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~ Verlage als Datenkraken
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Liebe Leserinnen und Leser,

die meisten in unserer Redaktion betreiben
Fitness und Sport nicht, um ihren Body zu
.shapen” oder zu ,definieren’, sondern um
ihren Korper in der bisher bekannten Form
zu erhalten — wenigstens in grober Annahe-
rung. Oder aber, um den in uns wohnenden
und momentan nur ein wenig schlummern-
den Riickenschmerz daran zu hindern, wie-
der aufzuwachen und uns tagelang zu piesa-
cken, bis der Physiotherapeut kommt.

Der Riickenschmerz ist der Fluch der sit-
zenden Bevolkerung. Und als ware das alles
nicht schon frustrierend genug, trifft man
dann im Fitness-Studio auch noch auf junge
Menschen, die Stunde um Stunde mit Selbst-
optimierung beschaftigt sind - Hanteln stem-
mend, Bi- und Trizeps stahlend, Bauch-Beine-
Po, ... Eben alles, was der Kérper — entschul-
digung, der Body! - so hergibt. Zdhneknir-
schend gestehen wir uns ein, dass sie doch
ganz schon gut aussehen.

Im Gegensatz zu uns. Wir trosten uns
dann mit: Wahre Schénheit kommt von in-
nen. Oder: Wir haben lieber was im Kopf als
auf den Armen. Aber das ist offensichtlich in-
zwischen kein Gegensatz mehr. Friiher konn-
ten die meisten Sportler und andere korper-
optimierte Wesen keine zwei geraden Sétze
in das Mikrophon stottern, das ihnen Sport-
reporter vor die Nase hielten. Heute ist das
anders. Verdammt.

Und so bringt dann auch einer unserer
Reporter folgenden Dialog, der eigentlich
eher ein Monlog ist, aus dem ,Fitness” mit
in die Redaktion. Ein junger, gutaussehender
Mann, unter 30, kein Gramm Fett, freundliches
Gesicht trotz mo-
dischem Tali-Bart,
wird von der jun-
gen Fitnesstraine-
rin — gleiche Attri-
bute wie der jun-
ge Mann da oben,
bis auf den Bart -
in den Gebrauch
der Trainingsge-
rate eingefihrt.

Die Trainerin fragt den jungen Mann, was er
denn bisher so gemacht habe, und hat dabei
Trainingsmethoden im Sinn. Der junge Mann
denkt aber wohl, er sei aufgefordert worden,
sein Leben zu erzdhlen. Also legt er los:
»,Nach dem Abitur bin ich erst mal ein Jahr
in der Welt herumgereist. Zuerst Siidostasi-
en - so wie alle Abiturienten: Vietnam, Laos,
Thailand und so. Dann Sri Lanka, spater In-
donesien. Dort bin ich etwas ldnger geblie-
ben. Da hatte ich ndmlich eine Freundin. Das
ging etwa drei Monate. In Australien hab'ich
dann ziemlich viel gejobbt, damit ich mir die
Reise nach Neuseeland leisten kann. Ich hab’
im Service, auf dem Bau und auf einer Farm

Foto: Kai Herfort

Das ist nicht das Angkor-Watt!

gearbeitet. Das war zwar hart, aber es ist ein-
fach toll, wenn Du ein Land wirklich von in-
nen kennenlernst. Ach ja, dann noch Mittel-
amerika, und jetzt wieder hier. Vielleicht stu-
diere ich ja irgendwas. Mal sehen. Und Du?”

Vietnam,” entgegnet die Trainerin etwas
kleinlaut.,So wie alle”

Wir in der Redaktion fragen uns seither,
was solche Leute machen, wenn sie mal al-
ter sind. Zum Mond fliegen? Alle Reisen ge-
macht, alle Abenteuer bestanden, alles ge-
sehen, gegessen und gerochen. Was bleibt
dann? Und wird das, was dann noch bleibt,
nicht sehr teuer, so wie zum Mond fliegen?

Es ist schlieBlich anstrengend, von und
in der Erinnerung zu leben - und oft auch
unbefriedigend. Da brauchte man schon En-
kel, die einem auf dem Schof3 sitzen und be-
geistert zuhdren, wenn man ein selbst erleb-
tes Abenteuer nach dem anderen erzéhlt. So
manches auch zweimal oder 6fter. Dann reist
man noch mal und ist wieder unterwegs, auch

EDITORIAL

(14

wenn es nur im Kopf ist. Aber bis zum Enkel
sind’s noch 30 Jahre.

Nebenbei sei erwahnt, dass der Junge aus
demFitness” wahrscheinlich einen 6kologi-
schen FuBBabdruck wie eine senegalesische
Kleinstadt hat. Es sei denn, er ware gelaufen
und geschwommen — was bei aller Selbstop-
timierung doch eher unwahrscheinlich ist.

Kann man die Welt nicht auch anders erle-
ben? Ist es nicht eher seltsam, wenn man den
Pancake-Trail in Vietnam besser kennt als die
Eifel, den DarB3 oder den Spessart? Liegt es nur
am besseren Wetter in Ubersee? Das heiBe
Wetter soll ja jetzt auf uns zukommen, dann
kdnnten wir ja eigentlich im Land bleiben.
Oder wenigstens in den Nachbar-
Iandern. Es gibt rings um uns her-
um traumhaft schone Landschaf-
ten, und der Europaer soll ja ge-
meinhin auch ganz nett und oft
sogar gastfreundlich sein.

Ein Tipp aus der Redaktion:
Fahrradreisen. Sie buchen eine
Radreise, die Reisegesellschaft
organisiert furr Sie die Hotels und
sorgt dafiir, dass Ihr Gepack im-
mer schon am nachsten Ziel ist,
wenn Sie dort ankommen. Die Routen sind
meistens flir das Fahrradfahren optimiert. Sie
bekommen Kartenmaterial und fahren indi-
viduell von Ziel zu Ziel.

Von den meisten Menschen unbemerkt
hat die EU in Fahrradwege investiert. Zum
Beispiel in Radwege namens EuroVelo (Karte
unten links). Davon gibt es 17 und die durch-
ziehen inzwischen ganz Europa. Oder auch
der Alpe-Adria-Radweg von Salzburg ans
Mittelmeer. Der lauft Gber eine lange Stre-
cke auf einer ehemaligen Bahntrasse und ist
mit EU-Geldern zum reinen Fahrradweg aus-
gebaut. Keine Autos, keine Fu3génger, dafir
spektakuldre Alpen, Viadukte, Tunnel und der
Tagliamento, der letzte naturbelassene Alpen-
fluss. Nach sechs bis acht Tagen Alpeniber-
querung lassen Sie lhre FiBe im Mittelmeer
abkihlen und sich spater zurlick nach Salz-
burg bringen.

Wenn Sie also fiir den Urlaub noch kei-
nen Flug gebucht haben, ...
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DAS BESONDERE FOTO

Bacillus-Schadel

Man erwartet wohl kaum, einem Schddel in die
leeren Augenhohlen zu schauen, wenn man
Bakterienproben ausplattiert. Denn wer kann
schlieBlich damit rechnen, dass Bacillus zu einer
Kolonnie wdchst wie diejenige rechts - statt wie
diejenige unten.

(Gesehen und fotografiert von

Abdelrazek Elgohary, Sun Pharma Kairo)

Forscher Ernst von Rafael Florés

EINES TAGES HIELT ES ERNST FUR EINE GUTE IDEE, DIE COACHING-METHODEN
EINES FUBBALLTRAINERS BE! DER BETREUUNG SEINES STUDENTEN AUSZUPROBIEREN ...
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Inkubiert

Stellen Sie sich vor, durch ungltickliche
Umstdnde ist ein feines Manuskript aus Ih-
rer Gruppe in einem dieser unscglichen
Raubjournale gelandet. Klar, Sie werden
sagen: ,Nie! Niemals kann mir das passie-
ren!” Das hoffen wir natiirlich fiir Sie. Aber
bekanntlich ist der Teufel ein Eichhérnchen
- und wer weil3 schon, ob nicht wéihrend
lhres Sabbaticals ein ahnungsloser Mitar-
beiter ... Oder so dhnlich ...

Lassen wir uns also einfach mal ge-
danklich auf dieses Szenario ein: Unge-
wollt ist Ihr Paper bei einem Raubjour-
nal gelandet — das Kind liegt also im Brun-
nen. Wie kriegen Sie es da jetzt wieder her-
aus? Denn dass Sie es da wieder heraus ha-
ben wollen, ist klar. Zwar wirbt ,Ihr” Raub-
journal damit, dass es in den einschldgigen
Literaturdatenbanken wie Web of Scien-
ce und Co. enthalten ist — aber das ist glatt
gelogen. Und da ,lhr” Raubverlag zudem
auch keine miide Sekunde darauf verwen-
det, dass die veréffentlichten Artikel - bei-
spielsweise via Suchmaschinenoptimie-
rung (SEO) — méglichst leicht online auf-
findbar sind, stellen Sie mit Erschrecken
fest: Ihr Paper ist so gut wie unsichtbar!
Und wenn es kaum jemand registriert, wie
soll es dann angemessen zitiert werden?

Klarer Fall, also: Sie wollen das Paper
zurtickziehen. Doch der Verlag steckt Ihren
Anfragen und Bitten zum Trotz einfach den
Kopfin den Sand. Null Reaktion!

Was kénnten Sie jetzt tun? Das Manu-
skript einfach noch mal bei einem seriésen
Journal einreichen? Immerhin schreiben
die ,Rduber’, dass alle Artikel unter Crea-
tive-Commons-Lizenz verfiigbar sind — wo-
mit wenigstens kein Urheberrecht verletzt
wiirde. Aber wiirden Sie unabhdngig da-
von mit einer derartigen Doppelveréffentli-
chung nicht die géingige Publikationsethik
verletzen? Wohl schon.

Vielleicht wdre dies allerdings nicht
ganz so schlimm, wenn Sie das Paper zu-
sdtzlich auf einem Preprint-Server zur Ver-
fligung stellen. Sicher, die akzeptieren Bei-
trdige in aller Regel nur, bevor sie von ei-
ner Zeitschrift angenommen werden. Aber
vielleicht, in solch einem Fall ...

Sie sehen, es gibt keinen Kénigsweg,
auf dem Sie Ihre wertvolle Forschungsar-
beit den Klauen eines Raubverlags wie-
der entreif8en knnen. Momentan bleiben
nur ,kreative Lésungen’. Aber Gliick im Un-
gliick, gerade dafiir ist die Forscherzunft ja
bekannt. Oder?

Ralf Neumann

10 LABORJOURNAL | 5/2022

Fokussiert

Unlautere Artikel-Agenturen

Zitatesammeln per Vehikel

Raubverlage (Predatory Publishers), Entfiihr-
te Journale (Hijacked Journals), Papiermiih-
len (Paper Mills), ... — die Artenvielfalt der be-
triigerischen ,Unternehmungen’, um Profit
aus dem wissenschaftlichen Publikationssys-
tem zu ergaunern, nimmt zu. Die neueste ,Ge-
schaftsidee”: Zitate-Lieferfahrzeuge (Citation
Delivery Vehicles).

Anfang des Jahres machte auf der Diskus-
sionsplattform PubPeer ein User mit Pseudo-
nym ,Hoya camphorifolia“ anhand eines Pa-
pers chinesischer Autoren auf eine offenbar
bereits verbreitete Strategie des unlauteren
Zitatevermehrens aufmerksam (J. Mater. Sci.:
Mater. Electron., doi: 10.1007/s10854-021-
05437-0). Konkret storte er sich an dem fol-
genden Schlusssatz des
Artikels:

.Diese Arbeit erwei-
tert den Anwendungsbe-
reich der persistenten Ma-
terialien auf das Feld der
Photokatalyse und bietet
neue Einblicke in andere
Bereiche, wie etwa die Ab-
wasserbehandlung [46-
48], die Elektrokatalyse
[49-51] und die Photoka-
talyse [52-55]”

Die in den Referenzen
46 bis 55 aufgelisteten
Ver6ffentlichungen stam-
men ebenfalls allesamt
von chinesischen Grup-
pen - und haben mit dem
Inhalt des Papers rein gar nichts zu tun. Laut
+Hoya camphorifolia” dient der nichtssagen-
de Schlusssatz einzig als,,Citation Delivery Ve-
hicle, um die Referenzen an das Paper kleben
zu kdnnen - und damit die Zitatekonten von
deren Autoren anzuheben.

Ein anderer PubPeer-User mit Pseudonym
,Oriensubulitermes inanis” erklarte darauf im
Detail, wie solche ,Vehikel-Geschafte” mit ir-
relevanten Referenzen funktionieren. Zunachst
stellt er klar:

,In dem Land, aus dem das Paper und die-
jenigen in den Referenzlisten stammen, er-
halten Autoren einen finanziellen Bonus von
ihrer Universitat, wenn sich eine ihrer Arbei-
ten zu einem sogenannten ,ESI Highly Cited
Paper’ entwickelt” (,ESI” steht flr Essential
Science Indicators.) Und dann erklart er im
Detail, wie man sich ein ,ESI Highly Cited Pa-
per” konkret ,beschaffen” kann:

Hlustr.: siridhata

Nach der Verdffentlichung eines Papers
erscheint eine E-Mail mit dem Betreff, Wir kon-
nen lhnen helfen, lhre Veroffentlichung zur
vielzitierten Arbeit zu machen” in lhrem Post-
fach. Schlagen Sie ein, nimmt eine Vermitt-
ler-Agentur die Veroffentlichung in ihren um-
fangreichen Artikel-Pool auf — wofiir Sie na-
turlich eine ordentliche Gebuhr bezahlen.

Die Agentur gibt Ihnen dann vor, welche
Paper aus deren Pool Sie im nédchsten eige-
nen Artikel zitieren sollen. Diese haben kaum
mit dem Thema lhrer Veréffentlichung zu tun,
allenfalls lassen sie sich unter breiten Feldern
wie,Materialwissenschaft” oder,Katalyse” sub-
sumieren. Verankert werden diese Referenzen
vollig willkirlich in der Einleitung oder im
Schlussteil — und zwar meist
geblindelt, da so nur wenige
Leser darauf achten.

Haben Sie das gemacht,
werden die Vermittler kiinf-
tig andere Gruppen aus dem
Pool auffordern, lhre Verof-
fentlichungen ebenso sinn-
frei in deren Publikationen zu
zitieren. Flr diese garantiert
die Agentur lhnen jeweils
eine gewisse Anzahl von Zi-
taten, die sie hnen innerhalb
eines bestimmten Zeitraums
auf diese Weise ,besorgt”.

Auf diese Weise webt die
Agentur mit der Zeit ein sorg-
faltig konzipiertes und kaum
aufspirbares Netzwerk, das
multiplen Benefit generiert: Die Agentur kas-
siert von den Wissenschaftlern die Eintritts-
gebuhrin den Paper-Pool; die Zitierzahlen der
Autoren steigen, wofir diese wiederum Geld
und Ruhm einstreichen; die Forschungsein-
richtungen kdnnen mit stark zitierten Papern
aufwarten; und die Zeitschriften profitieren
von héheren Impact-Faktoren.

Allein auf der Strecke bleibt die Wissen-
schaft.

Die einzige Hoffnung ist, dass unlautere
Praktiken wie diese das ganze Fass eines Ta-
ges endgiiltig zum Uberlaufen bringen.
SchlieBlich sorgen sie dafiir, dass man biblio-
metrischen Daten immer weniger vertrauen
kann — weshalb man sie irgendwann womag-
lich komplett tGber Bord kippt, wenn es um
die Evaluation von Forschungsleistungen geht.
Und das wiederum kénnte der Wissenschaft
guttun. Ralf Neumann
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Frisch gepreist

Paul-Martini-Preis

Molekular gegen seltene Tumoren

Jedes Jahr spendiert die Paul-Martini- Stiftung
mit ihrem gleichnamigen Preis 50.000 Euro fiir
+herausragende Leistungen in der klinisch-the-
rapeutischen Arzneimittelforschung”. In die-
sem Jahr Uberzeugten Stefan Frohling und
Hanno Glimm die Jury. Frohling ist Direktor der
Abteilung,Translationale Medizinische Onko-
logie” am Deutschen Krebsforschungszentrum
in Heidelberg (DKFZ) und fungiert dort als Ge-
schaftsfiihrer des Forschungsministeriums-ge-
forderten Nationalen Centrums fiir Tumorer-
krankungen (NCT). Glimm arbeitet ebenfalls
im Rahmen des NCT als Professor fiir ,Transla-
tionale Medizinische Onkologie” am Universi-
tatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden.
Ausgezeichnet werden beide laut Stiftung
fur ihre Erkenntnisse zu neuen Diagnose- und
Behandlungsmdglichkeiten bei Erkrankungen
mit seltenen Krebsarten. Erst im November

Stefan Fréhling (li.), Hanno Glimm
Fotos: NCT Heidelberg, NCT Dresden (A. Wirsig)

verdffentlichten sie als Seniorautoren eine
groBangelegte Beobachtungsstudie, in der
ein Konsortium mehrerer Gruppen die mole-
kularen Profile von tiber 1.300 Patienten mit
seltenen Krebsarten analysierte (Cancer Dis-
cov. 11(11): 2780-95). Aus den resultierenden

Otto-Warburg-Medaille

Gefdfszellen und RNA

Die Gesellschaft fiir Biochemie und Moleku-
larbiologie (GBM) ehrt die Herz-Kreislauf-For-
scherin Stefanie Dimmeler mit der Otto-
Warburg-Medaille samt einem Preisgeld von
25.000 Euro.
Dimmeler ist Direk-
torin des Instituts flr
Kardiovaskuldre Re-
generation im Zentrum
fiir Molekulare Medizin
der Universitat Frank-
furt am Main. Mit ih-
rer Gruppe arbeitet
sie am grundlegenden
Verstandnis von Funk-
tion und Fehlfunktion
des Herz-Kreislauf-Sys-
tems — und nutzt dazu inzwischen auch die
Einzelzell-RNA-Sequenzierung. Damit zeigten
Dimmeler et al. etwa kurzlich, dass Endothel-
zellen nach einem Herzinfarkt zunédchst einen
vorilibergehenden mesenchymalen Phénotyp
aufweisen, in spéteren Stadien jedoch kein
langfristiges mesenchymales Schicksal anneh-
men (Nat. Commun. 12(1): 681). Dieser Prozess,
den sie als,Endothelial to Mesenchymal Acti-
vation” (EndMA) bezeichnen, scheint fiir die
erfolgreiche Regeneration des geschadigten
Gewebes notwendig zu sein. -RN-

Stefanie Dimmeler

12 LABORJOURNAL | 5/2022

o
S
IS
£
Y]
Q
v
<
* =)
5
e

Deutscher Krebspreis

Leber und Hirn

Gleich zwei Wissenschaftler des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ) in Heidel-
berg erhalten den diesjdhrigen Deutschen
Krebspreis: Mathias Heikenwalder in der Kate-
gorie,Experimentelle Forschung’, Frank Wink-
ler in der Sparte ,Translationale Forschung®.

Heikenwalder beschrieb erstmals Prozes-
se, mit denen Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Vi-
ren zundchst chronische Entziindungen und
dann Leberkrebs verursachen. Ebenso konnte
er mit seiner Gruppe molekulare Mechanismen
identifzieren, durch die Darmkrebs in die Le-
ber metastasiert — und weiterhin zeigen, wie
der Ubergang von einer Fettleber zu Leber-
krebs durch Blutplattchen und T-Zellen mit-
gesteuert wird.

Winkler dagegen hat seinen Fokus auf
Hirntumoren gerichtet — insbesondere auf
das Problem, warum sie so schlecht auf gan-
gige Therapieformen ansprechen. Mit seinem
Team fand er heraus, dass Glioblastom-Zellen
Uber lange Zellfortsatze miteinander kommu-
nizieren und Stoffe austauschen - und sich
dariiber einer Strahlen- oder Chemotherapie
entziehen kénnen. Gleichzeitig empfangen
sie direkte Signale von gesunden Nervenzel-
len, wodurch das Tumorwachstum fatalerwei-
se nochmals angefeuert wird.

-RN-

Biomarker-Profilen entwickelten sie fiir 88 Pro-
zent der Félle evidenzbasierte Empfehlungen
fiir diagnostische Bewertung, genetische Be-
ratung und experimentelle Behandlung. Bei
362 Patienten fiihrten die Arzteteams anschlie-
Bend die empfohlenen Therapien durch - und
erzielten damit im Mittel deutlich verbesser-
te Behandlungsergebnisse als mit herkommli-
chenTherapien. Beispielsweise konnten sie bei
iber einem Dirittel der Patienten die progres-
sionsfreie Uberlebensrate signifikant erhéhen.

Damit sehen Glimm, Fréhling und ihre
Partner den,Proof of Concept” erbracht, dass
»eine Ganzgenom-, Exom- und RNA-Sequen-
zierung molekular orientierte Behandlungen
ermdglicht, die bei einem betrachtlichen Teil
der Patienten mit fortgeschrittenen seltenen
Krebserkrankungen zu klinischem Nutzen
fuhrt” -RN-

Geld kompakt

» Laura De Laporte vom DWI - Leib-
niz-Institut fiir Interaktive Materialien
in Aachen erhdlt von der Werner-Sie-
mens-Stiftung rund 10 Millionen Euro
fur ihr Projekt , TriggerINK”. Mit ihrer
Gruppe will sie Bio-Tinte fiir eine neue
4D-Druck-Technologie entwickeln, um
Ersatz fiir beschddigten Knorpel herzu-
stellen. Im Unterschied zum 3D-Druck
soll die Tinte Komponenten enthal-
ten, die - als vierte Dimension - zu
gewlinschten Zeiten auf dufSere Reize
bioaktive Stoffe freisetzen kénnen.

» Ab August fordert das Land
Nordrhein-Westfalen fiinf Forschungs-
netzwerke (iber vier Jahre lang mit
insgesamt 81,2 Millionen Euro. Zwei
davon arbeiten ,biomedizinisch”:

» ,iBehave” untersucht, welche
Prozesse bei Verhaltensentscheidun-
gen im Gehirn ablaufen (Federfiihrung:
llona Grunwald Kadow, Uni Bonn);

» ,,CANTAR” will mit neuen Subs-
tanzen Tumor-antreibende Signalwe-
ge und Immune-Escape-Mechanismen
unterbinden (Federfiihrung: Henning
Walczak, Uni K6ln). -RN-
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DAS CHRONISCHE MUDIGKEITSSYNDROM (ME/CFS)

Patienten und Forscher im Schattenreich

Long-Covid und Post-COVID lassen die Welt aufhorchen. Postvirale Erschépfung

bis hin zu schweren neurologischen Einschrédnkungen sind aber schon seit Jahrzehnten beschrieben —
und waren auch vor der Pandemie nicht selten. Viele Betroffene sind von einem normalen Leben weit entfernt.

,Krebs scheint fiir viele das ultimativ Schlimms-
te zu sein, und man darf nichts damit verglei-
chen’, schreibt Vanessa im Messenger. Einige
Zeilen spater gibt sie zu bedenken:,Damit sol-
len Krebserkrankungen keinesfalls verharm-
lost werden, doch wenn man an Krebs stirbt,
kann man vorher oft noch etwas Schénes ma-
chen; Musik héren und die Familie um sich ha-
ben. Mit schwerster ME liegen Betroffene im
Dunkeln, ohne Gerausche, ohne Beriihrung,
kénnen keine Person im Raum ertragen. Es ist
ein grausamer und einsamer, oft sehr langsa-
mer Tod. Fiir einige ohne Palliativmedizin. Oh-
ne Schmerzmittel.” Ihr gehe es nicht um einen
Wettbewerb” um das groR3ere Leiden. Ledig-
lich um ein Bewusstsein dafiir, dass ME noch
immer verharmlost und unterschétzt wird.
ME, das steht fir Myalgische Enzepha-
lomyelitis. Dem Namen nach also eine Entziin-
dung des zentralen Nervensystems verbunden
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mit Muskelschmerzen. Uber eine passende Be-
zeichnung fiir diese Erkrankung wird seit Jahr-
zehnten diskutiert; besser bekannt sein dirf-
te sie als,.chronisches Erschdpfungssyndrom”
oder Chronic Fatigue Syndrome (CFS). Wer nach
wissenschaftlichen Publikationen zum Thema
sucht, fahrt am besten mit der Abkiirzung ME/
CFS.Vanessa ist seit flnf Jahren selbst von die-
ser Erkrankung betroffen, doch es dauerte tiber
zwei Jahre, bis die Diagnose gestellt wurde.
Vergleichsweise schnell sei das, stellt sie fest.
Telefonieren kostet sie zu viel Kraft, also kom-
munizieren wir tiber Textnachrichten.

Projektantrag mit Krebs & Co.

Vielleicht erscheint manch einer Leserin
oder manch einem Leser der emotional ge-
farbte Einstieg mit den Worten einer Betrof-
fenen unangebracht. Doch welche Stimmung

erzeugt denn ein durchschnittlicher Projekt-
antrag bei den Gutachtern? Denken wir uns
eine Molekularbiologin, die einen Rezeptor
im Darm von Caenorhabditis elegans erforscht.
Mit groBer Wahrscheinlichkeit wird sie im Pro-
jektantrag erkldren, dass ja auch bei irgend-
einer Krebserkrankung genau dieses Protein
Uiberexprimiert oder mutiert ist. Es wird eine
Statistik zitiert, wie viele Menschen jahrlich
daran versterben. Und: Jeder von uns kennt
jemanden, der an Krebs erkrankt ist oder war.
Das Forschungsvorhaben muss wichtig sein!

Ist das Projekt bewilligt und das Paper
geschrieben, gibt es eine Pressemitteilung.
+Meilenstein der Krebsforschung: Zellula-
rer Schalter entschlisselt” — oder so dhnlich.
Der Verweis auf die klinische Relevanz in Sa-
chen Krebsforschung, mag sie auch noch so
weit hergeholt sein, bringt nicht nur media-
le Aufmerksamkeit, sondern erhéht auch die



Zitierzahlen, wie wir regelmafig in unseren
Publikationsanalysen feststellen.

Dies soll keine Kritik an der Krebsfor-
schung und der Entwicklung neuer Tumorthe-
rapien sein — denn die brauchen wir! Doch wa-
rum muss sich die Grundlagenforschung an-
scheinend immer lber Krebs (oder alterna-
tiv auch Parkinson und Alzheimer) rechtfer-
tigen? Andererseits hat jemand, der weniger
populdre Erkrankungen klinisch erforschen
will, kaum Chancen, in einer Férderung ne-
ben den schwergewichtigen Volkskrankhei-
ten beim,Casting” zu gldanzen.

«Wir hdtten gern die gleiche
Versorgung wie Krebspatienten™

Dass wissenschaftliche Ressourcen be-
grenzt sind und seltene Erkrankungen schwe-
rer zu erforschen, leuchtet ein. Die Pravalenz
flir ME/CFS aber liegt, je nach Schatzung, zwi-
schen 0,2 und 0,9 Prozent. Es ist also, so se-
hen es die Betroffenen, keine seltene, sondern
eine ignorierte Erkrankung. In Deutschland
koénnten etwa 300.000 Menschen unter ME/
CFS leiden, viele davon ohne offizielle Diag-
nose und adaquate medizinische Begleitung.

Demnach ware die Zahl etwa doppelt so hoch
wie die der Multiple-Sklerose-Patienten im
Land. Darunter Menschen mit Symptomen,
die sie komplett von einem normalen Alltag
oder auch nur der Begegnung mit Freunden
abschneiden. In diesem Lichte ist es wohl ver-
standlich, dass manch einer mit ME/CFS lie-
ber eine gut erforschte Krebserkrankung hat-
te, mit der Hoffnung auf Heilung oder aber
der Aussicht, noch eine gewisse Zeit am Le-
ben teilhaben zu kdnnen. Und trotzdem, so
berichtet Vanessa, gebe es in sozialen Medi-
en auch schon mal einen Shitstorm gegen
Betroffene, die solch einen Wunsch duBBern.
+Niemand will Krebs’, stellt Vanessa klar, ,aber
wir hatten gern die gleiche Versorgung wie
Krebspatienten.”

Wer an ME/CFS erkrankt, hatte kurz zuvor
meist eine Infektion. Besonders hdufig taucht
in den Berichten das Pfeiffersche Drisenfieber
auf, sodass das Epstein-Barr-Virus (EBV) als ei-
ner der Hauptverddchtigen gilt. Auch andere
Herpesviren und Influenzaviren sind als Aus-
I6ser bekannt, vielleicht kann sogar eine be-
liebige Infektion zu ME/CFS fiihren.

Wer die Bezeichnung ME/CFS hort, denkt
moglicherweise zunachst nur an ,Erschop-
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fung” Tatsachlich ist postvirale Erschopfung
nichts Ungewohnliches. Wer nach einer Erkal-
tung noch einige Wochen kurzatmig ist oder
sich nach einer heftigen Grippe auch zwei
Monate spater noch schlapp fiihlt, hat des-
wegen also noch kein ME/CFS. ,Es gibt klare
Ausschlusskriterien fiir ME/CFS, und zu den
Einschlusskriterien gehort per Definition eine
lang anhaltende Symptomatik tiber mindes-
tens sechs Monate’, erklart der Kinderarzt Her-
bert Renz-Polster. Er selbst erkrankte 2016 an
ME/CFS, bei ihm war wohl eine Infektion mit
einem Influenzavirus der Ausloser. Eigentlich
beschiftigt er sich mit der kindlichen Entwick-
lung, unter anderem am Mannheimer Institut
fur Public Health (MIPH) der Universitét Hei-
delberg, und ist Autor mehrerer Biicher hierzu.
Seit der Erkrankung verfolgt er aber auch die
Forschung an ME/CFS und wirkt auch zu die-
sem Thema an Artikeln und Lehrbiichern mit.

Zudem sitzt Renz-Polster im drztlichen Bei-
rat der Deutschen Gesellschaft fir ME/CFS. Ein
verbreitetes Missverstandnis, das viele mit ME/
CFS in Verbindung bringen, mochte Renz-Pols-
ter gern ausrdumen - es geht um die,,chroni-
sche Erschopfung”:,Die Betroffenen erleben
nicht diese wohlige Mudigkeit, sondern man
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kann sich das eher wie eine permanente inne-
re Anspannung vorstellen, gleichzeitig aber
mit einer kompletten Unfdhigkeit, Energien
zu mobilisieren.” Das sympathische Nerven-
system sei trotz der Erschopfung aktiviert, so
Renz-Polster weiter. Diese Kombination aus

Gegenteil kann es zu einer noch gréBeren Er-
schépfung kommen, einhergehend mit weite-
ren Symptomen wie bei einem Infekt.,Haufig
tritt dann ein Grippegefiihl auf mit geschwol-
lenen Lymphknoten’, nennt Renz-Polster ein
Beispiel. Man spricht von einem,,Crash’, wenn

Egal ob Herpes-, Influenza- oder Coronaviren: Wer an ME/CFS erkrankt, hatte kurz zuvor meist
eine Infektion. Die Hintergriinde verstehen Forscher erst allmdhlich.
Foto: Pixabay/geralt

Uberreiztheit mit schnellem Puls und Schwit-
zen einerseits und der ausgepragter Schwa-
che sowie Entkraftung wird anschaulich als
tired but wired bezeichnet.

Crashs und fatale Fehldiagnosen

Wichtig sei, dass in der Diagnostik Erkran-
kungen ausgeschlossen werden, die ebenfalls
zu lang andauernder Energielosigkeit fiihren.
Auch bei einer schweren Depression zum Bei-
spiel ist es vielen Betroffenen einfach nicht
maoglich, Dinge des Alltags zu bewaltigen.
Auch sie sind erschépft und angespannt zu-
gleich. Renz-Polster betont aber, dass ME/CFS
mehr sei als eine Verlegenheitsdiagnose. Denn
es gebe sehr wohl klare Kriterien, die bei den
allermeisten Betroffenen erfillt sind:, Die Fati-
gue Uberschneidet sich stark mit anderen Er-
krankungen, aber es gibt ein Kernsymptom
speziell fir ME/CFS, und das ist die postexer-
tionelle Malaise!” Gemeint ist eine Verschlech-
terung der Symptomatik nach kérperlicher An-
strengung.

Zum Vergleich: Wer unter einer Depression
leidet und zu korperlicher Anstrengung mo-
tiviert werden kann, erlebt in der Regel eine
Verbesserung seiner Stimmung, und auch kér-
perliche Symptome lindern sich. Bei ME/CFS
hingegen bleibt diese Verbesserung aus. Im
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es nach einer Belastung zu solch einem Tief
kommt. Fiir die Patienten ist das ziemlich un-
angenehm, es kann ihren Gesundheitszustand
sogar nachhaltig verschlimmern. Das ist ins-
besondere bei einer Fehldiagnose ein erns-
tes Problem. Wer mit ME/CFS falschlicherwei-
se als Depressionspatient klassifiziert und zu
sportlicher Betdtigung Uberredet wird, den
setzen die behandelnden Arzte einem hohen
gesundheitlichen Risiko aus.

.Die postexertionelle Malaise kann multi-
modal getriggert werden’, erklart Renz-Pols-
ter weiter.,Sowohl durch kérperliche Anstren-
gung als auch einfach durch kognitive oder
emotionale Belastung. Ein Film mit schlech-
ter Bildfiihrung reicht bei manchen Betroffe-
nen schon aus fiir einen Crash.” Statt wieder-
holter Belastung ist es vielmehr wichtig, die
eigenen Ressourcen zu schonen. Man spricht
bei dieser nicht-pharmakologischen Interven-
tion vom Pacing: Der Patient belastet sich nur
innerhalb seines individuellen ,Energiebud-
gets”. Daflir muss er natirlich seine Grenzen
kennen, und in schweren Féllen kann schon
Sprechen, das Radio oder Tageslicht zu an-
strengend sein.

Renz-Polster erklart, dass ungefahr 5 Pro-
zent der ME/CFS-Patienten sehr schwer betrof-
fen sind - sie werden als bedbound angege-
ben.,25 Prozent sind housebound, und die an-

deren kénnen mit Aufs und Abs einen Teil der
Alltagstatigkeiten verrichten’, so Renz-Pols-
ter. Immerhin 40 Prozent seien weiterhin er-
werbstatig, ,allerdings meist mit Einschrédn-
kungen’, ergédnzt er.

Neben der postexertionellen Malaise ist
eine allgemeine Belastungsintoleranz ty-
pisch. Tatigkeiten wie Spazierengehen oder,
bei schwer Betroffenen, auch nur das aufrech-
te Sitzen funktionieren einfach nicht. Haufig
geht dies einher mit einer orthostatischen In-
toleranz: Beim Wechsel in eine aufrechte Posi-
tion ist der Stress auf das autonome Nerven-
system so grof3, dass der Blutdruck nicht an-
gepasst werden kann und der Blutfluss durch
das Gehirn gestort ist. Man spricht auch vom
Posturalen Tachykardie-Syndrom (POTS).

Sichere Diagnosekriterien
vorhanden

+Es gibt also sichere Kriterien zur Diagnos-
tik, aber man muss sie auch richtig anwenden’,
resiimiert der Kinderarzt und schaut selbst-
kritisch zuriick:,Ich verstehe meine Kollegen.
Ich hatte mich auch nicht mit der Erkrankung
befasst und hatte Vorurteile!” Denn die Kern-
symptome sieht man den Patienten nicht oh-
ne Weiteres an, sondern muss den Schilderun-
gen als Arzt zunéchst Glauben schenken. Fir
eine saubere Diagnostik gibt es dann Frage-
bdgen, zum Beispiel den ,DePaul Symptom
Questionnaire” (Fatigue 7(3): 166-79).

Nichtsdestotrotz stehen hinter den Be-
richten der Betroffenen auch physiologisch
messbare Parameter.

Zum Beispiel gibt es Untersuchungsver-
fahren auf einem kippbaren Tisch, auf dem
der Patient zunéchst liegt. Blutdruck und Herz-
schlag werden erfasst, und per Ultraschall mit
transkranialem Doppler misst man die Hirn-
durchblutung, wahrend der Tisch sich all-
mabhlich neigt. ,Wahrend der zerebrale Blut-
fluss bei Gesunden um durchschnittlich 7 Pro-
zent abnimmt, sind es bei ME/CFS-Patienten
im Schnitt 26 Prozent’, gibt Renz-Polster an
und verweist auf Ergebnisse einer niederlan-
disch-US-amerikanischen Gruppe aus dem
Jahr 2022 (Clin. Neurophysiol. Pract. 5: 50-8)

Eine andere Untersuchung nennt sich
Two-Day Cardiopulmonary Exercise Test
(CPET). Hier misst man wahrend einer defi-
nierten korperlichen Betédtigung Herzschlag,
Blutdruck und den Gasaustausch in der Lunge,
und zwar an zwei Tagen hintereinander. Ein
gesunder Mensch wiirde beim gleichen Trai-
ningsprogramm am zweiten Tag die gleiche
Leistung zeigen. Fiir ME/CFS typisch ist hinge-
gen eine Verschlechterung der Bioparameter.
Ein koreanisches Team um Eun-Jin Lim nahm
eine Reihe von Studien zu CPET unter die Lu-
pe und schlussfolgerte 2020, dass es sich um



ein Tool mit viel Potenzial handele, um post-
exertionelle Malaise objektiv zu messen (J. Clin.
Med. 9(12): 4040). Allerdings brauche es wei-
tere Studien, um die Methode im Vergleich
mit anderen Erkrankungen zu validieren, die
zu Erschopfungszustanden flhren.

Auch Renz-Polster hat Studien rund um ME/
CFS durchforstet und gemeinsam mit drei wei-
teren Autoren ein Review verfasst, das speziell
die Datenlage zu den reaktiven Gliazellen im
zentralen Nervensystem analysiert. Das Paper
ist bereits zur Veroffentlichung in Frontiers in
Cellular Neuroscience akzeptiert (bit.ly/3Kul4rF).

Renz-Polster und Co. gehen dabei auch auf
bei ME/CFS messbare lokale Durchblutungs-
storungen im Gehirn ein.,Die weisen auf eine
aufgehobene Kopplung zwischen Sauerstoff-
bedarf und Perfusion hin* erklart er. Renz-Pols-
ter betont aber, dass man diese Veranderun-
gen nicht in einem gewdhnlichen Magnetre-
sonanztomographie(MRT)-Scan erkennt, son-
dern nurim funktionellen MRT mit BOLD-Kon-
trast (Blood Oxygenation Level Dependent);
dabei erfasst man Unterschiede im Sauerstoff-
gehalt des gescannten Gewebes. ,Auch dies
ist typisch fiir ME/CFS: Die Routinetests er-
bringen Normalbefunde, schaut man dage-

gen mit neuen Techniken, so treten schwere
Regulationsstorungen zutage.”

Neustart im Immunsystem

Warum es zur verringerten Hirndurchblu-
tung kommt, ist nicht abschlieBend geklart.
Doch falls entziindliche Prozesse stattfinden
und das Hirnvolumen durch Schwellung zu-
nimmt, sei eine weniger effiziente Blutversor-
gung plausibel, schreiben die Autoren im Re-
view. Aufnahmen im Positronen-Emissions-To-
mographen (PET) stiitzen die Vermutung, dass
im Gehirn Entziindungsprozesse ablaufen: Das
fur Mikroglia, Astrozyten und einige weitere Im-
munzellen charakteristische Translokator-Pro-
tein (TSPO) bindet in einigen Hirnregionen Be-
troffener ungewdhnlich stark an Zielzellen.
Mdglicherweise ist ein Grund fiir die postexer-
tionelle Malaise, dass Gliazellen als Reaktion auf
die korperliche Belastung von einer neuropro-
tektiven Funktion umschalten auf Alarmbereit-
schaft und Zytokine ausschiitten.,Anscheinend
legt das Immunsystem dann eine Art Neustart
hin’, veranschaulicht Renz-Polster das Modell.

Wasserdichte Erkenntnisse zu den Mecha-
nismen, die bei einem Crash ablaufen, gibt es
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aber noch nicht. Vielmehr hangelt sich die For-
scher-Community an vielen Indizien entlang,
um Hypothesen aufzustellen, denen man aber
erst noch in weiteren Studien auf den Zahn
fiihlen muss.

Als unstrittig aber dirfte inzwischen gel-
ten, dass bei der Entstehung von ME/CFS Au-
toimmunitdt eine zentrale Rolle spielt. Auch
im Zusammenhang mit SARS-CoV-2-Infekti-
onen drangte sich schon kurz nach Beginn
der Pandemie der Verdacht auf, dass das Im-
munsystem bei einigen Infizierten nachhal-
tig aus dem Gleichgewicht gerat; und dass
Antikorper gegen einige Coronavirus-Epito-
pe sich manchmal auch gegen korpereigene
Strukturen richten.

Fiir Carmen Scheibenbogen keine Uberra-
schung, denn sie untersuchte an der Berliner
Charité schon lange vor Corona die immunolo-
gischen Auffélligkeiten bei ME/CFS-Patienten
—auch hier gibt es ja im Vorfeld in der Regel ei-
ne virale Infektion. Im deutschen Sprachraum
ist Scheibenbogen die Wissenschaftlerin mit
den meisten Fachartikeln zu ME/CFS. Zusam-
men mit Klaus Wirth hat sie vor zwei Jahren
ein Review zur Pathophysiologie veréffentlicht
(Autoimmun. Rev. 19(6): 102527). Die beiden
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Autoren weisen auf die ibereinstimmenden
Befunde von Autoantikdrpern gegen diverse
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCR) hin,
insbesondere gegen B2-adrenerge Rezepto-
ren und den muskarinen M3-Acetylcholinre-
zeptor, die man in einer Subgruppe von ME/
CFS-Patienten findet. Binden diese Autoan-
tikorper an ihre Ziele, so kann das zu einem
dauerhaft erhdhten Tonus im sympathischen
Nervensystem fiihren. Damit lief3e sich zum
Beispiel Vasokonstriktion der Skelettmuskula-
tur erklaren, die somit nicht mehr optimal mit
Sauerstoff versorgt und weniger leistungsfa-
hig ware. Die Balance im vegetativen Nerven-
system gerat also aus der Bahn.

Die Autoantikdrper wiederum kénnten zu-
vor durch virale oder andere Infektionen ge-
triggert werden. Entweder direkt durch die In-
fektion oder indirekt, indem ein Infekt es ei-
nem latenten Virus wie zum Beispiel EBV er-
maoglicht, wieder aktiv zu werden. In letzte-
rem Fall wéren die Autoantikorper also eine
Reaktion auf das reaktivierte Herpesvirus. Hier
sind folglich verschiedene Szenarien denkbar.
Auch bei Long-COVID ist nicht klar, ob wirklich
immer SARS-CoV-2 der alleinige Ubeltater ist,
oder in einigen Fallen vielleicht auch schlum-
mernde Viren wieder aufgeweckt werden.

Durch Long- und Post-COVID gerdt nun
also auch ME/CFS in den Fokus der Offent-
lichkeit. Bei Long-COVID haben Betroffene
gesundheitliche Beschwerden, die nach der
akuten Krankheitsphase einer SARS-CoV-2-In-
fektion wenigstens vier Wochen fortbestehen
oder auch neu auftreten. Als Post-COVID-Syn-
drom werden hingegen Beschwerden bezeich-
net, die noch mehr als zwolf Wochen nach Be-
ginn der Coronavirus-Infektion vorhanden sind
und nicht anderweitig erklart werden kénnen.
Zehn Prozent der COVID-19-Genesenen kénn-
ten Long- oder Post-COVID-Symptome entwi-
ckeln. Die Impfungen verringern wahrschein-
lich das Risiko fiir solche Langzeitverlaufe, und
auch Omikron, so die Hoffnung, kdnnte selte-
ner zu Long- und Post-COVID fiihren. Trotzdem
wird es wohl nicht bei den oben erwdhnten
rund 300.000 ME/CFS-Patienten in Deutsch-
land bleiben, sondern die Zahl diirfte die Mil-
lionenmarke bald deutlich Gbertreffen.

007 mit der Lizenz
gegen Autoantikorper

Hoffnung verspricht nun ein kurzes ein-
zelstrangiges Stlick DNA, ein Aptamer, das ei-
gentlich zur Behandlung von chronischer Herz-
muskelschwdche klinisch getestet wird: BC 007
heif3t das Molekdl. Das Unternehmen Berlin
Cures, das den Wirkstoff in klinischen Studien
einsetzt, haben wir bereits vor rund eineinhalb
Jahren vorgestellt (LJ 10/2020: 50-1). ,Einige
Patienten mit chronischer Herzmuskelschwa-
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che haben Autoantikorper gegen den 31-Re-
zeptor’, erklart Peter Gottel, Prokurist bei Ber-
lin Cures. Wie es aussieht, neutralisiert BC 007
aber alle moglichen Autoantikorper, die sich
gegen GPCRs richten. ,Diese Autoantikdrper
haben anscheinend einen konservierten Ab-
schnitt, aber den suchen wir noch’, verrat Got-
tel.,Wir wissen ungefahr, in welcher Region er
liegt und haben auch schon Hinweise auf die
Aminosaurestruktur.”

Jetzt mochte Berlin Cures ihr Aptamer
gern an Post-COVID-Patienten testen. Der
Wirkstoff sei so gut wie nebenwirkungsfrei
- anders als proteinbasierte Antikorper, die
zwar spezifisch ein Ziel erkennen, aber ihrer-
seits wiederum eine ausgepragte immunoge-
ne Wirkung haben kénnen. Géttel wiirde gern
so schnell wie méglich eine klinische Studie
hierzu beginnen.,Das bereiten wir mit Hoch-
druck vor; denn in fast allen Blutproben, die wir
von Long-COVID-Patienten untersuchen, fin-
den wir auch Antikoérper gegen G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren.”

Einschlusskriterium flr die Studie sei
aber ausdriicklich eine vorangegangene Co-
rona-Infektion. ,Uns erreichen sehr viele An-
fragen verzweifelter Menschen, die unter dem
Chronic Fatigue Syndrome leiden und haufig
gar nicht ernst genommen werden, und die
haben zum Teil auch die gleichen Autoanti-
korper im Blut”, berichtet Géttel. Er bedauert,
diese aktuell noch nicht einbeziehen zu kén-
nen. ,Die Studie ist auf Long-COVID ausge-
richtet, und klinische Studien kann man eben
nur indikationsweise entwickeln; wiirden wir
pathophysiologisch denken, bekdmen wir nie
die Zulassung zur Durchfiihrung”

+Wir fallen wieder
durch das Raster™

Auch Vanessa setzt grof3e Hoffnungen in
BC 007. Auf eine traurige Weise sei die Pan-
demie nun eine groRe Chance fiir all jene, die
unter ME/CFS leiden.,Aber: Leider versuchen
viele, ME nun wieder auszuschlieen.” Dass
man fur die aktuelle Studie mit BC 007 der-
zeit speziell Patienten mit Long-COVID aus-
wahlt, versteht sie.,Daher wurde ja eine pa-
rallele Studie organisiert.” Der Uniklinik Erlan-
gen namlich stehen dank einer Spendenakti-
on des Vereins Briickeverbindet e. V. nun be-
reits mehr als 100.000 Euro zur Verfligung, um
die Wirksamkeit von BC 007 auch gegen ME/
CFS klinisch zu untersuchen.

Vanessa mahnt aber an, dass derzeit der
Blick vor allem auf Corona liege und man damit
vielleicht die eigentlich wichtigen Prinzipien
Uibersehen konnte. Viele derer mit Langzeit-
symptomatik nach Corona erfiillten schlief3-
lich genau die Kriterien von ME/CFS. ,Vorher
gab es auch kein Long-Influenza und Long-

EBV. Aber diesmal kennt man vermeintlich den
Ausloser und tut so, als ware das etwas Neu-
es — und wir fallen wieder durch das Raster.
Das darf nicht passieren!”

Ohnehin sei das Studiendesign mit ME/
CFS herausfordernd, stellt Vanessa klar. Denn
eigentlich braucht man sauber ausgewahlte
Kohorten, die das Krankheitsbild reprasentie-
ren.,In der Geschichte von ME und CFS ist das
ein enormes Problem. Wenn Leute mit Fati-
gue, aber ohne postexertionelle Symptomver-
schlechterung untersucht werden und dann
von Verbesserung berichten, wahrend jene mit
ME von Verschlechterung berichten, dann ist
das Ergebnis vollig verfalscht. Das hat zu so
viel vermeidbarem Leid gefiihrt!”

Ebenfalls sind schwer Betroffene in den
Studien unterreprasentiert, weil3 Vanessa:, Die
werden leider oft au3en vor gelassen, weil sie
nicht transportfahig sind. Dabei wére es so
wichtig, sie einzubeziehen. An wem zeigt sich
die Krankheit deutlicher als an ihnen?”

Und ebenso diirfe man auch nicht alle
Long- und Post-Corona-Patienten in densel-
ben Topf werfen.,Wer Lungenschéaden hat, ist
jetzt auch unter dem Long-COVID-Umbrella.
Das ist nattirlich keine ME! Wie schon zuvor
ist es essenziell, die Kohorten moglichst ge-
nau zu definieren und sauber zu trennen, um
sinnvolle Forschung zu betreiben”

Uberleben im Standby-Modus

Wer Vanessas Worten folgen will, kann sie
auf Instagram besuchen:,standby.m.e” heif3t
ihr Account mit einem Standby-Icon als Lo-
go.,,0One of the millions missing surviving in
standby mode*, heif3t es in der Beschreibung
der Seite. Wenn sie die Kraft findet, teilt sie
dort Informationen rund um ME/CFS. Damit
die Krankheit auch jenseits von Corona Be-
achtung findet; und in der Hoffnung, dass die
Betroffenen irgendwann therapiert und aus
dem Schattenreich zuriick ins Leben geholt
werden kdnnen.

In einer ihrer Textnachrichten appelliert
Vanessa schlieBlich an die Forscherneugier:
,Fur mich ist es auch oft ein Ratsel, wie mild
und wie schwer Betroffene an der gleichen
Krankheit leiden kdnnen. Wo ist der Unter-
schied? Warum erholen sich die einen von ei-
nem Crash und andere nie wieder? Warum lie-
ge ich permanent im Dunkeln, ein anderer er-
tragt Licht, muss aber kiinstlich erndhrt wer-
den? Eigentlich ist es ein enorm spannendes
Feld fiir Forscher. So viele Fragen und Rétsel.
Man wiirde nicht nur tiber die Krankheitsme-
chanismen, sondern tiber den menschlichen
Korper selbst so viel neues Wissen erlangen.”

Mario Rembold
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« Strukturierte Finger fur sicheren Nassgriff

NitriSense® schiitzt ihre Haut

Jetzt ab

€6,30je 100
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X-Large |51 NEO50-XL-K
GroBe | Gen-X® 10 x 100 = 1.000 Stk / Karton
Small 51 NGX20-S-K Ab 1 Karton: € 156;- jetzt € 135,~
Large 51 NGX40-L-K Ab 3 Karton: € 156;- jetzt € 120,-
Ab 9 Karton: € 150;- jetzt € 105,-
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Kennen Sie sie?

RATSEL

Die verkannte Brechkleberin

Ohne sie wdire die Entwicklung der
rekombinanten DNA-Technologie

anders verlaufen. Gepreist und be-
riihmt wurden jedoch andere ddfiir.

1998 erschien das letzte Paper mit unserer Ge-
suchten in der Autorenzeile. Als Wahl-Parise-
rin war sie nochmals an die zweite Stelle einer
Arbeit gerutscht, die eigentlich an einer ita-
lienischen Universitat durchgefiihrt worden
war. Inhaltlich ging es darin um das Aufspliren
von Mycoplasmen-DNA in Atemwegsproben
von HIV-positiven Patienten mit-

tels PCR. EIf Jahre zuvor hatte sie

an einem Pariser Edel-Institut die

Leitung des Mycoplasmen-Labors

in der Abteilung eines Forschers
Gibernommen, der spater den No-

belpreis erhalten sollte. (Noch spa-

ter sollte dieser allerdings mit eher

,wilden Thesen” auffallen.)

Zum Zeitpunkt ihrer letzten
Veroffentlichung war die gesam-
te Abteilung bereits im Umbruch,
da obiger,Chef” kurz zuvor nach
New York entschwunden war. Da unsere ,La-
borleiterin” jedoch bereits seit zwei Jahren an
Malaria litt, hing sie aufgrund der neurologi-
schen Probleme ihre Forschungskarriere im
Alter von 62 Jahren gleich mit an den Nagel.

Acht weitere Jahre blieb sie noch in Paris.
Als dann ihr Mann starb, kehrte sie schlieflich
in ihre Schweizer Geburtsstadt zuriick, wo ihr
bis zu ihrem eigenen Tod nochmals acht wei-
tere Jahre verblieben.

56 Jahre zuvor hatte sie sich an der dor-
tigen Universitat als Absolventin eines Che-
mie- und Biologie-Studiums nach einer Dok-
torarbeit umgeschaut. Schlief3lich schloss sie
sich einem Team an, das ein junger Schwei-
zer Mikrobiologe nach seiner Riickkehr von ei-
nem Postdoc-Aufenthalt in den USA gerade
frisch gegriindet hatte. Dessen Herzensthe-
ma rankte sich um die molekularen Mecha-
nismen, mit denen die kleinsten Lebewesen
unserer Erde die stetigen Attacken noch klei-
nerer, partikuldrer Angreifer abwehren. Also
sturzte sich auch unsere,Doktorandin” in die-
ses Winzlings-Schlachtengetiimmel.

Drei Jahre spater verkiindete sie zusam-
men mit ihrem Chef auf einem Biophysik-Kon-
gress in Stockholm die Quintessenz ihrer Er-
gebnisse: Gleich nachdem die lastigen Parti-
kel Teile ihrer selbst in die attackierte Zelle inji-
ziert haben, stiirzen sich gezielt Enzyme darauf
und zerlegen sie in ungeféhrliche Bruchstiicke.
Fir die einzelligen Winzlinge selbst geht das
allerdings nur deswegen gut, da wiederum
andere Enzyme ihren eigenen baugleichen
Bestandteilen bestimmte Anhéngsel hinzu-
fiigen — und diese damit vor dem Wiiten der

,Brecher-Enzyme” schiitzen. Im
Jahr darauf verdffentlichten bei-
de diese Ergebnisse in zwei Arti-
keln,back to back” — beim ersten
stand er an erster Autorenstelle,
beim zweiten sie.

Gut eineinhalb Jahrzehnte
spater vergab das Nobelpreis-Ko-
mitee den Preis fiir Physiologie
oder Medizin fiir die Entdeckung
dieser,Brecher-Enzyme”. Geehrt
wurden der Chef unserer Gesuch-
ten sowie zwei US-Forscher, die

Eigenschaften und Potenzial dieser Enzyme
nachfolgend genauer unter die Lupe genom-
men hatten. Unsere Co-Erstverkiinderin blieb
auBlen vor.

In mehreren Briefen an ihren Bruder be-
schwerte sie sich damals bitterlich dartiber -
vor allem Uber ihren Ex-Chef. So schrieb sie:
Jlch bin sehr wiitend, weil er meinen Namen
kaum erwdhnt hat. Dabei habe ich die Half-
te der Arbeit geleistet, fiir die er den Nobel-
preis erhalten hat.[...] Als ich mit ihm zusam-
men arbeitete, wurde ich plétzlich gezwun-
gen, mein Dissertationsprojekt zu andern, weil
ich angeblich die Ergebnisse aus der Arbeit
mit ihm nicht verwenden konnte. Die Wahr-
heit war aber, dass er nach seiner Riickkehr
aus den USA ein anstdandiges Gehalt brauch-
te und deshalb die Strahlenforschung tiber-
nehmen musste, fiir die es damals mehr Geld
gab. Da er aber nicht daran interessiert war,
die Forschung zu betreiben, fiir die er bezahlt
wurde, musste dies jemand anders tun - und
dieser jemand’ war ich.” Dennoch, so schrieb
sie weiter, sei sie der festen Uberzeugung, dass

der Nobelpreis fiir die beiden erwahnten Ar-
tikel verliehen wurde - und nicht flir spatere
Arbeiten ihres ehemaligen Dissertations-Be-
treuers, die ohne sie entstanden waren.

Unsere Gesuchte war zu diesem Zeitpunkt
bereits seit liber zehn Jahren an der US-West-
kuste aktiv, wo sie unter anderem direkt an der
Identifikation eines wichtigen,,Klebe-Enzyms”
beteiligt war. Dass sie mit ihren,Brech-und-Kle-
be“-Errungenschaften letztlich genau in der
Gruppe derjenigen beiden Kalifornier lande-
te, denen man gemeinhin den Startschuss zur
rekombinanten DNA-Technologie zuschreibt,
scheint im Ruckblick irgendwie folgerichtig.
Mit dem Jiingeren der beiden, der einige Jahre
spater die erste grof3e Biotech-Firma griinden
sollte, verdffentlichte sie als alleinige Co-Auto-
rin hierzu einen Schlissel-Artikel, der bis heu-
te knapp 4.500-mal zitiert wurde.

Ihre letzte USA-Episode bestritt sie wieder-
um in der Gruppe zweier spaterer Nobelpreis-
trager, die sich der Entschlisselung bestimm-
ter genetischer Voraussetzungen fiir die Tu-
morentstehung verschrieben hatten. Danach
kehrte sie zurtick nach Europa, um - wie be-
reits erwdhnt — zum dritten und letzten Mal
bei einem designierten Nobelpreistrager zu ar-
beiten. Sie selbst hingegen bekam zeitlebens
nie einen Preis, nicht einmal die Leitung einer
Abteilung wurde ihr ibertragen.

-RN-

Na, wer ist's?

Mailen Sie den gesuchten Namen sowie
lhre Adresse an: redaktion@laborjournal.de
Wir verlosen zwei Laborjournal-T-Shirts.
In L) 3/2022 suchten wir Frauke Petry.
Gewonnen haben Iris Bartels (Gottingen)
und Maria Asmus (Greifswald).

Auflosung aus LJ 4/2022:

Der ,Kopfarbeiter” ist Ulrich Laemmli, der
die Proteinzusammensetzung eines
Phagenkopfes analysieren wollte und
dabei die SDS-Polyacrylamid-Gelelektro-
phorese (SDS-PAGE) entwickelte.
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Liegen Manuskripte auf
Preprint-Servern und bei
Wissenschaftsverlagen in
unterschiedlichen Versi-
onen vor, lassen sie sich
anhand von Metada-
ten in ihren PDF-Datei-
en unterscheiden - al-
so Informationsschnip-
seln zum Artikeltitel,
zu seinen Autoren, zu
Erstellungs- und Zu-
griffszeiten, zum Di-
gital Object Identifier
~ (DOI), zum Dokumen-
tenstatus im Publika-
tionsprozess und zu
seiner urheberrecht-
lichen Lizenzierung.
Den Publikations-
prozess machen sie
transparent und nach-
vollziehbar.
Doch Metadaten eig-
nen sich fiir mehr. Beispiels-
weise begann der niederldn-
dische Wissenschaftsverlag El-
sevier Ende vergangenen Jah-
res, jede Kopie einer PDF-Datei
mit einer einmaligen Zeichenfol-
ge zu versehen. Das Verlagshaus
legte diese Praxis nicht offen.
Sie fiel einem Twitter-Nutzer
auf (siehe Screenshot auf Sei-
te 22). Elseviers Erklarung: Mit
diesem Fingerprint schiitze
man Kunden vor Ransom-
ware - also Schadsoft-
ware, mit der IT-Gau-
ner fremde Computer
Uber E-Mail-Anhénge,
Sicherheitslicken in
Webbrowsern oder
Cloud-Dienste in-
fizieren und alle
Daten des

=

i
-
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Rechners verschliisseln, um Lésegeld fir die
Entschliisselung zu fordern. Schutz davor bie-
ten nur aktualisierte Betriebssysteme und Anti-
virusprogramme sowie E-Mail- und Websicher-
heits-Tools.

Hat ein Verlagshaus ein weiteres Werk-
zeug der Internetsicherheit erfunden? Laut
dem Magazin Vice kann Elsevier nicht erkldren,
wie es Erpressungs-Software mit PDF-Finger-
abdriicken unterbinden will (,Academic Jour-
nal Claims it Fingerprints PDFs for , Ransom-
ware; Not Surveillance*, 31.1.2022). Im Ubri-
gen sei dem Datenschutz aber Genlige ge-
tan, da keine personlichen Nutzerdaten ge-
speichert wiirden. Das Thema sei keiner wei-
teren Korrespondenz wiirdig.

Im Wiirgegriff der Verlage

Eines ermdglicht der zusétzliche Meta-Tag
allerdings: Kombiniert mit dem Zeitstempel ei-
nes Downloads kann Elsevier das Nutzerkon-
to identifizieren, tiber das die PDF-Datei he-
runtergeladen wurde. Uberwacht der Verlag
seine Nutzer? Fiir eine Antwort ist ein Blick auf
seine Geschaftsgebaren notwendig: Ein Oligo-
pol weniger Wissenschaftsverlage kontrolliert
einen Weltmarkt von jahrlich sechzig Milliar-
den Euro. Ihr Marktfiihrer Elsevier erwirtschaf-
tete 2019 bei einem Umsatz von drei Milliar-
den Euro einen Gewinn von einer Milliarde Eu-
ro. Drei Geschiftspraktiken machen seit Jah-
ren derartige Umsatzrenditen von dreif3ig bis
vierzig Prozent moglich. Erstens beschéftigen
Wissenschaftsverlage Forschungstreibende als
Autoren, Gutachter und Herausgeber, bezah-
len sie furr ihre Tatigkeit aber nicht. Zweitens
verlangen sie von Autoren, die Urheberrech-
te an Artikeln an sie abzutreten. Drittens las-
sen sie Universitétsbibliotheken die mit Steu-
ergeldern finanzierten Artikel zuriickkaufen.

Warum kehren Forscher diesem Hamster-
rad nicht den Riicken zu? Felix Schonbrodt,
Open-Science-Befiirworter und auferplanma-
Biger Professor fiir psychologische Methoden-
lehre und Diagnostik an der Ludwig-Maximi-
lians-Universitat Miinchen, fasst das

Verlage als Datenkraken

Wdhrend die Schattenbibliothek Sci-Hub das akademische Publikationswesen revoluti-
oniert, stellen kommerzielle Wissenschaftsverlage seit Jahren ihr Geschdftsmodell um:

Sie handeln mit Nutzerdaten. Wissenschaftler sind sich dessen selten bewusst.

Wer entscheidet in Zukunft iiber Richtung und Politik éffentlich finanzierter

Forschung? Ist die Wissenschaftsfreiheit in Gefahr?

Offensichtliche zusammen:,Weil Wissenschaft-
ler aller Hierarchiestufen das System zu wenig
hinterfragen. Sie bemessen ihre wissenschaft-
liche Karriere an ihrer Publikationsleistung in
moglichst angesehenen Journalen. Sich Wis-
senschaftsverlagen verweigern, heif3t firr sie,
die eigene Zukunft zu triiben!” Als Resultat er-
halten Verlagshauser laut Bibliotheksstatistik
allein von deutschen Standorten jahrlich Giber
einhundert Millionen Euro.

Rebellenallianzen

Zumindest bis deutschen akademischen
Einrichtungen 2018 nach Jahrzehnten steter
Preissteigerungen der sprichwortliche Kragen
platzte. Sie lieBen ihre Subskriptionsvertrage
mit den drei gréten Wissenschaftsverlagshau-
sern Elsevier, Springer Nature und Wiley aus-
laufen. In den darauffolgenden zwei Jahren
verhandelte die Allianz der deutschen Wissen-
schaftsorganisationen im Rahmen des Projekts
DEAL mit Springer Nature und Wiley trans-
formative Open-Access-Vertrdage aus: In 3.300
Subskriptionszeitschriften beider Verlage kon-
nen Autoren nun gegen eine Publish-&-Read-
(PAR)-Gebihr von 2.750 Euro pro Artikel pub-
lizieren. Ihre 550 Golden-Open-Access-Jour-
nale verlangen bis zu 4.700 Euro pro Artikel.
Mit Elsevier war eine Einigung wegen deren
Preisvorstellungen bisher unmdglich.

Da Leser dank DEAL nichts mehr fir Wissen
zahlen brauchen, hat die Open-Science-Bewe-
gung also einen riesigen Schritt getan? Nicht
unbedingt: Laut einer Vergleichsstudie kanadi-
scher Informationswissenschaftler steigen die
Publikationskosten durch Transformationsver-
trage kontinuierlich (Scholars Portal Dataver-
se, doi: 10.5683/SP2/84PNSG). Denn werden
Zeitschriften nicht abonniert, sondern Publi-
kationen pro Stlick abgerechnet, lohnt sich
der von Jahr zu Jahr steigende Forschungs-
output fiir Verlage. Open-Science-Ad-
vokat Schonbrodt bringt es auf den
Punkt:, Publikationsstarke Univer-
sitaten werden unter den aktu-
ellen Bedingungen ein riesiges .
Finanzierungsproblem kriegen.




Friher flllte sich die linke Tasche von Verlagen,
jetzt schwillt die rechte. Aus wissenschaftsmo-
ralischen Griinden mussen wir vom aktuellen
Oligopol der groBen kommerziellen Verlage
zu wissenschaftsgeleiteten Publikationsstruk-
turen kommen”

Extremere Open-Science-Vertreter er-
schaffen deshalb kostenfreie Volltextdaten-
banken - sogenannte Schattenbibliotheken
— wie etwa das Projekt Sci-Hub. Es stellte im
Januar 2022 mit 85,3 Millionen Publikationen
95 Prozent aller weltweiten Wissenschaftsarti-
kel bereit. Um die Urheberrechtsbestimmun-
gen kommerzieller Verlage schert es sich nicht.

Ein Dorn im Auge des Profits

Seine Popularitat bedroht natirlich die
Geschéftsmodelle von Wissenschaftsverla-
gen. Seit 2015 verklagten Elsevier, Springer Na-
ture, Wiley, Cambridge University Press und die
American Chemical Society (ACS) deshalb Sci-
Hubs Betreiberin, die freiberufliche Web-Pro-
grammiererin Alexandra Elbakyan, vor inter-
nationalen Gerichten wegen Hackings, Dieb-
stahls und unrechtmaBiger Verbreitung urhe-
berrechtlich geschiitzten Materials. Meist be-
kamen sie Recht und Schadenersatz in Hohe
mehrerer Millionen Euro zugesprochen. Au-
Berdem ordneten Gerichte an, dass Internet-
provider, Webhoster, Domain-Name-Registrare
und Suchmaschinen den Zugriff auf Sci-Hub
sperren mussen.

Die aus Kasachstan stammende Internet-
aktivistin stort das wenig. Sie treibt das Katz-
und-Maus-Spiel immer neuer Sci-Hub-Inter-
netdoméanen weiter (sci-hub-links.com). Wa-
rum Sci-Hub dennoch keine Alternative zum
wissenschaftlichen Publikationswesen bietet,
erortert Laborjournal in Ausgabe 03/2021 ab
Seite 14.

Die juristischen Moglichkeiten, Schatten-
bibliotheken aus- und ihre Betreiber einzu-
sperren, sind somit ausgeschopft. Solange
Elbakyan Russland nicht verlasst, haben Ver-
lagshduser keine Handhabe. Zwar kénnten
sie Sci-Hub und Co. jegliche Daseinsberech-
tigung rauben, indem sie auf urheberrecht-
lich geschtzte Zeitschrifteninhalte verzich-
ten. Gleichzeitig missten dann aber ihre Be-
zahlschranken fallen. Lieber dndern sie also
ihre Strategie im Kampf gegen Schattenbib-
liotheken.

Zum einen handeln sie DEAL-Vertrage aus.
Denn wenn sie statt des Lesens das Publizie-
ren besteuern, verlieren Sci-Hub und Co. an
Bedeutung. Zum anderen pochen sie auf In-
ternetsicherheit — was den Kreis zu Meta-Tags
in PDF-Dateien schlief3t. Da sich Letztere nam-
lich ebenfalls in Artikeln von Schattenbiblio-
theken finden, kénnen Verlage unrechtma-
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Bige Kopien nachvollziehen und diejenigen
Nutzerkonten identifizieren, die Sci-Hub und
Co. beliefern. Metadaten lassen sich tibrigens
aus PDF-Dateien auch wieder entfernen — mit
ExifTool (exiftool.org), QPDF (qpdf.sourceforge.
i0), Dangerzone (dangerzone.rocks) und mat2
(Oxacab.org/jvoisin/mat2).

Geschaftsmodell: User Tracking

Doch fiir Wissenschaftsverlage ist das nur
der Anfang. Unter dem Namen Scholarly Net-
works Security Initiative (SNSI) werben Else-
vier, Springer Nature, Taylor & Francis, Thieme,
Wiley, Wolters Kluwer und andere seit Friih-
ling 2020 dafiir, Cyberkriminelle durch sicher-
heitstechnisch aufgeriistete Bibliotheken be-
kampfen zu lassen. Schlief3lich wiirden Pirate-
rie-Websites wie Sci-Hub nicht nur Profitmo-
delle untergraben, sondern stellten ein vom
Kreml gesponsertes Sicherheitsrisiko und
Hindernis fir internationale Forschungsein-
richtungen dar. Geht es nach der SNSI, sol-
len Tracking-Werkzeuge in Bibliothekssoft-
ware in groBem Umfang Nutzerdaten erhe-
ben: Zugriffszeiten, Verweildauern, Seitenan-
sichten, Gerate- und Account-Informationen,
IP-Adressen und Standortdaten.

Besonders wichtig sind Verlagen dabei
biometrische Daten. Denn Nutzungsmuster,
Tippgeschwindigkeiten und die Art der Maus-
fiihrung oder Taststeuerung lassen sich zu in-
dividuellen Verhaltensdatenprofilen verdich-
ten, anhand derer Einzelpersonen - trotz Pro-
xy-Servern und VPN-Tunneln —identifiziert und
von den Verlagshdusern zum ,Schutz vor In-
ternet-Piraterie” kontaktiert werden kénnten.
Renke Siems, Abteilungsleiter an der Universi-
tatsbibliothek Tiibingen, machte in einem Vor-
trag auf dem Bibliothekartag 2021 klar, dass
dies die Sicherheit von Hochschulnetzen ge-
fahrden und IT-Angriffe ermdglichen kdnne
(,Das Lesen der Anderen: User Tracking auf Ver-
lags-Plattformen’, doi: 10.5446/55619). Auch
fiir Schonbrodt klingt das absurd:,Die SNSI ar-
gumentiert mit dem Schutz persénlicher Da-
ten der Forschenden, ihre Spyware greift aber
selbst Nutzerdaten in groBem Umfang ab.”

Inwieweit arbeiten derartige Tracker auf
verlagseigenen Seiten bereits im Hintergrund?
Im Juni 2021 warf Laborjournal online einen
kurzen Blick auf Elsevier (laborjournal.de/edito-
rials/2262.php) und fand auf Anhieb verschie-
dene Cookies , to store information regarding
mouse position, clicks, scrolls, and highlighted
elements and text” und,to store a unique vis-
itor identifier and organisation identifier [...]
to track users across domains and services”.
Die Stichprobe steht im Einklang mit Langzeit-
daten der Miinchner Ghostery GmbH (arXiv:
1804.08959): Wer die American Chemical Soci-
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ety, Cambridge University Press, Elsevier, Sprin-
ger Nature, Taylor & Francis oder Wiley besucht,
wird von 31, 39, 36, 55, 28 beziehungsweise 45
Instrumenten nachverfolgt. Zum Vergleich: Fa-
cebook, Google, Twitter, Wikipedia und YouTu-
be beldstigen nur mit 11, 13, 9, 4 beziehungs-
weise 14 Trackingtools. Auch Sci-Hubs Infor-
mationsbedarf ist geringer: Acht Instrumen-
te kommen dort zum Einsatz.

Verfiihrerische Lebendfalle

Im Gegensatz zu Verlagsseiten setzt die ei-
gene Wissenschaftseinrichtung nattrlich keine
Uberwachungswerkzeuge ein - es sei denn,
Verlage locken mit monetdren Verglinstigun-
gen. Im Mai 2020 unterzeichneten die Verei-
nigungen aller niederldndischen Universita-
ten und Universitétskliniken einen Flinf-Jah-
res-Vertrag mit Elsevier. Dank ihm kdnnen nie-
derléndische Wissenschaftler ohne zusétzliche
Kosten im Open Access publizieren, wenn die
Universitdten im Gegenzug die Forschungs-
informationssysteme von Elsevier einsetzen
und sich zur Kooperation in,Metadaten-Pro-
jekten” bereit erklaren. Was mit den Metadaten
geschieht, spezifiziert das Vertragswerk nicht.
Im Interview mit der wissenschaftspolitischen
Zeitschrift Forschung & Lehre bezeichnet Petra
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Gehring, die Vorsitzende des deutschen Ra-
tes furr Informationsinfrastrukturen, das im Au-
gust 2021 als ,Lebendfalle fiir Forschende”:
,GroB3e Player betrachten den gesamten in-
tellektuellen Zyklus staatlich getragener und
damit freier Forschung als ihr kiinftiges Pro-
dukt” (,,Das Schicksal von Open Science steht
auf dem Spiel”, 2.8.2021).

Tracking von Wissenschaftlern ist also kein
Zukunftsthema mehr, sondern Teil einer gro-
Beren Geschéftsstrategie, wie Renke Siems in
seinem Artikel,Das Lesen der Anderen” erklart
(0-bib; doi: 10.5282/0-bib/5797). Bepreisen Ver-
lage anstelle des Lesens das Publizieren, sichern
sie trotz Sci-Hub nicht nur ihre Erlése, sondern
kénnen Dokumente verlagsiibergreifend aus-
werten und Nutzerverhalten nachzeichnen.

Tatsachlich ist Tracking in der Wissen-
schaft bereits so verbreitet, dass die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG) im Mai
2021 ein warnendes Informationspapier he-
rausgab (doi: 10.5281/zen0d0.5900759). Sie
sieht nicht nur Personlichkeits- und Wettbe-
werbsrechte, sondern auch die Freiheit von
Lehre und Forschung bedroht. Elsevier wi-
dersprach am 18.6.2021 auf seiner Website:
Die DFG-Stellungnahme enthalte nur Mutma-
Bungen und falsche Beschuldigungen (,Else-
vier-Antwort auf DFG-Papier Datenverfolgung

in der Forschung"”). Zum einen geniefe die Pri-
vatsphdre von Nutzern hochste Prioritat bei
Wissenschaftsverlagen, zum anderen wiirden
sie Nutzungsdaten nicht an Dritte verkaufen.

Elsevier ist Teil des Medienkonzerns RELX,
der laut einem Bericht des US-Committee on
Commerce, Science and Tranportation unter
dem Namen Reed Elsevier tiber Jahre die Nut-
zerdaten von Millionen Kunden verkaufte (,Re-
view of the Data Broker Industry: Collection,
Use, and Sale of Consumer Data for Marketing
Purposes 2013"). Im Jahr 2018 erwarb RELX’
Tochterunternehmen LexisNexis die digitale
Identitatsplattform ThreatMetrix, die laut eige-
nen Angaben Uber die Adressdaten und Ge-
rateinformationen mehrerer Milliarden Perso-
nen verfligt . ThreatMetrix’ Tracking-Werkzeu-
ge sind Elseviers Cookie-Richtlinien zufolge auf
dessen Internetplattform implementiert. Ver-
gangenes Jahr verauBerte LexisNexis laut der
Whistleblower-Plattform,,The Intercept” Nut-
zerdaten fiir 16,8 Millionen US-Dollar an die
US-Immigrationsbehorde. RELX investiert au-
Rerdem in Palantir, einem US-Anbieter zur Ana-
lyse groBer Datenmengen und Dienstleister
fiir Bundesbehdrden und Nachrichtendienste.

Vom Verlag zum Datenmoloch

Sind Tracking-Werkzeuge zur Bekdmpfung
von Schattenbibliotheken also nur ein Vor-
wand? Elseviers Internetprasenz belegt: Nicht
langer sieht sich das Medienunternehmen als
Verlagshaus, sondern laut eigener Website als
»global leader in information and analytics”.
Diesen Anspruch untermauerte Elsevier im ver-
gangenen Jahrzehnt durch den Aufkauf ver-
schiedener Datenanalyseprodukte: des For-
schungsinformationssystems Pure (2012),
des Referenz- und Kontaktemanagers Men-
deley (2013), der Analysesoftware zur Medien-
tiberwachung Newsflo (2015), des elektroni-
schen Laborjournals Hivebench (2016), des
Preprint-Servers SSRN (2016), des Open-Ac-
cess-Repository Bepress (2017) und des Bib-
liometrie-Service Plum X (2017).

In 2016 rief Elsevier auBerdem Mendeley
Data, eine Plattform zum Online-Sharing von
Forschungsdaten, und den Online-Stellen-
markt Mendeley Careers ins Leben. Zusam-
men mit seiner interaktiven Lehrsoftware fiir
Studenten Sherpath, Verlagsdatenbank Scien-
ceDirect, Recherche- und Zitationsdatenbank
Scopus und Benchmarking-Software fiir wis-
senschaftliche Produktivitét SciVal bietet das
ehemalige Verlagshaus damit ein Betriebssys-
tem hoch-integrierter Dienste fiir den gesam-
ten Forschungsprozess an - von der Ausbil-
dung von Studenten bis zur Performance-Ana-
lyse ganzer Forschungseinrichtungen. Laut
Siems’ Vortrag auf dem Bibliothekartag 2021



bauen die Verlage,,zusammenhdngende Bio-
tope” auf, die Forscher nicht mehr verlassen
missen — und auch nicht sollen.

Auch Elseviers Konkurrenten wie etwa
Springer Natures Verlagsgruppe Georg von
Holtzbrinck oder das Analytikunternehmen
Clarivate profilieren sich seit Jahren als Al-
leinanbieter proprietdrer Produkte fiir alle
Abschnitte des Wissenschaftsprozesses. Cla-
rivate gibt Wissenschaftlern beispielsweise so
verfihrerische Werkzeuge wie die Bibliogra-
fie-Software EndNote, das Peer-Review-Ma-
nagement-System ScholarOne und den Pu-
blikations-Tracker Publons an die Hand. An-
hand der Daten seines Zitierungsnetzwerks
Web of Science bestimmt Clarivate mit dem
Impact-Faktor sogar tiber die zentrale Gro3e
des Wissenschaftsbetriebs.

Kurzum: Niemand in der Wissenschaftsge-
meinde kann Datenhandelsplattformen mehr
entkommen. Elsevier und Co. haben die Um-
satzrenditen ihrer Verlagsgeschéfte genutzt,
um ihr Oligopol im Zugriff auf wissenschaft-
liche Information auf den gesamten Lebens-
zyklus offentlich finanzierter Forschung aus-
zubauen. Selbst wer GroBverlage boykottiert,
wird friiher oder spéter von irgendeinem Tra-

cking-Werkzeug erfasst. Schleichend und kon-
tinuierlich machen die ehemaligen Verlagshau-
ser ihre Online-Werkzeuge unverzichtbar fiir die
Steuerung von Wissenschaftseinrichtungen.

Uberwachungskapitalismus

Das ist keine Zufallsentwicklung. Monopo-
listische Privatunternehmen wie Elsevier wol-
len wissen, wer, wo, wie viel, mit wem und wo-
riiber forscht und welche gesellschaftlichen
Trends das auslost. Denn Letztere friihzeitig
zu erkennen, ist bare Miinze wert. Langst ist
der Handel mit Wissen Giber Forschungsinhalte
und ihre Akteure relevanter Aspekt von Else-
viers,Verlagstatigkeit” geworden. Laut Jahres-
bericht 2021 erwirtschafteten seine Datenban-
ken und IT-Werkzeuge tiber 35 Prozent der 3,2
Milliarden Euro Einkommen. Das Gleiche gilt
fur Elseviers Mutterkonzern RELX. Bestimm-
ten im Jahr 2000 noch Printprodukte 64 Pro-
zent von RELX' Einkommen, machen sie zwan-
zig Jahr spater noch acht Prozent aus. Im Jahr
2021 erwirtschaftete RELX 86 Prozent seines
Gesamteinkommens von 8,6 Milliarden Euro
mit,elektronischen Produkten”. Sein jlingster
Jahresbericht fasst zusammen:,We look at the

continued migration of the business towards
electronic delivery, the increasing introduc-
tion of electronic decision tools, group level
financial metrics, and corporate responsibili-
ty and sustainability metrics”.

Und die Betroffenen? Forscher scheint
es wenig zu storen, dass eine privatisierte
Wissensindustrie im Gegensatz zur Wissen-
schaftsfreiheit steht. So verzeichnet beispiels-
weise die Initiative,,Stop tracking Science” ge-
genwartig 1.300 Unterzeichner - bei 480.000
deutschen Wissenschaftlern. ,Dabei brauch-
te sich die Wissenschaftsgemeinde die Pub-
likationsregeln nicht von Verlagen diktieren
lassen”, kommentiert Open-Science-Advo-
kat Schonbrodt. ,Ohne unsere Forschungs-
daten, unsere Arbeitsleistung und unser still-
schweigendes Einverstandnis waren kommer-
zielle Akteure machtlos.” Wéhrend Forscher
das Hamsterrad des wissenschaftlichen Pub-
likations- und Reputationssystems weiter in
Schwung halten, agieren ehemalige Verlags-
héduser schon mal als Auftragnehmer des Open
Science Monitors der Europaischen Kommis-
sion. Dort (iberwachen sie den Ubergang zum
Open Access —also dem Zugriff auf Wissen oh-
ne kommerzielle Interessen.  Henrik Miiller
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IM CORONA-GESPRACH: EBERHARD BODENSCHATZ, GOTTINGEN

~Trage ich eine Maske, bin ich gut geschiitzt"

Auch wenn die Corona-Mafinahmen inzwischen fast alle gefallen sind:
Jeder kann sich individuell ganz gut schiitzen, beruhigt der Physiker Eberhard Bodenschatz
vom Max-Planck-Institut fiir Dynamik und Selbstorganisation in Géttingen. Vor allem die

FFP2-Maske schiitzt sehr gut — sogar bei einem Abstand von weniger als eineinhalb Metern.

Laborjournal: Sie und Ihre Arbeitsgruppe
haben auch vor der Pandemie Aerosole er-
forscht, allerdings ging es dabei ums Wet-
ter und die Dynamik in Wolken. Eigentlich
ja ein ganz anderes Thema.

Eberhard Bodenschatz » Als Corona aus-
brach, waren wir gerade am Aquator und ha-
ben in den Passatwind-Regionen Wolken un-
tersucht. Die Aerosole in den Wolken, an denen
die Wolkentropfchen nukleieren, haben dhnli-
che GroBen wie die Aerosole, die der Mensch
ausatmet. Uns wurde klar: Wir haben ja die
Instrumente, um genau das zu untersuchen!
AnschlieBend sind wir die Literatur durchge-
gangen und kamen zu dem Schluss, dass die
Daten zu menschlichen Aerosolen und An-
steckungswegen bei Infektionen doch sehr
I6chrig waren. Beim Verstandnis der Litera-
turdaten geht es ja in der Wissenschaft im-
mer noch ziemlich durcheinander. Anfangs
wurden von der Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) - aber auch vom Robert-Koch-Insti-
tut (RKI) — aus mir vollig unerklarlichen Griin-
den ansteckende Aerosole ignoriert. Dabei war
uns klar, dass sich Corona auch tber Aeroso-
le ausbreiten kann und das auch tun wiirde.
Also begannen wir mit eigenen Messungen.

Zudem wurden Masken nicht ernst ge-
nommen. Bei uns am Institut war ich damals
geschéftsfihrender Direktor, und wir tragen
seit den ersten Féllen in Deutschland Masken.
Bisher haben wir keine Anzeichen von auch
nur einer Ubertragung oder Ansteckung bei
der Arbeit im Institut.

Wie sind Sie vorgegangen, als Sie mit den
Untersuchungen von Aerosolen am Men-
schen begonnen haben?

Bodenschatz » Wir haben Tauchermas-
ken verwendet, weil wir schnell feststellten,
dass die flir Messungen am Menschen sehr
gut geeignet sind. Neuartige Schnorchelmas-
ken trennen mit Einlass- und Auslassventilen
die Einatem- von der Ausatemluft. Wir konn-
ten also die ausgeatmete Luft isoliert mes-
sen, ohne uns um die eingeatmete Luft kiim-
mern zu missen. Wir haben gleich zu Beginn
der Pandemie auch Vergleichsmessungen in
Innenrdumen und AuB3enbereichen durchge-
fuihrt. Wir wollten wissen: Wie schaut es aus
mit dem Singen? Wie sinnvoll sind die gelten-
den Regeln in Theatern? In der Staatsoper in
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Hannover haben wir San-
ger untersucht und sogar
eine Balletttanzerin.

Spadter haben wir auch
Atmen, Reden, Schreien
und Singen in unserem
Reinraum untersucht -
nicht nur mit Maske, son-
dern auch mit anderen Wol-
kenmessinstrumenten, weil
dort die Luft rein istund im
Wesentlichen nur die Atem-
partikel enthalt. Das hat al-
les sehr gut geklappt. Wir
haben dann daraus ein
Forschungsprogramm ge-
macht und inzwischen (iber
200 Personen untersucht.
Bei der Kombination unse-
rer Messmethoden sind wir einzigartig - da
behaupte ich, dass das sonst so niemand ge-
macht hat. Ganz wenige Forscherinnen und
Forscher nutzen fiir gréBere Tropfchen und
Aerosole die Holografie, und wenn, dann nur
in Wolken. Niemand auB3er uns kann Particle
Tracking mit GréBenbestimmung.

Sie haben mir Fotos gezeigt, auf denen
Probanden direkt in eine Vorrichtung at-
men (siehe Foto Seite 27), auf der mehre-
re Hochgeschwindigkeitskameras montiert
sind, um die Aerosole zu messen.
Bodenschatz » Ja, da kommt ein 300-
Watt-Laser zum Einsatz und Kameras, die
20.000 Bilder pro Sekunde aufzeichnen. Ei-
ne weitere Kamera nimmt 1.000 Bilder pro Se-
kunde auf. Einzelaufnahmen kénnen wir dann
Uiberlagern und sehen so genau die Wege, die
die Trépfchen unterschiedlicher GréBen neh-
men. Die grof3en Tropfchen folgen einer pa-
rabelférmigen ballistischen Bahn - also wie
eine Kanonenkugel. Demnach fallen sie auch
rasch zu Boden. Kleine Tropfchen hingegen
bewegen sich mehr wie Feinstaub und lie-
gen in einer turbulenten Strémung in einem
Jetkegel, der geradeaus nach vorn weg geht.
Mit diesen Kameras kdnnen wir runtergehen
auf GréBBen bis fiinf Mikrometer. Die kleine-
ren Partikel messen wir mit Aerosolspektro-
metern bis zu zwanzig Nanometer, was ei-
nem Fiinftel der GroBe eines einzelnen Co-
ronavirus entspricht.

Foto: Bodenschatz & Latest Thinking (CC-BY 4.0)

Das ist ein anderer Versuchsaufbau als der
mit der Tauchermaske (siehe Foto Seite 28).

Bodenschatz » Richtig. Mit der Maske stel-
len wir sicher, dass Einatem- und Ausatemluft
getrennt sind. Fiir den Ausatemstrom haben
wir dann noch einen Diffusionstrockner fur
die Aerosole vor die Messapparatur geschal-
tet. Mit diesem Aufbau kénnen wir dann tro-
ckene Aerosole messen von zehn Mikrome-
tern bis runter auf zwanzig Nanometer.

Was meinen Sie mit ,,trockenen” und ,,nas-
sen” Aerosolen? Ich dachte bei Aerosolen
im Zusammenhang mit Corona eigentlich
immer nur an Trépfchen und feuchte Aus-
sprache!

Bodenschatz » Wir haben alle eine nasse
Aussprache, das ist so! Ein humanes Aerosol ist
ein getrocknetes Tropfchen. Diese werden oft
als Tropfenkerne bezeichnet - also eben das,
was beim Trocknen Ubrigbleibt. In der Wolken-
forschung ist es anders herum, da werden tro-
ckene kleine Aerosole aktiviert, wenn sich dar-
an ein Tropfchen bildet. Beim Menschen ist die
Aussprache nass und alles liegt zunéchst als
Tropfchen vor, denn in Mund, Nase und Lunge
herrscht fast einhundertprozentige Luftfeuch-
tigkeit. In unseren Publikationen schreiben wir
einfach ganz neutral von Teilchen oder Par-
tikeln, da der Unterschied zwischen Aerosol
und Tropfchen sonst leicht zur Verwirrung fiih-
ren kann. Die Ansteckungswahrscheinlichkeit
héngt dabei ab vom Nassvolumen der Tropf-



chen. Je groBer ein Trépfchen, desto mehr Vi-
rionen kénnen sich darin befinden. Und weil
wir Uber ein Volumen sprechen, steigt diese
Wahrscheinlichkeit mit der dritten Potenz des
Durchmessers. Die Partikel trocknen aber an
der Luft sehr schnell - besonders die kleinen
Tropfchen, die keine Zeit haben, vor dem Trock-
nen zu Boden zu fallen. Die Virionen bleiben
dabei zwischen dem Salz, Proteinen et cetera
gefangen. Man muss sich ein Aerosol vorstel-
len wie einen LKW, der ein oder mehrere kleins-
te Pakete, also die Virionen, enthalt.

Die Aerosole, die dann Idnger in der Luft
schweben, bestehen also aus Proteinen
und sonstigen Biomolekiilen des Speichels,
eventuell auch zusammen mit Viren. Doch
beim Aufbau mit der Tauchermaske trock-
nen sie alles vor der Messung. Wie ist das
dann mit den anderen Daten vergleichbar?

Bodenschatz » Wir haben in unseren Pu-
blikationen immer alles entweder auf trocken
oder auf nass normiert. Dazu haben wir erst-
mal systematisch durchgemessen, wie sehr
ein Partikel beim Trocknen in der Raumluft
schrumpft. In der Literatur ging man zunachst
von einem Faktor zwei aus und hat sich jetzt
auf drei hochgearbeitet. Wir zeigen, aus meiner
Sicht sehr Giberzeugend, dass wir aber einen
Faktor 4,5 annehmen missen. Das haben wir
bei vielen Probanden und mithilfe verschiede-
ner Messmethoden nachgewiesen.

Und weil das Nassvolumen der Trépfchen
eben mit der Viruslast korreliert, ist dieser Fak-
tor sehr wichtig. Flr die sehr nassen grof3en
Teilchen gab es in der Literatur vorher keine
quantitativen Daten zur Konzentration. Wenn
wir getrocknete Aerosole untersuchen, rech-
nen wir also auf das Nassvolumen zurtick, in-
dem wir von einem Teilchen mit 4,5-fach gro-
Rerem Durchmesser beim Ausatmen ausgehen.

Wir halten es fiir wichtig, die Aerosole tro-
cken zu messen und nicht nass. Denn wenn
die Aerosole nicht getrocknet wurden, dann
gibt es bei der Messung einige, die schon ge-
trocknet sind und andere, die noch nass sind.
Damit ist die Gro3enverteilung nicht korrekt,
die man bestimmt. Deshalb setzen wir die-
sen Diffusionstrockner ein, kdnnen spéater aber
wieder auf das Nassvolumen zurlickrechnen.

Wann setzen Menschen denn grof3e Men-
gen an Aerosolen frei? Stimmt es, dass Sin-
gen besonders problematisch ist?
Bodenschatz » Ein Sdnger produziert kei-
ne héheren Aerosolkonzentrationen als ein
normaler Biirger beim Singen. Wir haben gese-
hen, dass die Konzentration etwa gleich ist. Na-
tirlich spielt das Atemvolumen auch eine Rol-
le, und das kann beim professionellen Singen
groBer sein. Problematisch ist lautes Schreien,
denn dabei nutzen Sie wirklich Ihr gesamtes
Atemvolumen, und das dann auch noch mit

einer hohen Konzentration an Teilchen. Was
aber ein echter Superspreader ist: Ein Musiker
mit einem Blasinstrument wie zum Beispiel
der Oboe. Das ist viel schlimmer als zu singen!

Kurz vor dem Jahreswechsel haben Sie An-
steckungswahrscheinlichkeiten berechnet
und dazu Daten ausgewertet von Proban-
den mit und ohne Maske (PNAS 118(49):
e2110117118). Und Sie zeigen hier erneut,
dass Masken das Ansteckungsrisiko stark
reduzieren kénnen.

Bodenschatz » Genau. Dazu mochte ich
kurz auf die FFP2-Masken eingehen: Das be-
sondere ist das PET. Wenn Sie so wollen eine
Zuckerwatte aus Plastik. Dieses Material ist
elektrostatisch geladen, und das macht die
Magie aus. Was uns nun interessiert hat, ist
die Upper Bound, also eine oberste Grenze

»Die Maske schafft die
1,5-Meter-Regel ab, weil
mich die grofien Trépfchen
gar nicht mehr erreichen. «

der Ansteckungsgefahr: Was ist die hochste
Ansteckungswahrscheinlichkeit, die man sich
Uberhaupt vorstellen kénnte? Und wenn es
dann in diesem Modell sicher ist, ist es wahr-
scheinlich in der Realitat noch viel sicherer.

Wenn die Person gegeniiber keine Maske
tragt, gehen wir davon aus, dass ich konstant
in einem Atemjet von Aerosolen bin und ich
mindestens anderthalb Meter weit weg bin -
dann sind die ganz gro3en Trépfchen schon
aus dem Jet rausgefallen. Das ist natdirlich eine
pessimistische Annahme, weil dieser Jet sich ja
verwirbelt und verdiinnt. Was wir dabei sehen:
Wenn beide Personen keine Maske tragen und
die eine infektids ist, dann habe ich mit Del-
ta oder Omikron die infektiose Dosis bereits
nach wenigen Minuten erreicht, falls ich Pech
habe. Ich kann diese paar Minuten auch tiber
Stunden einsammeln, ndmlich wenn ich in ei-
nem Abstand von vielleicht zwei Metern ge-
mittelt (ber eine Stunde hinweg diese Atem-
luft abbekomme. Denn ich muss die infekti-
Ose Virenanzahl ja nicht in einem Rutsch ein-
atmen, sondern kann sie auch Giber mehrere
kleine Pakete aufnehmen. Die Ansteckungs-
wahrscheinlichkeit wird nach einer gewissen
Zeit dann einfach sehr hoch.

Das bedeutet nicht, dass ich mich auch im
realen Leben anstecken muss, denn es gibt
jaauch noch viele andere Parameter wie das
Immunsystem.

Proband atmet in eine Vorrichtung mit
mehreren Hochgeschwindigkeitskameras,
die seine Aerosole messen.

Foto: Bodenschatz
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Aber durch das Tragen von Masken kann
man dieses Infektionsrisiko laut Ihrer Da-
ten gegen Null driicken.

Bodenschatz » Korrekt. Ohne Maske ist
die Ansteckungswahrscheinlichkeit einfach
hoch, da kann man machen, was man will.
Wenn ich aber eine FFP2-Maske trage, dann
kann ich mich statistisch gesehen schon hun-
dertmal langer in der gleichen Situation auf-
halten. Und dabei stellt sich die Frage: Wie
wahrscheinlich ist es denn, dass ich hundert
Minuten in diesem Atemkegel bleibe? Wenn
also unser Modell fiir eine bestimmte Situati-
on besagt, dass die Ansteckungswahrschein-
lichkeit nach 20 Minuten bei 20 Prozent liegt,
dann klingt das zwar viel, aber dieser Wert ist
natrlich vollig Gberschatzt, weil die Luft der
Person gegentiber auch mal nach links und
rechts bldst. Und wann bin ich denn wirklich
Uiber zwanzig Minuten hinweg mit einer Per-
son konstant auf einem engen Abstand von
ein oder zwei Metern und dann noch in de-
ren Atemluft?

Die Maske schafft die 1,5-Meter-Regel ab,
weil mich die groBen Tropfchen gar nicht mehr
erreichen und ich mich nur schlecht anstecken
kann.Wenn zusatzlich die infizierte Person ge-
geniiber noch eine Maske trdgt, sinkt das Risi-
ko noch mal um einen Faktor von etwa hun-
dert. Dann lande ich pl6tzlich nur noch bei
0,1 Prozent Risiko Uber die gleiche Zeitdauer.

Ihre Daten stiitzen also die gdingige Annah-
me, dass die FFP2-Maske nicht nur andere
schiitzt, sondern auch einen wirkungsvol-
len Eigenschutz darstellt.

Bodenschatz » Wobei die Maske beim Aus-
atmen besser schiitzt. Und warum ist das so?
Ganz einfach: Beim Ausatmen ist die Luft nass,
also sind die Partikel noch grof3; sie hatten ja
keine Gelegenheit, zu trocknen. Grof3e Teilchen
werden effizienter gefiltert. Und die grof3en
Teilchen enthalten, wie gesagt, auch mehr Viri-
onen.Wenn ich also schon beim Ausatmen vie-
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le Virionen abfange, dann ist der Schutz fiir die
anderen wirklich extrem gut. Daher: Wenn der
Infizierte die FFP2-Maske tragt und der Gesun-
de die medizinische Maske, ist der Schutz sehr
viel besser, als wenn es anders herum waére.

Was bedeutet das in der Situation bei ei-
nem Konzert oder im Theater? Auf der Biih-
ne wird gesungen und vielleicht sogar ge-
schrien. Ohne Maske, eventuell mit einer
groBBen Menge infektidser Aerosole.

Bodenschatz » Bis die aber bei irgendje-
mandem im Publikum ankommen, haben sie
sich bereits verdiinnt. Hier sehe ich vor allem
das Risiko, dass die Musiker sich gegenseitig
anstecken. Wenn die sich aber getestet ha-
ben und der Test ordnungsgemaR durchge-
fuhrt ist, dann ist die Wahrscheinlichkeit oh-
nehin schon mal um einen Faktor Tausend
geringer. Wer ndmlich infiziert und im Anti-
gen-Schnelltest trotzdem negativ ist, hat ei-
ne durchschnittlich tausendfach geringere Vi-
ruslastim Vergleich zu einem positiv Geteste-
ten. Fuir das Publikum ist das eigentlich relativ
harmlos. Und wenn zusatzlich noch jeder im
Publikum eine Maske tragen wiirde, kdnnte
man auch wieder auf die volle Auslastung in
den Veranstaltungsraumen gehen. Trotzdem
wird es naturlich gelegentlich zu Ansteckun-
gen kommen, wir sprechen hier ja von Wahr-
scheinlichkeiten!

Wenn ich aber lange genug mit einer infi-
zierten Person im selben Raum sitze, wird
das Risiko auch mit Maske friiher oder spd-
ter hoch werden.

Bodenschatz » Um dieses Risiko flr ver-
schiedene Situationen auszurechnen, haben
wir die HEADS-App entwickelt und online ge-
stellt (Human Emission of Aerosol and Droplet

Statistics). Prinzipiell stimmt es natdirlich: Wer
infiziert ist, hinterlasst in einem geschlossenen
Raum eine Spur von Aerosolen. Egal ob diese
Person spéter noch im Raum ist oder nicht. Sie
konnen einfach Gberlegen: Was wére, wenn
vor mir ein Raucher an einem bestimmten Ort
gewesen ist? Wiirde ich den Rauch noch be-
merken? Das ist zum Beispiel in einem Aufzug
der Fall. Wenn dort Zigarettenrauch ldnger in
der Luft bleibt, wird das auch fiir Aerosole zu-
treffen. Also trage ich im Aufzug lieber eine
Maske. Im Freien, wo der Wind blast, spielt das
naturlich keine grof3e Rolle mehr.

»Eine schlecht sitzende
Maske schiitzt immer noch
besser als gar keine.«

Ihre Publikation in PNAS beriicksichtigt ja
noch nicht die Omikron-Varianten. Sie ha-
ben das aber anschlieBend noch mal in Ihr
Modell einflie8en lassen unter der Annah-
me, dass Omikron ansteckender ist und vor
allem in den oberen Atemwegen repliziert.
Mit Maske und dem Sicherheitsabstand sei
das Ansteckungsrisiko bei Omikron nun
sogar geringer, kommt dabei heraus. Das
miissen Sie erkldren.

Bodenschatz » Vielleicht ist das noch ein
bisschen umstritten, dass sich die Replikati-
on wirklich bei allen Patienten auf die obe-
ren Atemwege beschrankt. Wir haben aber
trotzdem mal unter dieser Annahme weitere
Berechnungen durchgefiihrt und die Ergeb-
nisse auch PNAS angeboten. Die waren leider
nicht daran interessiert, diese Daten nachtrag-
lich zum Paper zu veréffentlichen. Also ha-
ben wir die Ergebnisse in
einer Pressenachricht be-
kannt gegeben (,Masken
moglicherweise noch ef-
fizienter gegen Omikron”,
21.1.22).

Zur Erklarung: Es gibt
eine Verteilungsfunktion
fur die Partikelgroen. Aus
der Lunge sind die Tropf-
chen recht klein, und die
kénnen sich eben gut im
Raum ausbreiten, und
man steckt sich leicht an.
Diese infektiosen kleinen
Tropfen fehlen aber, wenn
sich das Virus nur in den
oberen Atemwegen ver-
mehrt. Die grof3en Trop-
fen mit den vielen Viren

Eine Tauchermaske stellt sicher, dass Einatem- und Ausatemluft
getrennt sind. Ein integrierter Diffusionstrockner entzieht den
Aerosolen jegliche Fliissigkeit, wodurch sich die Ergebnisse besser

miteinander vergleichen lassen.
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bleiben wiederum in der
Maske hangen, und des-
halb schiitzt das Masken-

tragen bei Omikron wahrscheinlich besonders
gut. In der HEADS-App ist das noch nicht be-
riicksichtigt, wir sind gerade dabei, das zu im-
plementieren.

Allerdings nur, wenn der Infizierte die Mas-
ke trdgt. Nun ist die Maskenpflicht aber fast
iiberall entfallen, und eine Supermarktbe-
treiberin kann das allenfalls noch im Rah-
men ihres Hausrechts verlangen und wird
damit Teile der Kundschaft vergraulen.
Besonders Menschen, die durch chroni-
sche Erkrankungen ein erhohtes Risiko fiir
schwere Verldufe haben, diirften diese Lo-
ckerungen verunsichern.

Bodenschatz » Ich kann mich im Super-
markt aber tatséchlich so verhalten, dass ich
sehr gut geschiitzt bin, némlich indem ich Ab-
stand halte von sprechenden Personen! Es wé-
re natlrlich schon, wenn die Bediensteten dort
eine Maske tragen, wenn sie mit mir reden.
Falls nicht, dann sollte ich auf den Sicherheits-
abstand von anderthalb Metern achten. Und
dabei selbst eine Maske tragen. Die meisten
Leute verstehen ja, wenn man trotzdem wei-
terhin eine Maske tragt. Dort, wo laut gespro-
chen wird, steigt das Infektionsrisiko um ei-
nen Faktor von bis zu einhundert. Doch eine
leise Umgebung ist eigentlich relativ sicher.
Wenn ich durch den Supermarkt gehe, diirf-
te die Anreicherung von Aerosolen relativ ge-
ring sein. Trage ich dabei eine Maske, bin ich
gut geschitzt.

Wichtig dabei ist aber, dass die Maske
dicht sitzt. Wir konnten zwar zeigen, dass ei-
ne schlecht sitzende Maske immer noch besser
schiitzt als gar keine Maske, aber richtig gut
wird der Schutz, wenn man die Maske auch
korrekt tragt. Biegen Sie diesen Bugel fur die
Nase am besten schon vor dem Aufsetzen vor,
zu einer , W“-Form. Dann schaffen Sie es nach
dem Aufsetzen viel besser, an Nase, Wangen
und Augenhdhlen dicht abzuschlieen.

Und Sie empfehlen nach wie vor, Anti-
gen-Schnelltests zu nutzen?

Bodenschatz » Wenn wir hier groRe-
re Veranstaltungen haben, nutzen wir nach
wie vor die Schnelltests und verlangen die-
se auch von den Besucherinnen und Besu-
chern. Weil die virale Last damit eben um ei-
nen Faktor 1.000 geringer wird. Das empfeh-
len wir daher auch in unseren MalBnahmen
furr einen sicheren Schulunterricht (,Aktuel-
le Empfehlungen fiir die lufthygienische In-
fektionsprophylaxe in Schulen wahrend der
COVID-19-Pandemie”, 14.12.21, Version 1.1).
Dann kommen die Masken und erst ganz zum
Schluss das Luften. Liiften gibt lhnen vielleicht
einen Faktor von zwei bis drei mehr an Sicher-
heit und wirkt im Vergleich zu den anderen
MaBnahmen weniger.

Interview: Mario Rembold
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Erlebnisse einer TA

Das neongriine
Portal

Ein Grofimeister der Spannungs-
literatur soll einst gesagt haben: ,Es
gibt nichts Bedngstigenderes als eine
geschlossene Tiir.”

Damit hatte er recht.

Im hinteren Bereich unserer Mensa
gibt es eine solche Tiir. Sie fiihrt in die
Ktichenrdume. Und wenn sie nicht
gerade von den Mensa-Mitarbeitern
passiert wird, ist sie geschlossen.

Seit ein paar Wochen fiirchte ich
mich vor dieser Tiir, denn sie dffnet
sich nicht zur Kiiche, sondern zur
Mensa hin.

Jahrelang bin ich arglos daran vor-
beigegangen, habe sie kaum zur Kennt-
nis genommen. Bis meine Kollegin bei
einem gemeinsamen Mittagessen bei-
ldufig bemerkte: ,Ich gehe iiberhaupt
nicht gern mit einem vollen Tablett in
der Hand an dieser Tiir vorbei. Man
weif3 nie, wann sie aufgeht!”

Ich a8 meine Nudeln mit leisem
Gruseln. Erst jetzt wurde mir klar, wie
sehr ich diese Tiir all die Jahre unter-
schdtzt hatte. Da lag sie also auf der
Lauer, gut getarnt, im selben Neongrtin
gestrichen wie die sie umgebende
Wand. Praktisch unsichtbar. Wie ein
lauernder Gepard, dessen Konturen
sich im hohen Gras der Savanne
auflésen.

Zum Sprung bereit

Nachdem ich ein paar Nudeln lang
dariiber nachgedacht hatte, stand fiir
mich fest: Meine Kollegin hat recht. Die
Tir harrt ahnungsloser Gadste, denen
sie beim Aufgehen das vollbeladene
Tablett aus der Hand schlagen kann.

Hatte ich ein Gliick, dass sie mich
in all den Jahren meiner Ahnungslosig-
keit nicht erwischt hatte. Jetzt war ich

jedenfalls gewarnt und ging méglichst
rasch an der lauernden Tiir vorbei. Mit
angespannten Muskeln, wie eine zum
Sprung bereite Gazelle.

Eine geschlossene Tiir erzeugt
also tatsdchlich Spannung. Jedenfalls
Korperspannung.

Ob der Grofimeister das allerdings
wirklich so gemeint hat? Er fiihrte
die spannungssteigernde Wirkung
geschlossener Tiiren wohl eher auf
die Ungewissheit zurtick, die durch
den verstellten Blick entsteht. Was
wir fiirchten ist ja eigentlich nicht die
geschlossene Tiir, sondern das Unbe-
kannte dahinter.

In meinem Fall machte das die
Sachlage aber nicht wirklich besser.

Gewiss, die Wahrscheinlichkeit ist
grof3, dass hinter der neongriinen Tiir
alles mit rechten Dingen zugeht, aber
davon ldsst sich die menschliche Phan-
tasie nicht aufhalten.

Befindet sich hinter der Tiir viel-
leicht ein Dimensionsportal, die Pforte
des Todes oder tatsdchlich eine Kiiche?
Und wenn ja, welcher Art ist diese?
Maglicherweise kommt man durch die
Tir ja geradewegs in Teufels Ktiche.

Andererseits ist das, was aus der
Tir herauskommt, in diesem Fall véllig
unwichtig.

Wer auch immer aus der Tiir
tritt, ob AufSerirdischer, Sensenmann
oder Mensa-Mitarbeiter, jeder von
denen schliige mir ohne Unterschied
mit dem Turblatt das Tablett aus der
Hand. Denn mit einem voll beladenen
Essenstablett in den Hédnden gestaltet
sich ein Ausweichsprung selbst fiir die
gelenkigste Gazelle in der Savanne
schwierig.

Maike Ruprecht
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (47)

Mehr Handys, mehr Dicke?

30

Eine Studie liber vermeintliche Ge-
sundheitsfolgen von Mobiltelefonie-
ren versammelt beispielhaft all die
Probleme, die die biomedizinische
Forschung seit Jahren plagen.

Voll verstrahlt: Daddeln macht dick!” - so ti-
telte kirzlich die BILD! Der originellen Allite-
ration wegen ignorierte der Reporter sogar,
dass es im Artikel um das Telefonieren und
nicht um das Spielen mit Handys ging.

Im Bericht bezog die BILD sich auf eine
Pressemitteilung der Uni Liibeck. Diese hat-
te die Studie eines Wissenschaftler-Teams aus
der dortigen Psychoneurobiologie angeprie-
sen, in der angeblich der ,Einfluss von Han-
dystrahlung auf die Nahrungsaufnahme nach-
gewiesen” wurde. Demnach ging das so: In
einem ,durchdachten Versuchsdesign” hatte
man 15 junge Manner in einem Abstand von
zwei Wochen insgesamt dreimal einbestellt. Im
Experiment wurden die Probanden dann mit
zwei verschiedenen Handys bestrahlt bezie-
hungsweise einer Scheinbestrahlung als Kont-
rolle ausgesetzt. Und im Anschluss durften sie
sich fiir eine definierte Zeit an einem Buffet be-
dienen. Gemessen wurde die spontane Nah-

»Mit 15 Studienteilnehmern
kann man nur bestdtigen, was
man im Grunde eh schon weifl.«

rungsaufnahme, der Energiestoffwechsel des
Gehirns via Phosphor-Magnetresonanz-Spekt-
roskopie (MRS) sowie verschiedene Blutwerte
vor und nach der Bestrahlung. Und siehe da:
Nach 25 Minuten Handy am Ohr verzehrten die
Probanden sage und schreibe rund ein Viertel
mehr Kalorien zum Friihstiick als die,Scheinbe-
strahlten”. Das entspricht kalorisch etwa einem
halben Liter Bier oder einem Stlick Apfeltorte!

Die Pressemitteilung fand dieses Ergeb-
nis,erstaunlich’, und den Effekt, iberraschend
deutlich” Dies kann man getrost als massi-
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ves Understatement bezeichnen. Denn soll-
te dies stimmen, missten wir uns wohl alle
wundern, warum wir den etwa drei8ig Minu-
ten nach solchen Mobiltelefonaten einsetzen-
den HeiBhunger bisher kaum an uns selbst
bemerkt haben. Wichtiger aber noch: Der in
Nutrients (14(2): 339) veroffentlichte Befund
hatte nicht abzuschatzende Implikationen fiir
die Menschheit. Dies blieb auch dem Autoren-
team nicht verborgen, ja war sogar die Moti-
vation flr ihre Studie. Bereits im ersten Satz
des Abstracts wird ein Zusammenhang zwi-
schen gestiegener Mobilfunknutzung und der
weltweiten Adipositas-Epidemie suggeriert.

Tatséchlich waren laut WHO im Jahr 2016
mebhr als 1,9 Milliarden Erwachsene ab 18 Jah-
ren Ubergewichtig, 650 Millionen davon so-
gar fettleibig. Wie wir wissen, erhdht dies das
Risiko fiir Diabetes mellitus, Herz-Kreislauf-Er-
krankungen, Bluthochdruck und Schlaganfall
sowie bestimmte Krebsarten deutlich.

Sollte also die Nutzung von Mobiltelefo-
nen ein wichtiger Grund fiir eine der wich-
tigsten vermeidbaren Ursachen von weltwei-
ter Morbiditat und Mortalitat sein, ware das
eine Entdeckung vom Format Penicillin, Po-
lio-lmpfung oder Helicobacter und Magenge-
schwiir. Der Nobelpreis ware fiir die Entde-
cker in greifbarer Ndhe. Deshalb ist es umso
erstaunlicher, dass, wie die Pressemitteilung
stolz vermeldet, die Studie zwar von RTL, der
Fachzeitschrift Elektrosmog und dem Portal
diagnose:funk — Letzteres ein Organ fir Elek-
trosmog-Obskuranten —, aber bisher von kei-
nem der seriésen deutschen oder internatio-
nalen Medien beachtet wurde.

Hunderte von kleinen und methodisch
problematischen Studien haben in den letz-
ten Dekaden einen Zusammenhang von elek-
tromagnetischer Handy-Strahlung und Krebs,
Frihgeburten, Depressionen sowie jeder Men-
ge anderer Gesundheitsschdden nahegelegt
—und nach deren Interpretation nattirlich so-
gar bewiesen. Gro3e, gut gemachte Studien
haben aber all dies widerlegt. Dass eine sehr
kleine Studie nun einen akuten Effekt von Han-
dy-Strahlung auf das Gehirn - konkret eine
massive, einfach nachzuweisende Verande-

rung im Essverhalten — nachweisen kann, ist
demnach bemerkenswert. Also hat der Wis-
senschaftsnarr sich den Nutrients-Artikel mal
genauer angeschaut. Auch mit dem Hinter-
grund der Frage, was die DFG denn so alles
fordert. Denn letztlich wurde diese Studie von
uns Steuerzahlern finanziert, und zwar Gber
den Transregio SFB 134.

Um es vorwegzunehmen: Diese Studie ist
ein Lehrstlck fir all die Probleme, die die Bio-
medizin seit Jahren plagen — und dem Narren
leider unerschopflichen Stoff fiir diese Kolum-
ne bieten. Nichts wurde hier ausgelassen. Die
Probleme fangen beim Studiendesign an und
horen erst beim Reporting, also der eigentli-
chen Veroéffentlichung, auf. Aber immer der
Reihe nach.

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk
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Zunachst einmal gilt in der Wissenschaft
der Grundsatz: AuBBergewohnliche Aussagen
benétigen auBergewdhnliche Evidenz. Und
die ist mit 15 jungen Ménnern, auch in einem
Cross-over-Design, einfach nicht zu haben. Das
kann man ganz einfach statistisch begriinden,
das sagt einem aber auch der gesunde Men-
schenverstand. Ob nun ein paar Hundert oder
ein paar Tausend Probanden nétig waren und
wie oft das dann von anderer Stelle repliziert
werden musste, dartiber Iasst sich trefflich bio-
metrisch fachsimpeln. Klar ist nur: 15 Proban-
den und ohne weitere Bestatigung — das geht
gar nicht! Dies umso mehr, da hier eine he-
terodoxe, sehr unwahrscheinliche Hypothe-
se untersucht wird.

Mit 15 Studienteilnehmern kann man nur
bestatigen, was man im Grunde eh schon weil3.
Zum Beispiel, dass ein neues Medikament aus
einer umfassend untersuchten Substanzklas-
se, die nachgewiesenermallen und zweifels-
frei den Blutdruck senkt (beispielsweise Sar-
tane), dies eben auch macht. Statistisch aus-
gedriickt besteht das Problem unter anderem
darin, dass mit abnehmender , Prior Probabi-
lity” der Hypothese (,Vortestwahrscheinlich-
keit”, ,Base Rate”) die Zahl der falsch positi-
ven Resultate zunimmt. Bei unwahrscheinli-
cher Hypothese, niedriger statistischer Power
(15 Probanden!) und nicht sehr stringentem
Typ-I-Fehler-Signifikanzniveau (hier 5 Pro-
zent) werden falsch positive Ergebnisse im-
mer wahrscheinlicher.

Nur wenn man den p-Wert mit dem po-
sitiven (beziehungsweise negativen) Vorher-
sagewert verwechselt — und viele Kollegen
tun dies leider! -, kann man sich unter die-
sen Bedingungen mit einem ,statistisch sig-
nifikanten Ergebnis” wohlfiihlen. Alle ande-
ren werden unbeeindruckt starkere Evidenz
fordern - vor allem diejenigen, die sich noch
die diesbezligliche Wissenschaftsnarretei,Bri-
der, zur Sonne, dem p-Wert ein Ende, Briider,

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

zum Lichte empor!” an dieser Stelle erinnern
(LJ10/2019: 24-5).

Ganz nebenbei sei erwdhnt, dass in der
Physik fir eine ,Entdeckung” — und zu einer
solchen sollte man das von den Liibeckern
beschriebene Phdanomen getrost zahlen - ei-
ne statistische Signifikanz auf 5-Sigma-Niveau
gefordert wird. Das bedeutet, einen Typ-I-Feh-
ler mit einer Wahrscheinlichkeit von tiber 1 zu
3,3 Millionen zu akzeptieren, ein p-Wert mit

»Nicht nur wurde die Weltbevél-
kerung dicker, auch der Thunfisch
im Mittelmeer hat abgenommen.«

mehr als 7 Nullen. Wer sich bereits mit dem
5-Prozent-Niveau begnligt, akzeptiert einen
Fehler in zwanzig Fallen. Ronald Fisher, der ,Er-
finder” des p-Werts, charakterisierte Befunde
auf 5-Prozent-Niveau daher lapidar als hochs-
tens,Worth a Look".

Die statistischen Probleme der Handy-Stu-
die gehen aber noch weiter. Zwar machen die
Autoren eine Vielzahl von Vergleichen, defi-
nieren aber keinen davon als ,primadren End-
punkt” — und kennzeichnen die anderen Ver-
gleiche dann als explorativ. Deshalb hatten die
Typ-I-Fehler-Niveaus auch entsprechend kor-
rigiert werden mussen (fir Fortgeschrittene:
zum Beispiel mit einer Bonferroni-Korrektur).

Und nattirlich muss auch die sich im Artikel
andeutende - beziehungsweise sogar unmit-
telbar suggerierte — Verwechslung von Korrela-
tion und Kausalitat hinsichtlich,Mehr Handys,
mehr Dicke!” erwdhnt werden. Schlief3lich sind
zeitgleich mit der Zunahme der Handy-Nut-
zung viele Dinge passiert. Nicht nur wurde
die Weltbevolkerung dicker, auch haben etwa
Elektroautos zu- und der Thunfisch im Mittel-
meer abgenommen. Auf der sehr unterhalt-

SERIE

samen Website tylervigen.com/spurious-corre-
lations ist eine Vielzahl solcher,Spurious Cor-
relations” gelistet. Mein Liebling darunter ist
die nahezu perfekte Korrelation der US-Aus-
gaben flr Wissenschaft, Raumfahrt und Tech-
nologie mit den Selbstmorden durch Erhan-
gen, Strangulieren und Ersticken. Anyway ...

Die Lubecker Studie war Ubrigens nicht
praregistriert. Wir wissen also nicht, was alles
in deren Verlauf angepasst wurde, welche Ana-
lysen vorgesehen waren und welche dann tat-
sachlich gemacht wurden, welche Daten Ver-
wendung finden sollten und welche es tat-
sachlich in die Auswertung geschafft haben
und so weiter (,Undisclosed Flexibility”). Ich
will hier gar nichts unterstellen, aber es macht
die Interpretation einer Studie so viel eindeu-
tiger, wenn alles auf dem Tisch liegt, bevor es
losgeht. Selbstverstandlich hatten die Libe-
cker dies mit einer Sperrfrist bis zur Veroffent-
lichung der Resultate tun kdnnen. Das ist bei
solchen Studien sogar die Regel. Damit nie-
mand die tolle Idee klauen und vorher pub-
lizieren kann.

Laut den Autoren war das Studiendesign
»single-blinded”. Man kann nur annehmen,
dass die Verblindung sich hier auf die Studi-
enteilnehmer bezog. Demnach wussten die-
se nicht, was die eigentliche Fragestellung
der Studie war, noch welches Handy sendete
oder nur,sham” war. Das ist vorbildlich. Nur
waren dann die Untersuchenden selbst, die
die Daten auswerteten, offenbar nicht ver-
blindet. Ich denke, es braucht keine weite-
re Erlduterung, welche Auswirkungen unbe-
wusster Bias in solch einem Fall auf eine Stu-
die haben kann.

Bleiben noch die Originaldaten, bezie-
hungsweise deren (Nicht-)Verfiigbarkeit. Im
Artikel steht, dass diese auf Anfrage zur Verfi-
gung gestellt werden kdnnten. Das ist an sich
schon eine Enttduschung. Denn wer je ver-
sucht hat, ,data on reasonable request” von

c
e

MICRONIC

MICRONIC DT510 SINGLE-TUBE-READER

Der neue DT510 liest schnell und zuverldssig den 1D-/2D-Barcode sowohl

von Tubes, als auch von Racks. Es ist ein Plug & Play Lesegerat, das keine
Softwareinstallation erfordert und iiberaus einfach zu bedienen ist. Das
spezielle High-End-Dekodierungssystem sorgt fiir einen duerst zuverlassigen

Dekodierungsprozess. Testen Sie selbst!

Wir werden den DT510 LIVE auf der diesjéhrigen ANALYTICA in Miinchen
vorfiihren. Besuchen Sie uns dort vom 21. bis 24. Juni 2022 an unserem

Messestand 318A.

e

o
nbs

@ www.nbsscientific.de ‘+49 (0) 6201 398 7000 ‘ info@nbsscientific.de

5/2022 | LABORJOURNAL 31


https://nbsscientific.de
https://www.laborjournal.de/rubric/narr/index.php

LABORJOURNAL

verantworten

erkennen

entlarven

beherrschen

Freie Presse

SERIE

Studienautoren zu bekommen, weil3, dass
dies in den seltensten Féllen gelingt. Falls man
Uberhaupt eine Antwort auf die Anfrage be-
kommt, spricht meist irgendetwas gegen ei-
ne Herausgabe. Manchmal ist sogar die Fest-
platte kaputtgegangen oder der Zusténdige
ist schlichtweg unbekannt verzogen.

Auch hier will ich nichts unterstellen. Fest
steht aber, dass die Daten von o&ffentlich ge-
férderten Studien auch der Offentlichkeit zur
Verfiigung gestellt werden miissen. Sagt das
nicht sogar der Férdergeber dieser Studie, die
DFG? Warum kénnen wir die Daten dieser Stu-
die nicht einfach von ZENODO oder einem an-
deren Repositorium herunterladen?

Dabei hétte zumindest der Narr sich die
Originaldaten sehr gerne angesehen, denn de-
ren Reprasentation in der deskriptiven Statis-
tik des Artikels Idsst leider zu wiinschen ub-
rig. Dort finden wir statt Dot- und Box-Plots
sowie verniinftigen Varianzmassen leider nur
die allgegenwartigen, aber die wahren Vari-
anzen beschonigenden und echten Verteilun-
gen verschleiernden Bar-Graphen mit Stan-
dardabweichungen (SEM). Bei der Darstellung
der neuroenergetischen Daten fehlen die SEM
fir die,Sham“-Ergebnisse gleich ganz. Der hier
offenbar gezeigte Gruppen-Mittelwert fihrt
denn auch zu einer starken Uberbetonung der
Effektstarke. MR-Spektroskopiker hatten sich
auBerdem auch sehr lber ein paar Original-
spektren zur Beurteilung der Messqualitét ge-
freut. All dies sind Hinweise darauf, dass die
Reviewer von Nutrients hier wohl nicht so ge-
nau hingeschaut haben.

Nun ist MR-Spektroskopie aufwendig und
teuer. Allerdings hatte man das Experiment
durchaus mit einer groBeren Zahl von Proban-
den ganz ohne MR-Spektroskopie replizieren
kénnen - nur unter Messung der Kalorienauf-
nahme. Da wéren dann nur noch die Kosten fiir
das Fruhstlicksbuffet angefallen. Auch hétte
man damit gleich ausschlieen kdnnen, dass
es zu einer wie auch immer gearteten Wech-
selwirkung des Leistungseintrags in das Ge-
hirn beim Senden Uber die Mobilfunkantenne
und dem Leistungseintrag durch die HF-Pulse
wahrend der Magnetresonanz-Spektroskopie
gekommen ist. Vor allem wenn man von 15
Probanden auf die Weltbevolkerung schlieBen
will, wiirde das viel Sinn machen, denn die we-
nigsten von uns liegen vor und nach einem
Handy-Telefonat im Tomographen.

Manche Leserin oder Leser wird sich nun
wohl fragen, warum ein derart sensationeller
und potenziell weltbewegender Befund nicht
in Nature oder Science verdffentlicht wurde,
sondern stattdessen in Nutrients — einer Zeit-
schrift, die schon mehrfach durch Skandale
aufgefallen war (fir Interessierte: Googeln
Sie zum Beispiel mal ,Australian Paradox”).
Ich halte diesen Aspekt allerdings fiir wenig
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relevant. Eine Studie muss auf der Basis ihres
Designs, ihrer Ergebnisse und deren Interpre-
tation bewertet werden, nicht nach dem Jour-
nal, in dem sie publiziert wurde. Klar ist aber
- und viele von uns kennen das aus eigener
Erfahrung -, dass sich dieser Artikel in einer
Kaskade von Journalen mit abnehmendem
Journal-Impact-Faktor abwarts bewegt haben
muss. Fur den Narren ist das folglich wieder
mal ein Hinweis darauf, dass letztlich alles ir-
gendwo publiziert werden kann und wird -
und dass der Review-Prozess nicht die der-
zeit viel beschworene Filterfunktion hat, unter
anderem auch wegen der Zunahme von Pre-
prints. Dass ein Artikel in einem Journal mit ei-
nem Impact-Faktor von tiber 5 und damit aus
dem oberen Viertel der Kategorie, Nutrition &
Dietetics” veroffentlicht wird, ist fiir sich erst
mal gar kein Ausweis flr Qualitdt. Man muss
sich immer noch die Mihe machen, den Ar-
tikel zu lesen und ihn inhaltlich und metho-
disch bewerten.

»lst der Ansatz der
Autoren total esoterisch?
Natiirlich nicht!«

Was also bleibt? Sollte man hochgradig
unwahrscheinliche Hypothesen erst gar nicht
untersuchen? Ist die Untersuchung einer még-
lichen Wirkung von elektromagnetischer
Strahlung auf das Gehirn und unser Verhal-
ten grundsatzlich abzulehnen? Ist der Ansatz
der Autoren total esoterisch? Nattrlich nicht!
,To boldly go where no man has gone befo-
re” ist eine der vornehmsten und spannends-
ten Aspekte der Wissenschaft. Nur miissen wir
methodisch solide bleiben und unsere Ergeb-
nisse nicht Gberinterpretieren. Eine Liilbecker
Handy-Studie, praregistriert, mit ein paar hun-
dert Probanden (nur Friihstlick!), doppelt ver-
blindet, inklusive dem versuchten Nachweis
einer Dosis-Wirkungsbeziehung (15 Minuten
Handy-Telefonat vs. 30 Minuten), repliziert in
einem anderen Labor, die Daten frei verfiig-
bar bei ZENODO - das ware einer Berichter-
stattung in Nature, New York Times und Neue
Ziircher Zeitung wiirdig. Auch wenn herauska-
me, dass man nach Handy-Bestrahlung gerade
mal ein Loffelchen Misli mehr essen wiirde.

Der Wissenschaftsnarr dankt Prof. Dr. Harald
Moller vom Max-Planck-Institut fiir Kogni-
tions- und Neurowissenschaften in Leipzig fiir
seine sachdienlichen Hinweise zur MR-Spektro-
skopie in der Studie. Weiterfiihrende Literatur
und Links finden sich wie immer unter: http://
dirnagl.com/I].
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Kénigin Atossa und ihr Musketier

Wie kénnen Immunzellen in neue Gewebe ein-
dringen, um Infektionen aufzuspiiren und zu
bekdmpfen? Eine Frage, die nicht erst seit CO-
VID-19 dréngt. Klar ist: Fiir die Invasion ins Ziel-
gewebe brauchen vor allem Makrophagen zu-
satzliche Energieschiibe. Doch wer tritt aufs
Gaspedal, um deren zelluldren Energiestoff-
wechsel zu beschleunigen?

Eine Gruppe um Daria Siekhaus vom
Institute of Science and Technology Austria
(ISTA) in Klosterneuburg bei Wien befand, dass
dies ein gar ,koniglicher” Job ist: Sie identifi-
zierte in Makrophagen-artigen Drosophila-Zel-
len ein Kernprotein als Initiator der Energie-
schub-Signalkaskade — woraufhin Erstautorin
Shamsi Emtenani dieses auf den Namen der
altpersischen Konigin Atossa taufte (EMBO J.:
€109049).

Konkret regelt Atossa die Expression der
beiden Enzyme Lysin-a-Ketoglutarat-Redukta-
se (LKR/SDH) und NADPH-Glyoxylat-Redukta-
se (GR/HPR) hoch - und verbessert damit die
mitochondriale Bioenergetik. Zugleich treibt
Atossa die Produktion einer RNA-Helikase na-
mens Porthos an - benannt nach dem ext-

rovertiertesten der ,Drei Musketiere” von
Alexandre Dumas. Porthos unterstiitzt den
Ribosomen-Aufbau und erhdht dabei insbe-
sondere die Translationseffizienz von mRNAs,
deren Proteindquivalente im mitochondrialen
Stoffwechsel und der dortigen Elektronen-
transportkette agieren. Als Folge werden die
oxidative Phosphorylierung (OXPHOS) und die
Energieproduktion angekurbelt — vor allemin
Pionier-Makrophagen. Erst mit dieser starke-
ren ,Motorkraft” kdnnen sie sich schlief3lich
den anstrengenden Weg in das Zell-Dickicht
des jeweiligen Gewebes bahnen.

Schalteten Emtenani et al. Atossa aus, gin-
gen die betreffenden Zellen in Drosophila-Em-
bryonen kaum noch auf solche,Dickicht-Wan-
derungen”. Mit der Expression zweier S&u-
ger-Orthologe des Atossa-Gens konnten die
Wiener dessen Funktion wiederherstellen. Wo-
raus sie folgern, dass auch in unseren Mak-
rophagen der Startschuss zum energischen
Durchstarten ein koniglicher” ist. Jedenfalls
benannten sie die beiden Orthologe schon
mal um in AtosA und AtosB.

-RN-

Ziirich

Systemkritisches Schliisselgen

Dass sich Struktur und Funkti-
on eines Okosystems drama-
tisch verandern kdnnen, wenn
nur eine Art entfernt wird, weil}
man seit flinfzig Jahren. Da-
mals hatte der US-Okologe Ro-
bert Paine Seesterne als Schliis-
selart identifiziert, die die Ko-
existenz verschiedener Orga-
nismen in felsigen Gezeitenbe-
cken im Gleichgewicht halten.
Entfernte er diese, starben nach
und nach acht von 15 Arten
aus, wahrend die Ubrigen sich
teilweise stark ausbreiteten.

Ein Forscher-Trio um Jor-
di Bascompte vom Departe-
ment fir Evolutionsbiologie und Umwelt-
wissenschaften der Universitat Zirich ging
jetzt einen Schritt weiter: von der Schliissel-
art zum Schlusselgen. Erstautor Matthew Bar-
bour und sein US-Kollege Daniel Kliebenstein
fanden, dass eine Mutation in einem einzigen
Gen dhnlich dramatische Verdnderungen in ei-
nem Okosystem auslésen kann (Science, doi:
10.1126/science.abf2232).

Barbour & Co. etablierten ein experimen-
telles Labor-Okosystem, in dem die beiden
Blattlaus-Arten Brevicoryne brassicae und Li-

Okosystem mit Wespe,
Pflanze und Blattldusen

paphis erysimi um Arabidopsis
thaliana als Nahrungsressour-
ce konkurrieren. Als Rauber fun-
gierte die Schlupfwespe Diaere-
tiella rapae, die beide Blattlau-
-~ se zu Eiablage und Larvenent-
wicklung parasitiert.

In diesem System testeten
die Ziircher die Auswirkungen
der Veranderung von drei Ara-
bidopsis-Abwehrgenen auf das
Fortbestehen des Insekten-Nah-
rungsnetzes. Den stérksten Ef-
fekt sahen sie schlieBlich mit ei-
nem Allel des Gens AOP2. Die
entsprechende Mutation beein-
flusste nicht nur die Chemie der
Pflanze, sondern erhohte auch deren Wachs-
tumsrate. Das wiederum forderte das Gedei-
hen und die Koexistenz von Pflanzenfressern
und Raubtier - und verhinderte so den Zu-
sammenbruch des Okosystems.

Folgendes generelles Fazit féllen die Auto-
ren daher: Neben der eigentlichen Aufgabe im
Organismus kann das Wirken eines einzelnen
Gens weit Uber diesen hinaus das Fortbeste-
hen ganzer Arten-Gemeinschaften in einem
Okosystem mitgestalten. Womit es diesbeziig-
lich zum Schlusselgen wird.  -RN-

Hlustr. M. Barbour
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Corona-Club

2> Ein akutes Lungenversagen gehort zu
den schwerwiegendsten Komplikationen
bei schwerem COVID-19-Verlauf. Ursa-
che ist die Bildung tberfliissigen Binde-
gewebes zwischen den Lungenbldschen
sowie rund um die Blutgefdsse, sodass
Gasaustausch und Blutkreislauf in

der Lunge gedrosselt werden. In der
Computertomographie erscheint diese
Lungenfibrose als glasige, wabenartige
Verschattungen in den Lungen. Schreitet
sie fort, sind die Folgen vielfach fatal. Im
Gegensatz dazu beschreibt eine Gruppe
von Pneumologen und Chirurgen des
Universitdtsspitals Ziirich unter Leitung
von René Hage jetzt eine neue Form der
SARS-CoV-2-induzierten Lungenfibrose,
die sie insbesondere bei hospitalisier-
ten Patienten beobachteten, die weder
beatmet wurden noch unter Lungen-
versagen litten. Dennoch war deren
Atemleistung geringer als bei schwerst-
kranken Patienten, ebenso waren die
Entziindungswerte héher. Die CT-Bil-
der offenbarten Verdnderungen des
Lungengewebes, die allerdings kaum
noch Wabenstrukturen zwischen den
Verschattungen aufwiesen - ein Zeichen
fiir bereits irreversible Lungenschéden.
Besonders heikel: Sie traten erst vier bis
zwélf Wochen nach der SARS-CoV-2-In-
fektion auf. (Ann. Med. 54(1): 588-90)

2> Auch in der SARS-CoV-2-ausgel6s-
ten Pathologie der Leber sieht man
inzwischen klarer. Eine Frage war etwa,
ob das Organ nur indirekt in Mitlei-
denschaft gezogen wird oder ob das
Virus die Leber direkt befllt. Nach der
Untersuchung von 1.200 COVID-19-Pa-
tienten stellt eine internationale Gruppe
unter Leitung des Nephrologen Tobias
Huber vom Universitdtsklinikum Ham-
burg-Eppendorf dazu fest: Abnorme
Leberfunktionen infolge von Gewebe-
schddigungen bilden bei sechzig Prozent
der Patienten ein klares klinisches Merk-
mal von COVID-19. Die Aktivitétsprofile
des Organs werden dabei in dhnlicher
Weise verdndert wie nach Infektionen
mit Hepatitis-Viren. Uberdies konnten
die Autoren in 31 Leber-Autopsieproben
von 45 verstorbenen COVID-19-Patien-
ten virale RNA direkt nachweisen. Und
sogar die Isolierung von infektiésem
SARS-CoV-2 aus Lebergewebe post mor-
tem gelang ihnen. (Nat. Metab. 4: 370-9)
-RN-
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Es krabbelt, sticht und saugt

STUTTGART: Zecken breiten sich in Deutschland immer weiter aus. Woran das liegt und

welche Arten wo vorkommen, untersucht ein Forschungsteam der Uni Hohenheim und wirft

dabei einen besonderen Blick auf die in den Zecken verborgenen Kranlkheitserreger. Warum die
Mithilfe der Bevélkerung daftir unverzichtbar ist, verrdt die Stuttgarter Parasitologin Ute Mackenstedt.

Der Sommer steht vor der Tir und mit ihm
krabbeln jetzt auch wieder vermehrt kleine
Storenfriede durch Wiesen, Wald und Strau-
cher, die bei uns Menschen ziemlich unbe-
liebt sind: Zecken. Kein Wunder: Denn als wa-
re das Blutsaugen nicht schon schlimm ge-
nug, Ubertragen sie dabei gelegentlich auch
die unterschiedlichsten Pathogene, wie Ute
Mackenstedt von der Universitat Hohenheim
in Stuttgart weil3: ,Jede Zecke beziehungs-
weise Zecken-Art hat quasi ihr ganz eigenes
Krankheitserreger-Portfolio, das sie tibertragen
kann. Die Parasitologin erforscht mit ihren Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeitern sowie in Ko-
operation mit anderen Forschungsteams die
Verbreitung von Zecken deutschlandweit so-
wie ihrer Pathogene. Vor kurzem beendete die
Gruppe federflihrend ein Citizen-Science-Pro-
jekt mit demTitel ,Tropenzecke”, bei dem sie die
Bevolkerung baten, ungewohnlich aussehende
Zecken zu sammeln und an den Fachbereich
Parasitologie der Uni Hohenheim zu schicken.

Angefangen hatte alles mit einem unge-
wohnlichen Zecken-Fund aus Nordrhein-West-
falen.,Ein Tierarzt hatte 2018 auf einem Pferd
Zecken entdeckt, die er nicht bestimmen
konnte”, erzéhlt die Stuttgarter Parasitolo-
gin. Der Veterindrmediziner wandte sich Rat
suchend an Lidia Chitimia-Dobler vom Insti-
tut fir Mikrobiologie der Bundeswehr in Miin-
chen, die schon seit Jahren eng mit der Uni-
versitdt Hohenheim kooperiert. Als Zecken-Ex-
pertin konnte sie das Tier schnell bestimmen -
und enthiillte dabei eine bése Uberraschung.
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Denn die gefundenen Zecken gehérten zur
Gattung Hyalomma, die auch Tropenzecke
genannt wird und eigentlich in Trocken- und
Halbtrockengebieten in Afrika, Asien und Stid-
europa vorkommt.,Wir gehen davon aus, dass
die Zecken Gber Zugvogel nach Deutschland
gelangen’, beschreibt Mackenstedt die Einrei-
seroute der Krabbeltiere.

Blinde, ungebetene Passagiere

Ein Blick auf den Lebenszyklus dieser soge-
nannten zweiwirtigen Zecke verdeutlicht, war-
um der Fund aus Nordrhein-Westfalen die For-
scherinnen verbliiffte. Denn die gefundenen
Tiere waren bereits ausgewachsen. Macken-
stedt:,,Hyalomma geht als Larve auf den Kor-
per von Vogeln, saugt Blut und hautet sich dort
zur Nymphe Dass Hyalomma-Zecken als blin-
de Passagiere auf Zugvogeln nach Deutsch-
land einreisen, ist also nicht ungewdhnlich.
Mackenstedt fahrt fort:,,Die Nymphe nimmt
dann noch einmal eine Blutmahlzeit, lasst sich
vom Vogel fallen und wéchst bei geeigneten
Bedingungen zur adulten Zecke heran. Diese
Erwachsenenstadien suchen sich dann einen
neuen groeren Wirt wie beispielsweise Pfer-
de, Rinder oder auch den Menschen!” Damit
sich die Nymphen zu adulten Zecken entwi-
ckeln kénnen, brauchen die Tiere sehr warme
Temperaturen mit langen Trockenperioden —
Bedingungen, die das Wetter in Deutschland
bislang aber nicht bieten konnte.,Doch gerade
die Sommer 2018, aber auch 2019 und 2020

waren so heil3 und trocken, dass die Hyalom-
ma-Nymphen es tatsachlich schaffen konn-
ten, sich in Deutschland zu adulten Zecken
zu entwickeln’, kommentiert Mackenstedt.

Der Fund aus Nordrhein-Westfalen besie-
gelte schlieBlich das Citizen-Science-Projekt,
das Mackenstedt zusammen mit ihrer Arbeits-
gruppe sowie Kolleginnen und Kollegen des
Instituts fur Mikrobiologie der Bundeswehr in
Miinchen und dem Institut fiir Parasitologie
der Stiftung Tierarztliche Hochschule Hanno-
ver durchfiihrte., Wir wollten die Information,
dass es diese Zecken in Deutschland gibt, an
die Bevolkerung rausgeben und sie gleichzei-
tig fragen: Habt ihr sie schon mal gesehen?”,
beschreibt Mackenstedt den Gedanken hin-
ter dem Projekt.

Nach drei Jahren hatte die Forschungs-
gruppe schlieBlich tGber 8.000 Zecken im
Briefkasten, davon auch zweihundert Hya-
lomma-Zecken aus Bayern, Baden-Wirttem-
berg, Rheinland-Pfalz, Nordrhein-Westfalen
und Niedersachsen.

Die Hyalomma-Zecken sind deshalb mit
Vorsicht zu,,genieen’, weil sie neue bedenk-
liche Krankheitserreger in sich tragen kénnen.
In Deutschland am haufigsten verbreitet ist je-
doch der Gemeine Holzbock (Ixodes ricinus).
In ihm kdnnen Lyme-Borreliose auslésende
Bakterien hausen sowie Viren, die die Friih-
sommer-Meningoenzephalitis (FSME) auslo-
sen. In Hyalomma kommen die beiden Erre-
ger glucklicherweise nicht vor. Daflir haben
die Tropenzecken Rickettsia-Bakterien im An-

-




gebot, die das Zeckenfleckfieber auslosen, und
Viren, die das Krim-Kongo-Hamorrhagische
Fieber verursachen.

Das Team um Mackenstedt kann hier aber
vorerst Entwarnung geben: In keiner der ein-
gesendeten Zecken fand es Krim-Kongo-Fie-
ber-Viren (Parasit. Vectors 12(1): 134). Dafur
enthielten dreiBig bis vierzig Prozent der einge-
sendeten Hyalomma-Zecken Rickettsien. Die-
se seien aber gut mit Antibiotika behandelbar,
beschwichtigt die Stuttgarter Parasitologin.

Mit Babywindeln aufgesammelt

Besonders erfreut waren Mackenstedt und
Co. Uiber die fleiBBige Mithilfe der Bevolkerung,
denn die Verbreitung von Zecken zu rekonstru-
ieren, ist je nach Gattung gar nicht so einfach.
,Der Gemeine Holzbock ist eine sogenann-
te Lauerzecke’, holt Mackenstedt aus.,Weil er
blind ist, sitzt er auf Grasern oder Ahnlichem
und wartet darauf, dass ein passender Wirt
vorbeikommt und ihn abstreift.”

Das bedeutet: Forscherinnen und Forscher
kénnen mit geeigneten Hilfsmitteln die lauern-
den Zecken vergleichsweise einfach von ihren
Aussichtsplatzen einsammeln. Am besten eig-
net sich dafiir eine sogenannte Zecken-Fah-
ne.,Im Grunde ist das ein Besenstiel, an des-
sen Ende ein kleines Holzstlick angebracht
wird, sodass sich eine T-Form bildet”, erklart
sie.,Daran tackern wir in der Regel eine Mol-
ton-Babywindel, die wir dann tber Wegrén-
der, Laubstreu oder Wiesen ziehen. Dank der
faserigen Oberflache der Windel bleiben die
Zecken darin hdangen. Nach einer Streiftour
drehen wir die Windel auf links und kénnen
die Zecken einfach absammeln.”

Bei Hyalomma funktioniert das nicht:,Hya-
lomma ist ein Jager, der sich in Spalten oder
unter Steinen versteckt und erst dann he-
rauskommt, wenn ein Wirt sich ndhert. Zu-
dem sieht er recht gut und kann mit einem
Tempo auf sein Opfer zulaufen, das dem ei-
ner Spinne dhnelt — weshalb Hyalomma auch
héufig mit einer solchen verwechselt wird." Ei-
ne Zecken-Fahne ist deshalb kein geeignetes
Fangutensil.,Daher waren wir sehr froh, dass
die Bevolkerung uns ihre Funde zugeschickt
hat, die sie auf ihren Pferden, Rindern, Hun-
den und sogar auf sich selbst entdeckt hat-
ten’, so Mackenstedt.

Obwohl das Team 200 Hyalomma-Zecken
erhalten hat, sieht es bislang nicht danach aus,
dass sich die Gattung in Deutschland bereits
etabliert hat, mutmal3t Mackenstedt. Vielmehr
wiirden die Zecken immer wieder durch Zug-
vogel eingeschleppt. Sollten uns Petrus oder
der Klimawandel aber mehr hei8e Trocken-
phasen bescheren, kénnte sich das vielleicht
andern.

Die eingesendeten Zecken sorgten noch
fiir eine weitere unangenehme Uberraschung.
In Kombination mit den Fundorten stellte sich
heraus, dass die Auwaldzecke (Dermacentor
reticulatus) mittlerweile Giber ganz Deutsch-
land verbreitet ist (Front. Vet. Sci. 7: 578220).
Bislang hatte man die Art nur im Stiden und
den &stlichen Bundesléandern auf dem Schirm.
Zwar tragt sie auch FSME-Viren in sich, unseres-
gleichen verschmaht sie als Wirt jedoch meist.
»Der Mensch passt nicht wirklich in ihr Beute-
schema, sie sticht vor allem Wild- oder domes-
tizierte Tiere’, sagt Mackenstedt. Pferde- oder
Hundebesitzer miissen also aufpassen. Denn
FSME wurde bereits in den beiden Tier-Grup-
pen nachgewiesen, auBerdem Ubertragt die
Auwaldzecke Erreger der Hunde-Malaria.

Die gesammelten 8.000 Zecken sind
noch nicht vollends ausgewertet. Wahrend
Mackenstedt und Co. bereits in den Hyalom-
ma-Arten nach Krankheitserregern gesucht ha-
ben, wollen sie das jetzt auch in den anderen
Exemplaren tun. Doch weil die fleiBige Bevol-
kerung den Forscherinnen und Forschern der-
malen viele Krabbeltiere auf den Tisch gelegt
hat, kann das noch ein wenig dauern.

Pilziger Widersacher

Eine Mdglichkeit, den lastigen, sich im-
mer weiter ausbreitenden Zecken Herr zu
werden, wére ihre Ausrottung. Mackenstedt
halt das aber nicht fiir den richtigen Weg: ,Es
ware viel sinnvoller, regional die Zecken-Po-
pulation zu dezimieren, wo es nétig ist” Als
Beispiel nennt sie Gebiete um Wald-Kinder-
garten. Ein geeignetes Mittel steht theore-
tisch schon parat: der Pilz Metarhizium. Lan-
den seine Sporen auf einer Zecke, bilden die-
se Schlduche aus, dringen durch die Cuticu-
la in das Tier ein und befallen es von innen.
Die Zecke stirbt, der Pilz bricht wieder nach
auBen und bildet neue Sporen. Das Problem
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Zecken fest im Blick: Ute Mackenstedt méchte
verstehen, wie sich die Tiere in unseren
Gefilden ausbreiten und welche Krankheits-
erreger in ihnen schlummern. Foto: Privat

dabei: Wie bekommt man Pilz und Zecke zu-
sammen?,Bei Stechmiicken beispielsweise hat
man den Vorteil, dass eine Generation kein
Blut saugt, namlich die Wasser-filtrierenden
Larven. Hier kann man Substanzen ins Was-
ser geben, die dann in die Larve gelangen und
diese téten. Zecken hingegen erndhren sich
ihr Leben lang ausschlielich von Blut - eine
Vergiftung tber ihre Nahrung l3sst sich also
kaum umsetzen. Der Pilz ist deshalb ein gu-
ter Ansatz, allerdings besteht immer noch die
Frage, wie man die Zecke effektiv mit den Spo-
ren infiziert. Man konnte die Pilzsporen zwar
auf die Zecke spriihen, doch dafiir brauchte
man erstens grof3e Mengen und zweitens le-
ben die Tiere teils versteckt.” An einer Losung
tlfteln Mackenstedt et al. also noch.

Und weil es derzeit schwierig ist, Zecken in
Schach zu halten, méchte die Stuttgarter Pa-
rasitologin noch zwei Ratschldge loswerden:
,Wenn Sie drau8en in der Natur waren — und
damit meine ich nicht nur Wiese und Wald,
sondern auch beispielsweise lhren Garten -
nehmen Sie sich hinterher ein paar Minuten
Zeit und suchen Sie lhren Kérper nach Zecken
ab. Haufig haben diese dann noch nicht zu-
gestochen und kénnen einfach entfernt wer-
den. Und denken Sie an eine FSME-Impfung,
egal ob Sie in Deutschland, Osterreich oder
der Schweiz leben”

Juliet Merz
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Schalterprotein im Rampenlicht

VILLIGEN (SCHWEIZ): In den extrem lichtempfindlichen Stdbchen der Wirbeltiernetzhaut
wandelt ein lonenkanal Lichtsignale in elektrische Signale um. Seine neu aufgekldrte Struktur
kénnte helfen, Wirkstoffe zu finden, die defekte Kanalvarianten verschlief3en kénnen.

Das Wirbeltierauge gehort zu den komplizier-
testen Organen Uiberhaupt. Dass wir damit Bil-
der sehen kdnnen, verdanken wir zwei licht-
empfindlichen Sinneszelltypen in der Netz-
haut: den Stabchen und Zapfen. Wahrend Ers-
tere fir das Sehen im Dammerlicht verant-
wortlich sind, dienen die kegelférmigen Zap-
fen der Wahrnehmung von Farben. Wirbeltiere
besitzen zwischen ein und vier Zapfentypen,
die jeweils flir unterschiedliche Spektralberei-
che spezifisch sind. Die Stabchen sind dage-
gen besonders lichtempfindlich und kénnen
sogar nur ein einzelnes Photon wahrnehmen.
Daran beteiligt ist ein lonenkanal aus der Fa-
milie der Cyclic-Nucleotide-Gated(CNG)-Ka-
néle, der als elektrischer Schalter das Lichtsi-
gnal in eine Anderung des Zellmembranpo-
tenzials umwandelt.

Fir derartige Schalterproteine interessiert
sich Jacopo Marino vom Paul-Scherrer-Institut
im schweizerischen Villigen.,Die CNG-Kandle
gehdren zu einer Grof3gruppe von spannungs-

abhdngigen Kanalen’, erklart der Strukturbio-
loge.,Das Besondere an ihnen ist, dass sie am
cytoplasmatischen C-Terminus eine Bindestel-
le fuir 3-5"-zyklische Nukleosidmonophospha-
te besitzen.” Im Dunkeln ist die Konzentrati-
on des zyklischen Nukleosidmonophosphats
GMP (cGMP) in den Sehsinneszellen hoch, die
CNG-Kanéle binden cGMP und stehen offen.
Ein Lichtsignal aktiviert Rhodopsin, worauf-
hin cGMP durch die Aktivitat der Phospho-
diesterase abgebaut wird. Ohne gebunde-
nes cGMP schlieBBen sich die lonenkanéle. Da-
durch verandert sich das Membranpotenzi-
al; es entsteht ein Aktionspotenzial und da-
mit ein elektrisches Signal, das wir letztlich
als Lichtblitz sehen.

Neuer Blick auf alten Bekannten
Die tetrameren CNG-Kanale kommen in

verschiedenen Sinneszellen vor. Marino, der
seine Doktorarbeit an der Universitat Zirich

gemacht hat und anschlieend als Postdok-
torand am Genzentrum der Ludwig-Maximi-
lians-Universitat in Miinchen beschaftigt war,
konzentriert sich mit seiner Forschung auf den
Stabchen-Kanal CNGA1/CNGB1. Dieser besteht
aus drei A1-Untereinheiten, die (iber eine Leu-
cin-Zipper-Region am C-Terminus miteinander
verbunden sind, sowie einer strukturell dhnli-
chen B1-Untereinheit. Letztere bringt ein paar
Besonderheiten mit, etwa eine lange, unge-
ordnete und Glutaminsaure-reiche Region mit
noch unbekannter Funktion sowie zwei Bin-
destellen fiir das Calciumbindeprotein Calmo-
dulin. Dessen Bindung setzt die Affinitat von
CNGB1 fiir cGMP herab und erschwert damit
die Offnung des Kanals.

Biochemisch und elektrophysiologisch ist
der schon seit rund 40 Jahren bekannte Kanal
sehr gut erforscht. Was bisher aber noch fehl-
te, war die Struktur. Diese ist auch medizinisch
von Bedeutung, weil Defekte im Kanal schwe-
re Augenkrankheiten verursachen kénnen, die

Ein lonenkanal sorgt in Stdbchen der Wirbeltiernetzhaut dafiir, dass Lichtsignale wahrgenommen werden kénnen. Seine Struktur haben ...
Foto: Pixabay/Storme22k; Protein: Marino; Collage: LJ
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noch nicht pharmakologisch behandelt wer-
den kdnnen. Als Spezialist fiir die Strukturauf-
kldarung von Membranproteinen wollte Ma-
rino diese Wissensllcke schlieBen. Gemein-
sam mit seiner Doktorandin Diane Barret hat
er CNGA1/CNGB1 deshalb tber Cryo-Elektro-
nenmikroskopie untersucht (Nat. Struct. Mol.
Biol. 29(1): 32-9). ,Unsere Ergebnisse bestéti-
gen einerseits, was wir aus biochemischen Stu-
dien bereits zu wissen glaubten, und liefern
andererseits aber auch tberraschende Ergeb-
nisse”, freut sich der Strukturbiologe.,Sie bie-
ten jetzt die Grundlage fiir eine neue Ara der
Erforschung der Kanéle

FleiBarbeit im Vorfeld

Die groBte Hirde fiir die Strukturaufkla-
rung war, genug Material furr die Cryo-Elek-
tronenmikroskopie zu sammeln. Grof3e Pro-
teinmengen gewdnne man am einfachsten
durch eine heterologe Expression, erklart Bar-
ret.,Bei einem heteromeren Proteinkomplex
wie CNGA1/CNGB1 ist das aber schwierig. Man
musste zwei Proteine heterolog exprimieren
und diese wieder im richtigen stdchiometri-
schen Verhdltnis zusammenbringen. Das ist
zwar machbar, fligt dem Ganzen aber eine
weitere Komplexitdtsebene hinzu.”

Stattdessen reinigte Barret den Kanal
direkt aus der Netzhaut von Rinderaugen -
was ziemlich miihsam war.,,Der Kanal ist dann
schon richtig zusammengebaut, aber man be-
kommt natirlich nur sehr wenig Material’, so
die Erstautorin der Studie. Ein weiterer Nach-
teil war, dass an die Kanalproteine kein Tag
fur die Reinigung angebracht werden konn-
te. Doch auch dafiir fand das Forschungsteam
eine Losung, wie Barret berichtet.,Wir haben
ausgenutzt, dass die B1-Untereinheit Calmo-
dulin bindet. Damit konnten wir den Kanal
aus der Probe fischen.”

Am Ende reichten 80 Mikrogramm reines
Kanalprotein aus, um die Struktur mit einer
Auflésung von 3,4 Angstrdm darzustellen. Die-
se bestétigte, dass der Kanal aus drei A1-und
einer B1-Untereinheit aufgebaut ist und dass
die drei A1-Untereinheiten am C-Terminus in-
teragieren. Wahrend CNGAT1 fast vollstandig
darstellbar war, fehlten bei der B1-Unterein-
heit ein paar Regionen vor allem am N-Termi-
nus.,Wir haben die unstrukturierten Abschnit-
te des Proteins nicht abbilden kénnen, denn
diese sind in der Elektronenmikroskopie un-
sichtbar’, bedauert Barret. Dennoch lieferte
die Aufnahme erstmals detaillierte Einblicke
in die Struktur eines heteromeren CNG-Ka-
nals und forderte verschiedene Unterschie-
de zu den strukturell besser erforschten ho-
momeren CNGA1-Kandlen zutage.

Besonders interessant waren die Details
der Pore, durch die die lonen diffundieren.

Gleich am Eingang liegt der Selektivitatsfil-
ter, der aus einem Segment der Transmem-
brandomane und mehreren Schleifen gebil-
det wird. Drei Glutamatreste, die von den drei
A1-Untereinheiten beigesteuert werden, sor-
gen mit ihrer negativen Ladung dafiir, dass nur
positive lonen wie Calcium, Natrium und Kali-
um passieren kénnen.,Auf Seiten der B1-Un-
tereinheit liegt anstelle des Glutamats jedoch
ein Glycin®, wirft Marino ein.,Dieses ist unge-
laden und sehr klein. Deshalb vermuten wir,
dass der Durchtritt von Kationen durch die
B1-Untereinheit wohl erleichtert wird.” Unter-
halb des Selektivitatsfilters liegt eine Art Tor,
das die Pore durch die hydrophoben Amino-
siuren Phenylalanin und Valin verschliet. Off-
net sich der Kanal nach der Bindung von cGMP,
verschieben sich diese Aminosauren durch ei-
ne groe Konformationsanderung, sodass Ka-
tionen durchtreten kdnnen.

Die gréBte Uberraschung fiir die Wissen-
schaftler war aber, dass unterhalb der hydro-
phoben Engstelle noch ein weiteres Tor liegt.
Hier ragt die positiv geladene Seitenkette eines
einzigen Argininrests der Untereinheit B1 in
die Pore hinein.,Vermutlich behindert sie den
Durchtritt der lonen nicht nur sterisch, sondern
auch durch elektrische AbstoBung’, vermutet
Marino und fahrt fort:, Die Bedeutung des Ar-
ginins ist bisher vollig tibersehen worden. Die
Aminosaure ist zwar auf Proteinebene konser-
viert, aber ohne Struktur kann man halt nie sa-
gen, wohin die Seitenkette genau zeigt” Ob das
Arginin komplett weggedreht wird, wenn sich
die Pore 6ffnet, mochten Marino und Barret
gerne zukiinftig untersuchen.

Variation im Zapfen

Wahrend das Arginin bei CNGB1-Unter-
einheiten anderer Arten vollstandig konser-
viert ist, fanden die Membranprotein-Forscher
bei der CNGB3-Untereinheit des analogen Ka-
nals in Zapfen-Sinneszellen eine interessan-
te Abweichung. Zwar besitzen Arten mit drei
oder vier Zapfentypen —Trichromaten wie Pri-
maten und Tetrachromaten wie die meisten
Vogel, Fische, Reptilien und einige Saugetie-
re — in CNGB3 genau wie in CNGB1 ein Ar-
ginin an der entsprechenden Stelle. Bei mo-
no- und dichromaten Arten wie Robben und
Wale befindet sich an der entsprechenden
Stelle jedoch ein Glutamin.,Darliber welchen
Unterschied das macht, lasst sich bisher nur
spekulieren”, sagt Marino. ,Wahrscheinlich
wird der Durchtritt aber fiir die lonen einfa-
cher, weil die Seitenkette kirzer ist und die
Ladung wedfallt” Weitere Untersuchungen
kénnten Klarheit bringen.

Aber wie so oft gilt auch hier: Keine Regel
ohne Ausnahme! Bei dichromaten Pferden
und Nashdrnern findet sich trotzdem ein Ar-
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... die beiden Schweizer Strukturbiologen
Diane Barret (li.) und Jacopo Marino

aufgekldrt. Foto: Markus Fischer

ginin, beim vermutlich tetrachromaten neu-
seelandischen Okarito-Kiwi ein Glutamin.

In ihrem Artikel diskutieren Marino und
Barret in diesem Zusammenhang eine inte-
ressante Hypothese: Ein codiertes Glutamin
ldsst sich durch eine Adenosin-Deaminierung
auf RNA-Ebene in ein Arginin umwandeln und
dieser RNA-Editierungsmechanismus wird in
manchen lonenkandlen im Sdugetier-Gehirn
tatsachlich genutzt, um die entsprechenden
Kanale weniger durchldssig fir Calciumionen
zu machen. Kénnte so ein Mechanismus auch
bei CNGA1/CNGB1 eine Rolle spielen? ,Wir
finden die Idee ansprechend’, gibt Marino
zu, ,aber Beweise haben wir noch nicht. Wir
missten daflir die mRNA in der Retina unter-
suchen und schauen, ob eine bestimmte Ba-
se als Mix vorliegt. Das steht auf jeden Fall auf
unserer Agenda”

Ansonsten wollen Marino und Barret als
Néchstes unbedingt die Struktur des offenen
Kanals analysieren, um beispielsweise her-
auszufinden, was beim Offnen mit dem Ar-
ginin in der Pore geschieht. Zwar wurde kiirz-
lich bereits die Struktur des offenen CNGA1/
CNGB1-Kanals verdffentlicht, aber aufgrund
unterschiedlicher Praparationsbedingungen
ist der direkte Vergleich schwierig.

Am Ende bleibt zu hoffen, dass die Struk-
tur tatsdchlich hilft, Wirkstoffe gegen Augen-
krankheiten wie die Retinitis pigmentosa zu
finden. ,Das ist das ultimative Ziel der Struk-
turbiologie’, sagt Marino.,Allerdings missen
wir dazu vermutlich industrielle Partner fin-
den, denn die Wirkstoffsuche ist teuer und sehr
zeitaufwendig.”

Larissa Tetsch
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Eine Frage des Geruchs

REGENSBURG: Der Transkriptionsfaktor Doublesex reguliert die
geschlechtsspezifische Entwicklung in Insekten. Neue Versuche in parasitischen Wespen zeigen:
Reduziert man ihn, wirbelt das die Pheromone durcheinander — und ldsst Médnnchen zu Weibchen werden.

Das Sexualverhalten von Tieren treibt
sonderbare Bliiten. Man stelle sich zum
Beispiel vor, ein lediger, heterosexueller
Mann im besten Reproduktionsalter be-
tritt am Samstagabend ein angesagtes
Etablissement. Der kontaktfreudige Sing-
le verliert keine Zeit und fahndet augen-
blicklich nach attraktiven Gesprachspart-
nerinnen. Dafiir durchquert er den ganzen
Raum, doch anstatt sich auf seine Augen
zu verlassen, nimmt er zuerst den Duft al-
ler Anwesenden auf. Sobald es nach Va-
nille riecht, ist fiir ihn klar: Hier muss ei-
ne Frau stehen. Schnell folgt die Erniich-
terung: Stimme und Bartwuchs sind we-
nig weiblich - offensichtlich ein Irrtum.
Trotz Vanille-Duft. Fiir den irritierten Mann
kommt es noch dicker: Viele der Anwe-
senden, die nach Moschus riechen, also
nach Mann, scheinen in Wahrheit Frauen
zu sein. Von der Geruchslage vollig Gber-
fordert, wird die Frauensuche zur Lotterie
und der Abend flir den erwartungsfrohen
Mann zum Desaster.

Die Geschichte klingt véllig absurd.
Und sie ist es auch, zumindest nach
menschlichen Maf3staben. Betrachtet man
aber Insekten, sieht die Sache ganz an-
ders aus. Dort hangen Erfolg und Misser-
folg der Paarung oft allein davon ab, wel-
chen Duft die Artgenossen verstromen.
Und noch mehr: Der Entomologe und Bio-
chemiker Joachim Ruther von der Univer-
sitdt Regensburg hat mit Kollegen unter-
sucht, wie fundamental Geriiche fur die
Wahrnehmung von potenziellen Sexual-
partnern bei parasitischen Wespen sind (Proc.
R. Soc. B, doi: 10.1098/rspb.2021.2002). Das Er-
gebnis: Ein bestimmtes Duftmolekiil kann da-
fiir sorgen, dass ein Wespenmannchen plétz-
lich flir alle anderen zum Weibchen wird - und
umgekehrt. Da staunt selbst Co-Autor Ruther:
»Man muss sich das klarmachen: Mit nur einer
chemischen Substanz kdnnen wir die sexuel-
le Identitdt der Wespen komplett umdrehen.
Das ist einfach nur verbliiffend.” Doch wie ist
das moglich? Ist das Geschlecht bei den Wes-
pen also nur eine Frage des Geruchs?

Erfolgreicher Tapetenwechsel
Als promovierter Lebensmittelchemiker

standen fiir den Regensburger Forscher lan-
ge Zeit Aromastoffe in Nahrungsmitteln im
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Geschlechtsidentitdtskrise bei
der parasitierenden Wespenart
Nasonia vitripennis.

Fokus. Das d@nderte sich, als Ruther 1995 als
Postdoc ans Institut flir Zoologie der Freien
Universitat Berlin wechselte. Seitdem nimmt
er die Kommunikation von Insekten unter die
Lupe. Ein wagemutiger Sprung ins kalte Was-
ser, der auch hatte schiefgehen kdnnen. Ruther
wiegelt ab:,Die Umstellung war gar nicht so
groB. In meinem neuen Labor stand damals
die chemische Analysemethode der gekop-
pelten Gaschromatographie/Massenspektro-
metrie, kurz GC/MS, hoch im Kurs, auf die ich
mich in der Promotion schon spezialisiert hat-
te. AulBerdem sind Aromastoffe von Lebens-
mitteln und chemische Botenstoffe von In-
sekten strukturell ahnlich. Ich habe im Grun-
de nur das Empfangerorgan gewechselt: von
der menschlichen Nase zur Insektenantenne.”

Ruther, inzwischen Professor in Regens-
burg, erforscht, wie Insekten dank chemischer

Lockstoffe mit Artgenossen kommunizieren
und welche Rolle diese Pheromone beim Paa-
rungsverhalten parasitischer Wespen spielen.
Laut Ruther eine echte Marktliicke. Wahrend
man das Sexualverhalten der Insekten bereits
eingehend studiert hatte, kimmerten sich
wenige Gruppen um die Biochemie im Hin-
tergrund.,Geruch ist flir Insekten ein Schlis-
selsinn, gerade bei der Fortpflanzung. Phero-
mone sind tiberall beteiligt, von der Partner-
findung bis zur eigentlichen Kopulation®, sagt
Ruther.

Mit der bereits erwahnten GC/MS-Tech-
nik begann der Quereinsteiger erfolgreich
Licht ins Dunkel zu bringen. Die Methode er-
laubt es, komplexe Duftstoffgemische mit oft
hunderten Einzelkomponenten prazise in ih-
re Bestandteile zu zerlegen. Als Modellorga-
nismus wahlte Ruther schon friih die para-



sitische Wespenart Nasonia vitripennis. Der
Forscher erklart, warum: ,Es gibt eine Rei-
he von Vorzligen. Nasonia vitripennis ist an-
spruchslos in der Zucht und hat eine kurze
Generationszeit. Das Genom ist sequenziert,
man kann sie daher molekulargenetisch mit
CRISPR-Cas9 oder RNA-Interferenz gut mani-
pulieren. Wichtig fur uns: Das Sexualverhal-
ten ist sehr charakteristisch und eignet sich
super fir vergleichende Analysen.” Bis heute
ist Ruther der Spezies treu geblieben.

Méannchen ohne Anziehungskraft

In der aktuellen Studie nutzte Ruthers
Team genetisch verdnderte Nasonia-Wespen,
die aus einer Gruppe von der Universitét Wage-
ningen in den Niederlanden stammten. In den
Tieren war das Gen Doublesex mittels RNA-In-
terferenz stillgelegt. Das dazugehdrige Protein
Doublesex stellt als Transkriptionsfaktor sicher,
dass sich geschlechtsspezifische Merkmale im
Tier auspragen. Das betrifft etwa die Morpho-
logie des zentralen Nervensystems, aber auch
das Sexualverhalten. Auf welchen Signalwe-
gen Doublesex die Paarung der Wespen be-
einflusst und ob bestimmte Pheromone von
Doublesex abhéngen, ist bislang unerforscht.

Ruthers Team untersuchte zunéchst in den
Wespenménnchen, ob der Verlust von Dou-
blesex das sogenannte Long-Range Sex Phero-
mone beeinflusste, ein zentraler Lockstoff ftr
Weibchen, der aus lediglich drei Komponenten
besteht. Das Ergebnis der GC/MS-Analyse war
Uberraschend deutlich: Alle drei Komponen-
ten waren fast komplett verschwunden, das
Pheromon praktisch nicht mehr vorhanden.
Die Folgen fiir die Doublesex-armen Mann-
chen sind fatal, wie Verhaltensexperimente der
niederlandischen Kollegen mit einem Olfak-
tometer zeigten. Hierbei wurden den Naso-
nia-Weibchen Pheromone verschiedener Art-
genossen angeboten. Das Ergebnis: Die Dou-
blesex-armen Mdnnchen waren viel weniger
attraktiv als Wildtyp-Mannchen und nicht ein-
mal anziehender als andere Weibchen.,Wenn
wir Doublesex ausschalten, sind die Wespen
also nicht mehr fahig Weibchen anzulocken.
Das erschwert die Fortpflanzung natrlich
massiv’, restimiert Ruther.

Neben der Partnersuche hangt auch die
Partnererkennung von Pheromonen ab. Die
aus gut hundert Molekiilen bestehenden cuti-
culdren Kohlenwasserstoffe (CHCs) befinden
sich, wie der Name sagt, auf der Cuticula der
Wespen beider Geschlechter und wirken nur
auf kurze Distanz. Frithere Studien von Ruthers

Da hat selbst Joachim Ruther gestaunt: Ein
bestimmtes Duftmolekdil allein sorgt dafiir,
dass parasitierende Wespenmdnnchen fiir
ihre Artgenossen zu Weibchen werden.
Fotos (2): Ruther

Gruppe zeigten, dass die CHCs je nach Ge-
schlecht anders zusammengesetzt sind. Ins-
besondere ist der Anteil bestimmter Alkene
in den CHCs von Mdnnchen hoher als in de-
nen von Weibchen.

Verweiblichte Wespen

Die chemische Analyse der Doublesex-
armen Mannchen enthiillte nun, dass vier
CHC-Alkene herunterreguliert waren und den
Werten von weiblichen CHCs dhnelten. Ein Ver-
haltenstest sollte kldren, ob die CHC-Alkene
das Sexualverhalten der Tiere beeinflussen. Die
Forscher platzierten Wespenleichen von Dou-
blesex-armen oder Wildtyp-Méannchen in einer
Kammer und beobachteten, ob ein anwesen-
des Mannchen versuchen wiirde die Kadaver
zu begatten. Ruther erldutert:,Nasonia-Mann-
chen zeigen auch bei toten Weibchen ihr nor-
males Paarungsverhalten und versuchen so-
gar, die Kopulation einzuleiten. Klingt maka-
ber, aber so kdnnen wir direkt sehen, welchen
Effekt die CHCs auf den Paarungswillen der
Ménnchen haben.”

Gut die Halfte der Testtiere versuchten die
toten Doublesex-armen Mannchen zu begat-
ten. Offenbar gaukelte das CHC-Profil der Ka-
daver ihnen vor, es handele sich um paarungs-
willige Weibchen. Sobald die Forscher nun
aber eines der fehlenden Alkene, (Z)-9-Hent-
riaconten (Z9C31), auf die Cuticula der Dou-
blesex-armen Mannchen auftrugen, gab es
keine Kopulationsversuche mehr. Es musste
eine direkte Verbindung zwischen Doublesex-
Knockdown, reduziertem Alken und der ,Ver-
weiblichung” der Wespen geben.

Das Ganze klappte auch umgekehrt. Be-
handelte das Team tote Wespenweibchen mit
Z9C31, startete nur noch die Halfte der Test-
mannchen Begattungsversuche, bei den un-
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behandelten Weibchen waren es fast alle. Fir
Ruther eine der Starken des Papers, wie er be-
tont: ,CHC-Pheromone bestehen aus vielen
Komponenten, die zusammenspielen. Das
macht es wahnsinnig schwer zu bestimmen,
welche Molekile entscheidend sind. Hier ist
uns genau das gelungen. Um ehrlich zu sein,
war ich selbst Gberrascht, dass ein Molekdil aus
hunderten allein darliber entscheiden kann,
welches Geschlecht von Artgenossen wahr-
genommen wird.” Wie beim eingangs erwahn-
ten Single mit den Vanille- und Moschusdiif-
ten verlassen sich die Wespenmannchen bei
der Partnerwahl voll und ganz auf ihren Ge-
ruchssinn.

Neue Spur fiir ein altes Ratsel

Zu guter Letzt untersuchten die Wissen-
schaftler, wie sich die Doublesex-armen Mann-
chen selbst bei der Partnersuche schlugen.
Dafiir platzierten Ruthers Kollegen sie mit je
einem Nasonia-Weibchen in einem Glasrohr
und warteten ab. Das Resultat: Die Doublesex-
armen Tiere halten sich fiir richtige M@nnchen
und zeigen die ganze Palette des eigentiim-
lichen Nasonia-Balzverhaltens. Sie springen
auf den Ricken der Weibchen, klammern sich
dort fest, nicken anschlieBend mit ihrem Kopf
und berlhren mit ihrer Mundoéffnung die An-
tennen der Weibchen. Im Normalfall sollte das
Weibchen nun die Antennen senken, was die
Kopulationsbereitschaft signalisiert. Doch ge-
nau darauf warteten Doublesex-arme Mann-
chen vergeblich. Das Weibchen blockt im letz-
ten Moment ab und die Kopulation fallt aus.

Das Phanomen ist von fritheren Versuchen
bekannt, in denen Mannchen die Mundoff-
nung verklebt wurde. Seitdem ist klar, dass
ein orales Pheromon der Mannchen mit dar-
Uber entscheidet, ob die Paarung stattfindet.
Trotz vieler Anstrengungen ist es bislang je-
doch nicht gelungen, das Nasonia-Aphro-
disiakum zu identifizieren. Die Erkenntnisse
der Doublesex-armen Mannchen kénnen eine
Suche vorantreiben, die Ruther wie folgt be-
schreibt:, Ich hatte eigentlich gedacht, dass ich
die Entschliisselung nicht mehr erlebe. Es ist
einfach experimentell unglaublich schwierig,
dieses Pheromon dingfest zu machen. Viele ha-
ben es schon versucht, inklusive mir. Doch jetzt
haben wir einen neuen Ansatzpunkt.” Verglei-
chende Untersuchungen von Doublesex-ar-
men und Wildtyp-Mannchen kénnten letzt-
lich zum Erfolg fiihren. Doch das ist noch Zu-
kunftsmusik.

Bis dahin lasst sich festhalten, dass Dou-
blesex mindestens drei Pheromone in Naso-
nia entscheidend mitreguliert und so die se-
xuelle Kommunikation der Wespen pragt. Ge-
treu dem Motto: Die Chemie muss stimmen.

Michael Bell
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Stichwort des Monats

Cellulosom

Pflanzliche Zellwande sind widerspenstig. Um
die griinen Zuckerbomben dennoch verwer-
ten zu kénnen, hat die Natur einige Mikroor-
ganismen mit entsprechendem Werkzeug aus-
gestattet: dem Cellulosom.

Ein israelisches Forschungsteam war 1983
auf einen Cellulose-bindenden Komplex im
Bakterium Clostridium thermocellum gestoRen
(J. Bacteriol. 156(2): 828-36). Auf elektronen-
mikroskopischen Aufnahmen sah es so aus,
als bestiinde das Gebilde, das kurze Zeit spa-
ter den Namen Cellulosom erhielt, aus meh-
reren Untereinheiten mit einer komplizierten
Quartdrstruktur.

Die Gruppe behielt recht: Cellulosome sind
Multienzymkomplexe, mit denen Mikroorga-
nismen lignocellulotische Biomasse abbauen
koénnen. Kurz zur Erinnerung: Die Zellwand von
Pflanzen ist ein robustes Netzwerk aus Poly-
sacchariden. Ihr Hauptbestandteil, die Cellu-
lose, besteht aus bis zu 15.000 verkniipften
Glucose-Einheiten. Weitere Bestandteile sind
die Hemicellulose, in der andere Zucker-Mo-
nomere wie beispielsweise Xylose und Ara-
binose verbaut sind, andere Polysaccharide
wie Pektin sowie Proteine und das organi-
sche Polymer Lignin. Letzteres besteht aus
verschiedenen vernetzten aromatischen Al-
koholen und kann kovalent an Hemicellulo-
se kniipfen. Wie Beton wird das feste Lignin
quasi zwischen die Cellulose-Fasern ,gegos-
sen” und sorgt als Stlitzmaterial fiir noch mehr
Stabilitat der Pflanzenzellwand. Kein Wunder,
dass es Enzyme hier schwer haben.

Die bakteriellen Cellulosome schaffen es
dennoch und setzen sich aus zwei grundle-
genden Protein-Bausteinen zusammen: Do-
ckerin, das Enzyme oder Hilfsproteine tragt,
und Cohesin, das mit Strukturproteinen ver-
bunden ist. Dockerin und Cohesin greifen per-
fekt ineinander und verknipfen sich fest. Die-
se nicht-kovalente Wechselwirkung ist eine der
starksten der Natur. Mit ihrer Hilfe kdnnen Bak-
terien im Darm den Scherkréften trotzen und
fest mit den Cellulose-Fasern verbunden blei-
ben - wie ein Team um Michael Nash von der
Universitat Basel kiirzlich herausgefunden hat
(Nat. Commun. 11:4321). Nash et al. konnten
auBerdem zeigen, dass die Cellulosomen mit
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einem sogenannten Catch-Bond-Mechanismus
funktionieren, heif3t: Die Bindung wird starker,
je schneller an den Proteinen gezogen wird.
Die Autoren vermuten, dass diese Dynamik
den Bakterien hilft, einerseits stabil an Cellu-
lose zu haften und andererseits den Komplex
bei Bedarf miihelos wieder zu l16sen.

Die Cohesin-Dockerin-Grundbausteine er-
maglichen den cellulolytischen Bakterien, ih-
re Cellulosomen individuell zusammenzustel-
len. Der Multienzymkomplex ist dabei wie ein
Gerist aufgebaut, das quasi aus drei Etagen
besteht - wobei nicht jedes Cellulosom alle
Stockwerke beherbergen muss. Als anschau-
liches Beispiel eignet sich ein Cellulosom des
Darmbewohners Ruminococcus flavefaciens.
An seiner bakteriellen Zellwand sitzt der ers-
te Teil des Cellulosoms: das Anker-Gerdist, das
nur aus einem Cohesin besteht, das das Cel-
lulosom mit der bakteriellen Zellwand ver-
knlpft. In das Cohesin ist ein Dockerin ge-
klinkt, an dessen Ende weitere sieben Cohesine
geknlpft sind. Diesen zweiten Part nennt man
das Adapter-Gerist, quasi die zweite Etage.

Enzyme gehen Hand in Hand

An die insgesamt sieben Cohesine kénnen
wiederum Dockerine binden, die weitere Cohe-
sine als Schwanz mit sich tragen, das sogenann-
te Primar-Geriist. An die Cohesine kénnen nun
Dockerin-gekoppelte Enzyme binden. Der Sinn
hinter den zahlreichen Verzweigungen: Durch
die aufgereihten Cohesine kann ein Cellulosom
viele Enzyme gleichzeitig und in rdumlicher N&-
he tragen, die sich nicht nur die Arbeit teilen
kdnnen. Denn die Anzahl an Enzymen hat noch
einen weiteren Vorteil: Da die pflanzliche Zell-
wand duBerst komplex ist und sich nicht durch
eine einzige Enzym-Sorte knacken lasst, miissen
unterschiedliche Enzyme miteinander koope-
rieren. Zum Beispiel kann eine Exoglucanase nur
Kettenenden spalten, die eine Endoglucanase
durch Hydrolyse vorher freigelegt hat. Neben
diesen beiden Cellulasen gibt es noch weitere
Cellulasen sowie andere Enzyme wie beispiels-
weise Xylanase, Pektinase, Mannanase und Xy-
loglucanase - eben ein passendes Enzym fiir
jeden Zellwand-Bestandteil.

Die meisten bislang beschriebenen Cellu-
losome sind an der bakteriellen Zellwand ver-
ankert. Allerdings gibt es auch sekretierte Cel-
lulosome, zum Beispiel in C. thermocellum. Des-
sen Cellulosome sind bis dato tibrigens die am
besten untersuchten. Doch die Pflanzenzell-
wand-Knacker sind auch in anderen Mikroben
zu finden, die an den unterschiedlichsten Or-
ten leben. Wahrend sich C. thermocellum bei-
spielsweise in Pferdemist, heilBen Quellen so-
wie im Abwasser und Erdreich suhlt, leben an-
dere Cellulosom-produzierende Bakterien im
menschlichen Darm oder Klarschlamm.

Obwohl ihre Wohnorte verschieden sind,
haben die genannten Prokaryoten zwei grund-
legende Dinge gemeinsam: Sie sind anaerob
und mesophil, teilweise sogar thermophil, mo-
gen also keine frische Luft, dafiir aber warme
bis heil3e Temperaturen. Und sie miissen auf-
grund des fehlenden Sauerstoffs ihren Ener-
giehaushalt genaustens kalkulieren. Die Cel-
lulosomen sind deshalb nicht nur hochorga-
nisiert und hocheffizient, sie ermoglichen so-
gar das Recyceln von Enzymen und die di-
rekte Assimilation von Hydrolyseprodukten.

Proteomik-Studien haben aulerdem ge-
zeigt, dass Bakterien ihre Cellulosome anpas-
sen kénnen. Je nachdem, auf welchem Medi-
um sie wachsen, konnen sie unterschiedliche
Enzyme in das Gerdist integrieren. Die Zahl der
Gene, die fiir Dockerin-gekoppelte Enzyme co-
dieren, ist weitaus groB3er als die Zahl der Co-
hesine, die auf dem Primar-Gerdist verfligbar
sind. So liegen flir nahezu jedes Nahrungsan-
gebot die passenden Enzym-Gene im Erbgut
bereit. Wie die Bakterien das Substrat wahr-
nehmen und anschlieBend die Gen-Expression
beeinflussen, ist bislang noch wenig erforscht.

Ebenfalls viel Forschungsarbeit haben Bio-
technologen vor sich, denn Cellulosomen ber-
gen immenses Anwendungspotenzial beim
Abbau von Biomasse. lhr Ziel: Einen idealen
Mikroorganismus zu erschaffen, der Lignocel-
lulose in wertvolle Produkte wie Biokraftstoff
umwandelt. Allerdings ist dies leichter gesagt
als getan. Denn der Zusammenbau der Cellulo-
somen ist knifflig, besonders wenn sie duflerst
komplex, also,mehrstdckig” sind und viele Bin-
dungsstellen sowie Enzyme tragen. Juliet Merz



JOURNAL CLUB

Schéne Biologie

Unscharfe
Bindeglieder

Vor knapp einem Jahr schrieben wir an die-
ser Stelle (LJ 6/2021: 25):

JSurvival of the Fittest, Hopeful Mons-
ters, Frozen Accidents,... Gerade die Evolu-
tionsbiologie hat eine Reihe kraftvoll-blu-
miger Begriffe hervorgebracht, die - neben-
bei bemerkt — meist in deutscher Uberset-
zung deutlich verlieren. Das Dilemma mit
solchen Begriffen ist jedoch, dass sie sich
zwar besonders gut einpragen, zugunsten
der,Blumigkeit’ aber oftmals an Trennscharfe
verlieren. Die Folge ist, dass man immer wie-
der die eine oder andere falsche Bedeutung
mit hineinlegt. Und dieses,Missverstandnis’
wird man oftmals umso schwerer wieder los."

Damals ging es mit ,Lebenden Fossili-
en” (Living Fossils) weiter, heute sollen die
Missing Links dran sein.,Fehlende Bindeglie-
der” also. Womit vor allem bei evolutionaren
Ubergéngen von einem Organismenprinzip
zum nachsten diejenigen Zwischenformen
gemeint sind, die man (noch) nicht kennt.

Nehmen wir als Beispiel einen der ganz
groBRen Ubergange (Major Transitions) in der
Evolutionsgeschichte: die Entwicklung der
eukaryotischen Zelle. Die Frage lautet also:
Wie entstand aus einer prokaryotischen Bak-
terien- oder Archaeenzelle, die ja im Groen
und Ganzen wenig gegliederte Molekiilsacke
darstellen, die komplexe Zelle der Eukaryo-
ten mit ihrer klar strukturierten Komparti-
mentierung in verschiedene Organellen?

Erst kirzlich betrat eine ziemlich ,hei-
Be" Zwischenform die Blihne: das Riesen-
bakterium Thiomargarita magnifica. Ein US-
Team spirte es in karibischen Mangroven
auf - und verkiindete bald darauf durchaus
Erstaunliches (bioRxiv, doi: 10.1101/2022.
02.16.480423): Bei einer Lénge von bis zu
zwei Zentimetern ist das Schwefelbakteri-
um mit bloBem Auge sichtbar und tibertrifft
damit sogar Drosophila und Caenorhabdi-
tis um ein Vielfaches. Zudem tummeln sich
in dessen Genom von insgesamt elf Millio-
nen Basenpaaren Lange um die 11.000 Ge-
ne — ebenfalls weit mehr als in allen anderen
bislang bekannten Prokaryotengenomen.

Der Clou jedoch ist, dass die DNA-Faden
nicht einfach frei in T. magnificas Riesenzel-
le herumschwimmen, sondern komplett in
einen eigenen Membransack verpackt sind.
Uberdies fiillt ein weiterer Membransack, der
fast ausschlief3lich Wasser enthalt, knapp drei
Viertel des Zellvolumens aus.

Sind das bereits Organellen? Bildet T.
magnifica gar eine Art primitiven Zellkern?
Womit immerhin das zentrale und namens-
gebende Unterscheidungsmerkmal von eu-
karyotischer und prokaryotischer Zelle wa-
ckeln wiirde: griechisch,karyon” = Kern,,eu”
=richtig, ,pro” = vor.

Klar, dass viele daher in T. magnifica re-
flexartig ein Missing Link im Ubergang von
der,vorkernigen”in die,richtigkernige” Zell-
form sehen. Science schrieb gar: ,Eine Rie-
sen-Mikrobe aus den Mangroven kénnte
ein Missing Link zwischen einzelligen Or-
ganismen und denjenigen Zellen sein, die
uns Menschen ausmachen” (Science, doi:
10.1126/science.ada1620).

Nein, kann es nicht! Zumindest nichtim
strengen Sinne. Seit dem letzten gemeinsa-
men Vorfahren von prokaryotischer und eu-
karyotischer Zelle hat die Linie von T. mag-
nifica genau so viele Jahrmillionen Evoluti-
on hinter sich gebracht wie der Riesenbusch
aller eukaryotischen Linien, der von dort aus
seinen Ursprung nahm. Entsprechend sitzt
T. magnifica ebenfalls auf der Spitze eines
Zweiges, der allerdings zu dem ganz ande-
ren Riesenbusch der Prokaryoten gehort,
der sich damals von dem Eukaryotenbusch
abspaltete. T. magnifica dirfte daher heute
ganz anders aussehen als ein echtes Missing
Link von damals.

Klar, so streng ist es nicht gemeint. Viel-
mehr geht es darum, dass uns T. magnifica
womdéglich heute noch Hinweise auf die Me-
chanismen gibt, tiber welche Zwischenstu-
fen der Ubergang von der prokaryotischen
zur komplexen Eukaryotenzelle vor sich ge-
gangen sein kdnnte. Das jedoch auch als Mis-
sing Link zu bezeichnen, macht den Begriff
letztlich unscharfer. Ralf Neumann
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WIRTSCHAFT

Tolerogenixx, Heidelberg
Voll tolerant

Tolerogenixx’ Technologie lehrt
Empféngern von transplantierten
Organen Immuntoleranz. Noch
dieses Jahr startet das Heidelberger
Unternehmen in eine klinische Studie
der Phase 2.

Wird ein Organ transplantiert,
muss das Immunsystem des Empfén-
gers unterdriickt werden, damit es
den eigentlichen Fremdkdrper nicht
direkt wieder abstofSt. Immunsup-
pressiva kommen allerdings mit
allerlei weniger schénen Nebenwir-
kungen daher, wie erh6htem Risiko
fiir Infektionen, Krebs und Organ-
schéden.

Das 2016 gegriindete Unter-
nehmen Tolerogenixx liberlistet
das Immunsystem des Organemp-
fdngers. Die MIC-Lx-Zelltherapie
getaufte Technologie gaukelt den
Immunzellen vor, dass das neue
Organ iberhaupt nicht fremd ist,
sondern als Teil des eigenen Kérpers
toleriert werden darf. Daftr wird der
Organismus des Empféngers vor der
Transplantation trainiert.

Basis sind Immunzellen des Spen-
ders, die mithilfe des Zytostatikums
Mitomycin C zu sogenannten Modi-
fied Immune Cells (MICs) verdndert
werden. Die individuellen Erken-
nungssequenzen der Immunzellen,
die Humanen Leukozytenantigene
(HLA), bleiben unangetastet, wihrend
immunstimulierende Oberfldchen-
antigene herunterreguliert werden.
Die Organempfdnger in spe erhalten
diese MICs, die wiederum T- und
B-Zellen des Immunsystems langsam
aber sicher an die neuen HLA-Typen
gewdhnen, ohne dabei AbstofSungs-
reaktionen zu induzieren.

Erhdlt der Empfdnger nun das
Spenderorgan, bleiben die Immun-
zellen im Empfénger-Organismus
ruhig und tolerieren die eigentlichen
Fremdantigene als kérpereigen und
harmlos. Auf diese Weise kann die
Gabe von Immunsuppressiva redu-
Ziert werden.

Sowohl im Tierexperiment als
auch in einer klinischen Phase-1-Stu-
die iiberzeugte der therapeutische
Ansatz. Jetzt haben die regulato-
rischen Behdrden ihr,,Go” fir die
Phase 2b gegeben.

Sigrid Mdrz
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CureVac, Tiibingen
Neuer Anlauf

Nachdem CureVac in letzter Zeit eher mit
Hiobsbotschaften von sich reden machte, gibt
es nun wieder Gutes vom Neckar zu verkiinden.

2021 war nicht CureVacs Jahr: Erst zeigte
sich, dass der COVID-19-Impfstoff des Biophar-
ma-Unternehmens nicht wirksam genug war,
um mit denen der Konkurrenz mithalten zu
kénnen; dann kiindigte auch noch der lang-
jahrige Partner Boehringer Ingelheim die Ko-
operation mit den Tibingern auf.

Jetzt hat CureVac aber einen neuen finanz-
starken Gefahrten an seiner Seite. Gemein-
sam mit dem britischen Pharmariesen Glaxo-
SmithKline (GSK) entwickelt das Unternehmen
COVID-19-mRNA-Impfstoffkandidaten  der
zweiten Generation. CV2CoV zeigt bereits in
einer klinischen Phase-1-Studie, was es kann.

Schiitzenhilfe erhalt das Duo auch von der
deutschen Bundesregierung, die sich im Som-

mer 2020 mit 300 Millionen Euro am Unter-
nehmen beteiligte. Bis zu achtzig Millionen
Dosen mRNA-basierter Impfstoffe sollen Cu-
reVac und GSK innerhalb kirzester Zeit pro-
duzieren und liefern, um wéhrend der aktuel-
len Corona-Pandemie oder aber kiinftigen In-
fektionsausbriichen schnell reagieren zu kon-
nen. Maximal zwei Jahre haben sie nun Zeit
zu beweisen, dass sie diese Produktionskapa-
zitdten bereitstellen kénnen.

Der Bundesregierung ist diese Impfstoffre-
serve drei Milliarden Euro wert. Die bekom-
men allerdings nicht CureVac und GSK allein.
Auch weitere Firmen wie BioNTech (Mainz)
oder die Auftragshersteller IDT (Dessau-Rof3-
lau) und Celonic (Heidelberg/Basel) sind Teil
der Initiative. Das Programm ist aktuell bis
2029 ausgelegt.

Sigrid Mérz

Arkeon Biotechnologies, Wien (Osterreich)

Gar nicht archaisch

In einer Seed-Finanzierung hat das Wiener
Start-up Arkeon Biotechnologies 7 Millionen
US-Dollar (etwa 6,5 Millionen Euro) eingesam-
melt. Kerntechnologie ist die Gasfermentation
mithilfe von Archaeen.

Als Grundstoff greift das Wiener Jungun-
ternehmen auf Kohlenstoffdioxid zurtick, etwa
aus der Industrie. Damit flttert es bestimm-
te Archaeen. Diese urtiimlichen” einzelligen
Mikroorganismen teilen sich mit den Bakteri-
en die Domane der Prokaryoten und sind be-
kannt fiir ihre Vorliebe fiir extreme Habitate.
So gibt es hitze- oder saureliebende Archaeen
ebenso wie solche, die einen hohen Salzge-
halt tolerieren. Das Besondere an vielen Ar-
chaeen: Sie sind autotroph, bauen also alles,
was sie zum Leben benétigen, aus anorgani-
schen Stoffen zusammen.

Der Archaea-Stamm von Arkeon Biotech-
nologies verwandelt in einem einzigen Pro-
duktionsschritt im Fermenter anorganisches
CO, als Kohlenstoffquelle sowie Wasserstoff als
Energiequelle in alle zwanzig proteinogenen
Aminosauren. Heraus kommt ein Eiwei8pro-
dukt, welches nun in verschiedene Lebensmit-
tel weiterverarbeitet werden kann. Und das
alles vegan und frei von gentechnisch veran-
derten Organismen (GVO), wie Arkeon Bio-
technologies betont.

Investiert in das Osterreichische Start-
up haben Synthesis Capital, ReGen Ventures
und Square One Foods. Arkeon Biotechnolo-
gies wurde im Sommer 2021 von Simon Ritt-
mann, Gregor Tegl und Giinther Bochmann
gegriindet.

Sigrid Mérz

Die Idee von Glinther Bochmann, Gregor Tegl und Simon Rittmann (v.l.n.r.): Vegane Aminosdure-

Produktion mittels Gasfermentation von Archaeen.

Foto: Arkeon Biotechnologies



Cimeio Therapeutics, Basel (Schweiz)

Immunzellen mit Schutzschild

Gerade erst gegriindet, Uiberzeugt das Bas-
ler Start-up Cimeio Therapeutics mit einer Se-
rie-A-Finanzierungsrunde von etwa 44,5 Mil-
lionen Euro. Damit soll die Technologie - Cell
Shielding genannt - im kommenden Jahr in
die klinischen Studien starten.

Transplantationen mit hdmatopoetischen
Stammzellen gesunder Spender sind oftmals
die letzte Hoffnung fiir Patienten mit Leuka-
mie oder Autoimmunerkrankungen wie Mul-
tipler Sklerose. Krankmachende oder aufler
Kontrolle geratene Immunzellen werden quasi
gegen gesunde ausgetauscht. Bei Erfolg lebt
der Patient fortan mit einer Art neuem Im-
munsystem.

Vor Beginn einer Stammzelltransplanta-
tion mussen allerdings erst einmal die Patien-
ten-eigenen Stammzellen eliminiert werden.
Das geschieht in der Regel mittels Bestrah-

lung oder Chemotherapie, beides Behandlun-
gen, die den Organismus stark belasten. Hin-
zu kommt: Nach der Transplantation kénnen
weder Bestrahlung noch Chemotherapien ein-
gesetzt werden, um zum Beispiel im Korper
verbliebene Tumorzellen zu zerstéren. Denn
die Behandlungen wiirden auch die neuen,
gesunden Stammzellen angreifen.
Forscherinnen und Forscher der Univer-
sitat und Uniklinik Basel haben einen Ansatz
entwickelt, um Spender- von Empfangerzel-
len unterscheidbar zu machen. Dafiir modi-
fizieren sie das Erbgut der Blutstammzellen
des Spenders mithilfe von CRISPR-Cas, sodass
diese ausgewdhlte Oberflachenproteine mini-
mal verdndert exprimieren. Die Funktion der
Immunzelle bleibt davon unberiihrt. Spezifi-
sche Antikérper kdnnen nun gezielt Patien-
ten-eigene Immunzellen erkennen und bei-
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spielsweise blockieren, wahrend sie die ,ab-
geschirmten” Spenderzellen nicht beeinflus-
sen. Eine solche Strategie kdnnte die Vor-und
Nachbehandlung bei Stammzelltransplanta-
tion oder auch adoptiven Zelltherapien deut-
lich sanfter und spezifischer machen.

Um die Entwicklung zu kommerzialisieren,
hat Immunologe Lukas Jeker vom Departe-
ment Biomedizin der Universitat Basel und der
Transplantationsimmunologie und Nephro-
logie des Universitdtsspitals Basel gemein-
sam mit seinen Kolleginnen, Bioinformatike-
rin Rosalba Lepore und Zellbiologin Romina
Matter-Marone, Cimeio Therapeutics gegriin-
det. Das Start-up startet direkt mit einer An-
schubfinanzierung von 46 Millionen Franken
(etwa 44,5 Millionen Euro), Hauptinvestor ist
Versant Ventures.

Sigrid Mdirz

Wirkstoff des Monats

Olipudase alfa

Unter der Niemann-Pick-Krankheit werden drei Formen zusam-
mengefasst, wobei nur die Formen A und B durch den - zumindest
weitgehenden - Ausfall eines Enzyms ausgel6st werden, das saure
Sphingomyelinase (ASM) heif3t. Schuld daran ist eine Mutation im
codierenden Gen SMPD1. Mit einer Prévalenz von eins bis zehn
unter einer Million Personen in der EU gilt die SMPD1-basierte
Niemann-Pick-Krankheit als sehr selten. Sie zahlt zu den Speicher-
krankheiten: Durch einen teilweise génzlichen Mangel an ASM
sammelt sich das Lipid Sphingomyelin in Lysosomen an. Die Form
C kommt haufiger vor, basiert jedoch auf Problemen mit den
Genen NPC1 und NPC2.

Die schwerere, neurodegenerative Form A verlduft meist schon
innerhalb von etwa zwei bis drei Jahren nach der Geburt tédlich.
Betroffene mit der Form B haben dagegen oft eine fast normale
Lebenserwartung. Bei diesen Personen ist noch etwas Enzymakti-
vitdt vorhanden, wodurch das zentrale Nervensystem vermutlich
weniger starken Schaden nimmt. Dennoch entstehen Probleme in
vielen anderen Organen, vor allem in Leber, Lunge und Milz. Au-
Rerdem entwickelt sich wegen des gestorten Fettsdurestoffwechsels
schon friih eine koronare Herzerkrankung. Die Erkrankten haben
erhéhte Mengen an Cholesterin und Triglyceriden, und auch ihre
Transportvesikel sind im Ungleichgewicht: Wihrend das umgangs-

sprachlich ,schlechte” LDL-Cholesterin vermehrt vorkommt, ist das
umgangssprachlich ,gute” HDL-Cholesterin erniedrigt. Bisher gibt
es keine Therapie fiir die Typen A und B oder die Mischform A/B.

Erfreulicherweise ldsst sich das Enzym ASM gentechnisch
herstellen - was zundichst Genzyme und nach der Firmeniiber-
nahme nun Sanofi gegliickt ist. Der Wirkstoff hort auf den Namen
Olipudase alfa und ermdéglicht bei intravendser Gabe - wie das
nattirlich vorkommende Enzym - den Abbau von Sphingomyelin
zu Ceramid und Phosphocholin. Das kann die Symptome lindern.
Einen Haken gibt es dennoch: Das Enzym kann die Blut-Hirn-
Schranke nicht liberwinden; Betroffene mit reiner Form A profitie-
ren daher nicht davon.

In den klinischen Prifungen mit Erwachsenen, Jugendlichen
und kleinen Kindern, die keine neurologischen Krankheitssympto-
me hatten, bewirkte Olipudase alfa eine Schrumpfung der durch
die Erkrankung stark vergréfSerten Leber. Aufserdem verbesserte
sich die Lungenfunktion und der Fettmetabolismus normalisierte
sich (Genetics in Medicine 23: 1543-50 sowie Firmenangaben).
Olipudase alfa befindet sich aktuell im Zulassungsverfahren der
Europdischen Arzneimittel-Agentur EMA.

Karin Hollricher
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ALLERGEN-IMMUNTHERAPIE - VIELE STUDIEN, WENIGE ZULASSUNGEN

«~Biotechnologie ist ein
moglicher Lésungsansatz"

Foto: Adobe Stock/Pixel-Shot

Allergen-Immuntherapeutika, kurz AlT, sind fiir viele Allergiker ein wahrer Segen, denn sie haben das Potenzial,

ein tiberschdumendes Immunsystem zu zdhmen. Die Zulassung neuer AIT in Deutschland stockt jedoch, es mangelt
an qualitativ guten klinischen Studien. Uber die Griinde und mégliche Auswege hat sich Laborjournal

mit Stefan Vieths unterhalten, Vizeprdsident des Paul-Ehrlich-Instituts und Allergieexperte.

Hatschi! In den vergangenen zwei Jahren hat
der Satz ,Nein, ich habe wirklich kein Coro-
na, ich bin Allergiker” eine beachtliche Kar-
riere hingelegt. Besonders in den Friihlings-
und Sommermonaten, wenn die Bdume und
Graser blihen, schnieft, réchelt und kratzt es
wieder an allen Ecken. Schuld sind sogenann-
te Typ-I-Allergien, auch als Soforttyp-Allergi-
en bekannt. Sie sind mit rund neunzig Pro-
zent die hdufigste Allergieform.

Dabei sind die Allergene, die Typ-I-Allergi-
en auslosen, eigentlich vollig ungefahrlich. Bir-
kenpollen, Insektengifte oder Erdniisse — mehr
oder weniger regelmaRig kommen wir im All-
tag mitihnen in Kontakt, ohne Schaden zu neh-
men. Bei einigen Menschen ist der Erstkontakt
jedoch der Beginn der Sensibilisierung und da-
mit einer chronischen allergischen Erkrankung.

Was genau im Korper geschieht, ist mittler-
weile gut bekannt: Dendritische Zellen nehmen
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sich der Allergene an, zerlegen sie in handliche
Happchen und présentieren sie auf ihrer Zell-
oberflache. Das aktiviert T-Zellen, von denen
sich ein Teil zu T-Helferzellen weiterentwickelt,
im Fall der Typ-l-Allergien relevant sind T, 2-Zel-
len. Gleichzeitig bindet das Allergen an Rezep-
toren auf B-Zellen, die daraufhin ebenfalls Al-
lergen-Happchen auf ihrer Oberflache vorzei-
gen. Die aktivierten T 2-Zellen erkennen die-
se Happchen und schiitten als Folge Zytokine
wie Interleukin-4 aus. Das wiederum stimuliert
die B-Zellen, Allergen-spezifische Antikorper zu
produzieren. Solche, die fiir eine allergische Re-
aktion zustandig sind, gehdren zu den Immun-
globulinen E. Diese IgE binden an die Rezepto-
ren auf der Oberflache von Mastzellen und har-
ren der Dinge, die da kommen. Der Mensch ist
nun auf dieses Allergen sensibilisiert.

Kommt der Trager solcher Mastzellen er-
neut mit dem Allergen in Kontakt, startet die

allergische Kaskade. Die IgE binden das Aller-
gen und aktivieren die Mastzellen, die wiede-
rum einen Schwall von Entzlindungsmediato-
ren ins Blut entlassen, zum Beispiel Histamin.
Als Symptome einer solchen Reaktion ken-
nen wir Rotungen und Schwellungen, etwa
der Schleimhaute, aber auch Quaddeln, Juck-
reiz, Atemnot oder Verdauungsbeschwerden.

Etwa dreilig Millionen Menschen in
Deutschland sind von Allergien betroffen,
allein drei Millionen von Asthmaerkrankun-
gen. Auch wenn Allergien nur in seltenen Fal-
len lebensbedrohlich sind, schréanken sie mit-
unter massiv ein. Mit dem DALY (Disease-Ad-
justed Life Years) gibt es ein Konzept, welches
den Einfluss verschiedener Krankheiten auf die
Gesellschaft misst. Asthmatische Erkrankun-
gen rangieren dort unter den Top 30 in pro-
minenter Nachbarschaft von Alzheimer-De-
menz und Lungenkrebs.



Bei mildem Heuschnupfen oder nur zeit-
weise auftretenden allergischen Reaktionen,
etwa beim Kontakt mit Hausstaubmilbenkot
oder Katzenhaaren, greifen viele Betroffene
auf Medikamente zurlick, die lediglich aku-
te Symptome lindern. Bekannte Antiallergi-
ka sind zum Beispiel Antihistaminika, Adren-
alin oder Kortikosteroide.

Ist der Leidensdruck zu hoch, gibt es fiir
Allergiker zudem die Mdglichkeit der Hypo-
sensibilisierung. Derzeit sind in Deutschland
62 solcher Allergen-Immuntherapeutika zuge-
lassen, und zwar gegen die Friihbliher Birke,
Erle und Hasel, diverse Graser und Getreide,
Beiful3, Wegerich, Ambrosia, verschiedene Mil-
ben sowie Bienen- und Wespengift. Weitere 61
befinden sich im Entwicklungsprogramm der
Therapieallergene-Verordnung (TAV). Denn
wie auch andere Arzneimittel miissen Aller-
gen-Immuntherapeutika einen komplexen Zu-
lassungsprozess durchlaufen, bevor Herstel-
ler neue Produkte auf den Markt bringen diir-
fen. In Deutschland ist fir die Priifung der re-
gulatorischen Voraussetzungen sowie die Zu-
lassung das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in Lan-
gen zustandig.

Biologische Arzneimittel wie Allergen-The-
rapeutika stellen Hersteller und Zulassungsbe-
horden jedoch vor das eine oder andere Prob-
lem, wie ein Review im Journal Frontiers in Im-
munology aus dem Jahr 2021 beschreibt (doi:
10.3389/fimmu.2021.725831). Schwierig sind
zum Beispiel notwendige Standardisierungen,
unter anderem weil im Gegensatz zu synthe-
tisch hergestellten Arzneimitteln viele Aller-
gen-Produkte nach wie vor Extrakte aus etwa
Pflanzen oder Tieren enthalten, somit natirli-
chen Ursprungs und oftmals heterogen sind.

Darliber hat sich Laborjournal mit Stefan
Vieths unterhalten. Der Lebensmittelchemi-
ker konzentrierte sich wahrend seiner Habili-
tation auf pflanzliche Lebensmittelallergene.
Seit 1995 arbeitet er am PEI, leitete zundchst
das Fachgebiet ,Entwicklung und Standar-
disierung von Allergenextrakten’, zwischen
2002 und 2017 dann die Abteilung ,Aller-
gologie”. Seit April 2010 ist Vieths Vizepra-
sident des PEI.

Laborjournal: Herr Vieths, das Paul-Ehr-
lich-Institut ist Deutschlands Priif- und Zu-
lassungsstelle fiir biomedizinische Arznei-
stoffe. Unter diese fallen monoklonale An-
tikorper und Gentherapeutika ebenso wie
Impfstoffe und sogenannte Allergen-Im-
muntherapeutika, kurz AIT. Die meisten
Menschen kennen im Zusammenhang mit
Allergien vermutlich eher den Begriff,,Hy-
posensibilisierung”. Was genau geschieht
bei einer Allergen-Immuntherapie?

Stefan Vieths » Im Prinzip ist das eine tra-
ditionelle Behandlungsmethode, die bereits

vor mehr als 100 Jahren erfunden wurde. Da-
mals stellte man fest, dass wenn man Allergi-
kern eine groBere Menge des Allergens gibt,
sie eine klinische Toleranz gegen eben jenes
Allergen entwickeln. Das kdnnen zum Beispiel
Extrakte aus Pollen oder Milben sein. Sie akti-
vieren regulatorische Mechanismen des Im-
munsystems, indem sie die T, 2-Antwort ddmp-
fen. Auflerdem entstehen zusatzlich zu den
IgE-Antikorpern, die allergische Reaktionen
auslosen, IgG-Antikorper. Die wiederum fan-
gen das Allergen ab, bevor es mit IgE-sensi-
bilisierten Mastzellen und Basophilen in Be-
riihrung kommt und die allergischen Effek-
tormechanismen auslésen kann. IgG wirken
also in diesem Fall als Blocking Antibodies.
Aber ich muss dazu sagen: Hundertprozen-
tig verstanden ist der gesamte Mechanismus
bislang nicht.

Die Forschung schldft aber nicht. Welche
alternativen Ansdtze zur klassischen AIT
gibtes?

Vieths » Bei neuen Behandlungsansatzen
werden Allergen-spezifische monoklonale An-
tikdrper eingesetzt, zum Beispiel gegen die
Hauptallergene bei Katzenhaar- oder Birken-
allergie. Forscher kénnen in Studien zeigen,
dass praventiv verabreichte Antikorper die Al-
lergene komplexieren und dadurch die aller-
gische Symptomatik abmildern kénnen. Au-
Berdem gibt es Ansétze, spezifische Antikor-
per gegen IgE einzusetzen.

»Das Feld der Allergien ist viel-
fdltig, weshalb wir viele unter-
schiedliche Allergen-Produk-
te brauchen - die wiederum
aufwendige und teure Studien
voraussetzen.«

Sind solche Antikorper bereits zugelassen?

Vieths » Nein, monoklonale Antikorper ge-
gen Allergene sind von der Zulassung noch
ein Stlick weit entfernt. Einige davon befin-
den sich aber in verschiedenen Phasen der
klinischen Prifung.

Ebenso wie zahlreiche klassische Aller-
gen-Immuntherapeutika. Trotzdem stockt
die Zulassung neuer AIT. Diese Diskre-
panz beklagen Sie in einer Ubersichtsar-
beit, die das PEI Anfang 2022 gemeinsam
mit der US-amerikanischen Zulassungsbe-
hérde FDA verfasst hat (doi: 10.1016/].ja-
€i.2022.01.004). Woran hapert es?

Vieths » Viele Studien, die die Pharma-
firmen als erfolgreich bewerten, reichen aus
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Sicht der regulatorischen Behdrden nicht aus,
um eine Zulassung zu unterstiitzen. Das ist erst
einmal nicht grundsatzlich ein Allergen-Prob-
lem, wir beobachten das bei anderen Arznei-
mitteln ebenso. Problematisch bei Allergenen
ist aber, dass das in der Regel kleine oder mit-
telgroBe Firmen sind, die die Entwicklung be-
treiben, kein Big Pharma.

Inwiefern ist das problematisch?

Vieths » Das Feld der Allergien ist vielfal-
tig. Dementsprechend brauchen wir auch re-
lativ viele unterschiedliche Allergen-Produk-
te am Markt. Die wichtigsten sind verschie-
dene Pollen, aber auch Milbenkot, Bienen-
und Wespengift. Fiir jedes dieser Produkte
muss ich Studien durchfiihren. Und da wird
es schwierig: Wenn ich einen monoklonalen
Antikorper einsetze, sehe ich bei einer Be-
obachtungsphase von drei oder vier Wochen
schon: Passiert etwas oder nicht? Bei Aller-
gen-Immuntherapeutika hingegen zieht sich
eine Therapie Uber drei bis flinf Jahre. Diese
Behandlungszeit muss sich auch in den Stu-
dien widerspiegeln. Das heif3t, dass ich bei ei-
ner Pollenallergie Gber mindestens eine Pol-
lensaison auswerten muss. Auch wenn die ei-
gentliche Behandlungsperiode vielleicht kiir-
zer ist, bin ich dann schnell bei einer Studien-
dauer von mehr als einem Jahr. Wenn ich als
Firma dann noch einen dauerhaften Effekt
auf die Allergie nachweisen méchte, bené-
tige ich Langzeitdaten.

Am Ende muss ich also Probanden tber
mehrere Saisons behandeln, was Studien wie-
derum aufwendig und teuer macht. Kleinere
Firmen kdnnen das kaum leisten, weder finan-
ziell noch vom Studienaufwand her. Weiter-
hin kdnnen Studien auch negativ beeintrach-
tigt werden, wenn in einem Sommer geringer
Pollenflug herrscht. Das ist zwar gut flr die
Allergiker, aber schlecht fiir den Unterschied
zwischen Behandlungs- und Placebogruppe.
Die Folge kénnen Studien sein, die qualitativ
nicht ausreichen, damit ein Produkt die Markt-
zulassung erhlt.

Erschwerend kommt hinzu, dass sich An-
fang der 2000er-Jahre mit der Einflihrung der
Good Clinical Practice die Anforderungen an
klinische Studien generell weiter erhéht ha-
ben. Das betrifft nattirlich erneut alle Arznei-
mittel, auch Allergen-Produkte.

Ein Dilemma der Allergene ist méglicher-
weise das Herstellungsprozedere. In einem
ebenfalls vom PEl verdffentlichten Leitthe-
ma (doi: 10.1007/s00103-020-03224-6)
schreiben Sie: ,Wenn ein AIT-Produkt nach-
weislich wirksam ist, kann sich dies bei ei-
nem anderen AlT-Produkt, das gegen die-
selbe Allergenquelle gerichtet ist, aber ei-
nem anderen Herstellungsgang unterzo-
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gen wurde, véllig anders verhalten.” Wo-
her stammt diese Heterogenitdt, und ver-
schdirft sie eventuell sogar die Problematik
der Zulassung neuer Therapeutika?

Vieths » Ausgangsmaterialien sind natdr-
liche Extrakte aus Pollen, Milben oder Giftdri-
sen von Insekten. Firmenintern sind die Pro-
zesse naturlich schon standardisiert. Aber jede
Firma entwickelt eigene Extraktionsprozesse.
Das verandert das Antigenprofil der Extrakte.
Einige Hersteller modifizieren die Extrakte che-
misch, auch hier gibt es mehrere Mdglichkei-
ten. Zudem gibt es unterschiedliche Dosierun-
gen oder Wirkverstarker. Im Endeffekt konnen
Sie also die Allergen-Produkte verschiedener
Firmen nicht direkt miteinander vergleichen.
Die wiederum mussen fir jedes eigene klini-
sche Studien machen.

Konnte es helfen, Allergene beispielsweise
biotechnologisch und damit standardisiert
und reproduzierbar herzustellen?

Vieths » Ende der 1990er-Jahre gab es
Bemiihungen, Allergene rekombinant her-
zustellen und in die klinische Praxis zu brin-
gen. Das waren hauptsachlich die Firmen Aller-
gopharma hier aus Deutschland und die fran-
z6sische Sparte von Stallergenes. Sie haben
das Hauptallergen von Birkenpollen, Bet v 1,
biotechnologisch hergestellt und in klinischen
Tests bis hoch zur Phase 3 eingesetzt. Aller-
gopharma hat aulerdem einen Cocktail aus
den flinf wichtigsten gentechnisch hergestell-
ten Graserpollen-Allergenen entwickelt. Sol-
che Allergene funktionierten in der AlIT, al-
lerdings nicht besser und teilweise sogar et-
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Stefan Vieths, Vizeprdsident des
Paul-Ehrlich-Instituts, fordert mehr
finanzielle Unterstiitzung fiir
die Allergie-Forschung.
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was schlechter als die konventionell herge-
stellten Allergen-Extrakte. Damit waren sie fiir
die Firmen nicht weiter interessant. Aktuell
laufen - zumindest bei finanzkréftigen Her-
stellern — keine Entwicklungsprogramme in
dieser Richtung.

Was bedauerlich ist. Wenn wir in die Onko-
logie schauen, finden wir dort immer mehr
personalisierte Therapieansdtze. Mit stan-
dardisiert hergestellten Einzelkomponen-
ten kénnte man auf einen Patienten indivi-
duell eingestellte Allergen-Immuntherapi-
en anbieten, oder?

Vieths » Absolut. Bei den Graserpollen sind
etwa 15 Allergene bekannt. Wenn ich die ein-
zeln gentechnisch herstellen wiirde, kénnte
ich eine Mischung mit der jeweils optimalen
Dosierung jedes Allergens zusammenstellen
und den Patienten nur mit denjenigen Anti-
genen behandeln, auf die er auch allergisch
ist. So etwas geht mit einem Allergen-Extrakt
nicht. Dort habe ich ein Allergen in grof3en
Mengen vorliegen, ein anderes vielleicht um
den Faktor 50 weniger. Fiir einen optimalen
Therapieeffekt brauchte ich aber moglicher-
weise beide in gleicher Dosis. Aber einen sol-
chen personalisierten Ansatz verfolgt meines
Wissens aktuell kein Hersteller, obwohl wir uns
das durchaus wiinschen wiirden. Denn ein sol-
cher plausibler Ansatz ware es wert, Giberpriift
zu werden.

Zumal allein in Deutschland mehr als 30
Millionen Menschen unter Allergien lei-
den. Das ist ein Markt, den sich so man-

cher Arzneimittel-Hersteller wiinschen
wiirde.

Vieths » Wobei nicht alle 30 Millionen die
Indikationen fir eine Immuntherapie erfiil-
len. Wegen ein bisschen Heuschnupfen las-
se ich mir nicht Uber mehrere Jahre ein Al-
lergen spritzen oder nehme ein sublingua-
les Préparat. Es gibt ja durchaus Nebenwir-
kungen bei der AIT und fiir weniger schwere
Allergien etablierte Medikamente.

Brauchen wir also gar keine weiteren Pro-
dukte? Immerhin 62 sind ja bereits in
Deutschland zugelassen.

Vieths » Es gibt durchaus Verbesserungs-
potenzial, eines haben wir ja mit dem perso-
nalisierten Ansatz bereits angesprochen. Um
die Lebensqualitat vieler Patienten zu verbes-
sern, sind neue, bessere Praparate berechtigt.
Deutlich wird das bei Lebensmittelallergien,
denken Sie zum Beispiel an Erd- oder Hasel-
nusse, Fisch, Krustentiere. Im schlimmsten Fall
reagieren Patienten mit lebensbedrohlichen
Symptomen schon auf Spuren der Allergene
aus diesen Lebensmittelkategorien. Hochge-
rechnet auf die Gesamtheit aller Allergien sind
das nicht sehr viele Betroffene, aber hier be-
steht ein groBer medizinischer Bedarf.

Im vergangenen Jahr hat ein erstes Erd-
nussallergen-Préparat fiir die Hyposensibilisie-
rung die Zulassung in der EU erhalten, Palfor-
zia. Andere Produkte - etwa flir andere Nis-
se oder Fischallergene — werden in klinischen
Studien getestet. Es tut sich also etwas.

Sie haben die Ubersichtsarbeit gemeinsam
mit der FDA erstellt. Inwiefern unterscheidet
sich das Zulassungsprozedere in Deutsch-
land beziehungsweise der EU und den USA
und wie wirkt sich das auf die Zulassung
von Allergen-Immuntherapeutika aus?

Vieths » Fiir diese Fragestellung hole ich
ein wenig aus. Fiir eine Studie definiere ich ver-
schiedene Parameter, zum Beispiel: Welchen
Endpunkt wahle ich fiir eine klinische Studie?
Bei Allergen-Immuntherapien fehlt bis heute
ein guter Surrogatmarker, also ein definierter
Messwert oder Biomarker, an dem ich den Er-
folg der Therapie festmachen kann. Dement-
sprechend sind die Endpunkte bei Allergie-
Therapien subjektiv. Ich befrage also Patien-
ten: Welche Symptome hast du?

Oder: Wenden die Patienten in den Stu-
dien sogenannte Rescue Medication an, zum
Beispiel Antihistaminika oder Kortikosteroide,
wenn die Allergiebeschwerden zu stark wer-
den? Dieser Medikamentenverbrauch wird in
den Immuntherapie-Studien ebenfalls gemes-
sen. Eine Reduktion der Medikamentenein-
nahme ist ein Hinweis auf einen Therapieef-
fekt. Aber auch die Schwelle hierzu ist wie-
derum subjektiv.



Aus den Ergebnissen berechne ich den so-
genannten Combined Symptom and Medica-
tion Score, kurz CSMS, den ich mit dem einer
Placebo-Gruppe vergleichen kann. Im optima-
len Fall sehe ich eine signifikante Verbesserung
der Symptome. Das allein reicht aber nicht. Wir
schauen auch, ob diese Verbesserung tatsach-
lich klinisch relevant ist. Nehmen wir als Bei-
spiel eine Studie mit 2.000 Patienten. Nach zwei
Jahren zeigt sich, dass sich der CSMS statistisch
hoch-signifikant um acht Prozent verbessert
hat. Fiir den Patienten macht das - tberspitzt
gesagt — eine Antihistaminikum-Tablette im
Monat weniger und ware damit klinisch nicht
relevant. Zumindest wiirde ein solcher Effekt
keine Immuntherapie mit dem Allergen recht-
fertigen, die jaimmerhin mit dem Risiko aller-
gischer Nebenwirkungen einhergeht.

Was diesen klinischen Effekt angeht, zum
Beispiel, da sind wir uns mit der FDA nicht ei-
nig. Die US-Kollegen folgen einer statistisch
abgeleiteten Definition. In Deutschland schau-
en wir eher: Kann etwa ein neues Produkt ei-
nen Patienten bereits nach einer Saison von
schweren zu moderaten Symptomen verhel-
fen. Solche Unterschiede fiihren dazu, dass
Studienresultate in den USA anders bewer-

tet werden kénnen als in Deutschland bezie-
hungsweise der EU. Mit entsprechenden Fol-
gen fur die Zulassung.

»Was nun notwendig waire, sind
Firmen, die sich dieser Projekte
annehmen.«

Trotz der Unterschiede - die Liicke zwi-
schen Allergen-Immuntherapeutika in kli-
nischen Studien und solchen, die es bis zur
Zulassung schaffen, klafft hier ebenso wie
wie in den USA. Wie ldsst sich dieses Dilem-
ma lésen?

Vieths » Ich denke, Biotechnologie ist si-
cherlich ein moglicher Lésungsansatz. Wie
bereits gesagt, haben biotechnologisch her-
gestellte Molekdle ein Potenzial, das tiber Al-
lergen-Extrakte hinausgeht, da man maf3ge-
schneiderte Immuntherapeutika herstellen
kann.Was nun notwendig ware, sind Firmen,
die sich dieser Projekte annehmen.

Auch die Allergen-Extrakte werden sich
weiterentwickeln. Die Praparate, die wir jetzt
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haben, sind besser als das, was vor 40 Jahren
verwendet wurde.

Was aber am wichtigsten ware, glaube ich,
dass sich die Gesellschaft des Problems an-
nimmt. Allergien fordern weniger Menschen-
leben als Krebserkrankungen, das wird sicher-
lich kaum jemand infrage stellen. Das spiegelt
sich auch in der entsprechenden Forschungs-
forderung wider. Dabei vergessen wir aber Fak-
toren wie den Verlust an Lebensqualitat, der
mit allergischen Erkrankungen einhergeht. Re-
levant sind ebenso erhebliche soziodkonomi-
sche Kosten. Den Menschen geht es nicht gut,
wenn sie durch allergische Reaktionen beein-
trachtigt sind. Selbst wenn sie keine schwe-
ren Symptome haben, fiihlen sie sich erkal-
tet und erschopft. Das beeinflusst nattrlich
ihre Arbeitseffizienz und fiihrt zu Arbeitsaus-
féllen. Die Perspektive, die ich mir wiinsche,
ware daher, in einem konzertierten Ansatz aus
gesellschaftlichem Bewusstsein und finanzi-
eller Férderung die Allergie-Forschung vor-
anzubringen.

Text und Interview: Sigrid Mdirz
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FIRMENPORTRAT RIBBON BIOLABS, WIEN (OSTERREICH)

DNA-Bdnder aus der Garage

Das Wiener Start-up Ribbon Biolabs assembliert kurze Oligonukleotide zu mehr als 10.000 Basenpaaren

langen DNA-Fdden mit Wunschsequenz - zuverldssig, flott und kostengiinstig.

Wir Laborjiinger kennen es: Eigentlich wollten
wir nur kurz das finale Experiment der Studien-
reihe machen. Daflir benétigen wir dieses ei-
ne Konstrukt, ein mehrere Tausend Basenpaa-
re langes Stiick doppelstrangiger DNA, mit ei-
nem bestimmten Fluoreszenzmarker und na-
turlich der Punktmutation im Zielgen. Die Che-
fin sagt:,Das ist ganz einfach, du musst nur Se-
quenzY in Vektor X klonieren, und schon hast
du dein Konstrukt." Dann ab damit in die Zel-
len, exprimieren lassen, experimentieren. Easy.

Einige Wochen, vielleicht sogar Monate
spater. Nach unendlich vielen PCRs, Assem-
blierungen, Kontroll-Restriktionsverdaus und
-Sequenzierungen, Bakterientransformationen
und - nennen wir es beim Namen - Fehlver-
suchen ist klar: Nix mit Easy. Das Konstrukt
weigert sich standhaft. Und jetzt? Wieder eine
Master-Studentin verheizen und dazu verdon-
nern, bis ans Ende ihrer Master-Tage an dem
Konstrukt rumzufuckeln? Oder den Doktoran-
den ermutigen, nicht aufzugeben? Und dann
kurz vor knapp doch noch auf den sicheren
,Plan B” umsteigen?

Wie wére es, wenn wir einfach die gesam-
te DNA-Sequenz des Wunsch-Konstrukts in ein
Bestellfeld eingeben konnten. Das kennen wir
ja schon von Primerbestellungen. Oligo-Se-
quenz eintragen, klick - bestellen, und zwei
Tage spater liegt das gute Stlick synthetischer
DNA im Postkasten, bereit, in einer PCR ver-
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wurstet zu werden. Warum funktioniert das
nicht mit langeren DNA-Stiicken? Klick - be-
stellen, Postkasten. Ab damit in die Zellen, ex-
primieren lassen, experimentieren. Easy.

Je langer, umso mehr Fehler

Bislang ist das nicht moglich. Kommerzi-
elle Anbieter von Oligo- oder Polynukleotiden
nutzen in der Regel die chemische Synthese.
Bei dieser wird Nukleotidbaustein fiir Nukleo-
tidbaustein aneinander geheftet, sodass die
DNA-Kette langsam wachst. Die Kosten fiir die-
se Art der sequenziellen Synthese sind in den
vergangenen 15 Jahren stark gesunken, die
Technologie funktioniert zligig und zuverlas-
sig flir Oligonukleotide bis 100 Basenpaare.
Wenn die Sequenz gnddig ist, klappen auch
200 oder sogar 300 Basenpaare problemlos.
Ab da wird’s allerdings brenzlig: unerwiinsch-
te Sekundérstrukturen, Strangbriiche, chemi-
sche Modifikationen an reaktiven Gruppen - je
ldnger die synthetisierten DNA-Stiicke, umso
hoher die Fehlerquote. Mit 300 oder 400 Ba-
senpaaren kommen Forscherinnen und For-
scher aber nicht allzu weit, wenn sie Expres-
sionsvektoren oder DNA-Konstrukte fir bio-
technologische Anwendungen benétigen.

Alternativ begeben sich Experimentatorin-
nen und Experimentatoren auf die Suche nach
fertigen Vektoren von 5.000 oder 10.000 Basen-
paaren Lange, die ja durchaus angeboten wer-
den. Wie auch fertige Konstrukte mit Markern,
mutierten Genen und sonstigen Spezialitdten.
Aber die muss vorher bereits jemand zusam-
mengebaut haben. Was es nicht von der Stan-
ge gibt, missen weiterhin Heerscharen von
Masteranden, TA und Doktorandinnen basteln.

Dazu nutzen sie beispielsweise Assem-
blierungsmethoden wie Gibson- oder Gol-
den-Gate-Assemblys. Letztere erlaubt die si-
multane Assemblierung mehrerer Inserts in ei-
nen DNA-Vektor mithilfe von Restriktionsenzy-
men und Ligasen. Der Gibson-Assembly arbei-
tet ebenfalls mit Enzymen. Nach einem parti-
ellen Exonuklease-Verdau der DNA-Fragmen-
te nutzen Polymerasen und Ligasen Sequenz-
homologien und entstandene Uberhinge, um
die Fragmente miteinander zu verbinden. Die

Harold Paul de Viadar Iést gerne Probleme.
Eines ist die noch sehr spdrliche vorhandene
Bestellméglichkeit von langen synthetischen
DNA-Sequenzen. Foto: Alexander Kramel

Methoden haben jedoch - wie auch etliche
weitere verfligbare Optionen — Nachteile: Po-
lymerasen machen Fehler; Restriktionsenzy-
me benétigen Schnittstellen, um Uberhdnge
zu erzeugen, und vor allem Inserts ohne eben
diese, da die DNA-Scheren sonst alles kurzund
klein schnippeln; je langer die zu konstruie-
renden Molekiile, umso wahrscheinlicher tau-
chen Fehler beim Assemblieren auf. Vor allem
aber: Die Assemblierungsmethoden sind teu-
er, nur begrenzt automatisierbar und damit
kaum fiir einen hohen Durchsatz einsetzbar.

Wahrend die meisten Forscherinnen und
Forscher ein Projekt irgendwann ad acta legen,
wenn es nicht klappt, gibt es Menschen, die
erst warmlaufen, wenn die Lage aussichtslos
scheint. Menschen wie Harold Paul de Vladar.
+Als Wissenschaftler I6st man Probleme, das
ist, was wir machen”, erzihlt er voller Uber-
zeugung. Und wenn er erst einmal angefan-
gen habe, sich einem Problem zu widmen,
kénne er nicht mehr aufhéren.

De Vladar wuchs in Ungarn und Stidame-
rika auf, studierte in Venezuela und den Nie-
derlanden Mathematik, theoretische Physik
und Molekularbiologie. Im Jahr 2009 kam er
als Postdoc nach Wien.,Auch wenn ich mich
in meinen Projekten meist mit theoretischer
Biologie beschaftigt habe, war ich zwischen-
durch immer wieder im Labor”, sagt er. Dort
stief3 er auf das gleiche Dilemma wie Tausen-
de Postdocs, TA und Doktoranden vor ihm.
Fur eines der Projekte bendtigte er 256 etwa
4.000 Basenpaare lange Stiicke doppelstran-
giger DNA. Und musste feststellen, dass er die
nicht einfach bestellen konnte.

Das Uberraschte ihn. Denn synthetische
DNA verschiedenster Langen dient schon lange
als Matrize fiir Genprodukte, etwa in der bio-
pharmazeutischen oder Lebensmittelindus-
trie. Aber offenbar wurschtelten auch die La-
bore abseits von Academia weiterhin mit den
bereits bekannten Methoden herum, um ih-
re Konstrukte zu erzeugen. De Vladar war ent-
setzt:,Mich hat frustriert, dass die Industrie die
Maglichkeiten synthetischer DNA nichtim An-
satz nutzt” Diese Frustration sei dann seine Mo-
tivation fiir das geworden, was er heute macht.

Von da an denkt de Vladar gréR3er, das The-
ma lasst ihn nicht mehr los. Schon lange war
das urspriingliche Projekt, das er eigentlich be-
arbeiten wollte, Schnee von gestern. Irgend-
wann habe sich alles verselbststandigt, Gber
das Lesen von Publikationen und Nachden-



ken hinaus. Wie machen das andere Forscher?
Wie lassen sich die Einschrankungen bishe-
riger Synthesemethoden umgehen? Welche
Patente gibt es bereits? ,Irgendwann war klar:
Ja, so kann es funktionieren®, sagt der Wissen-
schaftler. Im Jahr 2014 war es Zeit, mit dem
Biochemiker Wladimir Labeikovsky einen wei-
teren Mitstreiter ins Boot zu holen.

Mit vereinten Kraften wird aus der Idee
das neue Projekt,,Firmengriindung®. Die bei-
den mieten Rdume an.,Garagen-Labor” nennt
Harold de Vladar das Provisorium. Ein Jahr spa-
ter sprechen sie das erste Mal mit der Austria

die Wirtschaftsagentur Wien ein. Mit EU-Mit-
teln und privaten Investitionen kommen die
Firmengriinder so auf knapp zwei Millionen
Euro fiir die ersten vier Jahre als Unterneh-
men. Wabhrlich kein bequemes Finanzpols-
ter. De Vladar erinnert sich:,Ich selbst habe
kein Gehalt bekommen, andere nur ein hal-
bes. Alles war sehr minimalistisch, eben ein
Garagen-Start-up.”

Mit ihrem Ansatz mochte Ribbon Biolabs
nicht mit bereits etablierten Firmen konkur-
rieren. Im GroBen und Ganzen kénne man als
DNA-Anbieter nur an einzelnen Stellschrau-
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DNA als langfristiges Speichermedium. Daftir
bendtigen sie — genau: lange DNA-Molekdile.

Der Plan funktioniert. Schon vor einiger Zeit
ist die junge Firma aus dem ,Garagen-Labor”
ausgezogen und hat eine neue Heimat im IST-
Park in Klosterneuburg gefunden, nordwestlich
von Wien. Mittlerweile arbeiten dort 17 Men-
schen in grof3eren Labors mit besserer Ausstat-
tung. Im Sommer 2022 wird Ribbon Biolabs
seine 2.000 Quadratmeter grof3e Zentrale in
Wien eroffnen. Das Start-up wachst — und ex-
pandiert. Wladimir Labeikovsky baut von der
Ostkiste der USA das US-Geschaft auf, ein ers-

Wirtschaftsservice Gesellschaft (AWS), der Os-
terreichischen Férder- und Finanzierungsbank.
Die winkt ab: zu unausgereift. Sie tfteln wei-
ter, erstellen Marktanalysen und Businesspla-
ne, alles aus eigener Tasche und neben ihren
eigentlichen Jobs in der akademischen For-
schung. Es gilt, Férderorganisationen und op-
timalerweise auch Investoren von der Idee zu
Uberzeugen.

Die lautet: Lange DNA-Stiicke in grof3en
Mengen schnell und kosteneffizient herstellen.
,Wir nehmen kleine Oligonukleotide, acht bis
maximal zwanzig Basenpaare lang, und fligen
sie zu langen Molekilen zusammen’, erkldrt de
Vladar. Technisch gesehen handele es sich also
nicht um eine DNA-Synthese, sondern um eine
hierarchische Assemblierung. Dies wiederum
geschieht vielfach parallel. Zwei Oligonukleo-
tide werden sequenzabhéngig ligiert, aus 10
werden 20 Basenpaare, dann 40, 80, 160 und
so weiter. Welche Enzyme die Wiener Forscher
dafiir nutzen, ist geheim.

Die Oligonukleotide kauft Ribbon Biolabs
bei kommerziellen Anbietern ein, denn eine ei-
gene Synthese lohne sich laut de Vladar nicht.
Aus einer Art Oligo-Bibliothek bedient sich die
Assemblierungsmaschinerie und setzt nach
und nach das gewiinschte DNA-Konstrukt zu-
sammen. Um zu Uberpriifen, ob alles geklappt
hat, sequenzieren die Wiener Wissenschaftler
alle Konstrukte, bevor sie das Haus verlassen.

Erst Jahre nach dem ersten Vorsprechen
bei der AWS kénnen de Vladar und Labeikovs-
ky Geldgeber von ihrer Idee Giberzeugen. 2018
griinden sie Ribbon Biolabs. Nach der AWS
steigen dann auch die Osterreichische For-
schungsférderungsgesellschaft (FFG) und

ben drehen: GC-Gehalt, Komplexitat, doppel-
oder einzelstrangig, mogliche Sekundarstruk-
turen oder Modifizierungen. Und eben - nun
ja—die Lange., Wir bieten etwas an, was ande-
re nicht haben’, sagt CEO de Vladar und sieht
sein Unternehmen deshalb als Erganzung des-
sen, was es schon gibt. Kurzum: Ribbon Bio-
labs fangt mit ihren synthetischen DNAs an,
wo andere Firmen aufhéren, und fillt damit
eine Liicke, die es laut de Vladar so schon lan-
ge nicht mehr hatte geben diirfen.

Programmierbare Biologie

Abnehmer fiir ihre langen DNA-Molekiile
findet das Start-up in zahlreichen Branchen.
De Vladar nennt Beispiele:,Pharmaunterneh-
men etwa entwickeln Biologika, also biotech-
nologisch erzeugte, potenzielle Therapeutika.
Um deren Funktionalitat zu testen und zu opti-
mieren, missen sie Hunderte Molekiile scree-
nen. Molekiile, die auf Basis einer DNA-Matri-
ze erstellt werden. Biotech-Firmen benétigen
ebenso maligeschneiderte Expressionsvekto-
ren wie Hersteller von Kosmetika oder inno-
vativen Lebensmittelalternativen. Ob thera-
peutische Antikorper, Impfstoffe oder Milch-
protein, das niemals eine Kuh von innen ge-
sehen hat - der richtige Bauplan wird zum
Werkzeug fiir die Gestaltung von Bioprozes-
sen.,Das ist nichts anderes als programmier-
bare Biologie”, sagt de Vladar.

Und noch ein Feld méchte das Start-up auf-
rollen, das der DNA-Informationsspeicherung.
Unternehmen wie lllumina oder Microsoft ha-
ben sich zur DNA Data Storage Alliance zusam-
mengefunden und erforschen das Potenzial von

tes Buiro gibt es in Boston. Anfang 2022 tber-
raschte Ribbon Biolabs mit einer abgeschlosse-
nen Finanzierungsrunde von 18 Millionen Euro.

De Vladar sieht die Entwicklung pragma-
tisch: ,Na ja, wir miissen wachsen, um wei-
terzukommen. Dafiir mussten wir Gelder ein-
werben. Und die Investoren sagten dann:,Ihr
musst wachsen.” Er lacht. Dass es am Ende 18
Millionen wiirden, damit hatte er nicht gerech-
net. Aber die Investoren - eine Gruppe aus eu-
ropaischen und US-amerikanischen privaten
Geldgebern und Venture Capital - lieBen sich
nicht lumpen. Kaum ist diese Serie-A-Finanzie-
rungsrunde unter Dach und Fach, trommelt
de Vladar schon fiir Runde B.

Ob er es jemals bereut habe, nicht doch
in der Academia geblieben zu sein? De Vladar
verneint:,Obwohl ich eigentlich eine recht er-
folgreiche Karriere hatte, rissen mich die wei-
teren Aussichten nicht vom Hocker” Auch ei-
ne Anstellung in der Pharmabranche hétte er
sich nicht vorstellen kénnen.,Diese Start-up-
Sache, das schien spannend. Also habe ich
Ribbon Biolabs gegriindet”

Ziele fir die Zukunft gibt es einige. Bis-
lang dauert es zwei bis drei Wochen, ein et-
wa 15.000 Basenpaare langes DNA-Molekiil
zu assemblieren und zu charakterisieren. Da-
raus sollen wenige Tage werden. Drei, um ge-
nau zu sein. Das ist de Vladars Anspruch. Zu-
dem soll es demnachst Molekiile aus 20.000
Nukleotiden und mehr geben. Auflerdem soll
die Herstellung weiter automatisiert werden.
Ambitioniert? Sicherlich. Unméglich? Nicht,
wenn man de Vladars Worten glaubt:, Als Wis-
senschaftler [6st man Probleme, das ist, was
wir machen.” Sigrid Mdirz
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PRODUKTUBERSICHT: NGS-LIBRARY-PRAPARATIONS-KITS

Ausgeschlachtete Kits und
Hausmacher-Transposase

Die Herstellung von NGS-Bibliotheken ist einer der gréfSten Kostenfaktoren
bei der Sequenzierung von DNA oder RNA. Mit modifizierten Kits
und eigenen Protokollen ldsst sich einiges einsparen.

Das National Human Genome Research
Institute der National Institutes of Health in
Bethesda, USA, schétzt, dass die im Rahmen
des Humgenomprojekts 1999 begonnene
und etwa 15 Monate dauernde Sequenzie-
rung des Humangenoms mit Sanger-Sequen-
zierern weltweit etwa 300 Millionen Dollar ver-
schlang. Nach dem Siegeszug des Next Gene-
ration Sequencing (NGS) vor etwa flinfzehn
Jahren sanken die Kosten jedoch dramatisch
und durchbrachen 2016 schlief3lich die Marke
von 1.000 Dollar flr das Sequenzieren eines
menschlichen Genoms. Danach bewegten sie
sich aber trotz neuer und immer effizienterer
Sequenzierer nur noch langsam nach unten.
Das Sequenzier-Zentrum der Universitdt Bonn
verlangt aktuell zum Beispiel 834 Euro fiir die
Ganzgenom-Sequenzierung (Whole Genome
Sequencing, WGS) eines humanen Genoms.

Fir die verlangsamte Kostenreduktion sind
vor allem NGS-Library-Praparations-Kits ver-
antwortlich, die fiir die Herstellung der ob-
ligatorischen Sequenzier-Bibliotheken nétig
sind. Die Preise fiir die Kits sind langst nicht
in dem Maf3 gesunken wie die restlichen Se-
quenzier-Kosten und fallen bei der Sequenzie-
rung immer starker ins Gewicht. Davon kdnnen
insbesondere Forscher und Forscherinnen ein
Lied singen, die nicht nur die DNA oder RNA
in einer einzigen Probe sequenzieren wollen,
sondern in hunderten oder tausenden Proben
- etwa fiir die Analyse von Bakteriengenomen
oder bei klinischen Anwendungen. Ubertragt
man die Herstellung der NGS-Bibliotheken ei-
ner NGS-Core-Facility, wird die Sache richtig
teuer — obwohl diese meist Freundschaftsprei-
se fir Institutsangehoérige machen und mehr
oder weniger zu Selbstkostenpreisen arbei-
ten. Aber selbst dann sind je nach verwende-
ter Technik schnell mal zwischen fiinfzig und
hundert Euro pro Probe fillig.

Verwirrende Vielfalt

Selber machen ist natirlich glnstiger,
aber auch zeitaufwendiger - und das pas-
sende NGS-Library-Prep-Kit beziehungswei-
se das beste Protokoll aus den zahllosen Vari-
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Cost per Human Genome

Moore's Law

Die Sequenzier-Kosten sinken Idngst nicht mehr so schnell wie wéhrend des Durchbruchs des
Next Generation Sequencings zwischen 2006 und 2010. Ein wesentlicher Grund dafiir sind
teure Kits fiir die Konstruktion der Sequenzier-Bibliotheken.

anten auszuwahlen, ist eine Wissenschaft fiir
sich. Dabei sind die grundlegenden Schritte
der Library-Konstruktion immer gleich und
zumindest auf dem Papier auch nicht allzu
kompliziert. Ist das Ausgangsmaterial geno-
mische DNA, wird diese zundchst mit physika-
lischen oder enzymatischen Methoden frag-
mentiert. Startet der Experimentator fiir eine
RNA-Sequenzierung mit RNA, wird die mRNA
aus der Gesamt-RNA extrahiert, chemisch frag-
mentiert und danach revers transkribiert. An-
schlieBend werden die Enden der DNA- oder
cDNA-Fragmente mit passenden Adaptern fiir
die jeweilige NGS-Plattform versehen. Adap-
ter fir die Short-Read-Sequenzierung mit Il-
lumina-Gerdten enthalten einen Linker, der
mit den Oligos auf den lllumina-Flusszellen
hybridisiert. Fiir die Long-Read-Sequenzie-
rung mit PacBio-Sequenzierern werden spe-
zielle SMRT-Bell-Adapter an die Enden ange-
hangt; Adapter fiir die Nanoporen-Sequenzie-
rung sind mit einem Helikase-Protein verbun-
den, das die Translokations-Geschwindigkeit
der DNA durch die Nanopore steuert.

Die konkrete Ausgestaltung der Library-
Prep-Kits variiert aber von Hersteller zu Her-

Hlustration: NHGRI

steller und wird von diesen fortlaufend opti-
miert, was zu einer wahren Flut immer neu-
er Kits flihrt, die zu den bereits etablierten
hinzukommen. Dass manche Hersteller ihre
aktualisierten Kits auch noch umbenennen,
macht die Sache nicht gerade ibersichtlicher.

Adapter-Einbau

Besonders grof3 ist die Vielfalt der Library-
Prep-Kits furr die lllumina-Sequenzierung, die
das Next Generation Sequencing nach wie vor
dominiert. Bei llluminas traditionellen True-
Seg-Kits werden die von der Fragmentierung
etwas zerzausten Enden der DNA-Stiicke zu-
ndchst repariert und geglattet. Um die Liga-
tion mit den Adaptern zu erleichtern, hdngt
man danach ein Adenin (A) an die 3-Enden
der Fragmente, das komplementar ist zu ei-
nem Thymin (T) am 5'-Ende der Adapter. Letz-
tere enthalten alles, was fiir die Sequenzie-
rung auf lllumina-Maschinen nétig ist: P7-
und P5-Sequenzen, die an die entsprechen-
den Platze auf der Flusszelle des Sequenzie-
rers binden, Rd1-SP- und Rd2-SP-Motive fiir
die Sequenzier-Primer sowie Index-Sequen-



zen zur ldentifizierung der Proben. Das ori-
ginale TrueSeqg-Protokoll, das auch andere
Kit-Hersteller ilbernahmen, funktionierte ta-
dellos, bendtigte jedoch ein bis zwei Mikro-
gramm DNA als Ausgangsmaterial und war
durch die vielen Reinigungsschritte ziemlich
zeitaufwendig. lllumina stampfte die weitver-
breiteten TrueSeq-DNA-Kits deshalb 2014 ein
und brachte als Nachfolger den TrueSeqg-Na-
no-Kit heraus. Am Prinzip der Adapter-Ligation
hat sich bei diesem nichts gedndert, die Lan-
genselektion der DNA-Fragmente sowie die
notigen Reinigungsschritte erfolgen jedoch
mithilfe von Beads. Das verkiirzt das ein bis
zwei Tage dauernde Protokoll des urspriing-
lichen TrueSeqg-Verfahrens auf wenige Stun-
den und als Ausgangsmaterial genligen schon
100 Nanogramm DNA.

Noch einfacher und schneller funktio-
niert die Herstellung von NGS-Bibliotheken
mithilfe der Transposase Tn5, welche die DNA
fragmentiert und zugleich die Sequenzier-Pri-
mer (Rd1-SP, Rd2-SP) an die Enden hangt.
Die Tn5-Transposase stammt urspriinglich
aus dem Tn5-Transposon von E. coli, das aus
zwei invertierten DNA-Sequenzen besteht, die
drei Antibiotika-Resistenzgene einrahmen. In
E. colibindet die Transposase an ein Sequenz-
motiv an den duf3eren Enden (OE) der inver-
tierten Sequenzen und bildet hierdurch ei-
nen homodimeren Komplex, der die Trans-
poson-DNA ausschneidet und in eine Ziel-Se-
quenz integriert.

Hyperaktive Transposase

Diesen Prozess nutzt man bei der soge-
nannten Tagmentation fiir die Herstellung
von NGS-Bibliotheken aus. Dazu wird die
OE-Sequenz mit den Sequenzier-Primern ver-
kniipft und als Donor-DNA fiir eine mutierte
Tn5-Transposase verwendet, die erheblich akti-
ver ist als der Wildtyp. Setzt man anschlieBend
eine genomische DNA zu, schneidet die hyper-
aktive Tn5-Transposase diese entzwei und in-
tegriert die Fragmente jeweils zwischen zwei
Donor-DNAs, die an den Enden mit den Se-
quenzier-Primern versehen sind. Die fehlen-
den P5- und P7- sowie Index-Sequenzen er-
ganzt man anschlieBend mit einer PCR.

Eigentlich ein perfektes System fiir die
schnelle und einfache Herstellung von NGS-Bi-
bliotheken, ware nicht der hohe Preis fur die
Kits, der im Wesentlichen auf die Tn5-Trans-
posase zuriickgeht. Insbesondere bei der Se-
quenzierung vieler Proben hilft da nur eines:
Die Transposase selbst reinigen und ein eige-
nes Protokoll fiir die Tagmentation auf die Bei-
ne stellen. Eine Vorlage hierfir liefert zum Bei-
spiel die Gruppe von Lars Steinmetz am Euro-
pean Molecular Biology Laboratory (EMBL) in
Heidelberg. Das Team erganzte die hyperak-

tive Tn5-Transposase dazu mit einem His-Su-
mo-Tag, der die Reinigung erheblich erleich-
tert (G3 8 (1): 79-89). Nach der Expression in
E. coli wird das His-Sumo-Tn5-Fusionsprotein
auf eine Nickel-Saule aufgetragen und nach
der Eluation von der Sdule mit einer His-ge-
taggten Protease inkubiert, die das Sumo-An-
hangsel abknabbert. Die Protease lasst sich
danach ebenfalls mithilfe einer Nickel-Sau-
le entfernen.

Um die Hausmacher-Tn5 unabhangig von
den Uiblichen Tagmentations-Kits verwenden
zu kdnnen, ersetzte das Team die Reagenzien
und Puffer der Kits durch glinstigere Produkte
von Drittherstellern oder stellte sie selbst her.
Die Heidelberger nutzten zum Beispiel einen
Ublichen TRIS-Puffer mit 25 Prozent Dimethyl-
formamid fiir die Tagmentation mit der gerei-
nigten Tn5-Transposase sowie eine High-Fide-
lity-Polymerase fiir die PCR. Auch das Tagmen-
tations-Protokoll des Teams ist einfach durch-
zuflihren: Die Transposase wird zundchst mit
den entsprechenden Sequenzier-Adaptern be-
laden und dann mit der cDNA inkubiert. Die
nach der Tagmentation erhaltenen DNA-Frag-
mente werden schlieB8lich mithilfe einer PCR
mit den restlichen fiir die Sequenzierung be-
nétigten Adaptern versehen.

Bleibt aber immer noch die DNA-Extrak-
tion, wenn genomische DNA als Ausgangs-
material fiir die Konstruktion der NGS-Biblio-
thek dient, etwa fiir eine Ganzgenom-Sequen-
zierung. Auch dieser Schritt lasst sich mithilfe
der selbst gereinigten Tn5-Transposase umge-
hen. Steinmetz und Co. dachten sich ein Li-
brary-Prep-Protokoll fir Hefezellen aus, mit
dem man sich die Reinigung der DNA sparen
kann und stattdessen direkt mit der Herstel-
lung der Bibliothek startet (G3 11(1): jkaa009).

Die Zellwand der Hefen wird dazu zu-
nachst mit Zymolyase verdaut. AnschlieRend
erhitzt man die entstandenen Spharoplasten
ein paar Minuten auf 95 Grad Celsius, um sie
aufzuldsen und gleichzeitig die Zymolyase zu
inaktivieren. Ein Aliquot des erhaltenen Ex-
trakts wird danach direkt in die Tagmenta-
tions-Reaktion mit der Tn5-Transposase ein-
gesetzt. Das Protokoll der Heidelberger dau-
ert nicht einmal drei Stunden und liefert nach
Angaben der Gruppe genauso hochwertige
NGS-Bibliotheken wie kommerzielle Tagmen-
tations-Kits — und das zu einem unschlagbar
glinstigen Preis von 34 Cent je Probe.

Reagenzien-Tausch

Wer nicht vollstandig auf den blichen
Ablauf der Tagmentations-Kits verzichten will,
kann die Bestandteile des Kits auch einfach
nur modifizieren, um Geld zu sparen. Die sim-
pelste MaBnahme ist die Verdiinnung der teu-
ren Tn5-Transposase. Die Einsparung, die sich
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mit einer flinfzigfach verdiinnten Tn5-Trans-
posase erzielen ldsst, gentigte Aaron Darlings
Team an der University of Technology Sydney
in Australien jedoch nicht. Um den Preis wei-
ter zu driicken, schmiss die Gruppe samtli-
che Original-Reagenzien aus einem kommer-
ziellen Tagmentations-Kit heraus und ersetzte
sie in ihrem sogenannten Hackflex-Protokoll
durch glinstigere Produkte anderer Herstel-
ler (bioRxiv, doi: org/10.1101/779215). Die In-
kubations-Temperaturen und -Zeiten des ur-
spriinglichen Kits (ibernahmen die Australier
jedoch eins zu eins, lediglich die PCR-Parame-
ter passten sie an die neu hinzugekommene
Polymerase an. Das Hackflex-Protokoll ist et-
wa vierzehnmal glinstiger als das kommerzi-
elle Kit und liefert NGS-Bibliotheken mit ver-
gleichbarer Qualitat. Man muss jedoch etwas
Zeit fur die Herstellung der Puffer und Reagen-
zien einplanen, die man aber auch in gré3eren
Mengen auf Vorrat produzieren kann.

Illumina mit Nanoporen

Zwei Fliegen mit einer Klappe schlagt die
Rolling-Circle-to-Concatemeric-Consensus
(R2C2)-Methode von Christopher Vollmers
Gruppe an der University of California San-
ta Cruz. Das raffinierte R2C2-Protokoll wan-
delt die kurzen DNA-Stiicke beliebiger lllumi-
na-Bibliotheken in ldngere DNA um, die fiir
die Nanoporen-Sequenzierung geeignet ist
(bioRxiv, doi: org/10.1101/2021.10.30.466545).

Im ersten Schritt wird die DNA der Bib-
liothek mit einem sogenannten DNA-Splint
zirkularisiert, dessen Enden mit den P5- und
P7-Adaptern kompatibel sind. AnschlieBend
vervielféltigt man die ringférmige DNA mit ei-
ner Rolling-Circle-Ampilifikation. Die dazu ein-
gesetzte Phi29-Polymerase synthetisiert ein
langes lineares DNA-Molekadil, auf dem die ur-
spriingliche Sequenz in Tandem-Repeats an-
geordnet ist, die sich bestdndig wiederholen.
Fir die Nanoporen-Sequenzierung muss man
danach nur noch die entsprechenden Sequen-
zier-Adapter an die Enden der linearisierten
DNA hangen. Durch die R2C2-Technik erreicht
die Nanoporen-Sequenzierung eine dhnlich
hohe Genauigkeit wie die lllumina-Sequenzie-
rung. Die Kalifornier setzten die Methode ins-
besondere fiir die schnelle und kostengiins-
tige Uberpriifung von lllumina-Bibliotheken
ein, bevor sie diese fiir zeitaufwendige und
teure Sequenzier-Projekte verwenden.

Der Kreativitét sind bei der Anpassung von
NGS-Library-Praparations-Kits an die eigene
Forschung oder finanzielle Situation also fast
keine Grenzen gesetzt. Auch bei den Kits auf
den nachsten Seiten diirften einige dabei sein,
die nur darauf warten, modifiziert zu werden.

Harald Zdhringer
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CE-IVD | Kit-GroBen: 8, 24, 96

PRODUKT-
NAME
Active Motif Next Gen DNA lllumina (MiSeq, 60 min (plus Zeit Ab 10 pg DNA Ausgangsmaterial (500-mal weniger als 550,- (plus
Waterloo (Belgien) Library Kit / Next HiSeq 2500, fiir optionale vergleichbare Kits) | Herstellung von PCR-freien Bibliotheken 280,- fiir In-
www.activemotif.com Gen Indexing Kit NextSeq 500) PCR-Amplifikation) mit 100 ng DNA dexing-Kit)
IT(:IHE:(;';T fgagnzlgl:l]l;ger YourSeq (FT & Illumina 4h Option filr Full-Transcript (FT) oder 3'-Digital-Gene-Expression 505,-
eu;otech @activemotifcom 3'DGE) Strand- (DGE)-Sequenzierung | Erhdhte Strang-Spexifitat | Erhaltlich 2.020,-
’ Specific mRNA mit Combinatorial Dual Indexing (CDI) oder Unique Dual
Library Prep Kit Indexing (UDI)
24.(DI/96 (DI
YourSeq (FT & lllumina 4h Option fiir Full-Transcript (FT) oder 3"-Digital-Gene-Expression 600,-
3'DGE) Strand- (DGE)-Sequenzierung | Erhdhte Strang-Spexifitat | 2.400,-
Specific mRNA Erhaltlich mit Combinatorial Dual Indexing (CDI)
Library Prep Kit oder Unique Dual Indexing (UDI)
24.UDI /96 UDI
Baseclick ClickTech Library Oxford Nanopore, a.5his6h Vollstandige Transkriptom-Analyse von Krebs- und anderen 720,-
Neuried Kit full-length Pacific Biosciences, Proben in voller Sequenzlange von 5'-Ende bis zum 3"-Ende |
www.baseclick.eu mRNA_Seq lllumina, BGI und Generierte cCDNA-Bibliotheken kdnnen mehrfach per PCR
Kontakt: E. Schonegger andere amplifiziert werden | Bestimmung alternativer Splei-
Tel. +49 89 9699 3401 Varianten sowie der Exon-Intron-Organisation von Genen
Orders@baseclick.eu
BioCat NGS-Library-Pra- lllumina und Abhdngig vom RNA-seq (miRNA/small RNA) | Target Capture | Abhdngig
Heidelberg parations-Kits fiir weitere NGS-Library-Prapa- | Methyl-seq, ChIP-seq, Hi-C, CUTandRUN, CUTandTag | vom Kit
www.biocat.com/ngs viele verschiedene rations-Kit und von Mikrobiom-Sequenzierung
Kontakt: Sieke Schaepe Anwendungen der verwendeten
Tel. +49 62217141516 Technologie
info@biocat.com
Biomol Mercurius BRB-seq lllumina Gesamtzeit: Fiir aufgereinigte RNA-Proben oder RNA aus Zelllysaten | 2.035,-
Hamburg Library @.75h Proben-spezifische Barcode-Sequenzen ermdglichen
www.biomol.de Preparation Kit Hands-on-Time: gleichzeitige Library-Praparationen von 96 RNA-Proben
Kontakt: Edgar Lipsius 2h45min in einem GefaB | Eliminierung von PCR-Duplikaten mittels
Tel. +49 40-853260-37 UMI (Unique Molecular Identifier)
e_lipsius@hiomol e Mercurius Blood lllumina Gesamtzeit: 5.0. 4.070,-
BRB-seq Library @.7,5h
Preparation Kit Hands-on-Time:
2h45min
Biozym Scientific RiboPOOLs-rRNA Plattform- a.70 min Basierend auf Hybridisierung | rRNA-Depletion fiir Ab 204,-
Hess. Oldendorf Depletion Kits unabhéngig unterschiedlichste Spezies (Sauger, Bakterien, Pflanzen,
www.biozym.com auch verschiedene Spezies in einer Probe) |
Kontakt: Kits fiir degradierte RNA (FFPE)
Tel. +49 5152 9020
support@biozym.com
Hersteller: siTOOLs Biotech
Devyser Devyser Lynch FAP lllumina MiniSeq, Gesamtzeit: < 5h, Single-Tube-Assay mit den folgenden Genen: AP, CTNNB1, Abhéngig
Butzbach NGS MiSeq und Hands-on-Time: 45 EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, PMS2, POLDT, POLE | von Kit- und
www.devyser.com iSeq 100 min, Laden des Se- Kombinierbar mit anderen Amplikon-basierten Panels | Gesamt-
Kontakt: quenzierersanTag 1 Kit-GroBen: 8, 24, 96 panel-Grofe
Et:ﬁa 9;:;: @zzzviigfcom Devyser BRCA NGS lllumina MiniSeq, 5.0. Single-Tube-Assay | VoII(_-z_ und gleichmaBige Abdeckung aller 5.0.
’ ' MiSeq und Exone und Exon/Intron-Ubergange von BRCAT und BRCA2;
iSeq 100 CE-IVD | Kombinierbar mit anderen Amplikon-basierten
Panels | Kit-GroRen: 8, 24, 96
Devyser HBOCNGS lllumina MiniSeq, 5.0. Single-Tube-Assay | Gezielte Sequenzierung von 12 Genen: 5.0.
MiSeq und ATM, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, PTEN, RAD51C,
iSeq 100 RAD51D, STK11, TP53 (kann mit BRCA1/2 kombiniert werden) |
Kombinierbar mit anderen Amplikon-basierten Panels |
CE-IVD | Kit-GroBen: 24, 48
Devyser CFTR NGS lllumina MiniSeq, Gesamtzeit: < 5h, Single-Tube-Assay | Sequenzierung des gesamten CFTR-Gens Abhangig
MiSeq und Hands-on-Time: 45 inklusive aller Exons und Exon/Intron-Ubergange, der von Kit- und
iSeq 100 min, Laden des Se- Promoter-Region und klinisch relevanter intronischer Gesamt-
quenzierersanTag 1 Mutationen | Kombinierbar mit Amplikon-basierten Panels | panel-GroRe
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Devyser (Fortsetzung) Devyser FH NGS lllumina MiniSeq, 5.0. Single-Tube-Assay | Umfassendes Gen-Panel fiir die Familidre Abhéngig
Kontakt siehe Seite 52 MiSeq und Hypercholesterinamie: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, APOE, von Kit- und
iSeq 100 STAP1 | Kombinierbar mit anderen Amplikon-basierten Gesamt-
Panels | Kit-GroBen: 24, 48 panel-Groe
Devyser lllumina MiniSeq, 5.0. Single-Tube-Assay | Amplikons iiber die alpha- und beta- 5.0.
Thalassemia NGS MiSeq und Globin-Gencluster | Kombinierbar mit anderen Amplikon-
iSeq 100 basierten Panels, CE-IVD | Kit-GroBen: 24, 48, 96
Devyser Chimerism lllumina MiniSeq, 5.0. Single-Tube-Assay | Detektiert Chimarismus mit einer 5.0.
NGS MiSeq und Sensitivitat bis zu 0,05 Prozent | Kombinierbar mit anderen
iSeq 100 Amplikon-basierten Panels, CE-IVD | Kit-GroBen: 24, 48
HiSS Diagnostics Nextflex Rapid lllumina 3 h 25 min Multiplexing von bis zu 1.536 Proben | Geringer Input, 292,- (8 Rkt.)
Freiburg DNA-seq Kit 2.0 bis zu 1 ng | PCR-freier Workflow madglich 1.451,- (48)
www.hiss-dx.de 2.670,- (96)
el s Nextflex Rapid XP lllumina 3h 25 min One-Step-Protokoll fiir die Fragmentierung, Endreparatur und 292,- (8 Rkt.)
Tel. +49761389490 . ) . N .
hiss@hiss-dx.de DNA-seq Kit Adenylierung | Kit enthélt Fragmentierungs-Enzym und Clean- 1.451,- (48)
’ up/Size Selection Beads | Multiplexing von bis zu 1.536 Proben | 2.670,- (96)
Hea ey Nextflex Cell Free lllumina 2h Nur 1 ng DNA Input erforderlich | Beschleunigter Workflow | 341,- (8 Rkt.)
DNA-seq Kit 2.0 Multiplexing von bis zu 1.536 Proben 1.547,- (48)
Nextflex Bisulfite- [llumina 6h 15 min Einzel-Nukleotid-Auflosung von Methylierungs-Stellen | 432,- (8 Rkt.)
seq Kit Uracil-unempfindliche Polymerase | Verbesserte Ligation 1.997,- (48)
Nextflex Rapid lllumina 6h Hohe Coverage-Uniformitat mit geringer Duplikationsrate | 395,- (8 Rkt.)
Directional RNA Optimiert fiir reverse Transkriptase und Cleanup /Size 2.120,- (48)
Kit 2.0 Selection Beads | Multiplexing von bis zu 384 Proben 3.995,- (96)

Mikrobiom NGS-Service

Unverfalschte Mikrobiom-Analysen

DNA Library Bioinformatische
Extraktion Preparation Sequenzierung Analyse
=

Targeted Sequencing: 16S, ITS, 18S

v/ Probenprozessierung mit den bewahrten ZymoBIOMICS-Technologien

v Mikrobielle Standards gewahrleisten die Validitat der generierten Daten

v Verschiedene, kombinierbare Zielregionen (V1-V2, V1-V3, V3-V4, V6-V8, ITS, 18S)

v Bestimmung der relativen und absoluten Abundanz (16S, ITS)

v/ Spezielle Bioinformatik und eigene Referenzdatenbank erlauben taxonomische
Auflistung bis auf Spezies-Level

v Publikationsfertige Daten und Abbildungen

(=) Ihr Service-Partner vor Ort!
ZYMO RESEARCH ‘ ' ‘
e —————" www.zymoresearch.de @ services@zymoresearch.de @ +49 761 600 6871 0


https://www.zymoresearch.de/
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PRODUKT-
NAME
HiSS Diagnostics Nextflex Small lllumina 1,5 bis 2 Tage Automatisierte Gel-freie oder Low Input Small RNA Library 618,- (8 Rkt.)
(Fortsetzung) RNA-SEQKITV3 Prep | Ausgangsmaterial > 200 ng Gesamt-RNA | Deutlich 3.150,- (48)
Kontakt siehe Seite 53 reduzierter Ligation-Bias | Multiplexing bis zu 48 Proben 7.710,- (96)
Nextflex lllumina 7h Sequenzierung von Small RNA und mRNA | Gel-freies Protokoll 195,- (8 Rkt.)
Combo-Seq ab einer Menge von 5 ng | Kompatibel mit Gesamt-RNA- 915,- (48)
mRNA/miRNA Kit Inputs, keine Poly(A)-Selektion oder rRNA-Abbau erforderlich
Nextflex lon PGM & lon 3h45min Kits enthalten 8, 16, 32 oder 64 Unique Barcodes | Vereinfachter 195,- (8 Rkt.)
DNA-Seq Kit Proton Arbeitsablauf mit 96-Well-Platten | Erstellung von ChIP-seq- und 915,- (48)
DNA-seqg-Bibliotheken fiir lon-Torrent-Sequenzierer
Nextflex Cell-Free lon PGM & lon 1h45min 1bis 5 ng Zell-freie DNA als Input erforderlich | Kits enthalten 915,-
DNA-Seq Kit Proton 8,16, 32 oder 64 Unique Barcodes (48 Rkt.)
Macherey-Nagel NucleoMag NGS Kompatibel mit al- 40 bis 120 min Effiziente Reinigung von NGS-Library-Praparationen | 560,- (50 ml)
Diiren (lean-up and Size len herkémmlichen Einstellbare GroBenselektion | Skalierbare Technik
www.mn-net.com Select NGS-Library-Prep- mit magnetischen Beads
Kontakt: Workflows
Tel. +49 24219690
sales@mn-net.com
New England Biolabs NEBNext Ultra Il lllumina 2,5 h gesamt, DNA-Library-Prep mit integrierter Fragmentierung, zuverldssig 665,-
Frankfurt am Main FS DNA Library 15 min Hands-on- und variabel | Ab 100 pg Input-gDNA, cDNA, Amplicons etc. | (24 Rkt.)
www.neb-online.de Prep Kit Time Kit mit oder ohne NEBNext Purification Beads, oder einzelne 2.526,- (96)
Kontakt: Module | Adapter und Indexprimer separat erhéltlich
;(20333)?152?2211361;‘;];7) NEBNext Ultra Il Illumina 2,5h gesamt, Der MaBstab fiir die NGS-DNA-Library-Prep beziiglich 545,-
info.de@neb.com DNA Library Prep 15 min Hands-on- Ausheute, Qualitat und Protokollzeit | Ab 500 pg Input (24 Rkt.)
’ ’ Kit Time vorfragmentierter gDNA, cfDNA, ChIP-Seq, kurze Amplicons, 2.085,- (96)
AT/GC-reich oder FFPE-DNA | Kompatibel mit Target-
Enrichment, automationsfreundlich
NEBNext Ultra Il lllumina 2h gesamt, DNA-Library-Prep ohne PCR-Amplifikation mit konsistenter 518 -
DNA PCR-free 12 min Hands-on- Abdeckung | Ab 250 ng Input, fiir vorfragmentierte gDNA, (24 Rkt.)
Library Prep Kit Time cfDNA, ChIP-Seq, AT/GC-reich oder FFPE-DNA | Unique-Dual- 1.980,- (96)
Index-UMI-Adaptoren separat erhaltlich, s.u.
NEBNext Ultra Il lllumina 2 h gesamt, PCR-freie DNA-Library-Prep mit integrierter Fragmentierung | 632,
FS DNA PCR-free 12 min Hands-on- Bereits ab 50 ng Input unfragmentierter DNA | Gleichformige (24 Rkt.)
Library Prep Kit Time enzymatische Fragmentierung unabhéngig von GC-Gehalt, 2.399,- (96)
mindestens gleichwertig zu physikalischer Scherung
NEBNext Multiplex lllumina Entsprechend NEBNext-Adapter mit Unique Dual Index (UDI) sowie Unique 682,-
Oligos for Illumina NEBNext-Workflow Molecular Identifier (UMI) | Geeignet fiir PCR-freie Library Prep (96 Rkt.)
(Unique Dual Index und Pooling von bis zu 96 Proben | UMI-Adapter filr exakte 2.591,- (384)
UMI Adaptors DNA Quantifizierung von Kopienzahlen in der Probe,
Set 1) Elimination von PCR-Duplikaten
NEBNext Ultra Il lllumina 5,5 h gesamt, Strang-spezifische RNA-Library-Prep dank dUTP-Methode, 1.028 -
Directional RNA 30 min Hands-on- kombiniert mit NEBNext Ultra Il DNA Library Prep | Ab 10 ng (24 Rkt.)
Library Prep Kit Time Input Gesamt-RNA, kompatibel mit vorgeschalteter rRNA- 3.495,-(96)
Depletion oder mRNA-Isolierung | Schlanke Arbeitsabléufe
und automatisierte Protokolle
NEBNext Ultra Il lllumina 5,5 h gesamt, Hohe Ausbeuten hochqualitativer Libraries auch bei geringer 980,-
RNA Library Prep 30 min Hands-on- Probenqualitdt | Wahlweise mit Beads oder in einzelnen Modu- (24 Rkt.)
Kit Time len | Index-Adapter und -Primer f. diverse Multiplexing-Formate | 3.325,- (96)
NEBNext rRNA Plattform- 2h gesamt, Mehr relevante Reads durch effiziente enzymatische Abreiche- 297,- (6 Rkt.)
Depletion Kits unabhéngig 10 min Hands-on- rung der rRNA (>98%) | Vollstandiges Transkriptom inklusive 1.080,- (24)
(Human/Mouse/ Time nicht-codierender und fragmentierter RNA unabhéngig von 3.885,- (96)
Rat, Globin, Bacte- der Input-Qualitdt (RIN>1) | Kompatibel mit jedem nachfol-
rial, Custom) genden cDNA-Synthese-Protokoll
NEBNext Poly(A) Plattform- 45 min gesamt, Anreicherung von Poly(A)-haltiger mRNA mit Oligo(dT)- 71,- (24 Rkt.)
mRNA Magnetic unabhéngig 15 min Hands-on- gekoppelten magnetischen Beads | mRNA-Anreicherung aus 254,-(96)
Isolation Module Time eukaryotischer Gesamt-RNA vor NGS-Library-Prep | Einfacher
Workflow, fiir manuelle oder automatische Prozessierung
NEBNext Single lllumina 6 h gesamt, Hochwertige Full-Length-RNA-Sequenzdaten direkt aus Ein- 1.213,-
Cell/ Low Input 30 min Hands-on- zelzellen | Ab 2 pg bis 200 ng Gesamt-RNA Input oder sortierte (24 Rkt.)
RNA Library Time Primér-/Kulturzellen | Reprasentative Verteilung auch seltener 4.024,- (96)
Prep Kit Transkripte sowie uniforme Abdeckung
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
New England Biolabs NEBNext SmallRNA | Illumina 5,5 h gesamt, Small-RNA-Library-Prep direkt aus Gesamt-RNA ohne 1.212,-
(Fortsetzung) Library Prep Set 30 min Hands-on- Anreicherung oder rRNA-Depletion | Minimale Adapter- (24 Rkt.)
Kontakt siehe Seite 54 Time Dimer-Kontamination | Hohe Ausbeuten methylierter und 4.121,- (96)
unmethylierter kleiner RNA
NEBNext Enzymatic | Illumina 6 h gesamt, Bisulfit-freie Methode zur Methylom-Analyse liefert mehr 895,
Methyl-Seq 1h Hands-on-Time CpGs mit weniger Reads | Schonende enzymatische Konversion | (24 Rkt.)
(EM-Seq) Kit sorgt fiir langere Inserts, gleichmaRige GC-Abdeckung und 3.360,- (96)
Dinukleotid-Verteilung sowie bessere Mapping-Effizienz |
Inklusive EM-Seq-Adapter und Index-Primer sowie Sample
Purification Beads, Module auch separat erhéltlich
NEBNext Immune lllumina 3hgesamt, Sequenzierung des Full-Length-Immun-Repertoires von 1.680,-
Sequencing Kit 15 min Hands-on- B- und T-Zellen | Genaue Quantifizierung der mRNA dank (24 Rkt.)
(Human/Mouse) Time UMI-Markierung in der (DNA-Synthese | Datenanalyse mittels 5.760,- (96)
Open-Source-pRESTO-Toolkit (Galaxy-Plattform)
NEBNext ARTIC lllumina 7hgesamt, Fiir Whole-Viral-Genome-Sequenzierung auf Multiplex-Am- 408,-
SARS-CoV-2 FS 25 min Hands-on- plicon-basiertem ARTIC-Ansatz | Input 10 bis 10.000 Kopien, (24 Rkt.)
Library Prep Kit Time dennoch RT-Protokoll ohne Normalisierung | Verbesserte und 1.632,- (96)
gleichméRige Genom-Abdeckung auch bei neuen Virus-Va-
rianten
NEBNext ARTIC Oxford Nanopore 7hgesamt, SARS-CoV-2-Sequenzierung auf ONT-Plattform | 192,-
SARS-CoV-2 Technologies 25 min Hands-on- Whole-Viral-Genome-Amplicon-Libraries in Kombination (24 Rkt.)
Companion Kit Time mit ONT-Produkten | Auch im Bulk-MaBstab mit 768,- (96)
2.304 Reaktionen erhaltlich
NEBNext Oxford Nanopore Entsprechend Bundle-Produkt fiir Oxford-Nanopore-Technologies-Ligation- 920,-
Companion Module | Technologies ONT-Protokoll Sequencing-Protokolle SQK-LSK109/110 | Vereinfachte (24 Rkt.)
Bestellung und Lagerfiihrung | Komponenten und Volumen
auf ONT-Protokolle angepasst, dadurch keine iiberfliissigen
Reagenzien, weniger Abfall
NEBNext Direct Illumina 7 h gesamt, SNP-Genotyping-hy-Sequencing im Hochdurchsatz: Bestimmt Projekt-
Genotyping 30 min Hands-on- 100-5.000 Marker in bis zu 9.160 Proben pro Sequenzier-Lauf abhéngig
Solution Time | Hybridisierungs-basiertes Target-Enrichment mit kundenspe-
zifischem Bait-Pool-Design | Hohe Spezifitét und gleichméBige
Abdeckung
NEBNext Multiplex lllumina Entsprechend Multiplex-Adapter und Index-Primer fiir jede Projektgrdfe | 107,-
Oligo Primer Sets NEBNext-Workflow Hochste Ligationseffizienz durch NEBNext-Hairpin-Adapter | (24 Rkt.)
Flexibles Multiplexing von 2 bis 480 Proben mit Unique-Dual-
Index-Paaren

: y §, NEW ENGLAND be INSPIRED
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| NEBNext® Ultra™ II (FS)
7. DNA Library Prep Kits

*"“ 'L':\ ) Jetzt auch mit Workflows!

Q —_ (i N v Mit dem neuen NEBNext Ultra IT FS DNA
) b & , .y PCR-free Library Prep Kit nutzen Sie die o e
You : Hb g 23 ‘t\- - Vorteile der NEBNext Ultra IT Technologie ‘ S
. "m . -t ohne PCR-basierten Amplifikationsschritt. Das
th r]_ lle d tO ple C eS -~ 2 Kit wird fiir intakte DNA mit flexiblen Input-
"L. Mengen von 50 ng bis 500 ng eingesetzt.

Weitere Informationen finden Sie unter: , Fiir bereits fragmentierte DNA nutzen Sie das el bout i
entsprechende NEBNext Ultra I DNA PCR-free Erzielen Sie hichste Ausbeuten mit dem

. ) ) NEBNext Ultra II FS DNA PCR-free
Library Prep Kit ohne Fragmentierungs System. Library Preparation Kit.

Libeary Yiids: (M}
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PRODUKT-
NAME
Nucleus Biotech CleanPlex lllumina und lon 5,5 h gesamt Amplikon-Panel fiir SARS-CoV-2-Genomsequenzierung | 746,- (8 Rkt.)
Heidelberg SARS-CoV-2 Torrent 60 min Hands-on- Erfassung aller SARS-CoV-2-Varianten inkl. Omicron | 5.138,- (96)
www.nucleusbiotech.com FLEX Panel Time Spezielle degenerierte Primer, optimiert fiir die Sequenzierung 19.542,- (384
Kontakt: von bekannten und neuen Virusmutationen Rkt.)
lTli.e+:?n6e$é>1rl-:czlglj3sﬁi7:tech (leanPlex lllumina und lon 3hgesamt Multiplex-basierter Targeted-Library-Prep-Kit | Profiling von 1.096,-
com.g ’ OncoZoom Cancer Torrent 75 min Hands-on- mehr als 2.900 Hotspots in 65 Krebs-assoziierten Genen | (8 Rkt.)
Hotspot NGS Panel Time Hohe Performance auch bei geringer Probenmenge 7.932,-(96)
(100 pg DNA; ctDNA-, cfDNA- und FFPE-Proben)
(leanPlex lllumina 3,5 h gesamt Multiplex-basierter Targeted-Library-Prep-Kit | Profiling von 1.960,-
UMI Lung Cancer 85 min Hands-on- Hotspots in 23 Lungenkrebs-assoziierten Genen | Detektion (8 Rkt.)
NGS Panel Time seltener Sequenzvarianten | Geeignet filr Fliissigbiopsie 6.720,- (32)
TELL-Seq WGS lllumina Einfaches Single- Barcoded-Linked-Reads | Mehr als 100 kb Long-Read- 1.240,- (4 bis
Library Prep Kit Tube-Protokoll: Sequenzinformationen, generiert mit Short-Read-Sequen- 12 Rkt.)
3 Stunden zier-Plattformen | Anwendung: Haplotype Phasing und 4.775,- (24
Genome Assembly | 0,1-5 ng gDNA Ausgangsmaterial bis 72 Rkt.)
Proximo Hi-CKits lllumina 1 bis 2 Tage Erfassung der Chromosomenkonformation durch Hi-C-Sequen- 1.250,-
zierung | Haplotype Phasing, Genome Assembly sowie Genom- (2Rkt.)
und Chromatin-3D-Analyse | FALCON-Phase Open-Source-Soft- 2.100,- (4)
ware | Kits fiir humane & tierische Proben, Pflanzen und Pilze
ProxiMeta Hi-C Kit lllumina 1 bis 2 Tage Herstellung von Proximity-Ligation-Bibliotheken aus Mikro- 4350,-
biom-Proben | Assemblierung hunderter hochqualitativer Meta- (8 Rkt.)
genome aus komplexen Mikrobiomen | Inkl. Datenanalyse-Paket
NGS Prep Kit for lllumina 1Tag gesamt Gezielte Amplikon-basierte Sequenzierung der Effektor- 1.150,-
sgRNA Libraries 2 bis 3 h Hands- sgRNA nach einem CRISPR-Screen | Verfiigbar fiir alle (48 Rkt.)
on-Time Cellecta-sgRNA-Bibliotheken sowie fiir GeCKO- und
Brunello-sgRNA-Bibliotheken | Alignment-Software enthalten
RBP-eCLIP Library lllumina 4 bis 6 Tage IP von RBP-RNA-Komplexen mit anschlieBender Sequen- 2.143,-
Prep Kit zierung | RBP-Bindungsstellen werden prézise bis auf ein (8 Rkt.)
Nukleotid genau identifiziert | 1.000-fach hahere Effizienzim 2.845,- (mit
Vergleich zu Standard-iCLIP-seq | Datenanalyse optional Datenanalys.)
m6A-eCLIP Kit lllumina 4 bis 6 Tage IP von m6A-Antikérper-mRNA-Komplexen mit anschlieBender 2.345,-
Sequenzierung | Effiziente Bestimmung von m6A-RNA- (8 Rkt.)
Modifizierungen | 40-mal sensitiver als meRIP-seq | 3.045,- (mit
Genau und reproduzierbar auf Einzelnukleotid-Ebene Datenanalys.)
5’and 3" UTR-Seq lllumina 3Tage Genomweite Kartierung der 5'- und 3"-Transkriptions-Enden 1.630,-
Kits und Identifizierung neuer Isoformen | (8 Rkt.)
Genau und reproduzierbar auf Einzelnukleotid-Ebene | 2.630,- (mit
Einfach, 3 pg Gesamt-RNA als Ausgangsmaterial Datenanalys.)
DriverMap Targeted | lllumina 1Tag gesamt Genomweite Expressionsanalyse mittels Multiplex-RT-PCR- 1.582,-
Expression Profiling 2 bis 3 h Hands- Amplifikation und anschlieBender Sequenzierung | (24 Rkt.)
Kit (Human) on-Time Einfache Single-Tube-Anwendung | Hohere Sensitivitat als 5.995,- (96)
RNA-Seq | 10 pg Gesamt-RNA als Ausgangsmaterial
Quantabio sparQ RNA-Seq lllumina 5h Drei Tubes, neun Schritte und neun Komponenten fiir den 1.876,-
Beverly (USA) HMR Kit gesamten Workflow | Integrierte rRNA- und Globin-mRNA- (24 Rkt.)
www.quantabio.com Depletion fiir vielféltige Proben aus Mensch, Maus und Ratte | 6.800,- (96)
Kontakt: Hohe Ausheute und beste Qualitét auch bei niedrigem RIN
Daniel.dehm@quantabio.com (3,5)-Wert und geringem Input (10 ng FFPE, 1 ng Sonstige)
Vertrieb: sparQ DNA Frag & lllumina 25h Zwei Schritte und hohe Ausbeute bei minimaler Hands-on-Time | 593,-
VWR Intermational Library Prep Kit 1ng bis 1 pg DNA-Input | Prazise und reproduzierbare enzy- (24 Rkt.)
Darmstadt matische Fragmentierung auch fiir automatisierte Workflows 2.280,- (96)
I;ﬁ::ﬂ?g:ﬁ] r:fg) ST sparQ DNA Library lllumina 2,5h PCR-freier Workflow ab 100 ng DNA und Input von 250 pg bis 509,-
avantor;ciences om Prep Kit 1 Hg | 1-Tube-Ansatz mit 30 min Hands-on-Time | Optimierte (24 Rkt.)
’ Chemie fiir maximale Ligations-Effizienz und hohe Ausbeute 1.898,- (96)
repliQa HiFi ONT, PacBio 1 secfiir 1 kb Long-Range-Amplifikation, iiber 24 kb gDNA, iiber 40 kb 43,- (25Rkt.)
ToughMix ADNA | Proof-Reading iiber 90-mal besser als bei Wildtyp-Taq | 177,- (100)
Tough-Puffer fiir hohe Inhibitor-Resistenz 881,- (500)
qScript Ultra ONT, PacBio 10 min Bis 20 kb lange Transkripte | Erhohte Thermostabilitét bis 161,-
Flex Kit 65°C| Hohe Inhibitor-Resistenz (Salze, Heparin, Hamatin etc.) (25 Rkt.)
und maximale Ausbeute auch bei qualitativ schlechten Proben 506,- (100)
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Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
seqWell Inc. plexWell 96 lllumina 190 min fiir 96 Combinatorial Indexing mittels Transposase | Autonormalisie- Ab13,-je
Beverly (USA) plexWell 384 Proben (55 min rung inklusive | Kleinere Genome, Amplicons und Plasmide Probe
www.seqwell.com plexWell Plus 24 Hands-on-Time)
Kontakt: Vanessa Di Pasca plexWell Rapid lllumina 1Tag fiir 96 Proben Einzelzell-Transkriptom-Sequenzierung | Basierend auf Ab 20,- je
Tel. +49 173 4264996 . . L
) Single Cell SMART-seq2 | Fiir Einzelzellen und isolierte RNA Probe
vanessa.dipasca@seqwell.com
plexWell LP 384 lllumina 190 min fiir 96 Low-Pass-WGS fiir groBe Genome (zum Beispiel Human 2-3X) Ab13,-je
Proben (55 min Probe
Hands-on-Time)
plexWell WGS 24 lllumina 185 min fiir 24 200 ng Input fiir humane gDNA | Duplication-Rate unter sechs Ab 30,-je
Proben (50 min Prozent fiir humane gDNA bei 30X Tiefe Probe
Hands-on-Time)
purePlex DNA lllumina 150 min fiir 96 Unique Dual Indexing | Autonormalisierung inklusive | Verrin- Ab 20,-je
Library Prep Kit Proben (45 min gerter GC-Bias Probe
Hands-on-Time)
Sigma-Aldrich Chemie SeqPlex Enhanced lllumina - Random-Priming amplifiziert fragmentierte DNA von ChiP- 301,-
Taufkirchen DNA Amplification oder FFPE-Proben, ab 100 pg ChIP-DNA | Verbesserte Primer, (10Rkt.)
www.SigmaAldrich.com Kit vollstandige Abdeckung des Genoms, minimaler Sequenzier- 1.220,- (50)
Kontakt: Bias | Entfernung der Primer, ideale Amplikon-GroRe 9.240,- (500)
Tel. +49 800 6271150 fiir NGS
zgr]cnkl;zs;)si;‘I:E@ SeqPlex RNA Alle NGS-Platt- Amplifiziert Kleine Ausgangsmengen an Gesamt-RNA; Random-Priming 824,-
’ Amplification Kit formen auBer ds-cDNA in weni- amplifiziert fragmentierte oder intakte RNA aus allen Quellen | (10Rkt.)
Pacific Bioscience gerals8h Semi-degeneriertes Library-Primer-Design verbessert 3.650,- (50)
Transkriptom-Coverage und Priming | Keine Fragmentierung 19.140,-
der DNA nétig (500)
RealSeq-ACRNA lllumina = Signifikante Reduktion des Sequenzier-Bias bei der Sequen- 988 - (12
Library Prepara- zierung kleiner RNAs | Genaue Quantifizierung biologisch re- Libraries)
tion Kit levanter kleiner RNAs | Effizienter Nachweis neuer kleiner RNAs
Tecan Deutschland Revelo RNA-Seq lllumina ~65h DimerFree-Technik eliminiert Primer-Dimere | SPIABoost-Tech- |  Auf Anfrage
(railsheim High Sensitivity nologie | Geringe Ausgangsmengen, auch fiir degradierte Proben
www.tecan.com . B ’ I )
. Universal Plus Total llumina ~815h DimerFree-Technik eliminiert Primer-Dimere | Auf Anfrage
Kontakt: RNA-Seq with Targeted-Depletion | An Kundenbediirfnisse anpassbar
Tel. +49795194170 NuQuant
info-de@tecan.com
Universal Plus lllumina ~7,10h DimerFree-Technik eliminiert Primer-Dimere | Auf Anfrage
mRNA-Seq with Targeted-Depletion | An Kundenbediirfnisse anpassbar
NuQuant

Make a Great Library.

DNA size selection is a key aspect of many NGS workflows. The PippinHT not only automates this step,
but improves the quality of results. For short-read sequencing or long-range genomics, make your library great.
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NGS-Library-Priparations-Kits Produktiibersicht

PRODUKT-
NAME
Tecan (Fortsetzung) Universal Prokaryo- | Illumina ~7h DimerFree-Technik eliminiert Primer-Dimere | Targeted- Auf Anfrage
Kontakt siehe Seite 57 tic RNA-Seq Depletion | An Kundenbediirfnisse anpassbar
Solo RNA-Seq lllumina ~5,5 h Hands-on- Sehr niedrige Ausgangsmengen | Auch fiir degradierte Proben | Auf Anfrage
System Time DimerFree-Technik eliminiert Primer-Dimere
RNA-Seq SystemV2 | lllumina ~45h Sehr niedrige Ausgangsmengen | Auch fiir degradierte Proben | Auf Anfrage
DimerFree-Technik eliminiert Primer-Dimere
Celero DNA-Seq lllumina ~3,5h Mechanische Fragmentierung | Hochdurchsatz-Multiplexing | Auf Anfrage
Modular
Celero EZ DNA-Seq lllumina ~35h Enzymatische Fragmentierung | Hochdurchsatz-Multiplexing | Auf Anfrage
Modular
Rapid EZ DNA-Seq lllumina ~25h PCR-frei Auf Anfrage
Ultralow lllumina ~4h KuBerst geringe Ausgangsmengen | Auch fiir degradierte Auf Anfrage
DNA-Seq V2 Proben | Dimerfree-Technik eliminiert Primer-Dimere
Allegro Targeted lllumina ~1,5Tage An Kundenbediirfnisse anpassbar | Hochdurchsatz-Multi- Auf Anfrage
Genotyping V2 plexing | DimerFree-Technik eliminiert Primer-Dimere
Ultralow Methyl- lllumina ~9,25h Oxidative-Bisulfit-Sequenzierung | Auch fiir degradierte Auf Anfrage
Seq with Proben | DimerFree-Technik eliminiert Primer-Dimere
TrueMethyl 0xBS
RRBS Methyl-Seq lllumina ~9h Oxidative-Bisulfit-Sequenzierung | DimerFree-Technik Auf Anfrage
with TrueMethyl eliminiert Primer-Dimere
oxBS
Truemethyl oxBS lllumina ~2,25h Oxidative-Bisulfit-Sequenzierung | DimerFree-Technik Auf Anfrage
eliminiert Primer-Dimere
Zymo Research Europe Quick-16S NGS lllumina MiSeq 1,5 h Hands-on- Tapestation-Analyse oder AMPure-Bereinigungen unnétig | 995,-
Freiburg im Breisgau Library Prep Kit Time Verringerung von PCR-Chimaren durch RT-PCR | Erhdhung der (96 Rkt.)
www.zymoresearch.de phylogenetischen Abdeckung von Bakterien und Archaeen
Kontakt: durch Primer-Sets
I::e:gf Z:Jrg?:ﬁ? doe Quick-16S Plus NGS | lllumina MiSeq 30 min Hands-on- NGS-Library-Prep fiir die V3-V4-Region des 165-rRNA- 1.200,-
y ’ Library Prep Kit Time Gens | Hochdurchsatz-Sequenzierung | Automatisierungs- (96 Rkt.)
(V3-V4) freundliches Protokoll | Kombinierte gezielte Amplifikation
und Barcode-Addition | AMPure-Bead-basierte Clean-ups
nicht notig
Quick-ITS Plus NGS lllumina MiSeq 30 min Hands-on- Einfachste und schnellste Library-Prep-Methode | 1.200,-
Library Prep Kit Time Untersuchung der Zusammensetzung des Mykobioms (Pilze) | (96 Rkt.)
ITS-rRNA-Sequenzierung im Hochdurchsatz
Zymo-Seq WGBS lllumina (a.4h Whole-Genome-Bisulfite (WGBS)-Library-Prep | Vermeidung 889,-
Library Kit systematischer Fehler | Einfaches Protokoll, prazise Erfassung (96 Rkt)
der Methylierungen | Reproduzierbare Genom-Abdeckung
(iiber 90 Prozent der CpG-Stellen in Sdugetierproben)
Pico Methyl-Seq lllumina Wenige Stunden All-inclusive-Kit fiir die Bisulfit-Konvertierung und anschlie- 680,-
Library Prep Kit Bende Whole-Genome-Bisulfit-Sequenzierung (WGBS) | (10 Rkt.)
Niedriger DNA-Input, kompatibel mit FFPE-Proben | 1.360,- (25)
Ligations- und Gel-freies Protokoll
RRHP 5-hmC Illumina Abhéngig vom Komplettlosung | Genomweite Analyse von 5-Hydroxymethyl- 990,-
Library Prep Kit Mspl-Verdau cytosin (5-hmC)-Positionen | Einzelbasen-Aufldsung | (12 Rkt.)
Geringer DNA-Input moglich (unter 100 ng) 1.680,- (25)
Zymo-Seq RRBS Illumina (auBer (a. 90 min Hands- Etwa 10 Prozent Reads nétig im Vergleich zu WGBS | Abde- 1.200,-
Library Kit HiSeq-X-Serie) on-Time ckung iiber 70 Prozent der Promotoren, CpG-Inseln und Gen- (24 Rkt.)
korper, etwa 35 Prozent der Enhancer | DNA-Methylierungs- 2.250,- (48)
Screening mit hohem Durchsatz, Einzel-Nukleotid-Aufldsung
Zymo-Seq RiboFree | Illumina @.35h Stranded-RiboFree-Libraries | Probe-free-Technologie 990,-
Total RNA Library (12 Rkt.)
Kit 6.950,- (96)
Zymo-Seq RiboFree | Input fiir diverse @.15h First-Strand-cDNA | rRNA- und Globin-Depletion | RNA aus 495,-
Universal cDNA Kit Library-Prep-Kits (von RNA zu Ein- allen biologischen Probentypen und Geweben (einschlieBlich (12 Rkt.)
zelstrang-cDNA) Vollblut) | Keine Organismus-spezifischen Sonden zur
Entfernung von rRNA und Globin nétig
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Neue Produlte

PROTEIN-LABELING

Web-Applikation

Name und Hersteller:
Proto von NanoTemper Technologies
und PharmAl

Technik: Um den geeignetsten
Farbstoff fiir das Protein-Labeling
vorherzusagen, nutzt die Software die
3D-Struktur des Proteins. Diese stammt
aus der RCSB-Protein-Datenbank oder
aus der Struktur-Datenbank von
AlphaFold. Insgesamt kann Proto auf
liber 700.000 Proteinstrukturen
zugreifen.

Vorteile: Nach der Auswahl des
Proteins wahlen Proto-Nutzer
zusétzlich die Bindungsstelle oder das
Molekiil aus, das an das Zielprotein
binden soll. Anhand dieser Eingaben
vergleicht die Software mdgliche
Markierungsoptionen, leitet die am
wenigsten storende Variante ab und
liefert Empfehlungen fiir die
anstehende Messung.

Mehr Informationen:
Tel. +49 8945228950
www.nanotempertech.com

Mehr Informationen:
Tel. +493514188 1626
www.phar.ai

ZELLKULTUR

CO2-Inkubatoren

Name und Hersteller:
NB203 und NB203T von N-Biotek

Vertrieb:
Dunn Labortechnik

Technik: Die Familie umfasst fiinf
Modelle mit 15, 42, 180, 280 und

880 Litern. Der MiniCell ist das kleinste
und mit 6,8 kg auch das leichteste
Mitglied. NB203 und NB203XL sind
stapelbar und bieten viel Platz auf
kleinem Raum. NBT203XXL hat ein
Fassungsvermdgen von 880 Litern. Die
(02-Inkubatoren werden mit einer
Wasserwanne geliefert.

Vorteile: Alle Modelle zeichnen sich
durch eine hohe Konstanz von
Temperatur, (0,-Gehalt und
Luftfeuchtigkeit aus. Dies wird
gewdhrleistet durch natiirliche
Luftzirkulation und Umluft, direktes
Heizen an sechs Seiten sowie durch
drei Temperatursensoren.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2683 430 94
www.dunnlab.de

@ \BIOTEC

FLUSSIGKEITEN

Peristaltikpumpe

Name und Hersteller:
EasyClick von Spetec

Technik: Pulsationen, die bei
konventionellen Peristaltikpumpen auf-
treten, lassen sich meist durch
Justierung des Anpressdrucks mithilfe
einer Stellschraube kompensieren.
Diese manuelle Justierung entfallt bei
den EasyClick-Pumpen. Der
Anpressdruck wird iiber eine Feder
voreingestellt und automatisch
angepasst. Nach jedem Schlauchwech-
sel kann ohne Justierung mit der
Forderung der Flissigkeit begonnen
werden. In der Grundversion kann man
insgesamt vier Schlduche in den
Pumpenkopf einspannen.

Vorteile: Durch die Wahl des
Innendurchmessers der Pumpenschldu-
che lassen sich Flussraten von wenigen
Mikrolitern bis zu einigen Millilitern pro
Minute realisieren. Die Férderrate wird
iiber die Rotationsgeschwindigkeit des
Pumpenkopfes feinjustiert.

Mehr Informationen:
Tel. +49 8122 95909 540
www.spetec.de
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METHODEN

Ich kenne da einen Trick...

KanBan-System
verhindert Material-Engpdisse

In Laborjournal 3/22 beschrieb Wolf-Christian Gerstner, wie man mit Lean-Management-Strategien Laborabldufe
straffen kann. Frank Junkermann nahm die Lektiire des Artikels zum Anlass, auf ein simples, aber effektives
KanBan-System hinzuweisen, das in seinem Labor die Verwaltung der Verbrauchsmaterialien erleichtert.
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Klebestreifen und laminierte Bestellscheine - fertig ist ein KanBan-System fiir die effektivere Verwaltung von Verbrauchsmaterial.
Foto: Frank Junkermann

Vor der Einfiihrung des KanBan-Systems (Kan-
Ban: Japanisch fiir Karte oder Beleg) war der
Materialraum fiir jeden Labormitarbeiter zu-
ganglich. Das Verbrauchsmaterial wurde von
den Mitarbeitern entnommen, sie wussten
aber nicht, wann es nachbestellt werden muss.
Die Bestellung konnte teilweise nicht durchge-
fuihrt werden, weil Lieferant und Artikelnum-
mer nur einzelnen Personen bekannt waren.
Diese Situation spitzte sich wahrend der Co-
rona-Pandemie nochmals zu, da Buromitar-
beiter im Homeoffice oder in Quaranténe wa-
ren. Hierdurch kam es gelegentlich dazu, dass
einige Verbrauchsmaterialien nicht verfligbar
waren. Zudem wurde das Material teilweise
mehrfach oder in unterschiedlichen Mengen
bestellt, da es keine Absprache zwischen den
Bestellern gab. Dies fiihrte dazu, dass der La-
gerraum nicht optimal genutzt wurde und in
einigen Fallen zu viel Material als , totes Kapi-
tal” vorratig war.

Um diese Probleme zu beseitigen, fiihrten
wir fiir die Lagerhaltung der Verbrauchsmate-
rialien ein KanBan-System ein. Bei diesem wird
ein bestimmter Abschnitt des Lagerregals ge-
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kennzeichnet. Sinkt der Lagerbestand so weit,
dass die Kennzeichnung sichtbar wird, ist eine
Nachbestellung erforderlich. Die Markierung
kann zum Beispiel durch einen Regal-Trenner
oder durch ein Klebeband erfolgen. Ist der
kritische Lagerbestand erreicht, kann die be-
reitliegende laminierte KanBan-Karte verwen-
det werden, um eine zuvor festgelegte Menge
nachzubestellen. Da die Karte in dieser Zeit
nicht mehr im Regal liegt, wissen die nachfol-
genden Mitarbeiter, dass bereits eine Bestel-
lung ausgeldst wurde — doppelte Bestellun-
gen werden hierdurch vermieden.

Abgeben oder selbst bestellen

Es bestehen zwei Moglichkeiten die Be-
stellung auszuldsen. Zum einen kann die Kan-
Ban-Karte an einem zentralen Ort abgelegt
werden, an dem die Bestellung von einem da-
fiir verantwortlichen Mitarbeiter durchgefiihrt
wird. Wéhrend der Pandemie war dieser Platz
allerdings nicht immer besetzt, weshalb jeder
Mitarbeiter die Moglichkeit erhielt, die Bestel-
lung auch selbst durchzufiihren. Damit die Be-

stellung korrekt ausgefiihrt werden kann, sind
die zu bestellende Menge, die Bestellnummer
und der Lieferant auf der Bestellkarte aufge-
fihrt. Zudem erhielten die Mitarbeiter eine
Schulung zum Ablauf der Bestellung. Nach Er-
halt der Ware, platziert der Warenempfanger
das Verbrauchsmaterial wieder im Lagerraum
und legt die KanBan-Karte zuriick.

Da keine speziellen Hilfsmittel oder exter-
ne Dienstleister fiir die Einrichtung des Kan-
Ban-Systems nétig sind, kann es in vielen La-
boren ohne gro3en Aufwand eingefiihrt wer-
den. Alternativ kann man auch beschreibba-
re Karten inklusive Einsteckhillen verwenden.
Das KanBan-System hat sich in unserem Labor
schnell positiv bemerkbar gemacht: Seit der
Umstellung auf das System haben wir keine
Engpésse mehr bei den Verbrauchsmaterialien.

Frank Junkermann

Frank Junkermann ist Laborleiter-
Assistent in der Pharmaindustrie.



Ich kenne da einen Trick...

METHODEN

Quantifizierung von Amplikons in Gelen

PCR-Produkte werden meist mit Spektrophotometern oder gPCR-Gerditen quantifiziert, um sie in weiteren Analysen in
optimalen Mengen einsetzen zu kénnen. In vielen Fdllen reicht hierfiir jedoch die relative Quantifizierung
anhand der Banden-Helligkeit auf einem Agarose-Gel véllig aus.

Bei der Arbeit mit DNA missen oft PCR-Pro-
dukte quantifiziert werden, um sie zum Bei-
spiel in anschlieBenden Analyseschritten in de-
finierten Konzentrationen einsetzen zu kon-
nen. Fir die Quantifizierung von Nukleinsdu-
ren stehen verschiedene Methoden zur Ver-
fugung wie beispielsweise Spektrophoto-
metrie, Fluorometrie oder die quantitative
Real-Time PCR (gPCR). Aber sind diese auf-
wendigen Quantifizierungs-Techniken immer
notig, um die erforderlichen DNA-Mengen fiir
weitere Untersuchungen zu bestimmen?

Unsere Arbeitsgruppe am Johann-Fried-
rich-Blumenbach-Institut fiir Zoologie und
Anthropologie der Universitdt Gottingen
beschéftigt sich mit der Analyse degradier-
ter DNA aus historischem Knochenmaterial.
Fir unsere Experimente stehen meist nur sehr
begrenzte Mengen an Probenmaterial zur Ver-
figung. Wir versuchen daher grundsatzlich,
sehr wenig Material zu verwenden, um mit
diesem moglichst viele Analysen durchfiih-
ren zu kdnnen.

Nach einer PCR Uberprifen wir den Er-
folg der Amplifikation, der bei degradier-
ter DNA nicht immer gegeben ist, mit einer
Agarose-Gelektrophorese. Mit dieser beurtei-
len wir auch die Spezifitat und Effizienz der Re-
aktion. Wir nutzen dazu 2,5-prozentige Aga-
rose-Gele, die wir nach dem langsamen L&-
sen und Aufkochen der Agarose in TBE-Puf-
fer mit Ethidiumbromid versetzen. Sowohl die
Agarose als auch das Ethidiumbromid sollten
gleichmaRig im blasenfreien Gel verteilt sein.

Nach erfolgreicher Amplifikation geht es
in der Regel mit einer Kapillarelektrophorese
zur Fragmentlangen-Analyse oder einer
Sequenzierung weiter. Die hierfiir benétig-
ten Mengen schatzen wir einfach anhand
der Bandenintensitat auf dem Agarose-Gel
ab. Die Helligkeit der Banden kann man mit

Patrick Wittmeier hat 2022 in
Susanne Hummels Arbeitsgruppe
seine Masterarbeit zum Thema
»Primer-Design fiir die PCR-basierte
Analyse alter DNA” abgeschlossen.

s olie s

g gk s gl igiiSig

Do al it el T e o e T R e - o]

11 112 13 14 15
= e e e e e e e )

16 17 18 . 19 20

Mit zehn DNA-Proben wurden jeweils zwei PCRs mit unterschiedlichen DNA-Mengen durchge-
fiihrt. Die PCR-Produkte wurden jeweils als Duplikate auf ein Agarose-Gel aufgetragen. Das Bild
zeigt die virtuellen Banden nach der Analyse mit ImageJ geordnet nach zunehmender Helligkeit.

dem frei zuganglichen Bildbearbeitungs- und
Analyseprogramm ImageJ quantifizieren (Nat.
Methods 9: 671-5). Dazu muss eine geeignete
Bilddatei des Agarose-Gels (beispielsweise .tif
oder .jpg) mit dem Programm gedffnet wer-
den. Die Funktion ,Subtract background...”
unter,Process” entfernt den Hintergrund des
Bildes, sodass nur die Banden auf einem ein-
heitlichen Hintergrund auf dem Bild verblei-
ben. Mit dem rechteckigen Auswahl-Tool (ro-
ter Kreis) kann die erste Bahn auf dem Agaro-
se-Gel umrandet und tiber, Analyze” —>,Gels”
—>,Select First Lane” oder die Tastenkombi-
nation STRG+1 ausgewahlt werden. Das recht-
eckige Auswahl-Tool kann man anschlieend
mit der Maus oder den Pfeiltasten zur néchs-
ten Lane navigieren. Weitere Bahnen kénnen
Uber,Analyze” —> ,Gels” —>,Select Next La-
ne” oder Uber die Tastenkombination STRG+2
ausgewdhlt werden. Wenn alle Bahnen auf
dem Gel ausgewahlt sind und deren Hellig-
keit quantifiziert werden soll, kann ein Lane
Profile Plot Giber die Funktion ,Analyze” —>
,Gels” —> Plot Lanes” oder die Tastenkom-
bination STRG+3 erstellt werden.

Die Peaks auf dem Lane Profile Plot ent-
sprechen den Banden auf dem Agarose-Gel
- hellere Banden werden als groBBere Peaks
dargestellt. Die Helligkeit der verschiedenen
Banden lasst sich also anhand des Flachenin-
halts der entsprechenden Peaks vergleichen.
Um den Flacheninhalt der Peaks zu bestim-
men, missen diese erst mit dem Linien-Tool
(blauer Kreis) abgegrenzt werden. Anschlie-
Bend reicht ein einfacher Mausklick mit ak-
tivem Wand-Tool (griiner Kreis) in den Peak,
um den Flacheninhalt zu berechnen. Die er-
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mittelten Werte kdnnen im Anschluss durch
Copy und Paste in ein Tabellenkalkulations-
oder dhnliches Programm eingefligt werden.
Um zu priifen, ob sich mithilfe der Ban-
den-Helligkeit die Menge des PCR-Produkts
genau genug bestimmen lasst, haben wir die
Methode mit anderen Quantifizierungs-Tech-
niken verglichen (Biotechniques 72 (4), doi:
org/10.2144/btn-2021-0094). Die anhand der
Banden-Helligkeiten bestimmten Mengen der
PCR-Produkte stimmten in unseren Experimen-
ten sehr gut mit den Werten tberein, die wir
mit spektrophotometrischen und fluorome-
trischen Methoden sowie der gPCR erhalten
hatten. Anhand der Banden-Helligkeiten be-
ziehungsweise Peak-Flachen kann man auch
sehr geringe Mengen-Unterschiede erkennen.
Die Methode eignet sich daher dazu, die rela-
tive Menge von Amplikons zu ermitteln, die
fur weitere Versuche mit den PCR-Produkten
meist ausreichend genau ist. Dabei muss man
jedoch beachten, dass nur Banden auf dem-
selben Gel verglichen werden kénnen.
Durch die Analyse der Banden-Helligkeit
konnen wir hdufig auf zusatzliche Quantifizie-
rungs-Methoden verzichten und sparen hier-
durch zusétzliche Analyseschritte sowie Pro-
benmaterial ein.
Patrick Wittmeier

Sie kennen auch einen guten Labortrick?
Fiir jeden abgedruckten Trick

gibt’s ein Laborjournal-T-Shirt.

Bitte mailen Sie an: hz@laborjournal.de
(Fotos von Trick & Tricklieferant erwiinscht!)
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NEULICH AN DER BENCH (212): KUNSTLICHES TRANSKRIPTIONSSYSTEM

Programmierbare

Genexpression

Fiir konventionelle Genexpressions-Systeme verwenden Biowissenschaftler meist starke konstitutive oder
induzierbare Promotoren sowie die dazu passenden Transkriptionsfaktoren aus der Natur. Weitaus effektiver und
sicherer sind Transkriptions-Plattformen, die auf synthetischen Promotoren und Transkriptionsfaktoren basieren.

Promotoren sind die wichtigsten Werkzeuge
von Biowissenschaftlern, wenn sie die Genex-
pression in einer Zelle kontrollieren wollen. In
der Regel verwenden sie dazu einen induzier-
baren Promotor, der die Expression des von
ihm gesteuerten Gens nach einem Stimulus
antreibt. Soll die Genexpression nur ortlich
begrenzt oder in einem definierten Entwick-
lungszustand angekurbelt werden, nutzt man
Zelltyp- oder Gewebe-spezifische Promoto-
ren. Bei den Promotoren ist meist das eine
oder andere Sequenz-Motiv modifiziert, et-
wa um hohere Expressionslevel zu erhalten
oder die Hintergrundaktivitdt im nichtindu-
zierten Zustand zu drosseln. Endogene oder
von auf3en zugegebene transgene Transkrip-
tionsfaktoren binden an spezifische Sequen-
zen des Promotors und aktivieren oder repri-
mieren hierdurch die Genexpression.

Natiirliche oder Natur-basierte Promoto-
ren und Transkriptionsfaktoren zur gezielten
Genexpression zu verwenden, hat jedoch ei-
nige Tucken. Die Promotoren enthalten zum
Beispiel oft Motive, die von verschiedenen
Transkriptionsfaktoren erkannt werden. Die
Genexpression kann hierdurch an Orten und
zu Zeiten anspringen, an denen dies gar nicht
erwiinscht ist. Oder der gewahlte Transkripti-
onsfaktor wird von einem modifizierten Pro-
motor so stark in Beschlag genommen, dass
er seinen eigentlichen Pflichten nicht mehr
nachkommen kann und die Expression der
von ihm abhdngigen Gene starker oder schwé-
cher wird - je nachdem, ob er als Aktivator
oder Repressor wirkt.

Vermeiden lassen sich diese unkontrol-
lierbaren Interaktionen zelleigener Promo-
toren und Transkriptionsfaktoren durch syn-
thetische Transkriptionssysteme. Ein fremder
Transkriptionsfaktor erkennt die zelleigenen
Promotoren genauso wenig wie ein syntheti-
scher Promotor einen natiirlichen Transkripti-
onsfaktor. Geschickt gewdhlt und kombiniert
ermoglichen diese sogenannten orthogonalen
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genetischen Schaltkreise Ort, Zeitpunkt und
Intensitat der Genexpression akribisch genau
zu steuern. Sie bilden ein synthetisches Tran-
skriptionssystem, das im Idealfall praziser, ef-
fizienter und kontrollierbarer arbeitet als ein
zelleigenes.

Vorlage aus der Natur

Einen perfekten Promotor zu gestalten,
der von einem dazu passenden Transkriptions-
faktor effektiv und spezifisch erkannt wird, ist
aber nicht ganz einfach. Eine gute Vorlage da-
fir liefert die Natur, etwa in Form des CRISPR-
Cas9-Systems, bei dem eine guideRNA (QRNA)
die Nuklease Cas9 zu einer Zielsequenz fiihrt.
Inaktiviert man die Nukleaseaktivitdt von Cas9
und fusioniert das tote Enzym (dCas9) mit ei-
nem Transkriptions-Aktivator wie zum Beispiel
VP16, VP64 oder VPR, so transportiert dCas9
diesen huckepack zu einer von der gRNA an-
visierten Zielsequenz.

Auf diesem Prinzip beruhen viele ortho-
gonale genetische Schaltkreise fiir pflanzliche,
tierische und mikrobiologische Systeme. Die
Bauweise der synthetischen Promotoren ist

Kiinstliche Transkriptionssysteme schieben die Genexpression effizienter an als natiirliche.

ol

Fotomontage: RallyBRC

immer dieselbe: Vor einen minimalen Promo-
tor werden Kontrollelemente (Operatoren) ge-
schaltet, die als Bindestellen fiir Transkripti-
onsfaktoren dienen.

Die Ausgestaltung synthetischer Transkrip-
tionssysteme ist aber noch langst nicht ausge-
reizt. Timothy K. Lus Team am Massachusetts
Institute of Technology in Cambridge, USA, hat
sich die einzelnen Komponenten naher an-
geschaut und an verschiedenen Stellschrau-
ben gedreht, um sie zu optimieren (bioRxiv
doi: org/10.1101/2020.12.11.420000). Erklar-
tes Ziel der Gruppe ist es, eine Plattform fiir
vorhersagbare und feinabgestimmte geneti-
sche Schaltkreise zu schaffen, die eine kon-
sistente Genexpression in unterschiedlichen
Zelltypen und fiir unterschiedliche Zielgene
ermoglicht.

Die US-Amerikaner konzentrierten sich fiir
die Optimierung auf vier entscheidende Fak-
toren des kiinstlichen Transkriptionssystems:
gRNA-Sequenz, Anzahl der gRNA-Bindestellen
des synthetischen Operators, den Einbau zu-
satzlicher Elemente in Operator oder Transkrip-
tionsfaktor sowie die Kombination mehrerer
Schaltkreise in derselben Zelle.



Los ging die Optimierung mit dCas9-
VPR als synthetischem Transkriptionsfak-
tor, CHO-Zellen als Wirtszellen und dem von
dem System gesteuerten Fluoreszenzprotein
mKate. Als gRNA kamen synthetische Sequen-
zen infrage, die im Genom des Hamsters nicht
vorkommen und keine Uberkreuz-Reaktionen
verursachen kdnnen. Das Team konstruierte ei-
ne entsprechende gRNA-Bibliothek und kon-
zentrierte sich schlief3lich auf acht darin ent-
haltene gRNA. Diese gRNA-Motive platzierte
es jeweils in acht Kopien vor einen minima-
len Promotor und erhielt hierdurch acht ver-
schiedene Operatoren.

Transfizierte die Gruppe CHO-Zellen mit
dCas9-VPR sowie den Operatoren, war die
mKate-Fluoreszenz je nach gewahlter gRNA
unterschiedlich stark. Tauschte sie VPR gegen
VP16 oder VP64 aus, verstarkte sich das Re-
portersignal nicht. Die Forscher fiihrten die
weiteren Experimente deshalb mit dCas9-
VPR durch. Dabei fanden sie eine einfache
Gesetzmaligkeit fir die Operatoren: Je mehr
gRNA-Bindestellen diese enthalten, desto star-
ker ist die Expression. Diese Regel gilt nicht
nur fiir Hamsterzellen, sondern auch fiir Zel-
len aus Ratte, Maus oder Mensch.

Variiert man die Zahl der Bindestellen so-
wie die gRNA-Sequenzen, kann man schwa-
che, mittlere oder starke Operatoren konstru-
ieren. Der starkste Operator, den die Gruppe
herstellte, hatte 16 Bindestellen. Er verstark-
te die Genexpression etwa 74-mal mehr als
der schwachste Operator mit nur zwei Bin-
destellen.

Doch selbst aus einem Operator mit 16
gRNA-Bindestellen lasst sich noch mehr he-
rauskitzeln. Dazu missen sich die einzelnen
Spieler des synthetischen Transkriptionssys-
tems aber moglichst zahlreich am richtigen
Ort versammeln. Um dies zu gewabhrleisten,
statteten Lus Mitarbeiter dCas9-VPR mit ei-
nem Kernlokalisations-Signal (2xNLS) aus. Eine
noch gréfere Wirkung erzielten sie mit einem
synthetischen, 5 vor dem Zielgen integrier-
ten Intron, das die Expression verdreifachte.

Ausgestattet mit dem zusétzlichen Intron,
einer passenden gRNA sowie einem Operator
mit 16 gRNA-Bindestellen schwoll die Expressi-
on in CHO-Zellen sogar um das 167-fache ge-
geniiber einem System mit schwachem Opera-
tor an. Leider ging den Zellen dabei nach we-
nigen Wochen die Luft aus. Trotz Integration
des genetischen Schaltkreises in das Chromo-
som der CHO-Zellen schwand die Expression
des Reportergens. Dies anderte sich erst, als
die Gruppe den Selektionsmarker Blastizidin
mithilfe eines 2A-Self-Cleavage-Peptid-Linkers
in der 3"-Position an dCas9-VPR hdngte, um
die Expression des Zielgens in Langzeit-Kul-
turen zu stabilisieren.

CHO-Zellen mit diesen enorm gesteiger-
ten Expressionsraten schreien férmlich danach,
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anstelle von Fluoreszenzproteinen therapeu-
tisch relevante Proteine zu produzieren. Lus
Team nutzte das System zum Beispiel fiir die
Herstellung der humanen monoklonalen An-
tikorper JUG444 sowie anti-hPD1. Um biolo-
gisch aktive Antikorper zu erhalten, exprimier-
te die Gruppe die leichten und schweren Ket-
ten der Antikorper mithilfe unabhéngiger tran-
skriptioneller Einheiten, die vom selben Ope-
rator gesteuert wurden. Einziger Wermutstrop-
fen: Die CHO-Zellen wachsen offensichtlich
langsamer, wenn sie die Antikdrper mit voller
Leistung produzieren - die Verdopplungszeit
verldngerte sich in diesem Fall von 22 auf 34
Stunden. Dieses kleine Manko ldsst sich aber
gut verschmerzen, denn als Ausgleich dafir
funktioniert das synthetische Transkriptions-
system auch in humanen HEK293-Zellen. Je
nach Konstellation von gRNA und Operator
sind die Expressionsraten in diesen 17 bis 400
Prozent hoher als mit dem haufig eingesetz-
ten konstitutiven Promotor EF1a.

Verschiedene Ebenen

Fir die Konstruktion des synthetischen
Transkriptionssystems erstellte Lus Mannschaft
eine Klonier-Plattform, mit der sich das System
einfach,,programmieren” lasst. Die Plattform
ist modular aufgebaut und in drei Ebenen ein-
geteilt, in denen Bibliotheken mit den benétig-
ten Gen-Konstrukten hergestellt werden. Die
Bibliothek auf der ersten Ebene enthalt Ein-
trittsvektoren fiir die Gateway-Klonierung, die
furr verschiedene Kontrollelemente der Tran-
skription codieren — etwa einzelne gRNA, syn-
thetische Operatoren mit stromaufwarts ge-
legenen gRNA-Bindestellen, Effektorgene, in-
duzierbare und konstitutive Promotoren so-
wie dCas9-VPR.

Mittels Gateway-Klonierung werden die
Komponenten aus der ersten Ebene mit Ex-
pressionsvektoren auf der zweiten Ebene kom-
biniert. Auf der dritten Ebene werden die Mo-
dule der zweiten Ebenen schlieBlich zu kom-
pletten genetischen Schaltkreisen zusammen-
gefligt, indem transkriptionelle Einheiten an-
einandergehdngt und Selektionsmarker er-
ganzt werden.

Damit die generierten genetischen Schalt-
kreise dauerhaft in die transfizierten Zellen
integriert werden, enthalten sie zusatzliche
strukturelle Komponenten, wie zum Beispiel
Positional Codes, welche die ortsspezifische
chromosomale Integration im Genom mithil-
fe einer Rekombinase ermdglichen. Die Grup-
pe nutzte dafiir die von ihr entwickelte Multi-
Landing-Pad-Technik (Nucleic Acids Res. 46(8):
4072-86). Diese Strategie umgeht unkontrol-
lierbare Gen-Disruptionen und stellt sicher,
dass die Gene auf dem gewdinschten Locus
landen.

Anderea Pitzschke
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Methoden-Special: Next Generation Protein Sequencing

Welche Technologie macht das Rennen?

Noch dominieren Massenspektrometrie-gestiitzte Proteom-Verfahren die Protein-Sequenzierung.

Die Zukunft kénnte jedoch der Sequenzierung auf Einzelmolekiil-Ebene gehdren.

Ein heifler Kandidat hierfiir ist die Protein-Sequenzierung mit Nanoporen.

Ein unscharfes schwarzes X auf weiRem Grund
- die Rontgenaufnahme Rosalind Franklins,
mit deren Hilfe James Watson und Francis
Crick 1953 die DNA-Doppelhelix entschliis-
selten, kennt fast jeder. Damit war die rdum-
liche Struktur der Erbsubstanz vollstandig
aufgeklart, die vier Basen als Grundbaustei-
ne waren schon langer bekannt. In den Sieb-
zigerjahren entwickelte der Biochemiker Fre-
derick Sanger erstmals eine Methode, um die
Basenabfolge in einem DNA-Strang exakt zu
bestimmen. Die Sanger-Sequenzierung war
fur Jahrzehnte der Goldstandard und brach-
te dem Erfinder 1980 den Nobelpreis fiir Me-
dizin oder Physiologie ein.

Knapp zwei Dekaden spater eroberten
Next-Generation-Sequencing (NGS)-Methoden
den Markt. Sie erméglichten Genetikern, Milli-
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onen von Basen in nie dagewesener Geschwin-
digkeit zu sequenzieren. Inzwischen werden
ganze Genome in 24 Stunden ausgelesen.

Frihe Anfange

Und wie sieht es mit der Sequenzierung
von Proteinen aus? Tatséchlich reichen die An-
fange der Proteinforschung deutlich weiter zu-
riick als die der DNA-Forschung. Schon Anfang
des zwanzigsten Jahrhunderts kam die Theo-
rie auf, dass Proteine aus langen Aminosaure-
ketten bestehen. Zu diesem Zeitpunkt waren
bereits 17 der 20 Protein-bildenden Amino-
sauren bekannt. Die Proteine standen im Mit-
telpunkt des Interesses, weil man sie fiir die
Trager der Erbinformation hielt - und nicht
die kaum erforschte DNA. Es herrschte jedoch

lange Zeit kein Konsens dartiber, ob Amino-
sauren allein flr den Aufbau der komplexen
Biomolekiile verantwortlich sind. Das ander-
te sich, als der Biochemiker Albert Chibnall
von der Cambridge University einen ambiti-
onierten Nachwuchsforscher anheuerte, um
die Sequenz des Enzyms Insulin zu knacken.
Sein Name: Frederick Sanger. Im Jahr 1955
sequenzierte Sanger mit Insulin erstmals ein
Protein vollstandig. Fast zwei Jahrzehnte vor
den wegweisenden Arbeiten an DNA erhielt
er 1958 seinen ersten Nobelpreis, was ihn zu
einem von nur vier Doppel-Preistrdgern in der
Geschichte macht.

Sangers Methode basierte auf einem Mix
an Insulin-Bruchstiicken, den er mit diversen
Sauren und Enzymen erzeugte. Sanger zer-
schnitt die teilweise Uberlappenden Poly-



peptide erneut und trennte die Aminosau-
ren mittels Papier-Chromatographie auf. Da-
bei markierte er die N-terminalen Aminosau-
ren mit dem Farbstoff 1-Fluoro-2,4-dinitroben-
zol (FDNB, Sangers Reagenz). Hierdurch konn-
te er sehen, welche Aminosdure wie oftin den
Fragmenten markiert war.

Einige Jahre spéter verbesserte der schwe-
dische Biochemiker Pehr Edman Sangers Tech-
nik, indem er FDNB durch Phenylisothiocya-
nat (PITC) ersetzte. Der Vorteil: PITC markiert
nicht nur die N-terminale Aminosdure, son-
dern induziert beim richtigen pH-Wert auch
deren Abspaltung. Das wiederholte Edman
so lange, bis alle Aminosduren nacheinander
abgespalten waren. Der Edman-Abbau wur-
de schnell die vorherrschende Methode zur
Protein-Sequenzierung.

Inzwischen hat die moderne Massenspek-
trometrie (MS) dem Edman-Abbau den Rang
abgelaufen. MS-gestiitzte Analysen ermdgli-
chen es, statt einzelnen Proteinen gleich das
ganze Proteom zu identifizieren und zu quan-
tifizieren. Eine typisches MS-Experiment lauft
wie folgt ab: Die Proteine werden zundachst
enzymatisch zerkleinert. Die resultierenden
Peptide werden anschlieBend ionisiert, in die
Gasphase Uberfiihrt und in einem elektrischen
Feld entsprechend ihrem Verhdltnis von Masse
(Anzahl und Art der Aminosduren) zu Ladung
(Anzahl der geladenen Aminosaurereste) auf-
getrennt. Dieses Verhiltnis ist fiir jedes Pep-
tid anders. So verrét die Art der Auftrennung
indirekt die Peptidsequenz. Aus den einzel-
nen Protein-Fragmenten ldsst sich dann zu-
riickrechnen, welche Proteine wie haufig in
der Probe vorkamen.

Proteom-Analysen sind aus der modernen
Biologie nicht mehr wegzudenken. Doch die
MS-gestitzte Massenabfertigung sto3t an ihre
Grenzen, wenn Proteine sehr selten vorkom-
men.,,Heutige MS-Technologien erfassen Pro-
teine Uber vier bis fiinf Zehnerpotenzen hin-
weg. Die Haufigkeit von Proteinen in mensch-
lichen Proben kann aber um ganze zehn Zeh-
nerpotenzen abweichen. Von manchen gibt
es weniger als 1.000 Kopien pro Zelle”, illust-
riert Anne S. Meyer von der University Roches-
ter, UK, das Problem. Die studierte Biologin er-
forscht Strategien zur sensitiven Protein-Se-
quenzierung. Um die seltenen Proteine zu er-
fassen, mussten Forscher sie anreichern. Da
man Proteine aber nicht einfach amplifizieren
kann, brauche es deutlich mehr Ausgangsma-
terial, was laut Meyer oft nicht vorhanden sei.

Hier soll eine neue Technologie Abhil-
fe schaffen: Die Protein-Sequenzierung auf
der Einzelmolekiil-Ebene, auch Single Mo-
lecule Protein Sequencing (SMPS) genannt.
Meyer: ,Effiziente SMPS-Methoden kénnten
die Proteinforschung revolutionieren, wie die
NGS-Technologien es mit der Genetik getan
haben/
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Anne S. Meyers Team, damals noch an der Delft University of Technology in den Niederlanden,
entwickelte die CI[pXP-FRET-Technik fiir das Fingerprinting von Proteinen.

Starke Worte, doch die Forscherin ist
mit ihrer Meinung beileibe nicht allein. Der
Wettstreit um die ideale SMPS-Technologie
ist langst entbrannt und hat ein ganzes Fiill-
horn an Methoden hervorgebracht. Mit man-
chen sequenziert man nur kurze Peptide, mit
anderen Proteine oder ganze Proteinkomple-
xe. Aber nicht nur die Ziele unterscheiden sich,
sondern auch die Herangehensweisen.

Protein-Fingerabdruck

Zur Gruppe der Fluoreszenz-basierten Me-
thoden gehort der sogenannte ClpXP-FRET-
Ansatz, den Meyers Team mitentwickelt hat
(PNAS 115(13): 3338-43). Im Zentrum steht die
bakterielle ClpXP-Protease. Zundchst markie-
ren die Wissenschaftler die Proteasen-Ober-
flache mit einem Fluorophor und geben dann
die Zielproteine hinzu. ClpXP entfaltet und ver-
daut die Proteine, die ebenfalls an bestimm-
ten Aminosauren mit Fluorophoren markiert
sind. Sobald sich beim Verdau die Fluorophore
von Protease und Protein nahekommen, fin-
det ein sogenannter Forster-Resonanz-Ener-
gietransfer (FRET) statt. Die FRET-Signale ver-
raten die Reihenfolge der markierten Amino-
sauren. ,Die CIpXP-FRET-Methode ist ausrei-
chend sensitiv, um auch die Proteine zu de-

Foto: Universitdt Rochester

tektieren, die bei MS-Analysen durchs Raster
fallen. Da ClpXP die Proteine sehr schnell ab-
baut, bleichen wir die FRET-Fluorophore auch
nicht aus’, beschreibt Meyer die Vorziige. Es
gibt jedoch einen Nachteil: Jedes Zielprotein
bendtigt eine bakterielle Erkennungssequenz,
um zur Protease zu gelangen.

Im Reigen der Fluoreszenz-Ansdtze er-
lebt der Edman-Abbau unter dem Schlagwort
Fluorosequencing eine ungeahnte Renaissan-
ce. Das Grundprinzip ist gleich geblieben, doch
statt einem werden bis zu Millionen von Pep-
tiden parallel mittels PITC-Zugabe abgebaut
- jeweils immobilisiert und mit Fluorophoren
markiert. Die Analyse ibernimmt ein Total-
reflexions-Fluoreszenz(TIRF)-Mikroskop statt
der herkdmmlichen Papier-Chromatographie.

Die meisten Fluoreszenz-basierten Metho-
den haben allerdings ein gemeinsames Man-
ko: Sie liefern ein unvollstandiges Bild des Pro-
teins, da nur wenige Aminosduren markiert
werden. Das Ergebnis sind viele kleine Pro-
teinschnipsel, die erst mithilfe von Protein-Da-
tenbanken einen Sinn ergeben. Wer ein Pro-
tein von Grund auf, also de novo sequenzieren
maochte, braucht andere Losungen. Schon seit
einiger Zeit nutzen Wissenschaftler Nanopo-
ren, um DNA zu sequenzieren. Dank techni-
scher Verbesserungen haben die Nanoporen
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Die DNA-Helikase Hel308 zieht ein kurzes DNA-Fragment, das mit dem zu sequenzierenden
Peptid verknlipft ist, durch die Nanopore.

aber erst vor wenigen Jahren die DNA-Sequen-
zierung ordentlich durcheinandergewirbelt.
Anders als die tblichen Short-Read-NGS-Tech-
nologien lesen moderne Nanoporen-Sequen-
zierer DNA-Stlicke von bis zu einer Million Ba-
sen. Nicht die einzige Stérke einer Technik, die
in den Augen mancher Experten die Post-NGS-
Ara einlduten kénnte. Von Third Generation
Sequencing ist die Rede.

Nur Lécher in der Membran

Inzwischen haben auch etliche Proteinfor-
scher die Nanoporen fiir sich entdeckt. Doch
was sind Nanoporen eigentlich und warum
sind sie so nitzlich? Der Biophysiker Henry
Brinkerhoff von der University of Washing-
ton, USA, erforscht, wie man Nanoporen fiir
die Protein-Sequenzierung nutzen kann. Er er-
klart:,Nanoporen sind nichts anderes als L6-
cher mit ein paar Nanometern Durchmesser in
einer Membran. Fir die Sequenzierung plat-
ziert man diese Membran zwischen zwei Fliis-
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sigkeiten mit einem elektrischen Potenzial. Es
entsteht Spannung, die zu einem Stromfluss
Uber die Nanoporen, den einzigen leitfahigen
Elementen der Membran, fihrt”

Die Sequenzierung lduft dann folgender-
mafen ab: DNA-Strang oder Protein werden
zuerst linearisiert und durch die Nanopore ge-
fuhrt. Die geringe Gro3e der Pore verhindert,
dass gefaltete Molekiile eindringen kdnnen.
Beim Durchtritt blockiert jede einzelne Base
oder Aminosaure die Pore fiir einen kurzen
Moment und unterbricht den Stromfluss mess-
bar. Dieser elektrische ,Abdruck” ist fiir jedes
Molekiil einzigartig. Sobald man alle Signa-
turen kennt, kann man die Sequenz einfach
aus der Stromspur ablesen.

.Nanoporen sind bahnbrechend ein-
fach’, betont Brinerhoff die Starken der Tech-
nik.,Man braucht keine chemischen Reaktio-
nen, man muss die Molekiile nicht markieren
oder immobilisieren. Wir isolieren, stabilisie-
ren und messen das Protein in einem Schritt,
alles passiert in der Pore.” Doch wahrend die

Nanoporen-Technik bei DNA langst kommer-
ziell erfolgreich und etabliert ist, hinken die
Proteinforscher hinterher. Woran liegt das?

Schon das Entfalten der Peptidketten ist
eine Herausforderung. Was bei der DNA eine
Helikase erledigt, sollen bei Proteinen Che-
mikalien richten. Doch Harnstoff und Co. de-
naturieren haufig nicht nur die Zielproteine,
sondern auch die Nanoporen selbst, die oft
aus porenbildenden Proteinen bestehen. Ab-
hilfe schaffen synthetische Membranen, die
keine Proteine enthalten und unempfind-
lich gegeniiber Chemikalien sind. Doch der
Nanoporen-Experte schrankt ein: ,Syntheti-
sche Membranen werden mit winzigen Par-
tikeln beschossen und so durchléchert. Der
Durchmesser der Poren ist aber flr jedes Loch
ein bisschen anders. Biologische Poren sind
dagegen bis aufs letzte Atom identisch, was
die Signale viel reproduzierbarer macht. Fiir
mich sind biologische Membranen daher das
Mittel der Wahl*

Doch wie linearisiert man die Proteine
zuverldssig, ohne die Biomembranen zu zer-
storen? Eine Losung lieferte das Team des
US-amerikanischen Biotechnologen Mark Ake-
son (Nat. Biotechnol. 31(3): 247-50). Es koppelt
das Porenprotein a-Hamolysin mit der Unfol-
dase ClpX. Letztere ist eine Domédne des weiter
oben erwahnten ClpXP-Proteasoms. Sie enfal-
tet die ankommenden Proteine und schleust
sie ins Innere des Proteasoms. Die Forscher
platzieren die Unfoldase auf der trans-Seite
der Nanopore, wahrend die Proteine auf der
cis-Seite warten — markiert mit der bakteriel-
len Erkennungssequenz und einer negativ ge-
ladenen Peptidkette. Durch die negative La-
dung bewegen sich die Proteine im elektri-
schen Feld selbstandig zur Pore hin, wo sie
von der Unfoldase ClpX erkannt und gebun-
den werden. ClpX entfaltet das Protein und
zieht es anschlieBend durch die Nanopore auf
die trans-Seite.

Zwei Funktionen

Die doppelte Funktion der Unfoldase ist
ihre grof3e Starke. Denn Proteine sind, anders
als DNA, je nach Sequenz ganz verschieden ge-
laden und bewegen sich im elektrischen Feld
nicht automatisch zur Pore hin. Doch Brinker-
hoff sieht auch einen Schwachpunkt:,Die Un-
foldase zieht das Protein leider nicht gleich-
maBig durch die Pore, sondern mit unvorher-
sehbaren Spriingen. Das erschwert die Inter-
pretation des gemessenen Signals.”

Der Biophysiker hélt eine Strategie fiir er-
folgversprechender, die er als Postdoc im La-
bor des Nanoporen-Spezialisten Cees Dekkers
an der Technischen Universitat Delft, Nieder-
lande, mitentwickelte (Science 374 (6574):
1509-13). Brinkerhoff und seine Kollegen nah-



men sich die DNA-Sequenzierung zum Vorbild.
Das Herzstlick ihres Aufbaus ist die DNA-Heli-
kase Hel308. Sie ist an ein kurzes DNA-Sttick,
den Extender, gekoppelt, der wiederum mit
einem DNA-Peptid-Konjugat verbunden ist,
das einige DNA-Basen und das Zielpeptid ent-
halt. Im Ausgangszustand wird Hel308 von
einem weiteren DNA-Strang blockiert, derin
der Membran verankert ist. Sobald die nega-
tive DNA-Ladung das DNA-Peptid-Konjugat
durch die Nanopore driickt, wird Hel308 ak-
tiviert und beginnt damit, den DNA-Teil des
Konjugats zu entwinden. Dabei zieht Hel308
den ganzen DNA-Peptid-Strang gleichmaRig
wieder,zurilick” auf die cis-Seite der Pore. Hier-
bei findet die eigentliche Sequenzierung statt.

Das Prozedere klingt einigermaf3en kom-
pliziert. Brinkerhoff beschreibt die Idee dahin-
ter:, Wir haben uns gefragt: Warum nutzen wir
nicht einfach ein Enzym, das man seit Lan-
gem erfolgreich fiir die Sequenzierung von
DNA nutzt? Hel308 prozessiert den Strang so
gleichmaBig, dass wir die Aminosauren im Si-
gnal viel besser erkennen. Da DNA-Helikasen
nicht an Proteine binden, benétigen wir die
DNA als Ankerpunkt.”

Mit Helikase-Team genauer

Nicht nur die akkurate Helikase sorgt da-
fur, dass Brinkerhoffs Sequenzierungen zu-
verlassig sind. Dem Team gelang es, mehrere
Helikasen hintereinander an den DNA-Exten-
der zu binden. Die Folge: Sobald ein Sequen-
zier-Durchgang beendet ist, dissoziiert das ers-
te Hel308-Enzym vom DNA-Strang. Nun wird
der Strang wieder in die Pore gezogen und die
zweite Helikase am DNA-Extender wird akti-
viert, sodass das Ganze von vorne beginnen
kann. Auf diese Weise konnten die Forscher
Peptide dutzende Male ablesen und die Ge-
nauigkeit immer weiter verbessern. ,Die Er-
gebnisse machen mich sehr froh”, ist der Bio-
physiker erkennbar stolz. ,Das kdnnte ein Mei-
lenstein in der SMPS-Technologie sein. Denn
das Hauptproblem bei allen Nanoporen-Tech-
niken ist, die Aminosauren im elektrischen Si-
gnal zweifelsfrei zu identifizieren.”

Das sieht auch die SMPS-Expertin Meyer
so:,Wenn es nur vier mogliche Molekile gibt,
A, C, GundT, dann werden Sie die im Signal re-
lativ leicht auseinanderhalten kdnnen. Selbst
wenn das System nicht perfekt kalibriert ist.
Aber zwanzig Aminosduren sind eine andere
Hausnummer. Und diese Molekiile sind hoch
divers, teils positiv oder negativ geladen, teils
hydrophob und teils verzweigt. Hinzu kom-
men Phosphorylierungen und andere Modifi-
kationen” Um in diesem Chaos den Uberblick
zu behalten, brauche es akkurate und reprodu-
zierbare Bedingungen. Ob Brinkerhoffs Ansatz
wirklich der ersehnte Durchbruch ist, bleibt

abzuwarten. Bislang waren die Experimente
allesamt auf kurze Peptide beschrankt. Der
Weg mag bereitet sein, aber er ist noch lang.

Trotz vieler Hirden ist aber wohl eines si-
cher: Das Einzelmolekiil-Zeitalter bricht auch in
der Proteinforschung an. Doch was wird dann
aus den altbewdhrten MS-Analysen? Gilt bald
nur noch Klasse statt Masse? Wie wére es statt-
dessen mit Klasse und Masse? Sprich: Einzel-
molekiil-Auflésung und Proteomik kombiniert.

Eine Vision, die Derek Stein von der Brown
University in Providence, USA, in die Realitat
umsetzen mochte. Der Biophysiker ist fest
Uberzeugt vom Potenzial der Massenspekt-
rometrie. Er geht davon aus, dass sich diese
auch gegeniiber SMPS-Ansatzen behaupten

METHODEN

niken tatsachlich eine Auflésung auf Einzel-
molekiil-Ebene erreichen”

Steins Team entwickelte eine spezielle
Quarzkapillare, die einen Offnungsdurchmes-
ser von maximal 100 Nanometern aufweist.
Die ersten Testlaufe mit kleinen Molekiilen wie
DNA-Basen oder Salzen waren ein voller Er-
folg. Die glaserne Nanopore produzierte viel
kleinere Tropfen als typische ESI-Offnungen,
wodurch mehr lonen den Detektor erreichten.
Durch den winzigen Durchmesser der Kapil-
lare sank zudem die Flussrate, was sich eben-
falls positiv auf die lonen-Ausbeute auswirkt.
Stein nennt die weiteren Vorzlige seines Sys-
tems:,Unser Nanoporen-Elektrospray verein-
facht das Design der MS-Instrumente, mehrere

e
.o
.".‘

»
o
-

100 nm
I

"f‘ -o“ -:: ¢ ‘. ‘.J‘J‘
extractor
electrode

Derek Steins Gruppe von der Brown University, USA, konstruierte eine Quarzkapillare fiir die
Massenspektrometrie von Proteinen, die die Aminoscéure-lonen direkt in das Vakuum entldsst.
Hierdurch erreichen mehr lonen den Analysator, wodurch sich die Auflésung erhéht.

kann und erklart, wo es aktuell noch hakt:,Sehr
viele MS-Systeme setzen die Peptide mittels
Elektrospray-lonisierung (ESI) frei. Das heifit,
kleine Tropfen mit Peptid-lonen werden aus
einer Offnung gespriiht, die Flissigkeit ver-
dunstet in einem Hintergrundgas und die lo-
nen gelangen in das Vakuum des Analysators.”
Doch die Tropfen verdunsten nicht schlagar-
tig, sondern in mehreren Zyklen, abhéngig
von der GroRe der Tropfen. Bei jedem Zyklus
kommt es ladungsbedingt zu einem physika-
lischen Phdanomen, das als Coulomb-Explosi-
on bezeichnet wird. Dabei gilt: Je mehr Zyklen,
umso mehr Coulomb-Explosionen.

Das klingt nach physikalischem Klein-
Klein. Doch jede Explosion produziert lo-
nen-Querschldger, die nicht im Analysator an-
kommen. Das beeintrachtigt die lonen-Aus-
beute so stark, dass Stein betont:,Wenn wir es
schaffen, die Tropfen deutlich kleiner zu halten
als bisher, kdnnen wir mit jetzigen MS-Tech-

lllustration: Derek Stein

Vakuumstufen sind nicht mehr notig. Wir be-
nétigen auch kein Hintergrundgas mehr fiir
die Verdunstung, wodurch nochmals mehr lo-
nen den Analysator erreichen.”

Die MS-Spezialisten arbeiten mit Hoch-
druck daran, ihr System weiter zu verbes-
sern, um moglichst bald Polypeptide mit der
neuartigen Nanopore zu ionisieren. Aktuell
steckt ein Manuskript von Steins Gruppe, in
dem sie einzelne Aminosduren testet, im Peer
Review-Prozess. Klingt spannend. Und was sa-
gen die Daten? Der Co-Autor hélt sich lieber
bedeckt, er mdchte den Fachgutachtern nicht
vorgreifen. Da miisse man leider bis zur Ver-
offentlichung warten.

Schade, aber verstandlich. In der SMPS-
Forschung tut sich momentan so einiges —
da mochte man lieber nicht zu viel Gber seine
Daten verraten.

Michael Bell
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Ein Stiick Weltgeschichte

Der Corona-Impfstoff Comirnaty wurde in Rekordzeit entwickelt und machte BioNTech weltweit beriihmt.
Ein erstes Buch widmet sich nun seiner Entwicklungsgeschichte.

Die Corona-Pandemie ist etwas, wovon die
meisten von uns wahrscheinlich noch ihren
Enkeln erzéhlen werden. Dass wir gerade,, Ge-
schichte” erleben, wird besonders augenfal-
lig, wenn erste Blicher auf den Markt kom-
men, die die Geschehnisse der vergangenen
Jahre verarbeiten.

4Projekt Lightspeed” ist ein solches Buch
und allein schon deshalb absolut lesenswert.
Vordergriindig erzahlt es die Geschichte der
Entwicklung des mRNA-Impfstoffs Comirnaty
und des dadurch begriindeten Aufstiegs von
BioNTech — einem vormals kleinen und weit-
gehend unbekannten Mainzer Biotech-Unter-
nehmen, das durch seinen Erfolgsimpfstoff zu
einem milliardenschweren Global Player auf-
stieg. Daneben vermittelt uns der Autor Joe
Miller aber auch Einblicke in den Alltag des
Griinder-Ehepaars Ugur Sahin und Ozlem Tii-
reci, lasst uns noch einmal die Ausbreitung
von SARS-CoV-2 und die ersten Pandemie-
wellen miterleben und erklart, wie Produkti-
onsabldufe in einem Biotech-Unternehmen
funktionieren.

Der Buchtitel,,Projekt Lightspeed” ist der
interne Name fiir das von Sahin entwickelte
Impfstoffprojekt und bezieht sich auf die groi-
te Herausforderung, vor der die Forscher stan-
den:Von Anfang an war die Entwicklung von
Comirnaty in erster Linie ein Wettlauf gegen
die Zeit. Noch nie zuvor wurde ein Impfstoff
in so kurzer Zeit designt, durch klinische Stu-
dien sowie auf den Markt gebracht wie Co-
mirnaty. Und noch nie wurden so viele Men-
schen innerhalb so kurzer Zeit mit dem glei-
chen Impfstoffimmunisiert — Superlativen ei-
ner weltweiten Pandemie!

Umfangreiche Recherchen

Miller, der englische Literatur studierte
und als Frankfurter Korrespondent bei der
Financial Times arbeitet, schreibt sehr leben-
dig und hat fir sein Buch griindlich recher-
chiert. Insgesamt hat er mit mehr als flinfzig
Menschen gesprochen, deren Sichtweisen und
Erfahrungen in,Projekt Lightspeed” eingeflos-
sen sind. An erster Stelle stehen dabei natiir-
lich die BioNTech-Griinder, mit denen Miller
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eng zusammengearbeitet hat, doch auch An-
gestellte aus den verschiedenen Abteilungen
von BioNTech werden vorgestellt und kommen
oft selbst zu Wort. Statements und Bewertun-
gen von externen Wissenschaftlern, Vertretern
des amerikanischen Partnerunternehmens Pfi-
zer und von Behérden sowie von einzelnen
Politikern runden das Bild ab. Durch Millers
Insiderwissen bekommt der Leser einen tie-
fen Einblick hinter die Kulissen von BioNTech
und in das (Privat)leben der Arzte Tiireci und
Sahin, die beide als Kinder tirkischer Einwan-
derer in Deutschland aufgewachsen sind und
sich auf einer onkologischen Krankenhaussta-
tion kennengelernt haben.

Besonders spannend wird ,Projekt
Lightspeed’, wenn Miller die Verhandlungen
zur Kooperation mit Pfizer und die Aushand-

JOE MILLER mit
OZLEM TURECI und UGUR SAHIN

PROJEK
LIGHTSPEED

Der Weg zum
_ - und zu
einer Medizin i’pn morgen
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Joe Miller mit Ozlem Tiireci und Ugur Sahin:
Projekt Lightspeed

Der Weg zum BioNTech-Impfstoff — und zu
einer Medizin von morgen

1. Auflage, Rowohlt Verlag Hamburg (2021)
Sprache: Deutsch, 352 Seiten

Preis: 22 Euro (gebunden), 19,99 Euro (E-Book)

lung der Vertrage mit der EU zur Impfstofflie-
ferung nachvollzieht - Themen, bei denen der
Autor seinen finanzpolitischen Hintergrund als
Korrespondent der Financial Times einbringen
kann.,Projekt Lightspeed" ist weitgehend wie
eine Reportage, fast wie ein Wissenschaftskri-
mi geschrieben, der den Leser zu fesseln ver-
mag. Fachausdriicke vermeidet Miller Gber-
wiegend oder erklart sie verstandlich. Damit
richtet sich das Buch in erster Linie an Men-
schen, die aus Zeitung und Fernsehen gut in-
formiert, aber molekularbiologisch nicht un-
bedingt vorgebildet sind.

Lesenswert mit Abstrichen

Biowissenschaftler werden dagegen vor
allem am Anfang versucht sein, einige Passa-
gen zu Uberspringen. Zum einen weil ihnen
viele Fakten rund um die Anfange der Pan-
demie, die Funktionsweise von Impfstoffen
und Eigenschaften der mRNA bekannt sind.
Zum anderen weil Miller sich haufig wieder-
holt. So wird in jedem Kapitel aufs Neue be-
tont, dass BioNTech mRNA-Medikamente ur-
spriinglich fiir die individuelle Krebstherapie
entwickelt und erst spéter an die Bekdmp-
fung einer Viruskrankheit angepasst hat. Da
der Autor keinen biowissenschaftlichen Hin-
tergrund hat, fallt es ihm oft schwer, wissen-
schaftliche Kenntnisse auf den Punkt zu brin-
gen und in ihrer Bedeutung einzuordnen. So
bleibt manche Erklarung fiir Wissenschaftler
unbefriedigend, wenn auch nichts Falsches
gesagt wird.

Schade ist auch, dass ein Buch lber ein
deutsches Griinder-Ehepaar und sein deut-
sches Unternehmen in englischer Sprache ge-
schrieben und zurlick ins Deutsche Ubersetzt
werden musste. Hatte man einen (deutschen)
Wissenschaftsjournalisten mit in das ohnehin
grofB3e Team aus Miller, Sahin, Tiireci und sie-
ben Ubersetzern (!) geholt, wire das fiir,,Pro-
jekt Lightspeed” bestimmt ein Gewinn gewe-
sen. Aber auch so lohnt sich die Lektiire. Schon
alleine, weil man viel dariiber lernt, wie sich al-
le Hiirden tiberwinden lassen, wenn man die
Augen fest auf ein Ziel gerichtet halt.

Larissa Tetsch



Vom Anfang bis zum Schluss

Wir alle miissen sterben. Mit diesem Gedanken beschdiftigt sich kaum jemand gerne,
Jasmin Schreiber hat es dennoch getan. In ihrem Buch ,, Abschied von Hermine" erzdhlt die
Biologin und Schriftstellerin vom Leben, Sterben und Tod — und was ein Hamster damit zu tun hat.

Die erste Begegnung mit dem Thema,Tod” ha-
ben manche vielleicht vergessen, im Gedacht-
nis der Rezensentin ist sie jedoch als Kerner-
innerung gespeichert. Wahrend im Kino der
Disney-Film,Der Kénig der Lowen” lief, muss-
te die damals Dreijahrige mit ansehen, wie der
Herrscher iber das Geweihte Land, Mufasa,
von einer aufgescheuchten Gnu-Herde zu To-
de getrampelt wurde. Mufasa hatte sich beim
Versuch geopfert, seinen Sohn Simba zu ret-
ten. Die Szene, in der sich das unverwunde-
te Lowenjunge an den leblosen Korper sei-
nes Vaters schmiegt, treibt der Rezensentin
noch heute ein paar Tranchen in die Augen.

Der,Ewige Kreislauf des Lebens” ist trau-
rig, bedngstigend und faszinierend zugleich
- dem diirfte die Autorin Jasmin Schreiber
wohl zustimmen, immerhin hat sie dem The-
ma ein ganzes Buch gewidmet. Darin verar-
beitet sie aber nicht den Tod einer fiktiven Zei-
chentrickfigur, sondern vor allem das Able-
ben von Hermine, ihrer verstorbenen Dsun-
garischen Zwerghamster-Dame, die im Buch
immer wieder auftaucht und damit den Le-
ser Uber samtliche Kapitel hinweg begleitet.

Kleine Startschwierigkeiten,
aber dann lauft's

Doch bevor etwas stirbt, muss es erst ein-
mal gelebt haben. Schreiber orientiert sich ent-
sprechend und startet ihr Buch mit der Frage,
was Leben lberhaupt ist, wie es entsteht und
was auf zellularer Ebene ablauft. Der Einstieg ist
erwartungsgemaB leicht verdaulich und liegt
im Gegensatz zu den darauffolgenden Themen
nicht schwer auf der Brust, ist stellenweise al-
lerdings etwas holprig. Sprachlich kénnte man
die ersten paar Seiten noch mal etwas aufpo-
lieren, gerade was Wort-Wiederholungen be-
trifft. Im Laufe des Buches schiittelt Schreiber
diese Startschwierigkeiten jedoch komplett ab:
Die Themen flutschen, bauen verstandlich auf-
einander auf und sind mitrei3end formuliert.

Besonders im Kapitel ,Altern” erwacht voll-
ends die Biologin in Schreiber. Sie spricht von
Telomeren, von Organismen, die das Altern
scheinbar ,gehackt” haben, und von der Le-
benserwartung unterschiedlicher Lebewesen.

Den meisten Menschen vom Fach diirften die
darin vorkommenden Beispiele zwar bekannt
sein (etwa Tardigraden, Eintagsfliegen oder
langlebige Fichten), das ist aber nicht weiter
schlimm und mindert zumindest bei der Re-
zensentin den Lesespal nicht.

Das Kapitel, Sterben” beginnt mit der emo-
tionalen Geschichte des Todes von Hams-
ter-Dame Hermine. Diese hatte im hohen Al-
ter wahrscheinlich einen Gehirntumor gebil-
det und musste daraufhin eingeschlafert wer-
den. Im Anschluss umreif3t Schreiber die un-
terschiedlichen Phasen des Sterbens anhand
des fiktiven Falls der 67-jahrigen todkranken
Hannelore und betont dabei, dass kein Mensch
auf die gleiche Art und Weise stirbt. Dennoch
eroffnet das Beispiel einen interessanten Ein-
blick in die Vorgénge kurz vor dem Tod.

HERMINE .
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» . Uber das Leben, d

Sterben und den Tod ' :
- und was ein Hamster damit zu tun hat
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VON DER AUTORIN
DES BESTSELLERS

Jasmin Schreiber:

Abschied von Hermine

1. Auflage, Goldmann (2021)
Sprache: Deutsch,

288 Seiten

Preis: 16 Euro (Paperback)
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Das anschlieBende gleichnamige Kapitel
gliedert sich quasi in zwei Teile: Was passiert
mit dem toten Korper auf biologischer Ebene
und wie stellen sich Menschen das Jenseits
vor? Die Autorin beschreibt Gbersichtlich die
Verwesungsprozesse und geht auch darauf
ein, welche Tiere und Mikroorganismen ei-
nen Kadaver verwerten. Beim Thema ,weitere
Beerdigungsgaste” schweift Schreiber dann
leider etwas ab, indem sie das Vorkommen
und die Fortpflanzung von Schnecken erldu-
tert. Ein Blick in ihre Social-Media-Kanéle er-
klart diesen gedanklichen Ausflug: Als Besit-
zerin von diversen Haustieren halt sie auch
ein paar Gastropoden.

Liebevoll und einfiihlsam

Das Buch, Abschied von Hermine” hat aber
nicht nur rein deskriptiven Charakter. Gerade
im Kapitel , Trauer” gibt Schreiber hilfreiche Ein-
blicke in Bewaltigungsstrategien. Sie lasst den
Leser auf Seite 241 an ihrer eigenen Trauerbe-
waltigung teilhaben - ihre Freundin lanina ist
an Krebs verstorben. Auch ihre Arbeit mit Trau-
ernden als ehrenamtliche Sternkindfotografin
ermdglichtihr, das Thema umfangreich und pi-
etétvoll anzugehen.

Glicklicherweise ist das Buch trotz des
schweren Themas unterhaltsam, stellenwei-
se sogar richtig witzig und mit liebevoller Hand
geschrieben - beziehungsweise gezeichnet:
Durch das ganze Buch hinweg finden sich klei-
ne Bleistiftzeichnungen, die manchmal blof3
erklaren und oft gelungen optisch auflockern.

Der einzige wichtige Kritikpunkt bei ,Ab-
schied von Hermine”: Manche Kapitel bezie-
hungsweise Erzéhlungen sind zu kurz. Das Buch
hatte gut und gerne wesentlich langer sein kon-
nen, so interessant ist es. Die Rezensentin hatte
mit Vergnligen noch mehr tiber Wachsleichen
erfahren oder weitere tierische beziehungswei-
se mikroorganismische Beerdigungshelfer ken-
nengelernt. Auch die Bestattungsrituale un-
terschiedlicher Volker sind so spannend, dass
Schreiber ohne Weiteres noch viele Seiten da-
mit hatte fullen kénnen. Vielleicht gibt es ja ir-
gendwann eine Fortsetzung, die Rezensentin
wirde diese auf jeden Fall lesen.  Juliet Merz
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SERVICE

Kongresse, Tagungen, Symposia

2022

23.5.-24.5. Frankfurt/M.
Jahrestreffen der ProcessNet-Fach-
gruppen Extraktion, Phytoextrakte
und Membrantechnik |

Info: https.//dechema.de/EXT_MEM_
PHYTO_2022.html

23.5.-24.5. Stuttgart/Hohenheim
2nd German Phage Symposium |
Info: https://2nd-german-phage-
symposium.uni-hohenheim.de

23.5.-25.5. Driibeck

International Membrane Biophysics
Meeting of the DGfB (Deutsche
Gesellschaft fiir Biophysik) | Info:
www.dgfb.org/de/dgfb-tagungen/
dgfb-membrane-biophysics-meeting-
druebeck.html

23.5.-25.5. Heidelberg/Online

EMBL Conference: BioMalPar XVIII —
Biology and Pathology of the
Malaria Parasite |

Info: www.embl.org/events

26.5.-27.5. Homburg/Saar
Transplantation: Ethics, Techniques,
Immunology — Symposium des Uni-
versitatsklinikums des Saarlandes |
Info: www.leopoldina.org/veranstaltun
gen/veranstaltung/event/2791

29.5.-1.6. Gatersleben

6th International Conference on
Duckweed Research and Applica-
tions (ICDRA) | Info:
https.//icdra-2022.ipk-gatersleben.de

29.5.-3.6. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference on
Marine Microbes: The Interconnected
Microbial Ocean | Info: www.grc.org/
marine-microbes-conference/2022

30.5.-31.5. Freiburg

Viral hepatitis and Beyond: From
Basic Science to Cure — International
Conference of TRR 179 (Determi-
nants and Dynamics of Elimination
vs. Persistence of Hepatitis Virus
Infection) | Info: www.trr179.de

CC Rosengarten, Mannheim

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

G DGKL

 Laboratoriu

DVA

DEUTSCHER KONGRESS FUR LABORATORIUMSMEDIZIN 2022

»LABORATORIUMSMEDIZIN
BEGLEITET LEBEN«

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

13.-14. Oktober 2022

www. laboratoriumsmedizin-kongress.de
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HEIDELBERG & ONLINE

Mittwoch, 25. Mai, 13:00 Uhr, Vortrag (Hybrid)
Interdisziplindres Zentrum fiir Neurowissenschatf-
ten (IZN), Im Neuenheimer Feld 306, HS 2

Jakob Metzger (Berlin, MDC): A reproducible
neural organoid platform for drug screening

Die Zahl neuentwickelter Medikamente fiir
neurologische Erkrankungen ist sehr niedrig.
Dies konnte sich durch Organoide dndern, die als
vielversprechende Modelle fiir komplexe Krank-
heiten sowie als Basis fiir realitatsnahe Medikamenten-Screens dienen. Dem
entgegen steht jedoch die schlechte Reproduzierbarkeit von Organoiden sowie
ihre geringe Eignung fiir den Hochdurchsatz. Diese Schwachen lassen sich jedoch
mit standardisierten, auf Mikrostrukturen basierenden Organoiden und der
Datenanalyse mithilfe kiinstlicher Intelligenz umgehen. Welche Ergebnisse pha-
notypische Medikamenten-Screens mit mikrostrukturierten Organoiden fiir Cho-
rea-Huntington lieferten, erldutert Jakob Metzger am 20. Mai in Heidelberg.

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

1.6.-5.6. Konstanz

Genomics of Convergent Evolution:
Discussing the Patterns and Pro-
cesses of Repeated Speciation and
Parallel Adaptation | Info:
WWw.convergencesymposium.com

4.6.-10.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Bioinspired Materials |
Info: www.grc.org/bioinspired-
materials-conference/2022

8.6.-9.6. Online

Early Career Showcase — Organized
by the International Society for Mole-
cular Plant-Microbe Interactions
(IS-MPMI) | Info: www.ismpmi.org/
Events/2022Showcase

8.6.-11.6. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Micro-
tubules — From Atoms to Complex
Systems | Info: www.embl.org/events

11.6.—14.6. Wien (AT)/Online
The European Human Genetics Confe-
rence 2022 | Info: https://2022.eshg.org

11.6.-17.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Chemotactic Cytokines |
Info: www.grc.org/chemotactic-
cytokines-conference/2022

12.6.-15.6. Berlin

24th World Congress of the Inter-
national Society of Heart Research |
Info: www.ishr2022berlin.de

12.6.—16.6. Ascona (CH)
EMBO-Workshop: New Approaches
to Combat Antibiotic-Resistant
Bacteria | Info: www.biozentrum.
unibas.ch/nacarb2020

13.6.—14.6. Halle (Saale)

Medizin im Nationalsozialismus: Kul-
turen, Strukturen, Lebensgeschich-
ten — Friihjahrstagung des Zentrums
fiir Wissenschaftsforschung | Info:
www.leopoldina.org/veranstaltungen/
veranstaltung/event/2964

17.6. Online

Molecular Biophysics Online
Symposium 2022 (German
Biophysical Society) | Info:
www.dgfb.org/de/dgfb-tagungen/
molecular-biophysics-meeting-
2022.html

18.6.-24.6. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Cyclic Nucleotide
Phosphodiesterases | Info:
www.grc.org/cyclic-nucleotide-
phosphodiesterases-conference/2022

19.6.-22.6. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium:

Defining and Defeating Metastasis |
Info: www.embl.org/events

21.6.-24.6. Miinchen

Analytica 2022 - Internationale
Fachmesse fiir Labortechnik,
Analytik, Biotechnologie |

Info: www.analytica.de
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25.6.—1.7. Les Diablerets (CH)

Gordon Research Conference & Semi-
nar on Intrinsically Disordered Pro-
teins | Info: www.grc.org/intrinsically-
disordered-proteins-conference/2022

27.6.-29.6.Tiibingen

Stem Cells for Disease Modeling and
Regeneration — A Meeting for
Postdocs and Junior Faculty |

Info: https.//stemcellwinterschool.com

28.6.—1.7. Mainz

Epigenetics of Ageing: Responses to
Adversity across Scales — A Joint Con-
ference by the Institute of Molecular
Biology (IMB) | Info: www.imb.de/
seminars-meetings/meetings

29.6.-1.7. Heidelberg

EMBL Conference: Timing Mecha-
nisms in Linking Development and
Evolution | Info: www.embl.org/events

1.7.-2.7. Freiburg

Neuronal Representation: From Sy-
napses & Microcircuits to Behaviour
— International Symposium | /nfo:
https://symposium-neurorep-2022.de

3.7.-1.7. Ascona (CH)
International Genome Graph Sympo-
sium | Info: https.//iggsy.org

4.7.-6.7. Heidelberg
Mechanobiology in Evolution — ISME
Conference (Institute for Molecular
Systems Engineering) | Info: www.

imse.uni-heidelberg.de/MIE2022.html

Workshops

2022

1.6.-4.6. Berlin

EMBO Workshop: The ISG15 System
in Molecular Function and Disease

Mechanisms | Info: https//meetings.
embo.org/event/21-isg15-system

9.6.—10.6. Berlin

0Oxford-Berlin School on Molecular
Basis of Inflammatory Diseases |
Info: www.drfz.de/aktuelles/
veranstaltungen/ox-ber-mbid

12.6.-16.6. Ascona (CH)

EMBO Workshop: New Approaches to
Combat Antibiotic-Resistant Bacteria
| Info: www.biozentrum.unibas.ch/

events/conferences-symposia

6.7.—10.7. Salzburg (AT)

How Evolution Learnt to Learn —
Symposium about Epigenetics
of Experienced Context |

Info: https://evolution-learns.at

11.7.-12.7. Frankfurt/M.
Bakteriophagen in Wissenschaft
und klinischer Anwendung —
Symposium des Deutschen
Zentrums fiir Infektionsforschung
(DZIF) | Info:

www.dzif. de/de/veranstaltungen

11.7.-13.7. Heidelberg/Online
EMBL Conference: Microfluidics
2022 - Designing the Next Wave
of Biological Inquiry |

Info: www.embl.org/events

12.7.-14.7. Darmstadt/Online
Curious2022 - Future Insight
conference | Info:
www.curiousfutureinsight.org

12.7.-15.7. Bergisch Gladbach

41st Annual Meeting of the
German Society for Protozoology
(including RNAseq Workshop) |
Info: https://tagung.protozoologie.de

12.7.-15.7. Miinchen

TransAlp Conference on Human and
Animal Parasitic Diseases — 22nd
Drug Design & Development Seminar
(DDDS) of the German Society for Pa-
rasitology (DGP) | Info: www.congress
center.philosophie.uni-muenchen.de/
kongresse/ddds/index.htm/

13.6.-17.6. Berlin

6th EcSeq Berlin Summer School
on NGS Data Analysis |

Info: www.ecseq.com

15.6.—16.6. Berlin/Online
BBB-Workshop ,Einfiihrung in die
Biostatistik — Planung und Auswer-
tung klinischer Studien” —
Workshop des Biotechnologie-
verbunds Berlin-Brandenburg |
Info: https://biotech-verbund.de/
veranstaltungen

27.6.-29.6. Tiibingen

Stem Cells for Disease Modeling
and Regeneration | /nfo:
https://stemcellwinterschool.com

Freitag, 3. Juni, 16:15 Uhr, Seminar

Department of Plant and Microbial Biology

(IPMB), Zollikerstrasse 107, GHS

Regine Hengge (Berlin): Multicellularity
as an emergent property of life: Spatial
organization of molecular signaling and
gene expression in bacterial biofilms

SERVICE

Die zelluldren Prozesse in Bakterien sind von dem standigen Ringen
zwischen Wachstum und Widerstand gegen Stress gepragt. Biofilme tragen
zum Uberleben in Stresssituationen bei, indem sie die Zellen in eine
extrazelluldre Matrix aus selbst produzierten Polymeren einbetten.

In E. coli werden Biofilme von einem regulatorischen Netzwerk kontrolliert,
das entweder das Wachstum oder die Widerstandsfahigkeit der Zellen
gegen Stress fordert. Wie die Regulation der Biofilme im Detail funktioniert,
erldutert Regine Hengge am 3. Juni in Ziirich.

16.7.-22.7. Les Diablerets (CH)
Gordon Research Conference and
Seminar on Flow and Transport in
Permeable Media | Info: www.grc.
org/flow-and-transport-in-permeable-
media-conference/2022

17.7.-20.7. Berlin

15th International Neurotrauma
Symposium — Improving Lives After
Neurotrauma Through Research |
Info: www.neurotrauma2022.com

17.7.-20.7. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Innate
Immunity in Host-Pathogen
Interactions |

Info: www.embl.org/events

29.6.-2.7. Davos

SIB Summer School on Genetic
Epidemiology (Swiss Institute of
Bioinformatics) | Info: www.sib.swiss/
training/course/20220629_SSGEP

30.6. Berlin/Online

BBB-Workshop ,Einfiihrung in die
Pharmakokinetik” | info: https://
biotech-verbund.de/veranstaltungen

30.6.—2.7. Potsdam

Translational Immunology Schools
(TIS) | Info: https.//dgfi.org/akademie-
fuer-immunologie/translational-school

4.7-6.7. Heidelberg

Mechanobiology in Evolution — Work-
shop of the Institute for Molecular
Systems Engineering | Info: www.
imse.uni-heidelberg.de/MIE2022.html

17.7.-21.7. Berlin

6th International Conference on
Plant Vascular Biology 2022 |
Info: www.pvb2022.0rg

20.7. Online

Microbiological Adaptation in Times
of Ecological Disturbance and Disrup-
tion — Congress of the International
Union of Microbiological Societies |
Info: https://iums2022.com

20.7.-24.7. Potsdam

Life at the Edge: The Nuclear Enve-
lope and Nudeocytoplasmic Trans-
port — Meeting of the German Socie-
ty for Cell Biology (DGZ) | Info: https://
zellbiologie.de/life-at-the-edge-2022

4.7.-15.7. Heidelberg

EMBL Lautenschlaeger Summer
School 2022: Visualising Life —
Interdisciplinary Approaches to
Biology | Info: www.embl.org/events

17.7.=20.7. Ascona (CH)

EMBO Workshop: The Yin and Yang
of Chromosomal and Extra-
chromosomal DNA | Info: https://
meetings.embo.org/event/21-dna

1.8.—4.8. Frankfurt/M.

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

15.8.-18.8. Bad Herrenalb

Summer School Biotransformations
2022 | Info: https.//dechema-dfi.de/
Biotransformations2022.html|
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‘ SERVICE

Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

15.6. Online
Springer-Zertifikatskurs: Biochemie
und Zellbiologie fiir Laborfachkrafte
(3 Monate/10-15h/Woche) |

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

5.9.-12.9. Hamburg

EMBO Practical Course: Membrane
Protein Expression, Purification and
Characterization (mPEP(2) |

Info: Info: www.embl.org/events

11.9.-18.9. Heidelberg

EMBO Practical Course: Synthetic Bio-
logy in Action — Beyond Standard Me-

tabolism | Info: www.embl.org/events

BIOTECHNOLOGIE

7.9.-15.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: GMP
(Good Manufacturing Praxis) Basic
Course Biotechnology (English) &
ATMPs | Info: www.glaesernes-labor-
akademie.de/de/gmp_english

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

19.9.-21.9. Kdln
GDCh-Présenzkurs: Grundlagen
der Massenspektrometrie —
Messtechnik und Interpretation
von Massenspektren |

Info: https://qdch.academy/c/319/22

%(.\Eﬂg;,.

* ® *
* *
* *
SIp

Termine 2022
08.06., 20:00 Uhr: Berlin
(Zeiss-GroBplanetarium)

22.06., 19:00 Uhr: Oldenburg
(,Alte Aula” der Universitét)

22.07.,19:00 Uhr: Ludwigsburg
(Central Filmtheater)

Mehr Infos: www.scienceslam.de

LABORJOURNAL | 5/2022

IMMUNOLOGIE

11.7.-15.7. Online

EMBL-EBI Training: Bioinformatics
for T-Cell Inmunology | Info:
www.ebi.ac.uk/training/live-events

IN SILICO

29.5.-3.6. Heidelberg

EMBO Practical Course: Whole
Transcriptome Data Analysis |
Info: www.embl.org/about/info/
course-and-conference-office/
events/dat22-01

30.5.-31.5. Online
Klinkner-Fortbildung: Data-Mining
in Labordaten — Messergebnisse
intelligent auswerten |

Info: https://buchung.klinkner.de

1.6. Online

Klinkner-Fortbildung: Chromato-
grafie-Datensysteme im Einsatz |
Info: https://buchung.klinkner.de

1.6. Online

EMBL-EBI Course: Computer-assisted
Functional Precision Medicine in
Cancer | Info: www.ebi.ac.uk/
training/live-events

12.6.-17.6. Heidelberg

EMBO Practical Course: Humanized
Mice, Personalized Therapies and Big
Data | Info: www.embl.org/about/
info/course-and-conference-office/
events/hum22-01

12.9.-16.9. Heidelberg

EMBO Practical Course: Mathematics
of Life — Modelling Molecular
Mechanisms | Info: www.ebi.ac.uk/
training/live-events

KARRIERE

23.5. Online
DHV-Online-Seminar: Planung
und Gestaltung von virtuellen
Lehrveranstaltungen (Teil 2) |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

1.6. Online

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

KARRIERE

13.6. Online
DHV-Online-Seminar: Verhand-
lungen bei Erstberufung |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

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

24.6. Online

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

14.7. Online

DHV-Online-Seminar: Berufungen
nach Osterreich — (Bleibe-)Verhand-
lungen in Deutschland | info: www.
dhvseminare.de/naechste_termine

23.8. Online

DHV-Online-Seminar: Wissenschaftli-
che Karriere und Selbstprésentation |
Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

1.9. Online

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

5.9. Online

DHV-Online-Seminar: Antragstellung
fiir EU-Forschungsprojekte |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

5.9.-6.9. Online
MPIPZ-Fortbildung: Disputations-
training | Info: www.mpipz.mpg.de/
aktuelles/veranstaltungskalender

13.9. Online

DHV-Online-Seminar: Wissenschaft-
liche Integritét: Grundsatze und
Verfahren an Hochschulen |

Info: www.dhvseminare.de/
naechste_termine

15.9. Online

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

LABOR-MANAGEMENT

23.5.-25.5. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Postdocs | Info:
https://lab-management.embo.org/
dates/pd-2022-online

1.6.=2.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Communicating Research —
Paper Writing & Short Presentations |
Info: https.//lab-management.embo.
org/dates/comm-research

1.6.-3.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/gl-2022-online

7.6.-8.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: How to Review a Scientific
Paper | Info: https://lab-management.
embo.org/dates/review

8.6.—10.6. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: https://lab-manage
ment.embo.org/dates/pd-2022-online

14.6.-17.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info: https://
lab-management.embo.org/dates/
gl-2022-online

22.6.-24.6. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Project Management for
Scientists | Info: https.//lab-manage
ment.embo.org/dates/pm-2022-online

1.7.0nline

EMBO Laboratory Management
Course: Applying Design Principles
to Schematic Figures |

Info: https://lab-management.embo.
org/dates/design

6.7.-8.7. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: https://lab-manage
ment.embo.org/dates/pd-2022-online
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Montag, 13. Juni, 12:05 Uhr, Vortrag

Institut fiir Biologie, Konigin-Luise-Str. 1-3,

GHS der Zoologie

Nadja Pernat (Miinster): Citizen science in
entomology: Monitoring (invasive) insects

and their interactions

Die Zahl wissenschaftlicher Projekte mit
Biirgerbeteiligung, etwa zum Monitoring der
Biodiversitdt, wdchst in Deutschland stetig.

-~ 6\
N
-

Aber tragen Citizen-Science-Studien tatsdchlich etwas Relevantes zur Forschung
bei? Dass Biirger sehr wohl wichtige Beitrdge zur Forschung leisten kinnen,
zeigt die Erfolgsgeschichte des Miickenatlasses, bei dem Laien die Kartierung
einheimischer sowie invasiver Stechmiicken unterstiitzten. Citizen-Science-
Projekte miissen aber nicht auf das Identifizieren und Zahlen von Spezies
beschrankt bleiben. Welches Potenzial sie auch im Rahmen anderer Forschungs-
projekte haben, erkldrt Nadja Pernat am 13. Juni in Berlin.

LABOR-MANAGEMENT

12.7.-15.7. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/gl-2022-online

20.7.-22.7. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership for
Postdocs | Info: https://lab-manage
ment.embo.org/dates/pd-2022-online

30.8.-2.9. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https.//lab-management.embo.org/
dates/gl-2022-online

20.9.-23.9. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Group Leaders | Info:
https://lab-management.embo.org/
dates/gl-2022-online

MIKROBIOLOGIE

22.6.-23.6.Online
Lab-Academy-Grundkurs: Mikrobio-
logie | Info: www.lab-academy.de

1.8.Online
Springer-Zertifikatskurs:
Allgemeine und Medizinische
Mikrobiologie fiir Laborfachkréfte
(3 Monate/10-15h/Woche) |

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

MIKROSKOPIE

8.7.-15.7. Online

EMBL Practical Course (Leica):
Super-Resolution Microscopy —
Time-Resolved STED Nanoscopy |
Info: www.embl.org/events

21.8.-29.8. Heidelberg

EMBL Practical Course: Advances
in Cryo-Electron Microscopy and
3D Image Processing |

Info: www.embl.org/events

19.9.-24.9. Heidelberg

EMBL Course: Imaging Down to
Single-Molecule Resolution — STED
and MINFLUX Nanoscopy |

Info: www.embl.org/events

MOLEKULARBIOLOGIE

21.6. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Genome Editing mit CRISPR |
Info: www.lab-academy.de

15.9.-16.9. Berlin

Akademie Glasernes Labor: Auswer-
tung und Analyse von Proteinen
mit Western Blot | /nfo:
www.glaesernes-labor-akademie.de

NEUROBIOLOGIE

25.7.-29.7. Mainz

Transcranial Brain Stimulation in
Research and Clinic: Best Practice

— Methodenkurs der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft (NWG) |
Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2022

NEUROBIOLOGIE

26.9.-30.9. Magdeburg

Imaging Techniques in Neuroscience
— Methodenkurs der Neurowissen-
schaftlichen Gesellschaft (NWG) |
Info: https://nwg-info.de/aktivitaeten/
kurse_workshops/2022

PCR

22.8.-23.8.Berlin

Akademie Glasernes Labor: RealTime
PCR und Digital PCR Kurs | Info: www.
glaesernes-labor-akademie.de/de/pcr

ZELLEN UND GEWEBE

1.6.-2.6. Online
Lab-Academy-Grundkurs: Zellkultur |
Info: www.lab-academy.de

1.6. Online
Springer-Zertifikatskurs: Genetik
und Zellkultur fiir Laborfachkrafte
(3 Monate/10-15h/Woche) |

Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse/
life-sciences/gentechnik-zellkultur-
fuer-laborfachkraefte

17.7.-23.7. Heidelberg

EMBO Practical Course: C. elegans —
From Genome Editing to Imaging |
Info: www.embl.org/events

4.9.-13.9. Heidelberg

EMBO Practical Course: Current
Methods in Cell Biology |

Info: www.embl.org/events

20.9.-23.9. Heidelberg

EMBO Practical Course: Integrative
Analysis of Multi-omics Data |

Info: www.embl.org/events

SERVICE

SONSTIGES

10.6. Online

Klinkner-Fortbildung: Laborumziige
effizient planen und durchfiihren |
Info: https://buchung.klinkner.de

27.6.-28.6. Online
Lab-Academy-Kurs: Validierung
bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

1.7.Online
Springer-Zertifikatskurs: Tier-
physiologie fiir Laborfachkrafte,
Teil 1 (3 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse/
life-sciences/tierphysiologie-1

1.7. Online

Springer-Zertifikatskurs: Tierphysio-
logie, Teil 2, und Versuchstierkunde
fiir Laborfachkrafte (3 Monate/10-
15h/Woche) | Info: www.springerna-
ture.com/de/springer-campus/zertifi-
katskurse/life-sciences/tierphysiologie-
2-versuchstierkunde

1.8. Online

Springer-Zertifikatskurs: Tierphysio-
logie, Teil 2, und Versuchstierkunde
fiir Laborfachkréfte (3 Monate/10-
15h/Woche) | Info: www.springer-
nature.com/de/springer-campus/
zertifikatskurse

14.9. Lahr

Klinkner-Fortbildung: Exakt pipettie-
ren und Pipetten richtig priifen |

Info: https://buchung.klinkner.de

22.9. GieRen

Klinkner-Fortbildung: Exakt wégen
und Waagen richtig priifen |

Info: https://buchung.klinkner.de

Weitere Kongresse, Tagungen, Fortbildungen, Vortrdge, Seminare,

Kolloquia etc. finden Sie auf unserer Homepage im Verzeichnis

,Termine” Kurze Ankiindigungen in unserem Serviceteil sind

kostenlos. Schicken Sie uns Ihre Terminhinweise 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,
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SERVICE

Stellenanzeigen

UNIVERSITATSMEDIZIN UMG
GOTTINGEN =

Die Poliklinik fur Praventive Zahnmedizin, Parodontologie
und Kariologie sucht:

Wiss.
Mitarbeiter*in (w/m/d)

mit einem Abschluss in Biologie, Physik,
Chemie, Materialwissenschaften oder
Ingenieurwissenschaften

zunachst befristet auf zwei Jahre, Vollzeit
Entgelt nach TV-L

Leitung eines zahnmedizinischen Forschungslabors mit
eigener Forschungs- und Entwicklungstatigkeit.

Ihre Bewerbung richten Sie bitte bis zum 17.06.2022 an:

Universitdtsmedizin Géttingen
Poliklinik fir Praventive Zahnmedizin, Parodontologie
und Kariologie

Frau Prof. Dr. med. dent. A. Wiegand
Direktorin der Poliklinik

37075 Géottingen

Tel.: 0551/39-60884

Fax: 0551/39-60889

E-Mail: corinna.weis@med.uni-goettingen.de
Web: https://www.zahnerhaltung.med.
uni-goettingen.de

Ausflhrliche Infos:
http://jobs.med.uni-goettingen.de/4759

Bitte reichen Sie lhre Bewerbungsunterlagen
ausschlieflich per E-Mail im PDF-Format in
einer Datei ein.

PREISE FUR STELLENANZEIGEN - Printausgabe

Format (Breite x Hohe in mm) s/w farbig
1/1 Seite (185 x 260) € 2.250,- € 2.990,-
1/2 Seite (90 x 260 oder 185 x 130) € 1.200,- € 1.690,-
1/3 Seite (90 x 195) € 950,- € 1.390,-
1/4 Seite (90 x 130) € 680,- € 1.010,-
1/8 Seite (90 x 65) € 460, € 670,

Millimeterpreis s/w farbig

90 mm breit € 7,0 € 10,40
185 mm breit € 14,20 € 20,80

Alle Preise verstehen sich zuziiglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer.

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.
Bei Rlckfrage erreichen Sie uns unter unter der E-Mail-Adresse
stellen@laborjournal.de oder der Telefonnummer +49(0)761/292 5885.

Die nachste Laborjournal-Ausgabe erscheint am 13. Juni.
Annahmeschluss fir Stellenanzeigen ist am 30. Mai.
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Labortechnische/n Assistentin/Assistenten

(MTA/BTA) (w/m/d)

Studienzentrum der Klinik Il fiir Innere Medizin, Uniklinik Koln

» zum nachstmoglichen » Vollzeit; zunachst
Zeitpunkt befristet fiir 2 Jahre

» Vergiitung nach
TV-LbisEG9 b

» lhre Aufgaben:
e Sammlung, Aufbereitung und Koordination einer Biobank
¢ Aufbereitung humaner Proben fiir zell- und molekularbiologische Analysen
o Kontakt mit teilnehmenden Patientinnen und Patienten sowie
betreuenden Arztinnen und Arzten (telefonisch, persénlich, postalisch)
Koordination und Sammlung der fiir die Analyse der Bioproben
notwendigen klinischen Daten
Mitarbeit in mehreren (klinischen) Studien
Dokumentation der Ergebnisse in deutscher und englischer Sprache

» lhr Profil:

¢ Abgeschlossene Schul- und Berufsausbildung zur/zum Technischen
Assistentin/Assistenten (BTA, BioTA, CTA, MTA), Laborant/in oder
vergleichbare Qualifikation
Erfahrung in den Abldufen eines Studienzentrums wiinschenswert
Gute Englischkenntnisse
Sicherer Umgang mit den MS-Office-Programmen
Kommunikationsstarke und Empathie
Hohes MaR an Teamfahigkeit und Verantwortungsbewusstsein
Eine sorgfaltige und strukturierte Arbeitsweise

» Unser Angebot:

¢ Eine abwechslungsreiche Tatigkeit in einem hochinteressanten und
anspruchsvollen Umfeld Interdisziplindres Team mit enger Zusammenarbeit
Sehr gutes Arbeitsklima mit wertschatzendem Miteinander
Interne und externe Fortbildungsmaoglichkeiten
Strukturierte Einarbeitung und Teamunterstitzung
VRS-Jobticket

» lhre Zukunft bei uns

Arbeiten an der Uniklinik KéIn und der Medizinischen Fakultét heiRt die Zukunft
mitzugestalten — die Zukunft der Medizin, der Patientinnen und Patienten und
nattrlich lhre eigene Zukunft. Sie profitieren von 59 Kliniken und Instituten
sowie zahlreichen weiteren Abteilungen und Einrichtungen und tiber 10.000
Arbeitsplatzen. Die Medizinische Fakultdt der Universitat zu K6In und die Uniklinik
KéIn Gbernehmen wichtige gesellschaftliche Aufgaben in Forschung, Lehre und
Krankenversorgung. Ein enges Netzwerk mit vielen universitaren und auer-
universitaren Partnern garantiert eine international erfolgreiche Wissenschaft
sowie die exzellente Ausbildung unserer Studierenden.

» lhre Zukunft im Detail

Das Studienzentrum der Klinik Il fir Innere Medizin hat das Ziel neueste
wissenschaftliche Erkenntnisse fir die Patientenversorgung anwendbar zu
machen. Unser Fokus liegt auf der Planung und Durchfiihrung wissenschafts-
getriebener Interventionsstudien, sowie multizentrischen Registerstudien

bei denen eine enge Zusammenarbeit mit unserem grundlagenwissenschaftlichen
Labor besteht. Zudem wirken wir regelmaRig bei kommerziellen multizentrischen
Studien mit. Das Team des Studienzentrums besteht aus Studienassistentinnen,
einer Projektmanagerin und mehreren Studiendrztinnen und -arzten.

Menschen mit Behinderungen sind uns willkommen und werden bei gleicher
Eignung und Qualifikation bevorzugt.

Der Arbeitsbereich ist fir die Besetzung mit Teilzeitkrdften grundsatzlich geeignet.

Kontakt: Prof. Dr. Roman-Ulrich Muller Bitte bewerben Sie sich hier:
Tel.-Nr.: +49 221 478-30966 » www.uk-koeln.de/karriere
Bewerbungsfrist: 03.06.2022

E-Mail: helena.brumm@uk-koeln.de
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SERVICE

Die INI-Forschung (Leitung: Dr. Wiilfing) ist eine
besondere Schnittstelle zwischen Unternehmen
und Universitat und beschaftigt sich mit der
bidirektionalen Kommunikation zwischen
Nerven- und Immunsystem im Bereich der
#Psychoneuroimmunologie in Hamburg.

Wir suchen eine/n hochmotivierte/n
technische/n Assistent/in bzw Labormanager*in
im Bereich der Histologie/Immunologie/Neurobiologie

lhre Stelle ist bei entsprechender Eignung und Kompetenz langfristig angedacht
und gesichert

Wer sind wir:

¢ Wir sind eine noch recht junge Arbeitsgruppe, die im Bereich der Schnitt-
stellen zwischen dem Nervensystem und dem Immunsystem im Bereich
der Psychoneuroimmunologie forscht.

e Unser Schwerpunkt ist die sensorische Innervation von lymphatischen
Organen und deren Zielstrukturen im zentralen Nervensystem unter dem
Aspekt eines moglichen immunologischen Sinnessystems.

¢ Unsere Gruppe arbeitet assoziiert und in vielfaltiger Kooperation mit der
Universitat, jedoch bieten wir eine Tatigkeit auRerhalb des Hochschulrahmen-
gesetzes. Dadurch kdnnen wir eine einzigartige Flexibilitdt und Unabhangigkeit
unserer Forschungsthemen erreichen, und trotzdem ist unsere Grundlagen-
forschung dauerhaft aus Mitteln einer Stiftung finanziell gesichert.

¢ Eigenmotivation und Initiative werden bei uns groRgeschrieben!

lhr Profil

¢ Abgeschlossene Berufsausbildung als MTLA oder BTA

¢ Kenntnisse der englischen Sprache sowie im Umgang mit MS-Office
Programmen (Word, Excel, etc) werden vorausgesetzt

* Fortgeschrittene Kenntnisse der grundlegenden Methoden der Histochemie,
Molekularbiologie, Proteinbiochemie und Zellkultur sind von Vorteil

¢ Erfahrung mit Tiermodellen und die dazugehdoriger Qualifikation sind
wiinschenswert

¢ Ausgepragte labortechnische und analytische Fahigkeiten

¢ Ausgezeichnete organisatorische Fahigkeiten

¢ Hoch motiviert, kreativ, engagiert und in der Lage, sowohl selbststandig als
auch im Team zu arbeiten

Ihre Aufgaben:

o Schwerpunkt: Durchfiihrung von immunhisto und -cytochemischen Farbungen

¢ Planung und Durchfiihrung von PCR, RT-PCR und gPCR

o Zellkultur

e |solierung von DNA, RNA und Protein aus Gewebe, Blut und Zelllinien sowie
Konzentrationsbestimmung

¢ Aufarbeitung und Lagerung von Patientenproben, wie Gewebe und Blut

¢ Dokumentation aller probenbezogenen Daten

¢ \ersand von Proben

¢ Allgemeine Labororganisation

¢ Durchfihrung eigenstandiger Projekte

Bewerbung:

Bewerber*innen sollten ihre schriftliche Bewerbung mit den tiblichen Bewer-
bungsunterlagen als ein PDF per E-Mail an Dr Jasmin Bartl, Laborleiterin,
jasmin.bartl@ini-research.org, senden. Auch Bewerbungen von technischen
Beschaftigten mit mehrjahriger Erfahrung im Routinebereich, die einen
Wechsel in die Forschung anstreben, sind willkommen.

Informieren Sie sich gerne weiterfihrend unter http://www.ini-research.org

Weitere Stellenangebote finden Sie auf unserem

Online-Stellenmarkt

Online Classic (PDF-, HTML-Format): € 460,-
Online Premium (PDF-, HTML-Format): € 660,-
(Platzierung im Stellenmarkt auf den ersten vier

Positionen wéhrend der gesamten Laufzeit;
maximal 4 Premium-Anzeigen pro Monat)

Die Dateien im PDF-Format sollten nicht gréB3er als 250 kB sein. Senden Sie die
Dateien bitte per E-Mail an stellen@laborjournal.de. Geben Sie bitte die Laufzeit
(Mindestlaufzeit 1 Monat) an und lhre Rechnungsadresse. Die Gestaltung ist
im Preis inbegriffen, d.h. es genligt, wenn Sie uns eine Textdatei zusenden.

Alle Preise verstehen sich zuziiglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer.

Noch Fragen? Tel. +49 761 2925885, E-Mail: stellen@laborjournal.de

KLINIKUM

Gemeinsam. Fursorglich. Wegweisend.

Das LMU Klinikum ist eines der grofiten und leistungsfahigsten Univer-
sitatsklinika in Deutschland und Europa. 49 Fachkliniken, Abteilungen und
Institute mit einer exzellenten Forschung und Lehre ermoglichen eine
Patientenversorgung auf héchstem medizinischen Niveau. Hieran sind
rund 11.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter beteiligt.

Die Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Campus
Innenstadt sucht fur die Experimentelle Onkologie zum nachstmdglichen
Zeitpunkt, in Vollzeit, einen

Bachelor of Science in Molecular Biology,

Human Biology or Molecular Medicine / BTA /
VTA / MTA (m/w/d)

Ihr Aufgabenbereich

m Assistenz und eigenstéandige Durchfiihrung wissenschaftlicher
Forschungsprojekte im Bereich Melanomforschung

Betreuung und Genotypisierung transgener Mauslinien

Isolierung und Kultivierung muriner und humaner Zelllinien
DNA-/RNA-Isolierungen aus murinen und humanen Zellen und Geweben
PCR, RT-PCR, quantitative RT-PCR und Gelelektrophorese

B 2D-/3D-in-vitro-Analysen

m Assistenz bei intravitalem Imaging praklinischer Modelle

m Histologische Aufarbeitung und Konservierung von Gewebe

m Proteinisolierung aus Geweben und Zelllinien

®m Western Blot/Immunprazipitation

m Durchflusszytometrie und Fluorescence-activated Cell Sorting (FACS)
®m Dokumentation von Informationen in einer elektronischen Datenbank
m Allgemeine Labororganisation

Unsere Anforderungen

m Bachelor im Bereich Biologie, Molekulare Biologie, Molekulare Medizin bzw.
Ausbildung als BTA, VTA, MTA (m/w/d) oder vergleichbare Qualifikation

m Mehrjahrige Berufserfahrung in einem Forschungslabor

m Erfahrung im Umgang mit und Betreuung von transgenen Mausmodellen

m Sehr gute Englisch- und Microsoft Office-Kenntnisse

m Erfahrung mit der Leitung/Organisation eines Forschungslabors
wiinschenswert

B Gesetzliche Impfpflicht im Gesundheitswesen gegen SARS-CoV-2:
gilt seit 16.03.2022 fir alle Mitarbeiter (m/w/d) in Krankenh&usern

Unser Angebot

Eine entfristete Anstellung wird Ihnen in Folge des ersten, notwendigerweise
befristeten Vertrags in Aussicht gestellt. Sie arbeiten in einem internationalen
Forschungsteam an einer der renommiertesten Universitaten im deutsch-
sprachigen Raum. Sie sind Mitglied in einem engagierten Team aus Natur-
wissenschaftlern und Medizinern, die synergistisch wissenschaftliche
Fragestellungen gemeinsam mit Ihrer Unterstitzung bearbeiten. Ihnen wird
die Moglichkeit zur Teilnahme an internen als auch externen Weiterbildungen
und Forschungskongressen ermdglicht. Sie besetzen einen Arbeitsplatz im
Zentrum von Minchen mit sehr guter Anbindung an den &ffentlichen Perso-
nennahverkehr. Es besteht die Option einer Mitarbeiterwohnung zu giinstigen
Konditionen. Zudem bieten wir betriebliche Altersvorsorge, Kinderbetreuungs-
angebote, ein Jobticket und Vergiinstigungen. Die Vergiitung richtet sich nach
dem Tarifvertrag fur den &ffentlichen Dienst der Lénder (TV-L) zuziglich aller
im &ffentlichen Dienst tblichen Zulagen.

Schwerbehinderte Bewerber (m/w/d) werden bei ansonsten im Wesentlichen
gleicher Eignung bevorzugt. Vorstellungskosten konnen leider nicht erstattet
werden. Fir weitere Informationen wenden Sie sich bitte an Frau Dr. Susanne
Rikl, Telefon: 089 4400 - 56007, E-Mail: susanne.riki@med.uni-muenchen.de.

Bitte bewerben Sie sich bis zum 15.06.2022 direkt Giber das Online-
Formular unter www.Imu-klinikum.de.

MU Klinikum — Campus Innenstadt
Klinik und Poliklinik flir Dermatologie und Allergologie
Frauenlobstrale 9-11, 80337 Miinchen
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COMIC THE LAB-FILES

=
BCHR1S SCHLAG

Ak, nein,
Die haben gestern
mit dem Kollegen

vom anderen cartoon

gefeiert. Ist wohl etwas
ausgeartert.

DAS ist also die Arbeitsgruppe,
die das chronische midigkeitssyndrom
erforschtz Ist das hier gerade eine
Art Feldversuchz

Aber, wo
wir eginmal die
aelegenheit haben, kinnten
wir €inen intereéssanten

nyersuchsavfbau”
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A NEW ENGLAND be INSPIRED

4 Lab drive DISCOVERY

lO SGmbH stay GENUINE
/l
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The hedl Bt

the matter,

‘ :
NEBNext® Ultra™ II

“ s
DNA & RNA Library Prep
-

‘t"- L j‘-l.‘"w - ) ‘ &i. e

Die NEBNext Ultra II Kits fiir die Illumina Plattformen -
® NEBNext® Ultra™ II DNA Library Prep Kit for Illumina®:

Ein zentraler Workflow fiir eine Vielzahl an Applikationen.

sind das Herzstiick Threr NGS Library Preparation:

mit den speziell formulierten Mastermixen und .

vereinfachten Arbeitsablidufen erstellen Sie selbst aus Vi e oerreers

geringstem Input-Material und in kiirzester ,Hands-on“ S
E i Adaptor Clean Up/ PCR
Zeit exzellente und komplexe Libraries. . dA-Tailing Ligation /' Size Selection /' Enrichment

Der NEBNext Ultra I DNA Workflow ist dabei der Komplett ¢ <15 Minuten ,Hands on* Zeit
. . . - h W‘;Tk':lﬁwer e nur 2:30 bis 3:00 Stunden gesamt
Kern — leicht skalierbar und bereits fiir diverse « bereits auf vielen Plattformen automatisiert
Roboter-Plattformen automatisiert. e wird eingesetzt fur Whole Genome, Standard & Low Input, Exome
Capture, ChIP-seq, NicE-Seq, Cut & Run-Seq, FFPE-Material, cfDNA ...

Diesen zentralen Workflow finden Sie auch in weiteren EBENFALLS DAS HERZSTUCK IN:

NEBNext Losungen wieder: z.B. in RNA-seq, Single Enzymatic Directional & ~ Enzymatic Single Cel/  SARS-CoV-2
- 3 . Methyl-Seq non-directional DNA Fragmen- Low Input RNA  Surveillance

Cell/Low Input RNA gl oder in den NEBNext EM SCl ohne Bisulfit- RNA-Seq tation System  Library Prep Sequencing

Kits fiir Bisulfit-freie Epigenetikanalysen. Oder Sie kom- Conversion

binieren ihn einfach mit den entsprechenden NEBNext
Modulen.

Besser und einfacher kann Library Prep nicht sein!

Gasttickets unter:

Weitere Informationen und kostenfreie Testmuster: analytica neb-online.de/
www.neb-online.de/ultra2 T Analytica

One or more of these products are covered by patents, trademarks and/or copyrights owned or controlled by New England Biolabs, Inc. For more information, please email us at gbd@neb.com. ‘ 4
The use of these products may require you to obtain additional third party intellectual property rights for certain applications. ILLUMINA® is a registered trademark of Illumina, Inc. )"
© Copyright 2022, New England Biolabs, Inc;; all rights reserved. L 4

-


https://www.neb-online.de/ultra2
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