt bertick-
sichtigt. Auf Ihre aussagekraftige Bewerbung (Lebenslauf / Zeugnisse) mit Angabe
Ihrer Gehaltsvorstellung freuen wir uns. Bitte senden Sie Ihre Bewerbung ausschlieBlich
elektronisch an bewerbung@iccr-rossdorf.de.

Wir suchen freie Mitarbeiter

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

E-Mail an: redaktion@laborjournal.de

SERVICE

Friedrich Miescher Institute
for Biomedical Research

INTERNATIONAL PhD & MD-PhD
PROGRAM In Basel, Switzerland

Applications are invited for Application information:
internally funded PhD student www.fmi.ch/phd
fellowships at the FMI in Basel,

Switzerland. We employ state-of- Application deadline:
the-art technologies to explore May 1, 2023

basic molecular mechanisms of

cells and organisms in health and Next deadline:

disease. Our research focuses on: November 2023

> NEUROBIOLOGY
> GENOME REGULATION
> MULTICELLULAR SYSTEMS

www.fmi.ch

Affiliated Institute of the University of Basel Affiliated with the Novartis Institutes for BioMedical Research

Anzeigenpreise Serviceteil
(Stellen, Kongresse, Kurse)

» Print
Format (Breite x Héhe in mm) s/w farbig
1/1 Seite (185 x 260) € 2.450,- € 3.260,-
1/2 Seite (90 x 260 oder 185 x 130) € 1.299,- € 1.840,-
1/3 Seite (90 x 195) € 1.030,- € 1.490,-
1/4 Seite (90 x 130) € 790- € 1.150,-
1/8 Seite (90 x 65) € 499- € 740,
Millimeterpreis s/w farbig
90 mm breit € 775 € 11,30
185 mm breit € 15,50 € 22,60

Eine Veroffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt (Laufzeit: 1
Monat) ist bei Printanzeigen inklusive. Auf Wunsch gestalten wir die
Anzeigen nach Ihren Vorgaben. Dieser Service ist im Preis inbegriffen.

Anzeigenschlusstermine

Ausgabe 5-2023 (erscheint am 15.05.2023) 28.04.2023
Ausgabe 6-2023 (erscheint am 14.06.2023) 30.05.2023

Im Serviceteil gilt ein spdterer Anzeigenschluss. Stellen- und Kongressanzeigen nehmen wir
bis kurz vor Druckbeginn an. Wenn’s knapp ist: Rufen Sie einfach an (+49 7612925885)
oder schicken Sie uns eine E-Mail (, stellen@laborjournal.de”).
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Viele weitere Stellenangebote finden Sie auf unserem

Online-Stellenmarkt

Auch auf unserem Online-Stellenmarkt kénnen Sie
gestaltete Anzeigen im PDF-Format aufgeben.
Oder Sie schicken uns eine HTML-Datei.

DIE PREISE (2023)

Online Premium (PDF-, HTML): € 730,-/Monat*

Platzierung und Rotation auf den ersten sechs
Positionen wdéhrend der gesamten Laufzeit;
maximal 6 Premium-Anzeigen gleichzeitig

Online Classic (PDF-, HTML): € 499,-/Monat
Die Dateien im PDF-Format sollten nicht gréBer als
400 kB sein. Senden Sie die Dateien bitte per E-Mail
an stellen@laborjournal.de. Geben Sie bitte die
gewlinschte Laufzeit (Mindestlaufzeit 1 Monat)

an und lhre Rechnungsadresse. Die Gestaltung

ist im Preis inbegriffen, d.h. es gentigt,

wenn Sie uns eine Textdatei zuschicken.

Alle Preise verstehen sich zuziiglich der
gesetzlichen Mehrwertsteuer.

Noch Fragen?
Tel. +49 761 2925885 oder
E-Mail: stellen@laborjournal.de

* Bitte vor Beauftragung anfragen,
ob ein Premium-Platz frei ist.
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NGS library prep?
We've got you covered.

Seit Beginn des NGS-Zeitalters unterstiitzt NEB Sie mit innovativen Losungen fiir
die Library Prep. Uber 20.000 Publikationen belegen seitdem die Wertschitzung
der Forschenden weltweit fiir NEBs schnelle, modular aufgebaute NEBNext
Workflows. Selbst mit geringstem Input-Material wird Thre Arbeit einfacher und
eftizienter und Ihr Ergebnis noch hochwertiger.

Neben exzellenten Losungen fiir diverse Probenarten und
Plattformen liefern wir Thnen unser fundiertes Expertenwissen
im Bereich der Enzymologie gleich mit.

Der NEBNext Ultra Il DNA Workflow ist dabei das zentrale
Herzstiick der NGS Library Prep in fast allen DNA und RNA
Applikationen. Bei Bedarf kénnen Sie diesen Workflow mit
weiteren optimierten NEBNext Kits und Modulen an IThre
individuellen Anforderungen anpassen.

Weitere detaillierte Infos sowie kostenfreie
Testmuster finden Sie unter

www.neb-online.de/NGS

rolled by New England

© Copyright 2023, New England Biolabs, Inc.; all rights reserved.

NEBNext Prozesse sind schnell zu implementieren sowie
leicht skalierbar und werden daher auch von fiihrenden
Herstellern von Automationslosungen empfohlen.

Als plattformunabhingiger Reagenzienhersteller ist NEB Ihr
idealer Library Prep Partner — ob im Einzelexperiment, im
Hochdurchsatz in der Core Facility oder mit kundenspezifischen
Losungen in der industriellen Groffanwendung.

Nutzen Sie daher NEBNext fiir IThre NGS-Projekte!

NEW ENGLAND be INSPIRED

" Lab ® drive DISCOVERY
lO SGmbH stay GENUINE


https://www.neb-online.de/NGS
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