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Liebe Leserinnen und Leser,

der Tag war heif3, mehr als 30 Grad Celsius
zeigte das Thermometer. Und das tber Stun-
den. Arbeiten in kurzer Hose. Immer wieder
wird die Nahe zum Luftstrom des Ventilators
gesucht. Hin und wieder weht er einzelne DIN-
A4-Blatter wie Herbstlaub durchs Labor. Meist
sind’s kopierte Veréffentlichungen anderer.
Vor dem Kiihlraum bilden sich Schlangen.

Abends dann warten auf Abkiihlung. Die
kommt spat, sie schenkt uns 20 Grad Celsius.
Nach Sonnenuntergang. Dadurch entsteht
Zeit, sich duBerlich und innerlich etwas ab-
zukuhlen. Ein kiihles Getrank vielleicht und
die Fenster 6ffnen, um die Hitze des Tages
herauszulassen. Aber das wird sich rachen.

Wir erkennen es sofort: Kaum liegen wir
im Bett, erreicht das fiese Sirren des ersten
Stechmiickenweibchens unser Ohr. Erst noch
von fern. Aber wir wissen natdrlich, dass sie
uns finden wird. Uns bleiben jetzt zwei Mog-
lichkeiten: Wir lassen unseren eben frisch ein-
getroffenen Traum sausen, stehen auf, schlie-
Ben das Fenster, machen Licht und jagen das
Biest. Oder: Wir lassen es liber uns ergehen.
Sie sticht uns einmal, dann ist's ausgestanden.
Die Miicke verkriecht sich in irgendeine Ecke
und flittert ihre Eier mit unserem Blut. Morgen
friih erwischen wir sie, und gemeinsam malen
wir dann einen blutigen Fleck auf die Tapete.

Alles halb so schlimm. Zum Gliick kom-
men sie nur nachts, machen dabei Larm, ste-
chen nur einmal - und UGbertragen dabei kei-
ne Krankheiten.

Nun, wir verbreiten ja ungern schlech-
te Nachrichten, aber hier kommt eine: Das
mit den ebenso ldstigen wie harmlosen Mi-
cken kénnte bald vorbei sein. Denn inzwi-
schen ist die fiese Schwester der einheimi-
schen Stechmiicke zu Besuch gekommen.
Per Anhalter ist die Asiatische Tigermuicke
(Aedes albopictus) auf einem LKW getrampt,
und ausgerechnet hier in der Nadhe der La-
borjournal-Redaktion ist sie ausgestiegen. A5,
Ausfahrt Freiburg-Mitte. Schon warm ist’s hier,
feucht, die Winter mild.

Und warum ist sie fies? Sie schert sich
nicht um die deutschen Mickenregeln: Sie
sticht nicht nur, wenn es kiihler wird, sie sticht
mehrfach, sie macht dabei keinen Krach -
und sie Ubertragt Krankheiten. Dengue-, Zi-
ka- und West-Nil-Fieber. Bisher gab es zum
Gliick nur einen Dengue-Fieber-Fall. Und ob
sich die Miicke gemeinsam mit den fieber-
verursachenden Viren ausbreitet, ist noch
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abzuwarten. Panik ist nicht angesagt, aber
Vorsicht. Und MalBnahmen gegen die wei-
tere Ausbreitung sind sehr empfohlen. Die
allerdings sind teuer und aufwendig. Bacil-
lus thuringiensis wird eingesetzt oder sterili-
sierte Miickenmannchen ausgesetzt. Deren
massenhafte Herstellung kostet momentan
etwa 3 Cent/Mannchen.

Lohnen konnte sich das aber trotzdem.
Die Senckenberg Gesellschaft hat tatsachlich
versucht, die weltweit durch invasive Arten
verursachten Kosten in Euro auszudriicken
und ist dabei auf etwa eine Billion Euro ge-
kommen. Seit 1960. Die meisten Kosten ent-
stehen durch,Verluste in der Land- und Forst-
wirtschaft, Schaden an der Infrastruktur, Be-
lastung der Gesundheitssysteme.”

Aber die Kosten sind nicht allein in Eu-
ro auszudriicken. Die Geschichte der Ver-
breitung fremder Arten durch den Men-
schen ist alt und er-
schreckend. Vielleicht
der schlimmste Fall
ist das Einschleppen
von Krankheitserre-
gern von der Alten
Welt auf den ameri-
kanischen Kontinent.
Dort starben nach
Schatzungen etwa 90
Prozent der indigenen
Bevolkerung ab 1518
durch Pocken, Chole-
ra und Co. Diese Erreger trafen dort auf vol-
lig immun-naive Menschen.

Die Zahl der vom Menschen absichtlich
oder unabsichtlich eingeschleppten Organis-
men in ihnen fremde Habitate ist riesig. Be-
sonders sensibel reagieren Inseln. Die Euro-
paer brachten beispielsweise Schafe, Kanin-
chen und Dingos nach Australien, ebenso Rat-
ten und Fiichse. Die Dingos und die Fiichse
machten sich Uber die einheimischen Tiere
her, die Schafe zertrampelten die empfind-
lichen Boden und die Kaninchen taten, was
ein Kaninchen tun muss: sie vermehrten sich
wie die Karnickel. So mancher stolze Reiter
ist Down Under schon verungliickt, als sein
edles Ross in einen der Millionen Kaninchen-
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Ausbreitung gestartet

Invasive Arten Il: Tigermdicke.

EDITORIAL

Invasive Arten I: Tigerente.
Ausbreitung verhindert

bauten galoppiert ist und anschlieend not-
geschlachtet werden musste (das Pferd, ver-
steht sich). Auf Neuseeland gibt es inzwischen
fast genauso viel invasive wie native Arten.

Auch in Deutschland gibt es jede Menge
Neulinge, die entweder das Okosystem, die
Landwirtschaft oder die Infrastruktur bedro-
hen. Oder gleich alles zusammen. Die Asiati-
sche Hornisse erledigt unsere Bienen, der Ho-
ckerflohkrebs frisst die Flisse leer, der Wasch-
bar killt bodenbriitende Vogel - falls die aus-
gewilderten Nerze ihm welche (ibrig gelas-
sen haben - und die Quagga-Muschel setzt
sich in den technischen Anlagen der Wasser-
werke fest. Die Aufzdhlung aller Problemar-
ten wiirde das gesamte Laborjournal-Heft fiil-
len. Davon nehmen wir Abstand.

Kénnen wir etwas gegen invasive Arten
tun? Die meisten Fachleute verneinen das fiir
die allermeisten Arten, hochstens regional
lasst sich von Fall zu Fall
noch etwas ausrichten.
Pravention ist das einzi-
ge Mittel, um weiteren
Schaden zu verhindern.
Die Senckenberg-For-
scher warnen: ,Die In-
vasionsraten steigen
weiter und wir missen
davon ausgehen, dass
auch die wirtschaftli-
chen Kosten diesem
Trend folgen

Die Invasionsraten in Deutschland stei-
gen auch beglinstigt durch den Klimawan-
del. Manch eine alte” invasive Art wird durch
den Klimawandel vielleicht auch wieder weg-
geschickt. Das Driisige Springkraut und der
Riesenbdrenklau etwa. Sie kdnnten es in Zu-
kunft schwerer haben und verschwinden.

Dariiber kdnnte man schon fast traurig
werden.

Die groB3ten Feinde der einheimischen
Arten sind aber letztlich nicht die invasiven
Arten. Vielmehr ist es der Mensch mit seinen
Monokulturen, seiner Zersiedlung und sei-
nem unerséttlichen Ressourcenverbrauch.

Die Redaktion
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DAS BESONDERE FOTO

Masken-
Muskel

Komischer Vogel oder doch eher Pestarztma
Natiirlich weder noch, sondern vielmehr das Im
fluoreszenzbild einer Muskelzelle (Myoblast).
Desmin der Intermedidrfilamente leuchtet rot
formt den ,Vogelkopf", der mit DAPI blau gefd
Zellkern bildet das ,,A

Gesehen, bearbeitet und festgehalten

Carolin Berwanger in der Gravitationsbiologid
Deutschen Zentrums fiir Luft- und Raumfahrt e.V. ([

Forscher Ernst
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von Rafael Florés

HMM, ... SICHER EINE RECHT UNGEWOHNLICHE EINSTEL-
LUNG ZUR LABORARBEIT, ABER ICH MUSS ZUGEBEN:
ICH KANN KEINE TECHNISCHEN EINWANDE DAGEGEN

FINDEN. SCHLIE[BLICH HAT ER SOGAR AN EINEN EISKUBEL

@ GEDACHT, UM DIE PROBEN KUHL ZU HALTEN.
? ]
gﬁ?ﬂ




Fokussiert

Co-Erstautorschaften

Ist A=B dasselbe wie B=A?

Nichts ist in der Forschung eine derart heikle
Angelegenheit wie die richtige Reihenfolge
der Autorinnen und Autoren auf einem Paper.
Wobei die ganze Angelegenheit nochmal ei-
ne Spur delikater geworden ist, seitdem so-
genannte Co-Erstautorschaften rasant zuge-
nommen haben.

Der Grund fir Letzteres ist klar: Immer
mehr Paper kénnen nur noch durch die gleich-
wertige Kooperation mehrerer Gruppen mit je-
weils verschiedener Expertise entstehen. Was
nicht selten dazu fiihrt, dass am Ende zwei
oder mehr Namen auf den ersten Platzen mit
einem hochgestellten Sternchen versehen wer-
den - zu dessen Bedeutung es dann heif3t:

¥ These authors contributed equally to
this project and should be considered co-first
authors.”

Das Dumme dabei ist jedoch, dass ein
Paper mit den drei Co-Erstautoren,Maier, Miil-
ler, Schmidt” nach liebgewonnener Forscher-
gepflogenheit schnell zu,Maier et al.” degene-
riert. Was natrlich nicht wirklich fair ist.,Mal-
ler et al.” oder ,Schmidt et al.” waren es aller-

ﬂ

dings genauso wenig. Fazit: Co-Erstautoren
konnen zwar formal gleichberechtigt sein -
werden aber beileibe nicht gleichbehandelt.

Es ist schon einige Zeit her, dass sich im
US-Blog, Funk Doctor X eine interessante Dis-
kussion zu dem Thema entwickelte. Ausgangs-
punkt war, dass ein zweitplatzierter, aber,per
Sternchen” gleichberechtigter Erstautor dari-
ber sinnierte, ob er in seinem Bewerbungs-CV
die Reihenfolge der Co-Erstautoren einfach zu
seinen Gunsten tauschen kénne. SchlieBlich
sei ja,a=b" dasselbe wie ,b=a"

Naturlich rieten ihm alle Diskutanten da-
von ab, da er den Gutachtern am Ende als un-
ehrlich erscheinen wiirde. Einer schrieb etwa:

,Nein, tu das nicht! Flige das Sternchen
samt Hinweis auf den gleichwertigen Bei-
trag ein, aber &ndere niemals die Autorenlis-
te. Denn was passiert wohl, wenn jemand tat-
sachlich in der Arbeit nachschaut? Du wirst
als unehrlich dastehen, und mit unehrlichen
Leuten will man nicht zusammenarbeiten.”

=

Hlustr.:: LJ

"
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Sicher, kann so passieren. Doch was ist
mit erstplatzierten Co-Erstautoren? Lassen
die bei,Co-First Authorship Papers” in ihren
CVs nicht allzu gerne mal die Sternchen weg
- und erwecken damit den Eindruck, sie wa-
ren vielmehr alleinige Erstautoren. Eigentlich
genauso unehrlich, oder?

Insgesamt also ein schwieriges Problem,
das man wohl nur endgiiltig I6sen kann, wenn
man generell den Credit fiir wissenschaftliche
Leistungen starker von Publikationen und Au-
torpositionen abkoppeln wiirde.

Da hilft es auch nicht wirklich, dass sich in
der Zwischenzeit die allgemeine strenge Ein-
stellung zur Flexibilitdt der Co-Erstautorschaft
offenbar ein wenig aufzuweichen scheint.
Denn so wird man es wohl werten mussen,
dass man immer haufiger auf Publikationen
stol3t wie diese eine in Nucleic Acids Research
(doi.org/gpm2rq), in der es explizit — und nicht
ohne Augenzwinkern - heif3t:

+AUTHORS' NOTE: [...] The order of co-first
authors provided here was decided through
a mushroom picking competition around the
Sognsvann lake, Oslo, Norway. Co-
first authors can prioritise their na-
mes when adding this paper’s refe-
rence to their résumés.”

Oder anderes Beispiel (Front.
Immunol., doi.org/kkfh):

+AUTHOR CONTRIBUTIONS: [...]
The co-first-authorship order was
determined via the best of three
rounds in Super Smash Bros. Both YB an BZ
contributed equally and have the right to list
their name first in their CV"

Solch augenzwinkernden Umgang mit der
Autorenzeile gab es allerdings schon lange,
bevor Co-Erstautorschaften Giberhaupt einge-
fihrt wurden. Bereits 1974 erschien im Jour-
nal of Animal Ecology (43(2): 567-94) ein Artikel
der britischen Okologen Michael Hassell und
Robert May, in dem sie als FuBBnote festhalten:

.The order of authorship was determined
from a twenty-five-game croquet series held
at Imperial College Field Station during sum-
mer 1973

Kirzlich dazu befragt, antwortete Hassell:

+Heute gibt es viel mehr Druck hinsicht-
lich Autorschaft, Zitate und so weiter. Damals
sahen wir es einfach als groen Spaf3 an und
freuten uns zusammenzuarbeiten, ohne der
Autorschaft allzu gro3es Gewicht zu geben.”

So entspannt darf es ruhig wieder werden.

Ralf Neumann

NACHRICHTEN

Inkubiert

Vorsicht, heute wird hier etwas herumge-
sponnen! Die Frage im Zentrum unserer
Spinnerei: Warum werden nicht alle For-
derantrdge offen einsehbar auf eine zen-
trale Plattform gestellt, aus der die For-
schungsférderer sich die ihrer Meinung
nach erfolgversprechendsten Projekte si-
chern miissen? Der Spiel8 wére damit her-
umgedreht: Nicht die Forscher werben mit
ihren Projekten bei den Forderern um For-
derung, sondern die Forderer treten in den
Wettbewerb um die vorgeschlagenen Pro-
jektideen. Wobei es woméglich vorkom-
men kann, dass sie mit ihrem Angebot
noch (iber die veranschlagten Projektkos-
ten hinausgehen miissen, um sich das eine
oder andere Wunschprojekt tatscichlich in
ihr Férder-Portfolio einzuverleiben.

Klar, hier géibe es noch wichtige De-
tails zu kldren — aber spinnen wir erstmal
einfach weiter. Wie kénnte man die ver-
schiedenen Forschungsforderer iberhaupt
dazu bringen, sich einem solchen Wettbe-
werb zu stellen? Indem man sie evaluiert.
Wer selbst evaluiert — ndmlich die Projek-
te -, sollte sich schlieSlich auch selbst ei-
ner Leistungskontrolle unterziehen lassen.
Dazu miisste der Output der geférderten
und abgeschlossenen Projekte auf die ein-
gesetzten Fordermittel bezogen werden.
Was letztlich entlang derselben Kriteri-
en funktionieren sollte, mit denen man die
Leistung einzelner Forschender evaluiert.

Welche Konsequenzen kénnten die
Evaluationsergebnisse fiir die Forschungs-
forderer haben? Diesen Faden spinnen wir
zu gegebener Zeit weiter. Denn eine ande-
re prinzipielle Frage dlirfte erstmal stdrker
interessieren — ndmlich: Bei derart offener
und transparenter Antragstellung, kénn-
te sich dann nicht jede oder jeder andere
mein Projekt aus der Plattform klauen und
es an meiner statt durchziehen? Vor allem,
wenn ich damit nicht geférdert werde?

Unwahrscheinlich. SchlieSlich stem-
pele ich ja gerade mit der Offenlegung
des Antrags ein Datum auf das Projekt,
mit dem ich nachweisen kann, dass es ur-
spriinglich meine Idee war. Abgesehen da-
von, dass fiir einen solchen Projektklau
Gelder abgezweigt werden miissen, die je-
mand eigentlich fiir anderes erhalten hat.

Auch hier wdren natiirlich noch weite-
re Details zu kldren, aber erstmal geht es
um das Prinzipielle. Und schlieB8lich haben
wir ja gerade erst angefangen, die ersten
Fédden um das Thema zu spinnen ...

Ralf Neumann
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Preise kompalkt

) Frank Bradke, Arbeitsgruppenleiter
am Deutschen Zentrum fiir Neurode-
generative Erkrankungen e.V. (DZNE)
und Professor an der Universitdt Bonn,
wird mit dem Remedios Caro Almela
Prize for Research in Developmental
Neurobiology ausgezeichnet. Die mit
25.000 Euro dotierte Ehrung verdiente
er sich vor allem mit seinen Erkennt-
nissen, wie Nervenzellen wihrend der
Entwicklung wachsen und wie diese
Prozesse reaktiviert werden kénnen, um
eine Nervenregeneration im verletzten
Riickenmark zu bewirken. So machte

er beispielsweise das Zytoskelett als
treibende Kraft fiir die Polarisierung
friiher Neuronen und das anschliefSsen-
de Axonwachstum aus. Seitdem geht er
der Frage nach, wie Verdnderungen des
Zytoskeletts dazu beitragen kénnen, das
Wachstumsprogramm verletzter Axone
im Zentralnervensystem zu reaktivieren.

) Die Gemeinnlitzige Hertie-Stiftung
und die Federation of European Neu-
roscience Societies (FENS) verleihen den
Eric Kandel Young Neuroscientists
Prize 2023 an das Neurowissenschaft-
ler-Ehepaar Mackenzie W. Mathis und
Alexander Mathis, die als Assistenzpro-
fessoren jeweils eine Arbeitsgruppe an
der Eidgendssischen Technischen Hoch-
schule Lausanne (EPFL) leiten. Die mit
der Ehrung verbundenen 100.000 Euro
Preisgeld erhalten sie fiir ihre gemeinsa-
me Entwicklung von computergestiitz-
ten Werkzeugen zur Erforschung von
Tierverhalten. Ausgehend von den theo-
retischen und neuronalen Grundlagen
der Mechanismen, die dem adaptiven
Verhalten intelligenter Systeme zugrun-
de liegen, entwickelten sie 2018 unter
anderem das Software-Paket DeepLab-
Cut, das mit nur wenigen Eingabedaten
die Voraussage von Tierbewegungen
oder deren Kérperhaltungen ermdéglicht.

» Den Gips-Schiile-Nachwuchspreis
2023 in der Kategorie Lebenswissen-
schaften verlieh die gleichnamige
Stiftung an Rayhane Nchioua vom
Institut ftir Molekulare Virologie des
Universitdtsklinikums Ulm. Inhalt ihrer
gepreisten Doktorarbeit waren die
Mechanismen, wie SARS-CoV-2 zwei
Protein-basierte Virus-Abwehrmechanis-
men umgeht - und einen davon sogar
explizit fir die Infektion ausnutzt.
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Frisch gefordert

»> Beim Menschen entsteht die groRe Mehr-
heit der erblichen Genverdnderungen in der
maénnlichen Keimbahn. Als Folge davon steigt
unter anderem das Risiko bestimmter neuro-
logischer Erkrankungen wie etwa Autismus
mit dem Alter des Vaters bei der Zeugung.
Weshalb aber gerade die Spermien die meis-
ten Mutationen an die Nachkommen weiter-
geben und nicht die Eizellen, ist unbekannt.

Vor diesem Hintergrund hat die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) Bjérn Schu-
macher vom Alternsforschungs-Exzellenzclus-
ter CECAD der Universitdt zu KéIn im Rahmen
ihres Reinhart-Koselleck-Programms 1,25 Mil-
lionen Euro Férderung tber fiinf Jahre bewil-
ligt. Im Fadenwurm Caenorhabditis elegans
hatte sein Team zuvor festgestellt, dass rei-
fe Wurm-Spermien Genomschaden nicht re-
parieren kdnnen. Erst nach der Befruchtung
nimmt sich ein Reparatursystem der Eizelle
der Schaden an, repariert aber sehr unge-
nau. Diese Kombination aus fehlender véter-
licher und fehlerhafter mditterlicher Repara-
tur scheint auch beim Menschen die Verer-
bung Mutations-bedingter Genomvarianten
zu verursachen. Schumachers Kosellek-Pro-
jekt zielt jetzt darauf ab, zu verstehen, war-
um die DNA-Reparatur in diesem Zusammen-
hang derart schlecht lauft, obwohl in ande-
ren Zellen vollkommen fehlerfreie Reparatur-
systeme existieren.

»» Das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) fordert die Nachwuchsgrup-
pe der Molekularbiologin Lena Hochrein an

,Hefe-Verbesserin” Lena Hochrein

der Universitat Potsdam Uber die ndchsten
funf Jahre mit 2,45 Millionen Euro. Unter dem
Namen ,TAILOR" wird sie synthetische Pro-
motoren und Licht-sensitive Schalter entwi-
ckeln, mit denen Hefezellen fiir die gezielte
Produktion von verbessertem Biodiesel sowie
bestimmten Proteinen fiir die Lebensmittelin-
dustrie optimiert werden sollen. Das Projekt
ist damit Teil der BMBF-Forderinitiative, Kreati-
ver Nachwuchs forscht fiir die Biookonomie”.

Foto: Tobias Hopfgarten, Univ. Potsdam

» ,Wissenschaft muss Risiken eingehen und
auch mal scheitern diirfen, um Innovation zu
erzeugen’; schreibt das Land Hessen (iber sei-
ne Forderlinie LOEWE-Exploration. Wer hier-
in gefordert wird, erhélt daher fiir zwei Jahre
zwischen 200.000 und 300.000 Euro, um da-
mit neuartigen Forschungsideen nachzuge-
hen sowie unkonventionelle Hypothesen oder
radikal neue Ansatze zu testen.

Ab Oktober fordert LOEWE-Explora-
tion auf diese Weise neun neue derartige
4Risiko-Projekte”, darunter die folgenden aus
den Life Sciences:

» ,Analyse des humanen AMP Gedacht-
nis mit kiinstlicher Intelligenz als Strategie
gegen mikrobielle Resistenzen” auf Antrag
von Dominik Heider und Bernd Schmeck, Uni-
versitat Marburg;

» ,Ap4-all: Diadenosin-Tetraphosphat
(Ap4A) - ein unterschatzter Stress-Media-
tor?” auf Antrag von Gert Bange und Johannes
Freitag, Universitat Marburg;

» ,Entwicklung neuartiger RNA-Adju-
vantien fiir verbesserte mRNA-Vakzine” auf
Antrag von Leon Schulte, Universitét Marburg;

» ,CellDistinct - Gezielte Zelldifferenzie-
rung durch optimal gradierte Mikrogitter-
strukturen” auf Antrag von Andreas Blaeser
und Oliver Weeger, Technische Universitat
Darmstadt.

»» Ende Juni beschloss die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG) die Forderung
von sieben neuen Forschungsgruppen sowie
einer Kolleg-Forschungsgruppe und einer Kli-
nischen Forschungsgruppe. Letztere tragt den
Titel ,BECAUSE-Y Berliner Zentrum fiir Diag-
nose, Verstandnis und Behandlung von An-
tikorper(Y)-vermittelten neurologischen Er-
krankungen” und wird geleitet von Matthias
Endres und Harald Prii3, beide Charité — Uni-
versitdtsmedizin Berlin.

Daneben konnten sich noch drei weite-
re Gruppen die Férderung mit biomedizini-
schen Projekten sichern:

» ,Schnelle Kartierung von quantitati-
ven MR bio-Signaturen bei ultra-hohen Ma-
gnetfeldstarken” mit Sprecher Armin Nagel
von der Universitat Erlangen-Niirnberg;

» ,Wechselwirkungen zwischen dem
Stoffwechsel und der Signaliibertragung
in B-Zellen” mit Sprecherin Julia Jellusova
von der Technischen Universitat Miinchen;

» ,Dynamische Regulation der proto-
nenmotorischen Kraft in der Photosynthe-
se” mit Sprecher Michael Hippler von der Uni-
versitat Minster. Die Gruppe wird gemeinsam
mit dem Schweizerischen Nationalfonds (SNF)
gefordert.
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FORSCHUNGSFORDERUNG

Wie fliefien die
Drittmittel zum

Forscher?

Die fiir ein gefdrdertes Projekt
verantwortlichen Wissen-
schaftler verfiigen in der
Regel frei iiber ihre Dritt-
mittel. Verwaltet wird
das Geld an Unis oder
Forschungsinstituten
aber zentral. Und
es gibt ein paar
Regeln zu
beachten.

Wer in den Lebenswissenschaften forschen
will, braucht in der Regel Drittmittel. Denn das,
was die Forschungseinrichtungen an Hausmit-
teln beisteuern, reicht insbesondere an den
Unis nicht fir gréBere Anschaffungen auBer
der Reihe. Auch fiir Doktoranden- und Post-
doc-Stellen greifen Arbeitsgruppen gerne auf
Projektférderungen zuriick.

Wir haben uns gefragt: Welchen Weg
nimmt das Geld eigentlich, ausgehend vom
Forschungsférderer bis hin zu seiner eigent-
lichen Bestimmung? Und missen die Gefor-
derten dann noch einmal intern bei der Ver-
waltung anklopfen, wenn sie diese bereits ge-
nehmigten Mittel auch abrufen wollen? Denn
schlieBlich sind es die Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler selbst, die sich hierfiirins
Zeug legen: Die Professorin, die den Schreib-
tisch voller Antragsformulare hat und die Gut-
achter iberzeugt; oder der Doktorand, der sich
um ein Stipendium bewirbt.

DFG fiir alle Karrierephasen

Auf der anderen Seite ist natlrlich klar,
dass das Geld normalerweise nicht ohne wei-
tere Kontrolle einfach dem einzelnen Forscher
zugesteckt werden kann. Und: Zumindest den
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Geldgebern gegentiber sollte die Arbeitsgrup-
pe ja begriinden, wofiir sie die Unterstlitzung
am Ende tatsachlich ausgegeben hat.

Der Meeresforscher Hans-Otto Portner hat
uns personliche Einblicke gewéhrt in seine Er-
fahrungen mit der Forschungsférderung. Die
kennt er von beiden Seiten, einmal als Antrag-
steller, dann aber auch als Gutachter fiir die
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) oder
fuir den Europdischen Forschungsrat bei der
Vergabe der ERC-Grants. Portner leitet die Sek-
tion Integrative Okophysiologie am Alfred-We-
gener-Institut, Helmholtz-Zentrum fiir Polar-
und Meeresforschung (AWI).

Hierzulande dirfen wir uns gllcklich
schatzen mit der DFG, findet Portner.,Ich ha-
be natrlich auch eine persoénliche Geschichte
durch DFG-Férderungen hinter mir, angefan-
gen mit meiner Doktorandenzeit tiber Stipen-
dienzeiten im Ausland bis jetzt zu meiner Ar-
beit als Senior-Wissenschaftler. Es hat eigent-
lich immer gut funktioniert, und es war in je-
der Phase meines Werdegangs moglich, Mit-
tel zu bekommen Sicher, rdumt Portner ein,
seien die Vorhaben auch kritisch hinterfragt
und begutachtet worden. ,Ich habe aber nie
das Gefiihl gehabt, unfair behandelt zu wer-
den. Erstaunlich, dass Portner ausgerechnet

Foto: AdobeStock / eyegelb

den Forschungsforderer aus Deutschland als
eher unbiirokratisch beschreibt — wo Deutsch-
land doch sonst als formularfreudig und para-
graphenaffin gilt. Bei anderen Forderern auf
EU-Ebene seien Antrage auf Drittmittel seiner
Erfahrung nach namlich oft mit deutlich hohe-
rem Aufwand verbunden. Hinzu komme, dass
dabei auch die Chancen auf Bewilligung mit-
unter deutlich geringer seien. ,.Es gab auf eu-
ropdischer Ebene Forderprogramme mit Er-
folgsquoten von nur zehn oder flinf Prozent
- da hat man dann eher das Gefiihl, dass man
Lotto spielt”” Hier brauche es schon mal meh-
rere Anlaufe bis zum Erfolg, und entsprechend
viel Zeit verbringe man dann mit Antragen.

Wissenschaftler entscheiden
iiber Drittmittel

Wenn dann Gelder flieBen, dirfen die Wis-
senschaftler selber iber deren Verwendung
bestimmen, betont Portner — nattrlich nur
im Rahmen des bewilligten Vorhabens. Die
Unis und anderen Einrichtungen unterhalten
zwar eigene Finanzverwaltungen fiir die Be-
wirtschaftung dieser Mittel, haben aber kein
grundsatzliches Mitspracherecht. Manchmal
aber gibt es dann doch Formalitaten, die mit



Landes-, Bundes- oder auch EU-Recht zu tun
haben.,Vor allem sind das Vergaberichtlinien”,
nennt Portner einen Punkt bei der Beschaf-
fung von Laborgerdten. Je nachdem muss die
Anschaffung dann national oder EU-weit aus-
geschrieben werden. ,So etwas ist mir auch
schon begegnet, und es stimmt: Das Verga-
berecht ist da manchmal relativ starr” Oder:
,Eine Stelle, die langer als ein Jahr lauft, muss
man ausschreiben!” Hiertiber solle man sich
im Vorfeld Gedanken machen, damit man al-
les gut begriinden und gegen Kritik verteidi-
gen kann. ,Da muss man sich eben manch-
mal auf Diskussionen einlassen’, so Portner.
Was speziell das Einwerben von DFG-Mit-
teln betrifft, ist Portners Institut als Helm-
holtz-Einrichtung allerdings limitiert, denn ne-
ben der Max-Planck-Gesellschaft, der Fraun-
hofer-Gesellschaft und der Leibniz-Gemein-
schaft ist die Helmholtz-Gemeinschaft eine der
vier gro3en aufleruniversitdren Forschungs-
organisationen in Deutschland.,Die DFG ver-
steht sich aber vor allen Dingen als Forderer
der Universitaten’, erklart Portner hierzu. Eine
Helmholtz-Einrichtung kann daher meistens
nur dann von der DFG profitieren, wenn sie
mit universitdren Gruppen zusammenarbei-
tet.,Es gibt nur wenige Programme, in denen
die Helmholtz-Wissenschaftler gleichberech-
tigt sind, weil eben die Anfangsvermutung
immer lautet, dass unsere Grundausstattung
besser ist als die der Unis.” Portner zeigt hier-
fur aber Verstandnis:,Im Durchschnitt stimmt
das auch, und ich finde es richtig, die Topfe der
universitdren Forschung zu schiitzen.”

Vom Forderer erstmal
aufs Uni-Konto

Einen Vorteil, den die gro3en auBeruniver-
sitdren Forschungsorganisationen genief3en,
ist der Pakt fiir Forschung: Bund und Lander
stellen ein Budget bereit, das sich jahrlich um
drei Prozent erhoht. Allein durch den Bund, so
schreibt es das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) auf seiner Website, sei-
en in den Jahren 2016 bis 2020 zusatzliche 3,9
Milliarden Euro fiir Forschung bereitgestellt
worden. Die DFG erganzt hierzu per E-Mail,
dass es keinen vergleichbaren Mittelzuwachs
bei der Grundfinanzierung der Universitdten
gebe. Die DFG misse zuwendungsrechtliche

Grenzen einhalten und richte ihr Férderhan-
deln bei den aueruniversitaren Forschungs-
einrichtungen nicht einfach nach Vermutun-
gen aus, sondern nach den direkten Mitteln,
die bereits dorthin flieBen.

Doch zuriick zum Fluss der Drittmittel: Die
Forschenden bestimmen also tiber das Geld,
das sie selber eingeworben haben, auch wenn
es ein paar Regeln zu beachten gilt. Hierzu
konnten wir mit Jurij von Kreisler sprechen,
dem Abteilungsleiter der Zentralverwaltung
bei der DFG.

Zunachst einmal schrankt von Kreisler
ein, dass es keine pauschalen Antworten gibt,
die fir jeden Einzelfall gliltig sind. ,Wir neh-
men jetzt mal die Universitét als Regelfall’, so
von Kreisler. Die DFG Uiberweist das bewillig-
te Geld dann auf das Konto der Uni. ,Es gibt
zwei Ausnahmen’, erganzt er: ,Bei medizini-
schen Projekten kann auch das Universitéts-
klinikum als selbststédndige Einrichtung auftre-
ten, und dann werden die Mittel auf ein Konto
des Universitatsklinikums Giberwiesen. In Ein-
zelféllen kann auch ein universitares Institut
rechtlich eigenstandig sein und bekommt die
Mittel dann auf das eigene Konto.”

Wie zuvor Pértner betont auch von Kreis-
ler:,Uber die Verwendung der Projektmittel
entscheiden grundsatzlich die Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler!” Bei einer Giber
Drittmittel finanzierten Stelle nimmt das Geld
allerdings noch mal einen Umweg, bis es in
derTasche des Mitarbeiters landet — meistens
Uber eine Landesbesoldungsstelle. Diese zahlt
das Gehalt dann an die mit Drittmitteln be-
schéftigte Person aus. ,Das zentrale Landes-
amt geht dann auf die Universitat zu und holt
sich den finanziellen Ausgleich — und die Uni-
versitat rechnet diese Ausgabe dann zulasten
der DFG-Forderung ab.”

Geht es um Reisekosten, die im Rahmen ei-
nes mit Drittmitteln geforderten Projekts anfal-
len, wird auch hier die Universitat die Abrech-
nung Ubernehmen, und dabei gelten ganz un-
abhangig von wissenschaftlichen Fragen die
Reisekostengesetze der einzelnen Bundeslan-
der.,Sie stellen bei Ihrer Uni einen Dienstreise-
antrag und missen die Tickets vielleicht auch
Uber ein innerhalb Ihrer Einrichtung vorgege-
benes Verfahren kaufen, wobei Sie als Finan-
zierungsquelle dann die DFG-Bewilligung an-
kreuzen’, schildert von Kreisler ein typisches
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Vorgehen. ,Dann bucht die Uni das wieder-
um in ihrer internen Buchhaltung zulasten des
DFG-Projekts.” Aber auch hier gilt: Die Verwal-
tung kann diese durch eingeworbene Dritt-
mittel ermdglichte Reise nicht einfach ableh-
nen, denn die Forscher haben das Projekt ja
vom Forderer genehmigt bekommen.

Keine Grundausstattung
aus DFG-Mitteln

Ein Mitspracherecht hat die Universitat al-
lerdings tiberall dort, wo bauliche Vorausset-
zungen erfiillt sein missen. Kompliziert wer-
den kann es dann noch einmal, wenn es um
die konkrete Art der Anschaffung geht. Fir
den laufenden Betrieb der Unis sind, so er-
gibt es sich aus dem Grundgesetz, ndmlich
die Lander zustandig. Die DFG tragt sich aber
auch aus Bundesmitteln. Hierzu von Kreisler in
aller Kuirze: ,Die DFG darf nichts finanzieren,
was zur sogenannten Grundausstattung einer
Forschungseinrichtung oder Universitat ge-
hort”. Doch was genau nun zu dieser Grund-
ausstattung zahlt, dariiber ldsst sich im Einzel-
fall streiten. Von Kreisler blickt zuriick und be-
merkt, dass sich diese Liste ,nicht-abrechenba-
rer Kosten” liber die Jahre auch @ndern kann.
Vor 40 Jahren hatten Sie sicher noch einen
Computer beantragen kénnen, heute muss
die Uni daftir aufkommen.” Auch Biiromobel
und gebaudebauliche MaBnahmen wird man
nicht aus DFG-Mitteln zahlen kdnnen, eben-
so wenig Heizkosten. AuBerdem zdhlen Ver-
waltung und Buchhaltung zu den Grundkos-
ten einer Universitat.

Allerdings beriicksichtigt die DFG bei den
meisten Forderungen eine Programmpauscha-
le von 22 Prozent als Overhead, die an die Ver-
waltung der Empfangereinrichtungen flief3t.
,Uber die Verwendung dieser Programmpau-
schale entscheidet die Einrichtung, also etwa
die Universitdtsleitung, und dafiir gibt es ge-
sonderte Regeln.” Diese Pauschale wird aber
nicht von der Férderung abgezogen, sondern
zusétzlich oben drauf gezahlt. Den Forschern
steht das tatsdchlich bewilligte Geld also im
vollen Umfang zur Verfiigung.

Weiter interessierte uns, ob auch Mittel
vom Forschungsforderer zuriickgefordert wer-
den kdénnen.,Das kommt manchmal vor und
betrifft Giberwiegend VerstoRe gegen Verwen-
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dungsrichtlinien’, erkldrt von Kreisler, stellt zu-
gleich aber klar:,Mir sind keine krassen Miss-
brauchsfélle bekannt!” Von Kreisler rat dazu,
sich bei Unsicherheiten und Riickfragen vorab
an die DFG zu wenden.,In den meisten Féllen
finden wir eine Losung’, so seine Erfahrung.
Zu den Pflichten der Geférderten zéhlt nattir-
lich, dass sie gegeniiber der DFG durch Berich-
te Rechenschaft zum Projektablauf ablegen.
War ein bestimmtes Gerat von den Gutachtern
nicht genehmigt worden, wird aber trotzdem
aus den Mitteln bezahlt, so wiirde die DFG die-
ses Geld zuriickverlangen. Fallstricke gegen
das Vergaberecht werden beim Kauf groRe-
rer Gerate aber dadurch vermieden, dass die
Anschaffung ohnehin von der DFG organisiert
wird.,Es hdngt vom Programm und dem Kos-
tenumfang ab’ so von Kreisler, ,aber fiir teu-
re wissenschaftliche Geréte fiihrt die DFG das
Vergabeverfahren durch und lasst das Gerat
an die Uni liefern”

Flexibel im Einzelfall

Portner hatte berichtet, dass sich die DFG
flexibel zeige, wenn ein Projekt anders lauft
als geplant. Auch von Kreisler bestatigt das,
mahnt aber dazu, nicht auf eigene Faust um-
zuplanen, sondern diese Schritte mit der DFG
abzusprechen. Problematisch wird es namlich,
wenn ein Vorhaben zu stark von der urspriing-
lichen Idee abweicht; oder falls man angespar-
tes Fordergeld in einem spédteren Folgepro-
jekt einsetzen will. ,Wir missen ja einen ehr-
lichen, fairen und qualitatsorientierten Wett-
bewerb sicherstellen’, begriindet von Kreisler,
,und wenn Sie sich im Wettbewerb mit dem
Projekt A durchgesetzt haben, kdnnen Sie das
Geld nicht einfach fiir ein Projekt B nutzen,
das nie begutachtet wurde und niemals im
Wettbewerb stand”.

Bleibt Geld zum Ende der Projektlaufzeit
Ubrig, kann man in vielen Fallen aber eine so-
genannte kostenneutrale Laufzeitverlange-
rung” beantragen.,Dann bekommen Sie nicht
mehr Geld, aber mehr Zeit, um das Geld im sel-
ben Projekt auszugeben.” Insbesondere wah-
rend der Corona-Pandemie kam dieses Instru-
ment verstarkt zum Einsatz.,Wir haben das in
diesem Fall pauschal und in der Flache zuge-
standen, ohne dass jeder hierzu eine Begriin-
dung hatte schreiben miissen’, so von Kreis-
ler, ,denn es ware natirlich unnétige Biiro-
kratie gewesen, hatte ich mir 10.000-mal auf-
schreiben lassen, dass es gerade eine Coro-
na-Pandemie gibt”

Ohne Papier und Antragsformulare geht
es natdrlich trotzdem nicht, und maBgeblich
sind die Verwendungsrichtlinien, ein 89 Sei-
ten starkes Papier mit den ,Allgemeinen Be-
dingungen fiir Fordervertrage mit der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft” (dfg.de/for-
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mulare/2_00/). Das sei sehr umfangreich,
rdumt von Kreisler ein. ,Dort sind aber eben
auch alle denkbaren Szenarien zu allen mog-
lichen Konstellationen geregelt - ob Sie an ei-
nem kleinen Institut tatig sind, ob Sie beschaf-
tigt sind nach TV-L oder TV-6D oder nach ei-
nem Haustarifvertrag”, nennt er Beispiele.,Die
Verwaltungen sehen aber sofort, was spezi-
ell fiir Sie gilt, und dann ist das Regelwerk aus
meiner Sicht vergleichsweise klar und kom-
pakt und erlaubt grof3e Flexibilitat.”

Unbefristet aus Drittmitteln
theoretisch moglich

Im Zusammenhang mit der Debatte um
eine Reform des Wissenschaftszeitvertragsge-
setzes hatte die DFG im Friihjahr betont, dass
Drittmittel auch zur Finanzierung von Dau-
erstellen eingesetzt werden diirfen (siehe LJ
5/2023 ab S. 12). Das sei aber Sache der ein-
zelnen Unis, erklart von Kreisler hierzu, und
vermutlich gebe es dazu in Deutschland dann
auch je nach Bundesland unterschiedliche Re-
gelungen. ,Wir als DFG wissen nicht, ob je-
mand befristet oder unbefristet beschaftigt
wird. Dazu bekommen wir im Einzelfall Riick-
meldungen, aber das erheben wir nicht sys-
tematisch — gerade weil wir ja birokratisch
schlank bleiben wollen; und fiir die Durch-
fiihrung des Projekts ist das ja nicht relevant.
Relevant und sogar unbedingt erforderlich ist
allerdings, dass die eingestellte Person auch
in dem Projekt arbeitet und fiir diese Arbeit
qualifiziert ist”.

Weil DFG-Projekte aber zeitlich befristet
sind, wird eine Uni diese Mittel wohl nur dann
fiir unbefristete Vertrage einsetzen, wenn das
Institut finanziell sehr gut aufgestellt ist und
vielleicht darliber hinaus auch regelmaBige
Auftrdge aus der Industrie hat. ,Das ist eine
Frage der Finanzsteuerung und des Risikoma-
nagements, und es geht ja auch um ein Aus-
fallrisiko’, so von Kreisler, ,an der Stelle kommt
natirlich auch die Uni-Verwaltung ins Spiel”.

Forderquoten schwer
vergleichbar

Von Kreisler bestatigt recht hohe Bewilli-
gungsquoten bei der DFG, mochte sich hier-
zu aber nicht auf konkrete Zahlen festlegen.
,Sie kdnnen das einfach schwer miteinander
vergleichen, denn wir haben zum Beispiel fir
einige Forderprogramme mebhrstufige Verfah-
ren.” Dabei startet die Projektleiterin mit einer
unbdrokratischen Skizze, und die DFG fordert
die Forscherin dann gegebenenfalls zu einem
vollstandigen Antrag auf, falls das Vorhaben
erfolgversprechend erscheint.,Wenn Sie dann
nur auf diese letzte Stufe im Verfahren schau-
en, fallt die Quote natiirlich hoch aus, weil es

ja schon einen Vorfilter gab!” Der Nachteil ei-
nes mehrstufigen Verfahrens sei, dass es bis
zur Entscheidung Uber eine Bewilligung lan-
ger dauert. Daher kommt dieser Weg vor al-
lem bei grof3en Projekten wie etwa einem Son-
derforschungsbereich (SFB) vor. Von Kreisler
nennt eine, wie er sagt, ,(iberspitzt formulier-
te” Faustregel: Wenn man wenig Geld sehr
schnell braucht, ist ein einstufiges Verfahren
die attraktivere Option.”

Den direkten Vergleich ziehen zu ande-
ren Staaten will von Kreisler nicht, wenn es
um die Chancen auf Bewilligung geht - auch
wenn diese bei der DFG im internationalen
Vergleich wohl hoher seien.,Sie miissen aber
immer auch die dahinterstehenden Wissen-
schaftssysteme anschauen’, differenziert von
Kreisler und weist darauf hin, dass Forschungs-
einrichtungen anderer Lander zum Beispiel ei-
ne andere finanzielle Grundausstattung ha-
ben kénnen. ,Daher warne ich davor, allein
auf die Quoten zu schauen.”

Gemeinschaftsprojekte

Bekannt ist die DFG auch fiir ihre SFBs und
die Durchfiihrung des Wettbewerbs um Exzel-
lenzcluster im Rahmen der Exzellenzstrategie.
Hier kdnnen sich auch mehrere Forschungsin-
stitute unterschiedlicher Standorte zusam-
menfinden. Die Entscheidungen werden in
programmeigenen Gremien getroffen., Inner-
halb dieser Gremien entscheiden die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler selbst da-
riiber, wofir die Geldmittel zum Einsatz kom-
men’, so von Kreisler. Die DFG Uberweist das
Geld in diesem Fall nicht jedem einzelnen
Standort, sondern zentral auf das Konto der
mittelverwaltenden Universitat — bei den SFBs
ist das in der Regel die Sprecher-Universitét.
Eine andere Forderlinie ist die vom Wissen-
schaftsrat koordinierte Exzellenzuniversitat.
,Da stehen dann die einzelnen Universita-
ten als Ganzes im Fokus”, erklart von Kreisler.

Von Kreisler erkldrt weiter, dass sich Pro-
fessorinnen und Professoren nicht die eige-
ne Verglitung durch die DFG finanzieren las-
sen kdnnen, denn fiir deren Besoldung ist die
Universitdt zustandig. Anders sieht es wiede-
rum aus bei Stipendien und besonderen Initi-
ativen, speziell fir Forschende in Karrierepha-
sen vor der Professur, zum Beispiel dem Emmy-
Noether-Programm. ,Eine Stipendiatin oder
ein Stipendiat bekommt das Geld von der DFG
unmittelbar auf das eigene Konto iberwie-
sen’, ergdnzt von Kreisler. Dabei entfallen folg-
lich die 22 Prozent an Verwaltungs-Overhead.
Stipendien tiber den Umweg des Uni-Kontos
vermeidet die DFG inzwischen, das sind laut
von Kreisler Auslaufmodelle. Insgesamt gebe
die DFG in ihrem Forderhandeln mittlerwei-
le Stellen den Vorrang. ,Weil wir Wert darauf



legen, dass die im Projekt Beschaftigten sozi-
alversicherungspflichtige Beschaftigungsver-
héltnisse bekommen

Wirtschaftlich und sparsam

Die obigen Beispiele betreffen speziell die
DFG, doch auch das BMBF verfahrt recht ahn-
lich beim Ausschitten seiner Drittmittel. Eine
Sprecherin des Ministeriums erklart uns hier-
zu, dass die Forscherinnen und Forscher im
Antrag zwar ihr Projekt beschreiben, ,gleich-
wohl sind sie rechtlich betrachtet nicht selbst
Antragsteller, sondern die Einrichtung, fiir die
sie im Rahmen eines Arbeits- oder Dienstver-
héltnisses tatig sind. Die jeweilige Einrichtung
ist dann die Empfangerin der Zuwendung.”
Weil die Projektmittel aber einer Zweckbin-
dung unterliegen, diirfen sie auch nur fiir das
Projekt genutzt werden. Die Verwaltung kann
also nicht beliebig mitentscheiden. Dennoch,
so schreibt uns das BMBF:,Gleichzeitig gilt der
Haushaltsgrundsatz, dass Haushaltsmittel im-
mer wirtschaftlich und sparsam zu verwen-
den sind.” All das werde auch nachgepriift,
an den Hochschulen zum Beispiel im Zusam-
menhang mit der reguldren Rechnungspri-
fung durch die eigene interne Revision und
die Jahresabschlusspriifung.

Auch das BMBF gewahrt zusatzliche Pau-
schalen als Kompensation flir den administrati-
ven Aufwand der Hochschulverwaltungen bei
Projektférderungen. Ebenso erlauben Forde-
rungen durch das BMBF eine gewisse Flexibi-
litét:,FUhren Arbeiten (z. B. die Durchfiihrung
eines Experiments) zu einem anderen Ergebnis
als urspriinglich erwartet, so wird dieser Um-
stand daher zumeist keine Auswirkungen auf
die Zuwendung haben, da der Zuwendungs-

zweck in der Regel erhalten bleibt. Sind For-
schungsarbeiten aufgrund neuerer Erkenntnis-
se aber beispielsweise nicht mehr durchfiihr-
bar, dann entfallt der Verwendungszweck. Da-
mit stiinde ein Widerruf der Zuwendung (mit
Wirkung fiir die Zukunft) im Raum.” Das sei in
der Praxis aber unwahrscheinlich, da die For-
schenden ,als Experten auf ihren Arbeitsge-
bieten eine klare Vorstellung davon haben,
welche Arbeiten sie mit welcher Zielsetzung
durchfiihren wollen”.

ZurVerwendung von Drittmitteln fur die Fi-
nanzierung von Dauerstellen schreibt uns das
BMBEF, dass diese Entscheidung bei den Hoch-
schulen liege.,Nach hiesiger Kenntnis setzen
Einrichtungen, die verlasslich drittmittelstar-
ke Forschungsbereiche haben, Drittmittel auch
zur Finanzierung von unbefristeten Stellen ein.
Aus Sicht des BMBF erscheint es sinnvoll, wenn
sich diese Vorgehensweise noch breiter in der
Forschungslandschaft etablieren wiirde

Die Nachbarn

Zu guter Letzt werfen wir noch einen Blick
in die deutschsprachige Nachbarschaft, sto3en
dort aber auf vergleichbare Regelungen. Der
fur die akademische Férderung von Grund-
lagenforschung zustandige Osterreichische
Wissenschaftsfonds FWF schreibt uns, dass
die Zuwendungen zunehmend tiber die For-
schungseinrichtungen laufen.,Das heif3t, die
Forschungseinrichtungen sind die Geldemp-
fanger, Forschende kdénnen Uber ihre For-
schungseinrichtungen auf die Férdergelder
zugreifen.” Auch hier gilt, dass die Verwaltung
nur buchhalterisch tatig ist.,Der FWF setzt vo-
raus, dass die Forschenden sowohl Gber die
Mittel frei verfligen konnen als auch frei die
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Forschungsausrichtung innerhalb des Projekt-
rahmens bestimmen kdnnen.”

Auch der FWF zahlt Overhead-Beitrdge fiir
den Verwaltungsaufwand. Die eigentliche For-
derung darf dann aber nur fiir die Forschung
zum Einsatz kommen., Die Projektabrechnung
beim FWF erfordert, dass nur Projekt-spezifi-
sche Kosten abgerechnet werden kénnen, Ad-
ministrationskosten werden vom FWF nicht
anerkannt.”

Aus der Schweiz schreibt uns die Presse-
stelle des Fonds National Suisse (FNS):,Das
Geld wird direkt an das Institut Gberwiesen.
Im Falle von Stipendien erhalten es die be-
glnstigten Personen direkt auf ihr personli-
ches Konto!” Und auch hier bekommen die Ge-
forderten das tatsachlich bewilligte Geld zur
eigenen Verfligung.,Auf den Forderbeitragen
darf kein Verwaltungsaufwand der Instituti-
onen belastet werden. Der SNF bezahlt den
Institutionen zuséatzlich Overhead-Beitrdge.”

Das Geld, wenn es denn einmal beim For-
schungsforderer freigegeben ist, scheint al-
so seinen Weg zu den Wissenschaffenden zu
finden. Es gibt etliche grof3e und kleine Stif-
tungen und Forderer im In- und Ausland, die
wieder eigene Bedingungen haben - wir kon-
nen hier also nur die typischen Falle skizzie-
ren. Klar ist, dass die notwendigen Projektan-
trage trotzdem nerven kénnen. Eine anekdo-
tische Riickmeldung seitens einer Forscherin
erreichte uns, wonach es nach einem einjah-
rigen Antragsverfahren eine Ablehnung gab,
was verstandlicherweise recht frustrierend ist.
Diese Entscheidungen aber passieren, bevor
sich das Geld auf den Weg macht - und das
ware wieder ein anderes Thema.

Mario Rembold
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WISSENSCHAFTLICHES FEHLVERHALTEN

Betrugsskandal oder Provinzposse?

Inwieweit férdern mutmafSlich manipulierte Abbildungen die eigene Karriere, wenn sie iiber Jahrzehnte unentdeckt
bleiben? Eine Verdachtsberichterstattung aus Hannover.

Das Internet vergisst nicht — wovon natdirlich
auch wissenschaftliche Aufzeichnungen nicht
ausgeschlossen sind. So wies Claire Francis
Anfang Juni 2023 Laborjournal auf eine Pub-
Peer-Diskussion potenzieller Bildmanipulati-
onen in jahrzehntealten Publikationen einer
Hannoveraner Wissenschaftlerin hin.

Hinter dem Pseudonym ,Claire Francis”
verbirgt sich eine Tippgeberin oder ein Tippge-
ber oder eine Gruppe von Tippgebern, die seit
2010 unermuidlich auf mutma@liche Plagiate
und Manipulationsfalle aufmerksam macht. Ei-
nige ihrer Beanstandungen fiihrten anschlie-
Bend zu Korrekturen und Retraktionen verof-
fentlichter Manuskripte. Die Identitét, das Ge-
schlecht und der Beruf der Falschungsankla-
gerin,Claire Francis” sind unbekannt.

PubPeer ist eine US-amerikanische Web-
site, die es ihren Nutzern im Sinne eines Post-
Publication-Peer-Review erlaubt, Unstimmig-
keiten in Forschungsartikeln aufzudecken.
Mehrfach fiihrte das in der Vergangenheit
zu Vorwiirfen wissenschaftlichen Betrugs.

Beispielsweise bestatigte der US-Zell-
biologe Shoukhrat Mitalipov nach einer
PubPeer-Diskussion unbeabsichtigte Man-
gel in seiner 2013er-Publikation zu den ers-
ten geklonten menschlichen Embryonen
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Laut Abbildung 5 in Scheibe et al., 2006 (doi.org/bbg258) zeigt die obere
Reihe Kardiomyozyten von Wildtyp-Mdusen, die untere Reihe Kardiomyo-
zyten von a-Carboanhydrase-XIV-Knockout-Mdusen. Nach Drehung und

90°-Drehung
Spiegelung
Verkleinerung

—

(Cell. doi.org/mkn). Auch beschrieben Pub-
Peer-Kommentatoren Merkwiirdigkeiten in
20 Studien der Bremer Diabetesforscherin
Kathrin Madler. Im Jahr 2016 zog die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG) darauf-
hin ihre Heisenberg-Professur aufgrund wis-
senschaftlichen Fehlverhaltens zuriick. Aber
wohl gemerkt: Nicht alle Anschuldigungen auf
PubPeer sind zutreffend.

Bei der Hannoveraner Wissenschaftlerin
schlieBlich handelt es sich um Privatdozen-
tin Renate J. Scheibe. Seit ihrer Dissertation
1988 erforscht sie mit ihrer Arbeitsgruppe am
Zentrum Biochemie der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH) Fragestellungen rund
um den Skelettmuskel und seiner Fasertypen.
Insgesamt trug sie zu 35 wissenschaftlichen
Publikationen bei.Von 2008 bis 2020 forderte
die DFG ihr Projekt zur ,Funktionellen Analyse
der Wirkungsmechanismen der fasertypspezi-
fischen Genregulation im Skelettmuskel” mit
einer Sachbeihilfe.

AuBlerdem ist Scheibe flr das Modul
+Molekulare Signalregulation im Skelettmuskel
und Herz" des MHH-Masterstudiengangs Bio-
chemie verantwortlich. Die Hochschule zeich-
nete die Blockkurse der AG Scheibe jedes Jahr
zwischen 2017 und 2021 mit ersten und zwei-

Spiegelung erscheinen Teile der Abbildungen identisch.
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Renate J. Scheibe erforscht an der Medizini-
schen Hochschule Hannover (MHH) den
Skelettmuskel und seine Fasertypen.

ten Platzen als beste Wahlpflichtmodule der
MHH aus. Eine Professur blieb der Privatdo-
zentin bisher verwehrt.

Warum stehen gleich elf Publikationen der
Hannoveraner Muskelphysiologin aus den Jah-
ren 1996 bis 2013 auf PubPeers Priifstand? Weil
sich Auffalligkeiten in ihnen hdufen: Mal er-
scheinen identische Banden in unterschiedli-

Im Western Blot von Abbildung 5A in Meissner et al., 2011 (doi.org/
fvhxt3) zeigt das Hintergrundrauschen an mehreren Stellen identische
Muster. Sichtbar sind sie erst nach Kontrasterh6hung.



chen Northern Blots, Western Blots und Elec-
trophoretic Mobility Shift Assays, mal findet
sich das identische Hintergrundrauschen in
unterschiedlichen Spuren von Immunoblots,
mal sind diese aus mehreren Experimenten
zusammenkopiert, mal scheinen Fluoreszenz-
mikroskopie-Bilder aus Bildabschnitten meh-
rerer Aufnahmen zusammengesetzt (Details
in der Tabelle rechts). Aufféllig dabei: Alle Bild-
anomalien erinnern an das Ergebnis von Ko-
pier- und Klonpinseln gangiger Bildbearbei-
tungsprogramme.

Natdrlich verbieten die Autorenrichtlini-
en aller seridsen Fachzeitschriften jegliche
Art von Flickschustereien. Stellvertretend er-
klart das Journal of Biological Chemistry: ,No
specific feature within an image may be en-
hanced, obscured, moved, removed, or intro-
duced. [...] Any re-use of the same images in
more than one panel or figure must be disclo-
sed and justified. This applies equally to any
protein, DNA, or RNA bands and/or microsco-
py image. [...] Image manipulation to unfair-
ly enhance or eliminate or otherwise obscu-
re data, is misconduct and will be addressed
as such!” Die Grenze zu ernsthaftem Fehlver-
halten ist also klar gezogen.

Eine lochrige Verteidigung?

Wie reagierte Renate J. Scheibe auf die
PubPeer-Nachfragen zu ihren Publikationen?
Fur sechs von 22 fraglichen Abbildungen pra-
sentierte sie deren Originalaufnahmen. Teil-
weise Uberzeugten diese die Kommentato-
ren, teilweise warfen sie neue Fragen auf. Zu
den restlichen 16 Abbildungen erklarte sie sich
nicht. Auch gegentiiber Laborjournal wollte sie
sich nicht duBern.

An ihrer Stelle ergriff Gerolf Gros das Wort,
der tber 30 Jahre die Arbeitsgruppe Vegeta-
tive Physiologie an der Medizinischen Hoch-
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Tabelle: Auf PubPeer diskutierte Publikationen von Renate J. Scheibe.

Bildanomalie Referenz Jahr

identische Banden in Exp Cell Res. doi.org/fpb4zt 1996

selbem Western Blot Oncogene. doi.org/fgrikf 1997
Mol Cell Biol. doi.org/f42j7] 2013

identische Banden in Biochem J, 338: 561-8 1999

unterschiedlichen Northern Blots | ] Cell Physiol. doi.org/dwmn7b 2000

oder Western Blots Nucleic Acids Res. doi.org/fvhxt3 2011

Molekulargewichts-Bereiche in J Physiol. doi.org/bk8zrx 2001

Northern Blot zusammen-

kopiert

identische Banden im Electro- J Biol Chem. doi.org/cstgv5 2007

phoretic Mobility Shift Assay

identisches Hintergrundrauschen | Nucleic Acids Res. doi.org/fvhxt3 2011

im Western Blot

identische Zellstrukturen in J Histochem Cytochem. doi.org/bbg258 | 2006

Fluoreszenzmikroskopie- Am ] Physiol Cell Physiol. doi.org/cfqrq4 | 2008

Aufnahmen PlosOne. doi.org/chnmmc 2070

schule Hannover leitete. Insgesamt publizier-
ten beide 18-mal gemeinsam. Auf PubPeer er-
klarte der seit 2008 emeritierte Professor, kei-
ne Abbildung sei manipuliert worden. Man-
che Fluoreszenzaufnahmen seien zwar dhn-
lich, aber nicht identisch. Schlieflich wiirden
hochst regelmaBige Muskelstrukturen abge-
bildet. Lehrbiicher und Reviews seien reich an
derartigen Ahnlichkeiten. Als die PubPeers ihn
baten, Beispiele fiir sich wiederholende iden-
tische Merkmale in Veréffentlichungen ande-
rer Labore zu nennen, reagierte er nicht mehr.

Unrecht hat er indes nicht. Naturlich kén-
nen sich Banden in Immunoblots dhneln.
Ebenso kdnnen Mikroskopieaufnahmen dhn-
liche Zellstrukturen zeigen. Doch wie lassen
sich identische Kérnungsmuster im Hinter-
grundrauschen von Abbildungen erkléren?

Koénnten sich vielleicht alle Auffalligkeiten
auch einfach als ungliickliche Kombination
von Schlampigkeit und harmlosen Artefak-
ten infolge von beispielsweise Bildkompres-
sionen erweisen?

Auffallige Publikationen?

Insgesamt trat Renate J. Scheibe in ihrer
Forschungskarriere sechsmal als Erstauto-
rin in Erscheinung, 20-mal in mittlerer Posi-
tion einer Autorenliste, achtmal als Letztauto-
rin. Die auffalligen elf Publikationen aus den
Jahren 1996 bis 2013 umfassen sieben ihrer
acht Letztautorschaften und zwei ihrer sechs
Erstautorschaften, aber nur eine von 20 Pub-
likationen mit ihrem Namen in mittlerer Po-
sition. Die Auffélligkeiten scheinen also mit
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dem Einfluss zu korrelieren, den Scheibe auf
Manuskripte hatte. Besteht ein kausaler Zu-
sammenhang?

Drei der vier restlichen unauffélligen
Erstautorschaften publizierte Renate J. Scheibe
am Anfang ihrer Forschungskarriere 1991 und
1992. Die erste Windows-Version der vielleicht
bekanntesten Bildbearbeitungssoftware des
US-Softwareherstellers Adobe kam Ende1992
auf den Markt. Zuvor war Bildbearbeitung nur
eingeschrankt moglich. Ist das nur Zufall?

Konnte eine andere Autorin oder ein ande-
rer Autor vielleicht fiir die Bildanomalien ver-
antwortlich sein? Scheibes haufigster Koautor
war Joachim Meil3ner, der in seiner MHH-Ar-
beitsgruppe Kardiomyozyten charakterisiert.

Kontroversen an der Medizini-
schen Hochschule Hannover

Wissenschaftsskandale sind der Medizinischen Hochschule
Hannover nicht fremd. So stellte die MHH beispielsweise

e Probe MEF-2 -242/-216
I 1
NE -=CCC CCCLC elelelelsnsnsssn:sln
Competitor = = -+ mut
Ab

MEF-2C/D/CBP »

w
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Oben: Im Electrophoretic Mobility Shift Assay von Abbildung 4C in Meissner et al., 2007 (doi.org/
cstgv5) zeigen viele Banden identische Schwdérzungsmuster.

Links: Fluoreszenz-markierte Carboanhydrasen in den Plasmamembranen von Muskelfasern
folgen in Abbildung 3 von Scheibe et al., 2008 (doi.org/cfqrq4) (siehe obere Reihe) und Abbil-
dung 1 von Hallerdei et al., 2010 (doi.org/chnmmc) (siehe untere Reihe) dem identischen
Verteilungsmuster (siehe mittlere Reihe) - manchmal.

Zu acht der elf fragwirdigen Publikationen
trug er bei, finfmal als Erstautor. Keine sei-
ner 23 anderen Publikationen steht jedoch auf
PubPeer in der Kritik. GegenUlber Laborjour-
nal wollte sich Meif3ner nicht duBern. Zu finf
von Scheibes elf fragwiirdigen Publikationen
trug zwischen 2001 und 2011 auBerdem Ge-
rolf Gros bei. Auf die umstrittenen Abbildun-
gen in den Artikeln davor und danach hatte
er keinen Einfluss. Auf vier Publikationen aus
den Jahren 1996 bis 2000 findet sich der Na-
me des seit 2005 emeritierten MHH-Profes-
sors Walter Heinz Miller. Auf die Abbildun-
genim Jahrzehnt danach hatte er keinen Ein-
fluss. Neben Renate J. Scheibe gibt es also al-
so keine Personalie, die Zugriff auf die Bild-

daten aller auffalligen Publikationen gehabt
haben kénnte.

Warum stammt ihre jlingste auf PubPeer
kritisierte Publikation aus dem Jahr 2013? Im
Jahrzehnt danach trug sie nur zu sechs Pu-
blikationen bei - als Mittelautorin. Niemals
war sie seitdem federfiihrend als Erst- oder
Letztautorin beteiligt. Waren Scheibes Erst-
und Letztautor-Manuskripte vor 2013 auch
ohne die kritisierten Abbildungen von Jour-
nalen zur Publikation angenommen worden?
Dieses Urteil kdnnen nur Fachexperten und
-expertinnen fallen.

Fakt ist: Auch ohne Publikationserfolge im
letzten Jahrzehnt finanziert die MHH die Ar-
beitsgruppe von Privatdozentin Scheibe wei-

chirurgie im Klinikum Hannover Heidehaus habilitierte er
sich 1999, bevor er 2005 lber Barcelona ans schwedische
Karolinska-Institut wechselte. Nach mehreren ethisch nicht
zu rechtfertigenden Operationen mit Todesfolge stellten
internationale Gremien 2016 wissenschaftlichen Betrug in
Macchiarinis Verdffentlichungen fest. Im Zuge des Wissen-

2016 fest, dass die damalige Verteidigungsministerin und
derzeitige Prdsidentin der Européischen Kommission Ursula
von der Leyen in ihrer Doktorarbeit nachweislich plagiiert
hatte. Doch von der Leyen durfte ihren Doktortitel behal-
ten, da ihre Dissertation ,wissenschaftlich neu, valide und
von praktischer Relevanz” sowie nur 20 Prozent der Arbeit
fehlerhaft seien. Auch begann der Filschungsbetriiger Paolo
Macchiarini seine Karriere in der Luftréhrentransplantation
an der MHH. Als Chefarzt der Klinik ftir Thorax- und Gefas-
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schaftsskandals traten der Generalsekretdr des Nobelkomi-
tees Urban Lendahl sowie die Vizekanzler des Karolinska-In-
stituts Anders Hamsten und Harriet Wallberg-Henriksson
zurtick. Doch an der MHH firmierte Macchiarini als aufSer-
planmafiger Professor weiter. Zwar erklérte die Medizinische
Hochschule Hannover, keine der desastrésen Lungen-OPs
unterstlitzt zu haben; der MHH-Professorentitel war fiir
Macchiarinis Karriere aber sicher nicht hinderlich.

Henrik Miiller



ter — seit nunmehr durchgehend drei3ig Jah-
ren. Scheibe war nie an einem anderen Insti-
tut titig - zumindest hat eine eventuelle Ta-
tigkeit auBerhalb der MHH keinerlei Spuren in
ihrer Publikationsliste hinterlassen. Auf allen
ihren Artikeln zwischen 1996 und 2016 - egal
ob auf PubPeer diskutiert oder nicht - taucht
erst durchgehend MHH-Professor Walter Heinz
Miiller, dann durchgehend MHH-Professor Ge-
rolf Gros unter gleicher Adresse auf. Wie be-
einflusste deren Patronat die offensichtliche
Stellensicherheit der Privatdozentin?

Wer klart auf?

Gros war der einzige von 37 Koautoren
der elf fragwiirdigen Publikationen, der sich
auf PubPeer neben Scheibe zu Wort melde-
te. Gegenlber Laborjournal erklérte er Mit-
te Juni 2023:,Die PubPeer-Analysen sind be-
reits Gegenstand einer Ombudsuntersuchung
der MHH. Bevor diese Untersuchungen abge-
schlossen sind, kdnnen noch keine Aussagen
dazu gemacht werden.”

Auch Beate Schwinzer, die Leiterin der Ge-
schéftsstelle Ombudswesen der MHH, konn-
te aus Griinden der guten wissenschaftlichen

Praxis (GWP) und des Umgangs mit Verdachts-
fallen wissenschaftlichen Fehlverhaltens kei-
nerlei Auskunft geben.

In der vorletzten Juniwoche 2023 teil-
te Schwinzer Laborjournal mit: Eine Vorpri-
fung von Verdachtsfallen sei gemaf3 § 13 der
GWP-Richtlinien der MHH binnen zwélf Wo-
chen abzuschlieBen. Im aktuellen Fall ergibt
das Mitte September 2023. Eine sich eventuell
anschlieBende,férmliche Untersuchung” solle
dann,mdglichst zligig” durchgefiihrt werden.
Wie lange das dauere, sei aber individuell sehr
unterschiedlich”. Auch wiirde von Fall zu Fall
entschieden, inwieweit die Offentlichkeit in-
formiert wiirde. Wahrscheinlich hat die MHH
bei Verdachtsfallen wissenschaftlichen Fehl-
verhaltens hinzugelernt. Akademische Kont-
roversen sind ihr schlieBlich nicht unbekannt
(siehe Infokasten auf Seite 18).

Der Vorsitzende der GWP-Kommission an
der MHH ist UGbrigens Matthias Gaestel, der
Direktor des MHH-Zentrums Biochemie — und
somit Renate J. Scheibes direkter Vorgesetzter.
Auf der jingsten auf PubPeer kritisierten Pub-
likation von Scheibe findet sich Gaestel als Ko-
autor. Bereits der Forschungsbericht 2008 der
MHH flihrt beide als Kooperationspartner auf.

HINTERGRUND

AuBer bei der MHH fragte Laborjournal
auch bei den elf betroffenen Fachzeitschriften
nach, inwieweit sie sich mit den auf PubPeer
geauBerten Verdachtsfallen auseinanderset-
zen. Bis zum Redaktionsschluss reagierten nur
drei von elf Verlagen. Von der PubPeer-Dis-
kussion wusste nur eine Fachzeitschrift, nam-
lich The Journal of Physiology. Alle drei Journa-
le beteuerten allerdings, jegliche geduBerten
Bedenken duBerst ernst zu nehmen und den
héchsten Standards der Publikationsethik ver-
pflichtet zu sein. Mit Verweis auf die Richtlinien
des Committee on Publication Ethics (COPE)
konnten sie jedoch keine Auskunft zu ihren
MafBnahmen geben. Es bleibt also abzuwar-
ten, wie Arbeitgeber und Fachzeitschriften
Scheibes Publikationen bewerten. Muss sie
sich Sorgen machen?

Hinweis: Die Zellbiologin Renate J. Schei-
be an der MHH ist nicht zu verwechseln mit der
Pflanzenwissenschaftlerin Renate Scheibe von
der Universitdt Osnabrtick, die seit 2017 dem von
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
eingesetzten Gremium ,Ombudsman fiir die Wis-
senschaft” angehért.

Henrik Miiller
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (58)

Zen und die Kunst, Forschungs-
qualitdt zu bewerten

~Forschungsqualitdt" ist das Hauptkriterium in der
Beurteilung von Wissenschaft. Folglich entscheidet

sie wesentlich liber Wohl und Wehe bei Antrdgen,
Publikationen und Karriere. Nur, wie definiert man For-
schungsqualitdt?

Schon haufig hat der Narr auf diesen Seiten Giber mangelnde Qualitat
in der Wissenschaft gemakelt. Auch ist er Sekretar eines Preises, bei
dem eine internationale, hochkaratig besetzte Jury jahrlich eine hal-
be Million Euro an Individuen, Gruppen, Institutionen und auch jun-
ge Wissenschaftler vergibt, die herausragend zur Verbesserung von
Qualitat in der Wissenschaft beigetragen haben - namlich des ,Ein-
stein Foundation Award for promoting of quality in research” (Links
wie immer unter http://dirnagl.com/lj). Auf seinem Kreuzzug fir mehr
Forschungsqualitat ist der Narr jedoch keineswegs allein, auch ist das
Thema nicht wirklich neu. Bereits 1830 griff etwa Charles Babbage, ein
Multitalent und Erfinder des Vorlaufers der modernen Computer, in sei-
nen ,Reflections on the Decline of Science in England, and on Some
of Its Causes” das wissenschaftliche Establishment, die Universitaten
und die britische Royal Society scharf an. Unter anderem prangerte er
darin selektive Datenanalyse (,Trimming”), unsaubere Statistik (,Coo-
king”) und Wissenschaftsbetrug (,Forging’, ,Hoaxing”) an. Die Quali-
tat von Wissenschaft steht also schon recht lange auf dem Priifstand.

Doch nicht nur Kritiker des Wissenschaftssystems interessieren
sich fiir ,Forschungsqualitat”. So muss Forschung von hoher Qualitat
sein, um Uberhaupt geférdert oder publiziert zu werden — wobei der
Peer Review als weithin akzeptierte Qualitatskontrolle fungiert. Qua-

Ulrich Dirnagl

ist experimenteller Neurologe

an der Berliner Charité und ist
Grindungsdirektor des QUEST
Center for Responsible Research
am Berlin Institute of Health. Fiir
seine Kolumne schllipft er in die
Rolle eines ,Wissenschaftsnarren”
- um mit Lust und Laune dem
Forschungsbetrieb so manche
Nase zu drehen.
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litat bildet folglich zusammen mit Originalitdt und Exzellenz die Trias
der wesentlichen Kriterien, die tiber Antragserfolg, Publikation oder
Karriere entscheiden.

Aber wiissten Sie, ,Forschungsqualitdt” zu definieren? Falls Sie da-
mit Schwierigkeiten haben, sind Sie nicht allein. Erst kiirzlich hat sich
beispielsweise ein Gremium hochkaratiger Wissenschaftler aus den
verschiedensten Disziplinen auf Einladung der Einstein Stiftung ( die
auch den oben erwahnten Preis vergibt) mit der Frage auseinander-
gesetzt, wie man Forschungsqualitat definieren oder gar messen kann
und ob es hierflir womaoglich disziplindre Standards gibt. In Bezug auf
diese Fragen herrschte am Ende jedoch keineswegs Einigkeit.

»Qualitdt kann man nur erkennen, wenn man
eine Definition hat, was das sein soll.«

Dabei ist die Definition von ,Forschungsqualitat” keine rein theo-
retische Angelegenheit. Schlie3lich ist sie das Hauptkriterium in der
Beurteilung von Wissenschaftlern und deren Produkten. Folglich soll-
te man eigentlich ziemlich genau wissen, mit welchem Maf3stab man
da urteilt. Denn sonst wird das Urteil willkrlich beziehungsweise ge-
schmaécklerisch ausfallen - frei nach dem haufig gehorten Spruch:
,Qualitat erkennt man, wenn man sie sieht”. Damit macht man sich
selbst zur Autoritdt in dieser Frage, jedoch ohne seine Karten auf den
Tisch zu legen. In vielen Begutachtungen, die ich in den letzten Jahr-
zehnten mitgemacht habe, ist genau dies passiert.

Qualitat kann man aber tatsachlich nur dann erkennen, wenn man
einen Begriff oder - praktisch gesprochen - eine Definition davon
hat, was das sein soll. Es ist eben nicht wie bei Gefiihlen, wie zum Bei-
spiel Arger oder Gliicklichsein - die erkennt man tatséchlich, wenn
man sie hat. Wie also kénnten wir Qualitat in der Forschung stattdes-
sen definieren?

»Rankings machen die Gutachter in der
Wissenschaft zwar auch. Nur auf
welcher Grundlage?«

Wenn wir Giber Gegenstande des téglichen Lebens nachdenken,
haben wir damit meist keine Schwierigkeiten. Welche Qualitat hat ei-
ne Matratze? Eine Kaffeemaschine? Profis in solchen Fragen sind Or-
ganisationen wie etwa die Stiftung Warentest. Sie definieren Qualitat
anhand klarer Kriterien wie Giite der Verarbeitung, Haltbarkeit, heut-
zutage auch Nachhaltigkeit — sowie natiirlich dem Nutzen flr den Ge-
brauch (Wie schlaft sich’s drauf? Wie lange dauert es, bis die erste Tas-
se Kaffee rauskommt? ...) oder dem Preis-Leistungs-Verhaltnis. Auf die-
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ser Basis kann man letzlich sogar quantifizieren, verschiedene Produk-
te vergleichen und fiir diese ein Ranking erstellen.

Rankings machen die Gutachter in der Wissenschaft zwar auch.

Nur auf welcher Grundlage? Wenn Qualitat eines der Kriterien dabei N OV E M B E R

ist, wie fassen wir sie? Und warum tun wir uns da so schwer?

»Qualitdt kann viele Dimensionen und Bedeu- . 2 O 2 ;
tungen haben. Der einzige gemeinsame Nen- : *

ner: Sie haben alle eine positive Konnotation.«

Die Definition von ,Qualitat’, etwa bei Wikipedia, wonach Quali-
tat die Summe beziehungsweise Gte aller Eigenschaften eines Ob-
jektes, Systems oder Prozesses sei, hilft uns angesichts ihrer Allge-
meinheit nicht weiter. Robert M. Pirsig dagegen neutralisiert in sei-
nem Buch,Zen und die Kunst, ein Motorrad zu warten’, einem Klassi-
ker der philosophischen Betrachtung des Qualitdtsbegriffs, seine ra-
tionale Betrachtung des Gegenstandes am Ende wieder mit einem
subjektiven, Zen-artigen,,Im-Moment-Sein” — und dies wollten wir in
der Forschungsbewertung ja gerade hinter uns lassen.

Smarte

Ntzlicher fand ich da Peter Dahler-Larsens Abhandlung,Quality - &
from Plato to performance”. Darin listet er die vielen Dimensionen und
Bedeutungen auf, die ,Qualitat” haben kann - und findet nur einen
einzigen gemeinsamen Nenner all dieser Definitionen: dass sie nam-

lich alle eine positive Konnotation haben. Qualitdt will man haben, sie
ist etwas Gutes; wenn es dagegen an Qualitdt mangelt, haben wir ein e n t d e C ke n .
Problem. Ausgehend von der Multidimensionalitdt des Begriffes be-
trachtet er dann verschiedene ,Perspektiven”, unter denen man Qua-
litat definieren oder analysieren kann: Qualitat als Nitzlichkeit, Quali- Erlebe
tat als Expertenmeinung, Qualitédt als Compliance mit Standards, Qua- LAB & DIAGNOSTICS,
litat als Impact, Qualitat als Exzellenz und so weiter. eine der funf

Erlebniswelten
der MEDICA.

»Von der Stiftung Warentest kénnen wir
lernen, dass Qualitdtskriterien transparent
sein miissen.«

Und siehe da, wir finden da alle Verwendungen (Perspektiven!)
des Qualitatsbegriffes in der Beurteilung von Wissenschaft wieder. Sie
sind Experte? Dann wissen Sie, was Qualitat ist! Sie finden, dass Wissen-
schaft exzellent sein muss? Dann kdnnen Sie als, Experte” ohne weitere
Bestimmung Qualitat und Exzellenz in eins fallen lassen — und ihr Ur-
teil gleich ,al gusto” fallen. Sie halten den Impact-Faktor fiir ein gutes
Kriterium fiir die Relevanz einer Publikation? Dann haben Veroffentli-
chungen in Journalen wie Nature, Cell oder dem New England Journal

of Medicine logischerweise eine sehr hohe Qualitdt. Letzteres hat auch m
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gleich den Vorteil, dass Sie Wissenschaftler ganz einfach ranken kon-
nen, wie Matratzen oder Kaffeemaschinen bei der Stiftung Warentest.

Wir halten also fest: Der Qualitatsbegriff in der Wissenschaftsbe-
wertung ist eine unausgesprochene, unreflektierte und damit intrans-
parente Mischung aus diversen nicht ndher definierten Perspektiven
auf das, was als Forschungsqualitat verstanden werden kénnte. Und
damit wenig brauchbar.

Von der Stiftung Warentest konnten wir lernen, dass Qualitatskri-
terien transparent sein mussen. In Bezug auf,Forschungsqualitat” be-
deutet dies, dass wir eine Definition und daraus abgeleitete Kriterien
brauchen, die offen kommuniziert und auf alle Kandidaten oder An-
trdge eines Verfahrens gleichermaflen angewendet werden.

Auch aus der Leitlinienentwicklung in der klinischen Medizin kénn-
ten wir einiges lernen. Moderne Medizin ist schlie3lich evidenzbasiert.
Nur wo es belastbare Evidenz dafiir gibt, dass der Nutzen einer Be-
handlung deren Risiken tbersteigt, darf sie eingesetzt werden. Kom-
missionen von Experten sichten dafiir die hinsichtlich einer Therapie
jeweils verfligbaren Forschungsergebnisse, bewerten sie nach inter-
national konsentierten Kriterien — und sprechen dann eine Empfeh-
lung aus, die auch negativ sein kann. Je nach Giite der vorhandenen
Evidenz (zum Beispiel kleine Studien von zweifelhafter Qualitat oder
grofBe randomisierte kontrollierte Studien) wird die Starke beziehungs-
weise die Verbindlichkeit der Empfehlungen auch noch quantifiziert.
Diese sogenannte GRADE-Methodik (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) wird von tiber hundert Or-
ganisationen (einschlieBlich der Weltgesundheitsorganisation WHO)
befiirwortet und/oder verwendet, um die Qualitét von Evidenz und
die Stérke von Empfehlungen im Gesundheitswesen zu bewerten.

»Zundchst miisste man sich einigen, was man
unter Forschungsqualitdt verstehen mdchte.«

Wie waére es angesichts dessen also, wenn sich Institutionen und
Fordergeber auf einen transparenten und vergleichbaren Ansatz zur
Bewertung von Forschungsqualitdt einigen kénnten? Zundchst musste
man sich einigen, was man unter Forschungsqualitdt verstehen méch-
te. Trotz der oben geschilderten Multidimensionalitat und Vielfalt von
Perspektiven glaube ich, dass dies, zumindest in den Lebenswissen-
schaften, eine ziemlich gradlinige Sache wére. Und auch konsensfahig.

Wenn wir uns ganz grundsatzlich darauf verstandigen kénnen,
dass Wissenschaft verantwortungsvoll sein muss, kdnnten wir dies als
unsere Perspektive festlegen. Hier gleich ein Vorschlag fiir relevante
Dimensionen, die sich hieraus ableiten lie3en:

» Robustheit der Ergebnisse,

» Transparenz im Forschungsdesign und in der Veroffentlichung
der Ergebnisse,

» Nitzlichkeit fur die Wissenschaft oder die Gesellschaft,

» Ethik fir Mensch und Tier.

Fir jede dieser Dimensionen lassen sich einfach und zwanglos Be-
wertungskriterien ableiten, die selbstverstandlich kontextabhangig
sein missen. Also beispielsweise in Teilen anders fiir Grundlagenfor-
scher und deren Produkte als fiir Psychologen oder klinische Forscher.

Robust sind Forschungsergebnisse, wenn sie von hoher interner
und externer Validitat sind. Wenn sie also zum Beispiel in der praklini-
schen Forschung randomisiert und verblindet durchgefiihrt wurden,
dazu mit hoher methodischer Kompetenz und am besten in verschie-
denen Spezies oder experimentellen Settings.

Wenn die Studien- und Analysenprotokolle iberdies noch prére-
gistriert werden, sind sowohl das Vorgehen wie auch die Auswertung
transparent festgelegt. Praktiken wie selektive Datenanalyse (,Cherry
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picking”), Hypothesenbildung nach Erhalt der Ergebnisse (,HARKING")
oder statistische Tricksereien (,p-Hacking”) werden damit erschwert.

Niitzlich ist Forschung fiir die Wissenschaft, wenn ihre Daten zur
Nachnutzung veroffentlicht werden; und niitzlich ist sie fir die Gesell-
schaft (in unserem Fall die Patienten), wenn die klinischen Forscher
sie in die Planung ihrer Studien involvieren.

»Forschung niedriger Qualitdt kann keine
relevanten Ergebnisse erzielen. Da hilft es
auch nichts, wenn sie originell ist.«

Ethisch ist Forschung fiir Patienten dann, wenn Nutzen und még-
licher Schaden fiir sie in klinischen Studien im Gleichgewicht stehen.
Und sie ist es fiir Tiere, wenn deren Leid minimiert wird oder gleich
ganz auf ihre Verwendung verzichtet wird (3R-Regel).

Und schon hétten wir ein Set von Kriterien, mit denen die For-
schungsqualitét einer Studie oder eines Antrages (in Bezug auf die
Vorarbeiten und das Arbeitsprogramm) bewertbar wird. Genauso wie
das Oeuvre einer Forscherin oder eines Forschers. Und zwar mit trans-
parenten und lberpriifbaren Kriterien, die auf die gesamte Bewerber-
schaft oder die Antrage eines Verfahrens angewendet werden kénnen.
Ahnlich wie bei der GRADE-Methode kénnte man dann die einzelnen
Dimensionen in einer ,Bewertung” zusammenfassen - von ,Hochste
Qualitat” in allen Domanen Uber ,Unklare/fragwiirdige Qualitat” bis
hin zu,,Nicht beurteilbar”.

Antragsteller, Antrdge oder Artikelsubmissionen niederer Quali-
tat kdnnte man dann sofort aussortieren, und brauchte sie gar nicht
mehr nach Originalitat oder Relevanz zu befragen. Denn Forschung
niedriger Qualitadt kann keine relevanten Ergebnisse erzielen. Da hilft
es auch nichts, wenn sie originell ist oder wenn die Antragsteller schon
mal in ganz tollen Journalen publiziert haben.

»Um Qualitdt zu bewerten, miisste man den
Antrag oder das Paper gelesen haben.«

Uberhaupt sind Originalitat und Relevanz Kategorien, die sich viel
starker einer Operationalisierung entziehen und somit wesentlich sub-
jektiver bewertet werden miissten als Forschungsqualitét. Hinzu kommt,
dass Relevanz eine zeitliche Dimension hat, die ihre Bewertung nahe-
zu unmoglich macht. Was heute als irrelevant erscheint, kann schon
morgen hochrelevant werden, die Wissenschaftsgeschichte liefert hier-
flr unzahlige Beispiele. Das Gleiche gilt natiirlich auch umgekehrt fiir
gehypte Projekte, fir die sich nach wenigen Jahren niemand mehrin-
teressiert. Die Bewertung von Originalitdt ist hingegen sogar noch sub-
jektiver — und diskriminiert letzten Endes Ergebnisse, die rein konfir-
mativ sind. Nicht zuletzt deshalb bekommen wir viel zu wenige davon.

Die von mir hier angebotene Definition von Forschungsqualitat
dagegen operationalisiert und objektiviert diese, wodurch sie in ei-
ne konkrete und bis zu einem gewissen Grad sogar messbare Form
gebracht wird. Es braucht dafiir nicht mehr als ein einfaches Formu-
lar. Einen gravierenden Nachteil hat mein Vorschlag aber: Um Qualitat
mithilfe des Formulars zu bewerten, miisste man den Antrag oder das
Paper gelesen haben. Querlesen mit Blick auf die Affiliation (Harvard?
Stanford?) oder auf die Namen der Journale hilft nicht weiter. Weshalb
er wohl leider niemals umgesetzt wird.

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

Hallo, Servus,
Moin Moin
oder Tach

Immer wenn ich morgens so durchs
Institut schlendere, schldgt meine gute
Erziehung durch. Meist fl6te ich ein
freundliches ,Hallo” durch die Rdum-
lichkeiten, und im Regelfall flattert ein
ebenso freundliches ,Mogddn* zu mir
zurtick. Wie man in den Wald hineinruft,
so schallt es eben auch heraus.

Allerdings scheint es auch Walder
ohne Riickschall beziehungsweise mit
abgewandeltem Riickschall zu geben.
Das trifft insbesondere auf Forscher und
Forscherinnen zu. Die folgenden fiinf Ty-
pen habe ich in den Jahren meiner Arbeit
zu unterscheiden gelernt:

1) Der Hey-griif3ende Wissen-
schaftler

Dieser ldsst es sich nicht nehmen, bei
jeder Begegnung mit einem Labormen-
schen ein ,,Hey" von sich zu geben. Prin-
Zipiell eine schéne Sache - wenn das pro
Person nur einmal am Tag vorkommt
und nicht bei wirklich jeder einzelnen
Begegnung. Ich werte das einfach mal
als iibermotivierte Hoflichkeit. Oder hat
es womdglich was mit Vergesslichkeit
oder gar Zerstreutheit zu tun?

2) Der langatmig griifende
Wissenschaftler

Dieser ist besonders wortgewandt
und verweilt gerne auf ein ldngeres
Plduschchen. Dabei wird er nicht mtide
zu erwdhnen, dass er total viel zu tun
hat und unter immensem Zeitdruck
steht. Also dann: Hopp, hopp - und
wieder ran an die Pipette!

3) Die nuschelnd griif3ende
Wissenschaftlerin

Diese ist besonders leise und un-
scheinbar auf den Laborfluren unter-
wegs und man kann ein zartes ,,Hallo”
allenfalls erahnen. Ich vermute, dass
ihre Stimme am Morgen noch nicht
ganz wach und das Nuscheln demnach
alles ist, was ihre Stimmbdnder gerade
hergeben.

3) Die kryptisch griiSende
Wissenschaftlerin

Diese scheint mit dem Hier und Jetzt
etwas Uberfordert (Hat sie etwa immer
allzu diffizile Experimente am Laufen?).
Deshalb schafft sie es irgendwie nicht,
die Buchstaben so aneinanderzureihen,
dass sie ein ordentliches Wort ergeben.
Das Resultat sind irgendwelche rauen
und unverstdndlichen Laute. Na ja,
wenigstens etwas.

4) Der stumm griif3ende
Wissenschaftler

Dieser ist nur in der Lage, eine de-
zente Kopfbewegung in meine Richtung
auszufuihren. Mit viel Fantasie lésst sich
das als Kopfnicken interpretieren. Da
fehlen dann auch mir meist die Worte.

Und last but not least lduft eigentlich
noch aufSer Konkurrenz:

5) Der iiberhaupt nicht griiffende
Wissenschaftler

Das ist mein absoluter Liebling.
Wenn es gut lduft, erwidert er mein
GriifSen mit einem leeren oder einem
starren, mich durchbohrenden Blick.
Lduft es dagegen schlecht, wird mir nicht
einmal diese eher zweifelhafte Ehre
zuteil. Wiirde ich Boses denken, ldge
die Vermutung nahe, dass dieser Typus
einfach unhdéflich ist. Da ich aber nie
etwas Boses denken wiirde, ist meine
Theorie, dass das Hirn dieses Typus so
mit Nobelpreis-verddchtiger Wissen-
schaft beschdftigt ist, dass Zeit und
Raum vollstédndig an Bedeutung verloren
haben. Es herrscht Ausnahmezustand!
Mein freundliches ,Hallo” wirkt da wahr-
scheinlich wie nicht von dieser Welt.

Das war er nunmehr, mein kleiner
Ausflug in die Welt der griifSenden (und
nicht griiSenden) Wissenschaftler und
Wissenschaftlerinnen. In diesem Sinne
dann: Tschtss, macht's gut und auf
Wiedersehen!

Ute Ipe
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2> Welche Substrate ein Enzym in
welche Produkte umsetzt, ist schwer
vorhersagbar - zumindest bisher. Ein
Forschungsteam um Martin Lercher
der Arbeitsgruppe Computergestiitzte
Zellbiologie an der Heinrich-Heine-Uni-
versitét Diisseldorf entwickelte eine
Deep-Learning-basierte Methode
(esp.cs.hhu.de), die vorhersagt, ob ein
beliebiges Enzym einen beliebigen Aus-
gangsstoff fiir die von ihm katalysierte
Reaktion verarbeiten kann. Momentan
arbeitet es zu 91 Prozent korrekt

(Nat Commun. doi.org/gr85bx).

2> Wie lernt das Gehirn rdumliche
Informationen? Niemand weifs es.
Bekannt ist: Nervenzellen im Hippocam-
pus codieren die rdumliche Umgebung.
Bewegt sich eine Person, feuern spezifi-
sche Ortszellen je nach eingeschlagener
Route. Im Schlaf ldsst der Hippocampus
zurtickgelegte Wege dann in Form der
Jjeweiligen Aktivitdtsmuster Revue pas-
sieren. Die Neuroinformatiker Nicolas
Diekmann und Sen Cheng konstruier-
ten an der Ruhr-Universitit Bochum
ein maschinelles Lernmodell, das dieses
sogenannte Replay rekapituliert. Ihre
Haupterkenntnis: Die KI lernt Raumin-
formationen schneller, wenn sie sich

an die Reihenfoige der Nervenzellak-
tivitéten des Hippocampus hdlt, statt sie
zufillig zu wiederholen (eLife. doi.org/
gr7tm4). Warum und wie bleibt vorerst
unbekannt.

2> Proteine in Kryo-Elektronen-Tomo-
grammen von Zellen zu identifizieren,
ist infolge geringer Signal-Rausch-Ver-
hdiltnisse und der Uberfiillung des zel-
luldren Raums miihevoll. Fiir qualitativ
hochwertige Aussagen mdissen sie per
Hand identifiziert werden, was Tage
bis Wochen pro Datensatz in Anspruch
nimmt. Schneller sind maschinelle
Lernalgorithmen, die aber fiir jedes
Protein extra anhand Tausender Bei-
spiele trainiert werden mussen. Abhilfe
schafft das Deep-Metric-Learning-ba-
sierte Open-Source-Tool TomoTwin aus
der Arbeitsgruppe von Stefan Raunser
vom MPI fiir molekulare Physiologie
in Dortmund. Es lokalisiert unbekannte
Proteine > 150 Kilodalton auch ohne
vorheriges spezifisches Training und
lduft sogar auf lokalen Computern
(Nat Methods. doi.org/gr8gvc).  -HM-
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Gottingen
Prionen in Trénen

Nach Diagnose der Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit (CJK) - einer Form der bovinen spongi-
formen Enzephalopathie (BSE) in Menschen
- bleiben Patienten nur Monate bis zum Tod.
Medikament6se Therapien existieren nicht.
Eine friihzeitige Diagnostik ist entsprechend
wichtig. Biochemische Nachweismethoden be-
ruhen - dhnlich einer PCR von Nukleinsdu-
ren — auf der Amplifikation des pathologischen
Prionproteins (PrP%9) im Untersuchungsmate-
rial durch Zugabe von rekombinantem PrP. Ein
solcher Nachweis von PrP* in Korperfliissig-
keiten ist bisher aber nur im Liquor cerebro-
spinalis moglich, der durch eine unangenehme
Lumbalpunktion entnommen werden muss
und neben wenig PrP* stérende Faktoren wie

etwa Blutzellen enthélt. Die Arbeitsgruppe von
Inga Zerr am Nationalen Referenzzentrum fir
Transmissible Spongiforme Enzephalopathien
an der Universitatsmedizin Gottingen er-
weiterte ihre Amplifikationsmethode, die
Real Time Quaking-Induced Conversion (RT-
QuIC), deshalb auf Tranenflissigkeit. In einer
Pilotstudie diagnostizierten sie 16 von 19 CJK-
Patienten korrekt. Bei 94 Betroffenen mit an-
deren neurologischen Erkrankungen blieb der
Test negativ (N Engl J Med. doi.org/khf9). Viel-
leicht wird die Analyse von Tranenfliissigkeit
in Zukunft auch bei weiteren neurodegenera-
tiven Erkrankungen wie etwa den Parkinson-
und Alzheimer-Krankheiten Bedeutung gewin-
nen. -HM-

Bremen

Archaeen, die Erdél fressen

Umweltkatastrophen als Folge von Unféllen
bei der Férderung oder dem Transport von
Erdol machen eine Notfallvorsorge unerldss-
lich. In Gegenwart von Sauerstoff bauen Mi-
kroorganismen Alkane als die Hauptbestand-
teile von Erddl schnell ab. Organismen, die
das ohne Sauerstoff schaffen, sind indes weit-
gehend unerforscht. Hanna Zehnle und ihre
Kollegen der Arbeitsgruppen von Gunter We-
gener am MPI fiir Marine Mikrobiologie und
am Zentrum fiir Marine Umweltwissenschaf-
ten (MARUM) der Universitat Bremen wiesen
erstmals in Laborkultur nach, wie Archaeen
der Gattung Candidatus Alkanophaga aus
dem zwei Kilometer tiefen Guaymas-Becken

im Golf von Kalifornien Alkane unter anaero-
ben Bedingungen abbauen: Sie verwenden ei-
ne Variante der Methyl-Coenzym-M-Reductase
(MCR) - also des Schlisselenzyms aller metha-
nogenen und methanotrophen Archaeen -,
die neben Methan auch léngerkettige Alka-
ne mit fiinf bis 14 Kohlenstoffatomen zu CO,
oxidieren kann (Nat Microbiol. doi.org/khg6).
Ganz allein schaffen die Archaeen den Erdélab-
bau allerdings nicht. Frei werdende Elektro-
nen Ubertragen sie dabei auf Sulfat-reduzie-
rende Bakterien der Gattung Thermodesulfo-
bacterium. Argern oder erfreuen die mitein-
ander kooperierenden Mikroorganismen die
Olindustrie? -HM-

Miinchen

Einzelzell-Atlas der menschlichen Lunge

Einzelzelltechnologien verandern unser Ver-
standnis menschlicher Gewebe - erfassen
gleichzeitig aber nur eine begrenzte Anzahl
von Proben. Die Variabilitat der Bevolkerung
spiegeln sie nicht wider. Ist die Methodik den-
noch reif, ein gesamtes menschliches Organ
auf Einzelzellebene zu charakterisieren?

Hlustr.: kalhh/Pixabay

Die Antwort ist ja: Forschende um Fabian Theis
vom Helmholtz Zentrum Miinchen und der
Technischen Universitat Miinchen haben in
einem Gemeinschaftsprojekt von 60 interna-
tionalen Instituten 2,4 Millionen Zellen von 486
Personen aus 49 Datensdtzen des menschli-
chen Atmungssystems zum 6ffentlich zugéng-
lichen Human Lung Cell Atlas (humancellatlas.
org) vereint (Nat Med. doi.org/khg8). Neben
einer Neuannotation aller - teilweise unbe-
schriebener - Zelltypen mit passenden Mar-
ker-Genen zeigt er, wie sich die Lungenzellen
einzelner Individuen je nach Alter, Geschlecht
und Body-Mass-Index fiir zehn verschiedene
Lungenkrankheiten von einer gesunden Lunge
unterscheiden. Ein vollstandiger Human Cell
Atlas ist wohl nur eine Frage der Zeit... -HM-
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Schéne Biologie

Komplexitdt
ist komplex

IMPRESSUM

Es gibt Begriffe, die fristen ein schwieriges
Dasein in der Biologie. Einer davon ist,Kom-
plexitat”.

Die ganze Crux fangt schon damit an,
wie man die Komplexitdt von Lebewesen
definieren soll. Oder anders gefragt: Wel-
ches sind die Kriterien, nach denen sie sich
im Grad ihrer Komplexitat unterscheiden?

Stephanie Keep vom US-National Center
for Science Education persiflierte das Dilem-
ma einmal mit folgendem Beispiel (tinyurl.
com/yckzn2zw): ,Seegurken beispielsweise
mussen uns doch ansehen und denken:,Die-
se armen Kreaturen. Kénnen nicht mal ih-
re eigenen Eingeweide ausspucken. Was fiir
Einfaltspinsel.”

Okay, zugegeben: Deutlich mehr Witz als
Nutz! Ein ernster Kern steckt dennoch darin.
Denn was macht uns Menschen tatsachlich
insgesamt komplexer als Seegurken, auch
wenn uns die eine oder andere von deren
Qualitaten offensichtlich fehlt?

Dazu wird Stephanie Keep an anderer
Stelle konkreter: ,Das Problem ist, dass wir
dazu neigen, komplexer’ mit,besser’ gleich-
zusetzen. [...] Aber was ist eigentlich Kom-
plexitat? Reden wir von Komplexitét in Be-
zug auf die Anzahl oder die Art der Zellen?
Ich vermute zwar, dass ein Tier komplexer ist
als ein Bakterium, aber wenn wir von Kom-
plexitdt im Sinne von schierer Anzahl, Viel-
falt, Fortpflanzungsfahigkeit oder allgemei-
ner weltweiter Vorherrschaft sprechen, dann
werden die Bakterien jedes Mal gewinnen.”

Gut, geschenkt! In einem werden Bak-
terien allerdings niemals gewinnen: wenn
man als Kriterium fir Komplexitat nimmt,
wie viele verschiedene Zelltypen ein diskre-
ter Organismus bildet und funktionell integ-
riert. Zwar immer noch etwas wachsweich,
aber aktuell wohl das am breitesten akzep-
tierte Komplexitats-Kriterium.

Noch schwieriger wird es mit der Kom-
plexitdt aber im Zusammenhang mit Evolu-
tion. Klar hat Giber die ewig lange Zeitspan-
ne der biologischen Evolution die Komplexi-
tat der Lebewesen im Mittel zugenommen.

Und klar haben nach dem grof3en Dino-Ster-
ben alle anderen Wirbeltiere die Liicke sofort
genutzt, um in der Folgezeit groBer und ir-
gendwie auch komplexer zu werden. Aber
alleine daraus zu folgern, dass die Evoluti-
on die Entwicklung immer héherer Komple-
xitat als klares Ziel verfolgt, geht zu weit.

SchlieBlich ist Komplexitat fur ein Le-
bewesen,energiepolitisch” vor allem eines:
teuer. Nicht zuletzt deswegen versucht die
Evolution stetig, Uberfliissiges gnadenlos
herauszuselektieren und damit gleichsam
Komplexitét zu reduzieren, sofern es dem
Fortpflanzungserfolg nicht schadet. Un-
zahlig sind die Beispiele fiir solch ein Kom-
plexitats-Eliminieren, um die energetische
Kosten-Nutzen-Bilanz zu verbessern: Au-
gen bei Dunkelhohlen-Bewohnern, Chloro-
plasten bei unterirdischen Orchideen, gan-
ze Stoffwechselwege bei Parasiten, ... Und
bei uns Menschen ist aktuell die Gallenbla-
se auf evolutionarem Riickzug - genauso
wie wir gerade rund einhundert tiberflis-
sig gewordene Gene verlieren (Am. J. Hu-
man Gen. 84(2): 224-34).

Offensichtlich gibt es in der Evolution
demnach vielmehr den gegenteiligen Trend:
Komplexitat wieder herunterzufahren — und
zwar immer dann, wenn man gewisse Quali-
tdten nicht mehr zwingend zur Bewdltigung
seiner Umwelt braucht.

Das lasst einen dann doch etwas sto-
cken bei der Bewertung von Komplexitat in
der Biologie. Zumal mittlerweile auch klar
ist, dass Uber ganze Stammbdume gesehen
mit zunehmender Komplexitat bestimmte
Qualitdten quasi universell abnehmen. Et-
wa die Regenerationsfahigkeit. Oder die Ka-
pazitat, neue Gene via horizontalem Gen-
transfer aufzunehmen - was immerhin ei-
nen zentralen Mechanismus im Rahmen der
generellen Evolvierbarkeit von Organismen
darstellt (Genome Biol. Evol., doi.org/gsc3dt).

Es spricht also vieles dafiir, dass es
schwierig bleiben wird mit dem Begriff der
Komplexitat in der Biologie.

Ralf Neumann
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Ein Donut voller Joghurt

MAINZ: Trotz ihrer Bedeutung fiir den geregelten Austausch zwischen Zellkern und Cytoplasma ist die Struktur von
Kernporen bislang nur teilweise aufgel6st. Der Grund: Porenproteine, die nicht ganz einfach zu entrdtseln sind ...

Im Zellkern lagert das Kostbarste, das ein Orga-
nismus besitzt — das Erbgut und damit die ei-
gene Identitét. Dessen Schutz hat fir die Zelle
hochste Prioritat: Bei Eukaryoten hélt die dop-
pelte Hillmembran des Zellkerns alles drau-
Ben, was im Kern nichts zu suchen hat. Gleich-
zeitig darf die Abriegelung nicht hermetisch
sein. Auf der einen Seite mussen Transkripte
ins Cytoplasma zu den Ribosomen wandern
konnen, auf der anderen Seite herrscht auch
im Zellkern Bedarf an Metaboliten und neu
synthetisierten Proteinen, etwa fir Replika-
tion und Transkription. Den geregelten Aus-
tausch zwischen Kern und Cytoplasma vermit-
teln rund 2.000 Kernporen. Kleine Molekiile
durchqueren die Kanale in der Kernmembran
alleine durch Diffusion; gré3ere Molekiile be-
nétigen Unterstiitzung. So miissen sich Pro-
teine, diein den Zellkern gelangen wollen, mit
einem,, Passwort ausweisen” - der Kernlokali-
sationssequenz. Gebunden an Transportpro-
teine kdnnen sie dann die Pore passieren und
werden im Inneren des Kerns unter Energie-
verbrauch freigesetzt.

Kernporen gehéren mit ihren 120 Mega-
dalton und gut eintausend verschiedenen
Proteinen zu den komplexesten molekula-

(i

Sppb
L2.2

i

Innerhalb von Kernporen kann FG-NUP98 ein
breites Spektrum an Konformationen einneh-
men - von dichtgedrdngten Polymerblirsten
(oben) bis hin zu kollabierten Domdnen

(unten). Ilustr.: Aus Abb.3 von Nature, doi.org/grépc3.
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ren Strukturen, die bislang bekannt sind. lhr
Gerdst ist strukturell zwar bereits recht genau
aufgeldst. Anders sieht es jedoch mit der Trans-
portmaschinerie im Inneren der Pore aus. Dort
wird die eigentliche Transportbarriere von so-
genannten FG-Nukleoporinen (FG-NUP) ge-
bildet. FG steht fiir die Aminosauren Phenyl-
alanin und Glycin, die in den FG-NUPs in ho-
her Anzahl vorkommen. Vor allem Phenyl-
alanin ist wichtig flir den Transportvorgang,
da Proteine an dessen aromatischen Ring
binden kénnen. Zwar ist jede einzelne Bin-
dung nur schwach. Da in der Pore aber un-
zahlige Phenylalanine vorliegen, kénnen sich
die Transportproteine an ihnen entlanghan-
geln, indem sie fiir jede gebrochene Bindung
eine neue kniipfen. Wie die FG-NUPs in der
Pore angeordnet sind, war bislang allerdings
nicht bekannt. Denn sie gehdren zur Gruppe
der intrinsisch ungeordneten Proteine (IDP),
die keine oder nur kurzzeitig ausgepragte Se-
kunddr- und Tertidrstrukturelemente besitzen.
Aufgrund ihrer strukturellen Flexibilitat lassen
sich IDPs mit gangigen Methoden zur Struk-
turbestimmung nicht abbilden.

Auf Unordnung fokussiert

Auf die Erforschung von IDPs hat sich Ed-
ward Lemke spezialisiert, der seit Anfang 2018
die Professur fiir Synthetische Biophysik unge-
ordneter Proteine am Institut fiir Molekulare
Biologie (IMB) der Johannes Gutenberg-Uni-
versitdt Mainz innehat.,Immerhin fast ein Drit-
tel aller Proteine bei Eukaryoten sind IDPs’,
weill der Chemiker. ,Viele von ihnen sind an
der Entstehung von Krankheiten beteiligt, weil
sie aufgrund ihrer flexiblen Struktur leicht agg-
regieren.” Wenig Uberraschend spielen IDPs
deshalb vor allem bei Alterserkrankungen wie
Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer ei-
ne Rolle, die mit der Bildung von amyloiden
Plaques einhergehen (siehe dazu auch,,Intra-
zellulare Irrlaufer” und,Noch ein Amyloid” auf
LJonline). Weil IDPs methodisch schwer greif-
bar sind, stehen ihrer Erforschung viele Hiir-
den im Weg.,Wir bezeichnen sie deshalb gern
als das,dunkle Proteom’”, schmunzelt Lemke.

Doch mithilfe von Fluoreszenz-basierten
Werkzeugen macht Lemkes Arbeitsgruppe
die flexiblen Proteine zeitlich und rdumlich
aufgeldst sichtbar — und bringt so im wahr-
sten Sinne des Wortes Licht ins dunkle Pro-
teom:,Uns interessieren die Funktionen der
IDPs und ihre evolutiven Vorteile”, erklart der
Mainzer.,IPDs kommen bei Prokaryoten nur

selten vor; es muss also einen Grund haben,
warum die Natur sich dafuir,entschieden’ hat,
sie im Laufe der Evolution anzureichern. Ver-
mutlich spielt ihre Vielseitigkeit eine Rolle, be-
tont Lemke:, In ein flexibles Protein kann man
mehr Funktionen einprogrammieren als in ei-
nen festen Baustein.”

Der Mainzer Biophysiker Edward Lemke ist
auch Sprecher des DFG-Schwerpunktpro-
gramms ,Molekulare Mechanismen funk-

tioneller Phasenseparation”  Foto: T. Hartmann/IMB

Als Forschungsobjekte dienen den Main-
zern molekulare Maschinen, in denen IDPs mit-
wirken. Fir ihre aktuelle Studie (Nature. doi.
org/grépc3) fiel die Wahl auf die Kernpore,
deren Geriststruktur mithilfe von Kryo-Elek-
tronentomographie bis fast auf Aminosaure-
level aufgel6st ist. In der Mitte des Struktur-
modells klafft aber noch immer ein Loch von
30 bis 60 Nanometern Durchmesser. ,Dieses
Artefakt entsteht dadurch, dass die FG-NUPs
im Inneren der Pore fiir die Kryo-Elektronen-
tomographie unsichtbar sind’, erklart Lemke.
Mit einer Kombination aus Forster-Resonanz-
energietransfer (FRET)-Analysen ist es seiner
Arbeitsgruppe nun gelungen, dieses Loch zu
stopfen — mit Marie Sktodowska-Curie Post-
doc Fellow Miao Yu als Erstautorin und in Zu-
sammenarbeit mit Gerhard Hummer, Direktor
am Max-Planck-Institut fiir Biophysik in Frank-
furt am Main.

Vorstof ins dunkle Proteom

Einzelmolekil-FRET ermdglicht es, die
Struktur von Proteinen in Losung zu unter-
suchen. Dazu wird ein Polypeptid mit zwei ver-
schiedenen Fluoreszenzfarbstoffen markiert,
die bei rdumlicher Nahe miteinander wechsel-
wirken: Ein Farbstoff fungiert als Donor, der an-



dere als Akzeptor fir eine Energielibertragung.
Nimmt die Donorfluoreszenz ab oder die Ak-
zeptorfluoreszenz zu, liegen die markierten
Aminosduren im Protein nah beieinander. Der
Energietransfer kann durch verschiedene Me-
thoden gemessen werden. Lemkes Team ver-
wendet die Fluoreszenzlebensdauer-Bildge-
bung (FLIM), bei der eine Verkilirzung der Fluo-
reszenzzeit des Donors gemessen wird. Diese
ist unabhangig von Konzentrationsschwan-
kungen der Fluorophore, wodurch FLIM we-
niger fehleranfallig ist als Methoden, die die
Fluoreszenzintensitat messen.

Fur ihre Analyse konzentrierten sich die
Mainzer auf NUP98, da es fiir die Transport-
prozesse in der Kernpore essenziell ist: ,Ein
Ausfall von NUP98 ist letal”, sagt Erstautorin
Yu.,Mutationen in ihm flihren zu verschiede-
nen Alterskrankheiten sowie mehreren Ar-
ten von Blutkrebs.” Im ersten Schritt erstell-
ten Lemkes Biophysiker 18 NUP98-Konstruk-
te, bei denen eine Fluoreszenz-Markierung
immer an der gleichen Stelle saf3, die andere
an unterschiedlichen Positionen im Protein -
und damit unterschiedlich weit entfernt von
der ersten Markierung. Als Negativkontrollen
dienten verschiedene NUP98-Varianten, die
jeweils nur eine Markierung an den 19 aus-
gewabhlten Positionen trugen. Sie alle zeigten
vergleichbare Fluoreszenz. Auch stellten die
Biophysiker sicher, dass Donor und Akzeptor
nur innerhalb des selben Proteins miteinan-
der wechselwirkten.

Um die Fluoreszenzmarkierungen so an-
zubringen, dass sie NUP98 mdglichst wenig
beeinflussen, musste Lemkes Arbeitsgruppe
indes in ihre Trickkiste greifen. Die Forscher
ersetzten Codons an den gewlinschten Stel-
len durch das Stoppcodon TAG und program-
mierten eine Translationsmaschinerie, um das
Stoppcodon in die nicht-kanonische Amino-
saure trans-Cyclooct-2-en-L-Lysin (TCO*A) zu
Ubersetzen. ,Die Grundlagen dieser Metho-
de entwickelte Peter Schultz bereits vor 20
Jahren’, erklart Lemke. ,Sie erzeugt aber ei-
nen recht groBen Hintergrund, weil etwa ein
Funftel der zelluldren Proteine mit dem Am-
ber-Stoppcodon enden und dann eben auch
zum Teil markiert werden!” Die Losung besteht
aus einem kiinstlichen Organell, das auf dem
Prinzip der Phasenseparation beruht und der
AuBenseite der Mitochondrienmembran auf-
sitzt. In diesem Proteintropfchen befinden sich
die Komponenten fiir die ma3geschneiderte
Translation — also mit TCO*A beladene tRNAs
mit zum Stoppcodon passenden Anticodons
plus eine t-RNA-Synthetase mit passender Bin-
detasche fiir die nicht-kanonische Aminosdu-
re. Die Forschenden dirigierten die NUP98-
mMRNA spezifisch in dieses Organell und konn-
ten das NUP98-Protein auf diese Weise spezi-
fisch fluoreszenzmarkieren.,Nach zwei Metho-
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den-Publikationen in Science (doi.org/gkbzmt)
und Cell (doi.org/gpvk2p) konnten wir jetzt
die erste spannende Anwendung fiir unser
System publizieren”, freut sich Lemke (mehr
zum Science-Paper in ,Das Leben neu erfin-
den”in LJ06/2020 ab S. 18).

Wie weichgekochte Spaghetti

Tatsdchlich erlaubte es diese trickreiche
Methodik den Forschern, die konformationel-
le Flexibilitat des NUP98-Proteins zu vermes-
sen. Typisch fiir ein IDP liegt es in der Kern-
pore extrem entspannt und geldst vor. Doch
als Losungsmittel dienen ihm nicht etwa nur
die Karyolymphe, sondern die FG-NUPs selbst.
Aufgrund ihrer hohen Konzentration in den
Kernporen interagieren sie gerne und vielfach
miteinander — hauptsachlich Gber m-m-Wech-
selwirkungen ihrer aromatischen Phenylala-
nin-Ringe. Interessant ist’, fligt Lemke hinzu
,dass wir uns dabei in der Ndhe der Phasen-
grenze befinden! Bei schlechterer Loslichkeit
verkndult das Protein und klebt im Wesentli-
chen am Porengerdst. Bei besserer Loslichkeit
wird NUP98 dagegen zu flexibel. ,In beiden
Féllen geht seine Barrierefunktion verloren.

Das Verhalten von NUP98 bei unterschied-
lichen Loslichkeiten leiteten die Biophysiker
aus Molekildynamik-Simulationen ab, die die
Arbeitsgruppe um Gerhard Hummer durch-
fuhrte.,Fir unsere Simulationen sind Lemkes
Messungen aus Mainz ein Gluicksfall’, freut sich
der Physiker. Denn die Kernpore wird zwar seit
20 Jahren modelliert, doch bestand bisher kei-
ne Mdglichkeit, Simulationsergebnisse mit der

Realitat abzugleichen.,Jetzt verfligen wir aber
Uber Messwerte, die wir in unsere Simulatio-
nen einsetzen kénnen und bekommen damit
eindeutige Ergebnisse’, erklart Hummer. Das
Ergebnis des Kooperationsprojekts lautet zu-
sammengefasst so: NUP98 ist liber einen ge-
falteten Teil mit dem Porengeriist verbunden.
Sein flexibler Teil ragt wie gekochte Spaghet-
ti in langgestreckter Konformation und stén-
diger Bewegung ins Innere der Donut-ahnli-
chen Pore — und bildet damit eine Barriere, die
fur einen gleichzeitig selektiven und schnel-
len Transport bestens geeignet ist.

Ein wenig komplexer ist die Situation al-
lerdings. Denn in der Pore liegen rund zehn
NUP-Varianten mit durchschnittlich 32 Kopien
vor.,,Das ist eine riesige Menge an Proteinen,
die eine dickflissige Joghurt-artige Konsis-
tenz erzeugen’, so Lemke. Die Arbeit an den
FG-NUPs soll deshalb in Mainz weitergehen —
und auch in Asien: Postdoc Yu hat derzeit die
Auswahl zwischen zwei Professuren in China
und Singapur und mdchte dort zukiinftig zwei
IDPs untersuchen, die bei der Amyotrophen
Lateralsklerose (ALS) und der Frontotempo-
ralen Demenz (FTD) eine Rolle spielen. Lemke
selbst bleibt NUP98 treu. Aber auch die ande-
ren FG-NUPs der Kernpore stehen auf seiner
To-do-Liste., Wir haben erstmals eine Metho-
de gefunden, um die Struktur von IDPs in ei-
ner lebenden Zelle abzubilden. Diese Metho-
de kénnen wir nun auf alle IDPs ausweiten’; ist
der Chemiker iberzeugt.,Und wenn es dann
darum geht, wie die Prozesse der Kernpore re-
guliert werden, haben wir noch Arbeit fir die
ndchsten Jahrzehnte” Larissa Tetsch
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Selbst gemachter Strom

BASEL: Bioingenieure konstruieren eine implantierbare Brennstoffzelle, die aus Blutglucose Strom gewinnt und
in Zukunft medizinische Gerdte wie Insulinpumpen versorgen kénnte.

,Ich beneide immer die Pokémons’, sagt Mar-
tin Fussenegger.,Diese Fantasiewesen sind in
meiner Familie gerade sehr beliebt und da
gibt es welche, die Photosynthese betreiben
kénnen - das ware ein gro3er Traum.” In der
Realitat ist der menschliche Organismus auf
metabolische Energie angewiesen, die er Giber
seine heterotrophe Erndhrung bezieht - oft
genug allerdings zu viel davon: Zucker- und
fettreiches Essen ist bei unserer modernen Le-
bensweise standig verfligbar, wahrend Be-
wegung meist Mangelware ist. Uber-
gewicht, kardiovaskuldre Erkran-

kungen und Diabetes sind die

Folgen.

Wie die tiberschiissi-
ge metabolische Ener-
gie sinnvoll genutzt
werden kann, frag-
ten sich Fusseneg-
ger und seine Ar-
beitsgruppe am
Baseler Depart-
ment Biosyste-
me der ETH Zi-
rich. Optimal wa-
re es, sie in dieje-
nige Energieform
umzuwandeln, die
unsere Gesellschaft
heute hauptsachlich
verwendet - Elektrizitat.
SchlieBlich hat diese auch
in der Medizin grundlegende
Bedeutung: ,Immer mehr elektro-
nische Gerate werden fiir medizinische
Zwecke verwendet und haufig auch implan-
tiert’, erldutert Fussenegger. Beispiele dafiir
sind Herz- und Hirnschrittmacher, Horgera-
te und Insulinpumpen. Deren Energiebedarf
Uber elektrische Energie zu decken, die direkt
am oder im Korper erzeugt wird, wiirde Betrof-
fenen das Leben erleichtern. Wenn Patienten
namlich stdndig daran denken missen, die
Akkus ihrer medizinischen Geréte aufzuladen,
oder gar deren Batterien hdufig ausgetauscht
werden mussen, schrankt das ihre Bewegungs-
freiheit und ihre Sicherheit ein.

Glucose L 3
Insulin : 3

Al
Power circuit OLF)F

Energie aus Zucker

Zur Verwirklichung ihrer Idee kamen fiir
die Baseler Bioingenieure mehrere koérperei-
gene Energietrager infrage. Den Einfall, Kor-
perwdrme zu nutzen, verwarf Fussenegger,
da sich die Kérpertemperatur in einem engen
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Fenster bewegt und keine Energieentnahme
zuldsst. Fette schieden ebenfalls aus, weil ihre
molekulare Struktur zu divers ist. AuBerdem
konnte es Stoffwechselprobleme verursachen,
dem Korper selektiv Fette zu entziehen, da
diese auf vielfaltige Weise in den Metabolis-
mus eingebunden sind. Fusseneggers Arbeits-
gruppe konzentrierte sich deshalb auf Gluco-
se, deren Menge in unserer Erndhrung hau-
fig zu hoch ist.

Stimulation 0]

OFF

| 0]
Insulin release o

Power circuit
Electrostimulation

Electro-p™ Opto-B
Metabolic fuel cell

Stimulation o

Insulin release /)

Der Regelkreis fiir die Steuerung der Glucose-
konzentration im Blut mittels einer implantier-

baren Brennstoftzelle. lllustr.: AG Fussenegger

Der Glucosespiegel im Blut steigt nach
den Mahlzeiten stark an, und genau diese
Hochstwerte wollte Fussenegger abgreifen:
,Das ist wie bei einem Hybridauto. Wenn man
da aufs Gaspedal driickt, wird ein Teil der Ver-
brennungsenergie abgezweigt und in elek-
trische Energie umgewandelt”’ Ahnlich kénne
man sich das bei einer kdrpereigenen Brenn-
stoffzelle vorstellen, erklart Fussenegger:,Man
isst ein Stlick Sahnetorte, der Glucosespiegel
geht hoch, und ein Teil von dessen chemischer
Energie wird in elektrische Energie umgewan-
delt. So kommt im Metabolismus gar nicht die
Sahnetorte an, sondern etwas Verniinftiges.”
Derartige Brennstoffzellen auf Basis von Glu-
cose gibt es bereits. Sie verwenden zum Bei-

spiel das Enzym Glucose-Oxidase, um meta-
bolische in elektrische Energie umzuwandeln.
Allerdings ist diese Methode mit Problemen
behaftet, die von der begrenzten Lebensdau-
er der verwendeten Enzyme Uber deren Sau-
erstoffverbrauch bis hin zu einer notwendi-
gen unphysiologisch hohen Glucosekonzen-
tration reichen.

Im Inneren der Brennstoffzelle

Anstelle einer Biokatalyse setzte
Fusseneggers Gruppe auf ver-
schiedene  Nanomateria-
lien, die sie dreidimen-
sional zusammensetz-
ten. Die Anode ih-
rer neu konstru-
ierten Brennstoff-
zelle besteht aus
mehrwandigen
Kohlenstoff-
Nanordhren,
die mit Kup-
feroxid-Nano-
partikeln  be-
schichtet, mit Po-
ly-(3,4-Ethylendi-
oxythiophen)-Po-
ly(styrolsulfonat)
(PEDOT-PSS)  gefillt
und in einen flexiblen
Graphit-Filz  eingebettet
sind. Ist die Brennstoffzelle in
Betrieb, katalysiert das Kupferoxid
die Umwandlung von Glucose zu Glucon-
sdure. Dabei werden Elektronen freigesetzt,
die von den Kohlenstoffrohrchen und deren
leitfahiger Flllung aus PEDOT-PSS abtrans-
portiert werden.

In der Kathode hingegen fungieren auf
Carbon-Black aufgebrachte Platin-Nanoparti-
kel als Katalysator und reduzieren freigesetzte
Protonen mit Sauerstoff zu Wasser. Ein Uber-
zug aus Nafion, einem sulfonierten Tetrafluor-
ethylen-Polymer (PTFE), leitet selektiv die an
der Anode frei werdenden Protonen zur Ka-
thode. Der Grundstoff Carbon-Black — im Prin-
zip elementarer Kohlenstoff - unterstiitzt die-
sen Prozess.

Anode und Kathode sind uber isolier-
te Kupferdrdhte an einen Stromkreis ange-
schlossen, mit dessen Hilfe der Glucoselevel
bestimmt und die Stromerzeugung ab einer
Konzentration von zehn Millimol pro Liter
angeschaltet wird. Der erzeugte Strom ladt

Glucose -

Insulin 2
Power circuit $



schlieBlich einen Kondensator. Uber ein ka-
belloses Interface kdnnen Reaktionsparame-
ter ausgelesen und Einstellungen verandert
werden.

Treibstoff fiir p-Zellen

Um die Brennstoffzelle in vivo zu validie-
ren, implantierten die Bioingenieure einen Pro-
totypen in Mduse mit Typ-1-Diabetes. Zwar er-
zeugten die Gerate unter deren Haut nur die
Halfte ihrer Leistungsdichte. Ihre Spitzenspan-
nung sank jedoch nie unter 0,42 Volt. Dari-
ber hinaus konnte die volle Funktionalitdt der
Brennstoffzelle selbst nach langeren Implanta-
tionszeiten durch ein einfaches Waschen und
Erhitzen des Gerdts wiederhergestellt werden.
Um die Brennstoffzelle besser vor Stérungen
zum Beispiel infolge von Fibrose zu schiitzen
und ihre Biokompatibilitdt zu erhéhen, bet-
tete Fusseneggers Arbeitsgruppe sie in me-
dizinisch zugelassenes Alginat ein. Ihre Leis-
tungswerte beeinflusste das nicht.

In ein Alginat-Vlies eingepackt und etwas gro-
Ber als ein Daumennagel: der Prototyp der
Brennstoffzelle, die zukiinftig beispielsweise am
Kdrper sitzende medizinische Gerdte wie Insu-
linpumpen betreiben soll.

Foto: AG Fussenegger

Einer therapeutischen In-vivo-Anwendung
stand somit nichts mehr im Weg. Erneut bot
sich den Bioingenieuren Typ-1-Diabetes als
Demonstrationsbeispiel an, da die Krankheit
aufgrund eines Insulinmangels dauerhaft er-
hohte Blutzuckerwerte verursacht und so kon-
tinuierlich den Treibstoff fiir die Brennstoff-
zelle liefert., Als Ingenieure glauben wir, dass
eine Therapie nicht nur dann zielfiihrend ist,
wenn wir Insulin-produzierende 3-Zellen wie-
der zum Leben erwecken’, erklart Fussenegger.
Stattdessen sei jedes System hilfreich, das die
Glucosekonzentration messen und entspre-
chend Insulin produzieren kann.

Bereits in friiheren Studien hatte Fussen-
eggers Arbeitsgruppe pankreatische B-Zellen
durch konstitutive Expression spannungsab-
hangiger Calzium- und Kaliumkanale so pro-
grammiert, dass sie als Reaktion auf eine
Membrandepolarisation Insulin ausschiitten
(Science. doi.org/gk8388). Diese Electro-B-Zel-
len verkapselten die Baseler nun ebenfalls in
Alginat und transplantierten sie zusammen mit
ihrer Brennstoffzelle in Mause mit Typ-1-Dia-
betes. Wie erhofft sprang die Brennstoffzelle
sofort an, sobald der Glucosespiegel im Blut
der Mduse anstieg. Binnen 30 Minuten schiitte-
ten die Electro-f3-Zellen daraufhin Insulin aus,
und zwar nicht nur einmalig, sondern wahrend
wiederholter Phasen hoher Glucosespiegel.

In einer parallelen Testreihe brachte
Fusseneggers Team mit dem Strom aus der
Brennstoffzelle eine subkutan in Mausen im-
plantierte blaue LED-Lampe zum Leuchten.
Deren Licht regte in lichtsensitiven if-Zel-
len den transgen in der Zelllinie exprimier-
ten G-Protein-gekoppelten Rezeptor Melan-
opsin an. Dies fiihrte ebenfalls zur Depolari-
sation der Zellmembran und infolgedessen
zur Ausschiittung des in den i-Zellen pro-
duzierten Insulins. Erneut erreichten die Bio-
ingenieure eine Normalisierung des Blutglu-
cosespiegels ihrer Testtiere. Entscheidend da-
bei ist, dass die Brennstoffzelle tatsachlich aus-
reichend Strom zum Betrieb einer LED-Lampe
erzeugt.,Das heif3t, unser System funktioniert
nicht nur konzeptionell, sondern auch prak-
tisch. Man kann es tatsachlich anschalten und
sehen”, freut sich Fussenegger.

Implantierbare Lichtquellen, die mit Ener-
gie aus Blutglucose im Korper leuchten, klin-
gen ein bisschen nach Science Fiction. Dabei
ist die Optogenetik bereits heute eine nahelie-
gende Anwendungsmdglichkeit fiir die Brenn-
stoffzelle, so Fussenegger:,Alle, die klinische
Versuche mit Optogenetik machen, konn-
ten anstatt mit Batterien oder drahtloser
Stromibertragung mit unserem System ar-
beiten.” Das ware vorteilhaft, da LEDs so viel
Strom verbrauchen, dass ihre Batterien jede
Nacht geladen werden miissen. Eine Brenn-
stoffzelle mit kontinuierlicher Stromproduk-
tion wére hingegen ein Fortschritt.

Regelkreise

Egal, ob elektro- oder optogenetisch re-
guliert, beide Brennstoffzellensysteme schal-
ten sich wieder ab, sobald ein physiologischer
Glucosespiegel erreicht wird. Schlief3lich diir-
fen die Brennstoffzellen dem Blut nicht zu viel
Glucose entziehen. Die Freisetzung von Insulin
stoppt nach Versiegen der Stromversorgung.
Unterm Strich ist es Fusseneggers Arbeitsgrup-
pe somit gelungen, einen geschlossenen Re-
gelkreis zu konstruieren, der den Glucosespie-
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Im Jahr 2008 wechselte Martin Fussenegger
nach Basel, um das Department fiir Biosysteme

der ETH Ziirich (D-BSSE) aufzubauen.
Foto: D-BSSE/ETH

gel im Blut der Mause autonom kontrolliert.
Auch zur dynamischen Regulation anderer
metabolischer Krankheiten ware er einsetz-
bar. Klinische Versuche als der ndchste Schritt
hin zu einer Therapie von Diabetes-Patienten
sind flir Fussenegger indes schwer zu realisie-
ren. Daflir benétigt seine Arbeitsgruppe nach
seiner Aussage die Unterstlitzung von Start-
ups oder Industriepartnern, die die dafiir er-
forderlichen Kompetenzen mitbringen.

Unterdessen ist Fussenegger davon tber-
zeugt, dass Regelkreise in der Medizin extrem
wichtig sind. Therapien sollten nach dem Vor-
bild der Natur Stoffe wiederverwerten und Re-
gelkreise schlieen. Entsprechend steht auch
sein Brennstoffzellensystem in der Tradition
friiherer Projekte seiner Arbeitsgruppe, in de-
nen beispielsweise ein genetischer Regelkreis
fur den Abbau von Harnsdure und damit die
Therapie von Gicht etabliert wurde.

Wird es in Zukunft vielleicht sogar még-
lich sein, die Stoffwechselenergie des eige-
nen Korpers zum drahtlosen Aufladen exter-
ner Gerate zu benutzen? ,Vielleicht’, meint
Fussenegger, ,denn allein tiber die Korper-
warme strahlt der menschliche Organismus
schon 100 Watt ab, womit man heutzutage
viel machen kann! Sicher ist es nicht moglich,
diese Energie vollstandig umzusetzen, befin-
det der Bioingenieur. Eine Tesla-Batterie kon-
nen wir mit einer metabolischen Brennstoff-
zelle naturlich nicht aufladen; fiir alle Geréte,
die wir so mit uns herumtragen, also Handy,
Uhr und Laptop, kénnten 100 Watt aber rei-
chen Mit dieser Aussage schlief3t sich auch
der Kreis zu den in Fusseneggers Familie so
beliebten Pokémons: Manche unter ihnen be-
treiben ndmlich nicht nur Photosynthese, sie
erzeugen auch elektrische Felder.

Angela Magin
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Stichwort des Monats

Exerkine

Sport ist die beste Medizin, heiflt es. Laut
WHO sollten Erwachsene pro Woche 2,5 bis
5 Stunden maBig oder 1,5 bis 2,5 Stunden in-
tensiv Sport treiben (BrJ Sports Med. doi.org/
ghmpgt). Denn bekanntermallen verbessert
korperliche Ertiichtigung die kardiovaskulare,
metabolische und neurologische Gesundheit
und beugt Fettleibigkeit und Erkrankungen
des Alters vor. Niemand wiirde widersprechen.
Unklarheit herrscht allerdings dartiber, wie der
menschliche Kérper Sport biomechanistisch
in erhhte Fitness und Widerstandskraft tiber-
setzt. Schon eine einzige Trainingseinheit ver-
andert die Expression von 10.000 molekula-
ren Analyten im Korperkreislauf (Cell. doi.org/
gg2d78). Entsprechend unzureichend sind
Wirkmechanismen erforscht.

Vielfdltige Exerkine...

Bekannt ist: Training verdndert die Gewe-
bekommunikation {iber Exercise-derived Fac-
tors, kurz Exerkine. Dabei handelt es sich um
keine klar definierte Klasse an Biomolekdlen,
sondern um einen Oberbegriff fiir alle humora-
len Faktoren, die Gewebe als Reaktion auf aku-
te oder chronische Belastung freisetzen und
die Uber autokrine, parakrine oder endokrine
Signalwege wirken. Derzeit sind iber 300 Exer-
kine bekannt. Zu ihnen zéhlen - je nach Art
der Kategorisierung — Cytokine, Metaboliten,
Hormone und Neurotransmitter sowie Peptide,
Lipide, microRNA, mRNA und mitochondriale
DNA. Exerkine kdnnen direkt in den Blutkreis-
lauf sezerniert oder durch extrazellulére Vesi-
kel wie etwa Exosomen transportiert werden.

Das erste, im Jahr 2000 entdeckte Exer-
kin war das Cytokin Interleukin-6 (IL-6), des-
sen Konzentration im Blut nach korperlicher
Betdtigung rasch ansteigt (J Physiol. doi.org/
c3ngwé). Es wird durch Muskelkontraktion
freigesetzt und kontrolliert zusammen mit
den Myokinen Interleukin-7 und Myosta-
tin die Muskelmasse und dessen Reparatur.
Der vaskuldre endotheliale Wachstumsfak-
tor (VEGF), Angiopoietin 1 und Interleukin-8
wiederum regulieren die Gewebeangiogene-
se und den Blutfluss. Die Myokine Irisin und
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Myonectin hingegen modulieren den Stoff-
wechsel von Leber, Fett- und Immunsystem.
Auch die Myokine Musclin, Interleukin-15,
Apelin, Decorin und Lactat werden als Re-
aktion auf korperliche Betdtigung sezerniert
und lenken die mitochondriale Biogenese so-
wie die myocytare Substratverwertung. Ape-
lin wirkt auBerdem dem mit fortschreitendem
Alter zunehmenden Abbau von Muskelmas-
se und Muskelkraft entgegen.

Myokine

lllustr.: Nach Abb. 1 in Int.J. Environ. Res. Public Health. doi.org/kk5x

Doch Skelettmuskeln sind nicht die ein-
zigen Sekretionsorgane von Exerkinen. Ne-
ben den Myokinen der Muskulatur setzt das
Herz Kardiokine frei, die Leber Hepatokine,
das Nervensystem Neurokine und die weif3en
und braunen Fettgewebe Adipokine bezie-
hungsweise Batokine. Entsprechend dieser
Vielfalt finden sich Rezeptoren fiir Exerkine
im gesamten Korper von der Skelettmusku-
latur Gber Leber, Bauchspeicheldriise, Herz,
Knochen, Epithel-, Binde- und Fettgewebe bis
hin zu Immun- und Nervenzellen. So vermit-
teln die Adipokine TNF-a, Adiponectin, Vis-
fatin, Omentin-1 und Leptin beispielsweise
die positive Wirkung korperlicher Aktivitat
bei Personen mit Ubergewicht und Fettlei-

bigkeit (Obes Rev. doi.org/ghc8gk). Die Myo-
kine Irisin und Cathepsin B, das im Knochen
freigesetzte Osteocalcin, die Adipokine Leptin
und Adiponectin sowie die Hepatokine FGF-21
und IGF-1 fordern hingegen die Neurogenese
- selbst bei Erwachsenen - und beeinflussen
die synaptische Plastizitdt und die Gesundheit
des Gehirns (Int Rev Neurobiol. doi.org/hqt2).
Schon ein siebenwdchiges Laufprogramm ver-
groBerte den Hippocampus und verbesserte
die Gedéchtnisleistung von Versuchsteilneh-
mern fortgeschrittenen Alters (PNAS. doi.org/
dmzvzm). Im Fettgewebe wiederum férdern
Exerkine die Lipolyse, die Freisetzung von Fett-
sauren und den Glucosestoffwechsel. In der
Leber verbessern sie die Fettsaureaufnahme,
in der Bauchspeicheldriise die Insulinsekre-
tion. Die aufgefiihrten Beispiele stellen nur ei-
ne Teilmenge der bekannten Organokine und
ihrer Wirkorte dar. Mehr Details verrat der im
letzten Jahr veroffentlichte Review ,Exerkines
in health, resilience and disease” (Nat Rev En-
docrinol. doi.org/gpghgh).

...im gesamten Kdrper

Alle Organokine interagieren miteinan-
der und beeinflussen sich wechselseitig. Doch
nicht nur dieses Interaktionsnetzwerk macht
die Untersuchung von Exerkinen zur Mammut-
aufgabe. Die Literatur ist voll von Studien, die
gegenteilige Wirkungen bestimmter Exerkine
aufzeigen — und das meist auf Unterschiede
in der Art, Intensitdt und Dauer der absolvier-
ten Trainingseinheiten zuriickfiihren. Auch be-
einflussen die Fitness und der Erndhrungszu-
stand von Studienteilnehmern ihre jeweilige
Exerkin-Ausschiittung. Nichtsdestotrotz ge-
nieBen Exerkine den Ruf, Erkrankungen des
Herz-Kreislauf-Systems wie etwa koronare
Herzkrankheiten und des Stoffwechsels wie
etwa Typ-2-Diabetes oder Fettleibigkeit posi-
tiv beeinflussen zu kdnnen. Vielleicht erlauben
sie es sogar, , Trainingspillen” zu entwickeln, die
den Effekt korperlicher Betatigung simulieren
- ohne dass dessen schweil3treibender Auf-
wand notig ware. Sport ware dann nicht langer
die beste Medizin. Henrik Mdiller



Kennen Sie ihn?
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Der ungewohnliche
Naturstoffisolierer

Als Wissenschaftler muss man nicht
nur fiir die Anerkennung seiner Er-
gebnisse und Uberzeugungen kidmp-
fen, sondern mitunter auch fiir seine
Rechte oder um sein Leben. Vor al-
lem, wenn man wie unser Gesuchter
die ,falsche" Hautfarbe hat.

Unser Gesuchter und seine fiinf Geschwister
wurden im Zentrum der US-Biirgerrechtsbe-
wegung als Enkel eines Sklaven geboren. Die
Schule fir Afroamerikaner, in die er dort ging,
endete bereits mit der achten Klasse. Nur mit
der Hilfe eines Lehrers, der sein Talent erkann-
te, konnte er ein kleines, liberaleres” College
weiter nordlich besuchen. Dort waren Farbige
zwar nicht wirklich willkommen, aber immer-
hin wurden sie geduldet - auch wenn sie nicht
auf dem College-Geldnde wohnen durften.

Im Alter von 21 Jahren mach-
te unser Student dort seinen Ba-
chelor in Chemie. Zwei Jahre spa-
ter erhielt er ein Promotionsstipen-
dium fiir Harvard, wo er jedoch nur
einen Master in Organischer Che-
mie machen konnte, weil ihm die
Universitat die flr seinen Unter-
halt wichtige Assistentenstelle ent-
zog. Man beflirchtete, dass sich die
Studenten weigern wiirden, von
einem Afroamerikaner unterrich-
tet zu werden.

Der so Ausgebremste nahm daher eine Do-
zentenstelle an der flihrenden afroamerikani-
schen Universitat in Washington DC an. 1929
erhielt er dann ein Rockefeller-Promotionssti-
pendium und ging damit in das Labor eines
bertihmten Alkaloidforschers in Wien. Obwohl
damals in Europa gerade der Faschismus auf-
kam, konnte unser Gesuchter dort — wie viele
andere farbige Intellektuelle mitihm —an dem
lebendigen kulturellen Leben teilnehmen, das
es,zuhause” nur fir Weile gab.

1931 promovierte er tiber ein Alkaloid aus
dem Hohlen Lerchensporn. Sein Wiener Dok-
torvater erklarte spater, er habe nie einen Stu-
denten gesehen, der so talentiert gewesen
sei wie dieser ungewodhnliche junge Mann.

Zwar kehrte er anschliefend auf die Lei-
tung des Instituts fiir Chemie an dem Colle-

ge in Washington zuriick, doch musste er sei-
ne Professorenstelle bald wegen schmutziger
Anfeindungen wieder aufgeben. Retter in der
Not war ein Férderer an dem kleinen College,
an dem alles angefangen hatte — und in dem
erihm jetzt eine Stelle in der dortigen Chemie
anbot. Im Wettrennen mit einem spdteren bri-
tischen Nobelpreistrager gelang es ihm, aus-
gehend von einem Anilin-Derivat ein Alkaloid
herzustellen, das bis dahin miihsam aus einer
seltenen afrikanischen Bohne isoliert werden
musste — und das bis heute als wirksames An-
tidot bei verschiedenen Vergiftungen und Er-
krankungen eingesetzt wird.

Spatestens damit war unser Gesuchter
einer der besten organischen Chemiker sei-
ner Zeit. Doch trotz dieser Leistung, die spa-
ter von der American Chemical Society als
»National Historic Chemical Landmark” aus-

gezeichnet wurde, blieb ihm die
verdiente Professorenstelle wegen
seiner Hautfarbe weiterhin versagt
—was ihn letztlich ,bewog", sich in
der Industrie zu bewerben. Aber
auch hier handelte er sich zahlrei-
che Absagen wegen seiner Haut-
farbe ein, wie etwa die folgende
von DuPont:, Wir wussten ja nicht,

dass sie ein Schwarzer sind!”
SchlieBlich machte ihn Glid-
den, damals der groBte Lackher-
steller der USA in Cleveland, Ohio, doch noch
zum Forschungsdirektor seiner Soja-Sparte -
unter anderem, weil er aufgrund seiner Pro-
motion in Wien flieBend Deutsch sprach. Auf
der Suche nach neuen Verwendungsmaglich-
keiten fiir Soja isolierte er zunachst Sojapro-
tein aus Sojaschrot, einem Abfallprodukt bei
der Olherstellung. Nachfolgend entwickelte er
zahlreiche technische Anwendungen fiir Soja-
protein — berlihmt wurde das Feuerléschmittel
LAir-O-Foam” — und half dadurch mit, die USA
zum Hauptproduzenten von Soja zu machen.

Eines Tages drang aufgrund eines,,Unfalls”
(Serendipity!) wahrend der Sojadl-Herstellung
Wasser in das System, woraufhin sich ein wei-
Ber Schlamm bildete, in dem weil3e Kristalle
schwammen. Unser Gesuchter identifizierte
diese sofort als ein Steroid, das er bereits als
Nebenprodukt von der afrikanischen Bohnen-

Alkaloidsynthese her kannte. Damit konnte
man das Steroid plétzlich ganz einfach und
in groBen Mengen aus Sojabohnen isolieren
- was es wiederum erméglichte, Steroidhor-
mone wie zunédchst Progesteron pfundweise
und billig herzustellen.

Auch die Herstellung einer direkten Vor-
stufe von Cortison gelang unserem Soja-Ex-
perten. Was wiederum in ein grof3es Wettren-
nen um die Erstsynthese miindete, als des-
sen grof3es therapeutisches Potenzial bei Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis klar wurde.

Als Glidden 1954 seine Pharmazie-Sparte
aufgab, griindete unser Gesuchter seine eigene
Firma. Hier isolierte er unter anderem das Ste-
roid Diosgenin aus der mexikanischen Yams-
wurzel, das ebenfalls als Ausgangssubstanz fiir
viele weitere Steroide genutzt werden konnte.
Zu dieser Zeit war unser Unternehmer einer
der reichsten Afroamerikaner der USA und leb-
te in einem Reichen- und damit Weil3envier-
tel von Chicago. Dennoch ereilte ihn fast das
gleiche Schicksal wie Martin Luther-King, als
ein Brand- und ein Sprengstoffanschlag auf
das Haus der Familie veriibt wurden.

Vielfach wurde er noch ausgezeichnet. So
wurde er kurz vor seinem Tod erst als zweiter
Afroamerikaner iberhaupt in die US-National
Academy of Sciences aufgenommen. Bis heu-
te sind es nicht viel mehr geworden.

Wie heif3t er?

Jorg Klug

Na, wer ist's?

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

In L) 5/2023 suchten wir Christopher Polge.
Gewonnen haben Ulrike Naumann (Erlangen)
und Karin Miiller (Berlin).

Auflosung aus L1 6/2023:

,Die Fragmentverbinderin”ist Janet E.
Mertz, die erkannte, dass das Restriktions-
enzym EcoR1 DNA mit iiberhdngenden
Enden schneidet, tiber die sich separate
DNA-Fragmente zusammenfiigen lassen.

9/2023 | LABORJOURNAL 31



Publikationsanalyse 2012 —2021: Tiermedizin

Was Tierdrzte iiber Viren wissen

Triggerwarnung: Tierdrzte sind auch schon mal Corona-Experten. Zoonosen und Veterindrmedizin liegen

ndmlich nah beieinander.

Auf den nicht immer ganz so sozialen On-
line-Medien gehdren Beschimpfungen zum
Alltag, und gerade in Corona-Zeiten blieb
kaum eine Person des 6ffentlichen Lebens da-
von verschont. Ziel des Spottes war unter an-
derem auch Lothar Wieler, von 2015 bis 2023
Préasident des Robert-Koch-Instituts (RKI).,,Da
predigt jemand, wie wir Menschen uns einem
Virus gegeniiber verhalten sollen, um uns zu
schiitzen — und was hat der fiir Kompeten-
zen? Tierarzt!”

Wer ein bisschen néher dran ist an For-
schung und Medizin, weil indes: Es sind gera-
de die Veterindrmediziner, die in Sachen Zoo-
nosen den Durchblick haben. Sucht eine neue
Pandemie die menschliche Population heim,
so gab es zuvor meist ein tierisches Reservoir.
Welche Erreger gibt es im Tierreich, die dem
Menschen gefahrlich werden kénnen? Nicht
zuletzt gehen dieser Frage demnach Tierme-
diziner auf den Grund.

Tatsachlich waren hier speziell Coronavi-
ren bereits vor dem Marz 2020 im Fokus, wie
in diesem Publikationsvergleich das Paper auf
Platz 6 der meistzitierten Artikel belegt: Es er-
schien 2013 und widmete sich dem MERS-Co-
ronavirus in Kameltieren. Nicht nur Protago-
nisten wie Christian Drosten aus klassisch viro-
logischen Instituten haben mitgeschrieben,
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sondern auch Norbert Nowotny von der Ve-
terindrmedizinischen Universitdt Wien. lhn fin-
den wir auf Platz 25 der meistzitierten ,Kopfe”.

Der schlagfertige Verschworungsideologe
wird nun kontern, das alles sei ja der Beweis,
wie lange im Voraus Pandemien geplant wiir-
den. Wer faktenndher im Leben steht, durfte in-
zwischen aber mit etwas mehr Demut auf Pu-
blikationen der Veterindar-Community schau-
en - auch im Hinblick auf mogliche kiinftige
Pandemien.

Erreger aus dem Tierreich

Zumal es nicht nur Viren gibt, die uns Men-
schen Uber den Weg vom Tier schaden kén-
nen, sondern auch jede Menge eukaryotischer
Parasiten. Bandwiirmer zum Beispiel, wie sie
Hund und Katze mitbringen, wenn sie drau-
en unterwegs sind und nicht regelmaBig ent-
wurmt werden. 2020 zum Beispiel hatte uns
Peter Deplazes von der Uni Zirich tiber die
Ruickkehr des Fuchsbandwurms in die Stad-
te berichtet (siehe LJ online: ,Parasiten vor der
Stadt’ 14.09.2020). Sein Team erforscht unter
anderem die zum Gllick seltene Echinokokko-
se beim Menschen, ausgeldst durch ebenje-
nen Fuchsbandwurm. In der,Kopfe“-Liste ver-
fehlt Deplazes diesmal allerdings knapp einen

Platz unter den ersten dreif3ig, dafiir steht sein
Name aber auf dem am siebthaufigsten zitier-
ten Artikel — und klar, es geht um Bandwiirmer.
Um einen parasitologisch tatigen Forscher aus
denTop 30 zu nennen, sei Paul Torgerson (21.)
erwahnt, der an der Uni Zirich unter anderem
Echinococcus oder Toxoplasmose erforscht.

Veterindr-Expertise ist auch gefragt, wenn
es um Lebensmittelsicherheit geht: Speisen,
die mit krankheitserregenden Bakterien konta-
miniert sind, gehdren zwar nicht auf den Tisch,
aber durchaus ins Labor von Stefan Schwarz
(5.), der im Analysezeitraum Uber Bakterien
wie Staphylococcus, Enterococcus oder E. coli
publiziert hat und am Institut fiir Mikrobiolo-
gie und Tierseuchen der Freien Universitat Ber-
lin tatig ist. Reine Lebensmittelwissenschaft-
ler ohne jeden Bezug zum Tier haben wir aber
ausgeklammert.

Dieser kurze Rundumschlag, der eine Ver-
bindung von Haus-, Nutz- und Wildtieren zur
menschlichen Gesundheit zieht, fiihrt uns aber
auch schon zum wesentlichen Stolperstein der
aktuellen Publikationsanalyse: Wir haben je-
weils eigene Vergleiche fiir Virologie, Parasi-
tenforschung und Mikrobiologie. Das ist auch
der Grund, warum Namen wie Victor Corman
oder Christian Drosten in der,Kopfe”-Liste feh-
len, obwohl sie in den Autorenlisten der meist-
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zitierten Artikel aufploppen. Denn wir woll-
ten eben nicht die klassischen Virologen pra-
sentieren, sondern einen Querschnitt durch
die tiermedizinische Forscherwelt abbilden.

Andererseits ist bei Weitem nicht jeder
,Kopf” aus den Top 30 ein gelernter Tier-
arzt. Dieser Hintergrund ist zwar ein wichti-
ges Merkmal und sorgt im Zweifelsfall dafir,
dass wir die Kandidatin oder den Kandidaten
mit in die Liste aufnehmen, aber im Web of
Science kdnnen wir nicht systematisch nach
beruflichem Werdegang filtern. Fiir uns rele-
vant ist daher die Institutsbezeichnung. Eine
Jtierdrztliche” Einrichtung oder das Adjektiv
Jveterinarmedizinisch” sind klare Indizien da-
fur, dass jemand, der dort arbeitet, auch mit
einer tierdrztlichen Community identifiziert
werden mochte.

Mit SARS-CoV-2 auf die 1

Dennoch kénnen wir haufig nicht anhand
der aktuellen Adresse festmachen, dass je-
mand veterindarmedizinisch gepragt ist, aber
wir sehen, dass in den Suchergebnissen regel-
maBig entsprechende Adressen genannt sind.
So war es beim Platz 1 der meistzitierten ,Kop-
fe": Das Deutsche Primatenzentrum in Got-
tingen beherbergt Versuchstiere (wie etliche
biologische Forschungsinstitute), aber es gibt
eben nicht die typischen Beziige zu Zoonosen,
Tierkrankheiten, Nutztierhaltung und Erndh-
rung. Wissenschaftler betreiben dort Grundla-
genforschung mit starkem Bezug zu klinischen
und medizinischen Fragestellungen. Auch die
Erstplatzierte unseres Zitationsvergleichs, die
Tierdrztin Nadine Krliger, arbeitet heute dort,
war zuvor jedoch in Hannover an der Tierdrzt-
lichen Hochschule (TiHo) zuhause und publi-
zierte im Analysezeitraum einen Grofteil ih-
rer Arbeiten von dort aus.

Im letzten Publikationsvergleich zur Tier-
medizin aus dem Jahr 2017 landete Martin
Beer vom Friedrich-Loeffler-Institut (FLI) auf
der Insel Riems noch souveran auf der Pole Po-
sition. Dieses Mal kam er mit insgesamt 423
Artikeln und 11.605 Zitierungen auf Platz 3.
Wie schaffte es Nadine Kriiger, mit ,nur” 22
Artikeln Beer vom Thron zu stoen? Sie war
Mit-Autorin des meistzitierten Corona-Artikels
Uberhaupt aus unserem Verbreitungsgebiet
Uber den Zelleintritt von SARS-CoV-2 mittels
ACE2 (Cell 181(2): 271-80; siehe auch LJ online:
,Plétzlich Corona-Forscher’; 26.06.2023). Allein
diese Beteiligung brachte ihr mehr als 11.000
Zitierungen. Aus demselben Grund landete
Georg Herrler von der TiHo Hannover gleich
dahinter auf Platz 2 des Siegertreppchens.

Diese beiden Ausreif3er zeigen auf ein Neu-
es, dass Zitierzahlen keine pauschale Aussage-
kraft haben. Das besagte Corona-Paper selbst
hatte in diesem Fall ndmlich keinen veterinar-

medizinischen Hintergrund, sehr wohl aber die
beiden Forscher. Eine Tierdrztin in der Wissen-
schaft schreibt eben nicht nur Artikel tiber Pa-
rasiten im Hundedarm oder Zoonosen, son-
dern sie kann ihre Flihler weit ausstrecken zur
Zellbiologie, Toxikologie oder sogar bis in die
Neuropharmakologie. Letztere stellt etwa das
Betdtigungsfeld von Wolfgang Loscher (24.)
dar, ebenfalls von der TiHo Hannover; seine
Arbeiten widmen sich zum Beispiel antiepi-
leptischen Wirkstoffen.

Wir haben daher nicht jedes Paper, auf
dem ein Autor mit veterindrbezogener Adres-
se steht, automatisch als tiermedizinische Pu-
blikation eingeordnet. Andererseits: Im Zwei-
felsfall werten wir eine virologische Arbeit -
wie die Artikel auf Platz 6 oder 8 oder die Pa-
rasitenstudie auf Platz 7 — als passend zum
,Genre’, sofern einer der Autoren auch fiir die
,Kopfe-Liste qualifiziert ware. Beim meistzi-
tierten Artikel wiederum gibt es in der Auto-
renliste Gberhaupt keine tiermedizinische Be-
teiligung, thematisch aber fiigt sich die Geno-
mik des Schweins sehr wohl in diese Publika-
tionsanalyse ein.

Weggelassen haben wir fir die Artikelliste
Publikationen, in denen zwar Tiere vorkamen,
aber lediglich als Modellorganismus dienten.
Auch wenn ein Name aus der Riege der Tier-
medizin vertreten war, sind wir in diesen Fal-
len streng geblieben. Insbesondere Maus-Stu-
dien gehen ja normalerweise grundlegenden
molekularbiologischen oder physiologischen
Fragestellungen nach und haben nicht viel
mit veterindrwissenschaftlicher Forschung zu
tun. Auch das Tracking von Wildtieren zur Er-
fassung der Biodiversitét sollte hier nicht The-
ma sein - das ist Sache der Okologen.

Namensvetter und falsche IDs

Neben fachlichen Abwagungen stehen wir
beim Erstellen der ,Kopfe“-Listen aber auch
vor ganz anderen Herausforderungen: Manch-
mal gibt es Namensvetter in derselben Stadt,
oder derselbe Autor verwendet unterschied-
liche Vornamen. Steht im Ausweis ,Nikolaus®,
aber in einzelnen Publikationen wird auch mal
JKlaus” verwendet, so hatten wir nattirlich kei-
ne Chance, Uber das Vornamenkdirzel ,N” auf
diese Arbeiten zu sto3en und sie flr die Zita-
te zu berlcksichtigen. Im besagten Fall gab es
zum Gllick einen Identifikator, der uns aus der
Patsche half - und am Ende waren die Zitier-

zahlen dann ohnehin zu niedrig fiir die vor-
deren dreif3ig Platze.

Ist ein Identifikator wie die ORCID aber
nicht vorhanden oder kommt er nur gelegent-
lich zum Einsatz, stehen wir mitunter ziem-
lich ratlos da. Etwa, wenn ,Rainer G. Ulrich”
vom FLI in Riems pl6tzlich mit gleicher Adres-
se scheinbar,Reiner” heif3t. Ein Schreibfehler?
Das sehen wir oft! Dank persdnlicher Nach-
frage erfuhren wir jedoch: Es gab am FLI tat-
sachlich einen Reiner G. Ulrich. Aber nur bei
Rainer mit,a” kamen genligend Zitate fiir die
Top 30 zusammen - konkret fiir Platz 18. Dass
wir aus dutzenden Kandidaten der engeren
Auswahl nicht jeden Zweifelsfall telefonisch
kldren kénnen, dirfte klar sein.

Wer als Forscherin oder Forscher also ge-
funden und korrekt zugeordnet werden moch-
te, sollte in jedem Fall einen eindeutigen Iden-
tifier pflegen und gelegentlich die Eintrage
prifen. Denn selbst die ORCID landet immer
wieder mal auf der Publikation eines Namens-
vetters. Solche Fehler in der Datenbank fallen
uns mit etwas Gllck auf, aber hier sind unse-
re Moglichkeiten trotz aller Sorgfalt begrenzt.

Vier Hotspots

Zu guter Letzt noch die geografische Ver-
teilung: TiHo Hannover und das FLI Riems lie-
gen mit je sechs Erwahnungen gleichauf. Zah-
len wir noch die Standorte Braunschweig und
Neustadt-Mariensee mit, kdme das FLI achtmal
in der Tabelle vor. Wertet man die Vetsuisse mit
Bern und Ziirich als einen Standort, so kom-
men sieben Képfe zusammen, die im Analy-
sezeitraum dort tatig waren. Die veterindrme-
dizinische Universitat in Wien ist finfmal ver-
treten. TiHo, FLI, Vetsuisse und Wien sind also
die vier Hotspots der Tiermedizin in unserem
Verbreitungsgebiet.

Um den Kreis zu schlieBen: Lothar Wieler
belegt Platz 29 der meistzitierten ,Kopfe”, fallt
aber in seiner Publikationsaktivitdt weniger
durch Corona als vielmehr durch mikrobiolo-
gische Themen auf. Dafiir diirfen sich die mit-
lesenden Social-Media-Schreihalse heute mal
Uiber eine Frau drgern (eine von nur dreien Uib-
rigens): Jene Tierarztin, die Platz 1 belegt und
auBerdem am meistzitierten SARS-CoV-2-Pa-
per aus dem deutschsprachigen Raum betei-
ligt war. Virus-Expertise und Tiermedizin pas-
sen namlich sehr gut zusammen!

Mario Rembold

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/ranking
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Tiermedizin

Die meistzitierten Originalartikel

1. Groenen, MAM:;..,; Stadler, P;...; Tafer, H;...; Schook, LB
Analyses of pig genomes provide insight into porcine demography and
evolution.
NATURE 491(7424): 393-8 (15 NOV 2012) 953

2. Hampson, K;...; Freuling, CM;...; Muller, T;...; Zinsstag, J; Dushoff, J
Estimating the Global Burden of Endemic Canine Rabies.
PLOS NEGLECT TROP D 9(4): e0003709 (APR 2015) 910

3. Wang, XL; Wurmser, C; Pausch, H; Jung, S; Reinhardst, F; Tetens, J; Thaller, G;
Fries, R
Identification and Dissection of Four Major QTL Affecting Milk Fat Content in
the German Holstein-Friesian Population. Nadine Kriiger, Géttingen (li., 1.),
PLOS ONE 7(7): 40711 (11 JUL 2012) 661 Georg Herrler, Hannover (re., 2.)

4. Hoffmann, B; Scheuch, M; Hoper, D; Jungblut, R; Holsteg, M; Schirrmeier,
H; Eschbaumer, M; Goller, KV; Wernike, K; Fischer, M; Breithaupt, A; Met-
tenleiter, TC; Beer, M
Novel Orthobunyavirus in Cattle, Europe, 2011.
EMERG INFECT DIS 18(3): 469-72 (MAR 2012) 548

5. Daetwyler, HD;...; Pausch, H;..; Fries, R; Hayes, BJ
Whole-genome sequencing of 234 bulls facilitates mapping of monogenic
and complex traits in cattle.
NAT GENET 46(8): 858-65 (AUG 2014) 541

6. Reusken,CBEM;...;NowotnyN;...;Koopmans, MPG[+6 Autoren um DrostenC] 1
Middle East respiratory syndrome coronavirus neutralising serum antibodies ‘*\ v
in dromedary camels: a comparative serological study.

LANCET INFECT DIS 13(10): 859-66 (OCT 2013) 511 Eckhard Wolf, Miinchen (li., 6.),
Volker Thiel, Bern (re., 7.)

7. Tsai, lJ;...; Deplazes, P;...; Parkinson, J;...; Berriman, M
The genomes of four tapeworm species reveal adaptations to parasitism.
NATURE 496(7443): 57-63 (4 APR 2013) 495

8. Drexler, JF;...; Ulrich, RG;...; Drosten, C [+ diverse weitere Virologen aus D]
Bats host major mammalian paramyxoviruses.
NAT COMMUN 3: 796 (APR 2012) 453

9. Van Boeckel, TP; Pires, J;...; Zhao, C;...; Criscuolo, NG;...; Laxminarayan, R
Global trends in antimicrobial resistance in animals in low- and middle-
income countries.
SCIENCE 365(6459): eaaw 1944 (20 SEP 2019) 433

10. Erbe, M;...; Goddard, ME
Improving accuracy of genomic predictions within and between dairy cattle
breeds with imputed high-density single nucleotide polymorphism panels.
JDAIRY SC1 95(7): 4114-29 (JUL 2012) 402

Die meistzitierten Reviews et al.

1. du Sert, NP;...; Dirnag|, U;...; Wiirbel, H
The ARRIVE guidelines 2.0: Updated guidelines for reporting animal research.
BRIT JPHARMACOL 177(16): 3617-24 (AUG 2020) 1.562

2. Havelaar, AH;..; Torgerson, PR;...; Devleesschauwer, B
World Health Organization Global Estimates and Regional Comparisons of the
Burden of Foodborne Disease in 2010.
PLOS MED 12(12):e1001923 (DEC 201) 993

3. Costa, F;...; Torgerson, P;...; Abela-Ridder, B; Ko, Al

Global Morbidity and Mortality of Leptospirosis: A Systematic Review.

PLOS NEGLECT TROP D 9(9): €0003898 (SEP 2015) 842 Wolfgang Baumgdrtner, Hannover (li, 22.),
Jussi M. Hepojoki, Ziirich (re., 23.)

Sven Rottenberg, Bern (li., 12.),
Veronika Sexl, Wien/Innsbruck (re., 14.)
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Publikationsanalyse 2012 — 2021

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Nadine Kriiger, D. Primatenforsch.-zentr. (DPZ) Gottingen (zuvor Tito Hannover) 12.510 22
2. Georg Herrler, Virol. TiHo Hannover 12.457 48
3. Martin Beer, Virusdiagn. Friedrich-Loeffler-Inst. (FLI) Insel Riems 11.605 423
4, Nai-Huei Wu, zeitweise Virol. TiHo Hannover 11.285 14
5. Stefan Schwarz, Mikrobiol. & Tierseuch. FU Berlin (bis 2016 FLI Neustadt-Mariensee) 8.614 230
6. Eckhard Wolf, Genzentr. & Mol. Tierzucht u. Biotechnol. LMU Miinchen 6.797 238
7. Volker Thiel, Vetsuisse Univ. Bern 6.078 76
Martin Beer, Insel Riems (li., 3.), 8. Roger Stephan, Dekanat Vetsuisse Univ. Ziirich 5.812 291
Stefan Schwarz, Berlin (re., 5.) 9. Lukas Kenner, Pathol. Vet.-med. Univ. Wien 5.426 138
10. Bernd Hoffmann, Virusdiagn. Friedrich-Loeffler-Inst. (FLI) Insel Riems 5335 167
11. Rupert Palme, (Patho-)Physiol. & exp. Endokrin. Vet.-med. Univ. Wien 5.161 276
12. Sven Rottenberg, Tierpathol. Vetsuisse Univ. Bern 5.049 47
13. Dirk Hoper, Virusdiagn. Friedrich-Loeffler-Inst. (FLI) Insel Riems 4.613 135
14. Veronika Sexl, Pharmakol. & Tox. Vet.-med. Univ. Wien (jetzt Rektorin Univ. Innsbruck) 4451 98
15. Jakob Zinsstag, Swiss TPH Schweiz. Tropen- u. Publ. Health-Inst. Univ. Basel 4427 154
16. Hanno Wiirbel, Tierschutz Vetsuisse Univ. Bern 4417 61
17. Thomas C. Mettenleiter, Friedrich-Loeffler-Inst. (FLI) Insel Riems 4411 169
18. Rainer G. Ulrich, INNT Friedrich-Loeffler-Inst. (FLI) Insel Riems 4.255 150
19. Hans-Joachim Gabius, Physiol. Chem. Vet.-med. Univ. Miinchen (1 2027) 4,197 150
Roger Stephan, Ziirich (li., 8.),
Lukas Kenner, Wien (re., 9.) 20. Martin H. Groschup, INNT Friedrich-Loeffler-Inst. (FLI) Insel Riems 4,109 173
21. Paul R.Torgerson, Epidemiol. Vetsuisse Univ. Ziirich 4.101 106
22. Wolfgang Baumgartner, Neuropathol. TiHo Hannover 4.095 243
23. Jussi M. Hepojoki, Veterindrpathol. Univ. Ziirich 3.968 53
24. Wolfgang Loscher, Pharmakol,, Toxikol. & Pharmaz. TiHo Hannover 3.940 125
25. Norbert Nowotny, Virologie Vet. -med. Univ. Wien 3913 111
26. Tosso Leeb, Genet. Vetsuisse Univ. Bern 3.904 191
27. Paul Becher, Virol. TiHo Hannover 3.901 93
28. Thomas Riilicke, Labortierkunde Vet-med. Univ. Wien 3.823 95
29. Lothar H.Wieler, 2015 bis 2023 Prasident RKI Berlin (seit 2023 Univ. Potsdam) 3.691 119
30. Sven Danicke, Tierernahrung (ITE) Friedrich-Loeffler-Inst. (FLI) Braunschweig 3.529 256

Jakob Zinsstag, Basel (li., 15.),
Thomas C. Mettenleiter, Insel Riems (re., 17.)

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 25. Juli 2023.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2012 und 2021 bevorzugt in Fachblcttern zur
Veterindrmedizin — oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting
Abstracts oder Ahnliches zéhlten nicht.

: Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kénnen wir in der
Norbert Nowotny, Wien (li., 25.), Regel nicht erkennen.
Lothar H. Wieler, Berlin/Potsdam (re., 29.) Listen: Mario Rembold
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PROTEINDESIGN MIT GERICHTETER EVOLUTION UND KUNSTLICHER INTELLIGENZ

Aufbruchstimmung in der Proteinarchitektur

An kiinstlichen Proteinen mit neuen Eigenschaften versucht sich die Biowissenschaft schon seit vier Jahrzehnten.
Mit gerichteter Evolution und rationalen Techniken ist sie dabei ein gutes Stiick vorangekommen.
Zum endgiiltigen Durchbruch diirften ihr aber maschinelles Lernen und Sprachmodelle verhelfen.

Proteine sind die Trager der Erbinformation
- das war die Annahme, bevor Avery, MacLe-
od und McCarty 1944 diese Hypothese mit
ihrem Experiment zur Transformation von
Bakterien widerlegten. Dass stattdessen DNA
fur die Informationsweitergabe verantwort-
lich sein sollte, war fiir viele Wissenschaftler
schwer zu schlucken, erschien DNA gegen-
Uber der Vielfalt der Proteine doch vergleichs-
weise simpel.

Genau dies erwies sich jedoch als Gliicks-
fall furr die Forschung: DNA-Sequenzierungen
dauern heute nur noch Stunden. Kommerzielle
Anbieter synthetisieren Nukleinsduren schnell
und preisglinstig — und dank des genetischen
Codes wissen wir, welche Aminosduresequenz
am Ende herauskommt. Ob das erzeugte Pro-
tein allerdings die gewlinschten Eigenschaf-
ten hat, steht auf einem anderen Blatt.

LABORJOURNAL | 9/2023

An diesem Punkt setzt das Proteindesign
an, das schon in den Achtziger- und Neunzi-
gerjahren auch in Deutschland seinen Anfang
nahm. Arne Skerra, Ordinarius am Lehrstuhl
fiir Biologische Chemie der Technischen Uni-
versitat Mlinchen, begegnete dem Proteinde-
sign zum ersten Mal in seiner Doktorarbeit am
Genzentrum der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Mlinchen:,Das Ziel war, Proteine gezielt
zu verdndern und dabei einerseits etwas zu ler-
nen Uber Struktur-Funktions-Prinzipien, aber
andererseits auch neue Eigenschaften zu kre-
ieren’, erinnert er sich.

In Andreas Pliickthuns Labor beschéftig-
te sich Skerra zundchst mit Antikérpern und
deren gezielter Modifikation. Mit seiner eige-
nen Gruppe gelang es ihm einige Jahre spater,
neue Proteine zu designen, die die Grundstruk-
tur des Lipocalins mit antikorperahnlichen Bin-

dungseigenschaften vereinen. Acht dieser so-
genannten Anticaline werden bereits in klini-
schen Studien an Asthma-Patienten getestet.

1991 stellten Skerra und einige Kollegen
einen DFG-Antrag, bei dem der Begriff ,Pro-
teindesign” schon im Titel stand, 1994 griin-
dete er in der Gesellschaft fiir Biochemie und
Molekularbiologie (GBM) die Studiengruppe
+Protein Engineering und Design”.

Zu dieser Zeit befassten sich in Deutsch-
land nur wenige Arbeitsgruppen mit dem The-
ma.,,In diesem DFG-Schwerpunktprogramm
waren vielleicht zehn bis flinfzehn maf3geb-
liche Wissenschaftler dabei, von denen aber
letztlich nur die Halfte aktiv an Protein En-
gineering gearbeitet hat. Andere beschaf-
tigten sich hauptsachlich mit Rontgenstruk-
turanalyse oder NMR’, berichtet Skerra. Da-
mals war die Idee ganz neu, das gedankliche



Konzept der organischen Chemie auf Protei-
ne zu Ubertragen, also ausgehend von einem
Grundkorper Seitenketten auszutauschen. Die
Gentechnik steckte noch in den Kinderschu-
hen. Kiinstliche DNA-Sequenzen oder synthe-
tische Gene, heute mal eben schnell bestellt,
erforderten monate- oder jahrelange Vorar-
beiten. Auch die Daten zu Proteinstrukturen
waren rar: ,Zu Beginn meiner Doktorarbeit
1986 hatte die Proteindatenbank etwa 200
Eintrage’, erzahlt Skerra. Inzwischen enthalt
sie rund 208.700 Strukturen (www.rcsb.org,
Stand 18.08.2023).

Hilfe von Strukturdaten

Wie damals helfen grafische Darstellun-
gen auch heute, den Zusammenhang zwi-
schen Struktur und Funktion von Proteinen
zu verstehen. NMR-Spektroskopie und Kryo-
elektronenmikroskopie ergénzen die klassi-
sche Rontgenkristallographie. Bei Detailfra-
gen, etwa zur Dynamik, setzen die Forschen-
den eher die NMR ein; mithilfe der Kryoelek-
tronenmikroskopie lassen sich dagegen gro-
Bere Komplexe aufkléren, sagt Skerra:,,Dabei
greift man oft auf Strukturen der kleineren
Komponenten zuriick, die man schon aus der
Rontgenkristallographie kennt und die man
dann hinein modelliert.” Vor allem zu Feinhei-
ten wie Wechselwirkungen bei der Liganden-
bindung liefere diese Herangehensweise die
praziseren Informationen.

Strukturdaten dienen auch als wichtige
Grundlage fiir das computerassistierte Protein-
design. Dessen Ursprung liegt ebenfalls schon
eine Weile zurlick: Skerra erinnert sich an den
ersten Kurs zum Proteindesign am Computer,
den Chris Sander 1996 am EMBL in Heidel-
berg leitete. Die Programme, mit denen sich
der Austausch von Aminosduren modellieren
lieB, waren damals ganz neu. Und ihre Mog-
lichkeiten wuchsen mit der Anzahl bekann-
ter Proteinstrukturen ebenso wie mit der Wei-
terentwicklung in den Computerwissenschaf-
ten. David Bakers Institut an der University of
Washington war und ist einer der Hotspots,
was die Softwareentwicklung im Proteinde-
sign angeht.

Nicht so einfach wie gedacht

Gustav Oberdorfer von der TU Graz kam
2010 wahrend seiner Doktorarbeit das erste
Mal in Bakers Labor.,Meine Vorstellung war,
dass ich dem Computer das Problem darlege,
Enter driicke und dann kommt eine Woche
spater etwas heraus, das zu testen ware. Aber
tatsachlich war das noch sehr empirisch ba-
siert. Man hat sich die im Computer generier-
ten Vorhersagen angeschaut und ganz hoch
kuratiert aufgrund der eigenen chemischen

Intuition oder dem unterliegenden Verstand-
nis des chemischen Prozesses, und so die Er-
gebnisse verfeinert — im Wesentlichen mit der
Hand und dem damals,most powerful proces-
sor’, den es gegeben hat!” Er tippt sich an die
Stirn und lacht.

Seither habe der Einfluss von Machine
Learning stark zugenommen. Die rationale
Optimierung bekannter Strukturen mithilfe
von Software Tools wie dem aus David Ba-
kers Labor stammenden Rosetta, werde zu-
nehmend abgeldst durch Ki-basierte Systeme.
2018 revolutionierte AlphaFold die Struktur-
vorhersage: Das Programm dominierte beim
13. Critical-Assessment-of-Structure-Prediction
(CASP)-Wettbewerb und zog den Fokus auf die
Nutzung von KI fiir das Proteindesign.

AlphaFold hat langst Konkurrenz bekom-
men: ESMFold wurde anhand von Sequenzen
auf Strukturvorhersage trainiert — heute wird
es auch fiir das Proteidesign eingesetzt. Ande-
re Systeme basieren auf sogenannten Trans-
formern wie ChatGPT oder Stable Diffusion.
,Meine Annahme ist, dass es da eine zugrun-
deliegende Grammatik gibt. Wenn ich mir ge-
nug Volllangensequenzen anschaue, die flr
eine bestimmte Entitdt codieren, dann muss
ich implizit die Grammatik gelernt haben und
kann damit dann sinnvolle Satze konstruie-
ren, ohne dass ich je eine 3D-Struktur gese-
hen habe’, sagt Oberdorfer.

Mit diesen Moglichkeiten sei Protein-
design heute auch ohne detailliertes Wis-
sen Uber Interaktionen innerhalb von Protei-
nen anwendbar und in der Mitte der Biowis-
senschaften angekommen. Natirlich seien
nach wie vor Feedback Loops entscheidend,
denn meist funktionieren die ersten Designs
nicht so gut. Daher findet die Arbeit sowohl
am Computer als auch im Labor statt. Besse-
re Charakterisierung und Wiederholung lie-
fern das gewtinschte Ergebnis. Dank glnsti-
ger DNA-Synthese ist es mittlerweile mdglich,
fur relativ kleines Geld mehrere tausend Se-
quenzen zu testen, wo es frither nur fiir eine
Handvoll reichte.

Die Fragestellungen, an denen gearbeitet
wird, gehen laut Oberdorfer weg von den me-
thodengetriebenen Ansétzen hin zur Anwen-
dung: ,Die Methodik ist gut genug und die
DNA-Synthese ist billig — wir probieren jetzt,
echte Probleme zu [6sen und nicht Beispiel-
probleme am Computer zu verfeinern.” Die
reine Methodenentwicklung wird seiner An-
sicht nach kiinftig wenige hochspezialisier-
te Labore beschéftigen. Unabhéngig davon
glaubt Oberdorfer:,Es wird meiner Meinung
nach immer einen Platz geben fiir klassische
Molecular-Mechanics-Simulationen, sei es um
in der Retrospektive etwas zu interpretieren,
was man in der Natur sieht, oder um neue Din-
ge zu modellieren, fiir die es noch keine neu-
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ronalen Netze oder Algorithmen gibt. Aber das
Brot-und-Butter-Modellieren von Proteinstruk-
turen ist von Machine Learning ibernommen
worden, und das wird immer besser werden.”

In seiner eigenen Arbeitsgruppe beschaf-
tigt sich Oberdorfer zum Beispiel mit de novo
designten Proteinen, die an ein kleines fluo-
reszierendes organisches Molekiil binden und
dieses vor dem Ausbleichen bewahren. Ziel
der Entwicklung ist es, mit diesen Konstruk-
ten die sogenannte Downconverting-Filter-
schicht in LED-Lampen zu ersetzen, die bis-
lang aus seltenen Erden besteht und durch
Verschiebung der Wellenldngen aus blauem
Licht weiBes macht.,Das ist der erste Sprung
von unserem Labor zu einem ganz konkre-
ten Anwendungsbeispiel, wie man Proteinde-
sign verwenden kann Die idealisierte Struk-
tur von de novo designten Proteinen sorge flr
die nétige Stabilitat: ,Mehr als 90 Prozent der
Aminosauresequenzen, die wir herstellen, ha-
ben eine Stabilitdt von Gber 95 Grad Celsius in
Wasser!” Eine LED-Lampe ist eine unerwartete
Umgebung fiir ein Protein — und genau das
reizt Oberdorfer. Er will sich kiinftig weiterhin
auf die Interaktion von Proteinen mit anderen
Molekulen konzentrieren und darauf, Protei-
ne aus dem physiologischen Kontext heraus-
und in neue Umgebungen hineinzubringen.

Eingebauter Katalysator

An der Universitat Groningen beschaftigt
sich Clemens Mayer ebenfalls damit, Proteine
mit ungewohnlichen Eigenschaften zu erzeu-
gen:,Wenn es schwierig ist, eine Reaktion X
mit einem Protein durchzufiihren: Ist es dann
nicht besser, wir nehmen einen Katalysator,
der diese Reaktion beschleunigt, bauen ihn
in das Protein ein und verdndern das Protein,
um die Katalyse zu verbessern?”, erklart Mayer
seinen Ansatz. Mithilfe von Metallkatalysato-
ren entstehen so artifizielle Metalloenzyme.

Die Schwierigkeit ist, mit designten En-
zymen eine hohe katalytische Aktivitat zu
erzielen. Da hilft auch computerassistiertes
Proteindesign nicht weiter, betont Mayer:,Un-
ser Verstandnis von Enzymkatalyse ist auf ei-
nem quantitativen Level quasi nicht vorhan-
den. Qualitativ natirlich — aktives Zentrum,
Wasserstoffbriickenakzeptor oder -donor,
katalytische Reste - aber ob eine Anderung
von 0,1 Angstrom links oder rechts das Enzym
dann zehnmal besser oder zehnmal schlech-
ter macht, wissen wir nicht.”

Bislang sei der erfolgreichste Ansatz, eine
gut bekannte Beispielreaktion wie die Diels-
Alder-Reaktion zu analysieren und aus den
Daten des Ubergangszustandes das Enzym
mit der Konfiguration zu berechnen, das die-
sen am besten stabilisiert.,Und die Antwort
ist: Ja, das funktioniert - es funktioniert nicht
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Auf Arne Skerras (v.l.), Gustav Oberdorfers und Clemens Mayers Wunschzettel fiir die Zukunft des Proteindesigns ganz oben stehen erweiterte
enzymatische Tests, schnellere Proteinsynthese-Techniken sowie verbesserte Hochdurchsatz-Screenings.

gut, aber es funktioniert” Der Turnover ist sehr
langsam, statt,pro Sekunde” miisse man hier
eher mit,pro Stunde” rechnen.

In der Kristallstruktur dieser Enzyme zei-
ge sich der Unterschied zwischen Theorie und
Praxis: ,Was wir finden, ist, dass die ganzen
aktiven Taschen, die wir berechnen, oft kom-
plett anders ausschauen.” Deswegen verwen-
det er seit seiner Promotion, die er von 2009
bis 2014 in Donald Hilverts Labor an der ETH
Zurich anfertigte, die gerichtete Evolution fir
das Proteindesign. Denn die erzeugt Protei-
ne, die funktionieren, und bligelt Fehler bei
der Konstruktion aus. ,Evolutiondre Techni-
ken werden immer relevant bleiben fiir die
Biotechnologie.”

Die Technik der gerichteten Evolution wur-
de mafgeblich von Frances Arnold entwickelt,
die dafiir 2018 den Nobelpreis fiir Chemie er-
hielt. Sie teilte ihn mit den beiden Erfindern
des Phagen-Displays George Smith und Gre-
gory Winter. Seit Mitte der Achtzigerjahre wer-
den diese Techniken im Protein Engineering
eingesetzt. Essentiell dafiir sind die Erzeugung
von Diversitdt und die Suche nach Proteinva-
rianten, die den Anforderungen am besten
entsprechen.

Langwierige Evolution

Letzteres ist vor allem bei Enzymen eine
frustrierende Aufgabe - vor allem, wenn im
Labor kein Roboter vorhanden ist, um die Mes-
sung der Enzymaktivitdt zu automatisieren.
Dann dauert eine Runde gerichtete Evolution
auch mal einen ganzen Monat, erklart Mayer.
Er setzt daher darauf, die fragliche Reaktion fiir
E. coli,interessant” zu machen. Daftir wahlt er
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Molekiile mit dhnlicher Struktur wie die des
Zielmolekiils - zum Beispiel Pestizide, die das
Enzym abbauen soll - und koppelt diese mit
einer Aminosdure-ahnlichen Funktionalitat,
sodass sie zu nichtnatirlichen Aminosau-
ren umgebaut werden kénnen. Uber Stopp-
Codon-Suppression sorgt er dafiir, dass diese
nichtkanonischen Aminosauren wiederum in
Antibiotikaresistenz-Marker integriert werden.

Die Selektion lauft in vivo ab: Je effizienter
der Umbau des Zielmolekiils zur Aminosdu-
re verlauft, desto starker ist die Resistenz, auf
die Mayer in kontinuierlichen Kultursystemen
selektiert.,Das baut auf sehr etablierten Me-
thoden wie Antibiotika-Resistenz und Stopp-
Codon-Suppression auf. Der Rest ist dann: Wie
kann man Enzyme dazu bringen, eine interes-
sante Reaktion zu katalysieren und dabei ei-
ne nichtnatirliche Aminosaure zu erzeugen?”

Automatische Selektion

Vier industriell relevante Enzymklassen
hat sein Labor bereits bearbeitet. Die Selek-
tion innerhalb grofBer Bibliotheken funktio-
niert damit quasi von alleine, denn die Evo-
lution sorgt dafiir, dass nur die Bakterien mit
den besten Varianten bei steigender Antibio-
tika-Konzentration hochwachsen:,Survival of
the fittest ist ein starkes Argument. Die Fit-
ness Landschaft der so neu generierten Enzy-
me kdnne dann zu einem besseren Verstand-
nis der Enzymkatalyse beitragen.

In Zukunft, so die Uberzeugung von Mayer,
werden immer mehr Firmen chemische Reak-
tionen durch die effizientere Biokatalyse erset-
zen. Die Palette industriell interessanter Reak-
tionen ist aber gréBer als die der von nattirli-

Fotos: Magdalena Jobbs/TUM, TU Graz, Universitdt Groningen

chen Enzymen katalysierten Reaktionen. En-
zyme mit neuen Eigenschaften stehen daher
hoch im Kurs. Gerichtete Evolution sieht der
Biotechnologe jedoch nicht auf Proteine be-
schrankt - die Prinzipien lassen sich auch auf
andere Molekiile anwenden. So untersucht
er zum Beispiel makrozyklische Peptide, um
neue Therapeutika zu entwickeln.

Kombinierte Ansdtze

Generell hdlt Mayer es fiir eine gute Idee,
die unterschiedlichen Ansatze im Proteinde-
sign zusammenzubringen:,Die Kombination
von Directed Evolution, Analyse und Machi-
ne Learning hat tatséchlich das Potenzial, dass
wir in Zukunft mal sagen kdnnen, wir haben
jetzt ein qualitatives und quantitatives Ver-
stdndnis von Enzymkatalyse, und wir kdnnen
voraussagen: Das ist ein gutes Enzym.” Arne
Skerra beobachtet ebenfalls, dass die Heran-
gehensweisen oft kombiniert werden.,Der Er-
folg von kombinatorischen, molekularbiolo-
gischen Selektionsmethoden profitiert auch
stark von einem guten Computermodell.’

Gustav Oberdorfer sieht das dhnlich:,Die-
se zwei Dinge erganzen sich sehr gut: Mit Di-
rected Evolution kann ich recht effizient Se-
quenzraume samplen und erforschen, aber
das kann ich nur machen, wenn ich schon ei-
nen Startpunkt habe. Und diesen Startpunkt
kann ich wiederum viel leichter tiber compu-
terbasiertes, rationales Design herstellen als
durch das Durchforsten von Sequenzdaten-
banken und das Testen von Tausenden ver-
schiedenen Sequenzen. Sobald ich den Start-
punkt habe und einen guten Assay, kann ich
dann mit Directed Evolution viel optimieren.”



Wenn es eine Wunschliste fiir Proteinde-
signer gdbe, was stiinde dann darauf? Ober-
dorfer wiinscht sich, dass Proteindesign ahn-
lich wie Protein Engineering den Weg in den
industriellen Kontext findet — verbunden mit
integrierten Pipelines und Hochdurchsatz-Ex-
perimenten. Auf seiner Liste stehen auch eine
einfache Proteinsynthese-Technik, um anstel-
le von DNA direkt Proteinsequenzen kosten-
glinstig herstellen zu kdnnen, sowie hohere
Rechenkapazitdten:,,Hier wiirde ich mir wiin-
schen, dass es fir die akademische Wissen-
schaft eine glinstige Mdglichkeit gabe, auch
mal nur kurzzeitig Ressourcen zur Verfligung
zu haben, mit denen man ein gro3es Modell
trainieren kann.’

Effektivere Enzymtests

Skerra erhofft sich bessere Moglichkeiten
zum Testen enzymatischer Aktivitat. Verein-
zelt seien zwar gekoppelte Substrate nutzbar,
aber ,in der Regel hat man es mit diffusiblen
Substraten oder Produkten zu tun, die nicht
am Enzym gebunden bleiben und zur Selek-
tion genutzt werden kénnen.” Selbst mit ei-
nem Roboter wie in seinem Labor ist die Ma-

ximalzahl der Tests beschrankt. Miniaturisier-
te Technik, wie sie in der DNA-Technologie ge-
nutzt wird, kénnte Abhilfe schaffen.
Hochdurchsatz-Screening und -Selektion
stehen auch auf Mayers Wunschzettel, um da-
mit den komplexen Sequenzraum besser erfas-
sen zu kdnnen. Vor allem Screeningmethoden,
die breit einsetzbar waren, fainde er nitzlich,
und:,Was uns im Enzyme Engineering fehlt,
sind die Datensétze.” Am besten sollten diese
qualitativ kategorisiert sein, um darauf basie-
rend die Evolution weiterfiihren zu kdnnen.
»Mein Argument istimmer, wir miissen verste-
hen, wie gerichtete Evolution funktioniert, wa-
rum wir diese Wege gehen und nicht andere.”
Was hat sich in den letzten Jahren getan?
4Proteindesign ist heute zu einer Realitat ge-
worden. Es wird gemacht und zwar mit Erfolg’,
sagt Skerra. Die Methoden zur Erzeugung von
Diversitdt und zur gerichteten Evolution haben
sich erheblich verbessert, analysiert Mayer. Ein
groBer Fortschritt sei beispielsweise die Ver-
wendung der Ortsgerichteten Mutagenese an-
stelle der Error-prone PCR. Auch ein héherer
Durchsatz ist moglich, und durch die Standar-
disierung sei die Arbeit einfacher geworden:
,Was friiher eine PhD-Thesis war, schafft heu-
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te ein Bachelorstudent oder eine Bachelor-
studentin’,stellt Skerra fest. Er sieht aber auch
Schwierigkeiten auf junge Arbeitsgruppen zu-
kommen, denn ein methodisch so breit auf-
gestelltes Labor aufzubauen wie sein eigenes
sei heute nahezu unmaglich. ,Wer sich heute
im Proteindesign etabliert, muss sich viel ge-
nauer Uberlegen, was seine Fragestellung ist
- die Forschungsgebiete sind viel enger ge-
worden. Und er muss sein Instrumentarium
und die Methoden darauf konzentrieren und
es entsprechend finanzieren. Da bleibt wenig
Spielraum fiir andere Projekte.”

Spannende Entwicklung

Dennoch erlebt Oberdorfer das Protein-
design als extrem dynamisches Feld:,Das ist
einerseits superspannend, aber auch nerven-
zerfetzend, wenn man morgens in die Archives
reinschaut, wer da wieder etwas veréffentlicht
hat.” Aber vor allem empfindet er eine grof3e
Aufbruchstimmung:,Eigentlich haben wir ei-
nen goldenen Hammer, mit dem man alles ein-
schlagen kann - die Frage ist nur, was sind die
Négel, die sich einzuschlagen lohnt?”

Angela Magin
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COMPUTER-ASSISTIERTES PROTEINDESIGN

Vorstof3 in unbekannte Sequenzrdume

Eine Proteinsequenz zu entwerfen, die sich in eine funktionale 3D-Konformation faltet, wird als inverses Proteinfal-
tungs-Problem bezeichnet. Deep-Learning-Verfahren sind drauf und dran, es zu l6sen. Noch ist es aber nicht so weit.

Sie benétigen ein Enzym mit einer bestimmten
Funktion, kénnen in der Literatur aber nichts
Passendes finden? Das ist seit einigen Mona-
ten keine Hiirde mehr: Designen Sie es am
Computer einfach selbst! Die natrliche Evo-
lution brauchte drei Milliarden Jahre, um eini-
ge Tausend Proteinfamilien zu erfinden”. Seit
etwa 65 Jahren kdnnen Réntgenkristallogra-
phie und spater Kernspinresonanzspektrosko-
pie (NMR) sowie Elektronenmikroskopie (EM)
deren 3D-Strukturen aufkldren. Gegenwaértig
umfasst die Proteindatenbank (PDB) 208.000
experimentell geldste Strukturen. Ihre Daten-
fulle bildete ab 2017 die Grundlage fir das
Training von Deep-Learning-Netzwerken wie
AlphaFold2, RoseTTAFold, ESMFold und Ome-
gaFold, die Proteinstrukturen in mittlerweile
experimenteller Genauigkeit prophezeien. Da-
fur lernen sie einen wichtigen Teil der Peptid-
mechanik, korrelieren die Sequenzen von Pro-
teinen mit deren Strukturen und sagen Letz-
tere anhand von Ersteren voraus.

Allein AlphaFold2s Datenbank (alphafold.
ebi.ac.uk) umfasst tiber 200 Millionen Struktur-
modelle. ESMFold fiigte im November 2022
weitere 617 Millionen Modelle fiir metage-
nomische Proteine hinzu. Was maschinelle
Lernalgorithmen noch so kénnen, haben wir
im Februar-Heft (LJ 1-2/2023) im Artikel ,Pep-
tidmechanik lernende Proteinsprachmodel-
le” erortert.

Flr computergestiitztes Proteindesign
lautet die entscheidende Frage: Konnen die

40 LABORJOURNAL | 9/2023

Deep-Learning-Netzwerke auch ,riickwarts”
durchlaufen werden, um fiir eine gewlinsch-
te 3D-Konformation die passende Sequenz zu
finden? Prinzipiell lautet die Antwort ja, doch
ganz so einfach ist es dann doch nicht.

Alternde Goldstandards

Der Aufschwung des computergestiitz-
ten Proteindesigns im letzten Jahrzehnt be-
ruht groBtenteils auf dem Rosetta-Software-
paket aus dem Labor von David Baker am In-
stitute for Protein Design der University of
Washington. Ohne Ubertreibung ist Rosetta
der Goldstandard, der an iber hundert Univer-
sitdten weiterentwickelt wird. Entsprechend
bietet es eine breite Palette von Werkzeugen
an, um biologische Makromolekiile und de-
ren Komplexe zu modellieren und zu analy-
sieren: Von ihrer Ab-initio-Strukturvorhersa-
ge Uber Docking Tools fiir Proteine und ihre
Liganden bis hin zur Verwendung von NMR-,
EM-, Rontgen- und anderen experimentellen
Daten, um Modelle zu verbessern.

Rosettas Grundkonzept ist schnell zusam-
mengefasst: Fiir eine theoretische Bindungs-
tasche, Kontaktflache oder aktive Stelle eines
Enzyms schldgt es zunachst eine 3D-Riickgrat-
struktur vor und berechnet dann eine Peptid-
sequenz, deren Seitenketten sich in die ge-
winschte Konformation falten und sie stabili-
sieren. Dafiir minimiert es eine komplexe Ener-
giefunktion, die die intra- und intermolekula-

ren Wechselwirkungen zwischen Peptiden wi-
derspiegelt - also von van-der-Waals-Kréften,
Elektrostatik, Wasserstoffbriicken und Solvata-
tions-Energien bis hin zu Bindungstorsionen
und deren geometrischen Zwéngen (rosetta-
commons.org). Oder in anderen Worten: Ro-
setta sucht nach der Kombination von Ami-
nosaureresten, deren Konformation die nied-
rigste Energie fiir eine gewlinschte 3D-Struk-
tur aufweist.

Den Stand der Technik fasst Florian Prae-
torius zusammen, der als Postdoktorand in Ba-
kers Arbeitsgruppe Proteine kreiert, die auf ei-
nen externen Stimulus hin zwischen Konfor-
mationen wechseln:,Strukturen zu generie-
ren und zu ihnen passende Sequenzen zu fin-
den, ist mit Deep-Learning-basierten Metho-
den einfach. Deshalb ist es heutzutage kein
Problem mehr, ein [8sliches Protein zu desi-
gnen. Unser Wissen, wie Struktur mit Funkti-
on korreliert, hinkt dagegen hinterher. Pro-
teine herzustellen, die auch die gewtinschte
Funktion aufweisen, ist noch immer eine He-
rausforderung.

Denn die GroRe und geometrische Kom-
plexitat funktionaler Proteine schrankt die
Nutzlichkeit Physik-basierter Ansdtze wie
Rosetta ein. Werden Designentwiirfe expri-
miert, fligen sie sich aufgrund von Fehlfal-
tungen oder suboptimalen Pufferbedingun-
gen oft nicht zur gewlinschten Architektur zu-
sammen und aggregieren. So liegt auch Roset-
tas Erfolgsquote in der Regel unter zehn Pro-



zent. Je nach Komplexitdt des Wunschproteins
mssen oft Hunderte bis Tausende Versuchs-
plane im Nasslabor gepriift werden.

Maschinelle Algorithmen der Muster-
erkennung krempeln diese Herangehens-
weise um. Mit ihnen entfallen komplexe phy-
sikalische Uberlegungen mitsamt ihren Ener-
giefunktionen. Entsprechend entwickelte die
Bioinformatik-Community in den letzten Jah-
ren eine Vielzahl Deep-Learning-basierter De-
signmethoden.

Aus dem 120-kopfigen Labor von David
Baker in Seattle stammt beispielsweise die
ProteinMPNN-Plattform. Fiir eine gewtlinschte
Proteinfaltung berechnet sie die Aminosaure-
sequenzen, die dessen Riickgratstruktur erzeu-
gen. Wie gut funktioniert es im Vergleich zum
herkdmmlichen Rosetta? Das lasst sich anhand
nativer Proteine abschétzen, deren Sequenz
und Struktur bekannt sind. Angesetzt auf 690
Monomere, 732 Homomere und 98 Heterome-
re der Proteindatenbank schlug Rosetta zu 33
Prozent deren native Sequenzen vor. Protein-
MPNN schaffte 52 Prozent (Science, doi.org/
gqtj2d). Seine Vorhersagequalitdt hangt aller-
dings stark von der Aminosaureposition ab.
Fir starre Positionen im Proteininneren schlagt
ProteinMPNN zu Uber 90 Prozent die nativen
Aminosaurereste vor. Auf der Proteinoberfla-
che erachtet es native Sequenzen nur zu 35
Prozent fiir angemessen.

Assimilierte Sequenzen

Warum arbeitet es so viel zuverldssiger
als Rosetta? Weil Deep-Learning-Netzwerke
koevolutionare Informationen aus der Protein-
sequenzdatenbank assimilieren und deren in-
terne Muster in einer Tiefe erfassen, die physi-
kalischen Ansatzen verwehrt bleibt. Schon Al-
phaFolds Erfolg in der Strukturvorhersage war
auf koevolutiondre Informationen in Form mul-
tipler Sequenz-Alignments (MSA) zuriickzu-
fuhren. Details dazu finden Sie in LJ 4/2022 ab
Seite 46 (laborjournal.de/epaper/LJ_22_04.pdf).

Ein kurzer Blick unter ProteinMPNNs Mo-
torhaube: MPNN steht fiir Message Passing
Neural Network. Es besteht neben Ein- und
Ausgabeschichten aus 128 versteckten Schich-
ten, die Proteinsequenzen autoregressiv vor-
hersagen, indem sie neben Dihedral-Winkeln
vor allem die Distanzen zwischen Ca-Atomen
und die Orientierungen der Ca-Ca-Ca-Ebe-
nen optimieren — und zwar vor allem dieje-
nigen, die in der Sequenz weit entfernt sind,
im 3D-Raum aber nah beieinander liegen. Da
ProteinMPNN Sequenzen sowohl linear vom
N- zum C-Terminus als auch von einer Zufalls-
position aus vorhersagen kann, lassen sich Teil-
sequenzen fixieren. So kénnen auch Proteine
mit Tandem-Wiederholungen und symmetri-
sche Proteinkomplexe entworfen werden. Das
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kodnnte sich beispielsweise zum Design Sym-
metrie-angepasster Antikdrper gegen mul-
timere virale Glykoproteine wie etwa dem
Spike-Protein von SARS-CoV?2 als niitzlich er-
weisen. Einhundert Aminosdurereste berech-
net ProteinMPNN Ubrigens in 1,2 Sekunden.
Rosetta braucht dafiir 259 Sekunden.

Realitatscheck

Die ultimative Belastungsprobe einer je-
den Proteindesign-Methode ist es natdirlich zu
Uberprifen, ob ihre Sequenzentwiirfe in E. coli
exprimierbar sind und sich in die gewiinsch-
ten Strukturen falten. Schlielich &ndert ein
einzelner falscher Aminosdurerest die Gesamt-
sequenz nur marginal, kann aber dessen Fal-
tung blockieren. Wie schneidet ProteinMPNN
ab? Von 96 Sequenzvorschlagen fir Protein-
faltungen, an denen Rosetta zuvor verzweifelt
war, erwiesen sich 73 als [6slich in E. coli expri-
mierbar. Unter ihnen zeigten 50 in GroBenaus-
schluss-Chromatogrammen den vorhergesag-
ten monomeren oder oligomeren Zustand und
in Zirkulardichroismus (CD)-Spektren die vor-
hergesagten Sekundarstrukturanteile. Die Kris-
tall- und Kryo-EM-Strukturen eines 130-Res-
te-Monomers sowie von zehn zyklischen Ho-
mo-Oligomeren aus bis zu 1.800 Resten be-
legten schlieBlich, wie gut ProteinMPNN die
Geometrie von Proteinriickgraten in Amino-
sauresequenzen codiert —zumindest fiir Mo-
nomere und Homo-Oligomere (Science, doi.
0rg/gq583t). Vorerst setzt Bakers Labor also
seine Vorreiterrolle fort. Gegenwartig arbei-
ten die US-Biochemiker daran, ProteinMPNN
auf Wechselwirkungen mit Nukleinséuren und
Liganden zu erweitern.

Doch was, wenn fiir eine gewiinschte Pro-
teinfunktion keine Rlickgratstruktur existiert,
fuir die ProteinMPNN im nachsten Schritt ei-
ne Aminosduresequenz finden kénnte? Dann
kommt RFDiffusion - ebenfalls aus dem Hause
Baker - ins Spiel (Nature, doi.org/gsgbqt). Wie
sein Name andeutet, liegt ihm ein generatives
Diffusionsmodell zugrunde. Analog zu neu-
ronalen Netzwerken wie DALL-E 2, das foto-
realistische Bilder aus Texteingaben generiert,
designt RFDiffusion Proteinrlickgrate auf Ba-
sis von Molekulspezifikationen.

Auch bei RFDiffusion lohnt sich ein Blick
auf das zugrundeliegende Konzept: Ahnlich
dem physikalischen Prozess der Diffusion, bei
dem sich eine Substanz allmahlich ausbrei-
tet, erstellt RFDiffusion fiir jeden Aminoséure-
restimmer realistischere Ca-Koordinaten und
Orientierungen ihrer N-Ca-C-Ebenen, indem
es sie iterativ aus Hintergrundrauschen und
einer zufdlligen Startverteilung verrausch-
ter Atomkoordinaten entwickelt. Fir dieses
,Entrauschen” greift es auf RoseTTAFold zu-
riick, das darauf trainiert wurde, Proteinstruk-
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turen zu finden (siehe LJ 4/2022 ab Seite 46
(laborjournal.de/epaper/LJ_22_04.pdf).

Ohne Weiteres generiert RFDiffusion a-,
B- und gemischte a-B-Topologien. Im Gegen-
satz zu friiheren Deep-Learning-Methoden,
etwa der Halluzination von Proteinen (siehe
,Die Protein-Traumer” auf LJ online), deren Er-
folgsrate sich ab 100 Aminosaureresten massiv
verschlechtert, erzeugt RFDiffusion noch fir
600 Aminosaurereste lange Sequenzen Pro-
teinrlickgrate, die sich in CD-Spektren als ther-
mostabil erweisen (Nature, doi.org/gsgbqt). Na-
turlich nitzt es dabei nichts, wenn nur Zufalls-
riickgrate entstehen. Sie miissen schon eine
vom Nutzer vorgegebene Topologie wider-
spiegeln. Um RFDiffusion auf eine gewiinsch-
te Proteinfaltung zu konditionieren, kann die
Software deshalb mit Teilsequenzen, physiko-
chemischen Eigenschaften einzelner Amino-
saurereste, deren Ausrichtungen, paarweisen
Raumabstanden oder ihren direkten 3D-Ko-
ordinaten gefiittert werden.

Wie gut funktioniert die Kombination von
ProteinMPNN und RFDiffusion? In den Han-
den von Bakers Arbeitsgruppe stimmten die
Sekundarstrukturanteile von zwei Fiinfteln ex-
primierter TIM-Barrels mit ihren In-silico-Ent-
wiirfen Uberein. Unter 44 in E. coli exprimierten
Proteindesigns fiir Metallionen koordinieren-
de Histidin-Geometrien banden 18 Entwiirfe
Ni2* mit korrekter Stoéchiometrie und nano- bis
mikromolaren Dissoziationskonstanten. Auch
dhnelten noch 70 von 608 Designs flir symme-
trische Oligomere gréf3enausschlusschromato-
graphisch und elektronenmikroskopisch ih-

ren Entwurfsmodellen. Sollte die Software da-
gegen Proteindesigns fiir bestimmte Enzym-
funktionen ausspucken, sank die Erfolgsrate.
Nur wenige Prozent der aktiven Zentren de-
signter Enzyme stimmten mit ihren natrli-
chenVorlagen Uiberein (Nature, doi.org/gsgbqt).

Auf den ersten Blick ernlichtern diese
Zahlenwerte vielleicht. Doch Praetorius rela-
tiviert:, Natirlich hangt alles von der eigenen
Zielsetzung ab. Soll ein Protein nur eine be-
stimmte Zielstruktur binden, liegt die Erfolgs-
quote durchaus bei zehn bis drei3ig Prozent.
Dann wird man schon unter einer Handvoll
Designentwiirfen flindig. Bei schwierigeren
Anforderungen muss man dagegen nach wie
vor tausende Proteine screenen. Die Erfolgs-
wahrscheinlichkeit liegt dann oft im Subpro-
zentbereich.”

Besser als andere Methoden

Alena Khmelinskaia, ehemalige Postdok-
torandin am Institute for Protein Design in
Seattle und seit 2023 W2-Professorin fiir Bio-
physikalische Chemie an der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat Miinchen, ergéanzt: ,Den-
noch tbertrifft die Kombination von RFDif-
fusion und ProteinMPNN oft alle bisherigen
Methoden darin, komplexe Motive zu desi-
gnen und deren Seitenketten zu positionie-
ren.” Wer mit ihrer Hilfe ein Protein designen
mochte, macht sicher keinen Fehler.

Natdrlich sind beide Netzwerke nicht die
einzigen Deep-Learning-Verfahren fiirs Pro-
teindesign. Zeitgleich brachte beispielsweise

Warum Proteine mithilfe neuronaler Netze designen?

Alle nativen Proteinsequenzen entwickelten sich aus wenigen, zufdllig mutierten und
gezielt selektierten Vorldufermolekiilen. Entsprechend nehmen sie einen Sequenz-
raum ein, der nicht gleichmdfig verteilt ist, sondern in Form von Proteinfamilien
vorliegt. Die restliche riesige Konformationslandschaft wurde von der Evolution nie
erfasst. Sie war nie gezwungen, moderne biomedizinische und industrielle Probleme
zu lésen.

Wer bisher im Labor versuchte, eine neuartige Proteinfunktionalitét aufzuspiiren,
musste auf Methoden der gerichteten Evolution und des rationalen Protein-Enginee-
ring zurtickgreifen. Sie ahmen natiirliche Evolutionsprozesse mithilfe von Mutations-
bibliotheken und Hochdurchsatzscreening nach und beschleunigen sie. Somit sind
sie meist auf nahe Verwandte nativer Proteine beschrénkt und dringen nur zégerlich
in den unbekannten Sequenzraum vor.

Computergestiitztes Proteindesign ist hingegen nicht auf native Proteine als
Ausgangspunkte limitiert. Dadurch kann es nicht nur der Natur unbekannte Funkti-
onalitdten erzeugen, sondern hat das Potential, Medizin und Biotechnologiebranche
mafgeblich zu veréndern. Gerade fiir die Arzneimittelentwicklung kann die Bedeu-
tung maschineller Lernverfahren nicht iiberbewertet werden: Schon jetzt k6nnen
Wirkstoffforscher mit ihrer Hilfe beispielsweise therapeutische Antikérper ohne
muihsames Bibliotheks-Screening entwickeln (bioRxiv, doi.org/grmq7m), die Reifung
von Antikérpern beschleunigen (Sci. Rep., doi.org/gkr8tc) ihre Antigenspezifitéit
vorhersagen (Nat. Biomed. Eng., doi.org/jx2hk) oder Antibiotikaresistenzen und
Enzymaktivitdten evolvieren (Nat. Biotechnol., doi.org/j8qgb).
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Generate Biomedicines - ein US-Biotechunter-
nehmen an der Schnittstelle von maschinellem
Lernen, Biotechnik und Medizin — Chroma he-
raus (bioRxiv, doi.org/grc558). Ebenfalls als Dif-
fusionsmodell konzipiert, vereint es die Funk-
tionalitaten von ProteinMPNN und RFDiffusi-
on. Zuerst generiert es Proteinriickgrate aus
Zufallspolypeptiden. Dann erzeugt es binnen
Minuten die Seitenkettenkonformationen, die
in die jeweiligen Riickgratstrukturen falten —
selbst fiir Proteinkomplexe mit mehreren Tau-
send Aminosaureresten. Wie schon RFDiffusion
kann Chroma mit zusdtzlichen Angaben wie
etwa Raumabstanden zwischen Aminosaure-
resten konditioniert werden, um den genera-
tiven Prozess auf gewiinschte Proteineigen-
schaften zu lenken. Aulerdem akzeptiert es
Proteinbeschreibungen sogar per Freitext —al-
so dhnlich wie der Bildgenerator DALL-E 2. Al-
lerdings ist noch unklar, welche seiner Desig-
nentwiirfe tatsachlich in die gewiinschte Form
falten. Denn im Nasslabor muss sich Chroma
noch beweisen.

Ein wenig weiter ist Progen, das Protein-
sequenzen flr bestimmte Funktionen gene-
riert. Mehrere seiner kiinstlichen Lysozyme
erwiesen sich als dhnlich katalytisch effizient
wie natirliche Lysozyme - bei einer Sequenz-
identitat von nur 31 Prozent (Nat. Biotechnol.,
doi.org/grsg9k). Sein Softwarepaket ist frei ver-
fugbar: github.com/salesforce/progen.

Auch fir ProteinMPNN und RFDiffusion so-
wie weitere AlphaFold- und Rosetta-basierte
Designsoftware stehen auf der GitHub-Platt-
form interaktive Benutzeroberflachen zur Ver-
figung, die keine Installation erfordern: git-
hub.com/sokrypton/ColabDesign. Eine weit
Uiber diesen Artikel hinausgehende kuratier-
te Publikationsliste zum Proteindesign mittels
Deep Learning findet sich unter github.com/
Peldom/papers_for_protein_design_using_DL.

Feintuning geniigt oft

Manchmal ist es unnétig, ein Protein von
Grund auf neu zu designen. Es reicht aus zu
wissen, wie einzelne Aminosaurereste es sta-
bilisieren oder destabilisieren. In diesem Fall
hilft ENDURE, eine modulare Webanwendung
aus der Nachwuchsgruppe von Georg Kiinze,
der am Institut fur Wirkstoffentwicklung der
Universitat Leipzig Plastik abbauende Enzy-
me entwickelt (Front. Mol. Biosci., doi.org/kk49).
Kiinze erklart: ,ENDURE detektiert die Wech-
selwirkungen zwischen Aminosdureresten
im Protein und visualisiert die energetischen
Beitrdge von Mutationen in den verschiede-
nen raumlichen Schichten der Proteinstruktur
auf Basis von Rosettas Energiefunktion.” Da-
fur reicht ihm eine PDB-Datei der 3D-Struk-
tur des Proteins. Steht nur eine Aminosaure-
sequenz zur Verfligung, sagt ENDURE dessen
Raumstruktur mithilfe von Metas ESMFold vo-



raus. ,Im Endeffekt erfahren Nutzer also, wie
unterschiedliche Mutationen die Stabilitat ei-
nes Proteins wechselseitig beeinflussen, um
dann gezielt Mutationen auswédhlen zu kon-
nen’, fasst Kiinze ENDUREs Alltagsntzlichkeit
zusammen. Sicher erweist es sich als wertvol-
les Werkzeug, wenn die vielversprechendsten
Designentwiirfe im Nasslabor getestet wer-
den missen.

Noch beruhen seine Vorhersagen aller-
dings auf einer statischen Proteinstrukturana-
lyse. Dynamische Proteinveranderungen wie
etwa Schleifenumlagerungen und bestimm-
te Funktionen fiir Membranproteine sind laut
Kiinze fiir die nachste Software-Version ge-
plant. Die Webanwendung ist unter endure.
kuenzelab.org frei zuganglich.

Kurzum: Das Design funktionaler Protei-
ne ist auch mithilfe generativer Deep-Lear-
ning-Verfahren alles andere als Routine. Trotz
Ausnahmen verbleiben die Erfolgschancen
meist im einstelligen Prozentbereich. Eben-
so wenig existiert gegenwartig ein methodi-
scher Goldstandard. Warum das Proteinde-
sign dennoch Riesenschritte macht, erdrtert
David Baker in einem Interview auf LJ online.

Welches Designverfahren ist momentan
also zu empfehlen?,,Es gibt nicht langer das ei-

neTool, das fiir alles geeignet ist. Es hangt ganz
von der Fragestellung und dem Design-Ziel
ab” sagt Kiinze. Praetorius empfiehlt: ,M6g-
lichst viel Software ausprobieren und die haus-
eigene Expertise nutzen!” Und Alena Khme-
linskaia ergénzt: ,Die fiirs eigene Projekt ge-
eignetsten Protokolle und Deep-Learning-Ver-
fahren friihzeitig finden — und lernen, sie den
eigenen Anspriichen gemdf3 zu modifizieren!”

Punkte zum Abarbeiten

Einig sind sich alle Fachexperten auch da-
rin, woran es der Proteindesign-Community
derzeit noch mangelt:

» Funktionelle Daten: Proteinstrukturen
sind nicht nur dynamisch, sondern werden
auch von einer Vielzahl posttranslationaler Mo-
difikationen beeinflusst. Gerade die Funktion
von Enzymen hdngt maf3geblich von diesen
Faktoren ab. Fiir das Training von Deep-Lear-
ning-Verfahren stehen aber nur starre Kristall-
strukturen und kaum experimentelle Daten-
satze zu konformationellen Ensembles von
Proteinen und ihren Energielandschaften zur
Verfiigung. Folglich fallt es neuronalen Net-
zen schwer, zu lernen, Proteine mit mehreren
Energieminima zu entwerfen. AuBerdem sind
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die bestehenden Gen- und Proteindatenban-
ken auf Modellorganismen und vor allem den
Menschen ausgerichtet.

» Hochdurchsatztestung: Zwar lassen sich
Designentwiirfe heutzutage in silico mithilfe
von AlphaFold und seinen Abkémmlingen va-
lidieren. lhre finale Priifung im Nasslabor per
Rontgenkristallographie, Kryo-EM oder NMR
bleibt aber langwierig und kostspielig. Soft-
wareentwickler unterlassen es deshalb oft, die
Qualitét ihres Bioinformatik-Werkzeugs expe-
rimentell zu bestétigen.

» Standardisierte Bewertungsverfahren:
Es existieren keine Benchmark-Tests wie et-
wa der zweijahrliche Critical Assessment of
Techniques for Protein Structure Predicti-
on (CASP)-Wettbewerb fiir die Strukturvor-
hersage, um die Eignung unterschiedlicher
Deep-Learning-Verfahren und ihre Erfolgs-
raten flir das Proteindesign miteinander zu
vergleichen.

Dennoch bezweifelt niemand mehr, dass
maschinelle Lernalgorithmen maf3geblich zur
Zukunft des Proteindesigns beitragen werden.
Ihre Nutzer werden die Wirkstoffforschung re-
volutionieren und die industrielle Biotechnolo-
gie nach vorn katapultieren — aber noch nicht
gleich morgen. Henrik Mdiller
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Wir wissen vielleicht nicht, wie man Proteine konstruiert, aber die Evolution weil3 es mit Sicherheit’, hat die Grand Dame der gerichteten Evolution
Frances Arnold dieses Bild untertitelt. Proteindesigner nutzen also mit gutem Grund die gerichtete Evolution, um Proteine zu optimieren.

GERICHTETE EVOLUTION VON PROTEINEN

Wie es der Zufall will

Am Computer designte Proteine funktionieren in der Realitdit nicht immer so wie erwartet. Meist ist noch ein
Finetuning durch gerichtete Evolution nétig, die die Proteine nach dem Zufallsprinzip optimiert - und dazu
von den Experimentatoren mit sehr ausgefeilten Selektionsverfahren in die anvisierte Richtung gelenkt wird.

Fir das Optimieren von Proteinen existiert ein
Verfahren, das sich seit mehr als drei Milliar-
den Jahren bewdhrt hat: Mutation und Selek-
tion. Es ist also naheliegend, dass Forschen-
de beim Proteindesign die Mechanismen der
Natur abkupfern. Auch im Labor kann man
Nukleotidsequenzen mehr oder weniger zu-
féllig verdandern, ihre Genprodukte syntheti-
sieren und dann mit geeigneten Assays die
vielversprechendsten Kandidaten herauspi-
cken. AnschlieBend variiert man die selektio-
nierten Sequenzen erneut. Mit jedem Durch-
lauf, also quasi mit jeder Generation, entste-
hen bessere Varianten - bis schlieBlich ein Op-
timum erreicht ist.

Diese gerichtete Evolution (Directed Evo-
lution) ist ein alter Hut. Wenn man es ganz ge-
nau nimmt, misste man ihre Pioniere unter
den Menschen suchen, die als Erste angefan-
gen haben, Pflanzen und Tiere mit ausgewahl-
ten Eigenschaften zu ziichten. Doch erst nach-
dem man das Prinzip der Vererbung verstan-
den hatte und sowohl die Struktur der DNA
als auch die Mechanismen der Transkription
und Translation bekannt waren, konnte man
ganz gezielt molekularbiologische Verfahren
fur die gerichtete Evolution entwickeln.
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Noch weit entfernt vom Proteindesign wa-
ren Experimente, die Sol Spiegelmans Gruppe
Mitte der Sechzigerjahre in lllinois durchfiihrte:
Sie verwendete die RNA-abhangige RNA-Poly-
merase aus Bakteriophagen, die normalerwei-
se die virale RNA repliziert. Allerdings funktio-
nieren diese Enzyme nicht universell fiir be-
liebige RNAs. Spiegelman et al. wollten aber
wissen, ob weitere RNA-Sequenzen mdglich
sind, die sich mit dieser Polymerase replizie-
ren lassen. Sie starteten mit der viralen RNA
sowie dem Enzym und lieen die Reaktion
im Reagenzglas ablaufen. Begiinstigt waren
RNAs, die sich besonders schnell vermehrten.
Im Lauf der Generationen verkiirzten sich die
RNA-Molekiile immer weiter. Am Ende waren
84 Prozent der viralen Information verloren-
gegangen (PNAS 58(1): 217-24).

Klar, in diesen Versuchen hatten die er-
zeugten RNA-Sequenzen keinerlei Nutzen, der
fuir technologische oder biomedizinische An-
wendungen interessant gewesen ware. Das
Team zeigte aber, dass man eine RNA in An-
wesenheit eines Enzyms in einer reinen In-
vitro-Umgebung replizieren konnte und da-
bei auch ein Selektionsdruck auf die Sequenz
dieser Molekiile bestand: Zundchst mussten

Ilustr.: Frances Arnold

die Sequenzen von der Polymerase als Sub-
strat erkannt werden, und sie hatten einen
Vorteil, wenn sie klrzer und somit schneller
duplizierbar waren. Spiegelmans Team fiihr-
te damit die darwinistische Auslese von Bio-
molekiilen im Reagenzglas durch.

Gerichtete Evolution wie wir sie heute ver-
stehen, hat aber erst in den Neunzigerjahren
richtig Fahrt aufgenommen. Frances Arnold,
heute tdtig am Caltech in Pasadena, verdn-
derte 1993 gemeinsam mit Keqgin Chen die
Serinprotease Subtilisin E. Die Idee dahinter:
Eine katalytische Aktivitat konnte auch fiir ei-
nen technischen Prozess interessant sein; al-
lerdings mochte man dann andere Reaktions-
bedingungen nutzen. Arnold und Chen ver-
dnderten die Sequenz von Subitilisin E zufal-
lig und screenten nach Varianten, die auch in
hochgradig polaren organischen Lésungsmit-
teln hydrolytisch aktiv sind. Herauskam ein
Enzym, das in sechzigprozentigem Dimethyl-
formamid 256-mal effizienter war als der Wild-
typ (PNAS 90(12): 5618-22).

2018 ging der Chemie-Nobelpreis zur Half-
te an Arnold - als Wiirdigung ihrer Beitrdge
zur gerichteten Evolution. Die andere Halfte
des Preises teilten sich im selben Jahr George



Smith, Universitdt Missouri, und Gregory Win-
ter, MRC Laboratory of Molecular Biology, Cam-
bridge, UK. Auf Smith geht das Phagen-Dis-
play zuriick, Winter hat die Methode auf An-
tikérper angewendet.

In einem aktuellen Review fassen Lara Vi-
dal et al. die Methoden rund um die gerichte-
te Evolution zusammen (RSC Chem. Biol. (4(4):
271-91). Anfangs waren fiir die Mutagenese
noch physikalische Methoden mithilfe ioni-
sierender Strahlung oder DNA-verandern-
der Chemikalien Ublich. Spater erlaubte die
Error-Prone-PCR (epPCR) ein viel genaueres
Abstimmen der Mutationsrate. Durch Anpas-
sen der Reaktionsbedingungen wird die PCR
mehr oder weniger fehleranfillig. Die natir-
liche Mutationsrate von E. coli liegt zum Bei-
spiel bei nur 10 pro Genom pro Generation.
Fur die gerichtete Evolution mdchte man aber
in der Gré3enordnung von einer Mutation pro
Kilobase pro Generation landen. Heute steu-
ert man die Mutationsrate durch Zugabe al-
ternativer Nukleotide oder setzt spezielle Po-
lymerase-Varianten mit hohen Fehlerraten ein.

Im oben erwdhnten Review listen die Au-
toren eine ganze Latte molekularbiologischer
Mutagenese-Verfahren auf. Dazu gehort auch
das gezielte Einsetzen oder Herauslésen gro-
Berer Abschnitte - also Insertionen und De-
letionen. Zwar setzt man bei der Mutagene-
se auf den Zufall, dennoch wird man in den
meisten Fallen eine Idee davon haben, welche
Positionen des Proteins fiir ein erwiinschtes
Merkmal relevant sein kdnnten. Geht es um
die Bindung zu einem Liganden, greift man
auf Kristallstrukturen zuriick, um auf kritische
Positionen zu schlieBen. Will man die katalyti-
sche Aktivitat modifizieren, nutzt man bereits
bekanntes Wissen Uber das aktive Zentrum.

Vorauslese statt Blindflug

Statt also blind das gesamte Gen zu ver-
andern, pickt man sich in solchen Féllen ein
einzelnes kurzes Stiick heraus, zu dem man
eine moglichst hohe Diversitdt an Varian-
ten erzeugen will. Man spricht von fokus-
sierter Sattigungsmutagenese oder Site Sa-
turation Mutagenesis (SSM). In der Folge ei-
nes Forschungsprojekts kann es vorkommen,
dass man SSM-Bibliotheken mit jeweils un-
terschiedlichen Positionen beisammen hat.
Vielleicht ist es aber nicht die eine Stelle im
Protein, die die optimale Variante bereithalt,
sondern eine Kombination der erzeugten Va-
rianten an unterschiedlichen Positionen. Hier-
zu kann man die homologen DNA-Sequen-
zen aus den unterschiedlichen Bibliotheken
zusammengeben, diese an unterschiedlichen
Positionen zerschneiden und dann PCR-Zy-
klen laufen lassen. Dabei werden nach dem
Zufallsprinzip unterschiedliche Varianten re-

kombiniert, sodass vollkommen neue, aber
homologe Protein-Versionen herauskommen.
DNA-Shuffling nennt sich dieses Durchwir-
feln neuer Kombinationen.

Heute ist es in vielen Féllen aber gar nicht
mehr zweckmagBig, im eigenen Labor zufalli-
ge Varianten zu synthetisieren. Cathleen Zey-
mer, Professorin an der Technischen Universi-
tat Munchen, weist darauf hin, dass man bei
Firmen gezielt synthetische Gene und Pools
von DNA-Oligos bestellen kann und die Preise
in den letzten Jahren massiv gesunken sind.
,Es kann natdrlich sein, dass man einzelne Po-
sitionen im Enzym in der Nahe des Substrates
komplett randomisieren will und daher alle
zwanzig Aminosauren zuldsst’, schrankt Zey-
mer ein., Wenn man das gleichzeitig an drei
oder vier Positionen vorhat, bekommt man
riesige Bibliotheken.”

Andererseits gebe es aber auch Frage-
stellungen, bei denen die Computervorher-
sage nur eine begrenzte Zahl von Sequenzen
zuldsst zum Beispiel weil man eine ganz be-
stimmte raumliche Struktur benétigt., Wenn
der Computer einige hundert oder tausend
Designs fiir ein kleines Protein ausspuckt, dann
kann es sich sehr wohl lohnen, diese Sequen-
zen ganz gezielt als synthetische Gene oder
Oligos auf einem Chip zu bestellen und dann
zu testen’, erklart Zeymer. Das sei inzwischen
State of the Art.

Konzeptionell grenzt Zeymer das De-novo-
Design von Proteinen von der gerichteten Evo-
lution ab. ,,Proteindesign passiertim Compu-
ter und ist etwas sehr Neues”, stellt sie klar,
»das istim Prinzip die Umkehr des Protein-Fol-
ding-Problems”. Anstatt zu simulieren, wie sich
eine vorgegebene Aminosaure-Folge rdum-
lich faltet, soll der Computer jetzt zu einer vor-
gegebenen 3D-Struktur mégliche Sequenzen
liefern.,In den vergangenen zwei Jahren ge-
schah eine Revolution auf diesem Feld, weil
kinstliche Intelligenz und maschinelles Lernen
so viel effizienter einsetzbar sind’, erganzt sie.

Zeymer sieht ihr Team an der Grenze zwi-
schen Chemie und Biochemie angesiedelt:
+Meine Gruppe entwickelt neue Enzyme, die
Reaktionen katalysieren, die so in der Natur
nicht vorkommen. Um diese Katalysatoren zu
verbessern, wenden wir Directed Evolution
an”. Wahrend beim Proteindesign zundchst
alle Tiiren offenstehen, setzt die gerichtete
Evolution an bereits existierenden Sequen-
zen an, denen schon eine gewisse Funktio-
nalitdt innewohnt - die man dann durch Ver-
anderung und Selektion in eine gewlinschte
Richtung lenkt.

Ein zentrales Arbeitsfeld der Gruppe ist
das Design von Enzymen, die ein Lanthanoid
als Metall-Cofaktor enthalten. Derzeit verwen-
det sie dazu ein komplett neu entworfenes
TIM-Barrel.,Das Protein ist in der Arbeitsgrup-
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pe von David Baker entstanden, einem der
Pioniere des Proteindesigns’, betont Zeymer.
Ein TIM-Barrel ist aus acht Alpha-Helices und
acht parallelen Beta-Strangen aufgebaut. Die
Form erinnert an einen Donut oder ein Fass,
daher der Name,Barrel”,,In natirrlichen Enzy-
men ist dieser Bauplan weit verbreitet, weil
das eine robuste Struktur ist’, weifl Zeymer.
,Wir haben hier viele Méglichkeiten, kataly-
tisch notwendige Aminosauren um das aktive
Zentrum herum zu positionieren und so ganz
neue Reaktionen zu katalysieren.”

Katalysator in Fass

Bereits 2020 hatten Zeymer und Co.
in das TIM-Barrel der Baker-Gruppe eine
Lanthanoid-Bindestelle eingebaut (PNAS
117(48): 30362-9). Zwar kennt man inzwischen
auch Mikroorganismen, die in Enzymen Lant-
hanoide als Cofaktoren benétigen. Das neu ge-
schaffene Protein hat laut den Autoren aber
keine Sequenzhomologie zu Proteinen aus der
Natur und erfiillt auch keine native Funktion.
Derzeit arbeitet Zeymer mit dem Lanthanoid
Cer.,Da laufen gerade Projekte, in denen wir
dem Metall-Protein katalytische Funktionen
geben’, verrat Zeymer, mochte derzeit aber
noch nicht auf die Details eingehen. Was sie
aber vorab durchblicken ldsst: ,Lanthanoide
sind sehr starke Lewis-Sauren. Diese Eigen-
schaft kann man nutzen, um C-C-Bindungen
zu kniipfen. Im Komplex gebunden kénnen
wir Cer energetisch durch Licht anregen, und
in diesem Zustand lassen sich einzelne Elek-
tronen leichter Ubertragen.” Hierzu hatte sich
die Gruppe erfolgreich auf einen ERC Starting
Grant der EU beworben. ,Kiinstliche Lantha-
noid-Enzyme fiir selektive Photokatalyse (Pho-
toLanZyme)” nennt sich das laufende Projekt.

Auch wenn die, Startpunkte” fiir ein kiinst-
liches Protein heute aus dem Computer stam-
men, basiert die gerichtete Evolution noch im-
mer weitgehend auf dem Zufall.,Oft miissen
wir viel optimieren und auch Mutationen er-
zeugen, die gar nichts mit der Metallbindung
zu tun haben, sondern mit der Substratbin-
dung des Enzyms.” Ein mittelmaBig funktio-
nierendes Enzym, das der Computer errech-
net, reiche insbesondere dann nicht, wenn
man auf industrielle Anwendungen abzielt.

Der Flaschenhals bei der gerichteten Evo-
lution ist die Selektion der besten Varianten in
jeder Runde. In manchen Féllen kann man ei-
nen gewiinschten Phénotyp an das Uberleben
eines Wirtsorganismus wie E. coli koppeln., Lei-
der kommt man bei vielen Fragen aber nicht
um einen HPLC-Screen herum, und da bekom-
men wir keinen besonders hohen Durchsatz
hin* schildert Zeymer ihre Erfahrungen.

Es gibt heute aber auch bereits Verfahren,
die sogar komplett zellfrei durchfiihrbar sind.
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Eines davon ist das Ribosome Display:,Wir ver-
wenden ein PCR-Fragment, auf dem Promotor
und Gen liegen und zusatzlich noch ein wei-
teres Stiick, das den Leserahmen verldngert”,
erldutert der Biochemiker Andreas Pliickthun
die Modifikationen der proteincodierenden Se-
quenz. Hierdurch fllt das Stoppcodon weg.
Gibt man eine RNA-Polymerase sowie Ribo-
somen zu, transkribiert die RNA-Polymerase
die DNA zu RNA und an den Ribosomen wird
die RNA zu einem Protein translatiert.,Weil es
aber kein Stopcodon gibt, bleiben sowohl das
Protein als auch die RNA am Ribosom han-
gen’, geht Pliickthun auf den eigentlichen Kniff
der Methode ein. Analog zum Phagen-Display
kann man das Protein anhand seiner Affini-
tat herausfischen oder anreichern.,,Zum Bei-
spiel Gber magnetische Beads, an denen ein
Target fest angebracht ist’, ergénzt Pliickthun.

Weil am Protein noch das Ribosom samt
der RNA héngt, lasst sich die RNA revers tran-
skribieren und die entstandene DNA dann wie-
der zuféllig verandern, zum Beispiel durch
epPCR. Die PCR-Produkte durchlaufen dann
wieder Transkription und Translation, wobei
erneut Varianten mit hohen Affinitdten zum
Target bevorzugt herausgefischt werden.,Das
alles lauft ganz unspektakuldr in 50 Mikroli-
tern in Eppendorf-Tubes ab” Vorgestellt hat-
te Pliickthun das Ribosome Display bereits
1997 zusammen mit Jozef Hanes (PNAS 94(10):
4937-42). Inzwischen ist es ein Standardver-
fahren in seinem Labor.

Mehr Einfallsreichtum ist nétig, um nach
einer katalytischen Aktivitdt zu screenen. Da
genugt es nicht, nur die Bindungseigenschaf-
ten des noch am Ribosom hdngenden Proteins
zu testen. Doch auch dafiir gebe es trickreiche
zellfreie Assays, die auf dem Ribosomen-Dis-
play aufbauen, beruhigt Pliickthun:,Man muss
fiir den Nachweis enzymatischer Aktivitat je-
weils in einem geschlossenen Vesikel bleiben,
aber das kann man durch Emulsionen aus Ol
und Wasser erreichen.” Zudem bené&tigt man
einen Parameter, der gut messbar ist, zum Bei-
spiel via Farbreaktion. Und natdirlich sollten in
solchen Ansétzen einzelne Tropfchen auch nur
eine einzige DNA- beziehungsweise RNA-Se-
quenz enthalten.

Zweite Ebene mit Uberraschung

Plickthun leitet an der Universitat Zirich
eine Arbeitsgruppe, die sich dem Protein-En-
gineering und Proteindesign widmet. Roset-
ta, AlphaFold und andere Kl-gestiitzte Syste-
me gehoren auch in Zirich zum Standard. Fir
das Finetuning kommt Pliickthuns Team aber
nicht um die gerichtete Evolution herum. Zwar
schauen die Forschenden, wo sich ein Aus-
tausch lohnt. Daflir kimen, so Plickthun, in
den letzten Monaten ermutigende Fortschritte
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aus den Reihen der Software-Entwickler. Den-
noch berichtet er von Uberraschungen. ,Wir
haben im Laufe der Zeit gelernt, dass Mutatio-
nen mit groBem Einfluss nicht immer direkt am
Bindungspartner liegen missen, aber trotz-
dem dazu beitragen, die Reste, die den Kon-
takt herstellen, optimal zu positionieren. Wir
sprechen da von einer zweiten Ebene oder Se-
cond Shell Dahinter stecke ein derart gigan-
tischer Sequenzraum, dass man diesen nicht
sehr effizient durch theoretische Modelle er-
schlieBen koénne. ,Daher sind die Methoden
der Directed Evolution nach wie vor wirklich
sehr, sehr gut”, stellt Plickthun fest.

Gerichtete Evolution ist kein Selbstzweck,
sondern eines von vielen Werkzeugen, die
Pliickthuns Mannschaft regelmaBig einsetzt.
Zum Beispiel moéchten die Ziricher besser ver-
stehen, wie G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
(GPCR) raumlich mit anderen Substanzen in-
teragieren. Schatzungsweise 35 Prozent aller
von der US-amerikanischen Arzneimittelbe-
horde FDA zugelassenen Medikamente rich-
ten sich gegen einen GPCR.

Stabilere Rezeptoren

Allerdings ist es schwer, Kristallstrukturen
von GPCRs zu erzeugen. ,Das ist unsere Mo-
tivation: Wir mochten gern Kristallstrukturen
dieser Rezeptoren erhalten, und wir moch-
ten sehen, welche Unterschiede es gibt, wenn
ein Agonist oder Antagonist gebunden ist”,
so Pliickthun. Nicht nur das Kristallisieren ist
eine Herausforderung - schon Isolieren und
Aufreinigen gestalten sich schwierig. Um die
Stabilitdt einzelner GPCRs zu erhhen, tasten
sich Pliickthun und Kollegen durch gerichte-
te Evolution an neue Varianten heran (ein frei
verfligbares Review zum Thema erschien 2021
in Molecules (26(5): 1465).

Das sei nicht immer problemlos, raumt
Pliickthun ein.,Naturlich gibt es Félle, wo der
Rezeptor vielleicht nur noch den Antagonis-
ten oder nur noch den Agonisten bindet. Dann
mussen wir ermitteln, ob die Bindungskon-
stante bei erfolgreicher Bindung gleich ist —
was bedeutet, dass wir wohl noch dieselbe
Konformation sehen wie im Wildtyp. Aber den
Wildtyp selbst kdnnen wir halt tberhaupt nicht
sichtbar machen”

Auch fiir das Design sogenannter modula-
rer Peptidbinder greift Plickthuns Gruppe auf
die gerichtete Evolution zuriick. Die hergestell-
ten Proteine passen jeweils auf eine ganz be-
stimmte Abfolge von Aminosauren.,Wir moch-
ten einen kompletten Bindungscode entwi-
ckeln fiir lineare Epitope’, erldutert Plickthun.
Grundlage dafir ist ein System aus frei kombi-
nierbaren Modulen unterschiedlicher Arma-
dillo-Repeats. Letztere sind gangige Motive in
unterschiedlichen nattrlichen Proteinen.,Das

sind drei Helices, die eine spezielle Orientie-
rung haben und sich auch mehrfach hinterein-
ander anordnen lassen’, beschreibt Plickthun
das Aussehen der Molekiile. Die Repeats ver-
mitteln den Kontakt zu anderen Proteinen, in-
dem jeweils eine Aminosdure pro Modul in ei-
ner Tasche bindet.

Selektive Bindetaschen

Pliickthun mochte das Alphabet der Arma-
dillo-Repeats erweitern, sodass fir alle zwan-
zig Aminosauren eine spezifische Tasche zur
Verfiigung steht. Uberall dort, wo Proteine li-
nearisiert vorliegen, kann ein synthetisches
Armadillo-Repeat-Protein bei passender Se-
quenz binden.,Dadurch kénnten wir im Prin-
zip beliebige Epitope erkennen und die mo-
noklonalen Antikérper, die in Western Blots
eingesetzt werden, durch dieses System er-
setzen; oder wir kdnnten Immunohistoche-
mie oder Proteinreinigung damit durchfiih-
ren”, schwarmt Plickthun.

Um einzelne Taschen hochselektiv fiir eine
bestimmte Aminosdure zu designen, dndert
man die Sequenz eines Armadillo-Repeats und
selektiert auf eine maoglichst hohe Selektivi-
tat und Affinitat. Plickthun berichtet von ei-
nem Beispiel, bei dem sich zwei Zielsequen-
zen nur durch eine Aminosaure unterschei-
den - diese eine korrekte Aminosdure ist aber
notwendig, um vom Armadillo-Repeat-Pro-
tein erkannt zu werden. ,Wir kdnnen zeigen,
dass im Kontext zweier fast gleicher Peptide
die einzelne Aminosaure wirklich eine tber-
ragende Rolle spielt”

Noch gibt es nicht fiir jede Aminosaure ein
Gegenstlick.,,Wir haben ungefahr die Halfte,
aber wdhrend des Prozesses lernt man dazu,
und ich denke, dass es absehbar ist, dass wir
bald die meisten davon beisammen haben’,
blickt Pliickthun optimistisch in die nahe Zu-
kunft. Einen Review-Beitrag zu modularen Pep-
tidbindern hat die Gruppe vergangenes Jahr
veroffentlicht (Biol. Chem. 403(5-6): 535-43).

Das Entlanghangeln von Mutation zu
Mutation hat aber auch Grenzen. Die kombi-
natorischen Mdoglichkeiten mit zwanzig Ami-
nosduren werden schon mit wenigen Loci as-
tronomisch hoch.

Manfred Reetz vom Max-Planck-Institut fir
Kohlenforschung in Miilheim an der Ruhr er-
lautert in einem Review das Proteindesign vor
dem Hintergrund seiner Forschung - er arbei-
tet zur asymmetrischen Katalyse und méch-
te die Stereoselektivitat von Enzymen auf je-
weils ein Enantiomer hin optimieren. Dabei
kénne man sich bei der gerichteten Evolution
auch auf ein Alphabet aus zwolf Aminosau-
ren beschranken, schreibt er in einem Chem-
biochem-Paper, um dennoch ausreichend vie-
le geladene und ungeladene, grof3e und klei-



ne sowie aromatische und nicht-aromatische
Aminosauren im Pool zu behalten (Chembio-
chem 23(14): €202200049).,Wir haben auch ge-
zeigt, dass man sogar weniger als zwolf Ami-
nosduren verwenden kann, mit dem schénen
Ergebnis, dass deutlich weniger Screening not-
wendig ist’, ergdnzt Reetz. ,Es hat sich heraus-
gestellt, dass etwa drei Aminosduren in der Re-
gelideal sind, um die Hotspots zu identifizie-
ren.” Dabei hilft zum Beispiel auch der Compu-
ter weiter, so Reetz, um zu entscheiden, wel-
che drei Aminosduren bei einem bestimmten
Enzymtyp statistisch am haufigsten rund um
die Bindetasche vorkommen. ,,Es ist uns kiirz-
lich gelungen, Directed Evolution und Rational
Enzyme Design zu kombinieren - mit unse-
rer Entwicklung der Focused Rational Iterati-
ve Site-specific Mutagenesis (FRISM)." Die Me-
thode, die sein Team 2020 vorgestellt hat, las-
se sich auch mit maschinellem Lernen kom-
binieren.

Bislang existieren allerdings nur wenige
hochqualitative Proteindatenbanken, in de-
nen fiir das Maschinenlernen geeignete An-
gaben zu samtlichen katalytischen Eigenschaf-
ten bei verschiedensten Reaktionsbedingun-
gen hinterlegt sind. Speziell fir die Fragen, de-

nen Reetz nachgeht, sei jedoch reichlich In-
formation verfligbar, verrat er. ,Die Literatur
enthalt Tausende, wenn nicht Millionen Da-
ten zum Einfluss etlicher Mutationen auf Ste-
reo- oder Regioselektivitdt”. Lipasen, Estera-
sen, Reduktasen und Oxidasen nennt er als
Beispiele. Die gerichtete Evolution sei langst
in der Industrie angekommen, so Reetz:,,Na-
hezu alle Pharmafirmen haben eine eigene Di-
rected-Evolution-Einrichtung, oder sie haben
Vertrdge mit kleineren Bio-Firmen.”

Ergdnzt durch KI

Auch das Team um Frances Arnold geht
davon aus, dass die gerichtete Evolution kiinf-
tig vom maschinellen Lernen profitieren wird
(Curr. Opin. Struct. Biol. 69: 11-8). Zum Beispiel
kdnnen Modelle zu einem gewissen Grad un-
beaufsichtigt ohne gelabelte Trainingsdaten
lernen: Encoder nennt man solche neurona-
len Netze, die den Input - hier die verschiede-
nen Variationen von Aminosaurefolgen - in ei-
ne komprimierte numerische Reprasentation
Ubersetzen. Teil des Lernprozesses ist es, diese
Reprasentation wieder auf die urspriingliche
Aminosduresequenz zurlickfiihren zu kénnen.
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Intuitiv ist schwer verstandlich, wie hieraus
brauchbare Vorhersagen zustandekommen.
Der Algorithmus hat in diesem Fall schlief3-
lich keinerlei Kenntnisse zu den Phanotypen,
die mit den Aminosaurefolgen in Zusammen-
hang stehen; er besitzt tiberhaupt kein bio-
chemisches Wissen. ,Sie kénnen sich das so
vorstellen, dass eine Wahrscheinlichkeit er-
lernt wird fir Aminoséauren, die in einem be-
stimmten Kontext in der Nachbarschaft fol-
gen sollten’, veranschaulicht Jason Yang aus
Arnolds Gruppe am Caltech in Pasadene das
Grundprinzip. ,Auf diese Weise lernt der En-
coder biochemische Zusammenhdnge aus un-
gelabelten Daten. Eine Analogie dazu ist ein
Modell wie GPT, das ebenfalls Muster einer
Sprache lernt und dann aus dem Kontext vo-
rangegangener Worter die wahrscheinlichs-
ten Worter zuriickgibt!”

Die Moglichkeit, gerichtete Evolution aus-
schlieBlich in silico durchzufiihren, ist derzeit
zwar noch nicht in Reichweite. Die Zahl der
potenziellen Kandidaten computergestiitzt
einzudampfen, um vielversprechende Varia-
tionen auszuwahlen, durfte aber sukzessive
weiter an Bedeutung gewinnen.

Mario Rembold

Mit Sicherheit
in besten Handen

Die neuen Labor-Standgerate

Liebherr hat speziell fiir den medizinischen

und wissenschaftlichen Sektor ein umfassendes
Sortiment an professionellen Kithllésungen
entwickelt. Jungstes Ergebnis: eine neue
Standgerate-Serie. Die Kihl- und Gefriergerate
maximieren lhre Sicherheit bei der Lagerung
temperaturempfindlicher Substanzen. Und in
Kombination mit dem digitalen SmartMonitoring
minimieren sie lhren Aufwand bei den Kontroll-
und Dokumentationspflichten. Details unter:
home.liebherr.com/ScientificHealthcare
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FIRMENPORTRAT: EXAZYME, BERLIN

lllustr.: Generate Biomedicines

Enzyme bieten sich als Spielwiese fiir kiinstliche Intelligenz geradezu an, heifit es beim Berliner Start-up Exazyme.
Seitdem gedeihen dort optimierte Enzyme fiir eine ganze Reihe von Anwendungen.

,Krebs heilen und den Klimawandel aufhal-
ten - das wdren so die zwei Hauptsachen.”
Philipp Markert lacht. Nein, das sind keine klei-
nen Trdume, die der Ingenieur, Chief Opera-
ting Officer (COO) und Mitgriinder von Exa-
zyme flr die Zukunft hat. Dass es unrealis-
tisch ist, diese mit seinem Unternehmen in
den néchsten zehn Jahren zu verwirklichen,
weil er natiirlich selbst. Aber: ,Wir brauchen
Firmen, die wirklich innovativ grof3e Proble-
me bekampfen wollen!”

Genau das war das Ziel von Markert und
seinem Co-Firmengriinder Ingmar Schuster, als
sieim Jahr 2019 gemeinsam uberlegten, was
denn eigentlich die drangenden Themen un-
serer Zeit sind. Sie wollten die KI-Algorithmen,
mit denen Schuster bereits seit einigen Jah-
ren arbeitete, gewinnbringend nutzen, ,nicht,
um den Leuten Sachen zu verkaufen, die sie
nicht brauchen, sondern mit der Frage: Wie
kdnnen wir Kl einsetzen, um der Menschheit
etwas Gutes zu tun?”

Perfekt geeignet fiir KI

Erndhrung fiel ihnen als Erstes ein und der
gigantische Landverbrauch, der dafiir nétig
ist, eine stetig wachsende Menschheit zu ver-
sorgen. Konnten sie die Kl vielleicht fiir Pra-
zisionsfermentation (englisch: Precision Fer-
mentation) nutzen, um in Bioreaktoren auf viel
geringerer Fldche lebensmitteltaugliche Pro-
teine und Fette zu produzieren? Sie spannen
den Gedanken weiter. ,Was ist denn eigent-
lich der Driving Factor in der Mikrobe, der das
umsetzt? Das sind Enzyme’, bringt Markert die
Uberlegungen der beiden Start-up-Griinder
auf den Punkt.
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Enzyme bieten sich als Spielwiese fiir die
Kl geradezu an, erklart er. Die lange Kette aus
Aminosduren ldsst sich in Form von Buchsta-
ben darstellen, der Output in Form einer ka-
talysierten Reaktion ist messbar. Beides kann
die Kl gut verarbeiten, und, ganz wichtig:,Man
kann Enzyme fast tiberall in industriellen Pro-
zessen einsetzen.” Zum Beispiel, um Erze viel
effektiver abzubauen. Die aktuell dafiir einge-
setzte Technik verbrauche nicht nur Unmen-
gen an Wasser, sondern fiihre im Nebenef-
fekt auch dazu, dass Bergbauunternehmen
jedes Jahr ein bis zwei Milliarden US-Dollar
buchstéblich in den Mull werfen - weil sie
das Erz nicht vollstandig aus dem Gestein 16-
sen kdnnen.

In zehn Minuten
tausendfach verbessert

Andere Enzyme binden CO, aus der Luft,
das dann wiederum weiter verarbeitet wer-
den kann, etwa zu Methanol oder auch zu
Textilien, wie Markert vorschlagt: ,Ich kann
aus CO, eine Jacke machen - das hért sich
jetzt nach Science Fiction an, aber das hat
den Vorteil, dass ich tatsachlich CO,-negativ
arbeite, weil CO, gespeichert bleibt” Das An-
wendungsspektrum optimierter Enzyme ist
noch vielfdltiger: In Waschmitteln verbessern
sie die Waschleistung, sie tragen zur Herstel-
lung lebens- oder futtermitteltauglicher Pro-
dukte bei, sie kdnnen Wasser aufspalten, um
Wasserstoff als Treibstoff zu erzeugen. Nicht
zu vergessen die pharmazeutische Industrie,
die sich Kl bedient, um die Entwicklung von
Medikamenten zu beschleunigen oder Anti-
korper zu optimieren. Insgesamt schatzt Exa-

zyme den Markt fir Proteinentwicklung auf
rund 100 Milliarden Euro ein.

So krempelten Markert und Schuster die
Armel hoch und gingen ans Werk. 2020 er-
hielten sie ein EXIST-Griinderstipendium, das
es ihnen ermdglichte, in Ruhe ihre Ideen zu
entwickeln und weiter an der Kl zu arbeiten.
Auch von der IBB Bank Berlin bekamen sie For-
dermittel. Das Programm ,KIEZ", mit dem die
Berliner Universitdten gezielt die Griindung
von KI-Unternehmen unterstiitzen, half ihnen,
sich zu vernetzen und wertvolle Kontakte zu
kniipfen. Zwei Jahre nach der Griindung ka-
men die ersten Kunden - und Anfang 2023 ei-
ne Seed-Finanzierung in Hohe von zwei Mil-
lionen Euro durch die Risikokapitalgeber AIX
Ventures und Atlantic Labs.

Heute bietet Exazyme seine Dienstleistun-
gen unter dem Slogan,Make designing che-
mistry as easy as using an app” an. Die Soft-
ware bendtigt aktuell zwanzig Messpunkte,
zum Beispiel Aminosaure-Sequenzen industri-
ell relevanter Enzyme und deren Aktivitatspro-
file. Mit diesen Daten spezifisch trainiert und
anhand von Informationen aus &ffentlichen
Datenbanken wie UniProt und BRENDA be-
rechnet die KI mogliche Varianten optimier-
ter Enzyme - darunter haufig durchaus tiber-
raschende Variationen. Diese Enzyme kénnen
die Kunden im Labor testen und die Ergebnis-
se erneut in die Software einspeisen, um den
Output weiter zu verbessern. In vielen Fallen
liefert die Kl jedoch bereits in der ersten Ite-
ration Ergebnisse, die den Erwartungen der
Kunden entsprechen.

Ein solcher Erfolgsfall ist eine Carboxylase,
an deren Optimierung eine Forschungsgrup-
pe sechs Jahre gearbeitet hatte. Mittels ma-



nueller Mutagenese hatten die Wissenschaft-
ler die Aktivitat des Enzyms bereits auf das
Finfhundertfache gesteigert. Mit diesen Da-
ten traten sie an Exazyme heran. ,Wir haben
das Enzym in zehn Minuten 1.400-fach besser
gemacht’, verkiindet Markert stolz. Eine Op-
timierung, die sich experimentell verifizieren
liel und zeigte: Ja, das System funktioniert tat-
sachlich auch im Labor.

De-novo-Proteindesign
in eigenen Laboren

Der Algorithmus erschlie3t sich mit jedem
Projekt den Sequenzraum weiter und lernt da-
zu. Inzwischen existieren bereits Algorithmen,
denen ein einziger Messpunkt genligt, um eine
Prognose fiir die Enzym-Optimierung abgeben
zu konnen. Auch das technisch anspruchsvol-
lere De-novo-Proteindesign nimmt Exazyme
sich vor. Das Start-up plant auflerdem eigene
Labore und will in naher Zukunft hierfiir eine
zweite Fundraising-Runde starten. ,Statt die
Kl-Leistung nur als Service zu verkaufen, wol-
len wir in Zukunft gemeinsam mit Firmen Pro-
teine entwickeln®, verrdt Markert. Biochemi-
kerin Jelena Ivanovska bringt dazu als Chief
Scientific Officer ihre Expertise ins Unterneh-
men ein. Zum Kernteam gehéren auflerdem
Harry Sevi als KI-Experte und mit Lukas Plus-
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ka ein weiterer Biochemiker, der die Kollabo-
rationen managt.

In verschiedenen Welten

Mit seinen Kl-optimierten Proteinen will
Exazyme nicht nur Kunden zufriedenstellen,
sondern auch die Themen angehen, die den
Griindern am Herzen liegen — etwa, den Klima-
wandel zu bekdmpfen. Dabei miissen an vielen
Stellen Barrieren abgebaut werden.,Die Wel-
ten von Mathematik, KI, Statistik und auf der
anderen Seite Biotechnologie, Enzyme, Prote-
ine passen auf den ersten Blick nicht zusam-
men, die haben ihr eigenes Weltbild. Da muss
man erst mal die Denkweise umstellen”, um-
rei3t Markert die Situation. Zum Beispiel, um
Angste zu bekdmpfen:,Da will ja keiner dem
Biochemiker den Job wegnehmen - sondern
ihm den Job besser machen!”

Um Angste geht es oft auch an ganz an-
derer Stelle. Kleidungsstticke, die mithilfe KI-
designter Enzyme aus CO, hergestellt werden,
werden vielleicht noch gekauft — anders sieht
es aus, wenn es ums Essen geht und allein
der Begriff,,gentechnisch verandert” bei den
Konsumenten die Alarmglocken schrillen l&sst.
Hier setzt Exazyme darauf, mit solchen Produk-
ten zu beginnen, die von Verbrauchern noch
am ehesten akzeptiert werden.

Nicht zuletzt birgt die industrielle Um-
setzung der Projekte ungeahnte Schwierig-
keiten.,Die Industrien, in denen wir uns be-
wegen, sind sehr langsam. Man braucht ei-
nen sehr langen Atem, viel Geduld", berichtet
Markert. Bei so grundlegenden Veranderun-
gen der Technik, wie Exazyme sie vorschlagt,
blockieren viele Firmen, und selbst wenn Her-
stellungsprozesse mithilfe von Enzymen effi-
zienter werden, verschleiern in vielen Fallen
Subventionen die wahren Kosten der veralte-
ten Prozesse. Aber der Jungunternehmer ist
dennoch zuversichtlich: Dass ein industriel-
ler Prozess immer so ineffizient gewesen sei,
ware nun eben dank Biotechnologie kein Ar-
gument mehr. Gerade mit dem Klimawandel,
der die Menschheit vor immer gréBere Pro-
bleme stellt, steige vermehrt die Bereitschaft,
etwas zu andern.

So rat Markert anderen potenziellen Griin-
dern:,Habt Mut zum Risiko!” Denn Innovati-
on kénnten nur die vorantreiben, die den Mut
haben, ihre Forschungsansétze in die Anwen-
dung zu bringen. Entscheidend sei, schnell zu
sein: Hypothesen testen, validieren und vor
allem: Dazulernen - ganz dhnlich wie die KI.
#Als Start-up musst du dich als schnell lernen-
den Organismus verstehen: Solange du schnell
lernen kannst, ist der Rest eigentlich egal”

Angela Magin

Exazymes Enzym-Optimierer (v. li. n. re.): Jelena Ivanovska, Ingmar Schuster, Harry Sevi, Philipp Markert

!
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Komplexes vereinfachen ...

...—Das war dem Team ,,Phactory™ mit einem Verfahren zur synthetischen
Phagen-Produktion gelungen, die es 2018 beim International-Genetically-Engineered-
Machine (iGEM)-Wettbewerb vorstellte. Im letzten Jahr entstand daraus das Start-up Invitris.

Die Planegger Firma synthetisiert die Bakterio-
phagen in zellfreien Extrakten. Das ist unkom-
plizierter, schneller und flexibler als die Stan-
dard-Produktion in Bakterien. Laborjournal
sprach mit Kilian Vogele, Physiker, Chief Tech-
nology Officer (CTO) und Mitgrlinder von Invi-
tris, Uber resistente Bakterien, Phagen-Fabriken
sowie Lego, das sich selbst zusammenbaut.

Laborjournal: Herr Vogele, Invitris hat sei-
ne Wurzeln in einem studentischen Projekt,
das sich Phactory nannte. Das miissen Sie
bitte mal ndher erkldren.

Kilian Vogele » Ich habe zu dem Zeitpunkt
im Labor von Friedrich Simmel am Lehrstuhl
fur die Physik synthetischer Biosysteme der
Technischen Universitat Mlinchen promoviert.
Wir hatten die Moglichkeit, ein iGEM-Team zu
hosten. iGEM steht flir international Genetical-
ly Engineered Machine. Das ist eine Art Wett-
bewerb in der synthetischen Biologie, an dem
damals 350 Teams teilnahmen. Eines war un-
seres, Phactory. Gemeinsam mit 16 Studenten
habe ich als einer der Betreuer versucht, Pha-
gen synthetisch herzustellen.

Sie sind aber eigentlich Physiker, oder?

Vogele » Genau, ich habe Physik studiert.
Schon wahrend des Studiums fand ich kom-
plexe Systeme spannend. Das Leben und die
Biologie haben davon reichlich, so bin ich in
diese Richtung gerutscht. Und wenn ein Physi-
ker etwas verstehen méchte, dann versucht er,
das Komplexe zu vereinfachen. So kamen wir
von der Bakterienzelle zu einem Zellextrakt,
der nur genau die Expressionsmaschinerie ent-
halt, die nétig ist, um Proteine herzustellen.
Den Extrakt haben wir dann nach und nach
verbessert. Ja, und irgendwann haben wir ver-
sucht, Bakteriophagen zu synthetisieren. Zu-
gegebenermafen waren wir Uiberrascht, dass
es direkt funktioniert hat. All das habe ich wah-
rend meiner Doktorarbeit angefangen, das war
um 2017.1m Jahr 2018 startete Phactory und
wir haben rund ein Jahr lang an der Bakterio-
phagen-Herstellung im zellfreien Extrakt ge-
arbeitet. Auf der Abschlussveranstaltung in
Boston haben wir unsere Daten prasentiert
und damit etliche Preise gewonnen. Insge-
samt sind wir sogar Zweite geworden.

Also haben Sie entschieden, dass die Idee

gut genug ist, um eine Firma zu griinden?
Vogele » Wir hatten diese Technologie,

von der viele Experten begeistert waren, und
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Foto: Invitris

A :: J ~
Kilian Vogele: ,Ein bisschen wie Lego.”

haben Uberlegt: Wie bringen wir die Phagen
maoglichst schnell zum Patienten, als Therapie?
Schnell war klar, dass das am besten tiber ein
Start-up geht. Im Jahr 2019 haben wir Patrick
Grossmann getroffen, der nicht nur einen PhD
in Bioinformatik, sondern ebenso einen MBA
[einen Master of Business Administration, Anm. d.
Red.] hat. Das unternehmerische Denken hat-
te in unserem rein wissenschaftlichen Team
bislang gefehlt. Gemeinsam haben wir Antra-
ge geschrieben und zum Beispiel eine EXIST-
Forschungstransfer-Férderung bekommen. So
kam es zu Invitris. Patrick ist jetzt CEO, ich CTO.
Mit Franziska Winzig und Sophie von Schoen-
berg sind auch ehemalige Phactory-Studen-
tinnen Teil des Teams.

lllustr.: AdobeStock / geosap

Sie hditten auch bei Phactory bleiben kén-
nen, was Sie ja aber auf Phagen beschrdnkt
hdtte, zumindest im Namen. Sie haben
aber mehr vor?

Vogele » Das stimmt. Wir haben mit Pha-
gen gestartet, einem wirklich komplexen Sys-
tem, fiir das wir viele unterschiedliche Protei-
ne und DNA benétigen. Das kriegen wir gut
hin. Jetzt kénnen wir uns an andere Proteine
wagen, zum Beispiel Endolysine, an denen wir
auch arbeiten. AuBBerdem versuchen wir, An-
tikorper zu synthetisieren.

Als Therapeutikum sind Phagen bereits seit
einigen Jahrzehnten im Einsatz, vor allem
in Osteuropa. Wie funktionieren Phagen?

Vogele » Ein immer groBer werdendes
Problem in der modernen Medizin ist, dass
Antibiotika wirkungsloser werden, weil patho-
gene Bakterien Resistenzen entwickeln. Gleich-
zeitig hdngt die Entwicklung neuer Antibioti-
ka-Klassen hinterher. Es braucht also dringend
Alternativen. Ein vielversprechender Ansatz
sind Bakteriophagen, also Viren, die hochspe-
zifisch Bakterien befallen und téten. Die gibt
es wirklich tiberall, auch am und im Menschen.
Das ist ein Vorteil, weil das Immunsystem Pha-
gen kennt und Phagentherapien deshalb ver-
haltnismaRig nebenwirkungsarm sind. AuBer-
dem infizieren Phagen wirklich nur ihren spe-
ziellen Host. Im Gegensatz zu Antibiotika las-
sen sie deshalb das Mikrobiom intakt.

Ihre Wirtsspezifitdt ist aber auch gleich-
zeitig ein groBBer Nachteil, oder? Schliel3-
lich brduchte ich fiir jeden Keim einen be-
stimmten Phagen. Wéihrend ich mit Breit-
band-Antibiotika eine Infektion oft schon
unspezifisch und ziigig stoppen kann,
miisste ich fiir eine Phagentherapie erst
einmal den Keim identifizieren.

Vogele » Genau. In der klassischen Pha-
gentherapie verabreicht man Patienten des-
halb oft eine Mischung verschiedener Pha-
gen, um ein grofBeres Wirtsspektrum abzude-
cken. Und diese Phagen mdssen ja auch erst
einmal in Bakterien in gro3en Mengen her-
gestellt werden. Das ist ebenfalls zeitaufwen-
dig. Mit unserem Zellextrakt haben wir aber
ein offenes System, in welchem wir Phagen
deutlich schneller herstellen und sie zudem
manipulieren kénnen. Wir kdnnen ihre Wirts-
spezifitdt zum Beispiel tiber Veranderungen
an der Phagen-DNA anpassen.



Warum kann ich Phagen nicht einfach im
grof3en MaBstab vom Allerwelts-Laborbak-
terium E. coli exprimieren lassen?

Vogele » Das scheitert an zwei Stellen.
Erstens erkennen die Phagen E. coli nicht. Und
selbst wenn wir die Bakterien — oder die Pha-
gen - so anpassen wiirden, dass die Phagen
an der Oberflache binden und so die Bakte-
rien infizieren kdnnten, bringen die Viren na-
turgemal lytische Fracht mit. Denn es ist ja
ihr Ziel, Bakterien zu tten. Sie wiirden auch E.
colizum Platzen bringen. Deshalb ist ein zell-
freier Ansatz so elegant. Wir tiberspringen die
Infektion der Bakterien mit den Phagen, ge-
ben einfach Phagen-DNA in den Zellextrakt
und lassen Virenpartikel produzieren. Auf diese
Weise kdnnen wir in ein und demselben Sys-
tem unterschiedlichste Phagen synthetisieren.

Der Zellextrakt ist aber urspriinglich aus
E. coli. Was ist alles drin?

»Phagen infizieren nur ihren
speziellen Host. Im Gegensatz zu
Antibiotika lassen sie deshalb
das Mikrobiom intakt.«

Vogele » Wir lysieren E.-coli-Zellen, entfer-
nen die Zellmembran, DNA und mRNA sowie
einige Metaboliten. Ubrig bleibt ein definier-
tes System. Und wenn wir dann Phagen-DNA,
Salze und ein paar Aminoséduren hinzugeben,
dann beginnt die Expression. Ein Vorteil ist,
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dass wir die Synthese mit dem Extrakt belie-
big skalieren kénnen, in beide Richtungen. Wir
nutzen zum Beispiel Millionen nanoliterkleiner
Tropfen des Extraktes, geben DNA-Bibliothe-
ken hinzu und kdnnen so gleichzeitig eine rie-
sige Menge unterschiedlicher Phagen-Varian-
ten herstellen und screenen.

Und im Extrakt findet sich alles korrekt zu-
sammen, also Phagen-DNA, Capsid aus
Proteinen und die Spikes zur Bakterien-
erkennung?

Vogele » Im Prinzip ist der Bauplan kom-
plett vorhanden, es funktioniert alles tber
Selbstassemblierung. Das ist ein bisschen
so wie Lego, das sich selbst zusammenbaut.
[Lacht] Wir finden das auch total faszinierend.

Die Fragen stellte Sigrid Mérz

Wirkstoff des Monats

Fezolinetant

Frauen aufgepasst! In den USA wurde mit Fezolinetant ein Wirk-
stoff zugelassen, der die Hitzewallungen wihrend der Wechseljah-
re unterdriicken kann, aber keinerlei Hormonwirkung hat.

Die Tag und Nacht ausbrechenden plétzlichen Schweifsatta-
cken sind keine Reaktion auf Hitze, sondern das Ergebnis eines
niedrigen Spiegels des Hormons Ostrogen. Ostrogenhaltige
Medikamente kénnen die Symptome der Wechseljahre daher zwar
lindern, doch seit Bekanntwerden eines potenziell damit verbun-
denen héheren Risikos fiir Brust- und Eierstockkrebs nehmen viele
Frauen lieber ihre Hitzewallungen in Kauf.

Der neue Wirkstoff Fezolinetant ist hingegen ein nicht-hor-
monelles kleines Molekiil, das den Neurokinin-3-Rezeptor (NK3R)
blockiert. Doch wie verschwinden dadurch die Hitzewallungen?

Die Kérpertemperatur wird in einem Feedback-System vom
Hypothalamus aus gesteuert. Bei Frauen nimmt Ostrogen Einfluss
darauf, was das Gehirn als ,Normaltemperatur” ansetzt. So steigt
wdhrend der lutealen Phase des Menstruationszyklus mit ihren
hohen Ostrogenwerten die Kérpertemperatur um etwa 0,5°C (Clin.
Auton. Res. 27: 149-55). Dagegen bewirkt der sinkende Ostrogen-
spiegel in den Wechseljahren, dass die obere, bisher als ,normale”
Temperatur empfundene Grenze nun als zu heif3 gilt. Die Frauen
beginnen daher zu schwitzen.

Fiir die Aktivierung des Schutzprogramms bei zu viel Hitze
sorgt das Neuropeptid Neurokinin-B, das in den KNDy-Neuronen
im Hypothalamus gebildet wird und insbesondere an Rezeptoren
im zentralen Nervensystem bindet. Bei Verstorbenen, bei denen ein
deutlicher Ostrogenabfall dokumentiert war, fand man nun eine

erhebliche Vermehrung dieser KNDy-Neuronen sowie eine erh6hte
Expression des fiir Neurokinin-B (NKB) codierenden Gens.

Als man diesen Zusammenhang erkannt hatte, begann die
Suche nach Rezeptor-Antagonisten. Fezolinetant ist ein solcher. Er
konnte in mehreren Placebo-kontrollierten Doppelblindstudien die
Hitzeanfdlle zwar nicht vollends stoppen, aber laut Aussagen der
Hersteller immerhin ihre Héufigkeit senken.

Leider sind nicht die Daten aller Studien in Peer-Review-Artikeln
verdffentlicht worden. In einer der publizierten Studien hatten die
Frauen zu Beginn bis zu zwélf Hitzeepisoden pro 24 Stunden. Nach
vier Wochen waren sie sowohl in der Placebo- als auch in der The-
rapiegruppe seltener. Allerdings durchlebten die Frauen unter Fezo-
linetant durchschnittlich zwei bis drei Episoden pro Tag weniger als
nur mit Placebo (The Lancet 2023: 1091-1102). Das beobachtete
individuell unterschiedlich starke Ansprechen auf den Antagonisten
konnte auf genetische Variationen im Rezeptor zuriickzuftihren sein
(Menopause 23: 252-61). Auf jeden Fall reichten die Ergebnisse der
U.S. Food and Drug Administration (FDA) fiir eine Zulassung aus. In
Europa steckt der Wirkstoff noch im Genehmigungsverfahren.

Angesichts des enormen Bedarfs an einer nicht-hormonellen
Behandlungsoption hat Fezolinetant sicherlich das Zeug zum
Blockbuster. Der Wirkstoff war von Ogeda, einem 1994 gegriin-
deten Spin-off der Universitdt Briissel, entwickelt worden. Nach
vielversprechenden klinischen Daten kaufte die japanische Astellas
die Firma. Aktuell priifen auch die Pharmafirmen Bayer/KaNDy,
Sojournix, Accer Therapeutics und Sanofi eigene Kandidaten.

Karin Hollricher
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EU-PHARMA-PAKET I

Was lange wdhrt, wird endlich...?

Eine Reform der europdischen Arzneimittelstrategie soll den Zugang zu Medikamenten in der EU vereinheitlichen und
verbessern. Doch angesichts der konkreten Pléne schlagen Biotech- und Pharma-Industrie jetzt Alarm:
Sie befiirchten fatale Auswirkungen auf ihre Forschung und Entwicklung.

Im April hat die EU-Kommission ihre Plane fiir
eine Neuordnung des rechtlichen Rahmens fiir
die Pharmaindustrie vorgestellt. Das umfas-
sende Regulationsvorhaben, offiziell mit,,Ge-
neral Pharmaceutical Legislative Revision” be-
titelt, ist die erste groBe Reform seit fast zwan-
zig Jahren.

Bereits im November 2020 kiindigte die
Kommission die neue Arzneimittelstrategie an.
Mehrfach wurde der Vorschlag verschoben,
nun liegt er auf dem Tisch. In Stein gemeifelt
ist aber noch nichts. Die Vorschlage durchlau-
fen nun das ordentliche Gesetzgebungsver-
fahren. Das heif3t, es bedarf der Priifung und
Zustimmung des EU-Parlaments und des Eu-
ropaischen Rats.

Widerworte aus der Branche

Ubergeordnetes Ziel der EU-Kommission
ist es, ein ,ausgewogenes pharmazeutisches
Okosystem* zu schaffen. Dabei sollen vor al-
lem folgende Fragen adressiert werden:

» Wie kdnnen Arzneimittel fir alle EU-BUr-
gerinnen und -Birger gleichermafBen und zu
erschwinglichen Preisen zuganglich gemacht
werden?

» Wie kdnnen Innovation und Nachhal-
tigkeit in der Arzneimittelindustrie gefordert
werden?

» Wie kdnnen Anreize geschaffen werden,
um dringend benétigte Medikamente zu ent-
wickeln?

» Wie kénnen Lieferketten sicher gestaltet
werden, um Lieferengpdésse zu vermeiden?

» Wie kann die Umweltvertraglichkeit von
Medikamenten garantiert werden.

Fragen also, die Hersteller und Patien-
tenschaft gleichermafen angehen. Und Zie-
le, zu denen sich auch die Biotech- und Phar-
ma-Branche bekennt. Trotzdem sorgte das ge-
plante,Pharma-Paket” bei Branchenverbanden
wie auch bei einschldgigen Unternehmens-
beratern fiir Widerworte. Um das zu verste-
hen, braucht es jedoch zunéchst einige Hin-
tergrundinformationen zur wirtschaftlichen
Situation der Arzneimittelhersteller.

Die Pharma-Branche ist breit aufgestellt.
Kleine Start-ups mit kreativen Ideen, viele mit-
telstdndische Unternehmen und einige Big
Player reprasentieren den Wirtschaftszweig.
2020 beschaftigten laut einer Erhebung von
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Statista nur 8 Prozent der deutschen Phar-
ma-Unternehmen mehr als 500 Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter, jedes flinfte Unterneh-
men hatte zwischen 100 und 500 Beschiftig-
te, und 72 Prozent der Arzneimittelhersteller
hatten weniger als 100 Angestellte.

Kleine Firmen sind kreativ,
aber nicht finanzstabil

JViele der neue Ideen im Bereich mRNA
oder CRISPR/Cas stammen aus kleinen Un-
ternehmen, die noch keine finanzielle Stabi-
litat haben’, erklart hierzu Matthias Meergans,
Geschéftsfiihrer Forschung und Entwicklung
beim Verband der forschenden Pharmaunter-
nehmen (vfa).,Folglich sind die Rahmenbedin-
gungen sowohl fiir Forschung und Entwick-
lung dieser Unternehmen, aber auch fiir die
Erstattung sehr entscheidend, um letztend-
lich die Refinanzierung zu schaffen”

Auch in der Biotech-Branche gibt es vor-
nehmlich kleinere Firmen. Aus dem Deutschen
Biotechnologie-Report von 2023 geht hervor:
97 Prozent aller Firmen sind Kleinst- und Klein-
unternehmen mit durchschnittlich 37 Beschaf-
tigten. Nur 3 Prozent aller Biotech-Unterneh-
men sind bdrsennotiert.

Die Zeit, in der Deutschland noch als,Apo-
theke der Welt” bezeichnet wurde, ist bekann-
termaflen langst Geschichte. Heute blickt man
hierzulande mit Sorge auf die Branche. In ei-
ner Studie der Unternehmensberatung Kearny
und des vfa zum ,Pharma-Innovationsstand-
ort Deutschland” von 2023 heif3t es, die Wett-
bewerbsfahigkeit des Standorts sei in Gefahr,
im internationalen Vergleich drohe Deutsch-
land abgehdngt zu werden.

Die Kluft zu
USA und China widchst

In der Tat. Zwar investierten die Unterneh-
men in den letzten zehn Jahren immer mehr
in Forschung und Entwicklung, aber auch in
den USA und in asiatischen Landern stiegen
die F&E-Investitionen — konkret etwa um das
Doppelte in den Vereinigten Staaten und das
Dreifache in China. Bei den privaten Geldge-
bern zeigt sich die wachsende Kluft ebenfalls:
Wahrend sie 2001 noch knapp ein Drittel ih-
res Risikokapitals (Venture Capital) dem eu-

ropaischen Markt zur Verfiigung stellten, wa-
ren es 2021 nur noch 13 Prozent.

Auch innerhalb Europas zeigt Deutsch-
land Schwachstellen. Bei der Anzahl klini-
scher Studien rangiert Deutschland auf Platz

10! Das macht sich bemerkbar, vor allem im
Vergleich mit dem Pharma- und Tech-Gigan-
ten USA. 2020 wurden dort doppelt so viele
pharmazeutische und biotechnologische Pa-
tente erteilt wie in Europa, zudem kamen im
Zeitraum von 2017 bis 2021 ganze 159 neue
molekulare Wirkstoffe aus den USA, aus Eu-
ropa stammten nur 72.



Hierzulande bristet sich die Politik gern
mit der Erfolgsgeschichte von BioNtech. Und
in der Tat, die Umsatzzahlen der Branche von
2021 sind stark vom Erfolg des Unternehmens
gepragt. Aber erinnern wir uns: Die meisten
Pharma- und Biotech-Unternehmen sind klein
bis mittelstandig. Welche Erwartungen stel-
len diese Firmen an den Innovationsstand-
ort Deutschland? Was lauft gut und wo wer-
den sie ausgebremst? Diese Fragen stellte der
Deutscher Industrie- und Handelskammertag
(DIHK) und der vfa 2021 verschiedenen Bio-
tech- und Pharmafirmen. Mit dem Ergebnis,
dass die Unternehmen den groBten Bedarf
an Verbesserungen bei Verwaltungsprozes-

PN

Kreiert mit Dall-E2

sen und Birokratie sowie der digitalen Inf-
rastruktur sehen. Gefolgt von Forder- und Fi-
nanzierungsmaoglichkeiten.

Soweit zur Branche. Bringen wir nun die
EU-Reform ins Spiel und fiihren uns nochmal
deren Ziele vor Augen: Innovationsstandort
starken, Anreize fiir neue Medikamente schaf-
fen, Lieferengpéssen und Arzneimittelknapp-

heit entgegenwirken. Hort sich erstmal gut an.
Wie die Reform umgesetzt werden soll, gefallt
vielen in der Industrie jedoch gar nicht. ,Ei-
ne verpasste Chance’, kommentiert etwa Rai-
ner Westermann, Vorsitzender der Life Scien-
ce Acceleration Alliance (LSAA) die Vorschldage
der EU-Kommission (siehe Interview auf der fol-
genden Doppelseite).,Die Ziele werden durch
diese Vorschldge nicht erreicht’, kritisiert BIO
Deutschland.,EU pharma legislation risks sa-
botaging Europe’s life science industry”, twit-
tert die European Federation of Pharmaceuti-
cal Industries and Associations (EFPIA). Und
auch der vfa bezieht klar Position gegen die
Reform:,Einige der MalBnahmen bringen nicht
nur Rechtsunsicherheiten flir Unternehmen
mit sich, sondern laufen den erklarten Zielen
[...] diametral entgegen.”

Die Crux der Marktexklusivitat

Die Kritik der Industrieverbdnde bezieht
sich allem voran auf die Verkiirzung der Markt-
exklusivitat. Bislang konnte ein forschendes
Unternehmen, wenn ihm bei Markteinfiih-
rung eines Medikaments nach Uberdurch-
schnittlich langer Forschungs- und Entwick-
lungszeit nur noch wenig Patent-Restlaufzeit
blieb, darauf vertrauen, dass dieses trotzdem
noch zehn bis elf Jahre alleinige Vermarktung
genieBen kann - dank des Unterlagenschut-
zes. Erst dann war es moglich, dass auch glins-
tige Generika auf den Markt kommen duirfen.
Dieser Unterlagenschutz soll nun auf sechs
Jahre verkiirzt werden.,Verldssliche Rahmen-
bedingungen sind ganz entscheidend. Negati-
ve Veranderungen ziehen Nachteile fir Inves-
titionen beispielsweise in die Forschung nach
sich, da wir uns in einem internationalen Wett-
bewerb befinden’, sagt Meergans. Und erklart,
dass bereits in der Vergangenheit auf nationa-
ler Ebene Einschnitte stattgefunden haben -
zum Beispiel durch das Gesetz zur finanziel-
len Stabilisierung der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) oder durch Rabattvertrage.

Optionen auf Verlangerung der Marktex-
klusivitat gibt es zwar, doch diese sind an Be-
dingungen geknUpft. Ganze zwei Jahre Verlan-
gerung gewahrt die EU, wenn das Arzneimit-
telinnerhalb der ersten zwei bis drei Jahre in
allen 27 EU-Mitgliedstaaten zugelassen wird.
Eine Mammutaufgabe, gerade fiir kleine Un-
ternehmen. Meergans meint dazu:,Naturlich
unterstiitzen wir das Ansinnen, Medikamen-
te fir alle EU-Birger und -Blrgerinnen glei-
chermaflen zur Verfligung zu stellen. Aber das
liegt gar nicht in der Hand der Pharmafirmen.
Einreichen, das kdnnen wir — aber das Einfiih-
ren ist von vielen Schnittstellen sowie zum Teil
zdhen nationalen Verhandlungen abhéngig.”

Auch die Qualitat der klinischen Studien
soll verbessert und vereinheitlicht werden.
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Theoretisch gut, ohne Zweifel. Praktisch sind
jedoch die Fragestellungen, die eine Studie un-
tersuchen soll, nichtimmer gleich.,Sie kdnnen
bei einer sehr seltenen Krankheit keine Kont-
rolle gegen eine Vergleichstherapie machen,
weil es meist keine gibt’, erklart Rolf Homke,
Kommunikator fiir die Themen Forschung und
Medizin beim vfa.,Sie kdnnen es bei einer aus-
sichtsreichen Therapie auch ethisch nicht ver-
antworten, dass man bei einer schweren sel-
tenen Krankheit und guter préklinischer Evi-
denz die Halfte der Menschen nicht behan-
delt”, fiihrt Homke weiter aus. Es gibt einfach
Krankheiten und Therapien, die speziell sind —
und hierfiir ist das Gesetzesvorhaben zu starr.

Halbherzig umgesetzt

Hinsichtlich der Regelungen beziiglich
neuer Antibiotika zur Behandlung von resis-
tenten Keimen oder auch beziiglich Orphan
Drugs, also Medikamente zur Behandlung
von seltenen Krankheiten, ist Meergans po-
sitiver gestimmt: ,Hier sehen wir Anreize, um
wieder in die Antibiotika-Forschung zu inves-
tieren.” So hat die EU-Kommission eine Aus-
gleichsfinanzierung vorgeschlagen - als Re-
aktion darauf, dass es fiir Unternehmen we-
nig attraktiv ist, ein Antibiotikum zu entwick-
len, das anschliefend nur als Reservemedi-
kament im Schrank liegen bleibt. Der soge-
nannte Voucher kann auf die Verldngerung
der Marktexklusivitat eines anderen Medika-
ments aus dem Sortiment des Herstellers an-
gewendet oder verkauft werden.

+Auch der Idee der Fristverkiirzung fiir das
Zulassungsverfahren stimmen wir zu. Aber
aus unserer Sicht ist das nur halbherzig um-
gesetzt’, so Homke. Damit spricht er den Un-
ternehmen, die der Industrie- und Handels-
kammertag befragt hatte, aus dem Herzen,
denn den groBten Handlungsbedarf sahen
sie beim Abbau von Birokratie und Verwal-
tungsprozessen.

Was wird aus Deutschland?

Wie wird sich die europaische und ins-
besondere die deutsche Biotech- und Phar-
ma-Industrie in den nachsten Jahren entwi-
ckeln? Werden die Arzneimittelhersteller die
zusétzlichen Herausforderungen annehmen
oder wird man sich entscheiden, doch lieber
an Standorten zu forschen und zu produzie-
ren, an denen die Rahmenbedingungen ver-
lasslicher und unternehmensfreundlicher sind?
Meergans sagt dazu:,Wir missen sehen, inwie-
fern die Lander durch den Europaischen Rat
ihre Interessen einbringen — und dann miissen
wir abwarten. Die Konsequenzen heutiger Ver-
anderungen sehen wir erst in drei, vier Jahren.”

Carolin Sage
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EU-PHARMA-PAKET II

«~Die Problematik wird noch verscharft"

Die Lebenswissenschaften in Deutschland und anderen europdischen Lédndern geniefSen einen exzellenten Ruf,
doch zu selten entstehen daraus wirtschaftlich erfolgreiche Unternehmen. Laborjournal sprach mit Rainer
Westermann, Vorsitzender der Life Sciences Acceleration Alliance (LSAA), iiber die Chancen und Risiken

von Start-ups vor dem Hintergrund mangelnden Risikokapitals und neuer EU-Regularien.

Laborjournal: Herr Westermann, Sie sind
Vorsitzender der Life Sciences Acceleration
Alliance, einem Verein, der sich die Aufkld-
rung und Vermittlung von Wissen zur Risi-
kokapital-Finanzierung im europdischen
Life-Sciences-Sektor zur Aufgabe macht.
Nun soll das unternehmerische
Umfeld fiir junge Life-Sciences-
Unternehmen in Europa gezielt
verbessert sowie ein verldss-
licher Rechtsrahmen fiir ent-
sprechende Investitionen und
Risikokapitalgeber geschaffen
werden. Wie Iduft der Finanzie-
rungsweg von der ldee bis zur
Marktreife tiberhaupt ab, und
wo kommt dabei Risikokapital
beziehungsweise Venture Capi-
tal ins Spiel?

Westermann » Fir die erste
Phase der Griindung gibt es staat-
lich geférderte Finanzierungspro-
gramme. Diese greifen im trans-
lationsspezifischen Teil, in dem
es um die Ubertragung der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse in
eine Therapie oder ein Medika-
ment geht. Ausgriindungen und
die ersten Schritte als Unterneh-
mer - das zarte Pflanzlein also -
werden auf diese Weise gefor-
dert und auch mit Geld unter-
stitzt. Wenn es dann um eine
Validierung oder klinische Stu-
dien geht, reicht die staatliche
Unterstlitzung nicht mehr aus.
Hier sind Summen notwendig,
die dann - praktisch ersatzlos —
das private Wagniskapital bereitstellen muss.
Wenn Sie sich die lange Pipeline von 12 bis 15
Jahren anschauen, die es dauert, bis ein Pra-
parat beim Patienten ist, dann sind wir immer
noch relativ weit im vorderen Abschnitt. Lei-
der ist gerade hier die Pipeline aufgrund des
Mangels an Wagniskapital noch sehreng und
wird zum Nadel6hr.

Heif3t das, die erste Phase einer Ausgriin-
dung wird sorglos ausfinanziert, und erst
spdter wird es schwierig, Geldgeber zu fin-
den?
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Westermann » Ganz so einfach ist es nicht.
Finanzierungsprogramme von Seiten der EU
oder auch aus Deutschland gibt es reichlich.
Das Forderprogramm EXIST oder den High-
Tech Griinderfonds beispielsweise. Aber das
sind kleinere Summen, die einfach nicht aus-

Rainer Westermann, Vorsitzender der Life Sciences Acceleration Alliance

reichen. Das flihrt dazu, dass Unternehmen
nur scheibchenweise Geld bekommen. Fiir
die néchste Finanzierung missen sie sich
dann wieder in der Schlange anstellen. Und
das lenkt die Griinder letztlich von ihrem ei-
gentlichen Vorhaben ab. Das sind in der Re-
gel wissenschaftliche Kopfe, die ihre Idee re-
alisieren wollen — dann aber sehr viel Zeit da-
mit verbringen, Geld aufzutreiben.

Wie ist das in anderen Lédndern?
Westermann » In USA oder China sind die
Venture-Capital-Fonds viel groBer und kénnen

mehr oder weniger komplett durchfinanzieren.
In Deutschland steht der Gesetzgeber auf der
Bremse. Wir haben durch die hiesige Regulie-
rung bedingt nicht die Méglichkeit, dass sich
Pensionsfonds engagieren kénnen, dass sich
die Rentenkasse, Lebensversicherungen oder
Banken beteiligen diirfen, weil
das eben als Risikokapital-Klas-
se gesehen wird. In Deutsch-
land versuchen wir immer vor-
sichtig zu sein, in den USA hin-
gegen wird das Wagnis positiv
gesehen.

Foto: LSAA

Nun wird in Deutschland zwar
gegriindet, aber nur wenige
Start-ups entwickeln sich zu
konkurrenzféihigen Unterneh-
men. Liegt das nur an der Fi-
nanzierungsproblematik, oder
kénnen Sie noch weitere Fak-
toren benennen, die erschwe-
rend hinzukommen?
Westermann » Wenn Sie
sich die Start-ups anschauen,
dann kommen die in der Re-
gel nicht mit dem Know-how
von ,Wie baue ich ein erfolgrei-
ches Unternehmen?”. Auch die
staatliche Unterstlitzung bietet
hier wenig Hilfestellung. Von der
Idee bis zur Zulassung ist es ein
weiter Weg. Selbst wenn die al-
lererste Finanzierung gesichert
ist, braucht es lange, bis ein Pro-
dukt so ausgereift ist, dass gro-
Bere Unternehmen einsteigen.
In dieser Zeit brauchen die jun-
gen Unternehmen jedoch neben der Finan-
zierung auch kompetente Beratung.

Gibt es dafiir nicht Anlaufstellen, die Inku-
batoren oder Acceleratoren?

Westermann » Das ist richtig. Es gibt hier
in Martinsried beispielsweise das IZB oder
das BioRN in Heidelberg. Solche Einrichtun-
gen bieten wichtige Starthilfe bezliglich der
Infrastruktur. Es laufen auch viele Kurse, Vor-
trdge oder Workshops. Aber alles in allem ist
das in Deutschland tiberschaubar. In den USA
gibt es viel mehr Moglichkeiten und riesige



Zentren flr Know-how, rund um Boston zum
Beispiel. Das ist kein Vergleich zu den Struk-
turen in Deutschland.

Venture Capital engagiert sich ja nicht
nur mit Geld, sondern auch mit speziellem
Know-how, vor allem in der Professionalisie-
rung der Unternehmen. Dieser Sektor ist in
der EU aber vergleichsweise klein. Dennoch
gibt es manche Venture Capitalists, die sagen:
,Wir ibernehmen hier die volle Verantwor-
tung.’ Die schicken dann beispielsweise ein
komplettes Managementteam von drei, vier
Fachleuten, die diesen Prozess schon x-mal
durchlaufen haben, und die sorgen dafir, dass
es eine saubere Validierung gibt und auch dass
komplexe klinische Studien professionell ge-
managt werden.

Was zeichnet uns denn in Europa aus? Wel-
che Griinde gibt es, auch fiir auslédndische
Investoren, hier in ein Biotech-Start-up zu
investieren?

Westermann » Wir haben eine groRartige
Forschung, wertvolle Patente und viele gute
und zeitgemaBe Ansatze. Deutschland und
die EU helfen bei den ersten Schritten und
legen die Grundlagen. Was wir brauchen, ist
ein Umfeld, in dem sich die jungen Unterneh-
men hier gut entwickeln und in der EU wirt-
schaftlich erfolgreich etablieren kénnen. Das
zieht dann natiirlich auch internationale In-
vestoren an.

»Es wird noch schwieriger, Wag-

niskapital zu finden. Auch interna-
tionale Investoren ziehen sich aus
dem europdischen Markt zurtick.«

In Europa erzeugen wir also mit einer ver-
gleichsweise umstdndlichen staatlichen
Férderung, einer nur schwach ausgeprdg-
ten privaten Finanzierung und hohen biiro-
kratischen Hiirden ein Klima, das nicht ge-
rade innovationsfreundlich ist. Wie hat sich
dieses Klima in den vergangenen Jahren
mit der Pandemie, dem Kriegsbeginn und
der Energiekrise verdndert?

Westermann » Die wirtschaftlichen Rah-
menbedingen haben sich insgesamt ver-
schlechtert. Bei steigenden Zinsen erhéhen
sich auch die Anspriiche der Investoren an ein
Return of Investment. Das heif3t, der Verkauf
eines jungen Unternehmens, die Lizenzierung
oder Ahnliches, muss mehr Geld reinbringen.
Deshalb wird es noch schwieriger, iberhaupt
Wagniskapital zu finden. Auch internationale
Investoren ziehen sich aus dem europdischen
Markt zurlck. Es gibt zu der Situation Studi-

en, die aber in der Regel den gesamten Ven-
ture-Capital-Markt abbilden und nicht diffe-
renzieren zwischen Life Sciences und anderen
Technologien. Zum anderen beinhalten die
Zahlen aus den Vor-Krisenzeiten noch Grof3-
britannien, das jetzt fiir die EU aber keine Rol-
le mehr spielt.

»Die vorgelegte Pharma-Gesetz-
gebung blendet die Problematik
von zu wenig Kapital und zu we-
nig Liquiditdt komplett aus.«

Was wird sich vor dem Hintergrund der oh-
nehin schwierigen Lage fiir junge Unter-
nehmerinnen und Unternehmer in der Bio-
tech- und Pharma-Branche jetzt mit dem
neuen Pharma-Paket der EU verdndern? In
der Zielsetzung der EU-Kommission Idisst
sich ja durchaus erkennen, dass Europa in-
novationsfreundlicher gestaltet werden
soll.

Westermann » Ja, es wird immer vollmun-
dig gesagt: ,Wir wollen Industrie aufbauen.
Wir wollen ein attraktiver Standort sein.” Ich
kann aber nur sagen, das passt nicht zusam-
men, weil hier ein Segment regelrecht ausge-
hungert wird. Start-ups bekommen nicht ge-
niigend Kapital, die Rahmenbedingungen fir
einen attraktiven Kapitalmarkt werden nicht
geschaffen - und es wird zu viel reguliert. Die
bestehende Problematik von zu wenig Kapital
und zu wenig Liquiditat wird auch jetzt bei der
vorgelegten Pharma-Gesetzgebung der EU
komplett ausgeblendet. Da lauft es jetzt sogar
noch nach dem Motto:,Wir nehmen von dem,
womit ihr sicher rechnen kénnt, noch etwas
weg.” Das wird die Problematik verschérfen.

Sie sprechen die Verkiirzung der Marktex-
klusivitdt an. Heute ist es so, dass ab der
Zulassung unabhdngig vom Patentschutz
tiber einen Zeitraum von meist zehn Jah-
ren kein Konkurrenzprodukt auf den Markt
kommen darf. Diese Regelung soll ausglei-
chen, dass Unternehmen oder Investoren
quasi in Vorkasse gegangen sind, um die
vorangegangene Forschung und Entwick-
lung zu finanzieren.

Westermann » Genau. Im Vorschlag der
Kommission wird die garantierte Marktex-
klusivitat reduziert und an Bedingungen
geknlpft, hdppchenweise sechs oder zwolf
Monate wieder zuriickzugeben. Zwei Jahre
Ausgleich bekommen Sie, wenn Sie ein Pro-
dukt zeitgleich in allen 27 Mitgliedstaaten der
Europdischen Union einfiihren. Das System
kann das aber gar nicht. Es gibt meines Wis-
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sens bislang kein einziges Unternehmen, das
dies auch nur versucht hat.

Was bedeutet das denn fiir die kleinen jun-
gen Unternehmen, die es geschafft haben,
ein Produkt durch den ganzen Prozess bis
zur Marktreife zu fiihren?

Westermann » Bislang lief das so: Wenn
Sie ein marktreifes Praparat haben, dann konn-
ten Sie sagen, ich mache das in dem Markt, in
dem ich ansassig bin, selber. Vielleicht noch in
Osterreich und der Schweiz. Damit kann ich
kalkulieren und wachsen. Die anderen Markte
werden dann je nach Interesse unter Lizenz-
nehmern aufgeteilt. Wenn allerdings in allen
EU-Mitgliedstaaten eingefiihrt werden muss,
gehtdann nur noch die Lizenzierung oder der
komplette Verkauf an wenige gro3e Firmen
mit tiefen Taschen. Und: Mit den beschriebe-
nen Incentives kdnnen Sie als Investor nicht
wirklich rechnen, denn es ist gar nicht klar,
wie hoch die Hiirden tatséchlich sind. Gesund-
heitsversorgung ist Sache der Mitgliedstaa-
ten und wird in den einzelnen Landern im-
mer noch sehr unterschiedlich gehandhabt.
Das fiihrt zu vielen Unsicherheiten. Und das
ist firr Investitionsentscheidungen immer ganz
schlecht.

»Der Gesetzgebungsprozess ist
in der EU kompliziert, und man
weif3 nicht, wie und wann so
etwas durchgehen wird.«

Haben Sie denn den Eindruck, dass die-
se Auswirkungen in Briissel bekannt sind?
Oder anders gefragt: Ist dort die Ausgangs-
lage, aus der die Branche sich entwickeln
soll, iiberhaupt in aller Klarheit bekannt?
Westermann » Ich habe schon den Ein-
druck, dass man uns zuhort. Aber man muss
sehen, dass die EU ein sehr komplexes Gebil-
de ist. Und es gibt eben verschiedene Inter-
essengruppen. Wir versuchen natdrlich, die
Dringlichkeiten zu vermitteln, die wir sehen.
Aber auch der Gesetzgebungsprozess ist in der
EU kompliziert, und man weil3 nicht, wie und
wann so etwas dann durchgehen wird. Die Di-
rektive beinhaltet viele unklare Formulierun-
gen und Definitionen, zum Beispiel die,,unmet
medical needs” (nicht abgedeckter medizini-
scher Bedarf). Haufig wird auf ,implementing
acts” verwiesen, in denen Dinge noch prazi-
siert werden sollen. Was das jedoch im Ein-
zelnen bedeutet, ist heute oft noch nicht ab-
zusehen.

Gesprdch: Carolin Sage
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PRODUKTUBERSICHT: RNA-SEQ-KITS

Gut vorbereitet
in den Sequenzierer

Fiir die RNA-Sequenzierung ist eine tadellose Sequenzier-Bibliothek Voraus-
setzung. Den passenden RNA-Seq-Kit zu finden, ist aber gar nicht so einfach.

Immer leistungsstarkere und kostengiinstigere
Next-Generation-Sequencing (NGS)-Verfahren
haben in den vergangenen Jahren die Ana-
lyse des Transkriptoms revolutioniert. Altere
Semester erinnern sich vielleicht noch an die
im wahrsten Sinne des Wortes dunklen Zei-
ten, als sie noch im Rotlicht der Dunkelkam-
mer herumgetapst sind, um radioaktiv mar-
kierte mRNAs in Northern Blots auf Rontgen-
filmen sichtbar zu machen. Von der Extraktion
der mimosenhaften mRNA tiber Elektrophore-
se und Northern Blot bis zur Entwicklung des
Rontgenfilms ein Riesenaufwand - und da-
nach versuchte man anhand von mehr oder
weniger schwarz schattierten Banden auf die
Expressionsstarke der untersuchten mRNAs
zu schliefen.

Diese ziemlich finsteren Zeiten in Dunkel-
kammern und Heiflaboren sind dank NGS in-
zwischen vorbei: Wer einen Schnappschuss der
Genexpression in einer Zelle aufnehmen, alter-
natives Spleilen analysieren oder die Funktion
nichtcodierender RNAs untersuchen will, se-
quenziert dazu die jeweils relevanten RNA-Mo-
leklle mit einer der gdngigen NGS-Techniken.

Ganz ohne Nasschemie und Pipette geht
es aber auch bei der RNA-Sequenzierung
(RNA-Seq) noch nicht. Einer der entscheiden-
den Schritte, der die Glte der Sequenzier-Er-
gebnisse malgeblich beeinflusst, ist die Auf-
bereitung der extrahierten RNA zu einer auf
das jeweilige Sequenzierverfahren zugeschnit-
tenen RNA-Bibliothek. Zahlreiche Firmen bie-
ten dazu RNA-Seqg-Kits an, die dem Experimen-
tator die Arbeit erleichtern sollen. Den fiir den
individuellen Zweck geeignetsten auszuwah-
len, diirfte bei der Vielfalt der offerierten Kits
inzwischen komplizierter sein, als die in den
Vials und Flaschchen enthaltenen Enzyme und
Waschldsungen zum richtigen Zeitpunkt in die
Reaktionsansatze zu pipettieren.

Beschleunigtes Protokoll
Zu den Urvatern unter den RNA-Seg-

Kits zahlt der vor gut zehn Jahren einge-
fihrte TruSeq-Kit, der die bis dahin auf-
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wendige Prdparation von RNA-Bibliothe-
ken fiir die Short-Read-Sequenzierung er-
heblich beschleunigte. Ausgangsmaterial ist
Gesamt-RNA, aus der polyadenylierte (poly-A-)
mMRNAs mit Desoxythymidin (dT)-Oligonukleo-
tiden herausgefischt und danach enzymatisch
in kurze mRNA-Fragmente zerlegt werden.

An die Fragmente binden im néchsten
Schritt Zufallsprimer, die durch eine Reverse
Transkriptase zu cDNA-Einzelstrédngen verlan-
gert werden. Die synthetisierten cDNA-Strén-
ge dienen danach als Vorlage fiir die Synthese
des zweiten, komplementéren cDNA-Strangs
mit DNA-Polymerase I. Noch kurz die Gberhan-
genden Enden der cDNAs , reparieren” sowie
ein einzelnes Adenin an die 3'-Enden anhén-
gen und schon kdnnen entsprechende Adap-
ter-Sequenzen an die Enden ligiert werden.
Die Adapter sorgen fiir die Verankerung der
Fragmente an der Flowcell des Sequenzier-Ge-
rats, enthalten eine Bindestelle fiir die Sequen-
zier-Primer und sind zudem mit kurzen Bar-
codes versehen, mit denen die Proben iden-
tifiziert werden konnen.

Kaum war der TruSeq-Kit auf dem Markt,
kam auch schon Marie-Laure Yaspos Gruppe
am Max-Planck-Institut fir molekulare Gene-
tik in Berlin mit einem Strang-spezifischen Tru-
Seq-Protokoll um die Ecke, mit dem die Infor-
mation beziehungsweise Orientierung der ur-

spriinglichen mRNA-Template erhalten bleibt.
Dazu muss man lediglich der DNA-Polymerase
| bei der Synthese des zweiten cDNA-Strangs
Desoxyuridintriphosphat (dUTP) statt dTTP
unterjubeln und danach den synthetisierten
Strang nach der Ligation der Adapter mit ei-
ner Uracil-DNA-Glycosylase abbauen.

Kurzer Templatewechsel

Die Konkurrenz blieb aber nicht untétig
und entwickelte unter anderem RNA-Seq-Kits,
die ohne die anfangliche Fragmentierung der
mRNA auskommen. Zu diesen zéhlen zum Bei-
spiel auf der SMART-Technik (Switching Me-
chanism at the 5'-end of RNA Template) basie-
rende Kits, die die Template-Switching-Aktivi-
tat der Reversen Transkriptase aus dem Mu-
rinen Leukamievirus (MMLV-RT) ausnutzen.

SMARTer-Protokolle starten mit dem
Binden eines Poly-dT-Primers an den Poly-A-
Schwanz der mRNA. Die MMLV-RT verldngert
den dT-Primer, der eine zusatzliche Bindestelle
fuir einen PCR-Primer enthdlt, und synthetisiert
den ersten Strang der cONA mit der mRNA als
Template. An das 3'-Ende des cDNA-Strangs
héngt sie einige zusatzliche Nukleotide an, vor
allem Cytosine (C). Letztere hybridisieren im
nachsten Schritt mit einem komplementaren
Template-Switching-Oligo (TSO), das am 5'-En-



de mit einem PCR-Adapter sowie einem Bar-
code (Unique Molecular Identifier, UMI) ver-
sehen ist. Die MMLV-RT benutzt das TSO als
neues Template und erganzt den PCR-Adapter
sowie die UMI am 3'-Ende des cDNA-Strangs.
Auf diese Weise bleibt das urspriingliche 5'-En-
de der mRNA-Template erhalten. Gleichzeitig
kann der cDNA-Strang mit einer PCR zu einer
doppelstrangigen cDNA amplifiziert werden,
die sich anhand der UMls identifizieren lasst.
Erst nach der Amplifikation wird die erzeug-
te cDNA mit einer Tagmentase in kurze fiir die
Short-Read-Sequenzierung geeignete Bruch-
stlicke zerlegt, an die nur noch die nétigen Se-
quenzier-Adapter angehdngt werden miissen.

Fixiertes Oligo

Nicht weniger ausgekliigelt ist die
TeloPrime-Strategie, die die Guanosin-Kappe
(7-Methylguanosin, m’G) am 5'-Ende eukaryo-
tischer mRNAs fiir das Umschreiben zu cDNA
ausnutzt. Auch hier verlangert zunéchst ei-
ne Reverse Transkriptase ein Poly-dT-Oligo,
das an den Poly-A-Schwanz der mRNA bin-
det und synthetisiert hierdurch den ersten
cDNA-Strang. Anschlieend inkubiert man den
cDNA-Strang mit einem doppelstrangigen Ad-
apter-Oligo, das ein (iberhdngendes Cytosin an
einem der 5'-Enden beherbergt. Das einzelne
Cytosin hybridisiert mit dem m’-Guanosin der
Kappe, wodurch das Oligo an einem Ende des
MRNA-cDNA-Duplexes positioniert wird. Eine
Doppelstrang-spezifische Ligase verknupft da-
nach Oligo und mRNA-cDNA-Hybrid. Das ge-
lingt ihr aber nur, wenn die 5'-Kappe auf der
mRNA tatsdchlich vorhanden ist und die cD-
NA in voller Lange vorliegt. Damit scheiden
RNAs aus den weiteren Aufarbeitungsschrit-
ten aus, die man nicht gebrauchen kann, etwa
angeknabberte mRNAs ohne 5'-Kappe oder
unvollstandig von der Reversen Transkripta-
se synthetisierte cDNAs. Mit einigen wenigen
PCR-Zyklen sowie Adapter-spezifischen Pri-
mern erzeugt man danach eine doppelstran-
gige cDNA, die schlieB3lich mit Sequenzier-spe-
zifischen Primern in einer weiteren PCR ampli-
fiziert wird.

TruSeq, SMARTer oder TeloPrime wurden
urspriinglich fiir die Vorbereitung von RNAs
fur die Short-Read-Sequenzierung auf lllumi-
na-Maschinen konzipiert. Fiir Long-Read-Se-
quenzierungen sind sie nur mit Abstrichen
geeignet. Problematisch sind insbesondere
,Geister”-cDNAs, die etwa bei der SMARTer-
Technik entstehen konnen, wenn die Reverse
Transkriptase neben der korrekten cDNA ei-
nige unechte cDNAs produziert. Bei der Se-
quenzierung kdnnen diese zum Beispiel zu
Fehlinterpretationen von Spleif3stellen (splice
junctions) fuhren. Zudem ist nie garantiert,
dass die sequenzierte cDNA tatsachlich die
MRNA vom 5'- bis zum 3'-Ende vollstandig ab-
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bildet. Haufig fehlen in den cDNAs zum Bei-
spiel am 5'-Ende von mRNAs liegende Tran-
skriptions-Startstellen.

Roderic Guigés Team am Barcelona Insti-
tute of Science and Technology hat sich zu-
sammen mit Forschenden aus Italien und Ja-
pan das CapTrap-Seq-Protokoll ausgedacht,
das weitgehend intakte und vollstdndige
cDNA:s fiir die Long-Read-Sequenzierung lie-
fert (bioRxiv, doi.org/kqdf). Die Technik erin-
nert an die TeloPrime-Methode, weicht aber
in einigen entscheidenden Punkten von die-
ser ab. Das CapTrap-Verfahren startet wie ge-
habt mit einem Poly-dT-Oligo, das an das po-
lyadenylierte Ende der mRNA bindet, sowie
der Synthese des ersten cDNA-Strangs durch
eine Reverse Transkriptase. Danach wird die
5'-Kappe der mRNA jedoch mit Biotin modi-
fiziert, um vollstandige mRNA-cDNA-Hybride
mit intakter 5'-Kappe mit Streptavidin-Beads
aus dem Ansatz herausfischen zu kdnnen.
Durch kurzes Erhitzen auf 95 Grad Celsius
in Gegenwart von RNase wird die cDNA von
dem mRNA-Template gel6st. Im Gegensatz zur
TeloPrime-Technik wird sie anschlieBend an
5'-und 3'-Ende mit zwei verschiedenen dop-
pelstrangigen Oligo-Linkern versehen. Einer
der Linker dient als Primer fiir eine Polyme-
rase, die den zweiten cDNA-Strang syntheti-
siert, danach wird die doppelstrangige cDNA
mit einer PCR amplifiziert.

Nach den Angaben des Teams erhalt
man mit der CapTrap-Technik deutlich kon-
sistentere und genauere Ergebnisse bei der
Long-Read-Sequenzierung als mit SMARTer-,
TeloPrime- sowie Direkt-Sequenzierungs-Kits.
Ein etwas differenzierteres Bild zeichnet ei-
ne brandaktuelle Studie eines internationa-
len Konsortiums, das die Auswirkungen von
RNA-Aufbereitung sowie Datenanalyse auf die
Ergebnisse von Long-Read-Sequenzierungen
ausgiebig analysierte (bioRxiv, doi.org/kqdg).

Die Experimentatoren praparierten
RNA-Seq-Bibliotheken fiir die Long-Read-
Sequenzierung mit den Gerdten von PacBio
und Oxford Nanopore Technologies (ONT)
mit CapTrap, einem neuen Kit von ONT,
dem ENCODE-Standard fiir PacBio sowie der
R2C2-Technik.

CapTrap produzierte zwar zusammen mit
der Nanoporen-Sequenzierung mehr Reads als
die anderen Kombinationen. Die Sequenzie-
rung von (ENCODE) cDNA auf PacBio-Geraten
oder R2C2-cDNA mit Nanoporen-Sequenzie-
rern lieferte jedoch deutlich langere und ge-
nauere Reads. Das Konsortium empfiehlt da-
her diese Arrangements fiir die Identifikation
neuer Transkripte. Die Verbindung von cDNA
und Nanoporen-Sequenzierung sei dagegen
fiir RNA-Seg-Quantifizierungen besonders ge-
eignet - insbesondere wenn ein annotiertes
Referenz-Genom bekannt ist.

Harald Zéhringer
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RNA-Seq-Kits

Active Motif

Waterloo (Belgien)
www.activemotif.com
Kontakt: Stefan Dillinger
Tel. +49 9419925 1135
eurotech@activemotif.com

PRODUKT-

NAME

YourSeq (FT & 3'DGE)
Strand-Specific
mRNA Library

Prep Kit

Transkript (FT)- oder 3"-Digital-Gene-Expression (DGE)-Sequen-
zierung | Strang-spezifisch | Combinatorial-Dual-Indexing (CDI)

585,- (24 Rkt.)
2.200,- (96 Rkt.)

Transkript (FT)- oder 3"-Digital-Gene-Expression (DGE)-Sequen-
zierung | Strang-spezifisch | Unique-Dual-Indexing (UDI)

695,- (24 Rkt.)
2.640,- (96 Rkt.)

Avantor/VWR parQ RNA-Seq 1ng (10 ng FFPE) Herstellung einer lllumina-Library mit optimiertem Workflow (10 | 1.940,- (24 Rkt.)
Darmstadt HMR Kit Komponenten, 9 Schritte, 3 Tubes) in 4,5 Stunden | Kombinierte 7.030,- (96 Rkt.)
WWW.VWr.com rRNA- und Globin-mRNA-Depletion | Hochste Library-Ausheute
Kontakt: und Qualitét selbst bei degradiertem Ausgangsmaterial (RIN
Tel. +49 615139720 >3,5)
5\(’)Vr:1?:rtr]enzteam,Ilfesqence@ sparQ mRNA-Seq Kit 5ng Direktionale lllumina-Library in 4,75 Stunden | Hohe mRNA-Sen- 834,- (24 Rkt.)
’ sitivitdt und effiziente Anreicherung erlauben Detektion fastaller | 2.840,- (96 Rkt.)
Hersteller: Quantabio codierenden Gene | Reproduzierbares Transkript-Profiling
Svewvss?:lfgsfa)bio om sparQ PureMagBeads | n/a Hohe Ausbeute von Nukleinséure-Fragmenten groBer als 100 bp | 229,- (5ml)
K e Fiir DNA, RNA sowie GroRenselektion geeignet | Einfacher Wech- 850,- (60 ml)
ontakt: Daniel Teutsch .
Tel. 449 1525 4566912 sel von magnetischen Beads anderer Hersteller 4.160,- (450 ml)
Daniel.Teutsch@quantabio. sparQ UDI Adapters n/a Optimiert fiir sparQ-Library-Prep-Kits | Flexibles Pooling von bis 1100,
com (1-96) 2u 96 Proben | Verbesserte Performance ohne Index-Hopping mit
mehr Genauigkeit bei der Auflosung der Reads
sparQ Universal n/a qP(R-basierte Library-Quantifikation mit bis zu 50 Prozent Zeiter- | 113,- (100
Library Quant Kit sparnis gegeniiber anderen qPCR-Protokollen | Stabiler, ready-to- | Assays)
use qPCR-Mastermix inklusive vorverdiinnter DNA- 479,- (500
GroBenstandards | Hohe Amplifikations-Effizienz in einem breiten | Assays)
Input-Bereich, auch bei variablem GC-Gehalt
BioCat Fluent BioSciences Zellsuspension Herstellung von lllumina-kompatiblen Einzelzell-RNA-NGS- Neu auf dem
Heidelberg PIPseq Single Cell Librarys | Technologie basiert auf Particle-Templated Instant Markt, Preis ab-
www.biocat.com RNA Kits Partitions (PIPs), um barcodierte Template-Partikel fiir scRNA-Seq | héngig vom Kit
Kontakt: Sieke Schaepe zu generieren | Sensitive Einzelzellanalyse, kosteneffizient und
Tel. +49 62217141516 skalierbar, teure Gerate und komplizierte Mikrofluidik-Ver-
info@biocat.com brauchsmaterialien werden nicht bendtigt
BioChain RapidSeq 50 ng aufgereinigte mRNA Herstellung von lllumina-kompatiblen direktionalen mRNA- 1.309,-
High Yield Directi- NGS-Librarys | GroBer dynamischer Bereich, auch bei nur 50 ng 1.166,- (ohne
onal mRNA Sample aufgereinigter mRNA-Ausgangsmenge, Strang-spezifisch | 4 Kits Aligner)

Prep Kits

mit verschiedenen Sets von 12 Aligners verfiigbar, um 48 Proben
in einem einzigen Sequenzierlauf analysieren zu kdnnen

RealSeq Small RNA
Library Prep Kits

1ng Gesamt-RNA von Gewebe
oder Zellen
RNA aus 200 pl Plasma

Herstellung von lllumina-kompatiblen Small-RNA-NGS-Librarys |
Technologie basiert auf Single-Adapter und Zirkularisierung,

um Bias zu reduzieren | Akkurate Quantifizierung von

biologisch relevanten kleinen RNAs

1.262,- (12 Rkt.,
Gewebe/Zellen)
1.319,- (12 Rkt.,
Plasma/Serum)

Norgen Small RNA
Library Prep Kit for
lllumina (Indexes
1-24 oder Indexes
25-48)

1ng Gesamt-RNA (Serum, Plasma)

Herstellung von lllumina-kompatiblen Small-RNA-NGS-Librarys
aus Korperfliissigkeiten (Blut, Plasma, Serum und Urin) oder Ge-
samt-RNA beziehungsweise angereicherter Small-RNA |
Library-Herstellung in weniger als 5 Stunden |
Aufreinigungsmodul im Kit enthalten

1.879,- (24 Rkt.)

BioChain RapidSeq 100 ng Gesamt-RNA Herstellung von lllumina-kompatiblen Small-RNA-NGS-Librarys 1.166,-
High Yield Small RNA direkt aus Gesamt-RNA | GroBer dynamischer Bereich, auch bei 1.024,- (ohne
Sample Prep Kits nur 100 ng Gesamt-RNA-Ausgangsmenge, Strang-spezifisch | 4 Aligner)
Kits mit verschiedenen Sets von 12 Aligners verfiigbar, um 48 Pro-
ben in einem einzigen Sequenzierlauf analysieren zu konnen
Bio-Rad Laboratories SEQuoia Complete 100 pg—1pg RNA RNA-Proben hoher und niedriger Qualitét, einschlieBlich degra- 69,- (pro Probe)
Feldkirchen Stranded RNA dierter FFPE-Proben, Strang-spezifisch | >99% Strang-spezifisch |
www.bio-rad.com Library Prep Kit Kompatibel mit lllumina-Sequenzier-Plattformen
IT(ontakt. SEQuoia Express 1ng—1pg Gesamt-RNA Erfassungsbereich: mRNA und long non-coding RNA > 200 bp | 38,-
el. 0080000246723 . . .
info.sales.LSG@bio-rad.com SFranded RNA‘ Emfachg Handhabung, 3 Komponentgr} und 45 Minuten Bearbei-
Library Prep Kit tungszeit | > 98 Prozent Strang-spezifisch
SEQuoia Ribo- 0,1-20 ng cDNA (RNA-Seq library) Mensch, Ratte, Maus | rRNA-Subtypen-Depletion (55, 5,85, 185, 69,-
Depletion Kit 285), mt-rRNA (125 und 165) | 2 Stunden Bearbeitungszeit
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WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
ANBIETER PRODUKT- KLEINSTE RNA- SONSTIGES, BESONDERHEITEN, PREIS /
HERSTELLER NAME AUSGANGSMENGE ALLGEMEINES EURO
Biozym Scientific RiboPools rRNA 10 ng (bis 3 pg) Input rRNA-Depletion fiir alle Spezies | Ab 580,-
Hess. Oldendorf Depletion Kits Spezielle Pools fiir FFPE- oder Ribosome-Profiling | (12 Rkt.)
www.biozym.com Hoch komplexe Sonden fiir effiziente und zuverléssige Entfer-
Kontakt: Monika Burbach nung der rRNA

Tel. +49 5152 9020
support@biozym.com

Hersteller: SiTools Biotech
www.sitoolshiotech.com

Enzo Life Sciences Ampinext RNA 5ng Protokoll dauert 6 Stunden | Konvertiert mehr als 99,9 Prozent 691,- (12 Rkt.)
Lorrach Bisulfite-Seq Kit unmethylierter Cytosine zu Uracil | Minimaler Bias durch Ultra-Hi- | 1.332,- (24 Rkt.)
www.enzolifesciences.com (Illumina) Fi-Amplifikation
;(;“:?:;}621 5500526 Ampinext5-mCRNA | 5ng Gesamt-RNA aus Geweben oder Zellen als Startmaterial | Pro- 691,- (12 Rkt.)
s . Bisulfite-Seq Easy Kit tokoll dauert nur 6 Stunden | Konvertiert mehr als 99,9 Prozent 1.332,- (24 Rkt.)
info-de@enzolifesciences.com ) ) . )
(Illumina) unmethylierter Cytosine zu Uracil
GenXPro MACE-Seq 0,05 ng Gesamt-RNA Patentierte UMIs, durch UDIs auch fiir die neueste Generationvon | 30,- bis 44,-
Frankfurt/M. Illumina-Sequenzierern geeignet | Librarys sind in circa 3 Stunden | (je Probe)
https://genxpro.net hergestellt (automatisierbar) | Erfasst primér die 3-mRNAs und ist
Kontakt: deshalb auch gut geeignet fiir die Analyse teildegradierter RNA,
Tel. +49 69 9573 9710 insbesondere aus FFPE-Gewebe
info@genxpro.de TrueQuant 0,01ng Patentierte UMIs | Das Single-Tube-Protokoll bendtigt keine 60,- bis 110,-
smallRNA-Seq Kit Gel-Extraktion. Ist geeignet filr Einzelzell-RNA-Mengen (je Probe)

und fiir die Analyse von RNA aus EVs und Liquid Biopsys |
Das Kit ermdglicht die Analyse einer besonders hohen
Anzahl unterschiedlicher smallRNA-Spezies

RNA-Sequencing Made 'imp e

—~

Immer die richtig,_e;'Elnet-schei'@l‘u@‘g

Zyrr‘!o J%Pgo‘ rtli ; _. :

—

RNA Extraktion

Quick-RNA™ (Plus) Kits

v RNA-Extraktion fur jede
Probenart

Probennahme RNA Library Prep

DNA/RNA Shield™

v DNA & RNA Stabilisierung bei
Raumtemperatur fir Transport
und Lagerung

Zymo-Seq™ RNA Library Prep Kits

Vv Zymo-Seq RiboFree Total RNA
Library Kit: Transkriptom-Analysen
ohne Verluste

V' Ultra-reine, DNA-freie RNA

v Inaktivierung einer Vielzahl an v Zymo-Seq miRNA Library Kit:
Pathogenen fir die sichere v Fir sensitive Downstream- HeiBer Tipp fir miRNA-Profiling
Bearbeitung Anwendungen wie bspw. NGS (total RNA & cell-free RNA)

geeigent

v Dient direkt als Probeninput fur v Zymo-Seq SwitchFree 3'mRNA
die nachgeschaltete Extraktion Library Kit: |deal fur Differentielle

Genexpressionsanalysen (DGE)

(o= Neugierig? Dann guck doch mal hier: www.zymoresearch.de/pages/rna-analysis-kits

OO

ZYMO RESEARCH
The Beauty of Science is to Make Things Simple" www.zymoresearch.de 8 sales@zymoresearch.de @ +49 761 600 68710
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WIRTSCHAFT

RNA-Seq-Kits

PRODUKT-
NAME
Hiss Diagnostics Nextflex SmallRNA- | 1ng Gelfreier Workflow | 6 Stunden Turn-around-time | Multiplexing Auf Anfrage
Freiburg Seq Kit v4 von bis zu 384 Proben méglich
https://hiss-dx.de . o } N .
Kontakt: Nextflex Rapid erec— 5ng (+ rRNA Depletion Kit) / 10 ng Gelfrgler Workflow | Ideal fiir Inserts von >150 bp | Multiplexing Auf Anfrage
Tel. +49 761 389490 tional RNA-Seq Kit 2.0 von bis zu 384 Proben
hiss@hiss-dx.de SOLIDaccuTest RNA THg Detektion von Genfusionen, assoziiert mit soliden Tumoren | 29 Auf Anfrage
Gene | Software zur Analyse und klinischer Interpretation enthalten
Herst.eller: HEMEaccuTest RNA THg Detektion von Genfusionen, assoziiert mit hdmatologischen Auf Anfrage
Revvity (Nextflex Small) . L
NGeneBio (SOLIDaccuTest) Neopl;.men | 53 Gene | Software zur Analyse und klinischer Inter-
GeneFirst (XCeloSeq) pretation enthalten
XCeloSeq Targeted 1ng ATOM-Seg-Technologie ermdglicht die Detektion von unbe- Auf Anfrage
RNA Enrichment Kits kannten Fusionen | Protokoll: 7,5 Stunden Turn-around-time |
Detektion bis 20 bp méglich
Lexogen QuantSeq 3’ 1-500 ng Gesamt-RNA pro Keine zusatzliche mRNA-Anreicherung oder rRNA-Depletion Auf Anfrage
Wien mRNA-Seq V2 Reaktion notig, Library-Prep in 4,5 Stunden | Alle Komponenten inkludiert
www.lexogen.com Library Prep Kit (Indizes, Beads zur Reinigung), weitere Add-ons erhéltlich, zum
Kontakt: with UDI Beispiel Globin Block fiir Blut-Proben | Spart Sequenzierkosten: 5
Tel. +43 13451212 Millionen Reads pro Probe fiir akkurate Genexpressionsanalysen
sales@lexogen.com . . . . .
QuantSeg-Pool 10-120 ng Gesamt-RNA pro Ein- Kosteneffiziente Genexpressionsstudien durch Poolen von min- Auf Anfrage
Sample-Barcoded 3 | zelreaktion destens 8 bis max. 96 Einzelreaktionen in einem Tube | Schnellere
mRNA-Seq Library Durchlaufzeit bei groBen Projekten mit vielen Proben: Skalierbar
Prep Kit bis iiber 36.000 Samples | Deutlich niedriger Verbrauch von Spitzen,
Tubes und anderen Plastikwaren fiir mehr Nachhaltigkeit im Labor
Corall RNA-Seq V2 1ng—1pg Gesamt-RNA pro Reak- | Alle Komponenten inkludiert (Indizes, Beads zur Reinigung), auch | Auf Anfrage
Library Prep Kits tion (vor mRNA-Anreicherung oder | erhaltlich als mRNA-Seq-Kits (mRNA-Anreicherung inkludiert) und
rRNA-Depletion) Gesamt-RNA-Seq-Kits (rRNA-Depletion inkludiert) | Kiirzeres Proto-
koll (4,5 h), breite RNA-Input-Menge und exzellente Ergebnisse mit
degradierten RNA- und FFPE-Proben | Fragmentierungsfreier RNA-
Library-Prep, mit exakter Reprasentation von Transkriptionsstarts
Small RNA Library 50 pg—1pg RNA RNA-Anfangsmengen im pg-Bereich, optimierter Prep fiir Proben Auf Anfrage
Prep Kit mit niedrigen RNA-Konzentrationen, zum Beispiel Plasma, Serum,
und Urin | Alle Komponenten inkludiert (bis zu 96 Indizes), wei-
tere Module verfiigbar, etwa fiir Gelextraktion | Benutzerfreund-
licher Library-Prep in 5 Stunden
Luthor 3" mRNA-Seq Einzelzellen oder Suspensionen bis | Hochauflosender Library-Prep fiir Einzelzell-RNA-Sequenzierung Auf Anfrage
Library Prep zu 100 Zellen, oder ~10 pg — 1 ng von Primérzellen, Zellen in Kultur oder fiir Proben mit ultra-nied-
Gesamt RNA rigen RNA-Mengen | Direkte RNA-Amplifikation mit patentierter
THOR-Technology | Extrem hohe Gendetektion (~11.000 Gene fiir
eine HEK293T-Zelle) bei nur 1 M Reads pro Sample
MGl Tech Co MGIEasy RNA Library | 10 ng Gesamt-RNA Identifizierung von Genexpressions-Anderungen und neuen Tran- | Auf Anfrage
Shenzhen (China) Prep Set skripten (Splice-Varianten, Genfusionen, SNPs und allelspezifische
https://en.mgitech.cn Expression) | Auch geeignet fiir FFPE- und Plasma-Proben
IT(eoITl-tESth;mOO 688 114 MGIEa.sy RNA Directi- | 10 ng Gesamt-RNA Strang-spezifische RNA-Sequenzierung Auf Anfrage
MGl-service@mgi-tech.com onal Library Prep Set
MGIEasy rRNA Deple- | 10 ng Gesamt-RNA Verlassliche Entfernung der ribosomalen RNA Auf Anfrage
tion Kit
MGlIEasy Small RNA 10 ng Gesamt-RNA Kompatibel mit Bead- oder Gel-basierter GréBenauswahl Auf Anfrage
Library Prep Kit
MGlIEasy RNA Exome 10 ng Gesamt-RNA Gezielte Quantifizierung der codierenden Regionen Auf Anfrage
Application
ATOPlex RNA Library | Viruslast von 10 Kopien/ml Vollgenomsequenzierung von SARS-CoV-2 Auf Anfrage
Prep Set
New England Biolabs NEBNext Ultra Il 10ng Strang-spezifische RNA-Library-Prep mittels viel zitierter 1.054,- (24 Rkt.)
Frankfurt am Main Directional RNA dUTP-Methode | Kompatibel mit vorgeschalteter rRNA-Depletion 3.582,- (96 Rkt.)
www.neb-online.de Library Prep Kit oder mRNA-Anreicherung | Verschlankte Arbeitsablaufe und
Kontakt: automatisierte Protokolle
A AIEHIE LT NEBNext UltrallRNA | 10ng Hohe Ausbeuten hochqualitativer Librarys auch bei geringer 1.005,- (24 Rkt.)

0800/BIOLABS (246-5227)
info.de@neb.com

60

LABORJOURNAL | 9/2023

Library Prep Kit

Probenqualitat | Wahlweise mit NEBNext-Purification-Beads oder
in einzelnen Modulen erhdltlich | Index-Adapter und -Primer fiir
diverse Multiplexing-Formate verfiighar

3.410,- (96 Rkt.)




WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
New England Biolabs NEBNext rRNA De- 10ng Mehr relevante Reads durch effiziente enzymatische Entfernung 316,- (6 Rkt.)
Kontakt siehe Seite 60 pletion Kits (Human/ der unerwiinschten rRNA (>98%) | Vollstandiges Transkriptom 1.150,- (24 Rkt.)
Mouse/Rat, Globin, inklusive nicht-codierender und fragmentierter RNA unabhéngig 4.136,- (96 Rkt.)
Bacterial, Custom) von der Input-Qualitét (RIN>1) | Kompatibel mit jedem nachfol-
genden cDNA-Synthese-Protokoll
NEBNext Poly(A) 10ng Anreicherung von Poly(A)-haltiger mRNA mittels Oligo(dT)- 75,- (24 Rkt.)
mRNA Magnetic gekoppelter magnetischer Beads | Ideal fir mRNA-Anreicherung 268,- (96 Rkt.)

Isolation Module

aus eukaryotischer Gesamt-RNA vor NGS-Library-Prep | Einfacher
Workflow ideal fir manuelle oder automatische Prozessierung

NEBNext High Input 5ug
Poly(A) mRNA Isola-

Anreicherung von Poly(A)-haltiger mRNA aus Gesamt-RNA in
groBem MaBstab von 5-50 g | GroRe Mengen intakter mRNA in

520,- (24 Rkt.)

und uniforme Abdeckung

tion Module einer Stunde, eluierbar in kleinem Volumen fiir max. Konzentra-

tion | Optimale Probenvorbereitung fiir direct RNA-, cDNA-Seq

auf Oxford-Nanopore-Technology (ONT)-Plattform
NEBNext Single 1Zelle oder 2 pg Gesamt-RNA Hochwertige Full-Length-RNA-Sequenzdaten direkt aus Einzelzel- | 1.288,- (24 Rkt.)
Cell/ Low Input RNA len | Ab 2 pg — 200 ng Gesamt-RNA-Input oder sortierte Primér-/ 4.272,- (96 Rkt.)
Library Prep Kit Kulturzellen | Reprdsentative Verteilung auch seltener Transkripte

NEBNext Small RNA 100 ng Gesamt-RNA

Small-RNA-Library-Prep direkt aus Gesamt-RNA ohne Anreicherung

1.288,- (24 Rkt.)

Oligo Primer Sets

ProjektgroBe | Hochste Ligationseffizienz durch NEBNext-
Hairpin-Adaptor | Flexibles Multiplexing von bis zu 480 Samples
mit Unique-Dual-Index-Paaren (UDI), wahlweise mit Unique
Molecular Identifier (UMI)

Library Prep Set 10 ng angereicherte SRNA oder rRNA-Depletion | Minimale Adapterdimer-Kontamination | | 4.380,- (96 Rkt.)
Hohe Ausbeuten bei methylierter und unmethylierter small RNA
NEBNext Immune 10ng Fiir die Sequenzierung des Full-Length-Immunrepertoires von 1.790,- (24 Rkt.)
Sequencing Kit (Hu- B- und T-Zellen in einer Library | Genaue Quantifizierung der mRNA | 6.138,- (96 Rkt.)
man/Mouse) dank UMI-Markierung in der cDNA-Synthese | Bioinformatische Da-
tenanalyse mittels Open-Source-pRESTO-Toolkit (Galaxy-Plattform)
NEBNext ARTIC 10 Kopien SARS-CoV-2-Genom Fiir Whole-Viral-Genome-Sequenzierung, auf Multiplex-Ampli- 435,- (24 Rkt.)
SARS-CoV-2 FS con-basiertem ARTIG-Ansatz | Input 10-10.000 Kopien, trotzdem 1.740,- (96 Rkt.)
Library Prep Kit ein RT-Protokoll, ohne Normalisierung | Verbesserte und gleich-
maBige Genomabdeckung auch bei neuen Virus-Varianten
NEBNext ARTIC 10 Kopien SARS-CoV-2-Genom Unterstiitzt SARS-CoV-2-Sequenzierung auf ONT-Plattform | 204,- (24 Rkt.)
SARS-CoV-2 Compa- Herstellung von Whole-Viral-Genome-Amplicon-Librarys in 816,- (96 Rkt.)
nion Kit Kombination mit ONT-Produkten | Auch im Bulk-MaRstab
mit 2.304 Reaktionen erhdltlich
NEBNext Multiplex - Auswahl an Multiplex-Adapter- und Index-Primer-Sets fiir jede 114,- (24 Rkt.)

MACE-SEQ — 3 mRNA SEQUENCING

—— Unigue Dual Indices (UDIs) and patented
Unique Molecular Identifiers (UMis) included

—— Ultra-Low-Input: 0,03 ng of total
RNA= 3 cells

— Fast protocol and automation: 96
libraries in 3,5 h

— biocinformatics included

MRNA
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MACE Kit
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RNA-Seq-Kits

PRODUKT-
NAME
Nucleus Biotech BioLigX Small 1pg Optimiert fiir Proben mit extrem niedrigem Gehalt an fragmen- 2.237-
Business Development Center | RNA-seq Kit tierter RNA und miRNA, wie zum Beispiel Plasma, Serum oder
Heidelberg extrazellulare Vesikel | Uniforme Transkript-Reprasentation
www.nucleusbiotech.com (MRNA, IncRNA, miRNA, pre-miRNA) | Einfacher automatisie-
Kontakt: Dr. Elke Gamer rungsfreundlicher Workflow
Zlelié;i?nizré:nﬁzclseigg?otech RNA-Seq Library 3ng Schnelles Protokoll mit benutzerfreundlichem Workflow Ab 930,-
com. ' Prep Kit (2 Stunden, ungefahr 10 Minuten Hands-on time) |
GleichmaBige Erfassung aller Transkripte | Multiplexfahig
Herstelle: Heidelberg Biolabs DriverMap Targeted 10pg Single-Tube-RT-PCR / NGS-Gene-Expression-Profiling-Assay | Ab 1.610,-
RNA Sequencing Genomwesiter quantitativer Nachweis Protein codierender
Transkripte mit hoher Sensitivitat | Analysesoftware enthalten
eSHAPE- RNA 50 ng Untersuchung der Faltungsmuster von RNA-Molekillen | Ab 2.200,-
Structure Probing Kit eSHAPE Methode: Selective 2'-Hydroxyl-Acylation analyzed
by Primer Extension and Mutational Profiling | Gleichformige che-
mische Modifikation von IVT-RNA, Gesamt-RNA oder in
cellulo mittels NAI (2-methyInicotinic acid imidazolide),
mit Datenanalyse erhltlich (optional)
RBP-eCLIP Kit: En- 100 g Transkriptomweite Untersuchung von Protein-RNA-Interaktionen | Ab2.400,-
hanced CLIP-Seq for | Enhanced CLIP-Seq-Methode: Sequenzierung von RBP-Binde-
RBP Target stellen mit Einzelnukleotid-Aufldsung basierend
Sequencing auf Van Nostrand et al. (Nature Methods, 2016) |
Mit Datenanalyse erhaltlich (optional)
m6A-eCLIP Kit: 100 ng Transkriptomweite Identifizierung von m6A-RNA-Modifikati- Ab 2.600,-
Enhanced meRIP-seq onsstellen | Enhanced CLIP-Seq-Methode: Sequenzierung von
for RNA m6A- m6A-RNA-Modifikationsstellen mit Einzelnukleotid-Aufldsung
sequencing basierend auf Van Nostrand et al. (Nature Methods, 2016) |
Mit Datenanalyse erhaltlich (optional)
5 End Sequencing Kit | 30ng Anreicherung von 5- und 3Transkript-Enden | Identifizierung Ab 1.795,-
(5’UTR Sequencing) von Transkript-Isoformen und Bestimmung von Transkrip-
3" End Sequencing Kit tions-Startstellen (TSS) beziehungsweise Polyadenylierungs-
(3’UTR Sequencing) Stellen (PAS) | Mit Datenanalyse erhéltlich (optional)
Qiagen QlAseq Single Cell 1 Zelle bis 1.000 Zellen; Ideal fiir Plate-Seq-Protokolle fiir einzelne Zellen, Zellpopulati- 6.378,-
Hilden RNA Library Kit UDI 1ng Gesamt-RNA onen oder isolierte Gesamt-RNA | REPLI-gRNA-Amplifikationund | (96 Proben)
www.giagen.com/de PCR-freies Protokoll reduzieren Verzerrungen und erhdhen die
Kontakt: Reproduzierbarkeit | Sequenzierfertige Bibliotheken aus
Tel. +49 2103290 isolierten Einzelzellen in 5,5 Stunden
ficenkosan QIAseq miRNA 1-1.000 ng Integrierte Unique Molecular Indices (UMIs) ermdglichen die 7.870,-
Library Kit Quantifizierung einzelner miRNA-Molekiile | Gelfreie Vorberei- (96 Proben)
tung der miRNA-Sequenzier-Bibliothek beschleunigt das Protokoll
| Erhaltlich mit 768 einzigartigen dualen Indizes fiir die Hoch-
durchsatz-Sequenzierung auf lllumina-NovaSeq-Geréten
QIAseq RNA Fusion 1-1.000 ng Einzigartige molekulare Indizes (UMIs) entfernen PCR-Duplikate 8.268,-
XP Panel und maximieren die Sensitivitat und Spezifitat | Funktioniert mit (96 Proben)
FFPE und fragmentierter RNA | Hervorragende Losung fiir schwie-
rige Probentypen wie FFPE
QlAseq FastSelect 1-1.000 ng Integriertes QlAseq-FastSelect-RNA-Reagenz entfernt ribosomale | 2.124,-
RNA Lib Blood Kit RNA (rRNA) und Globin-mRNA | Proben-Barcoding nach reverser (24 Proben)
Transkription verhindert Verwechslungen der Proben | Protokolle
fiir die Konstruktion von Bibliotheken, die das gesamte Tran-
skriptom abdecken, oder 3'-RNA-Seq — ausgehend von
Gesamt-RNA oder angereicherter mRNA
QlAseq Low Input 1-1.000 ng Protokolle fiir den Aufbau von Bibliotheken, die das gesamte Tran- | 1.499,-
RNA Library Kit skriptom abdecken, oder 3'-RNA-Seq — ausgehend von Gesamt-RNA | (24 Proben)
oder angereicherter mRNA | Zugriff auf Online-RNA-Seq-Read-Map-
ping, differentielle Genexpression und Signalweganalyse iiber das
RNA-Seq-Analyseportal fiir unterstiitzte Spezies | Strangspezifi-
scher RNA-Kit, ideal fiir mRNA-angereicherte Proben
QlAseq FastSelect 1-1.000 ng Fiir Mensch, Maus, Ratte und verwandte Arten; enthalt Rea- 6.349,-
RNA Lib HMR Kit genzien zur Vorbereitung einer RNA-Bibliothek fiir 96 Proben | (96 Proben)
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QlAseq FastSelect — rRNA-HMR entfernt zytoplasmatische und
mitochondriale rRNA




WIRTSCHAFT

Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Qiagen QlAseq UPXome Du- 500 pg bis 100 ng Ultraplex-Pooling von 8 bis 24 cDNA-Reaktionen erhoht den Pro- 2499,
Kontakt siehe Seite 62 al-RNAseq Lib Kit for bendurchsatz und reduziert Abfall sowie Verbrauchsmaterialien (24 Proben)
Bacteria & human | Protokolle fiir den Aufbau von Bibliotheken fiir das vollstandige
Transkriptom oder 3-RNA-Seq — ausgehend von Gesamt-RNA
oder angereicherter mRNA | Auch fiir Mensch, Pflanzen, Fische,
Wiirmer, Hefen erhéltlich
QlAseq Immune 1-1.000 ng Einzigartige molekulare Indizes (UMI) sorgen fiir genaue 5.352,-
Repertoire RNA Sequenzierergebnisse | Online-Datenanalyse durch GeneGlobe | (96 Proben)
Library Kits for T-cell Fiir Mensch und Maus
receptor sequencing
QIAseq FastSelect 1-1.000 ng rRNA-Entfernungskit fiir RNA-Seq | Eliminiert 55-, 16S- und 1463,
—55/165/23S Kit 23S-rRNA (24 Proben)
QlAseq FastSelect 1-1.000 ng Entfernt humane rRNA, einschlieBlich zytoplasmatische und 1312
-rRNA HMR Kit mitochondriale rRNA | Auch fiir Bakterien, Pflanzen, Fische, (24 Proben)
Wiirmer, Hefen und andere Arten erhéltlich
QIAseq UPX 3’ Zelllysat zu 100 ng Gesamt-RNA UMIs eliminieren Verzerrungen (Bias) durch die Amplifikation der | 2.905,-
Transcriptome Kit Bibliotheken | LNA-gestiitzte Chemie fiir erhdhte Genauigkeit, (96 Proben)
Spezifitat und Sensitivitat | Zugriff auf das RNA-Seq-Analysepor-
tal fiir Human-, Maus- und Rattenproben
QlAseq Stranded 100-5.000 ng Strangspezifischer RNA-Bibliotheks-Kit mit Ligations-Indizes | 1.510,-
RNA Lib Kit UDI Enthélt QlAseq-Beads | Inklusive Online-Datenanalyse fiir unter- (24 Proben)
stiitzte Spezies
QlAseq Stranded 100-5.000 ng Inklusive mRNA-Anreicherungsmodul | Strang-spezifische Biblio- | 1.609,-
mRNA Lib Kit UDI thek in weniger als 5 Stunden | Enthalt Indizes und QIAseq-Beads | (24 Proben)
QIAseq SARS-CoV-2 100 pg bis 100 ng High-Fidelity-Reagenzien fiir reverse Transkription und Anreiche- | 1.003,-
Primer Panel rung von SARS-CoV-2-RNA | In Kombination mit QlAseq-FX-DNA- (96 Proben)
Library-Unique-Dual-Index (UDI)-Kit konnen 384 Proben in einem
einzigen Durchlauf verarbeitet werden | Schneller 3- bis 3,5-stiin-
diger Anreicherungs-Workflow mit begrenzter Hands-on-Zeit
QlAseq Direct SARS- 5 plisolierte RNA Komplettes Kit fiir alle bekannten besorgniserregenden Varianten— | 3.968 -
CoV-2 Kit inkl. Omikron | 4-stiindiger Workflow ohne Fragmentierungs- oder | (96 Proben)
Ligationsreaktionen | Booster-Panels fiir neue Varianten verfiighar
Revvity Nextflex Rapid 5ng -5 pg total RNA Poly-A- und rRNA-Abreicherung aus Gesamt-RNA als optionales 37,78 (je Rkt.)
Hamburg Directional RNA-Seq Zubehdr erhéltlich | 45,96 (poly A,
www.revvity.com Kit 2.0 Unique Dual Index Barcodes (UDI) ermdglichen ein breites pro Probe)
Kontakt: Spektrum an Multiplexing (2—1.536 Proben/Lauf) | 85,24 (rRNA-
Tel. +49 0800 000 6679 Automatisierung auf Sciclone-G3-NGSx- und Zephyr-G3-NGS- Abreicherung,
Workstations mdglich pro Probe)

TRUEQUANT

SMALL RNA SEQ KIT

— ultra-low input: 0,01 ng = single
cell amonts of total RNA

—— convenient single-tubbe protocol

— Unigue Molecular Identifiers

— Kits for 6 - 384 samples

GenXPro GmbH
info@genxpro.de
+49 (0)69-95739710
www.genxpro.de
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RNA-Seq-Kits

PRODUKT-
NAME
Singleron Biotechnologies | Gexscope Single Cell n.a. Einzelzellanalyse | Enthélt alles zur Herstellung einer gebrauchs- Auf Anfrage
Koln RNA Library Kit fertigen Einzelzell-Sequenzierungs-Library | Zellgenaue Zuord-
www.singleron.bio nung der Transkripte und detaillierte Darstellung der Zellpopula-
Kontakt: tion der Ausgangsprobe
T:flogiizf:r;:ﬁfﬂz; sCircle Single Cell n.a. Einzelzellanalyse | Sequenzierung der V(D)J-Region in voller Auf Anfrage
9 ’ Full Length Immuno- Lange zusétzlich zum gesamten Transkriptom | Mdgliche Anwen-
receptor Library Kit dungen: Immunmikroumgebung, Autoimmunerkrankungen,
Transplantation, Therapeutika-Entwicklung
DynaScope Single n.a. Einzelzellanalyse | Zeitliche Auflosung der Genexpression Auf Anfrage
Cell RNA Dynamics zusétzlich zur Sequenzierung des gesamten Transkriptoms |
Library Kit Anwendungen: Transkriptionsdynamik, Entwicklungsbiologie,
Infektionskrankheiten, Arzneimittelentwicklung
ProMoScope Single n.a. Einzelzellanalyse | Zelloberflachenglykosylierung zeitgleich zur Auf Anfrage
Cell Glycosylation Sequenzierung des gesamten Transkriptoms | Anwendungen:
Detection Kit Systematische Einblicke in die Krankheitsmechanismen und die
Tumorheterogenitdt, Analyse der Inmunzellreaktion, Gewinnung
von Erkenntnissen iiber Wirt-Pathogen-Interaktionen
Takara Bio Europe Smarter Stranded 250pg Fiihrt Gesamt-RNA-Seq durch | Arbeitet mit degradierten Inputs, 3.176,- (24 Rkt.)
www.takarabio.com Total RNA-Seq Kit v3 einschlieBlich FFPE-Proben | Enthélt UMIs fiir eine genaue 4,749,- (48 Rkt.)
Kontakt: Transkriptquantifizierung 6.623,- (96 Rkt.)
:::;);j;:ﬁ?:gfigm Smart-Seq mRNA LP Einzelne Zelle | 10 pg RNA Kompatibel mit ultraniedrigen Inputs | Analyse von Transkripten 1.178 - (24 Rkt.)
’ (with UMIs) in voller Lange | Umfasst UMIs fiir genaue Transkriptquantifizie- 5.704,- (96 Rkt.)
rung und Biomarker-Erkennung
Smart-Seq Human 50Zellen | 10 ng RNA Kompatibel mit einer breiten Palette von Probeneingangen | 1.704,- (24 Rkt.)
TCR (with UMIs) Flexible Sequenzieroptionen | Enthélt UMIs 5.952,- (96 Rkt.)
Smarter Mouse TCR 1.000 Zellen | 10 ng RNA Vollstandige V(D)J-Sequenzinformationen | lllumina-ready 1.204,- (12 Rkt.)
a/b Profiling Kit Sequenzier-Bibliotheken | Profilvielfalt fiir TCR-alpha- und 3.863,- (48 Rkt.)
TCR-beta-Untereinheiten 6.453,- (96 Rkt.)
Smart-Seq Human 1ng Vollstandiges BCR-Repertoire-Profiling | Umfasst alle schweren 1.704,- (24 Rkt.)
BCR (with UMIs) (IgG/M/D/E/A) und leichten (IgK/L) Ketten | Unterstiitzt 5.952,- (96 Rkt.)
verschiedene Inputs
Smarter Mouse BCR 1.000 Zellen | 10 ng RNA Empfindlicher und spezifischer Nachweis von Klonotypen | 1.259,- (12 Rkt.)
19G H/K/L Profiling Genaue Amplifikation von Maus-IgG-Subklassen und 3.769,- (48 Rkt.)
Kit Identifizierung 6.327,- (96 Rkt.)
Smarter smRNA-Seq 1ng Vorbereitung von Sequenzier-Bibliotheken fiir kleine RNAs mit 952,- (12 Rkt.)
Kit for lllumina® einer GroBe von 15-150 nt | Schneller Arbeitsablauf mit nureinem | 3.245,- (48 Rkt.)
Rohrchen | Sequenzier-Bibliotheken, die fiir lllumina geeignetsind | 5.788,- (96 Rkt.)
Tecan Deutschland Universal Plus mRNA- | 10ng Strang-spezifisch | Gezielte Depletion | UDIs 1121,40
Crailsheim Seq — NuQuant
\Il(v::]\;v:ketc' an.com Universal Plus 10ng Strang-spezifisch | Gezielte Depletion | UDIs 1.794,45
Tel. +49795194170 UL
info-de@tecan.com LR AL
’ globin AnyDeplete
Universal Plus 10ng Strang-spezifisch | Gezielte Depletion | UDIs 2.019,15
mRNA-Seq —
NuQuant, custom
AnyDeplete
Universal Plus Total 10ng Strang-spezifisch | Gezielte Depletion | UDIs 2.019,15
RNA Seq — NuQuant,
Human AnyDeplete
Universal Plus Total 10ng Strang-spezifisch | Gezielte Depletion | UDIs 2.019,15
RNA Seq — NuQuant,
Mouse AnyDeplete
Universal Plus Total 10ng Strang-spezifisch | Angepasste Depletion | UDIs 2.242,80
RNA Seq — NuQuant,
Custom Any Deplete
Revelo RNA-Seq 250 pg Degradierte Gesamt-RNA | Gezielte Depletion | UDIs 2.906,40
High Sensitivity Core
Module 32
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Produlktiibersicht

ANBIETER PRODUKT- KLEINSTE RNA- SONSTIGES, BESONDERHEITEN, PREIS /
HERSTELLER NAME AUSGANGSMENGE ALLGEMEINES EURO
Tecan Revelo SPIABoost 250 pg Degradierte Gesamt-RNA | Gezielte Depletion | UDIs 126,00
Kontakt siehe Seite 64 Human RMG 32
Revelo SPIABoost 250 pg Degradierte Gesamt-RNA | Gezielte Depletion | UDIs 126,00
Mouse 32
Revelo Adapter Plate | 250 pg Degradierte Gesamt-RNA | Gezielte Depletion | UDIs 349,65
L2V23
Ovation Solo RNA- 10pg Strang-spezifisch | Degradierte Gesamt-RNA | Molekulare Tags 2.632,35
Seq, Human
Ovation Solo RNA- 10 pg Strang-spezifisch | Degradierte Gesamt-RNA | Molekulare Tags 2.632,35
Seq, Mouse
Ovation Solo RNA- 10 pg Strang-spezifisch | Degradierte Gesamt-RNA | Molekulare Tags 3.077,55
Seq, custom AD
Ovation RNA-Seq 500 pg FFPE oder degradierte Gesamt-RNA | Isothermale Amplifikation 4,187,40
System V2, 32 rxn
Zymo Research Europe Zymo-Seq RiboFree - Neuartige, sondenfreie Technologie zur rRNA-Entfernung aus je- 1.007,60
Freiburg Total RNA Library Kit dem Organismus | Gleichzeitige Ligation beider Adapter reduziert | (12Rkt.)
www.zymoresearch.de den Aufwand fiir die Library-Prep | Automatisierungsfreundlich: 7.073,10
Kontakt: Optimiertes Protokoll fiir verbesserte Skalierbarkeit (96 Rkt.)
::Ilagjgr;gleiggrimeo Zymo-Seq RiboFree - Neuartige, sondenfreie Technologie zur rRNA-Entfernung 503,80 (12 Rkt.)
y ’ Universal cDNA Kit aus jedem Organismus | Einfache Handhabung: NGS-fertige
RiboFree-cDNA aus Gesamt-RNA in 13/4 Stunden | Automa-
tisierungsfreundlich: Optimiertes Protokoll fiir verbesserte
Skalierbarkeit
Zymo-Seq miRNA - Prézise Erfassung von miRNA-Profilen: Einzeladapter- und Auf Anfrage
Library Kit Zirkularisierungs-Strategie reduziert Ligations-Bias und erhdht
die Detektion von miRNAs | Keine zusétzliche miRNA-Anrei-
cherung ndtig | Entfernt Adapterdimere aus jedem Input ohne
langwierige Gel-Extraktion
Zymo-Seq Switch- - SwitchFree-Technologie vereinfacht die RNA-Library Prep | Auf Anfrage
Free 3’ mRNA Library Eingebaute Unique-Molecular-Identifiers (UMIs) ermdglichen
Kit eine genaue De-Duplikation und maximieren die Anzahl einzigar-
tiger Reads | Erlaubt geringe Inputmengen bis 10 ng Gesamt-RNA
ohne vorherige mRNA-Anreicherung
Zymo-Seq UDI Pri- -- Vorbereitete, hochleistungsfahige Unique-Dual-Index (UDI)-Pri- 232,20 (12 Rkt.)
mer Sets mer | Ideal fiir alle NGS-Librarys, die TruSeq-Adapter enthalten | 589,50 (96 Rkt.)
Kompatibel mit lllumina-Sequenzierplattformen

rRNA depletion with riboPOOLs,
a flexible and customizable solution

Ribosome profiling
riboPOOLs

Currently available:
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support@biozym.com
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Biozzyim

SCIENCE IS OUR BUSINESS
www.biozym.com
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Can't find your species?
Let us design a custom riboPOOL for your species

www.sitoolsbiotech.com
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Neue Produkte

AUTOMATISIERUNG HOMOGENISIERUNG PIPETTIEREN INKUBATION
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Nukleinsduren-
Extraktionssystem

Name und Hersteller:
MagnetaPure 32 Plus von
Macherey-Nagel

Technik: Das platzsparende Gerdt kann
bis zu 32 Proben gleichzeitig
verarbeiten. Misch-, Bead-Transfer-,
Wasch- und Elutionsschritte werden
automatisch durchgefiihrt. Es ist mit
magnetischen Bead-basierten
NucleoMag-Kits zur DNA/RNA
Aufreinigung aus samtlichen
Probenmaterialien kombinierbar.
Alle Skripte mit ausfihrlichen
Protollinformationen sind bereits
vorinstalliert.

Vorteile: Die offene Plattform lasst
sich jederzeit an verschiedene
Protokollparameter anpassen, etwa
Volumen, Temperatur, Mischung et
cetera. Die intuitiven Benutzeroberfld-
che erleichtert die Bedienung. Das
Instrument kann bis zu 500 Programme
speichern, die mit wenigen Klicks
ausgewdhlt, gestartet oder geandert
werden kdnnen.

Mehr Informationen:

Tel. +49 2421 9690
www.mn-net.com/de
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Lyse-GefaRe

Name und Hersteller:
ROTI SampleLyse-Gefale von
(arl Roth

Technik: Die 2 ml-Schraubdeckelgefa-
Be sind mit unterschiedlich groRen
Beads aus Glas, Keramik oder Stahl
gefiillt. Die Probe wird in das
entsprechende GefdB iiberfiihrt, mit
Lysepuffer vermengt und dann zum
Zellaufschluss in einen handelsiibli-
chen Homogenisator eingesetzt

Vorteile: Wahrend sich die etwas
weicheren Keramikbeads besonders
gut zur Homogenisierung von
elastischen sowie zarten tierischen
und pflanzlichen Gewebearten eignen,
dienen die harten Stahlbeads vor
allem der Zerkleinerung von harten
Materialien. Fiir komplexere Proben
konnen GefaBe verwendet werden,
die mit Beads unterschiedlicher Art
gefiillt sind.

Mehr Informationen:
Tel. +49 721 560 60
www.carlroth.com

Pipetten-Spitzen

Name und Hersteller:
epl.I.PS. BioBased von Eppendorf

Technik: Die Spitzen bestehen zu
mindestens 90 Prozent aus
nachwachsenden bio-basierten
Rohstoffen, die zum Beispiel aus
Speisedlabfallen und -resten recycelt
wurden

—

Vorteile: Das speziell fiir die
vorsterilisierten Pipettenspitzen
entwickelte Reload spart im Vergleich
zu Einweg-Racks bis zu 54 Prozent
Kunststoff und bedeutet damit eine
erhebliche Abfallreduzierung. Die
neuen Reloads werden mit der epl.I.PS.
Box 2.0 verwendet. Sie bieten die
gleiche einfache Handhabung und
Sicherheit filr Sterilitdt und Reinheit der
Pipettenspitzen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2232 4180
www.eppendorf.com

Konfigurator

Name und Hersteller:
Online-Plattform my-incubator.com
von Hettich

Technik: Mit dem Konfigurator
kdnnen die Nutzer verschiedene
Kriterien fiir Inkubatoren wie
Anwendung, Spannung, Optionen
sowie Zubehdr auszuwahlen. Eine
benutzerfreundliche Oberflache zeigt
an, wie viel Beladung noch maglich
ist. Zudem liefert eine Grafik einen
klaren Uberblick iiber die
konfigurierten Einschubbleche und
Gitter sowie den noch verfiigbaren
Platz im Gerét.

Vorteile: Der Konfigurator ermdglicht
es, die fertige Konfiguration
entweder als PDF herunterzuladen,
oder direkt ein Angebot
beziehungsweise eine Beratung
anzufragen.

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

Spritzenfilter

Name und Hersteller:
PES-Membranen und -Spritzenvorsatz-
filter von Hahnemiihle

Technik: Aufgrund der geringen
Proteinbindung eignet sich die
PES-Membran aus synthetischen Fasern
zum Filtern biologischer und
pharmazeutischer Losungen.

Die PES-Membranen werden mit
Filterdurchmessern von 25 mm bis

142 mm sowie PorengroBRen von

0,2 um und 0,45 um angeboten. Die
Spritzenfilter sind fiir Volumina bis zu
200 ml geeignet. Fiir eine einfache
Handhabung bieten sie einen Luer-Lock
(ménnlich) als Ausgang und einen
Luer-Lock (weiblich) als Eingang.

Vorteile: Die PES-Membranen haben
aufgrund ihrer hohen Porositdt einen
exzellenten Durchfluss. Sie erreichen
eine iiberdurchschnittliche Flussrate bei
wassrigen, aber auch viskosen
Losungen.

Mehr Informationen:
Tel. +49 5561791235
www.hahnemuehle.com

PROBENLAGERUNG

Gefriergestelle

Name und Hersteller:
Edelstahlgestelle fiir Tiefkiihltruhen
und -schranke von Starlab

Technik: Die Gefriergestelle sind
sowohl fiir stehende Gefrierschranke
als auch fiir Gefriertruhen erhaltlich.
Fiir stehende Gefrierschranke gibt es
Gestelle mit seitlichem Zugang und
einem klappbaren Griff an der
Vorderseite sowie Gestelle mit
ausziehbaren Fachern. Die Gestelle
sind mit Greifern an der Vorderseite
ausgestattet, die eine einfache
Handhabung auch mit Spezialhand-
schuhen ermdglichen. Fiir
Gefriertruhen sind Turmgestelle mit
einer Verriegelungsstange erhaltlich.

Vorteile: Die Regale haben keine
scharfen Kanten und lassen sich leicht
einschieben. Die Gestelle werden in
Deutschland aus 85 Prozent
recyceltem Edelstahl in einer Fabrik
gefertigt, die zu 100 Prozent mit
nachhaltiger Energie betrieben wird.

Mehr Informationen:
Tel. +4940 67599390
www.starlabgroup.com
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NEULICH AN DER BENCH (223): SIMULATE-GPT

Fragen Sie den Arzt aus
Silizium Ihres Vertrauens

Sprachmodelle wie ChatGPT kénnte man als virtuelle Experten einsetzen, die Vorhersagen zu verschiedenen
biomedizinischen Szenarien treffen, etwa wie sich Wirkstoffe in Tiermodellen verhalten. Damit lief3en sich
unnétige Tierversuche vermeiden. Wesentlich heikler wdren Prognosen bei echten Patienten.

Ein ,biomedizinischer Simulator”, der Thera-
pieempfehlungen fiir Krebspatienten ausgibt
oder die Immunantwort von Mausen auf die
Injektion von Lipopolysaccharid (LPS) voraus-
sagt, musste umfassendes Wissen zu bioche-
mischen Vorgangen verinnerlicht haben. Wahr-
scheinlich ware eine derartige Universal-Soft-
ware mit Datenbanken zu Pharmakokinetik
und -dynamik verknipft, wirde auf Daten-
satze zu Risikogenen und deren Genproduk-
te zugreifen und kénnte auch noch Protein-
faltung und Interaktionen mit Wirkstoffen be-
rechnen. Ganz sicher ware das System aber
umstandlich zu bedienen, denn eine Forsche-
rin oder ein Arzt missten die Suchanfragen
in einem Format eingeben, das der Algorith-
mus versteht.

So dhnlich hétten sich viele noch vor ei-
nem Jahr einen virtuellen biomedizinischen
Assistenten vorgestellt. Dann kam der Chat-
bot ChatGPT, mit dem man einfach so drauf-
los plaudern kann und der zu jedem Thema
eine Antwort parat hat. Hinter ChatGPT steht
ein sprachbasiertes KI-Modell, das mit umfang-
reichen Texten in natUrlicher Sprache trainiert
ist. Die Abkirzung GPT steht fiir Generative
Pre-trained Transformer.

Forscher des Research Center for Mole-
cular Medicine (CeMM) und der Medizini-
schen Universitat Wien unter Federfiihrung
von Christoph Bock und Matthias Samwald
haben getestet, ob man die jlingste Variante
GPT-4 als biomedizinischen Simulator verwen-
den konnte. Ihre Ergebnisse stellt die Grup-
pe auf bioRxiv zur Diskussion (doi.org/kqc5).

Wer selbst schon mit ChatGPT herumge-
spielt hat, diirfte erstaunt sein, wie der Bot
scheinbar Inhalte begreift und strukturiert
auf Argumente eingeht. Im nachsten Moment
kann aber schon eine vollkommen unsinnige
Antwort mit herbei halluzinierten Inhalten Er-
niichterung auslésen. Experten betonen daher
das Grundprinzip von Sprachmodellen: Sie er-
lernen Sprache nicht wie Menschen wahrend
der Interaktion mit der Umwelt und mit ande-
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ren Menschen - sie finden nur Muster in von
Menschen geschriebenen Texten.

Im Aufspiren von Korrelationen sind die
Modelle inzwischen so gut, dass sie auf ei-
ne Eingabe mit natirlich wirkender Sprache
reagieren konnen. Letztlich aber wahlen sie
Wortfolgen aus, die grammatikalisch korrekt
sind und inhaltlich passen, weil es die Statis-
tik diktiert — und nicht, weil sie ein Verstand-
nis fiir das Gefragte hatten. Da allein die Kor-
relationen zwischen Satzbausteinen zahlen,
tut sich ChatGPT auch schwer mit der Mathe-
matik: Falsche Ergebnisse zu simplen Rechen-
aufgaben prasentiert der Bot dennoch voller
Selbstsicherheit.

Bisher nur ein Konzept

Mochte man sich da auf einen medizini-
schen Ratschlag von ChatGPT verlassen?,Wir
sagen nicht, dass man das, was wir in dem Pa-
per prdsentieren, in dieser Form anwenden
soll’, stellt Matthias Samwald klar, ,denn es ist
natrlich erst einmal nur ein Proof of Concept.”
Zugleich méchte Samwald aber auch die Pau-
schalkritik an Sprachmodellen nicht stehen-
lassen.,Es beginnt damit, dass gesagt wird: Es
sind nur statistische Modelle” Dem Einwand,
das System wisse ja gar nicht, was es schreibt,
entgegnet er:,Das ist etwas, woran sich vie-
le aufhdngen: Dass das blo8 Wort-Vorhersa-
gen seien. Aber diese Modelle lernen durch
das Training sehr viel mehr. Das ist eben kein
stupides Autocomplete, denn sonst wiirden
wir nicht die Dinge sehen, die wir jetzt sehen.”

Samwald forscht zur kinstlichen Intel-
ligenz und widmete sich schon lange vor
ChatGPT Projekten, die zum Ziel haben, kli-
nische Entscheidungen Software-basiert zu
unterstiitzen und zu verbessern.

,Wir sind in wenigen Jahren von Syste-
men, die fast gar nichts konnten, zu Program-
men gelangt, die in vielen Aufgaben Exper-
ten ebenbiirtig sind oder diese sogar schlagen
kénnen’, blickt er auf die jiingere Vergangen-
heit zurlick und sieht exponentielle Fortschrit-
te.,Eigentlich wundern wir uns, dass es tiber-
haupt funktioniert!” Der kritische Blick auf die
Kl sei in vielen Punkten gerechtfertigt, Proble-
me wie die ,Halluzinationen” der Sprachmo-
delle hilt er aber fiir I6sbar.,,Darin steckt sehr
viel textuelles Wissen, und ich glaube, dass die-
se Systeme sehr mdchtig sind und sich flexi-
bel nutzen lassen.”

In ihrem Manuskript sprechen die Au-
toren von Large-Language-Modellen (LLM),
auch wenn sie konkret mit GPT-4 gearbeitet
haben. Um zu belegen, dass das Sprachmo-
dell trotz Rechenschwéchen in der Lage ist, lo-
gische Muster zu verstehen und fortzufiihren,
musste es nach den Anweisungen der Gruppe
eine Figur aus,Conways Spiel des Lebens” dar-
stellen. Conways Spiel des Lebens ist ein so-
genannter zelluldrer Automat. Auf einer zwei-
dimensionalen Flache liegen Felder oder, Zel-
len’, die entweder lebendig oder nicht leben-
dig sind. Uberlebensregeln legen fest, welche
Zelle in der Folgegeneration lebt oder nicht
lebt (siehe hierzu den Artikel ,Conway’s Game
of Life”vom 16.6.2015 auf LJ online).



Kurioserweise entstehen in Conways Spiel
des Lebens immer wieder stabile Figuren aus
mehreren Zellen, die sich tber die Genera-
tionen hinweg auf dem zweidimensionalen
Spielfeld bewegen. Solch einen sogenannten
Gleiter sollte GPT-4 simulieren. Das Team be-
schrieb dem LLM die Uberlebensregeln und
erklarte ihm, wie es den Gleiter mit Schriftzei-
chen darstellen soll. Daraufhin gab GPT-4 in
der Textausgabe einen kompletten Lebens-
zyklus des Gleiters grafisch wieder. Obwohl
es nur ein Sprachmodell ist, war das System
in der Lage, die vorgegebenen Regeln um-
zusetzen, und Schritt flr Schritt aufeinander
aufbauend vier Generationen des zelluldren
Automaten zu emulieren.

In einem anderen Versuch konfrontierten
die Forschenden GPT-4 mit einem medizini-
schen Befund. Es lage ein sechzig Jahre alter
Patient vor mit einem diagnostizierten kolo-
rektalen Adenokarzinom im Stadium IV* be-
ginnt die Eingabe. Es folgen weitere Anga-
ben und die Aufforderung, einen Therapie-
plan zu ermitteln sowie eine Verlaufsprogno-
se zu erstellen. Die Qualitdt der Empfehlun-
gen des Sprachmodells bewerteten qualifi-
zierte Postdocs.

Nur kurze Instruktionen

Die Wiener variierten auch die Vorberei-
tung des LLMs auf die Anfrage. Im einfachsten
Fall, der,Direct Inference”, erhielt es nur eine
recht kurze Anweisung, die dem System sinn-
gemal erklarte:,Du bist ein wissenschaftsba-
siertes mechanistisches KI-System und arbei-
test auf allen Ebenen der Biologie: molekular,
zelluldr, Organe und Organismus.” Die Struk-
tur des spater folgenden Inputs sowie die ge-
wiinschte Art der Verarbeitung und Ausga-
be wurden nur in einer sehr kurzen Beschrei-
bung umrissen.

Eine andere, deutlich ausfiihrlichere Anlei-
tung wies das Tool an, eine schrittweise Riick-
meldung zu geben, bei der die einzelnen Punk-
te argumentativ und logisch aufeinander auf-
bauen. Die Autoren nennen diese Methode
,SimulateGPT". Dies erzwinge eine schritt-
weise Simulation, heif3t es im bioRxiv-Manu-
skript. Und weiter:,SimulateGPT lbertraf die
herkdmmlichen GPT-4-basierten Ergebnisvor-
hersagen.” Fiir SimulateGPT ist ausfiihrlich be-
schrieben, in welchen Einzelschritten die Si-
mulation ablaufen soll - mit der Forderung,
die einzelnen Ebenen und betrachteten En-
titdten zu benennen. SimulateGPT fiihrte zu
einer geringeren Fehlerrate verglichen mit Di-
rect Inference - eine Simulation mit mindes-
tens funf Schritten verbesserte die Leistung
des Modells.

Die Wiener stellten SimulateGPT weite-
re Aufgaben, etwa die Reaktion von Mausen
auf die Injektion von Lipopolysaccharid oder
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Cyanid vorauszusagen. Hier kénnte der Nut-
zen von Sprachmodellen fiir die biomedizini-
sche Forschung sehr viel greifbarer sein. Denn
wahrend fiir Medizinprodukte strenge Regu-
larien gelten und auch Haftungsfragen zu kla-
ren waren, stiinde in der Grundlagenforschung
nicht unmittelbar das Wohl eines Patienten
auf dem Spiel. Vielmehr kénnten solche Pro-
gnosen helfen, Tierversuche besser zu planen
und Experimente von vornherein als ungeeig-
net zu identifizieren.

sInsgesamt zeigen unsere Experimente ei-
ne gute Vorhersageleistung von SimulateGPT
in vielen biomedizinischen Szenarien’, lautet
das Fazit der Wiener. Beeindruckend ist, dass
die Gruppe GPT-4 in seiner gangigen Form ver-
wendete., Wir haben noch keine neuen Daten
reingesteckt’, betont Samwald. Es fungierte
also das selbe Sprachmodell als Experte, das
uns derzeit via ChatGPT unterhalt. Die Anwei-
sungen wurden jedoch nach einem struktu-
rierten Standardprotokoll als,Simulationspa-
radigma” an das System tibergeben. ,Wir ver-
wenden GPT-4 wie einen Simulator, der uns
Schritt flr Schritt Gber die verschiedenen Or-
ganisationslevel hinweg Voraussagen machen
kann’, fasst Samwald zusammen.,Wir wollten
zeigen, dass man diesen Ansatz fiir viele ver-
schiedene Modellsysteme und Anwendungs-
falle verwenden kann.” Fir die Zukunft stellt
er sich vor, SimulateGPT zusatzlich mit wis-
senschaftlichen Quellen zu verkniipfen. Das
kdnnten unter anderem Datenbanken zu Pro-
tein-Protein-Interaktionen sein.

Wie man es aber auch dreht und wendet:
Selbst wenn Sprachmodelle wie GPT-4 brauch-
bare Empfehlungen, Diagnosen und Progno-
sen abgeben, bleiben sie eine Black Box. Klas-
sischerweise war das Ziel der Naturwissen-
schaft, in der komplexen echten Welt einfa-
che Regeln zu finden. Auf genau dieses Ver-
stdndnis aber wird man mit den heute auf-
kommenden Kis mehr und mehr verzichten
mussen, falls man sich auf deren Vorziige ein-
ldsst. Nicht einmal die Reproduzierbarkeit ei-
nes einzelnen Experiments ist gewdhrleistet —
ein GPT wird in flinf Jahren dieselben Einga-
ben vermutlich vollig anders verarbeiten als
eine aktuelle Version.

,Diese Punkte kénnen zu Recht Bauch-
schmerzen verursachen’, raumt Samwald ein.
Zugleich rét er aber auch zu einem pragmati-
schen Umgang. Wenn sich Therapien verbes-
sern lassen, kdnnte man gern in Kauf nehmen,
dass man die mechanistischen Hintergriinde
nicht exakt verstehe.,Es ist ja auch heute schon
s, dass wir bei vielen Therapien und Medika-
menten nicht genau sagen kdnnen, warum
es funktioniert. Letztlich ist die entscheiden-
de Frage, ob summa summarum mehr Posi-
tives mit den Programmen bewirkt, als Scha-
den angerichtet wird”

Mario Rembold
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Ich kenne da einen Trick...

Automatisierte Bildanalyse

Biologen und Biologinnen ohne umfangreiche Informatik-Kenntnisse sind mit
der Bildauswertung durch maschinelle Lernprogramme schnell iiberfordert.
Mit der Open-Source-Software MIA kommen aber auch sie zurecht.

Control
Panel

Das Control Panel ist die Steuerzentrale des MIA-Interfaces. Es enthdilt zahlreiche Tools und Funktionen fiir die Analyse der in der Image-View-Zone
dargestellten Bilder. Die Status Bar zeigt Informationen zu gegenwdirtigen Aktionen der MIA-Software.

Nicht erst seit ChatGPT verwenden Biowissen-
schaftler und Biowissenschaftlerinnen kiinst-
liche Intelligenz (KI), um zum Beispiel Mikro-
skopie-Daten zu analysieren. Moderne For-
schungs-Mikroskope generieren mit wenigen
Mausklicks riesige Berge von Bilddaten, deren
manuelle Auswertung oft mihsam, zeitauf-
wendig und repetitiv ist. Deep-Learning-Ver-
fahren konnen Forschende dabei unterstiitzen,
Objekte in den Bildern automatisch zu erken-
nen und zu analysieren, etwa Zellen. Die Ent-
wicklung der dazu nétigen Algorithmen erfor-
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dert aber nicht nur umfangreiche Erfahrung
in der Mathematik, sondern auch Program-
mierkenntnisse.

Es geht auch ohne
Programmieren

Die von mir am Bundesinstitut fiir Risiko-
bewertung (BfR) und Zentrum fiir Kiinstliche
Intelligenz in der Public-Health-Forschung
des Robert Koch-Instituts in Berlin entwickel-
te Software MIA (Microscopic Image Analyzer)

Foto: Nils Kérber

versetzt Anwender und Anwenderinnen oh-
ne Programmierkenntnisse in die Lage, Deep-
Learning-Algorithmen mit den eigenen Da-
ten zu trainieren (Cell Rep. Methods 3: 100517).
Die Forschenden miissen dazu nur die Struk-
turen markieren, die die Software erkennen
soll. Der Algorithmus lernt anhand der mar-
kierten Objekte, wo dhnliche Objekte in an-
deren Bildern enthalten sind. Je mehr Objekte
eines bestimmten Typs die Software als Trai-
ningsdaten erhalt, desto besser spiirt sie die-
se auch in unbekannten Bildern auf.



Die MIA-Software trainiert mit den Mikro-
skopie-Bildern des Anwenders ein neurona-
les Netz. Die kiinstlichen Neuronen des Netzes
sind untereinander verbunden. Jede einzel-
ne Verbindung ist gewichtet und hat dadurch
eine gewisse Stérke. Im Verlauf des Trainings
passen sich die Gewichtungen solange an, bis
eine gewlinschte Zielausgabe erreicht ist. Das
untrainierte Netz erzeugt zu Beginn zufillige
Ausgaben. In jedem weiteren Trainingsschritt
werden die Gewichtungen des Netzes ange-
passt, bis das Programm die gestellte Aufga-
be korrekt 16st — etwa das zielsichere Erken-
nen einer bestimmten Zelle.

Fir das Training markiert der Nutzer mit-
hilfe der MIA-Software Bildausschnitte, be-
stimmte Zellen oder Gewebe. Die Software
enthdlt dazu verschiedene Markierungswerk-
zeuge, zum Beispiel Freihand-, Polygon- und
semi-automatisierte Tools. Der Anwender kann
zwischen zwei oder mehreren Klassen wahlen
und verschiedene Zelltypen parallel markie-
ren. Hat er ausreichend viele Bilder markiert,
beginnt das Training des neuronalen Netzes.
Die Forschenden kdnnen dazu aus vielen ver-
schiedenen Netzwerkarchitekturen und Para-
metern (im Kontext von Deep Learning soge-
nannte Hyperparameter) auswdhlen. Da die
Software explizit fir Personen ohne Erfahrung
im maschinellen Lernen konzipiert wurde, lie-
fern bereits die voreingestellten Werte ohne
Anpassung gute Ergebnisse. Erfahrene Nut-
zer und Nutzerinnen kénnen aber auch fortge-
schrittene Einstellungen vornehmen, um das
Maximale aus den Daten herauszuholen. Ne-
benbei kdnnen sie so auch Erfahrung im Um-
gang mit neuronalen Netzen sammeln und
erhalten einen Einblick in deren Fahigkeiten
und Limitierungen.

Differenziertes Training

MIAs neuronale Netze kénnen fiir verschie-
dene Bildanalyse-Aufgaben trainiert werden,
die unterschiedlich komplex sind.

Die Klassifizierung von Bildern weist jedem
Bild eine bestimmte Klasse zu. Auf diese Wei-
se kann beispielsweise kanzerogenes von ge-
sundem Gewebe unterschieden werden. Die
Analyse enthalt aber keine Informationen zur
Position, Gré3e oder Form — die Ergebnisse las-
sen also keine Riickschliisse mehr dariiber zu,
wo sich eine relevante Region im Bild befindet.

Im Gegensatz dazu nutzt die Objekterken-
nung auch Informationen zur Position. Auf die-
se Weise lassen sich neuronale Netze fir die
quantitative Analyse trainieren, mit der man
zum Beispiel bestimmen kann, wie viele Ob-
jekte in einem Bild vorhanden sind und wo
sich diese befinden.

Die Segmentierung weist schlie3lich jedem
Pixel eines Bildes eine Klasse zu, sodass sich
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Identifizierte Gewebeareale auf einem ausgewdbhlten Slide.

auch die Form und Groe eines Objekts be-
stimmen lassen. Sie liefert die meisten Infor-
mationen Uber die zu erkennenden Objekte;
die Erzeugung der auf das Pixel genau mar-
kierten Trainingsdaten ist aber auch am auf-
wendigsten.

AbschlieBend kénnen Objekte, die per
Segmentierung oder Objekterkennung er-
kannt wurden, zeitlich verfolgt werden. Bei
diesem Tracking werden gleiche Objekte zu
verschiedenen Zeitpunkten identifiziert, um
ihre Bewegungen nachvollziehen zu kdnnen.
Die Zuordnung der Objekte zu unterschied-
lichen Zeitpunkten basiert auf der Qualitat
der vorangegangenen Objekterkennung be-
ziehungsweise Segmentierung. Das Tracking
erlaubt beispielsweise Untersuchungen der
Zellmigration oder die Bestimmung der Migra-
tionsgeschwindigkeit. Verschiedene Zelltypen
kdnnen dabei auch parallel getrackt werden.

Die Zahl der Bilder, die benétigt werden,
um ein neuronales Netz darin zu trainieren,
bestimmte Objekte zu erkennen, variiert stark.
Die Menge hédngt insbesondere davon ab, wie
schwierig sich die Objekte auseinander hal-
ten lassen. Fiir die Unterscheidung von Vor-
der- und Hintergrund in Fluoreszenz-Bildern
braucht man eventuell nur wenige Bilder. Um
aber subtile phdnotypische Unterschiede zwi-
schen dhnlichen Zellen zu finden, sind mogli-
cherweise Hunderte Bilder notig.

MIA enthdlt fir alle Architekturen auch
vortrainierte Modelle, die eine Anpassung an
ein spezielles Problem mit wenigen markier-
ten Bilden ermdglichen (sogenanntes Trans-
fer Learning). Da die Markierung vieler Bilder
sehr aufwendig ist, wird ein iteratives Vorge-
hen empfohlen. Bei diesem werden zunachst

Foto: Nils Kérber

wenige Bilder markiert, um damit ein neuron-
ales Netz zu trainieren, das dann zur Vorher-
sage von weiteren Bildern verwendet wird.
Fehler in den vorhergesagten Bildern kdnnen
mithilfe von MIA korrigiert und zu den Trai-
ningsdaten hinzugefiigt werden. Hierdurch
ldsst sich ohne ausufernden Markierungsauf-
wand iterativ ein immer besser werdendes Mo-
dell erzeugen.

Lauft auf jedem Rechner

Prinzipiell kann MIA auf Computern mit
Linux- oder Windows-Betriebssystemen in-
stalliert werden, die Software funktioniert
grundsatzlich auch ohne Grafikprozessor
(GPU). Wenn neuronale Netze mit MIA trai-
niert werden sollen, ist aber eine leistungs-
starke GPU empfehlenswert, die das Training
massiv beschleunigt.

Bei Bildern, die sich mit relativ geringem
Aufwand auch ohne Deep Learning analysie-
ren lassen, wie zum Beispiel die Trennung ei-
nes Fluoreszenzsignals vom Hintergrund durch
Thresholding kann eine manuelle Lésung oder
eine andere Software schneller zum Erfolg fiih-
ren. MIA lohnt sich insbesondere dann, wenn
gentigend Trainingsbilder vorhanden sind be-
ziehungsweise mit geringem Aufwand erzeugt
werden kdnnen.

Nils Kérber

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fir 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 (14)

Wie iiberzeuge ich im
Assessment-Center fiir
Trainee-Programme?

ey

O o

}’&'
SYERY) 5%

Teil 2: Die Business-Case-Ubung

Trainee-Programme dienen der systemati-
schen Ausbildung zukiinftiger Fach- und Fiih-
rungskrafte. Pharmaunternehmen nutzen As-
sessment-Center als Auswahlprozess fir die
raren Trainee-Positionen. Will man im Assess-
ment-Center (iberzeugen, muss man gut vor-
bereitet sein. Im ersten Teil unserer Assess-
ment-Center-Reihe haben wir uns mit den
Themen Erstinterview und Selbstpradsentati-
on beschéftigt. Heute geht es um die Busi-
ness-Case-Ubung.

Was ist iiberhaupt
ein Business Case?

Zunachst mochte ich darauf hinweisen,
dass man den Business Case nicht mit dem
Businessplan verwechseln darf. Die deutschen
Begriffe sind Geschéftsplan fiir Businessplan
und Fallstudie fiir Business Case. Der Business-
plan stellt demnach eine umfassendere Ana-
lyse mit Bezug auf das gesamte Unternehmen
dar, der Business Case hingegen ist eine Ein-
zelfallstudie.

Ein Businessplan ist notwendig, wenn
man ein Unternehmen griinden mochte. Er
beschreibt die Geschaftsidee (das Produkt
oder die Dienstleistung), die Vision und Mis-
sion des Unternehmens, die Unternehmens-
ziele und die Strategien, die angewendet wer-
den sollen, um diese Ziele zu erreichen. Dari-
ber hinaus enthélt er eine detaillierte Finanz-
planung und die Auflistung des benétigten In-
vestitionsvolumens. Der Businessplan ist nicht
nur flr die eigene Planung relevant, sondern
vor allem auch notwendig, um Investoren zu
Uberzeugen.

Ein Business Case hingegen konzentriert
sich auf die Analyse eines konkreten Falles. Er
dient dazu, eine fundierte Entscheidung tiber
die Realisierbarkeit und Rentabilitat eines be-
stimmten Projekts oder einer Investition zu
treffen. Oft wird er von Unternehmen ange-
wendet, um wichtige strategische Entschei-
dungen zu evaluieren und das Risiko von Fehl-
investitionen zu minimieren. Zentrale Werk-
zeuge sind dabei die Kosten-Nutzen-Analyse
und die Risikoanalyse.
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Warum ist die Business-
Case-Ubung Teil vieler
Assessment-Center?

Business-Case-Ubungen werden oft
durchgefiihrt, um die Fahigkeiten eines Bewer-
bers in einem realistischen Geschaftskontext
zu testen. Sie ermdglichen es dem Unterneh-
men, die Problemldsungskompetenzen, die
Kommunikationsfahigkeiten und die Stress-
resistenz der Bewerber zu bewerten. Gerade
in Assessment-Centern, bei denen die Teil-
nehmenden vorwiegend Universitdtsabsol-
venten sind, wird iberpriift, ob zusatzlich zu
dem an der Universitdt erlernten Fachwissen
auch schon betriebswirtschaftliches Wissen
und eine unternehmerische Denkweise vor-
liegen. Wer sich parallel zum Studium schon
in betriebswirtschaftlichen Themen fortgebil-
det hat, wird hier auf jeden Fall einen grof3en
Vorteil haben. Bei der Fallstudien-Ubung wer-
den dann auch kritische Fragen an die vortra-
gende Person gerichtet, und es wird tberprift,
wie gut der Vortragende komplexe Sachver-
halte présentieren und fachlich beziehungs-
weise sachlich und gleichzeitig souverén sei-
ne Position verteidigen kann.

Ablauf der Business-Case-Ubung

Es gibt verschiedene Arten, die Busi-
ness-Case-Ubung durchzufiihren. Zwei hiu-
fige sind: als Einzellibung mit Vorbereitung
vorab zu Hause sowie Vortrag mit anschlieBen-
der Diskussion im Assessment-Center oder als
Teamarbeit mit zunachst einer Vorbereitungs-
phase und anschlieender Prasentationspha-
se im Assessment-Center selbst. Wird die Bu-
siness-Case-Ubung als Teamarbeit durchge-
fihrt, steht das Team auch wahrend der Vor-
bereitungsphase unter Beobachtung. Hier-
bei wird evaluiert, wie sich jeder Einzelne im
Team verhalt, wenn auch noch Druck von au-
Ben hinzukommt. SchlieBlich sind die Assess-
ment-Teilnehmer in einer Konkurrenzsituati-
on zueinander, miissen aber bei dieser Ubung
zusammenarbeiten.

Bevor wir uns die Variante der Einzeliibung
an einem konkreten Beispiel aus der Pharma-
branche im Detail anschauen, mochte ich zu-
nachst noch erlautern, wie ein Business Case
in der Regel formal aufgebaut ist.

» Fragestellung und Uberblick

» Projektbeschreibung

» Marktanalyse

»  Kosten-Nutzen-Analyse

» Risikobewertung

» Projekt- bzw. Implementierungsplan
» Fazit Empfehlungen und Next Steps

Die hier beschriebene Form dient als Leit-
faden und nicht als Musterl6sung. Es ist er-
laubt, weitere Aspekte aufzunehmen oder ein-
zelne Teile auszulassen. Beispielsweise wird
oft ein detaillierter Projektplan erst nach der
Entscheidungsphase zur Projektdurchfiihrung
erstellt. Man entscheidet also immer fiir den
konkreten Fall, welche Analysen in welcher
Detailtiefe nétig sind, um eine strategische
Entscheidung treffen zu kénnen.

Business-Case-Ubung als Einzelvortrag
mit Vorbereitung vorab

Sie haben das Erstgesprach gemeistert
und nun eine schriftliche Einladung zur Teil-
nahme am Assessment-Center bekommen. Zu-
sammen mit der Einladung erhalten Sie fol-
gende Nachricht:

Wir mochten Sie bitten, unten stehende
Aufgabe zu bearbeiten und in einem 15-mi-
niitigen Vortrag eine Entscheidungsvorlage
zu prdsentieren. Stellen Sie sich als Zielgruppe
des Vortrages bitte Entscheidungstrager aus
dem oberen Management vor. Bitte schlieBen
Sie lhren Vortrag mit einer klaren Entschei-
dungsempfehlung an das Management ab.
Stellen Sie sich darauf ein, dass Sie sich im An-
schluss an den Vortrag den kritischen Fragen
Ihrer Zielgruppe stellen missen.

Aufgabe: Die Lucky Pharm GmbH moch-
te im Zuge der zunehmenden Lieferketten-
schwierigkeiten der letzten vier Jahre einen
Teil ihrer Produktion wieder in Deutschland
ansiedeln, um ihre Wettbewerbsfahigkeit si-
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cherzustellen. Dazu soll eine neue Anlage fiir
die Bioprozessentwicklung und die Produktion
hochwertiger Biopharmazeutika gebaut wer-
den. Die Anlage soll sowohl fiir die Produkti-
on der drei eigenen Biopharmazeutika mit je
zwei Chargen pro Jahr verwendet werden wie
auch im Rahmen der Lohnherstellung fiir Kun-
denauftrdge mit unterschiedlichen Chargen-
groBen. In diesem Kontext muss die Entschei-
dung getroffen werden, ob Bioreaktoren aus
Edelstahl oder Single-Use-Bioreaktoren zum
Einsatz kommen sollen. Bitte erstellen Sie eine
Entscheidungsvorlage fiir das Management.”
Nun geht es los mit der inhaltlichen Aus-
arbeitung, fir die wir uns an dem oben be-
schriebenen Leitfaden orientieren. Im,echten
Leben” erstellt man fiir den Vortrag dann na-
turlich eine PowerPoint-Prasentation.

1. Fragestellung und Uberblick:

Die Lucky Pharm GmbH hat beschlossen,
ihre Lieferkettenschwierigkeiten durch den
Neubau einer Produktionsanlage in Deutsch-
land zu 16sen. Der Produktionsschwerpunkt
liegt auf der Herstellung von Biopharmazeu-
tika — und somit muss die Entscheidung zwi-
schen Edelstahl- oder Single-Use (Einweg)-Bio-
reaktoren getroffen werden. Da die Entschei-
Re-Etablierung der Produktion in Deutschland
bereits beschlossen ist, erlibrigt sich im Rah-
men der vorliegenden Fragestellung eine
Marktanalyse. Der Fokus liegt vielmehr auf der
Gegeniberstellung von Kosten-Nutzen-Ana-
lysen und Risikoanalysen bei der Etablierung
der jeweiligen Anlagentypen.

2. Projektbeschreibung:

Bau einer neuen Produktionsanlage fiir
Biopharmazeutika in Deutschland. Ziele der
Lucky Pharm GmbH:
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(i) Produktion der drei unternehmensei-
genen Biopharmazeutika mit je zwei Char-
gen pro Jahr,

(ii) Produktion von weiteren Biopharma-
zeutika im Rahmen der Lohnherstellung fiir
Kundenauftrage mit unterschiedlichen Char-
gengroBen.

3. Kosten-Nutzen-Analyse:

Edelstahl-Bioreaktoren und Single-Use-
Bioreaktoren sind unterschiedliche Systeme,
die flr die Produktion von biopharmazeuti-
schen Produkten verwendet werden. Folgende
Parameter werden zum Vergleich in der Kos-
ten-Nutzen-Analyse einbezogen:

(i) Investitions- und Instandhaltungskosten,

(ii) Performance,

(iii) Qualitat der hergestellten Biopharma-

zeutika,
(iv) 6kologische Nachhaltigkeit.

3.1. Edelstahl-Bioreaktoren:

(i) Kosten: Die Investitionskosten flr Edel-
stahl-Bioreaktoren betragen rund 1 bis 2 Milli-
onen Euro pro Reaktor. Da Edelstahl-Bioreak-
toren aus robustem Edelstahl hergestellt wer-
den, kdnnen sie Uber viele Jahre hinweg immer
wieder verwendet werden. Wie schnell sich die
Anlage amortisiert, hdngt von der Auslastung
ab. Edelstahl-Bioreaktoren miissen regelmaRig
gereinigt und sterilisiert werden, um Kontami-
nationen zu vermeiden. Die Wartungs- und Be-
triebskosten durch Personal, Strom- und Was-
serverbrauch kénnen erheblich sein.

(ii) Performance: Edelstahl-Anlagen kén-
nen gro3e Mengen an Produkten produzieren
und sind daher sehr kosteneffizient bei Hoch-
volumen-Auftragen. Die Umschaltzeit betrégt
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durch die Reinigung und Wartung zwischen
zwei Produktionslaufen drei Tage. Es besteht
ein hoher Personalaufwand fir Reinigung und
Instandhaltung.

(iii) Qualitat: Hohe Qualitat der Produkte
—allerdings besteht die Gefahr von Kreuzkon-
taminationen durch unsachgemaf durchge-
fuhrte Reinigung.

(iv) Okologische Nachhaltigkeit: Edel-
stahl-Bioreaktoren sind langlebig und kén-
nen fiir lange Zeit verwendet werden, was
die Notwendigkeit einer standig neuen Pro-
duktion von Reaktoren minimiert und somit
Ressourcen schont. Allerdings entsteht ein ho-
her Energie- und Wasserverbrauch durch Rei-
nigung und Instandhaltung.

3.2 Single-Use-Bioreaktoren:

(i) Kosten: Anschaffungskosten liegen zwi-
schen 50.000 und 150.000 Euro pro Reaktor.
Dazu kommen laufende Kosten im hohen vier-
stelligen oder niedrigen flinfstelligen Bereich
fur Einwegbeutel je nach Volumen des Beu-
tels. Da die Einweg-Reaktoren aus Kunststoff
bestehen und nach dem Produktionslauf ent-
sorgt werden, entfallen Kosten fiir Reinigung
und Instandhaltung, jedoch fallen wiederkeh-
rende Kosten fiir den Kauf neuer Beutel an.

(i) Performance: Das Einwegprinzip
spart Zeit fir Reinigung und Sterilisation, so-
dass die Umristzeit maximal einen Tag be-
tragt. Single-Use-Bioreaktoren bieten eine
hohe Flexibilitat, da sie leicht skalierbar und
schnell einsetzbar sind. Dies kann bei Produk-
tionen mit wechselnden Volumina oder ver-
schiedenen Produkten von Vorteil sein.

(i) Qualitat: Hohe Qualitat der Produk-
te ohne Gefahr von Kreuzkontaminationen.

(iv) Okologische Nachhaltigkeit: Single-
Use-Bioreaktoren bestehen aus Einwegmate-
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rialien wie Kunststoffen, die auf fossilen Roh-
stoffen basieren. Die Produktion dieser Mate-
rialien und ihre Entsorgung sind eher nicht als
ressourcenschonend zu betrachten. Anderer-
seits fallt kein Wasser- und Energieverbrauch
fur die Reinigung an.

4. Risikoanalyse:

Eine Risikoanalyse fiir die Entscheidung
zwischen Edelstahl- und Single-Use-Reaktoren
beim Neubau einer Produktionsanlage fir bio-
pharmazeutische Arzneimittel umfasst meh-
rere Parameter:

(i) Technisches Risiko: Bei Edelstahl-Reak-
toren besteht ein erhohtes Risiko von Konta-
minationen aufgrund der Wiederverwendung
sowie der potenziell komplexen Reinigungs-
und Validierungsprozesse. Im Gegensatz da-
zu bieten Single-Use-Reaktoren eine hohe Si-
cherheit vor Kontaminationen, da sie nach je-
dem Gebrauch entsorgt werden.

(i) Kostenrisiko fiir Investitions- und
Betriebskosten: Bei schwankender Kun-
denauftragslage stellen die Edelstahl-Reak-
toren durch ihre hohen Investitions- und Fix-
kosten ein finanzielles Risiko dar, wahrend fiir
Single-Use-Reaktoren bei voller Auslastung
das Risiko hoherer Kosten fiir Einwegmateri-
alien und Entsorgung besteht.

(iii) Lieferanten- und Versorgungsrisi-
ko: Single-Use-Reaktoren sind dauerhaft von
der Nachlieferung der Einwegbeutel von Lie-
feranten abhangig, wahrend Edelstahl-Reak-
toren — einmal etabliert — hochstens im Fall
von bendtigten Ersatzteilen von Lieferanten
abhangig sind.

(iv) Umweltrisiko: Bei Edelstahl-Reaktoren
ist der Energie- und Wasserverbrauch fiir Reini-
gung und Validierung hoch. Fiir Single-Use-Re-
aktoren entsteht ein hoher Materialverbrauch
an Kunststoffen inklusive der Problematik der
Entsorgung von Kunststoffabféllen.
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5. Empfehlung:

Auf Grundlage der Daten, die mir fiir die
vorliegende Analyse zur Verfiigung stan-
den, lasst sich ableiten, dass sich die hohen
Fixkosten von Edelstahl-Bioreaktoren be-
triebswirtschaftlich nur rechtfertigen las-
sen, wenn eine hohe Auslastung der Anla-
ge mit grofBen Chargen gewdhrleistet wer-
den kann. Single-Use-Bioreaktoren weisen
deutlich geringere Investitions- und Fixkos-
ten auf und bieten so mehr Flexibilitat in der
Lohnherstellung - erst recht, wenn die Auf-
tragslage schwankt und wenn verschiedene
Produkte in eher kleineren Mengen produ-
ziert werden. Weitere Kosteneinsparungen
ergeben sich auch durch geringe Umschalt-
zeiten, weniger Personalaufwand und die Re-
duktion des Risikos fiir Kreuzkontaminatio-
nen. Allerdings besteht hier durch den Ver-
brauch an Einwegbeuteln eine Abhangigkeit
von Lieferanten.

Fur die Lucky Pharm GmbH konnte ei-
ne hybride L6sung optimal sein. Fiir die Pro-
duktion der stabil planbaren sechs Char-
gen eigener Produkte im Jahr kdnnten Edel-
stahl-Bioreaktoren eingesetzt werden, wah-
rend Single-Use-Bioreaktoren fiir die Lohnher-
stellung je nach Auftragsaufkommen flexibel
genutzt werden kdnnen. Dies bietet die M6g-
lichkeit, Kapazitéten effizient zu managen und
gleichzeitig das Risiko einer Unterbrechung
der Lieferkette zu minimieren.

Da mir zum Zeitpunkt der Erstellung dieser
Fallstudie nicht alle abteilungsinternen Daten
vorlagen, empfehle ich als ndchsten Schritt,
die vorliegende Analyse durch folgende Da-
tensatze zu erganzen:

(i) Berechnung der exakten Investitions-
kosten durch Einholen von Angeboten ver-
schiedener Hersteller fiir die Edelstahl-Reak-
toren, das Edelstahl-Gestell der Single-Use-Re-
aktor-Konstruktion und die Einwegbeutel;

4 4 ... qut fiir's Gehirn.

(ii) Berechnung, ab welcher Auslastung
sich eine Edelstahlanlage in welchem Zeit-
raum amortisiert;

(iii) Einholen der genauen Daten fiir Ener-
gie- und Wasserverbrauch fiir Reinigung und
Validierung von den Edelstahl-Reaktor-Her-
stellern, Berechnung und Vergleich des ge-
nauen Personalaufwands und damit der Per-
sonalkosten fir beide Systeme;

(iv) Vergleichsanalyse des CO,-Verbrauchs
(Herstellung und unter Verwendung) beider
Systeme durch Einholen von Nachhaltigkeits-
daten bei den Herstellern.

Im Anschluss an die Analyse mit den
weiteren Daten wird sich eine eindeutige
Empfehlung aussprechen lassen, ob fiir die
Lucky Pharm GmbH Edelstahl-Reaktoren,
Single-Use-Reaktoren oder eine Hybridlésung
hinsichtlich der Parameter Kosteneffizienz, Per-
formance, Qualitdt des Produktes und 6kolo-
gische Nachhaltigkeit am sinnvollsten sind.

Take-Home-Message

Fiir die Business-Case-Ubung ist es rele-
vant zu zeigen, dass man féhig ist, eine un-
ternehmerische Sichtweise einzunehmen und
das an der Universitat erworbene Fachwissen
im betriebswirtschaftlichen Kontext anzuwen-
den. Als Absolvent neigt man dazu, den Fo-
kus auf den fachlichen und wissenschaftlichen
Teil der Fragestellung zu legen. Zentral fiir ei-
ne strategische Entscheidung im Unterneh-
men sind aber betriebswirtschaftliche Aspek-
te, fir die wir hier Kosten, Performance, Quali-
tat und Nachhaltigkeit als die wichtigsten auf-
gefiihrt haben. Wenn Sie diese Parameter zu-
satzlich zu den reinen Sachfragen berticksich-
tigen, stehen Ihre Chancen gut, in der Busi-
ness-Case-Ubung zu (iberzeugen.

Morna Gruber



Kongresse, Tagungen, Symposia

2023

17.9.-21.9. Berlin

14th European Congress of Chemical
Engineering and 7th European
Congress of Applied Biotechnology |
Info: https.//ecce-ecab2023.eu

18.9.-20.9. Freiburg

7th Annual SynBio Conference of the
German Association for Synthetic
Biology (GASB 7) & Designer Biology |
Info: https.//gasb.de/conference

18.9.-20.9. Kdln

From Concepts to Clinic: a New Era
of Nucleic Acid Therapeutics — Center
for Molecular Medicine Cologne
(CMMC) Symposium 2023 in
Molecular Medicine |

Info: www.cmmc-uni-koeln.de/events/
cmmc-symposium-2023

18.9.-20.9. Liibeck

75. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM) |

Info: https://dghm-kongress.de

18.9.-22.9. Kdln

38. Jahrestagung 2023 der
Deutschen Gesellschaft fiir Limno-
logie (DGL): Bedrohte Biodiversitat
unserer Gewdasser — Gefahren und
Strategien |

Info: www.dgl-jahrestagungen.de

Montag, 16. Oktober 2023, 11:00 Uhr
Seminar, Biozentrum, Universitdt,
Spitalstr. 41, Horsaal U1.197

Florian Schiider (New Haven, Yale Uni-
versity):

Development of smart DNA probes
for multiplexed super-resolution
microscopy

19.9.-21.9. Berlin

33rd Annual Meeting of the
German Society for Cytometry |
Info: https://dgfz2023.de

19.9.-21.9. Salzburg (AT)

Life Sciences and Cutting-edge Tech-
nologies — 15th O0GMBT (Osterreichi-
sche Gesellschaft fiir Molekulare Bio-
wissenschaften und Biotechnologie)
Annual Meeting | Info: https://
oegmbt.at/events/annual-meeting

20.9.-21.9. Basel (CH)

23rd Annual Biotech in Europe
Forum (#BEF) |

Info: www.sachsforum.com/23bef

20.9.-22.9. Berlin

56. Jahreskongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie (DGTI) |
Info: https://dgti-kongress.de

20.9.-22.9. Marburg

Respiratory RNA Viruses: From the
Laboratory to the Clinic - Inter-
nationales Symposium des Sonder-
forschungshereichs 1021 |

Info: www.sfb1021.de

20.9.-22.9. Saarbriicken
International VAAM Symposium:
Biology of Bacterial Natural
Producers | Info: https://vaam.
hips-wordpress.helmholtz-hzi.de

Das Beugungslimit Idsst sich nicht nur mit den fiir die superauflosende
Mikroskopie hdufig eingesetzten Techniken STED, PALM oder STORM umgehen,
sondern auch mit dem sogenannten Point-Accumulation-In-Nanoscale-
Topography (PAINT)-Verfahren. Besonders hohe Auflosungen erzielen

20.9.-22.9. Wiirzburg
Microbiology 2023: From Single
Cell to Microbiome and Host
(Interacademy Conference) |
Info: https://microbiology2023.de

20.9.-23.9. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: The
Human Microbiome | Info: www.embl.
org/about/info/course-and-conference-
office/events/ees23-08

20.9.-24.9. Augsburg

156. Jahresversammlung der
Deutschen Ornithologen-Gesell-
schaft (Alpenornithologie / Ver-
teilung von Vogeln im Klima- und
Landschaftswandel / Vogel der
urbanen Landschaft) |

Info: www.do-g.de/aktuelles

21.9.-22.9. Gottingen
Gottingen Symposium:
Frontiers in Molecular Zoology |
Info: www.uni-goettingen.de/
summer_school

WE @
LABOR

SAVE THE DATE
LABSOLUTIONS LIVE

LABORFACHMESSE
13.09.2023 « MESSEHALLE HAMBURG-SCHNELSEN
10.10.2023 « CARL BENZ ARENA STUTTGART

SERVICE

21.9.-23.9. Berlin

102nd Annual Meeting of the
German Physiological Society (DGP)
— Joint Meeting with the Austrian
Physiological Society (APS) & Life
Sciences Switzerland (LS2) Physio-
logy | Info: www.dpg2023.de

22.9.-23.9. Stuttgart

International Conference on 100
Years of Results on Boron Research

in Plants (Happy Boron) | Info: www.
plant-nutrition.de/wp-content/uploads/
2023/01/FirstCircular_100yrsBoron.pdf

23.9. Bremen

Neuro 23 — Tagung zu neuro-dege-
nerativen Erkrankungen (Multiple
Sklerose, Morbus Parkinson und De-
menz) | Info: https://neuro-bremen.de

24.9.-26.9. Dresden

6th Conference on Plant Genome
Evolution | Info: www.elsevier.com/
events/conferences/plant-genome-
evolution

Mikroskopiker, wenn sie DNA-Nanostrukturen, wie zum Beispiel DNA-Origami,
als intelligente Proben fiir PAINT verwenden. Dieses DNA-PAINT-Verfahren
nutzen Experimentatoren zum Beispiel fiir neue Immuno-Labelling-Strategien,
um eine groBere Spannbreite des Bildausschnitts zu erzielen oder um die
Aufnahmegeschwindigkeit zu erhhen. Wie sie dazu im Detail vorgehen, erklért
Florian Schiider am 16. Oktober in Basel.

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

Der Treffpunkt fur Laborexpertinnen und -experten: Es erwarten
Sie namhafte Aussteller mit interessanten Produktneuheiten
sowie praxisrelevante Fachvortrage.

Eintritt, Catering und Parken kostenfrei

www.thgeyer.com

ssssssssssssssssssss
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SERVICE

25.9.-26.9. Hannover

Annual Meeting of the German
Center for Infection Research (DZIF):
Susceptibility to Infectious Diseases |
Info: https://dzif-annual-meeting.de

25.9.-27.9. Rauischholzhausen
Perspectives in Bioenergetics 2023
— Symposium Organized by the
German Biochemical Society (GBM) |
Info: https://perspectives-in-
bioenergetics.biochem2.com

26.9.—28.9. Basel (CH)

limac 2023 - Platform for Chemistry,
Pharmacy and Biotechnology |

Info: www.ilmac.ch

26.9.-29.9. Géttingen

63. Deutsche Pflanzenschutztagung:
Pflanzenschutz morgen — Transfor-
mation durch Wissenschaft |

Info: www.pflanzenschutztagung.de

26.9.-29.9. Strasbourg (F)

Joint Meeting Société Francaise
d’Immunologie (SFI) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Inmunologie
(DGAI) | Info: www.sfi-dgfi-2023.fr

26.9.-30.9. Hamburg

18th International Congress on
Neuronal Ceroid Lipofuscinoses |
Info: https://ncl2023.de

27.9.-28.9. Heidelberg

From Ultrastructure to Function —
Symposium Dedicated to Professor
Werner W. Franke |

Info: www.moca.rwth-aachen.de/
WWEF-2023/index.htm/

27.9.-29.9. Kassel

(Cyan02023 — 8th Early Career
Researcher Symposium on Cyano-
bacteria | Info: www.uni-kassel.de/
tagung-konferenz

27.9.-29.9. Miinster

Annual Meeting of the German and
Italian Societies for Matrix Biology |
Info: www.matrixbiologie.de/
annual-meeting-2023

27.9.-29.9. Wien (AT)

Unlocking Transporters for Drug
Discovery — Conference |

Info: https://re-solute.eu/conference

29.9.-1.10. Bayreuth

Nationales Science on Stage Festival |
Info: www.science-on-stage.de/
nationales-science-stage-festival-2023

2.10.-6.10. Hamburg/Online

Annual Meeting of the European
Association for the Study of Diabetes
(EASD 2023) | Info: www.easd.org/
annual-meeting/easd-2023.html

Workshops

2023

18.9.-21.9. Miinchen
EMBO Workshop: Stroke-
Immunology Conference |
Info: www.embo.org/events

18.9.-21.9. Géttingen

Gottingen SPIRIT Summer School:

Molecular Genetics in Zoology |
Info: www.uni-goettingen.de/
summer_school

18.9.-22.9. Gottingen

EMBO Workshop: Mechanisms
of Membrane Fusion |

Info: www.embo.org/events

27.9.-29.9. Jena

Jenaer Salmonella-Workshop |
Info: https://event.fli.de/de/
year/2023/jenaer-salmonella-
workshop
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28.9.-29.9. Koln

Big Bang. .. Microbes! — Workshop
on Cultivation of the Uncultivables
| Info: https://vaam.de/die-vaam/
fachgruppen/weltraummikrobiologie/
termine

28.9.-30.9. Dresden

EMBO Workshop: Epigenetics and
Condensates in Lineage Decisions |
Info: www.embo.org/events

3.10.-6.10. Ingelheim

EMBO | FEBS Lecture Course: Susan
Lindquist School on Proteostasis |
Info: www.embo.org/events

5.10.-6.10. Regensburg

2nd ORBIT-Workshop: Advances in
Biological Methanation — Microbes
as Game Changers for a Sustainable
Future | Info: https://orbit-projekt.de/
workshops/2-workshop

4.10.-6.10. Leipzig

14th Annual Symposium,,Physics
of Cancer” | Info: https://
conference.uni-leipzig.de/poc/2023

4.10.-7.10. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Seeing is
Believing — Imaging the Molecular
Processes of Life |

Info: www.embl.events

5.10.-7.10. Erlangen

6th International GK Symposium:
Regulators of Adaptive Immunity |
Info: www.gk-symposium.de

6.10. Berlin

30. Leibniz-Konferenz: 70 Jahre
DNA - Aira der Translationen (55
Jahre RNA, 40 Jahre PCR, 20 Jahre
Primérsequenz humanes Genom)
| Info: https://leibniz-institut.de/
konferenzen/70-jahre-dna

9.10.-11.10. Berlin

Zoonoses 2023 - International
Symposium on Zoonoses Research |
Info: https.//zoonosen.net/termine

9.10.-11.10. Hannover
International Symposium FOR 2953
- Sialoglycans in Development and
Immunity | Info:
www.for2953-sia.de/forschung

18.10.-21.10. Schontal
Cytoskeleton — 21st Workshop
,Cell Biology of Viral Infections” |
Info: https://cellviro.g-f-v.org

22.10.-27.10. Merseburg
Autumn School der Deutschen
Gesellschaft fiir Inmunologie
(DGA1) | Info: https.//dgfi.org/
akademie-fuer-immunologie/
autumn-school

8.11.-11.11. Heidelberg/Online
EMBL Workshop: The Mobile Ge-
nome — Genetic and Physiological
Impacts of Transposable Elements
| Info: www.embl.org/about/info/
course-and-conference-office/events/
mge23-01

9.11.-12.11. Online

EMBO | COB Workshop: Membrane
Shaping and Remodeling by Pro-
teins | Info: https://meetings.embo.
org/event/22-membrane-shaping-
remodeling

10.10. Stuttgart

Laborfachmesse Labsolutions Live
(Th. Geyer) | Info: www.thgeyer.com/
de/news-events/events

10.10. Ziirich (CH)

Cell And Gene Therapy Strategy
Meeting Europe 2023 | Info: https://
proventainternational.com/333-interest

10.10.—12.10. Berlin

Goodbye Flat Biology: Next Generati-
on Cancer Models — EACR Conference
(European Association for Cancer
Research) | Info: https.//eacr.org/
conference/goodbyeflatbiology2023

10.10.—13.10. Saarbriicken

Annual Meeting, Cell Physics 2023”
(Deutsche Gesellschaft fiir Zellbio-
logie) | Info: www.zellbiologie.de/
dgz-annual-meeting-cell-physics-2023

11.10.-13.10. Halle (Saale)
Transplantationsmedizin: Hinter'm
Horizont geht’s weiter! — 30. Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Inmungenetik (DGI) |

Info: www.dgi-jahrestagung.de

11.10.-13.10. Heidelberg

2nd International Liver Cancer
Research Conference 2023 |

Info: www.livercancer.de/conference

28.11.—1.12. Heidelberg/Online
EMBO Workshop: Subcortical
Sensory Circuits — Visual,
Auditory, Somatosensory and
beyond | Info: www.embl.org/
about/info/course-and-conference-
office/events/ssc23-01

30.11. Potsdam

+The Product is the Process —

Is it?” Manufacturing and
Translation of ATMP and Tissue-
and Cell-based Products |

Info: www.healthcapital.de/
veranstaltungen/termin/
the-product-is-the-process-is-
it-manufacturing-and-translation-
of-atmp-and-tissue-cell-based-
products

6.12.-9.12. Heidelberg/Online
EMBL Workshop: Computational
Structural Biology |

Info: www.embl.org/about/info/
course-and-conference-office/
events/csb23-01
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Mittwoch, 18. Oktober 2023, 12:00 Uhr

Life Science Seminars, MP! fiir Biologie
des Alterns, Joseph-Stelzmann-Str. 9B,
Auditorium, EG

Marino Zerial (Dresden):

Role of forces in membrane dynamics

and tissue morphogenesis

Mechanische Krafte spielen bei der Organisation von Zellen und Geweben eine
herausragende Rolle. So ist zum Beispiel das EEA1-Protein (Early Endosome
Antigen 1) ein langes, stdbchenfdrmiges Protein mit einer Coiled-Coil-Struktur.
Bindet jedoch die kleine GTPase Rab5, dndert sich die Flexibilitdt von EEAT,
und das Protein kann sich verbiegen. Die Flexibilitdtsanderung erzeugt eine
Kraft, die an EEAT gebundene Molekiile in der Zelle bewegen kann.

Auch die Formierung von Gallenkandlen in der Leber durch Hepatozyten ist
auf mechanische Spannungen in den Zellen zuriickzufiihren. Wie diese
Spannungskrafte im Detail zur Organisation von Zellen und Geweben
beitragen, erlautert Marino Zerial am 18. Oktober in Koln.

11.10.—13.10. Tiibingen

3rd International Conference of the
Cluster of Excellence “Controlling
Microbes to Fight Infections” (CMFI) |
Info: www.cmfi2023.com

11.10.-14.10. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium:

The Non-coding Genome |

Info: www.embl.org/about/info/course-
and-conference-office/events/ees23-10

12.10.-15.10. Bremen

19. Tagung der Gesellschaft fiir
Ichthyologie (Gfl) | Info:
www.ichthyologie.de/gfi-tagung-2023

17.10.-19.10. Senftenberg
11th International Biotech
Innovation Days 2023 (IBID) |
Info: www.b-tu.de/ibid

18.10.-21.10. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Organoids
— Modelling Organ Development
and Disease in 3D Culture | Info:
www.embl.org/about/info/course-and-
conference-office/events/ees23-11

22.10.—25.10. Miinchen

Medical Biodefense Conference
2023 | Info: https.//conference.
instmikrobiobw.de

25.10.—27.10. Heidelberg/Online
EMBL | Wellcome Connecting Science
Conference: Proteomics in Cell Bio-
logy and Disease Mechanisms |

Info: www.embl.org/events

26.10.-28.10. Dresden

Nucleic Acid Inmunity Meeting 2023
| Info: www.trr237.uni-muenchen.de/
meeting/index.html

6.11.-7.11. Wernigerode

18th EWAC - The European Cereals
Genetics Co-operative Conference |
Info: https.//akcongress.com/cbb

6.11.-8.11. Miinchen

BIO-Europe 2023 - Gateway to the
Global Biopharma Community |
Info: https://informaconnect.com/
bioeurape

6.11.-8.11. Weimar
26th Meeting on Signal Transduction
| Info: https://sigtrans.de/meeting-2023

7.11. Diisseldorf

Single Cell and Spatial Omics —
BMFZ-Meeting 2023 (Biologisch-
Medizinisches Forschungszentrum) |
Info: www.bmfz.de

7.11.-9.11. Wernigerode

7th Conference on Cereal Biotech-
nology and Breeding |

Info: https://akcongress.com/cbb

8.11.-9.11. Leipzig

Leipzig Immune ONcology (LION)
Conference |

Info: www.lion-conference.com

13.11.-15.11. Berlin

19. Fachsymposium Lebensmittelmi-

krobiologie | /nfo: www.fs-lmm.de

13.11.-16.11. Diisseldorf
Medica 2023 (Messe) |
Info: www.medica.de

15.11.-17.11. Bielefeld

Forum Wissenschaftskommunikation
- Fachtagung von Wissenschaft

im Dialog (WiD) | Info:
www.wissenschaft-im-dialog.de/
forum-wissenschaftskommunikation

15.11.-17.11. Heidelberg/Online

EMBL Conference: Cancer Genomics |
Info: www.embl.org/about/info/course-
and-conference-office/events/can23-01

20.11.-22.11. Diisseldorf
11th PharmaLab Congress —
Analytics, Bioanalytics and
Microbiology | /nfo:
www.pharmalab-congress.com

20.11.-22.11. Heidelberg/Online

25th EMBL PhD Symposium (Molecu-
lar Interactions, Cellular Behaviour,
Multicellular Systems, Eco-Evolu-
tionary Dynamics, Integration of
Scales) | Info: https://phdsymposium.
embl-community.io/main

UNIVERSITAT &
TUBINGEN

GCmMF

SERVICE

23.11.-25.11. Kdln
FEBS-IUBMB-ENABLE 2023 Confe-
rence — Federation of European Bio-
chemical Societies / International
Union of Biochemistry and Molecular
Biology | Info: https://enablenetwork.eu

24.11.-26.11. Greifswald

63. Phylogenetisches Symposium |
Info: www.wiko-greifswald.de/
63-phylogenetisches-symposium

29.11.-30.11. Freiburg

Forum Citizen Science 2023 |

Info: www.buergerschaffenwissen.de/
citizen-science/veranstaltungen

1.12.Ulm

Immune Engineering: From Molecu-
les to Therapeutic Approaches —

2nd Joint Meeting of the German
Biochemical Society & BioPharma
Cluster South Germany | Info: https.//
immune-engineering.gbm-online.de

2.12.-5.12. Beilngries

Helicobacter pylori: Genomics, Signa-
ling and Carcinogenesis (HGSC 2023) |
Info: www.hgsc-conference.de
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SERVICE

Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

29.9. Online
Lab-Academy-Crashkurs:

Proteine | Info: www.lab-academy.de/
termine.htm/

BIOTECHNOLOGIE

1.10.-30.11. Online

Springer Campus: Grundlagen der
industriellen Zellkulturtechnik

(2 Monate/10-15h/Woche) |

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

1.10.-31.12. Online

Springer Campus: Biomedizin

(3 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

9.10. Online
LifeScience-Akademie:
HPLC-Basiskurs | Info:
www.lifescience-akademie.de

10.10. Online
LifeScience-Akademie: HPLC -
Methodenentwicklung und
Troubleshooting |

Info: www.lifescience-akademie.de

IMMUNOLOGIE

27.9.-28.9. Altomiinster
Lab-Academy-Basiskurs: ELISA —
Prasenzkurs mit Laborpraxis |
Info: www.lab-academy.de

1.10.-31.12. Online

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

17.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Antikorper |
Info: www.lab-academy.de/
termine.htm/

19.10.-20.10. Altomiinster

Lab-Academy-Vertiefungskurs:
ELISA | Info: www.lab-academy.de
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IMMUNOLOGIE

7.11.-8.11. Altomiinster
Lab-Academy-Basiskurs: ELISA —
Prasenzkurs mit Laborpraxis |
Info: www.lab-academy.de

IN SILICO

18.9.-22.9. Online

EMBL-EBI Virtual Course: Single-cell
RNA-seq Analysis Using Python |
Info: www.ebi.ac.uk/training

2.10.-6.10. Online
EMBL-EBI Virtual Course:
Structural Bioinformatics |
Info: www.ebi.ac.uk/training

3.10.-6.10. Ingelheim

EMBO | FEBS Lecture Course: Susan
Lindquist School on Proteostasis |
Info: www.embo.org/events

23.10.-25.10. Online

EcSeq-Kurs: A Practical Introduction
to NGS Data Analysis |

Info: www.ecseq.com

23.10.-27.10. Online

EMBL-EBI Virtual Course: Systems
Biology — From Large Datasets
to Biological Insight |

Info: www.ebi.ac.uk/training

6.11.-9.11. Heidelberg

EMBL Course: Preparation of
Genomic Libraries for an Emerging
Next-gen Sequencing Platform |
Info: www.embl.org/events

6.11.-10.11. Online

EMBL Course: Solution Scattering
from Biological Macromolecules
(Part 1) | Info: www.embl.org/events

8.11.-10.11. Berlin

EcSeq-Kurs: Single-Cell RNA-Seq
Data Analysis — A Practical Introduc-
tion | Info: www.ecseq.com/workshops/
ngs-data-analysis-courses

KARRIERE

18.9. Online

DHV-Online-Seminar: Berufungsver-
handlungen effektiv fiihren |

Info: www.dhvseminare.de

Dienstag, 26. September 2023, 11:00 Uhr
Talk, Max Planck Institute for Biological In-
telligence, Am Klopferspitz 18, SRNQ105
Valerio Zerbi (Lausanne):

Leveraging multimodal fMRI to study
the complex interplay of genes, mental

states and brain activity

Hirnforscher nutzen meist die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI),
um Zusammenhdnge zwischen der Aktivitdt des Gehirns und dem Verhalten
eines Versuchstiers zu beobachten. Die fMRI kombinieren sie meist mit anderen
Methoden, etwa Optogenetik, Elektrophysiologie, Verhaltensexperimenten oder
maschinellem Lernen, die weitere Einblicke in die Vernetzung und Aktivitat der
Nervenzellen im Gehirn geben. Wie die Experimente im Detail aussehen und wie
man mit ihnen verschiedene pathophysiologische Mechanismen untersuchen
kann, erldutert Valerio Zerbi am 26. September in Martinsried.

KARRIERE

26.9.-19.12. Online
Hox-Life-Science-Weiterbildung:
BWL fiir den Einstieg in die Pharma-
und Biotechindustrie (12 Wochen, je
2 h) | Info: www.hox.de/akademie

28.9.Online

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

28.9.-30.11. Online
Hox-Life-Science-Weiterbildung:
Projektmanagement fiir Naturwis-
senschaftler*innen | Info: www.hox.de

4.10. Online

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

9.10. Online
DHV-Online-Seminar:
Bewerbung auf eine Professur |
Info: www.dhvseminare.de

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

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

Info: www.dhvseminare.de

KARRIERE

27.10. Online

DHV-Online-Seminar: Verhandlungs-
ziele und -erfolge in Berufungs-
verhandlungen |

Info: www.dhvseminare.de

31.10. Online

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

10.11. Online
DHV-Online-Seminar: Berufung
an Hochschulen fiir
Angewandte Wissenschaften |
Info: www.dhvseminare.de

14.11. Online

DHV-Online-Seminar: Berufungsver-
handlungen effektiv fiihren |

Info: www.dhvseminare.de

LABOR-MANAGEMENT

18.9.-21.9. Heidelberg

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

19.9.-20.9. Online

EMBO Laboratory Management
Course: How to Review a
Scientific Paper | Info:
https.//lab-management.embo.org
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LABOR-MANAGEMENT

19.9.-21.9. Online

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

22.9.0nline

EMBO Laboratory Management
Course: Applying Design Principles
to Schematic Figures | Info:
https.//lab-management.embo.org

26.9.-28.9. Heidelberg

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

28.9. Online

Geniu-Weiterbildung: Lean Lab
Webinar - Erfolgreiche Optimie-
rungen im Labor | Info:
www.geniu.com/de/veranstaltungen

4.10.-6.10. Online

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

LABOR-MANAGEMENT

10.10.-12.10. Heidelberg

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

17.10.-20.10. Heidelberg

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

20.10. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Applying Design Principles
to Schematic Figures | Info:
https.//lab-management.embo.org

24.10.-26.10. Online

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

26.10. Online

Geniu-Weiterbildung: Laborplanung
mit Lean Lab Design | Info: www.
geniu.com/de/veranstaltungen/labor-
planung-mit-lean-lab-design-2023-26

LABOR-MANAGEMENT

7.11.-8.11. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Communicating Research -
Paper Writing & Short Presentations
| Info: https://lab-management.
embo.org

7.11.-9.11. Online

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

14.11.-15.11. Online

EMBO Laboratory Management
Course: How to Review a Scientific
Paper | Info: https://lab-management.
embo.org/dates/review

MIKROBIOLOGIE

11.10.-12.10. Online
Lab-Academy-Grundkurs: Mikrobio-
logie | Info: www.lab-academy.de

26.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Mikrobiolo-
gie || Info: www.lab-academy.de

SERVICE

MIKROBIOLOGIE

30.10.-3.11. Online

EMBL-EBI Virtual Course: Metageno-
mics Bioinformatics at MGnify |

Info: www.ebi.ac.uk/training

1.11.-31.12. Online

Springer Campus: Allgemeine
und Medizinische Mikrobiologie
(2 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

9.11.-10.11. Online
Lab-Academy-Grundkurs: Mikro-
bielle Qualitétskontrolle | Info:
www.lab-academy.de/termine.html

MIKROSKOPIE

26.10.-27.10. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Inmunfluores-
zenz — Prasenzkurs mit Laborpraxis |
Info: www.lab-academy.de

4.12.-8.12. Heidelberg

EMBL Course: Fundamentals of Wide-
field and Confocal Microscopy and
Imaging | Info: www.embl.org/events

Auf jeden Fall
in die Industrie!

Naturwissenschaftliches
Studium oder Promotion
abgeschlossen — und jetzt?

Und wie schaffe ich
den Berufseinstieg

Unsere Dozent*innen
Michael, Morna und Marta
freuen sich auf Euch.

Informationen und Anmeldung unter

www.hox.de/akademie

Ich habe da
einen Tipp

Das Life-Science-Webinar

BWL

FUR DEN EINSTIEG IN DIE

0

Hog LIFE SCIENCE

PHARMA- UND BIOTECH-INDUSTRIE

1,

@ 12 Sessions a 2h iiber 12 Wochen

@ Dienstags von 19-21 Uhr

® Lerne mehr iiber:

W Den Einstieg in die Industrie und wie dieser

gelingt

¥ Positionen fiir Naturwissenschaftler*innen

in Pharma und Biotech

in Unternehmen

Vertrieb

¥ Grundlegendes Verstandnis

von Betriebsablaufen

W Die ,Wirtschaftliche Denke’

v Die Wertschopfungskette der
Medikamentenentwicklung - von F&E bis

Nachster Kursbeginn:
26. September 2023

HOK

LIFE SCIENICE
[ —-
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SERVICE

MOLEKULARBIOLOGIE

17.9.-22.9. Heidelberg

EMBL Course: Genome Engineering —
CRISPR/Cas From Cells to Mice |

Info: www.embl.org/events

18.9. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Genome Editing mit CRISPR |
Info: www.lab-academy.de

26.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor:
CRISPR/Cas — Grundlagen und
praktische Anwendung | /nfo:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_crispreas

26.9. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Sequenzierungstechniken |
Info: www.lab-academy.de

27.9.0nline
Lab-Academy-Crashkurs: Sequenz-
analyse | Info: www.lab-academy.de/
termine.htm/

Termine 2023

16.09., 20:00 Uhr: Leipzig
(Schauspielhaus)

25.09., 20:30 Uhr: Hamburg
(Uebel & Gefahrlich)

06.10., 20:30 Uhr: Friedrichshafen
(Graf-Zeppelin-Haus, Ludwig-Diirr-Saal)
11.10., 20:00 Uhr: Berlin
(Zeiss-GroBplanetarium)

12.10., 20:30 Uhr: KoIn

(Gebaude 9)

24.10., 20:00 Uhr: Osnabriick
(Lagerhalle e.V))

25.10.,20:00 Uhr: Hamburg
(Laeiszhalle)

07.11., 20:30 Uhr: Koln

(Gebaude 9)

16.11., 19:30 Uhr: Wilhemshaven
(Kulturzentrum Pumpwerk)
12.12.,20:30 Uhr: Hamburg
(Uebel & Geféhrlich)

Mehr Infos: www.scienceslam.de
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MOLEKULARBIOLOGIE

28.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Epigene-
tik und die groBe Frage — Beeinflusst
die Umwelt unser Erbgut? | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de/
de/seminar_epigenetik

4.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Klonierungstechniken |
Info: www.lab-academy.de

9.11.-30.11. Online
Lab-Academy-Fachkompetenz Mole-
kularbiologie (9.11., 16.11., 23.11,,
30.11.) | Info: www.lab-academy.de/
termine.htm/

13.11. Online
Lab-Academy-Crashkurs Molekular-
biologie | - Grundlagen | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm/

PCR

18.9.—22.9. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Fachkraft PCR-
Analytik — Prasenzkurs mit Labor-
praxis | Info: www.lab-academy.de

28.9.Online
Lab-Academy-Crashkurs PCR |
Info: www.lab-academy.de

9.10.-10.10. Online
Lab-Academy-Basiskurs: Real-time
(q)PCR | Info: www.lab-academy.de

24.10.-25.10. Online
Lab-Academy-Vertiefungskurs:
Real-time (q)PCR | Info:
www.lab-academy.de/termine.htm/

ZELLEN UND GEWEBE

19.9. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Zellkultur |
Info: www.lab-academy.de

25.9.-26.9. Altomiinster
Lab-Academy-Grundkurs: Zellkultur
— Qualitatssicherung und Trouble-
shooting | Info: www.lab-academy.de

7.10. Miinster

12. Miinsteraner Dermatohistolo-
gisches Forthildungsseminar |
Info: www.ukm.de/zuweisende/
fachveranstaltungen

ZELLEN UND GEWEBE

9.10.-10.10. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Primarzellkultur
— Prasenzkurs mit Laborpraxis |

Info: www.lab-academy.de/
termine.htm/

9.10.-13.10. Heidelberg
EMBL Course: Liquid Biopsies |
Info: www.embl.org/events

11.10.-12.10. Online
Lab-Academy-Grundkurs: Zellkultur |
Info: www.lab-academy.de

16.10. Online

Lab-Academy-Kurs: Zellkultur — Qua-

litatssicherung und Troubleshooting
| Info: www.lab-academy.de

22.10.-27.10. Heidelberg

EMBL Course: FISHing for RNAs —
Classical to Single Molecule
Approaches | Info: www.embl.org/
about/info/course-and-conference-
office/events/fis23-01

23.10.-24.10. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Assays in der
Zellkultur | Info:
www.lab-academy.de/termine.html

6.11. Online

Lab-Academy-Kurs: Viraler Gentrans-

fer | - Grundlagen | Info:
www.lab-academy.de/termine.html

7.11. Online

Lab-Academy-Kurs: Viraler Gentrans-

fer Il - Spezielle Vektorsysteme und
Sicherheit | Info: www.lab-academy.
de/termine.html

13.11.=17.11. Heidelberg

EMBL Course: Hands-on Flow Cyto-
metry — Learning by Doing! |

Info: www.embl.org/events

ZELLEN UND GEWEBE

15.11.-6.12. Online
Lab-Academy-Fachkompetenz Zell-
kultur (15.11.,22.11.,29.11.,6.12.) |
Info: www.lab-academy.de

SONSTIGES

15.9.-14.12. Online
Springer-Zertifikatskurs: Bio-
verfahrenstechnik (3 Monate/
10-15h/Woche) | Info: www.
springernature.com/de/springer-
campus/zertifikatskurse

15.9.-14.12. Online
Springer-Zertifikatskurs: Allgemeine
und Anorganische Chemie fiir Labor-
fachkrafte (3 Monate/10-15h/Wo-
che) | Info: www.springernature.com/
de/springer-campus/zertifikatskurse

28.9. Lahr

Klinkner-Fortbildung: Exakt pipettie-
ren und Pipetten richtig priifen |

Info: https://buchung.klinkner.de

16.10.-17.10. Online
Lab-Academy-Kurs: Validierung
bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

20.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Statistik
fiir die Methodenvalidierung |
Info: www.lab-academy.de

23.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Statistik fiir
Einsteiger | Info: www.lab-academy.de

1.11.2023-31.1.2024 Online
Springer-Zertifikatskurs: Allgemeine
und Anorganische Chemie fiir Labor-
fachkrafte (3 Monate/10-15h/Wo-
che) | Info: www.springernature.com/
de/springer-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 Ihre Ankiindigun-
gen oder einen Link zu Ihrer Website. Aus Platzgriinden kénnen wir
allerdings nur Veranstaltungen veréffentlichen, die fiir einen GroBteil
unserer Leser von Interesse sind. So erreichen Sie uns:

LABORJOURNAL

LJ-Verlag, Seitzstral3e 8, 79115 Freiburg

E-Mail: verlag@laborjournal.de



https://www.scienceslam.de/
https://www.laborjournal.de/rubric/termine/schulung.php
https://www.laborjournal.de/rubric/termine/schulung.php
https://www.laborjournal.de/rubric/termine/schulung.php

Stellenanzeigen

SERVICE

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.

Online Premium (PDF-, HTML-Format): € 730,-/Monat *
Platzierung und Rotation auf den ersten sechs Positionen wdéhrend der
gesamten Laufzeit; maximal 6 Premium-Anzeigen gleichzeitig.

Online Classic (PDF-, HTML-Format): € 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 Rechnungs-
adresse. Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen, d.h. es genligt, wenn

Sie uns eine Textdatei zuschicken.

Alle Preise verstehen sich zuziiglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer.
Noch Fragen? Tel. +49 7612925885 oder E-Mail: stellen@laborjournal.de

* Bitte vor Beauftragung anfragen, ob ein Premium-Platz frei ist.

Anzeigenpreise Serviceteil
(Stellen, Kongresse, Kurse)

» Print
Format (Breite x Hohe in mm) s/w farbig
1/1 Seite (185 x 260) € 2.450,- € 3.260,-
1/2 Seite (90 x 260 oder 185x 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 lhren Vorgaben. Dieser Service ist im Preis inbegriffen.

Anzeigenschlusstermine Serviceteil

Anzeigenschluss
Ausgabe 10-2023 (erscheintam 11.10.2023) 26.09.2023
Ausgabe 11-2023 (erscheintam 10.11.2023) 27.10.2023
Ausgabe 12-2023 (erscheintam 12.12.2023) 28.11.2023

Im Serviceteil gilt ein flexibler 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”).

Universitdatsmedizin

Universitat (=
Rostock

Rostock

el Traditio et Innovatio

At the newly founded Institute of Cell Biology at the Rostock
University Medical Center, subject to budgetary regulations, we are
filling the following position

W3 professorship for Cell Biology

as a permanent position in accordance with §61 of the State Univer-
sity Act of Mecklenburg-Vorpommern (LHG M-V). The professorship
includes the management of the Institute of Cell Biology. A contract of
employment under private law is concluded with the University Medical
Center for fulfilling the assignments in research and teaching. If the
requirements under civil service law are met, appointment as a civil
servant is possible.

The advertisement addresses internationally renowned scientists with
recognized research achievements in the field of cell biology. Aresearch
focus on cell biological interaction with artificial systems is desirable.
The professorship should conduct research on forward-oriented and
fundamental questions on molecular mechanisms of cellular processes
at the level of genes, proteins or protein complexes in cells, organoids
and/or model systems. Experience in a broad range of cell biological
methods is desired. Ideally, the applicant will actively contribute with
projects to the SFB 1270 ELAINE (Electrically Active Implants; https://
elaine.uni-rostock.de) or follow-up projects, for which an understanding
of multidisciplinary research approaches is expected.

In teaching, the applicant should represent the entire range of cell
biology. In addition to participating in the degree programs in Human
Medicine and Dentistry, the applicant is expected to strengthen the
teaching in the degree programs in Medical Biotechnology, Intensive
Care and Medical Information Technology.

The requirements for appointment are derived from §58 1 LHG M-V.
In particular, these include a completed university degree in biology,
medicine or another subject in the life or natural sciences, doctorate,
habilitation or equivalent scientific achievements, as well as evidence
of university pedagogical aptitude.

The Rostock University Medical Center strives for a sustainable focus
on our research priority "HealthTech Medicine" which includes bio-
medical technology/biomaterials and neurosciences as well as the
profiling area of oncology. Further the application should strengthen
the university departments "Life, Light and Matter" and "Ageing of the
Individual and Society".

The call for applications is open to all persons regardless of gender.
Rostock University Medical School aims to increase the proportion of
women among scientific staff and therefore strongly encourages quali-
fied women to apply with reference to Section 7 (3) of the Equal Oppor-
tunities Act of Mecklenburg-Vorpommern. Women are given priority
in the case of essentially equivalent qualifications, unless reasons
relating to the person of the co-applicant prevail. Severely disabled
applicants will be given special consideration if they are equally suitable,
competent and qualified.

Applications including a detailed curriculum vitae, a description of the
scientific career, a description of previous achievements in research
and teaching, a structured list of publications with indication of the im-
pact factors and enclosure of five significant original papers as well as
a list of research funding acquired so far are to be submitted web-based
at https://berufungen.med.uni-rostock.de (Current Job Postings —
Aktuelle Ausschreibungen) not later than 20.10.2023, addressed to
the Dean and Scientific Director of Rostock University Medical
Center, Prof. Dr. med. univ. Emil C. Reisinger, Ernst-Heydemann-
Str. 8, 18057 Rostock.

Applications by mail or e-mail cannot be considered. For questions
and further information, please contact us at dekanat-berufungen@
med.uni-rostock.de.

Reimbursement of travelling costs for interviews is not possible accor-
ding to the rules of the State of Mecklenburg-Vorpommern.

www.med.uni-rostock.de
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Kennen Sie schon unsere DOSSsIers?

www.laborjournal.de/rubric/dossier/dossier.php

LABORJOURNAL LABORJOURNAL Blog Q

Start Wissen Methoden & mehr Stellen Meinung Termine Spal Archiv Service Mediadaten
Specials
Dossiers
Hintergrund
Dossiers

Tierversuche, Griine Gentechnik, naturlich Corona... Diese und
andere Themen brennen schon langer — und werden auch
noch langer heild bleiben. Daher haben wir unsere

Rankings

Stichwort des Monats

Wihuioft oes Monsts = Artikel zu diesen,,Dauerbrennern” auf unserer
solmalciuh Website in Themen-Dossiers zusammengestellt.
Karriere r\fo (www.laborjournal.de/rubric/dossier/dossier.php)
Biobiz Wenn Sie auf ein Thema Ihrer Wahl klicken — dann

erscheinen auf der Folgeseite die Artikel, die Labor-
journal dazu bislang veréffentlicht hat. Weitere

Online Artikel r‘ Da kt

Dossiers werden dazukommen. Und thematisch
passende Artikel, die wir erst in Zukunft bringen,
werden in die entsprechenden Dossiers integriert.

Unsere Corona-Gesprache Cell Imaging Transkriptom-Analyse

Was Experten aus der Wissenschaft zu For- Inzwischen kénnen wir Strukturen erkennen, Die Sequenzierung von Transkriptomen ist

schung und Maltnahmen rund um Corona zu die nur wenige Nanometer auseinander lie- inzwischen Routine. Viel kniffliger ist es, die

sagen haben ... mehr gen. Das geht mit einem stetig wachsenden einzelnen Transkripte in Zellen und Gewe-
Arsenal immer raffinierterer ... mehr ben exakt zu lokalisieren. ... mehr

Tierversuche Replikationskrise Genom- und RNA-Editing

Von Regularien erstickt und Tierversuchs- Erschreckend viele Resultate biomedizini- Basen Editoren sind die neueste Evolution
gegnern bedréngt, erklart die Forschung ge- scher Studien kénnen nicht reproduziert wer- des CRISPR-Cas basierten Genom- und
duldig, wo Tierversuche notwendig sind — den. Wie kommen wir aus dieser Replikati- RMNA-Editings. Im Gegensatz zu klassischen
und wie sie ... mehr onskrise ... mehr CRISPR-Systemen ... mehr

Mikrobiom 3D-Zellkultur und Organoide Griine Gentechnik
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The /Jeczrt of
the matter

NEBNext® Ultra™ I
DNA & RNA Library Prep

Die NEBNext Ultra II Kits fiir die Illumina Plattformen ™
sind das Herzstiick Threr NGS Library Preparation:
Mit den speziell formulierten Mastermixen und
vereinfachten Arbeitsabliufen erstellen Sie selbst aus
geringstem Input-Material und in kiirzester ,,Hands—on:‘
Zeit exzellente und komplexe Libraries.

Der NEBNext Ultra I DNA Workflow ist dabei der

Kern — leicht skalierbar und bereits fiir diverse

. NEBNext® Ultra™ II DNA Library Prep Kit for Illumina®:
Ein zentraler Workflow fiir eine Vielzahl an Applikationen. .._ .

Roboter-Plattformen automatisiert. ULTRA Il DNA WORKFLOW:

Diesen zentralen Workflow finden Sie auch in weiteren Adaptor '\, Clean Up/ PCR
Ligation Size Selection Enrichment

NEBNext Losungen wieder: z.B. in RNA-Seq, Single

* < 15 Minuten ,,Hands on“ Zeit
Kompletter

Cell/ Low Input RNA-seq, EM-Seq und jetzt neu in einem Workflow * nur 2:30 bis 3:00 Stunden gesamt
* bereits auf vielen Plattformen automatisiert

speziellen Format designed fiir die hochste Datenqualitit o )
+ wird eingesetzt fur Whole Genome, Standard & Low Input, Exome

in FFPE-DNA Applikationen. Oder Sie kombinieren ihn Capture, ChiP-seq, NicE-Seq, Cut & Run-Seq, GfDNA ...
einfach mit den entsprechenden NEBNext Modulen. EBENFALLS DAS HERZSTUCK IN:

Besser und einfacher kann Library Prep nicht sein! Enzymatic Directional &  Enzymatic Single Cell  FFPE DNA
Methyl-Seq non-directional DNA Fragmen- Low Input RNA Library Prep
ohne Bisulfit- RNA-Seq tation System  Library Prep
Conversion

Weitere Informationen und kostenfreie Testmuster:

www.neb-online.de/ultra2

The use of these products may require you to obtain addmoml third party intellectual property rights for certain applications. ILLUMINA” is a registered trademark of Illumina, Inc. )
© Copyright 2022, New England Biolabs, Inc.; all rights reserved.
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