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Liebe Leserinnen und Leser!

Haben Sie auch manchmal das Gefiihl, dass
gerade alles rasend schnell geht? Die techni-
schen und gesellschaftlichen Verdnderungen
kommen in den letzten Jahrzehnten Schlag
auf Schlag, und wir schauen mit einem Gefiihl
der Ohnmacht zu - oder lieber weg. Tech-
nische Errungenschaften vom TV (iber den
Computer, das Smartphone bis hin zu Kl -
das war nur ein Wimpernschlag. Nach einem
langen Frieden schon wieder Krieg in Europa.
Erst Jugoslawien, Tschetschenien, Georgien,
jetzt Ukraine. Nicht zu vergessen die Klimaer-
warmung und der Niedergang der Demokra-
tien weltweit. Zunehmende Xenophobie, Ras-
sismus und Nationalismus. Es ist zum Fest-
kleben.

Aber wir sind nicht die ersten Menschen,
die dieses Gefiihl haben. Stellen wir uns ein-
mal vor, wir lebten Ende des 19. Jahrhun-
derts in einer Kleinstadt. Da hiel3 es eben-
falls Abschied nehmen von vielen Gewohn-
heiten und Wahrheiten. Die GroR3eltern erzéhl-
ten noch davon, wie stark Hannibal, der Ochse
des Nachbarn, war. Starker wahrscheinlich als
alles auf der Welt. Inzwischen ziehen Dampf-
lokomotiven Anhanger voller Ochsen von A
nach B. Auch die von einigen bitter bezahlte
Erkenntnis, der Mensch konne nicht fliegen,
erwies sich als voreilig. So manch einer hat
schon ein Luftschiff gesehen, und in Ame-
rika sollen sie sogar schon mit stoffoespann-
ten Kisten vom Boden abgehoben haben. In
den Stadten malocht sich die neu entstan-
dene Arbeiterklasse zu Tode. Erste Demo-
kratiebestrebungen werden zusammenge-
schossen, und nach 170 Jahren kaiserfreier
Zeit gibt es in Deutschland wieder einen sol-
chen. Bismarck sei dank.

In England soll ein Forscher herausgefun-
den haben, dass nicht Gott die Menschen und
die Tiere an nur einem Tag erschaffen hat,
sondern die Evolution - was auch immer das
sein soll. Millionen von Jahren soll das
gedauert haben. Seither schimpft der Pfar-
rer jeden Sonntag mit hochrotem Kopf und
geschwollener Halsschlagader tiber den eng-
lischen Gotteslasterer und seine verblende-
ten Anhénger.

Es ist also auch damals vieles aus seiner
gewohnten Bahn gestoen worden, und
die Menschen mussten umdenken und sich
anpassen. Das hat die Individuen ebenso wie
die Gemeinschaften oftmals tiberfordert. Die
Erkenntnis etwa, dass alle Menschen gleich
sind, hat zwar zur Abschaffung der Sklaverei
vor etwa 160 Jahren gefiihrt, es ist aber nicht
so, dass es seither keinen Rassismus mehr
gabe. Das Gleiche gilt fiir Frauen. Die Erkennt-
nis, dass auch Frauen Menschen sind und
damit wohl die gleichen Rechte haben soll-
ten, hat erst Jahre spater in Deutschland zum

Frauenwahlrecht geftihrt. Von einer Gleich-
behandlung sind wir aber auch heute immer
noch weit entfernt.

Bis eine Erkenntnis den Weg von der intel-
lektuellen tiber die politischen Eliten bis hin-
ein in die Kdpfe und damit in den Alltag der
gesamten Gesellschaft findet, kdnnen offen-
sichtlich Jahrhunderte vergehen. Und dieser
Weg wird auch nicht synchron gegangen. Bei-
spiel Evolution: Spatestens seit den Siebzi-
gerjahren hat die inzwischen vielfach besta-
tigte Theorie Einzug in die Schulblicher in
Deutschland gefunden. Voralpine Ausnah-
men bestatigen diese Regel. Damit fand sie
auch Einzug in das Weltbild der Kinder und
damit der Gesellschaft.

Kénnte man meinen. Denn Einzug fand
die Evolutionstheorie im Wesentlichen nur in
die Kdpfe der hoher Gebildeten. Setzt diese
Theorie doch ein etwas vertieftes Verstand-
nis biologischer Prinzipien voraus, das in bil-
dungsfernen Kreisen wohl nicht gegeben sein
dirfte. Wir haben also ein gesellschaftliches
Ungleichgewicht zwischen einerseits Men-
schen, die eine Ahnung davon haben, wie der
Mensch entstanden sein kdnnte — und zum
anderen Menschen, die zwar gehort haben,
dass es wohl mehr als einen Tag gebraucht
haben drfte, den Menschen entstehen zu
lassen, die aber nicht wirklich verstanden
haben, warum das so sein soll. Und wenn es
irgendwann medialer Mainstream wird, dass
es doch Gott war, der das Ganze in die Hande
nahm und den Mensch erschuf — okay, viel-
leicht nicht an einem Tag, sondern, sagen wir
mal, in ein paar tausend Tagen - dann wer-
den sie das eben auch glauben. Es gibt also
innerhalb unserer Gesellschaft eine Asynchro-
nitat in der Erkenntnistiefe.

Und heute? Eine weitere Erkenntnis
macht sich auf den Weg durch Institutio-
nen, Gesellschaft und Geschichte. Und zwar
die, dass es beim Menschen nicht nur zwei
Geschlechter, sondern neben mannlich und
weiblich auch viele andere gefiihlte und/
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oder soziale Geschlechtsidentitaten gibt —
Gender genannt. Dazu kommt das biologi-
sche Geschlecht. Und all das hat nicht mal
zwangslaufig etwas damit zu tun, ob und mit
wem man letztlich Sex hat.

Das klingt kompliziert und wird gerne als
Marotte einer griin-versifften Jugend abge-
tan. Aber statt sich mit rotem Kopf und ange-
schwollener Halsschlagader tGiber Queerness
aufzuregen, sollten wir das Ganze lieber als
einen Sieg unserer Gesellschaft feiern. Denn
offensichtlich gibt es in dieser genligend Frei-
raum und Toleranz fiir Menschen, ihre Iden-
titdt unvoreingenommen zu erspiiren und
damit einen Weg zu gehen, der ihren Bediirf-
nissen entspricht. Was soll daran schlecht
sein?

Wir sollten also umdenken. Vielleicht
sollte der eine oder die andere sogar mal
in sich hineinhoéren, ob das gefiihlte und
gewohnte Geschlecht immer so vollstan-
dig passt. Das ist mit zunehmendem Alter
sicherimmer schwerer, und es ist kein Zufall,
dass sich die Erkenntnis dariiber vorwie-
gend bei jungen Menschen breitmacht, die
ihr Geschlecht und ihre Sexualitdt ohnehin
gerade erst erkunden.

Aber wir haben doch Gameten! Spermien
oder Eizellen - das ist doch bindr. Mag schon
sein. Von dieser Binaritat ausgehend wird’s
aber ganz schon divers. Nicht einmal das bio-
logische Geschlecht ist eindeutig binar. Das
zu erklaren, Uberlassen wir in diesem Heft
aber dem Evolutionsbiologen Diethard Tautz
- ab Seite 16.

Zum Schluss noch: Feiern Sie ein friedli-
ches Weihnachtsfest! Vor zweitausend Jahren
zog einer durchs Land und warb fiir Liebe,
Toleranz und Frieden. Leider praktizierten
seine Vertreter spéter hingegen Inquisition,
Kreuzziige und Kinderschandung. Wir aber
brauchen Liebe, Toleranz und Frieden, umin
Wiirde zu leben. Und schon Jesus wusste, dass
man damit bei sich selber anfangen muss.

Die Redaktion
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DAS BESONDERE FOTO

Forscher Ernst

OKAY, DAS JAHR GEHT ZU ZU ENDE. VIELLEICHT SOLLTEN
WIR UNS ZUSAMMENSETZEN UND MAL UBERLEGEN:
WAS WAR GUT, WAS WAR SCHLECHT - UND WAS KONNEN

WIR IM NACHSTEN JAHR BESSER MACHEN ...
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von Rafael Florés

ACH, WAS SOLL'S! ICH BIN SICHER, DIESER
KLEINE MOMENT DES INNEHALTENS WAR
FUR ZWE! COMIC-HELDEN WIE UNS SCHON
MEHR ALS GENUG.




Fokussiert

Wissenschaftsbetrug

Fake-Paper-Detektor

Die Spreu an Fake-Papern vom Weizen serio-
ser Publikationen trennen zu kdnnen, wiirde
der Glaubwiirdigkeitskrise in den Wissenschaf-
ten guttun. Doch die Grauzone zwischen bei-
den ist breit. Sie reicht von Manuskripten mit
gefdlschten Daten (ber solche mit schlech-
ten Daten oder mit Daten von geringem
Interesse bis hin zu Manuskripten, die den
Wissenshorizont erweitern. Das Gleiche gilt
fur ihre Herausgeber: Sie kénnen trotz Peer
Review auf gefélschte Daten und Abbildun-
gen hereinfallen, sie kénnen nur auf Artikel-
gebilihren aus sein
und ein Peer Review
nur vortauschen, sie
kénnen ganz neu am
Markt sein und ein
auf Quantitat ausge-
richtetes Geschafts-
modell verfolgen oder
sie kdnnen Qualitat zu
ihrem Markenzeichen
machen.

Das offensicht-
liche Problem bei
der Aufdeckung von
Betrug: Eine allge-
meingtltige Defini-
tion, was Fake- und Junk-Paper von seridsen
Publikationen unterscheidet, existiert nicht.
Surrogatparameter missen aushelfen. Eine
einfache Methode, um zumindest einen Teil
gefalschter Artikel systematisch zu erkennen,
stellte die Arbeitsgruppe um Roland Seifert
vom Institut flr Pharmakologie der Medizi-
nischen Hochschule Hannover im September
2023 vor (NSAP. doi.org/k4xf).

Sie verfolgten die Spur von knapp 2.000
Manuskripten, die zuvor von der Springer-Zeit-
schrift Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of
Pharmacology (NSAP), deren Editor-in-Chief
Seifert ist, abgelehnt oder zuriickgezogen wor-
den waren. Nicht weniger als 952 dieser Manu-
skripte durchliefen den Peer-Review-Prozess
im Nachhinein erfolgreich bei anderen Journa-
len. Dagegen ist natrlich nichts einzuwenden,
schlieBlich ist es die Idee des Peer Reviews,
Ungenauigkeiten und Fehler zu beseitigen
und die Manuskriptqualitdt zu verbessern.
Erstaunlicherweise erschienen jedoch zehn
der von NSAP abgelehnten Manuskripte mit
groBtenteils identischen Abbildungen, Texten
und Titeln — aber unter anderen Autorenna-
men und oft verfasst an anderen Institutio-
nen und in anderen Landern. Wie kénnen

verschiedene Personen die gleichen Manu-
skripte verfassen? Offensichtlich nutzen die
Betreiber von Paper Mills die Tatsache aus, dass
Herausgeber keine Kenntnis von den Einrei-
chungen bei anderen Zeitschriften haben.

Die zehn Fake-Paper erschienen dabei
nicht bei Raubverlagen, sondern bei respek-
tablen Verlagshdusern wie Springer-Nature,
Hindawi und Wiley. Sicher ist es in deren Inte-
resse, betriigerische Manuskripte aus ihrer
Reputationschronik zu verbannen? Doch nur
zwei Zeitschriften reagierten auf die Kontakt-
versuche seitens der
Hannoveraner Phar-
makologen. Eine Zeit-
— schrift erklarte, sie
habe den Fall unter-
sucht, aber keiner-
lei Beteiligung einer
Paper Mill feststellen
kdnnen. Beim ande-
ren Journal passierte
trotz Versprechen des
verlagseigenen Teams
fir Forschungsinte-
gritat nichts. Auch die
kontaktierten Autoren
der zehn Veroffentli-
chungen reagierten erwartungsgemaf nicht.
Ihre Fabrikate wurden laut Web of Science bis-
her 88-mal zitiert.

Trotz dieses Misserfolgs kdnnte Seiferts
Vorgehen als Blaupause dienen. Waren die
Datenbanken aller Zeitschriften frei zugang-
lich, konnten Neueinreichungen leicht mit
dem bisherigen Bestand an Manuskript-Sub-
missionen abgeglichen und verdachtige
Anderungen automatisiert entlarvt werden.
Allerdings gibt es weder solche gemeinsa-
men Datenbanken, noch arbeiten Zeitschrif-
ten, geschweige denn ihre Verlage, derart
zusammen. Auch ware es sicher kein Allheil-
mittel. Werden Titel und Abstract zwischen
Einreichungen stark veréndert, hilft auch ein
Abgleich von Metadaten nicht weiter.

Einfache Indikatoren, um Fake-Paper
zu entlarven, existieren derzeit also immer
noch nicht. Auch die Verwendung von nicht-
institutionellen E-Mail-Adressen oder eine Affi-
liation mit Krankenhausern in Asien — wie Mitte
2023 selbst von renommierten Fachzeitschrif-
ten kolportiert (Science. doi.org/k42c) - greift
definitiv zu kurz (NASP. doi.org/k58k).

Ilustr: Freepik

Henrik Miiller

NACHRICHTEN

Inkubiert

Da hat jemand einfach mal eins und zwei
zusammengezdhlt — und heraus kam eine
gute Idee.

Nummer eins: Die Zahl der unbegutach-
teten Vorab-Veréffentlichungen von For-
schungsergebnissen auf Preprint-Servern
hat zuletzt rasant zugenommen.

Nummer zwei: Seit vielen Jahrzehnten
pflegen die meisten akademischen Institutio-
nen den guten, alten ,Journal Club’ in dem
bereits begutachtete und publizierte Studien-
resultate kritisch besprochen werden.

Warum nicht beides kombinieren und
damit zwei Fliegen mit einer Klappe schla-
gen? - so dachten offenbar vor drei Jahren
eine Handvoll Jungforschende. Warum nicht
naheliegende Synergien erzeugen, indem
man den ,Journal Club” in einen ,Preprint
Club”umwandelt?

Gesagt, getan! Seitdem besprechen
Dutzende Jungforschende regelmdBig auf
preprintclub.com vor allem immunolo-
gische Studien, die bis dahin ausschlie3-
lich auf den Preprint-Servern bioRxiv und
medRxiv erschienen waren. Die Bewertun-
gen ihrer ,Preprint Clubs” fassen sie schrift-
lich zusammen und posten sie éffentlich
unter jeden besprochenen Preprint - durch-
aus mit dem Ziel, den jeweiligen Autorin-
nen und Autoren dabei zu helfen, ihre Pre-
prints vor der Einreichung bei einem ,ech-
ten”Journal noch zu verbessern. Und tat-
sdchlich empfanden laut Umfrage die
meisten Autorinnen und Autoren der dis-
kutierten Preprints die ,Club-Bewertungen”
als kompetent, fair und hilfreich.

Doch nicht nur sie profitieren. Die
meisten Teilnehmenden berichteten, dass
sie im Preprint Club viel Vertrauen in ihre
eigenen Begutachtungsfihigkeiten erwor-
ben haben. Hinsichtlich dieses Punkts
schrieben wir mal an anderer Stelle (iber
den ,guten, alten Journal Club”:

,Vollig klar: Gute Artikel von schlech-
ten unterscheiden zu kénnen, gehort zu
den wichtigsten Schliisselqualitdten des
fortgeschrittenen Wissenschaftlers. Gesun-
der Wissenschaftsverstand alleine liefert
einem diese Qualitdt jedoch nur bedingt
— man muss sie vielmehr trainieren. Und
wie? Zum einen natiirlich, indem man
Paper wirklich liest. Zum anderen, indem
man sie diskutiert. Und wo geht das besser
als im guten, alten Journal Club?”

Vielleicht in Preprint Clubs? Die ersten
Erfahrungen mit diesem Konzept lassen es
durchaus vermuten.

Ralf Neumann
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NACHRICHTEN

Preise kompalkt

Eines fiel auf bei den Preisverkiindun-
gen der letzten Wochen: Unter den Ge-
ehrten waren erfreulich viele Forsche-
rinnen. Fassen wir die Preistrdgerinnen
zusammen:

» Den Eppendorf & Science Prize for
Neurobiology 2023 erhielt Marissa
Scavuzzo, Postdoktorandin an der
Case Western Reserve University School
of Medicine in Cleveland, USA. Dort
kartografiert sie mit Organoiden von
Maus und Mensch die Vielfalt der Glia-
zellen in den Verdauungsorganen, um
die Funktionen dieser Nervenzellen im
Magen-Darm-Trakt besser zu verstehen
und deren Reaktionen auf Verdnderun-
gen in Umwelt, Erbgut oder Ernédhrung
nachvollziehen zu kénnen. Der Preis ist
mit 25.000 US-Dollar dotiert.

» Der mit 10.000 Euro dortierte Kind-
Phillip-Preis 2023 der gleichnamigen
Stiftung ging an Verena Kérber vom
Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) in Heidelberg. Sie hatte auf-
gekldrt, dass Neuroblastome, seltene
Tumoren bei Babys und Kleinkindern,
durchweg im ersten Drittel der Schwan-
gerschaft entstehen. Bereits zu diesem
Zeitpunkt entscheidet sich, ob sie sich
Spdter spontan zurtickbilden oder
aggressiv voranschreiten. Mit ihren
Kollegen entschlisselte sie dafiir das
Tumorgenom von 186 Neuroblastomen
unterschiedlicher Stadien.

» Ebenfalls 10.000 Euro erhielt die
Medizinerin Lina Welz mit dem For-
schungspreis der Walter Schulz Stif-
tung. Als Clinician Scientist arbeitet sie
im Exzellenzcluster ,,Precision Medicine
in Chronic Inflammation” am Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein in Kiel.
Geehrt wird sie fiir ihre Erkenntnisse
Uber einen neuartigen Mechanismus,
der die DNA-Reparatur bei Menschen
mit chronischen Darmentziindungen
stért und so zu Darmkrebs fiihren kann.

» Marie-T. Hopp, Juniorprofessorin
am Institut fiir Integrierte Naturwissen-
schaften der Universitdt Koblenz, wurde
mit dem Giinter Landbeck Excellence
Award in der Kategorie ,Experimentelle
Arbeiten” geehrt. Dieser beinhaltet
25.000 Euro Projektmittel, mit denen sie
die Interaktion des Ham-Molekiils der
Erythrozyten mit dem Gerinnungsfaktor
Vill weiter aufkldren will. Letzterer fehlt
oder ist defekt bei der Bluterkrankheit
Hédmophilie A. -RN-
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Frisch gefordert

» Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFQG) hat siebzehn neue Sonderforschungs-
bereiche (SFB) an Hochschulen bewilligt. Ab
dem 1. April 2024 werden diese zunéachst fur
drei Jahre und neun Monate mit insgesamt
rund 210 Millionen Euro geférdert.

Vier der neuen Verbiinde sind SFB/Trans-
regio (TRR), die sich auf zwei und mehr antrag-
stellende Hochschulen verteilen. Gleich drei
dieser TRRs werden sich Themen aus den Life
Sciences widmen - und zwar konkret:

»,DIONE Entziindungsbedingte Kno-
chendegeneration” an der Universitét Erlan-
gen-Nirnberg mit Sprecherin Aline Bozec,
zusammen mit der Technischen Universitat
Dresden;

» ,Hemmende Neurone: ihre Rolle in der
Gestaltung des kortikalen Codes” an der Uni-
versitét Freiburg mit Sprecherin Marlene Bar-
tos, zusammen mit der Charité — Universitats-
medizin Berlin sowie der Freien Universitat
Berlin und der Humboldt-Universitat Berlin;

» ,Molekulare Evolution in prabiotischen
Umgebungen” an der Universitat Miinchen
mit Sprecher Dieter Braun, zusammen mit der
Technischen Universitat Miinchen.

Illustration via Dall-E2

Bei den neuen SFBs mit dabei:
Prdbiotische Evolution

Von den ubrigen dreizehn SFBs entfal-

len die folgenden zwei auf die Life Sciences:

»,Neue immunmodulierende und anti-

(lymph)angiogene Therapien fiir altersas-

soziierte, zur Erblindung fithrende Augen-

erkrankungen” an der Universitat KéIn mit
Sprecher Claus Cursiefen;

» ,Phadnotypische Plastizitat bei Pflanzen
- Mechanismen, Beschrankungen und Evo-
lution” an der Universitat Potsdam mit Spre-
cher Michael Lenhard.

Und zumindest teilweise mit im Boot sind
die Life Sciences beim SFB ,Sexdiversity —
Determinanten, Bedeutungen und Implika-
tionen der Geschlechtervielfalt in soziokul-
turellen, medizinischen und biologischen
Kontexten”, der an der Universitat Libeck
mit Sprecher Olaf Hiort laufen wird.

Ab April 2024 fordert die DFG damit ins-
gesamt 278 SFBs. Die maximale Férderdauer
fir SFBs betragt zwolf Jahre.

2 Nahezu zeitgleich beschloss die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) die Einrich-
tung von zwdlf neuen Graduiertenkollegs
(GRK). Ab Friihjahr 2024 werden sie als spezi-
elle Programme flir Promovierende zunachst
funf Jahre lang mit insgesamt rund 93 Mil-
lionen Euro geférdert. Zu den Life Sciences
im engeren Sinne gehdren lediglich zwei der
+Neulinge”:

» ,Distinkte zelluldre Interfaces im reper-
fundierten akuten Myokardinfarkt” an der
Universitat Duisburg-Essen mit Sprecher Tie-
nush Rassaf; und

» ,Systemische und lokale Reaktionen bei
Unvertraglichkeit gegeniiber Biomaterialien
fiir Gelenk- und Hautlasionen” an der Uni-
versitat Rostock mit Sprecher Rainer Bader,
zusammen mit der Universitat Greifswald.

Graduiertenkollegs fordert die DFG maxi-
mal Uber neun Jahre. Insgesamt finanziert
sie in dem Programm ab dem Friihjahr 219
Einzelkollegs.

) Die Deutsche Krebshilfe (DKH) steuert
bis 2028 ganze 11,8 Millionen Euro zum Auf-
bau und Betrieb eines nationalen Zentrums
fiir Arzneimittelforschung in der Onkologie
bei, in dem deutschlandweit entsprechende
Arbeitsgruppen vernetzt werden sollen.

Die Initiative firmiert unter dem Kiirzel
JTACTIC”, was fiir ,Targeting Transcriptional
Addiction in Cancer” steht. Als deutschen
Arbeitstitel geben die Initiatoren ,Onko-
gene Transkription als Zielstruktur fiir neue
Krebstherapien” an. Wissenschaftliche Leitli-
nie der, TACTICer” soll folglich sein, genetische
Transkriptionsfaktoren und -prozesse zu iden-
tifizieren, die an der Entwicklung von Krebser-
krankungen beteiligt sind — um sie anschlie-
Bend mit neuen Wirkstoffen derart zu regu-
lieren, dass damit eine prazise Intervention
gegen die jeweilige Tumorart resultiert.

Wer genau dabei sein wird, das umreif3t
Hans Christian Reinhardt, Direktor der Abtei-
lung fiir Himatologie und Stammzelltrans-
plantation am Universitatsklinikum Essen
und einer der TACTIC-Koordinatoren, in einem
Statement folgendermaflen:,In einem Netz-
werk von etablierten Gruppen aus der chemi-
schen Biologie, der Wirkstoffforschung sowie
von Onkologen der Universitaten Frankfurt,
Dortmund, Tlibingen, Wiirzburg, der TU Miin-
chen, des MPI und des Leibniz-Instituts Dort-
mund kdnnen wir damit ein nationales Zent-
rum fiir Wirkstoffforschung in der Onkologie
schaffen.” -RN-
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Taxol aus Pilzen — pharmazeutische
Goldmine oder wissenschaftliche Ente?

VON KLAUS FERDINAND GARDITZ, BONN, UND HJORDIS CZESNICK, BERLIN

Seit dreifSig Jahren verkiinden Studien, dass der Anti-Krebs-Wirkstoff Taxol auch von Pilzen synthetisiert wird.
Doch die Zweifel daran nehmen zu. Wurde wegen der Hoffnung auf lukrative biotechnologische Anwendungen
die Selbstkontrolle guter Wissenschaft strdflich vernachldssigt? Und bog man deswegen am Ende allzu unkritisch
in eine wissenschaftliche Sackgasse ab?

Bis heute gehort Paclitaxel (Taxol) zu den wich-
tigsten Arzneimitteln der Krebstherapie. Hin-
ter dem Wirkstoff steht einerseits eine der gro-
Ben Erfolgsgeschichten pharmazeutischer
Naturstoffforschung. Andererseits sprechen
aber auch etliche Indizien dafiir, dass der Fall
zugleich ein Beispiel ist, wie sich Wissenschaft
durch eine Melange aus wiederholter Nachlas-
sigkeit, mangelnder (Selbst-)Kritik, disziplina-
rem Tunnelblick, einem Schielen auf kommer-
zielle Anwendungen sowie latenter Ergebnis-
orientierung in die Irre fiihren lasst. So wurden
wohl insbesondere in der vagen Hoffnung,
Taxol biotechnologisch aus Pilzen gewinnen
zu kénnen, immer wieder die Anforderungen
guter wissenschaftlicher Praxis verfehlt.

Anfang der 1970er-Jahre konnte Taxol in
der Rinde der Pazifischen Eibe (Taxus brevifo-
lia) identifiziert und seine sterisch komplexe
Struktur aufgeklart werden (J. Am. Chem. Soc.
93:2325-7). Taxol bindet an Tubulin und stort
die Ausbildung des Spindel-Apparats, ist also
ein Mitose-Hemmer, weshalb es als wirksa-
mes Pharmakon gegen das Tumorzellwachs-
tum bei verschiedenen Krebserkrankungen
(insbesondere Ovarial- und Mammakarzinom)
eingesetzt wird. 1992 erfolgte in den USA erst-
mals die Zulassung durch die Food and Drug
Administration (FDA). Von Anfang an war klar,
dass die Ausbeute aus der Rinde der Pazifi-
schen Eibe zu gering war, um den weltwei-
ten Bedarf an Taxol zu decken. Man hatte in
wenigen Jahren die Baumart, die extrem lang-
sam wachst, bestandsgefahrdend dezimiert.
Anlasslich der Zulassung von Taxol wurde der
Baum durch den US-amerikanischen ,Pacific
Yew Act” 1992 strikten Regeln nachhaltiger
Bewirtschaftung unterstellt.

Eine Totalsynthese von Taxol ist aufgrund
der sterischen Komplexitat (mit elf chiralen
Zentren) extrem schwierig. Sie gelang zwar
seit 1994 mehrfach auf unterschiedlichen Syn-
thesewegen (etwa Nature 367:630-4 oder Syn-
lett 10: 1477-89), eine Herstellung im Labor
in einem industriellen Maf3stab ist aber nicht
maoglich. Heute wird Taxol vor allem aus den
Nadeln der Europdischen Eibe (Taxus bac-
cata) durch Extraktion und halbsynthetische
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Weiterverarbeitung der Vorstufen Baccatin lll
bzw. 10-Deacetylbaccatin lll oder aus Zellkultu-
ren gewonnen, die mit meristematischen Zel-
len des Kambiums der Eibe angelegt werden
(Biotechnol. & Bioprocess. Eng., 27: 706). Eine
angemessene Bedarfsdeckung, die der Nach-
frage nach dem erwiesen wirksamen Krebs-
medikament folgt, bereitet somit keine grund-
satzlichen Probleme mehr.

Kann das plausibel sein?

Vor dreif3ig Jahren, als die mengenmaBige
Erzeugung von Taxol noch eine grof3e Heraus-
forderung war, begann jedoch ein pharmazeu-
tischer Goldrausch, dem mitunter die Mecha-
nismen kritischer Selbstkontrolle guter Wis-
senschaft nicht standgehalten haben. 1993
behauptete ein Forscherteam, in der Rinde
der Pazifischen Eibe auch endophytische Pilze

(getauft Taxomyces andreanae) entdeckt zu
haben, die selbst Taxol produzieren (Science
260: 214-6). Vorsichtshalber hatte man gleich
ein Patent angemeldet. Science titelte: ,Sur-
prise! A Fungus Factory For Taxol?" (Science
260:154). Der Nachweis erfolgte jedoch eher
indirekt Gber Immunoassay und Massenspek-
troskopie, nicht etwa mittels NMR-Spektrum
an praparativ isoliertem Material. Infolge der
Ver6ffentlichung erschienen tber die Jahre
geschatzt mehr als 150 Aufsétze, in denen
nicht nur die mutmaRliche Entdeckung unkri-
tisch Gbernommen wurde, sondern standig
neue Organismen auftauchten, die angeb-
lich Taxol produzieren, unter anderem ganz
unterschiedliche Pilze und selbst verschie-
dene Prokaryoten.

Erste Zweifel an der Plausibilitat der Pilz-
Taxol-Hypothese kamen auf, als Uwe Heinig,
Susanne Scholz und Stefan Jennewein vom

.4
" Foto: Gary Strobel




Aachener Fraunhofer-Institut fiir Molekular-
biologie und Angewandte Okologie im Jahr
2013 aufwendig durch DNA-Sequenzierung
nachwiesen, dass die fraglichen Pilze gar
nicht die genetische Ausstattung haben, die
Schliisselenzyme der Taxol-Biosynthese zu bil-
den (Fungal Divers. 60: 161-70). Die bestén-
dige Flutwelle an Veréffentlichungen wurde
hierdurch jedoch nicht gebrochen. Gesunder
Skeptizismus und veréffentlichte Bemihun-
gen um eine Reproduktion der urspriingli-
chen Forschungsergebnisse? Fehlanzeige.
Teils wurde die Publikation von Heinig et al.
Ubergangen, teils zwar pflichtschuldig zitiert,
aber dennoch in der Sache ignoriert.

Steile Hypothesen

Auf die sich aufdrdngende Frage, wie
ein sterisch komplexes Produkt des pflanz-
lichen Sekundarstoffwechsels, an dessen
Genese aus dem Terpen Geranylgeranylpyro-
phosphat wohl mindestens 19 Enzyme betei-
ligt sind (vollstandig aufgeklart ist der Synthe-
seweg noch nicht), ,zuféllig” in extrem ent-
fernten Taxa aus dem Reich der Pilze auftau-
chen kann, wurden nie befriedigende Antwor-
ten gefunden. Wurden sie iberhaupt ernst-
haft gesucht? Die bis heute in der Literatur

Taxomyces andreanae, endophytischer
Pilz in der inneren Rinde der Eibe.
Synthetisiert er tatscichlich Taxol?

vertretene Hypothese, es kdnne ein horizon-
taler Gentransfer stattgefunden haben, ist ext-
rem unwahrscheinlich, zumal die enzymcodie-
renden Gene in T. brevifolia und T. baccata nicht
geclustert vorliegen. Die sehr energieaufwen-
dige Synthese eines sterisch anspruchsvollen
Naturstoffes ist Giberdies nur dann evolutions-
biologisch plausibel, wenn Organismen dar-
aus einen Vorteil ziehen. Fiir die Eiben kénnte
dies naheliegend die Abwehr von Herbivoren
oder Schadlingen (etwa von parasitischen Pil-
zen) sein. Aber welchen 6kologischen Vorteil
sollten endophytische Pilze von der aufwendi-
gen Taxol-Biosynthese haben? Taxol wirkt als
Mitose-Inhibitor auf die eukaryotischen Zel-
len von Pilzen selbst als hoch potentes Zell-
gift. Eiben scheinen Taxol, das auch fiir sie cyto-
toxisch wirkt, in ,hydrophobic bodies” zu la-
gern (Phytochemistry 175:112369). Hatten die
Pilze unbekannte Mechanismen der Entgif-
tung, indem sie Taxol etwa chemisch deakti-
vieren oder ausschleusen, warum sollten sie
den Wirkstoff dann erst aufwendig selbst syn-
thetisieren? Méglicherweise befinden sich die
endophytischen Pilze in der Eibe — abhdngig
von ihrem eigenen Lebenszyklus, und dem
Stadium des sie umgebenden Pflanzengewe-
bes - ohnehin in einem taxolhaltigen Milieu,
was bislang nicht geklart ist. Dann kdénnten
sie sich aber gleichfalls die eigene Synthese
sparen. Auch evolutionsbiologische Konver-
genz, die dquivalent zur unabhéngigen Ent-
stehung von Gibberellinen in Pflanzen und
Pilzen gelegentlich diskutiert wurde, ist ange-
sichts des extrem anspruchsvollen Synthese-
weges hochst unwahrscheinlich. Der einsei-
tige Fokus auf medizinisches Anwendungs-
wissen hat den Blick auf solche biologischen
Grundsatzfragen offenbar verstellt.

Der Goldrausch fiihrte bisweilen zu steilen
Hypothesen: Etwa behauptete ein Forschungs-
team, dass man in einer Nahrldsung genma-
nipulierte Escherichia coliund Saccharomyces
cerevisiae zusammenbringen kénne, die iber
jeweils unvollkommene Synthesewege verfiig-
ten und dann komplementér einen unmittel-
baren Vorlaufer von Paclitaxel erzeugen kénn-
ten (Nat. Biotechnol. 33:377-83).,Surprisingly,
despite the promising initial results of their
publications, no other research on the topic
has been published” (Plants 10: 569). Wirklich
Uberraschend?

Zwar hatten die Nachweismethoden, die
1993 zur Verfiigung standen, noch nicht die
Prézision und Empfindlichkeit des heutigen
Werkzeugkastens der Molekularbiologie und
Biochemie. Inzwischen sollte man es aber bes-
ser wissen — spatestens seit im Jahr 2022 eine
akribische Studie des Forschungsteams um
Marc Stadler aus dem Helmholtz-Zentrum fir
Infektionsforschung (in Zusammenarbeit mit
Experten der Czech Academy of Sciences im
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Rahmen des EU-Projekts Mycobiomics) ver-
offentlicht wurde. Stadler ist einer der inter-
national profiliertesten Mykologen, der Jahr-
zehnte zu Naturstoffen aus Pilzen geforscht
hat, elf Jahre davon in der Pharma-Forschung
von Bayer. Die taxonomische Untersuchung
ergab, dass der fragliche Pilz ein holzzersto-
render Basidiomycet ist, was die These der
Taxol-Produktion in anderen Pilzen aus der
Abteilung der Ascomycota evolutionsbiolo-
gisch noch weniger plausibel erscheinen lasst
(IMA Fungus 13: 17). Die Taxadien-Synthase flr
den entscheidenden ersten Syntheseschritt
auf dem Weg zu Taxol konnte erneut gerade
nicht nachgewiesen werden. Die Studie hielt
im Ergebnis die Verunreinigung durch die Pri-
madrgewinnung der Proben aus der Rinde bzw.
Riickstande in den Pilzen fiir die wahrschein-
lichste Erklarung. Und man sparte nicht mit
erfrischend deutlicher Kritik an der Qualitét der
zahlreichen fragwirdigen Veréffentlichungen
der Dekaden zuvor. Wissenschaftsethos und
konstruktive Skepsis wie im Team um Stadler
und ein Wille, auch (vermeintliche) Negativ-
ergebnisse zu publizieren, sind leider — ganz
allgemein und sehr zum Schaden der Wissen-
schaft - viel zu selten.

Nie reproduziert

Tatsachlich fallt an der Publikationsbreite
zu Taxol ein ungesundes Verhaltnis zwischen
sehr vielen Reviewbeitrdgen und wenigen Ori-
ginalarbeiten auf. Taxol soll zwar inzwischen in
zahllosen Pflanzen-, Pilz- und Bakterien-Spe-
zies nachgewiesen worden sein (J. Antibiot.
63:460-7). Durchweg geht es aber um einma-
lige Verdffentlichungen, deren Ergebnisse nie
reproduziert wurden. Angesichts des poten-
ziellen Nutzens positiver Ergebnisse verwun-
dert dies. Keiner Gruppe ist es gelungen, in Pil-
zen sowohl die notwendigen DNA-Sequenzen,
die die Enzyme der Biosynthese codieren, als
auch das Produkt Taxol gleichzeitig verlasslich
nachzuweisen. Auffallig ist auch die hohe Zahl
an Veroffentlichungen in Journalen der hin-
teren Reihe (etwa in der Hindawi-Gewichts-
klasse). Zahlreiche Veroffentlichungen lassen
Begriindungsliicken erkennen oder schopfen
(vielleicht auch aus Kostengriinden) die Mog-
lichkeiten nicht aus, die jedenfalls die Metho-
den der Molekularbiologie bieten wiirden. Der
Blick scheint fokussiert auf die potenzielle Ver-
wertbarkeit und den ,financial revenue’, die
auffallig oft in den abschlieBenden Diskus-
sionen (bisweilen beinahe penetrant) ange-
priesen werden.

Wie erklart sich das? Wir haben mit Marc
Stadler gesprochen. Als einer der wenigen
ausgewiesenen Experten wurde er unver-
meidbar oft von Journalen um Gutachten im
Peer Review gebeten. Er berichtet, dass ihm
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zudem als Editor nach dem Peer Review man-
che Artikel bis zu fiinfmal Gber den Schreib-
tisch gewandert sind und von ihm aufgrund
gravierender Mangel (namentlich bei Taxono-
mie und Detektionsmethoden) immer wie-
der abgelehnt wurden. Seiner Empfehlung,
die Beitrdge erneut einzureichen, wenn ein
NMR-Spektrum zum Nachweis des Taxols
vorliegt, sei nicht gefolgt worden. Texte wur-

THE NATION'S NEWSPAPER

Genau dreilig Jahre nach der vermeint-
lichen Entdeckung der Taxol erzeugen-
den Pilze und einer Flut an Veréffentlichun-
gen vor allem in den Goldrauschjahren hat
immer noch niemand mit hinreichender Ver-
ldsslichkeit Taxol aus einer Pilz- oder Bakteri-
enkultur gewonnen. Es kam in den allermeis-
ten Fallen vermeintlich spektakularer Entde-
ckungen auch zu keinen Folgepublikationen.
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Taxol aus Pilzen - sogar manchem Top-Medium war das einen Aufmacher wert.

den stattdessen nach unten durchgereicht
und erschienen letztlich (mitunter an obsku-
ren Orten), gleich welche Qualitét sie haben.
Solche Studien werden dann im Dickicht
der Reviewbeitrage solange gleichermafen
gebetsmuhlenartig wie ungepriift zitiert, bis
es zu einer mentalen Kanonisierung kommt.
Wenn es alle schreiben, muss es ja irgendwie
stimmen. Wirklich? Die angesichts der Zahl
der Veréffentlichungen zunéchst nicht nahe-
liegende Hypothese, dass es sich bei den ver-
meintlichen Nachweisen von Taxol lediglich
um einen wilden Haufen an Artefakten han-
deln kénnte (McElroy & Jennewein, in: ,Bio-
technology of Natural Products”), gewinnt
so gesehen durchaus an Plausibilitat. Stad-
ler legt (wie schon Heinig et al.) dar, dass die
jeweils gemessenen Mengen an Taxol in Pro-
ben, die nicht selbst unmittelbar Eiben ent-
nommen wurden und daher mit pflanzlichen
Taxol-Ruickstanden kontaminiert sein konnten,
durchweg so verschwindend gering waren,
dass ein verlasslicher Nachweis (auch mit emp-
findlichen Methoden) gar nicht mdglich ware.
Die Untersuchungen seien daher - so Stad-
ler —auch in der pharmazeutischen Industrie
nie als aussichtsreicher Ansatz ernst genom-
men worden, in den man Forschungsgeld und
-zeit investieren misste, schon weil sich keine
der Befunde reproduzieren lieen. Derartige
Korrekturen werden aber leider nicht verof-
fentlicht.
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Sollte es Anschlussforschung oder sogar Repli-
kationsstudien gegeben haben, wurden diese
zumindest nicht publiziert. Bis heute findet
sich gleichwohl in fast jedem Lehrbuch zur
Pharmazeutischen Biologie ein Hinweis auf
Fungi, die ebenfalls Taxol produzierten, aller-
dings bislang angeblich nurin zu geringer Aus-
beute. Der grundlegende Beitrag aus Stadlers
Team war insoweit auch ein Interventionsver-
such in einer langst havarierten Debatte. Viele
junge Wissenschaftler seien - so Stadler —,in
die Irre gefiihrt” worden.,Das sollte man lang-
sam stoppen”. Und in der Tat wurde mit zahl-
losen Studien, die sich womdglich auf einem
— spatestens nach Heinig et al. im Jahr 2013
- vermeidbaren Irrweg befanden, schon jetzt
viel Geld und Zeit (das Lebenselixier aller For-
schenden) verbrannt.

Ignorierte Evidenz

Auch dem Team um Stadler war in der
schonungslosen Flurbereinigung aufgefallen,
dass ein kritischer Skeptizismus im Umgang
mit den Materialbergen nicht zu den Starken
derTaxol-Story zéhlt. Immense Fortschritte der
Genomforschung mit Blick auf den Sekundar-
stoffwechsel der Pilze (vgl. Nat. Rev. Micro-
biol. 17: 167-80) wurden geflissentlich igno-
riert.,The fact that some of these papers were
published rather recently (ignoring the evi-
dence that has accumulated on the genetics of

secondary metabolite biosynthesis) causes us
to question whether the reviewers and editors
of the respective journals have had the nec-
essary level of expertise to rigorously assess
the submissions”, konstatieren Stadler et al.
(IMA Fungus 13:17).

Fragwiirdiger Diskurs

Zuletzt ist in diesem Jahr ein Review-Bei-
trag aus dem Forschungsumfeld des Kieler Bio-
logen Frank Kempken erschienen, der die ein-
zelnen Schritte eines mdglichen Biosynthe-
seweges entwirft, indem bisherige Befunde
aus der Literatur zusammengefiihrt werden
(Appl. Microbiol. Biotech. 107:6151-62). Der kri-
tische Beitrag des Stadler-Teams wurde bei-
laufig in einer Tabelle zu erfolgten Sequenzie-
rungen zitiert, allerdings noch nicht der dor-
tige — bislang unwidersprochene - Negativ-
befund gewiirdigt. Frank Kempken berich-
tete uns jedoch, dass auch ihm Unstimmig-
keiten aufgefallen waren. Beispielsweise seien
in manchen Beitrdgen Homologien der Gense-
quenzen zwischen Pflanze und Pilz mit einem
Grad der Ubereinstimmung behauptet wor-
den, die aus der Sicht der Genetik - also seines
Faches - sehr unwahrscheinlich erschienen.
Uber eine (noch nicht ganz abgeschlossene)
Genom-Sequenzierung seien in seinem Labor
zwar einzelne Gensequenzen in Pilzgenomen
(von Lasiodiplodia theobromae und Pestalotiop-
sis microspora) gefunden worden, deren abge-
leitete Aminosdure-Sequenzen etwa 30 bis 60
Prozent mit denen pflanzlicher Taxol-Enzyme
tibereinstimmten. Im Ubrigen lieBen sich aber
entsprechende Synthesegene nicht nachwei-
sen. Eine evolutionsbiologische Konvergenz
sei zwar nicht von vornherein auszuschlieen.
Dass diese aber nicht gerade wahrscheinlich
sei, rdumte er auf unsere Nachfrage ein. Die
Richtigkeit der Befunde anderer Veroffentli-
chungen, so Kempken, habe man zunéchst
einmal vorausgesetzt. Viel sprache aber auch
aus seiner Sicht dafir, dass es sich bei den
Positivbefunden um (nie auszuschlieBende)
PCR-Artefakte handele. Taxol habe man auch
in den oben genannten Pilzarten nachgewie-
sen, aber mit der Unsicherheit einer qualitati-
ven Analyse. Die experimentellen Ergebnisse
und kritische Schlussfolgerungen sollen als-
bald verdffentlicht werden.

Taxol aus Pilzen also ein Hoax? Wir haben
weder die Fachkompetenz noch das Ziel, die
Richtigkeit von Forschungsergebnissen und
-methoden zu bewerten. Uns geht es allein
um die fragwiirdige Art, mit der manche wis-
senschaftlichen Diskurse gefiihrt werden. Im
konkreten Fall wurden kritische Nachfragen
anscheinend lange Zeit vermieden und fun-
dierte Negativbefunde geflissentlich ignoriert,
statt sich mit ihnen auseinanderzusetzen. Die



+Nachweisapparate” wurden zwar immer lan-
ger. Reviewbeitrdge zitieren andere Reviewbei-
trage, die einen vermeintlichen Stand der For-
schung bereinigt zusammenstellen, aber letzt-
lich ihrerseits nur Verdffentlichungen sammeln
und sortieren, ohne dass jemand die mitunter
llickenhaft begriindeten oder tiberraschenden
Ergebnisse der Originalarbeiten kritisch hin-
terfragt. Vorsichtige Vermutungen werden wie
positive Nachweise zitiert. Die vorrangige epis-
temische Funktion des Zitats ware es aber, die
Genealogie eines Gedankens nachvollziehbar
und kritisch tberprifbar zu machen. Mogli-
cherweise hat ein ausgepragter disziplinarer
Tunnelblick Forschende auf Irrwege geschickt.
Durchweg waren es Biochemikerinnen und
Biochemiker, die sich um die Isolierung und
den Nachweis von Taxol bemiihten. Biologi-
scher Sachverstand - namentlich aus Bota-
nik, Mykologie, Evolutionsbiologie und Okolo-
gie — wurde selten eingebunden und es wur-
den selten qualifizierte Kontrolliiberlegungen
biologischer Plausibilitat angestellt. Wie die-
ser Fall belegt, erfordert auch extrem spezia-
lisierte naturwissenschaftliche Forschung in

den Life Sciences ein gesundes Maf3 an Offen-
heit fir Interdisziplinaritat.

Beispiel fiir Dysfunktionalitat

Unspektakuldre Negativergebnisse, die
den Goldrausch vielleicht nicht beendet, aber
doch gebremst hétten, waren scheinbar fir
Journale nicht so attraktiv wie Positivbefunde.
Wissenschaft ist deshalb verlasslich, weil sie
einer permanenten Uberpriifung standhalten
muss. Wissenschaftliches Wissen erlangt sei-
nen epistemischen Hartegrad dadurch, dass
es in einem Evolutionsprozess stets vorlaufig
ist, potenziell falsifiziert werden kann und sich
permanent dem Saurebad sorgféltiger Kritik
aussetzen muss. Das schlief3t auch konstruk-
tive Irrtimer und ihre Widerlegung ein. Mit
Ernst Mach: ,Der klar erkannte Irrtum ist als
Korrektiv ebenso erkenntnisférdernd wie die
positive Erkenntnis” (,Erkenntnis und Irrtum’,
3. Aufl. 1917).

Belastbare Evidenz dirfte gegenwartig
eher gegen die Synthese von Taxol durch Pilze
sprechen (Fungal Diversity 121:95-137). Ob es
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Uberhaupt Spezies jenseits von Arten der Gat-
tung Taxus gibt, die Taxol biosynthetisieren,
muss seridse, akribische und belastbare For-
schung zeigen. Der Fall Fungi-Taxol ist unab-
héngig hiervon schon jetzt ein Beispiel fiir Dys-
funktionalitdten eines Wissenschaftssystems,
das Masse statt Klasse honoriert und in einem
gehetzten Betriebstempo immer weitere Pub-
likationsberge (und Patente) anhduft, die die
Funktion von Wissenschaft verfehlen — ndamlich
verldssliches Wissen tiber die Welt bereitzustel-
len. Das ist der Nahrboden, auf dem saprophy-
tisch schlechte Wissenschaft gedeiht und ein
Milieu schafft, in dem irgendwann auch wissen-
schaftliches Fehlverhalten nicht mehr auffallt.

Klaus Ferdinand Garditz
ist Professor fiir Offentliches Recht an der Uni-
versitdt Bonn.

Hjordis Czesnick

leitet die Geschdiftsstelle des Ombudsmans fiir
die Wissenschaft der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft in Berlin.
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BIOLOGISCHES GESCHLECHT

Die Illusion der Binaritdt

VON DIETHARD TAUTZ, PLON

Mdnnlich, weiblich, divers oder anders - die Gesellschaft tut sich schwer in der
Geschlechterdiskussion. Dabei gehdrt Geschlecht iiberhaupt nicht in Kategorien gepresst,
wenn man die biologische Geschlechtsentwicklung als Gesamtprozess zugrunde legt.

Biologen tun sich mit Definitionen und Klas-
sifikationen im Allgemeinen schwer. Fir alles
was klassifikatorisch einigermafen greifbar
erscheint, gibt es immer Ausnahmen. Bei-
spielsweise haben sich Generationen von
Biologinnen (ich nutze die geschlechtsbe-
zogenen Begriffe abwechselnd) damit abge-
plagt, eine universelle Definition fiir Spezies
zu finden - ohne Erfolg. Nur in Bezug auf Sex
scheint es eine erstaunliche Einigkeit zu geben:
Sex gilt im Allgemeinen als binar - mit zwei
Typen von Gameten (Spermien und Eier), die
zu Zygoten verschmelzen. Diese sind asym-
metrisch und kénnen daher als mannlich und
weiblich bezeichnet werden. Mit der Asymme-
trie der Gameten ist auch eine Binaritat der
Individuen vorgegeben, die sie produzie-
ren. Die Sex-Bestimmung erfolgt genetisch,
meist durch bindre Geschlechtschromosomen.
Selbst wenn diese nicht vorhanden sind, ist
sie zumindest auf binére Loci zurlickzufiihren.
Die alternativen Allele sorgen dafiir, dass nach
den Mendelschen Regeln weiblich und mann-
lich mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 Pro-
zent in der ndchsten Generation entstehen.

Die Natur hat das prima eingerichtet! Die
unvermeidlichen wenigen Ausnahmen von
diesen bindren Prinzipien bestatigen letzt-
lich nur die Regel.

Dass die sexuelle Binaritdt beim Men-
schen zu gesellschaftlichen Verwerfungen
gefiihrt hat, bei denen den Frauen, als Kate-
gorie betrachtet, Privilegien und Rechte abge-
sprochen wurden, werden viele Biologen heut-
zutage bedauerlich finden. Aber das erscheint
eher als ein gesellschaftliches Problem, aus
dem man sich mit biologischem Fachwissen |
besser heraushalten sollte — auch wenn man "'"l-g...,__
naturlich eine eigene Meinung dazu haben
kann. Denn unabhdngig davon: Kann man sol-
che fest verwurzelten Gewissheiten tiberhaupt
erschittern?

Fangen wir doch mal mit einer Tatsache
an, bei der sich ebenfalls alle Biologinnen
einig sind. Die evolutionsbiologische Funk-
tion von Sex ist es, Diversitdt durch Rekom-
bination zu generieren. Diese Diversitat ist
die Grundlage fir eine effiziente nattrliche
Selektion: Genetische Rekombination wiirfelt
in jeder Generation die Allele einer Population
durcheinander, wodurch Verteilungen von

Mann und Frau,
wie sie 1972 auf der Raumsonde Pioneer 10
fiirmogliche Aliens dargestellt waren.

Illustr.: NASA
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Genotypen und Phanotypen entstehen, aus
denen im Falle einer Anderung der Umweltbe-
dingungen adaptive Varianten selektiert wer-
den kdnnen. Ohne Sex entsteht Variation nur
durch Mutationen in separaten Linien, mit Sex
werden diese in der Population verteilt und
kombiniert. Was, kurz gesagt, bedeutet: Ohne
Sex keine schnelle Evolution. Die Rolle von
zwei Geschlechtern ist also die Generierung
von Diversitat, nicht von Binaritat!

Nur zwei Geschlechter,
um Diversitdt zu erzeugen?
Warum macht die Natur das so?

Na ja, immerhin macht es offenbar Sinn,
dass Mannchen und Weibchen zu je 50 Prozent
produziert werden — und das geht scheinbar
am besten mit einem bindren Prinzip. Aber
wie sieht das in Dominanz-Hierarchien aus?
Eigentlich reicht es doch in vielen Paarungs-
systemen aus, wenn es dominante Mannchen
gibt, die einen Grof3teil der Reproduktion an
sich ziehen. Da ware doch ein Verhaltnis von
10 Prozent Mannchen zu 90 Prozent Weibchen
am Ende viel besser, oder?

Dass es dennoch fast immer zu einem
gleich verteilten Verhéltnis der Geschlechter
kommt, hat aus evolutionsbiologischer Sicht
einen ganz anderen Hintergrund, der mit bina-
rer Genetik nichts zu tun hat. Vielmehr geht
es um evolutionsstabile Strategien: Wenn ein
Geschlecht zahlenmaRig stérker wird, dann hat
das seltenere Geschlecht einen relativen Fit-
ness-Vorteil, der umgehend dazu fiihrt, dass
es in den nachsten Generationen wieder hdu-
figer wird.

Wie das genetisch im Einzelnen gesteu-
ert wird, wissen wir bisher nicht - es kann auf
allen Ebenen der Gametenreifung passieren.
Allerdings bedeutet es, dass ein je halftiges
Verhaltnis der Geschlechter letztlich ein stan-
diger,Kampf“ der Strategien ist, der nur durch
kontinuierliche neue Selektion moglich ist. Tat-
sachlich gehoren die genetischen Mechanis-
men der Geschlechtsbestimmung und Game-
tenreifung zu den besonders schnell evolvie-
renden Systemen in diploiden Organismen -
ein Zeichen, dass die Evolution da eigentlich
nie,zur Ruhe” kommt.

Wenigstens die Binaritdt der Gameten
scheint aber doch ein festgeschriebenes biolo-
gisches Prinzip zu sein - und die darauf basie-
rende Rollenverteilung daher ganz unvermeid-
lich. Eine Form von Gameten tibernimmt die
Weitergabe von Ressourcen an die nachste
Generation, die zweite muss nur den gene-
tischen Teil beisteuern. Aber fiihrt das nicht
wieder zu einem Fitness-Ungleichgewicht,
das sich eigentlich schnell wieder ausglei-
chen misste? Tatsachlich gibt es auch Paa-
rungssysteme mit isogamen Gameten, also

ohne morphologische Unterschiede. Folglich
gibt es kein Naturgesetz, das die Asymmetrie
der Gameten vorsieht.

Warum bevorzugt
die Natur bindare Gameten?

Die Asymmetrie der Gameten gibt es vor
allem bei Eukaryonten. Und das hat mit ihrer
Entstehungsgeschichte zu tun, denn eukaryon-
tische Zellen haben sich Mitochondrien als
Untermieter eingefangen. Diese haben ihr
eigenes genetisches System behalten - zwar
reduziert, aber doch weiterhin evolvierbar.
Damit entsteht ein Konfliktpotenzial inner-
halb der Zelle, denn schlieBlich kdnnte das
mitochondriale Genom andere evolutionare
JInteressen” haben als das Kerngenom.

Und wie wird dem vorgebeugt? Die Re-
kombination der Mitochondrien wird so weit
wie moglich eingeschrankt, indem nur einer
der Gameten sie in die nachste Generation
weitergibt. Den Mitochondrien wird also Sex
Jverweigert”, womit ihnen auch die Méglich-
keit zur schnellen Evolution genommen wird.
Das Kerngenom bleibt somit bestimmend im
Haus.

Hier exisitert also tatsachlich ein Keim
fuir eine Binaritat von weiblich und ménnlich
mit unterschiedlichen Rollen. Die als weib-
lich bezeichneten Gameten (Eier) geben die
Mitochondrien weiter und verhindern gleich-
zeitig das Eindringen der Mitochondrien, die
von den mannlichen Gameten (Spermien) mit-
gebracht werden. Um das zu erreichen, sind
Ubrigens komplizierte Gensysteme notwen-
dig, die auch erst evolviert werden mussten.
Die Rollenverteilung ist damit also primar
ein Uberbleibsel der Entstehungsgeschichte
eukaryontischer Zellen.

Und welche Kosten
haben bindare Gameten?

Mit einem bindren Gametensystem sind
erhebliche Kosten verbunden. Man braucht
dazu Individuen mit verschiedenen Geschlech-
tern, von denen nur eines die Nachkommen
erzeugt und das andere nicht viel mehr tut,
als durchgefttert zu werden, bis es endlich
seine Spermien abliefern kann. Wiirde stattdes-
sen jedes Individuum in der Population Nach-
kommen erzeugen, dann kénnten Populatio-
nen doppelt so schnell wachsen. Ein sexuelles
System, das auf separaten Geschlechtern auf-
baut, hat damit einen erheblichen kurzfristi-
gen Nachteil gegentiber Spezies, die keinen
Sex haben oder ihn aufgegeben haben. Dass
Letztere hingegen einen langfristigen Nach-
teil haben, weil ihnen ja die Rekombination
fur eine schnelle Evolution fehlt, sollte dabei
nicht ins Gewicht fallen, weil Evolution nicht
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vorausschauend agieren kann. Mit Sex kann
man zwar langfristig gewinnen, aber man
konnte vorher schon leicht ausgeschieden sein.

Wasserflohe haben da eine interessante
Losung gefunden. Im Frihjahr vermehren sie
sich asexuell, um maglichst schnell das Hab-
itat wieder zu besiedeln. Zum Ende des Jah-
res hin bilden sie Mdannchen und haploide
Gameten aus. Die befruchteten Eier bilden
dann Dauerstadien, die lberwintern und
im ndchsten Friihjahr als neu rekombinierte
Linien wieder starten kénnen. Sie sichern sich
also das Beste aus zwei Welten.

Aber warum machen es dann nicht alle
Spezies so? Oder warum sind nicht alle Spe-
zies Hermaphroditen, also mannlich und weib-
lich gleichzeitig? Sie kénnen dann Sex und
Rekombination mit anderen Partnern haben,
aber jeder fiir sich produziert auch Nachkom-
men. Wir kommen hier zu einem der peinlichs-
ten Probleme der Evolutionsbiologie - dem
sogenannten ,Twofold Cost of Sex" Peinlich
deswegen, weil es trotz Generationen von
Forscherinnen, die daran gearbeitet haben,
noch keine vollstandig befriedigende Lésung
gibt. Es gibt zwar vielversprechende Ansatze,
aber Evolutionsbiologen kennen die Losung
schlicht und einfach noch nicht. Binérer Sex
ist ein ungeldstes Ratsel!

Der feine Unterschied

Schauen wir uns stattdessen jetzt die
Unterschiede zwischen den Geschlechtern
und innerhalb der Geschlechter an. Und blei-
ben wir beim Menschen, das kénnen wir am
besten intuitiv beurteilen. Wenn wir jeman-
den auf der StraB3e treffen, kdnnen wir meis-
tens blitzschnell eine Einteilung in Frau oder
Mann machen. Aber ebenso blitzschnell kon-
nen wir entscheiden, ob wir die Person ken-
nen oder nicht. Denn abgesehen von eineiigen
Zwillingen sind keine zwei Individuen gleich.
Das ist ja gerade die Funktion sexueller Rekom-
bination: Es sollen Phanotypverteilungen ent-
stehen, nicht identische Individuen. Also auch
nicht Individuen, die in nur zwei Klassen einge-
teilt werden kdnnen. Unser Gehirn macht also
eigentlich eine schizophrene Entscheidung: Es
klassifiziert binar, obwohl es ebenso erkennt,
dass jedes Individuum anders aussieht.

Wiirden Aliens die Menschen auch binar
einteilen? Als 1972 die Pioneer-10-Sonde ins
All geschossen wurde, wéhlte man ihre Flug-
bahn so, dass sie nach ihren Planetenpassagen
unser Sonnensystem verlassen wiirde. Dabei
entstand die Idee, dass man an ihr eine Pla-
kette anbringe, die mdglichen Entdeckern
der Sonde einen Hinweis geben sollte, wo
sie herkommt und wie die Spezies aussieht,
die sie gebaut hat. Man brauchte also Dar-
stellungen eines typischen Mannes und einer
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typischen Frau (immerhin hat man auch an
die Frau gedacht!). Auf den ersten Blick wiir-
den wir wohl sagen, dass das ganz gut gelun-
gen ist - sieche Abbildung auf Seite 16. Fur
uns selbst ist der Wiedererkennungswert bina-
rer Geschlechtsunterschiede schlief3lich sehr
hoch (wenn man mal davon absieht, dass wir
hier etwas interpretieren missen, da bei der
Frau ein entscheidendes Detail weggelassen
wurde). Aber stellen wir uns Aliens vor, die
mit diesen Bildern versuchen, real existierende
Menschen zu vergleichen. Sie wiirden kaum
jemanden finden, die oder der genauso aus-
sieht wie auf diesen Abbildungen - praktisch
alle Individuen, die sie vergleichen wiirden,
wiirden Abweichungen zeigen (insbesondere
in,modernen” Gesellschaften mit einem sehr
hohen Anteil an Ubergewichtigen). Wiirden
die Aliens dann die primdren Geschlechts-
merkmale als wichtiger werten als alle sons-
tigen phéanotypischen Unterschiede?

B O et

ANl

es sich um eine Frau oder einen Mann handelt.
Und das deckt sich nicht mit einfacher Binari-
tat. Selbst die primdren Geschlechtsmerkmale
haben keinen einheitlichen Phanotyp, sondern
zeigen eine breite Variation — mit einer zwar
sehr schmalen, aber doch existierenden Uber-
lappung (die aber heutzutage meist chirur-
gisch korrigiert wird).

Wieso produziert die Natur
uberlappende Verteilungen?

Individuen entstehen aus einer Kaskade
entwicklungsbiologischer Prozesse. Einer
dieser Prozesse steuert die Entwicklung der
Gameten und der Geschlechtsorgane. Andere
Prozesse steuern die generelle Ausformung
des Korpers, inklusive der Ausbildung sekun-
dérer Geschlechtsmerkmale. Und noch ein
weiterer Prozess steuert die Ausbildung des
sozialen Gehirns und damit auch die Ausbil-

dung personlicher Pra-
ferenzen und Verhal-
tensweisen. Nur die
allererste Entscheidung
in Richtung mannlich
oder weiblich ist meist
bindr; alle weiteren sind
durch polygene Pro-
zesse gesteuert, die
zur Variabilitdt zwi-
schen Individuen fiih-
ren. Polygene Prozesse
sind dadurch gekenn-

Graphik: LJ
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KorpergrofRe

Die Verteilung des phéinotypischen Merkmals ,,KorpergrofSe” (iber-
lappt bei den Geschlechtern zu 32 Prozent. Nur anhand der Gré3e
weil$ man folglich nicht, ob ,Tim”und ,Ute” Mann oder Frau sind.

Frauen sind im Durchschnitt acht Prozent
kleiner als Ma@nner, so auch bei den idealisier-
ten Typen auf der Pioneer-10-Plakette. Aber
das heif3t ja nicht, dass Frauen immer kleiner
sind als Manner.,,Durchschnitt” ist hier das ent-
scheidende Stichwort, denn die Verteilungen
der KorpergroBen tGberlappen zu 32 Prozent.
Demnach gibt es auch viele Manner, die klei-
ner sind als viele Frauen.

Tatsachlich gilt das Prinzip der Uberlap-
penden Verteilungen praktisch fiir alle phdno-
typischen Merkmale der Geschlechter, inklu-
sive physiologischer Parameter. Statistisch
besagen solche Uberlappungen, dass das
Geschlecht einen Teil der Daten erklart, aber
eben nicht den Unterschied der Geschlechter
an sich ausmacht (siehe Maney DL.: Perils and
pitfalls of reporting sex differences; Phil. Trans.
R. Soc. B 371:20150119). Fir ein gegebenes
Individuum kann man aus dem Messwert eines
phanotypischen Merkmals nicht schlieen, ob
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e zeichnet, dass ihr Pro-
dukt aus einer Kom-
bination von Gene-
tik und Umweltbedin-
gungen entsteht und
damit fur jedes Indi-
viduum etwas unter-
schiedlich ist. Beispielsweise sind Menschen,
die unter schlechten Erndhrungsbedingun-
gen aufwachsen, im Durchschnitt deutlich
kleiner, selbst wenn der genetische Hinter-
grund gleich ist. Auch die Entwicklung der
Geschlechtsidentitat ist multi-dimensional —
in der Regel mit groBen Uberlappungen zwi-
schen den Geschlechtern. Im Gehirn des Men-
schen wurde oft nach Unterschieden zwischen
Frauen und Mannern gesucht — mit mehr oder
weniger Erfolg. Heute weill man, dass es eine
breite individuelle Variabilitdt gibt, aber prak-
tisch keine systematischen Unterschiede.

Die Falle der Kategorien

Eine einfache bindre Kategorisierung
in mannlich und weiblich wird der phéno-
typischen Realitdt der Individuen daher
nicht gerecht. Sexualforschern und Psy-
chologinnen ist dies schon lange bekannt,

weshalb als Hilfskonstrukt die Bezeichnung
,Gender” fir die gefiihlte und/oder soziale
Geschlechtsidentitat eingefiihrt wurde, die
der biologischen Geschlechtsbestimmung
gegeniibergestellt wird. Aber auch die bio-
logische Geschlechtsentwicklung muss man
als Gesamtprozess sehen, der nicht in Katego-
rien gesteckt werden sollte —also auch nichtin
erweiterte Geschlechtskategorien. Jedes Indi-
viduum muss fir sich gesehen werden, und
jedes Individuum sollte daher auch seine Rolle
im kontinuierlichen Spektrum der Verteilungen
selbst finden diirfen. Kein Individuum sollte
sich gedrangt fiihlen, sich der sozialen Norm
einer Kategorie angleichen zu miissen. Spates-
tens hier 16st sich die scheinbare Binaritét der
Geschlechter in eine lllusion auf. Individuen
sollten nicht auf ihre Gameten reduziert wer-
den, die evolutionsbiologische und entwick-
lungsbiologische Realitét ist viel komplexer.

Vor diesem Hintergrund ist der Fortschritt,
der mit der neuen Gesetzgebung zur sexu-
ellen Selbstbestimmung erzielt werden soll,
eigentlich ein Riickschritt. Statt die behord-
liche Registrierung von Geschlechtskatego-
rien ganz abzuschaffen, fiihrt man eine Wahl-
freiheit ein. Doch das ist dann eigentlich eine
Wahlpflicht, da sich letztlich jedes Individuum
zu einem Zeitpunkt fragen muss, welcher
Kategorie es zugehoért. Man wird gedrangt,
sich auf eine Seite zu stellen, selbst wenn man
gar nicht sicher ist, wo genau man in dem kon-
tinuierlichen Spektrum steht. Denn niemand
kann sich mehr hinter der Aussage verstecken:
»Das wurde mir bei der Geburt so zugewie-
sen!” Dass es dann noch eine weitere Kate-
gorie  divers” geben soll, hilft dabei wenig -
oder ist sogar vielmehr kontraproduktiv. Denn
jede Art von Kategorisierung wird auch wie-
der zu neuer Diskriminierung fiihren - und
die Gefahr ist bei drei Kategorien sogar héher
als bei zwei.

Das Verfassungsgericht hatte mit seinem
Urteil von 2017 dem Gesetzgeber eigentlich
freigestellt, die Registrierung von Geschlechts-
kategorien ganz abzuschaffen. Denn bei einer
verfassungsrechtlich gesicherten Gleichstel-
lung der Geschlechter muss der Staat gar nicht
mehr wissen, welchem Geschlecht sich jemand
zugehorig fiihlt. Hier wére ein Burokratieabbau
mehr als angesagt gewesen. Aber in unserem
tief verwurzelten kategorisierenden Denken
hat dazu offenbar der Mut gefehlt.

Wann werden wir anfangen, statt in Kate-
gorien in kontinuierlichen Verteilungen zu
denken?

Diethard Tautz

war bis Juli dieses Jahres Direktor der Abtei-
lung ,Evolutionsgenetik” am Max-Planck-
Institut fiir Evolutionsbiologie in Pl6n.



Kennen Sie sie?

RATSEL

Die Hirnzurechtriickerin

Zeitlebens erforschte unsere Gesuch-
te das Organ, das laut der Mdnner-
welt ihrer Zeit die Unterlegenheit
ihres Geschlechts verantworten soll-
te. Sie kam zu anderen Schliissen.

Durchquert man den siidlichen Schwarzwald
von West nach Ost auf einer seiner Hauptver-
kehrsachsen, kommt man, kurz bevor man
eine gewaltige Talbriicke Uberquert, linker-
hand an einem Gebdude vorbei, in dem seit
1975 eine Fachklinik fiir Kinder- und Jugend-
psychiatrie, Psychotherapie und
Psychosomatik  untergebracht

ist. Dass sich darin zuvor Uber

den Zweiten Weltkrieg hinweg ein

privates Institut fiir Hirnforschung

und allgemeine Biologie befand,

wissen heute nur noch wenige -

auch wenn die Klinikimmer noch

nach dessen Griindungs-Ehepaar

benannt ist.

Zu verdanken hatten die bei-
den die Einrichtung ihres Schwarz-
wald-Instituts damals der freundschaftlichen
Verbindung mit einer schwerreichen Industri-
ellenfamilie, deren Mitglieder den Ehemann
lange als Leibarzt und Psychotherapeut in
Anspruch nahmen. Ohne diese einflussrei-
che Verbindung hatte das Hirnforscher-Paar
die Zeit der Nazi-Herrschaft wahrscheinlich
nicht unversehrt Giberstanden.

Zwei Jahre vor Beginn des Zweiten Welt-
kriegs wurden die beiden auf Befehl der Regie-
rung von den Leitungsfunktionen an ihrem
Berliner Institut entfernt. Schon vor der Jahr-
hundertwende hatten sie dieses als,Neurologi-
sche Zentralstation” gegriindet. Zu Beginn des
Ersten Weltkrieges wurde es dann von der Vor-
gangerinstitution der Max-Planck-Gesellschaft
ibernommen, die es Ende der 1920er-Jahre zu
dem weltweit groBten Hirnforschungsinstitut
seiner Zeit aufriistete. Auch heute noch steht
an dem Standort eines der gré3ten medizini-
schen Forschungszentren Deutschlands.

Bereits kurz nach Hitlers Machtergrei-
fung begannen jedoch gezielte Repressalien
gegen das Institut, da insbesondere das Direk-
toren-Ehepaar sich nicht in die Nazi-ldeolo-
gie einpassen lie. Beide wurden wiederholt

als,,weie Juden” und Kommunistenfreunde
verunglimpft und mussten nach ihrer Abset-
zung als Direktoren das Institut schlieBlich
»ZWangsemeritiert” verlassen.

Dass ihnen nichts Schlimmeres passierte,
war zum einen den bereits erwahnten einfluss-
reichen Verbindungen geschuldet — zum ande-
ren aber auch der Tatsache, dass sie bereits
erkleckliche Berlihmtheit erlangt hatten. Den
zumindest hinsichtlich der Offentlichkeitswirk-
samkeit groBBten ,Coup” hatte der Ehemann
bereits neun Jahre vor Beginn der Nazi-Herr-

schaft gelandet: Von einer ande-
ren groBen Nation bekam er
den aufsehenerregenden Auf-
trag zur anatomischen Unter-
suchung des Gehirns eines der
groBten Manner der modernen
Weltgeschichte. Ein Stoff, aus
dem Anfang der 1990er-Jahre
ein deutscher Autor schlie8lich
einen internationalen Bestsel-

ler-Roman machte.
Doch kommen wir zu seiner
Ehefrau, die hier erraten werden soll. Geboren
wurde sie keine flinfzig Kilometer westlich vom
»Dach Europas”. Nahezu pinktlich zur Jahrhun-
dertwende wurde sie in der Hauptstadt ihres
Heimatlandes zum Doktor der Medizin promo-
viert. Ein Jahr zuvor hatte sie dort einen jun-
gen deutschen Kollegen geheiratet, mit dem
sie von da an rund sechzig Jahre in Berlin und
dem Schwarzwald zusammen forschen sollte.

Zeitlebens ging es den beiden vor allem
darum, via anatomischer Analyse moglichst
genaue Kartierungen des Gehirns und seiner
einzelnen Areale darzustellen. Zu ihrer Motiva-
tion schrieb sie 1933 in einem Aufsatz:,Spezi-
ell die Hirnanatomie kann zu einer Erkenntnis-
quelle fuir kausale Einheiten der psychischen
Personlichkeit werden. Ist diese Moglichkeit
gegeben, so zeigt die hirnanatomische Ana-
lyse gegentiiber der psychologischen so man-
nigfache Vorzlige, daf3 sie nach Kraften aus-
genutzt werden mul3, obgleich wir — wie aus-
driicklich betont werden soll - erst ganz am
Anfang der Erkenntnis der Beziehung zwi-
schen individuellen psychischen Besonder-
heiten und personlichen Hirngestaltungen
stehen. Die Zahl der Hirnschnitte, die sie mit

ihren Teams dazu herstellte, ging in die Hun-
derttausende.

Ergebnisse dieser Miihen waren etwa eine
Theorie zur unterschiedlichen Empfindlichkeit
von Hirnregionen auf bestimmte Schadigun-
gen, die Identifikation von Verdnderungen im
Corpus striatum der GroBhirnrinde als Ursache
flr Bewegungsstorungen — und das Aufrau-
men mit dem hdsslichen Vorurteil, dass Frauen
wegen des kleineren Gehirns dem Manne geis-
tig unterlegen seien. Dieses hatte um die Jahr-
hundertwende in dem Essay eines bekannten
Neurologen mit dem Titel ,Uber den physio-
logischen Schwachsinn des Weibes” gegip-
felt. Nach Durchsicht ihrer unzahligen Schnitte
hielt unsere Gesuchte dazu letztlich 1927 fest,
dass es keine solche geistige Inferioritét gebe
und man ,aufgrund des heutigen Stands der
Hirnforschung die Frau als solche von keinem
Beruf ausschlieBen” kénne. Der ,Uberschuss
an Hirnmasse beim Manne” sei lediglich not-
wendig, um dessen umfangreichere Musku-
latur zu innervieren.

Laut Nobelstiftung war sie dreizehn Mal
fiir den Medizin-Nobelpreis nominiert, bekam
ihn aber nie. Dafiir brachte die Deutsche Bun-
despost vor knapp 35 Jahren eine Briefmarke
mit ihrem Konterfei heraus. 27 Jahre zuvor
war sie im Alter von 87 Jahren in Cambridge
gestorben.

Wie heil3t sie?

Ralf Neumann

Na, wer ist's?

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

In L) 10/2023 suchten wir Ida Henrietta Hyde.
Gewonnen haben Laura Gizler (Regensburg)
und Simone Gaedicke (Schallstadt-Mengen).

Aufldsung aus L] 11/2023:

.Der Genauerschauer” ist Francesco
Gennari, der einen weilSen Streifen in der
grauen Hirnsubstanz des Okzipitallappens
entdeckte — den fortan nach ihm benann-
ten Gennari-Streifen.
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (61)

Wolke Wissenschaft: Bremse
oder Beschleuniger von
Qualitdt und Innovation?

20

Warum hinkt Deutschland bei der
Erhéhung von Vielfalt, Gleichbe-
rechtigung und Inklusion (Diversity,
Equity and Inclusion, DEI) in der Wis-
senschaft derart hinterher? Dabei ist
doch ldngst gezeigt, dass Forschung
davon profitiert.

Sie befinden sich mit Kollegen mitten in der
internationalen Begutachtung lhres grof3en,
kollaborativen Forschungsantrages. Gerade
lauft die gemeinsame Runde mit den Antrag-
stellern, dem Gleichstellungsbeauftragten,
dem Dekan sowie anderen Wiirdentrégern der
Uni. Der Dekan zeigt Statistiken zum Frauen-
anteil bei den Antragstellern und Postdocs,
zur Kinderbetreuung und zum Frauen-Mento-
ring. Die Gutachter aus den angelsachsischen
und skandinavischen Landern werden zuneh-
mend unruhig - bis einer von ihnen schlieBlich
unterbricht:,Sehr schén, das mit der Frauen-
forderung, aber das ist doch mittlerweile alles
selbstverstandlich. Wo bleibt die Férderung
von Diversity, Equity und Inclusion (DEI) jen-
seits der Gender-Perspektive?”

»Die internationalen
Gutachter tuscheln
bereits untereinander.«

Grofe Ratlosigkeit bei den Antragstellern.
Manch einem scheint gar nicht klar, worum es
dabei geht. In letzter Sekunde verweist man
auf die PhD-Studentinnen und -studenten aus
verschiedenen Landern, aber die Gutachter
tuscheln bereits untereinander ...

Mehrmals war der Wissenschaftsnarr in
den letzten Jahren bei Begutachtungen Zeuge
eines solchen Szenarios, bei dem die Antrag-
steller und Uni-Leitungen schwer ins Schwit-
zen kamen. Im deutschen Wissenschaftssys-
tem arbeitet man sich ndmlich noch vorran-
gig an der Erhéhung des Frauenanteils ab, ein
erweiterter Diversitatsbegriff hat sich dagegen
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noch nicht so recht durchgesetzt. Dabei gibt es
neben Gender-Aspekten noch andere wichtige
Dimensionen von Diversitét (,Vielfaltigkeit”) —
wie etwa Alter der Forschenden, Internationa-
litat, Vielfalt der Ideen, Forschungsfelder und
Herangehensweisen sowie vieles andere mehr.

»Die Lordsiegelbewahrer
des akademischen Status quo
verschliefSen die Augen.«

Bei deutschen Wissenschaftlern ruft die
Erwdhnung von Diversitdt im Forschungs-
kontext vielmehr hdufig Stirnrunzeln her-
vor, wenn nicht gar unverhohlenen Hohn. So
lamentierten etwa der Vizeprasident des Deut-
schen Hochschulverbandes sowie Ex-Dekan
der Medizinischen Fakultéat der Uni Frankfurt
am Main, Josef Pfeilschifter, und sein profes-
soraler Kollege Helmut Wicht in der Frank-
furter Allgemeinen Zeitung, ,dass die ideologi-
schen/politischen Programme der Diversitats-
und Identitétspolitik im Kern antiaufklarerisch,
totalitarismuskritisch, konstruktivistisch und
vor allem machtorientiert sind. Und wahn-
ten ,dahinter [...] eine wissenschaftsfeindli-
che Ideologie!”

Sie verkennen dabei, dass die Férderung
von Vielfalt im Wissenschaftssystem nicht nur
wichtig ist, um im Antragsgeschdft vor interna-
tionalen Gutachtern zu punkten, sondern vor
allem um die Qualitat der Forschung zu stei-
gern, Innovation voranzutreiben sowie sicher-
zustellen, dass die wissenschaftliche Gemein-
schaft die Vielfalt der Gesellschaft angemessen
reprasentiert und respektiert. Als Lordsiegel-
bewahrer des akademischen Status quo ver-
schlieBen sie insbesondere die Augen davor,
dass wir all dies bitter nétig haben - und das
nicht nur in Deutschland.

Warum lassen sich Forschungsergebnis-
se, auch solche von hochrangig publizierten
Studien, haufig nicht wiederholen - Stich-
wort,Replikationskrise”? Warum haufen sich
prominente Falle von Plagiarismus und Daten-

manipulation bis hin zum Wissenschafts-
betrug? Warum nimmt trotz gigantischem
Input das von uns produzierte wirklich neuar-
tige Wissen gleichzeitig ab?,Paper und Patente
werden immer weniger disruptiv” titelte erst
vor kurzem eine in Nature veroffentlichte Stu-
die (der Wissenschaftsnarr berichtete hierzu in
LJ 3/23: 22-24). Haben wir vielleicht ein ganz
grundlegendes Problem bei der Auswahl von
Personal und Projekten in der Wissenschaft?

Wie effektiv die Wissensgenerierung ist,
hédngt schlieBlich auch von den Kriterien ab,
nach denen Forschungsgelder verteilt werden.
Hierfir hat sich weltweit der,Peer Review" eta-
bliert. Gelder werden nicht mit der GieBkanne

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk

Ulrich Dirnagl

ist experimenteller Neurologe

an der Berliner Charité und ist
Griindungsdirektor des QUEST
Center for Responsible Research
am Berlin Institute of Health. Fiir
seine Kolumne schliipft er in die
Rolle eines ,Wissenschaftsnarren”
- um mit Lust und Laune dem
Forschungsbetrieb so manche
Nase zu drehen.



oder per Los verteilt, sondern nach gegensei-
tiger Begutachtung durch Experten der wis-
senschaftlichen Gemeinschaft.

Das klingt sehr verniinftig, nur bringt es
auch Probleme mit sich. Gerade zuletzt haben
sich diese aufgrund des enormen Anstiegs von
Forschung und deren Resultaten massiv ver-
scharft. Denn bewertet wird heute im Wesent-
lichen nach den Kriterien,,Exzellenz” und,,Ori-
ginalitdt”. Diese Begriffe sind soziale Kon-
strukte zur Verteilung von Forschungsmitteln,
Ideale, die uns wenig dariiber sagen, wie gut
die zu beurteilende Wissenschaft tatséchlich
ist — aber alles dariber, wer die Auswabhl trifft.

»Die sprichwértlichen ,alten
weifSen Mdnner" entscheiden,
wer woran forschen darf.«

Gutachter neigen dazu, die Forschung
von Wissenschaftlern zu bevorzugen, die
ihrer eigenen ,dhnelt”. Da zukinftige For-
scher-Generationen von den aktuellen Kol-
legen ausgewahlt und geférdert werden und
weil Individuen sowieso dazu tendieren, auf-
grund bewusster und unbewusster Vorurteile
Personen auszuwdhlen, die ihnen und ihren
Uberzeugungen shneln, werden Forscher-
teams immer homogener. Da zudem objektive

Samtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™" gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

und quantifizierbare Kriterien fiir Exzellenz und
Originalitdt in der Wissenschaft fehlen und die
Flut der zu begutachtenden Projekte und For-
schenden immer weiter anschwillt, hat sich in
vielen Forschungsfeldern weltweit ein Surro-
gat-Kriterium flr die Auswahl durchgesetzt:
Das Renommee der Zeitschriften, in denen die
Forscherinnen und Forscher bisher veroffent-
licht haben - meist gemessen in einer einzi-
gen Zahl: dem Impact-Faktor. Dieser sagt aller-
dings nichts tber die Qualitat und die Wichtig-
keit von deren Forschung aus, sondern misst
lediglich, wie hdufig das betreffende Journal
insgesamt zitiert wird.

Die hierauf beruhende und mittlerweile
allgemein durchgesetzte Reputationsékono-
mie fuihrt zu einer Fokussierung auf vergan-
gene Leistungen und einer Betonung des
Mainstreams. Das System ist dabei homophil:
Bei Auswahlprozessen kommen die Mitglie-
der homogen zusammengesetzter Kommis-
sionen zu dhnlichen Entscheidungen, da man
die gleiche Wertematrix teilt. Mit der Folge,
dass Kandidatinnen und Kandidaten mit Pro-
jekten, die vom Bekannten abweichen und
deshalb risikoreicher sind, mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit aussortiert werden. Noch dazu
kommt es zur Konzentration von Ressourcen,
frei nach Matthdus (Mt. 25, 29):,Wer hat, dem
wird gegeben”.

Fihrende Wissenschaftsorganisationen
und Forschungsforderer (einschlief3lich der
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Deutschen Forschungsgemeinschaft, DFG)
beklagen daher seit einiger Zeit weltweit,
dass es der Wissenschaft an Diversitat fehle.
Die sprichwortlichen ,alten weilen Manner”
- also die arrivierten, immer noch tberwie-
gend méannlichen Professoren — entscheiden
daruber, wer woran forschen darf. Man muss
sich nur die Zusammensetzung der Kommis-
sionen und Kollegien der DFG oder die Liste
der Nobelpreistrager anschauen.

»Bei Diversitdt geht es
folglich keineswegs nur
um das Geschlecht.«

Diese Homogenitat der Entscheidungs-
trager fuhrt in der Folge zu geringer Diversi-
tat der beforschten Fragestellungen wie auch
der Faktoren, die auf den Forschungsgegen-
stand Einfluss haben. Konkret bedeutet dies,
dass Forscher insbesondere in der Biomedi-
zin und den Verhaltens-, aber auch in vielen
Geisteswissenschaften bisher fast ausschlief3-
lich einen kleinen Teil der Menschheit und
deren Umwelt ins Visier genommen haben:
Menschen aus westlichen, gebildeten, indus-
trialisierten, wohlhabenden und demokrati-
schen Gesellschaften. Doch die meisten Men-
schen auf diesem Planeten sind gar nicht

9" GERMAN PHARM-TOX SUMMIT

90. Jahrestagung

der Deutschen Gesellschaft flir Experimentelle
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WEIRD (White/Western-Educated-Industria-
lized-Rich-Democratic).

Bei Diversitat geht es folglich keineswegs
nur um das Geschlecht. Ethnizitat, Alter, Fahig-
keiten, kultureller und soziotkonomischer
Hintergrund, ,atypische” Karrierewege und
so weiter spielen fiir Vielfalt eine mindestens
ebenso groRe Rolle. Dabei sollte es eigent-
lich Uberraschen, dass die Wissenschaft iber-
haupt ein Diversitats-Problem bei ihrem Per-
sonal hat: Wissenschaftler reisen zu Kongres-
sen und Forschungsaufenthalten in ferne Lan-
der, viele PhD-Studentinnen kommen aus dem
Ausland zu uns und deutsche Postdocs erhal-
ten Auslands-Forschungsstipendien.

»Diversitdt kann Forschung inno-
vativer, kreativer, robuster, origi-
neller und globaler machen.«

Auch istin den friihen Karrierephasen das
Geschlechter-Verhiltnis vielfach noch recht
ausgeglichen. All dies @ndert sich aber kon-
tinuierlich mit zunehmendem Alter und Kar-
rierestadium der Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler. Auf dem Level der Professo-
ren und Abteilungs- oder Institutsdirektoren,
also bei denjenigen, die im System das Sagen
haben, dominieren wie oben beschrieben die
deutschen Manner — mit typischer, sehr homo-
gener Sozialisation im System. Wie eben Pfeil-
schifter, Wicht und der Wissenschaftsnarr. So
schlieB3t sich der Kreislauf, und es ist dafir
gesorgt, dass sich nichts andert. Und es ist
daher auch gar nicht iberraschend, dass hau-
fig insbesondere diejenigen Wissenschaftler,
die es im System so weit gebracht haben, ein
Problem mit dem Ruf nach mehr, Diversitat” in
der Forschung sowie in der Bewertung ihres
Personals und dessen Produkten haben.

Dabei ist es sehr plausibel, dass Diversi-
tdt Forschung innovativer und kreativer sowie
robuster, origineller und globaler machen kann;
dass sie Qualitdt und Zusammenarbeit samt
der Fahigkeit zur Problemlésung erhéht; dass
sie logischerweise den Zugang zu unterrepra-
sentierten Gemeinschaften bietet — und damit
Forschungsfragen breiter und resultierende
Ergebnisse insgesamt relevanter werden lasst.

Doch genau hier hob das oben erwahnte
Duo Pfeilschifter/Wicht in einem Artikel im
Hausblatt des Deutschen Hochschulverbandes
zur Gegenrede an. Dies wohl nicht zu Unrecht
in der Gewissheit, stellvertretend fiir den pro-
fessoralen Mainstream in Deutschland zu spre-
chen:,Kein Mensch weif3, ob eine diverse For-
schungsgruppe Uberhaupt diversere Ideen hat
als ein gleich groRer homogener Trupp. Kein
Mensch weil3, ob heterogene Forschergrup-
pen erfolgreicher sind als homogene!”
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Diese Aussagen zeugen allerdings weniger
von der Abwesenheit von Evidenz zum Ein-
fluss von Diversitat auf Forschungsqualitdt und
Innovation, sondern sind viel mehr Evidenz fiir
die Abwesenheit von Kenntnis der hierzu exis-
tierenden Studienlage (eine Auswahl davon
sowie von anderen hier verwendeten Quel-
len wie immer unter dirnagl.com/lj). Richtig ist,
dass es wenig gezielte und kontrollierte Inter-
ventionen hierzu gibt. Das ergibt sich aber
aus der Problematik der Durchfiihrung sol-
cher Studien: Zum Beispiel misste man ver-
blindet in diverse und weniger diverse Teams
randomisieren und dann nach vielen Jahren
deren ,Erfolg” vergleichen - was immer man
darunter verstehen mag. Wenn man es sich
einfach machen wollte, indem man ,Erfolg”
als Anzahl von Nature- und Cell-Artikeln defi-
nierte, braucht man die Studie jedenfalls gar
nicht erst anzufangen. Nattrlich produzieren
Wissenschaftler, die schon in Cell und Nature
verdffentlicht haben, auch weiterhin mehr
Cell- und Nature-Papers. Das ist triviall Wer
dies als Kriterium nehmen wollte, hat schlicht-
weg nicht verstanden, worum es sich hier wirk-
lich dreht.

Deshalb hier nochmals zur Klarstellung,
worum es bei DEIl in der Forschung geht: Die
Vielfalt der Perspektiven diverser Forschungs-
teams kann zu innovativeren Ansatzen und
Lésungen fiihren, da verschiedene Blickwin-
kel in die Forschung einflieBen. Eine diverse
Gruppe von Forschenden ist in einer besseren
Lage, verschiedene Probleme und Herausfor-
derungen zu identifizieren, die in monokultu-
rellen Teams moglicherweise ibersehen wer-
den. Dies erhoht die Relevanz der Forschung.

»Diversitdt in Forschungsteams
kann dazu beitragen, Vorurteile
und Verzerrungen zu minimieren.«

Umgekehrt ermdglicht der Einschluss von
unterschiedlichen Bevolkerungsgruppen in
Studien das Erheben von reprdsentativeren
und aussagekraftigeren Daten, was wiede-
rum zu besseren Ergebnissen fiihrt. Das ist
am offensichtlichsten in der Medizin. For-
schung, die die Vielfalt der Gesellschaft wider-
spiegelt, ist meist relevanter und anwendba-
rer fr unterschiedliche Bevolkerungsgruppen.
Dies erhoht auch die gesellschaftliche Akzep-
tanz und den Nutzen der Forschung.

Diversitdt in Forschungsteams kann
Uberdies dazu beitragen, unbewusste Vorur-
teile und Verzerrungen zu minimieren - das
Ergebnis ist objektivere und verlasslichere For-
schung. Inklusion erméglicht es, ein breite-
res Spektrum von Talenten und Fachwissen in
die Forschung einzubeziehen. Dies erh6ht die

Wahrscheinlichkeit, dass Experten fiir spezifi-
sche Forschungsfragen beteiligt sind. Ebenso
fordert eine inklusive Forschungsumgebung
die Zusammenarbeit und den Wissensaus-
tausch zwischen Forschenden - was zu bes-
ser koordinierten und damit effizienteren For-
schungsprojekten fiihren kann.

»Die Frage ist nicht mehr, ob
wir Diversitdt wirklich brauchen,
sondern wie wir sie gestalten.«

Die Erhohung von Diversitét, Gleichbe-
rechtigung und Inklusion hat in allen Berei-
chen der Gesellschaft normativen Charakter.
Das schlief3t selbstverstéandlich auch die Wis-
senschaft ein. DEI im Wissenschaftsbetrieb
steht also keineswegs zur Diskussion, wie
dies mancher deutsche Professor noch glau-
ben mag. Diversitat, Gleichberechtigung und
Inklusion sind Teil der Sustainable Develop-
ment Goals (SDGs) der UN sowie der Open
Science Standards der UNESCO, die Uiberschrie-
ben sind mit,Wissenschaft zuganglicher, inklu-
siver und gerechter gestalten - zum Nutzen
aller” Eine durchaus féllige Diskussion zu DEl in
der Wissenschaft muss sich daher nicht mehr
mit der Frage auseinandersetzen, ob wir sie
wirklich brauchen - sondern damit, wie wir
Barrieren bei der Umsetzung liberwinden, wie
wir sie am effektivsten gestalten und wie wir
maogliche negative und unbeabsichtigte Wir-
kungen vermeiden kénnen.

Neben der Identifikation von Barrieren
zahlen dazu Fragen wie: Welche Elemente
von DEl sind besonders wichtig, um die Qua-
litdt der Forschung sicherzustellen? Welche
Aspekte von DEI wirken sich besonders auf
Innovation aus? Wie unterscheidet sich dies
in verschiedenen Forschungskontexten und
Disziplinen? Auf welchem Weg kommen wir
zu diversen Forschungsteams? Inwieweit ist
das gegenwartige Verstandnis von,Qualitat”
und ,Exzellenz” eine Barriere fiir mehr Diver-
sitdt? Wie konnen wir Team-Science und Inter-
disziplinaritat in einem System fordern, des-
sen Bewertungsmafstab individuelle Leistung
misst? Gibt es negative Effekte, die bedacht
werden miissen? Wieso wird Diversitat gefor-
dert, aber kaum geférdert?

Wie so haufig an dieser Stelle wagt der
Narr die Voraussage, dass die meisten Ant-
worten auf diese Fragen sehr viel mit der Art
und Weise zu tun haben werden, wie wir Wis-
senschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie
deren Produkte bewerten und belohnen.

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

Eisbergzucht

G

Die Frostzonen unserer Labors sind
irgendwie immer fiir eine Abenteuerreise
gut. Wie etwa im Fall des Wissenschaft-
lers, der hochwichtige Zellen aus dem
Stickstofftank bergen will. Schwungvoll
reif3t er den mdchtigen Tankdeckel auf,
damit auf jeden Fall viel Nebel entsteht.
Sofort wedelt die Blitzbirne krdftig mit
den Armen lber dem offenen Stickstoff-
tank und versucht, den Nebel parallel
noch hinfortzupusten. Resultat: Eine fette
Nebelwand zieht durch den Raum. Das
ldsst sich die Stickstoff-Alarmsonde nicht
zweimal sagen und beginnt zu jaulen,
unterstitzt von orangenem Blitzlichtge-
witter. Sofort schmeif3t der erschrockene
Experimentator den Tankdeckel noch
schwungvoller wieder zu, und wir bewe-
gen uns raus aus der Gefahrenzone. Tja,
das war’s erstmal mit den Gefrierréhr-
chen. Versuchen wir's in 15 Minuten
nochmal.

«Wie jetzt, abtauen?"

Der -80°C-Gefrierschrank hingegen kann
mit eisigen Panoramabildern aufwarten,
mdrchenhaften Gemdlden aus maleri-
schen Eiswiisten und mdchtigen Schnee-
verwehungen. Ein Paradies, um eine
kleine Iglu-Stadt mit hiibschen kleinen
Schneemdnnern zu bauen. Schliefst man
die Augen, kann man sich vorstellen, auf
Schatzsuche zu gehen - zum Beispiel,
um irgendwelche von Schneelawinen
verschiitteten Laborrelikte zu finden.
Oder einfach nur das dringend benétigte
Fluoreszenzfarbstoff-gekoppelte Enzym.
Der Gefrierschrank mit gerade
einmal -20°C ist landschaftlich nicht
ganz so spektakuldr, kann aber hervor-
ragend fir eine Eisbergzucht genutzt
werden. Es fingt damit an, dass der stets
unter Zeitdruck stehende Wissenschaft-
ler die Gefrierschranktiir schwungvoll
zuschmeifst und davoneilt. Natirlich ent-
geht ihm, dass die Tir ebenso schwung-
voll wieder aufgesprungen ist. Bei einem

derartigen Kraftaufwand hat die Gummi-
dichtung nicht den Hauch einer Chance,
sich ans Gehduse zu klammern. Also
bleibt die Tiir einen Spalt weit offen -
und die Eiszapfen-Saison ist eréffnet.

Irgendwann schlief3t ein aufmerk-
samer Kollege die Tiir wieder. Aber das
allein legt die Tropfsteinhdohle leider
nicht trocken, sodass sich der Innen-
raum zu einem herrlichen Eispalast
entwickelt. Dieser zeigt sich dann in
seiner vollen Pracht, wenn eine Wis-
senschaftlerin verzweifelt an einer der
Gefrierschrankschubladen hdngt, um sie
herauszuziehen. All die famosen Zapfen
und Kristalle sorgen dafiir, dass sich die
Schubladen um null Millimeter bewegen.

Mit hilfesuchenden Augen scan-
nen die so aufs Glatteis Gefiihrten das
Labor-Terrain - und da kommen wir TAs
ins Spiel. Gemeinsam befreien wir die
Schubladen und Fiihrungsschienen von
Eis und Schnee. Voila!

Damit ist das Abenteuer ,Eispalast”
aber nicht abgeschlossen, was jedoch
nicht jeder Wissenschaftler einsieht: ,, Wie
jetzt, abtauen? Dafiir hab’ich gerade
gar keine Zeit.” Verhandlungsspielraum
gibt es jedoch nicht. Also muss sich der
schwer beschdftigte Forscher doch um
das Abtauen seines Gefrierschranks
kiimmern. Er bringt die Proben in Sicher-
heit, zieht den Gerdtestecker, startet die
~Abtaufunktion” - und ist verschwunden!
Und so wird aus dem Eiswiisten-Aben-
teuer die Neuverfilmung von Water-
world. Schnell bildet sich eine grofSziigige
Seenplatte vor dem Gefrierschrank,
kleine und grofSe Eisberge treiben im
Nass. Manch ein Polarforscher hdtte
seine Freude daran - der inzwischen wie-
der aufgetriebene Wissenschaftler eher
weniger. Mdchtig angefressen wischt er
den Boden und feuert die komplette Eis-
bergzucht achtlos in ein Waschbecken.

Womit dieses Abenteuer ein ziemlich
unromantisches Ende findet.

Ute Ipe
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Das berufsbegleitende Fernstudium in
unseren Online-Studiengruppen ist
optimal mit Threr Berufstatigkeit als
Chemie-Laborant*in, CTA oder PTA
kombinierbar. Und das Schone ist: Ihre
Ausbildung und Berufstatigkeit flieRen
direkt mit 30 ECTS-Punkten in das
Studium mit ein.
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starten im April 2024 und
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2> Wie hilfreich wdre es fiir die eigene
Forschung zu wissen, in welche Richtung
sich eine Disziplin entwickelt? Genau
das versucht das Benchmark-System
Science4Cast der Arbeitsgruppe von
Mario Krenn vom Max-Planck-Institut
fiir die Physik des Lichts in Erlangen
vorherzusagen. Es beruht auf einem
graphentheoretischen Ansatz, der die
Daten aus tber 143.000 wissenschaft-
lichen Verdffentlichungen der letzten

30 Jahre in Form eines semantischen
Netzwerks mit 64.000 Knotenpunkten
darstellt. Jeder Knoten reprdsentiert
dabei jeweils ein wissenschaftliches
Konzept. Science4Cast gewichtet die
Bedeutung einzelner Konzepte fiir die
Forschung, indem es zukiinftige Ver-
bindungen zwischen einzelnen Knoten
vorhersagt. Neue Konzepte kann es
jedoch selbst nicht generieren. Auch ist
Science4Cast noch auf Fragen zu kiinfti-
gen Entwicklungen in der Kl-Forschung
beschrénkt (Nat Mach Intell. doi.org/
gswzjr). Eine Weiterentwicklung soll
aber bald personalisierte Vorschldge fiir
individuelle Forschende erméglichen.

2> Um Medikamente effizient zu
dosieren, sagt das Kl-Tool CellOT
voraus, wie sie auf individuelle Zellen
wirken und - besonders wichtig - ob
erworbene Resistenzen bestimmte
Wirkstoffe unwirksam machen kénnten.
Dazu trainierten die Biomediziner und
Informatikerinnen um Gunnar Rédtsch
von der ETH Ziirich und der Univer-
sitdt Ziirich ihre Vorhersagemethode
mit scRNA-seq-Daten und Multiplex-
Immunfluoreszenz-Bildern einzelner
unbehandelter und behandelter Zellen
darauf, zu prognostizieren, mit welcher
Wahrscheinlichkeit eine Medikamenten-
gabe in die Expression verschiedener
Markergene, zum Beispiel fiir Apoptose,
eingreift und damit den Zellzustand
verdndert. In der Machbarkeitsstudie
sagte CellOT voraus, wie acht verschie-
dene Lupus-erythematodes-Patienten
auf das Cytokin Interferon-f und sieben
verschiedene Glioblastom-Patienten auf
den Histon-Deacetylase-Inhibitor Pano-
binostat reagieren. Auch ,prophezeite”
es mégliche Entwicklungsverldufe hd-
matopoetischer Stammzellen (Nat Me-
thods. doi.org/gsszgx). Der in Python
geschriebene Quellcode von CellOT ist
hier verfigbar: doi.org/k48n. -HM-
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Bonn

Ichbewusste Hiihner

Welche Tiere erkennen sich in einem Spie-
geltest und sind sich ihrer selbst bewusst?
Sicherlich Menschenaffen, Delfine und Ele-
fanten. Aber wie sieht es zum Beispiel mit
dem Haushuhn aus? Im klassischen Spiegel-
test versagen Hihner - vielleicht, weil die
kiinstliche Versuchsumgebung sie tberfor-
dert? Sonja Hillemacher und Inga Tiemann
vom Institut fiir Landtechnik der Universi-
tat Bonn bauten auf dem Campus Franken-
forst eine Testarena auf und nutzten 6kolo-
gisch relevantes Verhalten des Federviehs: Pro-
jizierten die Forscherinnen Greifvogel an die

Arenadecke, stieBen Hahne in 77 von 174 Ver-
suchen Alarmrufe aus, allerdings nur in Gegen-
wart von Artgenossen. Waren die Hahne al-
lein, blieben sie bis auf 17 von 174 Versuchen
stumm. Doch was passiert in Gegenwart eines
Greifvogels und ihres Spiegelbilds? Dann er-
tonten in 174 Versuchen nur 25 Warnrufe. Die
Hahne erkannten also, dass sie ihr Spiegelbild
nicht warnen brauchten (PLoS One. doi.org/
k2zm). Die Moral der Experimente: Zuver-
Iassige Ergebnisse liefern diejenigen Selbst-
erkennungstests, die natirliches Verhalten be-
riicksichtigen. -HM-

Jilich/Aachen

Netzhaut-Biochip

Herkdmmliche Retina-Implantate sind starre
Halbleiterbauteile aus Silizium. Sie lassen sich
nur schwer in biologische Systeme integrie-
ren. Abhilfe schaffte die internationale Arbeits-
gruppe von Francesca Santoro am Institut
fur Bioelektronik des Forschungszentrums
Jiilich und der Fakultat fur Elektrotechnik und

lllustr.: StableDiffusion

DTN

Informationstechnik an der RWTH Aachen. lhr
verformbarer Halbleiter besteht vollstandig
aus ungiftigen organischen Komponenten:
Uber eine trans-cis-lsomerisierung von Poly-
(3,4-Ethylendioxythiophen)-Polystyrolsulfonat
(PEDOT:PSS) erkennt er UV-Licht einer Wellen-
Iénge von 365 Nanometern, andert daraufhin
seine Leitfahigkeit und ahmt so die typischen
Eigenschaften der Netzhaut von Wirbeltieren
biomimetisch nach (Nat Commun. doi.org/
k46v). Santoros Vision reicht indes weiter. In
kiinftigen Experimenten sollen die photo-
elektrochemischen Transistoren als Steuer-
elektroden mit biologischen Neuronen ge-
koppelt werden, um deren Informationsaus-
tausch zu studieren. Auch kénnten derartige
neuromorphe Chips die selbstlernende Funk-
tionsweise neuronaler Netze auBerhalb der
Softwareebene simulieren. -HM-

Gottingen

Unfruchtbarkeit bei Frauen

Die Griinde fir Unfruchtbarkeit bei Frau-
en sind vielféltig. Eine der haufigsten Ursa-
chen sind Mutationen in den Genen fiir die
Peptidylarginin-Deiminase VI (PADI6) und flr
den Subcortical Maternal Complex (SCMC).
Doch warum gerade diese beiden? Mithil-
fe hochauflésender STED-Mikroskopie und
Kryoelektronen-Tomographie bewiesen For-
schende um Melina Schuh am Max-Planck-
Institut flr Multidisziplindre Naturwissen-
schaften in Gottingen, dass PADI6 und der
SCMC in Eizellen die Hauptbestandteile von
netzartig angeordneten Filamenten mit gro-
RBer Oberfldache - sogenannter cytoplasmati-
scher Gitter - bilden. Entfernten die Meiose-
Experten PADI6 und den SCMC und damit die

Gitter aus Mause-Eizellen, fehlten den friihen
Embryonen auch eine Reihe lebenswichtiger
Proteine, die Uiber ihre Entwicklung und epi-
genetische Programmierung entscheiden.
Ohne diese Proteine horen die Embryonen
kurz nach der Befruchtung auf, sich weiter-
zuentwickeln. Die cytoplasmatischen Gitter
dienen Eizellen also als Vorratsspeicher und
Schutzstruktur fir mdtterlicherseits bereit-
gestellte Proteine. Da sich die Gitterproteine
kinstlich in heranwachsende Eizellen von
Ma&usen einbringen lassen, kdnnte bald ein
Ansatz zur Behandlung genetischer Ursachen
der Unfruchtbarkeit beim Menschen zur Ver-
fiigung stehen (Cell. doi.org/k46w).

-HM-
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Schéne Biologie

Hypothese
Nummer fiinf

Friher hatte man’s mehr mit Hypothesen
in der Bioforschung. Im Riickblick erscheint
das durchaus plausibel. Die experimentellen
Methoden standen noch auf deutlich wack-
ligeren Fiien als heute. Das konkrete Vorge-
hen musste folglich immer wieder neu und
kreativ an jede einzelne Fragestellung ange-
passt werden. Kits und Fertig-Mixturen gab's
schon gar nicht. Jeder Puffer musste folg-
lich eigens gemischt und viele testrelevante
Molekiile erst aufwdndig isoliert oder syn-
thetisiert werden. Und auch bei so mancher
experimentellen Vorrichtung waren erstmal
ein paar Tage Handarbeit angesagt.

Kurzum, es war nicht einfach, Daten zu
generieren. Auch aus diesem Grund ver-
suchte man daher zu Beginn eines For-
schungsprojekts, zundchst alle relevanten
Beobachtungen genauestens zu beschrei-
ben, um daraus plausible Fragestellungen
abzuleiten und moglichst testbare Hypothe-
sen zu formulieren. SchlieBlich durfte der
experimentelle Aufwand nicht beliebig aus-
ufern — und sollte dennoch maoglichst aus-
sagekraftige Ergebnisse liefern. Hypothesen
dienten demnach auch dazu, dass man mit
den begrenzten Ressourcen auf die wirklich
wichtigen Ergebnisse zielen konnte.

Heute lauft es oft anders. Heute stehen
der Bioforschung automatisierte Hochdurch-
satzverfahren zum Einsammeln unfassbarer
Datenmengen zur Verfligung. Das Organi-
sieren, Ordnen und erstes Analysen der
Datenfluten liefern die Apparate und Soft-
ware-Tools dabei meist gleich mit. Oft berei-
tet Forscher X daher nur noch interessie-
rende Proben vor, steckt sie in die Pipeline,
dreht ein paar Knopfchen und wartet, was
hinten rauskommt — um dann tber die tiefere
Bedeutung des,Outputs” nachzudenken.

Schnell war damit klar: Sowas geht nattir-
lich auch ganz ohne Vorab-Hypothese. Man
nehme beispielsweise einfach eine Probe
und schédle mit solchen High-End-Pipe-
lines samtliche Omik-Daten aus ihr heraus:
Genome, Transkriptome, Proteome, Metabo-
lome, Lipidome, ... — alles nicht mehr schwer
und auch nicht wirklich teuer.

Was infolgedessen passierte, war, dass
der Hypothesen-basierten Forschung ein
machtiges Alternativkonzept an die Seite
gestellt wurde.,,Technology-driven Research”
wurde es passend genannt. Und um dennoch
die Verbindung zu den guten, alten Hypo-
thesen herzustellen, klebte man ihr das Eti-
kett,Hypothesen-generierende Forschung”
gleich mit auf. Was ja nicht falsch ist, denn
schlieBlich machen die,,omikschen” Daten-
berge lediglich bisher verborgenes Beobach-
tungsmaterial zugdnglich und beschreibbar.
Und daraus kann man wieder frische Fragen
ableiten und neue Hypothesen formulieren.

Logischerweise aber dient die heutige
Methodenmacht keineswegs nur dem Ent-
wickeln neuer Hypothesen. Im Gegenteil,
gerade angesichts lange liegengebliebener
Hypothesen eréffnet sich manch neue Mog-
lichkeit. Ein schénes Beispiel liefert etwa die
Frage, wie aus der bilateralsymmetrischen
Seestern-Larve das flnfstrahlig radiarsym-
metrische Adulttier wird. Seit Jahrzehnten
konkurrieren gleich vier Hypothesen um die
Erklarung: Bifurkations-, Zirkularisations-,
Duplikations- und Stapel-Hypothese. Wie
sie jeweils den Symmetrielibergang erkla-
ren, kann man an den Namen erahnen.
Doch auch nur eine davon robust zu tes-
ten, entzog sich bislang allen methodischen
Tricks. Bis jetzt US-Forscher mit einer neuen
Methode rdumlicher Transkriptomik im See-
stern die zeitlichen Aktivitaten nahezu aller
Transkriptionsfaktoren aufzeichnen konnten,
die die Entwicklung tierischer Kérperplane
quasi ubiquitdr mitsteuern (Nature, doi.org/
k432). Und ohne auf die vielen Details einzu-
gehen: Das rdumlich-zeitliche Aktivitdtsmus-
ter dieser gesamten ,Vorne-hinten-rechts-
links-oben-unten“-Faktoren ist mit allen vier
Hypothesen komplett inkompatibel.

Alle Hypothesen falsifiziert! Was in der
Wissenschaft ja ofter passiert. Hypothese
Nummer fiinf wird mit den neuen Beob-
achtungen sicher umso robuster. Wodurch
sich der Vierfach-Hypothesentest zugleich
als Hypothesen-generierend entpuppt hat.

Ralf Neumann
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DUSSELDORF: Ob Honigbienen weiblich oder méinnlich sind, entscheidet sich
nicht auf genetischer Ebene; sie haben keine Geschlechtschromosomen.
Vielmehr regulieren unterschiedliche Allele eines einzelnen Schliisselgens,
ob aus der Biene ein Mdnnchen oder ein Weibchen wird. Im Licht der Evolu-

tion gesehen ist so ein posttranslationaler Schalter der Knaller. Forschende
@ der Universitdt Diisseldorf haben herausgefunden, was ihn umlegt.

QOLOPZEFIOT | -,

Der Bienenstock der Europdischen oder West-
lichen Honigbiene Apis mellifera wird die meis-
te Zeit des Jahres von einer Kénigin und von
Zigtausenden Arbeiterinnen bewohnt. Letz-
tere sind etwas kleiner, ansonsten aber aus-
gestattet mit allem, was die Konigin auch hat,
sprich funktionellen Ovarien, einem flauschi-
gen Pelz - selbst auf den Augen - und einem
Giftstachel.

Die Funktion der Konigin unterscheidet
sich von denen der Arbeiterinnen jedoch
grundlegend: Sie legt bis zu 2.000 Eier pro
Tag, die dann von jungen Arbeiterinnen ver-
sorgt und gefiittert werden. Innerhalb von drei
Wochen wachsen die Eier zu neuen Arbeite-
rinnen heran. Erfahrene Arbeiterinnen wiede-
rum verlassen den Bienenstock und sammeln
Nektar und Pollen. Damit sie sich nicht fort-
pflanzen, sondert die Kénigin fortlaufend die
Koniginnensubstanz, das Queen Mandibular
Pheromone (QMP), ab. Es enthalt die ungesat-
tigte Fettsdure 9-Oxo-trans-2-Decensdure, die
die Entwicklung der Eierstocke der Arbeiterin-
nen blockiert. Zwischen April und Juli tum-
meln sich zusatzlich noch Jungkéniginnen im
Stock — die alsbald ausziehen, um einen eige-

nen Schwarm zu griinden - sowie als Droh-
nen bezeichnete Mannchen, die nur dazu da
sind, die Jungk&niginnen zu begatten und so
zum Fortbestand der Art beizutragen. Droh-
nen sind etwas groBer als die Arbeiterinnen,
haben eine gedrungene Korperform, grof3e
Augen und keinen Giftstachel.

Verliebt in Bienengenetik

Honigbienen besitzen im Gegensatz zum
Menschen keine Geschlechtschromosomen.
Stattdessen verfiigen sie tiber ein Schllisselgen
namens complementary sex determiner (csd),
dessen Produkt das Geschlecht bestimmt. Mit
ihm beschéftigen sich Martin Beye und Ma-
rianne Otte vom Institut fiir Evolutionsgene-
tik der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf.
+Fur Honigbienen habe ich mich schon immer
interessiert’, sagt Beye. ,Das Imkern habe ich
von meinem Grof3vater gelernt.” Nach seinem
Biologiestudium an der Universitat Kaiserslau-
tern zog es ihn deshalb an die Technische Uni-
versitdt Berlin. Denn dort in der Arbeitsgrup-
pe von Robin Moritz konnte Beye die pliischi-
gen Insekten in seiner Dissertation mit seinem

Martin Beye und Marianne Otte verband an der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf (iber mehr
als ein Jahrzehnt ihr Interesse an Hautflliglern: Beye als Leiter des Instituts fiir Evolutionsgenetik

und Otte als seine Postdoktorandin.
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Foto: Steffen Kéhler/HHU

zweiten Steckenpferd - der Genetik - unter
einen Hut bringen. Im Jahr 2003 - mittlerweile
Postdoktorand in Halle - isolierte und kartier-
te der Biologe gemeinsam mit seinem Dokto-
randen Martin Hasselmann erstmals csd. Nach
weiteren Jahren an der University of California
in Davis bei Sacramento nahm er 2005 einen
Ruf an die Heinrich-Heine-Universitdt an, wo
er bis heute als Professor das Institut flr Evo-
lutionsgenetik leitet.

Im Jahr 2006 stief3 Marianne Otte zu ihm.
Sie hatte Biologie studiert und am Institut flir
Virologie des Universitatsklinikums Disseldorf
promoviert. Um der nordrhein-westfélischen
Landeshauptstadt treu zu bleiben, wechsel-
te sie als Postdoktorandin in die Evolutions-
genetik. Fasziniert von der genetischen Ar-
beit mit Insekten beschéftigt sie sich seitdem
zusammen mit Beye mit csd — womit sich der
Kreis zurtick zur Geschlechtsdetermination von
Honigbienen schlief3t.

Bienenstandard: Weibchen

Rund zw6lf Stunden nach der Eiablage
wird csd aktiviert. Es entstehen Csd-Protei-
ne, die ihrerseits das geschlechtsspezifisch
gespleillte Gen feminizer (fem) kontrollieren.
Binden Csd-Proteine aneinander, sorgen sie
dafir, dass fem-Transkripte (femF) gespleif3t
werden. Die entstehenden Feminizer-Protei-
ne (Fem) aktivieren den ,weiblichen” Weg in
der Entwicklung der Hautflligler, indem sie das
SpleiBen weiterer pra-mRNAs wie etwa der
geschlechtsspezifischen Gene doublesex (dsx)
und glubschauge (glu) steuern. FemF-Protei-
ne lassen ausschlieBlich dsxF-Transkripte ent-
stehen, deren DsxF-Proteine die geschlechts-
spezifische Entwicklung der Fortpflanzungs-
organe regulieren. Neben dsx wird auch das
glu-Gen selektiv gespleif3t und bewirkt seiner-
seits sexdimorphe Facettenaugen: gro3e beim
Ménnchen, kleine beim Weibchen.

Der weibliche Pfad ist also die Bienen-Stan-
dardeinstellung. Wichtig in dem Zusammen-
hang: Kdniginnen und Arbeiterinnen besitzen



einen zweifachen Chromosomensatz. Droh-
nen hingegen sind haploid; sie verfiigen nur
Uber den miitterlichen Chromosomensatz und
entstehen via Parthenogenese, wachsen also
aus unbefruchteten Eiern heran — wie Forscher
bereits 1845 feststellten. Welches Ei dabei be-
fruchtet wird, entscheidet die Konigin: Sie spei-
chert die Samen mehrerer Drohnen in ihrem
Korper und kann sie gezielt den Eiern hinzu-
fiigen — oder eben nicht.

Zusatzlich gibt es aber auch diploide
Ménnchen, fir die das evolutionar umtrie-
bige Bienen-Sexgen csd verantwortlich ist.
Weltweit existieren in Honigbienen mehr als
100 unterschiedliche csd-Allele, die sich nurin
einigen Basenpaaren unterscheiden. Fiir dip-
loiden Nachwuchs treffen zwei csd-Allele auf-
einander, eines von der Konigin, das andere
vom Drohn. Rein rechnerisch ergibt das 4.950
maogliche Allelkombinationen., In lokalen Vor-
kommen sind es aber oft nur 15 oder 20 un-
terschiedliche Allele”, sagt Beye. Doch diese
Allelvariationen sind der Schlissel zum Ge-
schlecht der Biene.

Sexwirrwarr entwirrt

Der Clou: Identische Csd-Proteine binden
anders aneinander als aus unterschiedlichen
Allelen hervorgegangene Csd-Proteine. Der
weibliche” Pfad wird aktiviert, wenn zwei un-
terschiedliche csd-Allele aufeinandertreffen.
Deren Komplex fungiert wie eine Weiche, die
die Entwicklungsrichtung auf femF und damit
Jweiblich” stellt.,Eine Feedback-Schleife sorgt
dann dafiir, dass sich das Splei3en in die femF-
Form selbst verstarkt’, sagt Otte. Das sei eine
Art Autoregulation, die den Prozess stabili-
siert, erklart die Evolutionsgenetikerin. Tref-
fen hingegen identische Allele aufeinander,
schaltet die Geschlechtsbestimmungsmaschi-
nerie auf ,mannlich”

Wie funktioniert das auf molekularer
Ebene? Fir den Weg ,Weibchen” finden un-
terschiedliche Csd-Proteine Uber ein Coiled-
Coil-Motiv zueinander, was den Proteinkom-
plex aktiviert. Identische Proteine homozygo-
ter csd-Allele hingegen binden Gber andere
Elemente aneinander, was zu einem inaktiven
Csd-Komplex fiihrt. Doch auch dieser ist nicht
funktionslos: Er sorgt dafiir, dass die fem-Tran-
skripte alternativ gespleit werden. Analog
zu femF heiB8en sie dann femM. ,Deren RNA
ist durch einen Einschub zwar langer”, sagt
Otte, ,allerdings produziert der Einschub ein
Stopp-Codon.” Mit ihm erlischt die Produk-
tion von Fem-Proteinen, und statt des,weib-
lichen” Weges beschreitet ein solches Insekt
dann den,ménnlichen” Weg.

Das erklart tbrigens auch, warum Droh-
nen mannlich sind, obwohl sie in ihrem ha-
ploiden Chromosomensatz ja nur lber ein

csd-Allel verfiigen: lhre Csd-Proteine sind iden-
tisch, binden also auf die gleiche Art und Wei-
se aneinander wie Csd-Proteine homozygo-
ter csd-Allele.

Was lange wahrt

Bereits 2008 hatten Beye, Otte und ihre
Kollegen gezeigt, dass die fem-Funktion aus-
bleibt, wenn die Evolutionsgenetiker fem-Tran-
skripte mithilfe von RNA-Interferenz wegfisch-
ten. Aus Weibchen wurden dann Mannchen.
Doch erst jetzt bewiesen sie, ,dass csd der
alleinige Faktor ist, der diesen Prozess star-
tet”, so Beye.

Im Gegensatz zu Arbeiterinnen entsteht ein
Drohn aus einem unbefruchteten Ei, hat also
nur eine Mutter: die Bienenkdnigin. Seine
einzige Aufgabe besteht in der Begattung
nestfremder Jungkdniginnen. Auch sein
Schicksal ist traurig: Entweder stirbt er direkt
nach dem Akt oder ihm droht ab Mitte Juli
soziale Vereinsamung und Hungertod:
Arbeiterinnen verwehren ihm ab dann den
Zugang zum Futter im Bienenstock. Foto: AG Beye

Zwar gelang es Otte bereits 2016, das
Coiled-Coil-Motiv zu mutieren und damit
jegliche spezifische Csd-Interaktion in vitro
zu unterbinden. Doch fiir eine zufriedenstel-
lende Publikation mussten die verdnderten
Allele in die Biene:,Wir haben mit Transgenen
gearbeitet, die riesige Genkassetten inklusi-
ve Promotoren enthielten’, erklart Otte. Jedes
Ei musste einzeln per Hand injiziert werden
- und zwar ,bis man davon traumt”, erinnert
sich die Biologin. Zusédtzlich mussten weite-
re Protokolle optimiert und angepasst wer-
den. Doch Otte sah es als Herausforderung
- und der Erfolg gab der Forscherin Recht:
Ihre Bindungs- und Funktionsstudien haben
die Dusseldorfer im Oktober 2023 veroffent-
licht (Sci Adv. doi.org/gstd2w). Mittlerweile hat
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die Erstautorin tbrigens die Forschung verlas-
sen und arbeitet als Fachkraft fiir biologische
Sicherheit bei der Stabsstelle Arbeitsschutz
der Universitat Dusseldorf.

Eigentlich ganz einfach

Honigbienen verwandeln eine Fiille von
Allel-Kombinationen auf posttranslationaler
Ebene also in einen bindren Code: ,aus” fiir
mannlich und,an” fiir weiblich — mit Tendenz
zu Letzterem. Es entscheiden also nicht Ge-
schlechtschromosomen Uber das Geschlecht
von Honigbienen, sondern das Csd-Protein
erzeugt als posttranslationaler Schalter viele
Weibchen und wenige Mannchen.

Aber Moment: In einem Bienenschwarm
gibt es doch gar keine ausgewachsenen
diploiden Mdnnchen? Dabei wére bei zwan-
zig lokal vorkommenden Allelen rein rechne-
risch doch jedes zwanzigste Tier ein Mann-
chen. Die Erklarung dafiir ist tragisch: Die Ar-
beiterinnen téten die mannlichen Larven —aus
gutem Grund. Denn wenn die befruchtete K6-
nigin und der befruchtende Drohn tber glei-
che Allele verfiigen, sind sie zu nah verwandt.
Toten die Bienen also diploide Mannchen, ver-
meiden sie Inzucht, wodurch das Bienenvolk
evolutionar fit bleibt.

,Dass ein neues Allel entsteht, dauert
durchaus 100.000 Jahre’, ergénzt Beye. Denn
vier bis fiinf Mutationen seien dafir nétig. Vor
allem ein Einwandern anderer Allele aus be-
nachbarten Populationen fordert deshalb
die Variabilitat lokaler Bienensténde.,Deren
Selektion kann man direkt im Bienenstock
sehen’, ist Otte begeistert. Nimmt man nam-
lich eine Wabe heraus, befinden sich neben
perfekt verdeckelten Zellen etliche leere Zel-
len - eben die Uberbleibsel getéteter diploi-
der Mdnnchen. Deren Rate in der Bienenbrut
dient Imkern daher als ein grobes Indiz fiir die
Fitness des Bienenvolkes.

Wie aber erkennen Arbeiterinnen, ob in
einem Ei eine weibliche oder eine mannliche
Biene heranwéchst? Bei den Drohnen ist das
einfach, da ihre Waben etwas gréRer sind und
sie von Anfang an gesondert aufgezogen wer-
den. Im Bienenstock haben sie ihre privaten
Gemacher. Die Zellen der diploiden Mannchen
liegen jedoch im Standard-Waben-Segment
zwischen denen der diploiden Weibchen. Beye
kennt eine mdgliche Antwort:,Der Geruch der
mannlichen Larven scheint anders zu sein”.
Vermutlich verpassen spezielle Kohlenwas-
serstoff-Verbindungen den Mannchen einen
ganz besonderen Duft - allerdings nur fiir etwa
zwolf Stunden nach dem Schliipfen der Lar-
ven aus dem Ei. Doch dieses enge Zeitfens-
ter reicht den Arbeiterinnen aus. Nach zwolf
Stunden sind keine méannlichen Larven mehr
brig. Sigrid Mdrz
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Auf der Suche nach dem verlorenen Enzym

MAINZ/WIEN: Bei Tieren muss die Ausbreitung von Transposons im Genom streng kontrolliert werden — vor allem in
der Keimbahn. Dabei helfen kurze RNAs. Im Fadenwurm ist ein neuartiger Enzymtyp an ihrer Herstellung beteiligt.

Gegen Krankheitserreger von auflen schiitzt
uns unser Immunsystem. Aber was ist mit den
Gefahren, die bereits in uns lauern — genauer
gesagt in unserem Genom? Denn Uberreste
transponierbarer Elementer kdnnen als sprin-
gende Gene erheblichen Schaden anrichten.
So sind sie in der Lage, sich selbst zu kopieren
und dafiir zu sorgen, dass ihre Kopien an einer
Zufallsstelle im Genom eingefligt werden.
Durch diese Zufélligkeit bei der Integration
beschleunigen Transposons zwar die Evolu-
tion, machen mobile genetische Elemente
aber auch gefahrlich: Dort, wo die parasiti-
sche DNA landet, kann sie Gene oder Kon-
trollelemente wie Promotoren, Enhancer und

Jst der piRNA-Weg gestort, werden be-
troffene Tiere unfruchtbar. Ohne piRNA kein
tierisches Leben’, sagt René Ketting, der als
Direktor am Institut fiir Molekulare Biologie in
Mainz die piRNA-basierte Transposon-Abwehr
in der Keimbahn insbesondere beim Faden-
wurm Caenorhabditis elegans und beim Zebra-
barbling Danio rerio erforscht.,Allerdings gibt
es Ausnahmen’, erganzt er:,Manche Tiere ha-
ben die piRNA-Antwort verloren und verlassen
sich auf alternative Mechanismen.”

Da Ketting mit seiner Arbeitsgruppe
vor allem auf Genomebene arbeitet, koope-
riert er zur Erforschung des piRNA-Wegs mit
Sebastian Falk, der an den Max Perutz Labs der

det sich dagegen zwischen Organismen. Fiir
C. elegans war bisher unbekannt, wie das RNA-
5'-Ende hergestellt wird, weil die Enzyme feh-
len, die das etwa in der Maus oder der Tau-
fliege tibernehmen.” Tatsachlich hatten For-
schende schon lange vergeblich nach diesen
Enzymen gesucht. Ein Blick in die Publikation
macht den Grund dafiir klar; auch Falk tiber-
raschte er:,Wir fanden keine normale Nuklea-
se, sondern eine Kombination aus drei Protei-
nen mit sogenannten SCHLAFEN-Domanen.
Diese Proteine existieren auch in hoheren Eu-
karyoten, aber wir haben jetzt gezeigt, dass sie
evolutiv ilter sind” Uber ihre Funktion wisse
man allerdings nicht viel, fiigt Ketting hinzu:

Wéhrend Nadezda Podvalnaya (I.) und Alfred W. Bronkhorst (2.v.r.) bei René F. Ketting (2.v.l.) in Mainz die Genetik einbringen, steuert die Arbeits-

gruppe ihres Wiener Kooperationspartners Sebastian Falk (r.) Expertise in Biochemie und Strukturbiologie bei.

Silencer zerstoren. Auf héherer Ebene kann ein
DNA-Rearrangement die Replikation stéren,
Rekombinationen verursachen und damit die
Genomstabilitdt gefahrden. Besonders proble-
matisch ist das in der Keimbahn. Selbst kleine
Schaden werden zwangslaufig an die nachste
Generation weitergegeben und haufen sich
an. Keimzellen miissen die Ausbreitung von
Transposons daher strikt kontrollieren.

Eine der Kontrollstrategien in Tieren ba-
siert auf kurzen piRNAs. Deren etwa 20 Nukleo-
tide langen Sequenzen erkennen die Tran-
skripte aktiver Transposons Uber Basenpaa-
rung. An die piRNAs gebundene PIWI-Protei-
ne spalten dann entweder die identifizierten
Transkripte oder schranken die Expression von
Transposon-Genen anderweitig ein. Das Ganze
ist mit Genscheren vergleichbar: Auch deren
Cas-Proteine sind auf ihre CRISPR-RNAs ange-
wiesen, die die Sequenzspezifitat vermitteln.
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Universitat Wien als Assistenzprofessor tétig
ist. Als Biochemiker kommt sein Team dann
zum Einsatz, wenn Kettings Genetiker ihre Ar-
beit getan haben:,Sind neue Faktoren iden-
tifiziert, versuchen wir, das System zu rekon-
struieren, also Strukturen von Proteinen und
Proteinkomplexen aufzuklaren und zu unter-
suchen, wie sie zusammenarbeiten”. Gemein-
sam haben die Mainzer und Wiener nun einen
neuartigen Enzymtyp entdeckt, den sie PUCH
nannten, und mit ihm eine Liicke im Verstand-
nis der piRNA-Herstellung bei C. elegans ge-
schlossen (Nature. doi.org/k4g6).

Fehlende Enzyme

.Der Mechanismus, dass eine piRNA einem
gebundenen PIWI-Protein seine Spezifitt ver-
leiht, ist stark konserviert’, sagt Falk.,Der Weg,
wie piRNAs hergestellt werden, unterschei-

Fotos: AG Ketting/Falk

,Bei hoheren Eukaryoten scheinen sie meist
mit dem Immunsystem in Verbindung zu ste-
hen und vor allem die Replikation von Viren
zu unterdriicken.” Interessant sei auch, dass
SCHLAFEN-Proteine oft in mehreren Varian-
ten im Genom vorkommen. lhre hohe Varia-
bilitat deutet der Genetiker als ein Zeichen fiir
intensive Anpassungsprozesse an neue Viren.
+Wie sie arbeiten, ist aber nicht verstanden’,
schrankt er ein.,Unser Fund deutet darauf hin,
dass die Bildung von Multimeren verschiede-
ne Aktivitdten ermdglichen kdnnte”.

Aus 3 mach 1

Die ersten beiden PUCH-Komponenten —
die Proteine TOFU-1 und TOFU-2 - waren be-
reits aus einem RNA-Interferenz-Screen eines
US-amerikanischen Forschungsteams bekannt:
Fehlen sie, fallt auch die piRNA-basierte Trans-



poson-Abwehr aus (Genes Dev. doi.org/f5xgk2).
Kettings Gruppe bewies, dass TOFU-1 und
TOFU-2 zwar miteinander interagieren, je-
doch tiber keinerlei Ribonuklease-Doménen
verfligen. Stattdessen enthielten beide Pro-
teine jeweils eine SCHLAFEN-Doméne. Zusatz-
lich fand Doktorandin Nadezda Podvalnaya per
Immunprazipitation zwei weitere Interaktions-
partner (SLFL-3 und SLFL-4) mit redundanter
Funktion. Zusammen mit Postdoktorand Wal-
ter Bronkhorst demonstrierte sie, dass sowohl
SLFL-3 als auch SLFL-4 mit TOFU-1 und TOFU-2
funktionsfahige Trimere bilden. Doch damit
nicht genug: Auch SLFL-3 und SLFL-4 besit-
zen SCHLAFEN-Domanen. Erst die drei SCHLA-
FEN-Domédnen des Trimers gemeinsam besit-
zen eine Ribonuklease-Funktion. Ist nur einer
der PUCH-Bestandteile ausgeschaltet, werden
keine piRNAs mehr hergestellt.

Um die Funktionalisierung des piRNA-
Wegs zu visualisieren, nutzen die Mainzer Ge-
netiker einen selbst konstruierten piRNA-Sen-
sor.,C. elegans lasst sich aufgrund seiner ge-
ringen Grée und Durchsichtigkeit sehr gut
mikroskopieren’, sagt Ketting. lhr piRNA-Sen-
sor besteht deshalb aus einem Transgen, das
fur ein rotfluoreszierendes Protein codiert. Es
wird von einer spezifischen piRNA erkannt
und im Normalfall zerstort, sodass keine Fluo-
reszenz nachweisbar ist. Bei einem gestorten
piRNA-Weg wird das fluoreszierende Protein
hingegen gebildet, und der Wurm leuchtet
rot im Mikroskop. Die Auswirkung eines Gen-
verlusts lasst sich direkt nachweisen.,Nattirlich
haben wir in Tieren mit und ohne PUCH auch
die kleinen RNAs sequenziert’, erganzt der Ge-
netiker und schildert, dass das Ergebnis erfreu-
lich schwarz-weif} ausfiel:,,Fehlte PUCH oder
war es defekt, fanden wir auch keine piRNAs
mebhr. Alle anderen Typen kleiner RNA blie-
ben dagegen unbeeinflusst”.

Eine Frage der Kappe

Doch was genau macht PUCH mit welcher
RNA als Substrat? Hier kommen die Wiener
um Sebastian Falk ins Spiel:, Die Vorlaufer von
piRNAs tragen dhnlich wie mRNAs eine Kap-
pe, die bei ihnen aber im Reifeprozess entfernt
werden muss. Damit eine Ribonuklease zwi-
schen piRNA und mRNA unterscheiden kann,

Der trimere Enzymkomplex
PUCH prozessiert in

C. elegans das 5-Ende von
piRNA-Vorldufern — aber nur,
wenn diese liber eine
7-Methyl-Guanosin-
Kappe und ein Uracil
an Position 3
verfiigen. Die in
Fadenwtirmern

weit hdufigere
2,2,7-Trimethyl-
Guanosin-Kappe
unterbindet
hingegen jegliche
Prozessierung. PUCH
besteht aus drei SCHLAFEN-
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Mitochondrium

Domdinen, die tiber eine Transmembrandomdine in die dulSere Membran von Mitochondrien

verankert sind. Warum PUCH genau dort lokalisiert ist, bleibt bisher ein Rditsel.

verfligen ihre Kappen tiber unterschiedliche
Methylierungsmuster’, erklart der Biochemiker.
Bei Vorhandensein einer piRNA-Kappe wer-
den die ersten beiden Ribonukleotide vom
5'-Ende abgeschnitten, sodass aus einem Uri-
din an Position 3 des Vorlaufermolekdls das
5'-Ende wird. Dieses 5-Uridin ist laut der Wie-
ner unerlasslich fur die Aktivitat von PUCH. Das
Gleiche gilt fiir die 7-Methyl-Guanosin-Kap-
pe der Vorldufer-piRNA. ,PUCH ist ein hoch-
spezifisches Enzym, das keine anderen Sub-
strate erkennt’, fasst Falk zusammen. Ketting
fugt hinzu: ,Das war unerwartet. Ich person-
lich hatte vermutet, dass ein anderes Enzym
PUCH die richtigen Substrate zufiihrt".

Warum Mitochondrien?

Ungelost ist hingegen das Ratsel, warum
sich PUCH Uber eine Transmembrandomane
in die Membran von Mitochondrien verankert.
Fehlt die Transmembrandomane, ist auch die
Menge an reifen piRNAs stark reduziert — wie
das Forscher-Duo aus Ketting und Falk expe-
rimentell nachwies (Nature. doi.org/k4g6).
Trotzdem glauben die Forscher nicht, dass
dies an einer fehlenden PUCH-Aktivitat liegt
und vermuten stattdessen Probleme bei der
Beladung der PIWI-Proteine mit den piRNAs:
4Wir fanden namlich keine Anhaufung von
Vorlaufermolekiilen, wie sie typischerweise
auftritt, wenn PUCH inaktiv ist oder fehlt”,
fasst Ketting zusammen.

TOFU-1 (gelb), TOFU-2 (lila) und SLFL-3 (griin)

tragen laut Strukturvorhersage
von AlphaFold2 zum trimeren
PUCH-Komplex bei.
Alle drei aktiven Reste
stammen indes

von TOFU-2.

Illustr: Nach Abb. 2e
in Nature. doi.org/k4g6

Illustr.: AG Falk

Auch die Tatsache, dass beide bekannten
piRNA-Ribonukleasen trotz unterschiedlicher
Funktionsmechanismen in der Mitochondrien-
membran sitzen, findet Falk spannend:,Das ist
ein schones Beispiel fiir konvergente Evolu-
tion. Stellen die Mitochondrien vielleicht eine
Art Kondensationsplattform bereit, auf der die
beteiligten Enzyme in Kontakt kommen? Prin-
zipiell kdnnte das aber auch an anderen Ober-
flachen geschehen. Was macht Mitochondrien
also daftir besonders?” Hier lasst sich nur spe-
kulieren. Fest steht allerdings: Die Interaktion
zwischen PUCH und den PIWI-Proteinen ist
ein entscheidender Faktor. Gelangten némlich
reife piRNAs nach ihrer Prozessierung durch
PUCH einfach ins Cytoplasma, wéren sie in-
folge ihres 5'-Phosphats ein perfektes Sub-
strat fiir klassische 5'-Exoribonukleasen. Wie
pPiRNAs von PUCH an die PIWI-Proteine Uber-
geben werden, ist aber auch in anderen Orga-
nismen noch unbekannt.

Dem Mysterium der Lokalisation von
PUCH wollen Falk und Ketting unbedingt ge-
meinsam auf die Spur kommen:,Es wird sicher-
lich eine Herausforderung, die RNA-Biologie
mit der Rekonstitution mehrerer Membran-
proteine zu kombinieren’, erwartet Falk. Helfen
sollihnen dabei ein rekombinantes mini-PUCH
mit verkirzten Proteinsequenzen. AuBerdem
will das Duo den Aktivitatsmechanismus von
PUCH aufkldren: ,Wie sieht sein aktives Zen-
trum aus, und wie erkennt es Cap und Uridin?
Wie entsteht seine Spezifitat, und wie inter-
agiert es mit dem Proteinkomplex PETISCO,
derihm wie eine Art Schneidebrett piRNA-Vor-
laufer prasentiert?’, zahlt Falk einen Teil ihrer
Fragen auf. Ketting mochte sich auBerdem die
anderen Domanen von TOFU-1 und TOFU-2
anschauen, deren Aufgaben ebenfalls unbe-
kannt sind.,Zudem mochte ich untersuchen,
mit welchen Proteinen SCHLAFEN-Doménen
in Sdugerzellen interagieren’, sagt der Gene-
tiker:,Wenn wir Glick haben, finden wir dort
eine ganz neue Biologie.” Larissa Tetsch
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Stabil iiber Jahrmillionen

WURZBURG: Biologen entdecken bei Haien die niedrigste bekannte Keimbahn-Mutationsrate im Tierreich.
Sie hat nicht nur positive Konsequenzen.

,Wir wissen zu wenig Uber Fische’, sagt Man-
fred Schartl, Professor fiir Physiologische
Chemie am Lehrstuhl fiir Entwicklungsbioche-
mie der Universitdt Wiirzburg. Schlie3lich seien
fast die Halfte der sechzig- bis siebzigtausend
Wirbeltierarten Fische. Auch gdbe es keine
Wirbeltiergruppe, die so viele verschiedene
Formen hervorgebracht hat, erklart er. Seine
Arbeitsgruppe beschiftigt sich mit evolutio-
narer Genomik und Genetik. So hat Schartl an
der Sequenzierung der Genome von Quasten-
flossern sowie australischen und afrikanischen
Lungenfischen mitgewirkt. Auch interessiert
ihn zum Beispiel die erstaunlich variable Ge-
schlechtsdetermination bei Fischen: Neben
Spezies mit mannlicher (XX/XY) oder weib-
licher (WZ/ZZ) Heterogametie gibt es Fisch-
arten, die sogar drei Geschlechtschromo-
somen (W, Y, X) besitzen. Hauptsachlich ist
Schartl jedoch in der experimentellen Krebs-
forschung tatig. Als Modellsysteme verwen-
det er Spiegelkarpflinge und Schwerttrager,
deren nattirliche Nachkommen bei bestimm-
ten Kreuzungen Melanome entwickeln, weil
sie eine mutierte Form einer EGF-Rezeptor-
Tyrosinkinase Gberexprimieren.

Neuguinea

i‘

Northern

Territory

Queensland

Im Gegensatz zu diesen beliebten Aqua-
riumsfischen und auch allen anderen Kno-
chenfischen bekommen Haie hingegen nur
selten Krebs - eine Tatsache, die zu reif3eri-
schen Buchtiteln a la ,Sharks don't get can-
cer” und Tausenden abgeschlachteten Tieren
fihrte.,In den USA kénnen Sie in jeder Apo-
theke Haifischknorpel-Pillen kaufen, obwohl
die natirlich Gberhaupt nicht helfen’, berich-
tet Schartl, der sich zum Zeitpunkt des Inter-
views gerade in Texas aufhalt.

Einmalige Moglichkeiten

lhn interessieren natirlich die biologi-
schen Mechanismen hinter der niedrigen
Tumorhaufigkeit. In der Evolutionsforschung
gab es schon friih Hinweise, dass die moleku-
lare Uhr von Haien langsam lauft.,Die Vermu-
tung war, dass das mit ihrer Mutationsrate zu
tun hat’, erklart Schartl. Mithilfe von Next Ge-
neration Sequencing und einem internationa-
len Team hat er diesen Verdacht in den letzten
Jahren Uberprift: ,Der Antrieb kam von uns
aus Wiirzburg, und dann habe ich im Kollegen-
kreis die gesammelt, die man dafiir braucht

Obwohl Bisse durch einen Hai zu den
Uréngsten der Menschen gehéren, wurden
2022 weltweit ganze 57 Haiangriffe auf
Menschen gezdbhlt. Fiinf davon verliefen
tédlich (statictica.com). Gleichzeitig
sterben weltweit 275.000 Haie in
Fischnetzen oder an Langleinen

- pro Tag (hai.swiss).

Der Epaulettenhai Hemiscyllium
ocellatum aus der Familie der
Bambushaie bewohnt geschlitzte
Lagunen in den Korallenriffen des
Great Barrier Reef an der Nordost-
kliste Australiens. Er kann bis zu
zehn Jahre alt und etwa einen
Meter lang werden und
erndhrt sich hauptsdich-
lich von kleinen
Wirbellosen am
Meeresboden.

Ilustr.: Mapz

Seit seiner Emeritierung im Jahr 2020 ist
Manfred Schartl Seniorprofessor am Lehrstuhl
fiir Entwicklungsbiochemie der Universitdt
Wiirzburg und Scholar in Residence am
Xiphophorus Genetic Stock Center der Texas
University.

Foto: RSS.com

- und hatte die Besten, die es gibt’, freut er
sich. Peter Currie aus Melbourne zum Beispiel
machte das ganze Projekt erst moglich: Sei-
ne Gruppe erforscht eigentlich die Muskel-
entwicklung von Zebrafischen. Um Knochen-
mit Knorpelfischen zu vergleichen, hat er aber
eine Haifischzucht etabliert. Die sei etwas ganz
Besonderes, berichtet Schartl: Es ist weltweit
fast einmalig, dass man Fischfamilien hat, bei
denen man die Eltern kennt und die Nach-
kommen zur Verfiigung stehen.”

Die Fische in Curries Aquarien sind Epau-
lettenhaie (Hemiscyllium ocellatum), eine Art
aus der Familie der Bambushaie, die vor der
Kiiste Australiens in der Ndhe des Great Bar-
rier Reef vorkommt und bis zu einem Meter
lang wird. Das Haifisch-Pérchen, von dem alle
Daten stammen, wurde vor der Nordostkiste
Australiens gefangen und zunédchst fir zehn
Monate getrennt gehalten, um Schwanger-
schaften durch andere Haie auszuschlie3en.

Mit erfolgreicher Hai-Nachzucht konnte
dann der nachste Schritt starten: eine Stamm-
baum-Sequenzierung, die als Nebeneffekt
auch Curries eigener Forschung nutzte, fir
die er ein hochqualitatives Referenzgenom
bendtigte.,,Da muss bis zur letzten Base alles
stimmen’, erinnert sich Schartl. Die Haiforscher
isolierten also zundchst genomische DNA aus
dem Blut sowohl der Elterntiere als auch aus
neun ihrer Embryonen und holten dann Shawn
Burgess an Bord. Burgess leitet die Abteilung
flir Entwicklungsgenomik am Nationalen In-
stitut fir Humangenomforschung der USA



in Bethesda. Im Rahmen des internationalen
Vertebrate Genomes Project koordinierte er
die Sequenzierung aller Genome: Eine Arbeits-
gruppe an der Rockefeller University in New
York erstellte die Sequenzen der beiden Eltern-
haie; eine Arbeitsgruppe am MPI fiir Moleku-
lare Zellbiologie und Genetik in Dresden bear-
beitete die DNA der Embryonen. Noch immer
ist Schartl von der fast unfassbaren Qualitat,
diese fiinf Gigabasen so sauber zu sequenzie-
ren” beeindruckt.

Mutationen? Kaum.

Der Letzte im Bunde war der Molekular-
genetiker Leif Andersson von der Universitat
Uppsala, mit dem Schartl schon lange zusam-
menarbeitet und dessen Forschung er daher
gut kennt:,Er hat vor vielen Jahren die Muta-
tionsrate des Herings bestimmt und verfuigt
somit Uber alle dafiir notwendigen Bioinfor-
matik-Tools” Schliefllich ist es keine triviale
Aufgabe, Mutationsraten zu untersuchen. Se-
quenzierfehler konnen die Berechnung beein-
flussen und sowohl falsch-positive als auch
falsch-negative Befunde verursachen.

Insgesamt entdeckte Anderssons Arbeits-
gruppe zwolf mégliche Mutationen, in denen
sich die Genome von Jung- und Elterntieren
unterschieden. Daraufhin kontrollierte das
Sequenzierzentrum am Dresdener MPI die
potenziellen Fundstellen, da es, so Schartl,
Jletztendlich wichtig ist, Mutationen mit klas-
sischer Sanger-Sequenzierung zu verifizieren”.
Und tatsachlich erwiesen sich sieben der zwolf
Kandidatenstellen als Sequenzierfehler; nur
funf Positionen enthielten echte Mutationen.

Fir eine korrekte Berechnung der Muta-
tionsrate war aulerdem noch die Falsch-nega-
tiv-Rate wichtig. Also fiigten die Wissenschaft-
ler in Uppsala artifizielle ,Mutationen” in be-
kannte Sequenzen ein und Uberpriiften, wie
viele von ihnen ihre Algorithmen entdeckten.
Nur 3,9 Prozent Uibersahen sie. Damit lagen alle
Daten zur Berechnung der Mutationsrate vor.

Natirlich deutete bereits die gerin-
ge Anzahl an Mutationen auf eine gerin-
ge Mutationsrate hin. Dennoch war Schartl
Uberrascht: In der Keimbahn der Epauletten-
haie treten in zehn Milliarden Basenpaaren nur
sieben Mutationen auf. Bei Knochenfischen
wie dem Hering und dem Buntbarsch liegt die
Mutationsrate drei- bis flinfmal héher, beim
Menschen ist sie sogar 17-fach héher. Keine
bekannte Spezies weist auch nur anndhernd so
niedrige Werte auf.,Wenn man das herunter-
bricht, sind es aufs gesamte Genom verteilt
nur eine bis zwei Mutationen pro Nachkom-
me”, fasst Schartl zusammen.

Was bedeutet das fiir die Onkogenese bei
Haien?,Untersuchungen zeigen, dass die so-
matische Mutationsrate mit der in der Keim-

bahn korreliert”, erklart Schartl. Zwar sei die
somatische Mutationsrate um bis zu einem
Faktor zehn hoher; eine niedrige Keimbahn-
Mutationsrate deute dennoch auf eine nied-
rige somatische Mutationsrate hin. Krebs ent-
steht zwar auch durch Umwelteinflisse, ,aber

Das erwachsene Epaulettenhai-Paar aus Manfred Schartls Studie.

die spontane Mutationsrate liefert quasi den
Grundstock, die Pradisposition’, erlautert der
Wiirzburger. Warum sie bei Haien so klein aus-
fallt, erklart Schartl mit deren Metabolismus:
+Eine Alterungstheorie geht davon aus, dass
im Stoffwechsel freigesetzte reaktive Sauer-
stoffspezies die DNA der Mitochondrien sché-
digen. Erreicht das einen gewissen Punkt, funk-
tioniert der Organismus nicht mehr. Reaktive
Sauerstoffspezies sind auch fir die Kern-DNA
mutagen, und wir gehen davon aus, dass der
langsame Stoffwechsel der Haie dafiir sorgt,
dass sich Mutationen nur langsam anhaufen.”

Zweischneidiges Schwert

Die geringe Mutationsrate bringt aber
auch Nachteile mit sich, so Schartl: ,Fur Haie
bedeutet sie, dass sie sich evolutionar nur
langsam anpassen kdnnen.” In einer Welt, in
der Menschen die Lebensraume von Haien
durch Klimawandel und Uberfischung be-
drohen, ist das natirlich besonders brisant.
Anhand der Nukleotiddiversitat der Eltern-
tiere und der Mutationsrate der Embryonen
berechneten die Biologen deshalb die effek-
tive PopulationsgroBe, um den Epaulettenhai
mit hinreichender genetischer Vielfalt dauer-
haft zu erhalten. lhr Ergebnis: 710.000 Exem-
plare sind daflr notwendig. Fiir eine genau-
ere Abschdtzung ist eine weitere Studie in Ar-
beit, erzahlt Schartl:,Zusammen mit dem Se-
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quenzierzentrum am Dresdener MPI haben wir
sechzig weitere Genome sequenziert und un-
tersuchen jetzt die Mutationsrate auf Popula-
tionsebene!” Bei Haiarten, die in kiihleren Ge-
wassern leben, kdnnte sie sogar noch gerin-
ger ausfallen, schatzt Schartl.

Foto: Frank J. Tulenko, Monash University

Der Biologe hofft, dass diese Erkenntnis-
se den Mythos vom Haifischknorpel als Anti-
Krebs-Mittel beseitigen helfen und das sinn-
lose Abschlachten der Tiere beenden. Dafir
sei es hochste Zeit, appelliert er:,Nimmt man
den Hai als Rduber am Ende der Nahrungs-
kette weg, passieren Dinge, die das gesamte
Okosystem aus dem Gleichgewicht bringen
- und das hat Folgen auch fiir uns!” Leider ist
das Verhdltnis von Menschen zu Haien zwie-
gespalten:,Viele Menschen sind fasziniert von
Haien. Aber dann gibt es auch andere, denen
nur einféllt, dass Haie ja stiRe kleine Seeléwen-
babys und Schwimmer vor der kalifornischen
Kiiste fressen, und dass man sie deshalb jagen
und téten musse. Das ist genau die gleiche Si-
tuation wie mit dem Wolf in Deutschland. Da-
gegen hilft nur Aufklarung und Erziehung”.

Schartl ist davon Uberzeugt, dass jede
neue Erkenntnis zur Natur das Bewusstsein fir
ihren Schutz erweitert. Seine eigene Faszina-
tion ist den Haien jedenfalls sicher:,Dass sie
einen Weg gefunden haben, sich mit langsa-
mem Stoffwechsel und niedriger Mutations-
rate an die Verdnderungen ihrer Umwelt-
bedingungen anzupassen und so lange Zeit
zu Uberleben, macht mich ehrfiirchtig. Es hat
Jahrmillionen gedauert, diese Wunder der Na-
tur hervorzubringen — und es schockiert mich
immer wieder, wie schnell wir Menschen sie
zerstoren”.

Angela Magin
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Stichwort des Monats

Antagonistische Pleiotropie

Was sperrig klingt, ldsst sich anhand von Bei-
spielen einfach erklaren: Die auffallige Schlep-
pe ménnlicher Pfauen beeindruckt in jungen
Jahren das weibliche Geschlecht und erhéht
so die Fortpflanzungschancen. Im Alter be-
eintrachtigt die Schwere der Federkrone und
ihre Unhandlichkeit jedoch die Flug- und da-
mit die Fluchtfahigkeit der Pfauenhdhne. Der
Fortpflanzungsvorteil in der Jugend geht zu
Lasten ihres Lebensabends.

Zweites Beispiel: Reaktive Sauerstoff-
spezies (ROS) verursachen oxidativen Stress
und schadigen Biomolekiile und Gewebe. Das
begiinstigt im spéteren Leben chronische
Krankheiten wie Arteriosklerose, Bluthoch-
druck und diabetische Nephropathie. Dennoch
erzeugen Dual- (DUOX) und NADPH-Oxidasen
(NOX) lebenslang gezielt Sauerstoffradikale als
Teil physiologischer Funktionen wie der an-
geborenen Immunitat, des Knochenumbaus
und der Hormonbiosynthese (Free Radic Biol
Med. doi.org/dwtbnn).

Auch auf genetischer Ebene existiert die-
ses Phanomen: Wird das Tumorsuppressor-Gen
TP53 Uiberexprimiert, erkranken Mduse zwar
seltener an Krebs, altern aber deutlich schnel-
ler (Nat Rev Cancer. doi.org/cjg9wn). Umge-
kehrt haben Menschen, deren p53 an Posi-
tion 72 ein Prolin anstelle eines Arginins tragt,
zwar eine hohere Lebenserwartung, sterben
aber 2,5-mal haufiger an Krebs (Exp. Gerontol.
doi.org/cj3jtg).

Antagonistische Pleiotropie beschreibt
also gegenlaufige Effekte desselben Gens oder
Expressionsmusters mehrerer Gene, die der
Gesundheit eines Individuums zeitversetzt
entgegenwirken. Im Englischen kursiert das
erstmals 1957 von dem US-amerikanischen
Evolutionsbiologen George C. Williams formu-
lierte Konzept daher auch unter dem Namen
Pay Later Theory (Evolution. doi.org/b8msb4).

Evolutiondres Dilemma

Die Folge: Antagonistische Pleiotropie
macht Alterungsprozesse zu einem Sekundar-
effekt evolutionaren Fortschritts. Gene, die die
Fitness junger Individuen erh&hen, haben
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eine hohere Vererbungswahrscheinlichkeit
- egal, welchen Schaden sie im Alter anrich-
ten. Nicht etwa passive Zufallsschaden treiben
also Alterungsprozesse an, sondern vielmehr
die auf Fortpflanzung getrimmten Entwick-
lungsprogramme der Organismen. Die Evolu-
tion nimmt eine langfristige Beeintrachtigung
des Korpers als Preis fiir eine erhohte Frucht-
barkeit in jungen Jahren in Kauf (Genome Biol.
doi.org/gr2gr5).

Schénheit hat ihren Preis: Fortpflanzungsvor-
teile in der Jugend kénnen Spditfolgen im Alter
nach sich ziehen. Gegen antagonistisch
pleiotrope Gene oder Expressionsmuster
mehrerer Gene, deren schédliche Wirkungen
erst nach der reproduktiven Phase auftreten,

kann die Natur jedoch nicht selektieren.
Ilustr: StableDiffusion

Fir das einzelne Individuum wadre eine
hohe Lebenserwartung bei gleichzeitig ho-
her Fruchtbarkeit natirlich verlockend, fiir die
demographische Stabilitdt von Populationen
und Okosystemen aber fatal. Ein zu schnelles
Populationswachstum in Relation zur Rege-
nerationszeit eines Nahrungsreservoirs brach-
te eine Spezies letztlich an den Rand des Aus-
sterbens. Sind Fruchtbarkeit und Lebens-
erwartung dagegen invers verknUpft, werden
natirliche Ressourcen nicht Uberstrapaziert
und chaotische Populationsdynamiken ver-
mieden. Antagonistische Pleiotropie schiitzt

langfristige Vorteile auf Gruppenebene also
davor, durch kurzfristige individuelle Selek-
tion verlorenzugehen.

Folge fiir Alterserkrankungen

Vielleicht sind sogar neurodegenerative
Erkrankungen des Alters eine Folge antago-
nistischer Pleiotropie: Krankheitserreger wa-
ren starke Triebkrafte der naturlichen Auslese
wahrend der Humanevolution - und alters-
assoziierte Erkrankungen vielleicht eine Fol-
ge ihrer Bekdmpfung (Nat Rev Genet. doi.org/
bgmhf5). Tatséchlich schiitzen weit verbreitete
Genvarianten, die zu Hirnerkrankungen fiih-
ren kénnen, in jungen Jahren vor Krankheit:
So sind Menschen mit einer erhéhten Anzahl
von CAG-Tripletts im Huntingtin-Gen frucht-
barer (Clin Genet. doi.org/fw2jtq) und weniger
anfallig fuir bestimmte Krebsarten (J Hunting-
tons Dis. doi: 10.3233/JHD-170263). Gleichzei-
tig erhohen die Tripletts aber die Wahrschein-
lichkeit, im Alter an der Huntington-Krankheit
zu leiden (Med Hypotheses. doi.org/fréfrz).

Weiteres Beispiel: Das ApoE4-Allel erhdht
den Progesteronspiegel wahrend des Mens-
truationszyklus (Proc Biol Sci. doi.org/k429),
schiitzt vor Infektionen (FASEB J. doi.org/
gcpbw?2) und verlangsamt den Krankheitsver-
lauf nach einer Infektion mit dem Hepatitis-C-
Virus (Liver Int. doi.org/fodqvc). Gleichzeitig ist
das Allel aber ein genetischer Risikofaktor fiir
die Alzheimer-Krankheit (Psychiatry Clin Neu-
rosci. doi.org/cbhxjk). Und noch eins: Die Leu-
cin-reiche Repeat-Kinase 2 (LRRK2) moduliert
Antworten des angeborenen Immunsystems
gegen intrazelluldre Bakterien wie Mycobac-
terium tuberculosis (EMBO J. doi.org/gdkjg9).
Gleichzeitig ist LRRK2 ein genetischer Risiko-
faktor fir die Parkinson-Krankheit.

Dariiber hinaus besitzen mit Neurodege-
neration assoziierte Proteine wie AP bakteri-
zide und viruzide Eigenschaften (Sci Rep. doi.
org/gcpbjm; J Alzheimers Dis. doi.org/gjqrw3).
Gegen sie gerichtete Therapien wirden die
Folgen antagonistischer Pleiotropie zwar um-
kehren, Menschen aber vielleicht wieder anfal-
liger furr Infektionen machen.  Henrik Miiller



Unternehmens-Insolvenzen

Eingebrochen und abgestiirzt

Die Insolvenz-Dynamik unter den hiesigen Bio-
tech- und Pharmafirmen nimmt weiter Fahrt
auf. Traf es zuletzt Kinarus Therapeutics aus
Basel, so mussten jetzt Curetis aus Holzger-
lingen bei Stuttgart und die Wiener von Ares
Genetics in die geordnete Insolvenz einbie-
gen. Beide sind Tochter des US-Diagnostikun-
ternehmens OpGen. Dieses ist jedoch selbst
finanziell so klamm, dass es deren hohe

Schuldenlasten und stark eingebrochenen
Umsétze nicht ldnger auffangen konnte.
Kurz darauf stellte die Aachener PAION
AG ebenfalls einen Insolvenzantrag. Das
Pharmaunternehmen mit der Fledermaus
im Logo hatte nach der Zulassung des Nar-
kosemittels Remimazolam Anfang des Jahres
mit einer Kapitalerhéhung fiir neue finanzi-
elle Mittel gesorgt. Ein Hohenflug schien also

Wirkstoff des Monats

WIRTSCHAFT

angesagt. Doch wie die Firma vermeldet, gab
es im Zusammenhang mit der Kapitalerh6-
hung offenbar ,UnregelméaBigkeiten im Ver-
antwortungsbereich des Finanzvorstands der
Gesellschaft” Dieser heif3t Sebastian Werner
und ist inzwischen entlassen. Was leider nichts
mehr daran adndert, dass die ,Fledermaus”
ziemlich unerwartet auf Sinkflug umschal-
ten musste. -RN-

Anastrozol

Drug Repurposing - einen altbekannten und erprobten Wirkstoff
fiir eine neue Indikation einsetzen - ist ein gar nicht so neuer
Trend in der Pharmaforschung. So suchte man letzthin beispiels-
weise intensiv im Repertoire zugelassener Medikamente, ob sich
darin eines befindet, das sich unter anderem auch zur Therapie
einer SARS-CoV-2-Infektion eignet.

Unabhdngig davon hatte der britische National Health Service
(NHS) bereits zuvor eine Initiative namens ,Medicines Repurposing
Programme” gestartet. Nun liegt ein erstes Ergebnis vor: Der 1995
zur Behandlung von Brustkrebs zugelassene Arzneistoff Anastrozol
kann in Grof3britannien gefdhrdeten Frauen auch préventiv zum
Schutz verordnet werden.

Anastrozol ist ein Aromatasehemmer. Das Enzym Aromatase
wandelt Androgene in weibliche Geschlechtshormone - Ostro-
gene - um. Die Hemmung der Aromatase ist daher eine effektive
Option, ein Mammakarzinom bei Frauen nach der Menopause zu
therapieren.

In einer doppelt verblindeten, klinischen Langzeitstudie
Uberprifte man, ob und welche Effekte Anastrozol auf das Risiko
hat, an Brustkrebs zu erkranken (Lancet 395: 117-122). Die
Teilnehmerinnen - alles Frauen mit einem erhdhten Krebsrisiko -
erhielten im Rahmen dieser Studie entweder Anastrozol oder ein
Placebo. Die mediane Beobachtungszeit betrug 131 Monate, also
fast elf Jahre. Das Ergebnis: Invasiver, Ostrogenrezeptor-positiver
- also von Hormonen abhdngiger - Brustkrebs trat unter Anastro-
zol um die Hdlfte seltener auf als bei den Frauen, die das Placebo
bekamen. In absoluten Zahlen heif$t das, dass mit Anastrozol
von 1.920 Frauen 85 innerhalb von elf Jahren Mammakarzinome
entwickelten. Bei den Placebo-behandelten Frauen waren es 165
von 1.944.

Der Schutz war in den ersten fiinf Jahren deutlicher ausge-
prdgt (61 Prozent weniger Krebsfdlle) als in den Folgejahren (37
Prozent), hielt aber auch nach dem Ende der Therapie an. Nach
zwolf Jahren lag das Risiko an Brustkrebs zu erkranken bei 8,8

Prozent - die geféihrdeten Frauen hatten somit kein héheres Risiko
als die gesamte weibliche Bevilkerung. Auch die Gesamtmortalitdt
beeinflusste der Wirkstoff nicht. Man beobachtete auch keinen
Riickgang von Eierstockkrebs - obwohl der bei geféhrdeten Frauen
hdufig in Kombination mit Brustkrebs auftritt und man annimmt,
dass Ostrogene auch diese Tumore begiinstigen. Vor Hormon-un-
abhéngigen Krebsformen kann der Aromatasehemmer (ibrigens
nicht schiitzen.

Die Studie zur positiven Wirkung von Anastrozol wurde bereits
2020 verdffentlicht. Die Nachricht ist also nicht wirklich neu, aber
dennoch sehr erfreulich: Ein preiswerter und nicht mehr dem
Patentschutz unterliegender, hunderttausendfach verwendeter
Arzneistoff kann viele gefihrdete Frauen davor schiitzen, an Brust-
krebs zu erkranken.

Die Frage ist: Wollen betroffene Frauen tber Jahre hinweg
préventiv Medikamente einnehmen? Ganz frei von Nebenwir-
kungen ist ndmlich auch Anastrozol nicht. Beispielsweise kann es
sich negativ auf die Knochendichte auswirken. Einer Studie aus
GrofSbritannien zufolge halten sich betroffene Frauen eher zuriick
(Breast Cancer Res. Treat. 201: 205-13). Von 182 Frauen, bei denen
entweder gutartige Brusttumore diagnostiziert worden waren oder
in deren Verwandtschaft familiéirer Brustkrebs vorkam, wollten
letztlich nur 14 (acht Prozent) prdventiv Medikamente (Tamoxifen
oder Anastrozol) einnehmen. Dagegen stimmten fast alle einer
engmaschigen Uberwachung per Mammographie zu.

Fiir wie viele Frauen widre diese Krebsprévention hierzulande
eine Option? In Deutschland werden jahrlich rund 75.000 neue
Brustkrebsfille diagnostiziert, wovon etwa ein Viertel, also 18.750
Falle, familidr gehduft auftreten. Neben Anastrozol (nach der
Menopause) reduzieren auch Tamoxifen (vor der Menopause) und
Raloxifen (zu jedem Zeitpunkt) das Brustkrebsrisiko, allerdings
nicht so effektiv. Alle drei Wirkstoffe kénnen in Deutschland fiir
den Off-Label-Use préventiv verschrieben werden, obwohl sie zur
Prévention keine Zulassung haben. Karin Hollricher
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Laborroboter Kevin bei der Arbeit. Demndchst wird
die Bochumer United Robotics Group ihn vertreiben.

Roboter im Labor:
Lass mal Kevin oder Buddy ran!

Nach starren Industrierobotern, die immer die selben Arbeitsschritte verrichten,

steht die ndchste Generation an Robotern bereit. Sie arbeiten im direkten Umfeld von Menschen
und kollaborieren mit ihnen. Auch fiir das Labor kommen jetzt erste Modelle auf den Markt.

Gemadchlich bewegt sich Kevin durch den
Raum. Er ist auf dem Weg zur Bench auf der
anderen Seite. Dort soll er die HPLC-Vials in
den Labelling-Automaten stellen. Bis zu 22
Racks mit Vials oder Mikrotiterplatten gleich-
zeitig bringt er sicher ans Ziel. Man sieht ihm
nicht an, dass er die ganze Nacht durchgear-
beitet hat. Und auch nicht, dass er noch wei-
tere Doppelschichten vor sich hat. Er ist ein
unauffalliger Mitarbeiter, beklagt sich nie,
braucht nie eine Kaffeepause und auch von
einer Work-Life-Balance will er nichts wissen.
Kevin ist ein Roboter. Ein Transportroboter,
um genau zu sein. So nennt man den smar-
ten Laborgehilfen, dessen Aufgabe es ist,
Proben von A nach B zu bringen und seinen
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menschlichen Kollegen und Kolleginnen so die
Arbeit zu erleichtern. Das schafft er in einer
ihm bekannten Umgebung autonom, auch
wenn mal etwas im Weg stehen sollte. Dann
halt er kurz inne und umfahrt das Hindernis.

Die Evolution
der Laborautomatisierung

Entwickelt wurde Kevin vom Fraunho-
fer-Institut fr Produktionstechnik und Auto-
matisierung (IPA) in Stuttgart. ,Von den ers-
ten Uberlegungen bis zum fertigen Roboter
haben wir etwa fiinf Jahre gebraucht’, erzahlt
Andreas Traube, Leiter der Abteilung Laborau-
tomatisierung und Bioproduktionstechnikam

IPA. ,Wir konnten allerdings schon bekannte
Technologien mit einbeziehen. Auch aus unse-
ren eigenen Losungen in der Servicerobotik
konnten wir Know-how verwenden®, erklart
der Ingenieur. Laborarbeit beinhaltet manch-
mal einige sehr spezielle Arbeitsschritte. Zum
Beispiel ist der Umgang mit extrem kleinen
Flissigkeitsmengen besonders. Das bereitet
Robotern jedoch keine Probleme. Heraus-
fordernd ist eher die Diversitdt der Arbeit.
Um Menschen im Labor vollumféanglich zu
unterstiitzen, missten Roboter quaderfor-
mige Racks oder Platten ebenso greifen kon-
nen wie Pipetten oder Flaschen. Die verschie-
denen Arbeiten prazise auszufiihren, ist eine
echte Herausforderung.



In anderen Industriezweigen, wie bei-
spielsweise in den Fertigungsstrallen der Auto-
mobilindustrie, haben wir uns langst daran
gewohnt, dass Mensch und Roboter Seite an
Seite arbeiten. Hier ibernehmen die Maschi-
nen oft Aufgaben, die Menschen rein krafte-
maRig gar nicht ohne Hilfe bewaltigen kénn-
ten. Auch bei unbeliebten Arbeiten im Haus-
halt lassen wir uns gerne von Robotern unter-
stlitzen: Sie helfen uns, Staub zu saugen oder
den Rasen zu mahen. In Paketzentren stem-
men sie den Warentransport und selbst in
OP-Sélen vertrauen wir uns ihnen an.

Bei der Laborarbeit sind uns Roboter
jedoch bislang noch fremd. Dabei sind sie die
logische Weiterentwicklung des technischen
Fortschritts der vergangenen Jahrzehnte. Vor
Uber hundert Jahren schon wurden die ersten
Geréate entwickelt, die Arbeiten Gbernahmen,
die Menschen selbst nicht ausfiihren kdnnen.
Das Photometer zum Beispiel misst Intensitats-
unterschiede, die unser Auge nicht mehr wahr-
nehmen kann. PCR und andere biotechnolo-
gische Methoden haben uns innerhalb relativ
kurzer Zeit Zutritt zur Welt der biochemischen
Prozesse ermdglicht. Sie sind unverzichtbarer
Fortschritt — in so vielerlei Hinsicht. Um der
rasanten Entwicklung zu folgen, wurden in den
1970er-Jahren die ersten Schritte zur Auto-
matisierung von Labortatigkeiten gemacht.
Zundchst handelte es sich dabei um einfache
Arbeiten wie Riihren oder Schiitteln - immer
mit dem Ziel, sich wiederholende Tatigkeiten
maschinell zu erledigen. Das sparte Zeit und
verschonte das Laborpersonal vor repetiti-
ven Routinearbeiten. Im Prinzip ist das auch
heute noch so. ,Wir wollen das Laborperso-
nal entlasten”, sagt Andreas Traube. ,Es geht
nicht darum, Arbeitsplatze durch Roboter zu
ersetzen, sondern zum Beispiel darum, Proben
noch vor Arbeitsbeginn der Mitarbeitenden
vorzubereiten. Und wir brauchen die Roboter
schlichtweg, denn wir haben in vielen Labo-
ren nicht gentigend Personal”.

Wo Personal fehlt,
kdonnen Roboter helfen

Dass auch die Life-Sciences-Branche unter
dem allgegenwartigen Fachkraftemangel lei-
det, zeigen Befragungen von Unternehmen
durch den Branchenverband BIO Deutschland
aus den Jahren 2022 und 2023. Das Ergebnis
ist eindeutig: Besonders technisches Labor-
personal fehlt auf dem Arbeitsmarkt. Im Jahr
2022 sahen sich fast 70 Prozent der befrag-
ten Unternehmen mit groBBen Schwierigkei-
ten konfrontiert, neue TAs oder Laborantin-
nen zu finden. Ein Jahr spater waren es noch
knapp 60 Prozent. Nur fiinf bis zehn Prozent
der Unternehmen gaben an, keine Probleme
damit zu haben, neue Fachkréfte zu finden.

Nicht nur der Fachkraftemangel spricht fiir
den Einsatz von Robotern in den Life-Scien-
ces-Laboren. Auch dort, wo Menschen unter
erschwerten Bedingungen arbeiten, kénnen
maschinelle Arbeitsprozesse hilfreich sein. So
kann zum Beispiel die Zeit, die Wissenschaftler
und Forscherinnen in Reinrdumen verbringen,
reduziert werden, wenn sie Hilfe von Robotern
bekommen. Die maschinellen Helfer arbeiten
mit duBerster Prézision, sind extrem zuverlas-
sig und verbleiben in der Regel an ihrem Ein-
satzort. Das garantiert, dass kein Eintrag von
Fremdstoffen stattfindet. Die Roboter sind
so gebaut, dass sie die ultra-saubere Umge-
bung nicht kontaminieren. Filhrungen und Lei-
tungen sind innenliegend und gekapselt. Sie
haben leicht zu reinigende Oberflachen sowie
spezielle Grundierungen und Dichtungen.

Kevin ist prasent,
aber unauffallig

Auch im Umgang mit Gefahrenstoffen sind
Roboter hilfreich. Sie kdnnen den Probenkon-
takt fiir die Menschen auf ein Minimum redu-
zieren, indem sie heikle Arbeitsschritte tiber-
nehmen. Auch stellen sie sicher, dass gefahrli-
che Stoffe nicht aus den Sicherheitsbereichen
nach auB3en gelangen. Zwar ist das Handling
von Feststoffen nicht zu vergleichen mit dem
Umgang mit Flissigkeiten, dennoch haben
sich Speziallésungen fiir Gefahrenstoffe eta-
bliert. So entwickelte Health Robotics zusam-
men mit dem italienischen Hersteller Loccioni
schon vor tiber zehn Jahren einen Reinraum-
roboter, der die Zusammenstellung von toxi-
schen Praparaten fiir Chemotherapien tber-
nimmt.

Dass ein Roboter vollig auf sich gestellt
samtliche Arbeitsschritte ibernimmt, die das
Laborpersonal tagtaglich ausfiihrt, ist derzeit
jedoch nur flr begrenzte Arbeitsorte mog-
lich. Das Analyselabor der Asklepios-Klinik
in Bad Oldesloe ist so ein Ort. Hier betreiben
seit Dezember 2021 zwei autonome statio-
nére Laborroboter ein vollstandiges Basisla-
bor. EinschlieBlich klinischer Chemie, Gerin-
nungsanalytik und Hdmatologie. Die Labor-
einheit ist weltweit einzigartig. Die beiden
Roboter arbeiten gemeinsam und sind in
der Lage, Gerdte zu bedienen und umfang-
reiche Analysen durchzufiihren. Das erhoht
den Durchsatz und entlastet das Laborper-
sonal, vor allem in Spat- und Nachtschichten
sowie am Wochenende. Es ist zwar méglich,
von einem automatisiertem Ablauf auf einen
manuellen umzuschalten, aber sind die Robo-
ter gerade im Einsatz, ist Menschen kein Zutritt
gestattet. Der Ansatz, der in der Asklepios-Kli-
nik in Bad Oldesloe realisiert wurde, erfordert
also eine zumindest rdumlich strikte Trennung
von Mensch und Roboter.
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Ganz anders sieht es bei Kevin aus. Er be-
wegt sich — dhnlich wie ein menschlicher Mit-
arbeiter - frei im Labor, wahrend der ganz nor-
male Laborbetrieb um ihn herum stattfindet.
.Kevin ist so entwickelt, dass er sich Menschen
unterordnet’, erklart Andreas Traube und Sarah
Ostertag erganzt:,Dabei ist uns wichtig, dass er
zwar wahrgenommen wird, aber nicht stort.”
Ostertag gehorte bis vor Kurzem dem Team
von Traube am Fraunhofer IPA an, bevor sie
im Juli dieses Jahres zusammen mit Kevin zur
United Robotics Group (URG) wechselte. Sie
erklart: ,Wir haben zum Beispiel Lichtquellen
so angebracht, dass sie sich in der Scheibe
der Sicherheitswerkbank spiegeln, damit man
auch wahrend der Arbeit bemerkt, dass Kevin
sich von hinten ndhert. Auch seine Gerdusche
haben wir auf die Laborumgebung angepasst,
damit er horbar, aber nicht zu laut ist.”

Kevin ist ein mobiler, autonomer und kol-
laborativer Roboter, der einfach zu bedienen
ist und sich in jede Laborumgebung flexibel
integrieren Idsst. Er gehdrt zur neuen CobiotX-
Reihe der United Robotics Group. Bei dieser
Art von Robotern steht die Zusammenar-
beit mit Menschen im Vordergrund. Sie tei-
len sich gemeinsame Arbeitsrdume und
sind nicht durch Sicherheitsvorrichtungen
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voneinander getrennt. Daflir missen be-
stimmte Sicherheitsrichtlinien eingehalten
werden. Kevin erfiillt die héchsten industri-
ellen Sicherheitsstandards. Er passt sich dyna-
misch an verdnderte Bedingungen an, zum
Beispiel um Kollisionen zu vermeiden. Durch
die integrierten Bewegungssensoren kann
Kevin auf unerwartete Situationen und Hin-
dernisse reagieren.

Uber Landmarken
findet Kevin sein Ziel

Trotz gut durchdachter Sicherheitsaspek-
te gibt es manchmal Ressentiments gegen-
Uber den neuen Kollegen. Oder zumindest
Beriihrungséngste. Denn wer traut sich schon
auf Anhieb zu, einen Roboter zu navigieren?
Das sei gar nicht unbedingt notwendig, meint
Andreas Traube. Kevin wird im Vorfeld schon
mit den Raumlichkeiten bekannt gemacht und
steuert dann bestimmte Landmarken an. Das
sind Kennzeichen, die an Objekten angebracht
wurden. So eine Landmark ist zum Beispiel
an einer Bench befestigt und dient der ers-
ten Anndherung. Kevin nimmt die Markierung
Uber seine integrierte Kamera wahr und weif§
so, wann er an der Tischkante angekommen
ist. Fir die Feinsteuerung ist ein zweites Kenn-
zeichen notwendig. Dieses ist direkt an der
Halterung angebracht, die die Platte tragt,

die er aufnehmen soll. Jetzt muss er prazise
arbeiten, also genau greifen und die Platte
ohne Kippbewegungen in seinen Transport-
raum stellen. Dieses sogenannte Onboar-
ding Hotel ist eine abgeschlossene Lagerfla-
che innerhalb des Roboters, die spezifisch auf
den Transport von Platten im SBS-Format aus-
gelegt ist. So kénnen die Proben dann auch
temperiert befordert werden. Fest verschlos-
sen, versteht sich — denn Kevin kdnnte sich ja
nicht zur Wehr setzen, falls sich jemand an den
Proben zu schaffen machen wollte, wahrend
er Uber die Flure rollt.

Die ersten flinf Prototypen wurden am
Fraunhofer IPA entwickelt und an Kunden ver-
kauft. Im Rahmen der im Oktober 2023 neu
geschlossenen technologischen Partnerschaft
zwischen der United Robotics Group (URG)
und dem Fraunhofer IPA wurde eine Lizenz-
vereinbarung fiir den Vertrieb und die Weiter-
entwicklung des Laborroboters Kevin verein-
bart. Die URG ist ein 2020 gegriindetes Unter-
nehmen mit Sitz in Bochum, das Roboter fiir
ganz unterschiedliche Anwendungen anbie-
tet. Es vereint die Expertise von neun Tochter-
unternehmen, sieben davon in Deutschland.
Zusammen mit Siemens Healthineers entwi-
ckelten sie beispielsweise eine Laborautomati-
sierung, die im Analyselabor der Asklepios-Kli-
nik eingesetzt wird. Fiir Kevin Gbernimmt die
URG jetzt den Feinschliff. Die ersten Roboter

Cobot statt Robot: Der sehende ,,Buddy” von bAhead.
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werden getestet, bevor sie auf der Tagung
der Society for Laboratory Automation and
Screening (SLAS) 2024 in Boston zum ersten
Mal vorgestellt werden.,Wir freuen uns natir-
lich Gber das Feedback unserer Kunden. So
kdnnen wir unsere Produkte stetig verbessern’,
sagt Sarah Ostertag. Support gibt es nicht nur
bei Problemen, sondern auch beim Einrich-
ten des Systems.

Smarte Bediensoftware

Vor dem ersten Einsatz werden Kevins
Funktionen Uber ein Lern-Interface eingerich-
tet. Das kann Uber ein Tablet gemacht wer-
den, das mitgeliefert wird. Es ist fiir alle Perso-
nen, die mit Kevin arbeiten, jederzeit erreich-
bar, denn er tragt es huckepack auf seinem
Riicken. Uber das Tablet wird Kevin auch mit
allen raumlichen Gegebenheiten vertraut
gemacht. Spater bei der alltdglichen Arbeit
kénnen so Infos wie Standort, Ladezustand
oder auch Fehlermeldungen abgerufen wer-
den. Seine Arbeitsanweisungen bekommt der
interaktive Roboter ebenfalls Uber die Steue-
rungsapp auf dem Tablet.

Die eigentliche Intelligenz liegt somit nicht
bei dem Laborroboter selbst, sondern in der
Software, die die Abldufe und Interaktionen
der beteiligten Laborgerate orchestriert.,Dafiir
missen die Gerate Uber die entsprechenden

Foto: bAhead



Schnittstellen verfligen”, betont Sarah Oster-
tag. Sie missen gewissermalen dieselbe Spra-
che sprechen. ,SiLA2 [Anmerk. d. Redaktion:
SiLA steht fiir Standards in Lab Automation,
ein Zusammenschluss verschiedener Soft-
ware-Entwickler, System-Integratoren und Bio-
tech-Unternehmen mit dem Ziel, einheitliche
Standards fiir Daten-Schnittstellen zu schaf-
fen] beispielsweise ist in vielen Geraten schon
vorhanden oder kann nachgeriistet werden.”

»Buddy" vernetzt Gerate

Was jedoch, wenn das Labor 4.0, in dem
alles perfekt synchronisiert ablduft, noch in
weiter Ferne liegt? Ist auch dann der Einsatz
von Robotern moglich, wenn man nicht nur
neue Gerate zur Verfiigung hat? Durchaus! Das
Hamburger Start-up bAhead hat dafiir eine
clevere Idee umgesetzt: Der Cobot ,Buddy”
verbindet Geréte, die selbst nicht miteinander
in Kontakt kommen kdnnen. Er pipettiert, er
bedient Zentrifugen und versetzt Mikrotiter-
platten Uber kurze Distanzen. Selbst mobil ist
der kleine Roboter jedoch nicht. Alles, was er
greifen soll, muss sich in seiner unmittelbaren
Néhe befinden. Buddy ist also an ein gewisses
Labor-Setup gebunden. Man kann ihn aber
durchaus einfach an einen anderen Arbeitsort
tragen, denn er ist nur knapp vier Kilogramm
schwer. Und er hat einen weiteren Pluspunkt:
Erist in seiner Handhabung sehr flexibel und
kommt ganz ohne Markierungen aus, die ihm
vermitteln, wo sich seine Zielobjekte befinden.
Buddy kann gewissermal3en sehen.,Der Trick
ist die Kombination von praziser Robotik mit
Bildverarbeitung. Buddy kann erkennen, was
sich vor ihm befindet’, erklart Philipp Treptow,
Chief Operating Officer bei bAhead. Auf sei-
nem Roboterarm ist eine Kamera angebracht,
die Buddy als Auge dient.

Die aufgenommenen Bilder werden
schlielich mit Kl-generiertem Wissen ver-
knupft. Eine Vielzahl an Fotos von Mikrotiter-
platten, die ihm von allen Seiten und Winkeln
prasentiert wurden, dienten dem Training des
Roboters.,Soist er nun in der Lage, eine Platte
auch ohne Markierungen zu erkennen’, sagt
Treptow. Er kann sogar wahrnehmen, ob die
Wells gefilllt sind oder nicht - und dann bei-
spielsweise Pipettierfehler selbststandig aus-
gleichen. Im Falle von Problemen oder Soft-
ware-Updates bietet der Hersteller Hilfe und
kann aus der Ferne auf das System zugreifen.
Auch bei der Einrichtung steht bAhead hel-
fend zur Seite. Treptow sieht hier schon die
erste positive Veranderung fir ein bestehen-
des Laborsystem:,Wenn wir Buddy in ein Labor
einbringen, werden immer auch Prozesse neu
Uberdacht und meist auch angepasst.’ So wer-
den Arbeitsablaufe, die selbst schon ein gewis-
ses Mal3 an Automatisierung mitbringen, derart
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verkniipft, dass Menschen tiber langere Zeit-
rdume nicht eingreifen miissen. Treptow meint
dazu:,Es ist ja nur wenig gewonnen, wenn ich
trotzdem alle zehn Minuten nach meinen Pro-
ben schauen muss. Wir wollen wirklich auch
die Walk-away-Capability erhdhen.”

Noch keine Schubladenlésungen

Am Vergleich von Buddy und Kevin
erkennt man, dass der ideale Einsatz von Robo-
tern extrem davon abhangt, wie das Arbeits-
umfeld gestaltet ist und welche Anforderun-
gen an Arbeitsschritte bestehen. Schubladen-
I6sungen gibt es nicht. Doch ein Trend ist zwei-
felsohne zu erkennen: Die Interaktion von
Mensch und Cobot wird auch in den Life Scien-
ces immer mehr an Bedeutung gewinnen.,Die
Systeme werden flexibler werden’, sagt Sarah
Ostertag und auch Andreas Traube stimmt zu:
+.Momentan ist es so, dass wir eine Steuersoft-
ware verwenden, die Gerdte, Arbeitsplatze
und auch den Roboter hierarchisch koordi-
niert. Ich kann mir aber auch vorstellen, dass
in Zukunft Roboter direkt mit Geraten kom-
munizieren kénnen.!” Das sit eine Herausfor-
derung, denn oft handelt es sich um inein-
ander verschachtelte Prozesse. Traube hélt es
dennoch fiir durchaus machbar.,Wir beschaf-
tigen uns mit der Entwicklung von Robotern,
die eine gewisse Art der sozialen Interaktion
mit den Nutzern haben’, sagt Ostertag. Auch
das wird sich in Zukunft noch weiterentwi-
ckeln und wichtiger werden. Die URG bezeich-
net die CobiotX-Reihe als ihre dritte Genera-
tion von Robotern. Bei diesen ist die Software
so intuitiv gestaltet, dass es auch ungeschul-
tem Laborpersonal mdéglich ist, sie einzurich-
ten und zu bedienen.

KI macht Roboter flexibler

Auch kinstliche Intelligenz wird eine
zunehmende Rolle spielen. Aber das Gene-
rieren von Trainingsdaten ist aufwendig. Und
die Ablaufe in einem Labor sind eben doch
vielschichtiger, als man vielleicht vermutet.
+Es gibt bereits Roboter, die ganz normale All-
tagsgegenstande aus einer Kiste auspacken
koénnen, ohne dass daftir nur eine einzige Zeile
Code geschrieben werden muss. Das ist abso-
lut faszinierend”, berichtet Traube. Es wird also
vielleicht in einigen Jahren mdglich sein, einen
Roboter anzuweisen, am Wochenende die Zel-
len zu versorgen, ohne dabei im Detail fest-
legen zu missen, welche Arbeitsschritte das
beinhaltet. Aber die Entscheidungshoheit
bleibt immer noch bei den Menschen. Das
zeigt, wo die Reise hingeht, aber auch, wie viel
Arbeit den Entwicklerteams noch bevorsteht.

Carolin Sage
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START-UP-PORTRAT: BIOMAGNETIX, BAYREUTH

Mafigeschneiderte Mini-Magnete

Magnetische Nanopartikel sind in der Biomedizin heif$ begehrt.
Das Bayreuther Start-up-Projekt BioMagnetix méchte sie in speziellen Bakterien produzieren.

Es mutet wie Science Fiction an, kdnnte aber
bald Realitat werden: Magnetische Miniatur-
roboter wandern durch den Kérper und wer-
den durch duBere magnetische Felder fernge-
steuert. Kontrolliert werden sie so zu einem
Ziel wie etwa einem Tumor dirigiert, um dort
spezifische Wirkstoffe abzugeben.

Mdglich machen sollen dies auch,,magne-
tische” Bakterien, die naturlicherweise im Sedi-
ment von vielen Gewassern rund um die Welt

Start-up-Projekt BioMagnetix mdchte mit
ihnen maBgeschneiderte Magnetosomen fiir
Anwendungen in der Biomedizin produzieren.

BioMagnetix ist eine Ausgriindung aus
dem Lehrstuhl fiir Mikrobiologie der Univer-
sitdt Bayreuth. Dessen heutiger Inhaber Dirk
Schiler hatte das magnetotaktische Bakterium
Magnetospirillum gryphiswaldense im Jahr 1990
wahrend seiner Diplomarbeit im Schlamm
des Fliisschens Ryck bei Greifswald entdeckt.

Bundeswirtschaftsministeriums unterstutzt.
Die Férdersumme von rund 150.000 Euro soll
die ersten Schritte aus dem Labor in Richtung
Markt ermoglichen.

Abgesehen vom oben beschriebenen
Mikrorobotor sind fiir die von den Bakterien
produzierten Magnetosomen weitere, weni-
ger futuristische Anwendungen denkbar: Mag-
netische Nanopartikel werden unter anderem
auch in der bildgebenden Diagnostik einge-

Grafik: M. Toro-Nahulepan & J. Plitzko

Magnetospirillum gryphiswaldense mit aufgereihten Magnetosom-Vesikeln (rot) als Computergrafik

leben. Sie produzieren sogenannte Magneto-
somen - Vesikel mit einem Kern aus Magne-
tit, die im Zellinnern zu einer Kette aufgereiht
vorliegen. Mit dieser,Kompassnadel” kénnen
sich die Bakterien im Erdmagnetfeld ausrich-
ten und im Sediment unter zusatzlicher Nut-
zung ihrer Aerotaxis die von ihnen bevorzugte
niedrige Sauerstoffkonzentration finden.

Auserwidhlte Mikrobe

Ungewdhnlich sind solche magnetotak-
tische Bakterien sowieso schon - vor allem
deshalb, weil sie membranumhdillte Orga-
nellen besitzen, die man urspriinglich nur
Eukaryonten zugestanden hatte. Nun sol-
len sie auch noch niitzlich werden: Das
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Inzwischen ist M. gryphiswaldense ein relativ
gut untersuchter Modellorganismus, der 2019
sogar zur,,Mikrobe des Jahres” gewahlt wor-
denist.

Alternative zu
synthetischen Partikeln

Hinter BioMagnetix stehen vor allem
Frank Mickoleit und Marina Dziuba, beide
wissenschaftliche Mitarbeiter in Schilers
Arbeitsgruppe. Dirk Schiiler und René Uebe,
der am Lehrstuhl eine eigene Arbeitsgruppe
leitet, bringen als wissenschaftliche Mento-
ren weitere fachliche Expertise mit ein. Seit
September 2023 wird BioMagnetix finanzi-
ell durch eine EXIST-Griinderforderung des

setzt, wie etwa in der Magnetresonanztomo-
grafie. Ein therapeutisches Verfahren, das mit
Nanomagneten arbeitet, ist hingegen die mag-
netische Hyperthermie, mit der Krebszellen
durch gezielte Warmeerzeugung im Gewebe
zum Absterben gebracht werden sollen (siehe
hierzu auch unseren Artikel ,Anziehende Eigen-
schaften” aufL) online vom 22.03.2021). Bislang
mussten hierzu synthetische Magnetpartikel
aus Eisenoxid verwendet werden.,Die Mate-
rialeigenschaften, die fiir diese biomedizini-
schen Anwendungen erforderlich sind, kdn-
nen aber bisher nicht oder nur unzureichend
durch chemische Synthese erreicht werden”,
erklart Schiiler. ,Die Herstellung besonders
hochwertiger Magnet-Nanopartikel, deren
Eigenschaften flexibel und ganz spezifisch auf



die jeweiligen Anwendungen zugeschnitten
werden konnen, stellt nach wie vor eine grofle
Herausforderung dar."

Ein Vorteil der Magnetosomen sei, so Schii-
ler, dass sie aufgrund ihrer prézise regulier-
ten Biosynthese sehr homogene Material-
eigenschaften aufweisen — beispielsweise eine
einheitliche GroBRe und Form, was fiir synthe-
tisch hergestellte Partikel nicht gelte. Dartiber
hinaus kdnnen die GroBe der Partikel — und
damit auch deren magnetische Eigenschaften
- ebenso wie ihre Hillmembran mithilfe von
gentechnischen Methoden ziemlich genau
eingestellt werden. Ein ,Maf3schneidern” je
nach Anwendung scheint somit mdglich.
Und noch etwas kommt hinzu: Durch gene-
tische Manipulation kdnnen auch Liganden
mit zusdtzlichen Funktionen in die Vesikel-
membran eingebaut werden, wie etwa Fluoro-
phore zur Detektion sowie Enzyme oder Anti-
korper zum gezielten Aufspiiren von Tumor-
zellen. ,Mithilfe dieses genetischen Baukas-
tens ist inzwischen eine,synthetische Biolo-
gie’ von bakteriell hergestellten Magnet-Nano-
partikeln moglich”, fasst Schiiler zusammen.
Und betont noch, dass Magnetosomen sehr
stabil seien und in ersten Studien eine gute
Biokompatibilitdt zeigten.

Damit ein Einsatz der bakteriellen Orga-
nellen am Menschen moglich wird, miissen
diese jedoch in groBer Menge hergestellt und
maoglichst rein gewonnen werden. Mit M. gry-
phiswaldense als Produzenten ist das prinzi-
piell moglich, wie René Uebe erklart:, Aus M.
gryphiswaldense gewonnene Magnetosomen
wurden bereits erfolgreich fiir zahlreiche bio-
medizinische Anwendungen getestet. Durch
unsere Forschung der letzten Jahre ist dieser
Stamm inzwischen sehr gut untersucht und
lasst sich von allen bekannten Magnetbak-
terien auch am besten genetisch manipulie-
ren, zum Beispiel fiir die Herstellung funktio-
nalisierter und ma3geschneiderter Magnet-
Nanopartikel”

Magnetisierte Mikroorganismen

Mit seiner Arbeitsgruppe hat der Mikro-
biologe Verfahren entwickelt, mit denen die
laut eigener Aussage ,etwas knifflige” Zucht
der Bakterien inzwischen auch in groBerem
Labormafstab méglich erscheint. So lassen
sich mit genetisch manipulierten Uberproduk-
tionsstammen inzwischen mehr als doppelt
so viele Magnetosomen-Partikel pro Zelle her-
stellen wie mit den unverdnderten Bakterien.

,Die Produktion von Magnetosomen
Uber den Labormal3stab hinaus bei gleich-
zeitig hoher Biokompatibilitdt bleibt aber
nach wie vor eine grofle Herausforderung’,
so Uebe. Deshalb gab es bald die Uberlegung,
ob sich die immerhin rund drei3ig Gene fiir die

Synthese von funktionsfahigen Magnetoso-
men moglicherweise in andere Bakterienarten
Ubertragen lieBen. Bereits 2016 hatte Dirk
Schiler fiir sein Projekt, Syntomagx” zur gen-
technischen Magnetisierung fremder Mikro-
organismen einen Advanced Grant des Euro-
paischen Forschungsrats (ERC) erhalten. Kiirz-
lich wurde - ebenfalls vom ERC - mit einem
Proof-of-Concept-Grant die anwendungs-
bezogene Anschlussférderung fiir das Projekt
,BacToMagicle” bewilligt. Fiir die ndchsten 18
Monate werden dadurch 150.000 Euro bereit-
gestellt.

Licht als Energiequelle

Fast zeitgleich mit der Bewilligung der
ERC-Forderung verdffentlichten die Bay-
reuther in Nature Nanotechnology die erfolg-
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BioMagnetix’ Kernteam (v.l.n.r.): Dirk Schdiler,
Marina Dziuba, René Uebe, Frank Mickoleit

reiche Magnetisierung einer Reihe von neuen,
bisher unmagnetischen Mikroben, die wie
M. gryphiswaldense zu den Gram-negativen
Alpha-Proteobakterien gehéren (Nat. Nano-
technol., doi.org/kz3k). Besonders interessant
sind darunter Cereibacter sphaeroides und Rho-
dopseudomonas pseudopalustris — beide in der
Biotechnologie bereits etablierte Mikroorga-
nismen, die beispielsweise fiir die Produktion
von Biogas und Sekundadrmetaboliten einge-
setzt werden.

,Die hergestellten transgenen Stdmme
bieten eine weitere, vielversprechende Alter-
native zum bisherigen Produktionsstamm M.
gryphiswaldense”, erkldrt Erstautorin Marina
Dziuba.,Da es sich um photosynthetische Bak-
terien handelt, erscheint eine besonders nach-
haltige und mdéglicherweise kostengtlinstigere
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Herstellung von Magnet-Nanopartikeln unter
Nutzung von Licht als Energiequelle moglich.
Zudem lassen sich die transgenen Stamme
in relativ einfach zusammengesetzten Nahr-
medien kultivieren, was hdhere Biomasse-
Ertrdge und damit auch eine héhere Magne-
tosomen-Ausbeute verspricht.”

Allerdings haben Gram-negative Bakterien
als Produktionsstamme ein generelles Prob-
lem: Ihre Zellhiille enthalt Lipopolysaccharide
(LPS) — auch bekannt als Endotoxine —, die im
Falle von Verunreinigung in bakteriellen Pro-
dukten Erkrankungen von Fieber bis hin zum
septischen Schock hervorrufen konnen., Inte-
ressanterweise weisen einige unserer transge-
nen Magnetbakterien eine Zellwandstruktur
auf, die geringere endotoxische Eigenschaf-
ten zeigt und eine nochmals deutlich erh6hte
Biokompatibilitat erwarten ldsst. Das wére vor
allem fiir die Herstellung von Magnet-Nano-
partikeln im Rahmen biomedizinischer Anwen-
dungen hochst attraktiv’, sagt Dziuba.

Erste Schritte zum Businessplan

Letztlich sei es das Feedback von Koope-
rationspartnern und wissenschaftlichen Kon-
ferenzen gewesen, das die Bayreuther bewo-
gen habe, ihre langjahrige Erfahrung in der
Grundlagenforschung kiinftig fiir die Entwick-
lung und kommerzielle Herstellung von bak-
teriellen Magnet-Nanopartikeln einzusetzen,
erklart Mickoleit:,Die sehr positiven Rlickmel-
dungen auf unsere Arbeit haben uns gezeigt,
dass es offenbar vor allem in der Biomedizin
einen groBen Bedarf an besonders hochwer-
tigen und insbesondere mafgeschneiderten
Magnet-Nanopartikeln gibt, der mit herkdmm-
lichen Herstellungsverfahren nicht zu befrie-
digen ist.”

Das EXIST-Grlinderstipendium und der
Proof-of-Concept-Grant des ERC sollen hel-
fen, die Produktion der mageschneiderten
Magnetosomen in gréBerem MalB3stab zu eta-
blieren. ,Gemeinsam mit Kooperationspart-
nern wollen wir diese fiir biomedizinische
Anwendungen wie der magnetischen Bild-
gebung oder der magnetischen Hyperther-
mie testen und schlieBlich kommerzialisieren.
Auch die Biokompatibilitdt der Partikel werden
wir in diesem Zusammenhang weiter umfas-
send evaluieren’, zeigt Mickoleit die nachsten
Schritte auf. Und er ergédnzt zum 6konomi-
schen Aspekt:,Sehr wichtig ist natirlich auch
eine Analyse des Marktes und der Beddirfnisse
der moéglichen Kunden - ebenso wie das Erar-
beiten einer Strategie fiir die Sicherung von
Intellectual Property. Die Ergebnisse dieser
Recherchen sollen dann in einen Business-
plan einflieBen.”

Larissa Tetsch
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PRODUKTUBERSICHT: GERATE UND ZUBEHOR FUR DIE DIGITALE PCR

PCR mit Einsen und Nullen

Die digitale PCR fiihrt trotz vieler Vorteile noch ein ziemlich stiefmiitterliches
Dasein in vielen Laboren. Das kénnte sich mit einer neuen Gerdte-Generation
dndern, die das Verfahren einfacher, giinstiger und genauer machen soll.

Obwohl das Konzept der digitalen PCR (dPCR) beinahe so alt ist wie
die PCR selbst, hat es die dPCR bisher nicht geschafft, aus dem
Uberméchtigen Schatten von Endpunkt- und quantitativer PCR
(gPCR) herauszutreten. Dabei kann sie mit einigen Pfunden
wuchern, die ihren beiden Konkurrentinnen eigentlich das Flrchten
lehren misste. Zu den herausragendsten zahlen eine extrem hohe
Sensitivitat, die Detektion von mehreren Fluoreszenzfarben in
Multiplex-Assays und insbesondere die Quantifizierung der
Ziel-DNA ohne umstandliche und fehleranfallige Standardkurve.
Méoglich macht dies das duBerst elegante Prinzip der dPCR, dessen
Grundziige ein Team der US-Firma Cetus um Kary Mullis bereits in
einem 1988 erschienen Science-Paper vorstellte, mit dem aber
zunéachst der Siegeszug der klassischen PCR begann (Science 239:
487).

Um nachzuweisen, dass man mit der PCR eine einzelne
DNA-Kopie vervielféltigen kann, verdiinnten Mullis und Co.
fiinfzehn identische DNA-Proben so stark, dass sie im Schnitt nur
noch 0,3 Kopien des beta-Globin-Gens enthielten. Den Anteil der
Proben, der mindestens eine Kopie des Gens beherbergte, konnte
das Team mit der Formel flr die Poisson-Verteilung ermitteln. Die
Berechnung ergab, dass in vier der flinfzehn Proben mindestens
eine Kopie vorhanden sein sollte und in den restlichen elf
entsprechend keine. AnschlieBend fiihrte die Gruppe mit den
finfzehn verdiinnten Proben eine PCR durch und detektierte die
amplifizierte beta-Globin-DNA mit einem Southern Blot. Tatséchlich
konnten die Forschenden in neun der flinfzehn Proben ein
PCR-Produkt nachweisen. Das waren zwar doppelt so viele, wie
theoretisch zu erwarten waren, die , digitale” Aufteilung der Probe
hatte aber grundsatzlich funktioniert.

Alles-oder-nichts-PCR

Trotz der Beschrankungen durch die damaligen Methoden war
die Mannschaft von Ceta schon erstaunlich nahe dran an der dPCR,
verfolgte das Konzept aber nicht weiter. Vier Jahre spater wurde es
jedoch von Alexander Morleys Team am Flinders Medical Center in
Australien wieder aufgegriffen, das einen weiteren wichtigen
Mosaikstein zur digitalen PCR beisteuerte. Die Gruppe wollte mit
einer PCR in Patientenproben rearrangierte Gene der Schwerkette
eines Antikorpers (IgH) quantifizieren, um sie als genetische Marker
fur Leukdamiezellen zu nutzen. Dazu entwickelten die Australier eine
Alles-oder-nichts-PCR, fiir die sie zehn Probenansétze so lange
verdlinnten, bis sie nur noch eine oder keine Kopie der Ziel-DNA
mehr enthielten. Die mit dieser limitierten Verdlinnung durchge-
fiihrte Endpunkt-PCR lieferte sowohl positive als auch negative
Fluoreszenzsignale. Aus dem Verhdltnis von positiver zu negativer
Fluoreszenz ermittelte das Team mithilfe der Poisson-Verteilung die
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In den winzigen Trépfchen von Wasser-in-Ol-Emulsionen finden bei der
digitalen Tropfen-PCR die Amplifikationen der Ziel-DNA statt. Im
Idealfall enthalten die Tropfchen keine oder nur eine einzige DNA-Kopie.

Foto: PTB

Zahl der Ziel-Gene in der Probe. Das Team hatte damit den Schlussel
furr die Quantifizierung der DNA bei der digitalen PCR gefunden.

Zum endgultigen Durchbruch verhalfen der dPCR schlieBlich
Bert Vogelstein und Kenneth W. Kinzler vom Ludwig Center at Johns
Hopkins University. In einer 1999 erschienenen Publikation
beschrieben die zwei ein duBlerst sensitives PCR-Verfahren mit dem
sie KRAS-Mutanten aufspliren konnten. Um die mutierten Gene in
einer DNA-Probe nachweisen und vom Wildtyp unterscheiden zu
kénnen, verdlinnten sie die Probe und verteilten sie auf die 96 Wells
einer Mikrotiterplatte. Den Verdiinnungsfaktor stellten die Forscher
so ein, dass in jedem Napfchen durchschnittlich nur eine oder keine
Kopie der KRAS-Gene landete. Mit passenden Primern amplifizierten
sie anschliefend die Ziel-DNA und detektierten die PCR-Produkte
mit fluoreszierenden Proben, die spezifisch fiir KRAS-Mutanten oder
den Wildtyp waren. Ihr Verfahren nannten Vogelstein und Kinzler
erstmals digitale PCR.

Auch in modernen dPCR-Systemen wird die amplifizierte DNA
analog zur gPCR meist mit fluoreszierenden Proben nachgewiesen.



Die dPCR findet aber nicht wie bei Vogelstein und Kinzler in 96
Reaktionskammern statt, sondern in abertausenden oder sogar
Millionen kleiner Kompartimente beziehungsweise Partitionen, die
keine, eine oder auch mehrere Kopien der Ziel-DNA enthalten. Je
groBer die Zahl der Partitionen ist, desto genauer lasst sich mithilfe
der Poisson-Verteilung die urspriingliche Konzentration der
amplifizierten Ziel-DNA anhand der in den einzelnen Reaktionskam-
merchen gemessenen Fluoreszenz berechnen.

Die Entwickler von dPCR-Systemen hatten also eine ziemlich
genaue Zielvorgabe und wussten, auf was es bei der Konstruktion
der Gerdte ankommt. lhre Losungsansatze, mit denen sie es
schaffen, die DNA in den Gerdten auf moglichst viele einheitliche
Reaktionsraume beziehungsweise Partitionen zu verteilen, sind
aber ganz unterschiedlich. Sie lassen sich jedoch grob in
Kammer- sowie Tropfchen-basierte Verfahren einteilen.

Die Idee, winzige Vertiefungen in Glas-, Silizium oder
Plastik-Chips einzuatzen oder einzufrdsen, um sie als Reaktionskam-
mern fiir die dPCR zu verwenden, drangte sich mit dem Aufblihen
der Mikrofluidik in den Nullerjahren geradezu auf. So verwundert es
nicht, dass das erste kommerzielle dPCR-System, das 2006 auf den
Markt kam, einen Mikrofluidik-Chip fiir die Partitionierung der
Probe nutzt. In den Chip sind 770 durch kleine Mikrokandle
verbundene Reservoire eingearbeitet, die jeweils einen knappen
Nanoliter der Probenfliissigkeit aufnehmen kdnnen. Ein mikrofluidi-
sches Pumpsystem mischt die Reaktionsansatze und presst sie
durch kleine Mikroventile in die winzigen Behdlter. AnschlieBend
entnimmt man den Chip aus dem Partitionierer und fiihrt die dPCR
in einem auf das System abgestimmten Thermocycler durch. Auch
in anderen Kammer-basierten dPCR-Instrumenten ist das Herzstlick
ein Chip oder eine Mikroplatte mit tausenden oft in Arrays
angeordneten Napfchen mit wenigen Nano- oder Picolitern
Volumen, in die die Proben verteilt werden.

Kreuzung als Tropfengenerator

Bill Colstons Gruppe am Lawrence Livermore National
Laboratory in Kalifornien Gberzeugten die teuren und komplizierten
Chips fiir die Kammer-dPCR jedoch nicht. Auf der Suche nach einer
glinstigeren Alternative kam das Team auf die Idee, winzige
Flissigkeitstropfen als Minireaktoren fiir die dPCR einzusetzen.
Anfang des neuen Jahrtausends konstruierte Colstons Mannschaft
einen relativ simplen Mikrofluidik-Chip, mit dem es tausende kleiner
Nanotrépfchen erzeugen konnte. In den Chip frasten die
Forschenden zwei zunéchst parallel verlaufende 60 Mikrometer
breite Einlasskandle. Einer war flir den Durchfluss eines viskosen
Mineraldls vorgesehen, durch den anderen sollte die wassrige
Probenldsung stromen. Der Probenkanal macht nach einer kurzen
Strecke eine Neunzig-Grad-Kurve und trifft danach im rechten
Winkel auf den Olkanal. AnschlieBend verbreitert sich der vereinte
Kanal auf 300 Mikrometer und lauft in einer S-formigen Schlaufe
aus.

Strémen Ol und Probenlésung durch die Kanile und treffen an
dem T-formigen Kreuzungspunkt aufeinander, wirken Scherkréfte
auf die wassrige Probenldsung ein, die deutlich stérker sind als die
Oberflachenspannung des flieBenden Wassers. Hierdurch bilden
sich in rascher Folge einheitlich grof3e monodisperse Nanotropfen,
die durch die S-Kurve hindurch in Richtung Kanalende strémen.
Den Tropfengenerator integrierten die Forschenden in einen
Thermocycler. Vor der PCR stoppten sie den Tropfenfluss in dem
Kanal, fiihrten dann die PCR durch und detektierten anschlie3end
die von den amplifizierten Ziel-Genen ausgehenden Fluoreszenzsig-
nale in den Tropfen in Echtzeit mit einer CCD-Kamera.

WIRTSCHAFT

Mit diesem System konnte die Gruppe zwar dhnlich wie bei der
gPCR Amplifikationskurven aufzeichnen. Das Verhaltnis von
fluoreszierenden zu nichtfluoreszierenden Tropfen, das fiir die
Auswertung der digitalen PCR notwendig ist, lie§ sich damit aber
noch nicht ermitteln. Mit seinem 2008 gegriindeten Start-up
QuantaLife werkelte Colston jedoch unbeirrt an der digitalen
Tropfen-PCR (ddPCR) weiter und stellte 2010 schlieflich das erste
kommerzielle Gerét fiir die ddPCR vor. Um es zum Laufen zu
bringen, hatte Colstons Team insbesondere den Tropfengenerator
optimiert. Die T-férmig aufeinandertreffenden Einlasskanéle des
Prototypen ersetzte es durch eine kreuzférmige Anordnung, bei der
zwei Olkanéle von oben und unten senkrecht in den waagrechten
Probenkanal miinden. Auf diese Weise entstehen in kiirzester Zeit
circa 20.000 sehr einheitliche Tropfchen mit einem Volumen von
etwa einem Nanoliter, die in einem Reservoir auf dem Chip
gesammelt werden.

Im Gansemarsch in die Messzelle

Statt den Chip miihsam in einen Thermocycler zu integrieren,
wie bei dem Prototyp, entschied sich die Gruppe dafir, Tropfenher-
stellung und PCR in getrennten Instrumenten durchzuflihren. Die
Tropfchen werden dazu in eine spezielle 96-Well-Platte pipettiert.
Nach der Endpunkt-PCR stromen sie im Gansemarsch durch einen
Auslasskanal am Boden des Wells in die Flusskammer eines
Cytometers, das die Fluoreszenz jedes einzelnen Tropfens misst. Das

qTOWERIiris
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dauert zwar recht lange, Colston und Co. hatten damit aber einen
praktikablen Weg gefunden, mit dem sie die ddPCR quantitativ
auswerten konnten. Offensichtlich Gberzeugte ihr Konzept auch die
Manager der US-amerikanischen Biotech-Firma Bio-Rad. Kaum war
Quantalife gegriindet Gibernahm Bio-Rad das Start-up und
entwickelte Colstons ddPCR-Instrument weiter. Inzwischen sind mit
der neuesten Baureihe ziemlich wilde Multiplex-Assays mit sechs
verschiedenen Fluoreszenzfarben méglich - am grundlegenden
Aufbau der Geréte hat sich aber nichts Wesentliches gedndert.

dPCR mit Tropfenkristallen

Eine Kombination aus Kammer-dPCR und digitaler Tropfen-PCR
dachte sich der franzdsische Physiker Rémi Dangla in seiner
Doktorarbeit an der siidlich von Paris gelegenen Ecole Poly-
technique aus. Dangla untersuchte die Tropfenbildung an einer
mikrofluidischen Diise, deren Ende in eine flache mit einem Ol
gefiillte Kammer miindete. Verliefen Boden und Decke der Kammer
parallel zueinander, stromte die Flissigkeit zungenférmig in die
Kammer hinein, sie riss aber nicht ab und es bildete sich auch kein
Tropfen. Ordnete er jedoch Decken und Boden in einem spitzen,
ansteigenden Winkel an, entstanden perfekt einheitliche und
stabile Tropfen.

Um moglichst viele Tropfen gleichzeitig erzeugen zu kénnen,
ordnete er im duBeren Ring einer runden Scheibe radial verlaufende
Kandle an, deren Injektionsdisen in einem um das Zentrum der
Scheibe gelegenen flachen Reservoir miindeten. Da sich die Tropfen
darin dhnlich wie in einem zweidimensionalen Kristallgitter
anordneten, nannte er die entstandenen Schichten Tropfenkristalle.
Der Schritt zur sogenannten Crystal Digital PCR (cdPCR) war dann
nicht mehr weit. Dangla pumpte die DNA-Probenldsung dazu in die
Injektionskandle, steckte die Scheibe mit den Tropfenkristallen fiir
die PCR in einen Thermocycler und wertete die amplifizierten
Tropfchen-Partitionen mit einem Fluoreszenzmikroskop aus. 2013
griindete der Physiker das Start-up Stilla Technologies, das 2016 die
Crystal-Digital-PCR-Plattform naica auf den Markt brachte.

Die meisten dPCR-Instrumente produzieren aber nur 20.000 bis
30.000 Partitionen und in der Regel enthalten die positiven davon
mebhr als nur ein Molekiil der Ziel-DNA. Die Konzentrationsberech-
nung mit der Poisson-Verteilung ist daher etwas schief und muss
entsprechend korrigiert werden. Dariiber hinaus kdnnen sich die
Uberschiissigen DNA-Molekiile in den positiven Partitionen in die
Quere kommen und zum Beispiel bei Multiplex-Assays stéren.

Simple Technik liefert Abermillionen Tropfen

Mit den mehr als dreifig Millionen Partitionen, die das
Ultra-dPCR-System des kalifornischen Start-ups Enumerix erzeugt,
sollten diese Probleme nicht auftreten (Anal. Chem. 94: 17868-76).
Eigentlich wiirde man vermuten, dass ein Verfahren, mit dem sich
Millionen von Tropfen generieren lassen, sehr kompliziert sein muss
- aber das genaue Gegenteil ist der Fall. Man benétigt dazu
lediglich PCR-Tubes, eine kleine Kartusche mit vielen winzigen
Kanalporen im Boden, eine spezielle Olmischung sowie eine
Tischzentrifuge mit Ausschwingrotor.

Die PCR-Tubes sind etwa zu zwei Dritteln mit dem Ol gefiillt, die
Kartusche ist Giber dem Ol in das Tube integriert. Um Tropfen
herzustellen, pipettiert man die DNA-Probe auf die Kartusche und
zentrifugiert die R6hrchen danach einige Minuten bei 15.000 g. Die
Zentrifugalkraft driickt die Probenlésung durch die engen Kanale
im Boden der Kartusche. Auf der inneren Seite der Kanalporen
entstehen hierdurch unzihlige winzige Tropfen, die sich im Ol
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Im Gegensatz zur Mayonnaise, die man aus einer Ol-in-Wasser-
Emulsion zubereitet, benétigt man fiir die CLEAR-dPCR eine
Wasser-in-Ol-Emulsion. Enthéilt die Emulsion Betain, bleibt sie
lichtdurchldssig und kann mit dem Mikroskop analysiert werden.

Foto: Thomas Jupa

sammeln und von diesem stabilisiert werden. Die PCR flihrt man
danach in den Tubes mit einem Standard-Thermocycler durch.
Diese Technik wurde urspriinglich von Yanyi Huangs Gruppe an der
Universitat Peking entwickelt. Durch Zufall stieen die Chinesen
wahrend ihrer Experimente auf einen einfachen Trick, mit dem sie
die Fluoreszenzsignale in den Tubes nach der PCR mit einem
Lichtscheibenmikroskop auswerten konnten (PNAS 117 (41):
25628-33). Setzten sie dem PCR-Mix Betain zu, erhéhte sich der
Brechungsindex der wéssrigen Lésung und stimmte danach nahezu
perfekt mit dem der Olphase iiberein. Die triibe Wasser-in-Ol-Emul-
sion verwandelte sich hierdurch in eine glasklare Losung, die sich
fur das Imaging mit einem Lichtscheibenmikroskop eignete. Das
Team bezeichnet die Methode deshalb als CLEAR-dPCR.

Die Ingenieure von Enumerix mussten das Ganze nur noch
optimieren und das sperrige Lichtscheibenmikroskop zu einem
handlichen Imager eindampfen. Glaubt man den Ankiindigungen
auf der Website von Enumerix, ldutet die Ultra-dPCR-Plattform, die
schon bald auf den Markt kommen diirfte, die ndchste Generation
digitaler-PCR-Geréte ein.,Schaun mer mal’, wiirde Franz
Beckenbauer dazu sagen.

Harald Zdhringer
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as as as . . .
Gerdte & Zubehor fiir die digitale PCR  produttiibersicht
PRODUKTNAME
Bio-Rad QX600 Droplet Digital PCR System « Sechs-Farben-Multiplexing Auf Anfrage
Feldkirchen « Quantifizieren von 12 Zielen in einem Well
www.bio-rad.com « Kompatibel mit TagMan- und EvaGreen-Chemie
L QX200 Droplet Digital PCR System « Einfacher Workflow Auf Anfrage
Tel. +49 89 3188 4393 .
« Flexible Assays ohne Standardkurve
Contact_CentralEurope@ . .
. « Tropfen-basierte Technologie
bio-rad.com
Umfangreiches Portfolio von Assays | -- Auf Anfrage
und Kits fiir die ddPCR
Verbrauchsmaterialien, Ole und - Auf Anfrage
Supermixe fiir die ddPCR
Optolane LOAA Analyzer « Maximal 16 Tests parallel Auf Anfrage
Seongnam, Siidkorea « Kleine Stellflache
https://optolane.com « Benutzerfreundliches Interface
Kontak: Genotizer Chi 20,000 Partiti Auf An
Tel.: +8231737 7811 oHzertip © o000 Fartionen . it AnTrage
info@optolane.com « Keine Kalibrierung notwendig
p ’ « Zwei Minuten Hands-on-Time
Qiagen QlAcuity Digital PCR System « Skalierbares Format (Gerdte mit 1,4 und 8 Platten) Auf Anfrage,
Hilden  Modernste Multiplexing-Funktionen (bis zu 5-plex) abhangig von der
www.giagen.com « Ergebnisse in ca. 2 Stunden Geratekonfiguration
Korftakt: dPCR LNA Mutation Assay « Nachweis von individuellen Sequenzmutationen mittels dPCR 743,- (200 St.)
Tel.: +49 2103 29 12000 —_—
orders-de@aiagen.com (FAM/HEX) « Fluorophore konfigurierbar
alagen. « Fast 200 Assays erhéltlich
dPCR Copy Number Assay « Analyse von Kopienzahlveranderungen mittels dPCR 94,40 (200 St.)
« (ber 200 Assays erhaltlich
« Fiir einzelnes Gen oder eine Region von Interesse
dPCR CNV Probe Gene of Interest « Lokusspezifische Analyse von Kopienzahlvariationen in Einzelplex- oder 413,-
Assay Multiplex-Reaktionen
dPCR CNV Probe Centromeric « Referenzassay fiir die dPCR-CNV-Analyse 413,-
Reference Assay « Konfigurierbar fiir Multiplexierung
« Fiir verschiedene Referenzgene zur Normalisierung
dPCR CNV Probe Reference Assay « Referenzassay fiir die Normalisierung in der dPCR-CNV-Analyse 413,-
« Konfigurierbar
miRCURY LNA miRNA PCR Assay « miRNA-PCR-Primer-Sets fiir die gPCR oder dPCR 125,-

« miRNA-Quantifizierung mittels LNA-Technologie

QuantiNova LNA PCR Assay

« Genexpressionsanalyse mittels qPCR oder dPCR in Mensch, Maus, Ratte
o mRNA- und IncRNA-Transkripte
o SYBR- oder EvaGreen-basierte LNA-Technologie

133,- (200 St.)

QuantiNova LNA PCR Reference
Assay

« Referenzassay fiir Genexpressionsanalyse mittels qPCR oder dPCR in
Mensch, Maus, Ratte
o SYBR- oder EvaGreen-basierte LNA-Technologie

133,- (200 St.)

dPCR Microbial DNA Detection
Assays

« Nachweis von mikrobiellen Spezies, Virulenzgenen, Viren oder
Antibiotikaresistenzgenen

o Assays fiir iber 680 Ziele erhéltlich

« Farbstoffauswahl ermdglicht Multiplexierung in der dPCR

707,- (200 St.)

QlAcuity Residual DNA Quantification
Kits and Standards

« Master-Mix mit Kontrollen
« Uberpriifung auf Verschleppung von Wirtszell-DNA

914,- bis 1.197,-

QlAcuity Cell and Gene Therapy
dPCR Assay

« Konfigurierbar fiir Multiplexierung
« Vektorgenom-Titration mittels dPCR

1.056,-

(GT Viral Vector Lysis Kit

o Lyse viraler Vektoren wie verschiedener Serotypen des Adeno-assoziierten
Virus (AAV) und Adenoviren fiir die dPCR
« Inverschiedenen GroBen erhéltlich

250,- (100 St.)
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Gerdite & Zubehor fiir die digitale PCR

PRODUKTNAME

Produlktiibersicht

VIG-Assays oder SARS-CoV-2-Detektion in Abwasser

Qiagen QlAcuity Mycoplasma Quant Kitand |  Proben-basierter dPCR-Assay zur Detektion von 110 verschiedenen 1.904,-
Kontakt siehe Seite 43 Standards Mycoplasma-Spezies
QlAcuity UCP Probe PCR Kit « Kits aus Ultra Clean Production zur Verwendung mit den QlAcuity-Geréten fiir 220,- (1 ml)
die digitale PCR
« Fiir Einzelplex- und bis zu 5-plex-Reaktionen
« Inverschiedenen GroBen verfiighar
QlAcuity OneStep Advanced Probe « Ein-Schritt-RT-PCR auf den QlAcuity-Geraten fiir die digitale PCR 587,- (1 ml)
Kit « Fiir Einzelplex- und Multiplex-Reaktionen
« Inverschiedenen GroBen verfiighar
QlAcuity OneStep Advanced EG Kit o Ein-Schritt-RT-PCR auf den QlAcuity-Geraten fiir die digitale PCR 515,- (1 ml)
« EvaGreen-basiert
« Inverschiedenen GroBen verfiighar
QlAcuity EG PCR Kit o Master-Mix fiir dPCR 626,- (5 ml)
« Auf EvaGreen-Farbstoffbasis
QlAcuity Probe PCR Kit o Master-Mix fiir dPCR 943,- (5 ml)
« Fiir Einzelplex- und bis zu 5-plex-Reaktionen
 REACH-Konformitat
Stilla Technologies Naica-System « Bis zu sechs Fluoreszenz-Kandle Auf Anfrage
Villejuif (Frankreich) « Crystal digital PCR
wwwi.stillatechnologies.com L .
Kontakt: Crystal Digital PCR Kits - Auf Anfrage
Tel. +33 09 8229 50 50 Ruby und Sapphire Chips sowie - Auf Anfrage
info@stilla.fr Verbrauchsmaterialien
Thermo Fisher Scientific/ QuantStudio Absolute Q Digital PC(R |  Konsistente und genaue Ergebnisse Auf Anfrage
Applied Biosystems System « Reduziertes Tot-Volumen (<5%)
Darmstadt « Einfacher und schneller Workflow, hohe Anwendungsbreite durch umfangreiches
www.thermofisher.com TagMan-Assay-Portfolio
IT(eoln-tr—az:(;:O800 0830902 QuantStudio Absolute Q MAP16 « MAP16-Platten (Microfluidic Array Plate Technology) Auf Anfrage
) Plate Kit and Master Mix « MasterMix auch als Ein-Schritt-RT-dPCR-MasterMix erhaltlich
orders_germany@
thermofisher.com QuantStudio Absolute Q Assays « Fiir Fliissighiopsie, Virustiter-Assays, CNV-Assays, maBgeschneiderte FAM- und Auf Anfrage
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Neue Produkte
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PIPETTIEREN RNA-EXTRAKTION IMAGING MIKROSKOPIE

Pipettier-Roboter

Name und Hersteller:
goodBot von goodBot UG

Technik: Kompakter Roboter fiir das
automatisierte Pipettieren kleiner
Volumina von 1 bis 250 Mikroliter.
Das Gerat besteht aus einer Basiseinheit
mit Roboterarm, die mit Halterungen
fiir Wellplates sowie 0,2-ml- bis
50-ml-GeféBen ergénzt wird.

Die Bedienung erfolgt mit einem
Touchscreen. Der Pipettier-Roboter
wird auf der Bench platziert und
kann gegebenenfalls komprimiert
gelagert werden.

Vorteile: Die nutzerfreundliche
Oberflache, der geringe Platzbedarf
sowie der attraktive Preis des Roboters
erleichtern den Einstieg in das
automatisierte Liquid-Handling.

Mit dem Pipettier-Roboter kdnnen
gangige Experimente wie PCRs oder
Bradford-Assays innerhalb von drei bis
vier Minuten eingerichtet und gestartet
werden. Er ermdglicht zudem die
einfache Implementierung neuer
Methoden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 170 9870589
www.goodbot.de

RNA-Extraktions-Kit

Name und Hersteller:
LUTION FFPE RNA Kit von
BioEcho Life Sciences

Technik: Im Gegensatz zu
herkommlichen Methoden, die
langwierige Inkubationen und
zahlreiche Arbeitsschritte erfordern,
ermdglicht das Kit die RNA-Extraktion
in einem einzigen Schritt, nachdem
die Formalinquerverbindungen und
das Paraffin entfernt wurden.

Vorteile: Die extrahierte RNA kann
direkt fiir die RT-qPCR verwendet
werden und liefert zuverldssige
Ergebnisse. Durch die Reduzierung
von Plastikmiill sowie gefahrlicher
Reagenzien auf ein Minimum wird
der dkologische FuBabdruck des
Kits minimiert.

Mehr Informationen:
Tel. +49 2219988 970
www.bioecho.de

Mikrowellplatte

Name und Hersteller:
p-Plate 96 Well mit runden Wells
von ibidi

Technik: Die Mikroplatten sind mit 24,
96 oder 384 Wells erhéltlich. Die Wells
und Platten sind optimal eben, um bei
der Bildgebung haufig auftretende
Unscharfeprobleme zu vermeiden.

Die Platten-Serie entspricht den
ANSI/SLAS-Standardabmessungen und
gewdhrleistet eine nahtlose Integration
in eine Vielzahl von Robotersystemen
und Plattenlesegerdten.

Vorteile: Um den Anforderungen
fortschrittlicher Hochdurchsatz-
methoden wie TIRF- und
Superresolution-Mikroskopie
gerecht zu werden, enthalten

die 384-Well-Platten sowie

eine Variante der 96-Well-Platten
einen #1.5H-Glasboden.

Mehr Informationen:
Tel. +49 89520 46 170
www.ibidi.com

Mikroskopkamera

Name und Hersteller:
DP75 von Evident

Technik: Die Kamera zeichnet sich
durch hervorragende Bildqualitét
und Bedienfreundlichkeit aus.

lhre mehrachsige Farbkorrektur-
technologie sorgt fiir naturgetreue
Farbwiedergabe. Zudem erméglicht
die intelligente Kl-basierte
Szenenerkennung das automatische
Erkennen der Beobachtungsmethode
und Anpassung an die
entsprechenden Bildparameter.

Vorteile: Die Kamera ist mit USB 3.1
Gen 2 kompatibel und kann mit den
meisten PCs verwendet werden.
Damit ist ein problemloses Upgrade
jedes bestehenden Systems mglich.
Dank des groBen Sehfelds konnen
schnelle und effiziente
Untersuchungen und Priifungen
durchgefiihrt werden.

Mehr Informationen:
www.evidentscientific.com

OLYMPUS
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Methoden-Special: Biomikrofluidik

Foto: deMello Lab

Winzige Kandle mit riesigen Méglichkeiten

Mikrofluidik-Systeme leiten Fliissigkeiten, Tropfen oder Zellen in Nanokandilen zu Sensoren, Reaktionskammern
oder speziellen Analyseeinheiten. Inzwischen sind die Miniaturlabore aus vielen biowissenschaftlichen Gerdten und
Assays nicht mehr wegzudenken. Ihr gréfStes Potenzial kénnte aber in der schnellen Vor-Ort-Analyse liegen.

Der Saal jubelt als Elisabeth Holmes 2014 an
einem triiben Septembertag die Biihne der
TedMed-Konferenz in Washington D.C. betritt.
In ihrem schwarzen Rollkragenpulli erinnert
die charismatische Drei3igjahrige an den ver-
storbenen Apple-Griinder Steve Jobs. Die Ahn-
lichkeit ist gewollt. Holmes ist Griinderin sowie
CEO des Biotech-Start-ups Theranos und hat
mit diesem GroR3es vor. Den Konferenzteilneh-
mern erlautert sie, dass die auf mikrofluidi-
schen Immunoassays basierende Technolo-
gie ihres Start-ups Labortests revolutionieren
wird. Mit einem Tropfen Blut kénne Theranos
Bluttest,Edison” bis zu 240 Krankheiten diag-
nostizieren. Zu den technischen Details bleibt
Holmes aus gutem Grund aber sehr vage, denn
Edison funktioniert nicht so, wie sie vollmun-
dig verspricht. Tatsachlich nimmt Theranos
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eingeschickte Blutproben zwar entgegen —
analysiert sie dann aber grof3tenteils auf ande-
ren Geraten. Als sich 2015 die Zweifel an der
Funktionsfahigkeit der Mikrofluidik-Plattform
mehren, beginnt sich auch die US-Borsenauf-
sicht fir das damals mit neun Milliarden Dollar
bewertete Biotech-Start-Up zu interessieren.
In einem von 2018 bis 2022 dauernden Ver-
fahren wird Holmes schlieBlich wegen Inves-
torenbetrug zu elf Jahren Haft verurteilt, das
Unternehmen liquidiert.

Was bleibt, ist ihre Vision, verschiedene
Analysen mithilfe der Mikrofluidik parallel auf
kleinstem Raum und mit winzigen Probenvo-
lumina durchflihren zu kénnen. Die Idee von
Holmes war aber im Grunde nicht neu. Immer-
hin existierte die Mikrofluidik schon seit mehr
als dreiB3ig Jahren, als sie ihr Konzept vorstellte.

Doch wie funktioniert die Mikrofluidik eigent-
lich und welche Rolle spielt sie ein knappes
Jahrzehnt nach Holmes denkwiirdigem Auf-
tritt in den Biowissenschaften?

Die Mikrofluidik beschaftigt sich mit dem
Verhalten von Flissigkeiten in der Mikro- und
Nanometer-Welt. Im Gegensatz zu den gro-
Berskaligen Systemen der Makro-Welt bestim-
men hier Effekte wie Viskositat und Kapillari-
tat das Verhalten von Flissigkeiten, wenn sie
zum Beispiel durch Kanale mit kleinen Quer-
schnitten stromen. Durch Mikro-Kanale bewe-
gen sich Fluide laminar in parallelen Schichten,
ohne zu verwirbeln oder sich zu vermischen -
durch groBBe Makro-Kanéle flieBen sie hinge-
gen turbulent und mischen sich. Ob sich eine
Flissigkeit laminar oder turbulent bewegt,
ldsst sich anhand der Reynolds-Zahl ablesen,



die nach dem britischen Physiker Osborne Rey-
nolds benannt ist. Dabei gilt: Je kleiner die
Dimensionen des Systems sind, desto nied-
riger ist auch die Reynolds-Zahl. Unterschrei-
tet sie den kritischen Wert von 2.000, spricht
man von einer laminaren Strdmung. Auch die
Kapillarkraft nimmt in kleinen Querschnitten
zu und ist in mikrofluidischen Systemen oft
sogar starker als die Schwerkraft. Dieser Effekt
wirkt sich direkt auf die Konstruktionsweise
mikrofluidischer Apparaturen aus — wenn sich
Flissigkeiten fast unbeeinflusst von der Gra-
vitation transportieren lassen, kann man zum
Beispiel auf Pumpen verzichten.

Die Geschichte der Mikrofluidik beginnt
1965 mit einem Tintenstrahldrucker, den der
Ingenieur Richard Sweet an der Stanford Uni-
versity in den USA konstruierte. Sweets erster
funktionierender Prototyp ful3te unter ande-
rem auf den Beobachtungen des britischen
Physikers John William Strutt. Bereits 1879
hatte Strutt erkannt, dass ein kontinuierli-
cher Flissigkeitsstrahl immer dazu neigt, in
einzelne Tropfchen zu zerfallen. Um die Tropf-
chenbildung auszulésen, wird die Tinte in
Sweets Drucker durch eine 35 Mikrometer
breite, vibrierende Diise gepresst. Die entste-
henden Tropfchen ladt eine Elektrode elek-
trisch auf, anschlieend fallen sie durch ein
elektrisches Feld, das sie ladungsabhangig
ablenkt. Ihre Reise endet schlieBlich auf einem
Blatt Papier, das sich unter der Diise konti-
nuierlich bewegt. Heute gilt Sweets,,Oszillo-
graph” als erstes mikrofluidisches Instrument.

Etwas mehr als zehn Jahre spater (1979)
integrierte ein Team um den Ingenieur
Stephen Terry von der Stanford University
einen Miniatur-Gaschromatographen in einen
Siliziumchip und hatte damit das erste,Labor
auf einem Chip” (Lab-on-a-Chip) kreiert (IEEE
Trans. Electron Devices 26: 1880-86).

Autonomer Chip

Zu Beginn der Neunzigerjahre tauch-
ten dann die ersten Mikro-Totalanalyse-Sys-
teme oder kurz uTAS auf. Das uTAS-Konzept
sieht vor, alle fiir eine Laboranalyse notwen-
digen Schritte, von der Probennahme Uber
denTransport bis zur Probenbearbeitung und
-analyse, auf einem Chip zu vereinen. Auch
die Separation und Detektion der Probe soll
in dem geschlossenen System stattfinden.

Bereits 1993 entwickelten Forschende vom
Lawrence Livermore National Laboratory sowie
Roche Molecular Systems um Robert Watson
Jr. einen miniaturisierten Thermocycler, der
die Anforderung an ein uTAS erfiillte. Zusam-
men mit anderen Mikrofluidik-Geraten trug er
zum Beispiel dazu bei, dass das 1990 gestar-
tete Human Genome Project 2003 plinktlich
und erfolgreich abgeschlossen werden konnte.

Die kontrollierte Herstellung feinster Tropf-
chen ist auch die Grundlage der Trépfchen-Mi-
krofluidik. ,Ein gutes Beispiel fuir ein mittler-
weile daraus entstandenes kommerzielles Pro-
dukt ist die digitale PCR’, sagt Andreas Morsch-
hauser. Der Mikrosystemtechniker leitet die
Gruppe ,Fluidische Systeme und Technolo-
gien” am Fraunhofer-Institut fiir Elektronische
Nanosysteme ENAS in Chemnitz. Die Basis fir
die digitale PCR (dPCR) legte insbesondere ein
1992 erschienenes Paper von Pamela Syke und
Co. vom Flinders Medical Center in Australien
(BioTechniques 13 (3): 444-9).

Bei der dPCR wird das Gesamtvolumen des
Reaktionssystems in zahllose kleine Volumina
aufgeteilt.,Das geschieht meist durch einen

Trépfchen-Erzeuger, der in einer Olphase viele
tausend Wassertropfchen generiert”, erklart
Morschhauser. Die Trépfchen dienen als Reak-
tionsgefale fiir die dPCR und enthalten im Ide-
alfall nur eine oder gar keine Kopie der Ziel-
DNA. In ihrer BioTechniques-Publikation zeigt
die Gruppe um Sykes, dass man die Konzent-
ration der urspriinglich vorhandenen Ziel-DNA
nach der Amplifikation sehr einfach mithilfe
der Poisson-Verteilung berechnen kann (siehe
hierzu auch den Artikel zur Produktiibersicht
4Digitale PCR" ab Seite 40). Mittlerweile wird
die digitale PCR insbesondere in der klini-
schen Mikrobiologie und der Prazisionsme-
dizin eingesetzt.

Aufbauend auf der Trépfchen-Mikrofluidik
entwickelten Forschende zunehmend auch
komplexere Systeme, etwa fiir Enzym- und
Einzelzell-Antikorper-Screenings. Auch die von
der Gruppe des US-amerikanischen Physikers
David Weitz eingesetzte Droplet-Genomics
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nutzt kleine Tropfchen fir die Analyse. Das
Team verwendet die Tropfchen zum Beispiel,
um aus Mikrobiom-Proben einzelne Mikroben
zu selektieren und anschlieBend zu sequen-
zieren (Science 376 (6597): eabm1483).

Bakterium in Tropfchen

Bei dieser sogenannten Microbe-seg-Tech-
nik ist je ein Mikroorganismus in einem Tropf-
chen gefangen und wird darin lysiert. Die
Tropfchen werden in einem Gefal3 aufgefan-
gen und nach der Lyse in ein mikrofluidisches
Gerat Uberfihrt. In diesem verschmelzen die
mit mikrobiellen Bruchstiicken gefiillten Trop-
fen in einem elektrischen Feld mit Tropfchen,

Andreas Morschhauser sieht
die Zukunft der Mikrofluidik
insbesondere in der
schnellen Vor-Ort-Analyse
mit Point-of-Care-Systemen

Foto: Fraunhofer ENAS

die alle ndtigen Substanzen enthalten, um das
Genom der Mikroben zu vervielféltigen. Mit
der Verschmelzungstechnik werden sukzes-
sive weitere Tropfen hinzugefiigt, die Kom-
ponenten enthalten, um die vervielféltigte
DNA zu zerkleinern, Adaptersequenzen hin-
zuzufiigen und schlie8lich mit magnetischen
Beads zu versehen. AnschlieBend werden die
Proben zusammengefiihrt und sequenziert.
Die Gruppe konstruierte fiir Microbe-seq vier
verschiedene mikrofluidische Apparate und
sequenzierte im Hochdurchsatz tGiber 20.000
Einzelgenome, die sie zu 76 Speziesgenomen
zusammensetzen konnte.
Mikrofluidik-Instrumente enthalten aber
nicht immer geschlossene Kapillar- oder
Kanal-Systeme. Ausgehend von dem Konzept
der sogenannten offenen Mikrofluidik entwi-
ckelte Roland Zengerles Gruppe am Institut fiir
Mikrosystemtechnik (IMTEK) der Albert-Lud-
wigs Universitat Freiburg eine papierbasierte
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Human-on-a-Chip-Plattformen sollen eine prdzisere Wirkstoffforschung aulSerhalb des menschlichen Kérpers ermdglichen.
Die Verbindungen zwischen den kiinstlichen Organen stellen Mikrofluidik-Systeme her.

Apparatur zur Proteinelektrophorese (Electro-
phoresis 43:621-31).

Das Herzstiick des Elektrophorese-Ge-
rats ist eine Cellulose-Acetat-Membran, die
in einen speziellen Membranhalter einge-
spannt wird. Auf die Membran ist ein han-
telférmiger, hydrophober Teflon-Rahmen auf-
gedruckt. Die Flache innerhalb des Rahmens
ist mit einem Agarose-Gel gefiillt, in das zehn
Nanoliter der Proteinprobe injiziert werden.
Die beiden Enden der Hantel sind mit Elekt-
roden verbunden.

Zengerles Mannschaft gelang es, mit
der Elektrophorese-Vorrichtung ein Protein-
gemisch, das Proteine mit Molekulargewich-
ten von 15 bis 120 kDa enthielt, in flinfzehn
Minuten aufzutrennen. Die separierten Pro-
teine Ubertrug das Team direkt aus der Mik-
rofluidik-Apparatur auf eine PVDF-Membran
und wies sie mit Antikérpern nach.,Uns ging
es bei dieser Forschung darum, die ultimativ
kostenglinstigste Realisierung einer Appara-
tur fur die Mikro-Kapillarelektrophorese zu fin-
den’, betont Zengerle.

Einen anderen Ansatz verfolgt Morschhau-
sers Gruppe. Die Chemnitzer konstruieren mik-
rofluidische Point-of-Care-Systeme und koope-
rieren dazu mit anderen Instituten und Part-
nern aus der Industrie. Ihre Analysetools sollen
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direkt an Ort und Stelle verwendet werden
und unmittelbar Ergebnisse liefern.,Darin liegt
meiner Ansicht nach der groB3te Vorteil der
Mikrofluidik. In bestimmten Bereichen, wie
etwa der Lebensmitteltechnik, kbnnen sie
nicht lange auf Ergebnisse warten”, erklart
Morschhauser. Im Projekt hALO arbeitet sein
Team zum Beispiel an einem Analyse-Tool
fuir komplexe Flissigproben wie Honig oder
Craft-Bier.

Die darin enthaltenen Bestandteile werden
von plasmonischen Sensoren detektiert.,Die
Sensoren enthalten eine Goldstruktur, die mit
Licht bestrahlt wird. Dadurch bildet sich auf
der Oberflache ein plasmonisches Feld”, erldu-
tert der Mikrosystemtechniker. Das Feld resul-
tiert aus den Schwingungen angeregter freier
Elektronen in der Goldstruktur. Die Anregung
der Elektronen ist stark vom Brechungsindex
des Sensormaterials abhédngig — sobald Mole-
kiile auf der Oberflache des Sensors andocken,
verandert sich der Index.,Diese Anderung kén-
nen wir auslesen. Die Spezifitat gewahrleis-
ten wir durch Fangermolekiile, in unserem
Fall Antikorper, die auf der Sensoroberflache
immobilisiert sind’, fiihrt Morschhauser weiter
aus. Der hALO-Sensor kann laut Morschhauser
nicht nur Kontaminationen wie Schwermetalle
detektieren, sondern auch Qualitatsparameter

Ilustr.: Whyss Institute at Harvard University

bestimmen, etwa die Konzentration ausge-
wahlter Proteine. Der plasmonische Sensor
wird durch ein fluoreszenzbasiertes Analy-
sesystem fir Proteine und DNA ergdnzt, das
mikrobielle Kontaminationen detektieren soll.
Die Probenaufbereitung mithilfe von Mikrosie-
ben findet derzeit noch auBerhalb der Platt-
form statt, die in ihr enthaltenen Komponen-
ten sind jedoch durch ein komplexes mikroflui-
disches System miteinander verbunden. Mitte
nachsten Jahres rechnet der Mikrosystemtech-
niker mit einem ersten Prototyp.

Einfach zu bedienen

Point-of-Care-Systeme sind aber nicht
nur in der Lebensmittelindustrie interessant,
erklart Zengerle: ,Fir die Betreiber von Ana-
lyselaboren liegt der grof3e Vorteil dieser Sys-
teme darin, dass keine ausgebildete Fachkraft
nétig ist, um die Tests durchzufiihren. Auch
kann man auf einen zusétzlichen Raum ver-
zichten, der etwa zum Ansetzen einer PCR in
einem diagnostischen Setting benétigt wird.”
Da die Lab-on-a-Chip-Kartuschen meist in
kleinen Gerdten ausgewertet werden, kénne
man mehrere Analysen parallel durchfiihren.
Zudem sei der Mensch als grof3te Quelle fir
Ungenauigkeiten ausgeschlossen.,Da hat sich



durch COVID-19 viel bewegt. Inzwischen kon-
nen auch PCR-basierte Systeme zum Nachweis
des Erregers innerhalb von flinfzehn Minu-
ten hoch reproduzierbare Ergebnisse liefern’,
betont der Inhaber des Lehrstuhls fiir Anwen-
dungsentwicklung am Institut fiir Mikrosys-
temtechnik (IMTEK) der Albert-Ludwigs-Uni-
versitat Freiburg.

Mittlerweile existieren auch erste Ansatze,
3D-gedruckte Organe mithilfe der Mikroflui-
dik an einen kiinstlichen ,Blutkreislauf” anzu-
schlieBen. Eine groBe Hirde sei, so Zengerle,
durch die Verbesserung des 3D-Bioprintings
bereits genommen. ,Bei den Organ-on-a-
Chip-Modellen ist die Mikrofluidik aber eher
zweitrangig. Hier kommt es vor allem darauf
an, zu verstehen, wie die Zellen sich selbst
zu dreidimensionalen Gebilden formieren®,
erlautert er. Derzeit versuchen Forschende,
Muskeln, Knochen, Gehirnzellen oder andere
Gewebe auf Chips aufzubringen und zu unter-
suchen. Allerdings bilden diese die tatsachli-
che Funktionalitat der Gewebe oft noch nicht
gut genug ab.

Kandle verbinden Organ-Chips

Noch einen Schritt weiter gehen soge-
nannte Human-on-a-Chip-Modelle. Von der
Vision, alle wichtigen Organe eines Menschen
auf einen Chip zu drucken und mittels mik-
rofluidischer Kandle zusammenzuschlie3en,
ist man zwar noch ein gutes Stiick entfernt.
Dennoch existieren bereits Modelle, die meh-
rere,Organ”-Kompartimente miteinander ver-
binden. So entwickelte ein internationales For-
schungsteam um den koreanischen Biomecha-
niker Sungsu Park einen Darm-Nieren-Chip,
der die Entstehung des durch Antibiotika aus-
geldsten hamolytisch-uramischen Syndroms

Roland Zengerle kénnte
sich vorstellen, dass der
ndchste Innovations-
schub fiir die Mikrofluidik
von der Nanoporentech-
nologie ausgeht.

Foto: IMTEK
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Forschende wollen in Zukunft nicht nur Nukleinséuren mit der Nanoporen-Technologie
sequenzieren, sondern auch Proteine. Auch hier ist die Mikrofluidik mit von der Partie.

im Verlauf einer Infektion mit Shigatoxin-pro-
duzierenden Escherichia coli (STEC) simuliert
(Toxins (Basel) 13: 775).

Daflir kultivierten die Forschenden
zunachst Nieren- und Darmzellen und séten
sie anschlieBend in einem aus zwei Kammern
bestehenden Mikrochip aus. Die beiden Kam-
mern waren durch Kandle verbunden und wur-
den kontinuierlich mit Nahrmedium umspiilt.
Gab die Gruppe STEC hinzu, starben beide
Zelllinien rasch ab. Behandelte sie die Infek-
tion mit Antibiotika, gingen die Schaden im
Darm-Kompartiment zuriick. Das Antibiotikum
|6ste jedoch die Freisetzung des Shigatoxins
aus, das die Nieren-Zellen auf dem Chip mas-
siv schadigte. Mit dem System untersuchte die
Forschungsgruppe, welche Antibiotika beson-
ders haufig ein hamolytisch-urdmisches Syn-
drom auslosen.

Forschende haben mittlerweile verschie-
dene dhnliche Ansatze entwickelt, die sich vor
allem auf die Simulation von Krankheitsmecha-
nismen und Therapien fokussieren. Kein Wun-
der, meint Morschhauser. Er sieht vor allem
in der sogenannten Companion-Diagnostik

Ilustr.: Hahn-Schickard

Potenzial. ,Man konnte sich vorstellen, dass
vor Beginn einer medikamentdsen Therapie
mithilfe dieser Systeme gepriift werden kann,
ob der Patient iberhaupt auf das Medikament
anspricht. Wenn ich mit einem 200-Euro-Test
entscheiden kann, ob die 30.000 Euro teure
Chemotherapie bei dem Patienten effektiv sein
wird, ist das nicht nur fiir den Patienten scho-
nender, sondern auch 6konomisch sinnvoll”

Inzwischen ist die Mikrofluidik nicht mehr
aus den Lebenswissenschaften wegzudenken,
berichtet Zengerle.,Man darf nicht vergessen,
dass diverse Anwendungen nicht ohne Mik-
rofluidik auskommen, etwa das Next Genera-
tion Sequencing.” Die Mikrofluidik tragt ins-
besondere dazu bei, die Sequenzier-Plattfor-
men zu verkleinern.

Ein Beispiel hierfiir sind Nanoporen-Se-
quenzierer mit den Abmessungen eines tiber-
dimensionierten USB-Sticks. Fiir Zengerle ist
die Weiterentwicklung der Nanoporen-Tech-
nologie der ndchste gro3e Schritt in der Mik-
rofluidik.,Mittlerweile gibt es Ansdtze, mit ihr
nicht nur Nukleinsauren, sondern auch Pro-
teine zu detektieren und zu sequenzieren. Das
ist aus meiner Sicht eine faszinierende Welt,
die sich da zusatzlich eroffnet.”

Schwierige Probenvorbereitung

Nach Ansicht von Morschhauser gilt es
jedoch, zunachst ein generelles Problem der
Mikrofluidik zu 16sen - die Vorbereitung der
Proben., st eine Probe komplexer, wie zum Bei-
spiel Stuhl, oder besteht aus einem Feststoff
wie Fleisch, muss sie zerkleinert und verfliissigt
werden. In den kleinen Mikrofluidik-Systemen
lasst sich das aber kaum bewerkstelligen. Da
gibt es noch erheblichen Bedarf fiir innovative
Lésungen.” Bis es so weit ist, miisse die Mik-
rofluidik standardisiert werden, sagt er.,,Jeder
Hersteller kocht da sein eigenes Slippchen und
die Systeme sind untereinander nicht kompa-
tibel. Mittlerweile gibt es allerdings Bem{ihun-
gen, sie besser zu standardisieren.”

Tobias Ludwig
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NEULICH AN DER BENCH (226): BAUANLEITUNG FUR SMLM-MIKROSKOP

In 562 Schritten zum
superauflésenden Mikroskop

Haben Sie im néichsten halben Jahr nichts Besonderes vor? Dann bauen Sie
sich doch Ihr eigenes Einzelmolekiil-Lokalisations-Mikroskop.

Eine Bauanleitung mit 562 Einzelschritten ist
nichts fiir Leute mit zwei linken Handen. Schon
gar nicht, wenn es darauf ankommt, Linsen,
Spiegel und Laserquellen nicht einfach nur
auf einen Optiktisch zu schrauben, sondern
dabei auch noch eine Fehlertoleranz von funf-
zig Mikrometern einzuhalten. Der Autor die-
ses Artikels schwankt zwischen einem resig-
nierenden ,Ach, du lieber Himmel!” und tie-
fer Bewunderung - ist es fiir ihn doch bereits
ein Erfolgserlebnis, wenn er ein schwedisches
Regal erfolgreich zusammensetzt, ohne dass
allzu viele Schrauben Ubrig bleiben.

Jch wiirde nicht sagen, dass dieses
Vorhaben jedermanns Sache ist’, rdumt
auch der Erstautor der Anleitung Rory
Power ein, ,aber fiir diejenigen, die
SMLM-Daten in hochster Qualitat
bekommen méchten, ist es die
Zeit wert” Mit SMLM ist die
Single Molecule Localiza-
tion Microscopy ge-
meint, die Fluores-
zenzsignale misst und
jeweils einem einzelnen
markierten Molekiil zuordnet, um eine Auf-
I6sung von wenigen Nanometern zu erzielen.
Ja, die Rede ist hier tatséchlich von einem, per-
sonlichen” Mikroskop fiir die Superresolution,
das man vom Entwurf am Computer bis hin
zu den ersten Aufnahmen und der Konfigu-
ration der Bildanalyse-Software selbst zusam-
menbaut und einsatzbereit macht. Neben Rory
Power sind Aline Tschanz, Timo Zimmermann
und als Senior-Autor Jonas Ries an dem Manu-
skript fur das DIY-SMLM beteiligt, das seit Ende
Oktober auf bioRxiv zu finden ist (doi.org/k6jg).
Die vier arbeiten am Europdischen Laborato-
rium fiir Molekularbiologie (EMBL) in Heidel-
berg, Jonas Ries zieht mit seinem Labor aber
derzeit an die Universitat Wien um.

Was den Zeitrahmen betrifft, so ist in
dem Paper von drei Monaten die Rede, die
ein erfahrener Bastler fiir den Zusammenbau
benatigt. Der durchschnittlich begabte Mikro-
skopier-Freund sollte aber eher ein halbes Jahr
einplanen, bis die Hardware nicht nur aufge-
baut, sondern auch kalibriert und startklar ist.
Im ersten Moment mag es unverhaltnismagig
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erscheinen, einen Mitarbeiter ein halbes Jahr
lang fiir das Zusammenschrauben eines
Mikroskops einzuplanen. Schlie3lich
existieren bereits kommerzielle
SMLM-Mikroskope von Her-
stellern, die auf
die Konstruk-

Die Komponenten

des selbst gebauten SMLM-Mikroskops
werden auf einem 150 Zentimeter langen und
90 Zentimeter breiten optischen Tisch

montiert.
Hlustr.: AG Ries

tion der Gerdte spezialisiert sind und diese
bereits flir unterschiedliche SMLM-Verfahren
optimiert haben. In ihrem Manuskript schrei-
ben Ries und Co. jedoch, dass auch am EMBL
in Heidelberg Mikroskope verwendet werden,
die nach ihrer Vorlage konstruiert wurden.

Handfeste Vorteile

Power arbeitet am EMBL Imaging Centre.
In dieser Serviceeinheit beziehungsweise Core
Facility wird man nicht blof3 aus reiner Freude
am Basteln an eigenen optischen Geraten wer-
keln, sondern sich davon echte Vorteile ver-
sprechen. Die Kosten liegen selbst bei einem
Zeitaufwand von einem halben Jahr nach

den Angaben der Gruppe bei einem Bruch-
teil der Preise kommerzieller Gerdte. Doch es
gibt noch weitere Griinde, die
fur das DIY-SMLM sprechen.
Jm Allgemeinen (bertref-
fen selbst gebaute Systeme
die kommerziellen”, betont
Power. Die Qua-
litdt der Daten
kommerzieller
Out-of-the-box-
Geréte lasse oft zu
Wiinschen ubrig. Ein
wesentlicher Schwach-
punkt seien instabile Mik-
roskop-Stative. ,Die Stative
sind zwar nutzerfreundlich
gestaltet. Ihre Stabilitét ist jedoch
auf die beugungsbegrenzte Aufldsung
von Konfokal- und Weitfeldsystemen aus-
gelegt’, bemangelt der Forscher. Um Auflo-
sungen unterhalb der 200 Nanometer-Grenze
zu erzielen, ist aber mehr gefordert als nur
leichte Bedienbarkeit.

Auf ein bombenfestes Grundgeriist (Body)
des inversen Mikroskops legt die Gruppe in
ihrer Bauanleitung daher besonderen Wert.
Eine maschinelle Vorrichtung, die die jewei-
ligen Positionen stabilisiert, soll Stérungen
durch Drift und Vibrationen minimieren. Nur
so lasst sich eine raumliche Auflésung erzie-
len, die mindestens eine Gréf3enordnung bes-
ser ist als die eines Standard-Weitfeld-Epiflu-
oreszenz-Mikroskops.

Stabilitdt und rdumliche Genauigkeit
sind die Grundlagen, um die Position ein-
zelner Molekiile prazise ermitteln zu kdnnen
- und zwar nicht nur wahrend eines kurzen
Moments, sondern auch bei Messungen, die
relativ lange dauern. Die verschiedenen Spiel-
arten der SMLM-Mikroskopie, etwa PALM,
dSTORM oder DNA-Paint, fuBen immer auf
dem zufélligen Aufblinken markierter Struk-
turen. Nur so weif3 man, ob das Fluoreszenz-
signal von einem einzigen Fluorophor aus-
geht oder von mehreren. Man kdnnte zwar
auch anhand der Signalstarke auf die Zahl
der Fluorophore schlieBen. Wenn jedoch eng
benachbarte Molekiile aufleuchten, bleibt ihre



raumliche Position im Dunkeln. Bei SMLM-Ver-
fahren leuchten die Fluorophore dagegen nur
gelegentlich auf. Dass dies bei zwei benach-
barten Fluorophoren zur selben Zeit passiert,
ist duBerst unwahrscheinlich. Die detektierten
Signale unterliegen zwar auch der lichtmik-
roskopischen Beugungsgrenze. Anhand der
Helligkeitsverteilung des verwaschenen Flecks
kann der Computer jedoch dessen Maximum
errechnen. Mit diesem Trick kann man die Posi-
tion eines Fluorophors bis auf wenige Nano-
meter genau bestimmen. Einige SMLM-Metho-
den sind inzwischen sogar bis in die Angstrom-
Region vorgedrungen (siehe hierzu auch den
Artikel , Angstromskopie mit Mikroskopen von
der Stange” in LJ 10/2023 ab Seite 58).

Durch das zuféllige Blinken sendet immer
nur ein Teil der markierten Molekiile ein Fluo-
reszenzsignal aus. Man muss daher mehrere
zehntausend Bilder aufzeichnen, um daraus
ein Gesamtbild zu errechnen. Die Aufnahmen
kdnnen Minuten oder sogar Stunden dauern.
Das Stativ darf sich in dieser Zeit nicht von der
Stelle riihren, auch wenn die Software mini-
male Verschiebungen ausgleichen kann. Um
den unbeaufsichtigten Betrieb des Mikroskops
zu ermdglichen, ist das DIY-SMLM zum Teil
automatisiert und kann sich nach den Vorga-
ben der Experimentierenden Uber die Probe
bewegen und dabei Bilder aufnehmen. Auch
die Echtzeitanalyse zur Qualitdtskontrolle ist
maoglich. Um mehrere Farbkanéle parallel ana-
lysieren zu kdnnen, wird das primére Bild der
Optik in zwei sekunddre Bilder aufgesplittet,
die direkt in der Kamera landen. Damit ver-
doppelt sich die Arbeitsgeschwindigkeit wah-
rend der Aufnahme.

Auch fiir Live Cell Imaging

Der Objekttisch des Mikroskops lasst sich
temperieren, damit sich zum Beispiel auch Sau-
gerzellen darauf wohlfiihlen. SMLM-Methoden
sind fiir die Lebendmikroskopie nicht unbe-
dingt geeignet, da die fixierte Position der ein-
zelnen Fluorophore Uber langere Zeit hinweg
erhalten bleiben muss. Durch die Unterstiit-
zung mit entsprechenden Deep-Learning-Ver-
fahren sei, so Power, aber auch die Lokalisie-
rung bei hoher Dichte der Fluorophore még-
lich.,Das Mikroskop ist mit diesen Analysen
kompatibel und erlaubt auch das Live Cell Ima-
ging mit photoaktivierbaren Fluoreszenz-Pro-
teinen.” Der mitgelieferte dASTORM-Workflow
sei wegen der verwendeten Farbstoffe sowie
der sauerstoffarmen Reaktionsbedingungen
aber nicht fiir lebende Proben geeignet.

Der Bauplan des SMLM ist nicht in Stein
gemeiflelt und lasst sich an die eigenen
Beddirfnisse anpassen: ,Man kann so krea-
tiv sein, wie es die eigene Vorstellungskraft
erlaubt. Wir hoffen, dass Forschende das

Design oder Teile daraus nutzen, um weitere
Komponenten hinzuzufiigen’, ermuntert
Power zum Nachbau. Zudem sei man seiner
Meinung nach damit flexibler als mit Instru-
menten von der Stange: ,Die SMLM-Mikro-
skope sind auf die Bediirfnisse der Forschen-
den zugeschnitten. Sie kdnnen tberflissige
Features herausnehmen und nitzliche hin-
zufiigen”

Eine gewisse Mikroskop-Erfahrung sei,
so Power, von Vorteil. Er geht aber offenbar
davon aus, dass man sich mit etwas Geschick
und Grundwissen durchaus auch als Neuling
in das Thema hineinfuchsen kann. Das meiste
sei detailliert beschrieben — nicht umsonst fillt
das Protokoll in der aktuellen Fassung etwa
hundert Seiten.,Die Physik dahinter ist nicht so
kompliziert. Ein Grundkurs zur optischen Mik-
roskopie bietet bereits eine gute Arbeitsgrund-
lage”, fahrt Power fort und erganzt:,Auch die
Erfahrung lohnt sich. Ich habe wéhrend der
Doktorarbeit gelernt, optische Systeme her-
zustellen. Auf diesem Wissen aufbauend kon-
struiere ich nun Mikroskope am EMBL Ima-
ging Centre.”

Die Gruppe fiihrt die Demokratisierung
der SMLM-Technologie als eine zentrale Moti-
vation fir die Konstruktion von DIY-Mikro-
skopen an. Dazu gehoren auch Open-Source-
oder zumindest frei verfiigbare Software-Tools,
etwa die von Jonas Ries entwickelte Superre-
solution Microscopy Analysis Platform SMAP,
mit der das Team die Positionen der Fluoro-
phore aus den Rohdaten rekonstruiert hat
(Nat. Methods 17: 870-2). Ries und Co. weisen
in ihrem Manual aber auch auf andere hierfir
geeignete Tools hin. Mit der passenden Soft-
ware erreicht das selbst gebaute SMLM-Mik-
roskop eine Genauigkeit von rund zwei Nano-
metern in der Ebene sowie acht Nanometern
in vertikaler Richtung. Entsprechend hoch ist
auch die dreidimensionale Prazision.

Das Heidelberger DIY-SMLM ist insbeson-
dere auch auf die interne Totalreflexionsflu-
oreszenz (TIRF)-Mikroskopie ausgelegt. Das
Laserlicht fallt bei der TIRF-Mikroskopie in
einem Winkel auf die Probe, der zu einer Total-
reflexion fiihrt — es durchdringt also nicht die
gesamte Probe. An der Grenzflache, auf der
die Probe bei einem inversen Mikroskop auf-
liegt, entsteht ein sogenanntes evaneszentes
elektromagnetisches Feld, das die gleiche Fre-
quenz aufweist wie das einfallende Licht. Die
Intensitat des Feldes nimmt exponentiell mit
zunehmender Tiefe ab, die Eindringtiefe ist
hierdurch auf hundert bis zweihundert Nano-
meter begrenzt. TIRF-Mikroskope sind deshalb
besonders gut geeignet, um Membranstruk-
turen sichtbar zu machen. Um in dieser noch
immer recht starken Schicht die z-Koordinate
einzugrenzen, erzeugt man in der Optik des
Mikroskops den gleichen Abbildungsfehler

METHODEN

wie bei einer Hornhautverkrimmung: den
Astigmatismus. ,Die Abbildungen einzel-
ner Molekiile erscheinen dann beidseits der
Fokusebene mehr als Linie, denn als Punkt”,
erklart Power.,,Uber die Linge der Linie ermit-
telt man den Abstand vom tatsachlichen Fokus
des Mikroskops, wahrend die Ausrichtung der
Linie verrat, ob der Bildpunkt Giber oder unter
dem Fokus liegt.”

Virtueller Probelauf

Bevor man das erste Bauteil in die Hand
nimmt, konstruiert man das DIY-SMLM
zundchst mithilfe von CAD-Modellen virtu-
ell am Computer. Die Vorlagen fiir das Com-
puter-Assistierte Design (CAD) findet man
genauso in der Anleitung wie Zeichnungen
zu den jeweils einzuhaltenden Toleranzen und
elektronischen Schemata. Hier kann man auch
eigene Modifikationen in silico ausprobieren.
+Es geht vor allem darum, eine bestimmte Kon-
figuration bereitzustellen, die man umsetzen
maochte’, erldutert Power Sinn und Zweck der
CAD-Modelle.,Es existieren zum Beispiel meh-
rere Méglichkeiten fiir die Belichtung. Die kann
man neben anderen Optionen im CAD-Assem-
bly einfach ein- und wieder ausschalten. Mit
ein wenig CAD-Kenntnis kann man das Design
auch fiir andere Zwecke anpassen.”

Mit dem Protokoll als Vorlage kénnen For-
schende mit dem Bau des Mikroskops quasi
bei Null beginnen. Einige wenige Teile erhalten
sie aber nicht so ohne Weiteres im nachsten
Optikshop, erklart Power:,Obwohl die liber-
wiegende Zahl der Komponenten kommerzi-
ell verfigbar ist, bleiben Teile tibrig, die man
speziell anfertigen muss.” Dafiir brauche man
computergesteuerte Frasmaschinen, die enge
Toleranzen einhalten. Allerdings seien alle
dazu nétigen CAD-Dateien von der Gruppe
erhiltlich und auch der ,EMBL Mechani-
cal Workshop” biete Unterstiitzung an, ver-
spricht Power.

Zwar gibt es auch andere Open-Source-
Protokolle zum Bau von SMLM-Mikroskopen.
Bei diesen ist aber die Beleuchtung nach Mei-
nung der Gruppe nur schwer anzupassen, oder
sie sind nicht mit mehreren Laser-Linien aus-
gestattet. Zudem sei das 3D-Imaging bei die-
sen weniger prazise.

Das Heidelberger DIY-Mikroskop soll laut
Ries und Co. zwischen 70.000 und 150.000
Euro kosten. Mit dem Eigenbau ldsst sich
auch nach der Fertigstellung Geld sparen,
sagt Power: ,Wahrend man das System auf-
baut, macht man sich auch mit der SMLM ver-
traut und lernt das Mikroskop selbst zu war-
ten - ohne dass der teure Servicetechniker zu
Besuch kommen muss”

Mario Rembold
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Ich kenne da einen Trick...

PCR-Recycling

Mit einem von der Natur inspirierten Recyclingsystem fiir Nukleinsduren kann
man die in einer PCR eingesetzten Primer, dNTPs und Templates
aufbereiten und erneut fiir die PCR einsetzen.

Das Sammeln und Recyclen von Spitzenboxen, Reaktionsgefdl3en und anderem Plastikkram aus dem Labor ist schon mal ein erster Schritt.
Noch besser wdire es, wenn man auch den Inhalt von Kits wiederverwerten kénnte.

Kreislaufwirtschaft gilt als Schlissel zu einer
nachhaltigeren Okonomie. Im Vergleich zum
traditionellen linearen Wirtschaftsmodell, das
im Wesentlichen aus Produzieren, Verwenden
und Wegwerfen besteht, nimmt sie gegenwar-
tig jedoch nur eine kleine Nischenrolle ein.
Das gilt insbesondere auch fiir Forschungs-,
Lehr- oder Diagnostiklabore, in denen jeden
Tag Unmengen an Miill produziert werden.
Der Miill sei notwendig, argumentieren For-
schende, weil nur so eine ausreichende Rein-
heit und Prézision sichergestellt ist, zum Bei-
spiel bei sehr spezifischen und sensitiven
Methoden wie der PCR.

Die PCR ist in den vergangenen Pande-
mie-Jahren besonders stark in den Fokus
geriickt — im Guten wie im Schlechten. Denn
gerade die Detektion von SARS-CoV-2 mit der
PCR beziehungsweise der quantitativen PCR
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(gPCR) hat die Grenzen des Einweg-Systems
bei Labormaterial sichtbar gemacht: Zu Spit-
zenzeiten der Pandemie kamen die Herstel-
ler mit der Produktion kaum noch hinterher.
Selbst alltagliche Laborartikel wie Reaktions-
gefalle waren nur noch schwer zu bekommen,
auf Filterspitzen wartete man unter Umstan-
den mehrere Monate. Das Gleiche galt auch
fur SARS-CoV-2-PCR-Kits - die Tests wurden
knapp und dadurch notwendige Schutzmaf3-
nahmen erschwert.

Natur als Vorbild

Wie man solchen Engpdssen mit dem
Recycling von PCR-Kits vorbeugen kénnte,
zeigt Francesco Stellaccis Gruppe am Insti-
tute of Materials der Ecole Polytechnique Fédé-
rale de Lausanne (EPFL) in einem aktuellen

Foto: Hao Nguyen

Paper (ACS Sustainable Chem. Eng. 11: 5524-
36). SchlieBlich macht es die Natur vor: In der
Zelle werden Polymere wie Proteine und DNA
in ihre Monomere zerlegt, die anschliefend
wiederverwendet werden — unter anderem,
um aus ihnen neue Aminosaure- oder Nukleo-
tidsequenzen zu synthetisieren. Warum sollte
das nicht auch in vitro funktionieren?

Das Team hatte bereits in einer friheren
Arbeit gezeigt, wie sich DNA wiederverwerten
ldsst (Adv. Funct. Mater. 32:2109538). Um DNA
zu recyceln, sind zwei Schritte notwendig. Im
ersten muss die Kette aus Nukleotiden in ihre
Bestandteile zerlegt werden. Das besorgen
Exonukleasen - allerdings mit einem kleinen
Schoénheitsfehler in puncto Recycling: Die ent-
stehenden Desoxynukleotidmonophosphate
(dNMPs) besitzen nur noch eine Phosphat-
gruppe, sodass eine erneute Phosphorylierung



der Molekiile notwendig ist, um sie wieder in
die benotigten Desoxynukleotidtriphosphate
(dNTPs) zu verwandeln. Aber auch furr diesen
zweiten Schritt halten Zellen passende Enzyme
bereit, sie stehen ja vor demselben Problem.

Fir die ersten Versuche verwendeten die
Forschenden Kalbsthymus-DNA, weil deren
Nukleotidgehalt relativ ausgewogen ist. Fir
das Nukleotid-Recycling ist entscheidend,
dass die Monophosphatgruppe am 5-Ende
der Monomere bestehen bleibt. Der Schnitt
muss also am 3"-Ende der terminalen Phospho-
diesterbindung erfolgen. Das erledigen Exo-
nukleasen mit passender Aktivitat: Die Exo-
nuklease lll knabbert dANMPs am 3’-Ende dop-
pelstrangiger DNA ab, wenn diese ein stump-
fes Ende oder einen 5-Uberhang besitzt. Das
trifft aber nicht auf alle DNA-Fragmente zu.
Stellaccis Mannschaft ergdnzte den Enzym-
cocktail daher durch die Exonuklease |, die
Einzelstrang-spezifisch arbeitet und schritt-
weise die Abldsung von dNMPs vom 3'-Ende
des Strangs in 5'-Richtung katalysiert.

Schon die ersten Versuche verliefen viel-
versprechend und zeigten, dass die DNA
nahezu vollstandig zu den erwiinschten Pro-
dukten abgebaut wurde. Die Schweizer beleg-
ten dies mit Gelelektrophorese und Fliissig-
keitschromatographie-Massenspektrometrie
(LC-MS). Da die enzymatische Reaktion nicht
sequenzspezifisch ist, ldsst sich die Methode
auf alle Arten von DNA anwenden. Einziger
Wermutstropfen: Die Effizienz lag bei ledig-
lich 84 Prozent. Vermutlich, weil in der DNA
auch 3'-Uberhinge enthalten waren, die die
Enzyme nicht angriffen.

Phosphorylierungs-Tricks

Als Nachstes stand die Phosphorylierung
der dNMPs zu dNTPs auf dem Plan. Keine
leichte Aufgabe, denn in diesen Prozess sind
je vier unterschiedliche dNMPs (dAMP, dTMP,
dCMP und dGMP) sowie Desoxynukleotiddi-
phosphate (ANDPs) involviert. In Zellen kataly-
sieren Phosphotransferasen und Kinasen diese
Reaktionen. Das Team verwendete daher ein
E.-coli-S30-Lysat, das diese Enzyme enthalt.
Allerdings ist die Effizienz des Lysats insbe-
sondere bei der Phosphorylierung von dTMP
relativ gering, wahrend dAMP und dGMP iiber-
durchschnittlich gut phosphoryliert werden.
Um dies auszugleichen, erganzte die Gruppe
das Zelllysat mit der T4-Mononukleotid-Kinase,
die spezifisch dTMP, dCMP und dGMP phos-
phoryliert. Als Phosphat-Donoren dienten ATP
sowie Acetyl-Phosphat. Anhand kommerziell
erhéltlicher dNMPs, die sie dem Ansatz in iden-
tischen Konzentrationen zusetzten, optimier-
ten die Forschenden die Reaktionsbedingun-
gen und testeten die Effizienz per HPLC. Das
Ergebnis hatte kaum besser sein kénnen: rund
97 Prozent Ausbeute, keine nachweisbaren

dNMPs und nur geringe Konzentrationen der
als Intermediar-Produkte auftretenden dNDPs.
Mit recycelten dNMPs lag die Ausbeute etwas
niedriger bei 79 Prozent. Dennoch erzielte das
Team Konzentrationen zwischen 190 und 280
UM, die fir die PCR véllig ausreichend sind.
Von der nativen Kalbsthymus-DNA bis zu den
fertigen dNTPs lag die Recycling-Effizienz bei
durchschnittlich 62 Prozent.

Per Filtration entfernten die Forschenden
die Enzyme aus der Losung und verwendeten
die frisch recycelten dNTPs als PCR-Substrat fiir
die Amplifikation einer fiir das griin fluores-
zierende Protein (GFP) codierenden Sequenz.
In einem zellfreien Transkriptions-/Translati-
onssystem exprimierte das Team anschlieBend
das GFP. Die Ausbeute war nur zwanzig Pro-
zent niedriger als bei der Positivkontrolle, die
kommerzielle dNTPs enthielt. Eventuell ver-
hinderte in den recycelten dNTPs enthaltenes
5-Methylcytosin als epigenetischer Regulati-
onsfaktor eine bessere Expression.

Auch in der gPCR schnitten sowohl die
aus Kalbsthymus- als auch die aus E.-coli-DNA
generierten dNTPs gut ab. Die Zyklusschwel-
lenwerte (C,-Werte) der mit recycelten dNTPs
durchgefiihrten gPCR waren nur unwesent-
lich hoher als bei den Kontrollen mit kom-
merziellen dNTPs. Das Detektionslimit von
0,001 Nanogramm Template-DNA blieb eben-
falls unveréndert. Die amplifizierten Frag-
mente hatten die korrekte Lénge und auch
die C-Werte fiir die Negativkontrolle unter-
schieden sich kaum.

Von diesen Ergebnissen ermutigt, nahmen
die Schweizer die néachste Stufe der Wieder-
verwertung in Angriff: Wenn die DNA recycelt
werden kann, musste das Verfahren auch mit
denin der PCR enthaltenen Nukleinsauren (Pri-
mer, Template und amplifizierte DNA) funktio-
nieren. Aber gelingt es mit dem Enzymcocktail,
die PCR-Produkte abzubauen und gleichzei-
tig die Primer unversehrt zu lassen?

Die Antwort ist: Ja — aber nur, wenn die
Primer chemisch modifiziert sind (ACS Sustain-
able Chem. Eng. 11:5524-36). Ist dies nicht der
Fall, zerschnippeln die Exonukleasen diese
zusammen mit allen anderen DNA-Fragmen-
ten. Daher ersetzte das Lausanner Team bei
der Synthese die letzten vier Phosphodiester-
bindungen am 3’-Ende des Primer-Riickgrats
durch Thiophosphodiesterbindungen. Letz-
tere sorgen zum Beispiel auch fiir die Stabili-
tat von Oligonukleotid-Pharmazeutika gegen-
Uber Nukleasen. Die bei der initialen PCR ver-
wendete Polymerase beeindruckte die Veran-
derung wenig, die Exonukleasen dafiir umso
mehr: Sie bauten die modifizierten Primer
nicht ab.

Fur die Zerkleinerung der PCR-Produkte
fugte die Gruppe der Losung Restriktionsen-
zyme mit multiplen Schnittstellen innerhalb
der Amplikons zu. Endo- und Exonukleasen
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bauten die DNA zu dNMPs ab, die Phospho-
rylierung erfolgte wie zuvor mit E.-coli-S30-Ly-
sat sowie T4-Mononukleotid-Kinase. Wieder
war die Effizienz gut und die als Zwischenpro-
dukte entstandenen dNDPs lediglich in gerin-
ger Menge nachweisbar. Die Konzentration
der Nukleotide sank durch die Verdiinnung
bei den Recycling-Schritten fiir alle vier vor-
handenen dNTPs auf etwa 100 uM - fiir PCRs
ist dies jedoch immer noch ausreichend.

Noch Optimierungsbedarf

Allerdings traten bei genauerem Hinse-
hen auch Schwachpunkte zu Tage. So hatten
die Enzyme einige PCR-Produkte nicht voll-
standig zu dNTPs abgebaut und drei bis sechs
Basen lange Oligonukleotide (ibrig gelas-
sen. Auch die Primer blieben nicht so unver-
sehrt, wie die Forschenden gehofft hatten:
Per MALDI-TOF-Massenspektrometrie wie-
sen sie leicht verkiirzte Primer nach, denen
ein bis drei Nukleotide am 3'-Ende fehlten.
Offenbar hatte das chemisch veranderte Riick-
grat die Hydrolyse lediglich verlangsamt und
nicht komplett unterbunden.

Dennoch erfiillten die recycelten Primer
und dNTPs in einer erneuten PCR ihre Auf-
gabe. Die erzielte Menge des PCR-Produkts
war zwar etwas geringer als in der Positiv-
kontrolle. Die Ergebnisse zeigten jedoch,
dass sowohl das alte Template als auch die
PCR-Produkte vollstandig hydrolysiert worden
waren. Auch in der gPCR gaben die recycel-
ten Primer und Nukleotide eine gute Figur ab:
Sowohl die C-Werte als auch die Detektions-
grenzen von recycelten Proben und Kontrol-
len waren nahezu gleich. Allerdings beobach-
tete die Gruppe in der Negativkontrolle ohne
Template mit recycelten Primern deutlich nied-
rigere C,-Werte als mit neuen Primern. Das
konnte auf Verunreinigungen in den recycel-
ten Primern hindeuten.

Perfekt ist das Protokoll noch nicht, geben
Stellacci und Co. zu. Vielleicht lieBe sich mit
anderen Modifikationen am Primer-Riick-
grat eine bessere Stabilitat erzielen. Eventu-
ell kénnten auch Eingriffe in die Stereoselekti-
vitdt helfen. Dennoch ist die Methode ein ers-
ter Schritt auf dem Weg zu einem geschlosse-
nen PCR-Kreislauf aus Polymerisation, Depo-
lymerisation und erneuter Polymerisation —
und damit zu mehr Nachhaltigkeit im Labor.

Angela Magin

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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BUCH ET AL.

Menschenevolution in bunt

Vom affendhnlichen Vorfahren bis zum Homo sapiens, die Geschichte der Menschwerdung ldisst sich
auch als Bildergeschichte erzdhlen. Das beweist das Buch ,MENSCH! Eine Zeitreise durch unsere Evolution™.

Talis Oma wird achtzig. Sie wiinscht sich nichts
sehnlicher, als dass ihre gesamte Familie zum
Feiern vorbeikommt. Und Tali hat eine Idee:
Jch organisiere ein Familientreffen, das die
Welt noch nicht gesehen hat Nicht nur die
lebende Verwandtschaft soll Omas Geburts-
tag mitfeiern, nein, auch die schon langst aus-
gestorbene, genauer: ,,Die ersten Menschen
und noch friihere Vorfahren!”

Also macht Tali sich auf den Weg. Hilfe
erhdlt sie von einem magischen Amulett
namens Xyzo, das den Teenager durch die
Zeit und Uber die Kontinente befordert.

Als Erstes trifft Tali in der afrikanischen
Djourab-Wiste auf Toumai (Sahelanthropus
tchadensis); wobei, vor sieben Millionen Jah-
ren erinnerte die heutige Wiiste eher an einen
Dschungel. Und in dem leben gefdhrliche
Tiere, sodass Toumai den jugendlichen Zeit-
reisenden erst einmal durch einen gezielten
Steinwurf davor bewahren muss, als Mittag-
essen fiir eine Raubkatze zu enden. Nach die-
sem Schreck setzen beide ihre Reise gemein-
sam fort.

Weiter geht es zu Ardi und Lucy, Mrs. Ples,
dem Nariokotome-Jungen und zur X-Woman
(nein, sie hat nichts mit mutierten Marvel-Hel-
dinnen zu tun), bis sie schlief3lich bei Flo und
dem Alten Mann von La Chapelle landen. Die
Gruppe wird immer groBer und erlebt ver-
schiedene Abenteuer. Ob es Tali gelingt, alle
heil auf die Party zu bringen?

Lebendig und greifbar

Geschrieben haben ,MENSCH!" die bei-
den Wissenschaftsjournalisten Susan Schad-
lich und Michael Stang. Stang hat Anthropo-
logie studiert und berichtet als Reporter Gber
Themen rund um die Historie der menschli-
chen Arten und Vorfahren. Man darf ihm also

Susan Schddlich, Bea Davies,

Michael Stang:

MENSCH! Eine Zeitreise durch unsere
Evolution

Carlsen Verlag, 2023

Hardcover

(ISBN: 978-3-551-25495-5)

80 Seiten

Preis: 20,- Euro
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getrost eine gewisse Affinitdt zur Evolution
zusprechen.

Nun hétte man diese Infos auch in einen
mehr oder minder drégen Text packen und
dem Ganzen den Titel ,Eine spannende Reise
durch die Evolution des Menschen” aufbappen
kénnen. Das Autorenduo entschied sich aber
fiir das Konzept der Graphic Novel, verpackt
Fakten also in eine Bildergeschichte. Und das
war eine gute Entscheidung, denn durch die
Abbildungen gewinnt die Geschichte an
Lebendigkeit, wird greifbar.

Cameo-Warzenschwein

Fir die Comics zeichnet die lllustratorin
Bea Davies verantwortlich, die den Figuren
mit viel Liebe zum Detail - und mit klarer Ten-
denz zu gelb und rot - knallig-buntes Leben
einhaucht. So bleiben Tali, Lucy & Co nicht
blass und abstrakt, sondern werden als Per-
sonen, als Menschen nahbar. Klassische bild-
reiche Comic-Seiten - inklusive Sprechblasen
- wechseln sich ab mit Sachbuch-adhnlichen,
aber stets umfangreich bebilderten Abschnit-
ten; manchmal findet sich auch beides auf
einer Seite.

Auch nach dem dritten Durchblattern fin-
det die Rezensentin in den detailreichen Gra-
fiken Neues. Allen voran das Warzenschwein,
das Cameo-like mehrfach auftaucht, mal als

Eine Zeitreise
durch unsere
Evolution

Beispiel fur die,Fossilwerdung’, mal als Kame-
radieb auf Omas Party.

Die Leserinnen und Leser erfahren quasi
im Vorbeilaufen mehr tiber das Leben der teils
noch affendhnlichen Humanoiden und frithen
Menschen. In welchem Zeitalter Tali und die
Reisegefahrten sich gerade befinden, stellt ein
Zeitstrahl dar, der sich Uber die Seiten zieht.
Er beginnt vor rund sieben Millionen Jahren
und zieht sich bis ins Heute. Spatestens hier
wird klar, dass Homo sapiens gerade erst auf
der Welt ist - verglichen zur langen Geschichte
der Menschwerdung.

Wir lernen, was Fossilien sind, wie sie ent-
stehen und was heutige Forscherinnen und
Forscher aus ihnen lesen kédnnen. Warum lau-
fen Menschen auf zwei Beinen? Und wie funk-
tioniert Evolution Uberhaupt? Wir lernen, dass
einige Menschenarten gleichzeitig lebten und
sogar gemeinsamen Nachwuchs zeugten. Und
wir lernen, dass in uns allen noch immer eine
Prise Neandertaler steckt. In einigen weniger,
in anderen mehr.

Nette Neandertaler

Apropos Neandertaler:, MENSCH!" raumt
auch mit so manchem Vorurteil auf: Die Ver-
treter der Art Homo neanderthalensis waren
namlich mitnichten ,Hohlkdpfe mit Keule”,
sondern standen kulturell und sozial der

selbsternannten Krone der Schopfung
in nichts nach. Ausgestorben sind sie
dennoch - bis auf die oben erwahnten
Relikte in der neuzeitmenschlichen DNA.
Vielleicht waren die Neandertaler einfach
zu nett fiir diese Welt?

Wie auch immer. Das Comic-Sach-
buch ,MENSCH!" Gberzeugt auf ganzer
Linie. Nicht nur Kinder — die Empfehlung
lautet ab 10 Jahren -, sondern auch so
mancher Erwachsener dlrfte Neues Uiber
seine Ur-Ur-Ur-Urahnen erfahren. Und
wer sich nur unterhalten lassen mochte?
Auch kein Problem, denn, MENSCH!" war-
tet mit allerlei Fun Facts auf, zum Beispiel,
warum der Fund des Fossils in der dthio-
pischen Wiiste den Namen Lucy erhielt.
Kleiner Hinweis: Gefunden wurde Lucy
1974. Na, kommen Sie drauf?

Wenn Sie's genau wissen wollen —
kaufen Sie das Buch!

Sigrid Méirz



Hauptsache informiert

BUCH ET AL.

Dieses Buch iiber hdufig konsumierte Drogen setzt auf Information ohne erhobenen Zeigefinger.
Damit spricht es hoffentlich auch Jugendliche an.

Biicher Uber Drogen gibt es viele. Wer etwa
in der Jugend mit dem Buch ,Wir Kinder vom
Bahnhof Zoo" der heroinabhangigen Christi-
ane F. an das Thema herangefiihrt wurde, wird
wohl zumindest um dieses Rauschmittel einen
groBen Bogen machen. Seit seinem Erschei-
nen Ende der 1970er-Jahre wurden unzahlige
weitere Blicher zum Thema verdffentlicht, ganz
zu schweigen von Fernsehsendungen und den
Unmengen an (seriésen und unseridsen) Infor-
mationen, die sich im Internet finden lassen.
Auch in Schulen haben Drogenberatung und
Pravention langst ihren Platz gefunden. Braucht
die Welt also ein neues Buch lber Drogen?

Autoren-Dreamteam

Vermutlich schon, denn langst dreht
sich beim Drogenkonsum nicht mehr alles
um Heroin: So konsumierten nach dem vom
Bundesgesundheitsministerium herausgege-
benen,Epidemiologischen Suchtsurvey” von
2021 im Jahr zuvor in Deutschland immerhin
4,5 Millionen Erwachsene bis 64 Jahre Canna-
bis und damit nahezu zehn Prozent dieser
Altersklasse. Damit ist Cannabis derzeit noch
die am haufigsten konsumierte illegale Droge
in Deutschland - ,derzeit” nicht weil der Kon-
sum abnimmt, sondern weil die Bundesregie-
rung eine Legalisierung der Droge beschlos-
sen hat. Bei Jugendlichen sind dagegen langst
andere Rauschmittel ,in” wie etwa Lachgas,
und selbst vermeintlich harmlose Genuss-
mittel wie Nikotin und Alkohol sind Drogen
mit dem Risiko fiir schwere Nebenwirkungen.

Vielleicht war ja die geplante Legalisie-
rung von Cannabis ein Anlass fiir das dritte
Buch von #DerApotheker, der mit,Die Wahr-
heit Gber unsere Medikamente” bereits einen

#DerApotheker & Dr. Carsten Schleh:

Die Wahrheit iiber unsere Drogen
Uberraschende Risiken, unterschitzte
Gefahr: Zucker, Alkohol, Cannabis und Co.
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Paperback (ISBN-13: 978-3-785-72839-0)
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Bestseller veroffentlicht hatte. Fir,Die Wahr-
heit Gber unsere Drogen” holte er sich den
Biologen und Toxikologen Carsten Schleh ins
Boot - auch dieser bereits Sachbuchautor zu
einem verwandten Thema. Sein Buch ,Vor-
sicht, da steckt Gift drin” beschaftigt sich mit
Schadstoffen in Lebensmitteln, Kosmetika und
anderen Produkten des Alltags. Wie die vorhe-
rigen Blicher der Autoren richtet sich auch,Die
Wahrheit tiber unsere Drogen” an Menschen
mit und ohne naturwissenschaftliche Vorbil-
dung - an solche, die selbst Drogen konsu-
mieren, sich nur informieren oder Hilfe suchen
wollen, aber auch an Angehérige und Men-
schen, die noch keinerlei Beriihrung mit Dro-
gen hatten. Wobei bereits im Vorwort deutlich
wird: Es wird kaum einen Leser geben, der sich
in diesem Buch nicht irgendwo wiederfindet.

Um es vorwegzusagen: Die Zusammenar-
beit ist sehr gelungen! Das Buch beschreibt in
16 Kapiteln ebenso viele Drogen: von Cannabis
und Kokain, tiber magische Pilze, LSD, die Ver-
gewaltigungsdroge GHB bis zu Alkohol, Tabak
und sogar Zucker. Um die Informationen rund
um die Substanzen aufzulockern, bauen die
Autoren diese in eine Rahmenhandlung ein:
Einmal die Woche bieten sie eine kostenlose,
fiktive Drogenberatung an, deren Ablauf sie in
den einzelnen Kapiteln schildern. Das ist nicht
nur unterhaltsam, sondern erzahlt auch gleich
etwas Uiber den typischen Konsumenten einer
bestimmten Droge. So ist das Verhalten des
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Kokain-Konsumenten, der die Droge aufge-
ben mochte, nach einem kurzen Gesprach im
Bad verschwindet, dort Kokain schnupft und
daraufhin die Beratung abbricht, fiir das starke
Suchtpotenzial der Droge symptomatisch und
damit in seiner Botschaft vielleicht sogar ein-
dringlicher als die reine Sachinformation.

Frei von Wertungen

Das Fachliche teilen sich die beiden Auto-
ren auf: #DerApotheker schreibt liber Biolo-
gie, Chemie und Pharmakologie der Drogen,
Carsten Schleh erganzt die Toxikologie und
medizinische Fallgeschichten. Einziger Nach-
teil bei dieser etwas enzyklopdadischen Vor-
gehensweise: Manche Aussagen wiederho-
len sich naturgemaR, da es nicht unendlich
viele Wirkmechanismen und Nebenwirkun-
gen von Drogen geben kann.

,Die Wahrheit Giber unsere Drogen” ist kein
Schocker wie ,Die Kinder vom Bahnhof Zoo".
Eigentlich kommt das Buch geradezu unaufge-
regt daher. Die sachliche und faktenorientierte
Darstellung macht das Buch aber keineswegs
trocken, noch den Konsum von Drogen weni-
ger abschreckend. Gerade junge Menschen —
als Mindestlesealter sind 16 Jahre angegeben -
werden sich durch die direkte Anrede und die
lockere Rahmenhandlung angesprochen fiih-
len. Die Ratsuchenden werden nicht als Jun-
kies nach dem Vorbild der,Kinder vom Bahn-
hof Zoo" dargestellt, sondern als ganz normale
Menschen mit Informationsbedarf und eben
mit oder ohne Substanzgebrauchsstérung.

Ein groBer Pluspunkt des Buches: Die Auto-
ren bewerten nicht, sondern bleiben durch-
gangig ihrem Vorsatz treu, ,lediglich infor-
mieren” zu wollen. Ohne Missionierungswil-
len oder moralischen Zeigefinger tberlassen
sie die individuelle Risikobewertung den ein-
zelnen Betroffenen, ebenso wie die Entschei-
dung, ob ein Ausstieg aus dem Drogenkonsum
angestrebt werden soll. So entscheidet sich
ein gewisser Teil der fiktiven Ratsuchenden
dafiir, weiter Drogen zu nehmen, wie es wohl
auch bei realen Beratungsangeboten der Fall
ist. Insgesamt eignet sich ,Die Wahrheit tiber
unsere Drogen” hervorragend als lockerer Ein-
stieg in das Thema, als Nachschlagewerk, fiir
den Einsatz in der Schule, der Beratung oder
auch im Gesprach mit den eigenen Kindern.

Larissa Tetsch
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Dieses Mal geht es in unserer Serie darum, wie Naturwissenschaftler

ihre Karrierechancen mit betriebswirtschaftlichem Know-how steigern kénnen.

Wer den Ubergang von der reinen Wissen-
schaft in die Unternehmenswelt wagt, wird
schnell mit betriebswirtschaftlichen Themen
konfrontiert. Alles Planen und Handeln muss
nun den betriebswirtschaftlichen Anforderun-
gen entsprechen, wie zum Beispiel dem Prin-
zip der Kosteneffizienz. In diesem Artikel erlau-
tern wir die Rolle des Controllings und des-
sen Beitrag zum wirtschaftlichen Erfolg von
Unternehmen. Zugleich verdeutlichen wir den
Vorteil, den Naturwissenschaftler bei der Ent-
wicklung ihrer Karriere in der Industrie haben,
wenn sie betriebswirtschaftliche Grundlagen
verstehen und die Bedeutung des Unterneh-
menscontrollings kennen.

Hinweis: Um die Komplexitdt des Themas
nachvollziehbar abzubilden, haben wir uns
entschieden, den Artikel in Form eines fikti-
ven Interviews zu verfassen.

Interviewer: Beginnen wir gleich mit der
fiir Naturwissenschaftler relevanten Frage:
Warum ist ein Verstdndhnis fiir das Cont-
rolling in Unternehmen so wichtig fiir Wis-
senschaftler, die ihre Karriere in der Indus-
trie vorantreiben méchten?

Morna: Ein solides Verstandnis von Con-
trolling ist fiir Naturwissenschaftler aus meh-
reren Griinden unerlasslich. In Unternehmen,
insbesondere in forschungs- und entwick-
lungsintensiven Branchen, ist es wichtig, dass
Projekte nicht nur wissenschaftlich, sondern
auch wirtschaftlich sinnvoll sind. Ein natur-
wissenschaftlich orientierter Beitrag allein
reicht also nicht aus; Wissenschaftler mus-
sen in der Lage sein, die 6konomischen Aus-
wirkungen ihrer Arbeit zu verstehen und an
verschiedene Zielgruppen vermitteln zu kon-
nen, wie beispielsweise an Vorgesetzte, Kol-
legen oder Kunden.

Michael: Hinzu kommt, dass wissenschaft-
liche Projekte innerhalb eines Unternehmens
um Ressourcen konkurrieren. Das bedeutet,
dass es innerhalb des Unternehmens nur eine
bestimmte Menge an Geld, Personal, Zeit und
anderen Ressourcen gibt, die fiir verschiedene
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Projekte zur Verfligung steht. Naturwissen-
schaftler miissen daher in der Lage sein, den
Wert ihrer Projekte auch unter 6konomischen
Gesichtspunkten richtig einschédtzen und den
zukiinftigen Mehrwert fiir das Gesamtunter-
nehmen beweisen bzw. kommunizieren zu
konnen, indem sie betriebswirtschaftliche
MaBstdbe und Argumente verwenden. Das
bedeutet, dass sie argumentieren miissen, wie
ihr Projekt finanziell erfolgreich sein kann und
wie es zur Wertschopfung des Unternehmens
beitragen wird. Wenn ein Naturwissenschaft-
ler nicht Uber dieses betriebswirtschaftliche
Wissen und die dazugehorige Sprache ver-
fuigt und nur rein wissenschaftsbasierte Argu-
mente flr seine Projekte anfiihrt, kann es pas-
sieren, dass auch vielversprechende Projekte
abgelehnt oder nicht ausreichend finanziert
werden.

»Controlling schafft Transparenz
und Objektivitdt in der Ent-
scheidungsfindung.«

Morna: Auflerdem muss man auch in
der Lage sein zu sehen, wann es notwendig
sein kann, ein Projekt, in das schon viel Geld
geflossen ist, trotzdem ,einzustampfen’, da
es sich abzeichnet, dass es keinen Return-on-
Investment liefern wird. Solch eine Entschei-
dung trifft man selbstverstandlich nicht,nach
Bauchgefiihl’, sondern anhand von Analysen
wie Kosten-Nutzen-Rechnungen, Machbar-
keitsstudien und Risikobewertungen. Diese
Analysen sind Tools aus dem Controlling und
der strategischen Unternehmensfiihrung, die
man kennen muss.

Michael: Die man vor allem auch ken-
nen muss, wenn man seinen Karriereweg in
Leitungspositionen sieht. Als Abteilungslei-
ter zum Beispiel einer Forschungsabteilung
hat man die Verantwortung, Ressourcen effi-
zient einzusetzen und den fachlichen und

betriebswirtschaftlichen Erfolg der Abteilung
zu gewabhrleisten. Hier kommen Techniken aus
dem strategischen Management und Cont-
rolling ins Spiel, da sie helfen, den finanziel-
len Aspekt der Forschungsprojekte im Einzel-
nen und der Abteilung als Ganzes zu Giberwa-
chen und zu optimieren.

Interviewer: Was genau umfasst denn das
Controlling im unternehmerischen Kon-
text?

Michael: Controlling wird oft félschlicher-
weise gleichgesetzt mit dem Wort, kontrollie-
ren” in dem Sinne, dass es nur um die Uber-
priifung bereits erfolgter Handlungen oder
gelieferter Ergebnisse geht. Kontrolle ist retro-
spektiv, aber Controlling ist viel umfassender
und zukunftsorientiert. Es ist eine Manage-
mentfunktion, die fiir die operative und stra-
tegische Steuerung von Unternehmen uner-
Iasslich ist. Es bietet Werkzeuge und Kennzah-
len fiir Planung, Steuerung und Kontrolle im
unternehmerischen Handeln. Controller unter-
stitzen dabei, dass Unternehmensziele defi-
niert, die Zielerreichung gemessen und bei
Bedarf MaBnahmen zur Korrektur eingeleitet
werden. Dabei spielt auch das Erkennen von
Fehlentwicklungen und Risikomanagement
eine grof3e Rolle.

Morna: AuBBerdem gibt es noch einen
Aspekt, der Naturwissenschaftlern besonders
gefallen durfte: Controlling schafft Transpa-
renz und Objektivitdt in der Entscheidungs-
findung durch systematische Datenerhebung
und -analyse, was ganz im Sinne der natur-
wissenschaftlichen Arbeitsweise ist. Deshalb
schatze ich die Rolle der Controller sehr, da
sie betonen, dass Entscheidungen evidenzba-
siert sein sollten und ermdglichen, dass Ent-
scheidungsfindungsprozesse auf der Grund-
lage harter Daten und Fakten und nicht blo-
Ber Spekulationen fuBen. Dennoch mochte
ich hervorheben, dass auch das Bauchgefihl
- welches ich eher in einen kontextsensitiven
Begriff wie ,intuitive Erfahrung” umbenennen
will - seinen Stellenwert hat. Dieses kann vor



allem dann von Nutzen sein, wenn es darum
geht, Entscheidungen unter Ungewissheit
zu treffen oder nicht quantifizierbare Fakto-
ren zu berlicksichtigen, insbesondere wenn
personenbezogene oder kulturelle Aspekte
eine Rolle spielen, die sich einer rein datais-
tischen Erfassung entziehen. Ein klassischer
Spruch ist: ,Echte” Manager und Managerin-
nen missen — wenn nétig - in der Lage und
mutig genug sein, Entscheidungen unter Zeit-
druck und unzureichender Faktenlage zu tref-
fen und dafiir dann auch die Verantwortung
zu Gibernehmen.

Interviewer: Michael, Du hast gesagt, dass
das Controlling bei der strategischen und
operativen Steuerung des Unternehmens
unterstiitzt. Kbnntest Du das etwas mehr
im Detail erkldren?

Michael: Ich wiirde gerne eine Metapher
verwenden, um die vielfltigen Aufgaben und
verschiedenen Aspekte des Unternehmens-
controllings zu erldutern. Ich mdchte gerne
das Controlling als eine Art Navigator bzw. als
das GPS-System des Unternehmens beschrei-
ben, da ich anhand dieses Bildes alle Verant-
wortungsbereiche des Controllings sehr gut
erlautern kann:

» Wegweisung und Richtungsorientierung:
So wie ein GPS-System die optimale Route
von einem Startpunkt zu einem Ziel ortet und
vorschlagt, hilft das Controlling dem Manage-
ment, den richtigen Weg zu unternehmeri-
schen Zielen zu finden. Es gibt einen Uber-
blick Uber verfligbare Pfade und unterstitzt
mit Daten und Analysen bei strategischen Ent-
scheidungsprozessen, die die Zukunftssiche-
rung des Unternehmens betreffen.

» Standortbestimmung: Ein GPS ermittelt
die aktuelle Position. Ahnlich bestimmt das
Controlling durch Analysen und Berichte die
aktuelle finanzielle und operative Situation
des Unternehmens. Es erfasst Kennzahlen und
Leistungsindikatoren, die zeigen, wo sich das
Unternehmen gerade befindet.

» Kontinuierliche Anpassung: Wenn eine
Wandergruppe vom Kurs abweicht, berech-
net das GPS eine neue Route. Ebenso iden-
tifiziert das Controlling Abweichungen zwi-
schen den Planen und der Realitat und schlagt
Anpassungsmalnahmen vor, um auf Kurs zu
bleiben oder um zuriick auf die Route zum
Ziel zu gelangen.

» Vorhersage und Warnsystem: Ein GPS
warnt vor Wegsperrungen, Baustellen oder
gibt Unwetterwarnungen. Controlling kann
potenzielle Risiken und Chancen erkennen
und vor finanziellen Engpassen, ineffizienten
Prozessen und anderen Hindernissen warnen,
die die Zielerreichung gefahrden kénnten.

» Effizienz und Optimierung: GPS-Systeme
bieten oft die schnellste oder wirtschaftlichste

Route an. Analog hierzu optimiert das Cont-
rolling interne Ablaufe, identifiziert Sparpo-
tenziale sowie Moglichkeiten zur Steigerung
der Rentabilitdt und tragt zur Effizienzsteige-
rung im Unternehmen bei.

» Datengestiitzte Entscheidungen: Ein GPS
arbeitet auf der Grundlage von Daten und
Algorithmen. Entsprechend basiert das Con-
trolling auf einer systematischen Datensamm-
lung, -verarbeitung und -analyse, um fundierte
Entscheidungen zu treffen und die Unterneh-
menssteuerung faktenbasiert zu unterstiitzen.

Interviewer: Die GPS-Metapher zeigt gut,
dass Controlling in alle Unternehmensbe-
reiche hineinspielt. Kbnntet ihr zum besse-
ren Verstdndnis den Unterschied zwischen
strategischem und operativem Controlling
noch etwas genauer erldutern?

Morna: Es gibt zwei Hauptunterschiede
zwischen strategischem und operativem Con-
trolling:

» Der Zeithorizont

a) Strategisches Controlling hat einen lang-
fristigen Zeithorizont und blickt drei bis finf
Jahre oder langer in die Zukunft. Es geht um
die langfristige Ausrichtung und Positionie-
rung des Unternehmens.

b) Operatives Controlling ist kurzfristig aus-
gerichtet, meist auf das laufende Geschéftsjahr
mit Ausblick auf das kommende Geschéftsjahr.
Es optimiert und iberwacht die Umsetzung
der strategischen Vorgaben im Tagesgeschaft
und passt bei Abweichungen oder kurzfristig
auftretenden Risiken die MaBnahmen an.

» Die Inhalte

a) Strategisches Controlling beschaftigt sich
mit unternehmensweiten, ibergeordneten
Themen wie Formulierung der Unterneh-
mensstrategie, Festlegung langfristiger Ziele

und Identifizierung strategischer Erfolgsfak-
toren.

b) Operatives Controlling umfasst die kon-
krete Steuerung des Tagesgeschafts wie Pla-
nung und Budgetierung, Soll-Ist-Vergleiche
(z. B. Umsatz, Kosten), Kontrolle der Abwei-
chungen sowie Ergebnis- und Rentabilitats-
analysen.

Interviewer: Ich habe den Eindruck, dass
die Aufgaben des Controllings sehr umfas-
send sind und viele Aspekte von Analyse,
Entscheidungsfindung, Steuerung, Uber-
wachung und Anpassung abdecken. Das
klingt fast so, als ob die Geschidiftsfiihrung
und die Abteilungsleitungen nur Marionet-
ten des Controllings sind.

Michael: Controlling ist integraler Be-
standteil des Managements, aber keine tiber-
geordnete Instanz. Es bildet vielmehr das Riick-
grat der Informationsversorgung, auf dessen
Grundlage die Unternehmensfiihrung und
die Fiihrungsebenen informierte und strate-
gisch fundierte Entscheidungen treffen kon-
nen. Controller agieren als interne Berater fir
das Management, jedoch ohne das Unterneh-
men zu lenken. Die volle Verantwortung fiir die
Leitung und Ausrichtung des Unternehmens
liegt bei der Geschéftsfiihrung, die beim Ver-
folgen der konkreten Ziele von den Fiihrungs-
kréften unterstiitzt wird. Die Geschéftsfiihrung
und das Management sind also keineswegs
+Marionetten” des Controllings, sondern das
Controlling ist ein Werkzeug, um informierte
Entscheidungen zu treffen und die Unterneh-
mensziele erfolgreich umzusetzen.

Interviewer: Konntet ihr mal konkrete Bei-
spiele fiir die Art von Daten und Analy-
sen geben, die das strategische Controlling
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erzeugt, sowie fiir die Kennzahlen und Leis-
tungsindikatoren, die das operative Cont-
rolling erfasst?

Morna: Beim strategischen Controlling
kdnnten wir beispielsweise Uber Szenario-
analysen sprechen, die planméBige und
auch uberraschende Veranderungen in der
Umwelt des Unternehmens simulierten und
die moglichen Auswirkungen auf das Unter-
nehmen untersuchen. Ein konkretes Beispiel
ware die Prognose der Marktentwicklung oder
der technologischen Fortschritte und wie sich
diese Anderungen auf das Unternehmen aus-
wirken kénnten. Hier wiirde das Controlling
eng mit Marketing & Produktmanagement
und vielleicht sogar mit der F&E-Abteilung
zusammenarbeiten, da diese Abteilungen
eine groe Fachexpertise und Marktkennt-
nis besitzen und sowohl Daten und Fakten
als auch ihre Interpretation derselben mit ein-
bringen kdnnen.

Ein weiteres Beispiel im strategischen Con-
trolling sind Investitionsbewertungen. Im Rah-
men von sogenannten Business Cases wer-
den Realisierbarkeit und Rentabilitdt eines
bestimmten Projekts oder einer Investition
bewertet. Zentrale Werkzeuge sind dabei die
Kosten-Nutzen-Analyse, die Risikoanalyse und
Berechnungen wie die Kapitalwertmethode
oder die interne ZinsfuBmethode, um die lang-
fristige Rentabilitat von Investitionsprojekten
zu analysieren.

Die sogenannte SWOT-Analyse ist ein
wichtiges Werkzeug fiir Unternehmen, um
seine Anpassungsfahigkeit und Wettbewerbs-
fahigkeit in sehr dynamischen und sich schnell
andernden Markten sicherzustellen. Sie dient
einer systematischen Analyse der internen
Starken (Strengths) und Schwachen (Weak-
nesses) eines Unternehmens sowie der exter-
nen Chancen (Opportunities) und Gefahren
(Threats), die sich aus dem Unternehmens-
umfeld ergeben. Das strategische Controlling
erstellt die SWOT-Analyse zwar nicht alleine,
denn es bendtigt auch Informationen aus den
verschiedene Fachabteilungen (vor allem Mar-
keting & Produktmanagement, Sales und F&E),
aber das Controlling integriert die Daten und
unterstltzt bei der Auswertung und Interpre-
tation.

Beim operativen Controlling nehmen
Finanzkennzahlen einen zentralen Stel-
lenwert ein, da sie das wirtschaftliche Sin-
nesorgan eines Unternehmens darstellen. So
bilden Umsatz, Kosten und Gewinn das Fun-
dament, auf dem Unternehmen ihre finanzi-
elle Gesundheit aufbauen und messen. Wei-
tere Schlusselindikatoren fir die finanzielle
Stabilitdt und Flexibilitat sind Kennzahlen zur
Liquiditat (wie Cashflow und Working Capi-
tal), die Aufschluss dariber liefern, wie flis-
sig ein Unternehmen ist und wie effektiv es
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seine kurzfristigen Verbindlichkeiten bedie-
nen kann. Die Rentabilitdtskennzahlen, wie
der Return on Investment (ROI), Eigenkapi-
tal- und Gesamtkapitalrendite geben hinge-
gen Auskunft dartiber, wie profitabel das ein-
gesetzte Kapital verwendet wird. Zusétzlich
geben Produktivitatskennzahlen, wie der Out-
put pro Arbeitsstunde, Auskunft Gber die Effi-
zienz, mit der Ressourcen in Ergebnisse umge-
wandelt werden.

»Ein weiteres Instrument des
Controllings ist der Budget-
versus-Ist-Vergleich.«

Um eine ganzheitliche Perspektive des
Unternehmenserfolgs aufzuzeigen, sind Ope-
rational-Performance-Indikatoren unverzicht-
bar. Durchlaufzeiten zeigen auf, wie schnell
Produkte oder Dienstleistungen durch die Pro-
duktions- oder Erbringungsprozesse gehen,
und sind daher kritische MaRe fiir die Effizi-
enz. Fertigungsqualitat gewahrleistet, dass die
Endprodukte den Anforderungen der Kunden
entsprechen und somit eine hohe Kunden-
zufriedenheit sichergestellt ist, wahrend die
Auslastung der Betriebsmittel sowie Effizienz
der Prozesse essenziell fiir das Verstandnis der
Leistungsfahigkeit und Kosteneffizienz sind.

Ein weiteres Instrument des Controllings
stellt der Budget-versus-Ist-Vergleich dar, wel-
cher eine fortlaufende Uberwachung und Ana-
lyse ermdglicht. Hierbei werden die geplanten
Budgetvorgaben den tatsachlich erreichten
Werten gegenibergestellt, um Abweichun-
gen friihzeitig zu identifizieren. Dies bietet
einen unmittelbaren Einblick, ob die finanzi-
ellen und operativen Ziele des Unternehmens
erreicht werden, oder ob korrigierende Maf3-
nahmen erforderlich sind. Solche Vergleiche
sind fundamentale Werkzeuge fiir ein effek-
tives Leistungsmanagement und unerlasslich
fur die Anpassung an dynamische Marktbe-
dingungen und die Sicherstellung eines kon-
tinuierlichen Unternehmenserfolges.

Interviewer: Aber wer ermittelt die Werte
und wie stellt man sicher, dass es sich um
realistische und erreichbare Werte fiir die
verschiedenen Sollwerte und Kennzahlen
handelt?

Michael: Die Festlegung von Sollwerten
und Kennzahlen geschieht sehr haufig in
einem iterativen Abstimmungsprozess zwi-
schen der Geschaftsfiihrung, dem Manage-
ment der einzelnen Abteilungen und dem
Controlling. Haufig werden die Werte fiir das
nachste Jahr im vierten Quartal des laufen-
den Jahres bestimmt.

An einem konkreten Beispiel ist das leich-
ter zu verstehen: Als Sollwert betrachten wir
den Umsatz. Beim Umsatz handelt es sich
(neben dem Gewinn bzw. der Gewinnmarge)
um den wichtigsten Sollwert in einem Unter-
nehmen. Ein ausreichend groRer Umsatz und
die daraus erzielten Gewinne ist notwendig,
um alle Kosten fiir Rohstoffe, Gehdlter, Produk-
tion, Vertrieb, Marketing, Forschung & Entwick-
lung zu decken. Des Weiteren bedeutet mehr
Umsatz (wenn er mit einer héheren Gewinn-
marge einhergeht) in der Regel auch einen
groBeren finanziellen Spielraum, um Investitio-
nen zu tatigen, was wiederum sicherstellt, dass
das Unternehmen auch in Zukunft erfolgreich
am Markt bestehen kann. Die Erstellung einer
Umsatzprognose (Forecast) ist in der Regel ein
koordinierter Prozess, an dem mehrere Berei-
che des Unternehmens beteiligt sind. Im Detail
kann der Prozess je nach Unternehmen vari-
ieren, aber im Grof3en und Ganzen sieht der
Ablauf in den meisten Unternehmen folgen-
dermallen aus:

» Vertrieb: Haufig bildet die Vertriebsabtei-
lung den Ausgangspunkt fiir die Umsatzprog-
nose. Die Mitarbeiter in dieser Rolle stehen in
der Regel in direktem Kontakt mit den Kunden,
sind sich der aktuellen Trends, der Nachfrage
und der Kundenbediirfnisse bewusst und kon-
nen auf Basis von aktuellen Verkaufszahlen,
Kundenfeedback beztiglich Kaufabsichten fiir
das kommende Jahr und allgemeinen Markt-
trends eine Umsatzprognose erstellen. Die Ver-
triebsleitung verfiigt oft Giber eine fundierte
Basis fiir ihre Prognosen, da sie ihre Kunden
und das direkte Marktumfeld sehr gut kennt.
Allerdings neigt die Vertriebsleitung gelegent-
lich dazu, etwas konservativere Prognosen
abzugeben, als es die Geschaftsleitung viel-
leicht wiinscht.

» Controlling: Nachdem der Vertrieb seine
Vorhersage abgegeben hat, tritt oftmals das
Controlling in den Prozess ein, um die gelie-
ferten Zahlen zu Giberpriifen und zu validieren.
Falls notwendig, kann das Controlling, gestitzt
durch detaillierte Daten und Fakten, Anpas-
sungen an den Prognosen vornehmen.

» Geschdftsleitung: AbschlieBend wird die
erstellte Prognose an die Geschéftsleitung
weitergegeben, die sie priift und gegebe-
nenfalls Anpassungen vornimmt. Ausgehend
von seiner strategischen Perspektive kann
das Top-Management Entscheidungen tref-
fen, die Wege eroffnen, den Umsatz tiber die
prognostizierten Werte hinaus zu steigern. Die
Geschéftsleitung tendiert eher dazu, ambitio-
nierte Umsatzziele zu setzten, da ein héherer
Umsatz die Position des Unternehmens star-
ken bzw. hhere Umsatze aufgrund finanziel-
ler Verpflichtungen notwendig sein kdnnen.

In vielen Unternehmen erfordert die Be-
stimmung des Forecasts mehrere Runden von



Uberpriifungen und Diskussionen zwischen
diesen drei Beteiligten, um letztendlich eine
finale Umsatzprognose zu erstellen, die auf
den besten verfiigbaren Informationen beruht
und von allen Beteiligten akzeptiert wird.

»Die Abteilungsziele miissen in
Ziele fiir die einzelnen Mitarbei-
ter heruntergebrochen werden.«

Interviewer: AbschlieBend wiirde ich
noch einmal auf die Relevanz des Cont-
rollings fiir Naturwissenschaftler in der Indus-
trie zuriickkommen. Kénntet ihr die Beriih-
rungspunkte fiir Naturwissenschaftler, die als
Laborleitung in der Industrie arbeiten, noch-
mal detailliert erldutern?

Morna: Dazu miissen wir uns anschauen,
welche Aufgaben ein vollumfanglich verant-
wortlicher Laborleiter in der Industrie zu Uiber-
nehmen hat. In einem gréBeren Unternehmen
ist man selbst gar nicht mehr an der Bench.
Der Fokus der Arbeit liegt auf der strategi-
schen und betriebswirtschaftlichen Leitung
der Abteilung und der Fiihrung des Teams.
Geschaftsfihrung, Controlling und Laborlei-
ter bestimmen die Forschungsziele und das
Budget, das der F&E-Abteilung zur Verfiigung
steht. Die Abteilungsziele miissen in Ziele fiir
die einzelnen Mitarbeiter heruntergebrochen
werden. Den Mitarbeitern muss der Laborlei-
ter die Aufgaben und Ziele in Mitarbeiterge-
sprachen kommunizieren, hédufig werden

diese auch Uber sogenannte Zielvereinba-
rungen schriftlich fixiert. Das Erreichen der
Ziele aus diesen Zielvereinbarungen ist auch
die Grundlage fiir eventuelle Auszahlungen
von Boni an die Mitarbeiter. Zudem muss er
sich Uber die weitere Personalplanung und
die Weiterentwicklung der Mitarbeiter Gedan-
ken machen. Der Laborleiter muss Zeit-, Bud-
get- sowie Ressourcenplane fiir die verschiede-
nen Forschungsprojekte erstellen und deren
Einhaltung sicherstellen. Die Parameter Zeit,
Budget und Ressourcen sind auch Kennzah-
len, deren Einhaltung vom Controlling tber-
wacht werden. Neben der Supervision des
operativen Tagesgeschafts muss der Labor-
leiter stetig die MAglichkeiten zur Prozessop-
timierung im Blick haben, um die betriebs-
wirtschaftliche Effizienz und die Qualitét der
Arbeit sicherzustellen. Auch im Rahmen der
Prozessoptimierung und Kosteneinsparungen
befindet sich der Laborleiter regelmaBig mit
dem Controlling im Austausch. Dariiber hin-
aus entwickelt und kalkuliert der Laborlei-
ter zukiinftige Investitionsprojekte und stellt
diese der ndchsthoheren Managementebene
vor. Fir die Kalkulation der Rentabilitdt der
Investitionsprojekte holt sich der Laborlei-
ter Unterstiitzung beim Controlling-Team.
Selbstverstandlich ist der Laborleiter auch
verantwortlich fiir die Einhaltung von recht-
lichen Vorgaben und muss sich deshalb per-
manent Uber rechtliche Neuerungen auf dem
Laufenden halten. Hier sind eher die Rechts-
und Qualitdtsmanagement-Abteilung Spar-
ringspartner. Der Laborleiter erstellt monat-
lich, quartalsweise und jéhrlich Reports fiir die

KARRIERE

Controlling-Abteilung und die Geschaftsfiih-
rung, um die Transparenz tiber den Fortschritt,
die Nutzung der Ressourcen und die anfallen-
den Kosten des Labors sicherzustellen und um
eine Grundlage fir strategische Entscheidun-
gen sowie flr die Beurteilung der Wirtschaft-
lichkeit zu bieten.

Take-Home-Message

Das angefihrte Beispiel veranschaulicht
eindringlich die Notwendigkeit fir Pharma-
und Biotechnologieunternehmen, Syner-
gien zwischen kaufmannischen Fahigkeiten
und naturwissenschaftlichem Wissen gezielt
zu schaffen. Um Innovationen, die auf den
Naturwissenschaften basieren, voranzutreiben
und gleichzeitig den wirtschaftlichen Erfolg zu
gewahrleisten, ist es unabdingbar, dass beide
zusammenarbeiten. Sie reprasentieren gleich-
sam zwei Seiten einer Medaille. Daher ist es fiir
die Unternehmen von entscheidender Bedeu-
tung, dass ihre leitenden Naturwissenschaft-
ler nicht nur fachspezifische Expertise mitbrin-
gen, sondern auch tber fundierte betriebs-
wirtschaftliche Kenntnisse verfligen. Zusatz-
lich sollten sie eine proaktive Kooperation mit
dem Controlling pflegen. Naturwissenschaftler,
die Fihrungspositionen in der Industrie anstre-
ben, sind gut beraten, sich friihzeitig betriebs-
wirtschaftliches Basiswissen anzueignen. Dies
stellt nicht nur eine Bereicherung ihres Wis-
sensspektrums dar, sondern verschafft ihnen
definitiv einen Karrierevorteil in einem mul-
tidisziplinaren Umfeld.

Morna Gruber und Michael Merli

BUDGET PLAN
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SERVICE

Kongresse, Tagungen, Symposia

2024

12.1. Wien (AT)

Alin Medicine: Vision — Reality —
Legal Aspects. Meeting of the Central
European Cooperative Oncology
Group (CECOG) | Info:
www.cecog.org/future-events

17.1.-20.1. Berlin

Toxins 2024 — 7th International
Conference of the International
Neurotoxin Association (INA) |

Info: www.neurotoxins.org/toxins-2024

18.1.-19.1. Graz (AT)/Online
Theodor Escherich Symposium on
Microbiome Research |

Info: www.medunigraz.at/tes

31.1.=2.2. Grindelwald (CH)
Worldwide Sodium Channel
Conference 2024 | Info:
https://sodiumchannelseminars.org

13.2.-16.2. Kloster Irsee

36. Irsee Natural Product Symposium
| Info: https://dechema.de/en/
Irsee2024.html

14.2.-15.2. Lausanne (CH)

Exploring the Wonders of Life - Life
Science Switzerland (LS2) Annual
Meeting 2024 | Info: https://
annual-meeting.ls2.ch/2024/program

%Q,\ENQ,
* ®

*

*
*
* *

SIpW

Termine 2023 und 2024
10.01.2024, 20:00 Uhr: Berlin
(Zeiss-GroBplanetarium)

06.02.2024., 20:30 Uhr: KoIn
(Gebaude 9)

13.02. 2024, 20:30 Uhr: Hamburg
(Uebel & Gefahrlich)

Mehr Infos: www.scienceslam.de
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16.2.—17.2. Rostock

18th Rostock Symposion for Tumor
Immunology and Brain Tumor
Research in Pediatrics |

Info: https://kinderklinik.med.
uni-rostock.de/aktuelles-1

20.2.-23.2. Heidelberg/Online
EMBL Conference: The New Cardio-
biology | Info: www.embl.org/events

21.2.-24.2. Berlin

36. Deutscher Krebskongress —
Fortschritt gemeinsam gestalten |
Info: www.deutscher-krebskongress.de

6.3.—8.3. Rostock

67. Deutscher Kongress fiir Endokri-
nologie | Info: www.endokrinologie.
net/veranstaltung/67-deutscher-
kongress-fuer-endokrinologie.php

11.3.-13.3.Tiibingen
Stem Cells in Neuroscience Meeting |
Info: https.//stemcelltuebingen.com

12.3.-15.3. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Al and Bio-
logy | Info: www.embl.org/events

13.3.-15.3. Miinchen

9th German Pharm-Tox Summit —

90. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie (DGPT)
| Info: https://gpts-kongress.de

13.3.-15.3. Wiirzburg

24th Drug Design & Development
Seminar (DDDS 2024) of the German
Society for Parasitology (DGP) | Info:
https://dgparasitologie.de/2158-2

13.3.-15.3. Online

4th Wellcome Connecting Science
Conference on Antimicrobial
Resistance — Genomes, Big Data and
Emerging Technologies: Highlighting
the Importance of Genomic Data in
the Fight Against AMR | Info:
https://coursesandconferences.wellcome
connectingscience.org/our-events

13.3.-16.3. Davos (CH)

18th World Immune Regulation
Meeting (WIRM) — Immune Activa-
tion, Effector Functions and Imnmune
Tolerance with a Special Focus on
Allergy and Autoimmunity |

Info: www.wirm.ch

18.3.-21.3. Bayreuth

32nd Annual Meeting of the German
Crystallographic Society (DGK) |

Info: https://dgk-conference.de

19.3.-23.3. Leipzig

Eucarpia 2024: 22nd General
Congress — Global Challenges for
Crop Improvement | Info: https.//
meetings.ipk-gatersleben.de/eucarpia

19.3.-22.3. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Biological
Oscillators — Rhythms and
Synchronisation Across Scales |

Info: www.embl.org/events

21.3.-23.3. Kloster Hiinfeld
Molecular Biophysics | info: www.
dgfb.org/de/dgfb-tagungen/molecular-
biophysics-meeting-2024.html

21.3.-23.3. Mosbach/Baden
75th Mosbacher Kolloquium:
The Microbiome — From Under-
standing to Modulation | /nfo:
https://mosbacher-kolloquium.org

25.3.-28.3. Wien (AT)

33rd Annual Meeting of the Society
for Virology (GfV) | Info:
https://virology-meeting.de

3.4.-6.4. Wien (AT)

Change - 5. Konferenz der European
Citizen Science Association (ECSA) und
9, Osterreichische Citizen Science Kon-
ferenz | Info: https://2024.ecsa.ngo/de

Montag, 15. Januar 2024, 17:15 Uhr

Kolloquium, GDCh Ortsverband Braunschweig,
Chemiezentrum, Hagenring 30, Raum HR 30.1

Georg Pohnert (Jena):

Exploration of chemical signals from

marine microalgae

Die jahrlichen Muster im Auftreten von Plank-
ton in den Ozeanen bestimmen sowohl {iber

7.4.-11.4.Kloster Schontal/Heilbronn
Future 3D Additive Manufacturing -
The 3DMM20 Conference 2024 on 3D
Cellular Systems: Synthetic Environ-
ments, Mechanobiology and Organoids
| Info: https://future3dam.org

9.4.-12.4. Miinchen

analytica — Messe fiir Labortechnik,
Analytik, Biotechnologie und analyti-
ca Conference | Info: https://analytica.de

9.4.-12.4. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Diversity of
Plants — From Genomes to Metabolism
| Info: www.embl.org/events

15.4.-18.4. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: The Mecha-
nics of Life — From Development to
Disease | Info: www.embl.org/events

13.4.-16.4. Wiesbaden

130. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Innere Medizin |
Info: https://kongress.dgim.de

16.4.-17.4. Berlin
Deutsche Biotechnologietage 2024 |
Info: www.biotechnologietage.de

17.4. Heidelberg
Contact 2024 - 23rd Life Science Job
Fair | Info: www.biocontact.info

23.4.-26.4. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Organismal
Physiology | Info: www.embl.org/events

okologische als auch biogeochemische Zyklen. Sie hédngen vor allem von dem
standigen Wechselspiel zwischen den Photosynthese betreibenden Eukaryonten
und den mit ihnen assoziierten Mikroorganismen ab. Neben Nahrstoffen und
abiotischen Faktoren vermitteln inshesondere chemische Signale die Interaktion
zwischen Phytoplankton und dem mit ihm zusammenhangenden Mikrobiom.
Wie die Zusammensetzung des Planktons von chemischen Mediatoren gesteuert
wird, erldutert Georg Pohnert am 15. Januar in Braunschweig.
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Montag, 29. Januar 2024, 12:15 Uhr
Biozentrum Discovery Seminar — Discoveries
in Life Sciences, Biozentrum, Universitdt,
Spitalstrasse 41, Maurice E. Miiller Saal

Paul Nurse (London):
Eukaryotic cell cycle control

S- und M-Phase des Zellzyklus miissen genau
getimt aufeinanderfolgen, damit die geteilten =a |
Zellen jeweils den kompletten Satz Chromosomen erhalten. In der Spalthefe
Schizosaccharomyces pombe wird der Eintritt in S- und M-Phase von einer
einzigen (yclin-abhangigen Kinase (CDK) kontrolliert. Ist sie wenig aktiv,

werden Substrate phosphoryliert, die fiir die S-Phase bendtigt werden.

Steigt ihre Aktivitdt, wird die S-Phase blockiert und die M-Phase eingeleitet.
Eine G2-Zelle, die sich in der Wachstumsphase zwischen S- und M-Phase
befindet, kann man via CDK-Aktivitdt zuriick in die S-Phase versetzen oder in die
M-Phase iiberfiihren — der Zellzyklus hat also offensichtlich keine vorgegebene

il aN

Richtung. Welche Genprodukte die CDK-Aktivitat wahrend der M-Phase reguliert,

erkldrt der Nobelpreistrager Sir Paul Nurse am 29. Januar in Basel.

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

6.5.-8.5. Driibeck (Harz)

From Model to Cellular Membranes -
International Membrane Biophysics
Meeting 2024 | Info: www.dgfb.org/
de/dgfb-tagungen/dgfb-membrane-
biophysics-meeting-druebeck-2024.html

14.5.-17.5. Heidelberg/Online

EMBO | EMBL Symposium: Cellular
Mechanisms Driven by Phase Separa-
tion | Info: www.embl.org/events

18.5. Weltweit

7th International “Fascination of
Plants Day” - European Plant Science
Organisation (EPSO) | /nfo:
https.//epsoweb.org/all-events/
fascination-of-plants-day-2024

18.5.—24.5. Les Diablerets

Gordon Research Seminar and
Conference on Single-Cell Genomics:
Empowering Biology and Medicine
with Single-Cell and Spatial Omics |
Info: www.grc.org/single-cell-
genomics-conference/2024

21.5.-23.5. Heidelberg/Online
EMBL Conference: BioMalPar XX |
Info: www.embl.org/events

23.5.-24.5. Berlin
12th Brain Tumor Meeting |
Info: www.braintumor-berfin.de

26.5.-30.5. Berlin

17th International Congress

on Toxoplasmosis |

Info: https://toxocongress2024.org

1.6.—4.6. Berlin

The European Human Genetics
Conference 2024 | Info: www.eshg.org/
conferences/future-eshg-meetings

1.6.-7.6. Les Diablerets

Gordon Research Seminar and
Conference on Systems Aging: Systems
Modeling, Aging Biomarkers and
Longevity Interventions | info: www.
gre.org/systems-aging-conference/2024

1.6.—7.6. Les Diablerets

Gordon Research Seminar and Con-
ference on Nasopharyngeal Carcino-
ma: Elucidating Pathogenic Mecha-
nisms & Developing Novel Therapeutics
| Info: www.grc.org/nasopharyngeal-
carcinoma-conference/2024

2.6.-5.6. Wiirzburg

76.Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM)/7. gemeinsame Jahrestagung
der DGHM und der Vereinigung fiir
Allgemeine und Angewandte
Mikrobiologie (VAAM) | Info:
www.dghm.org/dghm-jahrestagungen

5.6.-7.6. Rostock-Warnemiinde

7th International Symposium
Interface Biology of Implants (IB) |
Info: https://ibi-symposium.org

5.6.-8.6. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium:
Microtubules — From Atoms to
Complex Systems |

Info: www.embl.org/events

Workshops

2024

29.1.-31.1. Heidelberg/Online
EMBL Industry Workshop: Cryo-EM
in Academia and Industry |

Info: www.embl.org/events

30.1. Online

DGZ Workshop: Mitosis and Meiosis |
Info: www.zellbiologie.de/
january-30-2024-mitosis-and-meiosis

20.2.—23.2. Heidelberg/Online
EMBO Workshop: The New Cardio-
biology | Info: www.embl.org/events

10.3.-15.3. Ettal

DGfl Spring School on Immunology |
Info: https://dgfi.org/akademie-fuer-
immunologie/spring-school

13.5.-17.5. Dresden

International Workshop: Chemotaxis
— From Basic Physics to Biology |
Info: www.pks.mpg.de/chemt24

SERVICE

3.5.-6.5. Diisseldorf

EMBO Workshop: Intercepting
Childhood Blood Cancer — From
Single Cells To Malignant Clones |
Info: https://coming-soon.embo.org/
w24-68

12.6.—14.6. Fraueninsel / Chiemsee
Translational Immunology Schools
(TIS) | Info: https://dgfi.org/
akademie-fuer-immunologie/
translational-school

17.6.-20.6. Caux (Schweiz)

EMBO Workshop: Dynamic
Kinetochore | Info: https://meetings.
embo.org/event/24-kinetechore

17.6.—21.6. Dresden

EMBO Workshop: Limb
Development — Fundamental
Mechanisms, Evolution, Disease
and Regeneration |

Info: www.embl.org/events

Future 3D Additive

Manufacturing
The 3DMM20O Conference

Apr|I7 1, 2024

Schéntal Monastery, Germany
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SERVICE

Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

1.2.-2.2. Online
Lab-Academy-Crashkurs: Protein-
biochemie und Proteinanalytik |

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

15.2.-16.2. Altomiinster
Lab-Academy-Basiskurs: Western
Blot | Info: www.lab-academy.de

1.3.-31.5. Online
Springer-Grundlagenkurs:
Biochemie 2 fiir Laborfachkrafte
(3 Monate/10-15h/Woche) |
Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

BIOTECHNOLOGIE

1.1.-31.3. Online
Springer-Zertifikatskurs: Molekulare
Biotechnologie (3 Monate/10-15h/
Woche) | Info: www.springernature.
com/de/springer-campus/
zertifikatskurse

1.1.-31.3. Online
Springer-Zertifikatskurs: Industrielle
Biotechnologie (3 Monate/10-15h/
Woche) | Info: www.springernature.
com/de/springer-campus/
zertifikatskurse

IMMUNOLOGIE

22.1. Online
Lab-Academy-Crashkurs: ELISA | -
Technologie und Optimierung |
Info: www.lab-academy.de

23.1.0Online

Lab-Academy-Crashkurs: ELISA Il -
Assaydesign, Auswertung und Validie-
rung | Info: www.lab-academy.de

26.1. Online

Lab-Academy Crash Course:

Basics of Immunology (in English) |
Info: www.lab-academy.de

29.1. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Immunologie | - Grundlagen |
Info: www.lab-academy.de

30.1. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Immunologie Il - Vertiefung |
Info: www.lab-academy.de

LABORJOURNAL | 12/2023

IMMUNOLOGIE

31.1. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Immunologie Il - Mechanismen |
Info: www.lab-academy.de

5.3.-6.3.Online
Lab-Academy-Kurs: Allgemeine Immu-
nologie | Info: www.lab-academy.de

7.3.-8.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Spezielle und
angewandte Immunologie |

Info: www.lab-academy.de

IN SILICO

22.1.-26.1. Heidelberg/Online

EMBL Course: Exploratory Analysis of
Biological Data — Data Carpentry |
Info: www.embl.org/events

4.2.-9.2. Heidelberg

EMBL Course: Analysis and Integrati-
on of Transcriptome and Proteome Data
| Info: www.embl.org/events

12.2.-16.2. Online

EMBL Course: Introduction to RNA-seq
and Functional Interpretation |

Info: www.embl.org/events

27.2.-1.3. Heidelberg

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

Info: www.embl.org/events

28.2.-1.3. Online

EcSeq-Kurs: A Practical Introduction
to NGS Data Analysis |

Info: www.ecseq.com

11.3.-14.3. Online

EcSeq-Kurs: RNA-Seq Data Analysis
Workshop (Quality Control, Read Map-
ping, Visualization and Downstream
Analyses) | Info: www.ecseq.com

KARRIERE

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

15.1. Online

DHV-Online-Seminar: Bewerbung an
Hochschulen fiir Angewandte Wissen-
schaften | Info: www.dhvseminare.de

Donnerstag, 25. Januar 2024, 17:00 Uhr

IMPRS Lecture Series: International Max-Planck
Research School (IMPRS), Max Planck Institutes,

T-Building

Michael Kiebler (Miinchen):

Possible functions of RNA localizations in

neurons

Damit wir lernen und uns erinnern knnen, miissen RNAs zu Synapsen
verfrachtet werden. Den Transport regulieren RNA-Granula, die sich aus
verschiedenen RNA-Bindeproteinen sowie mRNA zusammensetzen. Die genauen
Mechanismen liegen zwar noch im Dunkeln, RNA-Bindeproteine werden aber
immer haufiger mit neurologischen Erkrankungen wie Epilepsie oder Autismus
in Verbindung gebracht. Welche Rollen sie bei der Bildung von Nervenzellen,

der Reprogrammierung neuronaler Zellen sowie der synaptischen Plastizitat
spielen, erklart Michael Kiebler am 25. Januar in Martinsried.

KARRIERE

16.1. Online

DHV-Online-Seminar: ChatGPT und
andere KI-Bots — Chancen und
Risiken fiir Forschung und Lehre |
Info: www.dhvseminare.de

18.1. Online

DHV-Online-Seminar: Berufungsver-
handlungen an Medizinischen
Fakultaten | Info: www.dhvseminare.de

22.1.-23.1. Online
DHV-Online-Seminar: Fiihrung
in der Wissenschaft |

Info: www.dhvseminare.de

23.1.-9.4. Online

HOX-Akademie: Projektmanagement
fiir Naturwissenschaftler*innen

(12 Wochen, 12 Sessionsa 2 h) |

Info: www.hox.de/akademie

25.1.-11.4. Online

HOX-Akademie: BWL fiir den Einstieg
in die Pharma- und Biotechindustrie
(12Wochen, je 2 h) |

Info: www.hox.de/akademie

25.1. Online

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

Info: www.dhvseminare.de

26.1. Online

DHV-Online-Seminar: Grundlagen des
Befristungsrechts an Hochschulen —
Wissenschaftszeitvertragsgesetz fiir
Anfanger | Info: www.dhvseminare.de

KARRIERE

7.2.Online

DHV-Online-Seminar: Wissen-
schaftliches Fehlverhalten bei
Studierenden und Promovierenden |
Info: www..dhvseminare.de

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

Info: www.dhvseminare.de

22.2. Online

DHV-Online-Seminar: Ubernahme
einer Professurvertretung |

Info: www.dhvseminare.de

28.2. Online

DHV-Online-Seminar: Priifungsrecht-
liche Anforderungen bei digitalen
Priifungen — Der Chatbot ChatGPT,
Digitalisierung und kiinstliche
Intelligenz | Info: www.dhvseminare.de

4.3.0nline

DHV-Online-Seminar: Berufungsver-
handlungen an Medizinischen
Fakultéten | Info: www.dhvseminare.de

11.3. Online

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

12.3. Online

DHV-Online-Seminar: Wissenschafts-
zeitvertragsgesetzund TV-L |

Info: www.dhvseminare.de
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LABOR-MANAGEMENT

17.1.-19.1. Online

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

23.1.-25.1. Heidelberg

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

23.1.-26.1. Heidelberg

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

31.1.-2.2. Online

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

6.2.-8.2. Online

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

13.2.-16.2. Heidelberg

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

14.2.-16.2. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Self-Leadership for Women
Scientists | Info: https.//
lab-management.embo.org

20.2.—22.2. Heidelberg

EMBO Laboratory Management Cour-
se: Laboratory Leadership for Postdocs
| Info: https://lab-management.embo.org

21.2.-23.2. Online

EMBO Laboratory Management Cour-
se: Project Management for Scientists
| Info: https://lab-management.embo.org

27.2.0nline

Klinkner-Seminar: Laborleiter:in
Aufbaukurs (3 Module/6 Tage) |
Info: www.klinkner.de/Schulung

27.2.-29.2. Online
Klinkner-Seminar: Laborteams
erfolgreich motivieren und fiihren |
Info: www.klinkner.de/Schulung

MIKROBIOLOGIE

15.1.=5.2. Online
Lab-Academy-Fachkompetenz
Mikrobiologie online (15.1., 22.1.,
29.1,,5.2.) | Info: www.lab-academy.de

6.2.—7.2. Altomiinster
Lab-Academy-Grundkurs: Virologie |
Info: www.lab-academy.de

19.2.-23.2. Altomiinster
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Mikrobiologie — Prasenzkurs mit Labor-
praxis | Info: www.lab-academy.de

7.3.-8.3. Online
Lab-Academy-Grundkurs: Mikrobiolo-
gie | Info: www.lab-academy.de

12.3.-13.3. Altomiinster
Lab-Academy-Grundkurs: Mikrobio-
logie — Présenzkurs mit Laborpraxis |
Info: www.lab-academy.de

MOLEKULARBIOLOGIE

15.1.-19.1. Altomiinster
Lab-Academy-Kompaktforthildung:
Molekulare Zellbiologie —
Prasenzkurs mit Laborpraxis |

Info: www.lab-academy.de

1.2.-2.2. Altomiinster
Lab-Academy-Prasenzkurs:
Sequenzierungstechniken und
Sequenzanalyse |

Info: www.lab-academy.de

27.2.-29.2. Altomiinster
Lab-Academy-Fortbildung:
Basiswissen Molekularbiologie —
Prasenzkurs mit Laborpraxis |
Info: www.lab-academy.de

4.3.-8.3. Heidelberg

EMBL Course: Gene Expression
at Spatial Resolution |

Info: www.embl.org/events

11.3.-13.3. Online
Lab-Academy-Kurs: Basiswissen
Molekularbiologie |

Info: www.lab-academy.de

11.3.-15.3. Online

EMBL-EBI Virtual Course:
Mathematics of Life — Modelling
Molecular Mechanisms |

Info: www.ebi.ac.uk/training/
events/mathematics-life-modelling-
molecular-mechanisms

PCR

16.1. Online
Lab-Academy-Crashkurs Real-time
(q)PCRI: Grundlagen |

Info: www.lab-academy.de

17.1. Online
Lab-Academy-Crashkurs Real-time
(q)PCR I: Optimierung und
Qualitatssicherung |

Info: www.lab-academy.de

8.2.-9.2. Altomiinster
Lab-Academy-Basiskurs: Real-time
(q)PCR — Présenzkurs mit Laborpraxis
| Info: www.lab-academy.de

ZELLEN UND GEWEBE

10.1.-11.1. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Insektenzell-
kultur und Baculovirussysteme —
Prasenzkurs mit Laborpraxis |
Info: www.lab-academy.de

24.1.Online
Lab-Academy-Kurs: Viraler
Gentransfer | - Grundlagen |
Info: www.lab-academy.de

25.1.Online
Lab-Academy-Kurs: Viraler
Gentransfer Il - Spezielle
Vektorsysteme und Sicherheit |
Info: www.lab-academy.de

8.2.-9.2. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Viraler Gen-
transfer | Info: www.lab-academy.de

43.Online
Lab-Academy-Crash-Kurs: Zellkultur |
Info: www.lab-academy.de

5.3.-6.3. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Pflanzenzellkul-
tur — Prasenzkurs mit Laborpraxis |
Info: www.lab-academy.de

SERVICE

SONSTIGES

30.1.-31.1. Altomiinster
Lab-Academy-Kurs: Validierung
bioanalytischer Methoden |
Info: www.lab-academy.de

6.2. Online

Klinkner-Seminar: Exakt pipettieren
und Pipetten richtig priifen |

Info: www.klinkner.de/Schulung

6.2. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Validierung |

Info: www.lab-academy.de

17.2.-18.2. Online

Einfiihrung in die Dermatohistologie:
Von der Biopsie zur Diagnose — Kurs
der Dermatopathologie Miinster |
Info: monica.rodil@ukmuenster.de

1.3.-31.5. Online
Springer-Grundlagenkurs:
Organische Chemie und Labormetho-
den (3 Monate/10-15h/Woche) |

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

1.3.-31.5. Online
Springer-Grundlagenkurs: Pflanzen-
physiologie fiir Laborfachkrafte

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

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

1.3.-31.5. Online
Springer-Grundlagenkurs:
Tierphysiologie 1 fiir Laborfachkréfte
(3 Monate/10-15h/Woche) |

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

1.3.-31.5. Online
Springer-Grundlagenkurs: Allgemeine
und Anorganische Chemie fiir Labor-
fachkréfte (3 Monate/10-15h/Woche)
| Info: www.springernature.com/de/
springer-campus/zertifikatskurse

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

LABORJOURNAL

LJ-Verlag, Seitzstral3e 8, 79115 Freiburg

E-Mail: verlag@laborjournal.de
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SERVICE

Stellenanzeigen

Wir sind ein erfolgreiches mittelstéandisches Versandhandelsunternehmen. Mit Gber 300 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern beliefern wir Kunden im
In- und Ausland mit qualitativ hochwertigen Produkten fir die Anwendung in Laboren, Forschungseinrichtungen und produzierenden Unternehmen.
Unsere Kunden schatzen unsere Produkte und Dienstleistungen und bescheinigen uns dies mit Bestnoten bei Kundenbefragungen.

Wir wachsen stetig weiter und suchen deshalb zum néchstmdglichen Zeitpunkt eine fachlich wie menschlich Gberzeugende Persoénlichkeit fur die Position
LProduktmanager Laborbedarf (m/w/d)".

Produktmanager Laborbedarf

Diese Aufgaben warten auf Sie: Damit kénnen Sie bei uns punkten:
/  Eigenverantwortliche Steuerung des gesamten Produktentwicklungs- / Innerer Antrieb, die Arbeit in Wissenschaft und Laboren positiv zu gestalten
prozesses von der Konzeption bis hin zu Preisverhandlungen /  Abgeschlossenes naturwissenschaftliches Studium aus den Bereichen
/ Sortimentserweiterung und -Pflege, sowie statistische Analysen Biologie oder Chemie (oder artverwandt) oder vergleichbare Ausbildung
/ Marktbeobachtung und -analysen, Besuch von Fachmessen oder einschlagige Berufserfahrung in der ausgeschriebenen Aufgabe
/ Proaktive Unterstiitzung von Vermarktungs- und Promotions-Aktivitaten / Berufserfahrungen im Labor, Produktmanagement oder Vertrieb
/  Pflege bestehender Lieferantenbeziehungen im In- und Ausland sind winschenswert
/ Kundenberatung und technische*r Ansprechpartner*in / Erfahrungen im Bereich Arbeitsschutz und/oder als Sicherheitsfachkraft
|/ Stetige Optimierungen unserer Prozesse sind wiinschenswert
/ Versierter Umgang mit dem MS Office-Paket
Das kénnen Sie von uns erwarten: /  Gute Englischkenntnisse
/ Krisensicherer Arbeitsplatz in einem kerngesunden Unternehmen / Eigenverantwortliche und strukturierte Arbeitsweise
/ Hochattraktive Beteiligung am Unternehmenserfolg / ,Hands-on“-Mentalitat
/- Ausgewogene Work-Life Balance durch attraktive Arbeitsbedingungen

mit flexiblen Arbeitszeiten sowie Méglichkeiten fiir mobiles Arbeiten
/ Flache Hierarchie mit kurzen Entscheidungswegen und eine Kultur
der offenen Turen
/ Sympathisches Team mit Kolleg*innen auf Augenhéhe, sehr gutes und ®
motivierendes Arbeitsklima

Sie haben Interesse: Laborbedarf,
Senden Sie bitte Ihre aussagekraftigen Bewerbungsunterlagen unter Angabe Ihrer Gehaltsvorstellungen Life Science und

und des frihestmdéglichen Eintrittstermins an bewerbung @carlroth.de Chemikalien

Carl Roth GmbH + Co. KG | Personalwesen / SchoemperlenstraBe 3-5 / 76185 Karlsruhe / T 0721 5606-168 / www.carlroth.de

Autorinnen und PREISE 2024 FUR ANZEIGEN IM SERVICETEIL
(Stellenanzeigen, Kongresse, Kurse)
Autoren gesucht! e

i . i J ] Format (Breite x Hohe in mm) s/w farbig
Life Sciences, Biobusiness, Biotech, 1/1 Seite (185 x 260) €2450- € 2990,
Pharma - Sie kennen sich aus in der 172 Seite (90 x 260 oder 185x 130) € 1290, € 1.690,-
kommerziellen Welt der Biowissenschaften? 1/3 Seite (90 x 195) €1.030- € 1390

£ o 1/4 Seite (90 x 130) € 799- € 899-
Sie sind neugierig: 1/8 Seite (90 x 65) € 549- € 649-
Sie wollen gerne dariiber schreiben? e s St

. 90 mm breit € 8,50 € 10,00
Und Sie haben Interesse .
185 mm breit € 1700 € 20,00

an freier Mitarbeit?

Bei LA BO R J 0 U R NAL Alle Preise zuziglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer.
el

kénnen Sie reinschnuppern Eine Verdffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt (Laufzeit:

c . . 1 Monat) ist bei Printanzeigen inklusive. Auf Wunsch gestalten
I
in die Welt des Journalismus! wir die Anzeigen nach lhren Vorgaben. Dieser Service ist im

. . Preis inbegriffen.
hm@laborjournal.de www.laborjournal.de
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Hannover Biomedical
Research School (HBRS)

A~
HBRS

Graduate School of Excellence

PhD opportunities in a first class
research environment

Hannover Biomedical Research School, as part of Hannover
Medical School (MHH), invites applications for its three
PhD programs to commence in October 2024

Our offer

HBRS is one of Germany'’s leading graduate schools, funded by the Excellence In-
itiative and offering top-level research, education and training possibilities. Under
this umbrella our three international (MD)/PhD programs Infection Biology/
DEWIN, Molecular Medicine and Regenerative Sciences provide fully funded stu-
dentships for a three-year course. In addition, fully-funded studentships by DAAD
are available. In all three programs, the focus lies on individual research projects,
complemented by program specific seminars as well as an individualized curriculum
comprising lab and soft-skill courses, congresses, symposia and summer schools.
Communication and teaching language throughout HBRS is English. Upon gradua-
tion, students receive a PhD - life and natural scientists may alternatively choose
a Drrer.nat. degree.

Our expectations

All three PhD programs aim for highly motivated postgraduates with a background
in Medicine, Veterinary Medicine or the Life Sciences. The PhD program Regene-
rative Sciences is also open to students from a Natural or Materials Science disci-
pline. We are looking for enthusiastic candidates of all nationalities who have a
keen interest in one of the research foci offered by our programs. Excellent writ-
ten and spoken English skills are required.

Our programs

PhD Infection Biology/ DEWIN: The program's objective is to investigate the com-
plex interactions between host and pathogen as well as basic research with the
combined tools of immunology, microbiology, virology, cell biology and molecular
biology. For more information, please see https://www.mhh.de/hbrs/zib

MD/PhD Molecular Medicine: The program aims to form a bridge between Science
and the Clinic, in research as well as in teaching. We of fer a wide variety of projects
in the fields of Immunology, Infection, Haematology & Oncology, Biochemistry,
Differentiation, Cell Biology, Genetics, and further medical departments. For more
information, please see https://www.mhh.de/hbrs/mdphd

PhD Regenerative Sciences: Research and teaching concentrate on basic topics in
regenerative sciences, regeneration of the 4 organ systems covered in the Cluster
of Excellence REBIRTH, additional organ systems, enabling technologies, regulati-
ons and processes involved in translation from bench to bedside, ethics. For more
information, please see https://rebirth-hannover.de/phd-programm-regsci/.

Your application

Applications are invited from 1st December 2023 onwards through https://hbrs.
cloud.opencampus.net/ only. Please note that any other form of application will
be disregarded. Applications close on 1st March 2024. For further information on
the selection process, frequently asked questions, etc please see https://www.
mhh.de/hbrs

SERVICE

SYNLAB

VON ALLERGIEDIAGNOSTIK
BIS ZYTOLOGIE - VIELFALT
IST BEI UNS ALLTAG.

#JederAndersGemeinsamBesser

Werden auch Sie ein Teil unseres Teams in Leinfelden-
Echterdingen und gestalten Sie mit uns die Diagnostik der
Zukunft als

MTLA v Hamatologie
MTLA w9 Mikrobiologie
Zytologie Assistent o

Jetzt online bewerben oder weitere
Stellenangebote einsehen auf
karriere-synlab.de

Die SYNLAB-Gruppe ist der filhrende Anbieter von La-
bordienstleistungen in Europa. Wir bieten die gesamte
Bandbreite innovativer und zuverladssiger medizinischer
Diagnostik flir Patient*innen, niedergelassene Arzt*innen,
Krankenh&auser und die pharmazeutische Industrie.

SYNLAB MVZ Leinfelden-Echterdingen GmbH
Max-Lang-StraBe 58 | 70771 Leinfelden-Echterdingen
www.synlab.de

Anzeigenschlusstermine Serviceteil

Anzeigenschluss
Ausgabe 1/2-2024 (erscheint am 15.02.2024) 02.02.2024
Ausgabe 3-2024 (erscheint am 21.03.2024) 08.03.2024
Ausgabe 4-2024 (erscheint am 24.04.2024) 10.04.2024
Ausgabe 5-2024 (erscheint am 27.05.2024) 10.05.2024
Ausgabe 6-2024 (erscheint am 24.06.2024) 10.06.2024
Ausgabe 7/8-2024 (erscheint am 22.07.2024) 08.07.2024
Ausgabe 9-2024 (erscheint am 10.09.2024) 27.08.2024
Ausgabe 10-2024 (erscheint am 09.10.2024) 24.09.2024
Ausgabe 11-2024 (erscheint am 12.11.2024) 29.10.2024
Ausgabe 12-2024 (erscheint am 10.12.2024) 26.11.2024

Kennen Sie schon unseren Stellenmarkt-Newsletter?
Alle zwei Wochen - alle neuen Jobs auf LJ-online. Direkt klickbar.

LABORJOURNAL

newsletter Stellen
Lieber Leser, liebe Leserin,

hier die aktuellen Job-Angebote aus dem Laborjournal-Stellenmarkt. Alle Angebote
wurden nach dem 10.02.2022 eingegeben:

Premium-Job

Teamleiter Labor (m/wid)

"A" Das arwartet Sie: Salbsfanduga Organisation des Labors nach 65-

Standard / Perr icklung der Abteilung nach CI-

Kriterien / Verantwortung der Pevsonalenlmcklung innerhalb del Ab-
teilung / k dination von Instandhaltungs- und
men der Messapparaturen / Budget- und Kostenverantwortung der
g9 ten Abteilung / E g von Labe ichten... mehr
Knauf Performance Materials GmbH
Q Dortmund (i 02.11.2023

PhD opportunities in a first class research environment
HBRS is one of Germany's leading graduate schools, funded by the
Excellence Initiative and offering top-level research, education and
fraining possibilities. Under this our three i
{(MDWPhD programs Infection Biclogy! DEWIN, Molecular Medicine
and Regenerative Sciences provide fully funded studentships for a
three-year course. In addition, fully-funded studentships by DAAD
are available. In all three programs, the focus lies on individual rese-
arch projects, complemented by program... mehr

Hannover Biomedical Research School (HBRS)

Q Hannover [fif) 01.12.2023
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Weitere Stellenangebote finden Sie auf unserem

. Principal Investigator / Laboratory management (w/m/x)
On l ,n e - Starting: January 2024, Full-time, On-Site
Location: Ludwigshafen am Rhein, Germany
Join Medea Biopharma GmbH, a pioneering young German biotech company,
te en mar (t in the mission to combat antimicrobial resistance using cutting-edge bacterio-

phage technology. We are seeking individuals passionate about sustainable
solutions to join our team dedicated to developing environmentally friendly

antibacterial alternatives. Explore exciting opportunities in the dynamic field

Auch auf unserem Online-Stellenmarkt kénnen of biotechnology and contribute to a healthier, more sustainable future.
Sie gestaltete Anzeigen im PDF-Format aufgeben. Your responsibilities will include:
Oder Sie schicken uns eine HTML-Datei. e Head of BSL2 Laboratory at Medea Biopharma GmbH

Personnel responsibilities — managing technical staff

Project development & management in veterinary drug discovery

Project documentation and regulatory compliance in veterinary clinical trials
Bacteriophage discovery, validation, phage-bacteria interaction studies,
phage banking

e Product development

e Preparations for scale up production

[ ]
Online Premium (PDF-, HTML-Format): € 799,-/Monat * :
[ ]

Platzierung und Rotation auf den ersten sechs Positionen wéhrend der
gesamten Laufzeit; maximal 6 Premium-Anzeigen gleichzeitig.

Online Classic (PDF-, HTML-Format): € 549,-/Monat

Your profile
e PhD in Microbiology, Molecular Biology or equivalent
Die Dateien im PDF-Format sollten nicht gréBer als 200 kB sein. Senden Sie e Knowledge of microbiology, genomics and proteomics required
die Dateien bitte per E-Mail an stellen@laborjournal.de. Geben Sie bitte die ® Experience with lab automation technology
gewlinschte Laufzeit (Mindestlaufzeit 1 Monat) an und lhre Rechnungs- : Good knowledge in German and English

. L L. i . Knowledge in bacteriophage, eukaryotic cell culture and genetic
adresse. Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen, d.h. es geniigt, wenn engineering of bacteria is a plus

Sie uns eine Textdatei zuschicken. e Working experience in the pharma environment is a plus
Ale Pre hen sich zuziiglich d lichen Meh Offer

e Preise verstenen sich zuzuglich aer gesetziichen Mehrwertsteuer. e Work in a young, innovative, flexible, and international environment
Noch Fragen? Tel. +49 761 292 5885 oder E-Mail: stellen@laborjournal.de o Actively shape and develop your work environment

e Compensation above the standard pay scale & career development
e Open culture, careful induction & high work-life balance

% Ri ; . ..
Bitte vor Beauftragung anfragen, ob ein Premium-Platz freiist. Please send us your CV on following address: ruediger.trojok@medea-bio.com

Wir haben einige interessante Positionen bei pharmazeutischen Unternehmen fiir alle Analytik-Begeisterten:

Chemisch-Technische-Assistent*innen,
Bachelor der Chemie oder Chemielaborant*innen

e termingerechte Durchfiihrung und Dokumentation von
Analysen gemaR aktueller Priifanweisungen, Arzneiblicher
& GMP-Regularien

e Vorbereitung und Begleitung von Versuchen

e Nachbearbeitung der Laboraufgaben inklusive
Dokumentation

¢ Sicherstellung der Arbeitssicherheit

¢ Allgemeine Labororganisation

Good to have: HPLC-Erfahrung

Marie-Luise Reif
HO LIFE SCIENCE

GmbH

X Marie-Luise.Reif@hox.de
. +49 698700664 20 www.hox.de
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THE LAB-FLLES COMIC

@CHRIS SCHLAG

bDas ist
merkwordig

b, :

wns, sorry
keine Ahwong

sag mal, Hier steht,
weiRt bu was Ober dass da immer
dieses projekt noch aelder
mit den pilzenz flieren...

Ist das wicht
langst eingestellt
wordenz

Ich weiR,
die wissenschaft ist
ein undankbarer Tob.

Liebe Kollegden,
wir haben uns alle von digsem
projekt mehr und bessere
Ergebnisse erhofft.

Leider muss Ich
Thnen wmitteilen, dass
weitere versuchsreihen
notwendig sind.

wer michte
pfifferlingez
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= NEW ENGLAND be INSPIRED

D, Lab " drive DISCOVERY
»1/0) D stay GENUINE

:

A Hislory of Malecular Closing 8

*Inhalt des NEB Starter-Pakets kann von Abbildung abweichen. Die Abgabe des NEB Starter-Pakets ist limitiert und erfolgt an Einsteigende in die Molekularbiclogie bis



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