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Liebe Leserinnen und Leser!

Der Katalog beschrieb das Hotelzimmer so:
ruhige Lage, Strandnéhe, Meerblick, Kingsize-
Bett, Balkon. Die Realitat aber: eine Bruchbude
mit einem durchgelegenen und knarzenden
Bett von tatsdchlich stattlicher GroBe - die
jedoch die statischen Probleme dieser bett-
gewordenen Hangematte nicht ausgleichen
konnte. Daflir gab es den Meerblick - wenn
man sich nur weit genug aus dem Klo-Fenster
lehnte. Auch ein Balkon war tatsachlich da: Er
gewahrte einen unverstellten Blick auf den
Innenhof des Hotels mit seinen mediterranen
Lagerstatten fiir Abfall und leere Flaschen.
Tagsuber pusteten drei erschreckend grof3e
Ventilatoren drohnend die Kiichenabluft des
Hotels in den Innenhof - bis Mitternacht;
dann war tatsachlich Ruhe. Feierabend in
der Hotelkiche.

Auch der Strand war nicht weit. Was
sind schon 1.500 Meter? Nun, das kommt
darauf an: 1.500 Meter in Flip-Flops bei
30 Grad Celsius im Schatten durch eine
ebenso baumlose wie triste, von einem
Bautrager hingerllpste Ferienhaussiedlung
mit stacheldrahtgesicherten Grundstiicken zu
durchqueren, dehnt diese Strecke ungemein.

Aber so richtig gelogen hatte das Hotel
nicht. Die Bilder, die beim Lesen des Ange-
botes im Kopf entstanden, waren eben nur
andere. Selbst schuld? Die Katalogbeschrei-
bung war schlief3lich sprachlich nur etwas -
sagen wir — geschont worden.

Auch geschont, eben nur anders, hatte
die Fluggesellschaft: Billigflug zum Urlaubs-
ort — aber nur, wenn man nichts auf die
Reise mitnahm. Sollte der Koffer mitfliegen,
kostete es ein kleines Vermdgen. Die Zeiten,
da freundliches Boardpersonal kostenlos Ge-
trénke reichte, waren ohnehin ldngst vergan-
gen. In letzter Konsequenz wird es im Flieger
bald nur noch Stehplatze geben und man
darf Badekleidung tragen. Firr alles weitere:
Aufpreis. Aber eigentlich wollten wir sowieso
nicht mehr fliegen - wegen CO,, gell?

Endlich ist der Urlaub vorbei; ab in die Re-
daktion und erstmal nachschauen, was alles
so passiert ist. SchlieBlich blieb das Handy
im Urlaub ausgeschaltet. Hmm,,,Gefangenen-
austausch zwischen Russland und den USA”
lautet eine Uberschrift. Da denkt man doch
gleich an den Kalten Krieg und den Aus-
tausch von enttarnten Spionen in Trenchcoats
mit hochgeklappten Krdagen bei Nacht und
Nebel - Nebel ist dabei ganz wichtig - auf
der Glienicker Briicke zwischen Berlin und
Brandenburg.

Wenn man aber weiterliest und -denkt,
wird schnell klar, dass es sich hier um vom

Kriegsverbrecher Putin angeordnete und
durch gleichgeschaltete Gerichte exekutierte
Geiselnahmen von Journalisten und Regime-
kritikern handelt, mit dem Zweck, seine im
Westen gefangenen Spione und Auftragskiller
freizupressen - also ein vollig asymmetrischer
Erpressungshandel.

,Gefangenenaustausch” ist zwar nicht ge-
logen, aber es beschonigt. Wer den Ausdruck
fur dieses Ereignis benutzt, Gbernimmt da-
mit wahrscheinlich den russischen Neusprech.
LSpezialoperation” anstatt Krieg.

Wir wiithlen uns weiter durch die Presse:
Die Iraner haben einen gemaBigten Prasi-
denten gewahlt: Massud Peseschkian heif3t
er. Schade nur, dass auch mit dem ,gema-
Rigten” Prasidenten weiterhin Frauen unter-
driickt, Regimegegner eingesperrt und die
Vernichtung Israels wohl vorbereitet wird.

Noch ein Artikel: Das Verfassungs-
gericht hat das ,Sondervermdgen’, das fir
den Klima-Doppelwumms eingeplant war,
einkassiert. Ist ein ,Sondervermdgen” nicht
einfach ein zusétzliches Schuldenmachen?

Kurzum: Die Welt ist voller sprachlicher
Nebelkerzen, und es werden immer mehr.
Es geht dabei vordergriindig um Verharm-
losung - Beispiel,,Nullwachstum” anstatt,,Still-
stand” — oder um Aufhiibschung - Beispiel
4Facility Manager” anstatt ,Hausmeister”. Da-
hinter aber steht der Versuch, unser Denken
zu beeinflussen.

Freundlich besetzte Woérter unseres Kul-
turraumes werden dazu benutzt, zu ver-
harmlosen oder zu beschonigen.,Vermégen”
weckt schlieBlich positivere Assoziationen als
LSchulden”; Wachstum” ist bei uns freund-
licher konnotiert als,,Stillstand”.

EDITORIAL

Wer aber hat ein Interesse daran, zu ver-
tuschen und zu beschénigen? Die Werbe-
wirtschaftler — Beispiel ,Meerblick” -, die PR-
Manager und Pressesprecherinnen — Beispiel
+Nullwachstum” - und naturlich die Diktato-
ren - Beispiel ,Spezialoperation”.

Die Idee dahinter: Wer es schafft, die
sprachlichen Ausdriicke fiir sein Handeln
mit positiv konnotierten Begriffen zu bele-
gen und die negativen damit zu verdrangen,
kann damit das Denken und Fiihlen der Men-
schen beeinflussen. Denn wir kénnen nichts
denken, was wir nicht sagen kdnnen.

Extremes Beispiel: die Nazis. Sie sprachen
von der ,Endlésung der Judenfrage” anstatt
von der ,Ermordung mdglichst aller Juden
im industriellen MaBstab” Dieser Sprach-
gebrauch verharmloste nicht nur den Massen-
mord, sondern implizierte zugleich, dass es
selbstverstandlich eine,Judenfrage” gébe, fiir
die sie eine,L6sung” hatten. Das Wort, Kon-
zentrationslager” vernebelte ebenfalls den
wahren Zweck der Todesmaschinerie. Die
mit solchen Wortschopfungen gespickte Pro-
paganda wurde den Deutschen taglich per
Volksempfanger und Presse eingetrichtert.
Neusprech war ein wichtiger Baustein der
Nazi-Propaganda. Deren Resultat wiederum
ist uns bekannt: Tausende beteiligten sich ak-
tiv und ohne Gewissensbisse am Massenmord
in den KZs; Millionen wussten davon. Schlecht
geschlafen haben sie deswegen nicht.

+Hey Chef, wann kommt eigentlich un-
sere Raumpflegerin wieder mal?”

Schon wieder eine Nebelkerze. Der All-
tag kommt mit Macht zurick.

,Sag mal, wir hatten doch neulich noch
einen Praktikanten. Wo ist der denn hin?”

,Gestern in den Urlaub gefahren.”

,Und wohin?”

Jch glaube, er wollte nach Rio fliegen.
Badeurlaub. Und was von Nasen-Haien hat
er auch gesagt.”

,Hat er denn seinen Newsletter vorher
noch geschrieben? Ich hatte ihm extra ein
paar Tiergeschichten hingelegt.”

.13, hat er. Aber die beste hat er vergessen
— die mit dem schwulen Pinguinpérchen im
Aquarium von Sydney. Der eine ist gestorben,
und als der andere ihn dann tot aufgefunden
hat, hat er angefangen zu singen, und dann
sind alle anderen Pinguine dazugekommen
und haben auch gesungen

»Gott, wie traurig!”

»Ja, vielleicht zu traurig.”

+Aber auch schoén, irgendwie.”

Spater im Supermarkt:, Verehrte Kunden,
wir schlieen Kasse drei fir Sie!l”

Hort das denn nie auf?

Die Redaktion
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Fraktale entstehen nach einfachen
mathematischen Regeln und
resultieren doch in aulSergewShn-
licher Komplexitdit. Fiir nattirliche
Biomolekiile waren sie unbekannt
- bisher.

Ab Seite 24.

Forschung und Lehre sind frei, finden
aber trotzdem ihre Grenzen. Was
bedeutet das konkret? Und ist diese
Freiheit auch im deutschsprachigen
Raum bedroht? Ab Seite 14.
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,’ Unser Titelthema: Mikrobielle Biotechnologie

INHALT

Schon seit vielen Jahren produzieren Mikroorganismen mit gentechnischer Unterstiitzung niitzliche
Substanzen. Zuletzt brachten raffinierte Methoden der synthetischen Biologie neuen Schwung in die
mikrobielle Biotechnologie. Damit wurde es méglich, auch kompliziertere Synthesewege in Bakterien,

Hefen oder Algen zu integrieren. Mehr ab Seite 34.
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zerbrichst du dir
denn den Kop{-?

Mir {&ilH’ eim{ach kein
Kooperationsmoment im Labor ein,
dev aufregend genug wave,
um thn beim 4ewinmspiel {ﬁv

das nachste carl-Magazin
einzureichen ...

Puh, also mir fallen
da S0 einige aufregende
Kooperationen von uns
beiden ein!

Reichen Sie bis zum 27. September
spannende Kooperationsmomente
im Labor bei gewinnendcarlroth.de
ein und gewinnen Sie tolle Preise.

Mehr dazu unter carlroth.blog.

® komplizen.de
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DAS BESONDERE FOTO

Plaque-Zwinkerer

Wie so oft kontrollierte Karen Wagner vom
Institut fiir Virologie der Medizinischen
Hochschule Hannover ihre Fibroblasten, um
zu schauen, wie weit ihre Virusplaques
inzwischen sind - und wurde dabei von
diesem zwinkernden Kerl angelacht. Sie
selbst musste dabei direkt an ,,Kriimel” von
Nils Holgersson denken. Doch sicherlich sind
auch andere Assoziationen méglich ...

Forscher Ernst

von Rafael Florés

JUNGE, GROPBARTIG SIEHST DU

AUS NACH DEINEM URLAUB! .
! ZUM GLUCK HATTE ICH
WIEDER BEREIT FUR DIE ARBEIT®  {\coner ey iat
N TEN VOR DEM URLAUB
‘f\-) NOCH ANGEWIESEN,
MIT DEM NEUEN

2 | PROJEKT ZU STARTEN.
< ICH BV SO GESPANNT,

b OB'S SCHON GUTE

NACHRICHTEN GIBT.

OH, NEINY ... ICH HAB' DOCH GEAHNT, DASS DAS
GANZE KI-ZEUGS NUR FAKE IST ... ODER HEIRT
DAS ETWA, DASS WIR UNS EHER NACH EINEM
NEUEN PROJEKT UMSCHAUEN SOLLTEN? ...

8
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Inkubiert

Reviews sind eine gute Sache. Neue Er-
kenntnisse in das Big Picture zu integrie-
ren sowie dieses entsprechend zu modifi-
zieren und im Uberblick zu préisentieren, ist
wertvoll und wichtig. Reviews werden aber
auch zunehmend zu einem Problem.

Ein Grund dafiir sind die immer gewal-
tigeren Fluten an Forschungsinformatio-
nen. Diese haben Idngst dafiir gesorgt, dass
eine griindliche Durchsicht der fiir einen
Review relevanten Literatur zeitlich kaum
zu bewidiltigen ist. Die Folge davon: Immer
mehr Reviews bleiben liickenhaft und bie-
ten ein unvollstdndiges oder — schlimmer
noch - ein einseitiges Bild des Big Picture.

Einige Studien zu diesem Thema bele-
gen dies bereits. Und stellen beispielswei-
se fest, dass Review-Autoren solche inhalt-
lichen Liicken 6fter nicht ganz wahrheits-
gemdB durch Formulierungen verschleiern
wie etwa ,Few empirical studies exist ...”
oder ... the evidence is limited and mixed.”
(siehe etwa tinyurl.com/593tbyue).

Die Gretchenfrage lautet indes: Entste-
hen solche Liicken wahllos, eben weil man
gar nicht alles zum Thema sichten kann
oder will? Oder nutzen einige Autoren die-
ses Defizit gar selektiv, indem sie bewusst
unliebsame Erkenntnisse der Konkurrenz
einseitig aus den Reviews ausblenden, um
die eigenen Hypothesen in hellerem Glanz
erstrahlen zu lassen? Und sich selbst als Ex-
perten natiirlich mit?

,Wenn sowieso klar ist, dass ich nicht
alles zum Thema erfassen kann, warum
dann nicht genau die Dinge weglassen, die
mir nicht in den Kram passen?” Keine Fra-
ge, solch ein Gedanke — ob mehr oder we-
niger bewusst — kann verlockend sein. Zu-
mal von Editoren und Gutachtern wenig
Gegenwind zu erwarten ist. Weder die ei-
nen noch die anderen schlagen sich die
Zeit um die Ohren, um die Referenzlisten
von Reviews zu priifen — schon gar nicht
daraufhin, ob darin womdglich Arbeiten
fehlen kénnten.

Und auch sonst bleibt das Risiko ge-
ring — wie der folgende Kommentar auf
Retraction Watch illustriert: ,Wer Ergebnis-
se falsch berichtet, wird des Betrugs bezich-
tigt und oft bestraft, aber ich habe noch
nie von einem Forscher gehért, der die Li-
teratur falsch referiert hat und mit irgend-
welchen Konsequenzen rechnen musste.”

Dabei stellt ersterer nur seine eigenen
Ergebnisse falsch dar, ein zweifelhaft selek-
tiver Review dagegen die von Dutzenden
anderer. Ralf Neumann
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Fokussiert

Forschungsforderung

Projektifizierte Forschung

Passt die Organisationsform ,Projekt” Gber-
haupt zu dem, was Grundlagenforschung leis-
ten soll? Oder negativer ausgedriickt: Wird sie
dadurch nicht sogar eher behindert?

Viele Forscherinnen und Forscher sehen
es offenbar so. Beispielsweise veroffentlich-
te die niederlandische Wissenschaftsphiloso-
phin Stephanie Meirmans gerade die Ergeb-
nisse einer Umfrage zum Thema Forschungs-
forderung (Sci. Eng. Ethics 30: 6) — und fasst da-
rin unter anderem zusammen:

Viele dieser [...] Aspekte fallen unter den
Begriff der durch das Fordersystem induzierten
,Projektifizierung’von Forschung [...] Die For-
schenden wiesen darauf hin, dass aus dieser
Art von Forderung eine vorhersehbare, kurz-
sichtige, langweilige und von Moden geleite-
te Wissenschaft resultieren konnte. Darin sa-
hen sie ein grof3es Problem. Denn auch nach
ihren eigenen Erfahrungen mache die,Projek-
tifizierung’ der Forschung es immer schwie-
riger, Wissenschaft von echter Bedeutung zu
betreiben - sich also in wirklich Unbekanntes
zu stlirzen oder gro3e Themen anzugehen, die
einen langen Atem zur Reifung benétigen.”

Foto: Olivier Le Moal @ AdobeStock

+Projektifizierung” also. Andere Quellen
nennen es,Projektivismus” oder,,Projektitis”.

Neu sind solche Bedenken natiirlich nicht.
SchlieBlich gibt es viele Beispiele, wie ech-
te Durchbruch-Entdeckungen entweder als
unvermutete ,Kollateralschaden” eines Pro-
jekts oder ganzlich ungeplant zustande ka-
men. Nehmen wir etwa den Fall des US-Biolo-
gen Victor Ambros. Der hatte sich in den fri-
hen 1980ern in eine Caenorhabditis-Mutan-
te mit Namen ,bag of worms” verguckt, die
gut als Vorlage fiir einen schlechten Horror-
film dienen konnte. Wegen fehlender Vulva un-
fahig, die selbst befruchteten Eier abzulegen,
schliipft der Nachwuchs im mutanten Wurm
selbst und frisst ihn von innen auf. Lange Jah-
re irrte Ambros im Dunkeln, bis er das mutier-
te Gen 1993 endlich auf Wurmchromosom 2
stellte. Er nannte es lin-4 — und hatte damit
vollig ungeahnt weitaus GroReres entdeckt

als ,nur” das Steuergen eines Entwicklungs-
prozesses: lin-4 codierte namlich nicht fiir ein
Protein, sondern fir die hiermit erste bekann-
te MicroRNA (miRNA) tGberhaupt.

Ambros hatte folglich das Gliick des Tiich-
tigen, indem ihn ein Projekt mit begrenztem
Erkenntnisziel unvermutet in unbekanntes Ter-
rain vorstieBen lie3, in dem ungleich groBe-
re Erkenntnisse auf ihn warteten. Und gllick-
licherweise war er schlau genug, dies zu er-
kennen. Eines war dieser Durchbruch jedoch
niemals: von vornherein projektierbar.

Nehmen wir noch ein Beispiel: die Entde-
ckung des Schneckengifts Omega-Conotoxin.
Dahinter steckte zunachst Giberhaupt kein Pro-
jekt, vielmehr resultierte es aus Langeweile.
Anfang der 1970er mussten der DNA-Forscher
Baldomero Olivera und die Biochemikerin
Lourdes Cruz wegen plétzlichen Mangels an
Laborausriistung ihre Projekte unterbrechen.
Also beschlossen sie, stattdessen unweit ih-
res philippinischen Instituts Kegelschnecken
zu sammeln und deren Gifte zu untersuchen.
Bekannt war, dass die Schnecken mit ihrem
Russel kleine Fische harpunieren und mit ih-
rem Gift in Sekunden lIahmen. Cruz und Oli-
vera erschien dies als nette Nebenbeschafti-
gung zur Uberbriickung ihrer Wartezeit. Ei-
nes der Gifte, das Omega-Conotoxin der Ke-
gelschnecke Conus geographicus, erwies sich
in der Folge als Durchbruch-Entdeckung: Da-
durch dass es spezifisch N-Typ-Calcium-Kané-
le des Nervensystems lahmlegt, wurde es zu
einem wichtigen Werkzeug zur Entschlisse-
lung zentraler Prozesse des Nervensystems.
Zugleich lieferte es die Basis zur Entwicklung
von hochwirksamen und weithin eingesetzten
Schmerzmitteln wie etwa Ziconotid.

Projektmittel gab es dafiir allerdings erst,
als Cruz und Olivera mit ihrem Team die Struk-
tur und Wirkungsweise des Omega-Cono-
toxins bereits im Rahmen ihrer ,Nebenbe-
schéftigung aus Langeweile” aufgeklart hat-
ten. Da war allerdings ldngst grundsatzlich klar,
was man mit der Entschliisselung der weite-
ren Details noch bekommen wiirde.

Letzteres ist schlieflich genau die Art
Wissenschaft, die projektierbar ist. Explora-
tive Grundlagenforschung hingegen, die in
wirklich unbekanntes Gebiet vordringt, hat
zwar zugegebenermalien ein hohes Risiko zu
scheitern - in der Organisationsform,,Projekt”
dirfte sie jedoch viel seltener gedeihen, als
es uns lieb sein kann.

Ralf Neumann



Frisch gepreist

»» Benjamin F. Cravatt vom Scripps Research
Institute in La Jolla, USA, erhélt den Heinrich-
Wieland-Preis der Boehringer Ingelheim
Stiftung. Wieder einmal wird damit vor al-
lem die Entwicklung einer experimentellen
Methode gewiirdigt — im Fall von Cravatt das
Activity-based Protein Profiling, kurz ABPP.
Dabei handelt es sich um eine chemopro-
teomische Technologie, bei der kleine Mo-
lekulsonden als Activity-based Probes (AB-
Ps) eingesetzt werden, um selektiv und kova-
lent an die aktiven Stellen von Proteinen zu
binden. Die derart markierten Proteine kon-
nen daraufhin nicht nur von allen anderen
Proteinen in der Zelle unterschieden, son-
dern auch von ihren eigenen inaktiven Ko-
pien separiert und spezifisch untersucht wer-
den. Nach diversen Vorarbeiten auch anderer
Gruppen etablierte Cravatt mit seinem Team
die Technik vor knapp zwanzig Jahren end-
gultig, sodass sie seitdem auch quantitativ
in umfassenden Proteomproben eingesetzt
werden kann. Der Heinrich-Wieland-Preis ist
in diesem Jahr erstmals mit 250.000 Euro do-
tiert.
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» Am 1. Oktober nimmt Andreas Marx den
mit 7.500 Euro dotierten Albrecht-Kossel-
Preis der Gesellschaft Deutscher Chemiker
(GDCh) entgegen. Ab 2004 leitete Marx den
Lehrstuhl fir Organische Chemie und Zellula-
re Chemie der Universi-
tat Konstanz, im August
wechselte er ins Prasi-
dentenamt der Univer-
sitat Jena.

Im Zentrum der Ar-
beiten von Marx und Co.
stand bislang die Bioche-
mie der DNA. So entwi-
ckelte seine Gruppe un-
ter anderem DNA-Poly-
merasen, die chemisch modifizierte Nukleo-
tide erkennen und einbauen konnen - eben-
so wie Methoden, um gezielt epigenetische
Modifikationen in DNA einzufiihren oder zu
entfernen. Zudem ermdglichte sie mit opti-
mierten DNA-Polymerasen die Einzelmolekdil-
Sequenzierung in Echtzeit und verbesserte die
PCR-Technik durch die Verwendung chemisch
modifizierter Primer und Polymerasen.

Andreas Marx

NACHRICHTEN

) Die Nationale Akademie der Wissenschaf-
ten Leopoldina ehrt den Biochemiker Roger
Goody mit der Cothenius-Medaille fiir sein
Lebenswerk. Der gebirtige Englénder habi-
litierte sich 1983 an der Universitat Heidel-
berg, arbeitete dort 1990 als auBerplanmafi-
ger Professor und wurde 1993 als Direktor an
das Max-Planck-Institut fir molekulare Phy-
siologie in Dortmund berufen. Dort leitete er
bis zu seiner Emeritierung 2013 die Abteilung
Physikalische Biochemie.

Das Hauptinteresse von Goody und sei-
nem Team galt insbesondere der Steuerung
des Vesikeltransports von Proteinen und Lipi-
den zwischen Zellorganellen durch GTPasen.
Dabei entschliisselte es unter anderem die re-
gulative Rolle der Rab-GTPasen bei Vesikel-
bildung und -transport bis hin zur Fusion mit
ihrem Zielorganell. Defekte in einem solchen
Rab-Protein liegen unter anderem - wie Goo-
dy et al. ebenfalls fanden - der genetisch be-
dingten Augenkrankheit Choroideremie zu-
grunde, bei der die Betroffenen schon im Kin-
desalter nachtblind werden und vielfach spa-
ter ganz erblinden. -rn-
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ESSAY

Kontroverse oder Nichts

VON TOBIAS STRAUB, MUNCHEN

Uber das Zerbrechen eines Kernelements des wissenschaftlichen Prozesses in der Corona-Pandemie.

Der wissenschaftliche Prozess, so wird uns gelehrt, verlauft in
klaren Phasen: Beobachtung, Hypothesenformulierung,
experimentelles Design, Datenerhebung und schliefllich die
Interpretation (gerne auch noch das Reproduzieren). Doch diese
saubere Theorie blendet oft einen essenziellen Bestandteil aus,
den ich riickblickend als das Herzstiick meiner wissenschaftlichen
Laufbahn bezeichnen wiirde: die kontroverse Diskussion.

In vollgepackten Seminarrdumen, umgeben von Kolleginnen
und Kollegen, prasentieren wir unsere Ideen, frischen Daten und
gewagten Interpretationen. Dort entbrennen die wirklichen
wissenschaftlichen Schlachten: Herausforderndes Hinterfragen,
skeptische Einwande und inspirierende Vorschldge bringen viele
Ideen und Projekte auf den richtigen Weg. Sie verbessern
Studiendesigns, triggern bessere Datenerhebung und erzwingen
ein Uberdenken der Dateninterpretation. Konsens ist nur dann
erreicht, wenn kein Widerspruch mehr besteht — und das kommt
selten vor.

»Die Kunst liegt darin, die Energie von Kontrover-
sen in produktive Bahnen zu lenken und Einwdnde
professionell, kompetent und konstruktiv vorzutra-
gen. Ein solches Klima entsteht nicht von selbst.«

Und seien wir ehrlich: Emotionen und negative, ja sogar
kompetitive Energien spielen dabei eine nicht unerhebliche Rolle.
Erfahrene Postdocs, die um ihre Deutungshoheit ringen, und junge
Gruppenleiter, die um Aufmerksamkeit buhlen. Neid und
Missgunst? Auch das gehoért dazu. Doch die wahre Kunst liegt darin,
diese Energie in produktive Bahnen zu lenken und Einwande
professionell, kompetent und konstruktiv vorzutragen. Ein solches
Klima entsteht nicht von selbst; es erfordert das Zusammenspiel
vieler Charaktere und ist schwer zu erzwingen.

Auf Konferenzen hingegen, wo die Anzahl der Teilnehmer die
Interaktion begrenzt, finden solche intensiven Debatten meist nur
im kleinen Kreis wahrend der Pausen oder im Rahmen der
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Poster-Sessions statt. Womdglich ist das zu lange Festhalten einer
Community an Hypothesen und Modellen wie zum Beispiel der
Amyloidhypothese bei Alzheimer der Tatsache geschuldet, dass auf
grofBer Biihne Kontroverse nahezu nicht stattfindet [7]. Auf medialer
Ebene ist harter wissenschaftlicher Diskurs zudem ausgeschlossen
- und so bleibt dieser faszinierende Prozess fiir die breite
Offentlichkeit weitgehend unsichtbar.

Dann kam die Corona-Pandemie, die gro3e Bewahrungsprobe
fur die Wissenschaft: Das Virus verstehen, seine Verbreitung
erfassen, die Klinik meistern, das Gesundheitsmanagement optimie-
ren. Auf den Schultern der Experten lastete ein unglaublicher Druck,
innerhalb kiirzester Zeit Antworten zu liefern. Jeder Wissenschaftler,
der bereits mehr als einen wissenschaftlichen Hype-Cycle durchlebt
hat, weil} jedoch: Schneller Erkenntnisgewinn ist schwer,
nachhaltige Ergebnisse sind unwahrscheinlich, und zweifelsfreie
Fakten sind schlichtweg unmdglich zu generieren.

Doch in diesem Moment wurde die Kontroverse im wissen-
schaftlichen Prozess massiv unterdriickt. Warum? Vielleicht, um den
politischen Akteuren einfache Antworten zu liefern, um die
Kommunikation zu vereinfachen und das Management zu
beschleunigen. Vielleicht auch, weil es fiir einige Wissenschaftler
bequemer war, die eigene Deutungshoheit zu sichern, schnelle
Fordermittel abzugreifen und im Rampenlicht zu stehen.

Statt sich in den produktiven, kontroversen Diskurs zu begeben,
versuchte man, die Zweifler mundtot zu machen - mit Unterstit-
zung von Politik und Medien. Die Kronung dieser Entwicklung war
die mehr oder weniger offene Forderung nach Einschrankung der
wissenschaftlichen Meinungsfreiheit durch die reichweitenstarksten
Protagonisten aus Wissenschaft und Wissenschaftskommunikation
[2][3]. Sicherlich gab es in dieser Zeit jede Menge parawissenschaft-
liche Theorien, doch wurden diese nur allzu gerne als Strohmann
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herangezogen, um jede Form von Widerspruch oder alternativer
Interpretation zu verteufeln.

Letztendlich wurden pandemierelevante wissenschaftliche
Fraktionen in,Gut” und,B6se” getrennt (siehe etwa John Snow
Memorandum [4] versus Great Barrington Declaration [5]), anstatt
die Energie dieser Auseinandersetzungen fiir den Erkenntnisgewinn
zu nutzen. Nicht Uberraschend stellten sich Hypothesen, die anfangs
als Verschwérungstheorien oder Irrlehren deklariert wurden, spater
als valide Alternativen heraus — wie etwa der Laborursprung des
Virus [6] oder der Immunschutz durch Infektion [7].

»Wissenschaftlicher Fortschritt braucht konstruk-
tiven Zweifel und Widerspruch. Ein gemeinsames
Gegeneinander muss als Teil der wissenschaftli-
chen Kultur gepflegt werden.«

Leider hat die Offentlichkeit davon wenig mitbekommen. Der
Bedeutung von Kontroverse nicht bewusst, wurde diese nur zu
leicht ins Boot geholt. Sie stimmte ein in einen Chor, der nahezu
jede Form des Zweifels als rechtsextremes Gedankengut
klassifizierte. Die wissenschaftliche Gemeinschaft wurde so von
innen und auBen gespalten.

Dass damit die Qualitdt der wissenschaftlichen Statements, die
ohne vorangegangene Revision durch interne Kontroverse an die
Offentlichkeit weitergereicht wurden, meist keinen héheren
Standards gerecht wurde, kam nicht tiberraschend. Dabei sind
Kompetenziiberschreitungen, schlechte und fehlende Datenbasis,
pure Spekulation, vorschnelle Konklusion, reines Geschichtenerzah-
len und apodiktische Aussagen allesamt Probleme, die im
Austausch mit Peers eigentlich schnell korrigiert werden - sofern
ihnen Zweifel und Hinterfragen nicht abgesprochen werden.

Da sich Wissenschaftsjournalisten und -kommunikatoren sowie
leider auch die wissenschaftlichen Organisationen (unter anderem
DFG, MPG, Helmholtz-Gemeinschaft, Leopoldina) in der Pandemie
nicht gerade dadurch ausgezeichnet haben, Kontroversen
wertzuschétzen und zu beschitzen, kann die Heilung offenbar nur
von innen heraus stattfinden. Wissenschaftlicher Fortschritt braucht
konstruktiven Zweifel und Widerspruch. Ein gemeinsames
Gegeneinander muss als Teil der wissenschaftlichen Kultur gepflegt
wie auch als integraler Bestandteil des wissenschaftlichen Prozesses
akzeptiert und in die Offentlichkeit kommuniziert werden.

Referenzen

[1] . The Hyper-Focus on the Amyloid Hypothesis for Treating
Alzheimer’s May Have Slowed Progress Toward a Cure”,
The New York Times, tinyurl.com/5ven75v2.

[2] ,Das seltsame Verhdltnis des Herrn Drosten zur
Meinungsfreiheit’, BZ Berlin, tinyurl.com/mrx53s46.

[3] MaiThink X, ZDF, tinyurl.com/yaf7mptu.

[4] John Snow Memorandum, tinyurl.com/y2cw8zyb.

[5] Great Barrington Declaration, tinyurl.com/2nsmcxty.

[6] ,,COVID Lab Leak Hypothesis”, The New York Times,
tinyurl.com/4s8bj3;7.

[7] ,Immunschutz durch Infektion”, Bastian Barucker Blog,
tinyurl.com/mrymé6hsn.

9/2024 | LABORJOURNAL 13

Disseldorf, Germany
11-14 November 2024

Member of @ MEDICAlliance

Gemeinsam die

ZUKUNFT

erleben

MEDIZINTECHNIK
entdecken.

Tn

Messe
Disseldorf



https://www.medica.de/de/Besuchen

HINTERGRUND

WISSENSCHAFTSFREIHEIT

~Freiheiten wollen verteidigt werden™

Forschung und Lehre sind frei, finden aber trotzdem ihre Grenzen. Was bedeutet das konkret? Und ist diese Freiheit
auch im deutschsprachigen Raum bedroht?

,Kunst und Wissenschaft, Forschung und Leh-
re sind frei’, stellt das deutsche Grundgesetz
in Artikel 5 Absatz 3 klar. Nun gibt es in der
Wissenschaft konkurrierende Hypothesen und
Modelle; die,Suche nach der Wahrheit” ist also
auch mit einem Ringen um die besseren Argu-
mente und tiberzeugenderen Belege verbun-
den. Gerade bei den sozial- und gesellschafts-
wissenschaftlichen Disziplinen bekommen
akademische Publikationen schnell eine po-
litische Dimension, und dann bleiben Debat-
ten nicht mehr allein innerhalb einer Fachcom-
munity. Auch die Naturwissenschaften sind
davon nicht frei, wenn wir etwa an die Frage
denken, wie viele biologische Geschlechter es
gibt. Oder blicken wir zuriick in die Pandemie-
jahre, als selbst Virologen, Mathematikerinnen
und Immunologen heftigen Gegenwind aus
den sozialen Medien ertragen mussten.
Kann man tberhaupt noch frei und unbe-
fangen seiner Arbeit nachgehen, wenn man
von Teilen der Gesellschaft so missgtinstig be-
augt wird? Das Grundgesetz sichert auch je-
dem Biirger das Recht auf freie Meinungsau-
Berung zu - und jeder Blirger, ob Wissenschaft-
lerin oder nicht, muss somit auch damit rech-
nen, kritisiert zu werden. Stattdessen ist die
verfassungsmafig garantierte Forschungs-
und Lehrfreiheit vor allen Dingen zu verste-
hen als Schutzrecht gegentiber staatlichen Ein-
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griffen. Hierzu ein konkretes Beispiel aus der
jungeren Vergangenheit.

Verfassungswidrige Ermittlung?

Flr ein Forschungsprojekt zur islamisti-
schen Radikalisierung im Justizvollzug hat-
te man inhaftierte Personen befragt und
die Gesprache aufgezeichnet. Zugesichert
wurde den Interviewten Vertraulichkeit und
dass sie ,deswegen keine Probleme bekom-
men” wiirden, solange es nicht um geplan-
te Straftaten gehe. Dennoch erwirkten spa-
ter Ermittler die Herausgabe der Protokolle
und Audio-Dateien. Das Oberlandesgericht
Miinchen sah das Vorgehen der Ermittlungs-
behorden fiir gerechtfertigt an. Dagegen leg-
te der fiir die Studie verantwortliche Profes-
sor eines Psychologie-Instituts eine Verfas-
sungsbeschwerde ein.

Aus formalen Griinden - eine Frist war
verstrichen - konnte das Bundesverfassungs-
gericht die Beschwerde zwar nicht fiir eine Ent-
scheidung annehmen. Dennoch verfasste das
Gericht im vergangenen Jahr eine ausfihrli-
che Stellungnahme und dufRerte ,erhebliche
Bedenken hinsichtlich der VerfassungsmaBig-
keit". Die Forschungsfreiheit umfasse auch die
Erhebung und Vertraulichkeit von Daten. Ge-
rade im kriminalistischen Dunkelfeld kénnten

aussagekraftige sensible Daten oftmals nur un-
ter der Bedingung von Vertraulichkeit erhoben
werden. Weiter heift es:,Die vertrauliche Da-
tenerhebung gehort zur geschiitzten wissen-
schaftlichen Methode. Die staatlich erzwunge-
ne Preisgabe von Forschungsdaten hebt die
Vertraulichkeit auf und erschwert oder verun-
moglicht insbesondere Forschungen, die [...]
auf vertrauliche Datenerhebungen angewie-
sen sind.” Auch die Bedingungen fiir zukiinf-
tige Forschungsprojekte dieser Art konnten
so verschlechtert werden (1 BvR 2219/20). Die
Forschungsfreiheit geht also sehr weit: Selbst
die Verfolgung von Straftaten muss in einigen
Féllen hinter ihr zurlickstehen.

Nicht bis zum Verfassungsgericht, aber
in die Medien schaffte es folgender Fall: Im
Mai dieses Jahres kam es zu pro-paldstinensi-
schen Protesten an der TU Berlin. Die Demons-
trierenden hatten ein Protestcamp auf dem
Campus errichtet, das anschlieBend durch die
Polizei aufgeldst wurde. In einem , Statement
von Lehrenden an Berliner Universitaten” ap-
pellierten fast 400 Dozentinnen und Dozen-
ten der TU an die Berliner Universitatsleitun-
gen, kiinftig von Polizeieinsatzen gegen die
Demonstrierenden abzusehen.,Unabhdngig
davon, ob wir mit den konkreten Forderungen
des Protestcamps einverstanden sind, stellen
wir uns vor unsere Studierenden’, heift es in

Illustr.: Slowlifetrader @AdobeStock




dem offenen Brief. Dass es auch zu antisemiti-
schen AuBerungen und Gewaltaufrufen durch
Protestierende gekommen sein soll, themati-
siert der Brief nicht.

Forderungssanktionen

Wenig Uberraschend sahen sich die Un-
terzeichner massiver Kritik ausgesetzt, auch
aus den Reihen politischer Entscheidungstra-
ger. So weit, so normal. Dann aber wurde be-
kannt, dass das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) habe priifen wollen,
ob man Fordermittel wieder streichen kénn-
te, die den Unterzeichnern des Briefs zuvor
gewdhrt worden waren. Zur Priifung kam es
letztlich nicht; dennoch hagelte es im Nach-
hinein scharfe Kritik, diesmal aus den Reihen
der Wissenschaft und der Opposition.

Allerdings haben wir Artikel 5 (3) in der
Einleitung nur unvollstandig zitiert. Es folgt
auf die Garantie der Freiheit von Kunst, Wis-
senschaft, Forschung und Lehre ndmlich noch
ein zweiter Satz:, Die Freiheit der Lehre entbin-
det nicht von der Treue zur Verfassung.” Ha-
ben sich die solidarischen Lehrenden durch
ihre Unterschrift mit verfassungsfeindlichen
Positionen gemein gemacht?,Wenn Forscher
in einer verfassungsfeindlichen Richtung un-
terwegs sind, dann kann das natdrlich auch
forderrechtliche Konsequenzen haben’, besta-
tigt Stefan Huster, Direktor des Instituts fiir So-
zial- und Gesundheitsrecht der Ruhr-Univer-
sitdt Bochum. Den diskutierten offenen Brief
sieht er in diesem Punkt aber als unproblema-
tisch an.,,Darin hat sich ja eigentlich niemand
inhaltlich zum Anliegen dieser protestieren-
den Studierenden geauflert, sondern die Un-
terzeichner haben lediglich gefordert, még-
lichst auf die Polizei zu verzichten, und dafur
habe ich ein gewisses Verstandnis.”

Zugleich stellt Huster aber klar:,Ich fand
diesen Brief extrem ungliicklich formuliert, ich
selber hatte ihn nicht unterschrieben! Eine
Uni durfe natirlich nicht tatenlos bleiben,
wenn Studenten jidische Kommilitonen aus
der Uni dréngen, und auch keine anderen ge-
waltsamen Ubergriffe in Kauf nehmen.,In dem
offenen Brief aber steht beim besten Willen
nichts Verfassungsfeindliches drin”, analysiert
Huster weiter und zeigt sich erstaunt daruber,
dass man beim BMBF tberhaupt auf die Idee
kommen konnte, forderrechtliche Konsequen-
zen zu priifen.,Wenn die Vergabe von Forder-
mitteln nicht mehr orientiert ist an wissen-
schaftlicher Exzellenz und Plausibilitat, son-
dern an politischer Opportunitat, dann ist das
ein ganz eindeutiger Versto gegen Wissen-
schaftsfreiheit.”

Anders aussehen kann die Sache bei pri-
vaten Forderern. ,Eine Stiftung, die sich ge-
gen gesellschaftliche Ungleichheit engagiert,

wird sicher niemanden fordern, der darin Giber-
haupt kein Problem sieht”, nennt Huster ein
Beispiel. ,Oft gehen solche Forderer ja auch
proaktiv auf Wissenschaftler zu, die bestimm-
te Themen erforschen; von daher hat die pri-
vate Férderung natrlich einen viel groBeren
Spielraum als Institutionen, die 6ffentliche Gel-
der vergeben

Die Wissenschaftsfreiheit in Artikel 5 ist
ohne ausdriickliche Schranken gewéhrt. Den-
noch ist klar: Niemand darf einfach so Men-
schen Gefahren aussetzen, nur weil er sich auf
die Forschungsfreiheit beruft.,Diese Freiheit
findet ihre Grenzen dort, wo sie mit anderen
Rechtsgtitern von Verfassungsrang kollidiert”,
erlautert Huster. Das bedeutet jedoch, dass
man fir jede Einschrdankung einen ,Aufhan-
ger”im Grundgesetz finden muss. Das Recht
auf korperliche Unversehrtheit zahlt dazu, oder
die Garantie des Eigentums.,,Dann ist der Ge-
setzgeber in der Lage, diese Grenzen in Form
weiterer Gesetze nachzuzeichnen.”

Einen solchen Ankerpunkt in der Verfas-
sung zu finden, kann herausfordernd sein. Hu-
ster nennt ein Beispiel: Tierschutz war lange
Zeit nicht im Grundgesetz verankert, und es
war heikel, Tierversuche einzuschranken. Es
gab dann Hilfskonstruktionen wie das Argu-
ment, Menschen kdnnten mittelbar gegen ihre
eigene Wiirde verstoBen, wenn sie Tiere un-
angemessen behandeln.” Erst als 2002 auch
derTierschutzins Grundgesetz aufgenommen
wurde, konnte man das Tierschutzgesetz als
eine jener ,Nachzeichnungen” heranziehen,
um auch Tierversuche auf juristisch stabile-
rem Fundament zu regulieren.

Empfindungen als Ma3stab?

Schwierig wird es tberall dort, wo indi-
viduelles subjektives Empfinden sich indivi-
duell stark unterscheidet und objektive Krite-
rien schwer mit den Grundrechten abgleichbar
sind. Beispiele sind die Forschung mit mensch-
lichen embryonalen Stammzellen oder die
menschliche Eizellspende. ,Da haben wir es
nicht mit klar benennbaren Rechtsgitern zu
tun, und es stellt sich die Frage, welches Gut
dabei geschiitzt werden soll’, wirft Huster ein.
Argumentiert man tber die Menschenwdirde,
musste man auch einzelne Zellen mit einem
Menschen gleichsetzen.,,Zum Klonen findet
man in der juristischen Literatur manchmal
die Aussage, dass man damit die Wiirde des
Menschen als Gattung verletze’, erklart Huster
weiter. Andererseits zeigt sich, dass Verbote in
Deutschland oder innerhalb der EU oft durch
Kooperationen mit dem Ausland umgangen
werden kénnen. Fiir menschliche embryona-
le Stammzellen gibt es sogar einen Stichtag —
davor gewonnene Zellen darf man auch hier-
zulande im Labor nutzen.
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Huster findet unseren Umgang mit die-
sen Herausforderungen teilweise heuchle-
risch, denn solange sich andere ,die Finger
schmutzig machen’, sei es ja offenbar in Ord-
nung, wenn die deutsche Forschung davon
profitiert. Ehrlicher fande er es, sich von vorn-
herein fiir die freiheitlichste Regulierung zu
entscheiden, die noch mit dem Grundgesetz
vereinbar ist.,In einer pluralistischen Gesell-
schaft sollte man etwas nicht nur wegen ei-
ner Ideologie oder Empfindung verbieten’, rat
Huster und ist sich sicher, dass sich durch den
internationalen Wettbewerb auch hierzulande
liberalere Regelungen durchsetzen werden.

Tragen Forschende aber auch unabhén-
gig vom Wortlaut der Verfassung eine Verant-
wortung? In einem Artikel aus dem vergan-
genen Jahr geht der Philosoph Tim Henning
von der Uni Mainz der Frage auf den Grund,
inwiefern schon allein eine wissenschaftli-
che Hypothese moralisch problematisch sein
kann (Erkenntnis, doi.org/gttkgm). Zunéchst
einmal kénnen formulierte Aussagen ja ent-
weder wahr oder falsch sein (und fiir die Ma-
thematikerinnen mag es noch die Kategorie
,nicht entscheidbar” geben). Die Frage nach
Wahrheit im streng wissenschaftlichen Sinne
ist aber unabhangig von ethischen und mora-
lischen Erwagungen oder gesellschaftlichen
Wertvorstellungen. Wenn alle geologischen
und kosmologischen Daten darauf hindeu-
ten, dass die Erde dlter ist als wenige tausend
Jahre, mag das den einen oder anderen evan-
gelikalen Christen verdrgern, aber hatte man
solche Daten zurlickhalten sollen, um nicht
die Gefiihle religioser Menschen zu verletzen?

Kosten des Irrtums

Henning widmet sich in seinem Paper ex-
emplarisch einer bewusst provokanten The-
se:, Schwarze Menschen haben genetisch be-
dingt durchschnittlich einen geringeren 1Q"
Er zitiert auch Autoren, die genau jene The-
se zum Teil noch bis in die 1990er-Jahre ver-
treten hatten. Auf der rein sachlichen Ebene
konnte man sich darauf ausruhen, dass die-
se Aussage ja durch Daten Uberpriifbar ist —
und dann stellt sie sich friiher oder spater als
falsch heraus. So ist eben der Umgang mit
wissenschaftlichen Hypothesen.

Henning allerdings setzt dieser puren Lo-
gik auch etwas entgegen, das er als ,Kosten
des Irrtums” bezeichnet. Und hier miisse man
dann eben sehr wohl gesellschaftliche Folgen
in Betracht ziehen. Henning fiihrt aus, dass alle
Menschen unabhdngig von ihrer Hautfarbe
gleiche Chancen bekommen sollten, rdumt
zugleich aber ein, dass es auch in einer ge-
rechten Gesellschaft angeborene Unterschiede
bei verschiedenen Fahigkeiten gibt. Wie man
mit dem zweiten Punkt umgeht, sei in der Ge-
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rechtigkeitstheorie umstritten. Bei einem di-
rekten Zusammenhang zwischen Hautfarbe
und IQ kdnnte man aber zur Schlussfolgerung
gelangen, dass man Menschen doch nicht un-
abhéngig von der Hautfarbe gleiche Chancen
und gleiche Einkommen ermdglichen mis-
se. Allein die Formulierung dieser Hypothe-
se — selbst wenn sie sich spater als nicht zu-
treffend verwerfen lasst - kann schon gesell-
schaftliche Auswirkungen haben.

Illustr.: Celime Bingol / PixIr Express

Mit dem Blick von heute kann man fest-
stellen, dass die Studien zu IQ und Hautfar-
be methodische Schwéchen aufwiesen und
wichtige soziale Parameter ignoriert hatten.
Wie leicht man ohnehin methodischen Fall-
stricken erliegen kann, macht Henning in sei-
nem Artikel am Beispiel der Heritabilitat der
Fingeranzahl deutlich: Zweifellos steuern fri-
he Entwicklungsgene, dass die meisten Men-
schen flinf Finger pro Hand haben. Die Unter-
schiede, die man in der Fingeranzahl beob-
achtet, sind aber groBtenteils auf Verletzun-
gen durch Unfélle zuriickzufiihren. So kdnn-
te man also falschlicherweise ableiten, dass
die Anzahl der Finger starker durch Umwelt-
einflisse als durch genetische Faktoren be-
stimmt wird.

Eine andere Frage wdre, wie relevant ein
maoglicher 1Q-Unterschied zwischen ethni-
schen Gruppen im Alltag Gberhaupt sein kénn-
te. Zum Beispiel sind Manner im Schnitt groBer
als Frauen. Trotzdem ist der Unterschied zwi-
schen dem gréf3ten und kleinsten Mann der
Welt viel deutlicher als zwischen dem Durch-
schnittsmann und der Durchschnittsfrau. Diese
groBeren Unterschiede innerhalb einer Grup-
pe als zwischen den Gruppen sind wohl eher
die Regel als die Ausnahme, wenn es um kom-
plexer regulierte Phdanotypen geht.

Henning diskutiert Argumente, die recht-
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fertigen, fiir bestimmte Hypothesen keine For-
dermittel bereitzustellen oder Forschenden
hierflir auch 6ffentliche Plattformen zu ver-
wehren. Trotzdem kdnne natirlich nicht die
Suche nach der Wahrheit verboten sein. Sein
Ausweg aus dem Dilemma: Vorher ist abzu-
wagen, ob es gute Griinde gibt, dass sich eine
Hypothese Giberhaupt als wahr erweisen kénn-
te. Je hoher die gesellschaftlichen Kosten des
Irrtums sind, desto fundierter muss also die

Erwartung sein, dass die Hypothese zutrifft.
Ubrigens spielen Kostenanalysen anderswo
ja ebenfalls eine Rolle: Teure zeitaufwendige
Studien wird man nur dann beginnen, wenn
die Hypothese auf stabilen Beinen steht. Eben-
so gesellschaftliche Kosten einflieBen zu las-
sen, erscheint also plausibel.

Riskante Geschlechterfragen

Problematisch wird es, wenn Wissenschaft
und Lehre sich selbst einschranken — aus Angst
vor o6ffentlicher Kritik. Beispiele fiir abgesag-
te Veranstaltungen gibt es. Denken wir an die
Biologin Marie-Luise Vollbrecht, die 2022 ei-
nen Vortrag Uber die zwei biologischen Ge-
schlechter an der Humboldt-Universitat Ber-
lin halten sollte. Kritiker sehen darin ein trans-
feindliches Narrativ, sie halten das Konzept
von zwei Geschlechtern fiir unwissenschaft-
lich. Die Uni sagte den Vortrag aus Sorge vor
Protesten ab.

Dass selbst die Frage, wie man in der Bio-
logie ein Geschlecht definiert, nicht trivial ist,
hatte Diethard Tautz in der Dezember-Ausga-
be des Laborjournals diskutiert und schrieb
von einer,lllusion der Binaritat”. War die Em-
porung tber Vollbrecht also berechtigt? Eine
Fassung ihres Vortrags war damals auf You-
Tube abrufbar, und darin differenziert sie zu-

ndchst zwischen,Sex” und,Gender”. Die Bina-
ritdt bezieht sie auf die Evolution der Game-
ten, und da gibt es bei den hoher entwickel-
ten Organismen mit sexueller Fortpflanzung
eben zwei Typen: Spermien und Eizellen. Der
Vortrag war somit unproblematisch und be-
handelte im Ubrigen gar nicht die Frage, ob
es Transsexualitdt oder Menschen mit inter-
geschlechtlichen Merkmalen gibt.

Andererseits: Auf ihrem Twitter/X-Account
fallt Vollbrecht regelmé@Big mit provokanten
AuBerungen auf, die man durchaus als feind-
selig auffassen kann gegeniiber Menschen,
die sich gesellschaftlich nicht in einem bina-
ren Geschlechterspektrum abgebildet fiihlen
oder sich nicht mit ihrem Geburtsgeschlecht
identifizieren. Aktuell beteiligte sich Vollbrecht
an Hame gegen die Boxerin Imane Khelif, die
laut Geburtsurkunde weiblich ist. Allerdings
gehen Gerlichte um, sie sei ein Mann oder in-
tersexuell mit XY-Genotyp. Vollbrecht stieg mit
ein in Spekulationen tiber Hoden, die man auf
Fotos von Khelif durch die Kleidung gesehen
haben will. Am 15. August twittert Vollbrecht
Uiber einen Artikel, der heute noch raus musse,
aber wohl zu polemisch sei. Sie schreibt [sic!]:
,Wie nennt man einen Mann mit Gendefekt
det sich als etwas ausgibt was er nicht ist um
unfair Frauen zu verpriigeln im Sport? Betri-
ger” - um anschlieBend in Klammern festzu-
stellen:,Geht nicht durch fiirchte ich”. Immer-
hin warnt Vollbrechts Profilbeschreibung auf
X vor Schméhkritik und Satire.

Solidaritat fir die Freiheit

Darf man jemanden an einem wissen-
schaftlich redlichen Vortrag hindern, nur weil
er auBBerhalb der akademischen Welt mit zwei-
felhaften Aussagen auffallt?,Man muss in der
Lage sein, solche Rollen zu trennen’, mahnt
der Jurist Hans-Heinrich Trute, Professor fiir
Offentliches Recht, Medien- und Telekommu-
nikationsrecht an der Universitdt Hamburg.
Er und 13 weitere Autorinnen und Autoren
seiner Hochschule haben vor gut zwei Jah-
ren den,Kodex Wissenschaftsfreiheit” verof-
fentlicht. Darin formulieren sie in elf Punkten
aus, was eigentlich ohnehin durch die Verfas-
sung und geltendes Recht geregelt ist: Wis-
senschaft ist frei, Forschende tragen Verant-
wortung und jede Freiheit st6Bt an Grenzen.
+Anlass war der Fall Lucke’, blickt Trute zuriick.

Wir erinnern uns: Bernd Lucke war Mitbe-
griinder der AfD und verlie die Partei 2015.
Vor flinf Jahren kehrte er an seinen Lehrstuhl
an der Uni Hamburg zurtick, war aber wegen
immenser Proteste und Stérungen nichtin der
Lage, seine Vorlesung zu halten.,Lucke wurde
mindestens an seiner Lehrfreiheit gehindert’,
stellt Trute fest. ,Das Lehren war erst spater
unter Polizeischutz méglich. Da war manche



Zogerlichkeit zu beobachten, Luckes Position
zu verteidigen, auch wenn man sie vielleicht
selbst nicht teilt” Trute verlangt von Forschen-
den sehr wohl ein dickes Fell und betont, dass
scharfe Auseinandersetzungen in der Sache
keine Einschrankung der Forschung und Leh-
re sind. Im Fall Lucke sei es aber nicht um Mei-
nungsduflerungen und Diskussionen gegan-
gen, sondern schlicht um Nétigung.

Auch wenn in diesem Fall nicht der Staat,
sondern Biirger oder Studierende in die Lehr-
freiheit eingriffen, so steht der Staat dennoch
in der Pflicht, Grundrechte auch gegen Ver-
letzungen durch Dritte zu verteidigen. Erste
Verteidigungslinie ware hier die Universitat
als offentliche Institution. Wissenschaftler und
Lehrende miissen mit Kritik leben, so stellt es
auch der Kodex klar. Aber selbst die scharf-
sten Kritiker sollten miteinander solidarisch
sein, wenn die Freiheit von Forschung und
Lehre angegriffen wird.,,Freiheiten wollen im-
mer verteidigt und in Anspruch genommen
werden, sonst gehen sie irgendwann verlo-
ren’, warnt Trute.

Akademische Freiheit weltweit

Es gibt aber auch positive Nachrichten:
Im internationalen Vergleich steht Deutsch-
land in Sachen Forschungsfreiheit sehr gut da.
Auskunft dazu gibt der Academic Freedom In-
dex (AFI), der weltweit fiir 179 Regionen und
Lander erhoben wird (academic-freedom-in-
dex.net). MaBgeblich an der Erhebung betei-
ligt ist die Universitat Erlangen, und am ak-
tuellen Update 2024 mitgeschrieben hat von
dort Lars Lott, Politikwissenschaftler am Insti-
tut fir Politische Wissenschaft. Finf Fragen mit
einem Antwortkatalog werden dabei an Ex-
pertinnen und Experten weltweit herausgege-
ben und spater ausgewertet., Wissenschafts-
freiheit kann man nicht mit einem Zentime-
termal messen’, stellt Lott klar und verweist
auf die Unsicherheitsintervalle, die in den Pu-
blikationen angegeben sind. Als Lander-Ran-
king ist der AFl wegen dieser tiberlappenden
Intervalle nicht gedacht, stattdessen teilen die
Autoren die Welt in fUnf verschiedene ,Frei-
heitskategorien” ein, die sich aus den Quin-
tilen ergeben.

Bis 2006 nahm die Wissenschaftsfreiheit
auf der Welt zu - es konnten im besagten Jahr
26,1 Prozent der Weltbevolkerung praktisch
vollig frei forschen, und nur 4,5 Prozent lebten
in Landern ohne akademische Freiheit. 2023
lag dieser Wert fiir Unfreiheit aber wieder bei
rund 45 Prozent, wie im Jahre 1973. Fast die
halbe Welt hat also keine Freiheit in Forschung
und Lehre. Das bedeutet aber nicht, dass die
Halfte aller Staaten unfrei forscht. Lott ordnet
die Zahlen ein:,Wenn jedes Land unabhangig
von der GréBe und Bevolkerungszahl gleich

zahlt, dann ist die Wissenschaftsfreiheit seit
2006 kaum zuriickgegangen. Betrachten wir
aber jede Person, die davon betroffen ist, zah-
len also jeden einzelnen Rechteinhaber, dann
entfallen auf Indien natirlich deutlich mehr
Menschen als auf die Seychellen. Und das be-
deutet, dass die Wissenschaftsfreiheit fiir den
mittleren Weltbirger heute deutlich geringer
ist als noch vor zwanzig Jahren.”

Polarisierung als Gefahr

Lander mit groBer gesellschaftlicher Po-
larisierung kénnten besonders anfallig sein
fur einen Rickgang von Forschungsfreiheit,
reslimiert das aktuelle AFl-Update. Besorgnis-
erregend fallt auf, dass sich auch in einzel-
nen westlichen Landern der AFl verringert hat,
Lott nennt Gro3britannien und einige Staaten
der USA., In Florida zum Beispiel sind einzelne
Lehrinhalte verboten worden, und tber den
Tenure-Track-Mechanismus ist es in den USA
relativ einfach, unliebsame Personen aus der
Wissenschaft zu drangen, indem man ihnen
keine dauerhafte Beschaftigung gibt.” Auch die
Ankiindigungen von Einschrankungen kén-
nen laut Lott dazu fiihren, dass Forschende ein
Thema im ,vorauseilenden Gehorsam” nicht
anfassen - selbst wenn die Gesetzesanderung
dann gar nicht kommt.

Polarisierung beobachten wir auch in
Deutschland, und wie erwahnt, fiihrt das zu
Ausladungen oder abgebrochenen Vorlesun-
gen. Cancel Culture und Deplatforming kdnn-
ten also auch hierzulande die akademische
Welt zurechtstutzen. Hierzu aber kann der AFI
keine Zahlen liefern. Lott erganzt: ,Ich wiir-
de den Befund, dass es in Deutschland im-
mer mehr Veranstaltungsabbriiche gibt, erst
einmal durch Zahlen untermauert sehen wol-
len Dass es auch hierzulande diesbeziiglich
ein Problem geben kdnnte, streitet Lott nicht
ab. Es fehlt aber eine objektive und lber die
Zeit vergleichbare Erhebung, um Trends ab-
zuleiten oder die Relevanz bestimmter Vor-
kommnisse objektiv einzuordnen.

Pladoyer fiir doppelte Zumutung

Der Demokratieforscher Richard Traun-
miiller von der Universitdt Mannheim sorgt
sich um die Dynamik an Forschungsstatten,
die durch solche Ausladungen von Forschen-
den oder massives Stéren von Veranstaltun-
gen ausgelost werden wird. Wenn sich Wissen-
schaftler namlich gewissermaflen selbst zen-
sieren und Forschungsergebnisse aus Sorge
vor persénlichen Konsequenzen nicht verof-
fentlichen oder heie Themen gar nicht erst
angehen, dann wiirde das der Wissenschaft
schaden und die Datenlage verzerren. Anek-
dotisch nennt Traunmiiller Beispiele aus sei-

HINTERGRUND

nem Umfeld:,Das reicht vom Nachwuchsfor-
scher, der darum bat, als Autor vom Papier ge-
nommen zu werden, da er aufgrund des Er-
gebnisses um seine anstehende Festanstel-
lung fiirchtete, bis hin zum altgedienten Pro-
fessor, der gewisse Themen in der Vorlesung
auslasst, um sich Arger mit den Studierenden
zu ersparen.” Auch personlich sah sich Traun-
muiller schon in der Situation, zuriickrudern
zu mussen:,Ich selbst habe einmal ein Papier
aus dem Reviewprozess zuriickgezogen, weil
der Editorin die moglichen politischen Impli-
kationen des Befundes nicht gepasst haben.”

Was die Offentlichkeit an Aufregung mit-
bekommt, so beflirchtet Traunmdiller, kénn-
te dabei nur die Spitze eines Eisbergs sein,
wenn durch Selbstzensur bestimmte Themen
gar nicht erst nach auf3en dringen. Fir eine
grof3 angelegte und vom BMBF geforderte Stu-
dierendenbefragung konnte Traunmiiller ein
paar Fragen beisteuern und hat erste Ergeb-
nisse dazu bereits vorab ausgewertet. Dem-
nach halten 19 Prozent der Studierenden ihre
Meinung zuriick. Dabei bekennt sich Traun-
muiller sehr wohl zu einer Diskussionskultur,
bei der die eigene Meinung auch angegriffen
werden kann. SchlieBlich gehére scharfe Kri-
tik zur Wissenschaft dazu, und das miisse man
aushalten.,Allerdings muss man sachliche, in-
haltliche Kritik, die selbst einer wissenschaftli-
chen Logik folgt, unterscheiden von personli-
chen Angriffen und moralisch-politischer Ab-
wertung, die oftmals weltanschaulich oder po-
litisch motiviert sind.”

Weiter warnt Traunmdiller, dass sich auch
furr diejenigen, die sich auf der moralisch gu-
ten Seite sehen, der Wind drehen kann, so
wie man es aktuell rund um die Proteste zum
Israel-Gaza-Konflikt mitbekomme., Jetzt sehen
sich sogenannte progressive und insbesonde-
re post-koloniale Forscher mit dem Vorwurf
des Antisemitismus konfrontiert, fiihlen sich
unter Druck gesetzt und in ihrer akademischen
Freiheit bedroht. Zum Teil klagen nun die sel-
ben Personen, die noch vor ein, zwei Jahren
keine Gefahr fiir die Wissenschaftsfreiheit se-
hen wollten oder sich sogar aktiv gegen diese
gewendet haben! Traunmiiller pladiert daher
fuir eine ,doppelte Zumutung”: Tolerant sein
gegeniiber Positionen, die einem selbst wi-
derstreben, aber auch mutig sein, fir die ei-
gene Meinung einzustehen.,Die Dinge kon-
nen sich so schnell andern, und dann ist man
auf einmal selbst auf Wissenschaftsfreiheit an-
gewiesen.”

Ubrigens hat auch unser ,Wissenschafts-
narr” sich im aktuellen Heft in die Wissen-
schaftsfreiheit vertieft. Er sieht vor allem die
Forschenden selbst in der Verantwortung, gu-
te Wissenschaft zu betreiben. Neugierig ge-
worden? Dann blattern Sie einfach weiter ...

Mario Rembold
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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (67)

Wissenschaftsfreiheit

als Freibrief fiir
schlechte Forschung?

Wissenschaftsfreiheit fordert auch
Verantwortung fiir kompetete, trans-
parente und relevante Forschung ein
—quasi als Bringschuld.

,Kunst und Wissenschaft, Forschung und Leh-
re sind frei. Die Freiheit der Lehre entbindet
nicht von der Treue zur Verfassung”.

Finfundsiebzig Jahre Grundgesetz (GG)
inklusive Artikel 5 (3)! Und alle reden von Wis-
senschaftsfreiheit sowie deren akuter Geféhr-
dung. Bei der Jahresversammlung der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) unter-
strich Prasidentin Katja Becker soeben aus-
driicklich ,die Bedeutung und den Wert der
Wissenschaftsfreiheit, die von allen Akteuren
im deutschen Wissenschaftssystem gemein-
sam getragen und gelebt werden muss”.

So manche im Bundesforschungsministe-
rium (BMBF) hatten das wohl nicht mitbekom-
men: Zeitgleich priften sie die Sanktionierung

Foto: BIH/Thomas Rafalzyk

Ulrich Dirnagl

ist experimenteller Neurologe an der
Berliner Charité und Griindungsdirek-
tor 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 Forschungsbe-
trieb so manche Nase zu drehen.
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von ,verwirrten Gestalten” durch Férderent-
zug. Damit gemeint waren Wissenschaftler,
die in einem Protestbrief die Rdumung eines
propalastinensischen Camps an der FU Ber-
lin kritisiert hatten. Daneben freute man sich
Uber die mit einer derartigen MaBnahme zu
erreichende Selbstzensur beim Rest der deut-
schen Forscher (Zitate und weiterfiihrende Li-
teratur unter https://dirnagl.com/lj).

Das weckte Assoziationen zu Ungarn, wo
die von der Akademie der Wissenschaften be-
triebenen Forschungsinstitute einem neuen
Trager unterstellt werden, bei dem Regierungs-
vertreter das Sagen haben. Oder zu den USA,
wo die Heritage Foundation mit dem, Project
2025" ein 922-seitiges Skript fur die Zeit der
zweiten Prdsidentschaft von Donald Trump
verdffentlicht hat. Darunter auch den,Sched-
ule F* - einen Présidialerlass, den Trump in sei-
ner ersten Amtszeit nicht voll umsetzen konn-
te, amTag seiner Inauguration aber wieder ein-
setzen will. Staatsbeamten, die als illoyal ge-
genliber dem Prdsidenten wahrgenommen
werden, wird darin der Schutz entzogen, sie
kénnen entlassen werden, und bei Einstellun-
gen werden sie zu Loyalitdtsbekundungen ge-
geniiber dem Prasidenten ermutigt. Beamte
der National Institutes of Health, der Food and
Drug Administration, der Centers for Disease
Control, der Environmental Protection Agency
et cetera kdnnen so gefiigig gemacht werden
- oder eben gegen willigere Kollegen ausge-
tauscht. Mit absehbaren Folgen fiir die Wis-
senschaft und die Wissenschaftler dieser In-
stitutionen.

Auch die AfD macht sich Sorgen um die
Wissenschaftsfreiheit in Deutschland. In einer
aktuellen Anfrage an den Bundestag kritisiert
sie die Verwendung des,Academic Freedom
Index” - einer systematischen, weltweiten Er-
hebung zur Wissenschaftsfreiheit durch die
Bundesregierung —, auch weil dieser, keine Ein-
schrankungen erfasst, die von akademischen
Akteuren ausgehen”. Auffallend an der Fiirsor-
ge der AfD um die Wissenschaftsfreiheit ist der
Kontrast zur bisher einzigen wissenschafts-
politischen Forderung dieser Partei, némlich
Lehrstuhle fiir Gender Studies abzuschaffen.

Noch bemerkenswerter aber ist, dass sich
nicht nur die AfD, sondern auch das BMBF
Sorgen um die Gesinnung deutscher Wis-
senschaftler macht, die Artikel 5 (3) GG miss-
brauchen kénnten. Und sogar manch gewthn-
licher Wissenschaftler argumentiert des Of-
teren mit dem Grundgesetz - insbesonde-
re dann, wenn er verdachtigt wird, Ergebnis-
se manipuliert oder gar gefalscht zu haben.

»Lassen Sie uns liber die Verant-
wortung reden, gute und relevan-
te Forschung zu machen.«

Nicht nur das Bejubeln der verfassungs-
rechtlich garantierten Freiheit der Wissen-
schaft, sondern auch deren Instrumentali-
sierung feiert also frohliche Urstéande.

Wird damit der Verweis auf Wissenschafts-
freiheit zum rhetorischen Trick, mit dessen Hil-
fe sich Wissenschaftler ihrer gesellschaftlichen
Verantwortung entziehen kénnen, wie Torsten
Wilholt es in,Die Freiheit der Forschung: Be-
griindungen und Begrenzungen” formuliert?
Dies ist eine der Fragen, denen auch Lucia
Reuter in ihrer Dissertation ,Wissenschafts-
freiheit oder Narrenfreiheit - Biomedizinische
Forschung zwischen Freiheit und Verantwor-
tung” nachgeht. Die Mih(l)en eines Promo-
tionsverfahrens an der Charité mahlen aber
leider sehr, sehr langsam, deshalb konnte sie
die Arbeit noch nicht verteidigen beziehungs-
weise publizieren.

Informiert und inspiriert durch diese Dis-
sertation und weil das Thema derzeit so aktu-
ell ist, Iadt der Narr Sie deshalb zu einem kur-
zen Exkurs ein. Und zwar konkret zu einem
Aspekt, der in der gegenwadrtigen Diskussi-
on um die Forschungsfreiheit und deren Ge-
fahrdung stréflich vernachldssigt wird — nam-
lich der Idee, dass mit Freiheit auch Verant-
wortung verbunden ist. Quasi als Bringschuld.

+Aus Freiheit erwdchst Verantwortung’,
so Bundesprasident Frank-Walter Steinmeier
in einer Rede zur Forschungsfreiheit bei der
diesjahrigen Tagung der Humboldt-Stiftung. Er



meinte aber nicht die Verantwortung zur Ein-
haltung methodischer Qualitatsstandards zur
Vermeidung fragwiirdiger Forschungsprakti-
ken — und damit von Forschungsmiill und Res-
sourcenverschwendung. Oder die Verantwor-
tung der Wissenschaftler gegeniiber der sie ali-
mentierenden Gesellschaft, effizient und trans-
parent zu forschen. Steinmeier - wie auch an-
dere Festredner bei den Feierlichkeiten zum
Jubildum des Grundgesetzes — wollte vielmehr
darauf hinaus,,dass Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler sich als Biirgerinnen und Biir-
ger fir Freiheit, Demokratie und Rechtsstaat-
lichkeit einsetzen”.

Lassen Sie uns hier aber iber die Verant-
wortung reden, gute und relevante Forschung
zu machen. Doch wie kommt man eigentlich
von ,Freiheit” — der abstrakten und damit in-
haltsleeren Abwesenheit von Zwang, die jeg-
liches Verhalten zu erlauben scheint - zu Ver-
antwortung? Noch dazu im Verfassungsrecht,
wo doch im Artikel 5 (3) von Verantwortung
gar nichts steht. Vielmehr muss man nur ,ver-
fassungstreu” sein, also Demokrat im Sinne des
GG. Ladt der Artikel des GG damit nicht un-
mittelbar dazu ein, als Freibrief fiir die Wissen-
schaft verstanden zu werden - sowie bar jegli-
cher Riicksichtnahme auf Gesellschaft und wis-
senschaftliche Standards draufloszuforschen?

Fiir die Beantwortung dieser Frage ist ein
kurzer Primer zur verfassungsrechtlichen Ga-
rantie der,Freiheit der Wissenschaft” hilfreich.
Ein Verfassungsartikel, der Forschungsfreiheit
garantiert, ist zundchst einmal nichts Besonde-
res. Viele Verfassungen haben so etwas, auch
der Artikel 13 der Charta der Grundrechte der
Europaischen Union liest sich wie aus der deut-
schen Verfassung kopiert. Interessanterweise
geht es aber wohl auch ohne, denn Entspre-

Sdmtliche Folgen der ,Einsichten eines

Wissenschaftsnarren™ gibt es unter

www.laborjournal.de/rubric/narr

chendes fehlt zum Beispiel in den Verfassun-
gen der USA, Kanadas, Englands, der Nieder-
lande oder Irlands. In Deutschland findet sich
dagegen die Forschungsfreiheit bereits in der
+Paulskirchenverfassung” von 1849, mit fast
identischem Wortlaut wie heute. Man kénn-
te also fast sagen, dass das Ganze eine deut-
sche Erfindung ist.

»lst eigentlich auch schlechte
Wissenschaft geschiitzt?«

Auch die Weimarer Verfassung hatte da-
nach einen Forschungsfreiheitsartikel. Der
ging aber mitsamt der Verfassung liber Bord,
unter aktiver Beteiligung eines substantiellen
Teils der deutschen Professorenschaft. Man
denke nur an Philipp Lenards,,Deutsche Phy-
sik’, an,Die Verfassung der Freiheit” (1935) des
Staatsrechtlers Carl Schmitt oder an Gerhard
Wagners ,Neue Deutsche Heilkunde” - wo-
bei Letztere (nicht nur) im noch heute gilti-
gen Heilpraktikergesetz von 1939 geistert. An-
gesichts des Track Records der Wissenschaft
im Dritten Reich kam es 1948 beim Verfas-
sungskonvent sogar zu Diskussionen, ob man
deren Akteuren liberhaupt noch ,Freiheit der
Forschung” zugestehen sollte. Was den in al-
len anderen Landern uniiblichen (Zu-)Satz zur
Verfassungstreue begriindet.

Aber worum geht es eigentlich, wenn der
Staat Forschungsfreiheit gewdhrt? Zunéchst
ist das ein Abwehrrecht, es schitzt alle selbst-
standig wissenschaftlich Tatigen vor Eingriffen
des Staates, der Kirchen und auch der Offent-
lichkeit. Es gewdhrt Wissenschaftlern Freiheit in
der Wahl der Themen, der Methoden, der Zu-
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gange und der Publikation. Interessanterweise
- und das ist vielen Wissenschaftlern gar nicht
bewusst — handelt es sich bei Artikel 5 (3) GG
aber auch um ein Gewabhrleistungsrecht: Der
Staat muss Wissenschaft ermdglichen, er ver-
pflichtet sich selbst zur Férderung der Wissen-
schaft. Er muss fiir die Finanzierung und Infra-
struktur sorgen — und das erstreckt sich nicht
nur auf Individuen, sondern auch auf die In-
stitutionen wie Universitdten oder auBeruni-
versitdre Forschungsinstitute. Aber freuen Sie
sich nicht zu frih: lhre Verstetigung als Post-
doc oder Professor, die Bewilligung des ndchs-
ten DFG-Antrages oder einfach nur die Repa-
ratur eines Gerates der Grundausstattung lh-
res Institutes kdnnen Sie damit trotzdem nicht
vor dem Verfassungsgericht erstreiten - denn
im GG geht es ums Prinzipielle!

Natdrlich ist die Freiheit, die uns Wissen-
schaftlern zugestanden wird, nicht grenzenlos.
Sie endet klar dort, wo sie andere (Grund)Rech-
te einschrankt, wie zum Beispiel Menschen-
rechte, Tierschutz oder Personlichkeitsrechte.

Aber wie ist es eigentlich mit schlechter
Wissenschaft, ist die auch geschiitzt? Und wie
ist es mit der Verantwortung der Wissenschaft
gegenlber der Gesellschaft? Gewdhrt die Ver-
fassung in diesen Dingen Narrenfreiheit?

Laut Bundesverfassungsgericht ist Wissen-
schaftim Sinne von Artikel 5 (3) GG jede Tatig-
keit, die ,nach Inhalt und Form als ernsthaf-
ter planmaBiger Versuch zur Ermittlung der
Wahrheit anzusehen ist”. Und weiter:,Die Wis-
senschaftsfreiheit schiitzt daher auch Minder-
meinungen sowie Forschungsansétze und -er-
gebnisse, die sich als irrig oder fehlerhaft er-
weisen”. Dagegen schiitzt Artikel 5 (3) GG For-
schung nicht, wenn sie lediglich den Anschein
einer wissenschaftlichen Vorgehensweise be-
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sitzt oder wissenschaftliche Standards deut-
lich verfehlt (BVerfGE 90, 1 - 21).

Damit ist klar, dass derjenige, der Wis-
senschaftsbetrug begeht, nicht Schutz un-
ter dem Schirm der Verfassung suchen kann.
Aber was ist mit den viel hdufigeren fragwiir-
digen Forschungspraktiken? Outcome Swit-
ching, Hypothesizing after the results are
known (HARKING) oder p-Hacking? Was ist
mit Studien, die verzerrte Ergebnisse liefern,
da sie nicht verblindet oder randomisiert wa-
ren, oder Studien ohne Aussagekraft wegen
zu geringer statistischer Power, Verschweigen
von methodisch kompetenten Null-Resultaten
und dhnlich Zweifelhaftem? Muss man dies al-
les nicht schon zum wissenschaftlichen Stan-
dard zahlen, einfach weil es in vielen, insbe-
sondere biomedizinischen Disziplinen inzwi-
schen weithin Praxis ist? Aber halt, das Lehr-
buch sagt: Ein Standard ist eine festgelegte,
allgemein anerkannte und einheitliche Richt-
linie oder Norm, die als MaB3stab oder Refe-
renz flr ein bestimmtes Vorgehen, eine Me-
thode oder einen Prozess dient. Er bietet eine
strukturierte und konsistente Herangehens-
weise, um Qualitét, Effizienz und Vergleich-
barkeit in einem spezifischen Bereich zu ge-
wahrleisten. Demnach wéren die fragwiirdi-
gen wissenschaftlichen Praktiken alle keine
richtige Wissenschaft — ein Urteil, dem sich der
Narr naturlich vorbehaltlos anschlieBen kann.

»Man erwartet Forschung
zum allgemeinen Nutzen.«

Verfassungs- (und sonstwie) rechtlich re-
levant ist das aber trotzdem nicht, denn wer
wirde entscheiden, was eine ,deutliche Ver-
fehlung von Standards” ist? AufBerdem urteil-
te das Bundesverfassungsgericht:, Uber gute
und schlechte Wissenschaft, Wahrheit oder Un-
wahrheit von Ergebnissen kann nur wissen-
schaftlich geurteilt werden!” Das ist natiirlich
eine gute Nachricht — wére ja noch schoner,
wenn Epistemisches gerichtlich geklart wer-
den wiirde. Die schlechte Nachricht ist aller-
dings, dass die Wissenschaft selbst dazu auch
nicht in der Lage scheint.

So bleibt noch die Frage nach der akade-
mischen Verantwortung, methodisch kom-
petent, transparent und gesellschaftlich re-
levant zu forschen. Im Gegensatz zum deut-
schen Grundgesetz, das die akademische Ver-
antwortung nicht ausdriicklich mit der aka-
demischen Freiheit verbindet, erkennt inter-
nationales Recht das Recht der Allgemeinheit
auf die Nutzung wissenschaftlicher Erkennt-
nisse an (UN International Covenant on Eco-
nomic, Social and Cultural Rights, Artikel 15
(1)(b)) - und legt damit nahe, dass die Wissen-
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schaft verpflichtet ist, Forschung im Interesse
des Gemeinwohls durchzufiihren. Die UNESCO
bringt den grundlegenden Zusammenhang
zwischen akademischer Freiheit und Verant-
wortung so auf den Punkt:,Die Ausiibung von
Rechten bringt besondere Pflichten und Ver-
antwortungen mit sich. [...] Die akademische
Freiheit beinhaltet die Pflicht, diese Freiheit
in einer Weise zu nutzen, die mit der wissen-
schaftlichen Verpflichtung vereinbar ist, die
Forschung auf eine ehrliche Suche nach der
Wahrheit zu griinden. Lehre, Forschung und
wissenschaftliche Arbeit sollten in voller Uber-
einstimmung mit ethischen und professionel-
len Standards durchgefiihrt werden und soll-
ten, wo angemessen, auf zeitgendssische Pro-
bleme der Gesellschaft reagieren.”

Von der Allgemeinheit alimentierte Wissen-
schaftler sind also frei darin, ihre Forschungs-
fragen, Themen und Methoden unabhéngig zu
wahlen. Gleichzeitig erwarten Gesellschaft und
Fordergeber, dass Forschung zum allgemeinen
Nutzen beitragt und die von ihr zur Verfligung
gestellten Ressourcen effizient eingesetzt wer-
den. Das gilt nicht nur, aber insbesondere fiir
die biomedizinische Forschung. Akademische
Freiheit und Verantwortung sind also eng mit-
einander verknipft. Diese Verantwortung
beinhaltet, dass Wissenschaftler hohe pro-
fessionelle Standards einhalten, ihre Methoden
kompetent anwenden und neues Wissen
schaffen, das auch die Beddirfnisse und Inter-
essen der Gesellschaft berticksichtigt.

Verweise auf Rechtsnormen oder gar das
Grundgesetz taugen demnach nicht dazu, Fra-
gen nach Qualitat, Robustheit, Transparenz und
gesellschaftlicher Relevanz von Forschung zu-
riickzuweisen. Noch weniger ist das Grund-
gesetz umgekehrt dazu geeignet, professio-
nelle Standards fiir die Forschung oder gute
wissenschaftliche Praxis zu dekretieren und
zu sanktionieren.

Im Prinzip kdnnten nationale oder bes-
ser internationale wissenschaftliche Gesell-
schaften oder Akademien solche Standards
festlegen und Uber ihre Einhaltung wachen.
Arzte, Architekten, Apotheker, ... — die Liste
der akademischen Berufe, die professionelle
Standards einfordern, ist lang. Um sie prakti-
zieren zu diirfen, bedarf es einer Lizenzierung
und regelméBigen Uberpriifung, um sicherzu-
stellen, dass die Praktizierenden die erforder-
lichen Qualifikationen und Fahigkeiten besit-
zen. Fiir Wissenschaftler gibt es das nicht; Wis-
senschaft ist ja auch keine Profession. Einige
zarte Versuche einer formalen Professionalisie-
rung gibt es zwar (in England beispielsweise
das Science Council), diese konnten sich bis-
her aber nicht durchsetzen. Befiirchtungen,
dass etwas Derartiges zu weiterer Blirokrati-
sierung und administrativen Wasserkopfen
fuhrt, sind vermutlich berechtigt.

Und was ist mit wissenschaftlichen Nor-
men wie zum Beispiel Mertons Universalismus,
Kommunismus, Uneigenniitzigkeit und insti-
tutionalisierter Skeptizismus? Kaum ein Wis-
senschaftler konnte sie aufsagen! Oder mit
Ordnungen und Kodizes wie etwa dem Ko-
dex der DFG? Letztere sind fiir Wissenschaftler
zwar verpflichtend, man unterschreibt sie so-
gar mit dem Arbeitsvertrag. Die meisten Wis-
senschaftler wissen aber gar nicht, was drin-
steht. Gelehrt sowie abge- beziehungsweise
Uberpriift wird da gar nichts —und sanktioniert
sowieso nur in den seltensten Fallen und bei
ganz gravierenden VerstoRen.

»Und wieder werden Stimmen
laut, die einen Angriff auf die
Forschungsfreiheit wittern.«

Wie kann man trotzdem ohne Eingriff in
Artikel 5 (3) GG sicherstellen, dass Wissen-
schaftler verantwortlich forschen - das heif3t,
gemal hoher professioneller Standards, trans-
parent, effizient und relevant? Indem man die
teils auch Doménen- und Methoden-spezifi-
schen Standards bereits strukturiert im Stu-
dium lehrt und priift. Und indem man deren
Einhaltung zur Bedingung von Forschungsfor-
derung macht - was man auch stichproben-
artig nach Projektabschluss auditiert.

Vielleicht am wichtigsten aber ist, dass
man akademische Karrieren (Verstetigung, Be-
rufung et cetera) nicht nur von fragwtirdigen
oder schlicht ungeeigneten Metriken abhan-
gig macht (zum Beispiel Journal-Impact-Fak-
tor, Zitierzahlen oder Summe der Drittmit-
tel), sondern von der Einhaltung eben dieser
professionellen Standards (beispielsweise Me-
thoden zur Verminderung von Bias, Praregis-
trierung), von Transparenz (Stichworte Open
Access, Open Data, Veroffentlichung von Null-
resultaten) und zumindest in der klinischen
Forschung vom Einbeziehen von Patienten
und Angehorigen in den Forschungsprozess.

Eigentlich ist das alles recht gradlinig und
keine Rocket Science. Aber unter die wohl-
feilen Einwdnde der Pragmatiker (,Ist doch
sehr aufwéndig, und irgendwie funktioniert
das System doch ..") mischen sich da gleich
wieder die Stimmen derer, die einen Angriff
auf die Forschungsfreiheit wittern. Sollten Sie
dazugehoren: Ziehen Sie nicht Gber Los, set-
zen Sie die Lektiire am Anfang des Artikels fort!

Der Wissenschaftsnarr dankt Lucia Reuter
und Klaus-Ferdinand Gdrditz fiir wertvolle
Anregungen und Diskussionen. Weiterfiihren-
de Literatur und Links finden sich wie immer
unter: http://dirnagl.com/Ij.
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Erlebnisse einer TA

Die Milchschnit-
ten-Studie

Zwolf Uhr, Mittagszeit. Wie immer ver-
sammeln sich hungrige Labormenschen
zur Mittagsrunde in der Kiiche, bei der
auch hin und wieder neue Siifwaren-
produkte auf den Mittagstisch drapiert
und zum Austesten freigegeben werden.
Geforscht wird eben in jeder freien Minu-
te. Und abgesehen davon: Wer will schon
blind der Werbung vertrauen.
Forschungsobjekt heute: eine neue
Variante der Milchschnitte. Freudiges
Raunen erfiillt den Speiseraum. Nach
den ersten Kostproben beginnt sofort
die Fragerunde. ,Gut, wo kann man das
Zeug kaufen? Wie teuer ist das?...”
Meine Entztickung hdlt sich jedoch
definitiv in Grenzen. Kindheitstrauma
ldsst griifsen. Meinen Mitmenschen bleibt
das natiirlich nicht verborgen - und
schon geht's los:
,Ute, magst du keine Milchschnitten?”
~Doch, aber ich vertrage sie nicht”,
erkldre ich mich. ,Die letzten habe ich
als Kind gegessen, und sie kamen gleich
immer wieder retour. Seitdem traue ich
mich nicht mehr dran!”

Ungebremster Forscherdrang

Das war ein Fehler! Sofort springt
das erste Forscherhirn an und will eine
Mittagsrunden-Milchschnitten-Studie auf
die Beine stellen - mit mir als Hauptpro-
bandin. Schlieflich sei es doch total wich-
tig zu wissen, ob ich die Schnitte heute
immer noch nicht vertrage. Angefixt von
dieser Aussage laufen die anderen Mit-
tagsrundenhirne sofort auf Hochtouren
und lassen ihren Ideen freien Lauf.

Das Ende vom Lied: Ich soll unter
standardisierten Bedingungen eine
Milchschnitte essen. Und das Ganze soll
dann als Milchschnitten-Studie verwurs-
tet werden.

Wie im Labor tblich werden mindes-
tens drei Testrunden angesetzt. Diese un-

terliegen einem immer gleichen Versuchs-
ablauf: Chargennummer, Uhrzeit, Tag,
Raum, Temperatur, Wetter, ... - all das
wird in der Standard Operating Proce-
dure festgehalten. Als Bewertungssystem
mydissen der ldchelnde, der unangenehme
und der kotzende Smiley herhalten. Der
Rest der Mittagsrunde meldet sich selbst-
los als Vergleichskontrollgruppe.

Die Studienergebnisse sollen dann im
Laborseminar prdsentiert, anschliefSend
zu einem ordentlichen Paper zusam-
mengeschrieben und wahrscheinlich in
einem Journal mit einem Impact-Faktor
von 0,0001 eingereicht werden. Die Ehre
der Erstautorschaft gebiihrt mir, und
der Rest darf sich um die Pldtze kloppen.
Weiterfiihrende Projekte stehen auch
schon auf dem Zettel: Etwa Versuchs-
reihen mit Milchschnitten-Imitaten oder
dhnlichen Stfwaren-Produkten und so
weiter.

Als meine Sonnenschein-Kollegin
noch Magen-Darm-Tee briihen will, wird
es mir dann doch zu wild. Es ist an der
Zeit, die euphorischen Schnittenforscher
aus ihrer blithenden Phantasie zu reifSen,
indem ich ein klares Veto in die Kiichen-
arbeitsrunde werfe und dieses gleich mit
den Worten untermauere: ,Leute, eure
experimentelle Planung ist wirklich vor-
ztiglich, aber das Risiko von persénlichen
Folgeschdden sollte nicht vernachléssigt
werden. Die physischen Risiken sind nicht
kalkulierbar und von den psychischen
Schéden wollen wir gar nicht erst anfan-
gen. Das ist wirklich zu heikel. Sorry, da
geht das TA-Wohl klar vor den Forscher-
drang!”, erklére ich schmunzelnd.

Unter Protest wird meine Erkldrung
erstmal akzeptiert, aber noch scheint die
Nummer nicht vom Tisch. Man strebt
erstmal weitere Recherchen zu diesem
Thema an. Die dann hoffentlich bald im
Laboralltag versanden.

Ute Ipe
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2> Pigmente lassen Pfauenfedern und
Schmetterlingsfliigel schillern. Einige
Bakterien erzeugen solche Interferenz-
effekte indes ganz ohne Pigmente, in-
dem sie sich periodisch in einem Hexa-
gonal-Gitter anordnen. Ein Team des
Exzellenzclusters ,,Balance of the Micro-
verse”um Bas E. Dutilh vom Institut
fiir Biodiversitdt der Friedrich-Schiller-
Universitdt Jena sequenzierte die DNA
von 87 farbigen und 30 farblosen
Bakterienstdmmen und identifizierte die
fiir das Farbspiel verantwortlichen Gene
im Pterin-, Porphyrin-, Kohlenhydrat-,
Methionin- und Acetolactat-Stoffwech-
sel. Mithilfe maschinellen Lernens
analysierten sie anschliefSend 250.000
Bakteriengenome und 14.000 Umwelt-
proben und fanden die farbverantwort-
lichen Gene vor allem in gramnegativen
Bakterien des Meerwassers, nicht aber
in den Lebensrdumen mehrzelliger Or-
ganismen. In Tiefseebakterien kommen
sie hingegen vor (PNAS. doi.org/m8vv).
Hat das Farbspiel also keine evolutio-
ndre Funktion, sondern ist nur ein
Nebeneffekt der Koloniebildung?

2> Bei der Parkinson-Krankheit degene-
rieren dopaminerge Neurone. Ein Man-
gel an Dopamin resultiert in den cha-
rakteristischen Bewegungsstérungen.
Auf der Suche nach Biomarkern fiir die
Pathogenese validierten Neurologen der
Universitdtsmedizin Géttingen (UMG)
und der Paracelsus-Elena-Klinik Kassel
mithilfe eines maschinellen Lernmodells
einen Multiplex-Massenspektrometrie-
Assay an knapp tiber 200 Blutproben
von Parkinson-Patienten, von Personen
im Anfangsstadium der Erkrankung
ohne motorische Einschrénkungen und
von gesunden Kontrollen. Basierend auf
acht Markerproteinen, die mit Entztin-
dungs- und Abbauprozessen in Verbin-
dung stehen, erkannte das Testverfah-
ren alle Parkinson-Patienten. Auch fiir
vier Fiinftel der ,prd-motorischen Per-
sonen” prognostizierte es eine Parkin-
son-Erkrankung bis zu sieben Jahre im
Voraus (Nat Commun. doi.org/m8bv).
Die Hoffnung: Durch eine friihzeitige
Medikamentengabe ldsst sich der
Krankheitsverlauf verzégern, wenn
nicht gar verhindern. Nattirlich will das
Team um Letztautorin Brit Mollenhauer
das Testverfahren nun fiir die klinische
Anwendung weiterentwickeln. -HM-
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Erlangen/Niirnberg

Hydrogel statt Herzschrittmacher

Ein Herzinfarkt ist nicht nur akut lebens-
bedrohlich, sondern birgt auch langfristig
Gesundheitsrisiken: Das entstandene Narben-
gewebe leitet elektrische Signale schlechter
weiter als gesundes Gewebe. In der Folge
schlagen die Herzmuskelzellen nicht mehrim
Takt. Die Halfte aller Betroffenen stirbt an Herz-
rhythmusstérungen. Zur Vorbeugung werden
Herzschrittmacher implantiert, die das Herz
bei Kammerflimmern mit einem Elektroschock
wieder in den normalen Sinusrhythmus ver-
setzen. Das Grundproblem der Herzrhythmus-
stérungen beheben sie aber nicht.

Anders das Hydrogel aus der Arbeitsgrup-
pe von Felix Engel von der Friedrich-Alexan-
der-Universitdt Erlangen-Niirnberg (FAU):

Es besteht aus Kollagen als Tragersubstanz
und einem Polythiophen-Polystyrolsulfonat
(PEDOT:PSS) als Konduktor. In das Narben-
gewebe injiziert, erhoht es dessen elektri-
sche Leitféahigkeit — die Herzmuskelzellen kon-
nen wieder besser miteinander kommunizie-
ren. Ventrikuldre Tachykardien, also Kammer-
flimmern, in infarzierten Mauseherzen senkt
es auf das Niveau gesunder Herzen. Kombi-
niert mit humanen induzierten pluripotenten
Stammazell (hiPSC)-Kardiomyozyten kénnte es
Herzen sogar remuskularisieren und deren
Schéaden so riickgangig machen (Adv Matter.
doi.org/m8bj). Noch ist allerdings unklar, wie
das Immunsystem auf das Hydrogel reagiert.

-HM-

Stechlin/Potsdam
Plastikfressende Pilze

Kunststoffe verbleiben jahrzehntelang in
der Umwelt, da Boden- und Gewdsserbak-
terien sie nur langsam abbauen. Forschende
um Hans-Peter Grossart am Leibniz-Institut
fiir Gewasserokologie und Binnenfischerei
(IGB) und der Universitat Potsdam identifi-
zierten in StiBgewassern Pilzstamme, die Poly-
urethan, Polyethylen und Reifenkautschuk zer-
setzen - erstaunlicherweise ohne Vorbehand-
lung der Kunststoffe und ohne Zugabe von

Zuckern als Energiequelle. Insbesondere die
Gattungen Fusarium, Penicillium, Botryotinia
und Trichoderma passen ihre Morphologie
an das Wachstum auf Polymeren als Kohlen-
stoffquelle an und degradieren das Plastik —
am liebsten Polyurethan - tber verschiede-
ne Zwischenstufen bis hin zu CO, (Sci. Total
Environ. doi.org/m8bb). Kénnten also Pilze die
Plastisphdre im Rahmen grotechnischer Recy-
clingkonzepte beeinflussen? -HM-

Disseldorf
Clevere Dinos?

Wie schlau war Tyrannosaurus rex?

Im vergangenen Jahr postulierte
eine US-Forscherungsgruppe an-
hand von Computertomographien
fossiler Hirnschalen, dass Theropoden
wie T. rex und Allosaurus kognitiv mit
Makaken und Pavianen mithalten konn-
ten — dankihrer auBergewohnlich hohen
Anzahl an Neuronen im GroB3hirn (J Comp
Neurol. doi.org/grmqcr). Ein internationa-
les Team aus der Paldontologie, Verhaltens-
forschung und Neurologie um Erstautor
Kai R. Caspar vom Institut fiir Zellbiologie
der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf
widerspricht (Anat Rec. doi.org/m8bq): Nicht
nur Uberschétzten die US-Forscher die GroRe
der Dinosaurierhirne und damit die Anzahl an
Neuronen um das Zwei- bis Zehnfache. Auch
liefert eine Skalierung von Neuronenanzahl
und -dichte anhand von Gehirnmasse, Kor-
permasse und Verwandtschaftsverhaltnissen
keine verldsslichen Hinweise auf Intelligenz.

Ilustr: Abi/AdobeStock

Mehrere Beweislinien miissten integriert wer-
den: Skelettanatomie, Knochenhistologie, Ver-
haltensstudien an lebenden Verwandten und
Spurenfossilien. T. rex' Neuroanatomie und Ver-
haltensflexibilitdat ahnelten wohl eher denje-
nigen heutiger Krokodile. Andererseits feh-
len der Jurassic-Park-Reihe vielleicht gerade
noch hyperintelligente Raubsaurier ... -HM-
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Schéne Biologie

Sinnlos bunte
Krebse

Es gibt Satze, die werden so oft benutzt, dass
deren Wirkung sich inzwischen abgenutzt
hat. In den Life Sciences besteht diese Ge-
fahr insbesondere fiir den Satz,Nichts in der
Biologie ergibt Sinn, auf3er im Lichte der Evo-
lution” Im Jahr 1974 wéhlte der in der heu-
tigen Ukraine geborene Genetiker Theodo-
sius Dobzhansky ihn als Titel furr einen Essay
- seitdem wurde er sicherlich zigtausendfach
zitiert. Was wiederum kaum verwundert, da
er doch herrlich pragnant ausdriickt, was als
eine Haupterrungenschaft der Evolutions-
theorie gelten kann: Erst durch sie wurde
die Biologie in die Lage versetzt, nicht nur
zu fragen, wie etwas beschaffen ist und wie
es funktioniert, sondern vielmehr, warum et-
was Uberhaupt in der vorliegenden Form und
Funktion existiert — oder anders gefragt: zu
welchem Zweck.

Womit wir beim Thema Anpassung oder
Adaptation waren. Denn grundsatzlich ent-
wickeln und verbessern die evolutionaren Li-
nien der Organismen ihre spezifischen Struk-
turen, Eigenschaften und Fahigkeiten stetig
weiter, um sich zumindest hinreichend an die
mannigfachen Herausforderungen ihrer je-
weiligen Lebensumwelt anzupassen - und
um damit letztlich ihren Fortpflanzungs-
erfolg zu optimieren.

Doch etablieren sich in der Evolution tat-
sachlich samtliche Strukturen, Eigenschaf-
ten und Fahigkeiten ausnahmslos adaptiv?
Entstehen sie immer und Uberall unter dem
Druck der Anpassung als direkte Resultate
der naturlichen Selektion?

Schon 1979 raumten Stephen Jay Gould
und Richard Lewontin in ihrem Buch ,The
Spandrels of San Marco and the Panglossian
Paradigm” mit dem Absolutheitsanspruch ei-
nes solchen Adaptivismus auf. Stattdessen
setzten sie dagegen, dass Evolution mit all
ihren Vorgdngen und Manifestationen kei-
neswegs ausschlieBlich durch Anpassung er-
klart werden kann. Jede Menge heute sicht-
barer Merkmale seien vielmehr entweder zu-
féllig und ganzlich ohne adaptiven Selek-
tionsdruck oder zumindest als reine Neben-
produkte anderer Prozesse entstanden —,im

Lichte der Evolution” also vollkommen sinn-
frei. Als ein Paradebeispiel daftir dienten ih-
nen unter anderem die mannlichen Brust-
warzen: Sie mussten aufgrund genetischer
Zwange als Nebenprodukt der Entwicklung
von weiblichen Brustwarzen fiir das Stillen
mitentstehen, erfiillen aber keinerlei Funk-
tion oder adaptiven Zweck.

Gut, das leuchtet ein. Ebenso die vielen
Beispiele fur Strukturen, die ihren ehemals
adaptiven Wert schon lange verloren haben,
aber als noch nicht eliminierte Rudimente
weiterhin mitgeschleppt werden miissen
— etwa die Beckenknochen bei Walen und
Schlangen oder die Fligel flugunfahiger Vo-
gel wie dem Strauf3 oder dem Kiwi. Wofiir
man allerdings nur schwer eindringliche Bei-
spiele findet, sind Merkmale, die einst vol-
lig zuféllig entstanden und von Anfang bis
heute keinerlei adaptiven Wert hatten. Wo-
maoglich, weil es ungleich schwerer zu zei-
gen ist, dass sich etwas nicht als adaptive
Antwort entwickelt hat.

Vielleicht ist den beiden Tierkologen
Zackary Graham und Dylan Padilla Perez
von der Arizona State University dies den-
noch gerade gelungen. 400 der 700 bekann-
ten Krebsarten Europas, Australiens und des
amerikanischen Kontinents hatten sie sich
vorgenommen - und Erstaunliches festge-
stellt: Krebsarten, die frei unter Wasser leben,
sind meist braunlich gefarbt - wahrend viele
semiterrestrische Krebse, die sich tagstiber in
Hoéhlen eingraben und nur nachts im Dun-
keln herauskommen, in allen Farben schillern
(Proc. R. Soc. B291: doi.org/nd5x). Die braune
Farbung der Wasserkrebse entstand sicher-
lich adaptiv und dient der Tarnung. Doch
wozu sind Krebse, um die herum es nahe-
zu immer dunkel ist, so bunt? Als Tarnung
oder Signalfarbung kdénnen sie die Farben
ja wohl kaum eingefiihrt haben.

Neutraler evolutionarer Zufall statt An-
passung, folgern die Autoren daher - wo-
mit die Farben folglich auch ,im Lichte der
Evolution” keinen Sinn erfahren. Woméglich
hat man ihn aber auch einfach noch nicht
erkannt. Ralf Neumann
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Enzymfraktale — Unfall der Evolution?

MARBURG: Fraktale entstehen nach einfachen mathematischen Regeln und fiihren doch zu Strukturen
auflergewdhnlicher Komplexitdt und Schénheit. Fiir natiirliche Biomolekiile waren sie unbekannt — bisher.

Besteht ein Objekt aus kleinen Kopien seiner
selbst, ist die Rede von Fraktalen. Was nach
geometrischer Spielerei klingt, nutzt die Na-
tur vielfach: So verzweigen Blatter ihre Neben-
adern nach den gleichen Regeln wie ihre
Hauptadern. Lungen verasteln ihre Alveolar-
kapillaren dhnlich wie ihre Bronchien. Hirn-
strome weisen Uiber kurze und lange Zeitrau-
me dhnliche Rhythmen in ihrer Wellenform
auf. Tiere durchlaufen dhnliche Abfolgen von
Ruhe- und Aktivitdtsphasen, unabhangig da-
von, ob ihr Verhalten tiber Stunden, Tage oder
Wochen betrachtet wird. Allen Beispielen ge-
mein: Die physiologischen Merkmale, Prozesse
oder Verhaltensweisen wiederholen sich vom
GroBen bis ins Kleine in sich selbst.

Tatsachlich sind solche Fraktale Gberall in
der Natur bekannt — mit einer Ausnahme: der
mikroskopischen Ebene nattirlicher Biomole-
kile. Zwar bauen Proteine, Nukleinsduren und
Lipide regelmaBige Strukturen auf; manche
formen in vitro sogar Kristallgitter; Fraktale bil-
den sie aber nicht. Warum, ist unklar.

Langweilige Enzyme?

Kein Wunder also, dass Georg Hochberg
seinen Augen nicht traute, als er Mitte 2023
die Kryo-Elektronenmikroskopie (EM)-Auf-
nahmen der Citrat-Synthase von Synecho-
coccus elongatus sah: ,Das war der verriick-
teste Moment meiner Wissenschaftskarrie-

Ungewdhnliche Kryo-Elektronenmikroskopie (EM)-Aufnahme:
Citrat-Synthasen komplexieren mit fraktaler Geometrie.
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re, erinnert sich der Forschungsgruppenlei-
ter am Max-Planck-Institut (MPI) fur terrestri-
sche Mikrobiologie in Marburg an den pl6tz-
lichen Beginn seiner Faszination fiir Fraktale.

Seit seiner Doktorarbeit von 2010 bis 2015
an der University of Oxford erforscht Hoch-
berg, nach welchen Regeln Proteinkomplexe
- vor allem Hitzeschockproteine - oligomeri-
sieren.,Damals nahmen wir unhinterfragt an,
dass jede Art von Dynamik fiir die Funktion
von Proteinen wichtig ist. Doch flir mich war
das irgendwann nicht mehr klar”, erinnert er
sich. lhn interessierte, ob die schillernde Viel-
falt der Proteine jeder Zelle tatsachlich das
Ergebnis von Jahrmillionen der Feinabstim-
mung ist — oder auch Uberfliissige Komple-
xitat widerspiegelt.

Also wechselte Hochberg als Postdokto-
rand zu Joe Thornton, dessen Labor an der
University of Chicago sich ganz den Evolu-
tionsmechanismen von Proteinkomplexen
verschrieben hat. Dort suchte er nach einem
»moglichst langweiligen Enzymkomplex, der
in jedem Organismus den gleichen Job hat”,
um dessen Stochiometrie zwischen Organis-
men zu vergleichen. Bei den Citrat-Syntha-
sen, die den ersten Schritt im Citratzyklus al-
ler aeroben Lebewesen katalysieren, wurde
er flindig. Auf das Cyanobakterium Synecho-
coccus elongatus stiel3 er unterdessen erst,
als er 2019 seine eigene MPI-Arbeitsgruppe
griindete:, Im Rahmen des Exzellenzclusters
,Microbes for Climate’
setzt der Marburger Cam-
pus den Fokus auf die Evo-
lution der CO,-Fixierungs-
wege in autotrophen Mik-
roorganismen.” Es lag fur
Hochberg also nahe, sich
auch die Citrat-Synthasen
von Cyanobakterien anzu-
schauen.

Glicksfall?

Citrat-Synthasen (CS)
bilden in Cyanobakterien
in der Regel Hexamere aus
etwa 90 Kilodalton umfas-
senden Homodimeren.
Doch fiir die Citrat-Syntha-
sevon S. elongatus (SeCS)
fand Hochbergs Arbeits-
gruppe per Massenphoto-
metrie Unerwartetes: 800

Foto:AGHochberg  Kilodalton schwere Kom-

Foto: Geisel/MPI

Im August 2024 vom Land Hessen mit einer
2,8 Millionen Euro schweren Loewe-Spitzen-
Professur belohnt: der Evolutionsbiologe
Georg Hochberg am Marburger Max-Planck-
Institut fiir terrestrische Mikrobiologie.

plexe aus 18 Untereinheiten. Schon die erste
Kryo-EM-Aufnahme verbliiffte weiter: Regel-
maRige Dreiecke dominierten die EM-Gitter.
Je drei Homodimere waren zu Hexameren ver-
bunden, die wiederum trimerisierten. Die ent-
stehende fraktale Geometrie erinnerte an so-
genannte Sierpinski-Dreiecke, die in der Geo-
metrie als Beispiele fiir Selbstahnlichkeit be-
kannt sind.

Doch wie sind sie in der Proteinwelt mog-
lich? Denn wenn sich Polypeptide selbstorga-
nisieren, ordnen sie sich schlieflich genauso
wie ihre Nachbarn an. lhre Wechselwirkungen
verlaufen symmetrisch, sodass keine Fraktale,
sondern regelmafige Kristallgitter mit kon-
stanter translationaler Symmetrie entstehen.
Fur Rontgenkristallographen sind sie die
Grundlage der Strukturaufklarung.

Wie also kann SeCS Fraktale aufbauen?
,Die Strukturbiologie war furchtbar’, ge-
steht Hochberg. ,Anfangs wollten die meis-
ten SeCS-Dreiecke nicht flach auf den EM-
Gittern liegen, erschienen also nur in der Auf-
sicht — als Striche.” Erst als Hochbergs Koope-
rationspartner Jan Schuller, Kryo-EM-Experte
und Emmy-Noether-Nachwuchsgruppenleiter
an der Philipps-Universitat Marburg, die EM-
Gitter aus verschiedenen Blickwinkeln abbil-
dete, konnten die Strukturbiologen genu-
gend Daten fir eine 3D-Rekonstruktion der
SeCS-Komplexe sammeln.

»Dann waren unsere Bildanalysetechni-
ken davon verwirrt, dass kleine Dreiecke Un-
terstrukturen grofer Dreiecke sein kénnen’,



Hexamer im 18-mer

JOURNAL CLUB

=

A2-6-Hexarﬁer

Der konformationelle Abgleich von Hexameren im Citrat-Synthase (CS)-18-mer (links) mit einem mutierten CS-Hexamer, das keine 18-mere bilden
kann (rechts), zeigt: Erst eine subtile Rotation von CS-Dimeren um wenige Grad ermdglicht es Synechococcus elongatus, Proteinkomplexe mit
fraktaler Geometrie ohne sterische Hindernisse aufzubauen.

fahrt Hochberg fort. Hier half nur Handarbeit:
»Meine Doktorandin Franziska Sendker und
Jans Doktorand Yat Kei Lo klassifizierten Tau-
sende von Dreiecken manuell - solange bis
unsere automatischen Erkennungsalgorith-
men wieder funktionierten.”

Fraktale Geheimnisse

Letztendlich gelang es den Marburgern,
das fraktale Geheimnis von SeCS zu entrat-
seln. Hochberg tibernimmt:,SeCS-Hexamere
enthalten pseudo-symmetrische Schnittstel-
len. Nur die Amino- und Carboxytermini eines
Monomers jedes SeCS-Dimers wechselwirken
miteinander” Das ist ungewohnlich. Normaler-
weise tragen in Multimeren aus Dimeren alle
Ketten gleichermafen zu den Schnittstellen
zwischen Proteinuntereinheiten bei. ,Doch
die Enden der unbeteiligten SeCS-Monome-
re sind aus dem Komplex herausrotiert und
damit sterisch blockiert. Wollten sie interagie-
ren, brachen die Schnittstellen der ersten bei-
den Proteinketten wieder auseinander”, fasst
Hochberg zusammen.

Um aus den SeCS-Hexameren nun 18-mere
Sierpinski-Dreiecke aufzubauen, sind weitere
Schnittstellen nétig. Der Knackpunkt dabei:
Nur die Monomere an Hexamer-Ecken diirfen
interagieren — alle anderen Monomere nicht.
Mutierten die Evolutionsbiologen SeCSs Glu6
oder His369 oder deletierten dessen N-ter-
minale Aminosdure-Reste (A2-6 SeCS), konn-
te die Citrat-Synthase zwar noch Hexamere,
aber keine Fraktale mehr aufbauen. Das mach-
ten sich die Marburger zunutze. Sie vergli-
chen die 3D-Positionen der Dimere im SeCS-
18-mer mit denen im A2-6-SeCS-Hexamer.
Ihr Ergebnis: Hexamere rotieren Dimere um
vier Grad im Uhrzeigersinn, was ihre lokale
Symmetrie auf subtile Weise bricht. Als Fol-
ge konnen sich keine regelméaBigen Kristall-
gitter ausbilden und Hexamere interagieren
in einem 120-Grad-Winkel nur an ihren Spit-
zen. Wiederum ist es also eine strukturelle
Ungleichheit identischer Proteinsequenzen,
die die nachste Hierarchieebene der Sier-
pinski-Dreiecke ermdglicht.

Missten SeCS-Fraktale dann nicht unend-
lich wachsen?,Auch 54-mere haben wir gese-
hen’, sagt Hochberg. ,Sie nutzen tatsachlich
die gleichen Wechselwirkungen, die schon
die Hexamere zu 18-meren verbinden. Wahr-
scheinlich sind sie aber nur eine Art Kollateral-
schaden der Symmetrie der 6- und 18-mere,
deren Multimerisierung nicht aufzuhalten ist
Denn unter physiologischen Proteinkonzen-
trationen entstehen sie nicht — ebenso wenig
wie noch gréf3ere Multimere: ,Derart grof3e
Dreiecke passen gar nicht mehr in die Zelle,
werden also biologisch wohl nicht genutzt’,
fasst Hochberg zusammen.

Fir Fitness unwichtig

Was niitzen Zellen die SeCS-Fraktale dann
Uberhaupt? Hochbergs tiberraschende Ant-
wort:,Nichts — nach allem, was wir wissen. In
Gegenwart von Oxalacetat, Acetyl-CoA oder
Citrat - also den Substraten beziehungswei-
se dem Reaktionsprodukt von SeCS - zerfal-
len 18-mere in Hexamere. Laut Hochberg ver-
drehen die Substrate die SeCS-Dimere gegen
den Uhrzeigersinn - also entgegen der Dreh-
richtung, die sie zu Fraktalen verbindet. Folg-
lich missten die Hexamere die katalytisch ak-
tive Stéchiometrie darstellen.

Die Marburger Strukturbiologen maf3en
also die Enzymaktivitat von Wildtyp-SeCS im
Vergleich zu einer SeCS-Mutante (5eCS L18Q),
die keine Fraktale bilden kann. Und tatsach-
lich erwies sich der Wildtyp als nur halb so ak-
tiv wie die hexamere L18Q-Variante. Stabili-
sierte Hochbergs Arbeitsgruppe die fraktalen
Schnittstellen unterdessen mithilfe von Disul-
fidbriicken, nahm die Enzymaktivitat weiter ab.

Die physiologische Relevanz  der
SeCS-Fraktale lag fir Hochberg somit auf der
Hand.,Natirlich vermuteten wir einen Regu-
lationsmechanismus”, sagt er. Der intrazellu-
ldre pH-Wert des Cyanobakteriums schwankt
zwischen 7,3 nachts und 8,4 tagstiber. Das war
auffllig, denn ein pH-Anstieg von 7,5 auf 9
ldsst auch die SeCS-Fraktale in Hexamere zer-
fallen. Hochbergs Vermutung:, Die zirkadiane
pH-Verschiebung hemmt SeCS in der Nacht.

Illustr: Nach Abb. 4 in Nature. doi.org/mq99.

SchlieBlich fahren Cyanobakterien ihren Citrat-
zyklus nachts komplett runter, da sie als strikt
autotrophe Organismen dann schlichtweg kei-
ne Energie haben!

Also verglichen die Marburger die Wachs-
tumskurven des Wildtyps und der hexameren
L18Q-Variante unter Dauerlicht, unter einem
12-Stunden-Tag-Nacht-Zyklus sowie unter
Stickstoffmangel. Vor allem fiir Letzteres sind
Regulationsmechanismen aus Cyanobakterien
bekannt, die Enzyme durch Oligomerisierung
abschalten. Doch Unterschiede beobachteten
die Marburger nicht. Hochberg fasst zusam-
men: ,Obwohl alles auf einen Regulations-
mechanismus hindeutete, sind die SeCS-Frak-
tale furr die Fitness von S. elongatus unwich-
tig. Sie haben keine physiologische Funktion.
Entstanden sie vielleicht nur, weil S. elongatus
seine Citrat-Synthase nachts ohnehin nicht
braucht?” Oder hat Hochbergs Arbeitsgrup-
pe ihre Funktion nur noch nicht gefunden?

Auf der Suche nach einer Antwort cha-
rakterisierten die Marburger die CS-Proteine
mehrerer Verwandter von S. elongatus. Nir-
gends fanden sie nennenswerte Mengen an
18-meren. Offenbar entwickelten sich die
Fraktale nur entlang der direkten Abstam-
mungslinie von S. elongatus.

Alles nur Zufall?

Hochbergs Forschung resultiert in einer
Grundsatzfrage: Bringt die Natur etwas ohne
Nutzen hervor? Fir ihn ist die Sache klar:
~Warum muss alle Komplexitat einen Sinn ha-
ben? Wenige Mutationen gentigten, um die
SeCS-Fraktale entstehen zu lassen. Sie entwi-
ckelten sich nur in einer einzigen Cyanobak-
terienart. So komplex die Sierpinski-Dreiecke
auch sind, wahrscheinlich stellen sie nur ein
Zufallsprodukt ihrer ungewdhnlichen Symme-
trie dar — einen funktionslosen Unfall der Evo-
lution” Unsere Intuition, etwas misse funktio-
nell sein, weil es komplex ist, stellt somit un-
ter Umstdnden eine Sackgasse dar. Vielleicht
ist ein Teil der Komplexitat lebender Zellen
tatsachlich tGiberflssig - wenn auch hibsch
anzuschauen. Henrik Mdiller
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Mit Viren gegen Demenz

MUNCHEN: Die Frontotemporale Demenz ist eine extrem belastende Krankheit, die bei vergleichsweise
jungen Menschen auftritt und schnell fortschreitet. Zukiinftig kénnte eine Gentherapie helfen,
die ein fehlendes Protein substituiert — und das gezielt im Gehirn.

Fir die Erforschung einer seltenen Krankheit
sind prominente Patienten ein Glucksfall: Sie
ziehen Aufmerksamkeit und oft hohe Sum-
men an Spendengeldern an. Wer verbindet
die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) nicht
mit dem britischen Physiker Steven Hawking?
Oder die Parkinson-Krankheit mit dem ,Zu-
riick in die Zukunft“-Darsteller Michael J. Fox?
Kiirzlich riickte durch den US-amerikanischen
Schauspieler Bruce Willis eine weitere, seltene
Krankheit in den Fokus der Offentlichkeit: die
Frontotemporale Demenz (FTD). Sie tritt selte-
ner als die Alzheimer-Demenz auf und betrifft
tendenziell jlingere Menschen. Christian Haass,
Professor an der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Miinchen und Sprecher des Mlinchner
Standorts des Deutschen Zentrums fiir Neuro-
degenerative Erkrankungen (DZNE), erforscht
beide Demenzformen.,Im Alter von unter 60
Jahren ist die FTD die zweithaufigste Demenz’,
sagt der Biochemiker.

Seit tiber 25 Jahren forschen sie gemeinsam
—erstin Mannheim, seit 1999 in Miinchen:
Christian Haass (oben) und seine langjéhrige
Mitarbeiterin Anja Capell (rechts).  Fotos..LMu

Typischerweise beginnt die Krankheit mit
Sprachstorungen, weil Nervenzellen im Stirn-
oder Schladfenbereich absterben, die fir die
Sprachproduktion verantwortlich sind. Ande-
re Verlaufe dhneln eher einer ALS mit Muskel-
schwache. Aufféllig sei, dass die meisten Be-
troffenen ihre Personlichkeit stark verandern:
,Fur die Angehdorigen ist das extrem belas-
tend”, wei3 Haass. Dennoch wird die FTD -
gerade im friihen Stadium - oft mit der hau-
figeren Alzheimer-Demenz verwechselt. Auch
biochemisch gibt es Ahnlichkeiten: Sporadisch
auftretende Formen zeigen oft Veranderungen
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des Tau-Proteins, wie sie auch fiir die Alzhei-
mer-Krankheit bekannt sind.,Allerdings fehlen

die flir Alzheimer charakteristischen Plaques’,
sagt der Demenz-Forscher.

Fataler Genverlust

Rund ein Fiinftel der FTD-Félle haben
eine genetische Ursache. Dazu gehort auch
die Krankheitsform, die Haass mit seinem
Team erforscht und die durch den Verlust ei-
ner Kopie des GRN-Gens gekennzeichnet ist.
GRN codiert fiir das sekretorische Protein Pro-
granulin, das in kleine Peptide - die Granu-
line — zerschnitten wird. Letzteres geschieht
vermutlich in den Lysosomen. ,Ein komplet-
ter Verlust von GRN fiihrt immer zu lysoso-
malen Defekten’, sagt Haass und merkt an,
dass hier aber noch viele Fragen offen sind.
Auf jeden Fall fiihrt ein Mangel an Progranu-
lin zu Defiziten im Proteinabbau, sodass sich
dhnlich wie bei anderen neurodegenerati-
ven Erkrankungen toxische Proteinaggrega-
te ablagern, die Nervenzellen absterben las-
sen. Bei Menschen tragt insbesondere die feh-
lerhafte Prozessierung und Phosphorylierung

des TAR-DNA-Bindeproteins 43 (TDP-43) zum
Krankheitsgeschehen bei. Neben GRN kénnen
auch weitere Gene defekt sein, beispielswei-
se das Gen flir TDP-43 selbst.

Eine durch einen GRN-Verlust verursach-
te FTD lasst sich gliicklicherweise leicht diag-
nostizieren, wie Haass erklart:,An allen zehn
DZNE-Standorten in Deutschland wird in Blut-
proben routinemafig mit einem ELISA auf Pro-
granulin gescreent. Ist dessen Menge deut-
lich reduziert, kénnen wir von einer FTD aus-
gehen.” Dadurch bietet sich diese FTD-Vari-
ante als monogenetische Erkrankung fiir eine

Gentherapie an:,Wenn wir das fehlende Pro-
tein einbringen, sollten wir die Krankheit ver-
hindern oder zumindest abschwéchen kon-
nen’, so der Biochemiker. Da neurodegenera-
tive Erkrankungen meist eine komplexe Patho-
logie und vielschichtige Ursachen haben, ist
die GRN-vermittelte FTD fiir die Miinchner
sozusagen ein Gllcksfall. ,Wir haben hier die
Chance, mit einer Gentherapie relativ schnell in
eine klinische Studie zu kommen und am Ende
Patienten bestenfalls tatsachlich zu heilen.”

Brain Shuttle

Dennoch ist eine Gentherapie, die ein Pro-
tein im Gehirn ersetzen soll, kompliziert: Re-
kombinante Proteine kénnen die Blut-Hirn-
Schranke nicht tiberwinden, sodass eine Gen-
fahre wie beispielsweise ein Adeno-assoziier-
tes Virus direkt ins Zentralnervensystem ge-
spritzt werden musste. Dadurch droht nicht
nur eine Entziindung des Gehirns, sondern es
besteht auch die Gefahr, dass das gebildete
Protein nicht am Wirkungsort ankommt, fiihrt
Haass aus:,Versuche mit Adeno-assoziierten
Viren haben gezeigt, dass sich das rekombi-
nante Protein bevorzugt an der Infektionsstel-
le und entlang der Liquorbahn ablagert. Das
hilft nicht viel, denn das Protein soll ja alle
Hirnzellen gleichermallen erreichen.”

Eine elegante Losung fiir dieses Problem
hat eine Firma aus San Francisco gefunden.
Denali Therapeutics fusioniert Progranulin
(PGRN) mit einem Antikorperbestandteil,
der den Transferritin-Rezeptor bindet und so
die Blut-Hirn-Schranke tiberquert. Kombiniert
mit einem Adeno-assoziierten Virus ergibt sich
fiir die Minchner ein Therapieansatz, der Pa-
tienten kaum belasten sollte: Das Virus wird
ins Blut gespritzt und von Leberzellen aufge-
nommen, wo es sich vermehrt, das rekombi-
nante Protein bildet und ins Blut abgibt. Uber
Transferritin-vermittelte Transzytose tiberquert
das Fusionsprotein die Blut-Hirn-Schranke
und ist nach einiger Zeit in allen Hirnberei-
chen von Cortex, Hippocampus, Thalamus bis
zum Hirnstamm nachweisbar - und das ohne
nennenswerte Nebenwirkungen.

Gentherapie in Mdusen

Fiir praklinische Untersuchungen fehlte al-
lerdings ein geeignetes Tiermodell. ,Das war
einriesiges Problem’, erinnert sich Haass.,Vor-
handene Mausmodelle bildeten insbesondere



die TDP-43-Pathologie, die fiir das Verstandnis
der Krankheit beim Menschen so wichtig ist,
nicht ab” Da selbst Mause mit homozygo-
tem GRN-Knockout kaum pathologische TDP-
Aggregate entwickeln, musste also ein neues
Modell her. Gemeinsam mit Kolleginnen und
Kollegen von der Ludwig-Maximilians-Univer-
sitdt Mlinchen (LMU) schaltete die Forschungs-
gruppe deshalb in PGRN-defizienten Mausen
ein zusatzliches Gen aus: ,TMEM106b ist ein
Risikofaktor fiir die FTD, erldutert Haass.,Fehlt
es Mdusen, sehen wir eine deutliche Verstar-
kung aller FTD-relevanten Phanotypen und
insbesondere der TDP-Pathologie.”

Mithilfe des neuen Mausmodells konnten
die Forscher untersuchen, ob ihre Genthera-
pie die typischen FTD-Symptome reduziert.
Aufféllig an den Doppel-Knockout (DKO)-Mau-
sen ist, dass sie Bewegungs- und Koordina-
tionsstorungen entwickeln. Stupst man sie an,
fallen sie leicht um und kénnen nicht mehr
selbststandig aufstehen. Auf der sich drehen-
den Rolle eines Rotarod-Testgerdts kdnnen sie
sich ebenfalls schlecht halten. Und in der Luft
hangend pressen DKO-Mduse ihre Hinterbei-
ne in charakteristischer Weise zusammen -
ein Phanomen, das als Clasping bezeichnet
wird. Alle drei Symptome verbesserten sich
oder verschwanden, wenn die DKO-Mause
das Adeno-assoziierte Virus mit integriertem
GRN-Gen verabreicht bekamen.

Daneben hatte die Gentherapie weitere
positive Effekte:, Auch die pathologisch phos-
phorylierten TDP-Aggregate gingen deutlich
zuriick’, so Haass. Gleiches gelte flr die Men-
ge an ubiquitinylierten Proteinen, die sich
bei DKO-Mausen im Gehirn als Zeichen ei-
nes defekten Ubiquitin-Proteasom-Systems
ansammeln. Typisch fiir die FTD sind auf3er-
dem eine durch Mikroglia-Zellen vermittel-
te Neuroinflammation sowie Veranderungen
der lysosomalen Aktivitét. Beides kann Gber
eine Genexpressionsanalyse nachgewiesen
werden. Auch hier zeigte sich ein drastischer
Effekt: Das Transkriptom kehrte durch die Be-
handlung fast wieder in den Grundzustand
zuriick.

Besonders relevant war natirlich die Fra-
ge, ob die Gentherapie tatséchlich das Uberle-
ben der Neoronen verbessert. Als Zelltod-Mar-
ker werde bei vielen Gehirnerkrankungen

die Menge des Proteins Neurofilament Light
Chain (NfL) eingesetzt, erldutert Haass:,,Bei den
DKO-Mausen steigt die Menge an NfL iber die
Zeit massiv an. Mit der Gentherapie lasst sich
der Anstieg stoppen und nach 14 Wochen deu-
tet sich an, dass der Wert sogar zurtickgeht.”
Zwar mussten die Miinchner ihre Tierversu-
che zu diesem Zeitpunkt aus Tierschutzgriin-
den beenden, doch der Erfolg war eindeutig.

Klinische Studie im Blick

Im Anschluss sollte die Wirksamkeit der
Gentherapie an menschlichen Zellen bestatigt
werden. Mithilfe von CRISPR/Cas knockten die
Forschenden GRN und TMEM106B also in indu-
zierten pluripotenten Stammzellen aus, diffe-
renzierten diese in Mikroglia und kultivierten
sie gemeinsam mit Wildtyp-Neuronen. Dieses
Zusammenspiel beider Zelltypen war nétig,
weil Mikroglia-Zellen zwar besonders viel Pro-
granulin produzieren, die TDP-43-Pathologie
aber vor allem in Neuronen auftritt. Noch ist
dieser,Crosstalk” zwar rédtselhaft, doch Haass
erlautert: ,Wir gehen davon aus, dass Mikro-
glia-Zellen, denen Progranulin fehlt, eine Pro-
tease abgeben, die von Neuronen aufgenom-
men wird und dort TDP-43 pathologisch pro-
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zessiert. Gegenwartig bereiten die Miinchner
unter Leitung von Haass' langjahriger Mitar-
beiterin Anja Capell dazu eine weitere Pub-
likation vor.

Progranulin-
Immunfluo-
reszenz
muriner
Hirnschnitte
ohne (links)
und nach
(rechts)
Adenovirus-
vermittelter
Expression
von PGRN.

Iustr.: Nach Abb. 54
in Sci Transl Med.
doi.org/ndsd

Das Wichtigste im Moment: Wie erhofft
entwickelten die Neuronen eine TDP-Patholo-
gie und alle Anzeichen von lysosomalen Spei-
chererkrankungen, die sich allesamt durch die
Gentherapie umkehren lieen. Von deren Ef-
fizienz zeigt sich Haass selbst Uberrascht:,Ich
bin seit tiber 30 Jahren im Geschéft und habe
noch nie erlebt, dass bei einem Projekt wirk-
lich jedes einzelne Experiment funktioniert.”

lhre préklinischen Daten (Sci Trans! Med.
doi.org/ndsd) machen nun den Weg frei fiir die
Erprobung im Menschen. Zuerst testet Denali
Therapeutics, ob rekombinantes PGRN mit
dem Brain Shuttle in Patienten die erhoffte
Wirkung zeigt. AnschlieBend kdnnten in den
zehn deutschen DZNE-Zentren, die bereits rou-
tinemaBig auf Progranulin-Mangel testen, Pro-
banden fiir klinische Studien rekrutiert wer-
den.,Am besten wdre es nattirlich, Menschen
zu finden, die noch keine Symptome zeigen’,
so Haass.,Wenn wir Progranulin friihzeitig zu-
flhren, konnen wir den Ausbruch der Krank-
heit vielleicht sogar ganz verhindern.” Dann
fahrt er fort: ,Es war immer mein Traum, als
Molekularbiologe eine Therapie zu entwickeln
und dann an die Industrie weiterzugeben, um
damit Menschen zu helfen Fiir die FTD ist das
nun vielleicht bald Realitét. Larissa Tetsch

Ein Rotarod-Test (links) liberpriift die Motorik von Versuchstieren, meist Nagern, auf einer rotieren-
den Rolle. Die Adenovirus (AAV)-vermittelte Expression von PGRN in GRN- und TMEM106B-Knock-
out-Mdusen verbessert deren Durchhaltevermégen auf der Rolle (oben). llustr.: AG Haass
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Stichwort des Monats

Kryokonservierung

Bei Captain America geschieht es aus Verse-
hen, beim Winter Soldier aus Absicht. In Alien,
Avatar und Dr. Who machen komplette Schiffs-
besatzungen die Erfahrung: eingefroren zu
werden. Was trotz der niedrigen Temperatu-
ren ganze Science-Fiction-Plots befeuert, ist
in Biolaboren bereits lange Routine. Bakterien
bis hin zu Pflanzen- und Saugerzellen werden
kryokonserviert. Doch so praktisch ihre Lang-
zeitaufbewahrung ist, so komplex sind die Vor-
gange hinter dem Einfrieren und der wunder-
samen Wiederbelebung.

Gefahrgut Eis

Die grof3e Herausforderung beim Einfrie-
ren lebender Zellen: Eiskristalle, die sich im
Zellinneren bilden und mitihren scharfen Kan-
ten intrazelluldre Strukturen zerstéren. Des-
halb miissen Zellen langsam - tiblicherweise
mit einer Rate von einem Grad Celsius pro Mi-
nute - heruntergekihlt werden, sodass nur
das die Zellen umgebende Wasser kristallisiert.
In ihm geldste Salze werden dabei nicht mit
in die Eiskristalle integriert, und es entsteht
ein osmotischer Gradient, der Wasser aus den
Zellen zieht, deren intrazellulare Salzkonzen-
tration erh6ht und so eine dortige Kristallbil-
dung verhindert. Ganz risikolos ist das aller-
dings nicht. Zum einen setzt der Einfriervor-
gang Zellen unter osmotischen Stress. Zum an-
deren kénnen auch extrazelluldre Eiskristalle
die empfindliche Zellmembran beschadigen.

Dagegen helfen kryoprotektive Agenzien,
die Wassermolekiile Giber Wasserstoffbriicken-
bindungen ,wegfangen” und das Eiskristall-
wachstum so beschrénken. Dimethylsulfoxid
(DMSO) und Glycerol werden am haufigsten
als Gefrierschutzmittel eingesetzt, manch-
mal auch Ethylen- oder Propylenglycol. Er-
ganzt werden sie gelegentlich durch makro-
molekulare Stoffe, die nicht in die Zelle ein-
dringen, wie Dextran, Trehalose, Sucrose oder
Hydroxyethylstarke.

Paradoxerweise kann ein extrem schnel-
les Herunterkiihlen schonender sein als ein
langsamer Einfriervorgang. So hat Wasser in
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FlUssigstickstoff keine Zeit, Kristallisations-
keime zu bilden. Es friert nicht ein, sondern
geht in einen glasartigen Zustand Uber -
es vitrifiziert. Alle physikalischen Prozesse
innerhalb von Zellen werden dann schlag-
artig gestoppt und die Zellen so konserviert.
Kryoprotektive Agenzien sind allerdings auch
hier n6tig - typischerweise in hdheren Kon-
zentrationen als beim langsamen Herunter-
kiihlen. Sie setzen den Gefrierpunkt herun-
ter und die Glastibergangstemperatur herauf,
sodass die Vitrifizierung mit einer technisch
machbaren Kihlrate erfolgen kann.

Gefriergut Zellen

Leider funktioniert all das bisher nur bei
kleinen Proben. Bei komplexeren Proben wie
etwa Geweben und Organen lassen sich Eis-
kristalle nicht vermeiden. Wo liegt gegenwar-
tig die Grenze des Machbaren?

Beispiel Nabelschnurblut: Dessen hdmato-
poetische Stammzellen kénnen seit mehr als
dreiBig Jahren transplantiert werden. Dafir
lagern Nabelschnurblutbanken gespende-
tes Blut kryokonserviert ein, bis es benétigt
wird. Transplantat-Empfanger sind vorwiegend
Kinder, die unter Anamien, Immundefizienzen
oder Leukdamien leiden. Die Qualitat der Prapa-
rate genuigt selbst nach 29 Jahren Kryokonser-
vierung den hohen Standards fiir Transplan-
tationen (Stem Cells Transl. Med. doi.org/ndjq).

Krebspatienten wiederum greifen auf die
Kryokonservierung zurlick, um ihre Fertilitat
trotz Chemo- und Strahlentherapien zu erhal-
ten. So ist ein Einfrieren von Spermien unkom-
pliziert; entsprechende Methoden existieren
seit den 1950er-Jahren, und deren Einsatzfeld
erstreckt sich von der Humanmedizin bis in
dieTierzucht. Bei Nutztieren sind Besamungen
mit Tiefkiihlsperma heute die Regel.

Technisch schwieriger ist die Konservie-
rung von Eizellen, deren hoher Wassergehalt
sie flr eine intrazelluldre Eiskristallbildung
anfalliger macht.. Dennoch kénnen Krebs-
patientinnen, die noch nicht in der Pubertat
sind oder bei denen eine hormonelle Stimu-

lation nicht moglich ist, Ovargewebe einfrie-
ren und sich nach der Krebstherapie transplan-
tieren lassen. Auch frithe Embryonen bis hin
zum Blastocystenstadium kdnnen im Rahmen
der In-vitro-Fertilisation bereits routinemaBig
kryokonserviert werden. Einfrier- und Auftau-
prozesse sind sogar so gut etabliert, dass sich
Frauen, die sich die Option auf Nachwuchs
offenhalten wollen, ihre unbefruchteten Ei-
zellen ohne medizinischen Grund vorsorglich
einfrieren lassen konnen (,Social Freezing”).

Kryogener Speicherdewar: Die -196 Grad
Celsius des fliissigen Stickstoffs in ihm

unterdriicken jegliche Stoffwechselvorgdnge.
Foto: IVF Augsburg

Komplexere Proben wie etwa gespende-
te Organe missen unterdessen nach wie vor
verworfen werden, wenn sie Transplantat-
Empfanger nicht schnell genug erreichen. Und
ein Einfrieren ganzer Menschen bleibt kom-
plett der Science-Fiction vorenthalten. Bisher
beherrschen nur manche Insekten-, Fisch-, Am-
phibien- und Reptilienarten dieses Kunststtick.
Auch sie nutzen dafiir Frostschutzmittel wie
zum Beispiel Harnstoff, Glucose oder Glyce-
rin. Oder sie produzieren Anti-Freeze-Proteine,
die durch ihre spezielle Struktur das GroBen-
wachstum gebundener Eiskristalle beschran-
ken. Den Weg in die Laborroutine haben der-
artige Polypeptide aber noch nicht gefunden.

Fazit: Die Natur beherrscht Kryokonser-
vierung weiterhin um einiges besser als wir
- sorry, Captain Americal Angela Magin



Kennen Sie sie?

RATSEL

Die Dynamik-Kanutin

Fiir ein Jahr nur kam unsere Gesuch-
te nach Deutschland. Diese Zeit
reichte, dass ihr Name in jedem Bio-
studium fallt.

Damals beschworen Verwandte und Bekann-
te unsere Gesuchte, dass sie ihren Trip nach
Deutschland doch abblasen solle. Kurz zuvor
war die Titanic gesunken, und das Vertrauen
in Ubersee-Schiffsreisen war gegen null ge-
fallen. Doch die Beschworene lieB sich nicht
beirren: Sie fuhr trotzdem. Spater sollten viele,
die sie von Nahem erlebt hatten, riickblickend
zu Protokoll geben, dass sie sich
generell nicht von dem beeinflus-
sen lieB, was andere ihr einflis-
terten. Vielmehr tat sie stets, was
sie alleine fiir richtig hielt.
Geboren wurde sie 33 Jah-
re zuvor unweit des Ufers eines
Sees, an dessen gegeniiberlie-
gender Seite die US-Autoindus-
trie ihre Heimat hat. Da um sie
herum damals nur wenig Besie-
delung und viel Natur war, wur-
den ihr jlingerer Bruder und sie
zundchst von der Mutter unterrichtet. Als die
Altere zehn Jahre alt war, zog die Familie knapp
4,000 Kilometer weiter nach Westen, wo sie
sieben Jahre lang den Grofteil ihres Schul-
wegs mit dem Kanu zuriicklegte. Sehr wahr-
scheinlich war dies auch ihr bevorzugtes Ver-
kehrsmittel wahrend der folgenden drei Jahre,
in denen sie an einer kleinen Dorfschule auf
der anderen Seite des Flusses unterrichtete.
Im Alter von 24 Jahren ging unsere Paddle-
rin wieder den ganzen Weg zuriick, um noch-
mals 300 Kilometer weiter Ostlich ihres Ge-
burtsorts an der groBten Universitat ihres Hei-
matlandes zu studieren. Sechs Jahre darauf
schloss sie dort ihr Medizinstudium ab. Nach-
dem sie zwischendurch wdhrend eines For-
schungsaufenthalts am Rockefeller Institute
for Medical Research in New York gute Ergeb-
nisse mit der Radium-Bestrahlung von Ratten-
tumoren erzielt hatte, erhielt sie dort nochmals
vier Jahre spater als eine der ersten Frauen
ihres Heimatlandes den Doktor fiir Medizin.
Bereits zum Ende dieser Zeit wie auch
weiter dariliber hinaus arbeitete sie als For-

schungsstipendiatin im Labor eines US-Chir-
urgen, der vor allem durch die weltweit erste
direkte Bluttransfusion bekannt geworden war.
Dort widmete sie sich der Kontrolle von Sau-
re-Base-Reaktionen wahrend der Andsthesie,
insbesondere um die Gefahr einer durch chir-
urgischen Schock ausgeldsten Azidose zu ver-
meiden. Ihr war klar, dass sie dazu mehr tiber
pH-Wert und Puffer lernen musste - und tat-
sachlich schickte ihr Chef sie bald darauf zu
einem ,international anerkannten Experten”
nach Berlin. Dieser war vier Jahre dlter als un-
sere Gesuchte, betrieb als Kliniker lediglich ein
kleines Labor, war mit seinen Stu-
dien zur Sdure-Base-Chemie aber
dennoch aufgefallen.

Sicherlich lernte der Gast aus
Ubersee in dieser Zeit auch eini-
ges darliber, ungleich bedeuten-
der sollten jedoch Messungen
werden, die die beiden mit einem
EiweiBmolekil vornahmen, das
hochspezifisch Zuckermolekiile
umbaut. Da dieser Umbau eine
Anderung des Drehwinkels der
Zuckermolekiile bewirkt, konn-
ten sie dessen Dynamik polarimetrisch auf-
zeichnen. Dies tat das Duo mit einer Serie ver-
schiedener Ausgangsmengen des Start-Zu-
ckers — und hatte so am Ende genug Daten
beisammen, um damit ein quantitatives Mo-
dell zu formulieren, das die graphische Dar-
stellung wichtiger Reaktionsparameter erlaub-
te. Und da deren Mathematik sich nicht nur
fir den, Zuckerumbauer’, sondern fiir alle Ver-
treter dieser riesigen Klasse von Biomolekilen
als gliltig erwies, gehort sie schon lange zum
Standardstoff eines jeden Bio-Grundstudiums.

Damit war jedoch schon Schluss mit Mole-
kildynamiken und mathematischen Modellen.
Wieder zuriick Gber den grof3en Teich sollte
unsere Gesuchte fiir den Rest ihres Forscher-
lebens nicht mal anndhernd an thematisch
dhnlichen Inhalten arbeiten.

Noch eineinhalb weitere Jahre blieb sie
bei ihrem Chirurgen-Chef, der im Gegensatz
zu ihrem Berliner Gastgeber samtliche Resul-
tate ihrer gemeinsamen Azidose-Forschung
ohne ihren Namen veroffentlichte. Gerade in
der Welt der Chirurgen war dies jedoch damals

Ublich und kein Ausdruck fehlender Gleich-
berechtigung - mannliche Assistenten und
Juniormitarbeiter teilten diese Behandlung.
Immerhin wurde unsere Gesuchte in den be-
treffenden Publikationen meist besonders pro-
minent in den Acknowledgments gewiirdigt.

Drei Jahre spater erwarb sie, die viele als
Multitaskerin charakterisierten, an einer Uni-
versitdt an der Siidspitze der Groen Seen ei-
nen PhD in Biochemie — mit einer Disserta-
tion Uber ein blutpathologisches Thema. Da-
nach wechselte sie an eine Universitat 450 Kilo-
meter weiter Ostlich, wo sie erst als Pathologin
und spéter als Kinderarztin arbeitete. Ihre For-
schungsthemen reichten in dieser Zeit Uiber
Scharlach, Lungenentziindung und Tumorzel-
len bis hin zu bakteriellen Toxinen. Dabei ent-
wickelte sie unter anderem eine Farbemetho-
de, in der viele den Startschuss zur Enzym-His-
tochemie sehen. Und kurz darauf fiihrte sie mit
adultem und fetalem Hamoglobin die erste
elektrophoretische Auftrennung tberhaupt
durch - funf Jahre friiher als Linus Pauling,
der lange als deren ,Erfinder” galt.

Trotz alledem wurde sie erst nach 31 Jah-
ren an ihrer Universitat zur Professorin beru-
fen. Ein knappes Jahr spater ging sie dort mit
siebzig in den Ruhestand. Zuriickgekehrt in ihr
Heimatland starb sie elf Jahre spéter rund 100
Kilometer stdlich ihres Geburtsorts.

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-Matchsdicke.
In L) 5/2024 suchten wir Maria Grdfin von
Linden. Gewonnen haben Andrea Menne
(Potsdam) und Merle Fuchs (Gera).

Auflosung aus L] 6/2024:

,Der Kokon-Aufkdufer” ist Peter Karlson,
der Struktur und Wirkungsmechanismus
des Insektenhormons Ecdyson aufkldrte
und mit dem Zoologen Martin Liischer den
Terminus ,Pheromon” begriindete.

9/2024 | LABORJOURNAL 29



STATISTIK

Eines der Hauptanliegen
der pharmakologischen Forschung:
Aufspliren von Zielstrukturen fiir Wirkstoffe.

(lllustr.: Roche)

Publikationsanalyse 2013 — 2022: Pharmakologie

Die bunte Welt der Wirkstoffforschung

Die meistzitierten pharmakologischen Artikel kommen nicht auf lippige Zitierzahlen,
liberraschen aber mit einer Vielfalt an Forschungsthemen. Das spiegelt sich auch in der ,,Kopfe"-Liste.

Diesmal schauen wir auf die Erforschung von
Substanzen samt deren Wirkung auf den Or-
ganismus, und zwar vor dem Hintergrund the-
rapeutischer Anwendungsmaglichkeiten. Die
Toxikologie bleibt daher auf3en vor. Fiir die
meistzitierten ,Kopfe” kamen zundchst einmal
Forschende in Frage, die im Analysezeitraum
in relevantem Umfang in Journalen publiziert
hatten, die das Web of Science der Katego-
rie,Pharmacology & Pharmacy” zuordnet. Als
alleiniges Suchkriterium hatten wir uns mit
diesem Filter aber auf Abwege verirrt, denn
man stoBt auch auf Namen wie Stefan Schwarz
oder Patrice Nordmann, mit dutzenden Ver-
offentlichungen in Pharmablattern. Aus gu-
tem Grund, denn beide erforschen infektio-
se Bakterien und deren Bekampfung, sodass
Themen rund um Antibiotika immer wieder-
kehren. Beide Namen kommen den treuen Le-
senden dieser Rubrik daher vielleicht noch aus
unserer letzten Publikationsanalyse bekannt
vor: Sie sind Mikrobiologen und interessie-
ren sich mehr flr die Erreger als fur die Wirk-
stoffentwicklung.

Andererseits: Unter den Parasitologen fan-
den wir Namen, die definitiv in diese Liste ge-
horen, weil sie gezielt Wirkstoffe finden moch-
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ten. Zwei von ihnen haben es unter die Top-
30 geschafft, beide tatig in Basel am Schwei-
zerischen Tropen- und Public-Health-Institut
(Swiss TPH): Jennifer Keiser auf Platz 29 und
Marcel Kaiser auf 27. Jennifer Keiser hatte mit
uns anldsslich unseres letzten Rankings zur
Pharmakologie tiber die Herausforderungen
bei der Forschung an Medikamenten gegen
Parasiten gesprochen. Die Lebenszyklen vie-
ler Erreger sind kompliziert. So miissen die Ba-
seler im Labor Schnecken als Zwischenwirte
halten, um Stadien des Saugwurms Schisto-
soma fur Studien im Mausmodell zu bekom-
men (siehe, In Basel ist der Wurm drin”, labor-
journal.de/editorials/1380.php).

Querzitierungen

Dann gibt es Personen mit wenigen Verof-
fentlichungen in explizit pharmakologischen
Fachblattern: Gilles Gasser (22.), bis 2016 an
der Uni Zirich und inzwischen in Paris, hatte
beispielsweise nur acht,,pharmakologische”
Paper unter seinen insgesamt 144 Artikeln.
Und mit seiner Arbeit Giber Metallkomplexe an
einem Institut fiir Chemie gibt er sich auf den
ersten Blick auch nicht als Pharmaforscher zu

erkennen. Tatsachlich sind aber Therapeutika
Ziel seiner Forschung, vor allem gegen Krebs.
Metallverbindungen spielen hierbei eine ent-
scheidende Rolle - Cisplatin etwa.

Auch das Thema, Drug Delivery” kann sich
schon mal hinter Schlagworten wie ,Nano-
partikel” verstecken, die man zunéchst nicht
mit Medikamentenentwicklung in Verbindung
bringen wirde. In der ,Kopfe“-Tabelle diirf-
te diesbeztiglich Werner Weitschies von der
Uni Greifswald auf Platz 13 der Meistzitierte
sein, der seinen Fokus so klar auf die Aufnah-
me der Substanzen und der Freisetzung am
Zielort legt. Dosierungsformate fiir die Aufnah-
me im Magen-Darm-Trakt interessieren ihn,
auch molekulares Bioimaging ist Teil seiner
Arbeit. Da 89 seiner 113 Artikel aber in Phar-
ma-Zeitschriften erschienen sind, war er fiir
uns leicht auffindbar.

Eine Hiirde beim Eindampfen der vielen
Treffer auf eine Tabelle mit dreiig Namen be-
stand diesmal nicht zuletzt darin, dass auch
Wissenschaftler mit sehr vielen Publikationen
in der Kategorie ,Pharmakologie” auf insge-
samt wenige Zitierungen kamen, andere wie-
derum mit einer Ubersichtlichen Zahl an Ver-
offentlichungen liber Paper aus anderen Ka-
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Tabellen auf der folgenden Doppelseite!

tegorien hohe Zitierzahlen mitbringen. Hans-
Jurgen Worle steht mit tGber 20.000 Zitierun-
gen souveran auf der Pole-Position, mit klarem
Abstand erst folgt Uli Broedl auf Platz 2. Beide
erforschten im Analysezeitraum 2013 bis 2022
Diabetestherapien bei Boehringer Ingelheim
(Worle wechselte Ende 2017 zu Nestlé Health
Science), beide haben aber vergleichsweise
wenige Publikationen in explizit pharmako-
logischen Zeitschriften: Bei Worle sind es 25
von 124, bei Broed| 18 von 72. Stefan Offer-
manns vom Max-Planck-Institut fir Herz- und
Lungenforschung in Bad Nauheim, dicht hin-
ter Broed| auf Platz 3 des Siegertreppchens,
hat sogar nur 15 Veréffentlichungen in der
Web-of-Science-Kategorie,Pharmacology and
Pharmacy”.

In Publikationsvergleichen anderer Dis-
ziplinen findet man oft hochzitierte Schlis-
selpaper - und Uber deren Autoren fischt
man gleich jede Menge Kandidaten mit gu-
ten Chancen auf die Top-30-,Kopfe” ab. Fir
die aktuelle Publikationsanalyse war das aber
kaum hilfreich. Bei den Spitzenreitern Wor-
le und Broedl kommen etliche Zitate zustan-
de, weil sie klinische Studien zu Empagliflozin
bei Typ-2-Diabetes begleitet hatten. In diesen
ging es jedoch gar nicht um pharmakologische
Erkenntnisse, sondern im meistzitierten Arti-
kel unter ihrer Mitwirkung um die Verringe-
rung des Sterberisikos durch kardiovaskuldre
Erkrankungen (N EnglJ Med 373(22): 2117-28).
An diesem mehr als 4.500-mal zitierten Paper
haben vor allem Nephrologen und Endokri-
nologen mitgeschrieben, aber kaum haupt-
amtliche Pharmakologen.

Keine Uberflieger

Ebenso fiihrte die Suche (ber die Insti-
tutsbezeichnung nur teilweise zum Erfolg,
zum Beispiel weil sie uns jede Menge Epide-
miologen und Statistiker ausspuckt, die aber
hier thematisch nicht hineinpassen. Das Risi-
ko, jemanden Ubersehen zu haben, besteht
hier also — vor allem, falls weder Institutsbe-
zeichnung noch die Fachblatter, in denen
verodffentlicht wurde, Hinweise erbrachten.
Aus diesem Grund haben wir auch nach Na-
men mit Adressen bei Pharmaunternehmen
im deutschsprachigen Raum gefiltert. Aber
auch auf diese Weise sto3t man nicht immer
auf Forschende, die in dieses Ranking passen,
sondern mitunter eben auch auf Statistiker,
Genomiker oder Bioinformatiker.

Uberschneidungen mit anderen Diszi-
plinen lassen sich natrlich trotzdem nicht
ganz vermeiden: Die Namen der Diabetes-
forscher stehen auch in endokrinologischen
Zeitschriften, Hans-Uwe Simon (30.) von der
Uni Bern publiziert am haufigsten in immu-
nologischen Journalen, und Andreas Reif (4.)

sammelt die meisten Zitate mit genomischen
Papern und erforscht an der Uniklinik in Frank-
furt am Main psychiatrische Erkrankungen. Aus
diesem Grund schaffte er es seinerzeit auch
unter die meistzitierten,Képfe” der Verhaltens-
neurowissenschaften (siehe LJ4/2020: 36-39
oder auf LJ online unter,Wissen —> Rankings”),
kommt dort aber erst auf Platz 29. Speziell bei
Reif war sein biografisch neuropsychophar-
makologischer Hintergrund ausschlaggebend,
ihn hier zu berticksichtigen.

Uberhaupt fillt auf, dass die Pharmafor-
scher im Vergleich zu Immunologinnen, Ge-
netikern oder gar Krebsforschenden eher auf
niedrige Zitierzahlen kommen. Ein Gibermafig
hoher,Zitate-Kontostand” war eher ein Indiz,
dass der Name in eine andere Disziplin gehort.

Thematisch bunt fallen die Artikel rund
um die Pharmaforschung aus. Ein,,Hyperzita-
te-Paper” ist nicht dabei, stattdessen steigen
die Zitierzahlen von Platz 10 bis 1 sehr gleich-
méRBig an - von rund 800 bis auf knapp 2.000
Zitierungen. Allerdings haben wir hierbei klini-
sche Studien weitgehend ausgeklammert, die
einfach nur statistisch erheben, wie ein Wirk-
stoff gegen ein Placebo oder Alternativmedi-
kament abschneidet. Lediglich zwei Artikel mit
klinischem Bezug unter Beteiligung mensch-
licher Probanden haben wir mit einbezogen:

» Da waére der Artikel auf Platz 10, mit
drei Namen aus der ,Képfe“-Tabelle: Wérle
und Broed| sowie Tim Heise (26.) vom Profil
Institut furr Stoffwechselforschung in Neuss.
Fur dieses untersuchten die Autoren die Ef-
fekte einer Hemmung des Natrium-Glucose-
Cotransporters 2 (SGLT2) durch Empagliflozin
bei 66 Patienten mit Typ-2-Diabetes, wodurch
der eigentlich unphysiologische Abtransport
der Glucose (iber den Urin gezielt beglinstigt
werden soll, um eine Hyperglykdmie im Blut
zu verhindern. In der Anfang 2014 erschiene-
nen Arbeit hatten die Forscher aber detailliert
die physiologischen metabolischen Effekte in
unterschiedlichen Abstanden nach Nahrungs-
aufnahme erhoben. Es ging hier also wirklich
darum, den Effekt einer Inhibition besser zu
verstehen.

» Der andere Artikel mit Ergebnissen aus
menschlichen Probanden steht auf Platz 4, und
mindestens zwei Namen kennen wir aus der
Corona-Zeit: Erstautor Ugur Sahin und Letzt-
autorin Ozlem Tireci. Das Paper stammt al-
lerdings bereits aus dem Jahre 2017 und be-
schreibt den erstmaligen Test eines RNA-Vak-

zins, um Patienten gegen ihr individuelles Me-
lanom zu immunisieren. Zu dieser Zeit hat-
te wohl noch niemand bei BioNTech geahnt,
dass das Konzept nur drei Jahre spéater ein
Licht am Ende des Tunnels einer Pandemie
werden konnte.

Sahin und Tireci waren uns dann aber
doch zu weit weg von den Kernkriterien fir
unsere ,Kopfe”-Liste: Sie haben vor allem in
Onkologie- und Immunologie-Journalen pu-
bliziert, und die Anfédnge der mRNA-Impfun-
gen fallen wahrscheinlich eher in die mole-
kularbiologische Trickkiste. Natrlich haben
sich aber beide ihren Platz in unserem ,Co-
rona-Ranking” gesichert, das Sie online hier
nachlesen konnen: laborjournal.de/editori-
als/2777.php.

Ma&use und Makrophagen

Worum geht es in den anderen Artikeln?
Auf der 1 steht ein Paper zu antiSMASH, einem
bioinformatischen Tool zur Suche nach biosyn-
thetischen Genclustern und damit assoziierten
Metaboliten. Die Suchmaschine samt Daten-
bank soll beim Auffinden neuer Antibiotika-
Kandidaten und anderer bioaktiver Molek-
le helfen. In weiteren Arbeiten geht es um die
Inhibition des Inflammasoms (2.), ein neues
Antibiotikum (3.), den Wirkstoff-Transport (6.
und 9.) sowie um einen Antikdrper gegen Tu-
more (8.). Aus der,,Kopfe“-Tabelle als Autor da-
bei ist etwa Matthias Schwab (9.) von der Uni
Tiibingen beim Artikel auf Platz 7, der sich um
eine lebensverldangernde Wirkung von Met-
formin bei Mausen dreht. Ebenso findet sich
der bereits erwdhnte Stefan Offermanns auf
der Publikation auf Position 5, die einen mi-
krobiellen Metaboliten und seine Auswirkun-
gen auf Makrophagen behandelt.

Weniger farbenfroh mit nur zehn Pro-
zent fallt dagegen der Frauenanteil unter den
meistzitierten ,Kopfen” aus.

Bei den Stddten liegt Basel mit vier Nen-
nungen an der Spitze, insgesamt ist die
Schweiz siebenmal vertreten. Viermal steht
die Pharmafirma Boehringer Ingelheim als
Adresse hinter einem Top-30-Autor — einmal
mit der Niederlassung Biberach und dreimal
mit Ingelheim. Drei der meistzitierten Pharma-
forscher waren im Analysezeitraum am HIPS in
Saarbriicken aktiv, dem Helmholtz-Institut fir
Pharmazeutische Forschung Saarland.

Mario Rembold

Samtliche Publikationsvergleiche aller biomedizinischen
Disziplinen aus uber 20 Jahren Laborjournal via

www.laborjournal.de/ranking
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STATISTIK

Pharmakologie

Die meistzitierten Originalartikel

1. Blin,K;Shaw, S;Steinke,K;Villebro,R;Ziemert,N;Lee,SY; Medema, MHWeber,T
antiSMASH 5.0: updates to the secondary metabolite genome mining pipeline
NUCLEIC ACIDS RES 47(W1): W81-7 (2 JUL 2019) 1.969
2. Coll, RG;...,Monks, BG; Stutz, A;..; Latz, E;...; O'Neill, LAJ
A small-molecule inhibitor of the NLRP3 inflammasome for the treatment of
inflammatory diseases
NAT MED 21(3): 248-55 (MAR 2015) 1.856

3. Ling, LL; Schneider, T;...; Engels, I;...; Mueller, A; Schaberle, TF;...; Lewis, K
A new antibiotic kills pathogens without detectable resistance

NATURE 517(7535): 455-9 (15 JAN 2015) 1.696
4, Sahin, U;...; [+49 Ko-Autoren, alle aus D und A) Hans-Jiirgen Worle, Vevey (li., 1.),
Personalized RNA mutanome vaccines mobilize poly-specific therapeutic Uli C. Broedl, Ingelheim (re., 2.)
immunity against cancer
NATURE 547(7662): 222-6 (13 JUL 2017) 1.570

5. Chang, PV; Hao, LM; Offermanns, S; Medzhitov, R
The microbial metabolite butyrate regulates intestinal macrophage function
via histone deacetylase inhibition
PNAS 111(6): 2247-52 (11 FEB 2014) 1.358

6. Gilleron, J;...; [+19 Ko-Autoren, darunter 12 aus D]
Image-based analysis of lipid nanoparticle-mediated siRNA delivery, intracel-
lular trafficking and endosomal escape
NAT BIOTECHNOL 31(7): 638-46 (2013 JUL) 1.021

7. Martin-Montalvo, A;...; Schwab, M;...; de Cabo, R
Metformin improves healthspan and lifespan in mice
NAT COMMUN 4:2192 (JUL 2013) 1.002 Volker Arolt, Miinster (li., 5.),

8. Ries, CH;...; [+26 Ko-Autoren, darunter 17 aus CH und D] Rolf Miiller, Saarbriicken (re., 6.)
Targeting Tumor-Associated Macrophages with Anti-CSF-1R Antibody
Reveals a Strategy for Cancer Therapy
CANCER CELL 25(6): 846-59 (6 JUN 2014) 959

9. Schattler, S; Becker, G; Winzen, S; Steinbach, T; Mohr, K; Landfester, K;
Mailander, V; Wurm, FR
Protein adsorption is required for stealth effect of poly(ethylene glycol)- and
poly(phosphoester)-coated nanocarriers
NAT NANOTECHNOL 11(4): 372-7 (APR 2016) 939

10. Ferrannini, E; Muscelli, E; Frascerra, S; Baldi, S; Mari, A; Heise, T; BroedI, UC;
Woerle, HJ
Metabolic response to sodium-glucose cotransporter 2 inhibition in type 2
diabetic patients
JCLIN INVEST 124(2): 499-508 (FEB 2014) 829 Christa Miiller, Bonn (li.,, 12.),

Werner Weitschies, Greifswald (re., 13.)
Die meistzitierten Reviews et al.

1. Zanger, UM; Schwab, M
Cytochrome P450 enzymes in drug metabolism: Regulation of gene expressi-
on, enzyme activities, and impact of genetic variation
PHARMACOL THERAPEUT 138(1): 103-41 (2013 APR) 2.641

2. Atanasov, AG; Zotchev, SB; Dirsch, VM; Supuran, CT
Natural products in drug discovery: advances and opportunities
NAT REV DRUG DISCOV 20(3): 200-16 (MAR 2021) 2.084

3. Atanasov, AG;...; [+18 Ko-Autoren, alle aus A]
Discovery and resupply of pharmacologically active plant-derived natural
products: A review
BIOTECHNOL ADV 33(8): 1582-614 (DEC 2015) 1.615

Thomas Eschenhagen, Hamburg (li., 20),
Tim Heise, Neuss (re., 26.)
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STATISTIK

Publikationsanalyse 2013 —2022

Von Mario Rembold

Die meistzitierten Kopfe

1. Hans-Jirgen Worle, Nestlé Health Sci., Vevey (CH) (bis 2017 Boehringer Ingelheim) 20,730 124

2. Uli C. Broedl, Boehringer Ingelheim & LMU Miinchen 16.934 72

3. Stefan Offermanns, MPI f. Herz- & Lungenforsch. Bad Nauheim 16.000 171

4. Andreas Reif, Psychiatr., Psychosom. & Psychoth. Univ.-klin. Frankfurt 15.956 324

5. Volker Arolt, Abtl. Seel. Ges. Univ.-klin. Miinster 13.440 231

6. Stefan Knapp, Pharmaz. Chem. Univ. Frankfurt a.M. 13.428 281

7. Rolf Miiller, Pharmaz. Forsch. Saarland (HIPS) Saarbriicken 12.505 319

Stefan Offermanns, Bad Nauheim (li., 3.), 8. Thomas Efferth, Pharmaz. Biol. Univ. Mainz 11.298 414
Andreas Reif, Frankfurt a.M. (re., 4.) 9. Matthias Schwab, Exp. & klin. Pharmak. & Toxikol. Univ. Tibingen / IKP-Stuttgart ~ 11.228 249

10. Michaela Mattheus, Boehringer Ingelheim, Ingelheim 9.199 38

11. Stefan Hantel, Boehringer Ingelheim, Biberach 8.875 31

12. Christa E. Miiller, Pharmazie Univ. Bonn 8.804 247

13. Werner Weitschies, Pharmazie Univ. Greifswald 8.782 113

14. Doriano Fabbro, Cellestia Biotech & PIQUR-Therapeutics Basel 7.959 39

15. Michael Wink, Pharmazie & Mol. Biotechnol. Univ. Heidelberg 7.713 278

16. Twan Lammers, Exp. Mol. Bildgeb. (ExMI) RWTH Aachen 7.662 137

17. Gregor Fuhrmann, Pharmazeut. Biol. Univ. Erlangen (bis 2021 Helmholtz-Inst. Saarland) ~ 7.659 28

18. Andreas Bernkop-Schniirch, Pharmazie Univ. Innsbruck 7.127 251

Matthias Schwab, Tibingen (ti. 9., 19. Christian Klein, Roche Innovation Center Zlrich 7.124 124
Michaela Mattheus, Ingelheim (re., 10.) 20. Thomas Eschenhagen, Exp. Pharmakol. & Toxikol. UKE Hamburg 6.599 144
21. Matthias E. Liechti, Klin. Pharmakol. & Toxikol. Univ. Basel 6.577 139

e 22. Gilles Gasser, Chimie ParisTech (bis 2016 Inst. . Chem. Univ. Ziirich) 6.564 144

23. Peter Proksch, Pharmazeut. Biol. & Biotechnol. Univ. Duisseldorf (seit 2019 Ruhestand) ~ 6.325 283

24. Jirgen Bajorath, Life & Medical Sciences-Inst. (LIMES) Univ. Bonn 6.046 270

25. Claus-Michael Lehr, Pharmazeut. Forsch. Saarland (HIPS) Saarbriicken 5.982 167

26. Tim Heise, Profil Inst. f. Stoffwechselforschung Neuss 5.602 88

27. Marcel Kaiser, Swiss Tropical and Public Health Institute Basel 5.480 284

28. Oliver Werz, Pharmazie Univ. Jena 5.460 236

: / 29. Jennifer Keiser, Swiss Tropical and Public Health Institute Basel 5.070 218

30. Hans-Uwe Simon, Pharmakol. Univ. Bern 5.044 104

Doriano Fabbro, Basel (li., 14),
Andreas Bernkop-Schniirch, Innsbruck (re., 18.)

So entstehen unsere Tabellen

Berticksichtigt wurden Artikel aus den Jahren 2013 bis 2022 mit mindestens einem
Autor mit Adresse im deutschen Sprachraum. Die Zahlen fiir Zitate und Artikel lieferte die
Datenbank ,Web of Science” von Clarivate Analytics (ehemals bei Thomson Reuters).
Stichtag war der 17. August 2024.
Die ,Kopfe” publizierten zwischen 2013 und 2022 bevorzugt in Fachblcttern zur
Pharmakologie — oder arbeiteten an einem Institut dieser Ausrichtung. Reviews, Meeting
Abstracts oder Ahnliches zéihlten nicht.
Wichtig: Die Datenbanken sind nicht fehlerfrei. Deren ,innere” Fehler kbnnen wir in der
Oliver Werz, Jena (li., 28.), Regel nicht erkennen.

Jennifer Keiser, Basel (re., 29.) Listen: Mario Rembold
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Mikrobielle Biotechnologie

Winzige Alleskénner

Mikroorganismen produzieren schon seit vielen Jahren mit gentechnischer Unterstiitzung niitzliche Substanzen.
Neuen Schwung in die mikrobielle Biotechnologie brachten raffinierte Methoden der synthetischen Biologie,
die es ermdglichen, auch sehr komplizierte Synthesewege in Bakterien, Hefen oder Algen zu integrieren.

Aspergillus niger, Corynebacterium glutamicum,
Saccharomyces cerevisiae, Acetobacter und Glu-
conobacter oxydans sowie Penicillium chryso-
genum gehdéren zu den Protagonisten der in-
dustriellen Mikrobiologie. Durch Zufallsmuta-
genese entwickelten Forschende tiber Jahr-
zehnte hinweg sehr effiziente Stamme, die
Uberwiegend Produkte aus dem primdren
Stoffwechsel dieser Mikroorganismen her-
stellen. Zitronen- und Essigsaure, Aminosdu-
ren, Ethanol, Aroma- und Duftstoffe, Enzyme
sowie Antibiotika stammen heute vielfach von
solchen Uberproduzierenden Stammen. Die
Expression von Synthesewegen in heterolo-
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gen, biotechnisch optimierten Mikroorganis-
men istim Grunde ein alter Hut. 1978 wurde
erstmals Humaninsulin mit Escherichia coli her-
gestellt, 1982 wurde das rekombinante Insu-
lin der Firma Eli Lilly in den USA zugelassen.
Die genetische Information fir Insulin, die
man in die DNA der Mikroben eingefligt hat-
te, war vergleichsweise einfach. Die modernen
gentechnischen Methoden erlauben es heu-
te, viel kompliziertere Synthesewege mit vie-
len Genen aus mehreren Organismen in Mi-
kroorganismen einzubauen - und dabei so-
wohl die Gensequenzen selbst, als auch de-
ren Expression zu optimieren und aufeinan-

der abzustimmen.

Die synthetische Biologie, die dies nicht
nur mit Prokaryoten als Wirtsorganismen, son-
dern auch mit eukaryotischen und syntheti-
schen Zellen ermdglicht, ist inzwischen fast
25 Jahre alt. Wie so oft wurde der Beginn der
synthetischen Biologie von einem grof3en Hy-
pe begleitet, der inzwischen wieder auf dem
Boden der Realitdt angekommen ist. In einem
Comments-Artikel in Nature Communications
zur zweiten Dekade der synthetischen Biologie
schreiben die Biotechnologen Fankang Meng
und Tom Ellis vom Imperial College Centre for
Synthetic Biology in London zum Beispiel: ,[...]



was dem Forschungsfeld wirklich geholfen hat,
dem Hype gerecht zu werden, war vor allem
eine Menge harter technischer Arbeit, mit der
wir unser Design und das Verstandnis geneti-
scher Komponenten verbesserten. Dazu ka-
men Innovationen und neue Technologien,
die es uns besser als je zuvor ermdglichen,
DNA zu schreiben, zu konstruieren, zu bear-
beiten und [mit anderen Forschenden] zu tei-
len” (Nature Commun. 11: 5174).

Forschende produzierten in der letzten
Dekade zahllose gentechnisch getunte mik-
robielle Stdmme, die verschiedenste Molekii-
le herstellen. Doch nur wenige davon schaff-
ten es bis zur industriellen Produktion. Eines
der seltenen Erfolgsbeispiele ist Artemisinin.
Der Wirkstoff zur Bekdmpfung der Malaria-Er-
krankung stammt aus dem einjdhrigen Bei-
fuld (Artemisia annua). Seit 2013 produziert der
franzosische Pharmakonzern Sanofi in Italien
die Vorstufe Artemisininsdure mit einer gene-
tisch angepassten Hefe. Die Sdure wird da-
nach mit chemischen Methoden zu dem ei-
gentlichen Wirkstoff umgewandelt. Das Ver-
fahren haben Forschende der US-Firma Amy-
ris zusammen mit Jay D. Keasling von der Uni-
versity of California, Berkeley entwickelt (Na-
ture 496: 528-32).

Der Weg zur industriellen Reife ist steinig
und meist hapert es an der Produktivitét. Die
mikrobielle Synthese liefert in der Regel zu we-
nig Ausbeute und ist daher zu teuer im Ver-
gleich zu etablierten Produktionsmethoden,
die auf der chemischen Synthese oder der Iso-
lierung aus natiirlichen Quellen basieren.,Die
synthetische Biologie kann heute wirklich Fan-
tastisches leisten. An den Universitdten und
Forschungsinstituten kdnnen wir zeigen, was
mit synthetischer Biologie machbar ist, sowohl
fur die Herstellung von Bulk-Chemikalien auf
maoglichst nachhaltigem Weg, also ohne Erd-
6l, als auch bei der Produktion von Spezial-
chemikalien, die chemisch nicht so einfach
zu synthetisieren sind’, sagt Christoph Witt-
mann vom Institut fiir Systembiotechnologie
an der Universitat des Saarlandes.

Zwei Erfolgsmodelle

Zwei Beispiele hierfir sind Vinblastin und
QS-21. Vinblastin ist ein Chemotherapeuti-
kum, das seit vielen Jahren zur Behandlung
verschiedener Krebserkrankungen zugelassen
ist. Es wird derzeit synthetisch hergestellt, da
die Ausbeute aus der auf Madagaskar behei-
mateten Pflanze Catharanthus roseus (Mad-
agakar-lmmergriin), aus der es erstmals iso-
liert wurde, gering und die Gewinnung damit
zu teuer ist. Doch Vinblastin zahlt zu den ,ver-
sorgungskritischen”Wirkstoffen — es droht ein
Engpass. Jay Keaslings Team programmierte
Hefezellen 2022 so um, dass sie die zwei Vor-
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Der Systembiotechnologe Christof Wittmann
von der Universitdt des Saarlandes ist
begeistert von den Méglichkeiten der
mikrobiellen Biotechnologie

Foto: Universitdit des Saarlandes

stufen des Molekiils Catharanthin und Vindolin
de novo synthetisieren (Nature 609: 341). Das
war eine bravourdse Leistung. Die Forschen-
den bauten 34 fremde Gene in das Hefe-Ge-
nom ein und deletierten weitere Gene. Die
Expression anderer Gene regulierten sie her-
unter oder stimulierten sie. Insgesamt waren
Anderungen an 56 Genen nétig, um aus den
Metaboliten Geranylpyrophosphat und Tryp-
tophan Catharanthin und Vindolin herzustel-
len. Der letzte Schritt, eine Oxidation dieser
beiden Molekiile zu Vinblastin, sollte eigent-
lich durch das Enzym Peroxidase 1 erfolgen -
doch das wollte in der Hefe einfach nicht ar-
beiten. Daher sucht man aktuell nach Alter-
nativen, um den Wirkstoff vollstandig mikro-
biell synthetisieren zu kdnnen - fiir die indus-
trielle Produktion ist die noch immer nétige
chemische Kopplung von Catharanthin und
Vindolin zu Vinblastin zu teuer.

Seifen-Adjuvans aus Hefe

Dieselbe Arbeitsgruppe brachte Hefen
auch die Biosynthese des Molekiils QS-21 bei.
Dieses Impfstoff-Adjuvans wird aus dem chile-
nischen Seifenrindenbaum Quillaja saponaria
isoliert. Von dem Saponin bendétigt man aber
mehr als man aus den Baumen herausholen
kann. Die mikrobielle Herstellung ware eine
Option, mehr QS-21 zu gewinnen. Das Team
um Keasling und Anne Osbourne vom John
Innes Centre in Norwich, UK, verwendete 38
heterologe Enzyme aus sechs Spezies, um den
vollstandigen Syntheseweg in den Mikroor-
ganismen zu implementieren (Nat. Chem. Biol.
20(4): 493-502).

Das sei nicht nur ein Proof-of-Principle,
schrieben die Forschenden in ihrem Paper.
Die Synthese in Hefe biete auch die Méglich-

keit, strukturelle Varianten von QS-21 fiir die
Wirkstoff-Analyse herzustellen, indem man nur
Fragmente von den Mikroben synthetisieren
lasst oder andere Enzyme einsetzt.

,Es ist klar: Je teurer ein Produkt ist, des-
to eher lohnt sich die mikrobielle Synthese”,
sagt Wittmann., Deshalb muss man fiir die mi-
krobielle Synthese von glinstigen Bulk-Che-
mikalien mindestens hundert Gramm pro Li-
ter Ausbeute schaffen, bei teureren Spezial-
chemikalien reichen auch erheblich weniger”

Seine Arbeitsgruppe manipulierte Mik-
roorganismen so, dass sie Spezialchemika-
lien synthetisieren — etwa Ectoin, das man
Cremes, Augentropfen und Lungeninhala-
tions-Sprays zusetzt, Pipecolinsdure, die man
im Pflanzenschutz verwenden kann, oder auch
Omega-3-Fettsduren. Letztere werden in der
Hefe Jarovia hippolytica produziert. Beteiligt
an diesem Projekt sind mit den saarléndischen
Firmen KD Pharma und MyBiotech ein Welt-
marktfiihrer fir die Herstellung von Ome-
ga-3-Fettsduren sowie ein Spezialist flr Fer-
mentationsprozesse.

Der Preis eines Produkts wird aber nicht
nur durch die Kosten des Produktionsprozes-
ses bestimmt, sondern auch durch Patentrech-
te und politische Vorgaben wie beispielswei-
se die CO_-Besteuerung. Die nachhaltige Pro-
duktion von bislang erdélbasierten Chemika-
lien aus Abfallstoffen oder -gasen ist daher
ebenfalls ein wichtiges Thema fiir die mikro-
bielle Biotechnologie.

Alkohol aus Synthesegas

Ein Beispiel hierfiir ist die Synthese von
Essigsaure und Ethanol durch anaerobe Ver-
garung von Wasserstoff und Kohlenmonoxid.
Dieses Kunststlick gelingt acetogenen Bakte-
rien wie beispielsweise Clostridium carboxidi-
vorans. Die Substrate sind in Synthesegas ent-
halten, das bei der Verbrennung unter Sau-
erstoffmangel entsteht, etwa bei der Stahl-
produktion.,Das funktioniert erstaunlich gut’,
berichtet Armin Ehrenreich, der am Lehrstuhl
fuir Mikrobiologie der Technischen Universitat
Minchen in Wolfgang Liebls Gruppe die ge-
netischen Systeme biotechnologisch relevan-
ter Bakterien erforscht. ,Dieses auch Gasfer-
mentation genannte biotechnische Verfahren
wird bereits groStechnisch genutzt, es gibt Pi-
lotanlagen in China und den USA. Allerdings
ware es natlrlich besser, man kénnte langer-
kettige Kohlenstoffverbindungen erhalten.”

Das geht tatsachlich. Aus dem von C. car-
boxidivorans hergestellten Ethanol und Ace-
tat kann sein Verwandter C. kluyveri Hexano-
at und in geringen Mengen auch Oktanoat
synthetisieren, die dann zu den korrespon-
dierenden Alkoholen reduziert werden kén-
nen. Die Sache hat aber einen Pferdefuf:
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Tobias Erbs Gruppe am MPI fiir Terrestrische Mikrobiologie in Marburg integrierte den kiinstlichen CO -Fixierungszyklus THETA in E. coli.

Foto: MPI fiir Terrestrische Mikrobiologie

C. kluyverivertragt das im Synthesegas enthal-
tene Kohlenmonoxid nicht.,Wir kennen den
Ort des Problems: Das Gas vergiftet eine Ei-
sen-Hydrogenase. Dieses Enzym wollen wir
nun umgehen, um den Stamm Kohlenmono-
xid-resistent zu machen”, so Ehrenreich. Daftir
war aber zundchst Grundlagenforschung né-
tig. Die Forschenden mussten erst einmal ein
Medium finden, auf dem das Bakterium Kolo-
nien bildet, um Klone picken zu kdnnen. Da-
nach mussten sie eine Marker-freie Manipula-
tionstechnik entwickeln.,Wir haben jetzt un-
sere ersten Klone", freut sich Ehrenreich, ver-
rat aber nicht mehr.

Umgepflanzter Calvin-Zyklus

Unter das Stichwort Nachhaltigkeit gehort
auch die aus der Botanik stammende Idee, den
Calvin-Zyklus in Mikroorganismen,einzupflan-
zen’, um sie dazu zu bringen, aus Kohlendioxid
Kohlenstoffe zu synthetisieren. Grof3e Schritte
in diese Richtung gelangen Tobias Erbs Team
am Max-Planck-Institut fir Terrestrische Mik-
robiologie in Marburg. Erbs Mannschaft ent-
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warf quasi auf dem ReiBbrett zundchst ver-
schiedene synthetische CO,-Fixierungszyklen
mit anderen Enzymen, als sie der biologische
Calvin-Zyklus nutzt. CETCH, HOPC und THETA
nannte die Gruppe diese neuen Schépfungen.
Mit THETA scheint die CO,-Fixierung beson-
ders gut zu funktionieren. In einem zellfreien
System produziert der THETA-Zyklus aus zwei
Molekiilen CO, ein Molekiil Acetyl-CoA, einen
zentralen Metaboliten vieler Stoffwechselvor-
gange. An diesem in der Natur nicht vorkom-
menden Kreislauf sind 17 Enzyme aus neun
Organismen beteiligt, darunter die schnells-
ten bekannten CO_-fixierenden Molekiile Cro-
tonyl-CoA-Carboxylase/Reduktase und Phos-
phoenolpyruvat-Carboxylase.

Den Zyklus bauten die Forschenden in E.
coli ein. Was nicht einfach war, denn alle enzy-
matischen Schritte mlssen zum natdrlichen
Stoffwechsel des Bakteriums passen, das die
Vorstufen in der benétigten Menge bereitstel-
len muss. Auch drfen die Produkte der en-
zymatischen Schritte weder den Stoffwechsel
behindern noch den THETA-Kreislauf. Daher
teilte Erbs Gruppe den Zyklus in drei Module

-

auf, die sie einzeln auf ihre Funktionsfahigkeit
priifte (Nat. Catalysis 6: 1228-40).

,Dass es dem Team gelang, Teile des
THETA-Zyklus in die Realitdt umzusetzen, ist
ein wichtiger Grundsatzbeweis fiir die synthe-
tische Biologie’, betont Erb in einer Pressemit-
teilung des Instituts.,Die modulare Umsetzung
dieses Zyklus in E. coli ebnet den Weg zur Re-
alisierung hochkomplexer, orthogonaler und
neuartiger CO_-Fixierungswege in Zellfabriken.
Wir lernen gerade, den zelluldren Stoffwech-
sel komplett neu zu programmieren, um ein
synthetisches autotrophes Betriebssystem fiir
die Zelle zu schaffen.”

Erbs Kollege Johannes Rebelein beschaf-
tigt sich derweil am selben Institut mit Nitro-
genasen, die molekularen Stickstoff zu Ammo-
niak reduzieren kénnen - aber auch CO, zu
Kohlenwasserstoffen. Damit sind sie die ein-
zigen bisher bekannten Biokatalysatoren in
der Natur, die CO, direkt in nutzbare Kohlen-
wasserstoffketten umwandeln kénnen. Auch
das ist ein spannendes Projekt, das aber noch
ganz am Anfang steht.

Karin Hollricher
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Mikroorganismen auf Plastikdidit

Plastikmiill, der Meere, Fliisse und Bdden verunreinigt, ist eine der gréfSten Plagen der Menschheit. Mikroorganismen,
die erddlbasierte Kunststoffe zerlegen, neue bioabbaubare Kunststoffe synthetisieren oder Plastik upcyclen,
kénnten dabei helfen, dieses immer dringlicher werdende Problem in den Griff zu bekommen.

Wenn man in die Runde fragt, welche Plas-
tikvariante eigentlich die wichtigste ist, kann
man sich vor Antworten kaum retten. Sind
es die Polyesterfasern in unseren Klamotten?
Das Polyethylenterephthalat (PET) in Plastik-
flaschen? Oder doch Polyvinylchlorid, das als
Baumaterial in Fensterrahmen, Laminatbéden
et cetera eingesetzt wird? Statt in der Steinzeit
lebt der moderne Mensch in der Kunststoffzeit
—jahrlich produzieren die Deutschen pro Kopf
etwa vierzig Kilogramm Plastikm(ill. Zwar hat
die EU inzwischen Wegwerf-Produkte aus Plas-
tik groBtenteils verbannt. Doch nach wie vor ist
es schwer, Kunststoffmull moglichst effizient
zu verarbeiten. Nur ein Teil des oft komplexen
Plastikmuills kann recycelt werden, und meist
fihrt dies zu einem ,Downcycling”: Die aus
dem Mdillgemisch hergestellten Plastikpellets
sind fiir die Herstellung neuer Produkte weit-
aus weniger geeignet als die urspriinglichen
Ausgangsstoffe. Als Konsequenz bendtigen
wir immer mehr Rohstoffe und Energie, um
den Plastikhunger zu stillen — und die Umwelt
wird weiter mit Plastik zugemdillt.
+Kunststoffe sind neben Diinger der gro3-
te Produktstrom der Chemieindustrie. Sie ba-

sieren momentan leider noch zum gréBten
Teil auf fossilen Rohstoffen”, berichtet Friede-
rike Nintzel, die an der Universitdt Cambridge
zur Biokatalyse chemischer Prozesse promo-
viert. Wir missen die Abhangigkeit von fos-
silen Rohstoffen minimieren und eine nach-
haltige Kreislaufwirtschaft erreichen’, ist die
Forscherin tGiberzeugt.

Konnten Mikroorganismen dazu einen
signifikanten Beitrag leisten? Forschende
entdecken immer mehr mikrobielle Enzyme,
die Kunststoffe zersetzen, und optimieren sie.
Gleichzeitig manipulieren sie Bakterien und Pil-
ze so, dass diese neue Kunststoffe herstellen,
die biologisch abbaubar sind.,Wir brauchen
ein Mosaik an nachhaltigen Technologien, in
dem Biotechnologie und auch die Biokatalyse
definitiv eine kritische Rolle spielen werden”,
erklart Nintzel. Die beiden Disziplinen kénn-
ten auch die Basis fiir ein effizientes Bio-Up-
cycling von Kunststoffen sein, mit dem aus
wertlosem Plastikmll wieder hochwertiger
Kunststoff entstehen kénnte - so zumindest
die Grundidee.

,Bio-Upcycling bedeutet einfach, Plastik
mittels Biologie in etwas anderes zu konver-

tieren, am besten in etwas von héherem Wert’,
erklart Nick Wierckx, der am Forschungszent-
rum Jiilich die Arbeitsgruppe Mikrobielle Ka-
talyse leitet.,Wir sprechen dabei typischerwei-
se von der Depolymerisation von Kunststof-
fen und der anschlieBenden Gewinnung ei-
nes neuen Produkts mittels Mikroorganismen.
Andererseits ware auch die Verwendung ei-
ner alten Plastikflasche als Blumenvase eine
Form von Bio-Upcycling.”

Der Begriff Bio-Upcycling ist also breit ge-
fasst, das mikrobielle Verarbeiten und Upcy-
celn von Plastikmiill hat aber besonders viel
Potenzial. Denn selbst wenn bei der Mlltren-
nung,nur” Kunststoffe im gelben Sack landen,
ist Kunststoff nicht gleich Kunststoff. Die zahl-
reichen verschiedenen Sorten lassen sich nur
schwer gemeinsam verarbeiten oder gar tren-
nen - ganz zu schweigen von den unzdhligen
Plastikmischungen.

Die aktuellen Recycling-Methoden er-
fordern jedoch eine exakte Sortierung des
Plastikmiills, was bisher nur mit PET-Pfand-
flaschen moglich ist, die fiir die Herstellung
neuer PET-Flaschen wiederverwendet wer-
den. In der Natur liegen Stoffe niemals rein

Netze und andere Ausrtistungsgegenstdnde von Fischerbooten machen fast dreil8ig Prozent des Plastikmdills in den Weltmeeren aus. Mit Bio-

abbaubaren Netzen, die Forschende mithilfe der mikrobiellen Biotechnologie entwickeln, lie3e sich ein grof3er Teil davon vermeiden.

Foto: VIMS
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Das auf der Agar-Platte im Licht schillernde Bakterium Halopseudomonas formensis zerlegt Polyesterurethan, mit dem zum Beispiel Fischernetze
beschichtet sind, mithilfe des Enzyms Hfor_PE-H in seine Einzelteile.

vor. Also brauchen Mikroorganismen keine
reinen Ausgangsstoffe, um diese zu verwer-
ten’, macht der Biotechnologe Wierckx Hoff-
nung. ,Die Plastikmischung kann sogar Es-
sensreste oder Papier enthalten, die richtige
Mischung aus Enzymen kénnte sie dennoch
vollstandig abbauen. In Jiilich forschen ne-
ben Wierckx sechs weitere Gruppen am Upcy-
cling von Kunststoffen. Gemeinsam mit inter-
nationalen Kooperationspartnern arbeiten sie
daran, diese nachhaltiger zu verwenden. ,Bei
der Bearbeitung eines so komplexen Problems
brauchen wir Kollegen aus unterschiedlichen
Disziplinen, um multidisziplindre Forschung zu
ermdglichen’, so Wierckx. Jedes Spezialgebiet
trage zum gemeinsamen Ziel bei.

Wierckx’ Gruppe war auch am EU-Projekt
Glaukos beteiligt, das nach Lésungen fiir die
Herstellung biologisch abbaubarer Fischernet-
ze suchte. In das Projekt waren neben aka-
demischen Arbeitsgruppen auch Fischerei-
firmen eingebunden. Jedes Jahr verliert der
industrielle Fischfang zahllose Fischernet-
ze, die anschlieBend im Meer treiben und
furr viele Organismen zur Todesfalle werden.
,Wir wollten Fischernetze herstellen, die etwas
besser abbaubar sind’, erldutert Wierckx und
ergdnzt: ,Allerdings auch nicht zu gut, denn
ein Fischernetz muss viel aushalten. Aber so,
dass es bei einem Verlust den Meeresboden
nicht hunderte Jahre verschmutzt, sondern
nur ein paar Jahre.” Jeder Projektpartner spe-
zialisierte sich auf einen Teilaspekt des Pro-
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jekts. Das Team von Wierckx war fiir die Pro-
duktion von Itaconat mithilfe des Pilzes Usti-
lago cynodontis verantwortlich. Die Dicarbon-
sdure Itaconat ist ein wichtiges Monomer fir
die Herstellung von Kunststoffen (Biotechnol
Biofuels Bioprod. doi.org/nc53). Inzwischen ist
das Projekt abgeschlossen und Wierckx zieht
eine positive Bilanz:, Aus Glaukos gingen bio-
logisch abbaubare Beschichtungen hervor, die
nun vermarktet werden. Auch das Polymer fiir
die Netze ist vielversprechend und wird noch
weiterentwickelt, um es zu kommerzialisieren!

Nachhaltige Verpackung

Wierckx ist auch bei dem EU-Projekt
UPLIFT mit von der Partie, das sich zum Ziel
gesetzt hat, die Verpackungen von Getran-
ken und Materialien nachhaltiger zu gestal-
ten — moglichst auf industrieller Ebene. ,Die
Idee ist, recycel- und biologisch abbaubare
Verpackungen von Getranken und Lebensmit-
teln zu konzipieren’, so Wierckx. Dazu unter-
suchten die Forschenden unter anderem Bio-
lactat als biologisch abbaubaren Kunststoff
(ChemPlusChem. doi.org/nc9m) sowie den
Abbau von Polyethylen-haltigen Getranke-
kartons (Resour. Conserv. Recyc. doi.org/nc9k).

Aber wie funktioniert die Degradation
von Plastik sowie die Herstellung neuer, bio-
logisch abbaubarer Kunststoffe auf molekula-
rer Ebene? Das Team um Wierckx nutzt Pseu-
domonas putida, um beides miteinander zu

Foto: Stephan Thies IMET

verkniipfen. Das nicht-pathogene Bakterium
ist aufgrund seiner Toleranz gegeniiber den
toxischen Aromaten, aus denen Kunststoffe
haufig gewonnen werden, besonders geeignet
fiir das Bio-Upcycling.,Wir fangen beim kleins-
ten Teil an’, beschreibt Wierckx den Prozess im
Labor.,Zuerst erndhren wir die Bakterien mit
einem Monomer, das bei der Plastikhydroly-
se anfallt. Dann mit dem zweiten, dem dritten
und so weiter. Da das alles kiinstliche Materi-
alien sind, mussen wir den Mikroorganismen
erst einmal beibringen, sie zu verwerten. Da-
ran arbeiten wir schon seit etwa zehn Jahren.
Irgendwann hatten wir genligend Abbauwe-
ge, die wir nach und nach verbinden konnten.”

Die Forschenden versetzten P. putida zum
Beispiel in die Lage, Adipinsdure und andere
mittelkettige Dicarboxylate abzubauen, die
hdufig Bestandteile von Kunststoffen wie
Polyamid, Polyester und Polyurethan sind
(Metab. Eng. doi.org/gjwt3c). Um diese in den
Speiseplan von P. putida einzubinden, integ-
rierte die Gruppe Gene aus Acinetobacter bay-
lyi in das Bakterium und lieB es anschlieend
unter Laborbedingungen evolvieren. Der hie-
raus resultierende Stamm produzierte Poly-
hydroxyalkaloate (PHAs), die biologisch ab-
baubar sind., Die gewonnenen Polyhydroxyal-
kaloate sind bereits eine Form von Plastik, die
wir in Produkten verwenden kdnnten’, erldu-
tert Wierckx.,,Normalerweise werden sie mit
anderen Kunststoffen wie beispielsweise Po-
lylactat gemischt. Das macht das Polylactat



weniger spréde und die Schmelztemperatur
verringert sich, was beispielsweise fiir die Ver-
wendung in einem 3D-Drucker relevant ist."

Die PHA-Produktion ist ein zusatzlicher
Vorteil von P. putida: Das Bakterium stellt sie
natlirlicherweise her, ihre Gewinnung aus dem
Organismus ist also naheliegend. Die PHAs
dienen als Energiespeicher und werden von
dem Bakterium verbraucht, wenn die Nahr-
stoffbedingungen schlecht sind. Wird es aus-
reichend gefiittert, lassen sich so biologisch
abbaubare Kunststoffe gewinnen.

Wie sich der haufig fiir Plastikflaschen ver-
wendete Kunststoff PET biologisch zerlegen
Iasst, analysiert Wolfgang Zimmermanns Grup-
pe an der Universitat Leipzig. Die Forschenden
untersuchten Kompostproben und entdeck-
ten darin eine Polyester-Hydrolase, die PET
ausgesprochen effizient und vor allem voll-
standig spalten kann. Selbst amorphes PET,
an dem viele Organismen scheitern, kann das
Enzym restlos auseinandernehmen. Die ge-
wonnene Terephthalsdure verwendete Zim-
mermanns Team zur Herstellung von neuem
PET und schloss so den Kreis vom Recycling
zum neuen Produkt (ChemSusChem. doi.org/

gp57qr).
Meist nur fiir reines Plastik

In den meisten Laboren wachsen die
plastikfressenden Mikroben noch auf reinen
Plastikmaterialien. Die Forschenden suchen
nach Abbaumechanismen fiir diese Kunststof-
fe und versuchen sie zu optimieren. Bei PET
ist ihnen das schon ganz gut gelungen (An-
nu. Rev. Chem. Biomol. Eng. doi.org/nc9d), und
auch Uber die Depolymerisation von Polya-
miden (Waste Manag. doi.org/nc9f) und Po-
lyethylen (Appl. Microbiol. Biotechnol. doi.org/
f52d2p) durch Mikroorganismen wissen sie
mittlerweile mehr.

Wierckx’ Gruppe erzielte aber auch einen
wichtigen Fortschritt bei der Verstoffwechse-
lung eines Kunststoffgemischs durch einen
Mikroorganismus. Die Forschenden unter-
suchten dazu das Bakterium Halopseudomo-
nas formensis, das auf dem komplexen, fiir die
Beschichtung von Textilien oder Fischernet-
zen verwendeten, Polyesterurethangemisch
Impranil wachst (Microb. Biotechnol. doi.org/
nc85). Nach Tests mit weiteren Polyurethan-Be-
schichtungen identifizierten sie das Enzym
Hfor_PE-H, das diese Materialien degradiert.
4Wir wussten nicht exakt, was in den Beschich-
tungen enthalten war, die wir getestet haben’,
betont Wierckx.,,Natrlich haben wir mit den
Firmen gesprochen, um die Inhaltsstoffe her-
auszufinden, aber die Details waren Betriebs-
geheimnis. Deswegen haben wir drei verschie-
dene Beschichtungen mit unterschiedlichen
Inhaltsstoffen getestet. Dadurch sind wir zu-
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versichtlich, dass unser Ansatz mit den meis-
ten Polyurethan-Beschichtungen funktionie-
ren wird.”

Industrie steigt langsam ein

Viele Strategien fiir die mikrobielle Plas-
tiksynthese stammen von akademischen Grup-
pen und missen noch zahlreiche Test- und
Optimierungsphasen durchlaufen, bis auch
Verbraucher und Verbraucherinnen davon
profitieren kénnen. Inzwischen bahnen sich
aber die ersten kommerziellen Anwendungen
an. So hat zum Beispiel die franzosische Bio-
technologie-Firma CARBIOS dieses Jahr mit
dem Bau ihrer ersten PET-Biorecyclinganla-
ge begonnen. Das amerikanische Unterneh-
men Genomatica verkauft verschiedenste bio-
logisch abbaubare, nachhaltige Kunststoffe
und in Deutschland bieten die Firmen BIO
PLASTICS & Recycling sowie Bioweg biolo-
gisch abbaubare Plastiksorten an.

Bis wir unseren Plastikmdill in groBem Stil
in neue Produkte umwandeln kdnnen, liegt al-
lerdings noch ein weiter Weg vor uns. ,Hierflr
musste noch viel an der Depolymerisierung
von Kunststoffen geforscht werden. Zwar kon-

faltigen Bedingungen anwenden zu kdnnen.
Diese beiden Wege sind fiir Wierckx zwei Sei-
ten derselben Medaille: ,Um Kunststoffe zu-
verldssig abbauen und aufwerten zu kénnen,
werden wir beides benétigen.”

Eine wichtige Frage, die sich dabei stellt,
ist, wie viele Schritte des Plastikabbaus und
des Upcyclings kombinierbar sind. Die Vorstel-
lung, einmalig einen Enzymcocktail auf den
Plastikmill zu geben, um neu einsetzbare
Kunststoffe zu erhalten, ist attraktiv. Dieses
Ziel verfolgt die sogenannte konsolidierte Bio-
prozessierung, die den Plastikmill méglichst
in einem Schritt neu aufwerten will. Bisher hat
jedoch jede einzelne Stufe beim Plastikabbau
und der Neusynthese eigene Optimalbedin-
gungen, die oft nicht miteinander vereinbar
sind. Bis die Forschenden einen,Sweet-Spot”
fur all die verschiedenen Enzyme gefunden
haben, ist es realistischer, von mehreren auf-
einanderfolgenden Stationen beim Bio-Up-
cycling auszugehen.

In der Zwischenzeit bleibt uns nichts an-
deres ibrig, als Plastikabfall sauber zu trennen
und vor allem zu reduzieren. Tatsachlich be-
mihen sich auch Forschende wie Wierckx im
Labor mdglichst nachhaltig zu arbeiten.,Wir

Nick Wierckx bringt am Forschungszentrum Jiilich Mikroorganismen Schritt fiir Schritt bei, sich

von Plastik zu erndhren.

nen wir bereits PET abbauen, aber nur bei ho-
hen Temperaturen und in einem kontrollier-
ten pH-Bereich, was die Anwendung limitiert’,
erklart Wierckx.,Bei Nylon oder Polyurethan
sowie Plastikmischungen muss noch viel ge-
forscht werden.”

Fur die Plastikverwertung der Zukunft
durchforsten Forschende Organismen und
Enzyme, die moglicherweise Kunststoffe zer-
legen kénnen. Auf der anderen Seite mani-
pulieren sie bereits gefundene Enzyme, die
Plastik depolymerisieren, um die Katalyse zu
beschleunigen und sie unter moglichst viel-

Foto: Forschungszentrum Jiilich

haben Initiativen, um Materialien zu recyceln
oder wiederzuverwenden’, erzéhlt er. Ande-
rerseits diirfe das auch nicht zu weit gehen,
denn wenn deshalb ein Experiment scheite-
re und wiederholt werden misse, wdre der
Einfluss auf die Umwelt noch viel groBRer. Der
Uiberbordende Plastikmdll ist also ein ziem-
lich groBes Dilemma. Mikroorganismen, die
Kunststoffe abbauen und an ihrem Upcycling
mitwirken, kdnnten ein moglicher Weg sein,
uns daraus zu befreien.

Julia Hansen
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Sehen nicht besonders spektakuldr aus, sind aber gespickt mit elektrobiochemischem Know-how:
Spezielle Reaktoren fiir die ,Fiitterung” elektronenfressender Mikroorganismen.

Foto: Leibniz HKI

Kleine elektrische Energiekonverter

Mikroorganismen, die sich von Strom erndihren und aus Elektronen und Kohlendioxid Basischemikalien und Grund-
stoffe fiir die Synthese wichtiger Polymere produzieren. Das klingt nach einem vielversprechenden Rezept fiir den
Einstieg in eine nachhaltige, strombasierte Kreislaufwirtschaft. Ganz so einfach ist die Sache aber nicht.

Der Mensch bandigte nicht nur das Feuer, son-
dern auch die Elektrizitdt. Wobei, eigentlich
waren wir nicht die Ersten auf der Erde, die
das bewerkstelligten. Wie so oft waren uns
Bakterien und Archaeen auch hier ein paar
Jahre voraus - Milliarden Jahre womdglich!
Bei Redoxreaktionen in menschlichen Zellen
werden Elektronen vor Ort von einem Mole-
kil auf ein anderes tibertragen. Ist kein Sau-
erstoff mehr vorhanden, der als Oxidations-
mittel fir den Abfluss der Elektronen aus der
Atmungskette sorgt, haben wir ein Problem.
1986 beschrieben Derek Lovley und Elizabeth
Phillips vom United States Geological Survey
in Reston, Virginia, ein Bakterium aus einem
Flusssediment, das Eisenionen reduziert (Ap-
pl. Environ. Microbiol. 51(4): 683-9). Der spé-
ter auf den Namen Geobacter getaufte Winz-
ling muss das Eisen dazu aber nicht aufneh-
men - er kann im direkten Kontakt auf Mine-
ralien wachsen und gibt die Elektronen nach
auflen ab.

Extrazelluldare Atmung nennt man diesen
scheinbar skurrilen Weg, den aber noch wei-
tere Mikroorganismen beherrschen, zum Bei-
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spiel Shewanella oneidensis. Solche ,Elektro-
nenspender” findet man auch im Abwasser
und man kann mit ihnen sogar Strom erzeu-
gen. Mehr noch: In den Sedimenten existie-
ren Mikroorganismen, die Elektronen von au-
Ben direkt aufnehmen kénnen, entweder aus
dem umgebenden Substrat oder von symbio-
tischen Partnern mit extrazelluldrer Atmung.
Forschende fanden regelrechte ,Kabel” oder
,Drdhte’, etwa zwischen anaeroben met-
hanotrophen Archaeen und Sulfat-reduzieren-
den Bakterien. Laborjournal berichtete dari-
ber bereits 2015 in dem Hintergrund-Artikel
,Mikroben unter Strom” (LJ 12/2015, S. 12 ff).
Was wir damals noch nicht wissen konnten:
Das, Kabelbakterium” mit dem Candidatus-Sta-
tus Electronema ist Mikrobe des Jahres 2024!

Elektronen als Ndhrstoff

,Dieses Forschungsfeld hat mit elektroge-
nen Mikroorganismen angefangen, die Elek-
tronen nach auflen abgeben und Strom an
einer Elektrode produzieren kénnen’, besta-
tigt Miriam Rosenbaum, Professorin fiir Syn-

thetische Biologie und Leiterin des Biotech-
nikums am Leibniz-Institut fir Naturstoff-For-
schung und Infektionsbiologie in Jena. ,Seit
etwa 15 Jahren wissen wir jetzt, dass das auch
andersherum funktioniert und einige Mikroor-
ganismen elektrische Energie fiir metaboli-
sche Prozesse nutzen kdnnen.” Damit meint
Rosenbaum aber nicht einfach Elektronen,
die natiirlicherweise in Lebensgemeinschaf-
ten getauscht werden oder von Mineralien
aus der Umgebung stammen. Sie spricht hier
von technischen Elektroden, die elektrischen
Strom in ein Medium leiten.

Man kann die Mikroben also, wie es Ro-
senbaum anschaulich formuliert, ,mit Elektro-
nen fiittern”. Die zugefiihrte Energie nutzen
die Organismen, um aus Kohlendioxid Biomo-
lekiile zu synthetisieren. Somit liegt die Idee
nahe, elektrischen Strom zu nutzen, um mit-
hilfe von Mikroorganismen chemische Verbin-
dungen, etwa Grundstoffe, biotechnisch her-
zustellen. Stammt der Strom aus erneuerba-
ren Energien, ware dies eine umweltfreundli-
che Alternative oder Erganzung zu herkémm-
lichen Produktionswegen.



Forschende legen ihr Augenmerk daher
vor allem auf Bakterien und Archaeen, die Elek-
tronen aufnehmen und die elektrische Ener-
gie der negativ geladenen Kathode verwerten
kdnnen. Das tun sie je nach Spezies auf un-
terschiedliche Weise. Einige Mikroorganismen
nehmen die Elektronen direkt auf und mus-
sen dazu als Biofilm auf der Kathode wach-
sen. Bei anderen Arten fiihrt der Weg Ulber
Redox-Mediatoren wie zum Beispiel Flavine.
In diesem Fall schwimmen die Mikroorganis-
men als Plankton in der Losung. Die Media-
toren dienen als Elektronenshuttle, die an der
Kathode beladen werden und ihre Fracht an
der Zelle abladen, bevor sie sich an der Katho-
de wieder zu einem Reduktionsmittel,,regene-
rieren”, Die Mikroben kdnnen aber auch den
indirekten Elektronentransfer nutzen. Dabei
findet an der Elektrode eine Elektrolyse statt,
bei der zum Beispiel Wasserstoff entsteht, oder
an speziell designten Kathoden unter Zugabe
von CO, auch Methanol oder Ameisensaure.
Die Zelle nimmt diese Molekdile auf und ver-
wendet sie als Reduktionsmittel.

JTypische Anwendungsbeispiele fir die
mikrobielle Elektrosynthese basieren auf Or-
ganismen, die obligat anaerob sind und in ih-
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rer natdrlichen Umgebung Wasserstoff nut-
zen’, so Rosenbaum. ,Der Wasserstoff-Meta-
bolismus dieser Mikroben funktioniert nattr-
licherweise sehr ahnlich wie die mikrobielle
Elektrosynthese.”

Fur die Industrie ist insbesondere die Elek-
trosynthese organischer Molekiile interessant,
allen voran Methan. Es war also kein Zufall,
dass die erste publizierte Konzeptstudie im
Jahr 2009 die Elektromethanogenese zum In-
halt hatte (Environ. Sci. Technol. 43(10): 3953-
8).,In solchen Systemen nutzt man Methano-
gene. Das sind keine Bakterien, sondern Ar-
chaeen” erklart die Biochemikerin. Auch unter
Archaeen existieren Organismen, die Wasser-
stoff oder Elektronen aufnehmen.,Das Scho-
ne beim Methan ist, dass es von allein aus der
Losung entweicht. Man muss nicht erst eine
Flussigkeit aufreinigen, sondern bekommt das
Produkt direkt geliefert

Elektrische Archaeen

Die Planegger Firma Electrochaea verwen-
det Archaeen bereits kommerziell in einem Po-
wer-to-Gas-Prozess, um mit Strom aus erneu-
erbaren Energien und Kohlendioxid erneuer-

bares Methan zu synthetisieren, das sie BioCat
Methan nennt. Leider bekamen wir keine Ant-
wort auf Nachfragen zu den von Electrocha-
ea eingesetzten Archaeen oder technischen
Details der verwendeten mikrobiellen Elektro-
synthese. Die schematische Beschreibung auf
der Website des Unternehmens deutet aber
darauf hin, dass die Elektrolyse fiir die Wasser-
stoffgewinnung in einem separaten Teil der
Anlage ablduft und der entstandene Wasser-
stoff zusammen mit Kohlenstoffdioxid in den
Bioreaktor mit den Archaeen fiir die Methan-
synthese geleitet wird (electrochaea.com).
Eine Herausforderung besteht darin, die
Bakterien oder Archaeen wahrend der Kultur
vital zu halten und sie zugleich in die Elektro-
chemie zu integrieren.,Die beiden Elektroden
der elektrochemischen Zelle miissen nah beiei-
nander platziert sein, sonst bekommt man ho-
he Spannungen und Widerstande im System’,
erldutert Rosenbaum. Mit klassischen H-Zel-
len, bei denen die Kammern fiir Anode und
Kathode H-férmig durch eine Salzbricke ver-
bunden sind, kommt man nicht weit. H-Zellen
sind zwar trotz ihrer geringen Effizienz fiir Ex-
perimente im Labor geeignet, lassen sich aber
nicht auf groRere Maf3stabe skalieren. Liegen
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die Elektroden jedoch zu dicht beisammen,
entsteht an der Anode ungewiinschter Sauer-
stoff.,Sauerstoff ist toxisch fiir obligat anaero-
be Organismen’, betont die Forscherin.
Damit die Mikroorganismen wahrend der
Kultur gut gedeihen, muss man ihre Beduirfnis-
se kennen. Die sind aber gar nicht so einfach
herauszufinden. Einige Gruppen setzen daher
auf gemischte Kulturen, die zum Beispiel aus
Klarschlamm isoliert werden. Man weil3 zwar
nicht genau, welche Bakterien und Archaeen
darin vorkommen. In der Gemeinschaft, so die
gangige Meinung, bringen sie aber bessere
Ertrdge als Reinkulturen. Ob das tatsachlich

Reaktionsvolumen ausnutzen kann oder eher
eine Kathode mit groBer Oberflache benotigt.

Methan oder Essigsdure sind typische,
aber auch recht einfache Molekiile, die bei
der mikrobiellen Elektrosynthese entstehen.
Die beiden Verbindungen kdnnte man auch
ohne Mikroben nur mithilfe von Strom her-
stellen. ,Der Schritt zu gréBeren hochwerti-
gen Molekiilen ist aber rein elektrochemisch
ohne Mikroorganismen schwierig”, stellt Ro-
senbaum fest - je langer die Kohlenstoffket-
ten werden, desto unreiner werden auch die
Produkte.,,Mit dieser Produktmischung kann
man am Ende wenig anfangen.” Im Gegensatz

NIARRRERTY
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Mit einer LED und zwei Elektroden, die in einem Glas voller Dreck stecken, veranschaulicht
Miriam Rosenbaum vom Leibniz HKI in Jena, dass im Schlamm lebende Bodenbakterien wie zum

Beispiel Geobacter Strom produzieren.

der Fall ist, diskutieren Rosenbaum und wei-
tere Forschende in einem aktuellen Review
(Trends Biotechnol. doi.org/nd3g).

Rosenbaum favorisiert die Reinkulturen:
,Sobald wir die Organismen verstehen, ha-
ben Reinkulturen ein deutlich hdheres Poten-
zial, erfolgreich zu sein. Man kann sie kontrol-
lieren, genetisch verdndern und gezielt den
Stoffwechsel manipulieren, um die Produkt-
bildung zu verbessern oder neue Produkte
zu generieren. Das funktioniert mit Mischkul-
turen nicht!”

Zu den Bakterien, deren Physiologie Ro-
senbaum besser verstehen will, zahlt auch
Clostridium ljungdabhlii. Vergangenes Jahr
konnte sie mit Kollegen nachweisen, dass die-
ses keinen direkten Kontakt zur Elektrode be-
notigt, sondern Wasserstoff als indirekte Elek-
tronenquelle nutzt (Green Chem. 25(11): 4375-
86). Diese Erkenntnisse sind wichtig, um effi-
ziente Systeme zu designen und zum Beispiel
abschdtzen zu kdnnen, ob man das gesamte
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dazu katalysieren die Enzyme der Mikroorga-
nismen hochselektive Reaktionen. Mit dem
richtigen Stoffwechselweg erhélt man ein de-
finiertes Molekil — wenn es sein muss, sogar
als reines Enantiomer. Rosenbaum sieht die
Mdglichkeiten der mikrobiellen Elektrosynthe-
se daher weniger im Speichern von Energie
in Form von Treibstoffen, sondern als Chance
fiir Produktionsrouten bis hin zu spezialisier-
ten Wertstoffen.,Aminosduren oder pharma-
zeutische Substanzen kdnnen wir dann direkt
mit Sonnenenergie herstellen.”

Zihe Uberzeugungsarbeit

Wie man von Proof-of-Concept-Studien
im Labormaf3stab die Briicke zu industriellen
Anwendungen der mikrobiellen Elektrosyn-
these schlagt, erforscht Falk Harnischs Gruppe
am Helmholtz-Zentrum fiir Umweltforschung
- UFZ in Leipzig. Auch er hat an den beiden
oben genannten Papern unter Rosenbaums

Federfiihrung mitschrieben. Die beiden Grup-
pen arbeiten immer wieder eng zusammen
und tauschen sich aus.,Damit Leute aus der
Industrie anfangen, ernsthaft mit uns zu re-
den, muss man Prozesse mindestens im Liter-
malstab charakterisieren und skalieren. Dazu
gibt es gdngige Fermenter, sogenannte Riihr-
kesselreaktoren’, erklart der Biochemiker. Riih-
ren und begasen sind damit kein Problem.
»Man kann mit dieser klassischen Reaktor-In-
frastruktur aber keine elektrobiotechnologi-
schen Studien durchfiihren’, schrankt Harnisch
ein. Die Leipziger Gruppe hat daher Elektro-
bioreaktoren fiir Volumina von 500 Millilitern
bis ein Liter selbst konstruiert.,So etwas kén-
nen Sie bislang nicht kaufen, betont Harnisch.

In dem Reaktor miissen Riihrtechnik und
Begasung mit elektrochemischer Steuer- und
Regelungstechnik harmonieren. Die Elektro-
den sollten méglichst nah beieinander liegen.
Es darf aber kein toxischer Sauerstoff von der
Anode zu den anaeroben Mikroben gelangen.
Statt H-Zellen mit lonenbriicke verwendet Har-
nischs Team daher eine lonenaustauschmem-
bran.,Die werden sonst fiir Brennstoffzellen
oder Wasserentsalzung eingesetzt’, verrat er,
»man kann sie also kommerziell von der Stan-
ge kaufen” In einem Gefal3 trennt die Mem-
bran einen duBeren von einem inneren Teil, in
dem beide Elektroden voneinander separiert
sind, lonen aber dennoch selektiv flieBen kon-
nen. Im oben zitierten Review in Trends in Bio-
technology ist der schematische Aufbau des
Elektrobioreaktors dargestellt.

Zehn Jahre Arbeit stecken in der Appara-
tur, erzéhlt Harnisch. ,Wir kdnnen jetzt auch
biotechnologische Prozesse mit und ohne
Elektrochemie laufen lassen und auf dersel-
ben Infrastruktur miteinander vergleichen’,
nennt er eine wichtige Voraussetzung fiir das
Benchmarking. Denn natiirlich will man Kol-
legen und im Idealfall auch Vertreter aus der
Industrie davon tberzeugen, dass der Strom
zu mehr Biomasse und verwertbaren chemi-
schen Verbindungen fiihrt.,All das wollen die
Ingenieure wissen, um dann auch ihre Finanz-
leute zu Gberzeugen’, sagt Harnisch mit ei-
nem Lacheln.

Die Nadhe zur Anode ist in diesem Fall fiir
anaerobe Organismen Ubrigens kein Problem,
auch wenn Harnisch derzeit nicht auf Details
eingehen darf. So viel verrdt er aber:,Bei uns
entsteht kein Sauerstoff — wir oxidieren eine
andere Substanz” Langfristig sei geplant, auch
an der Anode niitzliche chemische Reaktio-
nen ablaufen zu lassen. Zum Beispiel konnten
Produkte von der Kathode dort weiter prozes-
siert werden. ,Man konnte aus organischen
Sduren mittel- und langkettige Alkane her-
stellen, das ist schon gezeigt worden’, so Har-
nisch.,In der Literatur findet man manchmal
das Schlagwort 200-Prozent-Zelle”, erklart er



weiter und sagt, dass er diesen Begriff eigent-
lich nicht mag. Aber:,Er soll illustrieren, dass
nicht nur an einer, sondern an beiden Elektro-
den eine Wertschépfung stattfindet.”

Auch Dirk Holtmann, Leiter der Elektrobio-
technologie am Karlsruher Institut fiir Techno-
logie KIT, ist begeistert von den elektronenfut-
ternden Mikroorganismen.,Eine haufige Frage
ist ja, wie man mit den wechselnden Verfiig-
barkeiten von Strom umgeht” greift Holtmann
einen wichtigen Punkt auf.,Da haben wir ge-
zeigt: Wenn man den Mikroben 24 Stunden
das CO,oder den Strom abstellt und dann wie-
der einschaltet, sind die Organismen innerhalb
von Minuten wieder aktiv und erreichen ihre
normale Produktivitdt” Stromengpésse und
Hungerphasen bringen die Mikroorganismen
also nicht aus der Ruhe. Auch Skalierungsfra-
gen beschéftigen Holtmanns Gruppe. Speziell
fur die Elektromethanogenese mit Methano-
coccus maripaludis haben die Karlsruher vor
funf Jahren elektrobiotechnologische Reakto-
ren flr Volumina bis zu 50 Litern konstruiert
(Chem. Eng. Sci. 207: 1148-58).

Wie Rosenbaum mdochte auch Holtmann
die Physiologie der untersuchten Bakterien
und Archaeen besser verstehen.,Warum soll-
ten Mikroorganismen tiberhaupt Elektronen
von der Elektrode aufnehmen?’, fragt er sich.
Weil die Evolution der Mikroben nicht darauf
ausgelegt war, menschengemachten Strom
Zu nutzen, optimiert Holtmann die Stdmme
fur diesen Zweck.,,Durch adaptive Laborevo-
lution kdnnen wir die Organismen an Stress
gewodhnen’, erklart er. Dazu erh6hen die For-
schenden zum Beispiel sukzessive die Salz-
konzentrationen. Die durch zufallige Mutati-
onen am besten angepassten Mikroben ver-
mehren sich starker, und sind schlieBlich an
Bedingungen angepasst, die kompatibel mit
Elektrochemie und Physiologie sind.

Elektronenfresser produziert
Biokunststoff

Auch Holtmann schielt auf hoherwertige
Endprodukte mit mehr als nur ein oder zwei
Kohlenstoffatomen. Die Natur hat in dieser
Hinsicht bereits vorgelegt: ,Es gibt Wasserstoff
oxidierende Bakterien, die natiirlicherweise
den Biokunststoff Polyhydroxybutyrat (PHB)
produzieren’, erklart er. Seine Gruppe sucht
nach Wegen, mit den Mikroben auch andere
Molekiile herzustellen. Holtmann nennt als
Beispiele Terpene, Alkohole und organische
Sauren.,Oder ein besseres Polymer als die je-
weilige natirliche Variante’, erganzt er. Daher
wagt sich seine Mannschaft auch molekular-
biologisch an,elektronentaugliche” Mikroor-
ganismen heran. Man kann einen Biokunststoff
aber nicht einfach rekombinant exprimieren
wie ein kleines Peptid. Stattdessen muss man
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Dirk Holtmanns Team am KIT transformierte
das Knallgasbakterium Cupriavidus necator
in eine Minifabrik fiir Terpene.

Foto: THM

komplette Stoffwechselwege in einem Orga-
nismus aufbauen und diesem die gewtinsch-
te Chemie erst,beibringen”. Dazu mussen For-
schende die Enzymkaskaden zunachst einmal
verstehen. Von vielen biologischen Aufbau-
wegen seien aber Zwischenschritte und In-
termediate bekannt, beruhigt Holtmann.,,Bei
derTerpen-Synthese waren es neun Proteine,
die wir einbringen mussten, und das hat re-
lativ gut funktioniert’, verweist er auf Expe-
rimente, deren Ergebnisse er und seine da-
maligen Mitstreiter 2018 veroffentlicht hat-
ten (Angew. Chem. 57(7): 1879-82).

Als Minifabrik verwendete das Team das
Bakterium Cupriavidus necator, das man un-
ter Nahrstoffmangel ebenfalls dazu bringen
kann, in Gegenwart von CO, und an der Ka-
thode entstehendem Wasserstoff, PHB zu syn-
thetisieren. Innerhalb von 40 Stunden erhilt
man etwa 60 Gramm des Biokunststoffs pro
Liter, schreibt Holtmanns Team in dem Paper.
70 Prozent der Zellmasse entfallen dann auf
PHB. Noch eine eindrucksvolle Info aus dem
Artikel der Gruppe: Mit der mikrobiellen Elek-
trosynthese lassen sich bis zu 80 Prozent der
eingesetzten elektrischen Energie in chemi-
sche Energie beziehungsweise Chemikalien
umwandeln.

Um aus Cupriavidus eine Terpen-Fabrik zu
machen, mussten Holtmann und Co. das Rad
nicht komplett neu erfinden, sondern konn-
ten auf Erfahrungen mit E. coli und anderen
Organismen zurlickgreifen. Forschende hat-
ten bereits ein System etabliert, um mit der
Alpha-Humulen-Synthase aus Ingwer und ei-
nigen zusétzlichen Enzym-Kaskaden das Ter-
pen Alpha-Humulen zu produzieren. Die Al-
pha-Humulen-Ausbeute war in den transge-
nen Cupriavidus-Kulturen zwar nicht so grof3
wie die Ausbeute des natiirlichen Produkts
PHB. Aber immerhin synthetisierten sie unter

rein chemischen Bedingungen innerhalb von
zwei bis drei Tagen rund sechs Milligramm pro
Liter des Terpens. Kultivierte das Team die Bak-
terien in der Nahe einer Kathode unter elektro-
autotrophen Konditionen, verdoppelte sich die
Syntheserate. Der Vergleich zeigt, dass die Mi-
kroben tatsachlich elektrische Energie fiir die
Alpha-Humulen-Synthese verwenden und in
der Verbindung chemisch speichern.

Die Autoren des Papers in der Angewand-
ten Chemie rdumen jedoch ein, dass bis zu wirt-
schaftlich relevanten Ertrdgen noch Luft nach
oben bestehe. Die Richtung wiirde aber stim-
men. Als ein mogliches Fernziel formulieren
sie die Entwicklung fortschrittlicher Biokraft-
stoffe, deren Produktion nicht mit der Nah-
rungsmittelerzeugung konkurriert. Bislang
stecke die Welt bei diesen Kraftstoffen noch
im Nahrungsmittel-oder-Treibstoff-Dilemma
(Food-or-Fuel-Dilemma). Holtmanns Team
skizziert in der Verdffentlichung aber einen
Losungsweg: ,Eine Idee der Bioelektrotech-
nologie ist, dass man die notwendige Ener-
gie fiir Stoffwechsel-Reduktionsaquivalente
nicht mehr aus Zucker beziehen muss, son-
dern Okostrom nutzt, und so auch die Koh-
lenstoffbilanz noch weiter verbessern kann.”

Unterschiedliche CO,-Quellen

Kohlendioxid ist in der Luft jedoch zu ge-
ring konzentriert, um effizient von den ,elek-
trosynthetischen Arbeitspferden” genutzt zu
werden. Hinzu kommt, dass auch der toxische
Sauerstoff entfernt werden musste. Die mikro-
bielle Elektrosynthese funktioniert aber wun-
derbar, wenn man Industrieabgase zugibt, die
hohe Kohlendioxid-Konzentrationen aufwei-
sen. Damit bleibt man jedoch auf Technolo-
gien angewiesen, die man eigentlich mittel-
fristig loswerden mochte. Holtmann schaut
aber auch bei diesem Punkt optimistisch in
die Zukunft. ,Wir sollten nicht nur das Koh-
lendioxid sehen, das beim Umsatz petroche-
mischer Rohstoffe anfallt. Kohlendioxid ent-
steht auch in herkdmmlichen Biogasanlagen
in hohen Konzentrationen. Auch jede andere
Fermentation, bei der Kohlenhydrate umge-
setzt werden, fiihrt zu Kohlendioxid, und es
ist sehr sinnvoll, dieses Gas zu nutzen.”

Er verweist auf einen weiteren Vorteil der
Mikroorganismen im Sinne einer nachhaltigen
Biookonomie:,Kohlendioxid kann man auch
chemisch nutzen, aber dazu muss es sehr rein
sein. Mikroorganismen sind jedoch daran ge-
wohnt, auch mit nicht aufgereinigtem Koh-
lendioxid umzugehen, das bei anderen Pro-
zessen als Nebenprodukt anfillt. Ich sehe da-
her fir die Zukunft kein Mangel an Substrat,
und die Elektrobiotechnologie kann uns hel-
fen, CO,-neutral zu werden.”

Mario Rembold
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FIRMENPORTRAT: INSEMPRA (MUNCHEN)

Mit Einzellern wider die Petrochemie

Das Start-up Insempra ist auf die biotechnologische Herstellung bislang erdélbasierter Substanzen
fiir die Lebensmittel-, Kosmetik- und Textilindustrie spezialisiert. Im Projekt BioTreasure
produzieren die Miinchner Polyamide und Polyester mithilfe spezieller Hefen.

Der mikrobielle Stoffwechsel bietet eine Viel-
zahl von Moglichkeiten, chemische Grundstof-
fe aus nachwachsenden Rohstoffen herzustel-
len. Das lasst sich in biotechnologischen Pro-
zessen nutzen, etwa um Kunststoffe zu gene-
rieren. Bislang erfolgt die Synthese dieser Poly-
mere auf klassisch chemischem Wege aus fos-
silen Energietragern. Ein biotechnologischer
Herstellungsprozess kdme ohne erdélbasierte
Kohlenstofflieferanten aus und wiirde so den
CO,-AusstoB reduzieren.

Neben Bakterien und Enzymen eignen
sich auch verschiedene Arten von Hefen gut
fur diesen Zweck. Das Mlnchner Start-up
Insempra stellt Stoffe ganz unterschied-
licher Substanzklassen her, die in Kosmetik
oder in Lebensmitteln verarbeitet werden
kénnen. Dabei kommen verschiedene Mikro-
organismen zum Einsatz. Sie liefern beispiels-
weise Lipide als Ersatz fir Palmol oder andere
aus 6kologischen Gesichtspunkten kritische
Fette. Auch Gruppen von Stoffen, die speziell
in der Lebensmittelindustrie genutzt werden,
lassen sich die Martinsrieder Jungunterneh-
mer von Mikroben produzieren. Das kénnen
Geruchs- oder Geschmacksstoffe, aber auch
Antioxidantien oder andere Konservierungs-
stoffe sein.

Jens Klein griindete Insempra 2021 unter
dem Namen Origin.Bio. Kleins Idee und Exper-
tise entsprang nicht — wie sonst so oft der Fall
- direkt der akademischen Forschung: Nach
Kleins Erfahrung als Geschéftsfiihrer des Un-
ternehmens AMSilk, das spezielle Seidenbio-
polymere mit Mikroorganismen herstellt, war
er motiviert, sich nicht nur auf rekombinante
Spinnenproteine zu beschranken. Die Grund-
idee, nachhaltige Rohstoffe als Alternativen
fuir petrochemisch erzeugte Substanzen her-
zustellen, blieb aber erhalten. Insempra, wie
das Start-up noch im selben Jahr umbenannt
wurde, nutzt dazu nicht nur eine Technologie,
sondern verfolgt gleich mehrere Ansatze. Klein
und seine Mitarbeitenden verwenden Hefen
und Bakterien in nativer und in gentechnisch
veranderter Form.

Bioschatze

Im vergangenen Jahr startete Insempra
ein neues GrofB3projekt mit dem klangvollen
Namen BioTreasure. Luisa Gronenberg, Leite-
rin der Abteilung Forschung und Entwicklung
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bei Insempra, und ihr Team
bewarben sich damit bei der
Bundesagentur fiir Sprung-
innovationen (SPRIND) im
Wettbewerb Circular Bio-
manufacturing. Die Aufgabe
war es, aus kohlenstoffhal-
tigen Abfall- und Reststoff-
strdmen mit biotechnolo-
gischen Methoden neue
Produkte zu generieren.
Gronenberg und ihr Team
hatten die Idee, die Grund-
bausteine fiir Polymere wie
Nylon mit Hefen herzustel-
len. Damit wollen sie zum
einen die noch vorhande-
nen Ressourcen schiitzen
und gleichzeitig den Koh-
lenstoff nutzen, der sich be-
reits im Kreislauf der Stoff-
strome befindet.

Die besondere Heraus-
forderung des Wettbewerbs:
Die Bewerber und Bewerbe-
rinnen durfen keine bekann-
ten Modellorganismen wie
Béackerhefe oder E. coli ver-
wenden, sondern sich weniger gut untersuch-
ten Mikroorganismen widmen. Es sollen auch
keine Ausgangsmaterialien wie Zucker ver-
wendet werden, die unter Umstanden mit der
Lebensmittelherstellung konkurrieren kénn-
ten. Zudem soll der Herstellungsprozess kon-
tinuierlich sein.

Gar nicht so einfach, bestétigt Luisa Gro-
nenberg:,Bislang liefen unsere Fermentato-
ren nur einige Tage am Sttick, maximal eine
knappe Woche. Danach haben wir unser Pro-
dukt abgetrennt, gereinigt und dann begann
ein neuer Zyklus Jetzt soll alles kontinuierlich
und in einem Rutsch ablaufen. Das spart Zeit
und Energie, denn nach jedem Zyklus missen
Bedingungen wie der pH-Wert und die Tempe-
ratur sowie das Nahrmedium von Neuem ein-
gestellt werden. Zudem muss die Hefe-Kultur
erst mal wieder bis zu einem gewissen Punkt
wachsen, bevor die Fermentation beginnen
kann.,Bei unserer Bewerbung haben wir schon
sehr konkrete Vorschldge zu Gerédten und Ab-
ldufen gemacht, aber welche Herausforderun-
gen uns erwarten wiirden, das wussten wir na-
tlrlich noch nicht”, sagt Gronenberg.

Jens Klein (rechts), Insempras
derzeitiger Geschdiftsfiihrer,

griindete das Biotech-Start-up
2021 zusammen mit Andreas Heyl. Luisa Gronenberg (links) leitet die
Abteilung fiir Forschung und Entwicklung funktioneller Inhaltsstoffe

sowie das Hefestamm-Engineering.

Fotos: Insempra

Trotzdem konnte das Team von Insempra
das rund zehnkopfige Expertengremium von
SPRIND Uberzeugen: Das Projekt BioTreasure
ist nun eines von nur acht Vorhaben, das un-
ter den fast 1.500 Bewerberinnen und Bewer-
bern den Zuschlag erhielt. Ihnen kommt fir
ein Jahr eine Summe von 1,5 Millionen Euro
zugute. Zeit fiir eine langere Beratung bleibt
nicht, denn ein Jahr ist in Sachen Forschung
und Entwicklung gefiihlt kaum mehr als ein
Wimpernschlag.,Nachdem wir unsere Idee ge-
pitcht hatten, kam am néchsten Tag gleich die
Zusage und dann ging es auch ganz schnell
los”, erzahlt Gronenberg.

Robuste Olhefen

Als Ausgangsmaterial dient den Martins-
riedern ein Lysat aus Pflanzenresten aus der
Land- und Forstwirtschaft. Das liefert Zucker
mit flinf oder sechs Kohlenstoffatomen, die
der eingesetzten Hefe als Nahrung dienen.
Neben Zuckern kommt der Hefestamm der
Entrepreneure auch mit Speisedlresten und
sogar mit Bestandteilen aus der Zersetzung



alter PET-Flaschen aus. Letztere verarbeitet das
junge Unternehmen in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Lars Blank vom Institut fir
Angewandte Mikrobiologie der RWTH Aachen.
Blank forscht dort zur Fragestellung, wie man
mit Mikroorganismen Kohlenstoff aus Abfall-
material zu wertvolleren organischen Verbin-
dungen umsetzt.

Die verschiedenen Ausgangsstoffe haben
einen durchaus unterschiedlichen Kohlenstoff-
gehalt, was sich auch auf die Wachstumsraten
des Hefestamms auswirkt.,,Ansonsten ist unse-
re Hefe relativ robust gegen Anderungen des
pH-Werts oder gegen Verunreinigungen’, sagt
Gronenberg. Welche Hefe sie genau verwendet,
bleibt ihr Geheimnis, denn die Entwicklung ist
noch nicht abgeschlossen.,Wir haben unsere
Olhefe mit Genen aus Pflanzen, Bakterien und
anderen Hefen verandert”, erklart die Bioche-
mikerin. Weil es sich nicht um einen etablierten
Modellorganismus handle, sei das deutlich auf-
wendiger als zum Beispiel bei einer Backerhefe.
Aber genau darin besteht nach Gronenbergs
Auffassung der Sinn einer Sprunginnovation:
Ein neues System mit unausgeschopftem Po-
tential an einen Punkt zu bekommen, an dem
es zuverlassig funktioniert und weitere Entwick-
lungen ermdglicht. In Gronenbergs Fall ware
das die robuste Verarbeitung von verunreinig-
ten Abfallstoffseitenstromen.

Im Sprint durch Phase 1

Die SPRIND Challenge verlauft in drei Pha-
sen. Jede Challenge-Stufe hat eine Laufzeit von
jeweils einem Jahr.Im ersten Jahr konzentriert
sich Gronenbergs Team auf ein Polyamid. Sech-
zig Tage soll der Fermenter im Dauereinsatz
sein, um die Monomere bereitzustellen, aus
denen dann das Bio-Nylon hergestellt wird.
»~Am Anfang hat uns das technisch schon her-
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Zudem musste das Team die Produktion auf
kontinuierlichen Betrieb umstellen und stan-
dig Seitenstrome zufiittern sowie Produkte rei-
nigen. Um Kontaminationen bei dieser langen
Produktionszeit zu vermeiden, wird die Fer-
mentation in einem pH-Regime gefahren, bei
dem nur wenige Mikroorganismen (iberleben
- ein Vorteil der robusten Hefe von Insempra.

Das Team von BioTreasure blickt bereits
nach vorn, denn schon im Oktober steht die
Bewerbung fir die zweite Forderphase an.
Nicht alle acht Kandidaten aus der ersten Stu-
fe werden das nachste Level erreichen. Fir
Insempra wiirde in der nachsten Runde die
Herstellung eines zweiten Produktes anste-
hen, diesmal kein Polyamid-, sondern ein Poly-
ester-Monomer. In dieser Polymerklasse gibt es
eine ganze Reihe prominente, auf herkdémm-
lich petrochemischem Wege erzeugte Produk-
te: von Mikrofasern Uber Folien bis hin zu Plas-
tikflaschen. Bei Insempra méchte man sich auf
die Herstellung von Bausteinen fiir Hartplastik
und Textilien konzentrieren. Die Polymerisa-
tion Gibernimmt Insempra dann allerdings
nicht; sie lauft weiterhin klassisch chemisch,
um ein sogenanntes Drop-in-Produkt fiir exis-
tierende Wertschopfungsketten zu liefern.

In der zweiten Challenge-Stufe stiinde zu-
dem ein Upgrade flir den Laborfermenter an.
In Phase 3 misste der Bioreaktor schlief3lich
technisch so weit sein, um mindestens 180
Tage am Sttick zu fermentieren.

Nachhaltigkeit muss sich rechnen

Produzieren die Olhefen Fettsiuren, be-
tragt die Ausbeute sogar bis zu achtzig Pro-
zent ihrer eigenen Biomasse. Das ist vor allem
dann der Fall, wenn man ihnen Stickstoff vor-
enthalt und sie mit reichlich Kohlenstoff fiit-
tert. Hohe Ausbeuten sind aber leider kein Bo-

Es gehort eine groBe Portion Arbeitseifer
und Optimismus dazu, dem Druck der straffen
Auflagen des Forderprogramms standzuhal-
ten und die Herausforderungen zu meistern.
,Wir sind ein junges und engagiertes Team’,
sagt Luisa Gronenberg und lachelt: ,Fir uns
ist die Finanzierung eine tolle Chance, die es
uns ermoglicht, wenn es klappt, ein Massen-
produkt auf dem Markt durch eines mit ei-
nem wesentlich besseren 6kologischen Ful3-
abdruck zu ersetzen.” Sie ist sich sicher, dass
eine Finanzierung durch private Geldgeber
Uber eine langere Zeit fiir das BioTreasure-Pro-
jekt nicht moglich gewesen ware. Zu unsicher
ware der Outcome und zu grof3 das Vorha-
ben, ein derart billiges Produkt zu ersetzen.

Massenware statt Spezialprodukt

Gronenberg glaubt nicht daran, dass ein
biotechnologisch erzeugtes Polymer irgend-
wann vom Abfallprodukt bis hin zum ferti-
gen Plastikbauteil oder zum Polyester-Shirt
an einem Ort von einem Produzenten gefer-
tigt werden wird. Dass bei allen Produktions-
schritten der Nachhaltigkeitsaspekt immer be-
deutender werden wird, davon ist sie dagegen
Uiberzeugt: ,Wir machen uns viele Gedanken
dartiber, welche Abfallprodukte wir zum Bei-
spiel nutzen und welche Zulieferer wir dafiir
beauftragen! Sie gibt aber auch zu beden-
ken, dass sie nur dann nachhaltige Produk-
te und Dienstleistungen auswahlen kénnen,
wenn diese preislich im Rahmen sind. Denn
eine Preissteigerung wiirde ihr eigenes Pro-
dukt zum exotischen Spezialprodukt und nicht
zur Massenware machen.

Bei der biobasierten Herstellung von Lipi-
den und Geschmacks- sowie Duftstoffen fir
die Kosmetik- und Lebensmittelindustrie ist
Insempra hingegen weiter. Hier hat das Start-

Insempras Ziel: Die Abhdngigkeit von Petrochemikalien verringern — mithilfe Synthetischer Biologie.

ausgefordert’, gibt Gronenberg zu.,Der Motor
und auch unsere Filteranlage waren nicht dar-
auf ausgelegt, im Dauereinsatz zu sein und un-
sere Filter waren schnell zugesetzt. Erst durch
das Ersetzen von schwachen Komponenten
haben wir einen robusten Fermenter gebaut.”

nus, sondern Voraussetzung fiir die Rentabi-
litat einer alternativen biotechnologischen
Syntheseroute. Die chemische Methode, Poly-
amide und Polyester herzustellen, ist namlich
nicht sehr kostenintensiv, und die Polymere
sind billige Massenware.

Foto: Insempra

up 2023 schon marktreife Produkte hervor-
gebracht. Im Friihjahr 2024 gab das Unter-
nehmen bekannt, die Zusage fiir eine zwan-
zig Millionen US-Dollar schwere Wagniskapital-
Finanzierung erhalten zu haben.

Carolin Sage
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Lebe wohl, Metamizol!

Seit iiber 100 Jahren gibt es das Schmerzmittel Novalgin. Wegen nicht zu bewdiltigender Nebenwirkungen
kénnte es demndichst seine EU-weite Zulassung verlieren.

Mitten ins Sommerloch platzten im Juni die
Schlagzeilen:, Letztes europdisches Werk flr
Novalgin schlieft” und ,Metamizol-Aus in
Frankfurt”. Okay, ganz schlieen will Euroapi,
Tochter des franzosischen Pharmariesens
Sanofi, sein Werk im Frankfurter Industrie-
park nicht, die Produktion des Schmerzmit-
tels soll zundchst aber auf Eis gelegt werden.
+Euroapi muss bei jeder Tonne, die sie verkau-

tn

schlieBlich zu Metamizol, einem N-Methyl-De-
rivat von Sulfamidopyrin, das aber doppelt
so wirksam ist. Hoechst brachte die Subs-
tanz unter dem Namen Novalgin Anfang der
1920er-Jahre auf den Markt.

Allerdings tauchten bereits in den 1930er-
und 1940er-Jahren Berichte von ernstzuneh-
menden Nebenwirkungen auf. Besonders gra-
vierend waren dabei Félle von Agranulozytose,

Foto: Towfiqu Barbhuiya @ AdobeStock

Gibt es bald nur noch leere Novalgin-Verpackungen?

fen dazubuttern’, so ein Vertreter der |G Berg-
bau, Chemie, Energie in der Frankfurter Rund-
schau vom 23. Juni 2024.

Mdoglicherweise missen sich die Fran-
zosen demndchst keine Gedanken mehr um
die Wirtschaftlichkeit ihrer Novalgin-Produk-
tion machen, denn die Europaische Arznei-
mittel-Agentur (EMA) berédt derzeit Gber eine
Neubewertung des Analgetikums. Auch ein
Ende der Zulassung steht im Raum.

Zufdllig in die Hinde gefallen

Metamizol alias Novalgin alias Novamin-
sulfon alias Analgin et cetera ist ein Schmerz-
mittel, das sich in vielen Medizinschrankchen
befindet. Erstmals hergestellt haben es Max
Bockmiihl und Kurt Windisch fiir die Firma
Hoechst beziehungsweise die IG-Farbenin-
dustrie AG vor mehr als hundert Jahren. Aus-
gangspunkt war das Pyrazolon Phenylhydra-
zin, das Hermann Emil Fischer eher per Zufall
als Praktikumsassistent an der Uni in Stral3-
burg in die Hinde fiel. Uber weitere Entwick-
lungszwischenschritte (Antipyrin und Sulfami-
dopyrin) gelangten die Frankfurter Chemiker
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eine schwere Auspragung der Neutropenie. Bei
dieser Erkrankung kommt es zu einer Abnah-
me von neutrophilen Granulozyten im Blut, in
der Folge steigt das Risiko fiir schwere Infek-
tionen und Sepsis. Bei der Agranulozytose ist
die Abnahme der Granulozyten massiv.,,The
drug has in the past been sold without war-
ning of its true nature of potential danger”,
hebt bereits 1946 ein Kliniker des Jefferson
Medical College in den USA hervor (Br Med J,
1:876). Zu diesem Zeitpunkt darf das Medika-
ment in den USA schon nicht mehr ohne Warn-
hinweis verkauft werden. Als sich die Berich-
te von Nebenwirkungen weiter haufen, neh-
men die US-Amerikaner Metamizol 1977 kom-
plett vom Markt. Aktuell darf es nur veterinar-
medizinisch bei Pferden verwendet werden.

In Deutschland gibt es Metamizol seit 1987
nur noch auf Rezept. AuBerdem darf es nicht
mehr als Kombipraparat angeboten werden,
auch die Indikationen sind nachgescharft
worden. Dennoch gehért das Schmerzmit-
tel zu den am haufigsten verordneten Medi-
kamenten. Laut Statista liegt Novaminsulfon
mit 13,3 Millionen Verordnungen auf Platz 2
der 50 verordnungsstarksten Arzneimittel in

Deutschland im Jahr 2022 - nur Ubertroffen
vom Schmerz- und Fiebermittel Ibuflam-Lysin
mit dem Wirkstoff louprofen. Auf Platz vier mit
11,4 Millionen Verordnungen kommt gleich
ein weiteres Metamizol-Praparat: Metamizol
Zentiva. Auch das Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) schrieb
in seinem Bulletin von Dezember 2022:,[...]
die Zahl der im ambulanten Bereich zulasten
der gesetzlichen Krankenversicherungen ver-
ordneten Tagesdosen [haben sich] in zehn Jah-
ren von ca. 123 Millionen im Jahr 2010 auf
259 Millionen im Jahr 2020 mehr als verdop-
pelt”. Trotz der bekannten Nebenwirkungen.

Weniger bekannt ist die Wirkungsweise
des Schmerzmittels. Eine italienische Gruppe
vermutet den Transient Receptor Potential An-
kyrin 1 (TRPA1)-lonenkanal hinter der analgeti-
schen Wirkung von Metamizol. Der Kanal, auch
bekannt als Wasabi-Rezeptor, wird von Nozi-
zeptoren exprimiert.,Pyrazolone and PDs [Py-
razolone Derivatives] selectively inhibited cal-
cium responses and currents in TRPAT-expres-
sing cells’, beobachteten Romina Nassini et al.
(BrJ Pharmacol, 172(13):3397-411). Indem es
also die Aktivierung von TRPA1 verhindert, un-
terdriickt Metamizol womdglich die Schmer-
zempfindung. Andere Studien erwéahnen auch
den Cannabinoid-Rezeptor 1 und TRPV1-Ka-
nale (BrJ Pharmacol, 177(20):4615-26).

Mit der Zunahme der Verordnungen steigt
logischerweise auch die Zahl derjenigen, die
mit Nebenwirkungen (aller Art) zu kdmpfen
haben. Das BfArM berichtete in seinem Bulle-
tin von 2022 von 65 Verdachtsfallen von Agra-
nulozytose im Jahr 2020, vier davon verliefen
todlich. 2010 waren es,,nur” 31 Falle, sechs da-
von Todesfélle. Dennoch kam das Bundesins-
titut vor zwei Jahren zum Schluss:,Metamizol
ist ein wirksames Analgetikum und Antipyre-
tikum, dessen Nutzen-Risiko-Verhaltnis auch
unter Berlicksichtigung der seltenen Neben-
wirkungen Agranulozytose und DILI [Drug-In-
duced Liver Injury] positiv ist.”

Schwere Nebenwirkungen

Auch in Finnland beobachtet man die Fal-
le schwerwiegender Nebenwirkungen bei der
Einnahme von Metamizol seit geraumer Zeit.
Im nordeuropadischen Land vertreibt das ja-
panische Pharmaunternehmen Takeda das
Kombipraparat Litalgin (Metamizol + Pito-
fenon) zur Behandlung von Kolikschmerzen
und Blasenkrampfen. Seit 1966 ist das Prapa-
rat zugelassen.



Nachdem zwischen 2011 und 2015 insge-
samt 20 Falle von Neutropenie und Agranu-
lozytose gemeldet wurden (zwei davon tod-
lich), schrénkte die zustdndige Zulassungs-
behorde Fimea die Behandlungsdauer auf
eine Woche ein, liel keine Gro3packungen
mit 100 Tabletten mehr zu und informier-
te Arzte. Auch diese MaBnahmen konnten
nicht verhindern, dass weitere 12 Personen
eine Neutropenie entwickelten; zwei lande-
ten auf der Intensivstation, acht im Kranken-
haus. Wieder wurden Warnungen auf die Pa-
ckung gedruckt und weitere MaBnahmen ein-

geleitet, wieder tauchten neue Fille auf, einer
verlief tédlich, eine weitere Person trug blei-
bende Schaden davon. Schlie3lich zog Take-
da kiirzlich die Reif3leine und beantragte die
Riicknahme der Zulassung.

Warten auf die Agentur

Die finnische Zulassungsbehorde wandte
sich nun auch an die EMA und setzte ein soge-
nanntes Review in Gang.,The Committee will
assess the impact of agranulocytosis on the
benefit-risk balance of the medicines and issue
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a recommendation on whether their marke-
ting authorisations should be maintained, va-
ried, suspended or revoked across the EU." Die
Aufgabe ist nicht ganz einfach, denn die zuge-
lassenen Indikationen von Metamizol-Prépa-
raten in der EU unterscheiden sich von Land
zu Land. Die Agentur méchte ihre Empfeh-
lung bereits im September bekanntgeben.
Vielleicht kann Euroapi sich dann ganz ent-
spannt zurlicklehnen und die Metamizol-Pro-
duktionsanlagen in Frankfurt einfach ausge-
schaltet lassen.

Kathleen Gransalke

Wirkstoff des Monats

Delandistrogen moxeparvovec
(SRP-9001)

Mit , Hilfe fiir erkrankte Kinder: Beschleunigte Zulassung von SRP-
9001 mit Muskelerkrankung #DMD” ist eine offene Petition liber-
schrieben, die sich an die europdische Behérde fiir die Zulassung
von Medikamenten, die EMA, richtet. Am 17. September wird die
Online-Petition geschlossen. Man will erreichen, dass die EMA ein
gentherapeutisches Medikament zur Behandlung von Patienten mit
Duchenne-Muskeldystrophie (DMD) beschleunigt priift, sodass es
méglichst schnell in Europa auf den Markt gebracht werden kann.

Die Betroffenen der seltenen, genetisch bedingten Erkran-
kung (X-chromosomal-rezessive Vererbung) erreichen oft gerade
mal das 3. Lebensjahrzehnt. Dabei beginnt der Muskelschwund
zundchst im Becken und Oberschenkel und setzt sich dann bis zur
Atem- und Herzmuskulatur fort. Grund ist ein defektes Dystro-
phin-Gen in den Muskelzellen.

Das Gen liegt auf dem X-Chromosom und bietet mit 79 Exons
auf 2,4 Mbp reichlich Raum fiir Mutationen aller Art. Kaum
verwunderlich hat man auch Tausende Mutationen identifiziert.
Hier greift das von der US-Biotech-Firma Sarepta Therapeutics
entwickelte Gentherapeutikum namens Delandistrogen moxe-
parvovec beziehungsweise SRP-9001 ein. Es besteht aus einem
Adeno-assoziierten Virus (AAV), das ein verkiirztes, aber funkti-
onales Dystrophin-Gen enthdlt, welches es in die Muskelzellen
der Patienten einschleusen soll. Dieses ,,micro-Dystrophin” deckt
zahlreiche Mutationen ab, aber keine in den Exons 8 oder 9. Der
Schweizer Konzern Roche kaufte 2019 die Vermarktungsrechte
weltweit - aufSer in den USA.

2023 wurde der Wirkstoff in den USA im Rahmen eines be-
schleunigten Verfahrens zugelassen, obwohl die klinischen Studien
noch nicht abgeschlossen waren. Er ist fiir Jungen im Alter von vier
bis fiinf Jahren gedacht, die noch in der Lage sind zu gehen.

Die damaligen Studienergebnisse waren allerdings nicht
eindeutig, was die Wirksamkeit der Gentherapie anbelangt. Man

beobachtete zwar kleine Verbesserungen, etwa beim Aufstehen,
aber keinen durchschlagenden Erfolg. Dafiir kann es verschiedene
Griinde geben. Zum einen war die einjdhrige Beobachtungszeit
recht kurz. Auf3erdem war die Motorik der Patienten in der Wirk-
stoff- und der Placebo-Gruppe in mindestens einer der Studien
unterschiedlich stark eingeschrénkt. Aus diesem Grund wurde ein
sogenannter ,minimal detectable change (MDC)" festgelegt. Mit
diesem Standard sollen minimale Verbesserungen der motori-
schen Funktion dokumentiert werden, um sicherzugehen, dass
eine echte Verdnderung stattgefunden hat und man nicht nur eine
voriibergehende Schwankung oder einen Messfehler dokumentiert.
»~Minimal clinically important differences (MCIDs)” zur Verschlech-
terung der Erkrankung wurden ebenfalls definiert. Verantwort-
lich dafiir war eine Gruppe aus Forschern sowie Vertretern von
Patientenorganisationen und Pharmafirmen (PLoS ONE, 19(7):
€0304984).

Letztlich ist auch nicht auszuschliefSen, dass die Patienten,
obgleich noch sehr jung, zu alt fiir einen deutlich messbaren Erfolg
waren. Vielleicht miisste man betroffene Kinder bereits im ersten
oder zweiten Lebensjahr behandeln, um die Erkrankung friihzeitig
in den Griff zu bekommen. Dies berticksichtigend startete im letz-
ten Jahr mit ENVOL in Europa eine offene - also nicht verblindete
- Phase-2-Studie (NCT06128564) an betroffenen Kindern, die das
vierte Lebensjahr noch nicht erreicht haben. Primdres Ziel dieser
Studie ist die Uberpriifung der Vertréglichkeit. Génzlich ungeféhr-
lich ist eine AAV-Gentherapie ndmlich nicht. Mitunter reagiert das
Immunsystem sehr heftig auf die Virusvektoren. Zwei DMD-Pati-
enten sind bisher nach der Behandlung gestorben. Man arbeitet
daher bereits an Alternativen - ndmlich die durch CRISPR/Cas9
bewerkstelligte Reparatur des defekten Gens.

Karin Hollricher
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HINTERGRUND: START-UP-STANDORT WIEN

In und um Wien - Griinden in Osterreich (Teil 1)

Vor einer neuen Technologie oder einem neuen Arzneimittel kommen Forschung und Entwicklung. Und davor kommt
die ldee. Irgendwo dazwischen griinden Jungunternehmerinnen und Biotech-Entrepreneure Start-ups. So auch in
Osterreich. In Wien hat Laborjournal etwas konkreter nachgefragt: Wie klappt es denn so mit dem Griinden?

Start-ups waren und sind die Treiber kreativer
Forschung. Sie bringen neue Technologien
entweder als selbststandige Unternehmen in
die Branche ein oder suchen sich finanzkrafti-
ge Hilfe in Form von altehrwiirdigen Biotechs
und Pharmariesen. Wie auch immer, ohne
Geld geht es nicht: Umsatze, Investitionen,
Zahlen, Zahlen, Zahlen. RegelmaBig schaut
Laborjournal, wie es der Branche — und den
Start-ups —im deutschsprachigen Raum geht.

Im Juni veroffentlichte der deutsche Bran-
chen-Informationsdienst BIOCOM den neuen
- sprich: 2023er - Blick auf die deutsche Bio-
technologie. Klar scheint: Der Corona-Hype ist
vorbei, zumindest beim Umsatz. Der halbier-
te sich im Vergleich zum Jahr 2022. Allerdings
setzten deutsche Biotech-Unternehmen mit
rund 12,5 Milliarden Euro noch immer mehr als
doppelt so viel um wie in Vor-Corona-Zeiten.

Gleichzeitig flieBt laut BIOCOM das
Wagniskapital bereitwillig in die Biotech-Bran-
che. Im Jahr 2023 waren es immerhin 475
Millionen Euro. Zusammen mit 723 Millio-
nen Euro von der Bérse gelangten so knapp
1,2 Milliarden Euro Kapital in deutsche Biotech-
Unternehmen.

Ahnliches berichtet der Biotech-Lobby-
verband Bio Deutschland gemeinsam mit der
Unternehmensberatung Ernest & Young in ih-
ren jahrlich veréffentlichten Biotech-Branchen-
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kennzahlen. 2023 war ein Jahr des Wachstums,
restimieren die Autoren des Berichts: zehn Pro-
zent mehr Ausgaben fir die Forschung und
Entwicklung sowie fiir Beschéftigte (gestie-
gen auf knapp 62.000 Personen) und mit 996
immerhin drei Prozent mehr Biotech-Firmen.

Aus dem Schweizer Biotech Report 2024
lernen wir, dass rund 360 Biotech-Firmen mit
etwa 19.000 Beschiftigten satte 7,3 Milliarden
Schweizer Franken (CHF; etwa 7,8 Milliarden
Euro) Umsatz erwirtschafteten. Mit 2,4 Milli-
arden CHF (etwa 2,6 Milliarden Euro) inves-
tierte die Biotech-Branche einen beachtlichen
Teil ihrer Umsatze wieder in Forschung und
Entwicklung.

Die Schweizer resiimieren mit einem Blick
auf die Export-Power des Landes: Wahrend
diese bei Maschinen, Nahrungsmitteln und
- ja, genau - Uhren im vergangenen Viertel-
jahrhundert relativ konstant blieb, wuchs sie in
der Biotech- und Life-Science-Branche stetig.

Wie sieht es bei den Gsterreichischen
Nachbarn aus? Der Life Science Report der
Austria Wirtschaftsservice Gesellschaft (aws)
zahlte fur die Lebenswissenschaften 928 Fir-
men mit 60.440 Beschéftigten und 21,1 Mil-
liarden Euro Umsatz. Heruntergebrochen
auf die Biotechnologie sind es immer noch
151 Firmen mit 2.300 Beschaftigten und 416
Millionen Euro Umsatz.

Ist doch ganz ordentlich, verglichen mit
Deutschland und der Schweiz, oder? Wir mis-
sen bedenken, dass Deutschland fast zehn-
mal so viele Einwohner hat wie Osterreich und
die Schweiz. Rechnen wir die Biotech-Umsétze
beispielsweise auf einen Wert pro eine Million
Einwohner um, dann setzt sich die Schweiz mit
886 Millionen Euro deutlich an die Spitze, ge-
folgt von Deutschland mit 149 Millionen Euro
und von Osterreich mit 46 Millionen Euro.,Da
geht noch was’, méchte man mit neidvollem
Blick auf unsere Schweizer Nachbarn raunen.

Ja, wo sind denn aktuelle Daten?

Etwas ist problematisch bei einem Ver-
gleich der drei Lander: Wahrend die Schweiz
und Deutschland Interessierte — und damit
auch potenzielle Investoren - regelméafig mit
aktuellen Daten versorgen, stammt der letz-
te Life Science Report Austria aus dem Jahr
2021 und die Zahlen damit aus dem ersten
Corona-Jahr. Wie sich die Pandemie auf die
Osterreichischen Biotech-, Pharma- und
Medtech-Branchen ausgewirkt hat? Wir wis-
sen es schlichtweg nicht.

Der 6sterreichische Biotech-Lobbyverband
Biotech Austria hat zwar im Jahr 2024 einen
Bericht herausgegeben. Er erklart, dass
Osterreich mit 55 Forschungseinrichtungen,

Hllustr.: LISAvienna



die sich den Life Sciences widmen, schon recht
gut aufgestellt sei. Mit weiteren Kennzahlen
zur Branche hélt er sich aber zurtick.

,In Osterreich und Wien werden Life-Scien-
ces-Daten alle drei Jahre erhoben und in einem
umfassenden Bericht veroffentlicht”, schreibt
Johannes Sarx von der Life-Sciences-Clus-
ter-Plattform LISAvienna. Die zuletzt erho-
benen Daten stammen aus dem Jahr 2020,
das soll sich laut LISAvienna bald andern:,Der-
zeit laufen die Vorbereitungen zur Erhebung
der Daten fiir 2023 auf Hochtouren — mit den
neuen Zahlen rechnen wir Anfang 2025

Also gut, dann fragt Laborjournal eben
selbst bei Griindern, Entscheiderinnen und
Sprechern nach. Uns interessierten allerdings
keine Umsétze, Investitionen oder sonstigen
Kennzahlen; darum sollen sich die zustandigen
Verbdnde mal schon selbst kiimmern. Nein,
wir haben nachgefragt, wie es denn so ist, in
Osterreich eine Biotech-Firma zu griinden.
Denn wer weil3 das besser als diejenigen, die
es bereits gemacht haben? Dabei sitzen die
Befragten ausschlieBlich in Osterreichs Haupt-
stadt Wien. Warum?

Wien als Biotech-Hotspot

Fur die Lebenswissenschaften gibt es in
Osterreich 17 Universitaten, 13 Fachhochschu-
len und 25 aufleruniversitdre Forschungs-
einrichtungen. Zu Letzteren gehdren etwa
das Forschungsinstitut fir Molekulare Patholo-
gie (IMP), an dem der Pharmariese Boehringer
Ingelheim maBgeblich beteiligt ist, sowie als
Institute der Osterreichischen Akademie der
Wissenschaften (OAW) das Institut fiir Mole-
kulare Biotechnologie (IMBA), das Gregor-
Mendel-Institut (GMI) und das Zentrum fir
Molekulare Medizin (CeMM). Sie alle befin-
den sich in Wien.

Eine weitere Einrichtung, das Institute of
Science and Technology Austria (ISTA), sitzt
im Wiener Umland, genauer im niederdster-
reichischen Klosterneuburg rund 20 Kilome-
ter vom Biotech-Hotspot Vienna BioCenter in
Wiens Innenstadt entfernt. Die Institute von
Osterreichs groBter auBeruniversitirer For-
schungseinrichtung, dem Austrian Institute
of Technology (AIT), verteilen sich Gber das
gesamte Land mit Standorten etwa in Graz,
Klagenfurt, Tulln und - Sie ahnen es - Wien.

Bei den Unternehmen ist es dhnlich. Von
den 405 Firmen, die der Life Science Report
Austria den Branchen Biotech und Pharma zu-
ordnet, sitzen 260 in Wien und 55 in Nieder-
Osterreich — und damit hochstwahrschein-
lich ebenfalls im Wiener Umland. Laut dem
Vienna Life Science Report 2020 setzen al-
lein die Wiener Firmen mit ihren gut 15.000
Beschiftigten 9,5 Milliarden Euro um. Das
sind 60 Prozent der gesamtodsterreichischen

Biotech- und Pharma-Umsatze. Weitere Bio-
tech-Zentren sind Oberdsterreich mit 22 Fir-
men in und um Linz sowie die Steiermark mit
31 Firmen in und um Graz.

Kurzum: Nattrlich finden Ausbildung, For-
schung, Entwicklung und Vermarktung nicht
nur in Wien statt - es gibt etwa in Graz, Linz
und Innsbruck lebenswissenschaftliche For-
schung -, aber es ist ein nicht unerheblicher
Teil. Das verwundert insofern nicht, da im-
merhin jeder fiinfte Osterreicher im Stadt-
staat Wien wohnt.
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Die braucht eine solide Férderung. An
nationalem Forschungs- und Friihphasen-
Funding mangelt es in Osterreich nicht. Allein
der aws kiimmert sich mit mehreren Program-
men — etwa wings4innovation, Preseed und
Equity — um den Wissenstransfer. Die Oster-
reichische Forschungsforderungsgesellschaft
(FFG) geht mit Market.Start und Bridge in die-
selbe Richtung. Beide Fordermittelgeber bie-
ten aber auch Programme fiir spatere Phasen
an - etwa wenn es darum geht, industrielle For-
schung und Entwicklung sowie Wachstum zu

Gemeinsam fiihren sie die Geschdifte der Wiener Life-Sciences-Plattform LISAvienna: Johannes

Sarx (links) und Philipp Hainzl (rechts). Sarx leitet aulSerdem die Deep-Technologies-Abteilung
der Austria Wirtschaftsservice Gesellschaft (aws). Hainzl ist indes fiir die Start-up Labs der Wirt-

schaftsagentur Wien am Vienna BioCenter verantwortlich.

+Aus unserer Sicht zdhlt Wien zu den
besonders dynamischen und attraktiven
Life-Sciences-Standorten Europas’, meint
Philipp Hainzl von LISAvienna. Bereits seit 2002
begleitet die Plattform mit ihren Geschéftsfiih-
rern Johannes Sarx und Philipp Hainzl Griin-
dungswillige auf ihrem Weg zum eigenen Un-
ternehmen. Eigentlimerorganisationen der
2002 gegriindeten LISAvienna sind die Austria
Wirtschaftsservice Gesellschaft (aws) als For-
derbank des Bundes und die Wirtschaftsagen-
tur Wien, finanziert Gber Mittel des sterrei-
chischen Bundesministeriums flr Arbeit und
Wirtschaft beziehungsweise der Stadt Wien.

LISAvienna werde Gberwiegend kontak-
tiert, wenn die wichtigsten Vorarbeiten zur
Unternehmungsgriindung bereits absolviert
sind, sagt Hainzl. Dann beginne die Suche nach
Laborflachen, Unternehmensfinanzierungen
und strategischen Partnerschaften. Sarx er-
ganzt:,Die Griindungsbereitschaft in Wien ist
hoch, aber auch das Bewusstsein dafir, dass
es sich um eine Hochrisikobranche handelt.”

Foto: LISAvienna

unterstiitzen. Der Wissenschaftsfonds FWF des
Bundesministeriums fiir Bildung, Wissenschaft
und Forschung (BMBWF) hingegen gilt eher als
Forderinstrument der Grundlagenforschung.

Hinzu kommen europdische Forderun-
gen wie die Grants des European-Research-
Council (ERC), das Programm ,Health Innova-
tion"” des European Institute of Innovation and
Technology (EIT) und die Strategic Technolo-
gies for Europe Platform (STEP). Direkt vor Ort
hilft potenziellen Entrepreneuren auerdem
eine griindungsfreundliche Infrastruktur, bei-
spielsweise am Vienna BioCenter im Herzen
der Stadt. Nur 15 Minuten trennen es vom
Flughafen; mit 6ffentlichen Verkehrsmitteln
mag es auch mal 30 Minuten dauern.

Klar akademische Ausrichtung

Was 1985 mit dem Forschungsinstitut fiir
Molekulare Pathologie (IMP) begann, wurde
1992 um eine Kooperation mit der Universitat
Wien erweitert - den heutigen Max-Perutz-
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Laboren — und wird seither Vienna BioCenter
genannt. Heute umfasst das Life-Sciences-
Cluster sechs Forschungseinrichtungen -
neben den beiden zuvor genannten das
Institute of Molecular Biotechnology (IMBA),
das Gregor Mendel Institute of Molecular Plant
Biology (GMI), die Fakultét der Lebenswissen-
schaften sowie das Zentrum fiir Mikrobiologie
und Umweltsystemwissenschaften (CMESS).
Hinzu kommen mehr als 35 Biotech-Unter-
nehmen. Insgesamt arbeiten hier rund 3.000
Menschen aus 80 Landern; der Dachverband
Vienna BioCenter ist als Verein organisiert.

Der Standort ist Fluch und Segen gleicher-
mafen. Denn das BioCenter fiigt sich in ein
historisch gewachsenes Wien ein; Platz zum
Expandieren finden die akademischen Ein-
richtungen und Unternehmen nur bedingt.
Vorteil ist sicherlich, dass die Forschenden
aller Institutionen die Vienna BioCenter Core
Facilities nutzen kdnnen wie etwa Mikrosko-
pe und Gerédte zur Sequenzierung und Pro-
teomik. Expertise wird so zentral organisiert
und bei Bedarf abgerufen.

,Ein Nachteil ist aber, dass wir nicht unter
der Marke Vienna BioCenter Leute rekrutieren
konnen’, sagt Benedikt Mandl, Pressesprecher
des IMP. Jede Gruppe und jedes Institut ma-
che das fiir sich. Das reduziere die internatio-
nale Sichtbarkeit des BioCenters als Schirm
und Dachmarke. Mandl sagt:,Das Vienna Bio-
Center istimmer nur die Summe seiner Teile.

Das IMP beispielsweise wurde in den
1980er-Jahren von Boehringer Ingelheim und
Genentech als Grundlagenforschungsinstitut
etabliert. Bereits 1993 zog sich Genentech aus
der Kooperation zuriick, seitdem ist Boehrin-
ger alleiniger Betreiber. Rund 280 Beschaftig-

te zéhlt das IMP - zu zwei Dritteln finanziert
von Boehringer, ein weiteres Drittel stammt
aus Forschungsférderungen etwa in Form von
ERC-Grants und Geldern des Wissenschafts-
fonds FWF.

Die Nahe zu Boehringer macht den Wis-
senstransfer kompliziert, weil3 Benedikt Mandl:
,Wenn es zur Verwertung von Entdeckungen
kommt, dann zuerst unter Boehringer”, sagt
er. Dennoch soll der Eindruck vermieden wer-
den, das IMP betreibe angewandte Forschung
fir den Pharmariesen, denn das sei definitiv
nicht der Fall. Diese Eigentiimerstruktur sei
mit ein Grund, warum Ausgriindungen nicht
die primére Triebfeder des IMP seien. Das IMP
sei klar auf Grundlagenforschung konzentriert
und nicht auf Forschungstransfer. IMP-Spre-
cher Mandl sagt: ,Es ist nicht unser Mandat,
kommerzialisierbare IP [Anm. d. Red.: Intel-
lectual Property, geistiges Eigentum] zu pro-
duzieren und auch nicht, die Leute entspre-
chend auszubilden. Wir sind klar akademisch
ausgerichtet.”

Mit Quantro Therapeutics hat es 2019 aber
dennoch ein Spin-off mit Beteiligung einer
IMP-Gruppe gegeben. Das Unternehmen kon-
zentriert sich bei der Suche nach Therapeuti-
ka auf Transkriptionsfaktoren, die als zentra-
le Regulatoren der Genexpression bei Krebs
gerne mal aus der Reihe tanzen. Die Seed-
Finanzierung im Jahr 2020 stammte von Evo-
tec und dem Boehringer Ingelheim Venture
Fund; seit 2022 vereint Quantro mit Boehrin-
ger zudem eine Forschungskooperation.

Auch die Liste der dem Vienna BioCenter
zugehdrigen Unternehmen kann sich sehen
lassen: Junge Firmen wie G-ST Antivirals und
Calyxha finden sich in einer Reihe mit Namen

—
fergegl

Vienna BioCenter ist der Dachbegriff fiir verschiedene akademische und industrielle Forschungs-
einrichtungen und Unternehmen aus den Biowissenschaften. Es geht auf die Griindung des
Forschungsinstituts flir Molekulare Pathologie (IMP) 1985 in der Wiener Innenstadt zurtick.
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Seit 2016 Pressesprecher des Forschungs-
instituts fiir Molekulare Pathologie (IMP)
in Wien: Benedikt Mandl. Foto: IMP

wie BioNTech und ThermoFisher Scientific.
Letztere wurden nicht in Wien gegriindet, son-
dern unterhalten dort Forschungslabore. Nicht
ganz unschuldig daran ist sicherlich auch die
Forschungspramie, die Osterreich seit 2002
Unternehmen vom Start-up bis zum Pharma-
riesen gewahrt. Dabei handelt es sich um eine
steuerliche Forschungsforderung, die es Fir-
men ermdglicht, am Ende des Wirtschaftsjah-
res 14 Prozent ihrer Ausgaben fiir Forschung
und experimentelle Entwicklung zurilck-
gezahlt zu bekommen - unabhéngig von For-
schungserfolg oder Umsatzverlusten.

Kunterbunt: Transfer- und
Inkubatoren-Programm

Bis es so weit ist, miissen Griindungswil-
lige aber erst einmal griinden. Dabei helfen
verschiedene Wiener Forschungstransfer-
Konstrukte wie das Wirtschaftsuniversitat (WU)
Entrepreneurship Center, Entrepreneurship @
univie der Universitat Wien und BOKU:BASE
der Universitat fiir Bodenkultur (BOKU).

AuBerdem gibt es Inkubatoren, mit de-
nen auch das BioCenter kooperiert, wie zum
Beispiel mit Wiens — nach eigenen Worten —
+High-Tech-Business-Inkubator fiir forschungs-
und technologiebasierte Start-ups” (INiTS).
Es unterstltzt Universitdten und akademi-
sche Einrichtungen beim Technologie- und
Innovationstransfer. Seit 2002 hat INiTS laut
eigenen Angaben mehr als 300 High-Tech-
Start-ups betreut. Eines der Programme dort
ist beispielsweise Health Hub Vienna, ein
+Acceleration-Programm” fiir internationale
HealthTech- und Life-Sciences-Start-ups in
der Wachstumsphase mit dem Ziel, ,Innova-
tionen in der Gesundheitsokonomie Europas
zu beschleunigen”.



Der aws legte mit Best of Biotech (BoB) im
Jahr 2000 ein Programm auf, um Forschende
ins Unternehmertum zu holen. Organisiert
wird dieses Programm von Life Science Austria
(LISA), nicht zu verwechseln mit LISAVienna.
Vor Kurzem wurde auch das Programm XBIO
ins Leben gerufen, ein Schulungsprogramm
fur angehende Biotech-Unternehmer, das
die wichtigsten Life-Sciences-Institutionen
in Wien zusammenbringt. LISAVienna stellt
mit den Start-up Labs auBBerdem glinstigen
Benchspace zur Verfligung, den vor allem
frisch ausgegriindete Forschende begriiRen
dirften. Ihnen fehlt es anfangs an vielem, so
auch an Geld, um,mal eben” eine komplette
Laborausriistung zu kaufen.

Nebenher erfahren Studierende, was es
Uberhaupt heif3t, Entrepreneur zu sein. Philipp
Hainzl von LISAVienna erklart, dass Entrepre-
neurship je nach Studienfach Teil der akade-
mischen Ausbildung sei. Zudem gebe es Ver-
anstaltungen auferhalb des Lehrplans, von
der Entrepreneurship Night tiber fokussierte
Weiterbildungsprogramme bis zum Start-up-
Award.,Studierende und junge Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler werden insbe-
sondere an anwendungsndher ausgerichteten
Einrichtungen wie der Technischen Universitat
Wien und der BOKU friiher an Entrepreneur-
ship herangefiihrt’, ergdnzt Hainzl.

Lebendig: Start-up-Community

Ein Manko bringt diese Vielfalt an Program-
men mit sich: In Gesprachen mit Laborjournal
fallt mehrfach der Begriff ,Silodenken”. Es ge-
be die BOKU, die Uni und das BioCenter, doch
keiner rede mit dem anderen. Jeder koche sein
eigenes Suippchen, jeder mache ein bisschen,
sagt ein Kritiker, der seinen Namen lieber nicht
zusammen mit diesen Aussagen sehen moch-
te. Dadurch fehle es in der Wiener Griindungs-
szene an Kraft und an Wumms, die frei werden
kdnnten, wenn man sich nur mal richtig zusam-
mentun wiirde. Es werde zu viel tiber Dinge ge-
redet und zu wenig davon gemacht.

Aber es gibt auch positive Stimmen:,Wir
hatten die Gelegenheit, als erstes Unterneh-
men in die Start-up Labs der Wiener Wirt-

schaftsagentur einzuziehen’, schreibt Oliver
Szolar, Geschéftsfiihrer beim Start-up a:head
bio. Er lobt das Vienna BioCenter als,,einmali-
ges Life-Sciences-Okosystem” wegen der aka-
demischen Forschung, der Biotech-Start-ups
und der Serviceeinrichtungen am Campus.
Wichtig war und ist dem a:head-Vorstand
das gute Verhaltnis zum Techtransfer-Office
des IMBA. ,In den meisten Féllen lizenziert
man ja IP der akademischen ,Mutter’ und ist
somit weiter eng mit der Institution verbun-
den’, erklart er.
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Oliver Szolar ist griindungserfahren.
Er begleitete auch die Biotech-Start-ups
HeartBeat.bio und RIANA Therapeutics, die
- 50 schreibt Szolar - ,beide im INiTS inku-
biert wurden”. Bei a:head bio war er von An-
fang an dabei, warb erste Férderungen beim
Seed-Investor Red-stars.com und der Oster-
reichischen Forschungsférderungsgesellschaft
(FFG) ein.Im Jahr 2021 gewann a:head bio den
von Boehringer Ingelheim ausgeschriebenen
Grass Roots Innovation Prize. Der brachte

dem jungen Unternehmen zwolf Monate

Tl R 5

Auf der Fldche des Vienna BioCenter in Wiens Stadtteil Neu Marx befand sich im Mittelalter die
Quarantdnestation des Lazarus-Ordens, spdter ein Viehmarkt und ab 1850 der zentrale Schlacht-
hof. Das denkmalgeschditzte Stiertor gewdhrt noch heute Einlass auf den Campus.  Foto: ViennaBioCenter

Konkret stammt die Verbindung zum
IMBA von einem der Mitbegriinder des Unter-
nehmens, Jirgen Knoblich. Der designierte
Direktor des Roche Institute of Human Bio-
logy (IHB) in Basel griindete a:head bio im Jahr
2019 gemeinsam mit Oliver Szolar und der
Neurowissenschaftlerin Madeline Lancaster
vom MRC Laboratory of Molecular Biology
in Cambridge, Gro3britannien. Das Start-up
nutzt Hirnorganoide aus menschlichen Zellen,
um neuartige Therapeutika zur Behandlung
neurologischer Erkrankungen zu entwickeln.

kostenfreie Blro- und Laborfldchen in den
Start-up Labs sowie Zugang zu Boehringer
Ingelheims Expertise und Netzwerk. Insge-
samt habe a:head bio bis heute rund neun
Millionen Euro eingeworben, sagt Szolar. Das
Unternehmen beschiftigt 15 Leute. Er fasst
zusammen:, Ich bin seit mehr als 20 Jahren in
der Wiener Biotech-Start-up-Community und
erlebe diese als duBerst lebendig.”

Sigrid Mdrz

(Griinden in Osterreich (Teil 2) folgtin L) 10/2024.)

Laborauflosung bei der ibt GmbH

Wir schlieBen unser Labor zum Jahresende und stellen die Herstellung und den Verkauf unserer
Produkte zum Jahresende ein (biotinylierte IGF's und IGFBP's, biotinyliertes Insulin und anderen
Reagenzien). Das Inventar (M6bel und Laborgerate) unseres Labors steht zum Verkauf zur Ver-
fugung. Ein Methodentransfer an Interessenten fiir unsere Biotinylierungsmethode flr Peptide
und Proteine, bei der die biologischen Aktivitaten der Molekiile erhalten bleiben, ist moglich.

ibt GmbH www.ibtsystems.de « info@ibtsystems.de
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PRODUKTUBERSICHT: EINZELZELL-SEQUENZIERUNGS-KITS

Demokratisierung der
Einzelzell-Sequenzierung

Fiir viele Gruppen sind Einzelzell-Sequenzierungen noch unerschwinglich.
Das kénnte sich mit neuen Kits dindern, die keine teuren Gerdte oder aufwendige
Verfahren fiir die Zellvereinzelung und Barcodierung benétigen.

Als der Entwicklungsbiologe Azim Suraniam
Gurdon Institute der University of Cambrid-
ge (UK) zusammen mit Forschenden des ka-
lifornischen Biotech-Unternehmens Applied
Biosystems 2009 die erste Einzelzell-RNA-Se-
quenzierung (scRNA-Seq) in Angriff nahm, war
noch viel Fingerspitzengefiihl gefragt (Nat. Me-
thods 6(5): 377-82). Um an die wenigen Piko-
gramm RNA in einer einzelnen Maus-Blasto-
merzelle heranzukommen, musste Suranis
Team die Zelle zundchst ,, von Hand” mithilfe
eines Mikroskops isolieren. AnschlieBend ly-
sierte seine Mannschaft die Zelle und schrieb
die darin enthaltene mRNA mit einer Rever-
sen Transkriptase sowie poly(T)-Primern, die
an das poly(A)-Ende der mRNAs hybridisier-
ten, in eine doppelstrangige cDNA um. Die
5'-Enden der poly(T)-Primer hatte die Gruppe
mit zusatzlichen Ankersequenzen versehen,
an die PCR-Primer binden konnten, mit de-
nen die Forschenden im néachsten Schritt die
cDNA amplifizierten. Danach mussten sie die
zuvor fragmentierten cDNA-Stlicke nur noch
mit den Adapter-Sequenzen fiir die damals
Ubliche SOLiID-Sequenzierung ausstatten, um
daraus via Enden-Reparatur, Ligation und PCR
eine Sequenzier-Bibliothek zu konstruieren.

Poly(T)-Primer und kurze 5'-Primer-An-
hangsel als , Griffe”fiir die PCR gehdren noch
immer zu den elementaren Schritten beim
Umschreiben der mRNA in cDNA mit scRNA-
Seqg-Kits. Seit Suranis Pionierleistung haben
sich jedoch nicht nur die Techniken der Zellver-
einzelung weiterentwickelt, sondern auch die
Verfahren zur exakten Zuordnung der mRNAs
zu den dazugehdrigen Einzelzellen. Gegenwar-
tig konkurrieren traditionelle Tropfen- sowie
Mikroplatten-basierte Technologien mit kom-
binatorischen Indexierungs-Methoden um die
Vorherrschaft in scRNA-Seqg-Kits.

Mit Tropfen arbeitende scRNA-Seqg-Proto-
kolle nutzen meist ein Mikrofluidik-System, um
die Zellen zunachst zu vereinzeln und danach
zusammen mit einem kleinen Kiigelchen be-
ziehungsweise Bead in ein winziges Oltropf-
chen einzuschlieBen. Dazu stromen die Beads
in einem wassrigen Lysepuffer durch den ho-
rizontalen Kanal eines als Doppelkreuz ange-
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Die Vereinzelung der Zellen und ihre anschlieSende Markierung mit einem individuellen Barcode
sind die alles entscheidenden Schritte bei der Einzelzell-Sequenzierung.

ordneten Kanalsystems und treffen am ersten
Kreuzungspunkt auf die senkrecht von oben
und unten in den waagrechten Kanal einstro-
menden Zellen. Jeweils eine Zelle bindet an
der Kreuzung an ein Bead und gelangt zu-
sammen mit diesem zum zweiten Kreuzungs-
punkt, an dem ein Ol ebenfalls senkrecht in
den waagrechten Kanal flieBt. Die hierdurch
entstehenden winzigen Wasser-in-Ol-Nano-
tropfchen schlieBen jeweils eine Zelle sowie
ein Bead ein und dienen als Reaktionskam-
mern fiir die Reverse Transkription der mRNAs
sowie die Modifikation der cDNA mit Adap-
tern und Barcodes via PCR.

Dekorierte Plastikkiigelchen

Ein ,nacktes” Bead wiirde fur die
scRNA-Seq aber nicht viel nutzen. Damit der
Experimentator oder die Experimentatorin
jede mRNA exakt einer Ursprungszelle zuord-
nen kann, sind auf der Oberflache der Mikro-
partikel zahllose barcodierte Primer ange-
bracht. Bei der Drop-Seg-Variante enthalten
diese am 3'-Ende einen Poly(T)-Schwanz, an
den die mRNAs binden. In Richtung 5'-Ende
folgt darauf ein fiir jeden Primer individueller

Illustr.: Karen Davis JAX

Unique Molecular Identifier (UMI), der das di-
gitale Zahlen der Transkripte ermdglicht, ein
Zellbarcode, der die Primer eines Beads ei-
ner Zelle zuordnet sowie eine fiir alle Primer
identische Sequenz, die als PCR-, Griff” dient.

Nach der blitzschnellen Lyse der Zellen in
den Tropfen binden die freigesetzten mRNAs
an die Poly(T)-Sequenz der Primer und bilden
mit den Beads sogenannte Single-Cell Tran-
scriptomes Attached to Microparticles oder
kurz STAMPs. Mithilfe der PCR-Griffe wird die
in cDNA umgeschriebene mRNA amplifiziert
und in entsprechende Sequenzierungs-Bib-
liotheken integriert. Ganz dhnlich wie Drop-
Seq funktionieren weitere von akademi-
schen Gruppen etablierte Tropfen-basier-
te scRNA-Seq Techniken, etwa inDrop, oder
auch kommerzielle Systeme wie die Chromi-
um-Plattform der Firma 10x Genomics.

Da sich die Herstellung der Tropfen in
Mikrofluidik-Systemen mit zunehmender
Geschwindigkeit immer schlechter kontrollie-
ren l3sst, sind aber selbst mit dem Chromium-
Instrument nicht viel mehr als einige zehntau-
send isolierte Zellen pro Lauf drin. Und ganz
billig ist das Gerat auch nicht, von dem welt-
weit etwa 5.000 Exemplare in Betrieb sind.



Das Team des Einzelzell- und Mikroflui-
dik-Spezialisten Adam Abate an der Universi-
ty of California, San Francisco hat sich deshalb
zusammen mit Mitarbeitenden des von Aba-
te mitgegriindeten Start-ups Fluent Bioscien-
ces eine Tropfen-basierte scRNA-Seq-Methode
ausgedacht, die ganz ohne Mikrofluidik funk-
tioniert. Je nach GroB3e des ReaktionsgefaRles
generiert das von der Gruppe als Particle-tem-
plated Instant Partition sequencing (PIP-Seq)
bezeichnete Verfahren hunderttausende oder
sogar Millionen einzelner barcodierter Zellen
auf einen Schlag (Nat. Biotechnol. 41: 1557-66).
Das PIP-Seq Protokoll ist frappierend einfach:
Polyacrylamid-Mikropartikel, die mit den ib-
lichen scRNA-Seq-Primern aus Barcode, UMI
und poly(T)-Ende dekoriert sind, pipettiert
man zusammen mit einem durch Hitze akti-
vierbaren Lyse-Reagenz und der Zellsuspen-
sion in ein Eppendorf-Tube. Danach versetzt
man die Mischung mit einem fluorierten Ol
sowie einer oberflachenaktiven Substanz (Sur-
factant), vortext eine Minute und erhélt My-
riaden von Oltrépfchen, in denen jeweils der
Inhalt einer lysierten Zelle, einschlieBlich der
mMRNA, sowie ein barcodiertes Bead bezie-
hungsweise Partikel-Template gefangen sind.
AnschlieBend bereitet man die Mikropartikel
mit den an die poly(T)-Enden der Primer hy-
bridisierten mRNAs auf, schreibt Letztere mit
einer Reversen Transkriptase in cDNA um und
konstruiert aus dieser schlieBlich eine Biblio-
thek fiir das Next Generation Sequencing. Die
Zahl der generierten Tropfen mit barcodier-
ten Zellen hdngt im Grunde nur von der Gro-
e der Beads sowie dem Volumen des Reak-
tionsgefdles ab. Die Forschenden schétzen,
dass in einem 500-Mikroliter-Tube, das 35 Mi-
kroliter der barcodierten Beads enthalt, etwa
3.500 Zellen in Tropfen eingeschlossen wer-
den; in einem 50-Milliliter-R6hrchen mit zehn
Millilitern barcodierter Beads aber bereits ei-
ne Million.

Einfach, aber durchdacht

Hinter dem simplen Arbeitsablauf des
PIP-Seq-Protokolls steckt jede Menge Know-
how, das Abates Mannschaft in jahrelanger
Forschungsarbeit gesammelt hat. Die Grup-
pe synthetisiert zum Beispiel die barcodierten
Beads mit einem ausgekliigelten Split-Pool-
Ligationsverfahren, um geniligend individu-
elle Barcodes zu erhalten, die fiir das Labeln
von einer Million Zellen nétig sind (Sci. Rep.
11, 10857). Um das PIP-Seqg-Protokoll abkup-
fern zu kdnnen, misste man auch die genaue
Zusammensetzung des fluorierten Ols sowie
des beigemischten Surfactants kennen. Die
verrat die Gruppe in ihrem Paper aber nicht
- was durchaus verstandlich ist, schlieBlich
will sich das Start-up das lukrative Geschaft

mit den PIP-Seqg-Kits nicht selbst ruinieren.
Statt Tropfen nutzen Mikroplatten-basier-
te scRNA-Seg-Strategien und -Kits die kleinen
Népfchen von Mikro- oder Nanowellplatten
als Reaktionskammern fiir das Einfangen von
Einzelzell-mRNA mit barcodierten Beads. Dazu
tradgt man die Zellsuspension auf spezielle Mik-
roplatten oder Chips auf, deren einzelne Wells
nur jeweils eine Zelle aufnehmen kénnen. An-
schlieend gibt man paramagnetische Beads
auf die Platten, die analog zur Tropfchen-Tech-
nik in der Regel mit Poly(T)-Ende, UMI sowie
Barcode dekoriert sind und aufgrund ihrer Gro-
e nur einzeln in den Wells Platz finden. Nach
der Lyse der Zellen fangen die poly(T)-Enden
der Oligos die Einzelzell-mRNAs ein. Mit einer
Reversen Transkriptase schreibt man danach
die mRNAs in cDNA-Einzelstrange um, poolt
diese und synthetisiert schlie8lich die kom-
plementdren cDNA-Strange mit Zufallspri-
mern oder dem Template-Switch-Verfahren.

Vereinzelung im Bienenstock

Fur Mikroplatten-basierte scRNA-Seq-Ver-
fahren bend&tigt man meist teure Dispenser
oder FACS-Gerate zum Vereinzeln der Zellen,
oder die Chips sind in spezielle Gerédte integ-
riert. Eine Ausnahme ist die an einen runden
Bienenstock erinnernde dreiteilige HIVE-Ap-
paratur der US-amerikanischen Biotech-Fir-
ma Honeycomb Biotechnologies. Mitgriin-
der des Unternehmens sind Alex Shalek und
Christopher Love vom Massachusetts Institute
of Technology, die zusammen den HIVE-Vor-
ldufer Seq-Well entwickelten.

Das Herzstuick des kleinen Bienenstocks
ist eine runde Plastikscheibe im Kollektorteil
des HIVEs mit zehntausenden winzigen Ver-
tiefungen. Die einzelnen Picowells der Schei-
be bieten jeweils nur Platz fiir eine einzige Zel-
le und sind bereits mit einem barcodierten
Bead beladen. Nach dem Auftragen der Zell-
suspension wird der Kollektor wahrend der
Zelllyse und den weiteren scRNA-Seq-Schrit-
ten mit einem aufschraubbaren Deckel ver-
siegelt, der auch als Schutz bei der Lagerung
oder Versendung des befiillten HIVEs dient.

Noch recht neu sind scRNA-Seqg-Kits, die
kombinatorische Barcodierungs-Techniken
einsetzen, etwa das von Alexander Rosen-
berg in Georg Seeligs Gruppe an der Univer-
sity of Washington in Seattle ausgekliigelte
Split Pool Ligation-based Transcriptome se-
quencing (SPLiT-Seq). Die Zellen werden hier
zwar auch auf die Wells von Mikroplatten auf-
geteilt, als Reaktionskammern fiir die Barco-
dierung und Reverse Transkription fungieren
aber die Zellen selbst. Dazu fixiert man die
Zellen zunéachst in Formaldehyd, permeabili-
siert sie mit Methanol und verteilt beziehungs-
weise splittet sie danach auf die Wells einer
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96-Well-Platte. Jedes Well enthalt bereits ei-
nen Primer fiir die Reverse Transkription, der
mit einem Well-spezifischen Barcode markiert
ist. Nach der Reversen Transkription poolt man
die Zellen und verteilt sie danach erneut nach
dem Zufallsprinzip auf einer 96-Well-Platte.

Unzdhlige Barcode-Varianten

In den Wells warten bereits barcodier-
te, Well-spezifische Oligos darauf, mit einer
In-cell-Ligation an das 5'-Ende des bereits bar-
codierten RT-Primers angehangt zu werden.
Dieses Split-Pool-Spiel wiederholt man, um mit
einer weiteren In-cell-Ligation einen zusatz-
lichen UMI in das Oligo einzufiigen, das da-
nach mit drei verschiedenen Barcodes gelabelt
ist. Nach dem gleichen Muster kann man den
Oligos via PCR in einer 24-Well-Platte noch ei-
nen Sequenzierungs-Barcode verpassen. Rech-
net man zusammen, erhélt man 96° x 24 =
21.233.664 Barcode-Kombinationen, die aus-
reichen, um Millionen Zellen mit individuel-
len Barcodes zu markieren.

Rosenberg griindete schon bald nach sei-
nem PhD das in Seattle angesiedelte Start-
up Parse Biosciences, das die SPLiT-Seqg-Tech-
nik in seinen Evercode-Kits vermarktet. Prak-
tisch zeitgleich mit Rosenberg kam auch ei-
ne Gruppe um Jay Shendure und Cole Trap-
nell von der University of Washington, zu der
auch der damals noch bei lllumina tétige Frank
Steemers gehorte, auf die Idee, die Kombina-
tions-Indexierung fir die Barcodierung von
Einzelzellen zu nutzen. Die von dem Team
erfundene sciRNA-Seqg-Technik funktioniert
ganz dhnlich wie Rosenbergs SPLiT-Seqg-Ver-
fahren und ist bis zur Einflhrung des ersten
Barcodes via RT-Primer und Reverser Transkrip-
tion nahezu identisch. Die weiteren Barcodes
werden danach jedoch mit PCR-Primern wah-
rend der Amplifikation der cDNA eingefiihrt.
Auch Shendure, Trapnell und Steemers wa-
ren clever genug, ihre Idee mit einem eigenen
Start-up zu kommerzialisieren. Zusammen mit
Garry Nolan von der Stanford University griin-
deten sie die in San Diego anséssige Firma
Scale Bioscience, die die sciRNA-Seg-Methode
zur ScalePlex-Technologie weiterentwickelte.

Wie gut sich die scRNA-Seqg-Kits verschie-
dener Hersteller im Labor schlagen, unter-
suchte ein Team des kalifornischen Biotech-
Urgesteins Genentech. Die Ergebnisse stellt
es in einem aktuellen bioRxiv-Manuskript zur
Diskussion (doi.org/gt2mqt). So wie es aus-
sieht, haben die etablierten Tropfen-basier-
ten scRNA-Seqg-Verfahren noch immer die Na-
se vorn. Kits, die kombinatorische Barcodes fiir
das Labeln der Einzelzellen einsetzen, sind ih-
nen aber schon ziemlich dicht auf den Fersen.

Harald Zédhringer

9/2024 | LABORJOURNAL 53



WIRTSCHAFT

Einzelzell-Sequenzierungs-Kits

PRODUKT-
NAME
10x Genomics Chromium Single Cell Gene -- scRNA-Seq in fixiertem Gewebe, Zellen, Zellkernen oder FACS-sortierten Auf Anfrage
Leiden (Niederlande) Expression Flex Zellen | Optimierte Arbeitsabldufe | Robuste Fixierungsprotokolle
vww.10xgenomics.com Chromium Single Cell Gene -- Multiomikanalysen: 3'-mRNA, Expression von Oberflachenproteinen, Auf Anfrage
Kontakt: . - )
. Expression CRISPR-Analysen etc. | Optimierte Datenanalyse | Frische und gefrorene
customerservice@
. Proben, ganze Zellen oder Zellkerne
10xgenomics.com
Chromium Single Cell -- Gleichzeitige Analyse von mRNA und Chromatin in Einzelzellen | Auf Anfrage
Multiome ATAC + Gene Skalierbar | In zwei Tagen von der Ausgangsprobe zur
Expression Sequenzier-Bibliothek
Beckman Coulter Life AMPure XP Bead-Based - In mehr als 200 NGS-Bibliotheksvorbereitungs-Kits empfohlen | 418,70 (5 ml)

Sciences

Krefeld
www.beckmancoulter.com
Kontakt:

Tel. +49 2151 3335
service@beckmancoulter.de

Reagent

Fiir PCR-, DNA- und NGS-Aufreinigung | Hohe Wiederfindung von
Amplikons, groRer als 100 bp | Effiziente Entfernung von Primern, nicht
eingebauten dNTPs, Primerdimeren, Salzen und anderen
Verunreinigungen | Manuell oder vollautomatisch verwendbar

1.003,- (60 ml)
5.704,- (450 ml)

SPRIselect Bead-Based
Reagent

DNA-GroBenauswahl, PCR-, NGS-Aufreinigung | Nukleinsaure-Input:
Fragmentierte DNA, PCR-Produkte | GroBenauswahl von 150800 bp fiir
einfache Anpassung an spezifische Anwendungen und Sequencer |
Empfohlen in iiber 40 NGS-Bibliotheksvorbereitungs-Kits | Stabil bei
Raumtemperatur, manuell oder vollautomatisch verwendbar

381,40 (5ml)
1.425,- (60 ml)
7.413,- (450 ml)

RNAClean XP Kit

Aufreinigung von RNA und cDNA aus géngigen enzymatischen
Reaktionen | Vollstandige Entfernung von Salzen, nicht eingebauten
Primern und dNTPs | Verwendung bei der Vorbereitung von
RNA-Seqg-Bibliotheken | Zertifiziert RNAse-frei | Manuell oder
vollautomatisch anwendbar

1.198,- (40 ml)
11.407,- (450 ml)

CleanSEQ Dye-Terminator
Removal Kit

Schnelles, leistungsstarkes Verfahren zur Entfernung von Farbstoff-
Terminatoren | Erfordert keine Zentrifugation oder Filtration |
Erzeugt Sequenzen mit Idngeren Phred-20-Messwertlangen |
Manuell oder vollautomatisch anwendbar

538,50 (8 ml)
2489, (50 ml)
39.803,- (500 ml)

Becton Dickinson BD Rhapsody HT Single Cell = Flexibles Kartuschensystem, bis zu 320.000 Zellen pro Kartusche | Auf Anfrage
Karlsruhe Analysis System Schonende Mikrowell-Technologie | Beadbasierte mRNA-Isolation

www.bd.com

Kontakt:

Tel. +49 6221 648 77 99

customercare.de@bd.com

Bertin Technologies Multi-Tissue Dissociation - High-Performance Dissoziations-Kit fiir die Isolation von Einzelzellen aus 450,- (Kit)
Frankfurt Pack Gewebe | Ausgerichtet auf den Einsatz mit Precellys-Homogenisator | 300,- (Dissozia-

www.bertin-technologies.com
Kontakt:

info-bertin-gmbh@
bertin.group

Tel. +49 69 9765 1418

Effiziente mechanische Dissoziation mit Bead-Scher-Technologie |
Mehr als 80 Prozent Viabilitéts-Rate | Fiir verschiedene Gewebe geeignet

tions-Tubes)

Bio-Rad Laboratories ddSEQ Single-Cell 500-5.000 Zellen Tropfen-basiertes Einzelzell-Isolationssystem fiir Whole-Transcriptome- 6.730,-
Feldkirchen 3"RNA-Seq Kit je Probe, bis zu Analyse (WTA), Genexpressions- und Genregulationsstudien mit
www.bio-rad.com 4 Proben parallel Einzelzell-Prazision | Speziell entwickelt fiir den Einsatz mit dem
Kontakt: ddSEQ-Single-Cell-Isolator | Schneller Workflow mit maximaler
Tel. +49 89 3188 4393 Flexibilitdt wahrend der Arbeitsschritte | Reduzierte Hands-On-Zeit
Contact_CentralEurope@ um bis zu 50 Prozent im Vergleich zu anderen Kits | Analyse und
bio-rad.com Auswertung mit Omnition-Software
SureCell ATAGSeq Library Durchsatzanpass- | Tropfen-basiertes Einzelzell-Isolationssystem fiir Genomweite Analyse Auf Anfrage
Prep Kit bar von 400-5.000 | von offenem Chromatin | Bestmdgliche Empfindlichkeit durch hdchste
Zellen je Probe Anzahl von Sequenzierfragmenten (zugeordnet zu Zellnukleus-Genom,
ATAG-Peaks und Transkriptions-Startstellen) | Speziell entwickelt fiir den
Einsatz mit ddSEQ-Single-Cell-Isolator | Uber 65 Prozent Cell-Capture-
Rate | Analyse und Auswertung mit Omnition-Software
Hologic Diagenode Tagmentase 20 1-100.000 Fiir NGS, ATAG-Seq, scATACG-Seq uvm. | Unloaded Tn5 | 1x- und 595,- (20 )
Seraing (Belgien) 2x-Tagmentation-Puffer separat erhdltlich | Kann mit eigenen 355,-(10pl)
www.diagenode.com Adaptor-Sequenzen beladen werden
m:;)adki;'genode.com pA-Tn5 (unloaded) 10/30 1-100.000 Fiir Cut&Tag, scCut&Tag uvm. | 1x- und 2x-Tagmentation-Puffer separat Auf Anfrage

Tel. 432436420 50

erhéltlich | Kann mit eigenen Adaptor-Sequenzen beladen werden |
Frei von E.-coli-DNA
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Lexogen
Wien (AT)
www.lexogen.com
Kontakt:
sales@lexogen.com
Tel. +43 13451212

PRODUKT-
NAME

LUTHOR High-Definition
Single-Cell 3 mRNA-Seq
Library Prep Kit

WIRTSCHAFT

Produlktiibersicht

1-100 Zellen (oder
1pg—1ngRNA)

Library-Préparation direkt aus Lysaten von Einzelzellen ohne RNA-
Extraktion | Kompatibel mit ultra-niedrigem RNA-Input (1 pg— 10 ng) |
Alle Reagenzien zur NGS-Library-Préparation enthalten, inklusive Unique
Molecular Idenifiers (UMIs), Unique Dual Indices (UDIs) und Aufreinigungs-
beads | Direkte Amplifikation der RNA, keine Verunreinigung mit
genomischer DNA | Detektiert 95 % (~11K) der exprimierten Gene bei

10 pg Input RNA und 1 M Reads je Probe

Auf Anfrage

LUTHOR High-Definition

1-100 Zellen (oder

Kosteneffektive Genexpressionsstudien von Einzelzellen durch Poolen von

Ab 2,- pro Reak-

Pool Single-Cell 10pg—10ngRNA) | 8bis 96 Einzelreaktionen in einem Tube | Alle Reagenzien zur NGS-Libra- tion, abhdngig
3'mRNA-Seq Library Prep ry-Praparation enthalten, inklusive Unique Molecular Idenifiers (UMIs), von der Anzahl
Kit individuelle Proben-Barcodes (Inline Indices) und Aufreinigungsbeads | der Proben
Skalierbar bis >36.000 Proben | Deutlich niedriger Verbrauch von Spitzen,
Tubes und anderen Plastikwaren fiir mehr Nachhaltigkeit im Labor
MGI-Tech Single Cell Droplet Bis zu 30.000 Zel- Flexibler Durchsatz von 1 bis 4 Proben pro Lauf | Verbesserte Mikrofluidik, 18.000,-
Shenzhen, China GeneratorDNBelab C-TaiM len pro Probe um Festsetzen zu vermeiden | Erhghte Prézision durch Multiple-
https://en.mgi-tech.com 4RSCE-RUO Bead-System
Kontakt: DNBelab C Series High- 5.000-30.000 Hohe Sensitivitat durch RT-Reaktion im Tropfen | Erhdhte Prazision durch Preis auf Anfrage

MGl-service@mgi-tech.com
Tel. +86 4000 688 114

throughput Single-cell RNA
Library Preparation Set V3.0

Zellen pro Probe

Multiple-Bead-System | Vorteile der DNBSEQ-Technologie ergeben beste
Sequenzier-Ergebnisse

(TaiM 4)/4 or 16 Rxn/Kit
New England Biolabs NEBNext Single Cell/Low Einzelzellen (oder Hochqualitative , Full-length Transcript Sequencing Libraries” aus der 1.348 - (24 Rkt.)
Frankfurt am Main Input RNA Library Prep Kit 2pg—-200ng RNA einzelner Zellen (oder 2 pg — 200 ng Gesamt-RNA) | Reprasentative 4.472,- (96 Rkt.)
www.neb-online.de Gesamt-RNA) Verteilung der RNA-Transkripte, sogar bei Low-Abundance-Transkripten |
Kontakt: Uniform Coverage mit Full-Length-Transkripten | Fiir Primarzellen, Zellen
Tel. +49 0800/BIOLABS in Kultur oder Gesamt-RNA-Praparationen | Schneller, praktischer Work-
(246-5227) flow
info.de@neb.com
Nucleus Biotech DriverMap Human Genome Fiir Einzelzellen Quantitatives Expressionsprofiling aller humanen proteincodierenden 1.675,-
Heidelberg Wide Expression Profiling (sortiert in Mikro- Gene | Basiert auf Targeted-RNA-Seq (Multiplex-RT-PCR kombiniert (24 Assays)
www.nucleushiotech.com Kit titerplatten) mit NGS) | Inklusive Software zur NGS-Datenanalyse 6.250,-
Kontakt: (96 Assays)
info@nucleusbiotech.com AmpliDrop 3’ scRNA-seq Kit 12.500-1,2 Millio- | Intrazellulére cDNA-Synthese und anschlieBende Zellvereinzelung durch Staffelpreise,
Tel. +49 6221 426 3470 R . . . M - « P

nen (inPoolsvonje | Emulgierungslosung ohne Gerét und ohne Splitting | Intrazelluléres abhéngig von

Hersteller: Cellecta / Universal 12.500 emulgierten | Unique-Barcoding der Einzelzellen durch thermostabile DNA-Polymerase der Gesamt-
Sequencing Technologies Einzelzellen) gefolgt vom NGS-Library-Prep mit der DNA aus dem Zellpool zellanzahl
Proteintech Germany MultiPro Human Fixed Cell Vortitrierter Kompatibel mit 10x Genomics Chromium Single Cell Gene Expression Flex 2.800,- (4 Rkt.)
Planegg-Martinsried Immune Profiling Antibody Cocktail fiir das Workflow | Ermdglicht Quantifizierung von intrazellularen Proteinen und
www.ptglab.com Cocktail Markieren von bis Zelloberflachenproteinen wahrend der Einzelzell-RNA-Sequenzierung
Kontakt: zu 1 Million Zellen
Tel. +49 89 124 148 850 je Probe
ORI MultiPro Single Antibody -- Mehr als 250 Antikdrper verfiighar | Kompatibel mit dem 10x Genomics 325,- (10 pg)

Conjugates Chromium Single Cell Gene Expression Flex Workflow | Erhaltlich fiir Maus

und Mensch | Erlaubt die Quantifizierung von intrazellularen Proteinen
und Oberfldchenproteinen wahrend der Einzelzell-Sequenzierung

Scale Biosciences
San Diego, CA, USA
www.scale.bio
Kontakt:
info@scale.bio

ScaleBio Single Cell RNA 125.000 pro Lauf 1bis 96 Proben pro Lauf (optional erweiterbar auf hunderte) | Alle eu- Auf Anfrage
Sequencing Kit v1.1 karyotischen Zellen mit polyadenylierter RNA, unabhéngig von GroRe,

Form etc. | Kein Gerét nétig, einfacher 1,5-Tage-Workflow mit fixierten

Zellen, automatisierbar | Doublet-Zahl < 4 % | Arbeitet mit fixierten

Zellen (Lagerung bei -80°C bis 12 Monate und Transport moglich) |

Wet-Lab-Training fiir Erstkunden inklusive
ScaleBio Single Cell RNA Ex- Bis 500.000 pro Erweiterung des ScaleBio Single Cell RNA Sequencing Kit v1.1 auf eine Variabel
tended Throughput Kit v1.1 Lauf Ausbeute bis zu 500.000 Zellen
ScaleBio Cas9 CRISPR Guide 125.000 pro Lauf Erfassung der gRNA mittels spezifischer Primer | Separate gRNA-Library Auf Anfrage
Enrichment Kit v1.1 fiir sensitives und kostengiinstiges Sequenzieren | Kein Gerét notig |

Einfacher 2-Tage-Workflow mit fixierten Zellen, automatisierbar |

Doublet-Zahl < 4 % | Arbeitet mit fixierten Zellen, Lagerung bei -80°C

bis 12 Monate und Transport maglich | Wet-Lab-Training fiir

Erstkunden inklusive
CRISPR Guide Enrichment Bis 500.000 pro Erweiterung des CRISPR Guide Enrichment Extended Throughput Kit v1.1 Auf Anfrage
Extended Throughput Lauf auf eine Ausheute bis zu 500.000 Zellen
Kitv1.1
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WIRTSCHAFT

Tel. 08001536 376
(innerhalb Deutschlands)
Tel. +49 6184 90 6000

Sequencing Kit

Einzelzell-Sequenzierungs-Kits Produktiibersicht
PRODUKT-
NAME
Scale Biosciences (Forts.) ScaleBio Single Cell 4.600 Analyse von hunderttausenden CpG pro Kern sowie nicht-kanonischen Auf Anfrage
Kontakt siehe Seite 55 Methylation Sequencing Kit (H-Methylierungen | Assay basierend auf Bisulfit-Konversion |
Target Enrichment optional maglich | Kein Gerét nétig | Kompletter Sup-
port von Projektdesign bis Datenanalyse, Wet-Lab-Training fiir Erstkunden
inklusive
ScaleBio Single Cell 18.432 5.0. Auf Anfrage
Methylation Sequencing
Kit - Large
Singleron Biotechnologies | GEXSCOPE Single Cell Library | Biszu 10.000 Komplettes Transkriptom von frischem humanem, tierischem und 2.400,- (2 Rkt.)
Koln Kit V2 Zellen pro Chip, pflanzlichem Gewebe oder fliissigen Proben | Vollstandiger Workflow bis
www.singleron.bio Zell-Input zur sequenzierfertigen NGS-Library | Handlicher mikrofluidischer Chip
Kontakt: gewebeabhangig mit Mikrowells, Zellvereinzelung ohne Scherkrafte | Einfache Anwendung
Tel. +49 2211682 4777 ohne spezielle Ausriistung, Automatisierung maglich | Kit enthélt:
info@singleron.bio GEXSCOPE-Mikrochip, Barcoding-Beads, Reagenzien zur Zelllyse,
Transkriptomamplifikation und Erstellung der cDNA-Library
GEXSCOPE Single Cell Human | Bis zu 10.000 Immunprofil und Transkriptom frischer humaner Gewebe oder fliissiger 3.030,- (2 Rkt.)
V(D)J Kit Zellen pro Chip, Proben | Gleichzeitige Sequenzanalyse der variablen Regionen der T-Zell-
Zell-Input oder B-Zellrezeptoren (CDR3) und des ganzen Transkriptoms | Charakte-
gewebeabhangig risierung von Immunzellklonotypen oder Analyse der Wechselwirkung
zwischen Tumor- und Immunzellen in der Tumormikroumgebung (TME) |
Effiziente Erfassung der Rezeptorregionen durch spezifisches Sonden-
design, hohe Sequenzspezifitat und hohe Paarungsquote | Einfache
Anwendung ohne spezielle Ausriistung, Automatisierung moglich
FocuSCOPE Single Cell Bis zu 10.000 Spezifische Sequenzvarianten und Transkriptom frischer humaner Gewebe | 3.300,- (2 Rkt.)
Multiomics Lung Cancer Zellen pro Chip, oder fliissiger Proben | Erprobung und Entwicklung von Medikamenten,
Druggable Mutation Zell-Input systematische Erforschung von Krankheitsmechanismen und Tumor-
Analysis Kit gewebeabhangig heterogenitét | Erkennt gleichzeitig Lungenkrebs-spezifische Mutationen
und das gesamte Transkriptom auf Einzelzellebene | Einfache Anwendung
ohne spezielle Ausriistung, Automatisierung maglich | Fertige Sets fiir
Lungenkrebs, klonale Himatopoese, Blutkrebs und Epstein-Barr-Virus
oder frei anpassbar
Takara Bio Europe Shasta Total RNA-Seq Kit Bis zu 100.000 Total-RNA-Seg-Protokoll mit Full-length-Transkriptinformation | Ab 8.914,-(bein-
Saint-Germain-en-Laye Zellen pro Chip Automatisiert auf den ICELL8-cx- und Shasta-Single-Cell-Systemen haltet 2 Chips)
\(/f/:\rAjCthr:II(;r:)abio com SMART-Seq Pro Application Biszu 2.000 Zellen | mRNA-Seq-Protokoll mit Full-length-Transkriptinformation | Ab 6.069,- (bein-
Kon ta.k - ’ Kit pro Chip Automatisiert auf ICELL8-cx- und Shasta-Single-Cell-Systemen haltet 2 Chips)
Tel. +33 13904 68 80 Shasta Whole-Genome Bis zu 2.000 Zellen DNA-Seq-Protokoll auf Basis der PicoPLEX-Technologie (Whole Genome Ab 6.482,- (bein-
infoEU@takarabio.com Amplification Kit pro Chip Amplification) | Automatisiert auf den ICELL8-cx- und Shasta-Single- haltet 2 Chips)
Cell-Systemen
SMART-Seq mRNA Single Platten-basiert; mRNA-Seq-Protokoll mit Full-length-Transkriptinformation Je nach KitgroBe
Cell LP je nach Format bis
zu 96 oder 384 pro
Platte
SMART-Seq Total RNA Single | s.o. GESAMT-RNA-Seg-Protokoll mit Full-length-Transkriptinformation Je nach KitgroBe
Cell (ZapR Mammalian)
PicoPLEX Gold Single Cell 5.0. DNA-Seq-Protokoll auf Basis der PicoPLEX-Technologie (Whole Genome Je nach KitgroBe
DNA-seq Kit Amplification)
Thermo Fisher Scientific ExoSAP-IT PCR Product = PCR-Produkt-Aufreinigung 124,- (100 Rkt.)
Langenselbold Cleanup Reagent
\Izl;nrl]\::tl?te‘rmoflsher.com ExoSAP-IT Express PCR -- PCR-Produkt-Aufreinigung in 5 Minuten 124,- (100 Rkt.)
info.labequipment.de@ Al
thermofisher.com BigDye Terminator v3.1 Cycle | -- Lange und hochwertige Leselangen 1.808,- (100 Rkt.)

BigDye Terminator v1.1 Cycle
Sequencing Kit

Optimale 5-Auflosung und Basecalling in kiirzeren Fragmenten

1.692,- (100 Rkt.)

BigDye Direct Cycle
Sequencing Kit

Einfacherer Arbeitsablauf

428,- (100 Rkt.)

BigDye XTerminator
Purification Kit

Entfernt nicht-inkorporierte Farbstoff-Terminatoren

321,- (100 Rkt.)
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Neue Produkte

WIRTSCHAFT

M LIQUID-HANDLING BIOPROZESSE ABSORPTIONSASSAYS

Bildgebungssystem

Name und Hersteller:
ChemiDoc Go von Bio-Rad

Technik: Das Bildgebungssystem nutzt
einen C(MOS-Sensor (Complementary
Metal Oxide Semiconductor), um Gele
und Western-Blots mit hoher
Empfindlichkeit zu erfassen. Das
auBerst kompakte Instrument
unterstiitzt verschiedenste
Anwendungen fiir die Nukleinsaure-
und Proteinquantifizierung sowie die
sensitive Chemilumineszenz- und
Fluoreszenzdetektion mit
StarBright-Farbstoffen.

Vorteile: Die integrierte
Stain-Free-Imaging-Technologie zur
Qualitatskontrolle und Gesamtpro-
tein-Normalisierung vereinfacht den
Western-Blot-Arbeitsablauf. Mit der
SmartTray-Technologie ldsst sich die
Intensitdt des blauen Lichts wéhrend
der Bandenexzision anpassen, um eine
maglichst klare Sicht auf die Banden zu
erhalten.

Mehr Informationen:
Tel. +49 8931884 177
www.bio-rad.com

Pipettierroboter

Name und Hersteller:
mosquito Gen3 von SPT Labtech

Technik: Die Pipettiertechnik basiert
auf der Direktverdréangung (Positive
Displacement), die im Unterschied zur
Luftverdrangung (Air Displacement),
bei allen Fliissigkeitsarten oder
Umgebungsbedingungen mit gleicher
Genauigkeit arbeitet. Der
Liquid-Handler ermglicht prézises,
genaues und schnelles Mehrkanal-Pi-
pettieren in einem Volumenbereich
von 500 nL bis 5 pL.

Vorteile: Das Gerat ist mit drei
Deckpositionen ausgestattet und
bendtigt nur wenig Stellfldche.
Sterilisierte Mikropipetten verhindern
das Risiko fiir Kreuzkontaminationen.

Mehr Informationen:
Tel. +44 (0)1223 627555
www.sptlabtech.com

Monitoring-Software

Name und Hersteller:
BioNsight cloud von Eppendorf

Technik: Das Programm ist vollsténdig
in die Bioprozess-Kontrollsoftware
DASware control 6 integriert. Dies
ermglicht einen automatisierten
Datentransfer in die Cloud in Echtzeit.
Auch das Hochladen von Offline-Daten
von externen Analysegerdten, Daten
aus historischen Laufen und
Prozessdaten von Bioprozess-Control-
lern anderer Unternehmen ist maglich.
Daten aus verschiedenen Laufen
kdnnen synchronisiert und verglichen
werden.

Vorteile: Die Software ermoglicht die
Ferniiberwachung von Bioprozessen,
die von der Bioprozess-Kontrollsoftware
DASware control 6 gesteuert werden.
Die Bioprozessdaten sind auch von
auBen fiir alle autorisierten Nutzenden
zugdnglich.

Mehr Informationen:
Tel. +492232 4180
www.eppendorf.com

Plattenlesegerit

Name und Hersteller:
PlateDirect A96 von Mettler Toledo

Technik: Das optische Setting des
Plattenlesegerats gewahrleistet eine
hervorragende Genauigkeit und
Wiederholbarkeit iiber ein breites
Absorptionsspektrum des sichtbaren
Lichts. Da jedes Well mit einer
eigenen Photodiode gemessen wird,
dauert die Messung einer
96-Well-Platte nur fiinf Sekunden.

Vorteile: Das Instrument verfiigt
iiber eine robuste LED-Optik und ein
pflegeleichtes Gehduse. Es
unterstiitzt Plug-and-Play-Workflows
und eine schnelle Messwerterfas-
sung.

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

NEULICH AN DER BENCH (232): GENOME-EDITING MIT TRANSPOSASEN

Guide-RNA:s fiir eigenwillige
Transposase-Familie

Transposons gelten als ziemlich egoistische DNA-Elemente. Eine Familie dieser
springenden Gene verwendet offensichtlich nicht-codierende RNA, um die Ziel-
sequenzen zu finden. Daraus kénnte man ein Genome-Editing-Tool basteln.

58

Beim Genome-Editing denken die meisten ver-
mutlich an CRISPR/Cas9 und daraus abgelei-
tete Tools. Mit der ,Genschere” kdnnen For-
schende einen DNA-Doppelstrang zielgenau
an einem gewiinschten Ort zerschneiden. Die
zelleigenen DNA-Reparaturmechanismen fiih-
ren danach zur Deletion oder Insertion von
DNA-Sequenzen an dieser Stelle.

Fremde DNA kann man aber auch mit an-
deren Tricks in Genome einschleusen. Gleich
zwei Gruppen haben sich unabhédngig von-
einander Transposons der Familien IS770 und
IS7111 angeschaut und hierzu Ergebnisse ver-
offentlich: Sandro Ataides Gruppe von der Uni-
versity of Sydney im Juni in Nature Communi-
cations (15(1): 5235); eine internationale Grup-
pe aus den USA und Japan unter Federfiih-
rung von Patrick Hsu von der University of Ca-
lifornia in Berkeley ebenfalls im Juni in Nature
(630(8018): 984-93).

Ataide hat in den Nullerjahren als Post-
doc mit der CRISPR-Pionierin und spdteren
Nobelpreistragerin Jennifer Doudna zusam-
mengearbeitet. Auch Hsus Wege kreuzten sich
mit denen eines prominenten Vertreters der
CRISPR-Community. Ab 2013 publizierte er
gelegentlich mit Feng Zhang, der zwar erst
nach Doudna und Charpentier auf den CRISPR-
Zug aufgesprungen war, im Rechtsstreit um
CRISPR-Patente, zumindest in den USA, die
Nase vorne hatte - doch das ist eine ande-
re Geschichte, nachzulesen im Laborjournal-
Artikel ,CRISPR/Cas - sch(n)eiden tut weh in
LJ9/2017 ab Seite 50.

Dass Ataide und Hsu gewissermallen in
»gegnerischen Lagern” der Gen-Editierer und
-editiererinnen verwurzelt sind und jetzt prak-
tisch zeitgleich dhnliche Transposons als Werk-
zeuge zum Editieren von DNA umfunktioniert
haben, ist hoffentlich kein schlechtes Omen.

Transposons sind mobile genetische
Elemente, die ihre eigene Sequenz in eine
DNA einsetzen kdnnen. Einige kopieren sich
praktisch selbst, andere springen mit einem
Copy-Paste-Mechanismus quasi von einem
Genort zum ndchsten. Was immer sich die
Natur aber bei diesen vielleicht gar nicht so
eigennltzigen DNA-Elementen gedacht hat:
Da sie als molekularbiologische Werkzeuge zu
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Patrick Hsus Team am Arc Institute in Palo Alto, Kalifornien, nennt sie bridge-RNA ...

gebrauchen sind, haben viele Forschende ein
besonderes Auge auf sie geworfen.

Aber nicht alle Transposons sind zielspe-
zifisch. Viele erkennen ihre Landestelle” nur
durch die Interaktion zwischen der Transpo-
sase und der Ziel-DNA. Ein simples Umpro-
grammieren auf ein anderes Target wie im Fal-
le der guide-RNA beim CRISPR/Cas9-System
ist in diesem Fall also nicht moglich.

Altbekannte Exoten

Beide Forscherteams nahmen Trans-
posons unter die Lupe, die fir sogenannte
DEDD-Transposasen codieren. Der Name geht
auf die typische Aminosaure-Abfolge DEDD
am katalytisch aktiven N-Terminus der Trans-
posasen zurtick. Vertreter dieser Transposons
kennt man schon seit den Achtzigerjahren,
spdter ordnete man sie in die Familien IS770
und IS7777 ein, wobei IS fiir Insertion Sequen-
ce steht. DEDD-Transposasen sind beziiglich

Foto: Arc Institute

ihrer Ziele wéhlerisch - den genauen Auswahl-
mechanismus hat bislang aber niemand unter-
sucht. Es ist allerdings schon langer bekannt,
dass auf diesen Transposons nicht-codierende
Abschnitte (NCR) existieren, die transkribiert
werden. Die entsprechenden nicht-codieren-
den RNAs (ncRNAs) konnten fiir das Auffinden
der Ziel-DNA notwendig sein.

Dass bisher niemand DEDD-Transposa-
sen genau analysierte, séhe man auch dar-
an, dass IS1T70 und IS7777 in einigen Daten-
banken als,IS770-Familie” zusammengefasst
sind, bedauert die australische Gruppe in ih-
rem Paper. Sie kdnnte sich sogar vorstellen,
dass mehr als nur zwei Familien in dieser Grup-
pe existieren. Als Unterschiede von IST1171-
und IS770-Transposons nennen die Forschen-
den subterminale Inserted Repeats kurz vor
den eigentlichen Enden. Au3erdem liegt die
nicht-codierende Sequenz meist stromabwarts
derTransposase-Sequenz, beiIS7170 hingegen
stromaufwarts.
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... Sandro Ataides (I.) Gruppe an der University of Sydney seek-RNA. Beide meinen damit
nicht-codierende RNAs, die man zu guide-RNAs fiir Transposasen umprogrammieren kénnte

Die kalifornische Gruppe um Hsu weist
darauf hin, dass IS770-Transposons restlos aus
ihrer Ursprungssequenz herausgeschnitten
und in der Zielsequenz eingesetzt werden.
Die Forschenden bezeichnen das Enzym da-
her nicht als Transposase, sondern als Rekom-
binase. Nach dem Herauslésen der Transpo-
son-DNA aus dem Spender-Strang bildet die
ausgeschnittene DNA zunéchst eine zirkulare
Zwischenstufe. Die Rekombinase bringt den
DNA-Ring danach zur Zielsequenz und setzt
ihn dort ein — vermutlich unterstitzt von der
ncRNA.

Beide Teams wollten zundchst herausfin-
den, was es mit der nicht-codierenden Region
und der dazugehorenden ncRNA auf sich hat.
Team Kalifornien konzentrierte sich auf ein Mit-
glied der IS770-Familie mit dem Namen 1S621;
die Australier nahmen sich die IS7777-Vertre-
ter ISEc11, ISKpn4, ISPst6, ISPa11 sowie den
IS710-Verwandten ISEc21 vor.

Essenzielles Transkript

Ataides Mannschaft zeigte, dass sich die
Enden des ausgeschnittenen DNA-Rings ohne
NCR im Transposon nicht zu einem Ring ver-
knupfen. Ebenso wenig bindet das Transpo-
son an sein Ziel, wenn die NCR fehlt. Es geniigt
aber, wenn man die nicht-codierende Sequenz
auf einem separaten Plasmid bereitstellt, um
sowohl die Ringbildung als auch den Einbau
ins Zielplasmid wieder zu ermdglichen. Die
Forschenden zeigten nicht nur, dass die tran-
skribierte RNA der NCR vorhanden ist, son-
dern auch, dass diese beim Aufreinigen des
Transposase-Enzyms mit isoliert wird. RNA und
Transposase treten also physisch miteinander
in Kontakt.

Das deckt sich mit den Befunden aus Ka-
lifornien. Dort demonstrierten die Forschen-
den in vitro, dass die ncRNA an die Transpo-

Foto: University of Sydney

sase beziehungsweise Rekombinase bindet.
Setzt man jedoch eine dhnliche RNA hinzu, bei
der die Basenfolge durcheinandergewdirfelt
wurde, bindet sie nicht mehr an das Protein.
Die Gruppe wies zudem nach, dass tatsach-
lich nur vier Komponenten fiir den erfolgrei-
chen Transfer der DNA notwendig sind: In vi-
tro transkribierte ncRNA, aufgereinigtes Re-
kombinase-Protein, Spender-DNA und Ziel-
DNA. Vor den Experimenten hatte das Team
mit bioinformatischen Analysen wahrschein-
liche Sekundarstrukturen der RNA sowie Ba-
senpaarungen sowohl mit der Spender-DNA,
die natiirlicherweise auf dem Transposon liegt,
als auch mit der Zielsequenz berechnet. Die
bispezifische RNA bezeichnet das Team als Brii-
cken-RNA (bridge RNA).

Im nachsten Schritt wagte sich Hsus
Mannschaft an E. coli und schleuste ein Do-
nor-Plasmid in die Bakterien ein, das eine
DNA-Sequenz fir die Briicken-RNA sowie ei-
ne Promotor-freie Sequenz fiir das griin flu-
oreszierende Protein (GFP) beherbergte. Das
Target-Plasmid codierte fiir die Rekombinase
und trug einen Promotor. Wie erwartet sprang
die fuir GFP codierende Sequenz in den Bak-
terien auf das Zielplasmid, wodurch die Zel-
len letztlich leuchteten, wie die Durchflusszy-
tometrie belegte. Auch die Sequenzanalyse
bestatigte den erfolgreichen Transfer der Se-
quenz. Aber lasst sich die Briicken-RNA auch
auf ein Ziel einstellen? Die kalifornische Grup-
pe versuchte, sieben Zielsequenzen zu adres-
sieren und baute die Sequenz der ncRNA ent-
sprechend um. Auch das gelang und fiihrte
zu Rekombinationsraten zwischen 13,8 und
59,5 Prozent in den Bakterienzellen.

Wahrend Hsu und Co. den Fokus vor al-
lem auf eine Anwendung als molekularbiolo-
gisches Werkzeug legte, ging es Ataides Team
auch darum, die IS710/1S7111-Familien besser
zu verstehen. Die Forschenden aus Australien
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analysierten verschiedene Struktur-Eigen-
schaften der Transposase-Proteine und un-
tersuchten ihre Faltung mit entsprechenden
Vorhersage-Programmen. Dariiber hinaus er-
mittelten sie wahrscheinliche Sekundarstruk-
turen der NCR-RNA und fanden komplemen-
tare Bindemotive passend zur Ziel-DNA. Die
Gruppe nennt die NCR-RNA seekRNA.

Die seek- oder Briicken-RNA tritt mit bei-
den Strangen auf der Ziel-DNA in Kontakt.
Hierfir sind zwei Regionen der RNA relevant,
die wegen der Haarnadel-Sekundarstruktur
zwar raumlich nah zusammenkommen, in der
reinen Basensequenzfolge aber weit auseinan-
der liegen. Das muss man beim Umprogram-
mieren beriicksichtigen.

Auch die Australier programmierten die
Sequenz erfolgreich um und zeigten mit ei-
ner mCherry-Donor-Sequenz, dass die Trans-
posase diese in die Zielsequenz eines Promo-
tors einsetzte. AuBerdem Ubertrugen sie mit-
hilfe der Transposase ein komplettes Resistenz-
gen inklusive Promotor. Dazu gaben sie Trans-
posase und RNA in trans zu, also unabhéngig
vom Donor.

Umprogrammierte Briicken-RNA

Zurilck zum kalifornischen Team. Dieses
wollte wissen, ob man DNA mit den Transpo-
sasen nicht nur zwischen Plasmiden zielsicher
Uibertragen kann, sondern auch in das Genom
von E. coli. Dazu schleusten sie nicht-replika-
tionsfahige Spender-Plasmide in die Bakteri-
en. Die DNA musste also im Genom landen,
um erhalten zu bleiben. Die unveranderte Brii-
cken-RNA zielte in E. coli auf etwa 170 natur-
liche Ziele. Die Forschenden stellten die Bri-
cken-RNA auf eindeutige Sequenzen ein und
fanden die ausgeschnittene DNA in 50 bis 90
Prozent der Flle auch tatsachlich in der ge-
wiinschten Zielsequenz wieder.

Danach veranderte die Gruppe in der Do-
nor-DNA auch die fiir die RNA-Bindung rele-
vanten Basen und programmierte die Bri-
cken-RNA entsprechend um. Auch die Spen-
der-Sequenz lasst sich also selektiv ansteu-
ern. Die Forschenden schnitten mit der Technik
eine GFP-DNA gezielt aus einer Spender-DNA
heraus und setzten sie in der Zielsequenz in-
vertiert wieder ein. Die Briicken-RNA sei nach
ihrer Meinung das erste Beispiel fiir ein bi-
spezifisches Guide-Molekiil. Das Team ist zu-
versichtlich, dass sich das System zu einer
dritten Generation RNA-geleiteter Werkzeu-
ge entwickeln ldsst — nach RNA-Interferenz
und CRISPR/Cas9. Geht der Wunsch der For-
schenden in Erfillung, lassen sich mit den
programmierbaren Interaktionen zwischen
komplementdren Basen gezielt Insertionen,
Exzisionen und Inversionen realisieren.

Mario Rembold
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Ich kenne da einen Trick...

Biochemische Zell-
fraktionierung in Eigenregie

Wenn Forschende wissen wollen, was ihr Lieblingsprotein in den Kompartimenten einer Zelle treibt, miissen sie die
Zellen in subzelluldire Fraktionen aufteilen. Mit guten Protokollen gelingt dies auch ohne Kits oder Ultrazentrifuge.

Viele Proteine halten sich in der Zelle nicht nur
in ihrem angestammten Zellkdmmerchen auf,
sondern gehen hin und wieder auf Wander-
schaftin andere Kompartimente, um dort ih-
re jeweiligen Funktionen zu erfiillen. Typische
Beispiele sind Transkriptionsfaktoren, die Gber-
wiegend im Cytosol zu finden sind, sich jedoch
nach entsprechenden Signalen auf den Weg in
den Nukleus machen, um dort die Transkrip-
tion ihrer Zielgene anzukurbeln. Auch das Ar-
gonautprotein AGO?2 ist eigentlich im Cytosol
zu Hause, begibt sich aber unter bestimmten
Bedingungen, etwa wenn Zellen entarten, in
den Zellkern.

Wer aufklaren will, was AGO2 oder andere
zwischen Cytosol und Kern hin und her pen-
delnde Proteine im jeweiligen Kompartiment
anstellen, muss die Zellen in die beiden Kom-
partimente zerlegen. Steht im Institutskeller
eine Ultrazentrifuge (UZ), lasst sich das mit ei-
nem UZ-Lauf bewerkstelligen, bei dem sich die
einzelnen Kompartimente aufgrund ihrer un-
terschiedlichen Sedimentations-Eigenschaf-
ten in verschiedenen Zonen des Zentrifugen-
rohrchens wiederfinden. Der Umgang mit den
teuren Schnellldufern erfordert aber neben
Geduld auch einige Ubung. Zudem kénnen
empfindliche zellulare Strukturen unter den
extrem hohen Zentrifugalkréften auch schon
mal in die Knie gehen.

Viele Forschende drdseln die Zellen daher
mit recht einfach durchzufiihrenden bioche-
mischen Zellfraktionierungs-Methoden in die
einzelnen Kompartimente auf. Protokolle zur
Fraktionierung der Zellen in Cytosol und Zell-
kern starten in der Regel mit der schonenden
Lyse der Zellen in einem hypotonen Puffer, der
die Zellen aufgrund ihrer hdheren Osmolaritat
anschwellen lasst und schlieBlich zum Platzen
bringt, ohne die Zellorganellen zu beschadi-
gen. Anschlieend wird das Lysat mit niedri-
gen Beschleunigungskréften zentrifugiert, um
die Zellkerne zu pelletieren und von den cyto-
solischen Zellbestandteilen im Uberstand zu
trennen. Eigentlich keine groRe Sache. Die Un-
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Das Abschaben adhdrent gewachsener Zellen ist bei der biochemischen Zellfraktionierung meist
der erste Schritt. Wie es danach weitergeht, hdngt vom jeweiligen Protokoll ab.

versehrtheit der Zellorganellen wahrend der
Lyse héngt jedoch von einem sehr fein austa-
rierten Gleichgewicht der Puffer-Osmolaritét
sowie zellstabilisierenden Pufferzusatzen ab.

Alles im Griff ohne Kit

Mit kommerziellen Zellfraktionierungs-Kits
kann man sich die Sache einfach machen, zahlt
dafiir aber einen recht hohen Preis und kann
bestenfalls raten, welche Substanzen der teuer
eingekaufte Lysepuffer enthalt. Wer die Kont-
rolle Uiber die verwendeten Komponenten be-
halten und die Zellfraktionierung selbst in die
Hand nehmen will, kann sich an einem Pro-
tokoll von Aishe Sarshads Gruppe orientieren
(Curr. Protoc. 4, e1042). Das Team erforscht an
der Universitdt Goteborg die Funktionsweise
von Argonautproteinen bei der RNA-Interfe-
renz. Die Trennung des Cytoplasmas vom Nuk-
leus mit einer Zellfraktionierung zahlt daher
zur taglichen Laborroutine.

Nach den Angaben der Forschenden funk-
tioniert das Verfahren mit allen gangigen Kreb-
szelllinien, etwa HEH 293, Hela oder HEPG2.
Startmaterial sind auf einer Zehn-Zentime-
ter-Schale adhdrent gewachsene Zellen. Die

Foto: Eroglu Lab

Zellen 16st man mit Trypsin von der Scha-
lenoberflache oder schabt sie ab, transfe-
riert sie in ein 1,5-ml-Reaktionsgefal und
zentrifugiert die Suspension anschlieBend
bei 300 x g. Nach einem kurzen Waschschritt
mit PBS, bei dem man penibel darauf achten
sollte, den Uberstand vollsténdig vom Zellpel-
let abzuheben, resuspendiert man das Zell-
pellet in einem hypotonen Lysepuffer (HLB)
aus Tris-Cl (pH 7,5), NaCl, MgCl,, NP-40, Glyce-
rin sowie Protease- und Phosphatase-Inhibi-
toren: Tris halt den pH-Wert konstant, niedrig
konzentriertes NaCl und MgCl, sorgen fiir hy-
potone Verhdltnisse, das Detergens NP-40 un-
terstltzt die Zelllyse und stabilisiert Membr-
anfraktionen sowie Lipide, Glycerin schiitzt zu
guter Letzt empfindliche Zellstrukturen, falls
man die Proben einfriert. Die Zellsuspension
inkubiert man zehn Minuten auf Eis und zent-
rifugiert sie danach zwei Minuten bei 200 x g.
Die intakten Zellkerne sammeln sich als Pel-
let am Boden des Reaktionsgefal3es, wahrend
die Cytoplasma-Fraktion im Uberstand ver-
bleibt und in ein separates Gefal3 tiberfihrt
wird. Das Pellet mit den Zellkernen wascht
man zweimal mit HLB und resuspendiert es
schlieBlich in einem hypertonen Zellkernpuf-



fer (NLB), der statt zehn millimolarem NaCl
150 millimolares KCl enthédlt. Um die Zellker-
ne vollends auseinanderzunehmen, behan-
delt man die Suspension anschlieBend 15 Se-
kunden lang mit Ultraschall.

Sarshads Team listet samtliche Details
des Protokolls akribisch auf - inklusive Brad-
ford-Assay und Western-Blot, mit denen man
die Proteinkonzentrationen in den Fraktionen
misst beziehungsweise Markerproteine nach-
weist. Es miisste daher auch von Studenten
zu meistern sein, die in Praktikumskursen die
Zellfraktionierung erlernen.

Eher an der klassischen Vorgehensweise
orientiert sich ein Zellfraktionierungs-Proto-
koll, das Lisa Mdller wahrend ihrer Doktorar-
beit an der Martin-Luther-Universitat in Hal-
le einsetzte, um Keratinozyten der Maus in
Cytoplasma- und Kernfraktion zu zerlegen
(STAR Protocols 4: 102309). Die Biochemike-
rin untersuchte in den fraktionierten Keratino-
zyten die Interaktion des Desmosomen-Pro-
teins Plakophilin 3 (PKP3) mit dem Tumorsup-
pressor Retinablastom-Protein (RB). Letzteres
wandert nach seiner Hyperphosphorylierung
vom Kern in das Cytosol und gibt so die Tran-
skription des Zellzyklus-Regulators E2F1 frei.
Offensichtlich bindet PKP3 im Cytosol an RB
und verstarkt hierdurch die Transkription von
E2F1(Cell Rep. 42: 112031).

Miillers Protokoll startet ebenfalls mit der
Lyse der Zellen in einem hypotonen Puffer.
Den Puffer pipettiert man aber direkt auf die

adhédrentin der Kulturschale gewachsenen Zel-
len. AnschlieBend schabt man die Zellen ab,
Uberfiihrt sie zusammen mit dem Lysat in ein
Reaktionsgefal und inkubiert die Mischung
zehn Minuten mithilfe eines Uberkopf-Schiitt-
lers. Erst danach setzt man das milde Deter-
genz IGEPAL CA-630 zu, vortext den Ansatz
griindlich und kiihlt ihn zehn Minuten auf Eis.
AnschlieBend zieht man die Suspension eini-
ge Male mit einer Spritze auf, um die Zellen
zu homogenisieren, trennt Cytoplasma und
Zellkerne durch eine kurze Zentrifugation bei
14.000 x g und lysiert die Zellkerne im Pellet
schlieBlich in einem hypertonen Puffer.

Universelles Protokoll

Ein Fraktionierungs-Protokoll, mit dem For-
schende Sédugerzellen schnell und zuverlds-
sig in Cytoplasma, cytoplasmatische Membra-
nen sowie Nukleus zerlegen kdnnen, etablier-
te Michael Routs Mannschaft an der Rockefel-
ler University in New York. Das Team verwen-
det es insbesondere fiir die massenspektro-
metrische Analyse des Im- und Exports von
Proteinen durch Kernporenkomplexe (J. Cell
Biol. 222 (6): €202209062).

Los geht es auch hier mit der Spritzen-as-
sistierten Lyse der Zellen in einem hypoto-
nen Puffer, der je nach verwendeter Zelllinie
zwischen 0,015 und 0,045 Prozent der nicht-
ionischen Detergenzien Digitonin sowie Tri-
ton X-100 enthalt. Das Lysat unterschichtet
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man danach mit einem Puffer, dem zwanzig
Prozent Sucrose und acht Prozent des Zell-
kern-stabilisierenden Polymers Polyvinylpyrro-
lidon (PVP) beigemischt wurden, und zentrifu-
giert anschlieend. Die Cytosol-Fraktion landet
wie tiblich im Uberstand, Membranen und Zell-
kern verbleiben im Pellet. Um auch die beiden
Letzteren voneinander zu trennen, resuspen-
diert man das Pellet in einem PVP-Puffer ohne
Sucrose, homogenisiert die Lésung vorsich-
tig mit einem Hand-Dispergiergerét (Polytron)
und gibt sie auf eine zweimolare Sucrose-L6-
sung in einem Zentrifugenréhrchen. Zentrifu-
giert man das Ganze bei 50.000 x g wandert
die Membranfraktion in die Sucrose-Schicht,
wahrend sich die Kernfraktion im Pellet nie-
derschldgt. Will man die Kernfraktion zusatz-
lich in Nukleoplasma und Kernhdlle auftren-
nen, resuspendiert man das Pellet in einem
DNase-Puffer und zentrifugiert die Mischung
einige Minuten bei 18.000 x g. Die Nukleoplas-
ma-Fraktion findet sich danach im Uberstand,
die Kernhiille im Pellet.

Harald Zédhringer

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!)

L
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SERVICE

Kongresse, Tagungen, Symposia

2024

18.9.-19.9. Lausanne (CH)

limac 2024. Inspiring the Future of
Chemistry and Life Sciences |

Info: ilmac.ch

18.9.-20.9. Hamburg

Opening Symposium of the Hamburg
Center for Translational Inmunology
(HCTI) | Info: uke.de/hcti

18.9.-20.9. Regenshurg
German Conference on Synthetic Bio-
logy 2024 (GCSB24) | Info: gcsb2024.de

18.9.—20.9. Wien (AT)
17th Avian Inmunology Research
Group Meeting | Info: airg2024.at

18.9.-21.9. Frankfurt/M.

26th Annual Conference of the Euro-
pean Society for Clinical Virology
(ESCV 2024) | Info: escv2024.0rg

18.9.—22.9. Wien (AT)

157. Jahresversammlung der Deut-
schen Ornithologen-Gesellschaft |
Info: do-g.de

18.9.-21.9. Wien (AT)

103rd Annual Meeting of the German
Physiological Society, Annual Mee-
ting of the Austrian Physiological
Society and Life Sciences Switzerland
(LS2) Physiology / Pre-Congress
Program | Info: dpg-congress.de

S\the,

* J *
* *

* *
SIpW

Die nachsten Termine

18.9.2024, 18:30 Uhr: Bremen
(Universum Bremen)

18.9.2024, 20:00 Uhr: Jena
(Volksbad)

1.10.2024, 20:00 Uhr: Berlin
(Festsaal Kreuzberg)

10.10.2024, 20:00 Uhr: Stuttgart
(Theaterhaus Stuttgart)

16.10.2024, 20:00 Uhr: Osnabriick
(Lagerhalle e.V))

Mehr Infos: www.scienceslam.de

19.9.Bonn

Meet the “Giants” in Periodontology:
Looking Back into the Future —
Leopoldina-Symposium |

Info: leapoldina.org/veranstaltungen

19.9.-20.9. Essen

2nd Symposium on HIV Immunology,
Vaccine and Cure Research |

Info: g-f-v.org/meetings

19.9.-20.9. Stuttgart

Hormonelle Steuerung in der
Zierpflanze, wichtige Entwicklungs-
prozesse und deren Bedeutung

in der Ziichtung | Info:
gpz-online.de/terminkalender-2

20.9.-24.9. Seeon

Seeon Angioscience Conference and
Young Investigator Meeting |

Info: vwib.de

229.-25.9. Leipzig
German Biophysical Society Meeting |
Info: dgfb2024.de

22.9.-27.9. Ascona (CH)

Gatsby Conference Series: The As-
sembly and Function of Neuronal
Circuits | Info: asconacircuits.org

22.9.-27.9. Burghausen
ImmunOctoberfest 2024:

Bridging Innovation and Translation
inT cell Immunotherapy |

Info: physio.wzw.tum.de/en/symposia/
symposium-2024

24.9.-27.9. Online

EU-Japan Biotech & Pharma
Partnering Conference |
Info: een-bb.de/termine

25.9.-26.9. Basel (CH)

24th Annual Biotech in Europe Forum
(BEF) — Sachs Autumn Life Sciences
Week | Info: sachsforum.com

25.9.-27.9. Heidelberg

Wnt Meeting 2024 (CRC 1324: Wnt
Signaling Pathways — Key for Cellular
Communication in Animals and
Humans) | Info: sfb1324.de/wnt2024

25.9.-27.9.KélIn

DNA Repair Meeting 2024 der
Deutschen Gesellschaft fiir DNA-
Reparaturforschung (DGDR) |
Info: cms2.vcongress.de/dgdr-2024

Mittwoch, 18. September 2024, 12:30 Uhr

Seminar (GBM Lunch), Gesellschaft fiir

Biochemie und Molekularbiologie e.V. (GBM),

Raum L.EG.200

Mathias Munschauer (Frankfurt/M.):

RNA interactomics: a new perspective

on RNA viruses and beyond

-
€
\....-I'
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Forschende debattieren zwar noch dariiber, ob man Viren als lebende Organismen
betrachten sollte oder nicht. Fest steht, dass sie als duBerst clevere intrazellulare
Parasiten unterwegs sind, die die zelluldre Maschinerie des Wirtes kapern, um sich
selbst zu replizieren. Viele humanpathogene Viren nutzen RNA nicht nur als Vorla-
ge fiir die Translation viraler Proteine, sondern auch als Material fiir das Erbgut.
Forschende interessieren sich insbesondere fiir die Wechselwirkungen zwischen
der Virus-RNA und dem Proteom der Wirtszelle. Was sie dazu bisher herausgefun-
den haben und welche Rolle lange nicht-codierende RNAs bei den Interaktionen
spielen, erldutert Mathias Munschauer am 18. September via Zoom.

25.9.-27.9. Rostock-Warnemiinde
Proteases in Inflammation and
Infection — International Symposium
of the DFG Research Training Group
2719 (RTG-PRO) |

Info: conference.rtg2719-pro.de

26.9. Mainz

6th Mini-Symposium in

Translational Oncology (MiTraC 2024)
| Info: unimedizin-mainz.de/
veranstaltungen-fortbildungen.html

26.9.-27.9. Bremen

Deutscher Kongress fiir
Laboratoriumsmedizin 2024 |
Info:
laboratoriumsmedizin-kongress.de

26.9.-27.9. Frankfurt/M.

GBM Compact: Focus on Imaging |
Info: gbm-online.de/de/
tagungskalender.htm/

26.9.-27.9. Liibeck

5th International Symposium on
Regulatory Autoantibodies |
Info: rabsymposium.de

26.9.-27.9.Tiibingen

Tiibingen Systems Neuroscience
Symposium 2024 | Info:
medizin.uni-tuebingen.de/2024

27.9.-29.9. Dresden

10th Dresden Meeting on Insect
Phylogeny | Info: dgaae.de/de/
entomologie-termine.html

29.9.-2.10. Frankfurt/M.
Conference 2024 of the Bernstein
Network Computational Neuro-
science | Info: bernstein-network.de

29.9.-4.10. Ascona (CH)

Conference on Molecular Nano-
science 2024 | Info: mpg-epfl.mpg.de/
molecularnanostructuresascona2024

30.9. Hannover

Fraunhofer CIMD Symposium on
RNA-Based Therapeutics |

Info: item.fraunhofer.de/en/events

30.9.-2.10. Bielefeld
German Conference on Bioinforma-
tics (GCB 2024) | Info: gcb2024.de

30.9.-2.10. Dortmund
Biochemistry 2024 — New Frontiers
in Chemical Biology and Biochemi-
stry | Info: gdch.de/veranstaltungen

30.9.-2.10. Leipzig

15th Symposium,,Physics of Cancer”
(PoC) | Info: conference.uni-leipzig.de/
poc/2024

30.9.-3.10. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium: Defining
and Defeating Metastasis |

Info: embl.org/events

1.10. Basel (CH)

Symposium: 40 Years of the
Homeohox@Biozentrum | Info:
biozentrum.unibas.ch/homeobox40
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1.10.-2.10. Hamburg

Autumn Meeting 2024 of the
German Society for Extracellular
Vesidles (GSEV) |

Info: gsev.org/gsev-2024-hamburg

1.10.—4.10. Miinchen
Kick-Off-Event of the CAS Research
Group “Tools for Transnational
Neuropsychiatric Research” |

Info: bio-m.org/veranstaltungen/
externe-termine/nc

7.10. Berlin

Immunology and Inflam-
mation — Berlin-wide
Symposium (MDC) |

Info: mdc-berlin.de/news/events

6.10.-8.10. Marburg

5th VAAM Discussion Meeting
Microbial Cell Biology |

Info: MCB2024.eventbrite.com

8.10. Berlin

1st Helmholtz Health Summit |
Info: helmholtz.de/forschung/
forschungsbereiche/gesundheit

8.10.-9.10. Darmstadt

CfA: Reputation ohne Paywall?
Wissenschaftliches Publizieren im
digitalen Wandel | Info: dig-hum.de/
newskategorien/call-for-papers

9.10.-11.10. Frankfurt/M.

New Horizons in Membrane
Biology — International CRC 1507
Symposium |

Info: sfb1507.de/symposium-2024

Workshops

24.9. Online

DGZ Focus Workshop: Workgroup
Cilia and Centrosomes |

Info: zellbiologie.de/workgroups

24.9.-27.9. Planegg-Martinsried
EMBO Workshop: The Inflamma-
somes — 2024 | Info: embo.org/events

1.10.-2.10. Hannover
Fraunhofer Workshop: Advanced
RNA Methods & Applications |
Info: item.fraunhofer.de/en/events

7.10.-12.10. Merseburg
DGfl Autumn School | Info: dgfi.org/
akademie-fuer-immunologie

9.10.-11.10. Miinchen
Chromatin Dynamics 2024 —

6th International Munich Sym-
posium | Info: sfb1064.med.
uni-muenchen.de/symposium2024

10.10.-12.10. Wien (AT)

Gemeinsame Jahrestagung der
Osterreich. Gesellschaft fiir Repro-
duktionsmedizin und Endokrinologie
(OGRM) und der OIVFG | Info: oegrm.at

11.10.—13.10. Dresden

25th Annual Meeting: Young Active
Research in Endocrinology (YARE24) |
Info: yare-endo.de/jahrestagung.htm/

13.10.-14.10. Dresden

1st Conference on Experimental En-
docrinology | Info: endokrinologie.net/
veranstaltungen.php

15.10.-17.10. Basel (CH)

Festival of Biologics — Discovery, De-
velopment, Clinical Trials, Manufac-
turing, Market Access, Fill & Finish |
Info: terrapinn.com/events/europe

15.10.-18.10. Heidelberg/Online
EMBO | EMBL Symposium:

The Complex Life of RNA |

Info: embl.org/ees24-11

16.10.—18.10. Rostock

Gemeinsames Graduiertentreffen der
Verhaltensbiologie der Ethologischen
Gesellschaft und der Fachgruppe Ver-
haltensbiologie der Deutschen Zoolo-
gischen Gesellschaft | Info: dzg-ev.de/
veranstaltungen/veranstaltungskalender

8.10.—11.10. Bad Nauheim
Fraunhofer CIMD Winter School
2024: Drugs, Diagnostics, Data
and Devices — A 4 Day School
All About the 4 Ds | Info:
item.fraunhofer.de/en/events

8.10.—11.10. Heidelberg/Online
EMBO Workshop: Molecular Me-
chanisms in Evolution and Ecology |
Info: embl.org/events

9.10.-10.10. Frankfurt/M.

Young Scientist Workshop “Techno-
logies for Cell and Gene Therapies
— from Research to Industry” |

Info: dechema.de/WS_PhaBio24.htm/

SERVICE

Fortbildungen, Kurse

BIOCHEMIE

8.10.-9.10. Altomiinster
Lab-Academy-Basiskurs ELISA —
Prasenzkurs mit Laborpraxis |
Info: lab-academy.de

BIOTECHNOLOGIE

1.10.-31.12. Online
Springer-Zertifikatskurs: Industrielle
Biotechnologie (3 Monate/10-15 h/
Woche) | Info: www.springernature.
com/de/springer-campus/
zertifikatskurse

8.10.-17.10. Berlin

Glasernes Labor Akademie (GLA):
GMP Biotech Summer School | Info:
www.glaesernes-labor-akademie.de

CHROMATOGRAPHIE
UND SPEKTROMETRIE

23.9. Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
lonenchromatographie — Basis-
wissen IC| Info: klinkner.de

24.9.Online

Klinkner-Seminar: Methodenschule
lonenchromatographie — Aufbau-
wissen IC| Info: klinkner.de

8.10. Online
Klinkner-Fortbildung: Methoden-
schule Gaschromatographie —
Aufbauwissen GC| Info: klinkner.de

14.10. Online
LifeScience-Akademie: Grundlagen
der Massenspektrometrie |

Info: lifescience-akademie.de

15.10. Online
Klinkner-Fortbildung: Methoden-
schule Gaschromatographie -
Aufbauwissen GC | Info: klinkner.de

IMMUNOLOGIE

18.9. Online
DGfl Bilateral Inmunology Seminar:

The Immune Alliance — A German-Ja-

panese Cooperation in Immunology |
Info: dgfi.org/immune-alliance

23.9.-24.9. Online
Lab-Academy-Kurs: Allgemeine
Immunologie | Info: lab-academy.de

IMMUNOLOGIE

25.9.-26.9. Online
Lab-Academy-Kurs: Spezielle und
angewandte Immunologie |

Info: lab-academy.de

1.10.-31.12. Online
Springer-Zertifikatskurs:
Immun- und Gentherapie

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

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

17.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs
Immunologie I: Vertiefung |
Info: lab-academy.de

18.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs
Immunologie l1l: Mechanismen
Info: lab-academy.de

IN SILICO

23.9.-27.9. Online

EMBL-EBI Virtual Course: Single-cell
RNA-seq Analysis Using Python |
Info: embl.org/events

25.9.-27.9. Leipzig

EcSeq-Kurs: Single-Cell RNA-Seq
Data Analysis — A Practical
Introduction | Info: ecseq.com

KARRIERE

17.9. Online

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

Info: hox.de/akademie

17.9. Online

DHV-Online-Seminar: Karriere-
netzwerke in Wissenschaft und
Forschung | Info: dhvseminare.de

18.9. Online

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

Info: dhvseminare.de
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SERVICE

Montag, 7. Oktober 2024, 15:00 Uhr
DSSS-Seminar, MPI fiir Biologie,
Max-Planck-Ring 5, Raum 0A01

Rike Stelkens (Stockholm):

Dynamics of adaptation and trade-off
evolution in complex environments

Die Evolution von Organismen vorhersagen zu konnen, ist ein langgehegtes
Ziel der Evolutionshiologie. Die von den Forschenden hierzu durchgefiihrten
Experimente bilden die Natur aber zu vereinfacht ab und vernachldssigen einen
entscheidenden Punkt natiirlicher Systeme: Die Organismen miissen sich in den
seltensten Fallen nur an eine einzige Veranderung anpassen, sondern sind
komplexen Anderungen vieler biotischer oder abiotischer Umweltfaktoren
ausgesetzt. Ob diese die Evolution eines Organismus additiv, antagonistisch oder
synergetisch beeinflussen, bleibt zundchst offen. Forschende haben deshalb die
Anpassung der Backerhefe Saccharomyces cerevisiae an vier parallel wirkenden
Stressfaktoren untersucht. Zu welchen Ergebnissen sie gekommen sind,

erzahlt Rike Stelkens am 7. Oktober in Tiibingen.

KARRIERE

19.9. Online

HOX-Akademie: Projektmanagement
fiir Naturwissenschaftler*innen

(10 Wochen, je 2 h) |

Info: hox.de/akademie

20.9. Online
DHV-Online-Seminar:
Berufungsverhandlungen an
Medizinischen Fakultaten |
Info: dhvseminare.de

9.10. Online
DHV-Online-Seminar: Wissen-
schaftlerinnen auf dem Weg zur
Professur — Nur fiir Frauen! |
Info: dhvseminare.de

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

LABOR-MANAGEMENT

18.9.-20.9. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Postdocs |

Info: lab-management.embo.org

24.9. Online
Klinkner-Seminar:
Fiihrung und Teamleitung |
Info: klinkner.de
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LABOR-MANAGEMENT

24.9.-26.9. Heidelberg

EMBO Laboratory Management
Course: Laboratory Leadership
for Postdocs |

Info: lab-management.embo.org

25.9.-27.9. Online

EMBO Labor. Management Course:
Project Management for Scientists |
Info: lab-management.embo.org

26.9.-27.9. Online
DHV-Online-Seminar: Projekt-
management an der Hochschule |
Info: dhvseminare.de

8.10.-10.10. Online

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

9.10.-10.10. Online

EMBO Laboratory Management
Course: Scientific Integrity — How
to Publish Reproducible Results |
Info: lab-management.embo.org

10.10. Online

Geniu Live-Webinar: Laborplanung
mit Lean Lab Design | Info:
geniu.com/de/veranstaltungen

15.10.-18.10. Heidelberg

EMBO Labor. Management Course:
Laboratory Leadership for Group Lea-
ders | Info: lab-management.embo.org

MIKROBIOLOGIE

17.9.-8.10. Online
Lab-Academy-Kurs: Fachkompetenz
Mikrobiologie (4 Tage, immer diens-
tags) | Info: lab-academy.de

23.9.-27.9. Online

EMBL-EBI Virtual Course: Metageno-
mics Bioinformatics at MGnify |

Info: embl.org/events

14.10.-18.10. Altomiinster
Lab-Academy-Kompaktfortbildung:
Mikrobiologie — Prasenzkurs mit
Laborpraxis | Info: lab-academy.de

MOLEKULARBIOLOGIE

13.10.-18.10. Heidelberg

EMBO Practical Course: Metabolite
and Species Dynamics in Microbial
Communities | Info: embl.org/events

PCR

25.9. Online
Lab-Academy-Crashkurs
Real-time (q)PCR I: Grundlagen |
Info: lab-academy.de

26.9. Online
Lab-Academy-Crashkurs Real-time
(q)PCR I1: Optimierung und
Qualitétssicherung online |

Info: lab-academy.de

ZELLEN UND GEWEBE

1.10. Online

Lab-Academy-Kurs: Assays in der
Zellkultur | (Grundlagen) |

Info: lab-academy.de

2.10. Online

Lab-Academy-Kurs: Assays in der
Zellkultur Il (Optimierung und Vali-
dierung) | Info: lab-academy.de

ZELLEN UND GEWEBE

14.10.-15.10. Online
Lab-Academy-Kurs Zellkultur: Quali-
tatssicherung und Troubleshooting |
Info: lab-academy.de

SONSTIGES

18.9. Online

Coffee Break Life Sciences Start-ups
#9: Data Protection for Life Sciences
Start-ups, Particularly in Connection
with Clinical Trials | Info: taylorwessing.
com/en/insights-and-events/events

19.9. Berlin

Glasernes Labor Akademie (GLA) /
Panel Discussion: “Should | Stay or
Should | Go?” - Talk in the Cube:
Development Strategies for Life
Science Start-Ups - Insights from
ThermoFisherScientific (TFS) Experts
and Partners with acquisition |

Info: glaesernes-labor-akademie.de

20.9. Online

Lab-Academy-Crashkurs: Statistik fiir
die Methodenvalidierung |

Info: lab-academy.de

9.10. Online
Lab-Academy-Crashkurs:
Statistik fiir Einsteiger |
Info: lab-academy.de

16.10. Online

Coffee Break Life Sciences
Start-ups #10: Website, Social
Media, Advertising & Co. |
Info: taylorwessing.com/en/
insights-and-events/events

21.10. Online

Bayer’s Expert Mondays 2024:
Partnering with Academia from the
Pharma Perspective | Info: go.inpart.
io/bayers-expert-mondays-2024

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 Ihrer Website. Aus Platzgriinden k6nnen wir
allerdings nur Veranstaltungen veréffentlichen, die fiir einen Grofteil
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

3\ University of
;) Zurich™

ETHziirich

More than 100 PhD Positions
in the Life Sciences
in Switzerland

With around 500 research groups and more than 1600 Ph.D.
students, the Life Science Zurich Graduate School is one of
the largest graduate schools in Europe. It has 17 highly
competitive PhD programs and is jointly run by the

ETH Zurich and the University of Zurich.

Our PhD positions are generously funded (between CHF 48'686
to 51'791) and we provide all students with a challenging
training environment, a clear mentoring system and the
opportunity to perform leading-edge research.

We invite the most promising young scientists from across the
world with a MSc Degree in the Life Sciences, an excellent
track record and good English skills to apply to one of our
PhD programs! Find out more about our programs and
complete your application online by 1 November 2024!

Application:
www.lifescience-graduateschool.uzh.ch/en/application.html

-

lifejscience zurich

Contacts:
Email: gradschool(at)lifescience.uzh.ch
http:/fwww.lifescience-graduateschool.uzh.ch/en.html

We offer training in:

» Neurobiology
« Genome Regulation
« Multicellular Systems

"

At the Friedrich Miescher Institute To apply, scan the
for Biomedical Research (FMI) in QR code or visit:
Basel, Switzerland, we explore www.fmi.ch/phd

the fundamental mechanisms of
health and disease.

Our International PhD & MD-
PhD programs provide students
with fully funded fellowships and
a solid training for a successful
career in science.

Apply by:
) November 15,2024
We are now accepting

applications from highly qualified
candidates of all nationalities.

FMI

Friedrich Miescher Institute
for Biomedical Research

Next call opens:
February 2025

ANZEIGEN IM SERVICETEIL: FORMATE UND PREISE

(Stellenanzeigen, Kongresse, Kurse)

Breite x H6he in mm s/w farbig
1/1 Seite (185 x 260) € 2.450,- € 2.990,-
1/2 Seite (90 x 260 oder 185 x 130) € 1.290,- € 1.690,-
1/3 Seite (90 x 195) € 1.030,- € 1.390,-
1/4 Seite (90 x 130) € 799- € 899-
1/8 Seite (90 x 65) € 549- € 649-
Millimeterpreis (ab 65 mm Hohe) s/w farbig
90 mm breit € 850 € 10,00
185 mm breit € 17,00 € 20,00

Wissenschaftliche Mitarbeiterin /
Wissenschaftlicher Mitarbeiter (m/w/d)

Homburg/Saar. Doktorand*in im Bereich Naturwissen-
schaften mit Schwerpunkt Massenspektrometrie und
Datenanalyse im neurologischen und Lipidforschungs-
umfeld mit dem Thema Demenzpravention.

Die experimentelle Neurologie an der Universitat des Saarlandes sucht ab
sofort eine*n engagierte*n und motivierte*n Doktorand*in zur Verstarkung
unseres Teams. Sie haben eine ausgepragte Begeisterung fiir Biochemie
und ein groRes Interesse an der Massenspektrometrie. Sie arbeiten an der
Spitze der naturwissenschaftlichen Forschung und nutzen physikalische
und biochemische Techniken, um komplexe biologische Prozesse zu
verstehen. Sie sind maRgeblich an der Etablierung und Optimierung

neuer Methoden im Rahmen der Massenspektrometrie beteiligt.

https.//www.uni-saarland.de/verwaltung/stellen.html Kennziffer W2526

Weitere Stellenangebote finden Sie auf unserem

Online-Stellenmarkt

Online Premium (PDF-, HTML-Format): € 799,-
Online Classic (PDF-, HTML-Format): € 549,-

(Platzierung und Rotation auf den ersten sechs Positionen

widhrend der gesamten Laufzeit; maximal 6 Premium-Anzeigen gleichzeitig)

Die Dateien im PDF-Format sollten nicht gréBer als 400 kB sein. Senden Sie die Dateien bit-
te per E-Mail an stellen@laborjournal.de. Geben Sie bitte die Laufzeit (Mindestlaufzeit 1 Mo-
nat) an und lhre Rechnungsadresse. Die Gestaltung ist im Preis inbegriffen, d.h. es gentigt,
wenn Sie uns eine Textdatei zusenden. Alle Preise verstehen sich zuziiglich der gesetzlichen
Mehrwertsteuer. Noch Fragen? Tel. +49 761 2925885, E-Mail: stellen@laborjournal.de

Alle Preise zuzlglich der gesetzlichen Mehrwertsteuer. Veroffentlichung auf unserem Online-Stellenmarkt inklusive. Anzeigenschluss Ausgabe 10-2024: 24.09.2024
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bie Freiheit
der wissenschaft ist vunser
héchstes Gut,

wir missen Frei in alle
Richtungen Forschen und
dariber debattieren dorfen,

und “vor allem
muss man auch unbequemen
meinungen of fen und fair
begegnen.

66

per klimawandel
wird durch Pinguine verursacht,
die vow den eliten degen
covid geimpft wurden,

Ich werde Monare bravchen,
um das avszubigeln,
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Dossier - Strukturaufkldrung in den Biowissenschaften

s i ;g

i Elekire

skopie (EM) und Nukleare Magnetische Re-
sonanz (NMR) sind die Arbeitsplerde der
Strukturbiologen und -biologinnen. Mit den

rer Proteinstrukturen auf. Die NMR kommt
ihnan zuhilfa, wann sia dynamischa Verdn-
derungen von Proteinstrukturen bacbachben
wollen. Maschinelle Lemprogramme sagen
Protei ikturen voraus und un i

die Forschenden bai der Analyse der
Strukiurdaten

) ]
Die Ninjas des progra
Zelltods

BASEL/LAUSANNE/STUTTE
Orpanismus zu schitzen, ane
ter zu einer drastischen Malll

Vielversprechende Allianz

Der Wirbel um miaschinelle Lemalgorithmen,
respekiive kinstiche intelligenz (KI), hat
lingst auch die Struklurbiclogie emeicht. Nicht

-
Genom- und RNA-Editing

Basen Editoren sind die neueste Evolution des

CRISPR-Cas basierten Genom- und RNA-

Editings. Im Gegensatz zu klassischen CRIS-
... mahr

Akribische Splirhunde fiir

Archiv

erstan beiden lGsen sie atomare Details star-

Vielversprechende Allianz

LABORJOURNAL Blog Q)
A,

Service Mediadaten

Tierversuche, Griine Gentechnik, naturlich Corona... Diese und

" rennen schon langer — und werden auc|

Dossier - Next Generation Sequencing

Schiappe 100 US-Dollar soll die Saquenzie-
rung des menschlichen Genoms mit der neu-
esten Gerate-Generation des US-Start-ups
Ultimate Genomics kosten, das wie der
Platzhirsch llumina auf die Short-Read-Se-
quenzierung setzt. Mit Long-Read -Sequen-
zier-Techniken kann man sich das mithsame
Zusammenklamisern der Sequenzschnipsel
sparen. Die langen Reads der Nanoporen-
Sequenzierung erkauft man sich jedoch mit
einer hiheren Fehlerrate — auf die perfekie
Next-Generation-Sequencing-Technik mils-
sen die Anwenderinnen und Amwender also
noch ein wenig warten.

Fragmentierungs-Kits RNA-seq-Kits

rstellung von DNA-Bibliotheken wind im-
#hr zum Flaschenhals bed der Shon-
equenzienung. Die meiste Zeit lsst
| R

Fiir dia RMA-Saquanziarung ist aina tadalloss
Sequenzier-Biblicthek Voraussetzung. Den
passendan RNA-Seq-Kit zu finden, ist aber

Intefligante” Softwareprogramme und Algo-
rithrmen vierwenden Forschende schon seil
Jahrzehnien, um der dberbordenden Daten-
flut in den Biowissenschafien Herr zu wer-
den. Aber arst mit dem Aufkommen genarati-
wver kiinstlicher Intelligenz, die nicht nur Chat-
bots den Anschein von Intelligenz verleiht,
sondem auch Programmen zur Vorhersage
von Proteinstrukturen wie AlphaFold, &ffnen
sich fir die Biowissenschafien neue Per-
spekliven, die noch vor wenigen Jahren un-
mébglich erschienen.

Zelle aus Nullen und Einsen

Dar Begriff .digitaler Zwilling” stammt aus der

Datenmuster
‘Ohne kinstiche inteligenz kimen die Biowis- Dwar Wirbel um maschine®ie Lernalgorithmen,
s nur noch im P spe sl
voran. Abar nur wenn Forschende die Fragen langst auch die Strukturbiclogie erreicht. Nicht
Tierversuche Griine Gentechnik

(K1), hat Industrie, die NASA verwandete ihn erstmals
2010 in einer Roadmap. Inzwischen konstrule-

snabe

Replikationskrise
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Covering your
NGS library prep needs
7 Jor MGI sequencing
. r DY e Y P b s

NEBNext Library Prep Gy iomee
t

Jetzt auch fiir MGI Sequenzierungen

Hohe Ausheuten
Seit Beginn des NGS-Zeitalters steht NEBNext fiir Innovation und Fortschritt bei
der Probenaufbereitung fiir Next Generation Sequencing (NGS) -Anwendungen. — Breite Iputmengen
Mit den NEBNext Library Prep Kits fiir MGI konnen Sie jetzt qualitativ
hochwertige Libraries aus DNA oder RNA fiir die anschlieflende Sequenzierung GleichmaBige
mittels MGI DNA Nanoball Technologie herstellen. =mmmmm  GC-Abdeckung
Reduzierte
NEBNext FS DNA Library Prep Kit fiir MGI X  Adaptor-Dimere
* Schneller Workflow inklusive enzymatischer DNA-Fragmentierung
* Qualitativ hochwertige Bibliotheken aus 0,1-500 ng Input-DNA
* Exzellente Ergebnisse iiber den gesamten Inputbereich ( ( We have been using MGI sequencing

systems since 2020 and we observed a
significant improvement with NEB's

Intact DNA:

i Fragmentation/ Adaptor Size Selection/ A PCR Total . . .
A
Q17500 . Eng Repair/dA-Tailing _ Ligation  CleanUp  Entichment  CleanUp  Worklow NEBNext solutions for MGI in both library
> > > > » prep performances and sequencing quality
Z:40 hours metrics reaching impressive Q40 re:ults.) )

— Davide Cacchiarelli, PhD

NEBNext RNA Library Prep Kit fiir MGI University of Naples, Italy

» Kompatibel mit rRNA-Abreicherung oder Poly(A)-Anreicherung
* Qualitativ hochwertige Bibliotheken aus 10 ng-1 pg Gesamt-RNA

* Hervorragende Korrelation zwischen Input und Transkript

RNA input:

10 ng-1 g First Strand = Second Strand End Repair/ | Adaptor PCR
——————  RNA Enrichment Fragmentation Synthesis R Synthesis R Clean Up _ 0A-Tailing  Ligation USER@‘ Clean Up _ Enrichment Clean Up
Poly(A) mRNA Isolation Kit
or rRNA Depletion Kit | NEBNext® RNA Library Prep Kit for MGI® |
30 minutes - 2 hours 3:40 hours

One or more of these products are covered by patents, trademarks and/or copyrights owned or controlled by New England
Weit oi& ti " Biolabs, Inc. For more information, please email us at busdev@neb.com. The use of these products may require you to obtain
citere Intormationen unter additional third party intellectual property rights for certain applications. Your purchase, acceptance, and/or payment of and for

NEB's products is pursuant to NEB's Terms of Sale at www.neb.com/support/terms-of-sale. NEB does not agree to and is not
WWW 'neb'com/NEBNeXtMGI bound by any other terms. or conditions, unless those terms and conditions have been expressly agreed to in writing by a duly
authorized officer of NEB. © Copyright 2024, New England Biolabs, Inc.; all rights reserved
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